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1. Bevezetés

1.1. Kolorektalis daganat

1.1.1. Kolorektalis daganat epidemiolégiaja

A WHO legujabb adatait tekintve a kolorektalis daganatok incidencidja
vilagviszonylatban 1,4 milli¢ felett van, Eurdpdban évi 447 000 Gjonnan diagnosztizalt
esettel a leggyakoribb gasztrointesztindlis tumor. A GLOBOCAN adatbazis alapjan
elmondhato, hogy a kolorektalis karcinoma a harmadik leggyakrabban diagnosztizalt
daganat, amely minden harmadik rakos megbetegedés okozta halalesetért felelds. (1-3)
Magyarorszagon — a Nemzeti Rakregiszterben rogzitett utolsé 10 év adatai szerint —
kismértékben emelkedd tendenciaban, évi 9000-10000 fonél diagnosztizalnak 1j
kolorektalis tumort.

Mig a vastagbél, valamint a szigmabél-végbél hatar daganatainal a nemi megoszlas kozel
egyenld, ugy a végbél karcindmak esetében ez az ardny 1,7:1 a férfi nem javara. (1.
tablazat) (4)

Az EUROSTAT adatai alapjan hazankban 100000 lakosra vetitve 54 halélesetért tehetd
feleldssé a CRC, mellyel a daganat okozta haldlozési rangsorban a masodik helyet
foglalja el a tidédaganat mogott. (5) A betegség leggyakoribb eléfordulasa 65-75 év kozé
tehetd, de sajndlatos modon az utobbi években ez a csucs kezd a fiatalabb életkor felé
tolodni, sét egyre gyakrabban fordul el6 a 30-40 éves korosztalyban. (2.4.)

Egy 2016-ban megjelent tanulmany szerint Magyarorszagon 2014-ben a kolorektalis
daganatos betegek ellatasaval kapcsolatos jard- és fekvd betegellatas, betegszallitas,
diagnosztika, kezelés, valamint az ezekhez sziikséges berendezések és human eréforrasok

koltsége elérte a 23 ezer milliard forintot. (6)



Ev Nem 2006 2007 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016
Vastagbél rosszindulati daganata Férfi 2746 2728 2906 | 2797 | 2834 | 3017 | 3191 | 3340 | 3225 | 3245 | 3499
C16
N6 2560 2627 2799 | 2718 | 2666 | 2808 | 2984 | 3067 | 3056 | 2907 | 3017
Szigmabél-végbél hatar Férfi 535 533 633 611 | 632 641 632 645 680 723 854
rosszindulati daganata C19
N6 452 470 473 538 | 537 539 536 485 540 544 628
Végbél rosszindulati daganata C20 | Férfi 1740 1704 1820 | 1664 | 1639 | 1809 | 1818 | 1913 | 1874 | 1879 | 1841
N6 1147 1208 1246 | 1197 | 1089 | 1260 | 1269 | 1246 | 1259 | 1322 | 1257
Osszesen 9180 9270 9877 | 9525 | 9397 | 10074 | 10430 | 10696 | 10634 | 10620 | 11096

1. tablazat: Kolorektalis daganatok incidencidja Magyarorszagon 2006-2016 (Nemzeti Rakregiszter)




1.1.2. Kolorektalis daganat rizikéfaktorai

A kolorektalis daganatok kialakuldsanak legfobb rizikofaktorai a kornyezeti, a
taplalkozasi, a genetikai és a csaladi faktorok, valamint a prekarcinotikus allapotok. A
kiilonb6z6 faktorok két nagy csoportra oszthatok aszerint, hogy befolyasolhatok, vagy
sem. (7)

A befolyasolhato tényezok — a teljesség igénye nélkiil — a taplalkozés, az alacsony rost-
¢és vitaminbevitel, az ellenstilyozatlanul magas zsirtartalmu étrend és kovetkezményes
elhizds, a csokkent fizikai aktivitds, a nagy mennyiségli alkoholfogyasztas és a
dohanyzas.

