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Alkalmazott roviditések jegyzéke

AJCC- American Joint Committee on Cancer

APER - abdominoperineal excision of the rectum = abdominoperinealis végbél kiirtas
CRC - colorectalis carcinoma

CRM - circumferencialis/radialis, az ujabb nevezéktan szerint nem peritonealizalt
sebészi szél

CRT - kemoradioterapia

CT — computer tomografia

EUS - endorectalis ultrasonographia

FU - fluorouracil

HE — hematoxilin-eosin

HNPCC - hereditaer nonpolyposis colorectalis carcinoma

MDT — multidisciplinaris team

MRI — magnetic resonance imaging

PTE AOK - Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvosi Kar

RCT- radiokemotrapia

RCPath — Royal College of Pathologists

SNOMED - systematized nomenclature of medicine

SZTE AOK - Szegedi Tudomanyegyetem Altalanos Orvosi Kar

TEM - transanalis endoscopos mucosectomia

TME - total mesorectal excision = teljes mesorectalis kimetszés

TNM - tumor node metastasis

YPTNM — az y és p szimbolumok a neoadjuvans kezelés utin pathologiai TNM

stadiumot jelzik



|. Bevezetés

1.1. A colorectalis rak epidemiologiaja

A colorectalis carcinoma az iparilag fejlett orszdgokban a tiidérdk utan a maéasodik
leggyakoribb halalozassal jar6 daganat (63). A halalozasi gyakorisag hazankban is
folyamatosan emelkedd tendencidt mutat, jelenleg mintegy 5000 ember hal meg
vastagbélrakban (7). A megbetegedések szama az elhaltaknak tobb mint kétszerese. Bar a
korai rakmegel6z0 allapotok felderitésére bizonyitottan hatékony modszerek allnak
rendelkezésre, sajnalatos moédon hazadnkban a vastagbélrdksziiré programok beinditasa
megtorpant. Sziirés hidnydban az esetek tobbségében a betegek eldrehaladott stadiumu
daganattal keriilnek mitétre €s igy, a betegek varhato talélése elmarad az eurdpai eredmények
mogott - az Gtéves tulélés nem haladja meg a 40-45%-ot (102). Emiatt 1étfontossagt, hogy a
betegeket a colorectalis carcinomak ellatasara szakosodott multidisciplinaris team-ek (MDT)

lassak el.

1.2. A colorectalis rak prognozisat meghatarozo jellegek

Az AJCC legutobbi ajanlasa szerint a colorectalis daganatok TNM rendszere a kovetkezd

(12,100):

pT Primer tumor

- pTx: A primer tumor nem megitélhetd

- pTO: Nincs kimutathat6 tumor

- pT1: A daganat a submucosat infiltralja

- pT2: A daganat a muscularis propriat infiltralja

- pT3: A daganat a muscularis propriat attdrte és a subserosaba vagy a nem peritonealizalt
pericolicus vagy mesorectalis zsirszovetbe terjed

- pT4: A daganat mas szervet direkt modon infiltral (pT4a) és/vagy infiltralja a visceralis

peritoneumot (pT4b)

PN Regionalis nyirokcsomok
- PpNXx: a regionalis nyirokcsom¢ staddium nem itélhetd meg

- NO: nincsen regionalis nyirokcsomoattét



- NI1: regionalis nyirokcsomoattét mutathaté ki 1-3 nyirokcsomoban

- N2: regionalis nyirokcsomdattét mutathat6 ki 4 vagy tobb nyirokcsomoban

pM Tavoli attét
- pMx: tavoli attét nem itélhetd meg
- MO: tavoli attét nincsen
- M1: tavoli attét szovettanilag igazolt.
A vastagbélrakok 5 éves tulélése stadiumfiliggd, mig 1. stddiumban az 5 éves tulélés RO
reszekciot kovetéen colonban 80%, rectumban 74%, addig IV. Stadiumia daganat esetén

colonban 24%, rectumban csupan 9% (58).

A colorectalis carcinoméak prognozisat azon szdvettani jellemzdok hatarozzdk meg, melyek a
tuléléssel vagy a betegségmentes tiléléssel korreldlnak. A prognosztikus faktorok értékét
tobbek kozott AJCC prognosztikus faktorokkal kapcsolatos konszenzus konferencidjan
vizsgaltak, és az alabbi modon osztalyoztak (16):

1. kategoria: az irodalmi adatok altal alatamasztott, a betegellatisban Kkiterjedten

hasznalt és elég fontos ahhoz, hogy a TNM stadium beosztast ez alapjan modositsak

- A Tis (carcinoma in situ) kategoria tisztazasa
- A T1 kategoria tovabb osztalyozasa Tla és T1b alcsoportokra a vérér- vagy nyirokér invazid
megléte vagy hidnya alapjan

- A T4 kategoria tovabb osztalyozéasa T4a €s T4b alcsoportokra

- A carcinomembriondlis antigén szérum szintjének preoperativ klinikai vizsgalata alapjan
torténd osztalyozas

- Az appendix vermiformis kizarasa a colon és rectum carcinomdinak TNM osztalyozasabol

2A. kategéria: biologiailag és/vagy klinikailag kiterjedten tanulmanyozott, a terapiaban
prediktiv-, a betegség kimenetele szempontjabol prognosztikus értékel bird, érdemes

arra, hogy a pathologiai leletben megemlitsék

- A rezidudlis tumor (R) osztdlyozas és az ennek megfelelé ypTNM megjel6lés azoknadl a

daganatoknal melyeket megel6z6leg mar sebészi reszekcioval kezeltek

- A circumferencialis / radialis (nem peritonealizalt) sz¢l értékelése



- Hisztologiai gradus meghatarozés: a daganatok alacsony és magas gradusu csoportokra
torténd felosztasa

crer

- A vénas és nyirokér invazio értékelése

- Perineuralis invazid

2B. kategoria: Kielégitéen tanulmanyozott, de nem elégséges ahhoz, hogy az 1. vagy 2A.

kategoriakba soroljak
- A gazdaszervezet daganatra adott lymphoid valasza

- Kiilonbségtétel a pecsétgylirisejtes adenocarcinoma, a neuroendocrin (kissejtes) carcinoma

¢s a colorectalis carcinomak egyéb szdvettani tipusai alapjan

- DNS tartalom
- A daganatszovet molekularis markerei: 18q/DCC, K-ras, mikroszatellita instabilitas,
thymidilat synthase, p27, Bcl-2, p53

3. kategoria: még nem eléggé tanulmanyozott ahhoz, hogy az 1. vagy, 2A vagy, 2B

kategoriakba soroltassék

- A tumor angiogenezis morphometriai analizise (microvessel density)

- A mag gradus analizise

- A specifikus sejtfehérjék és szénhidratok minéségi vagy mennyiségi analizise

- A peritumoradlis fibrosis (desmoplasia) értékelése

- A peritumoralis gyulladasos reakcio kiértékelése

- A makroszkopos tumor konfiguracid osztalyozasa

- A neuroendocrin differenciacio kiértékelése

- Az argyrophil nucleolaris organizal6 régiok (AgNORs) mennyiségi kiértékelése
- Mitotikus index

- Cyclin/PCNA



4., kategoria: tanulmanyoztak, és nem bir konzisztens prognosztikus jelentoséggel

- A szovettani tipus alapjan torténd osztalyozas

- A tumor méret

- Mikrometasztazis a nyirokcsomokban

- A prognosztikus adatok 6tvozése

A prognosztikus faktorok értékének bizonyitékok alapjan torténd vizsgéalata hozzajarult

ahhoz, hogy a colorectalis carcinomak pathologiai leletezésével kapcsolatos modszertani

kiadvanyokban a kotelezéen feltiintetendd torzs (core data) és jarulékos (non-core data)

informaciokat meghatdrozzak és ezeket, leletezési minimumkovetelmény rendszerként

foglaljak ossze (49,77,89).

Osszehasonlitasként bemutatjuk a colorectalis carcinomak pathologiai leletezésével (6),

illetve ellatasaval (7) kapcsolatos hatalyos, hazai és a 2007 szeptemberében megujitott brit

modszertani levelek ajanlasat (89):

A vastagbél daganatainak miitéti preparatuma esetén az alabbiakrol kell nyilatkozni

(6):

a tumor tipusa, a differenciacio foka

a tumor genetikai statusa, ha erre mod van (MSS, MSI-H, MSI-L)
a daganatos terjedés nagysaga, az érbetorés jelenléte

a terjedés mintéja (expanziv, diffuz)

lymphocyta infiltracié hianya vagy jellege a névekedési zonaban
extramuralis perineuralis terjedés

tumorral 6sszefliggd fibrosis

az eltavolitott €s metasztatikus nyirokcsomok szdma
peritumoralis nem-nyirokcsomo attétek

a kornyezd szervek érintettsége

a tumor tavolsaga a sebészi szélektdl

a tumor melletti nyalkahartya allapota

- solitaer vagy multiplex polypok

- gyulladasos bélbetegségek



- diverticulosis

- besugarzas okozta nyalkahartya elvaltozasok

A szovettani leletben az alabbi paraméterekre kell Kitérni (7):
a) Pathologiai stadium
e A daganat sulyossagi fokozata (grade)
e Az infiltraci6 mélysége (T)
e Az 0sszes vizsgalt nyirokcsomo és ezen beliil a pozitiv nyirokcsomdk szama (N)
e A proximalis és distalis és peritonealis sebészi sz¢él allapota
b) Nyirokcsomd statusz
e Legalabb 12 nyirokcsomot kell megvizsgélni
e Az apicalis nyirokcsom¢ statusa (a sebésznek kell megjeldlni). Ha az apicalis
nyirokcsomoban metastasis van, a pN3 fokozat ajanlott.
¢ Amennyiben meghatarozott, a sentinel nyirokcsomok részletes feldolgozasa, sziikség

esetén a mikrometasztazisok azonositdsa immunhisztokémiai mddszerekkel.

Royal College of Pathologists Colorectal Cancer Dataset (89):
Makroszkopos torzsadatok:

e A tumor lokalizacioja

e Maximalis 4tmérdje

e A legkdzelebbi reszekcios sz€Itdl valo tavolsag

e Tumor perforatio

e Rectum tumorokban a peritonealis athajlastol valo tavolsag

e Rectum tumorokban a sebészi sik mindsége

e APER esetén a tumor linea dentatatdl mért tavolsaga

Mikroszkopos torzsadatok:
e Szoveti tipus
e Szoveti differenciacio
o A reszekcids szélek (tavoli €s nem peritonealizalt) érintettsége
e Nyirokcsomo statusz (Osszes/attétes/apicalis)

e Extramuralis vénas invazid
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e Neoadjuvans kezelés utan szignifikdns tumor regresszié megléte
e Szivettanilag igazolt tavoli attét
e Hattér abnormalitasok
Egyéb
o TNM (5. verzio!)
e Dukes stadium
o A reszekcio komplett volta (R stadium)

e SNOMED kodok

Makroszkopos nem torzs adatok
e A reszekatum mérete
e Rectum tumoroknal a nem peritonealizalt sebészi szél érintettségének pontos
lokalizéacioja

e Abdominoperinalis rectum excizioknal a sebészi sik mindsége

Mikroszkopos nem torzs adatok
e A mucinosus tumorok elkiilonitése
e A novekedési szEl természete (infiltrativ vagy expanziv)
e Tumor infiltralé lymphocytak
e Tumor bimb6zas
e 3 mm-nél kisebb extramuralis tumoros nodulusok
e Intramuralis vénas invazio
e Immunhisztokémiai adatok
Egyéb nem torzs adat

e A molekularis vizsgalatok eredményei

A felsorolt - colorectalis carcinomak pathologiai leletezésével kapcsolatos - hatalyos
modszertani ajanlasok lathat6an orszdgonként, s6t egy adott orszagon beliil, tarsasagonként is
eltérnek, mely megneheziti az egységes és nemzetkozi adatokkal torténd Osszehasonlitasra is

alkalmas pathologiai leletezési gyakorlat kialakulasat.
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1.2.1. A colorectalis rakok szovettani tipusai

A colorectalis rdkok dontd tobbsége adenocarcinoma. A varidnsok kozott emlitik a
mucinosus-, pecsétgyliriisejtes, adenosquamosus, squamosus, medullaris és differencialatlan
carcinomakat. A brit modszertani ajanlas emellett kehelysejtes carcinoidrol, kevert carcinoid-
adenocarcinomarol és kissejtes carcinomardl is emlitést tesz (89).

A szovettani tipusok kozott jelentdséggel bir a mucinosus varidns, mivel a jobb colonfél
rosszul differencialt, prominens lymphoid besziir6dést mutaté mucinosus tumorai HNPCC-vel
asszocialtak és jobb progndzisuak (6,33,49,55,89).

rrrrr

Az altalanos gyakorlatban a colorectalis rakok szovettani gradusanak meghatarozésa
nagymértékben szubjektiv modon torténik. Bar az irodalomban tobb gradus meghatarozo
rendszert ismertettek, de altalanosan elfogadott, standard gradus meghatdrozo rendszer nem
alakult ki (35,46). A differenciacid6 meghatarozasa egyes ajanlasok szerint a daganat
predominans része alapjan torténjék (89), mig masok szerint a legrosszabbul differencialt
teriilet alapjan kell meghatarozni, még akkor is, ha nem az dominal (49). Fontos, hogy a
differencidci6  meghatdrozdsa ne a  novekedési szélben jelentkezd  fokalis
dedifferenciacié/tumor bimbodzas alapjan torténjen (49). A kilonféle gradus meghatarozo
rendszerekben, a gradusokat -elkiilonitd kritériumok jelentésen eltérnek. Mig egyes
rendszerekben a gradus meghatarozds egy egyediili mikroszkopos jellegen alapul (pl. a
mirigyképzddés), addig masok Osszetett, szamos jelleget magaba foglalo gradus
meghatarozast alkalmaznak. Mindazonaltal az alkalmazott kritériumok komplexitasatol
fliggetleniil a fobb rendszerek a daganatokat 3 vagy 4 gradusba soroljak, melyek az aldbbiak:
gradus I: jol differencialt; gradus II: kdzepesen differencialt; gradus III: rosszul differencialt;
gradus IV: differencidlatlan. Bar a colorectdlis carcinomdk szovettani megjelenése elég
véltozatos ahhoz, hogy még a legegyszerlibb gradus meghatarozo rendszer hasznélata esetén
is szignifikdns vizsgald kozotti eltérés legyen, a problémak ellenére ismételten
bebizonyitottdk, hogy a szOvettani gradus fiiggetlen prognosztikus jelentdséggel bir a
tobbvaltozos analiziseknél. Ezek a tanulméanyok kiilondsen azt igazoltak, hogy a ,,high grade
tumorok”™ rosszabb prognézisuak, mint a ,Jlow grade tumorok”. Figyelemreméltd, hogy

ezekben a tanulmanyokban a szovettani gradus két csoportra zsugorodott. Utdbbi két
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kategoria hasznalatakor a vizsgéald kozotti eltérés lecsokkent, hiszen a high grade carcinomak
jellemzdinek megallapitdsanal a vizsgald kozotti eltérés igen alacsony.

Kovetkezésképpen a két kategoriat alkalmazd gradus meghataroz6 rendszer hasznalatat
javasoljak: alacsony gradusu: jol ¢és kozepesen differencidlt; magas gradust: rosszul
differencialt és differencialatlan (16,49,77,89). Megemlitendd tovabba, hogy a relative rosszul
differencidlt medullaris carcinomakat jobb progndzisuk miatt el kell kiiloniteni a
differencidcialatlan carcinomaktol. Egyes ajanldsok szerint a medulldris carcinomak
a differenciacid meghatarozasa mellett javasolja a tumor genetikai statusdnak meghatarozasat,
mivel a mikroszatellita stabil, instabil és kevert tipusu daganatokhoz eltéré fenotipus és

betegséglefolyas tarsul (6).

1.2.3. A lokalis invazi6 meghatarozasa

T1 — a muscularis mucosaet attérd, de a muscularis propriat el nem éré, azaz a submucosat
infiltrdlo daganat. Polypoid elvaltozds esetén a Haggit (fej, nyak, nyél és submucosa

infiltracio), szélesalapu elvaltozas esetén a Kikuchi-féle klasszifikaciot javasoljak hasznalni,

e

(89).

T2 — a muscularis propria internat mar infiltral6, de a muscularis propria externa kiilsé szélét
meg nem halad6é tumor. Ha a daganat a muscularis propria externa szintjében van, de a
novekedési széle és a zsirszovet kozott az izomszovet eltiint, azt mar T3-nak kell tekinteni
(49).

T3 — a daganat a muscularis propria externa kiilsé szélét meghaladja, és beterjed a
mesocolonba/mesorectumba, a serosat elérheti, de at nem tori. A tumor novekedési széle és a
muscularis propria kozotti tavolsag prognosztikus jelentdséglinek tlinik, mivel minél
mélyebbre terjed a daganat, annal valoszinlibb, hogy vénds invazidval jar. Az invazio
mélységének jelolése nem egységes, mig egyesek alstadiumokat hataroznak meg (T3a <1mm,
T3b 1-5 mm, T3c >5-15mm, T3d>15mm)(15), addig masok mm-ben javasoljak megadni a

daganat novekedési széle és a muscularis propria externa kiilsé széle kozotti tavolsagot (49 ).
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T4 — a lokalis kiterjedés legmagasabb kategoriaja a colorectalis carcinomakban az, amikor a
daganat a visceralis peritoneumra, vagy a kornyezo szervekre is raterjed.

A peritonealis érintettséget az AJCC konszenzus konferenciajan, az alabbi modon definialtak:
1./ a daganat megkdzeliti, de nem éri el a serosai felszint, amelyen gyulladasos reakcid és
mesothel hyperplasia lathato

2./ a daganat jelen van a serosai felszinen, gyulladasos valasz és mesothel hyperplasia
és/vagy mesothel erosio/ulceratio figyelhetd meg

3./ szabad daganatsejtek vannak a serosai felszinen (a peritoneumon) és alatta a visceralis
peritoneumon ulceratio figyelheté meg (16).

Az 1. kategoriat az Gjabb brit és amerikai mddszertani kiadvanyok sem fogadjak el (49,77,
89). A peritoneumot megkdozelitd és mesothel hyperplasiatol kisért esetekben a blokk
tovabbmetszését javasoljak a serosai érintettség vizsgalatara.

A peritoneum érintettség barmely formdja rosszabb tulélési eséllyel tarsul. Ez alapjan a T4
kategoriat javasoljak modositani T4a-ra: a daganat a szomszédos struktirakat vagy szerveket

infiltralja és T4b-re: a daganat a visceralis peritoneumot infiltralja.

