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A colorectalis eredetdi majattétek (CRCLM) mdig egyetlen kurativ terdpids lehet8sége a sebészi reszekci6, ma azon-
ban egy komplex elldtds részeként kell tekinteni rd. Nem kiilonithet§ el, hogy a majattétes beteget a sebészek vagy az
onkolégusok vagy esetleg az invaziv radiolégusok kezelik. Kizdrélag egytittes dontések, egymast kovetd és kiegészits
terapidk segitségével lehet elérni, hogy ezeket a betegeket hossza tivon kezelni lehessen. Az dttétes colorectalis daga-
natos betegek egy jelentds részére gy lehet tekinteni, mint akik kronikus betegségben szenvednek. Kiilonosen izgal-
mas és valtozo a reszekdbilis méjattétek esetén alkalmazhaté kezelési algoritmusok véltozatossiga. Egyik mindmaig
nyitott kérdés a reszekdbilis mdjattétek elStti kemoterdpia hatékonysaga és sziikségessége. A tanulmany soran megki-
séreljiik Osszegezni a colorectalis eredetd reszekdbilis médjattétek preoperativ onkolégiai kezelésének gyakorlatardl
szerzett nemzetkozi és hazai tapasztalatokat.
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Is preoperative systemic chemotherapy recommended for resectable colorectal
liver metastases?

Oncosurgical aspects

Surgical resection is still the only curative treatment for colorectal liver metastases, but this is one part of a complex
therapy. Nowadays a patient with colorectal liver metastasis is not treated only by a surgeon or by an oncologist or
even only by an invasive radiologist. Collective decisions, complement treatments give the only chance to treat these
patients for longer time. Patients with colorectal liver metastases could be regarded as patients with chronic disease.
Specially interesting are the various treatment options of resectable colorectal liver metastases. The efficiency and
necessity of preoperative chemotherapy are still a hot spot in the treatment of resectable liver metastases. In this study,
we try to summarize the international and local experiences and the current evidence of the use of preoperative
chemotherapy in the treatment of colorectal liver metastases.

Keywords: colorectal liver metastases, resectable, preoperative treatment

Dede K, Péti Zs, Bursics A. [Is preoperative systemic chemotherapy recommended for resectable colorectal liver
metastases? Oncosurgical aspects]. Orv Hetil. 2018; 159(21): 823-830.

(Beérkezett: 2018. februdr 19.; elfogadva: 2018. marcius 16.)

Réviditések CRCLM = (colorectal carcinoma liver metastasis) colorectalis
ALPPS = associating liver partition and portal vein ligation for | eredetd majittét; CT = komputertomografia; ESMO = Eu-
staged hepatectomy; CEA = carcinoembryonalis antigén; | ropean Society for Medical Oncology; MR = magneses rezo-
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nancia; NCCN = National Comprehensive Cancer Network;
PET-CT = komputertomogrifidval kombinalt pozitronemisz-
szi6s tomogrifia

A nemzetko6zi irodalomban hosszi évekre visszamen&en
lehet adatokat taldlni a colorectalis eredetl mdjattétek
reszekcidjat megel6z8 preoperativ kemoterapia gyakor-
latarél. A tanulmanyok részletes elemzése tobb kérdést
vet fel. Az onkolbgusok és a sebészek véleménye a kér-
dést illetGen tobb ponton is eltérést mutat, az ut6bbi
években azonban egyértelmi kozeledés észlelhets a
szakteriiletek kozott. A tanulmanyok kovetkeztetéseinek
kiilonb6z8 megfogalmazasai mar csak azon csoportosi-
tas alapjan is tetten érhetSk, hogy a szerz6k onkoldgiai
vagy inkdbb sebészi szemszogbdl kozelitik meg a kér-
dést. A mijsebészeknek be kell latniuk, hogy sajnos a re-
szekabilis mdjmetasztizisos betegek 50-65%-dndl 3 éven
beliil disszeminalt betegség alakul ki, és az onkol6gusok
is egyre inkabb azt tapasztaljik, hogy a majreszekcio biz-
tonsagos, és sokat ad hozza a komplex onkolégiai keze-
léshez [1]. Az utdbbi években egyre tobb tanulmany
veszi figyelembe mindkét diszciplina szempontjait a
konklaziék és az ajanldsok megfogalmazasakor [2-6].

A téméval kapcsolatos bizonytalansigok miatt kiemel-
ten fontos két fogalmat is definialni. Az egyik a reszeka-
bilitas, a masik a preoperativ onkolégiai kezelés definici-
6ja. Mind a reszekabilitds, mind a miitét el6tti onkoldgi-
ai kezelés meghatirozdsa szamtalan szubjektiv elemet
tartalmazhat, és csak a kezelési algoritmusok ismeretében
értékelhetd betegspecifikusan.

Sajat gyakorlatunk alapjan is tobb pré és kontra esetet
tudndnk felsorolni a preoperativ kezelés vonatkozasiban.
Egyértelm( szabily nem fogalmazhaté meg, ajanlisok
azonban mindenképpen.

Osszefoglalé kozleményiinkben tapasztalataink és a
nemzetkozi irodalmi eredmények ismeretében a legfon-
tosabbnak itélt betegspecifikus helyzetek alapjin kivin-
juk bemutatni a lehet&ségeket és az ajanlasokat (1. tabia-
zat).