Nem befolyasolhaté faktorok koziil kiemelendd az életkor, az anamnézisben szerepld
korabbi vastagbélpolip vagy daganat eltavolitas, gyulladdsos bélbetegség, a pozitiv
csalddi anamnézis vastagbél polipra vagy daganatra, tovabba az esetek 5 szdzalé¢kaban
jelen 1évé genetikai eltérés (herediter nem-polipdzisos kolorektalis daganat, familiaris

adenomatozus polipdzis, Peutz-Jegher szindroma, MY H-gén asszocialt polipézis). (7)

1.1.3. Kolorektalis daganat diagnosztizalasa, stadiumbeosztasa

Ahogy az Gsszes tobbi rosszindulati folyamatnal a kolorektalis daganatok esetében is a
varhato talélés iddtartamat jelentés mértékben meghatarozza a primer daganat stadiuma.
A betegség elOrehaladottsaganak pontos megallapitdsa érdekében elengedhetetlen a
primer vastagbélre lokalizalodo folyamat pontos helyének, mélységi terjedésének,
kornyezd nyirokcsomokba vagy tavoli szervekbe terjedésének ismerete. Egy potencidlis
kolorektalis daganattal rendelkezd beteg kivizsgalasanak elengedhetetlen 1épései a
széklet vérvizsgalat, fizikalis- és laborvizsgdlat, a rektalis digitalis vizsgalat, a
vastagbéltiikrozés szovettani mintavétellel, valamint — amennyiben elérhet6 — az
endoszkopos  ultrahanggal ¢és a  mellkas-has-kismedence  kontrasztanyagos

komputertomografiaja. (10,11)
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A stadiumbeosztas alapja a TNM klasszifikacio, ahol a T a primer daganat mélységi
terjedését, az N a nyirokcsomo statuszt, az M a tavoli attét jelenlétét mutatja, melyek
szerint négy stadiumot tudunk elkiiloniteni. (12,13) Az 5 éves atlagos tulélés bélfalra
lokalizalodo 1. és II. stddiumban atlagosan 90 szézalék, amennyiben nyirokcsomo attét
jelenik meg ugy az 71 szazalék koriilire csokken, mig 14 szdzaléknal kevesebb, ha mar

tavoli attét is kimutathato (IV. stadium). (14,15)

1.2. Maj daganatos megbetegedései

1.2.1. M4j sebészi anatomiaja

A modernkori majsebészet alapjait 1957-ben Couinaud fektette le a maj szegmentalis
felosztasaval, mely alapjan a méajat két lebenyre, négy szektorra és nyolc szegmentumra
tudjuk bontani. (16)

A felosztas sikjait a ligamentum falciforme hepatis, a Rex-Cantli-vonal (a rekesz alatt a
véna cava inferiort az epeholyaggal 6sszekotd virtualis vonal), valamint a véna portae és
véna hepatica agrendszereinek sikja hatarozza meg. A Rex-Cantli vonal a majat jobb €s
bal lebenyre osztja, melynek sikja megegyezik a kozépsé véna hepatica vertikalis
sikjaval.

A maj bal lebenyét a bal véna hepatica sikja tagolja bal lateralis és bal koz€épso szektorra.
Elobbit a 11-es, és a I11-as, mig utdbbit a [V/a és IV/b szegmentumra osztja a portalis véna
bal f6torzsének horizontalis sikja.

A jobb lebenyt a jobb véna hepatica sikja tagolja két szektorra, mely szektorokat a jobb
oldali véna portae f6torzs anterior és poszterior againak horizontalis sikja osztja tovabbi
négy szegmentumra. A jobb anterior szektort az V-6s és VIll-as szegmentumok, mig a
jobb poszterior szektort a Vl-os és VII-es szegmentumok alkotjak.