1.2.4. A nyirokcsomo statusz jelentésége

A preoperativ staging vizsgalatok sordn felmertiild, illetve a sebészi reszekatum pathologiai
nyirokcsomod  4ttét értékelése ezért egységesnek mondhatd, csupan a feldolgozott
nyirokcsomok szamaval, a feldolgozas technikajaval, az esetleges mikrometasztazisok
kimutatasaval kapcsolatban észlelhetok eltérések az ajanlasokban. Annak ellenére, hogy
altalaban 12 nyirokcsomd kinyerését varjak el a pathologustdl, egyre egységesebb az az
allaspont, miszerint az 0Osszes nyirokcsomé kinyerésére kell torekedni. A Dbrit ajanlas
kihangsulyozza, hogy 12 nyirokcsomo kinyerése semmiképpen nem jelentheti azt, hogy a
pathologus felhagyhat a tovabbi nyirokcsomok felkeresésével! A nyirokcsomoé feldolgozas

......

nincsen elfogadhatatlanul alacsony nyirokcsomé6szam, hiszen ez szamos faktortol fiigg, 0-100

kozott valtozhat (13,18,19,29,50,74,75,80,89,95,98,109).
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1.2.5. Egyéb a kezelés szempontjabdl jelentos szoveti jellemzok

A colorectalis rakok kezelése szempontjabol azon makroszkopos vagy mikroszkopos
jellemzoket kell még megemliteniink, melyek nyirokcsomo attét hianyaban a beteg tovabbi
kezelését befolyasolhatjak, illetve utalhatnak lokalis vagy tavoli recidiva kialakuldsara. Ezen
faktorok kozott a sebészi szél érintettsége, az intramurailis vagy extramuralis vénas
invazio és a perineuralis infiltracio emlitendé meg, mivel ezek megléte esetén a betegben

residualis tumorszovet maradhatott vissza.

A sebészi szélek koziil a daganattol tdvoli — ordlis €s aboralis - sebészi szélek vizsgalatanak
csak abban az esetben van értelme, ha a daganat és a sebészi szél kozotti tavolsdg 3 cm-nél
rovidebb, ha a daganat rosszul differencialt, vagy kifejezett nyirokér invazids hajlammal bir.
A lokalis recidivak f6 oka a nem peritonealizalt sebészi szél érintettsége
(2,9,23,25,38,44,76) melynek tobb oka lehetséges:
e A preoperativ kivizsgalas nem deritett fényt a mesorectalis fascia/retroperitoneum
direkt tumoros érintettségére, igy a miitét irreszekabilis betegen tortént
e A nem peritonealizalt sebészi szél képalkotd vizsgalattal nem lathatd érinvazid,
perineuralis infiltracid vagy apré attétes nyirokcsomo révén érintett

e A TME, APER nem a megfeleld sebészi sikban tortént

Az érinvazio kimutatasa azért jelentds, mert megléte esetén a tavoli attétképzOdés lehetdsége
fokozodik. Az ujabb tanulmanyok intramuralis érinvazio esetén megjelend tavoli attétekrol is
beszamolnak, igy ezek feltiintetését és az érinvazid kimutatisat segitd elasztikus festés

hasznalatat a megujitott brit modszertani levél is javasolja (89).

A daganat kornyeztében talalhatdé mesenterialis/mesorectalis tumoros depositumok
megitélése a  colorectalis  carcinomdk leletezésének  sokat  vitatott teriilete
(16,42,49,68,77,89,99-101). A nyirokcsomoként inditott strukturak egy része mikroszkoposan
mar nem tartalmaz felismerhetd nyirokszovetet. Ezek lehetnek teljes egészében atépiilt
nyirokcsomok, diszkontinuus tumor gocok, perineurdlis, perivascularis vagy intravascularis
terjedés eredményei. A TNM 5. kiaddsa szerint € gocokat attétes nyirokcsomonak kell
tekinteni, ha atméréjiilk meghaladta a 3mm-t, 3mm alatti 4tméré esetén pedig a daganat

diszkontinuus terjedésének és a T kategoriaba kell beszamitani (99). A TNM 6. kiadasa, ezt a
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definicidt megvaltoztatta, az 0 definicié szerint a ,,sima kontart, nyirokcsomo6 formaja
gocokat nyirokcsom¢ attétnek, mig a szabalytalan kontiuru gécokat extramuralis érinvazionak
kell tekinteni, mérettdl fiiggetleniil és a T kategoriaba kell beszamitani (100). Emellett a
szabalytalan alakG gocokat mikroszkopikus vénas invazioként V1 koddal, illetve
makroszkopos nagysagu goc esetén V2 koddal javasoljak jellni (100).

A definicio birdloi szerint az érinvazid szabalytalan alaku gocként torténd meghatarozasa
értelmetlen, hiszen a korai érinvazid, az ér hengeres volta miatt mindig kerek, sima kontara
(49, 68, 77).

A nyirokcsom¢ tokjanak attorése révén szabalytalan kontaru képzodmények keletkezhetnek,
¢s ezen tul a diszkontinuusnak tiind gdcokrol az esetek egy részében a blokk tovabb metszése
soran kideriil, hogy valojaban a daganat f6 tomegével sszefiiggést mutat (37,68).

A TNM 6. verzidjanak definicidja alapjan tortént vizsgalat igazolta, hogy a kontlr alapjan
torténd meghatarozas alacsony vizsgalo kozotti egyetértést-, és ezen til néhdny esetben az Uj
definicié magasabb stadiumba torténd besorolast eredményezett (77).

A fent részletezett okok miatt ezért egyes szerzOk az javasoljak, hogy a mesenterialis
depositumok szamat és a legnagyobb depositum méretét adjuk meg és tudassuk a klinikussal,
hogy e gocok megléte valoszintlileg rosszabb prognoézist jelent. Mivel a kis mesenterialis
depositumok szinte kivétel nélkiil nyirokcsomd érintettség mellett jelentkeznek, igy a
nyirokcsomostatuszt szerencsére nem egy 6nalldo mesenterialis depositum donti el (49).
Tovabbi problémat jelent, hogy a rectum carcinomaknal egyre kiterjedtebben alkalmazott
preoperativ neoadjuvans kemoirradiacié a radioszenzitiv daganatok esetében a daganat f6
tomegének  pusztuldsaval a  betegek 17-48%-aban mesorectalis tumoros
mikrofocusok/depositumok 1étrejottéhez vezet, igy a jo terapias valasz paradox modon egy

crer

az (jabb amerikai és brit modszertani ajanlasok elvetik (49,89).

A hatdlyos hazai pathologiai modszertani levél szerint a rosszindulati daganatok miitéti

preparatumanak vizsgalatakor a szovettani leletben ki kell térni: az érbetdrés jelenlétének, az
extramuralis perineurdlis terjedésnek és a peritumoradlis nem-nyirokcsomo attétek jelenlétére,

azonban az utobbi jellegre vonatkozé definiciot nem tartalmaz (6).

Jelentéséggel birnak tovabba azok a faktorok, melyek a tumor és a gazdaszervezet kozotti

kdlcsonhatasokra utalnak, igy a novekedési sz¢l jellege (expanziv vagy infiltrativ), a tumor

16



bimbdzas, a tumor infiltralé lymphocytak mennyisége ¢és a daganatos stroma jellege emlithetd

meg (16,33,48,55).

1.3. Az endoszkopos és képalkoté eljarasok szerepe a colorectalis rak diagnosztikajaban

A pathologiai leletezés szempontjabdl az endoszkopos és képalkotd vizsgalatok (CT, EUS,
MRI) leleteinek ismerete elengedhetetlen (88,107). A daganat endoszkopos
jellegzetességeirdl - kellden részletezett szovettani kérdlap esetén - a biopszids minta
értékelésekor, illetve az MDT tagjaként juthat informaciohoz a pathologus. A képalkotd
vizsgalatok eredményérdl altaldban szintén a multidisciplindris team tagjaként tajékozodhat,
bar ebben a korhdzak szamitogépes haldzatai is segitséget nyujthatnak. A rectum carcinomak
miitéti preparatumanak értékelésekor kiilonosen fontos a preoperativ neoadjuvans
kemoradioterapia tényének ismerete, mivel jelentds regresszid esetén a szoveti blokkok
kivalasztasa a daganat kezelés elotti lokalizaciojanak ismerete nélkiil gyakran lehetetlen.

Elengedhetetlen, hogy az operator a bekiilddlapon ezen vizsgalatok eredményét, a CRT utani

klinikai stddiumot feltiintesse.

1.4. A colorectalis rak kezelése
1.4.1. A colorectalis rak sebészete

1.4.1.1. A colon daganatok sebészete

A colon és rectum tumorok terapiaja ma is elsddlegesen a sebészi reszekcid. A coecum, colon
ascendens, flexura hepatica és a colon transversum oralis harmadi tumorainak mtéti
megoldésa a jobb oldali hemicolectomia. A colon transversum kézépso és aboralis harmadi-,
a flexura lienalis és colon descendens tumorai esetén a Kkiterjesztett jobb oldali
hemicolectomia az elfogadott eljaras. A sigmabél tumorait szegmentalis reszekcioval

tavolitjak el (7).

1.4.1.2. A rectum daganatok sebészete

A rectum felsé harmadi — 12-16 cm kozotti, 8-12 cm-ig terjedd kozépso és 2-8 cm-ig terjedo
alsé szakaszra oszthatd, 2 cm alatt anus carcinomarol van szo.

A 2 cm-nél kisebb és a muscularis propridt nem infiltraldo (T1), jol vagy mérsékelten

differencidlt tumorok lokalis kimetszéssel per anum vagy TEM technikéval eltavolithatok.
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Reszekciot akkor végeznek, ha a daganat ennél nagyobb, mélyebben infiltral vagy rosszul
differencialt. llyenkor a tumort a mesorectum éles preparalassal torténd teljes kimetszéssel
(TME) tavolitjak el. A =zardizom megtartasat a varrdgépek hasznélat jelentdsen
megkonnyitette (7). Az a korabbi elv - miszerint a végbelet legkevesebb 2 cm-el a tumor alatt
kell reszekalni - megddlni latszik, a belsé sphincter eltavolitasaval, a kiilsé zardizom
visszahagyasaval jo funkcionalis eredményekrél szamolnak be (82,83).

A rectum abdomioperinealis exstirpatiojara akkor keriil sor, amikor a reszekcio feltételei
onkoldgiai vagy technikai okokbdl nincsenek meg vagy a daganat rosszul differencialt
(7,42,61).

1.4.1.3. Multivisceralis reszekciok

Kiterjesztett miitét elvégzése T4a stadium esetén valik sziikségessé, azaz ha a daganatos
bélszakasz mas szervvel kapaszkodik. Ez az esetek 70%-aban sigma vagy rectum tumorok
esetén fordul eld. Altalanos szabalyként elfogadhatd, hogy a multivisceralis reszekcidknak
csak akkor van értelme, ha RO reszekciéra van kilatas. Az operatdrnek tilos megkisérelnie az
Osszekapaszkodott szervek tompa vagy ¢éles szétvalasztisat, en bloc reszekciora kell
torekednie. Az ilyen miitéti preparditumok pathologiai feldolgozaskor kiilondsen fontos a
megfelelden kitoltott bekiilddlap, a sebészi jelolések megléte, egyes esetekben az inditaskor

az operatér jelenléte (32,41).

1.4.2. A colorectalis rakok kemoradioterapiaja

Neoadjuvans kemoirradiaciot kell alkalmazni abban az esetben, ha a rectum daganat lokalisan
kiterjedt (T3-4) stadiumu, ha priméren irreszekabilis illetve ha nyirokcsomo attétekkel bir. A
besugarzas dozisa 45-54 Gy, napi 1.8 Gy frakciokkal, mellyel parhuzamosan a beteg 5 FU-t
¢s Leucovorint kap tartés infuzidban. A mitétet a sugarkezelés befejezését kovetden 6-8

héttel célszerti elvégezni (7).
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1.4.2.1. A preoperativ neoadjuvans kezelés hatasanak pathologiai vizsgalata

A radiokemoterapia okozta karosodas cytologiai és széveti jellemzoi:

A radiokemoterapia egymas hatasat additiv moédon fokozva 3 strukturat érint: a sejtmagot, a

citoplazmat és ez ereket. A sejtmagokban mar alacsony sugarddzisnal a kromatin

kondenzalodik, és a sejtmagok megduzzadnak, majd a késébbiekben pycnosis és karyorrhexis
figyelhet6 meg. Tobbmagvi daganatos Oriassejtek johetnek létre a sejtosztodas zavara
kovetkeztében. A citoplazma a karosodas kovetkeztében oOdémassa valik és benne a
sejtorganellumok karosodasa kovetkeztében apro vakuolumok jelennek meg, vagy eosinophil/
oncocytoid atalakulast mutat. Az erek karosodasa nemcsak a besugarzas okozta akut
hatasként jelentkezik, hanem a késébbi artalmakért (fekély, atrophia, fibrosis) is felelés. Korai
karosodés jeleként csupan a submucosa ereinek dilatatioja figyelheté meg. Ezt koveti az
endothelsejtek karosodasa, fokalis érfalnecrosisok, kovetkezményes rupturakkal. Relative
késbi karosodasként degenerativ elvaltozasok jelentkeznek: a subintimalis régioban majd a
medidban fibrosis, myoepithel és endothelproliferatio, melyek egyiittesen az erek subtotélis
sziikiiletéhez vezethetnek. A kemoradioterapia kovetkezményeként a carcinomakban necrosis,
sarjszovet, fibrosis, hegszovet és nyaktavak jelennek meg. Gyakran a felszinen hiiz6do ép
nyalkahartya alatt a submucoséban kiterjedten €él6 tumorszdvet huzodik. A nydktavak a

daganatsejtek apoptozisa utan keletkeznek, és idegentest reakciot valthatnak ki (108).

A daganat regresszio hisztologiai meghatarozdsa:

Erre vonatkozo egységes nemzetkézi ajanlasok nincsenek, a regresszids elvaltozasok

mennyiségi megbecsiilését javasoljadk. A német multicentrikus  tanulmdnyban a

szemikvantitativ becslés jol reprodukalhatonak bizonyult (108). Ebben a tanulmanyban az

alabbi osztalyokat kiilonitették el:

e nincsenek regresszios elvaltozasok

e adaganat tomegének < 25%-a regredialt

e daganatregresszid a daganat tomegének > 25-50%-aban
e daganatregresszid a daganat tomegének > 50%-aban

e teljes regresszid
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A Japanese Society for Cancer of Colon and Rectum 1997-ben a regresszié gradusait az

alabbiakban hatarozta meg:

e 0 gradus: (nincs elvaltozas) sem necrosis, sem sejt- vagy strukturalis elvaltozas nem
lathato.

o 1. gradus: (csekély regresszid)

la gradus: necrosis vagy a daganat tomegének eltiinése a laesio kevesebb, mint 1/3-ban

figyelhetd meg, vagy csupan sejt illetve strukturalis elvaltozasok lathatok.

1b gradus: necrosis vagy a daganat eltiinése az elvaltozas kevesebb, mint 2/3-ban figyelhet6

meg, de vitalis daganatszovet még kimutathato.

e 2. gradus: (mérsékelt regresszid) necrosis vagy a daganat tomegének eltiinése a laesio tobb
mint 2/3-ban megfigyelhetd, de é16 daganatszovet még kimutathato.

e 3. gradus: (er0s regresszid) a teljes laesio necroticus és/vagy fibrosus szdvet potolja
granulomatosus reakcio6 kiséretében vagy enélkiil, él16 daganatsejtek mar nem mutathatok
ki (108).

A neoadjuvans kezelés utani klasszifikacio a TNM 6. kiadasa (2002) alapjan:

Ez a klasszifikacio a szubjektivitasbol adodo rossz reprodukalhatosagot megsziintette, mivel a
daganat kiterjedésének meghatarozasakor csak a morfoldgiai vizsgalat idopontjaban fellelhetd
¢16 daganat sejteket veszi figyelembe. Eszerint az ypTNM beosztds nem arra szolgal, hogy a
multimodalis kezelés el6tti daganat kiterjedésre kovetkeztessiink. Ha €16 daganatsejtek csak a
muscularis propridban mutathatok ki, akkor a mesocolon zsirszovetben 1év6 nyakto esetén a
daganatot nem ypT3-ként, hanem ypT2-ként kell klasszifikalnunk. Ha lymphocyta depletio
jeleit mutatd nyirokcsomoban meszesedést és/vagy fibroticus teriileteket talalunk, attol ezeket
még ypNO-ként kell klasszifikalni. Mivel az esetek kb. 5-10%-4ban €l6 daganatsejtek mar
nem mutathatok ki, ezért az ypTO megallapitasdhoz a makroszkoposan gyanus teriiletekbdl
0.5cm?-ként egy kimetszés vizsgalata javasolt. Besugarzast kovetOen elégséges szamu
nyirokcsomo fellelése gyakran problematikus. Ekkor is legalabb 12 nyirokcsom6 kinyerése a
cél ahhoz, hogy egy daganat megbizhatéan ypNO-ként legyen klasszifikalhato. A
nyirokcsomOk szamanak kozlése azért fontos, hogy a klasszifikacio6 megbizhatosaga

ellendrizhetd legyen (100).
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Az Egészségiigvi Minisztérium colorectalis daganatok ellatasardl szolo szakmai protokollja

(7) a Wheeler-féle rectum carcinoma regresszios gradus (104) hasznalatat javasolja:
- RCRG 1 =teljes regresszio illetve tumor-residuum csak nyomokban
- RCRG 2 =kdbzepes foku regresszio

- RCRG 3 =nem jelentds regresszio

A Royal College of Pathologists 2007. évi ajanldsa szerint (89) a komplett regresszid

kimondasahoz kezdetben minimalisan 5 blokk vizsgalata sziikséges. Ha ezekben tobb szintet
vizsgalva sem taldlunk €16 daganatsejteket, ugy a teljes gyanus teriiletet el kell inditani.
Mivel nincsen kialakult konszenzus arr6l, hogy a regresszid6 mértékét hogyan kell
megallapitani, ezért a Royal College of Pathologists az alabbi harom kategoriat hatarozta
meg:

¢ A maradvany daganatsejtek teljes hidnya és/vagy nyaktavak azonosithatok

e Minimalis residualis tumorszdvet jelenléte, azaz az elszort mikroszkopikus daganat

fokuszok csak nehezen azonosithatok

e Nincs szamottevo regresszio
Mint lathatd, a rectum carcinoma regresszids gradus (RCRG) 1-es fokozatat két részre
vélasztottdk és a RCRG 2 és a RCRG 3 0Osszevonasra keriilt. Az ajanlas ypT stadium

meghatarozasara vonatkozd megallapitasa a TNM 6. verzidjaval megegyezo.

A hatdlyos pathologiai médszertani levél (6) a regresszié meghatarozasara vonatkozo ajanlast

nem tartalmaz, de rogziti, hogy a rosszindulatd daganatok mitéti preparatumaban vizsgalni

kell a besugarzas okozta nyalkahartya elvaltozasokat.
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1.4.3. A colorectalis rak kemoterapiaja

A korai (Dukes A), nyirokcsom¢ attéttel nem rendelkezd tumorok nem igényelnek
kemoterapias kezelést. A mélyebb fali infiltracioval jaro, nyirokcsomo negativ esetek koziil a
magas kockazatuakat kell kezelni. Magas kockazati tényezOnek mindsiil a tumor perforacio
barmely fajtdja (serosalis, infra- vagy retroperitonealis), az extramuralis vénds invazid, serosai
érintettség vagy inkomplett reszekcio (89), tumor elzarddas, perforatio, nyirokérinvazio, az
alacsony differenciacio, aneuploidia, magasabb S-fazis, magasabb marker értékek, fiatal
¢letkor (3,7). Sajnalatos modon a magas kockazati tényezok leletezése a pathologusok kozott
rendkiviil eltéréd — példaként emlithet a vascularis invazio, mely leletezése altalaban 10 %
koril fordul el (77). Fontos megjegyezniink, hogy a hatalyos hazai modszertani ajanlas
szerint, ha a korrekt stadium besorolasahoz nincs kell6 szamt nyirokcsomo (12 db), akkor a

beteget helyesebb 1 stadiummal feljebb sorolni és annak megfeleléen kezelni (7).