Altalanos kérdések

Tumorbioldgini fuktorok, fokozott
tumorbiologini kockiazat

Az onkoldgiai betegek kezelésének eredményessége je-
lent&s kiilonbségeket mutat, melyeknek egyik legfonto-
sabb oka a tumor biolégiai viselkedése. A colorectalis
eredetd majittéttel kezelt betegeknél szimos prognosz-
tikai faktort igazoltak mar, amelyek értékelése alapjin
meghatirozhat6 egy adott beteg tumorbioldgiai kocka-
zata. Reszekabilis majattétes betegek esetén az alibbi
esetekben beszélhetiink fokozott tumorbioldgiai kocka-
zatr6l: a mdj mindkét lebenyét érinté tobbszoros majat-
tétek, szinkrén méjattée, 5-nél tobb dttét, gyors tumor-
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1. tablazat Colorectalis eredetti mdjattétek miatt végzett kurativ célt méj-
reszekciok fontosabb adatai az Uzsoki Utcai Kérhdzban 2010
¢és 2016 kozott (zirdjelben a szizalékos adatok)

Osszes beteg 236
Szinkrén majiteée 99 (42)
Korai metakrén dttét (12 honapon beliil) 69 (29)
Kés6i metakron dttée (12 honapon tal) 68 (29)
Altalanos szévédmények 47 (20)
Sebészeti intervenciot igényld szovédmény 20 (8)
Ismételt mijreszekciod 45 (20)
RO-reszekeid 185 (78)
Preoperativ szisztémids kezelést kapott 163 (69)

progresszid, reszekabilis extrahepaticus attét, emelkedett
CEA-szint.

Itt érdemes kitérni arra, mit is neveziink szinkron at-
tétnek. Egy 2015-6s nemzetkodzi konszenzustanulméany
a primer daganat el6tt vagy azzal egy id6ben felismert
mijmetasztazist nevezi szinkrén attétnek, korai meta-
krén attétnek pedig a 12 hénapon beliili, mig kés6i me-
takron dttétnek a 12 hénapon tal megjelent attétet te-
kinti [7]. Az ezek alapjan meghatdrozott szinkron dttét
esetén a prognozis egyértelmlen rosszabb. Sok tanul-
méanyban nem definidljak a szinkrén attét fogalmat, és a
0-12 hoénapon beliil sok verzi6 elGfordul. A jelen Ossze-
foglaloban szinkrén attétrdl beszéliink, ha a primer tu-
mor eldtt vagy azzal egy id6ben kertil felismerésre a maj-
metasztazis.

A reszekabilitas fogalma

Korabban a daganatos betegség prognosztikai faktorai
altal kialakitott pontrendszerek és szubjektiv kritériumok
alapjan igyekezték meghatdrozni a reszekabilitds kritéri-
umait. Ez elsGsorban onkolégiai megkozelitése volt egy
sebészeti fogalomnak, amelynek taldn az lehetett az oka,
hogy az ajanlasok dont&en a reszekabilitishoz kototték a
beteg kezelési algoritmusat. A legtobb tanulmanyban
azonban mds és mas reszekabilitasi kritériumot hasznal-
tak, igy nehéz az eredmények 6sszehasonlitasa [8].
Lényeges szempont-e az attétek szdma? Két attét mar
tobbszorosnek szamit-e, vagy inkibb négy dttét folote
beszéliink multiplex metasztizisokrdl? Itt utalndnk az
eddigi egyetlen randomizdlt tanulminyra — amely a re-
szekdbilis majattétek esetén neoadjuvans kezelést javasolt
—, ahol négy attétben htztik meg a hatirt mint a resze-
kabilitas szambeli kritériumat [9, 10]. A darabszim mel-
lett azonban az sem elhanyagolhat6é szempont, hogy az
attétek a majban hol helyezkednek el. Négy attét, amely
csak a jobb lebeny két sz€ls6 szegmentumat érinti, vagy
négy attét, amely mindkét lebeny kiilonb6z6 szegmen-
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tumat érinti, teljesen mas megkozelitést igényelhet. Az
el6bbi esetben az el6kezelés nélkiili reszekceid is javasol-
hat6, még tobbszoros attét esetén is, a masik eset inkabb
cl6kezelést igényelne.

Ma a reszekabilitasnak sokkal gyakorlatiasabb, onko-
sebészeti megkozelitése van, miszerint a daganat resze-
kabilisnak tekinthetS, ha a mitét utan elegendé muiko-
dé, daganatmentes méjallomany marad vissza [11, 12].
Az Ayez és mitsai dltal inditott multicentrikus holland ta-
nulmanyban mar ezen szempontok szerint kialakitott
reszekabilitdsi kritériumok alapjan vizsgaljak a reszekabi-
lis colorectalis eredetd majittétes betegek neoadjuvans
kezelésének hatékonysagat. Reszekabilis a tumor, ameny-
nyiben RO-reszekeiét lehet elérni tigy, hogy legaldbb egy
majvéna megmarad, elégséges majfunkcidja lesz a beteg-
nek a mdtét utdn, és legalabb 2 mijszegmentum tumor-
mentes a reszekcié idejében [13].

A CT tovabbra is az arany standard az onkolégiai be-
tegkovetés sordn, azonban a reszekabilitds és a komplex
onkolégiai kezelés megtervezéséhez sokszor nem ele-
gendS. Fontos a CT-vizsgilat mindsége, amely csak
megfeleld kontrasztanyag és megfelels szeletvastagsag,
valamint minéségi képek esetén hasznalhat6. A PET-CT
kozismerten az extrahepaticus attét kizardsa vagy igazo-
lasa terén nyujt segitséget, azonban fokozott tumorbio-
l6giai kockdzat esetén mindenképpen javasolhaté. Tobb-
szOros attét esetén a magunk részérdl indokoltnak tartjuk
a mdj hepatospecifikus kontrasztanyaggal végzett diffa-
zibs MR-vizsgalatit. A nyilt és a laparoszkdpos mijre-
szekciok elbtt is végziink mindig intraoperativ ultra-
hangvizsgalatot.

