Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja
A colorectalis daganatok ellatasarol
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I. Alapvetéo megfontolasok

1.1. A protokoll alkalmazasi/érvényességi teriilete

A protokoll vonatkozé ajanlasait alkalmazni/érvényesiteni sziikséges a hazai progressziv egészségiigyi
ellatd rendszer valamennyi (kistérségi-megyei-regionalis-orszagos) szintjén, az alapellatas és a jard/fekvobeteg
szakellatas feladatait - ANTSZ engedéllyel - végzé allami, nkorméanyzati és magan intézményben; a cimben
foglalt daganatok korai felfedezése, kivizsgalasa, gyogykezelése és kovetéses gondozasa soran, a kdzremiikodo
(a betegség vagy az altala megtamadott szerv/szervrendszer vagy az orvosi beavatkozas jellege szerint
specializalt, diagnosztikai és klinikai) tarsszakmak miikddési engedéllyel rendelkezd szolgaltatd egységei
munkdjaban - a daganat gyantja vagy annak diagndzisa miatt nyuajtott komplex ellatoi tevékenység valamennyi
részfeladatat képezo orvosi beavatkozas és egyéb ténykedés dsszessége tekintetében.

1.1.1. A protokoll témajanak pontos meghatirozasa, a témavalasztas indoklasa

A protokoll téméja a cimben foglalt daganatok eléforduldsarol, természetérdl és lekiizdhetéségérdl szold
tudomanyos ismeretek Osszefoglalasa, valamint a betegek teljeskorti, komprehenziv onkologiai ellatdsaba
tartoz6 €s a sokszakmads egyiittmiikddés (multidiszciplinaris team — 1d. alabb) révén egymasba kapcsolodo
teenddk (transitional treatment and care) céliranyosan tervezett folyamatanak (algoritmusanak) leirasa. A
témavalasztast a daganatok tarsadalmi veszélyességén (a népesség halalozasa szempontjabol a masodik
legveszélyesebb betegség-csoport) és a tudomanyos ismeretszerzés felgyorsulasan tilmenden indokolja az
Ossztarsadalmi rakellenes kiizdelemben (Id.: Nemzeti RakEllenes Program) kiemelt jelent6ségi egészségiigyi
ellatas igen nagyfoku egyenetlensége mind az 0j tudomanyos moédszerek ismerete és alkalmazasa, mind a
nyujtott szolgaltatasok mindségi szinvonala, a mindségi ellatas hozzaférhetésége, a rendelkezésre allo szellemi
¢és anyagi eroforrasok eloszldsa és hatékony felhasznalasa, egyiittesen az elvarhatd gyogyitasi eredmények
elérése tekintetében.

1.1.2. A protokoll célja

Kozvetlen cél a betegek ellatasaban jelenleg tapasztalhatd egyenetlenség és szervezetlenség felszdmolasa, a
komprehenziv szemléletli komplex ellatas folyamatossdganak (transitional treatment and care) biztositasa
minden egyes beteg részére. Az ellatds biztonsagat és egyenletesen magasabb szinvonalra emelését olyan
egységes modszerek alkalmazasa/elterjesztése szolgalja, amelyek a gyogyitds eredményessége ¢és
koltséghatékonysaga szempontjabol egyarant megfelelnek a bizonyitékokon alapuld orvoslas (evidence based
medicine=EBM) kovetelményeinek, vagy ahol ilyen evidencidk még nem ismeretesek, ott a szakma
szabalyainak megfeleld és a lehetd legszélesebb nemzetkdzi/hazai szakmai korben konszenzussal elfogadott
szakeért6i allaspont (expert opinion) talajan allnak.

Masodlagos cél a jelen ajanlasok tovabbi alkalmazasa mas (orszagos és helyi) eljarasrendek, kapcsolodo
folyamat-szabalyozasok (pl.: finanszirozas, belsé mindségiranyitas, stb.) kidolgozasaban. A protokollba foglalt
ajanlasok céljaval ellentétes azonban minden olyan tovabbi alkalmazas, amely a kotelezd egészség-biztositas
alapjan igénybe vehetd szolgaltatasok orszagos vagy helyi menedzselésének és finanszirozasanak szabalyozésa
altal a beteg érdekét szolgalo orvosi ellatas hivatasszerti gyakorlasat korlatozza.

Az ajanlasok hosszabb tava célja a hazai onkologia felzarkoztatdsa, csatlakoztatasa az EU-ban (is)
kezdeményezett (Organisation of European Cancer Institutes=OECI) harmonizacids torekvésekhez, amelyek
az onkologiai ellatas és kutatdsok szervezésében Eurdpa-szerte tapasztalhaté nagy kiillonbségek kiegyenlitését
célozzak a Komprehenziv Onkologiai Centrumok (Comprehenzive Cancer Centres) kialakitasaval (kritériumai:
a rak-probléma és a rak-betegek sziikségleteinek globalis szemlélete, a multidiszciplinaris diagnosztika,
megel6zés, kezelés és kovetéses gondozas), valamint a diagnosztikai és kezelési stratégiak iranyelveinek
fejlesztésére iranyuld kollaboracioval (AGREE). E torekvéseket indokolja, hogy az onkologiai ellatas
szervezése, fejlesztése jelenleg nélkiilozi az eurdpai rak-centrumok kozotti harmonizaciot (ami a rak-
centrumok mindsitése révén lehet elérhetd), valamint, hogy Eurdpa népei szdmara biztositani kell a jo
mindségl ellatas hozzaférhetdségét, azaz a forrasok koncentralasat és a kutatasok integralasat a magas mindség
¢s a forrasok koltséghatékony felhasznalasa érdekében.

1.1.3. A protokoll célcsoportjai (ellatottak és a protokollt alkalmazé ellaték kore, ellatasi szint)
Ellatottak: az alabbiakban részletezett ajanlasok célcsoportjai a cimben foglalt daganatok korai felfedezését
elésegitd altalanos vagy sziird jellegii (1d.: 51/1997. NM rendelet) orvosi vizsgalatokon résztvevé panasz/tiinet



nélkili személyek; a daganat konkrét gyantjat tisztdzo, vagy a diagnozist pontositd specidlis vizsgalatokban
(diagnosztikai célu beavatkozasokban), valamint a daganat diagndzisa alapjan kurativ vagy palliativ célu, aktiv
vagy kronikus jellegli gyogykezelésben (az ehhez sziikséges vizsgalatokban, beavatkozasokban), tovabba a
daganatos allapot kontrollalasaban, kovetéses gondozasaban részesiilé betegek.

Ellatok: a fenti ellatasokat nyujtd valamennyi egészségiigyi szolgaltaté az 1. pont alatt meghatarozott
ellatasi szinteken és ellatok korében — kiilonds tekintettel a rosszindulati daganatos betegek ellatasara
szervezett centrumok rendszerében egyiittmiikodd intézményekre és szolgaltatd egységekre. A rosszindulath
daganatok veszélyessége miatt, illetve minél koraibb ellatdsa (early detection and treatment) érdekében
biztositani sziikséges, hogy az ellatdé rendszer barmely pontjan felfedezett betegség (vagy megalapozott
gyanuja) esetén a beteg Utja haladéktalanul a multidiszciplinaris team-munka elvén miik6dé Onkologiai
Centrumba vezessen, ahol a daganat lokalizacidoja szerint kompetens tarszakmak szakembereibdl allo
Onkolégiai Team konszenzussal és a beteggel egyetértésben alakitja ki (tervezi meg) a tovabbi beteg-utakat -
alkalmazva a jelen ajanlasokat a daganattal kapcsolatos teenddk sorozataban (algoritmuséban), gondoskodva a
terapias terv végig vezetésérol és kovetésérol.

1.2. Roviditések, definiciok
1.2.1. Roviditések

CRC colorectalis carcinoma

cC colon carcinoma

RC rectum carcinoma

STC subtotalis colectomia

APRE abdomino-perinealis rectum exstirpatio
RA eliils6 rectum resectio

TME totalis mesorectalis excisio

TEM transanalis endoscopos mikrosebészet
RLA regionalis lymphadenectomia

LCRS laparoscopic colorectal surgery

ucC ulcerativ colitis

IBD "inflammatory bowel disease", azaz gyulladasos bélbetegség
G grade

T: tumor, N: nodus, azaz regionalis nyirokcsomo, M: tavoli metasztazis
CT computer tomographia

UH ultrahang

CEA carcinoembrionalis antigén — tumormarker
MR magneses rezonancia

RT radio-therapia

ChT chemotherapia

RFTA radio frekvencias tumor ablatio

TME total mesorectal exstirpatio

1.2.2. Definicio
Daganat a vastag- és végbél barmely szakaszan kialakulhat, de el6fordulasi valoszinlisége az egyes szakaszokon
nem egyforma. A lokalizacié megoszlasa:

Coecum 2,5-4,5 %
Colon ascendens 2,05-4,0%
Flexura hepatica 1,5-3,0 %

Colon transversum 3,0-4,5 %
Flexura lienalis 1,5-3,0 %
Colon descendens 6,0-8,0 %
Colon sigmoideum 18,0-25,0
Rectum 48,0-58,0
Anus 1,5-2,0
1.2.3. Epidemioldgia

Az iparosodott, ’fejlett” orszagokban évek ota a masodik-harmadik daganatos halalok. A civilizacios fejlettség
és CRC incidencia parhuzamossaga nem mindeniitt érvényesiil. Magyarorszagon j6 néhany iparilag fejlettebb
orszagénal magasabb az el6fordulas.



Magyarorszagon a XXI. szdzad elején kb 33 000 rakhaldlozason belill a vastag- és végbélrak a masodik
leggyakoribb daganatos halalok, évi 4800-os esetszammal. A ndk korében az emlérak mogott a masodik
leggyakoribb daganatos halaloki tényezd. A férfiak kozott masodik a gyakorisagi sorrendben. El6fordulasa
emelkedd, 1975-ben 3025 beteg halt meg Magyarorszagon colorectalis rakban, 1990-ben mar 4236. A
megbetegedés gyakorisaga 40. életév felett rohamosan ndvekszik, a 60. életévig 5 évenként kétszerezddik.
Sajnalatos mddon, egyre gyakrabban talalkozunk a 40 évnél fiatalabb korosztalyokban is e daganattipussal.
Amint az a daganatokat sok esetben megel6z6 rakel6z6 allapotokra, Gigy a mar manifeszt rosszindulatu formakra
és azok attéteire is, a lasst progreszszi és a relativ hosszii ideig tarto tiinetmentesség a jellemzé. Eppen ezért, a
betegség sikeres gyogyitasanak elofeltétele a korai felismerés, a rakmegel6z6 allapotok kezelése, a
veszélyeztetett lakossag sziirése.

1.3. Betegség allapot leirasa

1.3.1. Hajlamosit6 tényezék

crer

crer

Elészor szovettani megfigyelések bizonyitottak, hogy a vastagbél carcinomak fokozatosan
sulyosbod6 adenomatosus dysplasia stadiuman keresztiil alakulnak ki (Muto et al, 1975; Stryker et al, 1987).
Ebbe a csoportba tartozik a vastagbélrakok legalabb 70%-a, beleértve a colitis ulcerosa talajan kialakuld és mas
,»de novo” rakokat is (Mueller et al., 2002). Az adenoma stadiumot hyperproliferativ nyalkahartya elvaltozas
el6zi meg, amelyet kornyezeti faktorok (gyulladas, a taplalékkal bejutd irritativ és rakkeltd anyagok),
velesziiletett génkarosodasok vagy az életkorral 6sszefliggd promoter metilacios folyamatok inditanak meg.

e adenoma,

e polyposis, (,,Familial adenomatous polyposis — FAP),

o gyulladasos bélbetegségek (UC), (diverticulosis nem bizonyitott) , M Crohn

e emlbrak, méh- és petefészekrak utan el6fordulasi esélye fokozott

e acsaladi halmozo6das bizonyitott (,,hereditary nonpolyposis colorectal cancer” — HNPCC)

e avastagbélrak miatt miitéten atesett egyének esélye masodik daganat megjelenésére haromszoros

1.3.2. Kockazati tényezok

rostszegény-,

fehérjében dus-,

finomitott szénhidratokat tartalmazé étrend,

a taplalék magasabb zsirtartalma a fizikai aktivitds, sport hianya meghdromszorozza a vastagbélrak
esélyét (a végbélrakra vonatkozoan ilyen osszefliggést nem talaltak),

e alkoholistak, dohanyosok kdrében magasabb a gyakorisag .

1.3.3. Genetikai hattér
A bizonyitékok szintje: A

A vastagbélrakok genetikailag, tovabba a varhato korlefolyés és a terapias vonatkozasok szerint is két
nagy csoportra oszthatok: (a) microsatellita stabil (MSS) rakok és (b) kifejezetten microsatellita instabil (MSI-H)
rakok. Meg szoktak még kiilonboztetni alacsonyfoku microsatellita instabil (MSI-L) vastagbélrakokat is, ezek
korlefolyasa az MSS rakokéhoz nagyon hasonlo, ezért ezt a csoportot kiilon nem emlitjiik.

