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A majmetasztazisok sebészi kezelése - meghatarozott fel-
tételek mellett - része lehet egy elérehaladott stadiumu
hogy metakron vagy szinkron attétekrgl van-e szo. A mutéti
indikacio a kolorektalis és a neuroendokrin tumorok maj-
metasztazisai esetén a legegyértelmibben megfogalmazott
és a leginkabb elfogadott. Ugyanakkor a kolorektalis rak
szinkron majattéteinek kezelésében valtozas, a hagyomanyos
onkoterapia elemeinek sorrendi atrendezddése lathato, az
Uj terapias megkdzelités ugyanis a majmetasztazisok mtéti
ellatasat a primer tumor elé helyezi. Kevésbé egyértelm
és kevéshé definialt a sebészi terdpia szerepe az egyéb,
nem kolorektalis, nem neuroendokrin tumorok majattéte-
inek kezelésében. Az alapvetd cél annak a megallapitasa,
hogy milyen feltételek esetén indokolt a majmetasztazisok
reszekcidja, milyen korilmények meglétekor adhat elényt
a mitét a betegek szdmara, ndvelve a tulélési esélyiiket.
Ezek a kritériumok a legtobb daganat esetében ma még
nem pontosan tisztadzottak, meghatarozasukhoz prospektiv,
randomizalt vizsgalatokra van szlikség. Azok eredménye
alapjan lehet konszenzuson alapuld szakmai ajanlasokat
tenni. Magy Onkol 62:29-36, 2018
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Surgical treatment of liver metastases, under certain con-
ditions, can be a step of a multidisciplinary treatment strat-
egy for advanced malignant disease. Nevertheless, it is not
the same if metachronous or synchronous metastases are
planned to be treated. Indications for surgery are the most
clearly defined and accepted in cases of colorectal and neu-
roendocrine liver metastases. At the same time, the steps of
the traditional oncotherapy has changed in the management
of synchronous colorectal metastases: the novel concept of
the treatment strategy is removing the liver metastases be-
fore the colorectal primary. The role of surgery is less clear
and defined in the management of metastases from oth-
er, non-colorectal and non-neuroendocrine primaries. The
main purpose is to evaluate which kind of criteria should be
fulfilled to indicate the resection of liver metastases, which
are the conditions that, when present, may provide a benefit
to a patient from surgery, improving survival. These criteria
have not been clarified precisely yet; randomized prospec-
tive trials are needed. Consensus recommendations in such
cases could be determined based on the results of the men-
tioned trials.

Végsd G, Fekete L, Piros L, Mathé Z. Surgical treatment of
secondary liver malignancies. Magy Onkol 62:29-36, 2018
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A maj masodlagos daganatai lényegesen gyakoribbak, mint
a primerek. A szolid tumorok attéteinek ugyanis frekventalt
helye a maj. Leginkabb a vena portae gydjtérendszerének
tertiletén kialakult tumorokbdl (gyomor, béltraktus, hasnyalmi-
rigy) szarmaznak, de forrasuk lehet barmely egyéb daganat is.
Atumorok multimodalis kezelésének részeként, a majattétek
sebészi kezelése - megfeleld feltételek teljesiilése mellett -
a kolorektalis és a neuroendokrin tumorok esetében a legin-
kabb elfogadott és a legszélesebb kdrben elterjedt. A mutét
terapias értékd e viszonylag lassabb progressziéju és jobb
prognézist daganatoknal. Kevésbé egyértelmd a majreszekcio
indikacidja, szerepe és hasznossaga a tébbi - a szakirodalom
altal nem kolorektalis, nem neuroendokrin eredetiiként 6sz-
szefoglalt - tumor majmetasztazisainak kezelésében. Ezekre
vonatkozdan egyeldre csak retrospektiv, tobbnyire kis esetsza-
mon alapuld, olykor tobb évtized alatt 6sszegy(ijtott, igy nehezen
értékelhetd és értelmezhetd adattal rendelkeziink. Prospektiv
vizsgalatok hijan nem tisztazott, hogy mikor indokolt szinkron,
és mikor metakron attét esetén a sebészi beavatkozas, melyek
a mutét feltételei, indikacioi és ellenjavallatai, tovabba az sem,
hogy a majreszekcié hogyan befolydsolja a betegek tumortél
mentes és teljes tulélési idejét. A torekvés a felvetett kérdeé-
sek tisztdzasara megvan, de a reszekcié helyét a kiilonb6z6
tumorok majattéteinek kezelésében egyértelmiien még nem
tudjuk meghatérozni (1, 2). Ennek megfeleléen csak pillanat-
képet tudunk mutatni a maj masodlagos daganatainak sebészi
kezelésérdl, kiilon targyalva a kolorektalis és neuroendokrin
tumorokat a tobbi daganattol.

A kolorektalis karcinoma (CRC] ttétei (szinkron és metakron
egylittesen) 57-70%-ban a majban jelennek meg. Felfedezé-
stikkor 10-30%-uk alkalmas reszekcidra (3, 4). Majattétek
esetén jelenleg az egyetlen, potencialisan kurativ kezelési
lehet6ség a sebészi reszekcio. Néhany évtizeddel ezelétt,
a IV. stadiumu CRC prognézisa rendkiviil rossz volt, 5 éves
betegtuléléssel nem nagyon lehetett szamolni. A sebészi
technika és az onkoldgiai kezelés jelentds fejlédésének is
koszonhetden, napjainkban a reszekcid elfogadott, biztonsa-
gos és hatékony kezelési modszerré valt, és az 5 éves tulélés
30-40%-ra emelkedett (5).

A metasztazisok id6beli megjelenésiik szerint lehetnek
szinkron és metakron jelleglek. A két attéttipus dsszefliggést
mutat a tulélési mutatdkkal, és meghatarozodja a terapias
dontéshozatalnak is.