A legfrissebb kezelési ajanldsok a reszekabilitds mellett
a tumorbioldgiai faktorok altal meghatarozott onkoldgi-
ai rizikét kilon vizsgaljak, igy az onkosebészeti és az on-
kologiai szempontok betegspecifikus Osszesitése alapjan
javasolt a kezelési algoritmus megvalasztasa.

Hagyomanyosan harom onkosebészeti csoportba so-
rolhaték a colorectalis eredetti majattétes (CRCLM-es)
betegek: reszekabilis, borderline reszekabilis és irresze-
kabilis csoportba. Az irreszekabilis betegek egy része re-
szekdbilissd vilhat egy szisztémas elGkezeléssel, ezt a cso-
portot nevezziikk tanulminyok alapjin konverzids
csoportnak.

A mai napig hasznalt borderline reszekabilitds fogalma
azonban nem egyértelm, egyben kezeli a sebészi és az
onkolégiai szempontokat. Sajat gyakorlatunkban ezt a
csoportot tovabbi két alcsoportra osztottuk: 1) a techni-
kailag borderline reszekabilis és 2) a tumorbiolégiai rizi-
ké alapjan borderline reszekabilis csoport. Onkosebé-
szeti szempontbdl technikailag borderline reszekabilis
eseteknek tekintjilk a feltétlentil megkimélendS nagy
vascularis vagy biliovascularis képletet infiltral6 vagy koz-
vetleniil ezek mellett elhelyezkedd attéteket. Ezen ese-
tekben gyogyszeres el6kezelés segitségével pozitiv vi-
laszreakcio esetén zsugorithaté az elvaltozis, és lehetSség
nyilik az RO-reszekciéra. Gyakorlatunkban szintén a
technikailag borderline reszekabilis csoportba soroljuk
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2. tablazat Colorectalis eredeti majittétes betegek onkosebészeti reszeka-

bilitdsinak meghatirozdisa

Sebésztechnikai szempontok Tumorbiolégiai

faktorok

Reszekdbilis | ,,Egészséges mdj” esetén
>30% a maradék majillomdny

a reszekciot kovetden

»Beteg mdj” esetén 240% a
maradék mdjallomany a
reszekciot kovetSen

Borderline
reszekdbilis

Nagy vascularis vagy
biliovascularis képletet
infiltrdl6 vagy kozvetlentil
ezek mellett elhelyezkedd
attée/ek

Csak invaziv eljarassal
kiegészitett vagy tobbszaka-
szos mtitéttel oldhaté meg a
reszekcid

Csak ablatios eljarassal
kiegészitett reszekcid
kivitelezhetd

Irreszekabilis

azokat a betegeket, akiknél csak invaziv eljirassal kiegé-
szitett vagy tObbszakaszos mftéttel oldhaté6 meg a re-
szekcid, vagy ablatiés kezelésre is szlikség van (2. tdbli-
zat) (1. dbra).

A kezelési stratégia megtervezésekor 1ényeges szem-
pont a primer daganat tiinetmentessége, és meghatirozé
a majattétek eltavolitisihoz sziikséges reszekcids miltét
tipusa. Az egyik betegcsoport a majreszekcié szempont-
jabol az tgynevezett ,konnyen” reszekalhat6 csoport, a

1. 4bra Colorectalis eredetli méjittétes betegek csoportjainak szemlél-
tetése az onkosebészeti és a tumorbioldgiai faktorok ismeret-

ében
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masik az tgynevezett ,,nehéz” — kiterjesztett majreszek-
ciot igénylS betegesoport. Az ESMO 2016-os ajanlisi-
ban lényeges faktorként értékelik a reszekcio kiterjeszté-
sét, ami a kemoterdpia sziikségességét és idGzitését
befolyasolhatja [2].

Tovabbi fontos kérdések vetédnek fel. Ki donti el egy
betegrél, hogy sebészileg reszekabilis? Mar korabbi ta-
nulmédnyokbdl kiderilt, hogy egyazon betegrél kiilon-
b6z mijsebészeti centrumok vezetd sebészei is gyakor-
ta masképpen vélekednek, és ezek alapjan is javasolhato,
hogy vilogatott esetekben még a majsebészetben gya-
korlott sebészek is kozosen dontsenek a majattétek re-
szekabilitdsar6l [11, 14 ]. A mai modern majsebészetben
a jelentGs technikai hatteret igénylS perioperativ eljara-
sok segitségével, a tobbszakaszos vagy éppen ismételt
mittétek segitségével a reszekabilitdsi ariny novelhetd,
amely lehet6ségek csak bizonyos centrumokban érhetSk
el. Ebbdl egyenesen kovetkezik, hogy érdemben olyan
centrumokban tudnak felel6s dontést hozni az onko-
sebészeti reszekabilitasrél, ahol rendelkezésre allnak ezek
a feltételek.

Az onkoteamek széles elterjedése elStt vizsgaltik pél-
ddul azt is, hogy klinikai onkolégusok hogyan véleked-
nek a reszekabilitasrol. Az onkolégusok a mdjsebészek
altal reszekabilisnak véleményezett eseteknek csupin a
34%-4t itélték reszekabilisnak, és csak ezen escteket ira-
nyitottak volna miitétre [15]. Az Egyesiilt Allamokban
egy regiondlis vizsgilat sorin azt igazoltik, hogy bér
90%-ban onkoteamben hoztik meg a dontést egy adott
beteg kezelését illetGen, majsebészetben jartas sebész
40%-ban nem volt elérhetd. Ilyenkor tumorbiolégiai kri-
tériumok és pontrendszerek alapjan dontottek a majre-
szekcio lehet8ségérdl [16].

