Magyar Tudomédnyos Akadémia Doktori Tanacsa

Orvosi Tudoméanyok Osztalya

Klinikai Tudomanyok

A sebészi agresszivitas optimalizaciojarol

Elvek és gyakorlat a mellkasi miitétek korébol

Doktori értekezés

Dr. med. habil Molnar F Tamas

Az orvostudomanyok kandidatusa

PTE AOK KK

SEBESZETI KLINIKA

Pécs 2011.



Tartalomjegyzék
1)

Bevezetés 3-4 0.

1)

Célkitlizések és a kutatasi feladatok 6sszefoglaldsa 5-6 o.

Il.)

Az értekezés anyaga és modszerei 7-9 0.

IV.)

A sebészi radikalitas hatarainak vizsgélata kiilonb6z6 szempontokbol 10-97 o.

1.) A korforma: az elérehaladott nem kissejtes tiidérak (NSCLC) neoadjuvans kezelése 11-
38.0.

2.) A daganatbiologia: a tidémetastasisok miitéteinek kérdéseihez 39-50. 0.

3.) A beteg : az életkor és az operabilitas kapcsolata 51-58.0.

4 ) Az érintett szerv: a 1égcs6 betegségei sebészi kezelésének kérdéseihez 59-96.0.
V).

A betegség agresszivitasa: van-e kapcsolat a gastro-oesophagealis reflux betegség (GERD) és
az NSCLC kozott? 97-104. o.

VI.)

A sebészi radikalitas mitéttechnikai optimalizacidja: sajat modszereim 105- 135. o.
1.) Pericardio-peritonealis ablakképzés 106-112. o.

2.) A tiid6szovet ultrahangos vagasa 113-120. o.

3.) A stlyosan sériilt tiidészovet zarasa 121-125. o.

4 ) A szegycsont pétlasarol 126-130. o.

5.) A nyirokcsomo-mintavétel egységesitésének eszkoze 131-135. o.

VII.)

Az eredeti megfigyelések osszefoglalasa 136-138. o.

VIIL.)

Megallapitasok 139-140. o.

IX.) Irodalomjegyzék 141-165.0.

X.) Kdszonetnyilvanitas 166. o.



I. fejezet

Bevezetés

“A sebész az az orvos, aki tud operalni is, de legféképpen azt tudja, hogy mikor nem szabad.”
(Th. Kocher)

“A legjobb sebész, akarcsak a legjobb tdbornok, az aki a legkevesebb hibat véti.

(A. Cooper)

1

Az értekezés targya

Az értekezés az egyes beteg szdmara legel6nydsebb miitéti dontés koriilményeit
vizsgalja a mellkassebészeten példajan. A munka gerincét klinikai vizsgalataim, mdodszereim

alkotjak. A sebészi agresszivitas optimalizacidjanak elvét gyakorlati példakon kozelitem.

2

A témavalasztas megalapozasa

Sebész szakorvosi ténykedésembdl huszonot esztenddt szinte kizarolag az altalanos
mellkassebészet tett ki. Mindig igyekeztem az egyedi helyzetben leghelyesebb sebészi dontés
meghozni. A “leghelyesebb” sz6, mint jelzé illékony, mint kategoria pedig kontar nélkiili.
Torekedve a legjobb kimenetelre, kutattam az eseti orvosi dontések meghatarozo,
Osszekapcsolddd kozos vonasait és szabalyait is. Hogy ilyenek vannak, a korai, 6sztonds
megérzésbol a gyakorlat soran szilard hitté valt, cafolhatatlan bizonyossagig azonban sosem
jutott. Az orvosi dontések struktarajat egy empirikus modellen vizsgalom, elemeit az
értekezés tartalmazza.

A sebész munkaja sokban hasonlit az orasmesterére. Mikézben az utobbi napi
tevékenysége fogaskerekek, rugok kozott zajlik, s az eredmény az agy és az ujjak
Osszjatékabol fakad, sosem veszitheti szem el6l, hogy ténykedése filozofia: kerete az ido,
elméleti kategoria. Mindkét foglalkozasra all, hogy sziintelen gyakorlas, folyamatosan 4polt

kéziigyesség nélkiil a fogalmakkal valo leglatvanyosabb banasmod is csak szomagia, iires



szofizmus marad. Egyik a masik nélkiil, s mindkett6 alazat nélkiil, semmit sem ér. A
seborvosnak pedig még ott a gyotrd tudat, hogy a statisztikai elemszam emberi életet jelent:

egyest és megismételhetetlent.

3

A témavalasztas indokolasa

A valasztott kérdéskort tagabb Osszefiiggésekben targyalom. A mai orvoslas, foként az
ipari-kereskedelmi kozgazdasagi nyomas hatasara, korabban ismeretlen erdszakossagu és
hatékonysdgli szakmaidegen befolydsok terepe. A természeténél fogva technika - ¢és
technologia-fliggd gyogyitds a posztmodern tarsadalmi térben csak 0gy Orizheti meg
pozicioit, ha evidencia alapi. A tudomanyosan megalapozott orvosi, szakmai Ontudat
védelme, a dontési modozatok feltardsa legalabb annyira célja a jelen munkanak, mint a

szorosan vett szakmai kompetencia bizonyitasa.

A munkadt az Ismeretlen Betegnek ajanlom, és harom orvos emlékének, akik
elinditottak palyamon és megszabtak annak iranyat.  Dr. Alfoldi Ferencnek, els6
mellkassebész  tanitomesteremnek, Dr. Szijarto  Arpadnak, a humanistinak és
gyermekgyogyasznak és Prof. Dr. Szabd Istvannak, a magyar klinikai mikrobiologia egyik
atyjanak, nagybatyamnak, aki a tuberculosis és altalaban a tiid6betegségek, valamint a

tudomany irdnti aldzatra tanitott.



Il. fejezet

Célkitiizések, a kutatasi feladat osszefoglalasa

A sebészi agresszivitas optimalizacidjanak vizsgalatara a mellkasi mitéteket
valasztottam. Targyamat harom olyan szogbdl vizsgaltam, ahol nemzetkozi stlya eredeti
megfigyeléseket tettem. Az elsében klinikai szempontok alapjan sebészi dontések
eredményeit mértem fel, zommel rosszindulati daganatos korképekben. Az aerodigestiv
rendszerben fellépd oncogenezis vizsgalata jelentette a masodikat. Sajat sebésztechnikai

modszereim hatasvizsgalata képezte a harmadik pontot.

A megvalaszoland6 kérdések az alabbiak:

1.

Milyen esélyt nyujt a IIIA és IIIB stadiumd, jelenleg az oncologiai operabilitas hatarhelyzetét
jelentd nem kissejtes tiidérak (NSCLC) gyogyszeres elokezelés utani miitéte?

2.

A korabban sikerrel operalt vastag ¢és végbélrak tiidoattéteinek eltavolitaisa — milyen
eredménnyel jar, meddig terjeszthetd ki a sebészi megoldas?

3.

Milyenek az idéskori NSCLC miatt végzett tiidoresectiok kilatasai, és az életkor hogyan
befolyasolja a sebészi agresszivitast?

4.

A sebésztechnika miként befolyasolja a 1égcsé miitéteit?

5.

Az adenocarcinoma uralkodova valasa az aerodigestiv rendszerek daganataiban utalhat-e a
gastro-oesophagealis reflux betegség (GERD) és az NSCLC kozotti kapcsolatra ?

6.

Mi a mitéttechnikai Ujitasok: a malignus pericardialis folyadékgyiilem lebocsajtasa, a
sériilékeny tiidéfelszin fedési modszerei és a szegycsontpotlas hatdsa a a sebészi agresszivitas
optimalizalasara ?

7.

A (tiildo)raksebészet sine qua non-ja, a nyirokcsomo status megallapitas milyen gyakorlati

problémakkal terhes és az hogyan javithato ?



8.
Igazolhato-e és ha igen, milyen megallapitasok tamasztjak ala azt a feltételezést, mely szerint
a sebészet altalanos fejlodése szempontjabol, az egyedi beteg szamara pedig kiilonosképpen a

sebészi agresszivitas optimalizaldsa a leghelyesebb dontési taktika?



I1. fejezet

Az értekezés anyaga és modszerei

1.

Az értekezés anyaga és alkalmazott eszkozei

A vizsgélatok eredményei, valamint egyéni modszereim egyiittesen képezik az
értekezés tartalmat. Masodlagos forrasként felhasznaltam a targykorben nemzetkozi
forumoktol (European Journal of Cardiothoracic Surgery, Journal of Thoracic Oncology,
Annals of Thoracic Surgery, European Society of Thoracic Surgeons) érkezett felkérések
alapjan készitett, kozzétett Evidence Based Medicine (EBM) alapu attekintéseim, elemzéseim
eredeti megfigyeléseit is. A mellkassebészet helyzetébdl fakad, hogy a tarsszakmak koziil a
tidégyogyaszat és részteriilete, az oncopulmonologia kiemelt hangstlyt kapott a munka
eszkoztaraban.

Az elemzett és alabb ismertetendé vizsgalt klinikai dontési helyzetek (indikéaciok és
visszatekinté ellen6érzésiik), a kidolgozott protokollok, valamint a miitéti technikak napi
Klinikai tevékenységem Kkiterjesztései. A korhazi munka teljes vertikumaban mikodtem,
kezdve a jarasi korhaztol ( Marcali 1979-81) a megyei korhazon at ( Megyei Korhaz, Pécs
1981-1994) az egyetemi klinikaig ( POTE, majd PTE AOK 1994 — jelenleg is). A hazai
gyakorlaton talmenden oktatott és beosztott orvostol (kozkorhazi gyakornok, egyetemi
adjunktus, Hemer, NSZK 1989, Frenchay Hospital, Bristol, UK 1991-92, Heidelberg 1992,
Glasgow, UK 1994, Newcastle-upon-Tyne, UK 1999) az oktatd, 6nalld osztalyvezetbig
[consultant, egyetemi docens, majd professzor] (Bristol Royal Infirmary, Bristol, UK, 2004-5,
PTE AOK Sebészeti Klinika) szamos alkalmam nyilt az elméleti és gyakorlati tudis
megszerzésére és 6nalld tovabbfejlesztésére is. Az Ertekezés elkészitése soran a valasztott
klinikai kérdések megvélaszoldsdhoz munkamban a PTE AOK Sebészeti Klinika altalam
vezetett, egységes elveket koveté Mellkassebészetén, 1996-2006 kozott kezelt betegeink
adatait hasznaltam fel. (I. tablazat). A sajat modszereim fejezet (VI) betegei a 2010-ig terjedd
1dobdl keriiltek ki. A kiilfoldi kivételt a pericardio-pleuralis shunt miitéteinek azon esetei
képezik, akiket Angliaban operaltam (Bristol Royal Infirmary illetve Frenchay Hospital,
Bristol, UK). A malignus daganat miatt mitott betegeinket Mellkassebészeti Ambulanciankon

Ot évig rendszeresen ellendrizziik, igy a kdvetéses adatgytijtés lényegesen leegyszertisodott.



I. tablazat: Mellkassebészeti tevékenység a (POTE) PTE AOK Sebészeti Klinikdn 1996 -
2006 (Az Orszagos Koranyi Tidogyogyintézetnek évente benyujtott satisztikai jelentés

alapjan)

Osszes mellkassebészeti nagy miitét 3469

Primer tiidorak resectios miitéte 969

Metastasisok miatti miitétek 219 (ebbdl colorectalis eredetu: 59)
VATS beavatkozasok 603

Nagy trachea muitét 37

Mitétek a pericardiumon 31

2.

Az értekezés modszerei

A klinikai vizsgalatok valamennyi formajat alkalmaztam a kisérleti modszerekt6l az
Osszefoglald (rendszerezett) feldolgozasig [al,a2]. Az értekezés eszkozeinek, azaz az egyes
kutatasok érvényének jellemzéséiil a szamos lehetdség koziil az Oxford Centre of Evidence
Based Medicine (OCEBM) 1-5 fokozati skalajat valasztottam, melyben mar gyakorlatot
szereztem [al]. A rész-tanulmanyok készitése soran, a PTE AOK Kutatasetikai Kodexében
(Regionalis Kutatasetikai Bizottsag: RKEB) lefektetett elveket kovettem.. Az allatkisérleteket
a PTE AOK Kisérletes Sebészeti Intézetében végeztem, amelynek akkreditaciojaban az
allatvédelmi rendszabalyok fontos elemet képeznek.

A harom vizsgalt teriilet tapasztalatainak Osszefliggéseit egy tovabbi 6nallo fejezet

targyalja, s a kolcsonhatasok vizsgalata egyben a feltett modellbe valo beillesztési kisérlet.

3.

Az értekezés formaja és nyelvezete

Az Ertekezés szdvegében a hivatkozasok egységesen, az elsé eléfordulas sorrendjében
folyamatosak. A forrasok megkiilonboztetésére kettés (a és b index ¢és sorszam)
irodalomjegyzéket alkalmaztam. Az értekezés miifaji sajatossagai, melyek a szerzd eddigi
tevékenységének attekintését irjak eld, azt diktaljak, hogy a sajat publikacidimat tartalmazo

adatbazis elkiilonitve szerepeljen. Ennek jelzése a hivatkozasi szam el6tti ,,a” betl. A




cikkeimre sziiletett valaszokat, a kozlésekkel kapcsolatos 1ényeges hivatkozasokat, valamint a
sziikséges irodalmi hatteret a “b” indexii kézlemények jelzik. Az abrak arab, a tablazatok
pedig romai szamozastak és a munkan beliil folyamatosak.

A helyesirast illetéen igyekeztem a klasszikus, latinos irasmodhoz ragaszkodni,
kivételt csak a koznyelvbe atkeriilt idegen szavaknal tettem. Ahol a magyar kifejezés forrasa
angol vagy latin, ott meghagytam az eredeti format. Az eklektikus irdsmod és gondolkodas
kovetkezetlenségre vezet. Ha mod van ra, igyekszem a magyar, vagy orvosi latin megfelel6t
hasznalni, s az angolt az egyértelmiiség kedvéért zardjelben adom meg.

Mikozben a kérdéseket, megallapitdsokat egyes szam elsd személyben teszem, a
vizsgalatokrdl eredményekrdl tobbes szam egyes személyben szolok, mivel ezek kozos

munka eredményei.



IV. Fejezet

A sebészi radikalitas hatarainak vizsgalata a korforma, a daganatbioldgia, a beteg és az

érintett szerv szempontjabol

A klinikai kutatds targyaul a tiid6 malignus folyamatainal a sebészi radikalitas
lehetséges kiterjesztésének eredményei szolgaltak. A trachea esetében a mitéttechnikat
vizsgaltam. A kérformahoz, a daganatbiologiai jellemzékhoz, a beteghez és az adott szervhez,
mint egyedi vizsgaland6 tényezOkhoz rendeltem egy-egy modellként szolgald klinikai
entitast. A korformakban a nem-kissejtes tiidérak (non-small cell lung cancer NSCLC)
sebészi resectiojanak korlatait vizsgaltam. A felfedezéskor inoperdbilis tiidérak neoadjuvans
kezelése utan elvégzett miitéteivel foglalkozom (V.1 alfejezet). A daganatbiologia és a miitéti
kezelés kapcsolatat a tiidometastasisok resectioinak tiikrében tekintem at (IV.2 alfejezet), mert
a tiido a cavalis tipust metastasis képzddés jellegzetes helye. A beteg és a miitét viszonyat az
¢letkor ¢és az operabilitds kapcsolatdban, az iddskortakon NSCLC miatt végzett
tiidéresectiokon vizsgalom (IV.3 alfejezet). A betegadatok koziil az évek szama az egyik
legmeghatarozobb. Az életkor a mutéti dontésekben altalaban rugalmas elem, de sziik az
egyéni tapasztalaton tulmutatd vizsgalatok kore. A trachea, mint anatomiai egység Szolgalt a
sebészi megoldasok vizsgalatdhoz (IV.4 alfejezet). Légesé miitéteink auditjaval és a
kapcsolodo allatkisérletekkel a mitéti technika szerepét kerestem és az eredmények
javitasanak ttjait kutattam.

A tiid6éparenchyma, a 1égcs6 és a horgok, a mellhartya és a pericardialis zsak, valamint
a nyeldcso képezték az anatomiai kereteket.

A Kkortani hatteret a malignus betegségek (primaer tiidérak, masodlagos malignus
tidédaganat, malignus pericardialis folyadékgyiilem), a gyulladasos korképek, valamint e
kett6 hatarfeliiletein egylittesen megjelend korfolyamatok (kovetkezményes folyadék

felszaporodas) kezelése nytjtja.
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V.1

Az elorehaladott nem Kkissejtes tildorak (NSCLC) neoadjuvans kezelése

1.1
Hattér

A tumoros haléloki statisztikdban ma Magyarorszagon a tiidérak a férfiak esetében
elsé (105/100 000, mig a nék kozott, az emlérak utan a masodik (27/100 000) helyen all [b1].
Hazankban évente nyolcezren halnak meg primaer malignus tiidétumor kovetkeztében, az
incidencia pedig 10 000 beteg/év. [b2]. Tiidorak felelds a teljes rakos halalozas, tobb mint egy
otodéért. A varhatd 6t éves talélés a nemzetkdzi irodalom szerint is 10-15 % kozott van
[02,3]. A diagnozis felallitasanak idején az esetek kozel fele mar onkologiai okbdl, 25 %-a
pedig belgyodgyaszati szempontbol inoperabilis. A 20-25%-o0s operabilitasi hanyad f61é csak
kétséges radikalitdsi ¢és magas haldlozast, szovédményekkel terhelt, kierdszakolt
resectiokkal, illetve a belgyogyaszatilag, elsdsorban cardialis okbol magas kockazata
betetegek miitéteivel lehet jutni. A sebészi megoldasok elmult 20 évben észlelhetd javulod
eredményei [b4] zommel a megvaltozott belgydgyaszati, intensiv anaesthesiologiai
operalhatosagnak ¢és a tiidogyogyaszati kezelésnek koszonhetdk. Sebészi oldalrol a resectids
hanyadon javitani, a helyileg kiterjedt és/vagy N2 nyirokcsomo attétet ado, elérehaladott
NSCLC miitéti kezelésével lehetne. A resecabilitasi kritériumokat kielégitd esetek mtitéti
megoldasanak nyilvanvaloan csak akkor van értelme, ha az életkilatasok Iényegesen jobbak.
A TNM rendszer paradigmajaban fogalmazva, a T faktor lényegében technikai, azaz
resecabilitasi tényezd. Az N faktor zommel, az M pedig szinte kizarolagos operabilitast
meghataroz6 elem[a3]. A torténetileg korabbi adjuvans kezelést, melynek meggy6z6
eredményeire a legutobbi idokig kellett varni [b5], az 1980-as évek végétdl kezdte felvaltani a
neoadjuvans, vagy inductidos, masnéven cytoreductiv kezelési protokoll. A még érintetlen
érellatasu daganatot célzo, a tavoli mikrometastasisokat elpusztitd, a miitét tagadhatatlan
immunkompromittald hatasat legalabb részben kivédd elkezelés utani tiidoresectiokkal
kapcsolatos nemzetkdzi tapasztalatokat a 90-es évek derekatol kezdte munkacsoportunk
hasznositani. A neoadjuvans kezelést koveté miitéteink tapasztalatait retrospektiv elemzéssel

tekintem at[a4,a5]
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1.2
A betegkor és a modszerek

1997.01.01. és 2006.12.31. kozott a PTE AOK Mellkassebészeti Osztalyan 909
resectiés miitétet végeztiink primaer nem kissejtes tiidorak miatt. Koziililk 92 beteg részestilt
eredeti inoperabilitas miatt inductiv (neoadjuvans) kezelésben. Retrospektiv analizisre 74
kortorténet volt alkalmas, roluk sikeriilt a statisztikai feldolgozashoz sziikséges teljes adatkor
birtokaba jutni (80.4%). Betegeink zomét a Baranya Megyei Onkormanyzat Koérhiza
Tudogyogyintézetébdl kaptuk. A kezelési algoritmusokat mar az 1990-es évek elejétdl az
oncopulmonologiai iiléseken (oncoteam) egyiittesen allitottuk fel. Minden IIIA stadium,
inoperabilisnak itélt, NSCLC-ben szenvedd betegiinknél potencialis neoadjuvans kezelést
kezdtiink.

Diagnozishoz, a hagyomanyos képalkotdé modszerek mellett, bronchoscopiabdl
cytologiai és/vagy biopsias, endobronchialis vagy perthoracalis mintavételbdl jutottunk. A
nyirokcsomod status meghatarozasara CT és T1/T2 stlyozasi MRI, esetenként nyaki
medastiastinoscopia (R2,4 ill. L2,4, valamint RL7 helyzetli nyirokcsomdk pozitivitasakor)
tortént. A képalkotd vizsgalatok értékelésekor biztosan korosnak a 1,5 cm feletti
nyirokcsomot tekintettiik, s azt is csak activ parenchyma gyulladas (retenciés pneumonia)
hidnyadban. Az MRI T2 sulyozasaban az egyértelmli halmozast pozitivitasként fogadtuk el.
Négy alkalommal stadium megallapit6 VATS nyirokcsom6 biopsiat végeztiink (LS, ill. N1
helyzetli pozitivitas gyanujakor). A tavoli attétek kizarasara koponya MRI és hasi ultrahang
szolgalt, a csontmetastasisok felderitésére pedig alkalikus phosphatase, célzott rtg felvétel és
alkalmasint csontizotop vizsgalat késziilt.

Hatékonynak tekintettiik a neoadjuvans kezelést, azaz miitét mellett dontéttiink,
amennyiben legaldbb minimalis "(legnagyobb atmérdjében > 2 mm) primaer tumor nagysag
csokkenést észleltiink és/vagy a nyirokcsomok mérete csokkent, morfologidja javult, vagy
lobectomidval megoldhatd folyamatndl nem észleltiink progressiot. Megitéléstink a RECIST
kitériumoknal nyilvanvaloan kevésbé volt szigorti [b6]. A nyirokcsomd méret, illetve T2
halmozés csokkenést akkor is regresszios jelként értékeltiik, ha maga a daganat méretében
nem valtozott. A chemotherapia minden esetben platina alapt volt. A kombindcidkban

etoposid, 5-FU és gemcitabinum szerepelt még, illetve ifosfamidum és Mitomycin C.
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I1. tablazat: Neoadjuvans kezelés utan operalt €s kovetett betegeink kor, nem és szovettani

tipus szerinti megoszlasa. Szdgletes zarojelben a teljes beteganyag adatai.

Jellemzok n=74 [92]
Atlagéletkor 53,2 év (39-80 év) [54,4 év 39-80 6v]
Nemek szerint (n6/férfi) 34/40 [41/51]

Szovettani tipus

Carcinoma planocellularis 24 (32,4%) [32 (134,8%)]
Adenocarcinoma pulmonis 35 (47,3 %) [42 (45,6% )]
Carcinoma adenosquamosum |6 (8,1 %) [8 (8,7%)]
Egyéb NSCLC (nagysejtes) |9 (12,2%) [10(10,9%)]

Betegeink (II. tablazat) a radiologiai modszerekkel illetve szovettani mintavétellel
igazolt valtozast kovetden 4-6 héttel az utolsé neoadjuvans kezelés utan Keriiltek miitétre,
melyet minden alkalommal teljes korii tavoli attétkutatas és tiid6tiikrozés el6zott még meg
(restaging).

A mitéti stratégiat illetden elviink az volt, hogy a neoadjuvans kezelés megkezdése
elott felallitott tervet kovettiikk. Ha technikai ok (a daganat horgébeli helyzete) miatt eleve
pneumonectomidra lett volna sziikség, akkor jelentds regressio esetén sem elégedtiink meg
standard lobectomiaval. Vagy az eredetileg tervezett féloldali tiidGirtas mellett dontéttiink,
vagy mitét kozbeni, a resectios sikok daganatmentességét igazold szdvettani lelet birtokaban
sleeve lobectomiat végeztiink.

Explorativ thoracotomia és sublobaris resectio nem volt. Valamennyi mutétiink teljes
daganatkiirtassal jart (RO resectio). Lobectomiat 52 esetben végeztiink, melyek koziil 8 sleeve
lobectomia volt. Bronchoplasticus, parenchyma kimélé beavatkozast csak fels6 lebenyi
daganat miatt végeztiink: egy alkalommal egészitve ki arteria pulmonalis resectioval és
anastomosissal. A 22 pneumonectomia koziil 6 jobb oldali, 16 bal oldali volt.

A resectiokat, az osztdly oncologiai elveinek megfeleléen, legalabb hatmez0Os
lymphadenectomiaval (3 N1, 3 N2 helyzetii nyirokcsomo teljes eltavolitasa) egészitettiik ki
[a6, b7], sajat fejlesztésii mintavételi talcank alkalmazasaval.

A bronchuscsonkot mindig kiilon fedtiik, helyi forgatott lebennyel (pericardialis
zsirlemezke [fat-pad], fali pleura lemez, bordakézi izomlebeny). A zarasi modszerek

kiilonboztek ugyan, az elv azonban, miszerint ugyanugy jarunk el a magas kockazat miatt,
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mintha tiid6 tuberculosis [a3] miatt resecalnank, mindig érvényesiilt. Standard behatolasunk a
neoadjuvans kezelést koveté miitéteknél rendszerint posterolateralis thoracotomia volt. Az
ércsonkok ellatasanal annyiban tértiink el a nem neoadjuvans protokoll szerint kezelt
betegeknél kovetett modszertdl, hogy a lekotéssel szerzett rossz tapasztalat miatt [a7] 1998
oOta az ereket 3/0-as Prolennel elvarrjuk.
A statisztikai szamitasokban a taléléseket a mitétt6l szamitjuk. A diagnosis felallitasa, illetve
a neoadjuvans kezelés kezdete, ezt 4-6 honappal elézte meg azt. A betegek sorsat 6t évig,
vagy ha életiik rovidebb volt, a halalig kovettiik figyelemmel. Az 6t évnél hamarabb szem el6l
veszitett betegek, illetve azok, akik a fejezet alapjaul szolgald tanulmany [a4,a5] lezartakor
még nem toltottek ki az ot évet, a Kaplan-Meier szdmitdsi mod szerint sorolddtak be a
statisztikai feldolgozasba.

Stadium alatt a TNM egyiittest értettiik (IA-111B), annak egyes elemeit kiilon, faktor
(T és N) néven illettiik. A beosztaskor a TNM 6. verzgjat alkalmaztuk, mely a miitétek idején
volt érvényben. A T4 faktorb6l nem operaltunk szivizom, vena cava superior, inferior, aorta,
oesophagus érintettség eseteiben, valamint neoadjuvans kezelés utdn nem vallaltunk carina
resectiot sem. Kizard ok volt a csigolyatest resectio sziikségessége is. A cytologiailag pozitiv
mellliri folyadék a tiidomiitétet ellenjavallta. Megoperaltuk ugyanakkor a n. phrenicus
resectiot igényld pericardiumra toré folyamatot és a lebenyen beliili tobb goc miatt T4 —nek
kategorizalt tiidérakot is [b3]. Az “egyszerii” miitét soran alkalmazott pathologiai TNM-t6l
megkiilonboztetendd, az eldkezelés utani resectio anyaganak korszovettani eredményét

YTNM-ként adjuk meg.

1.3
Eredmények

A kezelés elotti 22 I1IB stadiumu betegbdl a miitét utani, yTNM besorolés szerint csak
Oten maradtak ugyanabban a stadiumban (22,7%), a tobbiek a I1IA-ba (4 beteg), vagy még
alacsonyabba kertiltek (13 beteg: 59%). Az eredeti 52 IIIA stadiumu beteg koziil egy a I11B-
be keriilt, igy tartalmaz az yTNM IIIB csoportja hat beteget. Tizenhét eredetileg IHIA —beli
beteg miitéte utan az yTNM IIIA csoportjaban maradt. Harmincnégy beteg javult legalabb egy
stadiumnyit (65,4%). A kiinduldsi helyzethez képest sebészi resectidval igazolt stadium
csOkkenést tehat a IIIB betegek 77,3%-aban és a IIIA betegek 65,4%-aban észleltiink.
(“sebészileg igazolt responderek™). (II1. Tablazat)
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I11. tablazat: A neoadjuvans kezelés el6tti és a miitét utani, szovettani feldolgozas alapjan

besorolt staddiumok alakulésa

Kezelés el6tti cTNM /mitét utani yTNM stadium
/B T4N2 14/0
T4N1 6/2
T4NO 2/4 Ossz: 22/6
/A T3N2 19/4
T3N1 1217
T2N2 20/5 Ossz: 52/ 21
TIN2 1/5
11/B T3NO 0/6
T2N1 0/9
II/A T1IN1 0/5
I/B T2NO 0/17
I/A T1INO 0/9
TONO 0/1

A neoadjuvans kezeléssel elért T factorban elért valtozdsokat, melyek a T4 kivételével
méretbeli alakulast jelentenek, a IV. tablazat tartalmazza. A kiindulési besorolas a CT képen

valé mérés alapjan tortént, az yTNM-beli meghatarozas a korszovettani mintan.

IV. tablazat: A primaer tumor valtozasa a neoadjuvans kezelés hatasara

yTNM
n T4 T3 T2 T1 TO
T4 22 5 7 7 3
Kiindulasi T3 31 1 9 16 5
T stadium T2 20 1 8 11
T1 1 1
Osszesen 74 6 17 31 19 1
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Az esetek 29,7 %-aban (22/74) nem valtozott a tumorméret, mig 50 esetben regressiot
lattunk. Két betegnél a tumorméret nétt ugyan a neoadjuvans kezelés idején, azonban a
nyirokcsomo status javult, igy keriiltek mégis mutétre. Betegeink koziil 35 esetben egy, 13-
ban két, 3 esetben pedig harom kategorianyi volt a csokkenés mértéke.

A neoadjuvans kezelés eseteink 28,4%-aban nem hozott valtozast a nyirokcsomo

statusban (21/74). Egy betegnél romlott a helyzet, mig 52 betegnél javult (V tablazat).

V. tablazat: A nyirokcsomok valtozasa a neoadjuvans kezelés hatasara

yTNM
n N2 N1 NO
N2 54 13 17 24
Kiindulasi N
) N1 18 1 6 11
stadium
NO 2 0 2
Osszesen 74 14 23 37

A 74 betegbdl a kezelés kovetkeztében az |. stadiumba 26, mig a Il. stadiumba 20 eset
keriilt. Betegeink 13 %-a IA vagy TONO stadiumig javult. Ugyanakkor 0sszesen 22 beteg

stadiumbeli megitélése valtozatlan maradt (29%), mig egyé romlott, bar technikailag

resecabilis maradt. A VI. tablazat tartalmazza a stadiumok k6zotti mozgas részleteit.