Metakron attétek

Metakron attétrél akkor beszéliink, ha az a primer tumor ke-
zelését kovetden, legaldbb 6-12 honap elteltével jelenik meg
(3). Aterapias terv felallitdsanak elsé, és egyben legfontosabb
feladata meghatarozni azt, hogy a majattét sebészi szempont-
bol reszekciora alkalmas-e, és adottak-e a m(tét altalanos

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

onkoldgiai feltételei (nincs lokalis recidiva, nincs irreszekabilis
extrahepatikus attét, és a beteg a m(itétre alkalmas altalanos
allapotban van). A sebészi feltétel alapjan a majattét akkor
reszekabilis, ha ép széllel eltavolithatd (R0), és megérizhetd
a majfunkcidt biztosité térfogatl majallomany. A prognoszti-
kus/onkoldgiai reszekabilitas kritériumaban foglalhatok dssze
mindazon tényezdk, amelyek befolydsoljak a betegségmentes
(disease-free interval, DFI) és a teljes tulélést (overall survival,
0S). Az abszolut és relativ sebészi, illetve onkoldgiai ellenja-
vallatokat az 1. tablazatban tiintettiik fel (6, 7).

1. TABLAZAT. A kolorektalis metakron majattétek sebészi kezelésé-
nek altalanos kontraindikacioi

Sebészi kontraindikacio Oka

Abszolut RO reszekcié nem lehetséges >25-30%

rezidualis parenhima megkimélésével
Irreszekabilis extrahepatikus attét

RO reszekcid csak kombinalt sebészi
technikaval elérhetd

Relativ

Csak R1 reszekci6 lehetséges
Onkoldgiai/prognosztikus kontraindikacio

Reszekabilis extrahepatikus attét(ek)

5 vagy tobb majattét

Progresszi6 a szisztémas kezelés alatt

Amennyiben a majattét reszekcidjanak feltételei adottak, an-
nak eldontése a feladatunk, hogy a beteg a mitétet megelézéen
részeslljon-e szisztémas kezelésben. Ennek megitélésében se-
gitenek a prognosztikai faktorok. A progndzis becslésére szamos
tanulmany javasolja a primer CRC patolédgiai, és a majattétek
klinikai jellemzdinek egyiittes figyelembevételét. Egyszer( hasz-
nalata és a tulélési mutatokkal vald erds korrelacidja miatt erre
a célra alkalmazhatd a Fong és munkacsoportja altal kidogozott
Clinical Risk Score. E pontrendszer 5, a CRC majmetasztazisa-
nak reszekcidja utani, a prognozist befolyasolé tényezdt vesz
figyelembe. Ezek: CRC pozitiv regionalis nyirokcsomaéval, DFI
<12 honap, >1 méajattét, a preoperativ CEA (karcinoembrionalis
antigén) értéke >200 ng/ml, a legnagyobb attét mérete >5 cm.
Mindegyik faktor 1 pontot jelent. 0 pontérték mellett az 5 éves
tulélés 60%, mig 5 pont esetén csak 14% (8).

Amennyiben a majattét reszekabilis és a prognozis kedvezg,
a preoperativ kemoterapia alkalmazéasa nem javitja egyértelma-
enatulélést. Ezekben az esetekben a reszekcid az elsé terapias
lépés, megel6zd szisztémas kezelés nélkiil. Ha technikailag
reszekabilis a majattét, de a fentiek kozil egy kedvez6tlen
prognozist jelzé tényezd jelen van, a majreszekcid elétt 3, majd
utana 3 ciklus kemoterapids kezelés szitkséges. A technikailag
reszekabilis esetekben, ahol tobb, kedvezétlen prognosztikus
faktor van jelen, valészin(ileg nem érhetd el teljes gydgyulas.
Ezekben az esetekben a kemoterapia célzott bioldgiai terapiaval



vald kiegészitése ajanlott. Preoperativ szisztémas kezelés-
ként fluoropirimidin alapt szerrel (5-fluorouracil + leukovorin,
vagy kapecitabin] kombinalt oxliplatin/irinotekan adasa jon
szdba, kiegészitve - a RAS- és BRAF-vizsgalat eredményé-
nek ismeretében - EGFR- (epidermal growth factor receptor)
vagy VEGF- (vascular endothelial growth factor] gatléval. Az
EGFR-gatlo adasanak feltétele a majattét igazolt KRAS-, NRAS-

A kemoterapiara adott valasznak - az elézéekben emli-
tett faktorokon tul - szintén prognosztikus jelentdsége van.
A RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
kritériumrendszer szerinti stable disease (SD), illetve prog-
ressive disease (PD) egyes tanulmanyok eredményei szerint (a
maéjreszekcid utani rossz progndzis miatt) a mtét kontraindi-
kaciojat jelenti (5, 9). Ugyanakkor Vigano és munkacsoportja
PD esetén, ha nem talaltak egyéb, rossz prognozist jelzé
klinikopatolédgiai jellemz6t, és a majreszekcidra sor kertdilt,
az 5 éves tulélést 53%-osnak talalta (10).

A preoperativ kombinalt szisztémas kezeléssel a kez-
detben irreszekabilis majattétek reszekabilissa tehetdk,
a konverzié ardnya 16-25% (7, 11).

Afenti szempontoknak és a daganat kiterjedésének meg-
feleléen a majreszekcio tipusanak megvalasztasa a majse-
bészetben jartas szakember feladata. Bizonyos helyzetekben
a majreszekcid és a tumorablacié egymassal kombinalhato.
Szamos ablativ kezelési lehet6ség all rendelkezésre: leg-
gyakrabban a radiofrekvencias, illetve mikrohulldmu ablaciot,
a transzarterialis kemoembolizaciét és radioembolizaciot
alkalmazzak (6,12,13). Irodalmi adatok alapjan a recidiv/
rezidualis attétek esetén is érdemes az ismételt sebészi
kezelésre torekedni, mert a legjobb eredmény, ha kivihetd,
az RO reszekci6tol varhato (14).