A neoadjuvins/preoperativ/perioperativ
wonkologini kezelés” fogalma

A neoadjuvans, a preoperativ és a perioperativ onkologi-
ai kezelés fogalma szdmos tanulmdanyban szerepel, azon-
ban gyakorta megtévesztd és nem pontosan tisztizott,
mit is értenek rajtuk. Metasztazissal nem rendelkezé be-
tegnél a primer mététet kovetSen alkalmazott kemoterd-
piat adjuvins kezelésnek nevezziik. Neoadjuvins keze-
lésnek nevezziik a primer tumor eltavolitisit megel6zGen
alkalmazott szisztémas kezelést. Metasztizis vagy me-
tasztazisok eltdvolitdsa elStt alkalmazott kezeléseknél
szintén haszndljak a neoadjuvins kifejezést. Egyre tobb
hivatkozisban inkdbb preoperativ vagy perioperativ on-
kolégiai kezelés kifejezést haszndljdk a mdjreszekciot
megel6z6 és/vagy kovetd szisztémds kezelésre. Sajit
gyakorlatunkban is inkdbb az utébbi kifejezéseket hasz-
naljuk.

Tanulminyokban gyakran haszndljak a neoadjuvins
kemoterdpia kifejezést, amely segitségével reszekabilissa
vilnak bizonyos betegek. Azonban mint koribban jelez-
tiik, a reszekabilitds kritériumai nem egyértelmdek, igy
az sem mindig egyértelmi, hogy a tanulmanyokban va-
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l6ban irreszekabilis betegek valtak-e reszekdbilissa. Sajat
méjsebészeti gyakorlatunkban a betegek kis hianyaddnal
(az irodalmi hivatkozasoknal Iényegesen alacsonyabb
szdzalékdnal) lehet a kezelés sorin készilt képalkotd
vizsgalatok kiértékelése alapjin azt mondani, hogy az a
beteg azért lett reszekabilis, mert zsugorodott, esctleg
elttint a daganata. Véleményiink szerint a neoadjuvins/
preoperativ kezelésnek az esetek jelent@s hianyaddndl a
fokozott tumorbioldgiai kockidzat miatt van pozitiv hati-
sa (2. tablazat).

A kezelések elnevezésének sokszinliségét szintén bo-
nyolitja, ha egy colorectalis daganatos betegség miatt
folytatott adjuvins kezelés kozben majattét, reszekabilis
majattét igazolddik. A terdpia igy neoadjuvans vagy pre-
operativ/perioperativ kezeléssé valtozik, esetleg célzott
biolégiai kezeléssel kiegészitve. Ugyanakkor az is el6for-
dulhat, hogy neoadjuvans célzattal adott kemoteripia
utin progresszio észlelhetd, és igy a citosztatikus kezelés
elsé vonalbeli terdpiat jelent utdlag. Lehet akadémikus a
kérdés, mégis a szamtalan retrospektiv vizsgalat ismere-
tében fontos e fogalmak tisztizisa.

Kezelési algoritmusok

Az alibbiakban 6sszefoglaljuk, hogy onkosebészeti
szempontbol technikailag reszekabilis, CRC-eredetti
méjattétek esetén milyen faktorok figyelembevétele alap-
jan dontiink a pre- vagy perioperativ kezelés indikalasa-
rol. Igyeksziink didaktikusan jelezni a miitéti idGzités és
a tumorbiolégiai riziké mint két meghatirozé tényezd
szerepét a dontésmechanizmusban (2. 4bra).

Egyszakaszos mitéttel megoldhaté
majreszekcio

Szinkvon drtét

Szinkron 4ttéti daganat esetén mind a primer daganat,
mind a metasztizis tulajdonsigai fontosak a dontéshoza-
talban. A fokozott tumorbiolégiai kockdzat szerepe egy-
értelmd, az onkologiai kezelés id6zitése azonban nem.
Az ESMO 2016-os guideline-ja perioperativ onkolégiai
kezelést javasol, az NCCN nem fogalmaz meg ennyire
egyértelm ajanlast [2, 17].

Szinkron vagy halasztott reszekcio,
o miitétek idozitése

A ,hagyomanyos sorrend” az ugynevezett halasztott
mijreszekcié, amikor elsé a primer tumor eltivolitasa,
majd néhany hénap malva torténik a majmdtét.

Tiineteket okoz6 primer tumor esetén mindenképpen
a hagyomanyos sorrend indokolt.

Amennyiben eldontott, hogy a primer tumor és a me-
tasztazis is reszekabilis, tiinetmentes esetben tovabbra is
ajanlott a halasztott majreszekcié, mindazonaltal tobb
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2. 4bra

Klinikailag eltérs, dm reszekdbilis mdjattétek: A) tobbszords reszekdbilis szinkrén dttét a mdjban, fokozott tumorbioldgiai kockdzat miatt kapott

preoperativ szisztémds onkoldgiai kezelést a beteg; B) szoliter szinkrén reszekdbilis dttét a mdjban, liver-first approach keretében operalt betegnél;
C) technikailag borderline reszekdbilis dttét miatt preoperativ szisztémds onkoldgiai kezelést kapott a beteg

ajanlas is preoperativ kemoterapids kezelést tart sziiksé-
gesnek. Ezt kovetGen javasoljak a két miitét szekvencialis
clvégzését [2, 17]. Erdekesség, hogy van olyan ajanlds is,
amely vérzé primer tumor és szinkron majattét esetén is
inkabb a transzfazi altal timogatott preoperativ sziszté-
mds kemoterapiat javasolja a hagyomanyos sorrendben
torténd miitétek elStt [7].