I.5. A colorectalis rakok kezelésének multidisciplinaris megkozelitése

A colorectalis carcinomas betegeket optimalisan a betegségre szakosodott team latja el,
melynek tagjai a sebész(ek), radiologus, gasztoenterolégus(ok), onkoradiologus,
onkoldgus(ok) és a pathologus. A team egyiittmitkddése biztosithatja a legmagasabb szakmai
standardok érvényesiilését. A pathologus szerepe, hogy tajékoztassa a sebészt a daganat
eltavolitdsanak komplett vagy inkomplett voltardl, a reszekatum sebészi sikjairdl nyert
makroszkopos ¢és mikroszkopos informaciokon keresztiil; a radiologus szamdra értékes
informéciokat nyujthat a preoperativ stddium-meghatarozas ¢és a mesorectalis fascia
érintettségének radioldgiai megitélésérdl; az onkoradiologusnak a neoadjuvans kezelés
hatasossagarol; és az onkologusnak a posztoperativ kemoterapias kezelést megalapozo szoveti

jellegzetességekrol (77).
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1. Problémafelvetés és célkitiizések

Olyan a colorectalis carcinomas betegek ellatdsa szempontjabol dontd jelentdségii
prognosztikus faktorokat kivantunk vizsgalni, melyek a modszertani ajanlasokban egységesen
megjelennek és az ellatd korhaz nagysagatol és technikai felszereltségétol fliggetleniil

vizsgalhatok.

I1.1. A colorectalis rakok epidemiolégiai jellemzdinek vizsgalata

A vastagbélrakok életkor, nem, lokalizdcid és stadium szerinti megoszlasat a foldrajzi
adottsagok, taplalkozasi-, életmodi szokésok, genetikai adottsagok, illetve a sziirdvizsgalat
egyarant befolyéasolhatjdk. Az irodalmi adatok szerint Nyugat-Eurépdban ¢és az Egyesiilt
Allamokban a colorectalis rakok eléforduldsa a jobb colonfél irdnyaba tolédott el (26).
Magyarorszagon ez a folyamat az irodalmi adatok szerint nem indult meg, mely a sziirés
megkezdésének fontossagara hivja fel a figyelmet (72). Sajat anyagunk epidemioldgiai

jellemzéinek vizsgalataval is ezt a célt kivantuk tamogatni.

11.2. A rectum rakok sebészi jellemzdinek pathologiai vizsgalata

11.2.1. A TME sebészi jellemzdinek pathologiai vizsgalata

A rectum reszekcioknal és kiirtasoknal alkalmazott tompa disszekciot Heald munkassaganak
koszonhetden felvaltotta az ¢€les preparalassal végzett teljes mesorectum kimetszeés
(TME)(36). Mivel a kimetszés sebészi sikja szoros Osszefliggést mutat a nem peritonealizalt
sebészi szél (CRM) érintettségével és ezen keresztiil a lokalis recidiva arannyal, ezért ezek
pathologiai vizsgalata elengedhetetlen (23,76,78). A sebészi sikok vizsgalatara vonatkozo
kozlemények 2002-t6l fogva jelentek meg és napjainkra a modszertani ajdnlasok részévé
valtak (6,49,89). Célunk a TME sebészi jellemzéinek pathologiai elemzése volt sajat
anyagunk alapjan.
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11.2.2. Az APER sebészi jellemzoinek pathologiai vizsgalata

A fels6 és kozéps6 harmadi rectum tumorok esetén alkalmazott teljes mesorectum kimetszés
kovetkeztében a lokalis recidiva ardny a legjobb centrumokban 10% ald csokkent és ezt a
preoperativ neoadjuvans kemoirradiacioval még tovabb Ichetett csokkenteni, de az
abdominoperinealis végbél kiirtas esetén a nem peritonealizalt sz¢él érintettsége és a lokalis
recidiva arany tovabbra is magas maradt. A Holm altal modositott miitéti technika - melynek
soran a kimetszett levator izmok extra védo réteget képeznek a sphincter izmok és a végbél
koriil — a TME-hez hasonlé aranyt korkoros széli érintettséggel és lokalis recidiva arannyal
jar (42). Az APER pathologus altal vizsgalandé sikjait Quirke professzor a basingstoke-i
Pelican Centrumban, majd a st. galleni Rectum Kongresszuson ismertette. Az APER sikjainak
vizsgalatat a 2007. évi RCPath ajanlds - makroszkdposan vizsgalanddé nem torzs adatként -
mar tartalmazza (89). Mivel az abdominoperinealis rectum Kiirtas sebészi minéségérdl sincs
magyar adat, ezért sajat anyagunkban vizsgaltuk a perforacio és a sebészi sikok korhazankénti

¢s sebészenkénti megoszlasat.

11.3. A preoperativ neoadjuvans kezelés hatasanak vizsgalata

Az eloérehaladott vagy nyirokcsom¢é attéttel rendelkezd rectum carcinomdk eseteiben
alkalmazott preoperativ neoadjuvans kemoradioterapia segitségével, a korabban
irreszekabilisnak tartott rectum carcinomak is eltavolithatova valtak. A kemoradioterapiara a
rectum carcinomak eltér6 modon reagalnak. A kemoradioszenzitiv tumorokban jelentds
regresszi0 €szlelhetd, melynek mértéke a teljes regressziotol, az elszort, nehezen fellelhetd
mikroszkopikus fokuszokon keresztiil, a regresszié teljes hianyaig terjedhet. Mivel a lokalis
recidiva jelentkezését a nem peritonealizalt sebészi szél érintettsége szabja meg ezen
esetekben is, ezért ennek alapos pathologiai vizsgalata elengedhetetlen (10,26,65,67,108). A
daganatban észlelhetd regresszid6 mértéke emellett onmagaban is prognosztikus értékiinek
tlinik. A kezelés utan igazolt nyirokcsomo6 attét a kemoradiorezisztencia jeleként értékelhetd,
igy e betegeknél nagyobb a tavoli attétképzodés valoszinisége (12).

A neoadjuvans kezelésben részesiilt betegekbdl szdrmazd reszekatumok leletezéséhez a
patologusoknak ismerniiik kell a kemoradioterapia okozta szoveti elvaltozasokat.
Standardizalt patologiai feldolgozassal a daganatregresszid kiilonb6z0 fokozatai
felismerhetdk, és a daganat stddiumbeosztasa reprodukélhatd kritériumok alapjan torténhet
(89).
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11.4. A nyirokcsomo stadium meghatarozasat befolyasoloé tényezok vizsgalata

A nyirokcsomé attét a bélfali invazid mélysége mellett, a beteg kezelését leginkabb
befolyasolo jelleg. A nyirokcsomo-feldolgozas mennyiségi (13,18,19,29,50,74,75, 80,89,94,

95,98,109), mindségi (8,17,20,40,93), és technikai (5,11,28,31,47,53,84) jellemzdi vilagszerte
igen valtozatosak. A nemzetkozi €s hazai kongresszusi megnyilvanuldsok alapjan az alacsony
nyirokcsomo szamért a pathologusok a sebészeket, a sebészek pedig a pathologusokat teszik
felelossé. A pathologusok idéhiannyal és a feldolgozast végzé pathologusok alacsony
szamaval magyarazzak a nyirokcsomoszam alacsony voltat. Célunk, a vizsgalat teljes ideje
alatt az Osszes lehetséges nyirokcsomd kinyerése mellett, a nyirokcsomo kinyerést
befolyasold tényezok vizsgalata volt. Kérddives felmérésiinkkel a magyar pathologusok

nyirokcsomo kinyeréssel kapcsolatos véleményét kivantuk elemezni.

11.5. Az érinvazié szovettani kKimutathatésaganak vizsgalata

Az érinvazid megléte a haematogen attétképzodés lehetdsége miatt kedvezétlen prognosztikus
faktor ezért nyirokcsom6 attét hianyaban megalapozza az onkoterdpias javaslatot
(58,66,73,90). Az érinvazié pathologiai leletben vald szerepeltetése ingadozd, melynek
hatterében tobbek kozott az is allhat, hogy HE festett metszetekben nehéz felismerni (54).
Emiatt az érinvazio kimutathatosagat fokozo modszerek bevezetése indokolt. Célunk egy
olcso, egyszerii és konnyen megitélhetd, az érfal elasztikus membranjait jel6l6 specialis festés

vizsgalata volt (1,24,59,91,103).

11.6. A szatellit tumoros gécok / atépiilt nyirokcsomok vizsgalata

Egyes esetekben nehezen eldonthetd hogy a daganat f6 tomegétdl fiiggetlen a mesocolonban
vagy mesorectumben elhelyezkedd goc atépiilt nyirokcsomot vagy érinvazidt reprezental-e.

Amennyiben az ilyen gocokat nyirokcsomonak tekintjikk az N-, ha pedig érinvazionak- ugy a

T stadium meghatarozasakor kell figyelembe venniink ezeket.
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I1.7. A colorectali multidisciplinaris team megszervezése

A colorectalis rakok kezelését a legnagyobb hatékonysaggal a betegség ellatasara szakosodott
specialista team tudja ellatni. Nagy Britannidban a sebészbdl, radiologusbol, onkologusbol és
sztomaterapias novérbol felépiilé team-ek miikddése kotelezo, tovabbképzesiik a basingstoke-
I Pelican Centrumban torténik. Az egyes daganat-féleségek ellatasara szakosodott
multidisciplinaris team létezésének sziikségessége néhany éve még nem volt egyértelmd,
colorectalis team 2000-ben a Baranya Megyei Korhazban nem miikodott. Célunk a skociai és
angliai tapasztalatok alapjan, a brit mintara felépiild colorectalis MDT megszervezése ¢és

mukodtetése volt.
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I11. Anvag és modszer

I11.1. Epidemiologiai elemzés

Anyagunkat a Baranya Megyei Korhaz, Mohacs Varos Korhaza, a Szigetvari Varosi Korhaz,
a Komloéi Vérosi Korhaz és a Siklosi Vérosi Korhdz sebészeti osztalyan 2000-2008. kozott
operalt 968 colorectalis carcinomas beteg sebészi reszekatuma képezte. A pathologiai leletek
¢letkorra, nemre, lokalizacidra és stadiumra vonatkozé adatait folyamatosan vezetett Excell

tablazatban rogzitettiik.

I11.2. A sebészi reszekatumok pathologiai jellemzéinek vizsgalata

111.2.1. A TME sebészi sikjainak vizsgalata

2003-t61 249, a Baranya Megyei Korhaz, Mohacs Varos Korhaza, a Szigetvari Varosi Korhaz,
a Komloéi Varosi Korhdz és a Siklosi Varosi Korhaz sebészeti osztalydn operalt rectum
carcinomds beteg sebészi reszekatumat vizsgaltuk. Mivel a reszekatumok rogzitetlen
vizsgalatara a varosi korhdzak elhelyezkedése miatt nem keriilhetett sor, igy azok
feltaratlanul, 10 %-os formalinban fixadlva érkeztek az osztalyunkra. A feltaratlan
reszekatumokat 48 oras fixalast kovetden dolgoztuk fel. A sebészi mindség vizsgalata a
Quirke-féle protokoll szerint tortént (2. fiiggelék). A sebészi sikokat és a mesorectum
jellemzdit (fascia, tomeg, berepedések) a reszekatum feltaratlan, befestetlen allapotban
vizsgaltuk, majd a nem peritonealizalt sebészi szél a tussal torténd jelolését kovetden,
felkorongolt rectumon rogzitettik a CRM szél és a daganat jellemzoit. Digitalis
fotodokumentaci6 mind a reszekatum feltaratlan-, mind a felkorongolt 4llapotdban
megtortént. A nem peritonealizalt sebészi sz¢lt akkor tekintettiik érintettnek, ha az a daganat

kozvetlen raterjedés-, érinvazid- vagy attétes nyirokcsomo révén azt <lmm-re megkozelitette.

111.2.2. Az APER sebészi jellemzdinek pathologiai vizsgalata

A 2003 o6ta operalt 249 rectum carcinomabdl 64 (25.7%) eltavolitisa APER utjan tortént.
Ezen esetekben a mesorectum mellett, a végbél als6 harmadanak sebészi sikjait a Quirke-féle
protokoll szerint, a digitalis fotodokumentacié alapjan a 2006 el6tti idészakra vonatkozoan
retrospektiv.. modon, ezt kovetéen 2006-t6]1 prospektiv mddon vizsgaltuk (77). A

reszekatumok fixalasa és feldolgozasa megegyezett a TME kapcsan leirtakkal.
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111.2.3. A rectum reszekitumok pathologiai mindség-ellendrzésével kapcsolatos
orszagos kérddoives felmérés
A mesorectalis excisio pathologiai vizsgalatdval kapcsolatos korleveliinket az orszag

valamennyi pathologiai intézetébe eljuttattuk. (3-4. fiiggelék)

111.2.4. A nem peritonealizalt (circumferencialis) sebészi szél érintettségének elemzése

A nem peritonealizalt sebészi sz€l érintettségének vizsgalatdit 2004-2007. évi anyagunk
alapjan a mélységi invazié (pT stadium), nyirokcsomd statusz (N stadium), érinvazio,
perineuralis infiltratio, perforatio, novekedési szél mintazata, preoperativ neoadjuvans
kemoirradiacio, rectum carcinoma regresszios gradus, sebészi volumen, a miitéti tipus, a
mesorectalis excisio sikja és a nem fiiggvényében végeztiik el. Korabbi éveket azért nem
vizsgaltunk, mert a sebészi sikok vizsgalata csak az erre vonatkozé irodalmi ajanlasok
megjelenését kdvetden - 2003-t6l keriilhetett sor. Az ezt megeldzd években e jellemzdket a

pathologiai leletekben nem rogzitettiik.

I11.3. A preoperativ neoadjuvans kezelések hatasanak vizsgalata

Neoadjuvans kezelésben részesiilt beteg reszekatumaval 2003 el6tt sajat anyagunkban nem
talalkoztunk. 2003 januarjatél 2007 decemberéig 84 (52 férfi, 32 nd), elérehaladott vagy
radioldgiailag nyirokcsomo attétes, preoperativ neoadjuvans kezelésben részesiilt beteg mitéti
reszekatumat dolgoztuk fel, mely a teljes rectum carcinomas anyagunk 35%-a. A betegek a
miitétet megeldzéen a PTE AOK Onkoterapias Intézetében 1.8-2 Gy gocfrakcioju, 39.6-54
Gy 0sszdozisu besugarzasban és Leucovorinnal kombinalt SFU kemoterapidban részesiiltek.
A mitétet a neoadjuvans kezelést 6 héttel kovetden végezték el. 55 beteg (65,5%) anterior
reszekcioban, mig 29 beteg (34,5%) APER-ben részesiilt. A miitéteket a Baranya Megyei
Korhaz-, a Komlodi-, Mohacsi-, Siklosi- €s Szigetvari Varosi Korhdzak Sebészeti Osztalyain

végeztek el.
Mivel a kemoirradiacio esetenként a tumor teljes regresszidjat eredményezte, és a kezelés

tényét az operatér nem mindig tlintette fel a szdvettani vizsgdlatkérd lapon, ezért olyan

bekiild6lapot szerkesztettiink, melyen a sebész a preoperativ irradiacio és kemoterapia tényét
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egyszerlien fel tudta tiintetni (5. fiiggelék). A daganat regressziot a Wheeler-féle
klasszifikacio (RCRG) szerint hataroztuk meg (104).

A neoadjuvans kezelés okozta szoveti elvaltozasokat (fibrosis, daganatsejt-mentes nyaktavak

képzbdése, meszesedés, oriassejtek megjelenése, sugar-vasculitis) HE metszeteken vizsgaltuk.

Az oncocytoid/eosinophil sejtes atalakulast mutatd esetekben az irodalmi adatok
ellentmondasos volta miatt, az esetleges neuroendocrin iranyu differenciacié vizsgalata
céljabol chromogranin- ¢s synaptophysin-, az oncocytoid atalakulast mutatd sejtek
proliferacios aktivitasanak megitélése céljabol pedig Ki67 immunhisztokémiai festést és egy
szolid fészkeket képez0, histiocytakat utanzé oncocytoid daganatsejteket tartalmazo esetben

elektronmikroszkdpos feldolgozast is végeztiink.

111.3.1. Regresszié gradus meghatarozassal kapcsolatos kérddives felmérés

A regresszi6 gradus meghatdrozds ismeretével kapcsolatos korleveliinket az orszag

valamennyi pathologiai intézetébe eljuttattuk. (3-4. fiiggelék)

I11.4. A nyirokcsomé statusz pathologiai vizsgalata

I11.4.1. Nyirokcsomo feldolgozas 1999-2007. évi anyagunkban

A colorectalis carcinomas reszekadtumok feldolgozasa elméleti és gyakorlati szempontbol
egyarant valtozott a jelzett idészakban. Mig 1999-ben részben technikai, részben modszertani
okokbol a nyirokcsom¢é feldolgozéas korlatozott volt — csak az attétesnek tlind nagyobb
nyirokcsomok feldolgozasa tortént meg, 2000-t6]1 mar valamennyi fellelhetd nyirokcsomo
kinyerésére és feldolgozasara torekedtiink. Ezt a szandékot 2000-ben a sziikds viztelenitd
kapacitas még akadalyozta, de a 2001-ben beszerzett nagyobb blokkszamot befogadni képes
viztelenitd automata lehetévé tette valamennyi kinyert nyirokcsomo feldolgozasat.

A nyirokcsomok kinyerését manudlis Uton, zsiroldas nélkiil a daganat lokalizacioja szerint
kissé eltérd6 modon végeztiikk el. Colon tumoroknal a mesocolon zsirszovetét a daganatot
kikeriilve lepreparaltuk, melynek kovetkeztében az egyes esetekben jelentds tomegl
zsirszovet konnyebben kezelhetévé valt (1. abra). A nyirokcsomé preparalast az RCPath
ajanlasnak megfelelden a sebész altal megjelolt érlekdtés fell kezdtik, az apicalis

nyirokcsomo kinyerése céljabol. Ezt kovetden a mesocolont 2 mme-es szeletvastagsaggal, a bél
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hossz-tengelyével parhuzamos metszésekkel felszeleteltiik. Az egyes szeletekbdl a lathatod
nyirokcsomokat eltdvolitottuk, majd a maradék zsirszovetet attapintva a 2 mm-nél kisebb
nyirokcsomokat is kinyertiikk. Rectum tumoroknal a feldolgozas ettdl eltérd volt, mivel itt a
CRM sz¢€l megitélése és a sebészi mindség dokumentalasa miatt a reszekatumot el6bb teljes
hosszaban felkorongoltuk. Az egyes szeletekb6l a reszekcidos szélhez kozel fekvo
nyirokcsomokat a befestett széllel egyiitt tavolitottuk el, az esetleges sz€li érintettség
megitélése céljabol. A sebészi széItél tavolabb-, tehat a bélfalhoz kozelebb fekvod
nyirokcsomoknal erre nem volt sziikség. Az aprobb nyirokcsomokat itt a mintegy 3-4 mm-es
szeletek parhuzamos bemetszésével és attapintasaval leltik fel (2. abra). A preoperativ
neoadjuvans kezelésben részesiilt betegek reszekdtumainak inditdsa a nyirokcsomok
méretének csokkenése ¢és a kifejezett lymphoid depletio miatt még alaposabb vizsgalatot
igényelt, hiszen ezen esetekben csak a nyirokcsomo tokjanak tapintasi lelete vezethetett a
nyirokcsomok felleléséhez.