A prognozist jelzd faktorok kozil egyedil a majattét ép
széllel torténd eltavolitdsa, az RO reszekcio befolydsolhatd
sebészi uton (14, 15). Emellett fontos az adekvat térfoga-
ta és vérellatasu rezidualis majparenhima visszahagyasa.
A majreszekcid utan visszamarado, a majfunkcidt biztositd,
elegendé térfogatd rezidudlis parenhima térfogatanak meg-
hatarozasakor figyelembe kell venni a fennallo maj- és egyéb
belszervi betegségeket, valamint a kemoterapia hatasat is.
Egészséges mlikodésl maj esetén a teljes térfogat 20-30%-a
elegendd a reszekcié utan a funkcid biztositdsahoz. Kemote-
rapia, vagy barmely egyéb ok miatt karosodott majfunkcio,
vagy a regeneraciot hatranyosan befolydsold tarshetegség
esetén 40-50% visszahagyasa is szlikséges lehet (16).

Régebbi tanulmanyok hangsulyoztadk az .1 cm-es sza-
balyt”, vagyis a 10 mm-nél nagyobb biztonsagi zénaval végzett
metasztazektomia jelentéségét. Korabbi szerzék véleménye
szerint, ha a metasztazis nem tavolithato el a javasolt 1 cm-es
biztonsagi szegéllyel, akkor a m(tét ellenjavallt. Az elmdalt
években azonban igazoltak, hogy a 10 mm-es reszekcios szél
nem elengedhetetlen ahhoz, hogy a reszekcio kurativ érték
legyen. Hamady és munkacsoportja a CRC majattéte miatt
majreszekcion atesett betegekbdl szarmazd specimeneket
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a tumormentes szél mérete alapjan 1, 2, 5 és 10 mm-es
alcsoportokra osztotta (17). Ep reszekciés szél esetén nem
mutatkozott szignifikans kiilonbség sem a recidivak meg-
jelenésének gyakorisdgaban, sem a tulélési mutatokban.
Eredményeik alapjan tehat egy keskeny, de a szdvettani vizs-
galat szerint tumormentes szél elegendd az RO reszekcidhoz.

Tranchart és munkacsoportja a posztoperativ kemoterapia
hatdsat vizsgalta R1 reszekcid esetén. Eredményeik alapjan,
a mai, hatékony szisztémas kezelések mellett a recidivak
kialakulasanak esélye csokkenthetd, de az R1 reszekcio
esetén tovabbra is szignifikdnsan rosszabb a DFl és az 5
éves tulélés (11).

Az irreszekabilis CRC-majattéttel rendelkezd betegek
kezeléseként kordbban probalkoztak a majatiltetéssel is,
azonban a magas rekurrenciaarany, a kedvezétlen talélési
eredmények miatt a 90'-es évek kdzepén felhagytak vele.
A CRC szisztémas kezelésének jelentds javulasa késdbb Ujra-
élesztette a transzplantacié gondolatat, s bar az eredmények
kedvezébbek, mint a korabbiak voltak, a CRC majattéte to-
vabbra sem lett elfogadott indikacidja a majatiltetésnek (18).

A metakron majattétek specialis csoportjat képezi az oligo-
metasztatikus betegség (OMD - oligometastatic disease), amely
1-3 szervet érintd, altaldban 5 (ritkan tobb) attétet jelent (6).
A csak majra lokalizalt OMD-s betegek biolégiai szempontbdl
kiilon csoportot képeznek, a metasztatikus folyamatot vezérlg,
eltéré genetikai tulajdonsaguk miatt. Ezek a daganatok kevés-
bé agresszivek; adekvat kezelésiik mellett az 5 éves tulélés
40% korili. E betegcsoport szamara eldnyds a minél korabbi
majreszekcid, és a radikalis kezelési stratégia, hiszen az RO
reszekcid esetén 20-50%-ban hosszd tadvi tumormentesség
érhetd el. Ha az OMD kiterjedtebb (>4 szervet érintd, >5 attét),
a sebészi kezelés létjogosultsaga jelenleg nemigazolt. Ezeknél
a betegeknél a cél a betegségkontroll elérése, szisztémas és
lokalis ablativ terapia egyittesével (5, 6).

Szinkron attétek

A CRC attétei 15-25%-ban szinkron megjelenésiek, olykor
a majmetasztazis elébb keril felismerésre, mint a primer
tumor. Ezek a daganatok kedvezétlenebb bioldgiai tulajdon-
saglak, a betegek varhato tulélése rosszabb, mint a metakron
attéttel rendelkezdké (3, 4).

Bar az utdbbi bd évtizedben az elérehaladott CRC ke-
zelésében javulads tapasztalhato, hosszu tava tulélés csak
a primer tumor és a majmetasztazis radikalis sebészi ke-
zelését6l varhato. A jelenlegi ajanlasok alapvet koncepcidja
a CRC altal okozott tiinetek és a majattét reszekabilitadsanak
egyiittes értékelése; ezek a szempontok hatarozzak meg
a multimodalis kezelés sorrendiségét. A szinkron majattétek
esetén tobbféle kezelési stratégia lehetséges (3, 19).

1. A klasszikus kezelési mod a ..colon/primary first”
megkozelités, amely szerint elészdr a primer tumor kertdil
eltavolitasra, majd a beteg szisztémas kezelésben részesiil
(rektumtumornal indokolt esetben sugarkezelésben is), és
ezt kdvetden 3-6 honappal - ha a feltételek adottak - torténik
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meg a majattét reszekcidja. Ez a kezelési stratégia akkor
indokolt, ha a CRC komoly tiineteket (vérzés, obstrukcig,
perforacio) okoz. Hatranya, hogy primer tumor mitéte ide-
jén, kiilondsen szovédményes esetekben, progredialhat és
irreszekabilissa valhat a majattét. Mindez sajnalatos modon
gyakori, a betegek <30%-anal vihetd végig ez a kezelési mad,
igy keveseknek szarmazik beldle elénye.