Altalanosan elfogadott, hogy az APC gén mutacidja colorectalis carcinogenesist kivaltd folyamatok
egyik legkorabbi eseménye (Powell et al, 1992) és az Gsszes ,,polyp — cancer” szekvencia talajan kdrnyezeti
carcinogének hatdsara kialakult sporadikus vastagbélrak 75-80%-aban kimutathat6. 4 K-ras oncogén mutacidja
40-50%-o0s gyakorisaggal fordul el6 és rendszerint mar az enyhe dysplasiads adenoméaban megjelenik (Breivik et
al.,1994). A TP53 gén mutacidja a "polyp - cancer" szekvencidban kb. 70 %-os gyakorisaggal kovetkezik be
kozvetleniil az invaziv novekedési fazis kialakuldsa el6tt. A colitis ulcerosa talajan kialakult rdk abban
kiilonbozik egyéb MSS raktol, hogy a 7TP53 karosodas a fejlddésmenet sokkal korabbi stadiumaban
bekdvetkezik.

A vastagbélrak sejtben tobbféle gén mutathat promoter metilacidt, azonban ezek egy része nem vesz
részt a daganatos folyamatban, hanem az életkorral fligg 6ssze, szemben a daganat kialakulassal Gsszefliggé un.
C-tipust (cancer related) metilacioval. A promoter régié C-tipusi metilacidja miatt nem mikodé MLHI génnek
alapvet6 oki szerepe van a sporadikus MSI-H vastagbélrakok kialakulasaban, amelyak az §sszes vastagbélrak kb
15%-at teszik ki (Kane et al., 1997).

Az orokletes rak szindromakat az egyes elvaltozasokra jellemzé DNS-hibajavitdé (mismatch repair)
gén vagy tumor szupresszor gén velesziiletett mutacioi okozzak (WHO Blue Book: Tumors of the digestive
system, 2000; Tulassay, 2004). Ezek kozil a Herediter Nem-polyposis-eredetii Colorectalis Carcinoma




(HNPCC) valamelyik DNS hibajavit6 gén, dontéen az MLH1 vagy MSH2 velesziiletett mutacioja kovetkeztében
alakul ki. Gyakorlatilag az 6sszes HNPCC-re jellemz0 a kifejezett microsatellita instabilitas.

1.4. Patholégia

1.4.1. A makroszkopos kép

E tekintetben harom f6 csoportot kiilonboztetnek meg:
(1) ulcerativ tipus 61 %,

(2) fungiform 25 %,

(3) stenotizald 7 % és

(4) egyéb 7 %.

1.4.2. Rakel6z6 allapotok

Adenomak

Bar nem tartoznak a malignus tumorok kdz¢, a carcinogenesisben jatszott szerepiik miatt szot kell ejteni az
adenomakrodl (neoplasticus polypusokrdl) is. Joindulati epithelialis tumorok, amelyek szerkezetiik alapjan
lehetnek tubularisak vagy villosusak, illetve tubulovillosusak. A ham enyhe, kozepes és kifejezett dysplasigja
(régebbi ndmenklatira szerint in situ carcinoma) alakulhat ki. Minal nagyobb egy adenoma (1 cm felett) és minél
distalisabb colonszakaszon helyezkedik el, s szerkezetében minél tobb villosus komponenst is tartalmaz,
malignizalodasi készsége annal nagyobb. Amennyiben az adenoman beliil egyértelmi{i malignus teriilet lathato, a
diagnozis adenoma adenocarcinomaval. Az adenomak (polypusok) specialis formaja az ordkletes familiaris
polyposis.

Familiaris polyposis szindrémak

Az ide sorolhato betegségekre jellemz6é egy jol meghatarozatd kulcs-gén mutacidja és az autosomalis
domindns oOroklédést mutatd fejlodésmenet. Az egyes szindromakhoz tartozé elvaltozasok nemcsak a
vastagbélben, hanem tipusos esetben az egész gyomor-bél traktusban sot egyéb szervekben is megjelenhetnek,
jellegzetes klinikai képpel jarnak, amelyek alapjan a helyes diagndzis felallithatd. A betegséget kivaltdé génben a
mutécié helyétdl, esetleg a tovabbi szerzett mutaciok tipusatol fiiggben az egyes korképek kevésbé kifejezett
formaban is megjelenhetnek. Ilyenkor a biztos diagndzist a genetikai teszt biztositja. Az ebbe a csoportba
sorolhat6 megbetegedések a kovetkezok:

- Familiaris adenomatosus polyposis (FAP). A betegséget az 5q21-22 kromoszoéma régiora lokalizalodo
Adenomatosus Polyposis Coli (APC) gén velesziiletett vagy frissen megszerzett mutacidja valtja ki.
Jellegzetessége a sokszor igen nagyszamu polyposus vagy intramucosalis adenoma megjelenése a colonban és
rectumban. Ezek mellett vékonybél adenomatosus polipok, intra-abdominalis desmoid tumorok, a retina pigment
hamjanak congenitalis hyperplasiaja, osteomak €s csont cystak is kialakulhatnak. A Gardner és Turcot szindroma
Iényegében a FAP variansanak tekinthetd. Az adenoméak megjelenése10-20 éves kor kdzott varhatd, szamuk az
¢letkor elérehaladtaval nd. Becslések szerint az 6sszes vastagbélrak 1%-a FAP eredetil.

- Hamartomatosus polyposis szindromak. A Peutz-Jeghers szindroma ¢és a juvenilis polyposis szindroma
kozott, amely utobbiba beletartozik a Cowden betegség és a Bannayan-Ruvalcaba-Riley szindroma is, csak
nagyon kis klinikai kiilonbség tehetd. A Peutz-Jeghers szindromara a nyalkahartydk és a bor melanin
pigmentacidja, valamint a hamartomatosus bél polypok jellemzbéek, amelyek elsésorban a vékonybélre
lokalizaltak, kisebb szamban vannak jelen a vastagbélben és ritkan a nyel6csdben, az orrgaratban a hugyutakban.
Béltraktuson kiviili daganatok ritkak, de petefészek, méhnyak, emld, hasnyalmirigy és here tumorok
eléfordulhatnak. Altalanosan elfogadott, hogy az intra- és extraintestinalis rik-kockézat 10-18-szoros (Tulassay,
2004; WHO Blue Book: Tumors of the digestive system, 2000).

1.4.3. malignus colorectalis rakok
A bizonyitékok szintje: A

A szovettani leletben az alabbi paraméterekre kell kitéerni (NCCN guideline, 2007)
a) Patologiai stadium
e A daganat sulyossagi fokozata (grade)
e Az infiltracié mélysége (T)
e Az 0sszes vizsgalt nyirokcsomo és ezen beliil a pozitiv nyirokcsomok szama (N)
e A proximalis, distalis €s peritonealis sebészi sz¢l allapota
b) Nyirokcsomo status
o Legalabb 12 regionalis nyirokcsomot kell megvizsgalni
e Az apicalis nyirokcsomd statusa (a sebésznek kell megjeldlni). Ha az apicalis nyirokcsomoban
metastasis van, a pN3 fokozat ajanlott.
e Amennyiben meghatirozott, a sentinel nyirokcsomok részletes feldolgozasa, sziikség esetén
micrometastasisok azonositdsa immunhisztokémiai modszerekkel.



Adenocarcinomak WHO klasszifikacioja

Az osztalyozas a morfologiai jellegzetességekre alapozott, kevés prognosztikai informaciot hordoz és
nem segiti az egyedi terapia meghatarozasat. Makroszkoposan a daganat lehet polypoid, exulceralt, korkords,
ritkan linitis plastica képében jelentkezd. A daganatsejtek cytologiai atypidja alapjan 3 csoport kiilonithet6 el.
Grade I: Jol differencialt.
Grade II: K6zepesen differencialt.
Grade I1I: Rosszul differencialt.

Szovettani altipusok:
a) Mucinosus adenocarcinoma
b) Pecsétgytirii-sejtes carcinoma
¢) Adenosquamosus carcinoma
d) Medullaris carcinoma
e) Differencialatlan carcinoma

A vastagbélrdkok genetikai osztalyozasanak patologiai vonatkozdsa

A bizonyitékok szintje: B

A microsatellita stabil (MSS) vastagbélrakok altalaban agressziv, kezelésre nehezebben reagalo
daganatok Bizonyos génelvaltozasok kimutatasa (pl. az EGFR fehérje fokozott expressioja) segiti a célzott
kemoterapia kivalasztasat.

A kifejezetten microsatellita instabil (MSI-H) vastagbélrakok altalaban jobb progndzistiak, a metastasisok
nem gyakoriak még el6rehaladottabb stddiumban sem, de kevésbé jol reagalnak 5-FU alapu adjuvans
kemoterapiara (Ribic et al, 2003). A HNPCC kérlefolyésa rendkiviil kedvezo, igen ritkan és késon ad regionalis
nyirokcsomo vagy tavoli attétet. Altalaban elegendd a sebészi eltavolitas (Lynch and de la Capelle, 2003).

1.4.3.1. Anus daganatai
Praecancerosisnak kell tekinteni a morbus Paget, morbus Bowen, papillo- I mavirus- fertézések, morbus
lichen perianalis korképeket. Ezek lehetd szanalasa, perzisztalas esetén rendszeres kontrollja sziikséges.

1.4.3.1.1. Laphamrak és variansai

A etiologidban szamos esetben szerepet jatszhat megel6z6 kronikus irritacio, fistula, leukoplakia, condyloma
vagy irradiatios heg. E laesiokban, hasonldoan mas lokalizaciohoz, dysplasiak alakulnak ki, amelyek egy része
spontan regressiot mutat, de a stlyos dysplasidk mintegy 30%-abol invaziv rak alakul ki. A felszini fokozott
elszarusodas miatt leukoplakia klinikai képében jelenhet meg. A basalmembran intact. A basalmembran attorése
utan invaziv carcinomar6l van sz, ami makroszkoposan lehet nodularis és szemdlcsds vagy sima és
kifekélyesedett. Mikroszkdposan a mas lokalizacioban megfigyelheté laphamrakokkal egyezd képet ad. A sejtek
érettsége, az elszarusodas mértéke, az intercellularis hidak megléte, az osztddasok szama €s a pleiomorphia foka
alapjan harom kategoriaba sorolhato, a daganatok tobbsége jol differencialt.

Grade I Jél differencialt.

Grade II Kozepesen differencialt.

Grade III Rosszul differencialt.

1.4.3.1.2. Verrucosus carcinoma

Az anogenitalis régioban gyakori alacsony malignitasd, exophyticus, karfiolszert, tipusosan a kotdszovetbe csak
felszinesen penetralé daganat. Igen jol differencialt sejtekbdl allo papillaris szdvetszaporulat, lokalis
szovetdestruktioval. Tavoli metastasisképzés igen ritka. Kialakulasaban human papillomavirus- infectio jatszhat
szerepet. Differencialdiagnozis: papilloma. Superficialis biopsia nem elég a diagndzishoz!

1.4.3.1.3. Cloacogen carcinoma

Igen wvaltozatos szoveti képet add, viszonylag ritka tumor. A szoveti kép hasonlithat az urothelium
transitiocellularis rakjara, mucoepidermoid carcinomara, zabszemsejtes carcinomara vagy basaloid tumorokra. A
diagnézis idépontjaban éltalaban az esetek harmadaban 4ttét talalhatd, amelyek els6dleges helyei a perirectalis
nyirokcsomok, majd az inguinalis nyirokcsomok. Gyakoriak a szervi attétek, majban, tiiddben, csontokban.

1.4.3.1.4. Melanoma malignum

Az anorectalis melanoma malignum az 0sszes melanoma kb. 2%-at teszi ki. Makroszkdposan tobbnyire
polypoid, ritkabban exulceralt. Mikroszkoposan egyez6 képet ad a bor malignus melanomajaval. A progndzis
igen rossz, a halalozas a cutan melanoma malignumét meghaladja.



1.4.3.1.5.Analis ductuscarcinoma (analis mirigycarcinoma, perianalis mucinosus carcinoma)

A perianalis nyaktermel6 mirigyekbdl indul ki, az anus nyalkahartyajaval nincs Osszefiiggésben. Kurtas utan
recidivara hajlamos, de attétképzés ritka. Szovetileg jol differencialt mucinosus adenocarcinomanak megfeleld
képet mutat.

1.4.3.1.6. Paget-kér
Az extramammaris Paget-kor ritka, altalaban apocrin mirigyeket bdséggel tartalmazo helyekrdl, igy az
anogenitalis régiobol indul ki. Szdvetileg jellemzi, hogy intraepidermalisan nyaktermeld sejtek lathatok,
atypusos magokkal.

1.4.3.1.7. Adenocarcinoma
A canalis analisbol kiindulé tumorok legnagyobb része adenocarcinoma, amely a rectumcarcinomakhoz
hasonléan viselkedik, ellatasaban is az azokra vonatkozo szabalyok szerint jarunk el ( 1. Colorectalis daganatok).