VI. tablazat: A neoadjuvans kezelés el6tti és az yTNM véltozasai stadiumonként

Miitét utani specimen: yTNM
1B A 1B A IB 1A Nem
értelmezhetd
Kezelés elotti 5 4 5 0 5 3 0
[11B-bdl
Kezelés elotti 1 17 10 5 12 6 1
[1A-bol




Operalt betegeinknél teljes remissiot egy esetben, valamilyen foku (T vagy/és N
faktori) részleges javulast 67 esetben, T és N — beli valtozatlansagot (stagnalast) pedig harom
esetben lattunk. Harom masik esetben a T vagy az N-beli romlast a masik tényezében vald
javulas ellensulyozta. Egy beteg bizonyosan progredialt ( III/A>III/B).

A kozvetlen postoperativ szakban 4 beteget vesztettiink el (5,42 %) (VII. tablazat).
Két esetben pulmonectomidt kovetden, szivelégtelenség volt a halal kozvetlen oka. Egy
lobectomia és egy mellkasfali kiterjesztésii lebenyresectio utan veszitettiink el egy-egy beteget.
A haldl oka csonkelégtelenség és empyema nélkiili sepsis volt.

A neoadjuvans kezelésen atesett betegcsoportra legjellemzébb szovédményeket [b8],
tehat reoperacidt igényld utovérzést, horgécsonk elégtelenséget ebben az idészakban nem
észleltiink. Ugyanakkor kiemelendd, hogy két alkalommal arteria pulmonalis, egyszer pedig
pitvari rupturat észleltiink, a mar ellatott csonkon [a5]. Mindhdrom intraoperativ szovodményt

érvarrattal uralni tudtuk.

Vll.tablazat: Korai postoperativ szovédmények

Pulmonectomia Lobectomia
N: 22 N:52
Atelectasia (nyakretencid) 3 4
Supraventr. Tachyarrhytmia 5 1
Bronchorrhoea 2 3
Recurrens paresis 3 0
Kozvetlen perioperativ mortalitas 2 (9%) 2 (3,8%)

A betegek kovetése soran 9 esetben észleltiink korai (6 honapon beliili) attétképzodést
(12.2%). Az attétképzodésben nem mutatkozott kiemelkedd gyakorisagu szerv. Harom agyi
metastasist, két recidiv tidoattétet, két majmetastasist, és két altalanos szorast (jellemzden
csontmetastasist) észleltiink. Szembeting, hogy az egy évet talélok kozil 3:2 aranyban
igazolodott miitét soran javulas a TNM-ben, szemben az elhunytak csoportjaban észlelt 3:1-
hez értékkel. Miutan az egyéb paraméterek tekintetében nem volt érdemi kiilonbség a két
csoport kozott, tigy latszik, hogy a neoadjuvans kezelésre adott valasz megkétszerezi a

kozéphosszu talélés esélyét.
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A tulélési valoszinliségeket vizsgalva szamos szempontot vettiink figyelembe.
Mindenekel6tt a teljes betegkorre nézve elemeztiikk a szamitott (tehat nem abszolut) 6t éves
miitét utani idészakot. Betegeink életesélye a miitét utan 60 honappal 50% (1. abra).

1. abra: Kaplan-Meier szerint szamitott talélési gorbe a 74 betegbdl allo, teljes

neoadjuvans modon kezelt betegcsoportra (Tulélés: honapokban és valdszintiségi értéken)
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A neoadjuvans kezelés hatékonysaganak szempontjabol a leglényegesebb kérdés az,
hogy a vizsgalt betegkorben van-e kiilonbség a sebészileg igazolt responderek (I1IB és IITA
egyiittesen) és az indukcios kezelés utani miitét soran stadiumnyi regressiot nem mutato
betegek (ITIB és ITIA non-responderek egyiittesen) talélésében (2. abra).

2. abra: A responderek (z0ld gorbe) €s a non-responderek (kék gorbe) talélési valoszinlisége
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VIII. tablazat: A IIIA ¢és IIIB stadium bon-respondereinek (NR) és respondereinek (R)
talélései

Betegek Atlag
Becsiilt Std hiba 95% Conf Interval
NR I11AB 33,234 5,041 23,354 43,113
R I1IAB 51,568 2,700 46,275 56,861
Teljes 45,729 2,683 40,471 50,988

A tulélési esélyek kiilonbsége p=0,001 szignifikans (log rank teszt) arra nézve, hogy
reagaltak-e a kezelésre avagy nem (VIII. tdblazat). Ez természetesen egy globalis képet ad
csupan ¢és lényegileg a kiillonbségre vilagit ra. A responderek 5 éves szamitott tilélési esélye
(actuarial survival: szamitott és nem abszolit talélés) 79% szemben a sebészi non

responderek 21% -aval (2. abra, VIII. tablazat).

Milyen tényezOk befolyasoljak a responderek tulélési esélyeit? Kiilonboznek-e a sebészi

responderek tulélései aszerint, hogy I1IB vagy IIIA volt-e kezelés megkezdése elbtti stadium?

3. abra: A kezelés megkezdése elotti stadiumtol fiiggd tulélési eredmények (zold: IITA, kék:
I11B stadium)
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IX. tablazat: A kezelés megkezdése elotti stadium szerinti talélési idok becsiilt atlaga

csoport Atlag
becsiilt Std hiba 95% Conf Interval
1B 51,636 5,356 41,139 62,133
A 51,699 3,074 45,674 57,724
Teljes 51,568 2,7 46,275 56,861

A talélésbeli kiilonbség nem szignifikans (p=0,951, log rank teszt). Tehat ha egyszer mar a
daganat, stadiumnyi regressiora kényszerithet6 (responderek), tgy nincs kiilonbség azok
kozott akik eredetileg I1IB és azok, akik IIIA stadiumba tartoztak. (3. abra, IX. tablazat)

Ebben az Osszefiiggésben az egyediili meghatarozd tényez6, a daganat viselkedése,

hajland6saga a regressiora.

4. abra: A IIIB stadiumon beliil 6sszevetve a sebészi respondereket és non-respondereket a

kovetkez6t latjuk:

o
¢ <

T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
tulel_A

20



X. tablazat: A 1IIB és IIIA talélések becsiilt atlaga (honap)

csoport Atlag
becsiilt Std hiba 95% Conf Interval
1B 15,429 2,991 9,566 21,291
A 51,636 5,356 41,139 62,133
Teljes 36,088 5,594 25,124 47,051

A 1IIB stadiumon beliil a kezelés utan operaltak talélése 1ényegesen jobb azok esetében, akik
kikeriiltek a stadiumbol (regressio) (kiilonbség p <0,001 szingnifikans (logrank teszt). (4.
abra, X. tablazat)

A TIIA stadiumban ugyanez mar nem érvényes (5. abra), feltehetéen azért, mert a stadiumban
tal sok, lényegesen kiillomboz6é entitas van (T3N2, T2N2, TIN2, T3N1) igy a statisztikai

szamitas nem érzékeli a belso kiilonbségeket.

5. abra: A IIIA stadiumon beliili talélések a daganat viselkedésének fiiggvényében
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A TIIA non responder vs responder betegek tulélésének kiilonbsége nem szignifikdns

(p=0,176 logrank teszt).
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A sebészi non-responderek tulélése kiilonbozik-e aszerint, hogy I1IB vagy IIIA stadiumutak-e?
(6. abra) A stadiumon beliil javultak kozott nem tettiink kiilonbséget, azaz pl. a T4AN1-bél
T4NO regressio ugyanugy IIIB maradt, mint ahogy a T3N2>T3N1 sem Iépett ki a IIIA-bol.

6. abra: A sebészi non-responderek taléléseinek kiilonbségei az al-stadiumok fiiggvényében

(Kék: T1IB, z61d 1T1A)
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XI. tablazat: A III stadiumon beliili talélési idok becsiilt atlaga és medianja

Csoport Atlag Median

becsiilt Std 95% Conf. becsiilt Std 95% Conf

hiba Interval hiba Interval

B 15,429 | 2,991 9,566 | 21,291 | 12,000 | 3,055 6,012 | 17,988

A 43,353 | 5,768 | 32,047 | 54,659 | 50,000 | 30,951 | 12,00 |110,664

Teljes | 33,234 | 5,041 | 23,354 | 43,113 | 28,000 | 9,590 9,203 | 46,797

A talélésbeli kiilonbség p<0,01 szignifikans (p=0,005, log rank teszt szerint), azaz még a non-
responderek kozott is rosszabb a korjoslata a nem reagalo 111B betegnek, mint 11A-béli tarsaé
(XI. tablazat). Ha pusztan a kiindulast tekintem, fiiggetleniil attdl, hogy a kezelésre reagalt-e,

vagy sem a beteg, azaz a kimeneteleket magaba a tanulmanyba valo bekeriilés alapjan
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vizsgaltuk, akkor a XII. tablazat tanusaga szerint [I1IB vs A (T3N2, T2N2, T3N1)] nem

volt a csoportok kozott szignifikans kiillonbség.

XII. tablazat: A kiindulasi stadiumok szerinti tulélési idok becsiilt atlagai fliggetleniil a
regressio mértékétdl a ITA és I1IB kozott és a ITIA-n beliil.

csoport Atlag
becsiilt Std hiba 95% Conf Interval
1B 33,957 6,095 22,011 45,903
A 45,992 3,776 38,591 53,393
Teljes csoport 42,980 3,328 36,457 49,504
[11A-n beliil Atlag
becsiilt Std hiba 95% Conf Interval
T3N2 29,800 6,281 17,488 42,112
T2N2 46,014 5,865 34,519 57,509
T3N1 52,615 4,764 43,279 61,952
Teljes 45,992 3,776 38,591 53,393

A TIIB ¢és a ITIA kozott nincs szignifikans kiilonbség (p=0,196, log rank teszt), mint ahogy

nincs kiilonbség a I11A-n beliili alcsoportok kiindulasi TNM faktor szerinti talélésekben sem

(p=0,158, log rank teszt). Vizsgaltuk a miitét nagysaga és a talélés kozotti dsszefiiggést is (7.

abra, XIII tablazat).
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7. abra: A parenchyma vesztés mértéke és a ttlélés viszonya. (Lobectomia (kék) szemben a

pneumonectomiaval (zold) [A perioperativ halalozas nélkiili adatok]

Survival Functions
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XI11.tablazat: Atlagos talélések a miitéttipus fiiggvényében
Miitét Atlag
Szamitott Std hiba Cl: 95%
Also hatér Felso6 hatér
Lobectomia 43,739 4,215 35,478 52,001
Pneumonia 41,875 5,959 30,195 53,555
Teljes 43,194 3,426 36,478 49,910

A log rank teszt a pneumonectomia és lobectomia kozott nem mutatott kiilonbséget

(p=0,71, nem szignifikans).

Operalt betegeink szOvettani tipusok szerint szerkesztett tulélési gorbéi latszatra (8. abra és

XIV. tablazat) lényegesen kiilonboznek. A nagysejtes és a kevert tumorok magasabb

agresszivitasat az irodalom is ismeri, ennek megerdésitését varnank.
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8. abra: Tulélési gorbe az egyes daganattipusokra (,,1” — adenocarcinoma, n:35 ,2” —
squamocellularis carcinoma n:24, ,,3” egyéb NSCLC - ideértve az adenosquamosus ¢és a

nagysejtes carcinomat is n: 15)

Survival Functions
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XIV. tablazat: Atlagos tilélés, a szovettani tipus fiiggvényében

Szovettan Atlag
Szamitott Std hiba Cl: 95%
Also hatér Felso6 hatér
Adenocc. 45,740 4,575 36,772 54,708
Squamocell cc | 46,134 5,971 34,430 57,838
Egyéb 31,858 7,834 16,504 47,212
Teljes 43,194 3,426 36,478 49,910

Annal meglepébb, hogy a log rank teszt a sejttipus alapjan alkotott csoportokra: p=0,33, igy a
kiilonbség nem szignifikans (XIV. tablazat). Ennek egyik oka az alacsony esetszam lehet.
Mivel a neadjuvans kezelés a primaer tumorban és a nyirokcsomokban egyarant
regressiot céloz, helyénvald a T-ben és az N-ben vald egyiittes stadiumvaltozas vizsgalata is.
A T és az N faktor egylittes és abszolut valtozasait vizsgaltuk. A 9.. abran a kék vonal a
semennyit, vagy legfeljebb egy mérészamnyit javultakat (mindegy, hogy T vagy N) mutatja.
A z06ld vonal azokat jelzi, akiknél a valtozas mértéke kett6tdl otig terjedt; fliggetlentil, hogy
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ebbdl mennyi esett a daganatra és mennyi a nyirokcsomora. Lényeges az értelmezés
szempontjabol, hogy a szamitds soran nem kiilonitettiik el, a T-ben vagy/és N-ben tortént
valtozasokat. Jelentdsen kiilonbozik a neoadjuvans kezelés hatdsara két mérészamnal tébbel

javulok csoportjanak talélése a semmit, vagy csak egyet javultakétol (9.abra és XV tablazat).

XV tablazat: A faktorvaltozasok ( N és T) mértékének hatasa a tulélésekre

Atlag Std hiba Cl: 95%
Javulas Also hatar Felsd hatar
Ovli 37,485 5,093 27,502 47,468
2-5 49,161 4,228 40,874 57,449
Teljes 43,194 3,426 36,478 49,910

9. abra: A neadjuvans kezelés hatdsara 1étrejott valtozas abszolut mértéke €s a talélések

viszonya (TNM fiiggetlen megfigyelés)
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A log rank teszt a TNM fiiggetlen, csupan a mérészamvaltozas alapjan alakitott csoportok
kiilonbségére (10. abra) p=0,066 ugyan nem szignifikans, de nagyon kozel van a hatarhoz. Az
atlagos tulélés az egy mérészamnal tobbet javult csoportban kereken 1 évvel hosszabb (49 ho

a 37,5-el szemben), tovabba a csoport 81%-a ¢l a tanulmany lezarasakor, a masik csoport
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58%-aval szemben. Statisztikailag legmegbizhatobb a median tulélés meghatarozasa lenne.

Mivel azonban mindkét csoportban még tobb mint a betegek 50%-a

¢lt a tanulmény

lezartakor, ezért nincs rda mod. Az biztosan allithato, hogy a megfigyelt kimenetel a vartnal

lényegesen jobb. Barmelyik iranyba eltolva a két csoport kozti kategoriahatarokat, csak

kisebbek a kiilonbségek, ami szintén amellett szol, hogy a 0-1/>1- mérészam valtozas a

legkifejezébb csoportosztd elv. Ha kiilon vizsgaljuk a T (10. és 11. abrak ¢s XVI —XVII
tablazatok) és az N (12. és 13. abrak és XVIII-XIX tablazatok) faktorokat, nem talalunk

Iényeges kiillonbségeket a valtozasok és tulélések viszonyaban.

10. abra: A tumorstadium (T) valtozasa és a tulélés viszonya (javultak: z6ld, nem javultak:

kék)
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XVI. tablazat: Vialtozasok a T — ben és a tlélés

T T
50,00 60,00

Atlag Std. hiba Cl: 95%
Javulas Also hatar | Felsd hatar
Nincs valtozés vagy romlott 42,182 5,880 30,658 53,706
Javult 43,153 4,333 34,660 51,646
Teljes 43,194 3,426 36,478 49,910
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Gyakorlatilag nincs kiillonbség a XVI. tablazatban Osszefoglalt két csoport: a valtozatlan

daganatméret és a csOkkent tumornagysag kozott (p=0,83 — log rank teszt). A T-ben

javultakon beliil szétvalasztva az N-ben valtozatlan és az N-ben is javult alcsoportokat, a 11.

abran lathato gorbe adodik, a XVII tablazat adataibol.

11. abra: A T-faktor valtozasanak hatdsa a ttlélésre (N is javult: sarga, N nem javult: zold és

a T-ben sem javultak (kék) tulélései)
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XVII. tablazat: A primaer daganat (T) valtozasai és a talélés viszonya

Atlag Std. hiba Cl: 95%
Javulas Als6 hatar | Felso hatar
Nincs valtozés vagy romlott 42,182 5,880 30,658 53,706
Javult T-ben, de N-ben nem 39,085 6,605 26,140 52,030
Javult T-ben és N-ben is 47,176 5,445 36,504 57,849
Teljes 43,194 3,426 36,478 49,910

Meglepd, hogy mig Iényeges kiilonbség a harom csoport kozott nincs (p=0,619 — log rank

teszt), a harom csoport kozti sorrend egyértelmi. Kiilonds, hogy a ,,mindkett6 (T és N) javult”

kategoria korjoslata egyértelmiien jobbnak tiinik, mint a masik kettd. Varatlan megfigyelés és
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magyarazatra szorul, hogy miért a ,,T-ben javult, de N-ben nem” csoport atlagos tulélése a

leggyengébb.

12. abra: Az N-statusban beallt valtozas és a tulélés viszonya (javultak, zold, nem javultak

keék)
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XVIIL. tablazat: A nyirokcsomd status valtozasai és a tilélés viszonya

Atlag | Std. hiba Cl: 95%
Javulas Also hatar | Felsd hatar
Nincs valtozés vagy romlott 38,764 6,200 26,612 50,915
Javult 45,732 3,994 37,904 53,560
Teljes 43,194 3,426 36,478 49,910

Nincs 1ényeges kiilonbség a nyirokcsomo status valtozasanak két csoportja kozott (p=0,31 —

log rank teszt) (XVIII. tablazat és 12. abra)
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13. abra: Az N-ben javultakon beliil a T-ben valtozatlan és a T-ben is javult csoportok
talélései. Az N-ben valtozottak (T is javult: sdrga vonal, T nem javult: z6ld vonal) és a nem

javultak (kék vonal) talélése:
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XIX. tablazat: Tulélés az N factor fiiggvényében, a daganatmérettel (T) Osszefiiggésben

Atlag | Std. hiba | 95% Confidence Interval
Javulas Also hatar | Felsd hatar
nincs valtozas vagy romlott 38,764 6,200 26,612 50,915
Javult N-ben, de T-ben nem 43,580 6,010 31,800 55,360
Javult N-ben és T-ben is 47,176 5,445 36,504 57,849
Teljes 43,194 3,426 36,478 49,910

Statisztikaliag nincs ugyan lényeges kiilonbség a 13. abra harom csoportja kozott
(p=0,538 — log rank teszt), jol érzékelheté azonban, hogy a harom csoport kozt vilagos a
sorrend: “nem javult N-ben — javult N-ben, de T-ben nem — mindkett javult” (XIX. tablazat).
A csoporton beliili tilélések, bar nem szignifikdnsan, 4m konzekvensen javulnak. Osszevetve
a 11. abra ¢és a XVII. tablazat adataival, az adatok hasonlésaga meglepd. A korjoslat a
legrosszabb a nyirokcsomé statusban (N factor) nem javultaknal észlelhetd.

Amikor legalabb 2 mérészamnyi a javulas (fliggetleniil attol, hogy T vagy N a vizsgalt
faktor) akkor a kiilonbség lényegesen markansabb az egyikben (vagy T vagy N) valtozatlan,
de a masikban ,kett6t ugrok javara”. Mivel esetszamban a nyirokcsomok dominalnak (35 vs
15), igy amennyiben az allitas igaz, nem tudjuk all-e a T-re is? Nagyobb esetszam kell ahhoz,

hogy valaszt adhassunk arra a kérdésre: egyforman igaz-e ez mindkét faktorra? A megfigyelés
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azt is sejteti, hogy a prognosis szempontjabol 1ényegesen tobbet “ér” az egyik jellemzdben
elért tobb fokozatnyi javulas (valtozatlan masik jellemzé mellett), mint 1-1 fokozatnyi (tehat
minimalis) avagy szimmetrikusnak nevezhetd javulds mindkét tényezdben. A két faktor koziil

a N-ben val6 javulés “értékesebb”.

1.4
Kovetkeztetések

A complex kezelés eredményességét annak fényében értékeljiik, hogy sebészi resectio
nélkiili oncologiai kezelésben (concurens radiochemotherapidban) részesiild Ill. stadiumu

beteg életesélye két év mulva 20— 25% [b9].

Az eredményeket, a kezelés kimeneteleinek belsé Oszefiiggéseit objektiv kiilsé
kontroll (randomizalt vizsgalat) hianyaban csak kozel hasonld rendszerben mért adatok
tikkrében lehet értelmezni. Azonos elvekkel és miitéti technikaval jellemezhetd gyakorlatunk
nem neoadjuvans modon kezelt NSCLC betegeivel elért eredményeinkkel hasonlitjuk dssze a
fenti adatokat. Az eldkezelés nélkiili, eleve alacsony stadiumu betegeink koziil az 6t éves
talélés az elsé stadiumban [a8] 62,5 % (IA :adenocarcinoma/squamocellularis carcinoma
76,9 % / 72, 4 %) mig a masodik stadiumban (IIA ¢és 1IB) 49,2%-nak bizonyult. Sajat, III.
stadiumu, neoadjuvans kezelésben valamilyen okbdl nem részesiilt betegeink szama épp a
kovetett elvek miatt tal kicsiny a korrekt statisztikai analizishez. Ebbe a stadiumba rendszerint
csak mutét utani szovettani besorolassal (pTNM) kertiltek betegek, preoperative ismert 111
stadiumban csak kivételesen operaltunk cytoreductiv el6kezelés nélkiil. Az adjuvans kezelés
mikéntje pedig az dsszehasonlitashoz tilsagosan esetleges volt. Az irodalmi attekintés szerint
bar a szoras jelentds, az 1. stadium 65-70%, a Il stadium 35-55% és a IIIA stadium 15-25%-
os 5 éves tlélési ratai a nemzetkozi szakirodalom elfogadott orientacios értékei. 1dds, 75 év
feletti NSCLC betegeink gyogyulasi valoszintiségeit vizsgalva (n.54) [a8] az 5 éves tulélési
esélyeket az I. stadiumban 39,5 % (IA 45% ) — nak talaltuk.

Statisztikai 6sszevetésre, hasonld volumeni és statisztikai pontossagu, tisztasagu hazai
adatok hianyaban a 3211 operalt beteg eredményeit feldolgozo, a sajatunkhoz hasonlo elveket
vallé norvég gyakorlatot hasznaltuk, melyet a Thorax érdemesnek talalt a kozlésre [b10]
(stadiumonkeénti bontasban: | 50,4% (IA: 63,5%) 1I: 25,1% (11/B 28,7%) 111: 15,8% ).
Hangsulyozni kell, hogy eredményeink az igen konzervativ mitéti kivalogatasi elveket
jobban tiikr6zik, mint az elérehaladott NSCLC éaltalanos gyogyithatosagat. Az altalunk mért
50%-o0s 5 éves szamitott tulélés 1ényegesen jobb a kiindulasi stadium (neoadjuvans kezelés
el6tti) alapjan varhato 20-25% (II1A) és még inkabb a <10% (I11B) értéknél és nem marad el
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az egyébként is jelentdsen szor6 nemzetkozi irodalmi kozlésekt6l sem [b11]. Az alkalmazott
gyogyszerek heterogenitdsa paradox modon ndveli a megfigyelés erejét: az ugyanis igy a
neoadjuvans kezelés egészére vonatkozik és nem az egyes protokollokra. A 11B vagy ez alatti
stadiumba regredialt betegek (YTNM) tulélései megkozelitik, de gyengébbek azokénal, akiket
eleve ezen stadiumban operalunk (pTNM). Az alcsoportokbdl (sebészi responder, non-
responder, illetve I11A és ITIB kiindulasi allapoti betegek) levonhato6 tanulsagokkal a betegkor
heterogenitdsa miatt dvatosan kell banni. Amint az varhato is, a “kezelés hatasara visszalépd”
daganatok betegei (responder) 1ényegesen jobb esélyekkel rendelkeznek. Az egy faktoron
beliil tobb 1épcsényi javulas jobb jel a szimmetrikus csokkenésnél és a nyirokcsomobeli
valtozas 1ényegesebbnek latszik a daganaténal. A 12%-0s korai recidiva arany a preoperativ
diagnosztika hianyossagait mutatja meg: ezek feltehetéen fals negativ eredmények voltak.

A retrospectiv vizsgalat kiindulasi és peremfeltételeibdl fakadoéan evidenciaként csak
az fogadhatdé el, hogy a cytostaticus kezelést kovetd, eredetileg nagy valdszinliséggel
inoperabilis NSCLC miitéte utan a gyogyulasi esélyek mérhetden jobbak, mint eldkezelés
nélkiil. Ez “belathatd érv”’ (common sense evidence), hiszen etikailag megengedhetetlen erre a
kérdéskorre randomizalt tanulmany tervezése. A szovettani tipus (8. abra) adataink szerint
onmagaban nem befolyasolja a miitét utani kilatasokat, azok egyformak az adenocarcinoma és
a laphamrak esetében. Ugyanakkor a nem neoadjuvans modon kezelt, korabbi stadiumban
(IA-IIB) operaltaknal az irodalmi kozlések az adenocarcinomat altalaban agresszivebb
rakfajtanak tartjak, ugyanabban a stadiumban a laphamrakos betegek tulélése legalabb 5-10
%-nyival jobb [b12,13]. A sejttipuson beliili, foként differenciacioban mutatkozoé kiilonbségek
(G fazis, mitotikus aktivitds és egyéb, immar subcellularis aktivitasi jelek) természetesen
tovabb arnyaljak a képet. Bizonyos adenocarcinomak akar jobb eséllyel is operalhatok egyes
(anaplasticus) laphamrakoknal [b13], azonban a globalis kiilonbségtétel a két sejttipus kozott
még mindig indokolt. A gyorsan fejlodo, célzott gyogyszeres kezelés (target therapy), 1j
megvilagitasba helyezi a kérdést [b14]. A miitét jellege (lobectomia vs pneumonectomia),
azaz a parenchymavesztés mértéke érdemben nem befolyasolja a hossza tavu talélést (XIII.
tablazat és 7. abra), annal is inkabb mert ezek nem filiggetlen dontések. Hazai uttoré [ad]
(Medicina Thoracalis: Ev Kozleménye 2009) és nemzetkozi cikkiink [a5] fogadtatasa
megerdsiti megallapitasunkat, hogy a IIB-nél magasabb stadiumu nem Kkissejtes tiidérak

complex neoadjuvans kezelése igéretes therapias modszer, elfogadhato kockazattal.

15
Megbeszélés
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Felmeriil a kérdés, hogy a miitét soran minden tekintetben ugyanazzal a daganattal
szembesiiliink-e, mint amit elkezdtiink chemotherapiaval kezelni. A kétely hasonlit, majdnem
a tiikorképe annak, ami a metastasis sebészetben mertil fel, ahol az attét szovettani besorolasat
illetéen ugyan megegyezik az eredeti daganattal, azonban gyakran agresszivebb viselkedést,
kevésbé differencidlt megjelenésii. Mig azonban az attétek esetében viszonylag konnyt a két
minta Osszehasonlitdsa, a neoadjuvans kezelés megkezdésekor a diagnodzis korlatozott
mennyiségi, korlatozottan reprezentativ szovettani vagy éppen cytologiai mintan alapul.

A jelenség mintazata, az empyema thoracis kezelésében észleltekkel [a9,a10] rokon,
amikor a korlefolyds soran ugyanazon sebvaladékbol kiteny€szé ¢€s azonos korokozo
tulajdonsdgai mégis lényegileg valtoznak meg (antibiotikum érzékenység és a kornyezd

szovetekhez vald viszony, kdlcsonhatas).

15.1
A teljes remissio kérdése

A remissio szovettani diagnozisat a miitét adja, tehat a kérdés utdlagos. Cafolna-e az
ellenvetést és megoldast kinalna-e a sejtszintli aktivitast kimutaté képalkotas? Elvben igen,
azonban a PET-CT jelenlegi felbontoképessége értelemszeriien még joval a cellularis kiiszob
felett van. Ugyanakkor eddig minden képalkotasi modszerr6l (a kezdeti lelkesedés
elmultaval) kideriilt, specificitasa €s szenzitivitdisa nem teszi feleslegessé a szovettani
diagnozist. A wirchovi paradigma tovabbra is érvényes.

Analogias gondolkodéssal, a hasonld kérdést jelentd, chemotherapidra jol reagald,
eredetileg is mitétre alkalmas kissejtes tiidorak (“very limited” SCLC és a limited SCLC
bizonyos, korai esetei) resectiojanak javaslata is a neoadjuvans kezelésre teljes remissioval
reagald NSCLC sebészi megoldasat tamogatja. K6zos probléma, hogy szilard, tamadhatatlan
érvekkel egyik esetben sem rendelkeziink, sokkal inkdbb elvi megfontoldsokra épitett

gyakorlattal, melyet a klinikai kimenetel tdmogatni latszik.

1.5.2
A kiilonbozo sejttipusok kérdése

Megfontolasra érdemes az egyes szOvettani altipusok (lapham és adenocarcinoma)
agresszivitasanak kiilonbozésége [012,13,14]. Az ugyanazon stadiumba tartozé tiidé lapham
és adenocarcinoma eltéré korjoslata régota elfogadott allitds, bar foként az amerikali
szakirodalom ezt, az elmult 8-10 évben, éppen a neoadjuvans kezelések kapcsan rendre

figyelmen kiviil hagyta [b5,8,9,10,]. A lassabban novekvd (tumor doubling time) és hosszabb
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ideig egy helyben maradd, a nyirokutakon vald szakaszos terjedésre inkébb hajlamos
laphamrakkal szemben a gyorsabban ndvekvé, attéteket hamarabb add adenocarcinoma
korjoslata a miitott esetekben is altalaban kedvezdtlenebb. Nem valdszini, hogy a két
kiilonboz6 viselkedésii sejtvonal, éppen a chemotherapiara valaszoljon egyforman. A kérdés
stlyat az adja, hogy megvalaszolasa révén elére kivalaszthatnank azokat a betegeket, akiknek
valoban javara valik majd a neoadjuvans chemotherapia. Ugyanis a neoadjuvans therapidra
resistens betegeknek van egy olyan csoportja (zommel a 6. TNM T3N1 csoportja), akiknek a
mitét nagy valdszinliséggel Onmagaban is hasznara van. Esetikkben, ha a daganat
chemoteherapiara indolens, a kezeléssel jaro hiabavalo, sot felesleges miitéti halasztast el kell
keriilni annal is inkébb, mert a neoadjuvans kezelésnek 6nmagéban is van kockézata. Hasonlo
a sebészi dilemma, mint a melltir masik rosszindulati daganatandl, a nyel6csd carcinomanal
[015]. A tiidoben tapasztaltakkal ellentétes sejttipus-fiiggd prognosis oka az lehet, hogy a
nyeldcs6 sziik anatomiai viszonyai miatt épp a helyben terjedé laphamrak az, mely nagyon
koran réterjed a kornyezetére. A tiidd esetében, a szerv volumene, szoveti méretei miatt ,,van
tere, helye” a malignus tumor helyben vald kifejlédésének, sokdig egyazon (miithetd)
stadiumban valé maradasanak. Ez pedig, mint lattuk, altalaban a laphamrakra jellemzébb. A

két szerv malignus daganatainak lehetséges kapcsolatara késdbb még visszatériink (5. fejezet).