2. A masik lehetéség - valogatott esetekben - a CRC és
a majattét egyidejl reszekciéja, amelyet adjuvans kezelés
kovet. A posztoperativ szévédmények magas aranya miatt ez
az eljaras rektumtumor esetén akkor ajanlott, ha csak minor
majreszekciora van sziikség, mig nagyobb majmtét a jobb
kolonfél tumora mellett johet széba. A szinkron reszekcié
alapvet6 feltétele a beteg j6 altalanos allapota (19).

3. Aharmadik, egyben az Uj szemléletet tiikroz6 terapias
megkozelités a ,reverz” technika, amelyrél els6ként Mentha
szamolt be 2008-ban (20]. Ennek értelmében el8szor (3-6
ciklus kemoterapia utan, vagy anélkil] a majmetasztazis
reszekcioja torténik meg, majd szisztémas kezelés/rektum-
tumor besugarzasa utan keriil sor a CRC eltavolitasara, végil
a sort tovabbi szisztémas kezelés zarja. A reverz stratégia
alapja az a megfigyelés, hogy a majattétek a tovabbi tavoli
szervi attétek f6 forrasai, igy a beteg életkilatasait donts-
en ezek hatadrozzak meg. A mddszer elénye egyrészt, hogy
a majattétek eltavolitasatol jobb tulélés varhatd, masrészt,
hogy elkeriilhetd vele, hogy a CRC primer mtétekor fellép6
esetleges szovddmények késleltessék a majattétek kezelését,
kedvezétlenil befolydsolva igy a terapia eredményét. A hatra-
nya lehet, hogy a kezeléssorozat alatt a CRC irreszekabilissa
valik, ez azonban ritkan fordul eld (21).

A korszerl kemoterapia, a célzott, biolégiai kezelés ha-
tékony eleme a metasztatikus CRC kezelésének. Ezért lehet
areverz technika elsé lépése mindjart a szisztémas kezelés
(.chemotherapy-first” approach). El&nye egyrészt a koran
érvényesiilé szisztémas hatdsa, masrészt, hogy csdkkenti
amajattétek progresszidjanak a kockazatat, sét, alkalmazasa-
val a metasztazisok méretének cstkkenése, az irreszekabilis
attét reszekabilissa valasa is elérhetd lehet. Tovabbi elénye,
hogy elvileg elimindlja a mikrometasztazisokat is, és hatasa
aprimer tumoron is érvényesliilhet. Bar prognosztikai szem-
pontbdl a kemoterdpiara adott valasznak jelentésége van,
stabil betegség (SD) mellett is lehetséges a majreszekcio,
feltéve, hogy az attét reszekabilis. A preoperativ szisztémas
kezelésnek ugyanakkor hatranyaiis vannak: majkarosodas,
szisztémas toxikus hatds, gyakoribb posztoperativ vérzés és
infekcid, valamint a majattét progressziojanak kockazata is. Ez
utdbbi az agressziv bioldgiai viselkedés( tumorok esetén 7%
és 37% kozotti aranyban fordul eld. A kemoterapia elsésorban
zsirmaj kialakulasat idézi elg, novelve ezzel a majreszekciod
alatti és utani szovédmeények valdszinliségét. Neheziti tovabba
a sebész szdmara a majattét hatarainak pontos detektalasat
a mitét soran, fokozva ezzel az R1 reszekcio kockazatat.
Kiterjesztett majmutétek utan pedig hozzajarulhat a ma-
jelégtelenség kialakulasahoz (22).
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A reverz technika soran felmerdil tehat a kérdés, hogy
elényeit és hatranyait egyarant figyelembe véve, mikor adjunk
preoperativ kezelést. Szamos vizsgalat és tanulmany szerint
amajreszekcio el6tti szisztémas terdpia nem javitja a betegtul-
élést, ugyanakkor ndveli a posztoperativ komplikaciok aranyat
(19, 23). Mindezek alapjan az egyértelmiien reszekabilis majattét
esetén a ,rutin” neoadjuvans kezelés nem javasolt, az elsd
terapias épés mindjart a majmditét (up-front hepatectomy).
Indokolt viszont a primeren irreszekabilis, vagy bizonytalannak
itélt metasztazisok esetében a kettds vagy harmas kombinacioju
kemoterapia, célzott bioldgiai kezeléssel kiegészitve, a meta-
kron attétek kezelése kapcsan felvazolt modon. A céla tumor-
valasz megitélése és a majattét reszekabilissé tétele (19, 24).

A reverz stratégiat alkalmazva, reszekabilis majattétek
esetén az 5 éves 0S 47-52%; irreszekabilis, majd konverzié
utan reszekabilissé valt, és reszekalt metasztazisoknal 42%
(3, 24). Irreszekabilis primer tumor és szinkron majattét esetén
a majreszekcid aranytalanul nagy kockazatot jelentene, szerény
eredményekkel, igy a reverz stratégia nem javasolt. Ezekben az
esetekben a CRC és a majattét palliativ kezelése szlikséges (21).

Az elérehaladott szinkron majattétet adé CRC optimalis
kezelési madja a fentiek ellenére még mindig nem tisztazott
pontosan. A reverz koncepcié jelenleg multidiszciplinaris
konszenzuson alapul, de az aktualis ESMO- (European So-
ciety of Medical Oncology) guideline még nem tartalmazza
ajanlasként, ugyanakkor utal a szinkron attétek radikalis
kezelésének sziikségességére (6).

Roviden 6sszefoglalva, bar sok tanulmany sok szempontot
ad a betegek optimalis kezeléséhez, az egyénre szabott tera-
pidnak a CRC majmetasztazisanak ellatasaban jartas szak-
emberekbdl allé onkoteam dontésén kell alapulnia (19, 25).