J6 altalanos dllapotd betegeknél, konnyen reszekalha-
té primer colon- vagy neoadjuvans kezelést nem indikalo
rectumtumor esetén a mijreszekcié és a colorectalis tu-
mor egyidejd reszekcidja elfogadott, bir egyes kozlések
magasabb szovédményaranyt igazoltak, amely elsésor-
ban a méjreszekcio kiterjesztésétdl fiigg [18-20]. Azon-
ban mds vizsgilatok a szinkrén reszekciéval jelzetten
rosszabb 5 éves talélést igazoltak, mint a halasztott méj-
reszekcioval (40% versus 44%) [7, 21]. Szinkrén reszek-
ci6 esetén perioperativ kemoterdpia a legtobbszor java-
solt, azonban a preoperativ el6kezelés elénye egyértel-
mien nem bizonyitott [2, 7, 17, 22, 23].

Itt kell megemliteni az tgynevezett ,reverse” vagy ,,li-
ver-first approach” gyakorlatit. Ebben a kezelési algorit-
musban a tiinetmentes primer tumor esetén az els6 ma-
tét a szinkron majattét reszekcidja, majd a mdsodik
mitét a colorectalis primer tumor eltavolitasa. A liver-
first approach eredményei az irodalmi hivatkozasok alap-
jan megegyeznek a hagyomdinyos megkozelités talélési
eredményeivel. Sokan a liver-first approach esetén min-

den esetben a mdjreszekeié elétt preoperativ kemoterd-
piat javasolnak [7, 24, 25]. Fontos hangstlyozni, hogy a
liver-first approach 0] kezelési lehet8ség, amely nem egy-
értelmden elfogadott, ennek megfelelGen a pre- és peri-
operativ kezelés haszna sem kell6en bizonyitott e séma
alkalmazasakor.

Sajat gyakoriatunk szinkvon majmetasztizis
esetén

— Tiinetes colontumor és kinnyen reszekilbato majittét
esetén a primer tumor eltavolitdsat és a 2 honapos kés-
leltetéssel elvégzett mdjreszekciét, vagy vilogatott
esetben az egy id6ben végzett tgynevezett szinkron
vastagbél és méjreszekciot részesitjiik elényben, posz-
operativ kemoterdpidval kisérve. Amennyiben egylép-
csds, de kiterjesztett mdgreszekcio sziikséges, egyéb fo-
kozott tumorbiolégiai rizikoéfaktorok megléte esetén
3—4 ciklus preoperativ kemoterapiat javasolunk a maj-
reszekci6 el6tt.

Tiinetmentes colontumor és konnyen reszekalbato maj-
attét esetén az tgynevezett hagyomanyos megkozeli-
tés mellett a szinkron reszekciot és a liver-first méj-
reszekciot is alkalmazzuk perioperativ - szisztémas
kezeléssel. Tuinetmentes colondaganat és kiterjesztett
mdgreszekeio esetén a hagyomdnyos sorrend mellett a
liver-first approach is alkalmazhat6. Ilyenkor 4-6 cik-
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lus preoperativ kemoterapias kezelést kovetSen végez-
ziik a mijreszekciot.

Neoadjuvans radiokemoterapiat igényl§ szinkrén #di-
netmentes vectumeumor ¢és konnyen reszekdlbato majat-
tét esetén a liver-first approach megkozelitésben maj-
reszekcid, majd radiokemoterdpia és rectumreszekcio
indikalhat6 perioperativ szisztémas kezeléssel. Komp-
lex mdgreszekcio igénye esetén tiinetmentes rectum-
tumornil 4-6 ciklus preoperativ kezelést kovetSen
els6ként a majreszekcid, majd a neoadjuvins radioke-
moterdpia és a rectumtumor reszekciéja lehet a keze-
1ési algoritmus.

Neoadjuvans radiokemoterdpidt igényld szinkron zii-
netes rectumelvaltozas esetén a mijreszekcié sztéma-
képzéssel kombinalhat6, igy lehet&ség van a neoad-
juvins radiokemoterapidra és a fenti algoritmusok
alkalmazasara.

Reszekdbilis extrahepaticus metasztizis — leginkabb
tiddéattét — esetén szinkrén maj- és primer tumorre-
szekcié nem javasolhatd, ilyenkor preoperativ kemote-
rapiat kovetSen a primer daganat-, méj-, majd tiid6re-
szekcid az altalunk preferdlt sorrend.

Metakrion attét

Reszekdbilis metakron attét vagy attétek esetén a pre/
perioperativ szisztémas kezelés indikalasinak f§ szem-
pontja a tumorbioldgiai kockdzat mértéke, a kezelés ti-
pusit a daganat molekularis szubtipusa szerint kell kiva-
lasztani. Kiegészits, de szintén fontos szempont, hogy a
beteg kapott-¢ adjuvins kezelést és milyet a primer tu-
mor muitétjét kovetéen. Az NCCN-ajanlasban egyértel-
mien meghataroztak, hogy az a beteg, aki nem kapott a
primer tumor mutétjét kovetGen adjuvans kezelést, me-
takron majattét esetén perioperativ szisztémas kezelést
kell, hogy kapjon [17].