153
A neoadjuvans kezelés kiterjesztésének kérdeése

Felmeriil a kérdés a tiidd és a nyeldcsOrdkok hatékony neoadjuvans kezelése
tapasztaltan, hogy nem kellene-e kdvetni ezt a modszert alacsonyabb daganat stadiumokban
is? Mig a valasz elvi meggondolasokbdl akar igenlé is lehetne, addig a gyakorlatban a
modszer elfogadasat annak kockazata, illetve elény/hatrany mérlegelések korlatozzak. A
chemotherapia 6nmagaban ¢és altalaban aligha elégséges kezelési mod az NSCLC-ben.
Kérdés, hogy a chemotherapia szovédményei, ideértve a haldlozast is, rontjak vagy javitjak az
alacsonyabb stadiumokban (IA,IB) mar “bizonyitott” 06nalld sebészi megoldasok
eredményeit?

A neoadjuvans kezelés elofeltétele az ismert szovettani diagnosis, legaldbb a
tumorbol. A Klinikai gyakorlatban azonban, a hatékony diagnosztika ellenére sem
hanyagolhat6 el azon betegek szama, akiknek tiidérakjat csak a miitét igazolja, igy esetiikben
(nem ritkan IITA stadium) eleve szoba sem keriilhet az eldkezelés. Végiil pedig, az ujabb
gyogyszereket alkalmazo adjuvans kezelés novekvd hatékonysaga [b16] biztositja, hogy

utdlag adva is jo eredménnyel alkalmazhassuk a chemotherapiat.
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154
A megfigyelések érvényessegének kérdése
A NSCLC neoadjuvans kezelésével kapcsolatos megallapitasaink legalabb négy ponton

korlatosak.

)

A mitétek a standard tiidéresectiotol abban is kiilonboznek, hogy a betegek a tervezés és a
miitét soran, valamint a postoperativ fazisban is fokozott figyelemben részesiilnek. Jobb oldali
pulmonectomiara csak igen alacsony kockazat mellett vallalkoztunk, elkeriilend6 az akar
50%-ot is elérhetd halalozast [b11]. Mitéttechnikailag fontos elemnek véljiik - bar ellenproba
nem bizonyitja - a bronchuscsonk fedését, az érképletek elvarrasat[a7]. A posterolateralis

thoracotomiaval csak az utobbi 3 évben hagytunk fel, azota behatolasunk itt is axillaris.

1)

A vizsgalt idészakban a chemotherapeuticumok protokollja sokszor és 1ényegesen valtozott.
A retrospektiv tanulmany tervezésében, a megfigyelt valtozokat illetéen, szigortian a sebészi
szempontok érvényesiiltek. Az elemszam ¢és az idében valtoz6 gyodgyszerfajtak korlatozzak a
statisztikailag kellden homogen csoportok létrehozasat. Kovetkezésképp az eredmények csak

globalisan, a neoadjuvans kezelés egészére, mint taktikara vonatkoztathatok.

1)

A harmadik korlatozé6 tényez6 a neoadjuvans kezelés hatasanak, kiilondsen a
nyirokcsomokban beallt valtozasnak (downstaging) a tényszeriisége. Mikozben a T faktor (és
a regressio) meghatarozasaban kényszertien zommel a képalkot6 vizsgéalatokra tdmaszkodunk,
addig a sikeresen eldkezeltek masik csoportjaban, a gatori nyirokcsomok valos allapotanak
tisztazasaban tobb a kérddjel, mint a valasz. A tiidérak miatti mutétek k6z0s nehézsége, hogy
a teljeskori és alapos nyirokcsomo allapot felmérésnek egyszerre vannak pénziigyi és
korhdzszervezési (miitd kapacitas/idd) akadalyai, s ezek nem ismernek orszaghatarokat. Itthon
a finanszirozas, masutt pedig a pathologus idejével, munkaerejével valé gazdalkodas szab
hatart a diagnosticus pontossagnak. A miit6idé és a személyzet szamanak szitkdssége olyan
parancsold erd, amelynek legelobb a protokolokkal nem védett modszerek esnek aldozatul,
hidba helyesek szakmailag. Kétséges, hogy az 6tmezds, Ginsberg szerinti gator feltérképezés,

melynek (miit6) idéigénye két, két és fél ora (Forras: személyes kozlés - J Dark, Freeman
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Hospital, Newcastle, UK) finanszirozhat6-e. A biztosan igenldé valaszhoz el6bb igazolni
kellene az N2 pozitiv esetekben (nyilvanvaloan nem a “bulky N2 disease”-r6l van szd) mégis
elvégzett resectio teljesen felesleges voltat.

Rontja megfigyeléseink érvényét, hogy a neoadjuvans kezelés alapjaul szolgald
preoperativ staging az esetek 75,7%-aban nem alapult mediastinoscopia utjan szerzett
szovettani diagnosison. Ugyan a nemzetkdzi szakirodalom szadmos cikke osztozik e
hatranyban, a szakmai kozmegegyezés tantorithatatlanul, és az ésszerii fenntartasokat
szamitason kiviil hagyva ragaszkodik a mediastinoscopia mindenhatosagaba vetett dogmahoz.
A PET-Scan mellett az endoscopos ultrahanggal vezérelt (transesophagealis [EEUS, TEUS]
¢és transbronchialis [EBUS] transmuralis mediastinalis nyirokcsomé biopsiak realis
alternativat kinalnak a lényegesen invasivabb és jelentds holttérrel (hatso-felsé mediastinum,
mély subcarinalis, pericardialis regiok) terhelt mediastinoscopiaval szemben [b17].
Erzékenységiik legalabb olyan, mint a mediastinoscopiaé, s6t az RL7 és a RL 8,9-mezdkben
bizonyosan jobbak is. A collaris mediastinoscopia az R/L 1,2,3,4 helyekr6l tud nagy
pontossagt mintat adni. Az RL 7, illetve a RS poziciok esetenként, mig a 3a, 3b, R/L 6,8,9-
mez06 nyirokcsomoi sohasem érhetdk el a nyak felél. A VATS nyirokcsomo biopsia, illetve T
stadium  meghatdrozds kérddjelei sem elhanyagolhatéak. Megallapitisaim  elsd
megkozelitésben sulyos korlatai legalabb részben enyhiilnek annak fényében, hogy az N2
esetek 74,5%-a (n:52) az R7-ben, azaz a subcarinalis regioban, vagy ettdl distalisan (RL8,9)
voltak pozitivak.

A stadiummeghatarozas modja és mikéntje kulcskérdés. Potolhatjak-e a szovettani
mintavételt, a sebészi ut feltétlen sziikségességét a képalkotdé moddszerekkel nyerhetd
ismeretek  (“invasive staging VS non-invasive staging”)?  Megkeriilhetetlen-e a
mediastinoscopia a tiidérak sebészetében ?

Egy gondolati modellben vessiik Ossze egy 0,7 pontossagu képalkotd és a
feltételezetten 0,9 pontossdgu véres mintavétel logikai kdvetkezményeit. A 70%-os taldlati
biztonsagu képalkotas helyett a 90%-o0s bizonyossagi mediastinoScopia valasztdsa a mutéti
mortalitas és morbiditas vallalasan kivil azt is jelenti, hogy tiz N2 pozitiv betegh6l egynél
mindkét modszer téved. Hét masik beteget, feleslegesen tettiink ki a collaris mediastinoscopia
mitéti megterhelésének és veszélyének. Ugyanazt az informaciot (N status az RL 2,3,4 és
talan az 5-6 poziciokban), ugyanilyen pontossiggal, de kockazatmentesen a képalkotd
vizsgalat is nyujtotta. Mindazonaltal a tiz betegbdl ketten, tagadhatatlanul jobban jartak. A

képalkotas tiz szazaléknyi taldlati valdszinliség javuldsa, mar egy betegre csokkenti a
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kiilonbséget. Nehéz a mediastinoscopiat cost/benefit vagy/és risk benefit szamitdssal
megindokolni.

A kérdés bonyolodik, amikor a mediastinoscopiat a definitiv mitét eldtt ismét el
kellene végezni, hisz csak igy igazolhato kell biztonsaggal a regressio. Elvben egy olyan
régié nyirokcsomoit kellene Gjra eltavolitani, amelyet az el6z6 miitét soran a szovettani
diagnozishoz és a korrekt staginghez jutas érdekében egyszer mar ,kitakaritottunk™ [b18].
Természetesen ez az érvelés provokativ és leegyszerlisitd, mindazonaltal tiikrozi az elv
csapdait. Magunk, a szoros pulmonologus-radiologus-mellkassebész egyiittmiikodés,
nemzetk6zi visszhangot is keltett [b19], korabbi eredményeire [all] tamaszkodva, az MRI
vizsgalatot valasztottuk a mitéti dontéshez. Allaspontunk helyességének irodalmi
megalapozottsagat rontja, hogy az MRI soha nem nyerte el a tidérak
stadiummeghatarozasaban a megilletd helyét. A PET, majd a PET-CT fazié iddbeli
megjelenése a tiido esetében [b17] “megakadalyozta™ a szintén funkcionalis informaciot igérd
magneses rezonancian alapuld képalkotas teljes kifejlodését. Legutobbi  Klinikai
tapasztalataink tamogatjak azt az altalanos vélekedést, hogy a PET tovabb szikiti majd a
képalkot6 €s az invasiv diagnosticus modszerek kozotti rést.

A mediastinoscopia, illetve a miitét el6tti, chemotherapia utani szévettani mintavétel
feltétlen sziikségességét vizsgalni kell abbol a szemszogbdl is, hogy a tiidérak neoadjuvans
kezelésre valo érzékenysége mennyiben kiilonbozik mas szervekétdl? Mig a bevezetd kezelés
hatdsanak felmérésére a vastag és végbél, az emld, s6t a melliir masik malignitasa, a nyel6cso
rakok esetében is elegenddnek tartjuk a képalkotast [b15] (RECIST kritériumok [b6]), s azok
kelléen érzékenynek is bizonyultak, miért lenne ez lényegesen masként az NSCLC-ben?
Aligha elegendd ¢€s bizonyiték alapi (EBM) érv 6nmagaban az a tény, hogy rendelkeziink egy
viszonylag egyszerii miitéttel, s eme beavatkozas pontossaganak és az altala attekinthetd
teriileteknek kiilonds jelentdséget tulajdonitunk. A modszer megléte tagadhatatlan el6nyt
jelent, de feltétlen alkalmazasa nem egyértelm.

Arra az ellenvetésre, hogy a kiindulasi stadiumok meghatarozasa bizonytalansagokat
takar, a valasz az, hogy ez mindkét iranyban igaz, azaz a tévedés egyarant lehet negativ €s
pozitiv iranyl is. Ha ugyanis a valds kiindulasi helyzet az altalunk diagnostisaltnal még
magasabb stadium lett volna, akkor eredményeink azt bizonyitandk, hogy még
elérehaladottabb korallapotban is hatékony a neoadjuvans kezelés. A masik, ellenkezd
feltételezés, miszerint az altalunk megallapitottnal alacsonyabb volt a kiindulési helyzetben a
daganat (zommel alacsonyabb N faktor pozitivitas), akkor pedig a koraibb stadiumban is

neoadjuvans kezelés mellett érveldknek szolgéltattunk egy tovabbi, erds bizonyitékot. Ebben
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az Osszefliggésben tehat vizsgalataink vald értelmezése a lehetd legkedvezotlenebb helyzetet
vette alapul, és még igy is kedvezo.

Mindezek dacara, nyilvanvald, hogy prospectiv, randomizalt neoadjuvans kezelési
tanulmanyban, az eldbbi fenntartasok ellenére sem tekinthetiink el a stadiummegallapito
mediastinoscopiatol. A megalapozott bizonyitékokat kovetdé mindennapi gyakorlatban,

rugalmasabbak lehetiink anélkiil, hogy betegeink esélyei romolnanak.

IV.)

A 6. TNM stadiumbeosztast alkalmazoé feldolgozasunk relevanciaja a jelen, 2010 ota érvényes
7. kiadas érvényességi idején csokkent [b20,21]. A A stadiumu (6. TNM) betegeink kozott
dominaltak az N1 esetek. Megallapitasaink érvényét a csoportositasi elvek torzitjak. Nem
tompitja ezen hatranyt az, hogy a targyban sziiletdé tanulmanyok osztoznak ebben a
hatranyban. A neoadjuvans kezelés maga is sziird: mar mitét el6tt megbizonyosodunk a
daganat “biologiai kezelhet6ségérél”, az indolens tumorokat nem operaljuk. A neoadjuvans
kezelés utani mitétek eredményeinek javulasa, ezek szerint a miithetdségi feltételek kelld
megvalogatasan mulik. A hatékonyabb (célzott) gyodgyszeres és sugarkezelés képezik
pillanatnyilag a talélés javitisanak realis esélyeit [08,9,16]. Aligha valoszinti, hogy
mitéttechnikal valtoztatasok hozzajarulhatnanak az eredmények érdemi javulasahoz. A

sebészi eredmények jobbitasat a dontések optimalizalasatol varhatjuk.
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2.

A tildometastasisok miitéteinek kérdéseihez

2.1
Hattér

A tiidometastasisok sebészetének eredményei, korlatai az utobbi években keriiltek a
bizonyitékon alapuld orvoslas (Evidence Based Medicine) homlokterébe. Nyilvanvalova valt,
hogy a chemotherapia és az irradiatio egyiittesen sem elegendden hatékonyak, ugyanakkor a
latszolag radikélis sebészi resectio sem elégiti ki a varakozéasokat. A tiidé metastasisainak
sebészete, a nemzetkdzi irodalomban, az elmult tiz évben kiemelt helyet kapott. Az Eurdpai
Mellkassebészeti Tarsasag (ESTS) 2006-ban kutatocsoportot hozott Iétre (Pulmonary
Metastectomy Working Group) [al2], melyben az altalam vezetett részleg az optimalis
feltarast (Surgical Approach) vizsgalja [al].

Nagyforgalmu altalanos sebészeti klinika részeként, a hazai tiidoattét sebészet egyik
pillérét képezziik. Osztalyunk tiz éves metastasis sebészeti anyagat a XX. tablazat mutatja.
Malignus tumor miatti tevékenységiink jelentdés hanyadat, 18,4%-4at adtak az attétek 1996 ¢és
2006 kozott.

XX. tablazat: A tiidoattét ado daganatok eredete és a miitétszamok ( 1996-2006)

malignus tiidédaganat miatti resectios 1188/10 év
miutét
ebbdl metastasis miatti tiidéresectio 219
colorectalis tumor 59

) vesetumor 39

eredet szerint

emlédaganat 34
csont és lagyrész tumor 24

A Kklinika széles profiljabol és az oncologusokkal folytatott kétiranyu, folyamatos
munkébdl fakadt, hogy koran felmertilt a tlidé és mas szervek, foként a maj és mellékvese,

valamint az agyi metastasisok egylittes sebészi kezelésének kérdése is.
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A tidoattétek sebészetének altalanos vizsgalata meghaladnda a célkitlizésekben
foglaltakat, igy az europai trenddel Osszhangban [al,12], egy kérdésre redukalva, a
colorectalis metastasisok vizsgalatara korlatozodunk[al3].

A malignus colorectalis tumor metastasisainak egyik leggyakoribb helye a tiidé. A
tidOmetastasisok resectiojaval elérhetd 5 éves talélés 33-41% [b22,23]. A komplex
oncologiai kezelés keretében az ujabb és egyre hatékonyabb chemotherapias gyogyszerek
(exaliplatin, Irinotecan) és biologiai valaszmodositok (Avastin) mellett értelemszeriien mertil
fel a sebészi mddszerek 1étjogosultsaganak kérdése. A hosszu tavu tulélés az egyes faktorok: a
beteghez, a betegséghez és a tumor stadiumhoz szabott szintli agresszivitason (parenchyma
vesztés mértéke) mulik [al4]. Az onkologiai mddszerek kozé twjabban besorolodnak a
parenchymas szervek nem sebészi (radiofrekvencids, chemoablatios, chemoembolisatios)
kezelései is [024,25]. A resecabilitas hatarai alapvetéen miitéttechnikai okokbdl (anaesthesia,
ultrahangos, elektromos kések, maj és vesevédelem, ex-vivo mitétek, etc.) tolodtak Ki.
Biologiai alapul, a chemotherapiaval elpusztitani célzott tumorsejttomeg csokkentésének

logikusan hangz6 elve szolgal.

2.2
A betegkor és a modszerek

A 2001. augusztus 1. és 2005 december 31. kozott 33 betegen colorectalis tumor
pulmonalis attéte miatt végzett 37 tiidomiitétet tekintettem at. A miitéti megoldas feltételeit: a
primaer tumor helyének recidiva mentessége, a folyamatos onkoldgiai ellendrzés és teljes
korli mellkassebészeti miitét eldtti kivizsgalas képezték.

Nem volt feltétel, hogy csak a tiidoben legyen metastasis, az azonban igen, hogy a
szinkron attét (maj, illetve agy) potencialisan curabilis (resecabilis, illetve pontbesugarzasra
alkalmas) legyen. A dontéseket oncologussal, illetve tiidogyogyasszal egyeztetve hoztuk.

Betegeink kozott 14 né és 19 férfi volt, az atlagéletkoruk 61,3 év (49-76 év).
Prognosztikus faktorként a miitéti tipust, a betegségmentes iddszakot (Disease Free Interval,
DFI), az oldalisagot, az attétszamot ¢és lokalizaciot, a regionalis nyirokcsomo érintettséget,
valamint a majmetastasisok jelenlétét vizsgaltam. Az eredetileg operalt tumor, a primer

vastag/végbél rosszindulati daganat elhelyezkedését a 14. dbra mutatja.
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14. abra: Az eredeti vastag ¢és végbéldaganat elhelyezkedése

A tiidometastasisok oldalisagat és lebenyenkénti localisatiojat a 15. abran Osszegeztem.
Huszonhét betegnél a daganat pleura kozeli volt (a visceralis pleuratol 1,5 cm-nél nem
mélyebben), vagy azt kdzvetleniil beszirte, hat betegnél pedig centralisan helyezkedett el. A

négy masodik miitét esetében, csak periférids tumort észleltiink.

15 abra: Az attétek lebenvenkénti elhelvezkedése
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A mutéti megoldasok részletei

A standard tiidomutét elotti kivizsgalasi protokollt kovettiik, melybe a bronchoscopia
is beletartozott. Amennyiben chemotherapia idején operaltunk, Ggy két ciklus félidejére (a
kezelés lezarulta utani 12-18. nap) iddzitettiik a miitétet.

A feltarast rendszerint axillaris thoracotomiabdl végeztiik. Tizennyolc betegnél a jobb
oldali folyamat miatt 17-et axillaris thoracotomiabdl tartunk fel, egyet VATS-szal operaltunk.
Nyolc beteg bal oldali elvaltozasat 7 esetben axillaris thoracotomiabol, egynél pedig VATS
utjan tavolitottuk el. Hat kétoldali esetet synchron mitéttel oldottunk meg: sternotomiabol,
axillaris thoracotomiabdl ellenoldali VATS-al, illetve bilateralis thoracotomiabol. Harom
alkalommal intervallum mutétként (2x4 hét, 1x6 hét) sequentialis axillaris thoracotomiat
végeztiink. Két transphrenicus metastectomidra keriilt sor. Az operacido soran 20 betegnél
solitaer, 17-nél pedig multiplex tiidGelvaltozast tavolitottunk el. A 37 esetb6l 30-ban
preoperativ histologiai diagnosissal operaltunk. Hét miitét sordn a dignitds és az eredet
eldontésére (malignus/benignus, illetve metastasis/méasodik primaer tumor) intraoperativ
fagyasztott metszet késziilt. Két esetben, Irinotecan elékezelést kovetden a miitét utani
feldolgozas csak reparativ jeleket talalt, tumort nem (teljes remissio/CR). A multiplex
elvaltozassal operalt betegek koziil 2 metastasist 9, 3 metastasist 3, 4 metastasist 3, 5, vagy
tobb metastasist pedig 2 betegnél tavolitottunk el.

Hat betegnél synchron, ill. metachron maj metastasis miatt resecio is tortént. (16. abra)

16. abra: synchron tiid6 és majmetastasis képe

Amennyiben két kiilon beavatkozas tortént, a tiidomutét 4-6 héttel eldzte meg a majresectiot,

mely elott kozvetleniil mellkasi és hasi CT zarta ki a korai recidivat, vagy a progressiot. Az
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egy ulésben végzett maj és tlidoresectio, hazankban szokatlan gyakorlata mellett szolt a
klinikdnkon rutin transphrenicus mitétekben (XXI. tablazat) vald jartassagunk (n: 15)
[a15,16].

XXI. tablazat: transphrenicus miitéteink (n: 20) 6szegzése (1998-2005)

Behatolas Ossz. Miitét tipus

Thoracophrenotomia 11 Lebenyresectio/majresectio

Lebenyresectio/mellékvese

Tud6 ékresectio/rekesz/vese

N o wl N 2

Laparophrenotomia 9 Majresectio/tiid6 ékresectio

Majresectio/pleura exporatio: VATS 7

(NB: A m4j és tiid6 €kresectio masik esetében a tiidéelvaltozas benignusnak bizonyult)

17. abra: alkalmazott metszésiranyok. 1-2 Ujjnyira a bordaivhez rogziiléstdl, a mellkasfallal

parhuzamosan metsziink

A feltaras biztonsagat bizonyitja, hogy a rekesz, a kovetett (17. dbra) metszési vonalak
alkalmazasaval két-harom héten beliil minden esetben visszanyerte teljes miikodését [al7]. Az

also lebeny resectio befejezése utan resecaltuk a rekeszen at, a maj jobb lebenye domjan,
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subcapsularisan 1l képletet, amikor a hepar hilusanak biztositasatol a méjsebész (Kalmar

Nagy Karoly) eltekintett (18, 19, 20-as abrak)

18. abra: a mellkas feldl transphrenicusan feltart hastir, illetve retroperitoneum miitéti képei

19. abra: a phrenotomias hastiri feltarasra standard behatolasunk, az axillaris thoracotomia is

alkalmas
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20. abra: a m3j felso polusa konnyen megkozelithetd

A masik esetben, hasi mandverre késziilve, a has feldl, a majkapu biztositasa utdn operaltunk
a mellirben (21 4bra) [al5,16]. A majsebész a majat, rekeszi szalagrendszerétol
megszabaditja és a v. cava inferior, mint tengely koril kiforditja, a rekeszhez kivald
hozzaférést nyljtva. Hasi miitét, majresectio soran, alulrol is atjarhato a rekesz: az alsélebenyi

tiidélaesio atypusos resectioja konnyen elvégezhetd.

21. abra: hasi feltarasbol, az eltartott maj mellett, a rekeszen at a melltirbe juthatunk
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A thoracotomia nélkiili tiidomiitét [al5] egy masik alkalmazasi teriilete, a metastasis
miatti majmiitét soran, a has feldl, a rekeszen at torténd betekintés a melliirbe. Ezt VATS
technikaval, sziikség szerint pleura vagy tiidémintavétellel kiegészitve [al7], hét alkalommal
végeztiik el.

Ami a parenchymavesztés mértékét illeti, 25 esetben atypusos resectiot, 11
lobectomiat (1 sleeve miitét) és 1 pulmonectomiat végeztiink. A nyirokcsoméd mintavétel/block
dissectio, staging nem volt a protokoll része, csak az utobbi 6t évben végezzikk. A mitét,
valamennyi esetben komplex onkologiai kezelés részeleme volt, tehat legalabb a resectio(k)
utan chemotherdpidban részesiilt a beteg. A tulélést Kaplan-Meier mddszerrel, a tiidéresectio

iddpontjatol kezdédden szamitottuk.

2.3
Eredmények

A 30 napos miitét utani idészakban beteget nem veszitettiink el. A mitéti morbiditas
8,1% volt (2 betegnél sebgyodgyulasi zavar, 1 betegnél pneumonia). Nem észleltiik a logikusan
varhat6 hasiri szovédmények egyikét sem: paralyticus (sub)ileust, GI vérzést, perforatiot és
alacsony hasi ataramlasi tiinetegyiittest (abdominal compartment syndrome) sem.

A tanulmany lezarultdval az 4tlagos, tlidomitét utani, recidivamentes talélés 28
honapnak bizonyult, a betegek 35%-a legalabb 40 honapja tiinetmentesen él. Az abszolut
talélés még jobb, 33 honap (SD: 3,4) volt, ha csak egy tiiddattét miatt operaltuk. Tobbszoros
metastasisnal latszatra lényegesen kevesebb, 19,6 honap (SD: 3,6) adodott. A két csoport
kozti, egyharmadnyi kiilonbség, az elemszam mellett nem szignifikans (p=0,076 — Mann-

Whitney proba).

XXII. tablazat: talélés a DFI hosszanak fliggvényében

DFI Atl. talélési id6 | 95% Cl | Median 95%ClI 75% ideje Log rank
hossza (hénap)

<24 ho 30 24-36 31 26-36 28 p=0,69
24 ho 26 17-35 34 3-65 12 nem szign
vagy tobb
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22. abra: DFI és az abszolut tulélés viszonya
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Bar a gorbék alapjan (22. ébra) kiilonbséget varunk az eredeti bélmiitétet két évnél késébb
eredmények (XXII.
[022,23,26,27,28 ] adatait nem tamasztjak ala. 24 honapnal hosszabb kormentes id6koz [Disease

kovetd tiudoattétek javara, a statisztikai tablazat) az irodalom
Free Interval (DFI)] esetén az atlagos talélés 30 honap volt, mig két évnél révidebb DFI esetén

26 honap (p=0.69).

Kiilon kérdés az operalt m4;j és tiidoattétek hatasa a talélésre ( XXIII tablazat).

XXI11 tablazat: talélés a maj metastasis 1étének (n: 6), illetve hianyanak (n:31) fiiggvényében

Majmetastasis |Atl. talélési id6| 95% CI | Median | 95%CI 75% ideje | Log rank
(honap)
Nincs 31 24-37 34 - 31 p=0,09
Van 21 14-28 18 8-28 18 NS

Nagy a kiilonbség a két csoport gorbéje kozott (23. abra), am mivel csak 6 majattétes betegrol
tudunk beszamolni, igy a statisztikai kovetkeztetés ereje gyenge. Amennyiben a tiidomiitétkor
érintett volt a maj is, a tGlélés 21 honap volt az atlagos 31 hoénappal szemben. Ha csak

tiidometastasis jelentkezett a colorectalis tumor utan, a 3 éves tulélés 52% volt.
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23. abra: A tiidoattét miitétek tulélése alakuldsa a mé;j érintettség fliggvényében
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A tiidoattét mitéte soran, amennyiben szabad szemmel gyanus nyirokcsomokat észleltiink mar
kordbban is végeztiink mintavételt (sampling), az utdbbi idében pedig a NSCLC soran
alkalmazott hilusi és mediastinalis dissectiot végezziik (n: 18). Eredményeink (XXIV. tablazat)

azonban, nem egységes, kovetkezetes modszer sziildttei.

XXI1V.tablazat: talélés a tiidokapui nyirokcsomok allapota fiiggvényében

Nyirokcsomé  |Atl. talélési idé 95% Cl | Median | 95% CI 75% ideje | Log rank
érintettség (honap)
Negativ 29 24-35 34 26-42 28 p=0,20
Pozitiv 17 11-23 18 2-34 7 nem szign

Bér a kiilonbség itt is jelentdsnek tlinik, a pozitiv esetek szdma tal alacsony (n:4), ezért a
statisztikai kovetkeztetés erétlen. A viszonylag nagy eltérés sem bizonyitja az érdemi befolyast a
prognosisra. Azoknal a betegeknél, akiknek regionalis nyirokcsomodik nem voltak érintettek (n:
14), az abszolut atlagos tulélés 29 honap volt. A hilusi nyirokcsomo pozitiv esetek (n: 4) atlagos

tulélése lényegesen révidebb, 17 honap.
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2.4
Kovetkeztetések

A colorectalis tumorok tiid6attéteinek resectioja kedvezéen befolyasolja a talélési
esélyeket, az elért eredmények lényegesen jobbak az irodalomban kozolt, sebészi kezelés
nélkilinél. [b22,23]. Sem a primaer daganat lokalizacioja, sem pedig a tiid0 metastasis
elhelyezkedése ¢és viselkedése nem bizonyult 6nallo koérlefolyas jelz6 tényezének (independent
prognostic factor). A szakirodalom kozléseivel [b23,26] ellentétes sajat tapasztalatunk szerint, a
solitaer daganatok korjoslata nem jobb. Ez a megfigyelés kozvetve tamogatni latszik azt az
allaspontot, mely szerint a solitaer metastasisok mitétei mellett a tobbszoros attétek sebészi
eltavolitasa is jogosult. Vita (és jozan belatas) targya az eltavolithato attétek fels6 szama,
tanulmanyunkbol erre vonatkozdan nem sziiletett hasznosithatd megfigyelés.

A vizsgalt betegkOrben, a regionalis mellkasi nyirokcsomo attétel atlagosan 12
honappal roviditette meg a miitét utani tulélést. A két daganat megjelenése kozott eltelt id6
(Disease Free Interval: DFI) és a varhato talélés viszonyaban masok megfigyeléseivel
ellentétben - talan az alacsony esetszam miatt - nem észleltiink befolyasold tényezot.