Aneuroendokrin tumorok (NET) leggyakoribb eléfordulasi helye
a gasztro-entero-pankreatikus rendszer és a tiid6. Hormonali-
san aktiv és inaktiv formajukat kiilonboztethetjik meg. Bioldgiai
viselkedésiik alapjan alapvetéen harom csoportba oszthatdk:
jol differencialt NET (G1), ahol a proliferacios aktivitas, a Ki-
67 index <2%, kozepesen differencialt (G2), a Ki-67 2-20%,
és rosszul differencialt neuroendokrin karcinéma (G3), ahol
a Ki-67 index 20% feletti. A NET tobbsége a klinikai diagndzis
idején mar metasztatikus, az attét helye leggyakrabban a maj,
amelyben tobbnyire multifokalisan, mindkét lebenyt érintve
jelenik meg (26, 27). A NET majmetasztazisai elhelyezkedési
mintazatuk alapjan 3 tipusba sorolhatéak. I. tipus: barmilyen
méret(, de szoliter attét. Il. tipus: izolalt nagyobb metaszta-
zis, mindkét lebenyt érint6, kisebb kisérd gocokkal. Ill. tipus:
disszeminalt, mindkét majlebenyre kiterjedd attétek. Kurativ
céli mitétre az . tipust metasztazis a legalkalmasabb. A ll.
tipusnal, ha a maj mindkét lebenyét érint6 folyamat reszekcioja
kivitelezhet6, akkor az térténhet egy vagy két mtéti lépésben
is. Disszeminalt folyamat, a maj szinte egészét kitolté tumor-
massza irreszekabilis helyzetet jelent.



A majreszekcio feltételei: G1-2 NET, nincs kimutathatd ir-
reszekabilis extrahepatikus attét, R0, R1 reszekcié végezhet6
30% feletti funkcionalé majtomeg visszahagyasaval, a beteg
a mitétre alkalmas allapotban van, nincs karcinoid hatas ko-
vetkezményeként kialakult szivbetegségre utalé jel. A m(tétre
megfelelé szakmai jartassaggal és a technikai eszkdzparkkal
rendelkezé majsebészeti kozpontban keriljon sor (28). Kar-
cinoid szindrdma esetén a majreszekciét - a karcinoid krizis
megelézése érdekében - a szomatosztatinanalég-kezelés
utan, minél hamarabb célszer( elvégezni (29).

ANET majmetasztazisanak reszekcidja utan az 5 éves tul-
élés 46-86%, a 10 éves 35-79%. Az eredmények értékelésekor
figyelembe kell venni, hogy az attétek komplett eltavolitasa
az esetek mintegy 20-57%-aban lehetséges, az 5 éven beliili
lokalis kitjulas aranya pedig elérheti a 95%-ot is. Az R1 re-
szekcionak latszélag nincs negativ hatasa a teljes talélésre,
bar ezzel ellentétes vélemény is olvashaté (30). A vékonybél-
vagy hasnyalmirigy-eredetd NET I. tipusi metasztazisanak
radikalis sebészi eltavolitdsa szignifikansan jobb tulélést
biztosit, mint a gydgyszeres terapia 6nmagaban (31).

A G3 tumorok majattétének reszekcidja nem javasolt,
elsdsorban azért nem, mert a radikalis m(tét utan varhato
rekurrencia aranya a rosszul differencialt NET esetében
szignifikdnsan magasabb, mint a G1/G2 tumoroknal (32).

Szamos nem sebészi lehetdség all rendelkezésiinkre
a NET-metasztazisok, tobbnyire palliativ céld lokalis keze-
lésében, igy a radiofrekvencias, mikrohulldmu vagy lézeres
ablacio, a krioterapia, a transzarterialis kemoembolizacid
és a radionukleotid-kezelés (32).

Citoreduktiv (debulking, R2) palliativ majreszekcio is
indokolt lehet: 1. A hormonaktiv tumorok esetén a tiinetek
mérséklése érdekében. 2. Az inaktiv neuroendokrin daga-
natoknal akkor, ha a majmetsztazisok miatt, a jelentdsen
megnagyobbodott maj okoz a beteg szamara életmindséget
ront6 panaszokat vagy kompresszids tiineteket. A citoreduktiv
mtétnek a fenti kritériumok mellett akkor van létjogosultsa-
ga, ha az attétek tomegének tobb mint 90%-a eltavolithato,
és elegendd, a funkciot biztosité majallomany marad vissza
a m(tét utan (27, 29, 30).

A majatiiltetés potencialis kezelési lehetdség az irresze-
kabilis neuroendokrin majmetasztazissal rendelkezé betegek
szamara. A transzplantacid csak jol szelektalt betegeknél,
valogatott esetekben indokolt. A European Neuroendocrine
Tumor Society (ENETS) 2017-ben megjelent ajanlasa szerint az
alkalmassagi kritériumok a kovetkezék: nincs extrahepatikus
attét, szovettani vizsgalattal igazolt, jol differencialt (G1-G2,
Ki-67 index <10%) NET majattétérdl van sz6, a primer tumor
kordbban mar eltavolitasra keriilt, a metasztazis dssztérfogata
kevesebb, mint a teljes majvolumen 50%-a, legaldbb 6 hénapja
fennallo stabil allapot, és 60 év alatti életkor. Preferalni kell
a szisztémas kezelésre koran refrakterré valt fiatal beteget (27,
29, 32). Amajatiiltetésnek az ENETS-ajanlastol részben eltérd,
egyéb feltételrendszerei is vannak. Ilyen példaul a milandi mun-
kacsoport altal meghatarozott (Milan Criteria for NETs), amely
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kizarja az indikaciés korbdl a nem gasztrointesztinalis eredet
vagy nem a portalis rendszeren keresztiil drenalé neuroendokrin
tumorokat. Az altaluk elért 90%-os 5 éves betegtulélés (77%-os
tumormentes tilélés mellett) meghaladja mas transzplantaciés
centrumok 50% kortli eredményeit (27, 33).