Az I-es szegmentum a lobus caudatus a maj jobb lebenyének posztero-szuperior felszinén

helyezkedik el a véna cava inferior és a véna portae kozott. (1. abra) (17)
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Jobb lebeny Bal lebeny

Jobb ante- Bal media-
rior szektor;lis szektor

Jobb poszterior szektor Bal leteralis szektor

Jobb véna hepatica  Kozépsd véna hepatica Bal véna hepatica

Ligamentum
falciforme
hepatis

Epeholyag  Jobb véna portae

1. abra: A m4j Couinaud szerinti szegmentalis anatomiaja

A szegmentalis anatdmia mellett ismerni kell a maj vérellatasat és annak variabilitasat is.
A maj vérellatasanak koriilbeliil 75 szazalékat a véna portae szallitja, mig a fennmarado,
megkdzelitdleg 25 szazalékot az artéria hepatica biztositja.

Az anatdmiai malformaciok koziil kiemelendd az artérids oldalon a mesentrica
superiorbol eredd artéria hepatica, vagy a gastrica sinistrabol eredd bal artéria hepatica,
de kis szazalékban eléfordulhat jarulékos bal artéria hepatica a 1ép artériabol, a truncus
coeliacusbol, a gastroduodenalis artériabol, vagy akar az aortabdl is. (2. abra) Az esetek
15-20 szazalékdban az artéria hepatica mar a majkapu el6tt oszlik és a jobb ag akar
hatulrol megkertilheti a véna portae-t. (18,19)

A véna portae anatomiai variacioi koziil kiemelendd azon modosulat, melynél a f6térzs
nem a majparenhimaban oszlik, hanem extrahepatikusan, tovabba elenyészo szazalékban,
de talalkozhatunk véna portae anterior pozicioval is, ami a fotorzs pankreaszfej és

duodenum el6tti lefutasat jelenti. (20,21)
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LGA: artéria gastrica dextra, SMA: artéria mesenterica sumerior, CHA: artéria hepatica communis, GDA:
artéria gastruduodenale, PHA: artéria hepatica propria, RHA: artéria hepatica dextra, LHA: artéria hepatica
sinistra, R. LMA: aberransan eredé6 LMA, R. RHA aberransan ered6 RMA, A. LHA: jarulékos LHA ag, A.
RHA: jarulékos RHA ag. (18,19)

.....

a kozépso véna hepatica egyesiil mieldtt a véna cava inferiorba 6mlene. Eléfordul, hogy
a harom véna hepatica kiilon-kiilon csatlakozik a véna cava inferiorhoz, de jelentds
eltérések lehetnek a becsatlakozasok pozicioi kozott is. Taldlkozhatunk jarulékos
extrahepatikus aggal, az ugynevezett Makuchi vénaval, mely az V-0s, VI-0s
szegmentumot koti Ossze a véna cava inferiorral, €s lehetoveé teszi a VII-es és VIII-as

szegmentum izolalt eltavolitasat. (22)
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1.2.2. Majdaganatok epidemiolégiaja

A ma3j rosszindulati daganatos megbetegedései két nagy csoportra oszthatok.

Az elsO csoportba az elsddlegesen a majszovetbol kiinduld tumorok tartoznak.

2018-ban a hatodik leggyakrabban diagnosztizalt karcindmak voltak, mig a daganat
okozta halalozasi rangsorban a negyedik helyet foglaltak el. (3)

El6fordulas tekintetében az els6 helyen a hepatocellularis karcindéma all, mely az
elsddleges majdaganatok 75-85 szazalékaért felelds. Ezt koveti az epeut sejtes elemeibol
kiindul6é kolangiokarcindma, a maga 10-15 szazalékos gyakorisdgaval. Elenyészd
szdzalékban talalkozhatunk még fibrolamellaris karcindémaval, hepatoblasztoméaval,
angioszarkomaval, vagy epitheloid hemangioendotheliomaval. (23,24)

A masik csoportba a szervezet kiilonbozo teriiletein kialakuld daganatok majban
megjelend attétei tartoznak.

A nagy szdmban kialakulé méjmetasztazisok magyarazatara két hipotézist dolgoztak ki.
Egyik a mechanikai/hemodinamikai elmélet, mely szerint a fenti attétek kialakuldsanak
okat a maj kettds vérellatdsaban kell keresni. Ezen elmélet latszik magyardzni a
gasztrointesztinalis tumorok metasztdzisainak magasabb aranyat.