A synchron, ill. metachron majattéttel is operalt hat betegiink atlagos tulélése 10
hoénappal volt rovidebb a tobbi betegénél. Az alacsony esetszdm miatt a kiilonbség bar jelentds,
mégsem bizonyito erejii. A majattét megjelenése nem azonos sulyd a nyirokcsomo positivitassal.
A tiidé-maj attétek miutétei ellen, az altalunk gy0jtott adatok nem szolnak. Tapasztalatunk
egybevag mas szerzok megfigyelésével [b27], miszerint tiid6 metastasis recidivdja esetén, az
operabilitasi feltételek fennalltakor, hasonldan a lagyrész tumorok tiidé metastasisaihoz, érdemes
rethoracotomiat végezni. Nyilvanvaléan hosszabb miitéttartamot és nagyobb morbiditasi veszélyt
rejtenek ezek a mitétek, de a tulélés tikkrében jogosnak tlinik ez az agresszivitas [028].

Elvi okokbol vetjiik el a miitéti megoldas kizarolagos szerepét — bar nincs egyértelmi
evidenciank allaspontunk tdmogatasara. A tiid6 és alkalmasint a m4j resectiot is a komplex
oncologiai kezelés részeként végezziik. Gyakorta a miitéti eltavolitas ad csak végleges valaszt
arra a kérdésre, hogy a pulmonalis laesio tiid6attét, vagy masodik primaer tiidérak-e [029,30]. A
kovetendd adjuvans kezelés a két esetben Iényegesen kiilonbozik. Tapasztalataink
értelmezéséhez négy sebésztechnikai megjegyzés kivankozik még.

A pulmonectomia 6-8%-0s mortalitasa €és életmindséget korlatozé kovetkezményei
miatt talsagos agresszivitasunak tlinhet az attétek esetében. Ha a multifocalis féloldali tiidoattét
csak pneumonectomidval irthaté ki, akkor elég alapos a gyanu, hogy az ellenoldal sem
daganatmentes, még ha a képalkotok nem is mutatjak. Mas a helyzet, ha miitéttechnikai ok

diktalja a tiidGirtast. Gyakorlatunkban, a pneumonectomia indikacioja kivételes volt. Az utdbbi
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5 évben csupan egyetlen alkalommal végeztiik egy fiatal, jo altalanos allapotu beteg, centralis
elhelyezkedésti bal oldali tiidometastasisanak eltavolitdsara. Ugyanakkor a nemzetkdzi
szakirodalomban egyre szaporodnak az agresszivitas masik végletével, a sublobaris resectioval
szembeni fenntartasok. Az ékresectioval szemben, a lobectomia mellett érveldk, rdadasul a
primer tiidérak sebészet elveinek megfeleld nyirokcsomo feltérképezést is sziikségesnek tartjak
[028-31]. Magunk a parenchyma takarékos beavatkozasoktol jo eredményeket lattunk, de az
irodalmi kozlések fényében modositottuk taktikankat. Kellden alacsony miitéti kockazat mellett
a lobectomiat nem vetjiik el és hilaris, mediastinalis lymphadenectomiaval teljes pathologiai
staging-re téreksziink.

A colorectalis malignus daganatok nyoman tamado tidé és majbeli attétek
operabilitasanak nem a sebésztechnika, hanem a tumor bioldgiai viselkedése szab gatat [b21,26].
A rekeszen at végzett, de csak egy testiireg megnyitasaval jaré mutétek a metastasis sebészetben
éppugy jarhatok, mint més indikacid esetén. Az bizonyos, hogy a miitét szervezése és technikai
Kivitelezése magas igényeket timaszt [a15-17].

A VATS modszerek alkalmazasa a kovetkezd kérdés, hiszen a nagy feltarast igényld
intrathoracalis beavatkozasok mellett helyet kdvetelnek a 1ényegesen csekélyebb invazivitast
video-asszisztalt modszerek is [al8,19]. A miitét oncologiai korrektsége alapveté kérdés a
Mmetastasis sebészetben is [al12,026,32]. Tovabbi, nem elhanyagolhato tényez6 a beavatkozas
eszkozigénye (ar) és a miitdi igénybevétel (1d6).

Gyakorlatunkban a video-asszisztalt modszerek szerepe korlatozott, hianyzik a
tajékozodashoz sziikséges tapintas. Kiilonosen akkor fontos ez, ha a képalkotd vizsgalatok
egynél tobb metastasist mutatnak. A 17 multiplex metastasis miatt végzett miitét soran, hat
alkalommal a képalkotd eljarassal jelzettnél tobb attétet észleltiink. Az egyesek altal preferalt
sternotomia[al] szerintiink tilzott agresszivitast képvisel. Ujszerti megoldas a majmiitét soran, a
rekeszen keresztiil valo video-assistalt tajékozodas a melliiri viszonyok feldl.

A tiidéattét sebészi megoldasanak mitéti eredményeit a betegvalogatas befolyasolja:
messze nem a teljes tlido metastasisos betegkorre jellemzd. A mddszer és a gydgyithatd betegek
alkalmasint tiz év feletti talélést is eredményezhetnek. Ilyen eredményt colorectalis tumor és
majtumor tiidémetastasisaval munkacsoportunk is elért [a20,21,22 b34,35] a kimenetel
értelmezése Ovatossagot igényel. Kozelebbrél [a23] nehezen koriilirhato, betegre, sebészre,
korhazi kornyezetre szabott megoldasok ezek. A rossz mutéti dontés kdnnyen dezavualja az

egyébként helyes (sebészi) attitiidot [al4].
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3.
Az életkor és az operabilitas kapcsolata

Meghuzhato-e a sebészi megoldas alkalmazasanak hatéara a sziiletési év alapjan?

3.1
Hatter

Az Aatlagéletkor novekedésével egyre tobb olyan tiidordkos beteggel taldlkozunk,
akiknél a mitét technikailag lehetséges, oncologiailag pedig indokolt volna, azonban az életkor
elbizonytalanitja dontésében az oncologust és a tiidégyogyaszt. Az ezredfordulé 6ta rohamosan
gyarapszik az iddskoruakon, rendszerint 80 ¢év feletticken végzett tiidomiitétekr6l sz6lo
nemzetk6zi kozlemények szama [036,37,38]. A sebészi kezelés alternativajaként felmeriild
chemotherapia morbiditasa és mortalitasa is ¢letkor fiiggd, igy a varhatd elényok konnyen
elvesznek, s gyakran egyediil a sugarkezelés marad lehetdségként.

Személyes tapasztalatom (Frenchay Hospital, Bristol 1991/92, East Kilbride,
Glasgow, 1994, Freeman Hospital, Newcastle, 1999, Bristol Royal Infirmary, 2004/5), hogy a
tiidomutétre vard betegeink morbiditasi viszonyait, melyek a mitéti kockazat fontos elemeit
alkotjak, nem lehet a fejlett nyugati tarsadalomban élokével egybevetni [b39]. Ezt nemcsak a
varhato életkorbeli riasztd kiilonbség indokolja, hanem az a statisztikailag nehezen
alatamaszthato tapasztalati tény is, hogy a tidomiitétre keriilé atlagos magyar beteg biologiai
kora 10-15 évvel haladja meg nyugateurdpai sorstarsaét. Az életkor mutéti kilatast meghatarozo
vizsgalata soran, a hazai viszonyainkat jobban tiikr6z6 75 évnél htzva meg a hatart,

visszatekintve elemeztem miitéti tapasztalatainkat[a24].

3.2
A betegkor és a modszerek

Az 1995-2005 — tiz éves id6szakban operalt, 908 primaer, nem kissejtes tiidorakos
betegiink koziil 54 volt 75 év feletti, 12 pedig 80 évnél id6sebb. Korlefolyasukat, a korai és
késdi eredményeket vizsgaltam[ . A miitét utani kovetési id6 1-87 ho (atlag 32 ho) volt.
Valamennyi betegiink oncopulmonoldgiai team (oncoteam) dontése alapjan, az altalanos,
tiidomiitét elotti kivizsgalast kovetden kertilt miitétre.

A legkevesebb 48 oras, miitét utani epiduralis fajdalomcsillapitasban minden betegiink

részesiilt. A miitéteket axillaris thoracotomiabodl végeztiik.
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A betegek kor és nem szerinti megoszlasat, valamint kockazati elemeiket a XXV.
tablazat mutatja. Két csoportot képeztiink: a korai (IA stadium) és az Gsszes tobbi stadiumot.

Mas osztési elveket kdvetve, a vizsgalt kockazati elemek kiilonbsége még kisebbnek bizonyult.

XXV. tablazat: 75 évnél id6sebb betegeink demografiai adatai és egészségi allapota 1A-és ennél

magasabb TNM stadium szerinti bontasban

Stadium 1A > 1A

Kor 78,3 77,1

Nem (Férfi/NG) 10/8 19/17

Panaszos / sziirt 1/17 10/26

FeVv 1 (1) 1,79 1,78
FeV 1/FVC (%) 71 69
Dohanyos 17 30
Median ASA 31 2,8
TIA 1 2
CAD, Ml 1 2
Angina 1 4
Arrythmia 4 8
COPD 4 11
Diabetes 2 4
Hypertonia 7 21
Erbetegség 4 8

A daganatokat stadium szerint, valamint a mitéti megoldasok fliggvényében és két
betegcsoportban: 75-79 és 80 év feletti bontasban vizsgaltuk (XXVI tablazat). Az egyes
csoportok kozott 1ényeges statisztikai kiilonbséget nem lattunk, igy a tovabbiakban egységesen
vizsgéltuk a 75 ¢év feletti korosztalyt. Pulmonectomiat 80 ¢év folott nem végeztiink.
Szévédménymentes miitét 80 év felett nem volt, a mortalitas ebben a csoportban haromszorosa a

fiatalabbénak (XXVII. tablazat). A sejttipusban nincs korspecifikus eltérés (XX VIII tablazat).
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XXVI. tablazat: id6s betegeinken végzett mitétek, TNM stadium és 75-79, >79 éves kor szerinti

bontasban
Ekresectio | Segmentectomia | Lobectomia | Bilobectomia | Pneumonectomia | Ossz
75-79 | 80< | 75-79 80< 75-79 | 80< | 75-79 | 80< | 75-79 80<

I. A 2 1 2 6 7 18
l. B. 2 18 3 23
ILA. 3 0 1 4
11.B. 3 0 1 4
LA, 1 0 2 3
V. 1 1 2
Ossz 5 2 43 2 2 54

XXVII. tablazat: a betegcsoportok kezelési és kovetési adatai valamint a miitétek részletei

Korosztalyok Osszes vagy atlagos 75-79 évesek 80 éves és iddsebb
Kovetési 1d6 /ho/ 32 /1-87/ 1-87 1-42
Apolas /nap/ 11,4 /8-36/ 11,2 /8-36/ 11,6 /8-24/
Mortalitas 4 [7,4%/ 2 14,7%/ 2 /16,6%/
Postop szovédmény 28 152%/ 16 /38,1%/ 12 /100%/
Horgdcsonk kinyilas 2 4%/ 1/2,3%/ 1/8,3%/
Reoperacio 3 /5%/ 2 14,8%/ 1/8,3%/
XXVIIL. tablazat: az operalt daganatok szovettani megoszlasa a kor fliggvényében
Korosztalyok Osszes vagy atlagos 75-79 éves kor 80 év és idésebb
Adenocc. 31 /57,4%/ 23 /54,7 %/ 8 166,6%/
Szdvettan Planocell cc. 21 /38,8%/ 17 /40,5%/ 4 /33,3%/
Macrocell cc. 2 13,8%/ 2 14,8%/ -
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XXIX. tablazat: a daganat TNM stadiumanak Osszevetése a miitét tipusaval

TNM |Lobectomia] Ek- | Segmen- | Bilobec- | Pulmo- Lobectomia + Ossz.
resectio| tectomia | tomia | nectomia | mellkasfali resectio
14 4 18
1A
22 1 23
IB
5 2 2 2 2 13
II<
. 41 5 2 2 2 2 54
Osszes

Valamennyi kompromisszum miitéten (sublobaris resectio: atypusos gépi vagy kézi resectio,
illetve segmentectomia: XXIX. tablazat) atesett betegiinket a miitét utani oncoteam iilésen
postoperativ adjuvans kezelésre (rendszerint irradiatio) ajanlottuk. Paradox modon, zommel az
¢letkorra valo hivatkozassal, a varhato kockazatot mérlegelve nemleges dontések sziilettek. A

taléléseket Kaplan-Meier szerint, a szignifikancia vizsgalatokat Student teszttel szamitottuk ki.

3.3
Eredmények

Négy beteget veszitettiink el a miitét utani els6 honapban (6,1%). A nem halalos
szOvOdmények szadma is magas, 52% volt (n: 28). Tovabb nehezitette a helyzetet, hogy

betegenként 2-3, egymast sulyosbitd szovodmény is fellépett (XXX. tablazat).
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XXX. tablazat: a 30 napon beliili sz6vodmények

Sz6védmény Esetszam Halalozas
Embdlia - -
Atelectasia, valadék retentio 23 -
Pneumonia 1 -
ARDS / Resp. Insuff 3 3
Hosszas leveg0 ateresztés />7 nap/ 8 -
Utovérzes 2 0
Pleuralis folyadékgyiilem 2 -
Myocardialis infarktus 1 1
Szivritmuszavar 18 -
Zavartsag 5 -
Sebgyogyulasi zavar 8 -
Recurrens paresis 1 0
Osszesen 72 4

Nem volt szignifikans kiilonbség az IA és a tobbi stadiumban szerepld betegeink mitét eldtti
jellemz6i kozott, mint ahogy a 75-79 év, és 80 év feletti betegeink miitéti megoldasai kozott sem.
Szignifikans volt azonban a kiilonbség a ndk és férfiak talélése kozott, az elobbiek javara (23
abra). A nok kozott tobb volt a korai rak, azaz a IA-IB stadiuma beteg (38,5%, 50%). Mig a
néknek 11,5%-a esett a IIA folotti stadiumba, addig ez az érték a férfiaknal 35,7% volt. Az

elérehaladott tumor stadium kifejezetten gyakoribb volt a férfiaknal.

Feltehetd, hogy a nemek szerinti talélésbeli kiillonbség (24. abra) inkabb a TNM stadiumokra
jellemz6 torvényszerliséget koveti, bar.szignifikans elényt ( p<0,05) élveznek a n6k. Az atlagos
tulélési id6 43, a férfiaknal 31, a néknél pedig 54 honap volt. Ezt a magyarazatot timogatja a
TNM és miitéti kereszttablazat adatsora is (XXIX. tabazat). Mig az 1A és IB stadiumok tulélései
kozott nincs lényeges eltérés, addig az 1A szemben a II és ennél magasabb stadiumokétol,

valamint az 1B szemben a II és ennél magasabb stadiumokétol szignifikansan kiilonbozik.
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24 abra: A 75 évnél idésebbek tiildomiitét utani talélése — egyiittesen, ill. a nemek szerinti

bontasban

1.0,

94

Talélo betegek ardnya

--------------

Tulélés honapokban

25. abra: talélések alakulasa a TNM stadiumok fiiggvényében. Szignifikans az I1Avs.II<
/p<0,0001/, valamint az IBvs.II< /p<0,001/ stadiumok kozotti talélés kiilonbség.

Tulélgk
aranya

LA

.1 1< LB
0.0 ] Hdnapok

o 20 40 a0 a0 100
10 30 a0 7o a0
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Latszolag hasonloan nagy a kiilonbség a resectiok mértékével aranyos tulélésekben is
(26. abra). A sublobaris resectio eredményei a legjobbak, a lobectomia kimenetelét pedig a
daganat stadiuma szabja meg. Hamis azonban a gérbe sugallta “kis resectio - nagy talélés”
feltételezés. A legtobb, ami megalapozottan allithatd, hogy a kovetett sebészi dontési
gyakorlat mellett a tulélési esélyek kiegyensulyozottak.

A Kiterjesztett resectio és a pulmonectomia eredményei értelemszertien rosszabbak. A
stadiumokkal kereszttablazatban vizsgalva, ezek is a TNM stadium diktalta helyzet szerinti
tulélésnek felelnek meg (XXIX. tablazat).

Mivel a mtéti resectio szintje nem random valasztds eredménye, hanem a daganat
méretéhez, helyzetéhez igazodik, ezért a parenchymavesztés mértéke sem 6nalld prognosticus
factor. A latszolagos befolyas ugyanigy hamis kovetkeztetésre vezetne, mint ami a

neoadjuvans betegcsoport elemzése soran fenyegetett.

26. abra: mutéti tipusok szerinti tulélés

10~
S 4
i -
R i
L R e
S 7 +
Tulélok : I -
aranya & Jsegmentect. wedge
,5 - _Ij
- i
4 o
_ -
2 «pneu-
-{monect
2 - +
= bilobect. lobectomia
- -
Y Honapok
o 20 40 80 80 100
10 30 50 70 90

Egyértelmi kiilonbség latszik a lobectomia, illetdleg az ékresectio javara. Ezen utobbi
azonban az esetszam miatt fenntartasokkal értékelendd.
Tobbszempontl variancia analizissel a miitéti halalozds és a rovidebb talélés

fenyegetd jele a férfi nem, a 80 év feletti életkor, a kiterjesztett miitét, s az eldrehaladott
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daganat. A szamok az ésszeri és logikus feltételezéseket tamasztjak ala. Hosszabb talélést
igér a n6éi nem, az 1A stadium és a lobectomiaval, mint resectios szinttel megoldhat6 betegség.
3.4

Kovetkeztetések

Az iddéskortakon végzett resectiok kimenetelének megfigyeléseibdl levont
kovetkeztetések ohatatlanul korlatosak, hiszen vizsgalt betegeink szigor elovalogatas alapjan
keriiltek mitétre. Lényegében alkalmazott elveink auditjat végeztiik. Bizonyitékon alapulo
allitas (3b), az eredmények alapjan annyi, hogy a kor 6nmagaban nem szolgalhat alapul
inoperabilitas eldontéséhez a tiidorak esetében. ASA III kockazat alatt, és IIB stadiumnal
korabbi esetekben a miitét veszélyei és a hosszatavu életkilatasok azonosak a 75 évnél
fiatalabbakéval. = A mitét korlatjat nem sebésztechnikai, hanem intensiv therapias,
anaesthesiologiai és oncopulmonologiai meggondolasok képezik. Az eldkészités, a
physiotherapia és a minél rovidebb korhazi tartdzkodas bizonyosan hozzajarulnak a jo
eredményekhez. A miitét utani zavartsag (delirium) hatterében gyakorta, de nem mindig csak
az alkohol megvonas all, a cognitiv dysfunctiok romlasa multifactorialis [a25]. Az id6skort
betegek kivaltképp rosszul viselik a hirtelen és alapvetd kdrnyezetvaltozast.

Kérdés, hogy a nagy feltarast igényld intrathoracalis beavatkozisokat mindinkabb
felvalto, csekélyebb invasivitasi modszereknek, mint amilyen a VATS, mekkora a
1étjogosultsaga az idéskorban jelentkezo tiidorak miitétében[al8,19]? Egyediil a kor nem lehet
indok a raksebészeti elvekben koétendé kompromisszumban (lobectomia vs. sublobaris
resectio). Mas a helyzet, ha a kisérd betegségek, magas miitéti kockazat miatt eleve
kompromisszum miitétet terveziink [a8]. llyenkor — hasonldéan a metastasis sebészethez — van
1étjogosultsaga a VATS moddszerrel végzett sublobaris resectionak, vagy mas beavatkozasnak
[024,25,32]. Tovabbra is nyitott kérdés marad a nyirokcsomd mintavétel sziikségessége.
Amennyiben az N pozitiv leletet nem koveti adjuvans kezelés, a mediastinalis és hilaris
nyirokcsomo dissectioja hiabavalo, idérablo beavatkozas Vvolt.

A tiidédaganatok operabilitdsanak nem csupan a sebésztechnika €és a tumor bioldgiai
viselkedése szabnak gatat hanem a beteg altalanos tiir6képessége is [b40]. Ezt a
tliréképességet pedig a biologiai tartalékokon kiviil a lelki, szocialis adottsagok, még akkor is
hatarozottan befolyéasoljak, ha nem is tudjuk ket szamokba Onteni.

A beteghez, betegségéhez, az életkilatdsokhoz, a varhatd életmindséghez szabott,
optimalizalt sebészi agresszivitas [al4] bizonyosan jobb eredményekre vezet a nem-kissejtes
tidorak mitéti kezelésében is [b41,42]. Az életkort azonban, mint 6nallé tényezot biztosan

kiemelhetjiik a miitét ellen sz616 érvek sorabol.
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4.

Alégcso betegségei sebészeti kezelésének kérdéseihez

4.1
Hattér

Anatomiai, foként érellatasi okokbol, a léges6 és a fohorgd varrata igen esékeny. A
trachean végzett miitéteket a sebészi koztudas, valamint a mellkassebészeti és pulmonologusi
szakirodalom kiilondsen magas kockazati beavatkozasoknak tartja.  Technikailag a
legkényesebb vonas, hogy a varratelégtelenség megoldasanak esélyei rosszak, gyakorlatilag
nem létezik “menekiilési utvonal” [b43]. A tiiddatiiltetésnél is a trachea, illetve a f6horgék
varrata, majd a 1égati anastomosis sorsa (elobb a varratszétvalas, fistula, utobb a sziikiilet)
képezik a mitét Achilles pontjat. A lehetd legrosszabb helyzetet a trachea és az oesophagus
egyiittes reconstructios mitétei jelentik.

A 1égcsdsebészet kihivasai kettds valaszt sziiltek. Egyrészt a klinikai munka auditjat,
masrészt az Onvizsgalatban megfogalmazott kdvetkeztetések tovabbgondolasat. Az els6ben a
korképekbol, gyakorisagukbol és a beavatkozasok egyediségébdl fakadoan csak retrospectiv

klinikai analizisre van mod. A masodik az experimentalis sebészet terepe.

4.2
A betegkor és a modszerek

Elemzésiink az 1996 és 2006 kozott végzett 37 nagy 1égesémiitétre terjed ki [a26]. Az
ezt kovetd idoszak feltételei szervezési és anyagi okokbol olyannyira megvaltoztak, hogy az
azoéta, 2010 december31-ig végzett 9 miitétet nem soroljuk ide. A visszatekintd feldolgozasba
azt a 35 beteget tudtam bevonnni, akikrdl teljes adatsorral rendelkeziink. Ugyanezen id6szak
alatt 41 trachealis korallapotot kezeltlink, azonban 4 betegnél nagy miitéti beavatkozasra nem
volt sziikség, a sebészi teendé kimeriilt a dontéshozatalban. Operalt betegeink demografiai
megoszlasa sz¢lsdséges volt. A 21 férfi és a 14 nd atlagéletkora 58,6 év volt. (SD 10,3 év), a
legfiatalabb 6 hoénapos, a legidésebb 72 éves volt. A koroki megoszlast a XXXI. tdblazat

részletezi.
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XXXI. tablazat: A 35 beteg koroki megoszlasa

Malignus tumor

Compressio/elzarodas 8 Intubacio utani szikilet

Tracheomalacia

Tracheitis necrotisans

Activ gyulladasos kérok 4 Actynomicosis

Aspergillosis

Trauma 12 - ebbdl iatrogen

Oesophago-trachealis fistula

W[ O N| | | N N & DN

Aero-digestiv communicatio | 11 _
Neo-esophageo-trachealis fistula

A 1égcsO és a nyeldcsé kozotti jarat 8 esetben tartos intubacid (8-52 nap), 2 esetben
idiilt gyulladas, egyben pedig baleset kdvetkeztében alakult Ki. .

Mitét el6tti vizsgalatként teljes nagylabor és a sziv-keringési szervek mitkodésének
felmérése tortént (hangsullyal a CRP-n és a gyulladasos markereken, valamint a majfunction
¢és a fehérjeszinten, mint taplaltsagi mutaton, valamint 1égzésfunctio minden esetben, EKG,
illetve gyanu esetén echocardiographia, kiilonos tekintettel az ejectios fractiora). A kivétel
nélkiil mindig elvégzett mellkas CT kettds célt szolgalt. Egyrészt az elvaltozas helyzetét,
kiterjedését, kornyezetéhez vald viszonyat, nagysagat, masrészt a tiidéallomany allapotat
segitett megitélni (chronicus aspiratio, pneumonia az oesophagotrachealis fistulak esetén). Az
MRI (5 eset) az erekhez vald viszony tisztazasaban, illetve a gatori képletek abrazolasaban
segitett. Flexibilis bronchoscopia tortént valamennyi electiv esetben, mig az acutakban a
kivételt a fulminans necrotisalo tracheitis képezte. Az electiv esetek koziil tizenegyben,
virtualis bronchoscopia segitett a tervezésben.

A hig kontrasztanyagos nyelési rontgen — bar az oesophago-trachealis fistula gyanuja
esetén mindig elvégeztik — nem poétolta az oesophago-gastroscopiat. Ez utébbi nem csak
diagnozishoz segitett, de a miitét el6tti napon a tehermentesitd endoscopos gastrostoma/PEG
behelyezésére is szolgalt. Anaesthesiologiai szempontbdl tekintve a mitéteket, valamennyi
esetben elegendd volt a ,,crossfield intubation”. Jet 1élegeztetésre nem volt sziikségilink — igaz

modunk sem.
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27. abra: “cross-field” 1élegeztetd cs6, kozvetlen a gége alatt. Latszik a leszakad nyelScs6 is

Hat, kiilonboz6 tipust miitéti megoldast alkalmaztam (XXXII. tablazat), azaz a kombinalt
miitétek kivételével csoportonként atlagban négyet-6t6t (n: 35). Rovid 1égeso resectio alatt a

harom vagy ennél kevesebb porc eltavolitasat értettiik.

XXXI1.tablazat: mitéti megoldasok ( A négy gyulladasos betegség miatti feltaras nélkiil)
primer varrat 10 (trauma)

resectio / rovid 5 (2 trauma, 1 intubacid utani szikiilet, 2 malignitas)
resectio / hosszi 3 (intubAacié utani jelentés hosszasagu sziikiilet: 2-4 gy(ri)
kiils6 rogzités 2 (tracheomalacia)

kombinalt miitét 11 (8 oesophago-trachealis jarat, 3 gastro-trachealis jarat)
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Korkeépek

A mitéti megoldast a korképi sajatossagok hatdroztdk meg. A lumen atjdrhatosaganak
stlyos fokt csokkenése, az er6szakos behatas valamint a 1égcsé és a nyeldcsé egybenyilasa
kozel egyenl6 aranyban szerepeltek a miitétek okaiként.

Az endoluminalis occlusio miitétei koziil egy resectiot primaer, malignus trachea
tumor (cysticus adenoid carcinoma) miatt végeztiink, egy masikat pedig kozvetlen tumoros
raterjedés miatt  (differencialatlan sejtes pajzsmirigy carcinoma). E  csoportban,
leggyakoribbak értelemszeriien a tagitasra, LASER kezelésre nem reagald, vagy kiujulo
intubaciot kovet6 sziikiiletek voltak (el6kezelés tartama: 2-8 honap, atlagosan 3,2 honap) .

Az activ gyulladds miatti trachea mitéteket megkiilonboztettik a korabbi goc
(tuberculosis) hegesedése, necrosisa miatt kialakult végzettektél. Kivétel nélkiil stlyos
tarsbetegségekkel terhelt, id6s korti betegeket sujtott (3/4 diabetes mellitus, 4/4 hypertonia,
3/4 érsziikiilet) ez a korkép.

A traumas esetekben a 1égcs6 0,5 cm-es vagy nagyobb, athatold sériilése képezte a
mitéti javallatot. E betegcsoport donté hanyadat az iatrogen esetek (intubatios szovédmény)
adjak. Eletkoruk, ennek megfeleléen lényegesen alacsonyabb (31,4 év) a tarsbetegségek
szdma ¢és sulya pedig értelemszeriien elhanyagolhato.

Két, miitétre szorul6 dyskinesis / tracheomalacia esetiink volt. Egyikiiknél pajzsmirigy
miitét utan, masikuknal polytrauma kovetkeztében sziikségessé valt, tartds intubatiot kdvetden
alakult ki a korkép.

Aero-digestiv  fistula megoldasdra 11 betegnél keriilt sor. Nyolc betegnél
oesophagotrachealis kozlekedés, haromnal neoesophageo-trachealis fistula (malignitas miatt
végzett nyeldcsdirtas utan, a felhtizott gyomor és a 1égesd kozott kialakult jarat) megoldasara
végeztiink miitétet [a27,28]. Nyolc betegnél tartds 1élegeztetés utan alakult ki postintubatios
communicatio, egy esetben pedig kiterjedt mellkasi-nyaki sériilés[a29] soran szakadt le a
légesd, és egy vékony hid kivételével a nyeldcsd is rupturdlt. Két betegnél elérement
gyulladas (tuberculosis) utan alakult ki sipoly [a30]. Két beteg kivételével valamennyi esetben
elegendd volt a nyaki feltdras. Harom esetben trachea resectiot is végeztiink az oesophagus

varrat mellett.
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Altaldnos miitéti megjegyzések

A porciven egyes Oltésekkel, 1épcsdmentesen egyesitettiik a légesévégeket, a pars
membranaceat — operatortdl fliggden — varrtuk tovafutd varrattal is, megszakitottal is (28.
abra). A nyelOcsovet harant iranyban, két rétegben Oltottiik el. A tracheavarratra

gyakorlatunkban egyrétegii (3/0) PDS fonal szolgalt.