A makroszkdposan nyilvanvaldan attétes nyirokcsomokbol egy kimetszést vizsgaltunk, mig a
tovabbi nyirokcsomodkat méret szerint dolgoztuk fel. Az 5 mm-nél kisebb nyirokcsomokat
egészben, az 5-10 mm-es nyirokcsomokat félbevagva, a 10 mm-nél nagyobb nyirokcsomodkat
2-3 mm vastag szeletekre vagva inditottuk. A kisebb nyirokcsomok maximum tizesével, egy
blokkban torténd inditdsaval a nyirokcsomd feldolgozéds koltséghatékonysagat kivantuk

fokozni.

111.4.2. A nyirokcsom¢ feldolgozassal kapcsolatos orszagos kérddives felmérés

A nyirokcsomo feldolgozassal kapcsolatos korleveliinket az orszag valamennyi pathologiai

intézetébe eljuttattuk (4-5. fiiggelék).

I11.5. Az érinvazio6 szovettani kimutathatésaganak vizsgalata

Az extramuralis érinvaziok kimutatasat 2000-2006 februarjaig, HE metszeteken, az RCPath
colorectalis carcinomakrol sz6ld modszertani levelének 1998-as verzidjdban szerepld
definicio szerint végeztiik. Eszerint extramuralis vénas invazid allapithatd meg akkor, ha
daganat azonosithat6 egy extramuralis elhelyezkedésii, endotheliummal bélelt tiregben, mely
vorosvértesteket tartalmaz, vagy simaizom réteg Ovezi. 2006 februarjatél az érinvazio
kimutatasara orcein-hematoxilin festést alkalmaztunk, mivel ez a festés azokban az esetekben

is kimutatja az ér elasztikus membranjat, amikor az endothelium a daganat nyomadsa
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kovetkeztében elpusztult vagy az eret ugy kitoltotte, hogy abban voOrdsvértest mar nem
lathaté. Az érinvazido kimutathatésaganak maximalizdldsa céljabol minden daganatnal
torekedtiink 6 tumoros blokk vizsgalatara. Ha a daganat kisebb volt, akkor azt teljes
egészében feldolgoztuk. Az érinvazid kimutatasa céljabol a tumoros blokk egyszeri
befaragasakor keletkezé egymas utani metszeteket vizsgaltuk, azaz, a HE, az orcein-
hematoxilin és 10 esetben az endothel kimutatasat célz6 CD31 immunhisztokémiai festéseket

4um kiilonbséggel, azonos szinten vizsgaltuk.

I11.6. A szatellit tumoros gécok / atépiilt nyirokcsomok vizsgalata

A szatellit tumoros gocok eredetét részben a méretiik alapjan — a TNM 5. verziodja alapjan —
definialtuk, azaz a 3 mm-nél nagyobb atmérdjii gocokat atépiilt nyirokcsomonak tekintettiik,
de emellett néhany esetben elasztikus rostfestéssel és CD31 immunhisztokémiai festéssel is

megkiséreltiik a gocok eredetének meghatarozasat.

I11.7. A strukturalt (szinoptikus) lelet hasznalata colorectalis carcinomaknal

A pathologiai leletek attekinthet6sége ¢és informacid tartalmuk standardizalasa céljabol a
RCPath ajanlasanak megfelelé minimum kovetelményrendszert alkalmaztuk, kiegészitve a
reszekcid sebészi mindségére és a preoperativ neoadjuvans kemoirradatio utan jelentkezd

regresszio gradusra vonatkozo megallapitasokkal. (6. fiiggelék)

111.8. A colorectalis multidisciplinaris team felépitése és miikodése

A szerz6 2000. majus 1.-november 1-ig TEMPUS-PHARE 6sztondijasként az Edinburghi
Western General Hospital-ban és az University Medical School-ban tanulmanyozta a Royal
College of Pathologists vastagbél carcinomakra vonatkoz6 ajanlasanak megfeleld leletezési
gyakorlatot és részt vett az eml6 tumorok ellatasat végz6 MDT iiléseken. (Ekkor a colorectalis
carcinomak ellatasaval foglalkozo MDT az emlitett intézményekben még nem miikodott). A
skociai gyakorlat alapjan 2001-t61 szerz6 megszervezte a Baranya Megyei Korhaz colorectalis
MDT-jét, majd a team miikddésének a brit gyakorlattal torténd Osszehasonlitasa céljabol
2005-ben egy honapos edinburghi tanulmanyuton, majd 2006. februarjaban londoni és

basingstoke-i tovabbképzésen vett részt.
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A Baranya Megyei Korhdz multidisciplindris team-jének mitkddési rendje:

A team heti rendszerességgel iilésezett.

Tagjai: a  colorectalis  carcinomak  ellatasdban  érdekelt  sebészek,
gasztroenterolégusok, onkologusok, 1 f6 radiologus, 1 f6 onkoradiologus és 1 f6
pathologus — a szerz6 voltak.

A team miikodését jelenléti ivvel dokumentaltak.

A Dbeteggel kapcsolatos terapids dontéseket a team tagjai egyiittesen hoztak,
terapidas javaslatot irasban rdgzitették, ¢és valamennyi szakma képviseldje
alairasaval hitelesitette.

Az MDT o6sszejoveteleit a Baranya Megyei Koérhaz Pathologiai Osztalyanak
archivumaban tartotta, ahol sziikség esetén a szdvettani metszetek, radioldgiai
felvételek demonstralasara is sor keriilhetett. A reszekatumok sebészi mindségét
demonstralo digitalis fotddokumentacié bemutatasara is ekkor keriilt sor.

Szerz6 a colorectalis MDT team eredményeit 2003-t6] sebész, onkologus,
pathologus ¢és gasztroenterolégus kongresszusokon, tovabbképzéseken ismertette.
Szerz6 a rectum carcinomdk kezelésével és diagnosztizalasaval kapcsolatos
legtijabb allaspontok megismerése céljabol részt vett a 2007. novemberi St. galleni

Rectum Carcinoma Kongresszuson.
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1V. Eredmények

IV.1. A vastagbélrakok epidemiolégiai jellemz6i a Baranya Megyei Korhaz 2001-2007.

évi anyagaban

Eletkori megoszlas — eseteink kevesebb, mint 10 %-a fordult el 50 év alatti betegekben, ezt

kovetden folyamatos emelkedés utan az incidencia csucsat 71-75 éves korosztalyban

észleltiik. (3. abra)

Anyagunkban a nemi megoszlas — 53/47% enyhe férfi tulstlyt mutat.

Eseteink lokalizacio szerinti szazalékos megoszlasa (1. tablazat) — a colorectalis daganatok

ellatasarol szolo szakmai protokollban kozolt adatokhoz képest - a daganatok jobbra torténd
vandorlasara utal (7). Ugyanakkor a Semmelweis Egyetem 1993-2004 kozott vizsgalt
colorectalis betegeinél anyagunkhoz hasonldéan, az esetek két harmadanak distalis
lokalizaciéjat észlelték (27). Hohn és munkatarsai a SZTE AOK Sebészeti Klinikajanak 1991-
2000 kozotti anyagaban a rectum carcinomak el6fordulasat 33%-nak talaltak (44). Nyugat-
Eurépaban a rectum carcinomdk ardnya alacsonyabb, Hollandidban 25%-0s gyakorisagrol

szamoltak be (51).

Eseteink stddium szerinti megoszlasa: 14,1% Dukes A, 37,2% Dukes B, 40,7% Dukes C és

6,6%-a szovettanilag is igazolt tavoli attéttel rendelkezé adenocarcinoma volt. A 4. abran
bemutatott stddium megoszlas, a vizsgalt évek soran szamottevd ingadozast nem mutatott. Az
esetek kozel fele, a miitét idépontjaban regionalis nyirokcsomo attétel vagy szovettanilag is

igazolt tavoli attéttel rendelkezett.
A méret szerinti megoszlast 2. tablazatunkban szemléltetjiik. A teljes anyag alapjan észlelt

atlagos 4,65 cm-es tumoratmérd is aladtdmasztja, hogy a daganatok a miitét sordn mar

elérehaladott stadiumuak.
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IV. 2. A sebészi reszekatumok pathologiai jellemzoéinek vizsgalata

IV.2.1. A TME mindségi jellemzoi

A Baranya Megyei Korhazban ¢és a baranyai varosi korhazakban 2003-2007. években
clvégzett teljes mesorectum kimetszés Osszesitett mindségi mutatdit 3. tablazatunkon

szemléltetjiik.

A rectum carcinomak eltdvolitdsanak sebészi mindségére sajat anyagunkban az a jellemzo,
hogy mig a komplett mesorectalis excisiok ardnya megkdzeliti a nemzetkdzi szintet, a kozel

komplett arany alacsony ¢és az inkomplett ardny elfogadhatatlanul magas.

A sebészi mindség tekintetében azonban az egyes korhazak, és sebészek kozott jelentds

eltérés mutatkozik. (4. tablazat, 5-6.abra)

IVV.2.2. Az APER minéségi jellemz6i

Az abdominoperinealis rectum exstirpatio mindségi mutatoi anyagunkban koérhazi és sebészi
volumentdl fliggetleniil rosszak. A levator sikban vezetett metszéssel eltavolitott
abdominoperinealis rectum reszekdtummal nem talalkoztunk. Bar a sphinctericus sikban
vezetett resectiok megjelentek, az esetek tilnyomo tobbségében a sebészi sikot a submucosa
képezte és a megitélhetd 51 esetb6l 25-ben, azaz 49%-ban perforaltak a végbelet (5. tablazat,
7-8. abra).

IV.2.3. A rectum resecatumok pathologiai mindség-ellendrzésével kapcsolatos orszagos

felmérés eredménye

A 2005-ben, az orszag valamennyi pathologiai intézményébe megkiildott korleveliinkre (4-5.
fiiggelék) 3 egyetemi intézetbdl, 3 orszégos intézetbdl, 10 megyei korhazi- és 18 varosi
korhazi osztalyrol Osszesen 65 valasz érkezett. Az egyetemi-, orszagos- €és megyei
korhazakbol atlagosan 2,5, a varosi korhazakbol 1,38 valasz érkezett.

A nagyobb (egyetemi, orszagos, megyei) intézetek esetében a pathologusok 52,5%-a, mig a
varosi korhazakban 40%-a allitotta azt, hogy ismeri a mesorectalis excisio pathologiai

mindségellenérzésének modszerét, és aki ismeri az a bekiildott valaszok alapjan kivétel
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nélkiil, alkalmazza is. A pathologusok 95%-a szerint a sebész szamara elfogadhato, hogy a

mesorectum mindségi jellemzdi a pathologiai lelet részét képezzek.

V.24, A nem peritonealizalt (circumferencialis) sebészi szél érintettségének okai

A peritoneummal nem fedett sebészi szél érintettségének szazalékos gyakorisagat T stadium-,
nyirokcsomo statusz-, az érinvazio-, perineuralis infiltratio-, perforatio megléte vagy hianya-,
a novekedési sz¢l invaziv vagy expanziv volta-, a neoadjuvans kezelésre adott széveti valasz-,
a sebész altal végzett mitétek szama-, a mitéti tipus (anterior resectio/APER)- a nem

peritonealizalt sebészi sik- és a nem fliggvényében vizsgaltuk (6. tablazat).

IV.3. A preoperativ neoadjuvians kemoirradiicio okozta szoveti elvaltozasok és a
regresszio gradus megoszlasa

A neoadjuvans kezelést kdvetden kialakulo szoveti jellemzok koziil legmegbizhatobbnak sajat
anyagunkban az elpusztult daganatszovet helyén kialakuld, esetenként idegentest tipusu
oOriassejtektdl kisért fibroticus szovet és a daganatsejt-mentes nyaktavak meglétét talaltuk.
Tobb esetben a residualis tumoros gocok mellett vagy azoktol fliggetleniil, de a korabbi

daganat helyén meszes gocok megjelenése is megfigyelhetd volt.

2003-2007. évi anyagunkban el6forduld 84 preoperativ kemoirradidcidban részesiilt rectum
adenocarcinomas beteg reszekatumai koziil 30 esetben (35,7%) észleltiink oncocytoid
atalakulast, melyek koziil 29 esetben mirigyes, 1 eset szolid-fészkes megjelenésii volt (9-10.
abra). Utobbi esetben a daganatsejtek ham eredetét az egyes metszetekben még fellelhetd
eredeti mirigyes formaciok megléte, a fokalis cytokeratin immunhisztokémiai jel6l6dés és az
ultrastrukturalisan kimutathaté desmosomak megléte egyarant megerdsitette (11-12. abra).
Az oncocytoid atalakulas hatterében allo mitochondrium szaporulatot
elektronmikroszkopiaval tamasztottuk ala (13. abra). Neuroendocrin differenciaciot
chromogranin és synaptophysin immunhisztokémiai festésekkel 4 esetben (13%) tudtunk
kimutatni. A jelolodés 2 esetben diffuz, egyben fokalis és egy tovabbi esetben ,,dot”-szerii
volt. Egy esetben neuroendocrin differenciaciot a regeneralodé nyalkahartyaban és egy

masikban egy adenoma csucsan kortilirtan észleltiik.

A Baranya Megyei Korhaz 2003-2007. évi anyagdban el6forduld preoperativ

kemoirradiacioban részesiilt betegek reszekdtumaban tapasztalt daganat regresszidt a 7.
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tablazatban szemléltetjiik. Figyelemre méltdé a komplett és kozel komplett regresszio
atlagosan kozel 40%-os aranya, mely részben kompenzalhatja az anyagunkban észlelhetd
magas inkomplett TME aranyt, ezzel hozzajarulva a lokdlis recidivdk szamaénak

csokkenéséhez.

IV.3.1. A regresszio gradus meghatarozas ismerete a magyar pathologusok kozott

A mesorectum sebészi mindségének pathologiai ellendrzésével szemben a preoperativ
kemoradioterapia okozta regresszid mértékének meghatarozasa joval kevésbé ismert a magyar
pathologusok kozott. Mindossze 11 (17%) valaszado (6 egyetemi- illetve orszagos intézetben
¢s 5 megyei korhdazban dolgozd pathologus) allitotta azt, hogy ismeri a regresszié gradus
meghatarozasdnak valamelyik rendszerét. A varosi korhdzakban dolgozd pathologusok
szamara a regresszio gradus meghatarozas modszere teljesen ismeretlen, de az egyetemi-,
orszagos- és megyei korhazak pathologusainak is kevesebb, mint 1/3-a rendelkezett ilyen
ismerettel 2005-ben.

IV.4.1. A nyirokcsomé szam alakulasa anyagunkban

A Baranya Megyei Korhdz Pathologiai Osztalydn 1999 volt az utols6 év, amikor a
colorectalis carcinomak leletezése az osztaly valamennyi pathologusanak részvételével, forgd
rendszerben, colorectalis irdnyl specializacid nélkiil tortént. 2000 novemberétdl a colorectalis
carcinomak leletezését egy személy — a szerz0 végezte, mivel azonban igy a pathologiai
feldolgozas szempontjabol kevert év adodott, igy 1999-et tekintettiik referencia évnek a
nyirokcsomo feldolgozdsa szempontjabol. Ekkor egy darab 120 szovettani blokk
befogadasara alkalmas viztelenitd automata mitkddott a BMK Pathologiai Osztalyan, mely a
vizsgalhato blokkszamot korlatozta. Ekkor 2 tumoros blokkon kiviil altalaban 2-3 nagyobb,
pathologidsnak tiind nyirokcsomét inditottunk. Ennek kovetkeztében az  atlagos
nyirokcsomdszam 1999-ben, 115 eset mellett 2.67 volt.

A colorectalis iranyu pathologiai specializaciot kovetd nyirokcsomo feldolgozas 2001-2007.
évi eredményeit 8. tablazatunkon szemléltetjiik. A tablazatban viszonyitasi alapként
kozoljik egy délnyugat angliai referencia korhaz és egyéb angol korhazak idevonatkozo
1993-1997 évi eredményeit.
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A kinyert nyirokcsomoészam ¢és a Dukes stadium szerinti megoszlads Osszehasonlitasat
ugyanezen id0szakra vonatkoztatva, a mar emlitett angol kérhazak adataival 6sszehasonlitva

9. tablazatunkon mutatjuk be.

IV.4.2. A nyirokcsomo6 feldolgozassal kapcsolatos orszagos felmérés eredményeinek

elemzése

A szerz6 2005. majusi korlevélben torténé valaszadas utjan vizsgalta, hogy a colorectalis
carcinomak sebészi reszekatumainak nyirokcsomo feldolgozasrol miként vélekedik a magyar
pathologus tarsadalom (3-4. fiiggelék).

Az orszag valamennyi pathologiai intézményének megkiildott kérddivre az intézmények

kozel felebdl érkezett valasz. A felmérés eredményeit a 14-18. abrakon szemléltetjiik.

IV.5. Az érinvazio elasztikus festéssel torténo kimutathatésaga

A Baranya Megyei Korhaz anyagaban az elasztikus festés (orcein-hematoxilin) 6 szovettani
blokkon torténd rutinszerii bevezetése eldtti és utdni idészakban az érinvazid kimutathatésaga
a 10. tablazatban bemutatott modon alakult. A vizsgalt tumoros blokkok szamanak
novelésével, a tumoros blokkok kimetszése sordn a vascularis invasiora gyanus teriiletek
tudatos kivalasztasaval és az orcein festéssel az érinvazié kimutathatosaga tobb mint

kétszeresére nott (19-20. abra).
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V. Megbeszélés

V.1. Epidemioldgiai jellemzok

A colorectalis carcinoma a fejlett ipari orszagokhoz hasonléan Magyarorszagon is a 2.
leggyakoribb rosszindulatii daganatta valt mindkét nemben. A vastagbéldaganat az iddsebb
korosztalyokat érinti. Eléfordulasanak csticsat a 71-75 éves korosztalyban éri el, majd a
daganatok gyakorisdga csokken, melynek hatterében az életkor eldrehaladasaval jelentkezo
tarsbetegségek miatti halalozas allhat. Nemi predilekciot nem mutat - adataink csaknem
megegyeznek a Semmelweis Egyetem 1738 colorectalis carcinomas betegének 54/46%-0s
megoszlasaval (27). Sajnalatos, hogy bar a colorectalis carcinoma kialakulasa tobb évet vesz
igénybe, és az adenomak eltavolitasaval megel6zhetd lenne, ennek ellenére a betegek
tulnyomo tobbsége mégis atlagosan kozel Scm nagysagu-, az esetek felében mar regionalis
nyirokcsomo vagy tavoli attétet ado carcinomaval keriil miitétre. A sajat anyagunkban észlelt
jobb colonfél irdnyaba torténd daganatvandorlas a prevencio és sziirés sziikségessége mellett
arra hivja fel a figyelmet, hogy székletvér pozitivitas esetén csak a teljes colonoscopia

tekinthetd kielégitd vizsgald modszernek.