A masik a ,vetdmag ¢és talaj” hipotézis, melynek alapja, hogy egyes daganatok
szelektiven célozzak meg a majat. (25-27) Kivalé példa erre a HER 2 pozitivitassal
rendelkezd emldtumoros betegek azon csoportja, ahol 6sztrogén és progeszteron receptor
pozitivitas is fennall, mivel ott magasabb a méajmetsztazisok kialakulasanak aranya. (28)
A majattétek tobb mint 90 szazaléka adenokarcindma metasztazis, azon beliill dontd
tobbségben — 70 szazalék feletti aranyban — kolorektalis eredetii adenokarcindma. A
melanomaék, szarkomak és egyéb ritka daganatok attétjei 10 szazalék alatti gyakorisaggal

fordulnak el6 a majban. (29)

14



1.2.2.1. Kolorektalis majmetasztazis epidemioldgia

A kolorektalis daganatos paciensek tulélését a lokalis stddiumon kiviil jelentésen
befolyasolja a tavoli attétek megjelenése. A vastagbél tumorok esetében a betegek tobb
mint 50 szazalékaban tavoli metasztazis alakul ki a majban. A paciensek kozel 25
szazalékanak szinkron majmetasztazisa van, vagyis amikor a primer vastagbél folyamat
felismerésre keriil, akkor mar tavoli szerv(ek)ben is jelen van a betegség, mig a paciensek
masik 40-50 szazalékanak a majmetasztazis a betegség lefolyasa soran metakron alakul
Ki. (30-32) A diagnozis felallitasa, vagy a mitétet kovetd 12 honapon beliil felfedezett
attétek esetén korai, mig azt kovetden késéi metakron metasztazisokrol beszéliink.
(33,34)

Retrospektiv adatok alapjan kurativ kolorektalis méjmetasztazis reszekciot kovetéen a
betegek 50-70 szazalékaban alakul ki recidiva vagy tjabb goc. (35,36)

Adekvat terapia nélkiil a varhat6 tulélés kevesebb, mint 5-8 honap. (37,38)

A tulélés novelése érdekében elengedhetetlen a multimodalis szemléletli megkozelités,
melyben a sebészeti beavatkozds mellett jelentds szerep jut mind az onkologiai
kezelésnek, mind az ablécios eljarasoknak, melyek jelentdsen névelik a betegségmentes
periodust. (39,40)

Primeren a majattétek 20-25 szazaléka reszekabilis, de multimodalis kezeléssel, valamint
a maj hipertrohfizalasat szolgaldo eljarasokkal a paciensek jelentés hanyada
reszekalhatova tehetd. (41) Recidiva vagy Gjabb goc megjelenése esetén azonban hasonlo

eljarasokkal is csak a betegek egytizede alkalmas kurativ mitétre. (35, 36)

1.2.2.2.1. Kolorektalis majmetasztazis diagnosztika

Kolorektalis majmetasztdzisok diagnosztikajanak algoritmusat a 2019. aprilisi
,Colorectalis majmetastasisok komplex kezelése” konszenzus konferencia foglalja dssze
az alabbiak szerint: ,Preoperativ diagnozisra Kkontrasztanyagos CT- és/vagy

kontrasztanyagos MR-vizsgalat sziikséges. Amennyiben miitétre keriil sor, intraoperativ
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UH hasznalata javasolt (akar 25%-ban mutathat tobb laesiot az MR-hez képest; az
intraoperativ kontrasztanyagos UH tovabbi 16%-ban taldlhat Gijabb laesidkat). 1/C szintli
ajanlas.” ,,Az extrahepaticus disseminatio vizsgalatara mellkasi CT- és PET-CT vizsgalat
javasolt.” Az ajanlas foka: 2/B. A szévettani mintavétel sziikségességérdl is egyértelmii
allasfoglalast talalhatunk: ,,Amennyiben legalabb két képalkotd vizsgalat egyértelmiien
CRLM mellett foglal allast és majreszekciot terveznek, gy a szovettani mintavétel nem
sziikséges. Ha majreszekcid nem jon szoba, és/vagy a miitét elott kemoterapia sziikséges
vagy lokoregionalis kezelést terveznek, szovettani mintavétel javasolt.” Az ajanlas foka:
1/B. ,,Amennyiben biopsziara sziikség van, els6sorban corebiopszia javasolt, tekintettel
arra, hogy a paraffinba agyazott minta a késébbiekben is felhasznalhat6 — olyan biopszias
modszer javasolt, amelynek megfeleld szintii felhasznalasara minden eszkéz és hozzaértd
szakembergarda is rendelkezésre all az adott helyszinen.” Az ajanlas foka: 3/E.