A nem kolorektalis, nem neuroendokrin tumorokbél szarmazé
majmetasztazisok sebészi kezelése, annak terapias szerepe és
értéke napjainkban vitatott, erre vonatkozd, letisztult, hatarozott
vélemeény, ajanlas egyeldre nincs. Egyre gyarapodnak azonban
az e témakorrel kapcsolatos vizsgalatokrol szold beszamo-
l6k. Takemura 2017-ben megjelent kozleményében 10 olyan
tanulmanyt foglal 6ssze, amelyek mindegyike 100-nal tobb
NCR-NNET-MM miatt majreszekalt beteg adatait publikalta.
Ezek alapjan a kovetkez6 altaldnos megallapitadsokat tette. A3
és 5 éves 0S 34-54%-osnak, illetve 19-42%-osnak bizonyult.
A median tulélés 23-49 hdnap volt. A 3 és 5 éves DFI 21-37%,
valamint 18-29% volt, 10-21 hénapos median idével. A poszt-
operativ morbiditads 18-33%-o0s, a halalozas 0-5% volt (1).

A metaanalizis alapjan a betegtulélést negativan befo-
lyasold tényezének bizonyult a reszekciés felszin tumoros
érintettsége (rezidualis tumor R1, R2), a primer daganat
tipusa, a primer tumor m{téte utani rovid DFI (<24 hénap), az
extrahepatikus attét, a posztoperativ szévédmények, az 5 cm-
nél nagyobb majmetasztazis és a laphamrak eredet. Tovabbi
kockazati tényezd volt a beteg életkora, maga a majreszekcid,
a szinkron metasztazis, a limfovaszkularis invazio jelenléte,
a sztromalis tumor, valamint a 3-nal tobb majattét (1).

Atumorrekurrencia szempontjabol az extrahepatikus attét,
a primer tumor tipusa, annak kezelését kdvetden 24 honapon
belil megjelend majmetasztazis, az 5 cm-nél nagyobb, illetve
haromnal tobb attét, a vératomlesztés, a preoperativkemotera-
pia és az R1, R2 rezidualis tumor jelentett kockazati tényezét (1).

Afelsorolt rizikdfaktorok kozotti atfedés érthetd, a tumor
kidjuldsa egyértelm( befolydssal van a beteg tulélésére.
Befolyasa van azonban az eredményekre a béviilé lehetésé-
geivel megujuld, komplex onkoldgiai kezelésnek is. Az abban
mutatkozé jelentds fejlédés (sebésztechnika és eszkdzpark,
0j, hatékony kemoterapias és célzott bioldgiai terapia stb.)
megmagyarazza, hogy a korabbi idészakhoz viszonyitva miért
jobbak az NCR-NNET eredetl majmetasztazisok reszekcidja
utan elérhetd talélési eredmények.

E heterogén betegcsoportra vonatkozo altaldnos dssze-
foglalé utan szeretnénk réviden kitérni néhany - fontosabbnak
itélt - daganat majattétének sebészi kezelésével kapcsolatos
jelen ismereteinkre.

Emlorak

Az emlérak a nék leggyakoribb daganatos betegsége. A korle-
folyas soran az esetek 20-30%-aban jelenik meg szervi attét.
Leggyakrabban a csont, a tid6 és a maj érintett. A majattétek
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gyakran multifokalisak, és egyéb szervi metasztazissal tarsul-
nak. 5-25%-uk szoliter és lehet m(itéti reszekciora alkalmas
(34). Az emlérak majmetasztazisanak sebészi kezelésérdl
és annak eredményeirél elsGsorban egy-egy centrumbol
szarmazd, kis esetszamot feldolgozo, retrospektiv tanulma-
nyokbdl vannak adataink. Adam eml6érak majmetasztazisa
miatt 41 centrumban, 1983 és 2004 kozott végzett 454 m(-
tét eredményeit elemezve 41%-0s 5 éves teljes és 21%-os
betegségmentes talélésrél szamol be. Osszegzése szerint
a preoperativ kemoterapiara adott rossz tumorvalasz és az
R2 reszekcid volt az a két tényez6, amelyhez rossz tulélés
tarsult (35). Adam egy méasik kézleményében az 5 éves tul-
élés 85 beteg kapcsan 37%, Walsum szerint 20 év alatt, 11
intézményben operalt, 32 betegnél szintén ennyi volt (36,
37). Sadot nem talalt kilonbséget az emlérak metakron
majmetasztazisa miatt reszekcidval vagy nem sebészi mo-
don kezelt betegek tulélésében (38% vs. 39%) (38). Nagyon
valogatott beteganyag esetén meglepéen magas, 61%-0s 5
éves tulélésrélis olvashatunk kézleményt (39). E beszamoldk
értékelését neheziti, hogy heterogén betegcsoportokrél van
sz0, és a retrospektiv elemzések hosszl id6szakot, akar két
évtizedet is felolelnek. Ez utdbbi azért is lényeges, mert ez
id6 alatt az emlérak onkoldgiai kezelése jelentésen valtozott,
szamos Uj készitménnyel, célzott kezeléssel boviilt, és a te-
rapias eredmények is javultak. Nehéz tehat megmondani azt,
hogy kik azok a betegek, akiknél a majmetasztazis reszekciéja
a legnagyobb haszonnal szolgal. Margonis véleménye szerint
azok a nébetegek, akiknél a metakron, kisméret( attét a pri-
mer tumor kezelését kovetéen hosszu idével jelenik meg, és
ép reszekcids széllel tavolithatd el (34).