28. abra: mellsofali 1égcsOvarrat megszakitott 6ltésekkel

Bonyolultabb a két varratvonal k6zé, az azok védelmében behelyezett plomb kérdése. Eleinte
(4 eset) pectoralis major nyeles lebennyel valasztottuk el a varratvonalakat, hat betegnél

sternocleidomastoideus, egynél pedig omohyoideus izom-interpositum szolgalt védelemre
(29. abra).
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29. abra: a légcsO €s az oesophagus varratat izomsal valasztja el egymastol

Egy varratelégtelenségiink volt. Beteglinknek nyakadn, conservativ kezelésre mar
meggyogyult, a felhuzott gyomor és proximalis oesophagus csonk kozott korabban
anasztomozis fistulaja volt. A késébb, tartos gépi 1élegeztetés alatt kifejlodott neoesophago-
trachealis jarat megoldasara, a bal oldali fejbiccentéizombol képzett, a trachea mogé le és
behajtott izomlemezt kivantuk alkalmazni. A miitét eredménye recidiv nyalfistula lett, a
korabbi helyen. Ekkor, masodik iilésben, a a sternocleidomastoideus izmot visszahajtottuk a
nyakra, eredeti helyére, és pectoralis lebennyel valasztottuk el a 1égcsovet az ujonan képzett

nyeldcsotél. Betegiink meggyogyult.
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Ebben a csoportban két betegiinknél atmeneti, tehermentesité (3 és 5 honap),
szilikonbol késziilt Montgomery tubust alkalmaztunk. Harom betegiink szdvethianya olyan
mérvi volt, hogy helyi mobilisatioval nem tudtunk fesziilésmentes helyzetet teremteni, ezért
plasztikai sebészi segitséggel operaltunk. A szoveti folytonossag hianyat forgatott
borizomlebennyel potoltuk. Sajatlagos, az irodalomban nem talalhatd megoldast, a
bordaporcbdl képzett, nyelezett és beforgatott mellsé tracheafal poétlast alkalmaztunk.
(30,31,32,33,34 abrak). A miitét soran a m. pectoralis major érnyeles bérizom egyiittesét ugy
alakitottuk ki, hogy a III borda bordaporc hatdran lap szerinti metszéssel a 1égcsé hianyanak
megfeleld méretl és formdju lemezt képeztink (31. dbra). A porc érellatasat a nyeles

izomlebeny feldl kapta.

30. abra: a mells6 tracheafal hianya, jelent6s kornyez6 bordefectussal és a tervezett

plasztikai megoldas eldrajzolt kontarjaival
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31. abra: a porc-izom-boér egyiittes kikészitése a beforgatasra vard lebenyen
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4.2.3
A miitétek idozitése

A XXXII. tablazatban foglaltam 6ssze a miitétek jellemzoit. A gyulladasos eredet
miatt 2/6 (4 heveny, 2 idiilt), a traumas esetekben 4/13 acut, négy oran beliilli mitétet
végeztiink (33. abra).

33. abra: 14 éves fiq, trachea és oesophagus tompa transsectioja (2003)

rom

Motorbaleset soran kifeszitett drotnak hajtott. Hangszalagjai késobb laterofixatiora szorultak,

stoma nélkiil €1, jol van.

A két betegcsoport tobbi miitéte semielectiv (8 6ran beliili) operacio volt. Az aero-digestiv
communicatio miatt végzett mitétek, egy kivétellel, tervezett beavatkozasok voltak. A
tartosan I¢legeztetett eseteknél az els6 sebészi konziliumot kovetden, 4-12 nap mulva itéltiik

miitétre alkalmasnak a beteget. A neoesophagealis jaratoknal ez 2-5 nap volt. Lényeges, hogy
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valamennyi gyulladasos és traumas eset bronchoscopia utan, intensiv anaesthesiologiai
stabilizaciot kovetden, de 24 oran beliil keriilt mitétre.
4.3
Eredmények

A teljes (heterogén és részleteiben alacsony szamu) betegcsoportra szamitott 30 napos
mortalitas: 11,4 % (4/35) volt. Hairom beteget a trachea gyulladasos korképei miatt végzett
miitét utan veszitettiink el. Erdemben a széles feltarason, debridementen és az elzarédott 1égut
megnyitasan €s nyitvatartasan kiviil mas megoldasra nem is jutott id6.

Egy id6s, diabeteses nébeteg a tracheostomiat kdvetd fulminans tracheitis necrotisans
miatt még mitét kozben meghalt (mors in tabula). Egy masik, ugyancsak idds ndbeteg, aki
tartos gépi lélegeztetésre szorult, iatrogen légcséperforatio (34. abra) és kovetkezményes

tracheitis necrotisans miatt exitalt sepsisben, a miitétet kovetd negyedik napon.

34 abra: a gyulladasosan destrualt pars membranaceat szétfeszitd tubus ballon

Harmadik esetiinkben, pajzsmirigy resectio miitéte utan lappangva kialakult, a
1égcs6bol kitord actynomycosis sepsis és mediastinitis vezetett végzetes kimenetelre.
Ugyanakkor az oesophago-trachealis fistula 11 esetébol egy beteget veszitettiink el 30

napon beliil. A halalt a 10. napon arrosios vérzés okozta. Egy honapon tili, de még mindig
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korhazi (még ha mas intézetben is) mortalitast jelent harom masik oesophago-trachealis
fistula matéte (5 hét, 7 hét és két honap) utan, az alapbetegség feltartoztathatatlan
elérehaladasabol fakado halal.

Az Osszesen négy elveszitett tracheo-oesophagealis sinus miatt kezelt beteglink koziil
harman késdbb, septicus (3/4) pulmonalis szovédményben hunytak el. A gyodgyult hét
betegbdl ketténél, anasztomozis-elégtelenség alakult ki, mely késébb, konzervativ kezelésre
rendez6dott. Igy a teljes intézeti halalozas 21,8% (7/32) -nak adédott. Valamennyi traumas
trachea és tracheo-oesophagealis sériilés meggyogyult.

A magas axillaris thoracotomiabdl tortént feltaras soran a primaer trachea varratot (35.
abra) mindig fedtiik legalabb egy, rendszerint a mediastinalis pleurabol vett lebennyel is (36.
abra).

35. abra: a légcsd primaer varrata
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36. abra: mediastinalis lebeny fedi a tracheavarratot

Két kozati sériiltiink (33. dbra) gégészeti reconstructiora szorult (2 és 3 hénap multan)
és igy hangképzésiik rendez6dott. Tracheomalacias eseteinkb6l egy stent-betiltetésre szorult.

Kiilon kell targyalni a fenti statisztikaban értelemszertien nem szerepld négy, mitét
nélkiil gyogyult trachea sériiltet (harom iatrogen, egy kozuti baleset). Az athatold 1égcséd
laesiok hossza (valamennyi hosszanti volt és a pars membranaceara korlatozodott) 0,3; 0,5;
0,5 és 0,7 cm volt. A betegek egyikének sem volt sulyos kisérd betegsége és endoscoposan
iranyitott, ellendrzés alatt végzett athidaldé intubacid, gépi 1élegeztetés (2,2,3 és 14 nap),
valamint supportiv kezelés elegendének bizonyult. E nem-miitéti kezelési strategiat az elmult

harom évben valasztottuk.

4.4
Kovetkeztetések

A 35 operalt beteget a korformat hordozo szerv, a 1éges6 fiizi egybe, ugyanakkor a
pathologiai folyamatok, a betegség dinamikaja és kKimenetele négy, egymastol 1ényegesen

kiilonboz6 csoportot alkot, S emiatt eltérek a tapasztalatokbol levonhatd kovetkeztetések is.
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44.1
Belso sziikiilet

Fliggetleniil attol, hogy az endoluminalis occlusio belsé (heg, tumor, gyulladas), vagy
kiils6 (compressio) ok folytan 1ép-e fel, a megoldas multidisciplinaris megkozelitést igényel, a
sebészi bravir onmagaban kevés. A helyzet nagyban hasonlit az eldrehaladott tiidéraknal

vizsgalt dontéshozatalhoz. Mellkassebész és bronchologus egyiittes kompetenciaja ez.

4.4.2
Sériilések

A 1égcsé athatolo sériilése az intubécios narcosis és a tracheaostomia elkertilhetetlen,
de nem gyodgyithatatlan kockazati eleme. Bizonyos, hogy amint egyre nagyobb szamu és mind
magasabb kockazati beteg altatasat, intensiv kezelését végzik, a szovédmények szama is
torvényszeriien novekedni fog. Elsésorban a baleseti ellatas javulasa okozza az eddig nem
latott sulyossagu, kiterjedésti mellkasi[a29] és 1égesOsériilések megjelenését a sebészi
feladatok kozott. Az intensiv therapia javuldsaval mind tobb olyan beteget tudunk életben
tartani ("against all odds”), akiknél kialakulhat, akar halalos trachea szovédmény. Pacienseink
kordbban valdsziniileg nem is éltek volna a manapsag észlelt szovodmények kialakulasaig,
vagy fel sem mertilt volna a miitét gondolata. Ennek a medicolegalis kéztudasba vald bevitele
éppugy kozos feleldsségiink, mint a kezelés irdnyitasa, végzése.

A 7/12 iatrogen légcsdsériilés az endobronchialis manipuldciok szdmanak tiikrében
igen alacsony. Zomiik nehéz, vagy éppen “vak” intubdcidohoz kapcsolddott, egy pedig
endoscopos tracheostoma készitéshez. Ot kdzuti baleset kdvetkezménye volt.

A legtobb csapdaval a tapasztalatok szaporodtaval csokkend agresszivitasi kezelési
modokat valasztd sebészi szemléletnek kell szdmolnia. Ez azonban nem lehet akadalya e
modszer (alapvetden a trachealis stent) valasztasanak. Az bizonyos, hogy a bronchologus és

mellkassebész szoros egylittmiikodése elengedhetetlen.

443

A gyulladasos korképekben a kisérobetegségek és a 1égcsOpusztulas mértéke
hatdrozzak meg a korjoslatot, amely altalaban nagyon sotét. A 1égcsOsebészetnek ez az a
tertilete, ahol a sebészi intervencid, amennyiben az kellden visszafogott, a legkevésbé

befolyasolja a végeredményt. A kiindulasi (beavatkozas el6tti) feltételek, Szinte pontosan,
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elére megszabjak a kimenetelt. A sebész feladata a debridement és a 1égut biztositasa marad;

indokolt a messzemeno konzervativizmus.

4.4.4
Oesophago-trachealis communicatio
A (neo) oesophago-trachealis fistula

Az oesophago-trachealis fistula legjobb megoldasa a megel6zés lenne. A
pathomechanismus feltehetden az, hogy a Iélegeztetd tubus vége / mandzsettaja a ranehezedd
kiilso erdket a 1égcso hatso falanak adja at [37. abra]. A forgaspont a tracheostoma nyilasanak
magasa, az atvitt erék forrasa pedig a nyakon kiviili szerelékek (cave: filter-doboz) egyiittese.
A pars membranacea rendszeresen ismétlodé mikrotraumaja, mely ,,elfogyasztja” azt [a27,
28], kiegésziil a nyeldcsOben 1évé nasogastricus (tap) szondaéval, mely mintegy “ellentart”
neki. A vékony szovethid, hidba kettés lemez, el6bb-utobb végzetesen elvékonyodik, majd

atszakad.

37. abra: az oesophagotrachealis fistula 1étrejottének feltételezett hatasmechanismusa

A masodik legjobb megoldas, a kell idOben elvégzett miitét. Az iddzitésre azonban
nem talalni zsindrmértéket. All a hipokrateszi aforizma “az igaz pillanat hamar elmulik”. A
“mikor végezziik el a mutétet” dontésben két fo tényezd kiizd és a tiiddatiiltetésbol ismert

“mar-még” szabaly kovetése segit. EIvben a mielébbi beavatkozas lenne célszerd, hiszen a
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beteg, folyamatosan emészti fel az alapbetegség miatt amugyis csekély tartalékait (mieldtt
“még” tal késé volna > a katabolizmus visszafordithatatlanna valik). Ugyanakkor feltétel az
is, hogy a paciens “mar” ne szoruljon gépi lélegeztetésre. Lélegeztetdgépen 1évo beteget, a
varratvonal gyogyulasanak bizonyos esélytelensége miatt nem operalunk [b44].

Az id6zitésben 1ényeges a lelki és testi er6nlét megitélése is. A psychés vezethet6ség
fontossaga, a beteg egyiittmikodési készsége, képessége nem hangsulyozhato tul.
Valamennyi fiaskonknal azt lattuk, hogy egy adott szamunkra is varatlan ponton, amelyet
elére latni, megjésolni nem tudtunk, betegiink “feladta”. A taplaltsag kérdése, bar lényeges,
ebben a tekintetben csak masodlagos. A taplalo jejunostomaval (a gyomor tehermentesitését
is szolgalo Moos szonda révén), megfeleld alimentaris tamogatassal, az energetikai egyensuly
sokaig fenntarthato.

Mitéttechnikai részlet, de a kimenetel fontos meghatiarozo eleme, a nyeldcso és a
légesé varratanak elvalasztasa [a27,b45]. A musculus sternocleidomastoideusbo6l lapszerint
képzett izomsal konnyebben elkészithetd, kisebb a forgatas ive, mint a mellizombol képzett
lebeny esetében, csokken a fesziilés €s a leszoritas veszélye, kevésbé esékeny és nem igényel
kiilon metszést.

A kimenetelt harom fazisban hat6 elemek hatarozzak meg, melyeket a miitéthez vald
viszonyuk szerint csoportositottam. A megel6z6 szakban ez a mutét idézitése és a tervezés
(bronchologus, plasztikai sebész) alapossaga. Miitét kozben a sebésztechnika és az
altatasvezetés, illetve e két tényezd egybehangolasa a késdbbi siker vagy a fiasko 1ényeges
forrasa.

A miitét utani fazisban a miel6bbi taplalas, az agressziv physiotherapia, a garatreflex
mielébbi viszatérte és a testi er6 (BMI) visszanyerése, valamint a lelki tamogatas latszik a
legmeghatarozobb tényezének. Mindharom fazisban kulcssz6 a multidisciplinaritas és az
improvizacio[b46] a sz6 nemes, komolyzenei értelmében.

A mitét eldtti tervezésben, tajékozddasban nem lehetiink sem tul ovatosak, sem
eléggeé koriltekintéek. A mitétet megalapoz6 szovettani igazolds fontossagat huzza ala a
tuberculosis, mint lehetséges tényez6 [a30,31]. Amennyiben a korel6zményben korabbi,
malignus tumor szerepel, a daganat-kitjulas kizarasa vagy igazolasa parancsoldan sziikséges
[a27,28]. A tervezésben a bronchoscopia és a képalkoté modszerek (virtualis bronchoscopia,

mellkasi CT 38,39. abrak ), valamint az oesophagoscopia elengedhetetlenek.
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38 abra: assymetricus trachea sziikiilet virtualis bronchoscopos filmjének kockaja

DOZSA LASZLONE
ID: 520912

Wndow: | 1668
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Bar a virtualis bronchoscopia sokat segit a tervezésben, a bronchologussal vald
egyiittmiikodést nem poétolhatja. Az esetleges miitét utani szovédmények elharitasahoz, vagy
éppen a trachea stent betiltetéséhez szintén sziikséges a szoros egyiittmiikodés.

A technikai szempontot vizsgélva meglepden gyakran volt elegendd a nyaki feltaras
[b44], hasonloan masok, foként traumas esetekben szerzett tapasztalatihoz. A szegycsont
atvagasaval, a feltaras nagysagaval nem érdemes takarékoskodni. Talan a két varratvonal
elvalasztasanak technikdjaban a legnagyobb a sebész egyéni megitélésének szerepe[b46].
Biztosan nem jo, ha az izomlebeny til vaskos vagy tal kicsiny - a jarat a varratvonal alatt
késébb hajlamos ujra kialakulni, egyszertien “elfogy” a pars membranacea. A kétséges
biztonsagu varratvonalat célszeri Montgomery tubussal 6vni. Problémat az okoz, ha ujra
szlikségessé valik a gépi 1¢legeztetés. llyenkor 1j tracheostoma készitése elkeriilhetetlen. A
légesd resectio utan fellépett ismételt gépi lélegeztetési igény, szinte kivétel nélkiil a
sikertelenség eldjele volt.

A taplalés, a vékony és vastagbélrendszer ,,természetes terhelése”, a gyomor egyidejii
fesziilésmentesitésével valamint a reflux kivédése 1ényeges szempontok. A késdi
eredményeket a testi tényezok oldalardl a beteg taplaltsagi foka és a nyelésképesség, valamint
a garatreflexek mielébbi visszatérte hatarozzak meg. Legalabb ilyen fontossaguinak tiinik a
stlyosan hospitalizalt betegek lelkiallapota és vezethetdsége.

Az oesophago-respiratoricus sipoly megoldasa komplex feladatnak bizonyult, ahol a
leglényegesebb a tervezés és a kezelési algoritmus rugalmas kezelése. A miitétre valo tul
hosszll varakozas noveli a végzetes tiidoszovoédmények felléptének veszélyét. A baj az, hogy
a “tul hosszl” mindsités mindig retrospektiv értékelés.

Szervezési szempontbol lényeges tapasztalat, hogy a teljeskorli nyeldcsOsebészet
miiveléséhez az altalanos mellkassebészeti hattér elengedhetetlen. Az egymasra szorultsag
természetesen forditva is all, hasonléan a szivsebészethez vald viszonyhoz. Fliggetleniil az
adott, helyi “épitészeti és hatalmi” viszonyoktol, szerencsés, ha a kiilonb6z6 profilok legalabb
“egy fedél alatt” dolgoznak. Sajat kiilhoni tapasztalatom, hogy a trachea sebészetet miiveld
mellkassebésznek egyszerre kell uralnia a rigid és a flexibilis bronchoscopot, alkalmasint a
stent betiltetést is. Ennek hidnyaban a miitét hazardirozas: a beteget inkabb olyan helyre kell
iranyitani, ahol minden adott feltétel megvan.

A magas kockazat a 1égcsé miitéteiben is a therapias aggresszivitas optimalizalasat
koveteli ki [a30, 31], mely elsésorban az endoscopos intervenciok térnyerését jelenti [b47]. A

trachea beltere folytonossaganak helyreallitasa [b48], a recanalisatio boviilé eszkoztara
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(electrocauter, LASER, ABC), valamint a stentek alkalmazasa mind az ésszerli sebészi
Onkorlatozas iranyaba hatnak.

Az endoscopos Gton nem ragaszthatd és/vagy stentelhetd (neo)oesophago-trachealis
jaratok, kozlekedések tisztan sebészi kezelését jelentds kockazat terheli [h45].

A traumas (iatrogen) és gyulladasos 1égcsé destructiok képezik azt a teriiletet, ahol a

sebészi megoldas, gyakran ultimum refugiumként, bizonyosan még sokaig megmarad [a26].

445
Kitekintés és kisérletes munkdank

A mitéttechnikai problémak tisztazasara, kiilondsen a trachea varratanak és a
pétlasanak kérdéseire a klinikai megfigyelések dnmagukban nem adtak valaszt. Még a sajat
eredmények mas centrumokéval vald Osszevetése is roppant nehéz a koriilmények
kiilonbozosége és az egyes korallapotok, megoldasok ritkasaga, egyedisége miatt. Belsey a
mult szazad Otvenes éveiben a trachea tulajdonsdgai koziil sebészi szempontbol a
kovetkezOket emelte ki: 1égtartosag (air tightness), lateralis rigiditas, és verticalis flexibilitas,
valamint jo gyogyhajlam ¢és (kovetkezményképpen) a folyamatos endothel boritas
helyreallasa (mucosalis integritas) [b43,49]. A tulajdonsagok listajaval kijeldlte az
eredményes potlassal szemben tamasztando kovetelményeket is. A klinikai eredmények

javitasara, két kérdés tisztazasara allatkisérleteket végeztiink.

4451
Varrat és sebgyogyulds viszonya

A varrattechnika és az anasztomoézis gyodgyhajlama kozti kapcsolat vizsgalatara
terveztiink tanulmanyt. Atmetszés utan folyamatos, illetve megszakitott varrattal
Ujracgyesitett kutya trachea keringését Doppler aramlasmérével mértiik (40. abra), majd
szdvettani vizsgalatot végeztiink. Kisérleteinkben 14 kifejlett beagle kutyat (7 @, 7 &, 12-19
kg) hasznaltunk. A nyaki szakaszon fesziilésmentes tovafutd (I. csoport, PDS 3/0), illetve
egyszeri csomos (II. csoport, PDS 3/0) 6ltésekkel anasztomozist készitettiink, majd két hét
mulva az allatokat tulaltatva, kalorimetrids és fénymikroszkopos vizsgalatokat (40. abra)

végeztiink [a32].
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40. abra: mikrocirkulacié mérése a trachea eliils6 felszinén, (A-F pontokban)

A megszakitott varrat Iényegesen kevésbé karositotta az anasztomozis vérellatasat, s
igy kozvetve a gyogyhajlamat, mint a tovafutd varrat. A megszakitott varrattal egyesitett
légcs6 szerkezete, ahogy azt a kalorimetrias vizsgalataink [a32] bizonyitottak (41. abra)

gyakorlatilag valtozatlan maradt, szemben a tovafut6 technikaval varrt légcsOporcéval.

41. abra: a trachealis szovetkomplexum héaramlasanak valtozasa a kiilonb6zé anastomosis
technikdk esetében. Az egészséges kontroll a metszés nélkiili (alapallapott) légesdfal

hémeérséklet-fliggd dramlasat jellemzi.

héaramlas/miv
0.1 -

csomdas dltések
0.0
-0.14
-0.2 4
egészséges kontroll
-0.34
-0.4 tovafutd Sltések
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hémérséklet/C

A tracheaporc mikroszkopos vizsgalata a functionalisan mért jelentds kiilonbségeket

nem tikrozte. A szoveti szerkezet nem valtozott. A varrattechnika béli kiiliinbség nem

rrrrrr
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megjelend kettOsséget: egyesek tapasztalataik alapjan a tovafutod, masok a kiilonallo dltéseket

tartjak helyesnek [b43,45,46].

42. abra: Porcmintak: kontroll, attekinté kép (a), a kontroll (b), a tovafutd (c), illetve az

egyszerl, csomos Oltéssel egyeztetett légesdvégek kozott (d).

-

4452

Légcesdrekonstrukcio vizsgalata kutya- modellen

A mitétileg eltavolithatd 1égecsé hosszat a potlas, mint elvileg egyediil szoba johetd
megoldas szabja meg. Bar elméletileg a trachea hosszanak fele resecalhatd s kiilonb6z6
mandverekkel Ujraegyesithetd, ez a gyakorlatban nagyon kevesek altal jart ut.
Munkacsoportunk a resecalt 1égcs6 potlasara végzett kisérleteket [a32-37]. Tanulmanyunk
elsé sorozataban beagle kutyak tracheajanak 5 cm-es nyaki szakaszat resecaltuk és probaltuk
meg az alabbi modszerekkel potolni [a32,33,35]:

a.) vékonybél, Palacosbol (Palacos® Bone Cement; Zimmer Ltd ), illetve PTFE —bdl

(poly-tetra-fluor-ethyl) készitett C porccal merevitve, mikroéranasztomozissal

b.) fascia lata-bol készitett, PTFE/Palacosbdl készitett vazra feszitett hengeres csévaz
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c.) gytris érprothesis (PTFE) szabad interpositioja harom kiilonboz6 helyzetben:
szintben végzett end-to-end anasztomozissal, kiils6 és belsé teleszkopos

végegyesitéssel.

Kisérleteinket csoportonként 5-5 keverék (“mongrel”) kutyan végeztiik, mindannyiszor a
pajzsporc alatti harmadik porctol mért distalis hat cm-es segmenst vagva ki a 1€gcs6bdl, s a
fenti modszerek egyikével potolva azt. A kisérletek végpontjat a kutydk természetes
¢lettartamai  jelentették, mivel az egyes modszerek hatékonysagat, az élettel vald
OsszeegyeztethetOségét vizsgaltuk. Masodlagos végpontokat képeztek az elpusztult allatban a
légesopotlas allaga, a kdrnyezd szoveti reakcio, a lumen atjarhatésaga és az anasztomozis-

felszinek milyensége.

4.4.5.2a

A kutyak hastirében vékonybélb6l Roux-Y anasztomozissal vaktasakot képeztiink (43.
abra). A bél serosajara kiviilrél miivi C porcokat helyeztiink (44. abra), hogy a vékonybél
falanak kell6 tartadsa legyen a majdani 1égcs6 potlasakénti felhasznéalaskor. Harom hét mulva
ujabb hasi mutétbol, rovid mesenterium gyokerével egyiitt szabad transplantatumként az
ugyanabban az iilésben eltavolitott nyaki trachea potlasara hasznaltuk fel. Arterids ellatasat az
arteria carotisra, a vénds elfolydst pedig a vena jugularis externara iiltetett
mikroéranasztomozissal volt hivatva ellatni. A vékonybél-trachea végegyesitéseket 4/0 PDS-

el varrtuk. Miitétsorozatunkat 6t kutyan (3 @, 2 &, 12-19 kg) végeztiik el (43. abra).

43. abra: a vak vékonybélsegment kikészitése (1), a C porcok raiiltetése (ll), ¢és az

eltavolitott trachea helyére valo visszaiiltetése (I11).

. I ’
-
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44. abra: a bél elokészitése a Palacos, illetve PTFE C porcokkal egyiitt

A Roux-Y kacs formajaban képzett vékonybél vaktasak falat PTFE gytrtik (miivi C
porcok) merevitik. Az egyes porcok egymashoz valo tavolsaganak biztositasara hosszanti

merevitéssel egészitettiik ki a rendszert (scaffold) (44. abra).

45. abra: az izolalt vékonybélszakasz eltavolitasa (I), 6 cm-es 1égcsdszakasz eltavolitasa (II),

a mikroéranasztomozisok helyzete és a 1égcsOpotlas beillesztése (111).
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46. abra: a recipiens erek sémas abrazoldsa a beépitett mii-tracheaval

A bélbdl kialakitott 1égcsitol (45. €s 46. abrak) sajat szovet 1évén azt vartuk, hogy a
gyulladéasos reakciok hevessége elhanyagolhatd lesz. A makroszkopos €és mikroszkopos kép
azonban ( 47. és 48. abra ) megcafolta varakozasainkat. A klinikai korlefolyas hii tiikre volt a

mikroszkopban lathato pathologiai folyamatoknak.
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47. abra: az implantatum 35 oraval a mutét utan: a kiilsé gytiriik (bardzdak) miatt a beltér

még mindig atjarhatd, bar a szovetkozti vizenyd jol lathatéan eléemeli a nydlkahartyat.

A beiiltetés utani szoveti reakciokat az oedema uralja, mely mind szabad szemmel (47. abra),
mind pedig mikroszkopos vizsgélattal (48. abra) jol latszik. A kovetkezmény, az (jonnan

képzett 1égcsd belterének sziikiilete megpecsételi az allat sorsat.

48. abra: a graft necroticus karosodasanak Haematoxylin-Eosin (HE) festéssel késziilt

szovettani képe. Az oedema sulyosan karositja a nyalkahartyat.
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4.4.5.2b
Fascia lata-val végzett kisérleteink

Vizsgalatainkat 5 kifejlett keverék kutyan (13-23 kg) végeztiik. A m. vastus lateralis
bényéjébol hosszanti varrattal csovet képeziink. A C-porcok feladatat ellatdo szerkezetbe
(scaffold) huztuk be (44. abra) az ebben a sorozatban fascia lata-bol képzett csovet. Kiviilrol,
“iglu- sator”-szertlien, oltésekkel a kerethez rogzitjiik a benne futd szovethengert, a fascia igy
beliilrél a gytiriikhoz rogziil. Ugyanezen miitét részeként, a nyaki 1égesovet a kelld hosszban

resecaljuk és az elkészitett egyiittest bevarrjuk a helyére.

49, abra: a combrdl nyert fascia lata (I) lebernyegbdl varrattal hengert képeziink ¢és
felfeszitjiik az elore elkészitett keretre (II-111) majd az igy kialakitott mesterséges 1égcsd

segmenst a resecalt trachea helyére tiltetjiik be ( IV-V).

A mitét utani elsé héten kezdddott a fascia lata belsé felszinén heges szovetszaporulat

jelentkezni, mely a lumenbe is beterjedve, jelentdsen sziikitette annak belterét (50. abra).
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50. abra: a fascia interpositum a belsé felszinének jelentds granulatioja.

51. abra: a fasciabol képzett mitrachea és az eredeti 1égcsé kozotti proximalis anasztomozis

bronchoscopos képe (b. csoport 42 nap).
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52. abra: a fascia lata graft szovettani képe HE festéssel. Erekkel stirin atszott granulacios

szovet (56. nap)

Mint a tobbi csoportban, itt is heti endoscopos ellendrzést végeztiink (51. abra), illetve a

kimult allat 1égcsovét szovettanilag is feldolgoztuk (52. abra).

4.4.5.2c
PTFE protézissel végzett tracheapotlas kutyan

Kisérleteinkben 6sszesen 15 kifejlett keverék kutyan (82, 7J&; 15-29 kg) a nyaki
trachea 6 cm-es szakaszanak korkords potlasat végeztik, PTFE protézissel (53. abra).

Ugyanazon végpontokat alkalmaztuk, mint az el6z6 két sorozatban.

53. abra: a PTFE protézis beiiltetés eldtt egyenes, illetve hajlitott formaban.
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A teleszkopos anasztomoézisokban a PTFE poétlas tracheacsonkokhoz viszonyitott helyzetét,

illetve az egyes csoportok illesztéseiben a geometriai viszonyokat az 54. abra mutatja.

54. abra: a PTFE interpositumok viszonya az eredeti légcs6hoz

cL. csoport (n=5) : kiils6é

teleszkop pozicid Trachea |!|

PTFE Graft

cll. csoport (n=5) : belsd

teleszkop pozicid Trachea | |

PTFE Graft

clll csoport : (n:5) end to-end

anasztomozis

Trachea I I

PTFE Graft

55. abra: a proximalis anasztomozis Kkialakitasa tovafutéo oltésekkel, cross-field

intubacioval
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56. abra: a beiiltetett graft stlyos fert6zése a potlas szerkezetének megbomlasaval (cl.
csoport, 39 nap)

57. abra: granulacios szovet sziikiti a 1éges6 belterét az anastomosis vonalban (cl. csoport, 39
nap)
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58. abra: neoepithel réteg képz6dott a PTFE graft felszinén (cll. csoport, 135 nap)

59.4bra: 1115 napos talélés utan a potolt szakasz makroszkopos képe

445.c
A kutyan végzett trachea potlas kisérletsorozatanak eredményei

A vizsgalatok azt bizonyitottak, hogy az alloplasticus megoldasok dnmagukban is és
composit formaban is, egyarant zsakutcat jelentenek.

Az “a” csoportban (bélbol képzett 1égcs6, mikroéranasztomozis) nem volt 72 oran
tulélé allat. Necrosis (2/5) és sulyos foku oedema (3/5) volt felelelés a sikertelenségért. A

kozos ok a mikroéranasztomozis elégtelensége volt. A puszta technikai fiaskonal
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bonyolultabb probléma allhat a hattérben, hiszen a mikroéranasztomozist a nyelécsépotlasban
is jaratos, szabad jejunum, illetve szabad izomlebeny atiiltetést egyarant rutinosan végzo
sebész varrta.