Miitét tervezéséhez elengedhetetlen a megmaradé majvolumen (FLRV) és a majfunkcio
mérése. ,,A volumenmeghatarozas egyértelmiien hasznos a kiterjesztett majreszekciok, a
tobbszakaszos majreszekciok és ,,beteg” majparenchyma esetén a major majreszekciok
tervezése elott. Egyéb major reszekeio el6tt szintén ajanlhatd, minor reszekciok el6tt nem
sziikséges. ’Repeat’ reszekciok el6tt egyéni elbiralas sziikséges, szintén a tervezett
reszekcid mértékétol fiiggden. A legaltalanosabb a CT-volumetria, illetve szintén jol
alkalmazhaté az MR-volumetria (ez utobbi esetén a parenchyma éllapotarol is bévebb
informéacio nyerhet$, illetve specialis kontrasztanyaggal funkcionalis vizsgalat is
végezhetd egy tilésben). Az irodalmi adatok alapjan azonban az egyik legfontosabb
felismerés, hogy sajnos a volumen ¢és a funkcid nem mutat egyértelmii linearis
Osszefliggést. Bar az FLRV-meghatdrozas sordn az MDCT- és MR-vizsgalatok
egyenrangi modszerek, gold standard modszernek az MDCT-vizsgalat tekinthets.” Az
ajanlas foka:1/B. (42)
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1.2.2.3. Kolorektalis majmetasztazisok sebészi kezelése

1.2.2.3.1. Miitéti megkozelités

A miajreszekcid sikeres végrehajtasahoz megfeleld feltaras sziikséges, melyet kétféle
metszési technika alkalmazasaval tudunk biztositani. Alkalmazhatunk Chevron metszést
vagy fels6 median laparotomiat kiegészit jobb oldali harant laparotomiaval, mely az tn.
forditott ,,L.”” alaki metszés.

A haslireg exploracidja utan jobb lebenyi térfoglalasok esetén valaszthatjuk a klasszikus
lateralis megkozelitést, vagyis a jobb majlebeny mobilizalasat a jobb oldali ligamentum
triangulare és coronarium atvagasa altal, mellyel a parenhima szétvalasztas el6tt kontroll
ala vonhato a jobb hepatikus véna (efferens kirekesztés). (43,44)

Masik modszer az anterior, vagyis eliils6 megkdozelités, ami magaban foglalja az afferens
¢s efferens kirekesztés lehetdségét, valamint a parenhima disszekciot a m4j
mobilizdldsanak megkezdése elott. A disszekcid alkalmazésaval elkeriilheté a
tumorsejtek szorddasa a mobilizalas alatt. (45) Utobbi megkozelités lehetdséget biztosit
a ,.hanging” manéver végrehajtasara, melynek az a lényege, hogy egy emeld szalagot
atvezetiink az eldzetes preparalast kdvetden a méj és a véna cava inferior kozott, ezaltal
mod nyilik a maj megemelésére, ami a reszekciot biztonsagosabba, konnyebbé teszi. (46)
A majreszekciok elvégzésére alternativat jelent a laparoszkopia is, melynek
eredményességét, biztonsdgossagat, onkologiai elfogadhatdsagat szdmtalan tanulmany

bizonyitotta. (46,47)

1.2.2.3.2. Miitéti radikalitas és parenhima sporolé technikak

Mind a primer, mind a szekunder mé4jdaganatok esetében a legeredményesebb terapia a
tumorosan infiltralt majszovet épben torténd eltavolitasa.