1.4.4. Stadiumbeosztas:
Célja, hogy a daganat prognozisara tampontot adjon, és ehhez szamos szempontot — méret, infiltratio mélysége,
szervhatar tullépése, regionalis nyirokcsomok érintettsége, tavoli metasztazis — vesz figyelembe. Az elmult 60

crer

Dukes A: a daganat a bélfalra lokalizalt.
Dukes B:  betor a kdrnyezo zsirszovetbe, de a nyirokcsomdk negativak
Dukes C:  a nyirokcsomokban attét van

crer

Stage A csak a mucosa érintett

Stage B; muscularis propria érintett, N°

Stage B, muscularis réteg infiltralt, eléri serosat, N°

Stage C; a tumor a serosan nem tor 4t, N'(T=Dukes B,)

Stage C,a tumor attdri a serosat és N (T=Dukes B,)

Stage D tavoli metasztazis
A jelenlegi klinikai gyakorlatban a stadiumfiiggd (,,staging related”) tobb valtozati kombinalt therapia
(,,combined multimodality treatment™) alapja a kezelt CRC TNM stadiumbesorolésa.

A colorectéilis carcinoma TNM osztalyozisa

T = primer tumor
T, = nincs primer tumor
T = in situ carcinoma
T, = a tumor nem terjed til a mucosa és submucosa rétegén
T, = a tumor a bélfalra lokalizalt, nem terjed til a serosan
T; = a tumor a bélfal dsszes rétegét involvalja a

szomszédos strukturakra és szervekre

val6 raterjedéssel, vagy anélkiil; fistula jelen lehet
T, = a tumor terjedése soran a kdzvetleniil szomszédos

szoveteken és szerveken til is kiterjed

N = nyirokcsomo érintettség (,,nodal invelvement™)
N, = nyirokcsomo nem érintett
N, = 1-3 nyirokcsomd érintett a bélfal szomszédsagaban
N, = a resectio vagy az erek ligaturaja (apex) vonalan tuli
regionalis nyirokcsomo involvalt
N; = nyirokcsomok involvaltak, de a lokalizacié nem
meghatarozott
M = tavoli metasztazis
M, = nincs ismert tavoli metasztazis
M, = tavoli metasztazis jelen van

TNM szerinti stadiumbeosztas
0 stadium = T;s, No, M,




IA stadium = T, No, M,

IB stadium = T,, No, M,

II. stadium = Ts, No, M,

III. stadium = barmely T, N3, M, vagy Ty, Ny, M,
IV. stadium = barmely T, barmely N, M,
Metasztazisképzés

CC:

(1.) Lymphogen: mesocolon, mesenterium, retroperitoneum

(2.) Haematogen: els6sorban maj (a tumor észlelésekor 20%, késébb 50%), tiido

RC:

(1.) Lymphogen: fels6 harmad kranial felé - a. mesent. sup. mentén, kp. harmad: kranial és lateral fel¢ - a.
mesent. sup. és mesorectum, alsé harmad: kraniél, lateral és inguinal felé.

(2.) Haematogen: vena portae — maj és tovabb a tiidébe, als6 harmad vena cava inf. — tiido.

1.4.4.1. Az anus daganatai némileg eltéré biologiai viselkedésii daganatok

Az anusdaganatok el6fordulasanak felmérésében pontos adatok nem allnak rendelkezésiinkre. Eléfordulasat csak
becsiilhetjiik: 0,4-0,8/100 000re. Az életkori csucs a 65-70 év kozotti korosztaly. Eléfordulasi gyakorisaga
emelkedd tendenciat mutat. Az alacsonyabb szocidlis-higiénés koriilmé- 'nyek kozott ¢16k korében, valamint az
analis szexualitast rendszeresen élvezOk kozott gyakoribb az eléfordulasa. Az utdbbi években a férfiak kozott
egy Ujabb rizikocsoport alakult ki: homo- vagy biszexualisok, akiknek condylomajuk is volt.

A primer tumor terjedésének iranya

A canalis analis daganatai - nagyobb résziik adenocarcinoma - az anus irtere, a m. sphincter ani rostjai
(incontinentia a kovetkezménye) irdnydba terjed, s gyakran az anusnyildson at ,kind" a kiilvilagra. Az
anusbemeneti tumorok nem novekednek exophyticusan, a bdr rétegei €s a subcutis iranyaba terjednek, a
zéardizmot eldrehaladott allapotban infiltraljak, incontinentiat okozva.

A metasztatizalas természete

Az anusdaganatok nyirok drainage-a 75%-ban a kétoldali inguinalis regio iranyaba tart, illetve ennek
folytatasaként az a. ilica mentén, retroperitonealis iranyba. A fennmarado 25%-ban (féként a felsd ,.canalis
analis" daganatok) a kismedence, a rectalis nyirokcsomolanc iranyaban vezet. A haematogen drainage
elsésorban a v. cava rendszeréhez tartozik, igy ennek irdnyaba varhato a metastasisképzdodés.

Anus daganatok TNM besorolas
T-primer tumor

T-is Carcinoma in situ.

T1 2 cm-nél kisebb tumor.

T2 2-5 cm koz6tti tumor.

T3 5 ecm-nél nagyobb tumor.

T4 Kornyez6 szerveket infiltral (pl. hiively, holyag), (m. sphincter ani infil ~ traltsdga még nem T4).

N-regionalis nyirokcsomék

NO Nincs nyirokcsomoattét.

N1 Canalis analisban: perirectalis nyirokcsomoattét. Apusbemenetben: regionalis  (inguinalis)
nyirokcsomoattét.

N2 Unilateralis inguinalis nyirokcsomoattét.

N3 Perirectalis + inguinalis nyirokcsomdattét vagy bilateralis inguinalis nyirokcsomoattét.

M-tavoli attét

Anus daganatok Stadiumbesorolas

Stadium Canalis analis Anusbemenet
0 stadium Tis NO MO Tis NO MO
I. stadium T1 NO MO T1 NO MO
II. stadium T2 NO MO T2 NO MO
T3 NO T3 NO MO
Illa. stadium T4 NO MO T4 NO MO
Tl N1 MO barmelyT N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
III b. stadium T4 N1 MO



barmely T N2-3 MO
IV stadium barmely T barmely N Ml barmelyT  barmely N MO

1.5. Tiinettan

A tlinetmentes stadiumban felismert CRC kezelési eredményei és az 5 éves tulélés kilatasai kedvezdek:
Dukes A: 90 %
Dukes B;: 70 %
Dukes B,: 50 % 5 éves tulélés

A tiineteket okozo tumor mar altalaban elérehaladott stadiumban van és a kezelés eredményei rosszabbak:

Dukes C;: 40 %

Dukes C,: 25 %

Dukes D: 0 % 5 éves tulélés
A korai felismerést a sziirdvizsgalatok bevezetésétol ,haemokkult” test (Fecatwin) varhatjuk (,B” tipusi
evidencia).

1.5.1. Colon Carcinoma
Kezdeti panaszok:

e a has fokozatos, néha alig észrevehetd puffadasa,

e aszékelési habitus valtozasa,

e a székrekedés és hasmenés valtakoz6 eldforduldsa olyan egyénen, aki addig rendszeresen iiritett

székletet.

e  Dbizonytalan hasi fajdalmak,

e rossz kdzérzet, émelygés,

e  véres széklet.
Eldrehaladott tumorok: sz6vodményt — vérzés, ileus, perforatio - okozhatnak. A jobb colonfél témeges, gyakran
jelentés méretli tumorai ritkdn okoznak passage zavart, ugyanakkor ezek a karfiolszerlien burjanzo, térékeny
szerkezetli tumorok gyakran véreznek. Nem ritka, hogy a beteg anaemia miatt keriil kivizsgalasra, és igy észlelik
jobb colonfél tumorat. A bal colonfélen — elsdsorban a sigman — gyakoriak a kisebb, zsugoritd, sztenotizald
(,,gytiri”) tumorok, melyek fokozddo passage zavart okoznak és a vastagbél ileus leggyakoribb okai.

1.5.2 Rectum Carcinoma
Korai tiinet: véres széklet — haematochesia -. Aranyér jelenléte esetén is kotelezd a rectalis digitalis vizsgalat és a
rectoscopia! Nagyobb tumor: tenesmus, inkomplett székiirités érzete.

1.5.3.Anus carcinoma
Viszketés, valadékozas, vérzés, fajdalom a végbélnyilasban

I1. Diagnézis
2.1. Diagnosztika

2.1.1. Vizsgalatok
A kezdeti stadiumban levo CC felismerése csak a sziirés soran elvégzett endoszkopiatdl varhato.

o  Fizikdlis vizsgalat: csak a mar tapinthatd coecumtumort, vagy a bal colonfél tumora altal okozott
passage zavar, vagy ileus tiineteit észlelhetjiik, a korai tumorok nem adnak tapintasi leletet. Rectalis
digitalis vizsgalat kételezd. A rectum tumorainak 35 %-a ujjal elérhetd.

e  Laboratorium: specifikus értékli vizsgalat nincs. A vér mikro mennyiségének kimutatasa a székletben
alapvet6 és sziirésre is alkalmas eljaras, aminek tobb, korszerli modszere terjedt el. Humanspecifikus
immunologia vizsgalat a legpontosabb. A CEA a diagnosztikaban nem hasznalhato, viszont a tumor
miatt m{itott betegek kdvetésében igen.

e Endoszkopia

Anoscopia, és rectoscopia: az anorectum megbizhat6 vizsgaloeljarasa.

Sigmoidoscopia: flexibilis eszkdz, amivel az anustdl 45-60 cm -ig vizsgalhato a nyalkahartya.

Colonoscopia: flexibilis endoszkoppal a vastagbél teljes hosszdban vizsgalhato. Ez a vizsgalat ma a CRC
privilegizalt és sorrendben, jelentdségben egyarant elsérendi vizsgald eljarasa, ami sok esetben a rontgenologiai
vizsgalatot (irrigoscopia) is feleslegessé teszi.

Szerepe:

1) vizualizalja a colorectum teljes nyalkahartya felszinét; diagnosztikus talalati biztonsaga 95 % feletti
(,A” szintii evidencia),




2) biopsziavétel révén hisztologiai eredményhez juttat,
3) therapias lehetGséget nyujt, segitségével a vastagbél nyalkahartya szamos elvaltozasa definitive
eltavolithato.

Barmelyiket alkalmazzuk, azt a rectalis digitalis vizsgalatnak kell megel6znie.

e  Radioldgiai vizsgadlatok:
Akut tiinetek esetén a nativ hasi felvétel, allo helyzetben, értékes informaciokat szolgaltathat. Ilyenek: a
vastagbelek gazteltsége, a lumen dystensioja, a folyadéknivok jelenléte, elhelyezkedése, lokalizacidja, és végiil a
szabad hasiiri levegd kimutatasa.
Irrigoscopia ma is informativ, diagnosztikus értékii, magas talalati biztonsagt eljaras. Korszerii formaja a Welin
szerinti ketts kontraszt (barium ¢és levegd feltdltés) vizsgalat, ami a vastagbélrél pontos morfologiai képet ad.
Erzékenysége: az egy cm-nél nagyobb daganatok, adenomaék felismerésére alkalmas.

o Képalkoto vizsgalatok:
Hasi sonografia (UH): 1) ,kokarda” jel a colonon, 2) metasztazisok (elsdsorban maj, nyirokcsomo) kisziirése, 3)
szabad hastiri folyadék (ascites) kimutatasa. 4) Ureter pyelon pangas detectalasa.
CT: falmegvastagodas kimutatdsa, daganatos, (vagy gyulladasos) conglomeratumok kiterjedésének,
kornyezethez vald viszonyanak, a szomszédos szervek érintettségének a vizsgalata, a nyirokcsomo-,
majmetasztazisok kimutatasa. A ,,staging” nélkiilozhetetlen modszere.

e  RC diagnosztikai specifikumai:
Fizikalis vizsgalat: rektalis digitalis vizsgalat, 1agyéki régio tapintasa.
Endoszkopia: anoscopia. rectoscopia, colonoscopia.
Intraluminalis — intrarectalis - UH.
MR vagy CT a stadium felmérésben nem nélkiilozheto.
Egyéb. Nogyogyaszati, urologiai vizsgalat ajanlott.
A konvencionalis diagnosztikai modszerek: CT MRI (cross és helicalis) USG (externalinternal) markerek
illetve radio-immuné-scintigraphia korai stadiumban biztos diagnézisra nem képes. Pl CEA esetében a
szenzitivitas 50-60%-0s a specificitas 80% korili, radiographia esetén a szenzitivitds 49% a specificitas 85%,
CT esetén a szenzitivitas 25 % a specificitas 75% addig a PET-Ct esetén a szenzitivitas 95% a specificitas 97%.
Colon és rectum tumor esetén is indokolt a preoperativ staging soran a PET-CT igénybevétele.

2.1.2. Differencialdiagnosztika

IBD kiilonb6z6 formai,

polipok,

adenomak

diverticulitis

Meg kell azonban allapitani, hogy a korszerii diagnosztikai modszerek alkalmazasaval — és itt elsdsorban a
colonoscopiat kell kiemelniink — a CRC diagnosztikajaban a tévedés, vagy kétség elenyészden ritka.

A CRC szévédményes eseteiben - ileus, vérzés, perforatio - az elkiilonité diagnosztika modszerei nem, vagy
csak korlatozottan alkalmazhatoak. Ilyenkor az indikaciot a szovédmény képezi és a differencialdiagnosztika
mérlegelése masodlagos.