Sajat gyakorlatunkban

Metakron, fokozott tumorbiolégiai kockdzattal nem
rendelkez$ reszekabilis betegeknél az elGkezelés nél-
kiili méjreszekciodt javasoljuk posztoperativ szisztémas
kezeléssel (példaul négy vagy annil kevesebb, de egy-
lebenyi attét esetén, ha fokozott tumorbioldgiai koc-
kazat nincs, a primer mdjreszekcio javasolhatd, kiemel-
ve, hogy egyszakaszos majmdtét tervezhetd).
Metakron, fokozott tumorbiologiai kockazattal ren-
delkez6 reszekabilis betegeknél 3—4 ciklus preoperativ
kemoterapids kezelést javasolunk a majreszekcié elétt,
amelyet posztoperativ kemoterapids kezelés kovet.
Korai metakron majattét esetén, amikor egy éven beliil
alakul ki 4ttét, de a betegnek egyéb fokozott tumorbi-
olégiai kockdzata nincs, pre- és posztoperativ vagy
csak posztoperativ kezelés is valaszthaté.

Amennyiben a beteg nem kapott adjuvans kezelést a
primer tumor elldtasit kovetSen, kés6i metakrén attét
esetén is javasolhat6é a 3—4 ciklus preoperativ kezelés,
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az egyéb tumorbioldgiai rizikéfaktoroktdl fiiggetle-

nil.

Itt érdemes targyalni a repeat, azaz ismételt majre-
szekcid soran felmeriil§ szempontokat. A majattét miatt
operilt betegek legkevesebb 70%-anal varhatd, hogy Gjra
megjelenik potencidlisan eltiavolithaté attét a betegség
lefolydsa soran. Ilyenkor a maj mar tal van egy vagy tobb
kemoterapids kezelésen, és mér reszekcié is tortént.

— Repeat, ,konnyen reszekdlhat6” attétek esetén,
amennyiben a beteg az el6z8 mijreszekciot kovetSen
kapott posztoperativ szisztémds kezelést, elsG 1épés-
ben javasolhat6é a mdjreszekcié posztoperativ sziszté-
més kezeléssel. Minden egyéb repeat majreszekciod
esetében 3—4 ciklus preoperativ kezelést kovetd maj-
reszekcid, majd posztoperativ kemoterdpia vélasz-
tando.

Invaziv radioldgiai elGkezeléssel kiegészitett
vagy tobbszakaszos miitéttel kivitelezhetd
majreszekcio

Portaembolisatios eljarasra akkor van sziikség a mdjre-
szekciot megelGzGen, ha a tervezett reszekcidt kovetGen
a maradék miikédé majallomany nem volna elégséges.
Ilyen esetben invaziv radiol6giai médszerrel elzarasra ke-
ril a daganatos mdjlebeny portalis vérellatasa, aminek
hatdsara a tervezett maradék maj hipertrofizal. A reszek-
ciét ilyenkor az embolisatiét kovetSen legkorabban 8
héttel lehet elvégezni. Ebben a két honapos intervallum-
ban javasolt preoperativ kemoterapias kezelés, az ugyanis
nem befolyasolja a majhipertrofiat, a daganatos betegsé-
get azonban kontrollalja [26, 27]. A kétszakaszos méjre-
szekcié esetén szintén hasonlé az alapkoncepcid, csak
ilyenkor a tervezetten maradék majtertiletet az elsé¢ md-
tétnél daganatmentesiteni kell (esetleg ablatios technikat
alkalmazni), ezt kovetSen kovetkezik a portaembolisatio
vagy sebészi porta ligatura és 8 hét mulva a masodik re-
szekcio. Itt is intervallumkemoterdpia javasolt a masodik
mijmdtét elStt [28].

Uj méjsebészeti eljaras az Ggynevezett ,,associating liv-
er partition and portal vein ligation for staged hepatec-
tomy”, azaz ALPPS-miitét, amelynek sorin szintén két
mitét torténik, de a két mitét kozotti id§ 10-14 napra
csokken. Ilyenkor természetesen intervallumkemoterd-
pia nem jon széba, azonban a CRCLM esetén ALPPS-
mitétet végz6 majsebészek tobbsége sziikségesnek tart
preoperativ szisztémds kemoterdpias kezelést a kiterjesz-
tett reszekcid elétt, elssorban a klinikai valasz lemérése
céljabal [29, 30].

Az ilyen Osszetett majreszekciok a hagyomdnyos mi-
tétd sorrend alapjan torténnek, azaz a primer tumor elti-
volitisa az els6, amennyiben szinkrén colorectalis daga-
natrdl van sz6. Mindazondltal szimos egyedi variicié is
eléfordulhat, példaul hogy a primer tumor reszekcidja és
a kétlépcsGs majreszekeiod elsd 1épése egy iilésben torté-
nik. Vannak kozlések liver-first ALPPS-mtét tapasztala-
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tairdl is, de véleményiink szerint kiterjesztett majreszek-
ci6 szinkron daganat esetén a primer tumor eltavolitisa
és preoperativ kemoterapia utin javasolt.

Osszességében elmondhaté, hogy az invaziv eljirassal,
azaz portaecmbolisatioval elGkezelt vagy tobbszakaszos
majreszekciéval kezelendS betegek esetében a mdjre-

e

szekciot megel6z6 kemoterapias kezelés javasolhato.

Kovetkeztetés

A nemzetkozi ajanlasok tiikrében, reszekabilis majattét
esetén a fokozott tumorbiolégiai kockdzattal rendelkezd
betegeknél és amennyiben tobbszakaszos majreszekcid
sziikséges, egyértelmien javasolhaté a preoperativ szisz-
témas kezelés [2, 31, 32].