V.2. Sebészi jellemzok

A colorectalis carcinomaban szenvedd betegek szamdara a gyodgyulas esélyét, legfontosabb
elemét ma is a mitét jelenti. A frissen felfedezett colorectalis rakok 70-80 %-aban van
lehetdség kurativ mitétre. Szadmos tanulmany kimutatta, hogy a kezelést végzd intézet, a
sebészi specializacio dontdéen befolyasolja a lokalis recidivdk aranyat és a talélést
(2,9,22,25,38,51,52,64,76). Hangsulyozottan igaz ez a végbélcarcinomak esetében, ahol a
korabban végzett tompa disszekcio helyett bevezetett teljes mesorectum kimetszés 40%-rol
10% ald csokkentette a lokalis recidivdk ardnyat. Az életmindség szempontjabol nagy
jelentdséggel bir a mély (belsd) sphincter megtartasa, mely sebésztechnikai nehézségein tdl, a
kemoirradiacio okozta fibrosis eseteiben problematikus. A nem peritonealizalt (korabban
circumferencialis vagy radialis szélként ismert) sebészi szél érintettsége a lokalis recidiva
esélyét rectum és colon miitétek esetén egyarant fokozza (2,9,76). Bar az MRI hasznalatanak
elterjedésével a nem peritonealizalt szél érintettsége, azaz a beteg operabilitisa az esetek
tobbségében eldonthetd, egyes esetekben aprd szatellit tumoros gocok, vagy nyirokcsomod

attétek révén a circumferencialis sz€él mégis érintettnek bizonyul. A pathologus feladata igy
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nem merilhet ki a hagyomanyos prognosztikus faktorok vizsgéalataban, a jovOben a
multidisciplinaris csoport tagjaként a sebészi és radiologiai munka mindségbiztositasaban is

részt kell vennie (39,69,71,78).

V.2.1. A TME utjan eltavolitott reszekatumok pathologiai megitélése

A Heald altal bevezetett anatdmia sikok mentén torténd teljes mesorectalis kimetszés az altala
elérhet6 alacsony lokalis recidiva aranynak koszonhet6en, vilagszerte elterjedt (36,59). Ebben
uttérd szerepet jatszottak a skandindv orszagok, elsdsorban Svédorszag és Norvégia, ahol a
tompa disszekcid okozta magas lokalis recidiva aranyt allamilag szervezett modon kivantdk
csokkenteni, ezért Heald professzor vezetésével oktatd kurzusokat szerveztek (62,105).

A holland multicentrikus tanulmany soran oktatdé videokkal, workshopokkal, specialisan
képzett instruktor sebészek segitségével képezték az egyes korhazak kivalasztott sebészeit. A
tanulmanyban résztvevé pathologusokat a Quirke-féle protokoll alapjan készitették fel a
feltaratlan ¢és  felkorongolt reszekatumok mindségi kritériumainak  kiértékelésére
(39,51,69,71,78). A totalis mesorectum kimetszés Magyarorszagon is széles korben ismertté
valt, a magyar sebészeket a Magyar Sebész Tarsasag Colon Szekcidja- és a Magyar
Koloproktologus Tarsasag Kongresszusain felkért eldadok és oktatd videdk utjan
rendszeresen tovabb képezték. Az emlitett er6feszitések ellenére a nemzetkozi tapasztalatok
arra utalnak, hogy az elvégzett miitétek mindsége kifejezetten ingadozo, fligg a korhazi és
sebészi volument6l és a sebészi specializaciotol (9,25,38,64,76). Hermanek attekintd
tanulmanyaban a csak sebészileg kezelt rectum carcinomas betegeknél atlagosan 20 %-0s
locoregionalis recidivat észlelt, a vizsgalt sebészek kozti variabilitast 4-55%-0snak
tapasztalta. Véleménye szerint a sebész felkésziiltsége és a sebészeti-onkologiai elvekhez vald
ragaszkoddsa nagyobb jelentdségli, mint dnmagaban a sebész altal végzett miitétek szdma
(38). Mas tanulmanyok azonban a sebészi volumen jelentéségére hivjak fel a figyelmet, mivel
a sokat operalo — ,high volume” sebészek lokalis recidiva aranyat szignifikdnsan jobbnak

talaltak a ,,Jow volume” sebészeknél (62).
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Hogyan ellendrizziik a mesorectalis excisio mindségét? (39,49,69,77,89, 2. fiiggelék)

e ateljes és részleges mesorecum kimetszés esetében a jo sebészi mindség jellemzdje a
mesorectum kimetszése, a fascia boriték bemetszése nélkiil

e amesorectum felszini defectusai arra utalnak, hogy mesorectalis szovet maradt vissza,
mely a lokalis recidiva csirajat hordozo szatellit gocokat tartalmazhatja

o részleges mesorectum kimetszés esetében a jO sebészi mindség része a ,,klpositas’

hianya

A mesorectum kimetszés sebészi mindségének mennyiségi mutatoi:

A basingstoke-i Pelican Centre-ben 2006. februarjaban a National Multidisciplinary Team
Total Mesorectal Excision (TME) tovabbképzd eldadason Quirke professzor az elsé 600
mesorectum kimetszés Gtjan eltavolitott rectum carcinomaval kapcsolatban 47%-0s komplett,
38%-o0s kozel komplett és 15%-o0s inkomplett aranyr6l szamolt be. A sajat 2004-2007. évi
anyagunkban észlelt, atlagosan 43%-os komplett arany elfogadhato, de sajnalatos modon
alacsony - 13%-os a kozel komplett és elfogadhatatlanul magas — 44%-0s az inkomplett
arany. Ez utobbinak tudhato be a magas nem peritonealizalt sz¢li érintettség, mely
anyagunkban az inkomplett mesorectalis kimetszés esetén 54,7%-nak adodott!

A reszekatumok sebészi mindségében korhdzi €és sebészi volumentdl fiiggden jelentOs
eltéréseket észleltiink. Mig a két legtobbet operald intézményben az inkomplett arany 34%-
nak illetve 37%-nak adodott, addig a kisebb csak sporadikus mitéteket végz6 varosi
korhazakban 53,8% és 100% kozott valtozott. Figyelemreméltdé a mindségi jellemzok iddbeli
alakulasa is. A 2003-2006-ig tartd idészakban észlelt folyamatos javulast kovetden, 2007-ben
csokkend komplett és kozel komplett arany mellett az inkomplett arany 10%-al emelkedett. A
kedvezétlen valtozashoz, feltételezhetéen a 2007-ben bevezetett egészségiligyi struktravaltas

altal okozott folyamatok 0sszessége vezetett.

Az orszagos kérddives felmérésiink eredménye alapjan a magyar pathologusoknak csupan
fele rendelkezik a TME vizsgalatahoz sziikséges ismeretekkel, ezért a modszertani levél
kovetkezd revizidja alkalmaval feltétlentil indokolt lenne, a TME sebészi sikjainak- és a CRM

sz¢€l érintettségére vonatkozo kritérium rendszer ismertetése.
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V.2.2. Az APER mindségi jellemzo6i

Bar a teljes mesorectum kimetszés elterjedésével a lokalis-recidiva arany csokkent, az also
harmadi-, belsé sphinctert 1-2 cm-re megkozelité vagy infiltrald tumoroknal végzett
hagyomanyos abdominoperinealis végbél kiirtas (APER) esetén a nem peritonealizalt
(korkoros) sebészi sz¢€l érintettsége tovabbra is magas maradt (23,61). Ennek hatterében az all,
hogy a medence fel6l az anusnyilds irdnyaba preparalo sebész, a mesorectalis zsirszovet alsd
sz¢létol lefelé haladva betéved a bélfali izomrétegbe vagy a submucosaba, ¢s ekkor
perforalhatja is a végbelet.

A korkoros sz€li érintettség csokkentése érdekében T. Holm stockholmi sebész a mesorectum
teljes kimetszését kovetden az anusnyilas koril kijelolt kor széEli részEétdl folfelé preparalva a
levator izmokon kiviil halad, melyeket a resecatummal egyiitt ,en bloc” tavolit el. A
resecatum ennél fogva hengeres alaku, a levatorok extra védo réteget képeznek a sphincter
izmok koriil. A korkoros sebészi szél érintettsége igy szamottevéen csokkenthetd, de a
kismedencében és a gattajékon hatalmas szovethiany képzodik, melynek rekonstrukcidja
unilateralis vagy bilateralis musculocutan gluteus maximus lebennyel térténhet, azaz a miitét
elvégzését plasztikai sebészetben is jaratos sebész, vagy colorectalis- €és plasztikai sebész
kozremiikodésével lehet végrehajtani (42,77). Mivel a nagy tomegii gluteus maximus izom
oldals6 felét vagy két-harmadat a mitét soran megkimélik, ezért az izom funkcidja

megmarad.

Az abdominoperinealis végbél kiirtds esetén vizsgalando sikok tehat az alabbiak:

-levator sik: a sebészi sik a levator izmok kiils6 széle

-sphinctericus sik: a levatorok vagy teljesen hidnyoznak, vagy csak nagyon kis részletiik
tapad a sphincterek felszinén. A reszekatumnak ,dercka van” vagy ,almacsutka”
megjelenési.

(5. abra)

-intraspinctericus/submucosalis sik: a reszekcio sikja beszalad a spincterek k6zé vagy még

mélyebbre, a submucosaba és a reszekatumot itt barmely pontjan perforalhatja (8. abra).

Bar a Holm-féle technika a nemzetkdzi kongresszusokon elhangzott eldadasok alapjan
(Basingstoke, St. Gallen) brit, francia és holland sebészek kozott egyre terjed, a modszert

egyontetiien még nem fogadtdk el. Ellenzdi szerint a kiilsé sphincter megtartasa mellett is
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alacsony sz€li érintettség érhetd el. Ennek feltétele a megfeleld6 mindségli preoperativ
képalkotd diagnosztika, kemoradioterapia és a mitéti technikaban jaratos sebész egylittes
megléte, valamint a szigora betegszelekcio6 (34,82,83). Tekintettel a mély rectum carcinomak
alacsony szamara ¢s az ellatasahoz sziikséges szakmak szoros egyiittmikodésére, e miitétek
sikeres elvégzése csak centralizalt keretek kozott varhatd. Ezzel egybehangzo az
Egészségiigyi Minisztérium colorectalis daganatok ellatdsaval kapcsolatos szakmai
protokollja is: ,,A zar6éizom megtartasaval végzett miitétek kivitelezését — amelyek koziil
standard miitétnek a Dixon szerint végzett reszekcio tekinthetd — jelentésen megkonnyiti a
modern varrogépek hasznalata, igy kivanatos, hogy a végbéldaganatokat olyan helyen

operaljak, ahol ezek hasznalatanak targyi és személyi feltételei adottak (7).”

Bar a mesorectalis kimetszés sebészi sikjainak pathologiai vizsgalatdt és dokumentalasat a
2007. évi brit és amerikai ajanlasok kotelezdvé tették, az abdominoperinealis végbél kiirtas
sebészi sikjainak vizsgalatat még opcionalisnak tiintetik fel (49,77,89). A jelenleg hatalyos -
»A tapcsatornabdl vett diagnosztikus szovetmintak korszovettani feldolgozasarol szolo™ -
pathologiai modszertani levél a sebészi sikok-, illetve nem peritonealizalt sebészi szél

érintettségének vizsgalatara vonatkozo megallapitasokat nem tartalmaz (6).

V.2.3. A nem peritonealizalt (circumferencialis) sebészi sz¢él érintettségének okai

A peritoneummal nem fedett sebészi sz¢l érintettségét szamos faktor befolyasolhatja, melyek
az alabbi f6 csoportokra oszthatok fel:
1. abeteg anatémiai adottsagai
a tumor jellemzoi
a sebészi mindség
a képalkotas hibai

a preoperativ kemoirradiacio okozta tumor regresszio mértéke

o gk~ w N

a pathologiai feldolgozéasban rejlé okok.

Ad 1. A férfiak hosszabb és szlikebb medencéje az operatdr szamara rosszabb latasi
viszonyokat és hozzaférést biztosit, melynek kovetkeztében a férfiakban logikusan magasabb
CRM érintettség lenne varhatd. Az irodalmi adatok az anatoémiai adottsagok tekintetében
azonban ellentmondasosak. A megitélést megneheziti, hogy néknél gyakrabban végeznek

sphincter megtartd miitéteket, ami az APER kapcsén jelentkezé6 CRM érintettség eléfordulasat
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befolyasolhatja. Mig Nagtegaal és munkatarsai anterior reszekcioknal mindkét nemben 12%-
ban, mig APER esetén ndknél 26%-ban, férfiaknal 33%-ban észleltek CRM érintettséget,
addig Tekkis és munkatarsai nem talaltak nemi eltérést (72,100). Chaupis és munkatarsaik a
férfiak 9%-ban, a n6k 6%-ban irtak le CRM pozitivitast (14). Sajat anyagunkban is magasabb
férfi CRM érintettséget észleltiink (14% férfi versus 8,7% nd).

Ad 2. Az eldrehaladottabb stadiumu daganatok részben a mélységi kiterjedésiik folytan,
részben lymphovascularis invazié-, nyirokcsomoé attét- vagy periférias ideg mentén torténd
terjedés révén érinthetik a nem peritonealizalt sebészi szélt. A 2004-2007. évi anyagunkban
¢észlelt 42 érintett nem peritonealizalt sebészi sz€li esetet analizalva a T stddium mellett, a
nyirokcsomo érintettséget és az érinvaziot talaltuk a legjelentésebb CRM sz€li érintettséget
befolyasold faktornak. 93%-ban T3-T4 stadiumt daganatban, 62%-ban nyirokcsomo attét
mellett, illetve 73,8%-ban érinvazido meglétekor észleltiink CRM érintettséget. A perineuralis
invazio és a perforacio kisebb szerepet jatszott. Megjegyzendd, hogy perforacié az esetek
tobbségében kemoirradiacié utan a peritonealizalt eliilsé falon, vagy abdominoperinealis

végbél kiirtds esetén a tumor alatt tortént.

Ad 3. A CRM ¢érintettséget a reszekcio sikja mellett, a sebész altal végzett rectum mitétek
szama és a miitét tipusa is befolyasolta. Ertelemszeriinek tiinik, hogy a nagyobb gyakorlattal
bird sebész a megfeleld sikban preparal. Ezt az allitast alatimasztani latszanak sajat adataink
is (6. tablazat).

radikalis rectum miitét/sebész — az ellatasi teriiletiinkh6z tartozd sebészek koziil 1 sem felelt
meg, a miitétek nagyobb részét végzd operatdroket intézetenként kiilonvalasztva az esetenként
operald sebészekt6l, a CRM érintettség 10,6%-al volt alacsonyabb a tobbet operald
sebészeknél (19,7% v. 30,3%).

Hasonlo eltérést észleltiink a miitéti tipustdl fiiggden is, anterior reszekcid esetén a CRM
érintettség 11,7%-al bizonyult alacsonyabbnak az APER-hoz viszonyitva (20,1% Vv.31,8%).
Osszehasonlitasként kozoljiik a Dutch Trial miitéti tipus szerinti értékeit: anterior reszekcio:
10,7%, APER: 30,4% (42). Az abdominoperinealis végbél kiirtasnal jelentkezd magas CRM
érintettség €és az ennek kovetkeztében jelentkezd lokalis recidivak ardnya a Holm-féle
technikaval jelentdsen csdkkenthetd — az elsd 28 miitéte utan 16 honapos utankdvetéssel 7%-

nak adodott (42)!
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A sebészi sikok szerinti érintettség varhatdéan a muscularis propria sikban volt a legmagasabb
(54,7%), de a mesorectalis fascialis sikban észlelt 31%-0s arany csak nem sebészi okokkal

magyarazhato.

Ad 4. A rectum carcinomakban a CRM szél érintettségének vizsgalata optimalis esetben MRI-
vel torténik (88,107). Az MRI vizsgalatok hosszi varakozasi idejével magyarazhato, hogy a
Baranya Megyei Korhaz gyakorlatdban a rectum carcinomak preoperativ staging vizsgalata
tulnyomorészt CT-vel tortént. A 31%-os mesorectalis fascialis sikban végzett miitét mellett
¢szlelt CRM érintettség nagyobbrészt ennek rovasara irhaté. A CT vizsgalat tehat sajat
adataink alapjan sem tekinthetd adekvat eszkoznek a CRM érintettség preoperativ megitélése

szempontjabol.

Ad 5. Mivel csupan 11%-ban észlelheté CRM érintettség komplett és kozel komplett tumor-
regresszid esetén és az eseteink mintegy 40%-a ebbe a csoportba tartozott, a preoperativ
kemoradioterapia hatasosnak tiinik a CRM érintettség megeldzése szempontjabol sajat

adataink alapjan.

Ad 6. A CRM ¢érintettség kozvetve a pathologiai leletezés fliggvénye is. Ha a pathologus nem
tudja, hogy a nem peritonealizalt sebészi sz¢élt vizsgalnia kell, és csupan az oralis és aboralis
szélek vizsgalatara terjed ki a figyelme, ugy a CRM érintettség nem szerepel majd a
pathologiai leletben. Természetesen a nem peritonealizalt szélre vonatkoz6 pathologiai

vizsgalat hidnyaban az R klasszifikacio értelmezhetetlen.

V.3. A preoperativ neoadjuvans kemoirradiacié okozta szoveti elvaltoziasok és a

regresszio gradus megoszlasa

A preoperativ kemoirradidcio kovetkeztében létrejott szoveti elvaltozasok koziil besugarzas
okozta vasculitis — intima és media proliferatio - kevésbé bizonyult megbizhat6 jelnek, mivel
a daganatok ndvekedési frontjdban neoadjuvans kezelés nélkiil is gyakran lattunk stlyosan
beszikiilt, csaknem elzar6dé muscularis ératmetszeteket. A fibrosis és mucinosus atalakulas
mellett ritkdbban a daganat oncocytoid atalakulasat észleltiik. Ezen esetek tobbségében a
maradvany tumorszovet mirigyes formacidit megtartotta, sejtjei bdséges, szemcsés, eosinophil
cytoplasmaval birtak és durva posztirradiaciés magatipia jeleit mutattak. Ritkan az oncoytoid

sejtek mirigyképz0 hajlamukat elvesztették, Osszefolyd szigeteket, mezdket képezve. Ezen
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sejtek benignus kiillemi, histiocytakat utanzé megjelenésiik miatt, kiilonosen jelentés tumor-
regresszié esetén differencidl-diagnosztikus nehézséget okozhatnak. A ,eosinophil”
atalakulast mutat6d sejtekben Shia és munkatarsai chromogranin immunhisztokémiai festéssel
neuroendocrin differenciaciot mutattak ki, melynek hatterében a preoperativ neoadjuvans
terapia okozta cytotoxicus inzultust feltételeztek (86). Masok az ,,oncocytoid” atalakulast
mutaté sejtekben neuroendocrin differencidciot kimutatni sem immunhisztokémiailag
(chromogranin és synaptophysin jelolddés hidnya), sem ultrastruktaralisan (dens core
granulumok hianya) nem tudtak, ezzel szemben az oncocytoid sejtek citoplazmajaban
nagyszamu mitochondriumot észleltek, melynek kovetkeztében feltételezésiik szerint a
daganatsejtek kemoradiorezisztenssé valtak (4,81).

Sajat eseteink alapjan egyes esetekben neuroendocCrin iranyu differencidcio ritkdn ugyan, de
diffuz és fokalis formaban egyarant eléfordulhat. A neuroendocrin differenciacio sporadikus
megjelenése miatt, ennek prognosztikus jelent6ségét csak multicentrikus vizsgalat

tisztazhatna.