2.1.3. Vizsgalati algoritmus
Cél: a daganat természetének megismerése, a tumorstadium, miitéti teherbiro-képesség felmérése.
Algoritmus:
e anamnézis,
o fizikalis vizsgalat,
e laboratériumi vizsgalatok a beteg mitéti teherbird-képességének megitélésére, indulo CEA
meghatarozas (staging),
e endoscopia
e irrigoscopia (amennyiben colonoscopia nem lehetséges)
érintettségének megitélésére.
e  Metasztazis keresés: hasi UH, mellkas rontgen, CT, PET-CT
o Kiegészitd vizsgalatok: urologia (cystoscopia), ndgyogyaszati konzilium



II1. Kezelés altalanos elvei
3.1. Miitéti kezelés
3.1.1. Miitéti elokészités

3.1.1.1. A bélcsatorna el6készitése
A colorectalis miitétek szovodményeinek forrasa maga a béltartalom. A vastagbélen elektiv mitétet csak az
emésztdcsatorna el6készitése utan végziink. Ennek célja a béltartalom kiiiritése, és a baktériumflora gyogyszeres
csokkentése.
Modszerek:

1.) abélcsatorna mechanikus kitisztitasa,

2.) sebészi antibiotikum-prophylaxis

(»A” szintii evidencia)

Ad 1.) a gyarilag forgalmazott polyethylenglycol (PEG) tartalmu bélatmos6 oldatok (Golytely, Coilolyt, stb.),
alkalmazasa 12 Ora alatt kielégitd béltisztitast biztosit. Hasznalatuk passage-zavar esetén ovatossagot igényel.
Ad 2.): a korszeri ,,single shot” tipustl antibiotikum prophylaxis soran a beteg — a miitét el6tt 30-60 perccel —
intravénasan, vagy infusioban egyszeri adagban kapja meg a prophylacticus antibiotikumot. Gyakorlatunkban
igen jol bevaltak a II. vagy III. gen. Cefalosporin + metronidazol kombinaciok (aerob + anaerob flora). Az
antibiotikum profilaxis elhagyasa a vastagbélsebészetben hiba. (,,A” szintii evidencia.)

3.1.1.2. Trombézis profilaxis:

Indikéacié: Minden CRC miatt operalt beteg, fliggetleniil a koratol, nemétdl, habitusatol, a tervezett miitéti
tipustodl és az alapbetegség stlyossagatol.

Javasolt: alacsony molekulastlyu heparin készitmény alkalmazasa.

Elmulasztasa vastagbélmiitétek perioperativ kezelésében hiba . (,,A” szintii evidencia)

3.1.1.3. Stressz ulcus profilaxis
Ajénlott H, receptor blokkoldk vagy protonpumpa gatlok alkalmazasa.

3.1.2. Erzéstelenités
A CRC miitéteit csaknem mindig altalanos anesztézidban - relaxacios, intratrachealis narkédzis — végezziik
(tovébbiakban anaesthesioldgiai kompetenciakor).

3.1.3. Miitéti eljarasok™
A kezelés altalanos elvei

3.1.3.1. Appendixdaganatok
- Carcinoid tumor esetén elegend6 az appendectomia.
- Appendix-adenocarcinoma esetén hemicolectomiat kell végezni.

3.1.3.2. Adenoma (polypus)
* Részletesen 1d. Sebész Szakmai Kollégium protokolljaban.

3.1.3.2.1. Endoszképos in toto polypectomia esetén
Nem sziikséges sebészi resectio:
- hyperplasticus polyp
- adenoma,
- adenoma dysplasiaval,
- adenoma sulyos dysplasiaval (in situ carcinoma),
- a nyelet nem infiltrald malignitas; (carcinoma in polypo) esetén.

Sebészi resectio sziikséges:
- a nyelet infiltral6 malignitas,
- polypoid adenocarcinoma esetén.

3.1.3.2.2. Endoszkdéposan nem eltavolithat6 polypus

A szovettani lelettdl fliggetleniil 1 cm-nél nagyobb polypus esetén - sebészi megoldas- (polypectomia, vagy
resectio) sziikséges, ha annak ellenjavallata nincs. Rectumban elhelyezkedd nagy kiterjedésti tigynevezett
szonyegpolypusok esetén athuzasi miitéti megoldas is szoba jon. Kisebb rectumpolypusok (villosus adenoma)
cryodestructidval is kezelhetdk.

3.1.3.2.3. Familiaris polyposis

Abszolut miitéti javallatot képez. Gyermek esetében a miitét idopontja a 14-16. életévben van. Feln6tt esetén a
miitét a diagnodzist kovetéen azonnal indokolt.

Mutéti tipusok:
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- Subtotalis colectomia ileo-rectostomaval, abban az esetben, ha az als6 rectumcsonkban nincs, vagy csak kis
szamu polypus van és kozottiik malignus nincsen.

- Totalis colectomia + proctomucosectomia ileoanalis reservoirral, akkor, ha a rectumban is nagyszami
polypus van, de kozottiik malignitas nincsen.

- Totalis proctocolectomia Kock-reservoirral, ha a rectumban malignizalédott polypus (carcinoma) van.
Reservoir nélkiil sem ileostomia, sem ileorectostomia nem javasolhato.

A varakozasi observacids id6ben elonyds gyogyszer-profilaxist alkalmazni. (COX-2 gatlok (NOSAID), Acidum

acetylsalycium, Sulindac, Celebrex)

3.1.3.3. Gyulladasos bélbetegségek

Ha az alapbetegség sz6vodményei (nem onkologiai) nem kényszeritenek ki sebészi beavatkozast:

- Colitis ulcerosa esetén hosszabb colonszakaszra és rectumra is kiterjedé konzervativ kezeléssel tartosan
tiinetmentes allapotban nem tarthatd ulcerativ colitis esetén 15-20°~o0-ban kell malignitasra szamitani. Ha a
folyamat relapsusokkal 10 éven at fenndll, a profilaktikus colectomia (ileoanalis reservoirral) vagy
részresectio mérlegelendd. Ha az ellendrzések és rutin biopsidk sordn malignitds, dysplasia igazoldédik, a
miitét elobb is sziikségessé valhat. Torekedni kell a restorativ procto-colectomiara.

- Morbus Crohn 4-20%-ra emeli a carcinoma kockazatat. 20 évig tartdo folyamat soran mar valdszini a
malignus transzformacio. Ahol sipoly alakul ki vagy amely szakaszt bypasszal kirekesztették, ott carcinoma
kialakulasa nagyobb szazalékos valdszinliséggel varhatd. Csakigy, mint colitis ulcerosaban, morbus Crohn
esetén is malignus trasformacio multifocalis lehet. Crohn-colitis esetén profilaktikus idépontot megjeldlni
nem lehet. Rendszeres ellenérzés (biopsiak), malignitasi gyant esetén miitét (resectio).

3.1.3.4. Colontumor
A colontumorok abszolut miitéti javallatot képeznek. Az egyes lokalizaciok esetén végzendd tipusmiitétek.

3.1.3.4.1. Jobb oldali hemicolectomia
- coecum,
- colon ascendens,
- flexura hepatica,
- colon transversum oralis 1/3-a.

3.1.3.4.2. Segmentalis resectio
- colon transversum kozép és aboralis 1/3-a, flexura lienalis,
- colon descendens
Ebben a localizacioban az un. Kkiterjesztett jobb oldali hemicolektomia (subtotalis colon
resectio) is elfogadott eljaras
- colon sigmoideum.

(A bal colonfél tumorai esetén ajanlhato a kiterjesztett resectio, azaz a bal oldali hemicolectomia, de annak késoi
eredményei nem lényegesen jobbak, illetve csaknem azonosak, mint a segmentresectioé).

3.1.3.4.3. Operabilitas-resecabilitas

- Amennyiben a primer tumor lokalisan radikalisan eltavolithatd, azt minden esetben el kell végezni, még
akkor is, ha esetleg tavoli attét igazolddott (palliativ resectio).

- Ha a primer tumor kdornyezetére terjed - egyéni mérlegelés alapjan - kiterjesztett mitétet (+
gyomorresectio,+ hasfalresectio + nephrectomia + adnexum-uterus kiirtas stb.) is vallalni kell, amely
dontésiinkben az élettartamot és a posztoperativ életmindséget - a sziikségszerien magasabb miitéti
kockazattal szemben - figyelembe kell venni. (A kiterjesztett mitétek 70%-a sigma-rectum rakok esetén
valik sziikségessé).

- Dukes D stadiumban (juxtaregionalis nyirokcsomoattét vagy tavoli szervmetastasis - maj vagy tiido -
estén) , ha a primer tumor eltavolithatd, a palliativ resectiot elvégezziik, ha ez lokdlis okbol nem
lehetséges (irresecabilis tumor) az exploratioval egy iddben palliativ megoldds, a bypass vagy
tehermentesités javasolt.

- Ha a primer tumor resecabilis és izolalt tavoli - operalhatd - metastasisrol van szd, a primer tumor
eltavolitando, az attét egy idében valdé megoldasa nem javasolt. (Ez alol csak a kisszamu, majszéli attét a
kivétel). 3-5 honap elteltével (lasst kettdz6dési idG) jabb gondos atvizsgalas utan (kozben kemoterapia)
lehet donteni a metastasis esetleges sebészi megoldasarol, amely csak tiidé- és majattét eléforduldsa
esetén meriil fel.

- Egyéb attét esetén, igy hasi disseminatio, juxtaregionalis nyirokcsomoattét (retroperitoneum), csontattét
esetén reinterventio nem jon szoba.

- Inoperabilis irresecabilis esetben kemoterapia javithat az élettartamon.
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3.1.3.5. Rectumtumorok
(Rectum felsé harmad: 12-16 cm ko6z6tt, rectum kdzéps6 harmad: 8-12 cm, rectum alsé harmad: 2-8 cm-ig). A
rectum rosszindulatii daganatai abszolut miitéti javallatot képzenek. ( 2 cm alatt + a végbélnyilasban mar anus
carcinomardl beszéliink.)

3.1.3.5.1. Lokalis tumorellatas, illetve eltavolitas

Ha a daganat 2 cm-nél kisebb, nem infiltral mélyen (Dukes A, illetve TI-T2), Gl vagy G2 tipusba tartozik:
lokalis kimetszés (per anum vagy proctotomia posterior utjan vagy TEM-tehcnikaval) kielégitd radikalitasa.
(Posztoperativ irradiatioval kell kiegésziteni, I.). A tumor hasonld paraméterei mellett lokalis kezelés cryo-
electrocoagulatio, laseres-evaporisatio is végezhetd. A lokalis kezeléssel meg nem oldhat6é rectumdaganatokat
rezekalni vagy kiirtani sziikséges.

3.1.3.5.2. Resectio
Akkor indokolt és végezhetd, ha:
- A tumor G1 vagy G2 malignitasu (differencialt).
- A tumor alatt (distalisan) a belet legkevesebb 2 cm-rel tudjuk rezekalni.
- A meso-, illetve perirectum kielégitd radikalitassal eltavolithaté (TME). (A evidencia)
- Kielégité sensomotoros sphinctermiikodés tarthatdé meg.
- Minderre az anatémiai adottsagok (alkat, medencetagassag, stb.) lehetéséget nyujtanak.

A zardizom megtartasaval végzett mitétek kivitelezését - amelyek koziil standart mitétnek a Dixon szerint
végzett resectio tekinthetd - jelentésen megkdnnyiti a modern varrogépek (EEA, CEEA, ILP stb.) hasznalata, igy
kivanatos, hogy a végbéldaganatokat olyan helyen operaljak, ahol ezek haszndlatanak targyi és személyi
feltételei adottak. Ritkabban keriilnek alkalmazasra az tgynevezett athuzasos vagy invaginatios technikaval
végzett resectios eljarasok.

Napjaink 0j technikai megoldasa, az abdomino-perinealis (transsphinctericus) resectios eljaras, tovabbi technikai
lehetéséget biztosit a zaréizom megdrzésében.

3.1.3.5.3. Exstirpatio

Akkor sziikséges, ha

- aresectio feltételei nincsenek meg, akar onkolodgiai, akar technikai okokbol,vagy
- adaganat alacsony differencialtsagu (G3).

3.1.3.5.4. Operabilitas-irresecabilitas

Lokéalisan az a rectumtumor irresecabilis, amely infiltralja a medencefalat (fascia Denonvilie vagy fascia
Waldeyerit), a higyhdlyagot a trigonum teriiletén, vagy az iliacalis nagyegeket. A gynekologiai szervek egyiittes
resectidja (adnexumok, uterus, hiively hatsé fala), ureterinfiltraltsag esetén annak transposisitdja még nem gatja
a radikalis kiterjesztett miitétnek.

Kismedencei exenteratiét rectumcarcinoma miatt csak kivételes esetben ajanlatos végezni (élettartam,
¢életmindség).

Az elmondottak a rectum kozépso és als6 harmadi daganataira vonatkozoéan maradéktalanul igazak. A fels
harmadi proximalis teriiletében 1év6 tumorok ellatasat inkabb a sigma tumorokhoz sorolhatjuk.