Fontos kiemelni, hogy a preoperativ kemoterapias ke-
zeléseknek ismert hitranyaik is vannak, mint a hepatoto-
xicitas vagy az ,eltling attétek” problémaja [33-35]. Je-
len Osszefoglalonkban csak a reszekabilis méjattétek
kezelési algoritmusaival foglalkozunk, és az ajanlott ma-
ximum 4-6 ciklus preoperativ kezeléssel, a 2 honapos
kontrollképalkotis mellett ez a kockdzat elkeriilhet6.

Az onkoteam jelentéségét nem lehet eléggé hangsa-
lyozni, hiszen a sok kezelési lehetGség koziil az adott be-
tegnél célzottan kivalasztani a legmegfelel6bb stratégiat
nem egyszemélyes feladat. Ezt mar tanulmanyokban is
kimutattak, mint Oxenbery és mtsai, ahol bar a klinikusok
86%-a biztos volt az dltala javasolt kezelésben, az onko-
teamek 36%-ban megvaltoztattik az eredeti tervet, és a
valtoztatdsok 72%-a lényeges mddositis volt [36].

Az 6sszefoglalé tanulménnyal arra szeretnénk felhivni
a figyelmet, hogy a colorectalis eredetd majattétek keze-
lése Osszetett feladat, és a terdpids lehetSségek széles tar-
hdza és folyamatos fejlédése miatt viszonylag rovid id6-
szakok alatt is tapasztalhaték valtozdsok az ajanliasokban.
A nemzetkozi eredményekbdl és tapasztalatokbol kiin-
dulva a legfontosabb a betegek megfelel§ centrumba
torténd referaldsa, colorectalis eredetl majittétek esetén
mdjsebészeti centrumba torténé konzultilisa még a
komplex terapia megkezdése elbtt.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa, illetve a
kapcsolédd  kutatbmunka anyagi tdmogatisban nem
részestilt.

Szerzoi munkamegosztdas: D. K.: A kézirat megirisa.
D. Zs.: A kézirat megirdsiban nyujtott segitség. B. A.:
Jelent6s szakmai tanacsok. A cikk végleges valtozatat
mindharom szerzd elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A cikkel kapcsolatban a szerzéknek nincse-
nek érdekeltségeik.

Koszonetnyilvanitas

A cikk szakmai véleményezéséért és tandcsaiért koszonet illeti
Dr. Landherr Liszlé f6orvos urat, a budapesti Uzsoki Utcai Oktatod
Korhiz Onkoradiolégiai Osztilyanak vezetdjét.

Irodalom

[1] Kanas GP, Taylor A, Promrose JH, et al. Survival after liver resec-
tion in metastatic colorectal cancer: review and meta-analysis of
prognostic factors. Clin Epidemiol. 2012; 4: 283-301.

[2] Van Cutsem E, Cervantes A, Adam R, et al. ESMO consensus
guidelines for the management of patients with metastatic colo-
rectal cancer. Ann Oncol. 2016; 27: 1386-1422.

[3] Adams RB, Aloia T, Loyer E, et al. Selection for hepatic resection
of colorectal liver metastases: expert consensus statement. HPB
2013;15:91-103.

[4] Essadi I, Sbitti Y, Fetohi M, et al. Treatment of liver metastases
from colorectal cancer: Medico-surgical strategies. Gastroenterol
Res. 2011; 4: 122-124.

[5] Poston GJ, Adam R, Alberts S, et al. OncoSurge: a strategy for
improving resectability with curative intent in metastatic colorec-
tal cancer. ] Clin Oncol. 2005; 23: 7125-7134.

[6] Jakab F. Milestones in liver surgery. [Mérfoldkovek a mdj se-
bészetében.] Orv Hetil. 2018; 159: 375-383. [Hungarian |

[7] Adam R, de Gramont A, Figueras J, et al. Managing synchronous
liver metastases from colorectal cancer: a multidisciplinary inter-
national consensus. Cancer Treat Rev. 2015; 41: 729-741.

[8] Jones RP, Brudvik KW, Franklin MJ, et al. Precision surgery for
colorectal liver metastases: Opportunities and challenges of om-
ics-based decision making. Eur J Surg Oncol. 2017; 43: 875—
883.

[9] Nordlinger B, Sorbye H, Glimelius B, et al. Perioperative chem-
otherapy with FOLFOX4 and surgery versus surgery alone for
resectable liver metastases from colorectal cancer (EORTC Inter-
group trial 40983): a randomised controlled trial. Lancet 2008;
371, 1007-1016.

[10] Nordlinger B, Sorbye H, Glimelius B, et al. Perioperative
FOLFOX4 chemotherapy and surgery versus surgery alone for
resectable liver metastases from colorectal cancer (EORTC
40983): long-term results of a randomised, controlled, phase 3
trial. Lancet Oncol 2013; 14: 1208-1215.

[11] Jones RP, Hamann S, Malik HZ, et al. Defined criteria for resect-
ability improves rates of secondary resection after systemic thera-
py for liver limited metastatic colorectal cancer. Eur J Cancer
2014; 50: 1590-1601.

[12] Torzilli G, Adam R, Vigano L, et al. Surgery of colorectal liver
metastases: pushing the limits. Liver Cancer 2016; 6: 80-89.

[13] Ayez N, van der Stok EP, de Wilt H, et al. Neo-adjuvant chemo-
therapy followed by surgery versus surgery alone in high-risk pa-
tients with resectable colorectal liver metastases: the CHARISMA
randomized multicenter clinical trial. BMC Cancer 2015; 15:
180.