A hazai Ill. Emlérak Konszenzus Konferencianak (2016)
az emlérak tavoli attétei sebészi kezelésére vonatkozd ajan-
lasa a kovetkezdkben dsszegezhetd: a metasztazis sebészi
kezelése egyedi elbiralas és az onkoteam dontése alapjan
akkor végezhetd, ha az attét metakron, egy szervre lokalizalt,
szoliter, vagy legfeljebb 2-4 gocu, lokalis recidiva nincs. Az
attét RO reszekcidval eltavolithato, a beteg a mitétre al-
kalmas allapotban van, és nincs egyéb kezelési lehetdség.
A szovettannal igazolt majattét esetében figyelembe kell
venni a daganat szubtipusat (legjobb az ER-, HER-2-pozitiv
tumor), bioldgiai viselkedését (minél hosszabb DFI a primer
tumor és metasztazis megjelenése koz6tt), j6 tumorvalaszt
a preoperativan adott szisztémas kezelésekre, legyen RO
a metasztazektémia, fontos a jo altalanos allapot, a m(itét
minél kisebb megterhelése (laparoszképia, RFA) és alacsony
sz6védményaranya, tekintettel arra, hogy ne tartsa fel a tovab-
bi posztoperativ szisztémas kezeléseket” (40). Az ajanlas a 2.
ESO-ESMO (European School of Oncology, European Society
of Medical Oncology) az elérehaladott eml8rakra vonatkozo,
2014-es nemzetkdzi konszenzusjavaslata alapjan sziiletett
(41). A2017-es, 3. ESO-ESMO ajanlas érdemben nem tér el
az eléz6tél, de hangsulyozza az emlérak majmetasztazisanak
lokalis kezelésére vonatkozd, prospektiv, randomizalt klinikai
vizsgalatok szlikségességét (42).
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Malignus melandoma

Az attétképzés szempontjabol el kell kiiloniteniink egymastol
a kutan és az okularis (uvealis) melanémat. A bér melané-
maja els6sorban a nyirokutakon keresztiil a nyirokcsomékba
terjed, de a lagyrészekbe, gyakorlatilag barmely szervbe
adhat attétet, gyakrabban a tiid6be és az agyba, ritkabban
amajba. Ezzel ellentétben az uvealis forma - nyirokelvezetés
hidnyaban - hematogén metasztazist ad, dontéen, az esetek
akar 95 szazalékaban a majba (43).

A négy legnagyobb, 40 feletti betegszamot elemz6 ta-
nulmany szerint a malignus melanéma (MM] majattéteinek
reszekcidja utan az 5 éves 0S 7% és 20% kozotti, a median
talélésiidé 14-28 honap. A rossz progndzis rizikétényez6i:
a primer melandoma kezelése utan 24 hénapnal révidebb
DFI, a 4-nél tébb majattét, a rezidualis (R1, R2) tumor,
a kutan eredetl MM, valamint, ha a beteg nem részesiilt
kemoterapidban a majreszekcid elétt. A mdtét utani tu-
morrekurrencia gyakori, az uvealis melandéma elsésor-
ban a majban, mig a kutan MM inkabb extrahepatikus
lokalizacioban jelenik meg ismét. Bar az irodalomban van
némi ellentmondds arra vonatkozdan, hogy a majreszekcié
a bdr- vagy az uvedlis melanoma esetén elénydsebb-e, Ugy
tlnik, hogy a reszekcid inkabb az uvealis eredet(inél lehet
indokolt (1, 43, 44).

Az MM majattéteinek reszekcidjara vonatkozd egyértelm(
szakmai ajanlas nincs. Elsésorban azoknal a betegeknél
jon széba, akiknek kedvezé biolégiai tulajdonsagu tumorbol
szarmazd, szoliter, metakron majattéte van. A terdpias don-
tést - a rendelkezésre allo szisztémas kezelési lehetdségeket
is figyelembe véve - minden esetet egyénileg mérlegelve,
gyakorlott, az MM kezelésében jartas szakmai bizottsagnak
kell meghoznia.

Gasztrointesztinalis sztromalis tumor (GIST)

A GIST a gyomor-bél traktus daganatainak 1-3%-a. Az
Ujonnan felismert esetek mintegy 25%-a el6rehaladott
stadiumu, a metasztazisok leginkabb a majban, a perito-
neumon, illetve a tiidében és a csontokban jelennek meg.
A metasztatikus GIST kezelésének eredménye a 2000 eldtti
idészakban rossz volt. Jelentds attorést jelentett a tirozin-
kindz-inhibitorok (TKI), elséként az imatinib megjelenése
aterapidban, amelynek eredményeként a korabbi 16 héna-
pot el nem érd tulélés mintegy 5 évre emelkedett. A maj-
metasztazis reszekcidjanak szerepe a TKl-terdpia kezdeti
idészakaban nem volt egyértelm(, a kzelmultbdl szarmazé
beszamolék azonban azt mutatjak, hogy a m(tét és TKI
egylttes alkalmazasa jobb tulélést és prognoézist biztosit,
mint a csak TKI, vagy a csak m(téti kezelés. Hét nagyobb
tanulmany szerint a GIST majattétének reszekcidja utan
a 3 éves betegtulélés 50-90%, az 5 éves pedig 30-76% volt,
33-96 honap kozotti median talélésiidével. Rossz prognoézist
jelentett az extrahepatikus tumor jelenléte, a 24 hdnapnal
rovidebb DFI a primer tumor kezelését kévetGen, a pozitiv
reszekcids szél (R1, R2), a férfi nem, a TKl-kezelés hidnya,



és ha a majreszekcidra TKI adasa mellett progredialé be-
tegség esetében kerdilt sor (1, 43, 45).

GIST majmetasztazisa miatt mitétre leginkabb azok a sta-
bil, TKI-kezelésre reagdlé tumorral rendelkezd betegek
javasoltak, akik a kezelést legalabb 6 honapig kaptak, és
szoliter, vagy csak néhany, R0, R1 reszekcidra alkalmas maj-
attéttel rendelkeznek. A TKI-kezelést a mitét utan folytatni
kell (46). Retrospektiv tanulmanyok az imatinibkezelés utani
citoreduktiv majreszekcid tulélési elényérél szamolnak be,
a csak imatinibbel kezelt betegekhez viszonyitva. Az 1 éves
progressziomentes és teljes tulélés 80%, valamint 95% volt
a reszekcid el8tt stabil allapotd tumorral (SD) rendelkezd
betegek esetében (47). Sajnalatos mddon a kedvezd ered-
ményeket igazolni hivatott EORTC (European Organisation
for Research and Treatment of Cancer) prospektiv fazis lll-as
vizsgalat - pontatlansaga miatt - id§ elStt megszakadt (48).