3.1.3.6. Siirgosségi beavatkozasok a vastagbéldaganatok szovodményei soran

3.1.3.6.1. Ileus

Bélelzarodas esetén a tumor resectioja (Hartmann szerint) mindenképpen elvégzendd - amennyiben technikailag

¢és onkologiailag lehetséges, - s torekedni kell az egy 1épésben vald rekonstrukcidra (primer anastomosis vagy

subtotalis colectomia). Ha ennek a feltételei nincsenek meg, akkor a rekonstrukciot masodik iilésben kell

elvégezni. (B szinti evidencia)

- Irresecabilis esetben vagy bypass, vagy minél distalisabb colostomia (két nyilasi anus praeternaturalis)
készitendd. (Endoscopos stent behelyezésére is van lehetdség)

- Resecabilis tumor resectigjat masodik 1épésben végezni nem helyes, mert az ileus és az azt tehermentesitd
miitét olyan immunologiai megterhelést jelent a betegnek, amely a daganatos disseminationak kedvez.

- Tleus allapotaban — ahol erre lehetGség van — endoscopos stent behelyezése segithet a valasztott iddben valo
miitét végzésében.

3.1.3.6.2. Vérzés

A daganatbdl szarmazo, konzervativ kezeléssel nem uralhatd vérzés ritka slirgdsségi indikacio, ilyen esetben

primer resectiot (azonnali rekonstrukeio) kell végezni. Endoscopos vérzéscsillapitas is megkisérelhetd.

3.1.3.6.3. Perforatio

Amennyiben maga a tumor furddott at, s lokalisan eltavolithato, a resectio elvégezhet6 (Hartmann vagy Mikulicz
szerint), ilyen esetben peritonitises kornyezetben a primer rekonstrukcidora nem tanacsos torekedni (nagy a
varratelégtelenség kockazata). Ha a primer tumor nem tavolithat6 el, proximalis tehermentesités és a perforatio
teriiletének drainage-a jelenti a megoldast. Ha perforatiot egy distalis colonszakaszon elhelyezkedd sztenotizald
tumort6l proximalisan elhelyezkedd bélszakasz fesziilésébdl eredd necrosis okozza, akkor subtotalis
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colectomidra (a sztenotizald tumorral egyiitt) vagy a necrobioticus bélszakasz izolalt resectidjara
kényszeriilhetiink.

3.1.3.6.4. Laparoscopos - minimalisan invasiv - colorectalis sebészet (LCRS)

Altalanos megjegyzések

Az LCRS az elmult 10 évben helyet kovetelt maganak a CRC sebészetében is. Ma a technikai lehetdségek
adottak ahhoz, hogy laparoscopos technikéval sikeresen elvégezhessiik a tumoros vastagbélszakaszok resectiojat.
Az anasztomozis készitése ilyenkor torténhet mini-laparotomian keresztiil a hasfal elé emelt bélszakaszon, vagy
torténhet laparoscopos technikaval is, linearis, circularis staplerek, vago-varrdégépek, vagy fragmentdlodo
kompresszios gytirtik (Bar-Valtrac) alkalmazédsaval. A modszert valogatott beteganyagon, a sziikséges technikai
feltételekkel rendelkezé centrumban, gyakorlott operatér végezheti. Ujabban ,,B” szintii evidenciaként
fogadhatjuk el az LCRS onkoldgiai egyenértékiiségét a nyitott miitétekével. Mindezek ellenére — szemben a
laparoscopos cholecystectomia diadalitjaval — az LCRS igen lassan terjed el. Hazankban — pénziigyi,
infrastrukturalis, miitéi- és anaesthesiologiai-kapacitas-, eszkdz-, fogydanyag-utanpoétlasi-hiany, a személyi
ambiciok kihalasa, a haladas iranti motivalatlansag, k6zony miatt — kevés az olyan sebészeti centrum, ahol az
LCRS gyakorlata biztonsagos rutinnal torténne. Jelenleg a hazai viszonyok kozt a betegek érdekét és az
egészségligyi finanszirozas feltételeit figyelembe véve a hagyomanyos dagantasebészeti gyakorlat az ajanlhato
alternativa.

Az LCRS lassu térhoditasanak dltaldnos okai:

e a CRC eltavolitasakor gyakran kell intraoperative helyzetet és taktikat valtani

e az erek adaequat ellatasa nagy biztonsagot igényel

e atumor eltavolitasa csak méretaranyos laparotomian keresztiil térténhet

e az anasztomozis készitése ma csaknem mindig, — a laparotomian keresztiil a hasfal elé kiemelt bélvégek
kozt — extracorporalisan, gépi- vagy manualis varrattal torténik

e amalignus betegség mellett a minimal invazivitas szempontjai er6sen relativizalodnak

Elonyei:
e a tanulasi szak utan, specializalt centrumokban a ,,port site” metasztazisok aranya 20 %-rol 1-2 %-ra
csokkent
az onkologiai radikalitas a nyitott miitétekével azonossa valt
a lymphadenectomia azonos értékii
kevesebb a fajdalom
kevesebb a késéi 6sszendvés
rovidebb a gyogyulasi id6
e jobbak a kozmetikai eredmények
Helyzetkép:

e az LCRS rutin modszerei — a jelenlegi gyakorlatban — nem hitelesen minimal invazivak (kézzel
asszisztalt technika, extrakorporalis anasztomozisképzés, laparotomian > 6 cm keresztiili tumor
eltavolitas, valtozatlan perinealis sebzés az APRE esetében)

e igen hosszl tanulasi fazis (sok buktatoval)

e teljesithetetlen nemzetkozi feltételrendszer — USA: 50 laparoszkopos colorectalis reszekcié benignus
indikéacioval, miel6tt onkoldgiai beavatkozast végziink — ami a jelenlegi kortiilmények kozt méar nem
ignoralhato

e  hianyoznak a hiteles prospektiv randomizalt 6sszehasonlito klinikai vizsgalatok

e az irodalomban kozolt 6sszehasonlitd vizsgalati tanulmanyok hitelessége kérddjeles, mert mindegyik
elismeri, hogy a bevalogatasnak a kritériumai alapjan az esetek 40 %-aban a CRC eltavolitasa a
laparoszkopos technikaval nem lehetséges,

e azcljaras koltségeinek fedezésére a hazai egészségligy nem képes

e hianyzik az indikacids és modszertani szabalyrend, ami a betegek védelme és a szakma medikolegalis
fedettsége érdekében egyarant elengedhetetlen

3.1.3.7. Anus tumork sebészi ellatasa
A Kkezelés altalanos elvei
Az elsédleges a primer tumor lehetd legradikalisabb helyi eltavolitasa:
e Felsod, canalis analis tumorok esetén a regionalis nyirokcsomoélanc ,,en bloc" kiirtasaval egybekotve,
e Anusbemeneti tumoroknal, mivel a metasztatizalo inguinalis irdnya nem hatarozhatd meg
egyértelmilen, blockot csak érintettség esetén javasolunk, elektiv block-dissectiot nem végziink.
Ujabban az érintettség eldontésére 6rszem nyirokcsomé-biopsia végezhet.
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3.1.3.7.1. A sebészi beavatkozasok ajanlott tipusai

A primer tumor miitétei

Lokalis excisio 1 cm-es biztonsagi zonaval, 20 mm nagysagig, féként laphamcarcinoma és melanoma esetén.
Laphamrak és melanoma esetén Tc-al és kék festékkel végzett sentinel (6rszem) nyirokcsomo-excisio a
regionalis tumor kontroll céljabol.

Abdominoperinealis rectum exstirpatio adenocarcinoma, illetve T3-T4 egyéb tumor esetén.

3.1.3.7.2. Nyirokregio-miitétek
Inguinalis nyirokcsomd-block-dissectio citologiailag igazolt attét esetén, uni- vagy bilateralisan.
Sentinel pozitivitas esetén (mikrometastasis) ugyancsak block-dissectio.

3.1.3.8. A CRC relapsusainak és metasztaaziasainak sebészete

3.1.3.8.1. Colontumorok recidivainak és attéteinek kezelése

- Ha a recidiva intraluminalisan helyezkedik el, az anastomosis kozelében, resectiora kell torekedniink, ha ez
nem lehetséges, bypass vagy tehermentesités végezhetd.

- Ha a recidiva intraluminalis, de az anastomosistdl tavoli, azt metachron tumornak tekintjiik, és a primer
tumor mutéti feltételeinek megfeleléen jarunk el.

- Ha recidiva, illetve metastasis a hasi mesenterialis, retroperitonealis nyirokcsomdban van, sebészi megoldas
nem lehetséges. Ha el6zetesen kemoterapia tortént, annak ismétlése nem jon szoba. Ha megel6z6
gyogyszeres adjuvans kezelés nem volt, a leirt protokollok szerint megkisérelheté. Ujabban izolalt hasi
chemoperfusio végezhetd.

Ha az attét tavoli szervben van, sebészi megoldas idealisan csak monolokalizalt attét esetén jon szoba (pl. vagy
csak maj, vagy csak tiid6). Monolokalizalt attét sebészi megoldasanak feltételei:

* Primer tumor lokalisan kontrollalt legyen, recidiva ne mutatkozzék.
* Attét csak operalando szervben forduljon eld.
* A beteg miitétre alkalmas allapotban legyen.

Az ilyen indikacioval végzett miitétek utani talélés annal jobb, minél hoszszabb id6 (szabad intervallum) telt el a
primer tumor miitéte és a metastasis megjelenése kozott. Az attétek szdma sem a tiidében (akar bilateralian), sem
a majban (egy lebenyen beliil) a tilélést Iényegesen - metastasectomiat kdvetden - nem befolyasolja.
Napjainkban mar tdbbszervi attétek miitéti megoldasara is vallalkozunk — kényszertien — ha az elsé 1épésben
végzett metastazektomia kelléen radikalisnak latszik.

Majattét

Resectio korabban csak egy lebenyben elhelyezkedd attét vagy attétek esetén jott szoba. Ma mar kiterjedtebb
attétek is rezekalhatok, illetve a metasztazektomia két 1épcsben is elvégezhetd. Fontos a hepaticus rezerv
gondos megitélése. Palliativ sebészi kezelési lehetdségek:

- Port-A-Cath-on 4t adott célzott intraarterialis kemoterapia.

- Port-A-Cathon at végzett kemoperfzio.

- Seldinger modszerrel végzett kemoembolizacid, kemoterapia.

- RFTA kezelés . Percutan, vagy nyitott technikaval vagy, 3 db max 5 cm atmérdju, vagy 5 db max 3 cm
atmérdju kiterjedtségben, vagy tobb lépésben. Elsoként resectiora kell torekedni, ha ennek feltételei nem
adottak akkor RFTA-t valasszuk.

Tiidéattét

Ha a metastasectomia altalanos feltételei adottak tiidoattét esetén is sziikséges annak eltavolitasa. Még kétoldali

kisszamu attét esetén is szobajon a miitét. A metastasectomiat median sternotomiabdl legcélszeriibb végezni,

mindkét tiid6fél egyidejii exploratidjaval, mert az esetek 25-30%-aban az egyoldalinak vélt attét dacara (CT,

MRI-lelet) a folyamat bilateralis. A resectio enucleatio, atipusos resectio vagy maximum lobectomia legyen. A

csak pneumonectomiaval eltavolithatd metastasis inoperabilis. Igen ritkan recidiv tiidémetastasis miitéte is

indokolt lehet, ha gondos atvizsgalassal egyéb szervben nem alakult ki attét. Inoperabilis tiidéattétek
kemoterapidja a tulélést alig befolyasolja, kivéve ha a kemoterapiaval (FOLFOX, FOLFIRI + Avastin) az

attét/ek/ miithetové teheté/k/. Ujabban izolalt mellkasi chemoperfusio végezheté, az eredményesség a

metastasectomia kelld radicalitasatol fiigg elsésorban.

3.1.3.8.2. Rectumtumorok recidivainak és attéteinek kezelése

3.1.3.8.2.1. Perinealis, kismedencei recidiva a leggyakoribb rectumdaganat miitéte utan.

Ha az els6 miitét resectio volt.

- Ha a recidiva valéban a bélben, intraluminalisan van, a radikalitds reményében abdominoperinealis
exstirpatio megkisérelhetd (reresectiora csak igen ritkan adodik lehetdség).

- Amennyiben recidiv daganatot operalunk, a beteg az elsé beavatkozas sordn irradiatioban nem részesiilt, az a
masodik miitét el6tt feltétleniil indikalt.

- Ha a recidiva a perirectumban van, és innen terjed a bélbe (,,jéghegy" tumor), az abdominoperinealis kiirtas
megkisérelhetd, de csak kivételesen végezhet kelld radikalitassal.
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- Ha a recidiva nem tavolithatd el, a passage helyi kezelésekkel (cryo, laser, elektrokoaguldcié) fenntarthato.
Ha nem tarthat6 fenn, tehermentesités (anus prae) valhat sziikségessé.

Ha az elsé mitét kiirtds volt: végbélkiirtast kovetd recidiva eltavolitdsa perinealis vagy 'jabb
abdominoperinealis feltarasbol megkisérelhetd, de kelld radikalitasal ritkan oldhatdé meg.

- Ha perinealis recidiva irradiatiot kovetden jott 1étre, annak ismétlése nem vezet kelld eredményre. Ha az els6
mitét idején nem tortént sugarkezelés az a recidiva miitéte el6tt indikalt.

- Napjainkban a perinealis, nem resecalhatd kismedencei recidivak RFTA kezelése megkisérelhetd.