A preoperativ neoadjuvans kemoirradiaci6 Magyarorszdgon is elterjedt a rectum carcinomak
kezelésének rutinszerlien alkalmazott modszere. A kezelés hatasaira a korabban
irreszekabilisnak tartott daganatok is operabilissa valhatnak. Sajat adataink alapjan az esetek
mintegy 10 %-aban komplett és tovabbi 30%-aban koézel komplett regresszié mutatkozik,
azaz a daganat csak részletes feldolgozast kovetden, mikroszkopikus fokuszok forméajaban
mutathatd ki. A Kifejezett daganat regresszio esetén elengedhetetlen a daganat kezelés eldtti
pontos lokalizacidjanak és fali kiterjedésének ismerete ahhoz, hogy a megfelel6 blokkokat ki
tudjuk vélasztani. Ezen informaciok hianyaban eléfordulhat, hogy a daganat altal kordbban
nem érintett teriiletet dolgozzuk fel, és tévesen komplett regressziot allapitunk meg. Mivel a
neoadjuvans kezelés okozta lymphocyta depletio miatt a nyirokcsomok gyakran nehezen
lelheték fel, ezért kiilondsen fontos a mesorectum kimetszés mindségének rogzitése. A
megfelelé6 mennyiségli mesorectum standard pathologiai feldolgozas mellett indirekt modon
bizonyitja, hogy az alacsonyabb kinyert nyirokcsomodszam a preoperativ kemoirradiacio

kovetkezménye.

V.3.1. A regresszio gradus meghatarozasanak ismerete a magyar pathologusok kozott

A bevezetd fejezetben részleteztiik a regresszid gradus meghatarozasanak modszereit.

Eszerint a pathologus legaldbb 6t eltér0 rendszer alapjan végezhet szoveti-regresszid
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meghatarozast. Kongresszusi tapasztalataink szerint Magyarorszagon a Japan beosztas (108)

mellett a Wheeler-féle RCRG meghatarozas terjedt el leginkabb (7,104).

A 2005-ben elvégzett orszagos felmérésiink alapjan, a regresszio gradus meghatarozas a
varosi korhazakban dolgozo pathologusok korében teljesen ismeretlen volt, melynek
hatterében nyilvanvaléan az all, hogy a preoperativ neoadjuvans kemoirradiacié egyetemi
varosokban és megyei kozpontokban 1évé onkoterapids intézetekben torténik és igy, a varosi
korhazakban dolgozo pathologusok nem taldlkoznak ilyen tipusu miitéti reszekatumokkal.
Elgondolkodtaté ugyanakkor, hogy az egyetemi- és orszagos intézetekben, illetve a megyei
korhazakban dolgozo pathologusoknak is kevesebb, mint 1/3-a ismerte a kemoirradiacio utani
tumor regresszid meghatarozasanak modszerét.

A hatalyos modszertani 1ével (6) ajanlasa a regresszido meghatarozasara vonatkozo ajanlast
nem tartalmaz, de rogziti, hogy a rosszindulati daganatok miitéti preparatumaban vizsgalni
kell a besugéarzas-okozta nyalkahartya elvaltozasokat. Mivel a preoperativ neoadjuvans
kemoradioterapia nem csupan a nyalkahartyara, hanem a daganat egészére hat, ezért ez a
javaslat a rectum carcinomak kezelés utani allapotanak leirdsara nem alkalmas. A kovetkez6
reviziokor célszerli lenne, egy nemzetkozileg is elfogadott regresszido gradus meghatirozo
rendszer (7,89) kotelezben feltiintetendd adatként torténd beépitése a pathologiai leletezésrdl
sz616 hazai moédszertani levélbe. Ett6l - amennyiben a leletezést végzo pathologusoktol azt
szamon is kérik — a kemoirradiaciot végzd intézetek eredményeinek dsszehasonlithatdsaga, az

eredmények nemzetkozi publikalhatosaga is varhato.

V.4. Nyirokcsomo statusz

Az irodalmi adatok alapjan nyilvanvald, hogy a multidiszciplinaris team valamennyi
résztvevdje ,,prognosztikus faktor” - a sebészi jellemzOk mellett, a pathologiai leletezés
mindsége is széles ingadozast mutat (77). A pathologusok altal kinyert nyirokcsomé szam és
az érinvazio kimutatdsa orszagonként, intézetenként is rendkiviil eltérd.

A nyirokcsomoattét megléte vagy hidnya dontd hatassal bir a vastagbél carcinomas beteg
tovabbi onkologiai kezelésére. A kezelésrdl szolo hatalyos hazai szakmai ajanlas a
nyirokcsomo statuszt ,,A” szintli bizonyitékként tiinteti fel (7).

A megbizhatd nyirokcsomd statusz megallapitdsdhoz sziikséges nyirokcsomdszamot szamos
tanulmany targyalja (13,18,19,29,50,74,75,80,89,95,98,109). Hermanek az altala feldolgozott

eseteket a kinyert nyirokcsomoszadm szerint 1-5, 6-11, 12-20 és >20 nyirokcsomot tartalmazd
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csoportokra osztva, nem észlelt kiilonbséget az attétes esetek szdmaban a 12-20 vagy 20-nal
tobb nyirokcsomot tartalmazd csoportokban (29). Feltehetéleg, e tapasztalat alapjan
nemzetkozileg és hazankban is legalabb 12 nyirokcsomd kinyerésére tesznek javaslatot, de
egyre nagyobb egyetértés mutatkozik abban, hogy az egyes betegeknél nem allapithatdo meg
minimalisan vizsgalandd nyirokcsomoé szam, az Osszes fellelhetd nyirokcsomd kinyerésére
kell torekedni (49,89). Ezzel egybehangzo az Orszagos Pathologiai Intézet és a Pathologus
Szakmai Kollégium ajanlésa is, mely szerint ,,az dsszes (legalabb 8) regionalis nyirokcsomo
allapotat kell meghatarozni a tapcsatornabol szarmazod miitéti preparatumok pathologiai

feldolgozasa soran” (6).

A pathologus 4altal a colorectalis carcinomak reszekdtumaiban fellelt nyirokcsomoszam
szamos tényez6tol fiigghet:

1. a sebészi mindségtol

2. a pathologiai feldolgozastol, ezen beliil:

- a kigylijtés modszerétdl (manualis disszekcid vagy zsiroldasos technika)

- pathologus vagy szakasszisztens végzi-¢ a nyirokcsomo kinyerést

- a feldolgozast végzd személy tapasztalatatdl, motivacidjatol

- a technikai feltételektol — a minta rogzitésétél (megfeleld méreti edényben, elegendd
mennyiségli €s toménységli formalinban érkezett-e, a colorectalis minta fixalodas el6tti
részlegesen feltart vagy feltaratlan voltatol, a fixalodas idejétdl), a preparald kés mindségétol,
a megvilagitastol, az elszivo hatékonysagatol, az inditd helyiség ergonémiai adottsagaitol, a
viztelenitd kapacitastol

3. a beteg és a tumor immunologiai sajatossagaitdl, ezen belill a nyirokcsomo
ujdonképzddéstol

4. végiil attol, hogy a leletez6 pathologus mit tart nyirokcsomonak, tehat a nyirokcsomd

definici6jatol

Ad 1. Amennyiben a sebészi reszekcié a muscularis propria sikban torténik, a mesorectum
durva defektusainak kovetkeztében a nyirokcsomokat tartalmazé zsirszovet a betegben marad,
¢s igy nyirokcsomoi nem keriilhetnek feldolgozasra (lasd 6., 8. abra). A sajat anyagunkban
¢észlelt magas inkomplett ardny befolyasolhatja a nyirokcsomo szamot, azonban ennek hatdsa
a kinyert nyirokcsomoszamra a patologiai feldolgozas mindségéhez képest nem szamottevo.

Ezt sajat tapasztalataink és az irodalmi adatok is alatimasztjak (47).
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Ad 2. Sajat anyagunkban 2001-t6] kezdve a viztelenité kapacitas sziikds volta, a feldolgozas
technikdjanak tokéletlen volta ellenére emelkedni kezdett a nyirokcsomoészam, de ennek
mennyiségi mutatéi még elmaradtak a nemzetko6zi elvarasoktol.

2001-ben az edinburghi Western General Hospital-ban latott CRC MDT mintajara, szerzo
megszervezte a Baranya Megyei Korhaz Colorectalis Multidiszciplinaris Team-jét.

A team Osszejovetelein az elsd évben tilnyomodrészt sebészek €s a diagnosztikus szakmak
képvisel6i képviseltették magukat. A team-munka eredményének és egy 2002-ben beszerzett
nagyobb kapacitasu viztelenitd automata hasznalatba-vételének tudjuk be azt, hogy a kinyert
nyirokcsomoszam 2002-ben megduplazodott és ezzel meghaladta a nemzetkozileg ajanlott
12-es atlagot. A nyirokcsomdszam tovabbi novekedése annak koszonhetd, hogy a sebészeti
osztalyokon altalanosan elterjedté valt a megfeleld méreti fixald edények hasznalata, melynek
kovetkeztében a reszekatumok fixalodasa tokéletesebbé valt, tovabba szerzd tokéletesitette a
nyirokcsomd prepardlds technikajat, melyet manudlis moddon, zsiroldas nélkiil végzett
valamennyi esetben.

A modszerek fejezetben részletezett technikai és modszertani modositasok eredményeként a
nyirokcsomdszam jelentésen novekedett, az 1-9 nyirokcsomot tartalmazo reszekatumok
aranya 71,8%-161 15,7%-ra csokkent. Erdekes modon a nyirokcsomo-feldolgozas mennyiségi
mutatdinak javuldsa nem jart egyiitt a Dukes stddiumok véandorlasaval (9. tablazat). Ez arra
utal, hogy az atlagosan elvarhatd eréfeszitéssel az attétes nyirokcsomok tulnyomod tébbsége

azonosithato.

A nyirokcsom6 feldolgozéasra vonatkozd orszagos felmérésiinkben a kinyert nyirokcsomo
szdmra vonatkozo valaszadas nehezen értelmezhetd, mivel arra a kérdésre, hogy elégedettek-e
a kinyert nyirokcsomészammal - a pathologusok 52%-a valaszolt igennel, mig az alacsony
nyirokcsomodszam okait vizsgald kérdés soran mar csak a megkérdezettek 23%-a tartotta a
kinyert nyirokcsomod szamot elégségesnek. A valaszadok 77%-a egy vagy tobb az alacsony
nyirokcsomoszamért felelés okot jelolt meg. A felmérés szerint tehat 2005-ben a kérdéivre

valaszol6 magyar pathologusok 48-77%-a elégedetlen volt a kinyert nyirokcsomd szammal.

A kinyert nyirokcsomok alacsony szamarol, a valaszado pathologusok szerint a sebészek
tehetnek elsésorban, masodsorban a beteg és a daganat adottsagai, és csak harmadsorban lehet
ezért a pathologus felelds.

Sajat tapasztalataink ennek ellentmondanak, a kinyert nyirokcsomdszam foként a pathologus

hozzaallasatol fiigg, de alapvetd a sebészi mindség — reszekatum hossza, a mesorectum-,
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mesocolon mindsége €s a pathologiai osztaly technikai felszereltsége, human er6forrasai — a

pathologusok és asszisztensek szama, leterheltsége.

Tobb hazai kongresszuson elhangzott, hogy a nyirokcsomo preparalas korlatja a pathologus
hidny, illetve a pathologusok tulterheltsége. Ez alapjan felvetdodhet, hogy a nyirokcsomo
preparalast egyes amerikai centrumok gyakorlatnak megfeleléen pathologus helyett arra
kiképzett szoOvettani asszisztens végezze (28,30). A felmérés eredménye alapjan minél
nagyobb egy pathologiai intézet annal nagyobb a pathologusok hajlandosaga arra, hogy a

nyirokcsomo preparalas feladatat arra megfelel6en kiképzett szakasszisztensnek atengedje.

Ennek lehetséges okai:

- az egyetemi ¢és orszagos intézetekben az oktatasi, kutatdsi kotelezettségek miatt a
pathologusok még kevesebb - a nyirokcsomé prepardlashoz elengedhetetlen - iddvel
rendelkeznek

- a nagyobb intézetekben tobb magasan kvalifikalt szakasszisztens dolgozik, akik a
nyirokcsomd preparalasnal joval bonyolultabb feladatot is el tudnak latni — pl.
immunhisztokémiai festések, elektronmikroszkopos feldolgozas

- a nagyobb intézetek pathologusai kevésbé tartanak a presztizsveszteségtol, melyet egy

korabban csak orvos altal végezhetd feladat asszisztensnek torténd atengedése jelenthet.

Bér a colorectalis carcinomdk reszekatumainak feldolgozasara vonatkoz6 pontos mindségi
mutatok nem allnak rendelkezésre, a Rectum Munkacsoport nem publikalt, de sebész
kongresszusokon bemutatott anyaga alapjan az atlagosan kinyert nyirokcsomoszam messze
elmarad az elvarttol. Ennek kovetkeztében a betegek egy része nem részesiill megfeleld
kezelésben vagy ellenkezdleg, az alacsony nyirokcsomodszam miatt feltételezetten attétes
betegek kapnak foloslegesen toxikus és draga kemoterapias kezelést. A nyirokcsomo
feldolgozas mindségének javitasa tehat valoban vitalis jelentdségli €s ebben a fdiskolai

végzettségll, diplomas asszisztensek jelentds szerepet jatszhatnanak.

Mivel az attétes nyirokcsomok foként a daganat kornyezetében helyezkednek el, ezért a
daganat teljes hossza mellett mindkét iranyban 3-3 cm-es bélszakasz feldolgozasaval az
attétes nyirokcsomok szinte minden esetben kinyerhet6k lennének. Ezzel a feldolgozasi

technikaval jelentdsen csokkenthetd lenne a nyirokcsomé kinyerésre szant id6 (17).
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Szdmos kozlemény szerint alacsony nyirokcsomdszam esetén a mesocolon/mesorectum
zsirszovetének feloldasaval a nyirokcsomoszam fokozhato (5,11,28,31,47,53,84). A zsiroldas
azonban az alapos manudlis disszekcidhoz képest nem ndveli meg a nyirokcsomd attétes
esetek szamat, csupan az N1 stadiumot moédositotta N2-re néhany esetben. Mivel ennek
terapias konzekvenciaja nincsen, de a zsiroldas a leletezést lelassitja, toxikus és draga ezért

rutinszerii bevezetését nem javasoljak (49,53).

A teljes nyirokcsomd dissectio alternativdjaként felmeriilhet még a szentinel nyirokcsomok
alaposabb feldolgozasa, mely bonyolult technikai igénye, mintegy 10%-os alnegativitasa

miatt rutin leletezés céljaira nem alkalmas (8,19,93).

V.5. Erinvazio

A Royal College of Pathologists colorectalis colorectalis carcinomakra vonatkozo
modszertani  kiadvanya szerint ,extramuralis ¢érinvazid megléte rogzithetd, amikor
daganatszovet azonosithaté egy endothellel bélelt extramuralis iiregben, melyet vagy

simaizom szegély 6vez vagy az lireg vorosvértesteket tartalmaz (89).

Talbot szerint e képlet szomszédsagaban, egy az érinvazidval dsszehasonlithatdo méretli artéria

meger6sitd értékii egyes esetekben (96).

Az AJCC Prognosztikus Faktorokkal kapcsolatos konszenzus konferenciajan 2000-ben
megallapitotta, hogy a vénas és nyirokérinvazid IIA értékii prognosztikus jelleg, azaz
biologiailag és/vagy klinikailag kiterjedten tanulmanyozott, a terapidban prognosztikus
értekkel bird, érdemes arra, hogy a pathologiai leletben megemlitsék (16).

A vénas invazio a daganatban kedvezOtlen prognosztikus jel, melyet egy ¢€s tobbvaltozos
analizissel bizonyitottak (16,56,66). Hasonld eredményeket kozoltek a nyirokér invazidval
kapcsolatban. Mas tanulmanyok szerint a vascularis érintettség helye (tehat az extramuralis
vénas invazio) erds prognosztikus jellegnek bizonyult.

Az érinvazid definitiv azonositisa a szOvettani metszetekben nehéz, mivel a retrakcios
fixalodasi miitermék ezt megneheziti. Szamottevé vizsgald kozotti eltérés adodik a kis erek
(tehat a postcapillaris venulak és a nyirokerek) azonositasaban, valamint a nagyér (muscularis
véna) falanak tumoros invézidja és destrukcidja megitélésében, mivel az érfalat ilyenkor mar

nehéz felismerni. Az érfal elasztikus szoveteinek festése megndvelheti az érinvazid
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felismerését (14. abra),(1,24,59,91,103). A festési eljaras hasznossagarol megjelent
koézlemények hatasara a Royal College of Pathologists colorectalis carcinomak leletezésére
vonatkozo 2007 évi ajanlasaban, problémas esetekben mar javasolja az elasztikus festés
hasznalatat (89). Az érinvazid megitélésének tovabbi nehézsége a mintavételbdl ered.
Kimutattak hogy az extramuralis vénas invazi6 felismerésének reprodukalhatosaga 59% 2
vizsgalt blokk esetén, mig 5 blokk vizsgalatakor az arany 96%-ra n6 (16).

Sajat gyakorlatunkban 2006 el6tt 4 daganatos blokkot inditottunk, majd 2006 februarjatol a
tumoros blokkok szamat 6-ban maximalizaltuk. Harom blokkot inditottunk a daganatnak azon
teriileteibol, ahol a legnagyobb volt a serosai invazié gyanuja és 3 blokkot a daganatnak a
mesocolonnal/mesorectummal érintkez6 teriiletéb6l. Az inditas soran kiilonds figyelmet
szenteltliink azokra a teriiletekre, ahol a daganat a zsirszovet felé csikszeri kifutokat képezett,
mivel a mikroszkopos tapasztalataink alapjan itt fordult el6 leggyakrabban vénas invazio. Az
elasztikus festést a hematoxilin-eosin festett metszettel mindig azonos szinten vizsgaltuk,
mivel az irodalmi tapasztalatok szerint a szovettani blokkok masodszori befogasa és
befaragasa alnegativ eredményhez vezethet.

Az érinvazio elasztikus rostfestéssel torténd kimutathatésaga és a stddium szerinti megoszlas
kozott Vass és munkatarsai szignifikdns Osszefliggést észleltek. Mig Dukes A stadiumu
betegekben érinvaziot rostfestéssel sem tudtak kimutatni, addig a Dukes B stadium esetén
52%-ban, Dukes C stadiumban 63%-ban és a tavoli attéttel rendelkezd betegeknél 77%-aban
volt az érinvazié kimutathato. A teljes beteganyag 57%-aban tudtak érinvaziot azonositani az
elasztikus festés hasznalataval (103).

Fontos megemliteni, hogy bar a Royal College of Pathologists ajanldsa szerint csak az
extramuralis muscularis-fali erek invazidja bir prognosztikus jelentéséggel, ennek
ellentmond6 adatok is napvilagot lattak. Sternberg és Ouchi egyarant megjegyzik, hogy bar a
IV. stddiumt betegek dontden extramuralis vénéds invdzoval birnak, a betegek kozel egy
harmadéaban csak intramuralis vénas invazié mutathato ki. Véleményiik szerint ez arra utal,
hogy a Kklinikailag fontos haematogen metasztazisok szarmazhatnak intramuralis vénas
invaziobol, igy ennek rogzitését fontosnak tartjak (73,91). Mivel az intramuralis vénak
kisebbek, vékonyabbak és kevesebb simaizmot tartalmaznak az extramuralis vénaknal, igy

ezek kimutatasaban az elasztikus festés még nagyobb segitséget jelent (9. abra).