Vesesejtes rak

Hat tanulmany szamol be - 29 és 85 kozotti esetszamok
alapjan - a veserak majattétének reszekciojarol. A 3 és 5
éves 0S 54-68%, illetve 38-62% volt, 33-142 hénapos me-
didn tuléléssel. Negativ prognosztikai faktornak bizonyult
az R1, R2 reszekcio, a rosszul differencialt tumor, a primer
daganat melletti nyirokcsomdattét, a szinkron metasztazis,
a 12 hénapnal rovidebb DF| a veserak kezelését kdvetben, az
extrahepatikus attét jelenléte és a beteg rossz performance
statusza. Steahler hivta fel eldszor a figyelmet a reszekcid
kedvezé prognosztikus eldnyére azon betegekkel szemben,
akik a m(tétet elutasitottak (1, 35, 49).

Gyomorrak

A gyomorrak majmetasztazisanak sebészi kezelése aktualis
és forrongd kérdés az ebben a témakorben érintett szakem-
berek szamra. Takemura nyolc olyan kdzleményt dsszegez,
esetszamban szamol be. A 3 és 5 éves tulélés 14-51%-nak,
illetve 9-42%-nak bizonyult, mig a median talélésiidd 12-41
hénap volt. Ennél a betegcsoportnal a tulélést negativan
befolydsolta a haromnal tébb majattét, az 5 cm-nél nagyobb
atmérdjl metasztazis, a peritonealis felszinre toré primer
tumor, a ketténél tobb pozitiv nyirokcsomo és a szinkron
attét. A majreszekcio alapveté feltétele: attét csak a majban
van, mind a gyomor, mind a maj reszekcidja RO, a beteg jo
altalanos allapotd, és a posztoperativ majfunkciéo megtartott
marad. A nyolc beszamold adatai alapjan végzett metaanalizis
szerint a gyomorrak szoliter majattéte miatt végzett reszekcio
utan a betegtulélés szignifikansan jobb volt, mint a tobbgdcu
metasztazisok esetén. Szemben a kolorektalis rak recidiv
majmetasztazisaival, a gyomorrak esetén az ismételt mtét
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indikacioja korlatozott, a gyakori egyidejl extrahepatikus
tumoros propagacio miatt. A metasztatikus gyomorrak szisz-
témas kezelésében mutatkozo fejlédés nemcsak a progndzis
javulasat segiti, de egyben tdmogathatja a majattét mtéti
kezelésének indikacigjat is (1, 50, 51).

A hasnyalmirigy és a tapcsatorna egyéb tumorai
Anyeldcs6- és hasnyalmirigyrak majattéteinek reszekcidjarol
sz6l6 kozlemények lehangoléak, a progndzis rossz, a median
tulélésiidd 7 és 20 honap kozotti. Valamivel kedvezSbb (23-58
hénap) duodenalis, ampullaris/periampullris és vékonybél
eredet esetén (1, 35, 43).

A kolorektalis és neuroendokrin eredetl tumorok majme-
tasztazisainak sebészi kezelése - meghatarozott feltételek
teljesiilése mellett - egyértelmi szerepet kapott e daganatok
multidiszciplinaris kezelésében. Ugyanakkor a nem kolo-
rektalis, nem neuroendokrin tumorok majattétei esetében
a majreszekcio indikacidja kevésbé tisztazott. Adatokkal
elsésorban retrospektiv elemzésekbdl, illetve azok meta-
analizisébdl rendelkeziink. Ezekbél kideriil, hogy szinte min-
den daganat majmetasztazisa kapcsan probalkoztak mar
- tobb-kevesebb sikert felmutatva - a sebészi kezeléssel. Bar
retrospektivek, ezek a vizsgalatok mégsem haszontalanok.
Igaz, hogy az eredmények rendkiviil heterogén beteganyag
feldolgozasabdl szarmaznak, mégis, a daganatmentes és
a teljes betegtulélés szempontjabél fontos - pozitiv és negativ
befolydsu - rizikotényez6k meghatarozasa révén, segithe-
tik megfogalmazni azokat a feltételeket, amelyek alapjan
a prospektiv, randomizalt klinikai vizsgalatok — amelyeket
az oly sok, e témaval foglalkozd publikacio is hianyol és
siirget - megtervezhetdk. A cél annak megallapitasa, hogy
a kiilonboz6 daganatok majattétei esetében indikalt-e, és ha
igen, milyen feltételek mellett lehet terapias érték(l a majre-
szekcid. A szisztémas kezelés - amelynek lehetdségei egyre
inkabb béviilnek - eredményessége vagy eredménytelensége
révén befolydsoldja a sebészi kezelés szerepének. Egyes
daganatoknal indokolt egymassal kombinalni a hatékony
kemoterapiat/célzott bioldgiai kezelést és a majreszekciot.
Elképzelhetd, hogy a betegek szamara a tulélési eldnyt az
Uj, még hatékonyabb szisztémas gyogyszerek onmagukban,
am(tét nélkil is biztositani tudjak majd. De az is lehetséges,
hogy ott, ahol a szisztémas terdpia tovabbra sem tud atiit6
eredményt felmutatni, a sebészi kezelésé marad a fGsze-
rep. Az alapvet6 cél a betegek minéségi, mind hosszabb
tulélésének biztositdsa. Ennek megvalésitasahoz kell tehat
megtalalni, a majattétek komplex onkolégiai kezelésének
részeként, a sebészi beavatkozas valds helyét.
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