3.1.3.8.2.2. M4j-, tiid6-, csont-, egyéb attétek rectumtumor esetén
Ezek kezelése, megitélése mindenben megegyezik a colontumorok recidivainak és attéteinek kezelésével (1.
5.1.1.-5.1.4)).

3.1.3.8.3. Inoperabilis recidiv vagy attéti colorectalis daganatos betegek kezelése

Sajnélatos moédon e csoportba fog tartoznia colorectalis daganat miatt komplex kezelésen atesett betegek
csaknem 50%-a. Funkciondlis panaszaik belgyogyaszati tlineti kezelése mellett igen fontos a betegek
fajdalommentességének biztositdsa, amelyet egyre tobb helyen miikodo ,,painclinic" igénybevételével (MST,
epidural canul, sacralis phenol, tr. coeliacus-blokad stb.) végziink. Az alakuldban 1év6 hospice szolgélat a
betegek hatralévo idejének méltosaggal, emberséggel vald eltdltésében segithet.

Az utobbi években a csak maj (vagy tiidd) irresecabilis attéteivel rendelkez6 betegek egy része korszer(i
gyogyszeres kezeléssel (FOLFOX vagy FOLFIRI + bevacizumab) mithetévé tehetd, és a sikeres RO
metastasectomiat kdvetden hosszatava talélévé valhat.

3.1.3.8.4. Az anus daganatok relapsus kezelése

3.1.3.8.4.1. Primer tumor

- Ha a primer tumor lokalis kimetszés és adjuvans kezelés utan recidival, , s a recidiva mérete és helyzete,
illetve kiterjedése engedi, megkisérelhetd az ijabb lokalis eltavolitas. Ha kimeritettiik az adjuvans kezelési
lehetéségeket (radioterapia + kemoterapia) annak ujabb ismétlése kevés eredménnyel kecsegtet, nem javasolt.

- Ha arecidiva nem alkalmas 1jabb lokalis eltavolitasra, abdominoperinealis kiirtast kell végezni.

- Ha a primer tumor abdominoperinealis kiirtds utdn mutatkozik, annak eltavolitdsat vagy perinealis, vagy
ujabb abdominoperinealis feltdrasbol meg lehet kisérelni.

3.1.3.8.4.2. Metasztasisok

A kozvetlen nyirokcsomé-régiokban kialakult metastasisok

- Inguinoiliacalis lokalizacidban inguinoiliacalis block Rob-feltarasbol.

- Retroperitonealis manifestatio esetén sebészi interventiora lehetdség nincs.

Téavoli szervmetasztasis

- Ha a primer tumor nem recidivalt, s monolokalizalt attétr6l van szo6 (vagy csak maj, vagy csak tiidd), valamint
a beteg teherbiro képessége megengedi, az attét eltavolitasa javasolt.

- Barmely maés lokalizacioji metastasis vagy tobbszords tavoli attét esetén annak sebészi megoldasa nem jon
szoba.

- Melanoma esetén tavoli metastasis miatt sebészi beavatkozast nem végziink.

Metastasis esetén, ha az a kemo-radioterapiat kovetden jott létre, annak ismétlése értelmetlen, mert

érdemleges eredménnyel nem jar.

3.2. Neodajuvans és adjuvans kezelések:

3.2.1. Sugarkezelés
Colontumorok ellatasaban a radioterapia rutin eljarasként jelenleg nem javasolt.

3.2.1.1. Rectumtumorok sugarkezelése

Rectumtumorok ellatdsdban a radioterapia igen nagy jelentdséggel bir. A rectum tumorok ellatdsdban a
sugarkezelés indikacidja preoperativ, posztoperativ és palliativ lehet. A legrégebben elfogadott NIH konszenzus
alapjan a rectum tumorok mitétet kiegészitdé sugarterapias kezelése posztoperativ. A konszenzus ota a
preoperativ sugarkezeléssel végzett randomizalt vizsgalatok alapjan a neoadjuvans sugarkezelés tudomanyos
bizonyitékokkal alatamasztott egyenértékii alternativa. Eddig két randomizalt vizsgalat hasonlitotta Gssze a
preoperativ kemoradiaciot a posztoperativ kemoradiacioval. A vizsgalatok talélésben nem talaltak kiilonbséget,
de a mellékhatasok aranya a preoperativ kemroadiacio esetén szignifikansan kedvezébb volt.

3.2.1.1.1. Preoperativ irradiatio

Célja: korai stadiumban a localis recidiva arany csokkentése + a tumor ,,devitalizalasa”. Elérehaladott
stadiumban: az eldbbiek mellett a stadium redukciod

A preoperativ irradiatio a randomizalt vizsgalatok alapjan kiilonb6z6 technikaval végezhets. Az indikacid
felallitasahoz teljes korli staging vizsgalatok sziikségesek, kiilonos tekintettel a lokalis és regionalis terjedésre.
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Preoperativ irradiatio jelenlegi ismereteink szerint kizardlag kiilsé sugarkezeléssel végezhetd, brachyterapia csak
klinikai vizsgalat keretében alkalmazhato.

3.2.1.1.2. Révid preoeprativ irradiatio

Olyan rectum tumorok esetében alkalmazhatd, melyeknél nincs sziikség a daganat megkisebbitésére
(downstaginre). Ennek megfelelden alkalmazasa T1-2 NO, valamint kismértékli perirectalis terjedést mutatd T3
daganatoknal javasolhat6. A sugarkezelés dozisa 5x5 Gy, kizardlag linearis gyorsitdval, nagyenergiaju fotonnal,
harom-dimenziés besugarzatervezés alapjan, harom, vagy tobbmezds technikaval. A mez6 felsé hatara nem
haladhatja meg az LV. csigolya tetejét. A nem megfeleld technika a betegek sugarkezeléshez kapcsolodo
mortalitasat jelentésen noveli. A mutétet a sugarkezelést kovetéen 3 napon beliil javasolt elvégezni. Evidenica
szinje erds:

3.2.1.1.3. Hosszu preoperativ irradiatio

T3-4 NO, és nyirokcsomé pozitiv esetekben javasolt. A sugarkezelés minimalisan effektiv doézisa a
metaanalizisek adatai alapjan 30 Gy, bar tekintettel arra, hogy a pre- és postoperativ (sandwich, split)
sugarkezelés végzése nem javasolt, érdemes magasabb dozist valasztani. A miitét a sugarkezelés befejezése utan
4-8 hét kozott javasolt.

3.2.1.1.4. Neoadjuvans kemoradiacio
Az Egyesiilt Allamokban T3-4 NO és nyirokcsomo pozitiv esetekben a neoadjuvans kemo-radiacié a standard
kezelés része. Eurdpaban a gyakorlat valtozatos, nincs egységes ajanlas. Kemoradiacio a vélasztando kezelési
forma abban az esetben, ha jelent6s downstaging sziikséges (kiterjedt T3, semifixalt tumor, kiterjedt
nyirokcsomd metastasisok), illetve ha a daganat primeren irresecabilis. A dézisi 45-54 Gy , napi 1,8 Gy
frakciokkal, nagyenergidju fotonnal, harom-dimenzios besugarzéstervezés alapjan. A beteg parhuzamosan SFU
kemoterapias kezelést kap. Az SFU-t (folinsavval vagy anélkiil) célszer(i tartos infuzidoban adni. A miitét végzése
4-8 héttel a sugarkezelés utan javasolt. Primeren irresecabilis esetben a rezekabilitast a sugarkezelés utan 6-8
héttel érdemes legkorabban ujra értékelni. Radio- illetve chemo-radioterapia esetén igen jelentds stadium-
reductio alakulhat ki. Ennek mértékét RCRG (ractal-cancer-regression-grade) szerint sorolhatjuk be.

- RCRG I =teljes regressio ill. tu residum csak nyomokban

- RCRG II = Kp. Foku regressio

- RCRG III = nem jelentds regressio
Mivel ezek a besorolasok csak a miitéti resecatum szdvettani vizsgalata alapjan allithatok fel, még klinikailag I-
es RCRG esetben sem tanacsos a mitéttol eltekinteni.

3.2.1.1.5. Postoperativ irradiatio

A miitét tipusatol fliggetleniil T3 NO, vagy barmely T, nyirokcsomo pozitiv esetben postoperativ sugarkezelés
sziikséges. Tekintettel arra, hogy a fenti stadiumokban kemoterapias kezelés is javasolt, a gyakorlatban
postoperativ kezelésként csak kemoradiacid végzendd, ha a kemoterapias kezelésnek nincs ellenjavallata.
Jelenleg a sugarkezelés az adjuvans kemoterapids kezelés kozepén javasolt (pl. 3-4 ciklus folyamatos SFU
kezeléssel, vagy a 4-8. DeGramont kezeléssel parhuzamosan). A sugéarkezelés dozisa 50,4 Gy napi 1,8 Gy
frakciokkal, nagyenergiaju fotonnal, harom-dimenzidés besugarzastervezés alapjan. Abdominoperinealis
exstirpatio utan a perinedlis heg a céltérfogat része.

Lokalis kimetszést kovetden T1 nagysagrendi daganatnal lokalis irradiatio végezhetd, HDR AL technikéaval, 5x5
Gy dozissal az applikator felszinétdl szamitott 5 mm-re. T2 daganat esetén a lokalis kezelést percutan
kismedencei sugarkezeléssel is ki kell egésziteni, 40-45 Gy dozissal.

3.2.1.1.6. Definitiv / palliativ irradiatio

Amennyiben a beteg allapota lehetdvé teszi és a varhato élettartam megfelelden hosszil, palliativ kemoradiacio
javasolt. A sugarkezelés dozisa 50,4 Gy, nagyenergidji fotonnal, harom dimenzids besugarzastervezés alapjan,
parhuzamos S5FU kemoterapias kezelés mellett. Ezt kovetéen boost kezelés adasa javasolt. Alsd-kozépséd
harmadi tumorok esetén intrarectalis boost HDR AL kezelés formajaban, AL kezelés szamara nem elérhetd
daganatok, vagy nagyméretii residuum esetében konformalis kiilsé besugarzassal. Az AL kezelés javasolt dozisa
3x5Gy / Smm. A percutan boost d6zisa a besugarazando térfogattol fiigg, 60 Gy-nél magasabb 6sszdozis leadasa
az ép szovetek védelme miatt altaldban nem lehetséges. Amennyiben a beteg kemoterapids kezelésre nem
alkalmas, a sugarkezelés onalldan is végezhetd.

Amennyiben a beteg altalanos allapota az intenziv kezelést nem teszi lehetévé palliativ hypofrakcionalt
sugarkezelés javasolt megavoltos sugarforrassal, 10-12x3, vagy 5x4 Gy dozissal.

3.2.1.1.7. Evidenciak

Adjuvans sugarkezelés: evidencia szintje I.: er6s evidencia:
Ro&vid preoperativ irradiatio. Evidenica szinje I.: erds evidencia:
Hosszl preoperativ irradiatio: Evidenica szinje I.: er8s evidencia
Posztoperativ kemoradiacio: Evidenica szinje I.: erés evidencia
Preoperativ kemoradiacio: Evidenica szinje I.: erds evidencia:
(31,32,33,34,35,36,37,38,39,40)
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3.2.1.2. Sugarkezelés anus daganatok esetén
Tekintettel arra, hogy az anusdaganatok elsdleges kezelése a kemo-radiacid a sugarkezelés indikacidja
gyakorlatilag csak definitiv és palliativ. Ritkan, lokalis kimetszés utan postoperativ helyi sugarkezelés adhato.

3.2.1.2.1. Definitiv kemo-radiacié

A legaltaldnosabban elterjedt protokoll az EORTC altal kidolgozott kezelési forma, mely sugarkezeléssel
parhuzamosan alkalmazott SFU-MMC kezelést tartalmaz. Amennyiben MMC nem adhat6, SFU- Platina
kombinacio alkalmazhat6. A sugarkezelés dozisa T1 NO daganatok esetén 45-59 Gy kozott van, napi 1,8 Gy
frakciokkal. Amennyiben a daganat 45 Gy-nél nem regredial megfeleléen a dozist 55-59 Gy-ig sziikséges
emelni. T1 NO daganatoknal az inguinalis régidt nem sziikséges besugarazni.

T2-4 és nyirokcsomd pozitiv daganatok esetében a sugarkezelés 6sszdozisa 55-59 Gy. A céltérfogat 45-50,4 Gy
dozisig magaban foglalja mindkét oldali inguinat és az alsé kismedencei nyirokrégiokat. Ezt kovetden a tovabbi
kezelés szilikitett mezokbdl folyik tovabb, ingiunalis nyirokcsomo érintettség estén a primer tumorra és a
nyirokrégiora, negativ nyirokcsomok esetén a primer tumorra. A kiegészitd kezelés a primer tumorra daganat
kiterjedésétdl fliggben percutan illetve HDR AL boost kezelés formajaban végezhetd 5Gy/5Smm doézissal. A
frakciok szdma a percutan dozistdl fliggden 2-4. Evidencia szintje 1., erés evidencia

3.2.1.2.2. Postoperativ irradiatio

Lokalis kimetszést kdvetden postoperativ HDR AL kezelés alkalmazhato 5x5Gy/Smm dozissal.