Egyes szerzOk az elasztikus festést bar szignifikansan szenzitivebbnek talaltak a hematoxilin-
eosin festésnél az érinvaziok kimutatasara, de felvetették hogy nem kellen specifikus, ezért

CD31 ¢és CD34 immunhisztokémiai festésekkel megkisérelték az endotheliumot kimutatni.
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Megallapitasuk szerint a specialis ¢s immunhisztokémia festés kombinalasaval azonosithato a
betegek azon csoportja, akik szamara a kemoterapias kezelés elényods lenne (54). Sajat
tapasztalataink ennek ellentmondanak és egy kordbbi tanulmany kovetkeztetésével értiink
egyet, miszerint az €érinvazio esetén az endothel immunhisztokémiai jelolddése feltehetdleg a

daganat okozta destrukcio kovetkeztében részlegesen, vagy teljesen hianyzik (45).

Az elasztikus festés tovabbi elénye, hogy a vénak elasztikus membranja mellett megfesti a
hashartya mesothel rétege alatti elasztikus membrant, mely alapjan azonosithato a pT3
stadiumu betegek azon csoportja, akiknél a subserosus elasztikus laminat a daganat attorte. E
betegeknél magasabb lokalis recidiva aranyt észleltek, igy a specialis festéssel egy tovabbi

kedvezétlen prognosztikus jelleg azonosithato (87,92).

V.6. A szatellit tumoros gocok / atépiilt nyirokcsomok

A daganat kornyeztében talalhaté diszkontinuus tumoros depositumok megitélésére egységes
allaspont még nem alakult ki. A nyirokcsomoként inditott struktirdk egy része
mikroszképosan mar nem tartalmaz felismerhetd nyirokszovetet. Ezek lehetnek teljes
egészében atépiilt nyirokcsomok, diszkontinuus tumor gocok, perineuralis, perivascularis
vagy intravascularis terjedés eredményei. Sajat tapasztalataink szerint a daganat f6 tomegétol
fliggetlen, 3 mm-t meghaladd atmérdjii gécokban, szamos esetben tobbféle elvaltozas
egyiittes megjelenése figyelhetd meg. Sokszor még elasztikus rostfestéssel sem tisztdzhato,
hogy érinvaziordl vagy atépiilt nyirokcsomorol van-e sz, hiszen a daganat novekedésével az
érfali elasztikus membran is elvékonyodik, majd eltlinik, masrészt az erek kornyezetében is
gyakran ugynevezett tercier lymphoid aggregatumok figyelhetok meg, mely szinte
eldonthetetlenné teszi, hogy a latott nyirokszovet nyirokcsomobol maradt-e vissza. Az
elasztikus festés két éves tapasztalata alapjan a szerzok azon csoportjaval értiink egyet, akik
szerint az érinvazid és nyirokcsomoattétek —TNM 6. verzio szerinti- kontur alapjan torténd
elkiilonitését vitatjak (49,68,77). A korai érinvazié eseteiben a szatellit goc kontarja ugyanis
mindig sima, kerek; mig a nyirokcsomodk tokjanak attorésével a tumoros deposSitum kontirja
szabalytalanna valik. Célszerlinek tartandnk ezért az 0ijabb brit és amerikai ajanlasokkal

egyetértésben a TNM 5. verzidjanak tovabbi hasznalatat.
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V1. Kovetkeztetések

VI.1. A colorectalis rakok epidemiologiai jellemzdoirol sajat anyagunk alapjan

Magyarorszagon a colorectalis carcinoma mindkét nemben a 2. leggyakoribb daganatos
megbetegedéssé valt, igy megkeriilhetetlen népegészségiigyi problémat jelent. Sajat
anyagunkban a sebészi reszekcid utjan eltavolitott daganatok dontd tobbsége eldrehaladott
stadiumu, atlagos atmérdjiik kozel Scm, a miitét idopontjaban az esetek felében mar regionalis
nyirokcsomo vagy tavoli attét is igazolhatd szovettanilag. A székletvér kimutatdson alapuld
szliréssel a daganatok feltehetdleg korabbi stddiumban keriilnének felismerésre és emellett a
daganatmegel6z6 allapotok kezelésével megeldzhet6k lennének, ezért a veszélyeztetett
korosztalyok sziirésének megkezdése siirgetd népegészségiigyi feladat. Adataink alapjan, bar
a colorectalis carcinomak mintegy 2/3-a tovabbra is distalis elhelyezkedésii, a jobb colonfél
iranyaba torténd athelyezddésiik a fejlett ipari allamokhoz hasonloan, Magyarorszagon is
megkezdddott. Ez arra hivja fel a figyelmet, hogy székletvér pozitivitds esetén csakis a teljes

colonoscopia jelenthet megfeleld kivizsgalast.

V1.2. A colorectalis carcinomak makroszképos és mikroszkopos pathologiai jellemz6i

Az elmult évtizedekben a colorectalis carcinomak kezelésében paradigmavaltds zajlott. Az
ujabb sebészeti technikak (teljes mesorectum kimetszés, sphincter megtartasos miitétek,
Holm-féle abdominoperinealis rectum kiirtas, a laparoszkopos sebészet terjedése), a képalkotd
eljarasok €és az onkoterapia fejlodése, beleértve a preoperativ neoadjuvans kemoirradiacio
elterjedését, a colorectalis carcinomas betegek életkilatasait alapvetden megvaltoztattak.

A sebészi, radiologiai és onkoldgiai fejléddés a pathologusokkal szemben is Gjabb elvarasokat
fogalmaz meg. A pathologiai leletnek tartalmaznia kell mindazon prognosztikus €s prediktiv
jellemzoket, melyek alapjan eldonthetd hogy a beteg draga és gyakran toxicus kezelésekben
részesiiljon-e. Amennyiben a pathologiai leletek szinvonala nem megfelels, a betegek
eleshetnek a szamukra létfontossagl kezelésektdl, illetve ezzel ellenkezbleg - olyan betegek is
kezelésben részesiilhetnek, akik a kemoterapias kezeléstdl tovabbi eldnyt nem varhatnak,
foloslegesen szenvedve el annak mellékhatdsait. JO példa erre az alacsony kinyert
nyirokcsomd szam melletti negativ nyirokcsomo6 staddium, melynek kovetkezményeként az

onkologusnak a beteget potencialisan attétesnek kell tekintenie és ennek megfelelen ellatnia.
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Sajat eredményeink is aldtdmasztjdk a kinyert nyirokcsomoszam fokozddasa mellett
észlelhetd stadiumvandorlast.

A negativ nyirokcsomo-stadium mellett rogzitendd tovabbi ,high risk” jellemzék — az
€rinvazio, serosai érintettség, perforacid ¢és nem peritonealizalt sebészi szél érintettség
leletezése is igen valtozo a pathologusok kozott.

A rectum carcinomak sebészi kimetszésének és a preoperativ kemoirradiatio utan jelentkezd
szOveti regresszid meghatarozasanak ismertsége is alacsony a magyar pathologusok korében.
Sajnalatos moédon az Egészségiligyi Minisztérium modszertani levele nem nyujt kelld
utmutatast a fenti jellemzok pathologiai leletezésében.

Elengedhetetlennek latjuk ezért a moddszertani levél kovetkezd revizidjakor a legujabb
amerikai és brit modszertani ajanlasok figyelembevételét, mivel ennek hianyaban a

colorectalis carcinomdk pathologiai leletezésében valtozas nem varhato.

V1.3 A colorectalis multidisciplinaris team

A tapasztalatok szerint a technikai fejlédés elényeit azonban csak megfeleld felkésziiltségili és
Osszehangolt munkat végzé multidisciplinaris team-ek tudjdk kamatoztatni. Nagy
Britannidban a colorectalis carcinomak ellatasara szakosodott valamennyi multidisciplinaris
team az angliai Basingstoke-ban 1év6 Pelican Centrumban, kotelezd jellegi képzésben
részesiil. Az egyes szakmak szdmara megfogalmazott minimum-kovetelmény rendszeren til
ez biztositja, hogy az egyes team-ek megfelelé szakmai szinvonalon lassak el betegeiket.

Magyarorszagon a multidisciplinaris munkacsoportok mitkddése szintén elvart a colorectalis
carcinomas betegeket ellatd intézményektdl, a team-ek miikodésének felépitése, miikodése és
tovabbképzése azonban intézetenként valtozo. Nélkiilozhetetlen, hogy a pathologus a team
aktiv résztvevdjeként a hagyomanyos diagnosztikus ténykedésen tal jaruljon hozza a sebészi
munka magas szintll végzésének biztositasdhoz ¢és a személyre szabott onkoterapia
kialakitdsdhoz. A pathologiai diagnosztika miiveléséhez azonban vilagos, egyértelmi és
bizonyitékokon alapuld definiciokra van sziikség. Szerzé jelen dolgozataval ehhez kivant

hozzajarulni.
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VII. A disszertacioban kozolt uj eredmények és ezek alapjan tett szakmai ajanlasok

1. A colorectalis daganatok ellatasarol szol6 hatalyos szakmai protokollban kozdlttel szemben
anyagunkban a colorectalis rakok jobb colonfél irAnyaba torténd eltolodasa figyelheté meg.
Ez alatdmasztja azt a nézetet, miszerint a colonoscopos szlirésnek a vastagbél teljes hosszara

ki kell terjednie - a rectosigmoidoscopia sziirés céljabol nem kielégito.

2. A sebészi, radioldgiai és onkoldgiai fejlodés sziikségessé teszi a makroszkopos ¢és

mikroszkopos prognosztikai €s prediktiv pathologiai jellemzok kozlését.

3. A colorectalis multidisciplinaris team munkéajaban a pathologusnak fontos szerepe van,
mely a diagnosztikus tevékenységen til a sebész és az onkoterapias tevékenység mindségi
kontrolljat segiti, és ezzel hatékonysagat javitja. Mivel a vastagbéldaganatok leletezésérdl és
ellatasarol szoldé hatalyos modszertani ajanlasokbol hianyoznak a sebészi mindségre (a
reszekcid sikjaira), valamint a neoadjuvéans terdpia utan jelentkezd regresszid vizsgalatara
vonatkoz6 megallapitasok, igy a mddszertani ajanlasok kovetkezd revizidjakor ezek potlasa

feltétlentil indokolt.

4. Eredményeink alapjan teljes mesorectum kimetszéskor és kiilonosen az abdominoperinealis
rectum Kkiirtds eseteinél magas a bélfali izomzat illetve a submucosa sikjaban végzett
»inkomplett” miitétek aranya. Kovetkezésképpen a TME mesorectalis fascialis sikban torténd
elvégzése mellett, ennek pathologiai minéségellendrzése és a Holm-féle APER technika hazai

elterjesztése kivanatos.

5. A rectum carcinomak lokalis recidivdjadban dontd fontossagli nem peritonealizalt sebészi
sz¢€l érintettségéért a sebészi technika mindségén tul, a preoperativ képalkotd diagnosztika, az
elorehaladott T és N stadium, és az érinvazio felelos. A lokalis recidivak szamanak
csokkentése optimalis esetben a daganatok koraibb stddiumban torténd felfedezésével - tehat
szliréssel — ennek hianyaban, bar kisebb hatasfokkal, megalapozott képalkotd diagnosztika

alapjan torténd neoadjuvans kezeléssel és betegszelekcioval valosulhat meg.

6. A sebésznek és pathologusnak egyarant atlagosan 12 nyirokcsomo eltavolitasara kell
torekednie a szovettanilag is megalapozott onkoterapia érdekében, a nyirokcsomészam

maximalizalasat célzd zsirolddsos technika hasznalata indokolatlan. Alacsony intézeti

55



pathologus létszam mellett megfontolandd a feladatra kiképzett szovettani szakasszisztens

altali nyirokcsomo kigytijtés bevezetése.

7. Az elasztikus rostfestés hasznalata az érinvazié kimutathatosagat szignifikansan javitja,

ezért ennek széleskorl bevezetése, a mdodszertani levélben torténd ajanlasa javasolt.

8. A  kemoirradiaciét  kovetden a  daganatsejtek  oncocytoid  4talakuldsa
differencialdiagnosztikus problémat jelent. Az oncocytoid atalakulds az esetek tulnyomo
tobbségében a  daganatsejtekben  felszaporodé mitochondriumok  kovetkezménye.
Neuroendocrin differenciacié csak az esetek toredékében mutathaté ki, e jelleg prognosztikus

jelentdsége az esetek kis szdma miatt csak multicentrikus dsszefogéssal tisztazhato.

9. A rectum carcinomak ellatasa optimalis modon csak olyan centrumokban végezhetd, ahol
az ellatasaért felelds valamennyi szakma személyi és technikai feltételei egyszerre adottak.
Célszerti lenne ezért a brit, svéd €s holland minta alapjan torténé multidisciplinaris oktatast

kovetden ilyen centrumok kialakitasa.
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*x Mivel a D jel nem szerepelt a szerzok leirasaban nem szerencsés hasznalni (de a klinikusok

hasznaljak) Cserni G. Orv Hetil 2001;142:1648-1649.

1. fiiggelék: a stadium meghatirozé rendszerek dsszehasonlitdsa

Mesorectum intakt, sima
Komplett Defektus nem mélyebb, mint 5 mm
(mesorectalis kupositas Nincs
fascialis sik) CRM sima, regularis
mesorectum kozepes tomegti, irregularis
Kozel komplett defektus m. propria nem lathato
(intramesorectalis kupositas Meérsékelt
sik) CRM Irregularis
mesorectum kis tomegii
Inkomplett defektus a m. propriaig hatol
(muscularis propria kuapositas igen
sik) CRM irregularis

2. fiiggelék: A mesorectum kimetszés mindségi mutatdi Quirke szerint




Baranya Megyei Korhaz Pathologiai Osztaly
7623 Pécs, Rakoczi u. 2.

Tel:72/232-315

Osztalyvezet6 foorvos: Dr. Hegediis Géza

Tisztelt Professzor Asszony/Ur!
Tisztlet Féorvos asszony/Ur!

Magyarorszagon a vastagbél daganat férfiakban és ndkben egyarant a masodik leggyakoribb
daganat, mortalitisa Magyarorszagon a legmagasabb a fejlett ipari orszagok kozott. Ahhoz,
hogy ezeken a tragikus statisztikakon valtoztatni tudjunk, a vastagbél daganatok
multidiszciplindris megkdzelitése, az Gjabb kezelési modszerek egyre kiterjedtebb, lehetdleg
altalanos alkalmazasa és a colorectalis szlirés kiterjesztése lenne sziikséges. A fenti célokhoz,
lehetdségeihez mérten a pathologidnak is hozza kell jarulnia. A totalis mesorectalis excisio
pathologiai mindségellendrzése és a rectum carcinomakban alkalmazott preoperativ kemo-
radioterapia okozta regresszid gradus meghatarozads ma mar a pathologiai lelet részét kell
képezze.

A pathologiai leletekkel kapcsolatban gyakori kifogas a sebészek és onkologusok részérdl az
alacsony nyirokcsomoszam ¢€s igy a nyirokcsomo statusz megitélésének bizonytalansaga.

Annak vizsgalatara, hogy a rectum carcinomak leletezésével kapcsolatos valtozasok mennyire
ismertek és hasznalatosak, illetve a nyirokcsomd kinyeréssel kapcsolatos kérdések
tisztazasara a mellékelt kérddivet allitottuk 6ssze. Kérjiik, hogy lehetdség szerint a kérddivet a
az intézetében vastagbél leletezéssel foglalkozd valamennyi kolléga toltse ki. A kérddiv
anonym, igy a megfeleld szamban sokszorositott kérd6iveken a nevet nem kérjiik feltiintetni.

Kérjiik, hogy a kitoltott kérddiveket 2005. aprilis 30-1g visszakiildeni sziveskedjenek.

Pécs, 2005. marcius 31.

Tisztelettel:
Dr. Bogner Barna
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A colorectalis daganatok pathologiai vizsgalataval kapcsolatos kérdoiv

A kérdoiv célja annak vizsgalata, hogy a colorectalis carcinomak és ezen beliil kiemelten a
rectum carcinomak leletezésében bedllt valtozdsok mennyire ismertek, illetve az 0jabb
iranyelvek mennyire hasznalatosak a mindennapi gyakorlatban.

1. Ismeri-e On a mesorectalis excisio pathologiai megitélésének modszerét?

Igen [ Tobbféle modszer van, nem tudom melyiket hasznaljam [

Nem ] Nem, de erdekel [

2. Amennyiben ismeri, alkalmazza-e?

lgen ] Nem []

3. On szerint elfogadhat6-e a sebész szamara, hogy a mesorectum minéségi jellemzoi a
pathologiai lelet részét képezzék?

Igen [] Nem []

4. Ismeri-e On a rectum carcinomikban a preoperativ radio-kemoterapia utin
jelentkez6 regresszio meghatarozasanak modszerét?

Igen [ Tobbféle modszer van, nem tudom melyiket hasznaljam [
Nem [ Nem, de érdekel [

5. Hany nyirokcsomo kinyerésére torekszik colorectalis carcinomakban?
16 U 7-12 U 12+ O

6. Elégedett-e az On altal kinyert nyirokcsomé6 szammal?

lgen Nem []

7. Amennyiben nem, tigy On szerint mi ennek az oka?

A sebészi reszekatum mindsége

A pathologiai feldolgozas mindsége 7]

A Dbeteg illetve a daganat adottsagai[ ]

8. Elképzelhetének tartani-e, hogy a nyirokcsomo kinyerést erre kiképzett asszisztens
végezze?

Igen ] Nem []
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KORSZOVETTANI VIZSGALATKERO LAP

Baranya Megyei Kérhdz
020125410 Pathologia osztély
020065499 Pathodiagnostica Kt.

(Colorectalis kérszdvettan esetén) 7623 Pécs, Rakoczi ut 2.
Tel, Fax: 06-72-232-315 Fax: 06-72-511-970
Megrendeld Intézet: Kédja: ' | I l | | | I I I
Oszidly neve:
Allampolgérséga:
Beteg neve: (hanem magyar) ..o
Leéinykori neve: Anyja neve:
Szilletett: = = Taj-szdm:
Lakefm:
Téritési kategéria: 1. biztosftott jarébeteg 2. menekillt jarébeteg 3. dllamkdzi szerz. e. jb.

4. nem biztositott jarébeteg

5. menedékes jarébeteg
9, kbltségvetésbdl (Segits jobb) A. befogadott klf$ldi dllamp. D. menekilt stétusz kérelmezd

Vizsgélatkérés ddtuma: o =

6. fekvSbeteg

Colorectalis resecatum; az aldbbi rajzon kérjok a lokaliziciét berajzolni.