A PTFE/ Palacos vazra épitett fascia lata (b. csoport) életképtelenségét, az egyesitett
felszineken mutatkoz6é fulminans granuldcid és a nem uralhatdo nydkretentio okozta. Ugyan
volt egy négy héten tul €16 allat is, azonban a legjobb, 54 napos taléléssel egyiitt is a modszer
zsakutcanak bizonyult. A gyliriis érprothesis, bar composit xenoplasticus mddszer, meglepden
tovabb ¢l0 allatokat produkalt. Miutan ez a megoldas tlinik egyediil jarhatonak, a 1égcso-
interpositum (PTFE) kiilonboz6, lehetséges geometriai viszonyai részletesebb figyelmet
érdemelnek. [a36,37].

A “c” csoportban, tehat a PTFE gyliris grafttal operaltak mindegyik alcsoportja
(cl,cll,clll) sokkal jobb tulélést produkalt, mint az el6z6 kettd. Az anasztomozis geometriai
viszonyaitol fliggden azonban még ezek a kimenetelek is 1ényegesen kiilonboztek egymastol.

A cl csoportban, tehat a kiilsé teleszkoppal (a prothesis mindkét vége kivil talér a
tracheavégeken) 68,4 nap volt az atlagos talélés ( 49-136).

A clll azaz az end-to-end anastomosis csoportban nem volt 3 héten tal €16 kutya, az
atlag 16,8 nap volt (11- 20). Evvel szemben a cll csoportban, azaz ott, ahol a beliilre
helyezett prothesis kototte 6ssze a megmaradt trachea lumeneket, 336 napos volt az atlagos
tulélés, s 177 nap ugy is, hogy csak 4 kutyara szamoltuk (127, 135, 190 és 257 nap). Az
otodiket ugyanis 1115 nap, azaz tobb mint 3 éves tulélés utan (59. abra) tartastechnikai okbol

kellett termindlni. Az atépiilt graft lumene teljesen atjarhat6 volt (60. abra).

60. abra: a potolt szakasz koriil kialakult kdtdszoveti kopeny hosszmetszeti képe — 1115 nap

utan. A bels6 felszinen lathatéak a segmentalis “muiporcok” lenyomatai.
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61. abra: Megdobbentd és teljességgel varatlan a potolt szakaszban, az idegen szovetben a

porcos atalakulas latvanya [a38]

A harom évvel (1115 nap) korabban beépitett és atépiilt neotrachea kozvetlen kdzelében
észlelt, szOvettani vizsgalattal igazolt porcijdonképzddésre (61. dabra) egyediili
magyarazatként az Ossejt-tedria szolgdl. Az Eurdpai Mellkassebészeti Tarsasag (ESTS)
Biotechnologiai Munkacsoportja alakuld iilésén (Barcelona, 2009) kimeritd vita alapjan, a
téma szakértdivel jutottunk erre a conclusidra. Megfigyelésiink a masodik volt a vilagon
[a33,37b50] az értelmezés, kifejtés pedig az els6[a38]. A vélhetden progenitor sejt
magyarazta “véletlen észrevétel” [a 38] a légesépotlas “tamogatott Gjdonképzéssel” valo,
biotechnologiai uton torténd megoldasa iranyaba tett jelentds 1épés. Annyi mar most lathato,
hogy a scaffold kérdése fontosabb, mint eddig gondoltuk: a kutatdsokat célszerii ebbe az
iranyba erdsiteni.

Az anasztomoézisvégek geometriai viszonyainak vizsgalati eredményei (54. abra) is
ellenmondtak a varakozasoknak. Az anatomiai helyzetet megkozelit6, élettani end-to-end,
1épcsdmentes folytatastol varnank a legjobb eredményt, s a valosagban ez lett a legrosszabb.
A kiviilrél athidalé megoldasnak kellene a mésodik legjobbnak lennie, hiszen az sziikiti a
1égcso trterét a legkevésbé. Mégsem igy tortént, s ennek valosziniileg a “szabadon végz6do,
kapcsolodés nélkiili trachea nyalkahartya” az oka. A legjobb tulélést a belsd teleszkdp, a
“stent-graft”-szert elhelyezkedés nyujtotta, ahol a befogado 1égcsofal rajta lovagol az athidalo
elemen. Annal is inkabb varatlan ez a jelenség, mert a 1égcs6 belvilagat ez a modszer sziikiti
leginkabb. Mégis tapasztaltunk akar teljes neoepithelisatiot is (60. abra).

A kutyan végzett kisérletsorozatot, mivel a varttal homlokegyenest ellenkez6

kimenetelét kételyekkel fogadtuk, nyulakon is megismételtiik.
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4.45.2d
Kisérleti csoportok

Gytrivel erdsitett PTFE grafttal (Gore Tex, W.L. Gore & Associates, Inc., @: 5 mm, 3
cm) potoltuk a resecalt nyaki 1égcsGszakaszt, 49 kifejlett ndstény New Zealand albind nytlon
(testsuly: 2,1-2,5 kg).

7 csoportot alakitottunk ki a graft és a tracheacsonkok kozo6tti anasztomoézis
varrattechnikaja és a graft tracheacsonkokhoz viszonyitott anatomiai helyzete szerint (62.
abra). Kiils6 teleszkopos anasztomoézis létrehozasakor a graftot a tracheacsonkok koré
rogzitettiik, belsé anasztomozisnal a graft végeit a trachea lumenébe cstsztattuk. Kisérleteink
els6 fazisaban tovafuto oltéseket hasznaltunk (PDS, 5/0, Ethicon, Inc., Somerville, N.J.) kiils6
teleszkopos anasztomozisokkal (1. csoport, n=7), bels6 teleszkoppal (II. csoport, n=7), és él-
az-¢lhez egyeztetéssel (I11. csoport, n=7).

A masodik fazisban egyszerli csomos oltésekkel végeztiik el az egyeztetést (PDS, 5/0).
fgy tovabbi négy csoportot vizsgaltuk kiilsé-kiilsé (IV. csoport, n=7); belsé-belsé (V. csoport,
n=7); kiils6-bels6 (VI csoport, n=7); bels6-kiils6é (VII csoport, n=7) anasztomoézisokkal (64
abra). A végpontokat itt is a természetes tulélések alkottak, azaz az allatok Gnmaguktol
multak ki.

62. abra: a proximalis (p) és distalis (d) tracheavég grafthoz viszonyitott helyzete. Az I-111

csoportokban tovafuto, a [IV-VII csoportokban egyszerli csomos Oltéseket alkalmaztunk.

9] d P d
| \ .
' § PTFE graft g trachea ' PTFE graft trachea
= i = =
Tovafuté Sitések Csomeée Sltések
I = V. S
' PIFE graft frachea ' PIFE graft frachea
=
o
| | | ' 2 PTFE graft trachea Vl ! PTFE graff trachea
V” PTFE graft iEEliE
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63. abra: gyogyult graft képe (V. csoport, tulélés 180 nap)

A specimenképeken lathaté kaliber sziikiiletek mértéke (63,64 é&brdk) ¢és a
csoportspecifikus talélések (65. dbra) megfelelése teljes.

64. abra: a proximalis (p) és distalis (d) trachea anasztomoézisok tipikus atmetszeti képe a

hozzatartozoé taléléssel. A Kiilsé teleszkopvég alatt alig van lumen. (1V,VI1 -VII. csoport)

. csoport, 87 nap

Q

II. csoport, 79 n
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Abszolut tulélések

A tovafuto oltésti csoportokban (I-111) a talélés 14 és 89 nap kozott valtozott (atlag: 1.
csoport-45,2+6,0, 11. csoport-55,4+9,4, III. csoport-33,1+£5,4 nap). Egyszerii, csomds Oltések
hosszabb talélést adtak: 37-180 nap kozott (IV csoport-67,5+5,7, V. csoport-138,4+21,5, VI.
csoport-84,0+11,8, VII. csoport-71,7+8,6 nap). A legjobb, szignifikansan leghosszabb talélést
az V. csoportban lattuk (65. abra).

65. abra: a tulélések megoszlasa a kiillonboz6 kisérleti  allatcsoportokban

]Iill'[

| csoport llesoport Illcsoport 1Y csoport W esoport Wlcsoport VIl csoport

180 +

160 4

140 4

— —

[ee] i ]

] (s o
| | |

Tulélés (nap)

50

40

20

0 <

Mikrocirkulacio vizsgalata

A korabban ismertetett Doppler héaramlasméré metodikaval (77. oldal) vizsgaltuk a
helyi aramlasi viszonyokat. A 66. abra mutatja a microcirkulacios értékek valtozasat a
kiilonb6z6 csoportokban. Szignifikans csokkenést mértiink minden csoportban, ahol tovafutd
oltésekkel készitettiik el az anasztomozist. Egyszerti, csomos Oltéseknél ilyen valtozast nem
lattunk. Nincs kiilonbség viszont, az azonos oOltéstipussal egyeztetett, de kiillonbozé vég-

helyzetli egyeztetések kozott sem.
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66. abra: A mikrocirkulaciés értékek a trachearesectio elétt |, és az anasztomozis

elkészitése utan O. Szignifikans cs6kkenést lattunk az I. csoportban (*p<0,05), II. csoportban
(*p<0,05) és III. csoportban (*p<0,05).

160 -
140 A
120 A
*
100 +
80 -
60 -
40 -

Trachea mikrocirkulacio (flux)

20 ~

lcsoport 1l csoport

Illesoport IV esoport W esoport Wlcsoport VIl csoport

A XXXIII. tablazatban Gsszegeztiik a kisérleti nyulak abszolut talélését, interpositumonkénti

(I-V1I) bontasban (1asd az interpositumokra a 62. abrat is).

XXXIIIL. tablazat: az anasztomosis sziikiiletének mértéke a kiilonbdzo csoportokban

csoport | Atlagos tulélés (nap) 75%< 50-75% 25-50% <25%

I 45,246,0 2 1 4

I 55,4194 1 3 3

Il 33,1£5,4 2 5
v 67,5+5,7 3 2 2
\Y 138,4+21,5 1 2 4
VI 84,0+11,8 3 1 1 2
VIl 71,7+8,6 2 2 3

A neoepithelisatio itt is észlelt jelensége a biotechnoldgiaval vald potlas, mint elvi lehetéség
mellett sz016 tovabbi erds érv (67. abra).

94




69. abra: PTFE graft bels6 felszinének neoepithelizacidja (V. csoport, talélés 180 nap).

Neoepithel réteg

A nyulakkal végzett kisérletek eredménye mindenben aldtdmasztotta a kutyakon nyert
tapasztalatainkat. A belsé teleszkopos, “stentszerti” megoldas (II és V csoport) jart a
legkisebb, a lument szikit6 granulacioval. Legrosszabb eredményt az end-to-end (I-1V
csoport) kapcsolodas ad, mig a kiilsédleges athidalas, azaz beliil végz6do 1égesévégek (11-V
és a VI csoport) koztes megoldast jelentenek. Rendkiviil 1ényeges, mindeddig elhanyagolt
tényez6 tehat az egyesitendé végek egymashoz valo, geometriai viszonya[a37].Kedvez6
esetben, ahogy bizonyitottuk, 1étrejohet a neoepithelisatio és a PTFE elvben alkalmas anyag

lehet a 1égcso athidalasos potlasara.

4.6
A tracheaval kapcsolatos kutatdasok dsszefoglalasa

A léges6 korallapotainak sebészi kezelésében egyéni, tapasztalat alapu dontések
dominalnak[a26,27b46]. Az esetszam sziikdssége, a szamba johetd megoldasok variabilitasa
és a kovetend6 taktika kivalasztasanak nehézségei korlatozzak az EBM elvek alkalmazasat.
A nemzetk6zi irodalom kovetkeztetéseinket, megfigyeléseinket mind a miitéti [b51-53], mind
pedig az endoscopos modszerek [b54-57] terén kamatoztatja.

A porcos falszakasz kiterjedt sériilése agressziv sebészi dontést igényel. A pars
membranacea atszakadasaval kapcsolatban, a tapasztalatok gyarapodtaval konzervativabbak
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lehetiink. A malignus folyamatok mitéteit a 1égcsépotlas technikai feltételei szabjak meg. A
hosszu szakaszl interpositioban a homograft még composit formaban sem alkalmazhato. A
PTFE potencialisan rendelkezik az emberen val6 alkalmazhatdsag feltételeivel. Az altalunk a
vilagon masodikként k6zolt, kisérletesen igazolt porciijdonképzodés [a37,38b50] bizonyiték a
szovettenyésztéssel (tissue engineering) kombinalt megoldasok mellett. Az eredeti Belsey
kritériumok [b49] nem mindegyike egyenld erejii feltétel. Az endothel folyamatossaga, bar
elonyds, de nem nélilozhetetlen kritériuma a sikeres 1€gcsépaotlasnak.

Az oesophago-trachealis communicationak nincs idealis kezelése. A kiilsd, sebészi
modszerek alkalmazasaval tapasztalatot szereztiink, korlatainkat megismertiik, a bels6
athidalasrol (kettOs stentelés) csak elvi alapu allaspontunk van.

A tracheapoétlassal kapcsolatos allatkisérleteink a belsd, “stent” pozicid egyértelmii
folényét igazoltadk. Bar emberen tortént alkalmazasrdl nem tudunk beszdmolni, a tovéabbi
eredményjavulast elvi megfontolasok alapjan inkabb ez utobbitol, a lumenen beliili sebészi

modszert6] varunk.
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V. Fejezet

A betegség agresszivitasa: van-e kapcsolat a GERD és az NSCLC kozott?

Kisérlet a sebészileg kezelt acrodigestiv rendszeri malignus daganatok sejttipusbeli

valtozasainak magyarazatara.

1.
Hattér

A nyeldcsérak gyakorisaga a fejlett orszagokban meredeken ndvekszik [b58]. A
korabbi 10:1 koriili laphamrak / adenocarcinoma arany gyokeres megvaltozasat [b59] a
Barrett oesophagus [b60,61], illetve dysplasia novekedésének tulajdonitjak. A malignus
transforméacid  okaként, a kémiai carcinogenesisben jatszott szerepe miatt, a
gastroesophagealis reflux betegség (GERD) szerepe egyre valoszintibb [b62]. A GERD és a
chronicus tracheobronchialis aspiratio kapcsolatanak bdséges irodalma van [b63]. A
visszatéré tiidégyulladasok és az asthma pulmonale koroki tényez6i kozott hangsulyos
szerepe van a GERD-nek [b63]. Kérdés, hogy ezen, az anatomiailag is értheté ok-okozati
kapcsolaton tilmenden lehet-e mas, mélyebb dsszefliggés a két szerv kozott?
betegségben, s ennek dupldja azok szama, akiknek heti/havi egy-két alkalommal enyhébb
tiinetei vannak. A reflux betegség pontos definicidja hianyaban pontos adatok sincsenek.
Ohatatlan a kérdés irant érdekl6dok, illetve a diagnosis és kezelés profitjaban érdekeltek ltal
keltett informaciés zaj, illetve a médiumok gerjesztette, a tudomanyos tisztanlatast zavaro
adat talprodukcié. A szakman kivili faktorok ilyetén tulmiikodését sok mas teriileten is
tapasztalhatjuk, elegendd az allergia, a csontritkulds, a szocidlis viselkedészavarok, az
addictologia szamos kérdésére gondolni.

Ugyanakkor a GERD mttéti kezelésének magukat alavetd betegek szama, jellemzoi
jol dokumentaltak. Az Egyesiilt Allamokban a nyel6csé adenocarcinoma gyakorisaganak
rohamos novekedése [b64] soran érthetéen elsésorban a fogyasztasi statisztikakkal jol
mérhetd makroszociologiai, kozgazdasagi tényezOk keveredtek gyanuba. Az érdekeit
kivaléan érvényesitd gyogyszeripar statisztikai kode neheziti a tisztanlatast. Mindenesetre a
savlekotd gyogyszerek kiterjedt (tal)hasznalata és kovetkezésképp az epesavas gyomorbennék
refluxa fokozza a gyomor nyalkahartya metaplasticus atalakulasanak veszélyét. Az alkalias

reflux nem az egyediili és f6 felelés, de nem elhanyagolhat6 fontossagu tényezo a metaplasia
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lehetséges okai koziil[a39]. A reparacios mechanizmusokat felboritva vezethet a
carcinogenesis folyamatahoz. A szénsavas iiditdk rohamos terjedése egy masik lehetséges
tényezo [b65]. A feltételezést 6vatosan kell kezelni: nem arr6l van-e sz6, hogy azt keverjiik
gyanuba, amelyrél megfelelé nagysagi és bonyolultsagl adatsoraink vannak? A nicotin
mindig is joggal az els6 szamu felel0sok kozé sorolodott a tiidérakban, most ujdonsagként az
alacsony katranytartalmu és filterrel ellatott termékek felé fordult a figyelem. A feltételezés
szerint ezek égéstermékel felelések az adenocarcinomak névekvo tulstlyaért [b66].

Mikézben a nyeldcsoben a laphdmcarcinoma 4tadta vezetd helyét az
adenocarcinomaknak, [b67] meglep6en hasonld megoszlas valtas zajlott le a nem-kissejtes
tidérak alcsoportjain  beliil is [b10,13,66]. A korabban dominans laphamcarcinoma
gyakorisdga messze nem novekedett olyan ilitemben, mint a teljes tiidorak incidencia. Az
NSCLC csoporton beliil a korabban kevésbé gyakori adenocarcinomak valtak dominanssa. A
tiidérakban az emelkedd adenocarcinoma ¢és a csokkend laphdmrak gyakorisag a mult szazad
90-es éveinek elején keresztezte egymast. Mig a laphamrak aranya fokozatosan csoékkent, a
tiido adenocarcinomdjanak el6forduldsi gorbéje parhuzamosan emelkedett a nyeldcs6ével,
igaz 8-10 éves elmaradassal. Az ezredfordulora az adenocarcinoma a szervezetben eléforduld
Osszes rak 30%-at, mig a laphamrakok 20%-at [b4,68] tették ki. Magyarorszagon, hasonldan a
tobbi Kozép-Eurdpai orszaghoz, az adenocarcinoma valt a meghatarozo tiidéraktipussa [b2]
(68. abra).

68. abra: a magyar tiidérakgyakorisag évenkénti valtozasa, sejttipus szerint [a40]
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A 68. abra az Orszagos Kordnyi Tiidogyogyintézetben Osszegzett, nagy pontossagu
orszagos incidenciat mutatja. Az operalt tiidérak esetek megoszlasaban az adenocarcinomak
mar hamarabb elérték a laphamrakét. 1996-ban még 747:627 volt a lapham/adenocarcinoma
arany a mitéti statisztikaban, mely 1998-ra megfordult. 2006-ban mar az Gsszegzett esetszam
55,3%-a volt adenocarcinoma, mig 32,3% esett a laphamrakra. Erdekes modon intézetiinkben,
mely zommel Délnyugat Magyarorszag mellkassebészeti eseteit latja el, az adenocarcinoma
éves elofordulasa mar az 1990-as évek derekan sem sokkal maradt el a laphdmrakétol. Tiz év
mulva, 2006-ban pedig mar 3,2-szeres volt az adenocarcinoma talsulya (XXXIX. tablazat).

Oka ismeretlen, de az uranbanyaszat miatti hattérsugarzas szerepe aligha elhanyagolhato.

XXXIX tablazat: a Pécsi Megyei Korhaz/POTE/PTE Sebészeti Klinika mititéti anyaga

Ev Primer horgérak Adenocarcinoma | Lapham carcinoma
miatti miitét
1997 65 27 29
1998 80 55 21
2001 92 45 41
2002 106 39 49
2003 108 68 25
2004 134 71 37
2005 98 54 33
2006 131 79 25

Nyeldcsdsebészeti  munkacsoportunk  gyakorlatdban, a laphamrak ¢és az
adenocarcinoma 1972-1982 kozotti 50:1 aranyrol 1992-2000 kozott 10:1- re valtozott. A
2006-0s miitéti statisztikdnkban (n: 62) mar 5:1 aranyt talalunk : a valtozas mértéke tizszeres
volt.

A kozegézségiigyi statisztikai gorbék parhuzamossaga felkelti e két intrathoracalis
malignitas kozos oksagi kapcsolatat. Hypothesisiink felallitasakor tisztaban voltunk vele,
hogy egyetlen felelés tényezot aligha lehet kiemelni az oncogenesisben. Mindazonaltal egy
esetlegesen igazolhatd kapcsolatban a GERD sebészi megoldasa felvetné az oncogenesis

“kisiklatasanak™ (derailing) elvi lehetdségét. Null hypothesisiink az volt, hogy a lehetséges
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korlatok figyelembe vételével a fenti trendek klinikai vizsgalataval igazoljuk, hogy a tid6
adenocarcinoma gyakrabban fordul el6 GERD-ben szenveddkon. Prospectiv tanulmanyt
terveztiink, az operabilis NSCLC tiidérakban szenvedd betegek kozott a GERD

elofordulasanak felmérésére.

2.
Betegkor és médszerek

A vizsgalatokba beleegyezd, tidémutétre késziild, igazolt nem kissejtes tiidordkban
szenvedd betegeket vizsgaltunk. Nem fogadtuk be a tanulmanyba a neoadjuvans kezelést
kapottakat, a direct mediastinalis érintettség eseteit, valamint azokat sem, akiknél a nervus
vagus involvalt volt. Stlyos kisérd betegség és barmilyen okbdl tortént proton-pumpa gatlo
vagy H2 blockold szer szedése is kizard kritérium volt. Nem vizsgaltuk tovabba a kevert
tumorokat (NSCLC és SCLC) ¢és azokat sem, akiknél adenosquamosus tumort észleltiink. A
psychesen instabil betegeket is kizartuk. A tumorstadiumot illetden a T3 és alatta, illetve N1,
vagy alatta 1év6 daganatokat valogattunk be (TNM 6. Kiadas szerinti besorolasok).

Mindkét sejttipusbol 25-25 felvilagositott beteget valasztottunk, miutan a feltételezett
kiilonbség statisztikai kimutatasahoz minimalisan ennyi betegre volt sziikség.

A tiidérak miatt végzett standard preoperativ vizsgalatokon kiviil kitértink az
emésztési, nyelési panaszokra, és a GERD tiineteire is. Valamennyi betegnél 24 6ras pH-
mérést végeztiink a tervezett miitét elétt. Tobbszor hasznalatos, egycsatornas antimon pH
katétert alkalmaztunk. (Medtronic Europe S.A. Switzerland). A szonda vége 5 cm-el volt a
cardia felett. Portabilis adatrogzitével (Digitrapper pH 100, Medtronic Europe S.A.
Switzerland) kovettiik a pH valtozasokat. Az adatokat szamitogépen értékeltiik. (Polygram
Net, Medtronic Europe S.A. Switzerland). Koros savszint alatt a 4-nél kevesebb pH-t értettiik,
ha az a teljes vizsgalati id6 4,2 % -nal tovabb tartott, vagy a DeMeester index 14,2 feletti volt.
A betegek napi ténykedésiiket feljegyezték, csakugy mint a refluxhoz kotédé panaszaikat.
Végpontul a DeMeester indexet tekintettiik, illetve egyes elemeit kiilon-kiilon is. [b69]

A matematikai analizist SPSS 10,1 (Chicago, IL. USA), statisztikai
programcsomaggal végeztik. Az adatok megoszlasa alapjan Mann-Whitney probat
végeztiink, s a p>0,05 —ot tekintettiik 1ényeges kiillonbségnek.

Valamennyi operalt tid6é horgdkészitményén elvégeztiik a Helicobacter pylori festést, a

Warti-Starry eziistozési eljarast is (Dr. Laszlé Terézia PTE AOK Pathologiai Intézet). Az ép
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viszonyok kozott a  gyomor-bél

nyomjelzének (tracer) hasznalva a reflux koroki szerepének indirect bizonyitékat kerestiik.

3.
Eredmények

A két csoport demografiai adataiban nem volt kiilonbség (dohanyzas, kor, daganat

localisatio) (XL. tablazat).

tractus proximalis

részében fellelhetd korokozot

XL. tablazat: a vizsgalt betegek (n:50) adatai és az elvaltozas elhelyezkedése

Adenocarcinoma Lapham carcinoma
Betegek szama 25 25
Férfi/nd 17178 15/10
Kor 59,7 (45-72) 64,3 (41-75)
45 ¢év alatt 1 beteg 2 beteg
Dohanyos 10 beteg 13 beteg
Bal/jobb oldal 15/10 11/14
Lebeny (fels6/k6zépsd/alsod) 15/2/8 14/3/8

A reflux betegségnek megfeleld panaszokat emlité betegek szama nem kiilonbozott
lényegesen a két vizsgalati csoportban (11 vs. 9). A tiid0 adenocarcinoma miatt miitendd
betegek 40%-aban igazoltunk mérésekkel refluxot. A laphamrak csoportjaban ez 32% volt. A
kiilonbség nem szignifikans. A DeMeester mérdszamot is 6sszehasonlitottuk a két csoportban,
akarcsak a mérészam alkotorészeit egyenként is. Multifaktorialis analizissel értékelve sem a
szamitott egyiittes érték, sem a reflux epizodok szama (64,45 vs 54,75), sem az 6t percnél
tovabb tart6 epizodok, sem pedig a 4-es pH-nal alacsonyabb iddszakok szazalékos aranya
nem mutatott kapcsolatot a tiidérak altipusaval. A hanyattfekvé helyzetben a reflux epizoédok
szama ugyan jelentdsen kiilonbozott (adenocarcinoma/squamocellularis carcinoma: 44,73 vs
22,25), azonban a standard deviaciok miatt (76,8 vs 57,7) a Mann-Whitney teszt eredménye
csak p:0,442 lett, azaz a kiilonbség nem szignifikans. Egyediil a DeMeester-érték atlaga volt
magasabb az adenocarcinoma csoportban (Adenocarcinoma: 44,05 SD 78,0 vs laphamrak:
30,22 SD 44,85) (69. abra).
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69. abra: a DeMeester mutatok osszevetése a két NSCLC csoportban
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Sajnos a megoperalt 50 tiidérak szovettani metszeteib6l, sem a horgékben, sem pedig

a parenchymaban nem sikeriilt kimutatni Helicobacter pylorit.

4.

Kovetkeztetések

Az eredmények értelmezését neheziti az a tény, hogy a kérdésfelvetésnek, azaz a
nyel6cso és a tiidorak epidemiologiai egyiittes emlitésének nincs szakirodalmi elézménye. A
két gyakorisagi mintdzatvaltozas hasonlosaganak magyarazatara, sem orientacios pontok, sem

masok eldzetes elképzelései nem allnak rendelkezésre.

A DeMeester skala ismert korlatainak tudataban [069,70], de realis alternativa
hianyaban jartunk el, feltételezve azt, hogy az Osszesitett értékben, vagy valamelyik
részelemben hipotézisiinket tamogato, statisztikailag érvényes kiilonbséget talalunk. A
bizonyithatéan nagyobb reflux gyakorisag a tiidé adenocarcinoma eseteiben nem igazoldodott.
A DeMeester index egy miivileg képzett viszonyszam s tovabbi vizsgalatanak csupan a
statisztikai elemszam novelésével volna értelme. Gatat ennek az szab, hogy 5%-o0s tényleges

kiilonbség kimutatasahoz legalabb 2000 beteg adataira lenne sziikség. Az egyetlen valoban
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megragadhatd ¢és gyanutkelté megfigyelés az operalt tiidorakos betegek kozott altalaban
magasabb reflux betegség gyakorisag volt. Ez egyértelmiien és messze meghaladja az atlag
populacid prevalencidjat. Nehezen értelmezhetd az adat annak fényében, hogy mind a tiido
adenocarcinoma, mind pedig a laphamrak eseteiben igy volt ez. Ugyanakkor ellenérvet
szolgaltat azzal a kritikaval szemben, hogy a GERD ¢s a tiidorak kozos etiologiai faktoraként
szerepelne a dohanyzas. Mig ugyanis a tiidé laphamrakja szinte egyértelmiien a dohanyzas
rovasara irhato, a tiidé mirigyrdkjanal, az oksagi kapcsolat messze nem ilyen szoros. Az
altalunk vizsgalt csoport egyetlen bizonyos lelete a sejttipustdl fliggetleniil, a pH-méréssel
igazolt, kiemelkedéen magas GERD gyakorisag. Szamos gyenge pontja van a
tanulmanyunknak. Az esetszdm a legnagyobb korlatozd tényezd. Csak sebészi betegeket
vizsgaltunk, a tiidérak altalanos gyakorisdgara ez nem vetithetd ki. Régionkban az incidencia

35%-at operaljuk meg, igy az adatstriség 1:3.

Az eldrehaladott betegek és a sulyos COPD-s betegek nyilvanvaléan nem keriiltek be
a tanulmanyba. Igaz ugyanakkor az is, hogy a mediastinalis érintettség az oesophagus
motilitasat megzavarja, a COPD-ért pedig maga a mar fennall6d reflux betegség is felel6s
lehet. A kényszeriiségbdl alkalmazott sebészi kritériumok tehat, mintegy maguktol tisztitottak
meg az analizist bizonyos késébbi “zajoktol (bias)”.

Az adenocarcinoma, mely természete szerint inkdbb a tiidédllomany perifériajan és
gyakrabban tobb gocban jelenik meg, nem cafolja a hypothesist. A centralis légutakban
ugyanis, ahol a laphamrak el6fordulas jellemz6, erdsebb a clearance tevékenység, igy onnan
minden irritativ anyag, tehat a helyben haté carcinogenek is hamarabb kikeriilnek. Eppen a
distalis 1égutak azok, melyek zsakutcaként, csapdaként szolgalhatnak a noxak szamara.

Ugyanakkor tamogatd tény, hogy a laphamrakkal szemben az adenocarcinomara
inkabb jellemz6 a tobbgoctsag, hiszen a refluxatum is tobb helyre keriilhet a tiddben, bar a
kozéplebenynek kiemelt gyakorisaglinak kellene lennie.