Tekintettel arra, hogy az anustumorok primer kezelése a kemo-radiacio, abomino-perinealis exstirpatio (APR)
utani postoperativ sugarkezelésre nincs ajanlas. Amennyiben mégis primeren APR torténik az adjuvans kezelést
egyénileg kell mérlegelni, alkalmazasa T3-4 és nyirokcsomod pozitiv esetekben javasolt. Evidencia szintje:
érdemi evidencia nincs.

3.2.1.2.3. Palliativ irradiatio
Rossz altalanos allapoti betegeknél, eldrehaladott betegségben rovid hypofrakcionalt palliativ  kiilsé
sugarkezelés, illetve lokalis HDR AL kezelés végezhetd. Evidencia szintje: érdemi evidencia nincs.

3.2.2. Kemoterapia

Alkalmazhat6 neoadjuvans (rectum daganatok) vagy adjuvans formaban. Ma mar nem az a kérdés, hogy
érdemes-e, kell-e colorectalis daganatos beteget kemoterapiaval kezelni, hanem az, hogy mikor és milyen
kezelést adjunk.

3.2.2.1. Colontumorok
Amennyiben a korrekt stadiumbesorolashoz nincs kellé szdmu nyirokcsomoérdl (12 db) informacio, - csak 3-4
nyirokcsomé vizsgalat — akkor helyesebb a beteget 1 stadiummal feljebb sorolni, és annak megfelelden kezelni.
I. Stadiumban (Dukes A B, Ti; T, — T,— Ny M,) kezelést nem igényel.
II. Stadium (Dukes B 2, T3 NO MO
Stadium kotelezd kezelést nem igényel ilyen esetekben az adjuvans kemoterapia egyéni mérlegelés kérdése.
Magas kockazat esetekben azonban az utokezelés ajanlott.
Magas kockazatinak szamit, ha a tumor elzarddast, perforaciot, kornyezeti terjedést mutat, szovettanilag
differencialatlan, aneuploid, magasabb S-fazisu, nyirokér invaziét mutat, magasabb markar értékekkel bir, vagy
a beteg fiatal életkorti. Gunderson-Sasin T4 My = Dukes B ;.(I.Chau , D. Cunningham, 2006, Gray RG, Barnwell
J, Hills R et al. QUASAR, 2004, B evidencia)
Adjuvans lehetdségek:
- Tartés infaziés 5-FU = Folinsav. Az adjuvans FOLFOX kezelés csak I11. stadiumu colon
carcinomaban van torzskonyvezve. ( 1lasd.IIl. stadiumnal)
II1. Stadium (Dukes C , T1,3, N].g M())
Ebben a satiumban adjuvans kezelés feltétleniil sziikséges.
Ajanlhato standardkezelés.
1./ Oxaliplatin tartés infuzids 5-FU és folin savval (FOLFOX protokoll) (de Gramont, et al MOSAIC, N.
Wolmark et al. NSABP C-07, A evidencia)
2./ tartos infuzios 5-FU = folinsav (Andre T et al.2003, Kohne C-H et al. 2003, Poplin EA et. al 2005)
3./ Xeloda monotherapia (Twelves C et al. 2005), X-ACT Study A evidencia
Adagolasi technikdk:
deGramont protokoll vagy annak egyszertisitett valtozata, vagy AIO protokoll, vagy
5-FU hosszt infuzids forméban.
A korabban standardként hasznalt Mayo és Roswell-Park bolus FUFA kezelés ma mar korszeriitlen,
¢és nem ajanlott.
Az adjuvans kezelés id6tartama 6 honap, melyet az operaciot
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kovetd 8 héten beliil kell elkezdeni.
4./ E. Van Cutsem et al. PETACC 3: Irinotecan hatékonysaga III. stadiumban nem igazolt.

A vastag és véghél rak attéteinek és recidivainak gyogyszeres kezelése.
IV. Stadium (Dukes D, T 1-4 N 1-3 M 1 )
Mij attétek esetén
Syncron eléfordulaskor, ha a tumor és az attét(ek) radikalisan eltdvolithatok:
- tartos infusioban: - fluorouracil + folin sav (de Gramont A et al. 1997)
fluoroulacil + folin sav + oxaliplatin
(de Gramont A et al. 2000, Rothenberg ML et al. 2003)
fluoroulacil + folin sav + irinotekan
(Douillard JY et al 2000)
- Kardialisan érintett betegeknek bolusban Ralti trexed adhato.
- Loco-regionalisan :5- fluoro — 2 — deoxi uridin (els6sorban nem resecalhat6 esetben)
- Per os: fluoropyrimidin ( capecitabine vagy UFT + oralis folin sav)
(Twelves C. 2002)

Tiidoattétek esetén:
Sincron esetben miitét, majd kezelés a majmetasztaziséhoz hasonldan.
Egyéb localizacioban ugyancsak a fentiekhez hasonl6 kezelés.
Irresecabilis attétek esetén akar sincron akar metakron:

-5- FU + folin sav + irinotecan

-5- FU + folin sav + oxaliplatin

Recidivalé colorectalis daganatok gyogyszeres kezelése.
Operabilis esetben mind a recidivat, mind a metastasist el kell tdvolitani
Ha az els6 miitét utdn nem volt kemoterapia:
5 FU + folin sav (tartos infusioban vagy bolusban)
5 FU + folin sav + irinotecan
Inoperabilis esetben:
Ha el6tte nem volt kemoterapia, vagy fél évnél régebben volt
5 FU +- folin sav tartos infusidban irinotecannal vagy oxaliplatinnal kombinalva, vagy FOLFIRI
+ bevacizumab (Avastin), Hurwitz H et al. 2004. jun., 2005. May A. evidencia.
masod valasztas esetén a kezelés tartalmazzon irinotecant vagy oxaliplatint, az els6 valastztasa
kezeléstol fiiggden. Az elsé valasztasu irinotecannal szemben kialakult rezisztencia EGFR
pozitiv tumor esetén cetuximab irinotecanhoz adaséaval attdrhetd. (Chong G. 2005., Cunnigham
2004 A.evidencia)

3.2.2.2. Rectum daganatok
Kezelése a colon tumorokéval Iényegében megegyezd.
Foként rectum daganatok esetén alkalmazott neoadjuvans radio-kemoterapia esetén, a kemoterapia az
alabbiak szerint javasolt.
A sugarkezelés kezdetén 375 mg/m > 5-FU tart6s infusioban
A sugérkezelés végén 375 mg/m * 5-FU tartds infusioban
(a kemo-radioterapias elokészités a mitéti szovodmeények eldfordulasat néhany %-kal fokozza).

3.2.2.3. Kemoterapia anus daganatok esetén

3.2.2.3.1. Gyégyszer kombinaciok
Laphamcarcinoma esetén
Mitomycin-C (MMC) 10 mg/m* 1. nap iv.
5-FU 1000 mg/m’ 1-4 nap iv.

A ciklust 3x ismételjiikk havonta.
Melanoma esetén
DTIC 4-6 széria 200 mg/nap 1-5 napig
A ciklust 6x ismételjiik havonta.
Recidivak esetén felmeriild kombinaciok: BOM (Bleo-, VCR), CDDP SFU.

3.2.2.3.2. Primer kezelés

Primer tumor

Tis Elégséges a lokalis excisio és adjuvans kezelés.

T1, T2 Az anusdaganatok ellatasara posztoperativ céllal lokalis besugarzas (1921r HDR-AL késziilékkel 2-4
frakcidoban) + pertutan telekobalt besugarzas (tangentialis mezébdl, javasolt. A pertutan besugarzas
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dozisa a valasztott technikatol, illetve az eldzetes intracavitalis sugaras kezeléstdl fiiggden 30-40 Gy
dozisu.

T3-T4 Abdominoperinealis kiirtast kell végezni (laphdmcarcinoma, adenocarcinoma, differencialatlan
carcinoma esetén), majd radioterapia (pertutan irradiatio), illetve kemoterapia.

Regionalis attétek

NO A fels6 canalis analisban levé daganatok esetén, minthogy ezek nagy tobbsége adenocarcinoma, s a
kismedence irdnyaba nyirokdrenalt, inkabb toreksziink az en block dissectiora mint radikalis
megoldasra.

N1-N3 Barmely T mellett kiterjesztett miitétet vagy abdominoperinealis kiirtast, vagy excisiot (ha a T stadium
engedi) és inguinalis blockdissectiot kell végezni + adjuvans kezelést a szovettani tipustol fliggden.
Inguinalis érintettség esetén a lagyékok 30-40 Gy Osszdozisu palliativ telekobalt besugarzasa
javasolhatd. Prophylacticus inguinalis irradiatiot nem végziink. Melanoma malignum esetén sugaras
kezelés egyéni mérlegelés alapjan indikalhato.

Tavoli metastasis

Mo I Obszervacio

M1 (unilokalizalt) Tavoli attét esetén a tumor radikalis lokalis megoldasa, majd adjuvans kezelés. 2-3
honap elteltével, ha egyéb attét nem alakult ki és a lokalisan recidiva nem mutatkozik, a metastasis
egyedi mérlegelés alapjan eltavolithatd, ha az alapszdvettani tipus nem melanoma. Ha lehet6ségiink
van ra, megkisérelhetd adjuvans kezelés (akar kombinaltan)-alkalmazasa fakultativ.

3.2.3. Immunterapia

Els6 valasztasként az anti-VEGF bevacizumab (Avastin) irinotecan + 5-FU-FA-val (FOLFIRI) kombinalva,
vagy 5-FU + FA-val kombinalva. Irinotecan utan, rezisztencia kialakuldsa esetén irinotecan + cetuximab
(Erbitux) alkalmazasaval az irinotecan elleni rezisztencia lekiizdheté. A cetuximab monoklonalis anti-EGFR
antitest.

3.2.4. DCPO terapia

A dentriticus sejtek (DC) elsérendli antigénbemutatd sejtekként az els6dleges immunvalasz leghatékonyabb
elinditoi. A betegbdl vett DC sejtek sajat keringd vérbol felveszik és feldolgozzak a betegbdl vett tumort s az
immunsejteknek bemutatjak az igy kapott antigéneket. A DC-k aktivacidja képessé teszi Oket a sejtek immunitas
beinditasa. A DC sejtek in vitro stimulalhatok, a tumor-onkolizatummal 6sszehozva a DC-sejtes processzaljak a
tumorszovetet. Ezeket vénasan visszaadva jelentds tumor ellenes immunvalasz varhat6. 4-6 x havonta, ismételve
kapjak a betegek. Egyel6re nem tekinthetd rutin kezelésnek.

IV. Rehabilitacio

A colorectalis daganatos betegek daganatellenes gyogykezelése sordn megkezdendd és azt kdvetden végzendd
rehabilitacios teenddket kiilon iranyelvek foglaljak ossze.

V. Gondozas

Posztoperativ gondozas, utankovetés
Cél:

a recidivak és metasztazisok korai felfedezése,

a masodik tumor felismerése (colon, mamma, uterus),

a beteg lelki és medicinalis gondozasa,

a therapia irdnyitasa,

sztoma terapia,

dokumentacio, korlefolyas, talélés statisztikai értékelése,

a kontroll legfontosabb eszkoze a CEA vizsgalat,

emelkedett CEA érték progressziot jelez (,B” szintii evidencia)

tovabbi vizsgalatok: colonoscopia, UH, CT és mellkas rtg.

a CRC esetében a follow up soran felfedezett és id6ben eltavolitott technikailag operalhatd stadiumban

észlelt lokalis recidivak és/vagy tavoli metasztazisok eredményes kezelése jo talélési kilatasokkal jarhat

e a betegek ellenérzése rendszeres id6kozonként — posztop. elsé két évben 3-6 havonta — végzett
laboratoriumi, hasi UH és mellkas rtg. vizsgalatokkal torténik, amit tablazatban foglaltunk 6ssze .

o emelkedett marker érték és negativ hagyomanyos képalkot6 leletek esetén PET-CT indokolt

e kismedencei gati recidiv / hegesedés célzott aspiratiéval sem eldonthetd esetében is indolkolt a PET-CT

vizsgalat
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Colontumor miitéte utani kontrollvizsgalatok

Vizsgalat Hénapok
3 6 9 12 | 15 | 18 | 21 | 24 | 30 | 36 | 42 48

Anamnézis (étvagy testtomeg, + + + + + + + + + + + +

fajdalom,

passage)

Fizikalis vizsgalat + + + + + + + + + + + +

(has, hegek, tiidd)

Laborvizsgalat (CEA, CA-50, + + + + + + + + + + + +

CA19-9y. GT,
széklet, vér)

Mellkas-rontgenvizsgalat + + + T T+ T
UH/CT /MR + + + + + T
Irrigoszkopia/endoszképja + + + +

Rectumtumor miitéte utini kontrollvizsgalatok

Vizsgalat Hénapok

3 6 9 12 | 15 | 18 | 21 | 24 | 30 | 36 | 42 48
Anamnézis + + + + + + + + + + + +
(étvagy testtomeg, fajdalom,
passage)
Fizikalis vizsgalat + + + + + + + + + + +
(has, hegek, tiid6)
Laborvizsgalat (CEA, CA-50, + + + + + + + + + + + +

CA19-9y. GT,
széklet, vér)

Mellkas-réntgenvizsgalat + + + + + +
UH + + + + + +
Irrigoszképia/endoszkopja + + + +
Kolonoszkopia + + + + + +
(resectid)

Kismedencei CT/MR + + + + +

5 év utan évente egy alkalommal végezziik az ellendrzéseket, idealis koriilmények kozott tartdsan.