Az oralis resectios szélt és a rectalis vagy mesenterialis ércsonkot
hosszi fonéllal jelolni

Egyéb eltvolitott szbvetek:
(\;____/PH“ Nyirokcsomo6:
|

1

3 ) ‘ Méj:

Tl ==

Y (AN e

N N/

Y R
Klinikai diagnosis:
ELOZMENYEK: Diagnosis Leletszém Hol
Elbzetes szdvettan: Igen Nem
Preop. radiotherapia: Igen Nem
Preop. Cytost. therapia: Igen Nem

T4 stdd. daganat esetén egyéb szerv érintettség: TAVOLI ATTET:
Egyéb bél: [ ximutatott [ ]Nines [ Nem ismert
Hasfal
Hagyh6lyag Ha kimutatott:
Egyéb szerv:
Residuum, recidiva Nyirokesomé Tidé
Mij Egyéb:
Erkezett: | Vizsgélatkérs orvos
aléfrésa és pecsétje PH

Atvette - | vagyszima:
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Colorectalis daganat szinoptikus lelet:

Szdvettani tipus: adenocarcinoma, mucinosus ( ha a nyaktermel6 rész >50%, ha kevesebb
nem nevezziik nyaktermel6nek csak a nyakos rész aranyat adjuk meg), pecsétgyiiriisejtes (ha
a pecsétgytiriisejtes komponens aranya >50%, ha kevesebb ennek szazalékat adjuk meg),
differencialatlan-, medullaris-, adenoacanthoma, adenosquamosus-, squamosus- ,
sarcomatoid-, choriocarcinoma, kissejtes-, kevert (glandularis-neuroendocrin)
carcinoma

Differenciacié (gradus): rosszul differencialt, egyéb

Lokalis invéazio: pT (submucosa T1, m. propria interna T2, externa T2, ezen tul megmérni
mm-ben a m. propria externa kiils6 szé1étdl a daganat maximalis kiterjedését T3a <1lmm, T3b
1-5mm, T3¢ >5-15mm, T3d>15mm, mas szervre terjedt T4a, a serosat attorte T4b

Rezekcids szélektol mért tavolsag: oralis, aboralis, rectum esetén circumferencialis szél is
mm-ben!

o

Gylrik: a daganattol mért 3 cm-es szabad szélen til nem kotelez6, ha nem kaptunk vagy nem
vizsgaltuk: NM (nem megitélhetd)

Nyirokcsomo statusz: kinyert nyirokcsok szdma, ebbdl attétes nyirokcsomok szama, apicalis
nyirokcsomd/k szama, ebbdl attétes

Lymphovascularis invazidé: a muscularis fala érinvazid, ennek intra- vagy extramuralis
lokalizécioja feltiintetendd

Perineuralis invazid: igen/nem

Novekedési sz€él mintdzata: expanziv/infiltrativ

Dedifferenciacid a ndvekedési szélben: igen/nem

Daganatos stroma jellege: érett (lazaszalas, fibrosus); éretlen (denz, hyalinizalt, keloid-szerii);
myxoid

Peritumoralis lymphoid infiltratum: nincs; mérsékelt (elszort aggregatumok, elszort tumor
infiltral6 lymphocytak); Kifejezett (Crohn-szerii, nagyszamu aggregatum, centrum
germinativumokkal, peritumoralis lymphoid sav)

Szovettannal igazolt méj vagy egyéb szervi attét: ha csak klinikailag igazolt ugy ezt
zardjelben tiintessiik fel (m4jattét klinikailag, szovettanilag nem vizsgalt)

Hattér abnormalitasok: adenoma, adenomak; szinkron carcinoma; colitis ulcerosa; Crohn
betegség; familiaris adenomatosus polyposis, pseudodiverticulosis/itis
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Stadium: T N M Dukes mod. Dukes  Astler-Coller
(AJCO)

0 Tis NO MO A

I T1,T2 NO MO A A Bl

I T3, T4 NO MO B B B2

" T1,T2 NI1,N2 MO C C1,C2x C1

i T3, T4 NI1,N2 MO C C1,C2% C2

IV barmely T barmelyN M1 Dy D (DESS

* Ligalt f6 értorzs melletti nyirokcsomok érintettségének fiiggvényében

*x Mivel a D jel nem szerepelt a szerzOk leirasaban nem szerencsés hasznalni (de a klinikusok
hasznaljak)

A totalis mesorectalis excisio (TME) mindsége:

Mesorectalis fascialis sik mesorectum intakt, sima
(komplett) defektus nem mélyebb mint 5 mm
kapositas nincs
circumferencialis sz¢l sima, reguldris
Intramesorectalis sik mesorectum kozepes tomegl, irregularis
(kozel komplett) defektus a muscularis propria nem lathato
ktpositas mérsékelt
circumferencialis szél irregularis
Muscularis propria sik mesorectum kis tomegii
(inkomplett) defektus a muscularis propriaig hatol
kapositas igen
circumferencialis sz&él | irregularis

A rectum carcinomakban alkalmazott preoperativ radio-, illetve kemoradioterapia okozta
regresszio jellemzése:

Wheeler féle rectum carcinoma regresszids gradus (RCRG):

RCRG 1.: Sterilizaci6 vagy csak mikroszkdpikus maradvany daganat fokuszok kifejezett
fibrozissal.

RCRG 2.: Kifejezett fibrozis, de a daganat makroszkdoposan is azonosithato.

RCRG 3.: Kevés fibrozis vagy a fibrozis teljes hidnya, béséges makroszkoposan azonosithato
daganattal.

6. fiiggelék

71




X. tablazatok

2001|2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 atlag  Médszerteni levél (7)
coecum 1355| 11,6| 11,5| 10,6| 96| 11,4 8,3 10,9 2,5-4,5
ascendens 6,1| 74| 44| 85| 11143116 9,0 2,0-4,0
flex.hepatica| 3,5/ 58| 35| 42| 82| 29| 58 48 1,5-3,0
transversum | 3,5| 10,7 71| 75| 68| 74| 41 6,7 3,0-4,5
flex.lienalis | 61| 74| 62| 42| 14| 46| 25 46 1,5-3,0
descendens 6,1| 33| 35| 21| 48| 57| 25 40 6,0-8,0
sigmoideum | 18,2| 31,4| 27,4| 21,3| 27,4| 21,7| 30 25,3 18,0-25,0
Rectum 39,1| 24|36,3|415(308| 32| 35 341 48,0-58,0

1. tablazat: A colorectalis carcinomdk lokalizacidjanak szdzalékos megoszlasa a Baranya

Megyei Korhaz és az Orszagos Onkoldgiai Intézet anyagaban

Ev 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Méret (cm) | 1-15 1-10 0-15 0.2-13 0.2-12 0.7-10 0.3-16
min.-max.
atlag 4.92 4.72 4.85 4.53 4.58 4.28 4.67

2. tablazat: A colorectalis carcinomak méret szerinti megoszlasa a Baranya Megyei Korhaz

anyagaban

2003 2004 2005 2006 2007
komplett 7 (25%) 25 (50%) 20 (45%) 21 (43%) 12 (36%)
kozel komplett 4 (14%) 7 (14%) 10 (23%) 5 (10%) 2 (6%)
inkomplett 17 (60%) 18 (43%) 14 (32%) 23 (47%) 19 (57%)
nem 32 5 2 5 1
megitélhetd
esetszam 60 55 46 54 34

3. tablazat: A rectum reszekatumor sebészi sikjainak megoszlasa a Baranya Megyei Korhaz

Pathologiai Osztayanak 2003-2007. évi anyagaban
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Operatér | Komplett Kozel komplett | Inkomplett
1. 6 (2+4+0) 2 (0+2+0) 1 (1+0+0)
2. 21(1+7+7+6) | 8 (3+3+1+1) 17(6+2+2+7)
3. 10(4+2+2+2) | 3 (1+1+1+0) 11(3+0+4+4)
4. 10(1+1+6+2) | 1 (0+1+0+0) 4(1+2+1+0)
5. 3(1+1+1+0) | O 1(0+0+0+1)
6. 4 (2+1+0+1) | 1(1+0+0+0) 1(0+0+1+0)
7. 0 0 1 (1+0+0)
8. 0 2 (0+1+1+0) 0
9. 1(0+0+1+0) | 1(0+0+1+0) 1(0+1+0+0)
10. 1(0+0+1) 0 0
11. 0 0 1(--+1-)
X56 (50%) | X18 (16%) .38 (34%)
12. 14(8+3+1+2) | 5 (2+2+1+0) 8 (1+2+4+1)
13. 1(1+0+0+0) |0 3(0+0+3+0)
14, 1(- - -+1)
X15(47%) | 5 (16%) X12 (37%)
15. 4(3+1+0+0) | 1(0+0+0+1) 7(1+1+4+1)
16. 1(0+0+1+0) (O 0
Y5 (38.5%) | X1( 7.7 %) X7 (53.8%)
17. 2(2+0+0) 1(0+0+1) 2(0+1+1)
18. 0 0 5(2+2+1)
19. 0 0 3(0+2+0+1)
20. 1(- - +0+1) 0 2(- - -+2)
X3 (18%) Y1(6%0) X12 (75%)
21. 0 0 5(2+1+2)
X 5 (100%0)
4. tablazat

(jelmagyarazat: - a szamozott sorok egy-egy sebész altal 2004-2007-ben végzett mesorectalis
kimetszés/ek mindséget jelzi. Amennyiben az egyes kategoriaknal négy szamjegy all, ugy az
illetd sebész mind a 4 évben az adott helyen dolgozott, ha ennél kevesebb, ugy més korhazbol
érkezett, nyugdijba vonult, mas korhazba vagy kiilfoldre tdvozott.

-1-11. sebész — ,,A’korhaz

- 12-14. sebész —,,B” korhaz

- 15-16. sebész —,,C” korhaz

- 17-20. sebész — ,,D” koérhaz

- 21. sebész — ,,E” korhaz
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év rectum/ megitélhetd | aresectio sikja | perforacio
APRE
esetszam
2003 60/20 (33%) 11 submucosalis: 8
11
2004 50/12 (24%) 9 submucosalis: 3
9
2005 46/13 (28%) 12 submucosalis: 6
11;
sphinctericus:
1
2006 53/14 (26%) 14 submucosalis: 5
10;
sphinctericus:
4
2007 34/5 (15%) 5 submucosalis: 3
4,
sphinctericus:1

5. tablazat: Az abdominoperinealis rextum exstirpatio sebészi mindségének jellemzoi

anyagunkban
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2004 | 2005 | 2006 | 2007 | Osszesen
T stadium T1 - - 1 - 1 (2.3%)
T2 - 1 1 - 2 (4.7%)
T3 3 4 9 6 22 (52.3%)
T4 3 7 4 3 17 (40.4%)
N stadium N+ 4 6 9 7 26 (62%)
N- 2 6 6 2 16 (38%)
Vascularis invazio vi+ 3 6 13 9 31 (73.8%)
Vi- 3 6 2 0 11 (26.1%)
Perineuralis invazi6 | pni+ 2 4 6 6 18 (42.8%)
pni- 4 8 9 3 24 (57.1%)
Perforacid perf+ 3 3 4 4 14 (33.3%)
perf- 3 9 11 5 28 (66.6%)
Novekedési sz¢l invaziv 1 3 10 6 20 (47.6%)
expanziv 5 9 5 2 21 (50%)
nem megitélhetd - - - 1 1 (2.4%)
Preop. kemoirradiatio | tortént 17/2 | 20/3 | 20/8 | 14/5 | 69/18 (25.3%)
nem tortént 33/4 | 28/9 | 33/7 | 20/4 | 114/24 (21%)
RCRG RCRG 1 1 - - 1 2 (11%)
RCRG 2 - 3 6 2 11 (61%)
RCRG 3 1 - 2 2 5 (28%)
Sebész ,»high volume” 34/3 | 33/7 | 35/9 | 25/6 | 127/25 (19.7%)
,»low volume” 16/3 | 13/5 | 18/6 |9/3 |56/17 (30.3%)
Miitét tipusa anterior reszekcio 38/4 | 33/7 | 39/10 | 29/7 | 139/28 (20.1%)
APRE 12/2 | 13/5 | 14/5 |5/2 | 44/14 (31.8%)
Sebészi sik mesorectalis fascialis | 2 4 6 1 13 (31%)
intramesorectalis - 2 2 2 6 (14.3%)
muscularis propria 4 6 7 6 23 (54.7%)
Nem férfi 4 6 9 7 26 (62%)
nd 2 6 6 2 16 (38%)

6. tablazat: A circumferencialis sz¢€li érintettséget befolyasolo faktorok 2004-2007. évi

anyagunkban
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RCRG 2003 2004 2005 2006 2007
RCRG1 6(30%) 7(41%) 8(40%) 9(45%) 6(43%)
RCRG2 12(60%) 10(59%) 10(50%) 9(45%) 5(36%)
RCRG3 2(10%) - 2(10%) 2(10%) 3(21%)
Osszes/ 60/20 50/17 46/20 53/20 34/14
kezelt (33%) (34%) (43%) (37%) (41%)
7. tablazat: A preoparativ neoadjuvans kemoirradiatio utdni daganat regresszio

megoszlasa 2003-2007. évi anyagunkban

Nyirokcsomd 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 Angol Egyéb
szam referencia angol
korhdz | koérhazak
(1993- (1993-
1997)(48) 1997)
(48)
1-9 79 35 38 14 22 27 19 88 498
(71.8% | (28,9% | (22.9% | (11.3% | (14.4% | (15,4%) | (15,7%) | (14.55%) | (80.32%
) ) ) ) ) )
10-14 23 31 41 33 33 40 21 129 89
(20.9% | (25.6% | (24.7% | 26.6%) | (22.6% | (22,8%) (17,3%) | (21.32%) | (14.35%)
) ) ) )
15-19 4 32 32 32 38 44 29 131 27
(3.6%) | (26,4% | (19.2% | (25.8% | (26.0% | (25.1%) (23,9%) | (21.65%) | (4.35%)
) ) ) )
>20 4 23 55 45 54 64 52 257 6
(3.6%) | (19.0% | (33.1% | (36.3% | (37%) | (36,6%) | (42,9%) | (42.48%) | (0.97%)
) ) )
Osszes eset 114 121 166 124 147 175 121 605 620
Nyirokcsomo- 7.4 14.78 16.5 18.58 17,72 18.36 19,0
szam atlag
8. tablazat: A Baranya Megyei Korhazban kinyert nyirokcsomok szdmanak

mindsitésii €s egyeéb korhazaival
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Dukes | 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 Sajat | Angol | Egyéb

stadi- atlag referen | angol
um -cia korha-
kérhaz | zak

(1993- | (1993
1997) | 1997)

(49) |(49)

AésB |60 61 83 68 80 87 62 501 | 307 | 419
(526 | (50,4 |(50%) | (54,8 | (544 | (497 |(G1,2 |(G18 | (498 | (57.7

%) %) %) %) %) %) %) %) %)

C ¢és|54 60 80 55 65 85 59 458 310 | 307

(D) (473 | (495 | (482 |(443 |(442 | (486 |(487 | (473 |(50.2 | (423
%) %) %) %) %) %) %) %) %) %)

Nem 3 1 2 3 9
megi- (1,8%) | (0,8%) | (1,3%) | (1,7%) (0,9%)
tél-

het6

Osszes | 114 121 166 124 147 175 121 968 617 726

9. tablazat: A Dukes stddium esetszam szerinti megoszlasa a Baranya Megyei Korhaz , egy

angol referencia korhaz és egyéb angol kérhazak anyagaban

év Esetszam érinvazid kimutatott
2002 121 28 (23.1%)
2003 166 46 (27.7%)
2004 124 37 (29.8%)
2005 147 43 (29.2%)
2006 122 orcein festett 82 (67.2%)
53 orceinnel nem
festett

175 103 (58.8%)

2007 121 81 (67%)

10. tablazat
Az érinvazio szoveti kimutatottsaga rutin, HE festett metszeteken 2002-2005. kozotti
1d6szakban és elasztikus festés mellett 2006-2007. években
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Xl. abrak

1. abra: Jobb oldali haemicolactomias reszekatum a befestett nem peritonealizalt sebészi
sz¢llel; a mesocolon lepreparalasat kdvetden; majd a terminalis ileumkacs, az appendix és a
nem tumoros aboralis bélszakasz levalasztdsa utdn a tumort tartalmaz6 coecum ¢€s colon

ascendens felkorongolasat kdvetden

2. abra: A nyirokcsomo6 preparalas a felkorongolt rectum egy korongjan, a mesorectumon

ejtett harant irdnyu bemetszésekkel
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A colorectalis carcinomak életkori megoszlasa 2001-

200+
180+
160
140
120+
100+
801
601
40
20

2007. évi anyagunkban

0-50

51-55 56-60 61-65 66-70 71-75 76-80 81-100

életkor (év)

3. abra

Dukes stadium szerinti megoszlas 2001-2007. évi

colorectalis carcinomas anyagunkban

80+
70
60
50+
40+
30+
20
101

-

OA
@B
ac
Otavoli attét

4.abra
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6. abra: Inkomplett mesorectalis excisio, durvan egyenetlen felszinli mesorectum, mély

berepedésekkel, elotlind muscularis propriaval, durvan irregularis circumferencialis széllel

BA:7971/05

7. abra: APRE — komplett mesorectum, mely alatt a sphincter izmok képezik a sebészi sikot,

a levator izmoknak csak kis részletei azonosithatok, a reszekatumnak ,,dereka van”
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8. abra: APRE utjan két részletben eltavolitott rectum. Kiterjedt mesorectum hiany,
inkomplett mesorectum kimetszés, perforalt als6 harmad, a nem peritonealizalt sebészi szél

szinte korkorosen tumorosan infiltralt

9. abra: Oncocytoid atalakulas mirigyes formaja. A felvétel jobb oldalan a konvencionalis, a
bal oldalon a durva sugar-atypia jeleit mutaté oncocytoid megjelenésii mirigyek lathatok (HE
100x)
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10. abra: A bal oldali felvételen szolid mezdét képezd oncocytoid atalakulast mutatd
carcinoma latszik, mely sz¢li részén konvencionalis jellegét még megtartotta (HE 40x), a jobb
oldali felvételen mirigyeket nem képez6é monomorph sejtmagokkal bir, histiocytakat utanzo,

nyaktoéban usz6 daganatsejtek mutatkoznak (HE 100X)

11. abra: Cytokeratin immunhisztokémiai festéssel a daganatsejtek fokalis jeldlodést
mutatnak (CK 40x)

12. abra: Elektronmikroszkopos felvételen a szolid mez6t képezé monomrph sejtek kozotti

sejtkapcsolo struktira, a nyil a dezmoszémdara mutat
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13. abra: Az ultrastruktiralisan kimutathatdé megnagyobbodott mitokondriumok az

oncocytoid sejt cytoplazmajaban

Hany nyirokcsomé kinyerésére torekszik colorectalis
carcinomakban?
16 —
14 — —
12 O1.-6.
12 m7.-12.
6 0O 12+ (73%)
4 — O amennyi lehet
2 u
0- L . I SEr-—m=u =)
varos megye egyetem orszagos egyéb
intézet
14. abra
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Elégedett-e a kinyert nyirokcsomok szamaval?

O elégedett
®nem

15. abra
Az alacsony nyirokcsomészam lehetséges okai
8
7 O varos
g ] B megye
4 4 O egyetem
g ] O orszagos intézet
1 B egyéb
0] gyeé
4 @ s Q N \; ™ R

# o & T E &

c_,e' ®0 éj-’\ 21 Q}'Q,Q 23%!!
Q Qé\

16.abra: Jelmagyarazat: s=sebész, p=pathologus, b/t=beteg/tumor

Osebész
H beteg/tumor

O patolégus

17.abra: A nyirokcsomdszam alacsony voltanak lehetséges okai
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16

14

12

10
Oigen
Hnem

O N M O

varos megye egyetem orszagos egyeb
intézet

18.abra: Elképzelhetonek tartana-e, hogy a nyirokcsomo kinyerést erre kiképzett asszisztens

végezze?

19. abra: Intramuralis érinvazid, a bal oldali felvétel hematoxylin-eosin, a jobb orcein-

haematoxylin festéssel késziilt. 40x-es nagyitas, a nyil az érinvazidra mutat
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20. abra: Feliil sima konturu vénas invazié, mely alatt kozépnagy arteria latszik (Orcein-
hematoxylin 40x). Az als6 képen a nyirokcsomé tokjanak attorése kovetkeztében kialakult

szabalytalan kontir nyirokcsomaattét lathatd (HE 40x).
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