[14] Folprecht G, Gruenberger T, Bechstein W, et al. Tumour re-
sponse and secondary resectability of colorectal liver metastases
following neoadjuvant chemotherapy with cetuximab: the
CELIM randomised phase 2 trial. Lancet Oncol. 2010; 11: 38—
47.

[15] Choti MA, Thomas M, Wong SL, et al. Surgical resection prefer-
ences and perceptions among medical oncologists treating liver
metastases from colorectal cancer. Ann Surg Oncol. 2016; 23:
375-381.

ORVOSI HETILAP

2018 m 159. évfolyam, 21. szam



[16]

[17]

Krell RW, Reames BN, Hendren S, et al. Surgical referral for
colorectal liver metastases: a population-based survey. Ann Surg
Oncol. 2015; 22: 2179-2194.

Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines).
Colon Cancer. Version 2.2017. Available from: https://www.
ncen.org/professionals/physician_gls/default.aspx

[18] Yin Z, Liu C, Chen Y, et al. Timing of hepatectomy in resectable

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

synchronous colorectal liver metastases (SCRLM): Simultaneous
or delayed? Hepatology 2013; 57: 2346-2357.

Feng Q, Wei Y, Zhu D, et al. Timing of hepatectomy for resect-
able synchronous colorectal liver metastases: for whom simulta-
neous resection is more suitable — a meta-analysis. PloS ONE
2014;9: ¢104348.

Slesser AP, Chand M, Goldin R, et al. Outcomes of simultaneous
resections for patients with synchronous colorectal liver metasta-
ses. Eur J Surg Oncol. 2013; 39: 1384-1393.

Baltatzis M, Chan AK|, Jegatheeswaran S, et al. Colorectal cancer
with synchronous hepatic metastases: systematic review of re-
ports comparing synchronous surgery with sequential bowel-first
or liver-first approaches. Eur J Surg Oncol. 2016; 42: 159-165.
Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines).
Rectal Cancer. Version 3.2017. Available from: https://www.
ncen.org/professionals /physician_gls /default.aspx

Jones RP, Kokudo N, Folprecht G, et al. Colorectal liver metas-
tases: a critical review of state of the art. Liver Cancer 2016; 6:
66-71.

Jegatheeswaran S, Mason MJ, Hancock HC, et al. The liver-first
approach to the management of colorectal cancer with synchro-
nous hepatic metastases: a systematic review. JAMA Surg. 2013;
148: 385-391.

Lam VW, Laurence J, Pang T, et al. A systematic review of a liver-
first approach in patients with colorectal cancer and synchronous
colorectal liver metastases. HPB 2014; 16: 101-108.

Simoneau E, Alanizi R, Alshenaifi J, et al. Neoadjuvant chemo-
therapy does not impair liver regeneration following hepatecto-
my or portal vein embolization for colorectal cancer liver metas-
tases. J Surg Oncol. 2016; 113: 449—455.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[27]

(28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

Spelt L, Sparrelid E, Isaksson B, et al. Tumour growth after por-
tal vein embolization with pre-procedural chemotherapy for
colorectal liver metastases. HPB 2015; 17: 529-535.

Chun YS, Vauthey JN, Ribero D, et al. Systemic chemotherapy
and two-stage hepatectomy for extensive bilateral colorectal liver
metastases: perioperative safety and survival. ] Gastrointest Surg,.
2007; 11: 1498-1504.

Buac S, Schadde E, Schnitzbauer AA, et al. The many faces of
ALPPS: surgical indications and techniques among surgeons col-
laborating in the international registry. HPB 2016; 18: 442—448.
Donati M, Stavrou GA, Oldhafer KJ. Current position of ALPPS
in the surgical landscape of CRLM treatment proposals. World J
Gastroenterol. 2013; 19: 6548-6554.

Zhu D, Zhong Y, Wei Y, et al. Effect of neoadjuvant chemo-
therapy in patients with resectable colorectal liver metastases.
PloS ONE 2014; 9: ¢86543.

Beppu T, Sakamoto Y, Hayashi H, et al. Perioperative chemo-
therapy and hepatic resection for resectable colorectal liver me-
tastases. Hepatobiliary Surg Nutr. 2015; 4: 72-75.

Lehmann K| Rickenbacher A, Weber A, et al. Chemotherapy be-
fore liver resection of colorectal metastases: friend or foe? Ann
Surg. 2012; 255: 237-247.

Zorzi D, Laurent A, Pawlik TM, et al. Chemotherapy-associated
hepatotoxicity and surgery for colorectal liver metastases. Br J
Surg. 2007; 94: 274-286.

Zendel A, Lahat E, Dreznik Y, et al. Vanishing liver metastases
— a real challenge for liver surgeons. Hepatobiliary Surg Nutr.
2014; 3: 295-302.

Oxenberg J, Papenfuss W, Esemuede I, et al. Multidisciplinary
cancer conferences for gastrointestinal malignancies result in
measureable treatment changes: a prospective study of 149 con-
secutive patients. Ann Surg Oncol. 2015; 22: 1533-1539.

(Dede Kristof dr.,
Budapest, Uzsoki u. 29., 1145
e-mail: dede.kristof@gmail.com)

A rendezvények és kongresszusok hiranyaganak leadasa

a lap megjelenése elétt legalabb 40 nappal lehetséges, a 6 hetes nyomdai atfutas miatt.
Kérjik megrendel8ink szives megértését.

A hiranyagokat a kdvetkezd cimre kérjuk:
Orvosi Hetilap titkarsaga: edit.budai@akademiai.hu
Akadémiai Kiad6 Zrt.

2018 m 159. évfolyam, 21. szam

ORVOSI HETILAP