Polypectomia utan

Ha a beavatkozast nem koveti resectio, polypektomia utan 3 évvel, minden ijabb polipektomia utan Gjra 3 évvel
endoscopos kontrollt kell végezni. Adenoma mentes vizsgalatok utan 5 évvel elégséges az ellendrzés. 2 db-nal
tobb polypus fennallasa illetve eltavolitasa utan, valamint 60 életév felett a metachron polyp képzodés
valdszinlisége nagyobb. Kemo prevencio is igénybe vehetd: acidum acetylsalycilium, sulindac, COX-2 gatlok
(NOSAID), de az atlag populacionak ne adjuk.

Ettol eltérd kovetés is elfogadhato, de a rendszeres ellendrzésen van a hangsuly.

Gyulladasos bélbetegségek
Colitis ulcerosa és Crohn-colitis esetén is évenkénti koloncszkopia és tobbes (minden colonszakaszrol) biopsia
sziikséges, a rendszeres gastroenterologiai gondozas keretében.

Az ellatas megfelel6ségének indikatorai

A szakmai protokoll alapjan végzett tevékenység(ek) eredményességének altalanos mutatoiként (folyamat,
eredmény indikatorok), az Egészségiigyi KozIony LIII. Evfolyam 13. szamaban (2003. V. 29.) megjelent ,,Az
egészségiigyi intézmények bels6 mindségiranyitasi rendszerének fejlesztéséhez javasolt szakmai indikatorok”
ciml kozleményben foglaltakat célszerti alkalmazni.

A komprehenziv onkologiai ellatas specialis kritériumainak — mint a rdk-probléma globalis szemlélete, a
multidiszciplinaris diagnosztika, megelézés, kezelés €s kovetéses gondozas — lehetséges indikatorai koziil az
alabbiak orszagos és helyi hasznalata sziikséges, a daganatok Osszessége és lokalizaciés megoszlasai
tekintetében:

e aprimer megeldzés céljabdl orvosi tanacsadasban részesiilt személyek lakossagi aranya;
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e aszlrg jellegli (szervezett és eseti) vizsgalatban részesiilt személyek lakossagi aranya;

e aszervezett sziir vizsgalatokra invitalt/megjelent lakosok és az igy felfedezett betegek aranya;

e az adott évben felfedezett (regisztralt) uj betegek (incidencia) és a multidiszciplinaris onkoldgiai
team dontése alapjan ellatottak aranya;

e a mitéttel, kemoterapiaval, sugarterapiaval, biologiai valasz-moddositd terapiaval gyogykezelt

betegek szamanak modalitasok szerinti aranya;

az egyes terapias modalitasokon beliil alkalmazott eljarasok evidencia szintek szerinti megoszlasa;

a terapias modalitasok komplex alkalmazasaval kezelt betegek szamanak aranya;

a transzlacios klinikai kutatasok korébe tartozo legujabb eljarasok alkalmazasanak aranya;

a korabban ¢és az adott évben felfedezett dsszes €16 beteg szamanak (prevalencia) ¢€s a rehabilitacios

(rekonstrukcios miitéti, protetikai, pszichés, mozgasszervi, taplalkozasi) ellatdsban részesiiltek

aranya;

a tercier megel6zés céljabol kovetett (gondozott) betegek szamanak aranya;

a hospice ellatasban részesiilt betegek szamanak aranya;

az adott év daganatos mortalitasanak és morbiditasanak (incidencia, prevalencia) aranya;

az adott évben elhalalozott daganatos betegek atlagos tilélési ideje a diagnodzis felallitasa és a halal

bekovetkezése kozott.

A protokoll bevezetésének feltételei

Targyi feltételek; Személyi feltételek; Szakmai/képzési feltételek; Egyéb feltételek

Az ellatas targyi, személyi, szakmai/képzési és egyéb feltételei szempontjabol a cimben foglalt daganatok
ellatasiban kompetens szakteriiletek intézményi egységeinél az Egészségiigyi Minisztérium és az Allami
Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgalat — mindenkor hatalyos — rendelkezéseibe foglalt szakmai (targyi és
személyi) minimumkdvetelményeknek, beutalasi elveknek és az orvos-, szakorvos-képzes, valamint a kotelez6
tovabbképzések (kreditacid) kovetelmény rendszerének torténd megfelelés hatarozza meg a protokoll
bevezethetdségét, alkalmazhatdsdgat. A helyi eljarasrendek tartalmat — a jelen ajanlasok felhasznalasaval - az
adott intézmény késziiltsége alapjan kell kialakitani a progressziv ellatorendszerben elfoglalt helyének
megfeleld intézményi kapcsolatok (egytittmiikddési megallapodasok, szerzddések) figyelembe vételével.

A komprehenziv onkologiai ellatast szolgald protokoll bevezetésének kiilonleges feltétele a cimben
szereplé daganat ellatasaban résztvevd, orvosi szakteriiletek (diagnosztikai és terapias) képvisel6ibdl allo — a
diagnozis pontositasa (staging) alapjan az adott beteg ,terapias tervét” elkészitd és ezt a betegrél szold orvosi
dokumentacioban rogzitd - multidiszciplinaris onkologiai team szervezeti feltételeinek és folyamatos
mitkodtetésének biztositasa. A tovabbi ellatas feltétele a beteg tajékozott beleegyezése (informed consent),
melynek eldsegitéséhez — tobbféle alternativa vagy az onkoteamen beliili nézetkiilonbség esetén - biztositani
kell a masodik szakértdi vélemény (second opinion) kérésének lehetdségét is.

A protokoll bevezethetéségének alapvetd feltétele a benne foglalt gyogyaszati eszkdzok, gyogyszerek,
diagnosztikai és terapias modalitasok, valamint a hozzatett szellemi érték meéltanyos és a sokszakmas
tevékenység részeire nézve is aranyos finanszirozasa.
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A szakmai protokoll érvényesége: 2010. december 31.

VII. Melléklet

A protokollfejlesztés modszerei
A szakmai protokoll kéziratat (draft) a kiadasért felelés és a témaban érintett tirsszakmak Szakmai
Kollégiumai részérél felkért, prominens szakemberekb6l allé multidiszciplinaris munkacsoport - a
tovabbiakban: Szakért6i Panel - allitotta 6ssze. A Szakért6i Panel munkajat az Orszagos Onkologiai Intézet
altal felkért szakért6 koordinalta.

1.1. Az irodalomkeresés és Kivalasztas modszerei

1.2. A felhasznalt nemzetkozi iranyelvek adaptalasanak modszerei

Az irodalomkeresés és kivalasztas, valamint a nemzetkdzi szakirodalomban kozzétett iranyelvek adaptalasa
a Szakértéi Panel (multidiszciplinaris munkacsoport) tagjainak egyetértésével (konszenzusaval) tortént - az
adott témaban publikdlt nemzeti/nemzetkdzi szakmai iranyelvek (guideline-ok), metaanlaysisek és egyéb
szakért6i allaspontok (expert opinion) szakirodalmi vizsgalata-feldolgozasa és Osszegzd eljarasa soran, a
feldolgozott forrasmiivek kozlésével és szovegkozi jelolésével.

1.3. Erintett tarsszakmakkal valé véleményezés és konszenzus

A Szakértéi Panel munkéjdban valdé kozremitkodésre irdnyuld felkérés elsddleges szempontja
értelemszertien a protokoll témédja szerint érintett tarsszakmak alldspontjainak kolesonds kifejtése, képviselete
¢és a protokoll kiadasahoz sziikséges konszenzus 1étrehozéasa volt. Az igy Osszedllitott €s az €rintett tarszakmak
Szakmai Kollégiumai altal konszenzussal jovahagyott dokumentum az Egészségiligyi Minisztérium honlapjan
kapott széleskorli szakmai nyilvanossagot, majd az ennek soran érkezd észrevételek feldolgozasat is a
Szakért6i Panel végezte el.

1.4. A bizonyiték és ajanlas szintek meghatirozasa, magyarazata:
Az ajanlasok feltliintetik azon orvosi eljarasok hasznossadgara vonatkoz6 bizonyitékok (evidencidk)

»erosségének” besorolasat (szintjét/kategoridjat), amelyeknél ennek explicit megjelolése az EBM
kovetelményinek megfeleld, multicentrikus, prospectiv, randomizalt trial/ek, illetve metaanalitukus

tanulmanyok eredményeivel jellemezhetd.

1 szintll / A kategoriaju” ajanlas Olyan alapelvek, amelyeknek a beteg szamara hasznos voltarol
egyértelmii adatok allnak rendelkezésre, ezért alkalmazasuk ajanlasa nem képezi vita targyat.
11 szintli / B kategoriaji” ajanlas Olyan iranyelvek, amelyeknek hatékonysagarol meggy6z6

irodalmi adatok allnak rendelkezésre ahhoz, hogy egyetértés legyen az alkalmazasuk fontossaganak
hangsulyozasaban, de egyes részletkérdéseik nem kell6en tisztazottak vagy bizonyitottak.

111 szintll / C kategoriaju” ajanlas Olyan szakirodalomban k6zolt ajanlasok, amelyek alkalmazasat
nem minden tekintetben bizonyitd erejii orvosi kutatdsok eredményei alapjan javasoljak, igy megitélésiikben
nincs teljes korli egyetértés a magasabb szintli evidenciaként vald besorolashoz.

1V szintli / D kategdriaju” ajanlas A rosszindulatu daganatos betegek komplex ellatasaban — a
tudomany mindenkori allasdnak megfelelé gyakorlat kotelezettsége alapjan - alkalmazand6 eljarasok sokasagat
tekintve tavolrol sem teljes kori a multicentrikus, prospectiv, randomizalt trial/ek, illetve metaanalitukus
tanulméanyok kivitelezése. Az evidencidk explicit megjelolhetdségét igy nélkiil6z6 ajanlasok a szakma
szabalyait is képezd, az orvos-, szakorvos-képzés és kotelez6 tovabbképzés tananyagait alkotd, valamint a
hazai és nemzetkozi szakirodalomban fellelhetd azon ismeretekre és szakért6i allaspontokra (expert opinion)
épiilnek, amelyek megegyeznek a protokoll fejlesztésében kozremiikodé Szakértéi Panel és Szakmai
Kollégiumok allaspontjaval.

2. Az ajanlasok alkalmazasat timogato segédanyagok, betegtajékoztatok

A Magyar Rakellenes Liga tamogatasaval és a Sugarterapias és Onkologiai Szakmai Kollégium
egyetértésével megjelentetett SpringMed Betegtajékoztato fiizetek — ONKOLOGIA sorozat
Diétas tanacsok rakbetegeknek,
Vérszegénység és faradékonysag a daganatos betegségekben,

23



Amit a daganatos betegek fajdalomcsillapitasarol tudni kell,
A rékrol roviden — veszélyeztetd tényezOk — korai felismerés

3. A protokollfejlesztést timogato szervezetek, szponzorok

A szakmai protokoll kifejlesztése az Orszagos Onkologiai Intézet részérdl felkért szakértok altal 1994-ben
kidolgozott és 2001-ben megujitott iranyelvek - a tars-Kollégiumok képviseldivel egyiittesen 2007-ben
elvégzett - atdolgozasaval tortént, az Egészségiigyi Minisztérium 23/2006 (V.18.) EiiM szdmu rendelete
alapjan meghatarozott szerkezeti formaban.

A dokumentum elkészitésének technikai feltételeit a Szakért6i Panel tagjainak munkahelyei biztositottak.
Az anyagok Osszeallitasanak modszertani tdmogatasat és facilitalasat, valamint a tars-Kollégiumok kozti
egyeztetést az Orszagos Onkologiai Intézet, a kézirat értékeld véleményezését az Egészségiigyi Minisztérium
altal e feladatra felkért TUDOR Munkacsoportja végezte.

A szakmai protokoll sponzoral6 anyagi hozzajarulas nélkiil késziilt.

4. Egyéb megjegyzések

A szakmai protokoll érvényessége: a megjelentetéstdl szamitott 3 év, illetve ezen beliil a jelen ajanlasoktol
Iényeges kérdésben eltérd 0j tudomanyos eredmény megjelenése. A 3 évenkénti rendszeres és a soron kiviili
frissitésekre a fentickben leirt fejlesztési modszerek az iranyadok. A frissitések el6terjesztésérdl az Orszagos
Onkologiai Intézet, megjelentetésérdl Egészségiigyi Minisztérium gondoskodik.

A szakmai protokoll ,,Egészségiligyi Minisztérium altal”’-i kiadasa, ilymodon a szakma szabalyai kozé
torténd beépitése €és az erre vonatkozd kiadmanyozoi jog nem korlatozza a dokumentum tartalmi elemeinek
kidolgozasaban kozremiikodé szakértok szellemi produktumahoz fiz6d6 szerzdi jogat, azaz nem zarja ki e
tartalmi elemek mas formatumu tudomanyos publikacioként valé megjelentetését.
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