Az adenocarcinomak elvarhato jobb oldali k6zép és also lebenyi talstulyanak hianyat
részben magyarazhatja a nem prekondicionalt tiidorészeket érd gyakori és kisebb mennyiségii

refluxatum/aspiratum koroki szerepével, valamint az adenocartcinoma heterogenitasaval.
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5.
Megbeszélés

A koz06s fizikai-kémiai inzultus, mint kivaltd tényezé bizonyitasanak sikertelensége
mindazonaéltal nem ad egyértelmli és megnyugtatdan negativ valaszt a feltett kérdésre. A
kozos ok, vagy legalabb kivaltd mechanismus (triggering process) lehetdségét nem sikertlt
kizarni. A két mellkasi szerv adenocarcinomajanak, a tobbi malignitashoz viszonyitott
nyilvanvalé és kovetkezetes uralkodova véladsa nyitvahagyja a chronicus tiidosériilés ¢€s
karosodas szerepét a tiidérak oncogenesisében. Az idiilt, vagy gyakorta ismétlodd gyulladas
kovetkeztében kialakuld metaplasia olyan feltételezés, melyet a genetikus vizsgalatok inkabb
tamogatnak, mint elvetnek. Mindkét szerv progenitor laesioiban p53 alteraciokat ¢és
hianyokat észleltek [b71]. A suppressor gen miikodésében észlelt hiba, valamint a magas
proliferatios és alacsony apoptoticus index [b72], illetve a kozos, a sejtmiikddést befolyasolo
utak létének bizonyitdsa [b73] sem tlinik elégséges érvnek. Feltételezésiink gyenge pontja
annak tulsagos mechanisztikus volta. Masrészrél azonban az atypusos adenomatosus
alveolaris hyperplasia (AAAH), a reactiv regenerativ pneumocyta laesio ¢és a tido
adenocarcinomaja kozott eddig feltart ok-okozati kapcsolatok tamogatjak feltételezésiinket
[b74]. Az NSCLC két f6 sejttipusa kozotti 1ényegi genetikus kiilonbség [b75] nyitva tartja a
gyomorbennék tiidébe jutasanak, mint rakkeltd rész elem (co-factor ill. promoting factor)
lehetséges szerepét az adenocarcinoma esetében.

Vizsgalataink nem bizonyitottak kozvetlen kapcsolatot a gyomorbennék reflux és a
bronchialis epithelium metaplasiaja k6zo6tt. Nem bizonyult be az ellenkezdje sem, azaz hogy a
reflux epizodok idején tiidébe jutott gyomorbennék ne jatszhatna Szerepet az alsod
respiratoricus szakasz rosszindulatd daganatainak multifaktorialis carcinogenesisében.
Mikozben a GERD gyodgyszeres kezelése, vagy miitéti megoldasa megsziintetheti a recidiv
pneumoniakat és az asthmas rohamok jelentkezését [b63], a tiidérak keletkezésének akar
gyogyszeres, akar mitéti befolyasolhatosagat, mint elvi lehetéséget nem sikeriilt igazolni.

A tanulmdny soran azonban nyilvanvalova valt, hogy a két betegség egyiittes
eléfordulasanak vizsgélata fontos és figyelemre érdemes jelenség, melyet az elsé 1épcsdben
népegészségi adatgylijtési modszerekkel célszeriibb megkozeliteni, mint direkt klinikai

vizsgalatokkal.
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VI. fejezet

A sebészi radikalitas miitéttechnikai optimalizacidja: sajat médszereim

Az alabbi sebésztechnikai megoldasokat a hatékonysag javitasanak és az agresszivitas
szintjének csokkentésének szandéka sziilte, A technikai elemek valtoztatasai, modositasai,
mint a miitét kimenetelét kozvetleniil meghatarozo tényezok, két moédon hathatnak.

Az egyik az okozott szoveti karosodas, sérelem mértékének csokkentése, mikdzben a
felvaltand6 modszerrel azonos klinikai eredményt ériink el. Latra tehetjiik a talélést, a
recidiva mentes id6szakot, a morbiditast, mortalitast és ezek egyiittesét is. Sziikség lehet az
okozott ¢letmindség valtozas mutatoira is (fajdalom, koérhazi tartézkodas, kényelmetlenség,
esztétikai kovetkezmény). Szamolnunk kell a kezelés olyan direkt és indirekt koltségeivel is
mint a mitéti id6, felhasznalt anyagok, munkabol valo kiesés.

A masik moédozatban — a fenti eredményjelzokkel mérve - a sebészi cél az, hogy
valtozatlan, tehat mas beavatkozassal azonos szintli agresszivitds aran az uj modszerrel
noveljiik a hatékonysagot.

Az alabbiak valamely mar Iétez6 ismert miitéti megoldas tovabbgondolasal,
modositasai vagy éppen rokon sebészi agbol valo atiiltetései (a resecalt szegycsont potlasa, a
fascia lata vagy vérzéscsillapito hab alkalmazasa a szakadékony tiidészovet fedésére,
ultrahangos vagokésziilék alkalmazasa). Mas eljarasaim radikalisabb kérdésfeltevések és
megkozelitések alapjan sziilettek (a tiidéraksebészet soran eltavolitott nyirokcsomok
kezelését, azonositasat megkonnyitd talca és a pericardio-peritonealis ablakképzés).

A pericardio-peritonealis drainage eredeti modszere 6nalld torténetiségii, azaz sajat
evolucioval rendelkezd folyamat. Az elsd 1épésben addig nem létezett miitéttipus kidolgozésa
[a41,42] utan, folyamatos finomitas és fejlesztés révén érte el jelen formajat és az altalanos

elfogadtatast [a43,44].
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1.

A pericardio-peritonealis ablakképzés

1.1
Klinikai hattér

A szivtamponaddal fenyegetd idiilt pericardialis folyadékgylilem eltavolitasanak
modszerei eredetileg a gyulladasos korallapotok megoldasara sziilettek [076]. Mara zommel a
malignus betegségek kovetkezményeinek, a szivburok beli attét kovetkezményes
folyadékszaporulatanak megoldasa jelenti a f6 alkalmazasi teriiletet [b77]. A sebészi
detensionalas elsé mitéte Larrey barotol ered [b78], akihez a subxyphoidealis ablakképzés
fiizédik. Ezt kovette a transsternalis ut, majd a thoracotomiabodl végzett pericardio-pleuralis
drainage mutéte[b77]. Az 1980-as években meriilt fel a pericardium felduzzadt és tamponadot
okoz¢6 f6l6s folyadékdnak a retrosternalis téren at, lefelé, a hasiirbe vald atvezetéses modszere
[079]. A beavatkozas a helyes elv, a peritoneum felszivod felszinének alkalmazasa ellenére
sem valt széleskoriien bevett, népszerii mutétté.

A XX. szazad végére a leginkabb elfogadott, rendszeresitett miitétként a Larrey féle
kiils6, subxyphoidealis drainage modern valtozatai, vagy thoracotomiaboél pericardio-pleuralis
ablakképzést szolgalnak. Ez utobbi VATS moédszerrel végezve még egyszeriibb és a beteget is

kevésbé terheli meg[al8,19]. Csakhogy nem mindig jarhaté megoldas.

1.2
Célkitiizes

A kiils6 elvezetéstdl idegenkedd betegek, illetve azok esete késztetett alternativ ut
keresésésre, akiknél a pleurdlis tér tovabbi folyadékterhelése nem volt Ilehetséges

(pneumonectomia utan), vagy kivanatos (jelentdsen besziikiilt cardiorespiratoricus tartalék).

1.3
A betegkor és a modszer

Az eredeti leiras [a41] két beteg ismertetésébdl allt[70. abra]. A miitéti megoldast két,
korabban NSCLC miatt pneumonectomian atesett betegnél alkalmaztuk. A miitét eredeti

leirdsa utan hat tovabbi esetben, szovédménymentes, eredményes palliatiot végeztem.
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Miitéttechnika:

A hanyatt fekvé betegnél a processus xyphoideus alatt 5-8 cm-es felsé median metszést
ejtiink. A haslirbe jutva, ujjunkkal kitapintjuk a rekeszt bedomborité és a szivrevoluciok
atvétele miatt liiktetd, folyadékkal feszesen kitoltott pericardiumot. Megbizonyosodd punctio
utan elecromos késsel ujjbegynyi ablakot vagunk a rekesz-pericardium egyiittesen. A
szivzsakbol nagy nyomassal kizadulé folyadékbol cytologiai, microbiologiai mintat vesziink,
a kivagott szovetet pedig histologiai feldolgozasra kiildjiik. A nyilds szélein 1évé esetleges
vérzést electrocauterrel csillapitjuk. A rekeszt-szivburkot egyesitd oOltésre vagy kapocsra
illetve belsé drainre nincs sziikség. A hasfalat rétegesen zarjuk. Az elsé mitétnél silicon

draint hagytunk hatra, késobb ett6l is eltekintettiink. A mtéttartam 15-30 perc.

70 abra: az eredeti kozleményben [a41] igy mutattuk be a rekeszen at torténd pericardialis

folyadék elvezetés elvét.

i

Pericardial sac

Diaphragm ———»

A mitéti feltarast, a rekeszbe helyezett tartodltésekkel a 71. dbra abréazolja.
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71. abra: a rekesz alulrdl, a has feldl torténd feltarasanak képe (az anatomiai viszonyok

abrazoléasara a valosagosnal Iényegesen nagyobb hasmetszésbol).

A hasi feltarasbol végzett transdiaphragmalis miitét kidolgozasanak és elsd
publikacidinak ideje [a41,a42] a laparosocopos cholecystectomia nemzetkozi térhoditasanak
kezdetére esett. A video-asszisztalt mellkassebészeti modszerek (VATS) 90-es évekbeli gyors
térhoditasaval természetes igényként meriilt fel a modszer ilyen irdnyu tovabbfejlesztése
[a43,44].

Mar az eredeti cikk kozlésének idején, egy szerkesztoségi levélre [a45] adott
valaszomban felvetettem a miitét video asszisztalt modon vald elvégezhetdségének elvét.
Id6kozben modszerem a nemzetkézi [077,79-83] és a hazai [b84,85] szakirodalomban
jelentds visszhangot keltve kiallta a gyakorlat probajat, és tovabbfejlesztésre sarkallt.

Technikai nehézség a szivburok-rekesz egyiittes atvagasanak vértelenségét biztositd

modszer hianya volt. Az idékozben az eszkdzok tarhazaban megjelent “biologiai hegesztd
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effectust” nyujtd ultrahangos vagd késziilék megoldast kinalt. A kidolgozott és publikalt
modszerben [a43,44] végiil az ultrahangos vagokésziilékkel végzett ablakképzésre keriilt a
hangsuly. A hanyatt fekvé betegnél (72. abra), az LC mitéteknél megszokott mdodon
képeziink Veress tiivel hasiiri tulnyomdast. Harom portbol kozelitjiik meg a rekesz alsé

felszinét (73. abra).

72. abra: a beteg fektetése

A hasiirbe a kozépsé porton bejuttatott kameraval (73. abra) latotérbe hozzuk a
szivrevoltciokat atvevd, a folyadéktol feszesen kitoltott pericardium altal elédomboritott,

liktetni latszo rekesz also felszinét.
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73. abra: a sebész kétkezes technikaval dolgozik.
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Eszk6zzel megragadva és eléhtzva a rekeszt, az Ultracision eszkozzel ujjbegynyi ablakot
vagunk a diaphragma-pericardium complexen (74. abra).

A szivburokbol nagy nyomassal kizadulo folyadékbol cytologiai, microbiologiai
mintat vesziink, a kivagott szovetet pedig histologiai feldolgozasra  kiildjik.
Vérzéscsillapitasra sziikség nincs, mert az ultrahangos kés, a kicsiny ereket biztonsaggal
lezarja. Végezetiil a hasfalon 1év6 portokat zarjuk, draint nem hagyunk hatra. A miitéttartam
20-35 perc.

A mitéti biztonsagot az utobbi harom beavatkozasnal endo-esophagealis ultrahang
ellenérzés fokozta. A szivmiikodés kozvetlen megfigyelése mellett mod nyilik az anatomiai

viszonyok tisztazasara, valamint az eszk6z6k helyzetének biztonsagos megitélésére is [a46].

1.3
Eredmények

Az eredeti kozleményben szerepld (1992) két beteget még tovabbi hat sikeres eset
kovette. A VATS modszer alkalmazasara kilenc betegnél keriilt sor (1997- 2004). Szervezési,
szakmai kompetencia alapti meggondolasbol a korkép kezelése a szivsebészeti profilhoz
keriilt, bels6é drainage miitétet jelenleg nem végziink.

Perioperativ mortalitasunk nem volt, akarcsak érdemi miitéti szovédményiink sem.
Egy kivétellel valamennyi esetben sikeres volt a beavatkozas. Egy betegnél tovabbi ultrahang
vezérelt pericardiocentesisre volt sziikkség. A 12 év alatt operalt 17 betegbdl 11-r6l tudjuk,
hogy legalabb hat hétig (ambulans kontroll) tiinet és panaszmentesek voltak. A 11 kdvetett
betegbdl hat, legalabb 3 honapig jart ellenérzésre. A modszer eredeti és tovabbfejlesztett
formajaban is palliatiora szolgalt. A fenyeget6 tiineteket megsziintette és a kovetkezményes

¢letmindség romlast megallitotta.

1.4
Kovetkeztetések

A modszer kozvetlen pericardio-peritonedlis elvezetést, addig nem alkalmazott miitéti
megoldast jelentett. A vele rokonithaté Dabir-Warren miitéthez képest [b79] sem draint nem
igényel, sem pedig nem vezeti at a folyadékot addig érintetlen olyan szoveti strukturakon,
mint amilyen a hasfal is.

A mitét a nyitott (thoracotomias) ¢és a =zart (VATS) pericardio-pleuralis
ablakképzésnél kisebb megterhelést jelent, mivel a postoperativ szakban nincs sziikség

mellkasi szivasra. Alkalmazhat6 olyan esetekben is, amikor a melliiri elvezetés nem
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lehetséges (tiid6irtas utani allapot), illetve nem kivanatos (szabad melllir hianya gyulladas,
megel6z6 trauma, vagy éppen pleuralis carcinosis miatt). Mivel palliatiorél van szo, a
malignus sejtek szorodasanak veszélye akadémikus jelentdségii, ugyanakkor ezt a veszélyt a
tobbi szoba jovo megoldas is hordozza.

Tagadhatatlan hatrany azonban a peritonealis insufflatio igénye, a kovetkezményes
narcosis kockazat. Az intraoperativ haemodynamikai ECHO monitorozas ezt a veszélyt
kellden csokkenti [a46]. A moddszer a narcosis nélkiil végezhetd, ultrahang vezérelt
punctio/drainage ¢s pericardiodesis €s a pericardiopleuralis fenestratio (VATS vagy nyitott
mitét révén) kozé illeszthetd, alternativ. megoldas. Nemzetkozi irodalmi fogadtatasa

[076,77,86], a jarhato, javallt utak kozotti kézikonyvi szerepeltetése [b77] ezt bizonyitja.
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2.

A tiidészovet ultrahangos vagasa

2.1
Hattéer

A tiddszovet atvagasa és az atmetszett allomany, kiilondsen a visceralis pleuratol
megfosztott felszin megbizhatd zarasa a mellkassebészet technikai alapkérdéseinek egyike
[b87]. Altalanosan elfogadott elv, hogy a pulmonaris parenchyma biztonsigos zarasanak
etalonja a tiid6varrogép. Ennck oka valdszintileg az, hogy a kézi zarasnal uniformizaltabb,
egységesebb mindségil, standardizalhatobb [a47,48], s az Osszehasonlitast konnyebbé teszi,
hogy az egyénhez kotott eltérések kizarhatok.

A varrdgépek ara, viszonylagos terjedelmessége €s az, hogy a rendszerint fémbdol
késziilt kapocs idegentestként viselkedik, valamint az Gjdonsag keresésének igénye Gjabb és
Ujabb modszerek keresésére sarkalld tényezok [b88]. A VATS és laparoscopos modszerek
elterjedésével, a korlatozott feltarasbol a pleuratirbe juttathatdé manipuldtorok mérete, forméja,
biztonsagos alkalmazéasa kiilonosen nagy hangsulyt kap. A hatrahagyott, mégoly kicsiny
idegentestek zavarjak a késébbi képalkotasi vizsgalatokat is.

A nagyfrekvencias vagokésziilékek eldszOr a majsebészetben nyertek polgéarjogot. Ezt
kovettek a laparoscopos hasi, vastagbél és mellékvese miitétek soran vald alkalmazasrol sz6lo
publikaciok [b89]. Az ultrahangos miitékésben, mely kénnyen alkalmazhato a ,,minimalisan
agressziv sebészi” kornyezetben is, 55 kHz-es rezgést piezoelectromos transducer juttatja a
késziilék ,,vagofejéhez”. Az ultrahangos energia vago és coagulald hatast fejtve ki, 3 mm—es
ératmetszet biztonsagos zarasara alkalmas [090]. Logikus volt tehat mellkassebészeti
alkalmazasdnak megfontolasa is. Legeldszor nyitott tiidomiitétek soran, résvalasztasra
probaltuk ki [a49]. Mivel thoracoscopos allatkisérletes kutatasok nem alltak rendelkezésre,
ezért elobb ezeket végeztiik el [a50], majd klinikai vizsgalatokba fogtunk [a51,52]. A Klinikali
alkalmazas soran el6bb nyitott tidémutétekben, periférias resectiokban szereztiink jartassagot

[a53], majd VATS soran hasznaltuk.

2.2

Allatkisérletek

Mivel a szakirodalomban nem taldltunk adatokat arra, hogy a tiidészovet miként reagal a nagy
energiaju, kis helyen kifejtett ultrahangra, ezért elsé 1épésben tajékozodo allat kisérlet mellett

dontottiink.
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221
Mbodszer [a50]

Allatkisérletes modellben vizsgaltuk az ultrahangos tiid3szovetvagas hatasat . Nyolc
beagle kutyat altattunk el és két csoportra osztva 6ket, Endo-GIA vago-varrogéppel (Johnson
and Johnson), illetve ultrahangos vago késziilékkel (Ultracision Harmonic Scalpel, Johnson
and Johnson) periférias resectiot végeztiink. Mitét utani komplikaciét nem észleltiink. Az
allatokat egy, két és négy héttel (n:1-1/hatarhét) a tiidon végzett beavatkozas utan
elpusztitottuk. Elsddleges végpont a vagési felszin biztonsdga, masodlagos végpont pedig

ennek makroszkopos és mikroszkdpos megjelenése volt.

2.2.2
Eredmények

A resecalt tiidofelszinek mindkét modszerrel gyorsan gyogyultak, kiilsd
megjelenésiikben nem volt lényeges kiilonbség (75. dbra). Anndal jelentdsebb volt a
mikroszkdpos képbeli eltérés az ultrahanggal vagott és a kapoccsal zart parenchyma kozott
(76, 77 és 78 abrak). Az els6 kép mindig a kapoccsal zart felszint mutatja, mig a mellette 1évo

az Ultracisionnal resecaltat.

75. abra: a kiilonbozo technikaval atvagott tiidéfelszinek metszlapja a miitét utan egy, két és

négy héttel a beavatkozas utan.

A tilidofelszin a mutét utan

Varrogép UltraCision
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76. abra: egy héttel a mitét utan a kapoccsal és az ultrahangos késsel zart tidémetszés

77. abra: két héttel a m{itét utan a kapocs koriil jelentds szoveti reactio latszik, az ultrahangos

metszeten pedig csupan diszkrét konszolidacio.

78. abra: négy héttel a beavatkozas utan még kifejezettebb a kiilonbség az ultrahangos vagas

javara.
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A szovettani képek Osszevetése (76,77,78 abrak) azt mutatja, hogy mar az els6 héten
Iényeges kiilonbség mutatkozik. A vagott-kapcsolt felszinen vékony fibrinlemez takarja a
korai hegképzddés jeleit mutatd mélyebb rétegeket. Lymphoid elemek sziirik be az activ
granulacios szovetet. Az ultrahanggal vagott tiidéfelszinen a vékony necroticus réteg alatt
intensiv eosinophil sejtes aktivitas latszik az ép tiidéallomany felett. A négy hetes mintan a
hegszovetképzodés még kifejezettebb a fémkapocs kornyezetében, melyet ér proliferatio is
kisér. Ugyanakkor granulacio6 és collagen rost képzés hianya jellemzi az ultrahanggal vagott
tiidobol késziilt metszetet.

2.2.3

A szovettani eredmények, és a kisérletekben a 1égmell hidnya alapjan allithatd, hogy
allatkisérletekben az ultrahangos késziilékkel vagott tiidofelszin biologiai tulajdonsagai nem
rosszabbak a tiidévarrogéppel metszettnél.

A nyitott tidémiitétekben szerzett kedvezd tapasztalatok [a49] alapjan, randomizalt
klinikai vizsgalatban hasonlitottuk Gssze a gépi varrattal végzett endoscopos tiidébiopsiat az
ultrahangos vagassal [a51]. Mivel szignifikans kiilonbség nem volt a két modszer kozott, sajat
intézeti protokollunkat ugy igazitottuk, hogy a VATS biopsiat ultrahangos vagassal végeztiik.
Tizenkét honap multan, a sajat kutatasi eredményeket hasznosité Klinikai gyakorlatunkat

auditaltam [a52]. gy harom betegcsoportra vonatkozo adatkor keletkezett.

2.3
Betegek kire és a modszerek

A Kklinikai vizsgalatsor elsé korében 40, diffuz parenchymalis tiidébetegség (DPLD)
miatt végzett VATS biopsiara [a53] keriild6 beteget randomizaltunk (dobokocka
paros/paratlan szam modszerrel) A vagy B csoportba. Az A csoportba keriilt betegeknél
féloldali 1élegeztetés soran EndoStapler segitségével VATS periférias tiidébiopsiat végeztiink.
A B csoportban Ultracision késziilékkel, ugyancsak VATS biopsiat végeztiink. A meszési
felszineket mas modszerrel nem zartuk be. A kisérletsorozat kiértékelése utan pozitiv
evidencia (1a) birtokaban Ultracisionnal folytattuk a tiidébiopsidkat, s az ebben az idészakban
(2005 februar és 2006 aprilisa kozott) operalt betegek alkottdk az auditalt C csoportot. A
tanulmanytol fiiggetlen, kiilsé dontés kovetkeztében a B és C csoport kozotti egyetlen
lényeges kiilonbség a thrombembolias prophylaxis volt.

2005 februar 1-t61 megvaltoztatott thromboembolias protokollunk, mely kovetve a
hazai gyakorlatot (és bir6i itélkezési gyakorlatot) a nem malignus oka tiidomtitétekre is

alacsony molstalya heparint (LMWH) ir eld. Az auditalt betegek korében (C csoport)
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perioperative megkezdett alacsony molstlyt heparinra tértiink at (LMWH), szemben a
kordbbi ( A ¢és B csoport) els0 napi 2x250ml/nap macroglobulin infusiojarol
(Rheomacrodex), melyet csak 24 6ra multan valtottunk LMWH-ra. (2x 25001U/day sc).

A mitéti, sebésztechnikai részletek minden tekintetben megegyeztek mindharom
csoportban. (bevalasztasi kritérium, anaesthesia, ultrahang késziilék tipusa, beallitasi
parameterek, miitdi protokollok és operalo sebészek személye).

A betegek demografiai megoszlasa azonos volt (LI. tablazat). Nem volt 1ényeges kiilonbség a

miitétet indoklo korallapotokban sem (LII. tablazat).

LI. tablazat: a miitétcsoportok demografiai jellemzodi

Férfi N6 Atlagéletkor (év) SD
A (endostapler) 12 8 46,6 14,5
B Ultracision / randomizalt 11 9 445 11,3
C Ultracision / LMWH 7 9 46,3 14,4

LII. tablazat: a VATS biopsia oka

Diagnosis Diffus Fibrosis BO Chr. Sarcoidosis | Egyéb
metastasis Pneumonia

A csoport 8 3 5 2 2 0

B csoport 11 3 0 1 4 1

C csoport 8 2 0 0 4 2

A szovédmények szama és stlyossaga voltak az els6dleges végpontok, figyeltiik a
korhazi tartdzkodas hosszat, a drainage tartamat és volumenét is. A folyamatos valtozdkat
Student t-testtel vizsgaltuk. Az egyvaltozds analizist regresszié szamitassal egészitettiik ki
(stepwise logistic regression model), hogy fény deriiljon a fiiggetlen kockazati elemekre.
Kutatastechnikai kiilonbségként kell megemliteni, hogy mig az A és B csoportba prospectiv,
randomizalt tanulmany keretében keriiltek a betegek, a C csoport adatai retrospectiv

megfigyelés eredményel.
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2.4
Eredmények

Az A és B csoport kozott nem volt szignifikans kiilonbség a szovédményhanyadban.
Mindkét csoportban harom-harom kisebb komplikacio 1épett fel, melyek nem igényeltek
beavatkozast. Két-két esetben 10% alatti 1égmellet és egy-egy, spontan felszivodd subcutan
emphysaemat észleltiink. K6zépsulyos szovodményiink nem volt.

A C csoportban lényegesen tobb Kisebb komplikacié adodott. Ot esetben, 48 oran tul
fennallo légmellet észleltink (31%). Az 6tb6l négy alkalommal a légmell oly modon
jelentkezett, hogy 24 6ra multan megsziint (mellkas RTG), majd a kovetkez6 napon, a tdvozas
el6tti kontrollnal Gjra észleltiik (protokollunk szerint 24-6raig lezarva tartjuk a nem eresztd
csovet, s eltavolitasa utan zard képet készitiink). Harom beteg minimalis légmellel (<10%)
tavozott, illetve kett6t nem progredialo, subcutan emphysaemaval bocsatottunk el. A C
csoportban 3 kdzepes szo6védmény volt, melyek Gjracsovezést igényeltek, 48, 96 és 96 oraval
az eltavolitas utan. Két esetben a korhéazi tdvozas utan, Gjrafelvételt kovetden kényszeriiltiink
uj mellkasi csovet behelyezni.

A drainage tartamban és a korhazi tartdzkodasban jelentds kiilonbség mutatkozott az
A ¢és B csoport javara, a C-vel szemben (79. abra). A postoperativ korhazi tartozkodas a C
csoportban 148 SD+/-76, mig a B-ben 100 SD+/- 65 (79. abra).

79. abra: a randomizalt (B) és az auditélt (C) csoport jellemzdi

Posztoperativ apolasi ido és ateresztés
250
200
p: 0,69
x 150 O C csoport
S -
100 4 O B csoport
p: 0,38
50 1+ — — T
0
Posztoperativ apolasi ido Posztoperativ
ateresztés

Jelentds volt viszont a kiilonbség a szovOdmények szamaban és sulyossdgaban. Mig a

C csoportban 3 betegnél ujracsovezésre volt sziikség, addig az A és B csoportban ilyen
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incidens nem volt. A kozepes stlyossagti szovédményekben tehat az eltérést nem lehet
csupan a véletlen szamlajara irni. A multivarians analizis azt mutatta, hogy az egyetlen
statsztikailag fiiggetlen prognosticus factort a kozépsulyos szovédményekre, a perioperativ
LMWH adas jelentette (Odds ratio: 1,88 Cl 0,59-15,89).

A megfigyelés annak ellenére lényeges, hogy a kezelés kimenetele végiil minden
beteg esetében kedvezd volt, s nem kényszeriiltiink reoperatiora, lett volna az re-VATS, vagy
limitalt thoracotomia. Az LMWH adasa szempontjabdl kiemelendé negativ megfigyelés,

hogy utévérzést nem észleltiink.

2.5
Kovetkeztetések

Masok biztato kozleményei [b90], korabbi sajat megnyugtatod allatkisérleteink [a50] és
a nyitott mitétek soran szerzett kedvez6 tapasztalat [a49] alapjan az ultrahangos kést
randomizalt tanulmanyban tiidébiopsia soran hasznaltuk. Mivel 0gy tiint, hogy nincs
kiilonbség az endo-staplerrel vald Osszevetéssel [abl], al evidenciak [al,b91] birtokaban
valtoztattunk addigi sajat osztalyos protokollunkon, semmiféle masodlagos zarasi modszert
(kapocs, 6ltés, etc.) nem tartottunk sziikségesnek. Annal meglep6bb volt az elfogadhatatlan
szami és mérvii szovédmény fellépte, mely a modszer elhagyasat tette sziikséghessé. Uttord
megfigyeléseink alapjan a nemzetko6zi szakirodalom allaspontja is megvaltozott[092,93,94]
Allatkisérleteink tapasztalatait fenntartas nélkiil érvényesitettiik a klinikai alkalmazasban.
Bevezetd, megalapozd kutyatkisérleteinkben a thromboembolias prophylaxist nyilvanvaléan
nem vizsgaltuk. Mint utolag kideriilt, ennek klinikai fontossaga meghaladta az sszes tobbi
vizsgalt szempont sulyat [095,96] - és egyediili felelds volt[97,98].

A kérdés kapcsan kialakult, foként a gyogytartamrol, egynapos sebészeti kontextusban
zajlo  nemzetkozi vitdban igy fogalmaztunk [ab4]: ”...masok tapasztalatainak
felhasznalasdban a képet teljes Osszefiiggéseiben érdemes vizsgalni.” Utodlagos
megfigyelésiink aldhtizza 6vatossagra intd mondatunk érvényességét. Ez még akkor is igy
van, ha a cikk megirasakor nem voltunk tisztaban azzal, hogy a thromboembolias
prophylaxisnak milyen sulya lehet.

Kiilon kérdés a kiilonbozd szintli egymdasnak ellentmond6 evidencidk értékelése és
még lényegesebb, a konzekvenciak levondsa, 1) protokoll felallitdsa. Elméleti
megalapozottsagu, la evidencidt nyertiink a modszer biztonsagat és hatékonysagat.illeten.
Annal nagyobb az ellentmondas, hogy egy egyszerii audit soran tett megfigyelések, tehat 3b

szintli evidencia alapjan klinikailag helyesebb dontések hozhatok.
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Egy latszolag 1ényegtelen elem moddositasa a protokollban gydkeresen valtoztatta meg
a kimeneteleket. Ugyanakkor fény vetiil arra a tudomanyelméleti problémara is, hogy
bizonyos peremfeltételek fennalltakor az alacsonyabb szintli tanulmany (esetliinkben egy
audit, majd erre épitve egy cohort study) megalapozottabb informaciot nyujthat egy
randomizalt tanulmanynal. Felmeriil — de nem bizonyithatd — a statisztikai modszerek 6nalld
hibaja is. Klinikusként azon a hatdron meg kell allni, ahol egy modszer alkalmazasa soran,
barmilyen okbol is, de elfogadhatatlan szamu, sulyt szovédménnyel szembesiiliink. Az
evidenciak hierarchiaja altaldnos tdjékozddasra alkalmas, az egyedi dontésben azonban nem

lehet kizardlagos. Az angolszéasz jog ismeri az ,,open verdict” fogalmat.

3.

A silyosan sériilt tiidoszovet okozta sebésztechnikai problémak

3.1
Hdttér

Az emphysaema, gyulladas kovetkeztében stlyosan sériilt tiidészovet varrasa,
biztonsagos lezarasa a mellkassebészet egyik alapkérdése[b87,99]. A légateresztés
veszélyének csokkentése az altalanos mellkassebészet régi torekvése [a29,30088,99]. Az
elhtizodo légateresztés kovetkezménye 1égzésfunctios kovetkezényekkel terhelt tiidotagulasi
zavar, jelentdés ¢és septicus kovetkezményekkel fenyegetd feliilfert6z6dé maradékiireg,
empyema thoracis lehet [a2,9b100]. A gyulladasos korképek, esetleg éppen empyema thoracis
miatti tiidoresectio ezen probléma szélsdséges helyzetét jelenti.

Két modszert dolgoztam ki és kozoltem a fenti klinikai problémak megoldésara.

3.2.1.
Bullosus emphysaema

Az 1990-es évek derekatdl ujra elterjedd bullosus emphysaema miatti tiidévolumen
reductio mitéteiben a szakadékony, tartas nélkiili tiidéallomany biztositasara a Cooper
nevéhez fiiz6d6 miianyag tappancsok szolgaltak.[b101] A megoldas biologiai hatranya az
idegen szovet alkalmazasa volt. Az ar masodlagos, de szamunkra messze nem elhanyagolhato
gondot jelentett.

A tiidészszovet tartasdnak megerdsitésére a combizom széles bonyé€jét hasznaltam fel.

A fascia lata biologiai potlasként vald felhasznalasat az idegsebészeti gyakorlatbol
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kolcsonoztem, kezelhetéségével, varrhatosagaval kapcsolatos elsé tapasztalatokat a trachea

poétlas allatkisérletei soran szereztem (1V.4.4 alfejezet).

A fascia lata-val megerdésitett tiiddfelszin modszere
A fascia lata-bol a comb lateralis felszinén hosszanti metszést ejtve Kikészitiink egy

15x5 cm hosszu szakaszt (80. abra).

80. abra: a musculus vastus lateralison fekvo fascia lata feltarasa és a lebeny kikészitése

\E‘

” ,//

———
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e

81. abra: a fascia lata felerdsitése a varrogép zarofelszineire
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Segiti a preparalast ¢s a miitét utani fajdalomesillapitést is, ha a rétegvalasztashoz 20
ml 1%-0s Lidocaint fecskendeziink ala. A sooldatban tartott lemezt hosszaban szikével
csikokra vagjuk. A tetszés szerinti typusu és méretll tiidovarrogép két pofajara felfektetjiik és
fonalakkal rogzitjiik a képezett csikokat (81. abra). Ezt kdvetden a bullat, illetve a resecalni
kivant tiidéallomanyt szokas szerint a varrogép pofajaba vessziik. Az elsiités utdn a maradék
fonalakat atvagjuk, eltavolitjuk. Szokés szerint, 40 vizcm-es tulnyomassal gy6zodiink meg

arrol, hogy a tiid6felszin nem ereszti-e at a levegdt [aS5].

Hat, el6rehaladott emphysaemas beteg esetében alkalmaztuk sikerrel a fascia lata-val
erdsitett tiid6felszin modszerét[a56] (harom tiidévolumen reductio, két 1égmell és egy tiidérak
resectio). Erdemi szovédményiink nem volt, a 1égateresztés egy esetben sem tartott 5t napnal
tovabb. A combseb egy hét alatt gyogyult, mozgéskorlatozottsagot nem okozott. Egy, mas
okbdl harminc napon tul elhunyt tiidédvolumen reduction atesett betegiinknél szovettani

vizsgalatra is volt mod. A resecalt teriileten teljes atépiilés mutatkozott.

3.2.2

Szovetragaszto szivaccsak fedett gyulladastol roncsolt tiiddészovet

A gyulladdsosan elpusztult, a levegét nagyfokban ateresztd tiidészovetet, amennyiben az
sepsis forrdsa, szélsdséges helyzetben el kell tavolitani. A resectionak — kiilonosen
gyermeksebészeti gyakorlatban — azonban lehetdség szerint parenchyma kimélé formajat kell
valasztani. llyen helyzetben azonban, mikézben az ép-kéros hatar igen bizonytalanul
hatarozhaté meg, ugyanakkor minél tobb miikddésre még képes szovetet kell megtartani. A
resectios felszin védelme igy kiilondsen fontos. A mechanikus zarés javitasa mellett a felszin
biologiai megerdsitése kinalkozik fejlesztési terepiil [100,102] A cél elérésére egy eredetileg a
parenchymas szervek vérzéscsillapitasara kidolgozott terméket[103], a felszivodo ragasztd
szivacsot (TachoSil [ Nycomed IM Gmbh, Ziirich, Switzerland] hasznaltuk fel, “off label”
alkalmazasban[56]. A necroticus tiidészovet (82. abra) takarékos (atypusos) resectioja utan a

felszinre 10x10 cm-es szivacsot helyeztiink, mely 6t perc utan megragadt (83. 4bra)
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82. abra : A destrualt tiidéallomany, kozvetleniil a resectio eldtt. A necroticus teriileteket mar

“kitoroltiik”, a maradéktiiddt salindval atmostuk. Lathatd a bronchusfistula is (nyil).
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A kozlemény[a56] megjelenéséig két alkalommal, mint végsé megoldast alkalmaztuk
a Tachosyl lapokat. Egy 9 honapos fiigyermeknél cystas fibrosis részjelenségeként,
uralhatatlan 1égmell miatt végeztiink nyitott tidomiitétet a leirt modszerrel. A mitéti sikeren
felbatorodva egy hoénap mulva kétoldali bronchopneumonia, ARDS miatt  gépi
1élegeztetésben részesiilo septicus allapott, 13 hoénapos leanygyermek mellkasi csovezéssel
dacold, bronchopleuralis fistuldjaval jard roncs tiidejét (82. és 84. abra) operaltuk a fenti
médon. A két gyermeknél a Ilégmell azonnal megsziint, tidejik kitagult, 1égzési
paraemetereik rendezddtek, a mellkasi csoveket 48 6ra multan el lehetett tavolitani. A 9
honapos gyermeket sajnos végiil generalizalt sespisben elveszitettiik. A 13 honapos leany
gyogyult, a miitét utdn 10 nappal hazament. A mddszert azdta nyolc alkalommal hasznaltuk
2010 decemberéig: koziilikk haromszor VATS resectio soran, gyengén tartd, rossz mindségi

tid6felszin biztositasara.

84. abra: A lednygyermek miitét eldtti CT képe. A fesziild légmell a kdzéparnyékot
attolja. A jobb tiidéfélben pneumonia zajlik. A mitéti helyzetet a 81-es kép mutatja.
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3.3
Kovetkeztetés

A két Gijszeri modszer hatékonysaganak bizonyitasa gyakorlati alapta. Kontroll csoport
hianyaban a kovetkeztetések ereje kicsi[100]. A felhasznalasi terep nem 1is a
rutinmegoldasoké, hanem az olyan csapddké, ahol az orthodox megoldasok kudarcot
vallottak. Mindkét modszer[a55,56] a menekiilési utvonalak palettajat szélesiti, és mint ilyen
kapott elismerést[b103,104,105,106]. A fascia-fedési modszerre, eredeti volta miatt mar
irasos publikacidja eldtt, az eurdpai gyakorlat részeként hivatkoztak egy, a tiid6-volumen
reductio szovodményeit targyalo attekinté Chest cikkben [b101], melyet tovabbi hivatkozasok
IS megerdsitettek. A biomatrix alkalmazasa még 1jszeriibb, irodalmi fogadtatasabol

kiemelend6k a biotechnologiai témakorokben sziiletetettek [b107,108].

4.

A szegycsont potlasardl

4.1
Klinikai hatter

A csontos mellkasfal kiterjedt resectioja, kiilondsen a sternum esetében, a potlas
kérdése a mellkassebészet, a plasztikai sebészet €s az orthopedia kézds problémaja. A két
szovetpotld halo kozé kiontott Palacos csontcement, mint sandwich prothesis régota ismert,
bevett megoldas. A felhasznalt idegen anyagok mennyiségének csokkentésére kerestem
megoldast, részint a biologiai terhelés (idegentest reakcid) redukcidja végett, részint
gazdasagossagi megfontolasbol. Analdgiaként a vasbetonszerelés kinalkozott. Megoldast az a
jelentds kiilonbség igényelt, ami egy éplilet statikus terhelése €s a percenként 12-14

légzémozgast végzd mellkas folyamatos mechanikai igénybevétele kozott fesziil.

4.2
Modszer

A miitéti tervezést CT vizsgalat el6zi meg, és plasztikai sebészi konzilium, melynek
kulcskérdése az, hogy a lagyrészpotlas igényel-e sajatlagos plasztikai megoldast. Ha a
tervezési fazisban nyilvanvalo a potlas sziiksége, a miitétet eleve mellkassebész-plasztikai
sebész team végzi. Az érintett mellkasfali lagyrészt €s csontos mellkasfalat jelentds biztonsagi

zonaval kimetssziik (85. abra).
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85. abra: teljes szegycsontkiirtas utani allapot

A resectios szE€lbdl késziilt fagyasztasos szovettani vizsgalattal igazoljuk, hogy
tumormentes teriileten operalunk, beavatkozasunk oncologiailag korrekt. Ezt koveten
tartéfonalak koré formalt mligyantabol elkészitjiik a potlast ( 86. dbra). A mddszer a vasbeton
ontés elvét koveti, itt a merevitd teherhordd drétok helyett azonban beépitett fonalakat
alkalmazunk.

A fonalak alkalmazasanak f6 célja azonban ez esetben nem a teherhordoképesség, szilardsag
novelése, hanem a konstrukcid biztonsdgos rogzithetdsége.

Fehér torlével modellaljuk a potlando teriilet formajat, nagysagat és 2-es, fel nem
szivodo, sodrott fonalakat fektetiink kiilon asztalra helyezett steril lepeddre. A szerkezetre a
kivant formara Palacos pasztat keniink, s hagyjuk megszaradni (86. abra).

Ezt kovetden a kilogo fonal végeket tiivel fegyverezve a potlast beillesztjiik, kioltjik,
lehorgonyozzuk a biztosan ép szovetekhez (87. abra). A beillesztett konstrukciot(88. abra)

lagyrésszel fed;iik.
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86. abra: a szegycsontpoétlas elvének vazlata

87. abra: palacosbol formalt sternum, a beépitett fonalakkal
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Lényeges eleme miitétiinknek, hogy a poétlast fedjiik izommal is. Keriiljiik a miianyagfelszin

kozvetlen érintkezését a bdraljaval ¢és kornyeki tdmasztdszovettel.

88. abra: fonalakkal rogzitjiik, horgonyozzuk kdrnyezetéhez a miivileg képzett szegycsontot

Nyolc betegnél alkalmaztuk mddszeriinket, akiknél neoplasma (n:5), illetve chronicus
gyulladas (n:3) miatt a sternum legaldbb egyharmadat el kellett tavolitani. Két totalis
sternectomiat végeztiink. Harom idiilt, therapia resistens osteomyelitis, egy malignus desmoid
tumor, egy emldrak solitaer attéte, egy tiidérak direct setrnumra terjedése (laphamrak), egy

chondrosarcoma és egy plasmocytoma esetiink volt.

4.3
Eredmeények

A nyolc betegbdl harom alkalommal a beavatkozast kombinalt miitétként, plasztikai
sebészeti complex reconstructio részeként végeztik: TRAM lebennyel fedtik a
miiszegycsontot. Ot alkalommal m. pectoralis major szolgalt a fedésre, musculocutan
lebenyként. Hét beteg utankdvetésének minimalisan egy éve alatt, recidivat nem észleltiink.
Egy beteget két héttel a miitét utdn myocardialis infarctusban veszitettiink el. Egy esetben fél

év multan kényszeriiltiink 0j feltarasra, amikor drotot hasznéltunk a rogzitésre és faradasos

128



torést észleltiink. A Palacos eltavolitdsa utan, mivel agyaban tomeges hegszovet alakult ki, )

potlasra mar nem is volt sziikség.

4.4
Kovetkeztetések

Az ismertetett, vasbetonelvii médszert[a57] a szakirodalom, mint alternativat fogadta
el, s a nemzetkdzi irodalomban polgarjogot nyert[b109].

Lényeges elem, hogy a mellkasfali potlas interdisciplinaris feladat. A mellkassebész
szabja meg a resectio sziikséges hatarait, és hajtja végre a koros részek kiirtasat. A potlasban
a kozolt megoldas lényeges 1épés, azonban a fesziilésmentes lagyrészfedés nem mindig
biztosithatd. Plasztikai sebészi egylittmiikddéssel 1ényegesen fokozhatd a radikalitds és a
miitét biztonsaga. Igy keriilhetd el, hogy a resectio soran a majdani, fedést igénylé teriilet
nagysagatol tartva felesleges oncologiai kompromisszumot kdossiink, eleve ‘“dvatosan”
tervezziik meg a resectiot.

Szemléletiink a sebészi agressivitas optimalisalasanak aspektusdhoz azzal jarul hozza,
hogy a maximalis agressivitdshoz a sebészi subspecialitasok hatérait is at kell és lehet 1épni.
Az attitid helyességének bizonyitéka az, hogy az Eurdopai Mellkassebészeti Iskola a
mellkasfali resectiok és potlasok fejezetének kidolgozasaval, el6adasaval bizott meg

(www.ests.thoracic surgery school /antalaya/2007-2011).

5.
A nyirokcsomo mintavétel egységesitésének eszkoze
Az oncologiai miitétek soran eltavolitott nyirokcsomok azonositasara, az N status

pontositasara szolgalo talca

5.1
Klinikai hattér

A tiidoéraksebészetben a nyirokcsomd status vizsgéalata a koros tiidéallomany
eltavolitasaval azonos fontossagu elem [b3,7,20,21]. Abban, hogy a tumor staging
megallapitaisa még mindig problémakkal terhes, szerepet jatszanak latszatra olyan
Iényegtelen, apro technikai problémak is, mint a szovetminta kezelése, szallitasa is. A hilus és
a mediastinum dissectioja soran eltavolitott nyirokcsomok pontos jelolése, egyértelmi
localisatioja, a sebész-pathologus informaciés lancon vald biztonsagos  tovabbitasa

vilagszerte megoldatlan, improvizaciokkal, sziikségtelen kompromisszumokkal —terhelt

129


http://www.ests.thoracic/

folyamat. A lehetséges hibaforrasok egy részét képregény (89. abra) formaban foglaltam

0ssze.

89. abra: A sebész a kivett nyirokcsomot, eredetének megjelolésével a miitdsndnek adja, aki
azt a miitdsfitinak tovabbitja. Kdzben a sebész halad tovabb a miitéttel, és kovetné a miitdsnd

is, &m a miitds elbizonytalanoddsa megzavarja. Tobb okbdl is veszélyes hibaforras.

Az Europai Mellkassebészeti Tarsasag ajanlasai [b7] alapjan is nyilvanvald, hogy a

nyirokcsomo staging egységes szemléletéhez ill6 technoldgiai eszkozt kell kidolgozni.

5.2
Modszer

Az eredeti 25x25 cm-es milanyag talca a tiid6é és a mediastinum kontarjait tartalmazta,
az olyan lényeges tajékozodasi elemekkel mint a vena cava superior, aorta, trachea, a centralis
horgéfa és a tiidokopeny [a58]. A miitbi teriileten 1évo, sterilizalt talca megfelel tartalyai az
operacié soran feltdlthetok (90. abra), majd tovabbi zavard ténykedés nélkiil, a mitét

befejezése utan zart rendszerben tovabbithatok a pathologiai feldolgozashoz.
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90. abra: mutéti helyzet: a mintat az anatomiailag megfeleld tivegcsébe helyezziik

A korai (“deszka”) modell a Narukke szerinti nyirokcsom¢é allomasoknak megfeleléen
elhelyezett tartalyokkal késziilt. Az ipari prototipus mar a 2009-es IASLC 7. TNM beosztasat
képezi le. A kiilonallo, kivehetd iivegek helyett kupakkal zar6ddé mélyiileteket hoztunk létre
(91. abra).
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91. abra: A mediastinalis talca eredeti formajanak (Fenn) és az ipari prototipusanak (Lenn)

fényképe
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Az elv tovabbfejlesztésével megsziiletett a fej-nyaksebészeti (91.4bra) és a kombinalt
urologiai-négyogyaszati (retroperitonealis) mintavételi egység is[a59]. A fejlesztés egy évig
tartott (2010) és a Nemzeti Kutatdsi és Tervezési Hivatal (NKTH) hathatés anyagi
tamogatasaval zajlott(5LET-08-2-2009-0021/U0600182): beszamolonkat elfogadtak.

92. é4bra: A kombindlt urologiai-ndgyogyaszati-hasi sebészi talca (balra) , illetve a fej-

nyak sebészeti talca (jobbra).

5.3
Kovetkeztetés

A modszer értékérdl a nemzetkdzi piac mond majd itéletet. A visszahang jelzésére az
EJCTS peer-reviewere véleményét mellekelem. Reviewer 2:” ... Molnar’s tray is like all

great things — simple and original... . Célom egy ellenérizhetd, kiilsé zavaroktol mentes

133



egységes rendszer létrehozasa volt, mely a modern pathologia altal megkovetelt strukturalt
leletezésbe is beilleszthetd. Az eszkéz a logisztikai feltételeket is kielégiti, a kockazati
elemeket csokkenti. Ovja a miitésnét, miitést és a belsd szallitast végzéket egyarant,
mikozben az informaciovesztés és tévesztés veszélyhelyzeteit kikeriili. Az eszkéz a rutin
szintjén teszi a sebészt és tanitvanyat nyirokcsomo tudatossa. A pathologus €s a sebész elvi

egyiittmiikodését a talca, a fogalmi szintr6l a mindennapok gyakorlataban valésitja meg.
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VII. fejezet

Az eredeti megfigyelések osszefoglalasa

Az ¢értekezésben taglalt korallapotok miitétei és a sebészi dontések az attekintett
tizenot esztend6ben lényeges hansulyvaltozasokon mentek at. A tiidorak sebészetén beliil a
neoadjuvans modon kezeltek és az idéskoruak mitéteinek szama is lassan, de fokozatosan
emelkedett. Ez egyrészt jele a raksebészet paradigmavaltasanak és az intensiv-anaesthesia
fejlédésének, masrészt pedig a sebészi szemléletmod valtozasanak is. Egyik sem a sebészet
fejlodésének kizarolagos kovetkezménye: a tiidogydgyaszat és az oncologia modszereinek,
gyogyszereinek és legféképp protokolljainak atalakulasa kellett hozza.

Az oncologia fejlédésének a vartnal lassabb vagy/és masiranyu fejlodése erdsitette fel
a tidoattétek sebészetének kérdéskorét. Délibabnak bizonyult a metastasisok kizardlag
gyogyszerekkel valo kezelése. A fent részletezett hangsulyvaltasok a Klinika mellkassebészeti
profiljanak organikus alakulasaban, onfejlédésében is szerepet kaptak. A teljes mitéti szam
novekedésénél nagyobb aranyban szaporodtak az attét miatti beavatkozasok. A malignus
melltri folyadékok kezelésének szama, csakugy mint a VATS miitéteké, a kezdeti (2000-ig
tartd) emelkedés utan allando értékre allt be, jeléiil annak, hogy mindkét modszer kiforrott.
Mig a pericardialis folyadékgyiilemek altalam kidolgozott kezelési mddszere nemzetkozi
publikaciokban elnyerte a helyét, sajat gyakorlatunkban szamuk csékken. Oka ennek a még
csekélyebb agresszivitasu modszerek térnyerése (UH vezérelt pericardialis punctio/drainage),
a szivsebészeti osztaly expanzidja és attitiidje, valamint az intenziv-anaesthesiologia
felfogasvaltozasa. Pericardialis miitéteink csokkenésének mas oka is van. A szivsebészet
vilagszerte ismert paradigmavaltasa: az endovascularis beavatkozasoknak a nyitott
modszerekkel szembeni térnyerése novelte érdeklddésiiket a szivburki miitétek irant.

Leginkabb a légcsd sebészeti eseteink alakulasan tapasztaltuk a kiilsé tényezdk hatasat
egy adott miitétcsoport mivelésére. Tapasztalataink ¢és jartassagunk novekedésével
parhuzamosan esetszam emelkedést vartunk, de a finanszirozas és a beutalasi rend, s az
eszkozhidny mas irdnyt szabott az eseményeknek. A mikro és makrokornyezet, a tarsadalmi
tényezOk, mint kilsédleges elemek, kozvetleniil befolyasoltak az elméleti és gyakorlati
munkat.

Lényeges az a fizikai egytertiség, melyben munkdmat végeztem, azaz a vizsgalt
betegségek koncentralodasa, valamennyi ismertetett miitétfajta klinikan beliili (intra muros)

napi miivelése [a68]. A hasi (oncologiai) sebészet nemcsak a primaer tumor/tiidémetastasis
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szempontjabol meghatarozd, hanem, kiilonésen a majsebészettel vald technikai
egylittmikodés miatt is. A tiido ultrahangos szovetvagasa modszerének felvetését a kozos
munka sziilte. Plasztikai sebészi segitség nélkiil a trachea szamos problémaja megoldhatatlan
lett volna. A nyeldcsO ¢€s tiidésebészet egy fedél alatti miivelése soran sziiletett a két szerv
malignus folyamatai kozti kapcsolat gondolata. A malignus pericardialis folyadék
elvezetésének modszere alapvetden hasi sebészi Otlet, ahogy a laparoscopos (és/vagy VATS)
tovabbfejlesztése is.

A sebészi agresszivitas optimalizaldsa a kiterjesztést, vagy a csokkentést egyarant
jelentheti, mivel az elérni kivant célhoz igazitja azt. A kiindulasi hipotézis helyességének,
tehat a sebészi dontés optimalizacidjanak bizonyitasa a részelemek miikodésétdl tiigg.

Az NSCLC, a tiidometastasis, illetve a trachea betegségeinek sebészi megoldasaiban a
sebészi agresszivitas korlatja mindharom esetben a betegség, mint 6nalldé biologiai entitas
volt. A mitéti eredmények igazoltdk a dontési taktika helyeségét. Az allitas ugyanakkor
asszimetrikus, hiszen ellenproba nem igazolja mas taktikak helytelenségének tételezését.
jarhat6 és tandcsolhat6 tnak bizonyult.

A rossz minéségl tiidéfelszin, mint 6nallé kockazati elem, befolyasolja a miitéti
halalozast és morbiditast. A fascia lata-val megerésitett tiidévarrat és a felszivodo
ragasztohab Ujszerli alkalmazasa bizonyitottan javitja a miitéti eredményeket.

A sebészi dontéskor figyelembe veendd tulajdonsagok koziil allitasom bizonyitasara
onkényesen az életkort valasztottam ki. Ez az adat egyértelmili statisztikailag konnyen
kezelhet6, interpretalhato. Ugyanakkor a bizonyitékokon alapulé orvoslas (EBM) a korra
vonatkoz6 korlatozasokkal 6vatosan bannak, inkabb az informalis, nem deklaralt miithetoségi
megfontolasok kozé sorolja Oket. Az életkor jol példazza azokat az alapadatokat, melyek
gyakran dogmaszerlien, azaz anélkill alkotjak gyakorlatunk pilléreit, hogy id6r6l idére
egészséges szkepszis targyaiva valnanak.
vizsgalata a miitétre valo alkalmassag feltételeinek Ovatos lazitdsat engedi meg. Joggal meriil
fel, hogy mas, meglehet legalabb ennyire érvényes tényezok (kisérd betegségek milyensége,
szama, sulyossaga, etc.) elemzése nem vezetne-e kozelebb a helyes dontéshez.

A tiidorék sebészete, az attétek miitétei, bizonyos légcsé miitétek javallata, a sebészi
agresszivitds maximalizalasat célozza, mig uttér0 moddszereim zome épp ellenkezdleg, a
minél kisebb beavatkozast szolgalja. A betegség, mint sajat torvényszerliségeinek

engedelmeskedd biologiai folyamat, a szenvedd beteg, a korallapot “hordozdja”, elviseldje, a
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kockazati elemek alanya ¢s a sebészi beavatkozds, mely a beteg integritasat a gyogyitas
szandékaval sérti, egymastol elvalaszthatatlanok. A modern sebészet eredményeit
meghatarozo6 “tobbismeretlenes egyenlet” [0110] szamos paraméterbdl all. Koziilik az egyik,
a sebészi agresszivitas, felfogdsomban sohasem 0nalld, abszolut fogalom, hanem a célhoz, a

beteg gyogyulasahoz optimalizadland6 kategoria.
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VIII. fejezet

Megallapitasok

1.

A hazai szakirodalomban els6ként elemeztem atfogoan sajat klinikai anyagon az oncologiai
operabilitdas hatarhelyzetét jelentd, helyileg elérehaladott tiidérak (ITIA és IIIB stadium)
gyogyitasdban a neoadjuvans kezelés szerepét. A nemzetkozi szakirodalom is befogadta a
statisztikai bizonyitékot, miszerint a nyirokcsom¢ status jelentds regressioja jobb eldjel, mint
a daganat ¢és a nyirokcsomd egyiittes, mérsékeltebb javulasa. A valtozatlan N érintettség a

I1IB stadiumban mitét elleni érv.

2.

A colorectalis daganatok tliid6attétei esetében sem a kétoldalisag, sem pedig a tobb goc 1éte
nem szélnak a miitét hasznossaga ellen. (Evidenciaszint: 3b). Kivételesen a méj és a tiidoattét
miitéte is helyet kaphat a complex oncologiai kezelésben, akar egyszerre, akar egymast
kovetd beavatkozasként. Az egy testliregi behatolasbol végzett, rekeszen keresztiili kétszervi
(m§j-tiid6, tiido-mellékvese) daganatkiirtds javallhatdé modszer, amennyiben onkologiai

ellenjavallat nincs.

3.
A nemzetkozi irdnyelvek kidolgozasa eldtt, hazai anyagon igazoltam, hogy a primaer tiidorak

operabilitasanak meghatdrozasakor az életkor onmagéaban nem lehet kizar6 ok.

4.

A tracheo-(neo)oesophagealis fistulak miitéti kezelésében a nemzetk6zi irodalomban
hasznosuld megfigyeléseket tettem.(Evidenciaszint:3b). A kisérletes 1égcsOpotlasban
bizonyitottuk a miianyag prothesis felhasznéalasanak elvi lehetdségét és az illeszkedd végek
geometriai viszonyainak fontossadgat. A vildgirodalomban els6ként igazoltuk a potlas
illesztésénél a “stent elv” folényét. Ugyanott masodikként kozoltik a mivi 1égesd
kornyezetében észlelt a trachea porc Ujdonképzddést. A megfigyelés a 1égcsOpotlasban a

szovetndvesztés (“tissue engineering”) irdnyl kutatasok melleti fontos érv.
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5.

Munkacsoportommal a vildgirodalomban elséként vetettik fel a GERD ¢és a tiido-
adenocarcinoma kozotti lehetséges kapcsolatot. A megfigyelések operalt tiidobetegekre
vonatkoztak, mely korlatozza a megfigyelés érvényességét. Bar az NSCLC betegkorben az
atlagnal statisztikailag 1ényegesen gyakoribb a GERD el6forduldsa, kozvetlen bizonyitékot

nem sikeriilt szolgéltatni a hypothesisre.

6.

A mellkassebészeti eszkoztar Kifejlesztett modszerei optimalizaltak a sebészi agresszivitast.
Elsdként a vilagon dolgoztam ki a malignus pericardidlis folyadékgyiilem lebocséjtasanak 1j
elvét (direct pericardio-peritonealis shunt) és javasoltam, a modern laparoscopia sziiletésekor
ebbéli alkalmazasat, majd el is végeztem azt. Az ultrahangos kést, mint ujszerti technoldgiat
elsdként alkalmaztam az ablakképzésben a vilagirodalomban. A tiidészovet vagasara Uj
technolégiat (ultrahangos kés) alkalmaztam. Allatkisérletben, majd randomizalt vizsgalatban
bizonyitottam klinikai hasznalhatosagat (Evidenciaszint: 1b). Tisztaztam az alkalmazhatdosag
korlatait(2b). Felallitottam a szovetvagas/zaras vizsgalati kritériumait és hozzajarultam a
hangfrekvencian tili rezgések okozta tiiddsériilés biologiai kdvetkezményeinek vizsgéalatdhoz.
Az ateresztd varratvonal fascia lata-val vald biztositasa eredeti gyakorlat moddszer a
nemzetkdzi mellkassebészeti szakirodalomban. A kétkomponensii szivacs alkalmazasaval uj
modszert kozoltem a vildgirodalomban, mely esélyt nyljt a kezelhetetlen tiidofelszin
zarasara, elsésorban gyermek-mellkassebészeti esetekben. ElsOként adtam rendszerezett

attekintést a nemzetk6zi mellkassebészeti szakirodalomban a biotechnologia alkalmazasairol.

7.

Az eltavolitott nyirokcsomok biztonsagos azonositdsara, meghatarozasuk egységesitésére vj,
szabadalmi oltalmat kapott technoldgiat dolgoztam ki “tlid6-nyirokcsomd azonositod talca”
cimen. (Magyar Szabadalmi Hivatal 3285 U 06 00181). Az elvet a raksebészet mas
teriileteire is kiterjesztettem.

8.

A nemzetkozi irodalomban elfogadott 0j mitéti megoldasaim a sebészi aggresszivitas
optimalizalasa jegyében sziilettek, és elismertségiik az elv helyességét bizonyitjak. Klinikai
vizsgalataim eredményei Szerint a sebészi agresszivitast nem Onalléan csokkenteni, vagy
novelni kell, hanem Osszefiiggéseiben optimalizalni sziikséges. Sajat modszereim ¢és

alkalmazhatdsaguk tdmogatjak az allaspontot.
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