A gbécok szamanak, elhelyezkedésének, uni- vagy bilobaris elhelyezkedésének
megfelelden kiilonb6zo reszekcidkat kiilonithetiink el. Aszerint, hogy az anatdmiai vagy

a szegmentum hatarokat respektaljuk-e, megkiilonboztethetiink nem-anatomiai
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reszekciot, metasztazektomiat, mely lehetéséget nyljt parenhima spdrold reszekciora,
valamint anatomiai reszekciokat tgy, mint uni-, bi-, tri-szegmentektomiat, lobektomiat
vagy kiterjesztett lobektomiat. (48)

A biztonsagos reszekcios szél és a parenhima sporold technikédk tekintetében az utobbi
évtizedekben jelentds paradigmavaltds figyelheté meg. A radikalitas tekintetében
megkiilonboztetiink mikroszkopikusan érintetlen (R0), mikroszkdpikusan érintett (R1) és
makroszkoposan érintett (R2) reszekciot.

Az 1980-as években kialakitott szakmai konszenzus szerint a szignifikdnsan jobb talélés
érdekében 1 cm-nél nagyobb biztonsagi szélt kellett hagyni. (49-52) Az azt kovetd
évtizedben egyre tobb tanulmany jutott olyan kovetkeztetésre, miszerint a biztonsagos
reszekcios szél a tulélésre gyakorolt negativ hatas nélkiil csokkenthet6. (2. tablazat) (53-
57)

A fordulépont 2008-ban volt, amikor el6szor Haas és munkatérsai, majd késobb tobb
centrum publikélta, hogy a modern multimodalis terdpia és modern sebészeti eszkdozok
mellett a mikroszkopikusan pozitiv (R1) reszekcids szélnek nincs szignifikdns negativ
hatésa a talélére. (58-60)

A matéti radikalitas tekintetében kiemelendé a vaszkularis R1 reszekcid, amikor a
metasztazis mellett egy nagyobb, mar nem eltavolithato ér fut, és annak felszinérdl
valasztjuk le az attétet.

Tobb tanulmany és a ,,Colorectalis méjmetastasisok komplex kezelése” konszenzus
konferencia ajanlasa szerint is van a vaszkularis R1 reszekcionak 1étjogosultsaga,
ultrahang vezérelt, parenhima sporold reszekciok soran a vaszkularis R1 reszekciod
elfogadhatd, mivel a talélési eredmények szignifikdnsan nem kiilonbozéek az RO
reszekcioktol. (42, 59)

A parenhima sporolo reszekcid onkologiai elfogadhatosaga szintén vitatott téma.

A modern multimodalis kezelés mellett a CRLM-es betegek tulélése kitolodik. Kurativ
reszekcidt kovetden is 50-70 szézalékra tehetd a recidiva vagy jabb goc megjelenése a
majban, mely ismételt miitéti beavatkozasokat tesz sziikségessé. (35,36) Az ismételt
reszekcioknak kontraindikacioja lehet, hogy a tervezett beavatkozas utan a betegnek nem

marad elég majparenhimaja, amely az alapjat képezi a parenhima sporolo6 technikaknak.
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3. abra: Intraoperativ foto: vaszkular R1-es reszekcid, nyillal megjeldlve (sajat képanyag)

Napjainkban egyre tobb tanulmany jelenik meg, melyek kozil kiemelendé Moris és
munkatarsainak tobb mint 2500 CRLM-es beteget feldolgozo retrospektiv tanulmanya,

mely szerint a nem anatémiai majreszekciok onkologiailag nem jelentenek szignifikans
hatranyt. (61-63)
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Szerzé Ev Orszag Betegszam Neoadjuvans Adjuvans Reszekcios p érték
kemoterapia kemoterapia szél
Ekberg és 1986 Svédorszag 72 Nem lgen* Szignifikans kiilonbség, 0.03
mt. ha a reszekcios szél
nagyobb 10 mm-nél
Elias és mz. 1998 Franciaorszag 269 Nem Igen* Szignifikans kiilonbség, 0.001
ha a reszekcids szél
nagyobb 9 mm-nél
Kokudo és 2002 Japan 63 NA NA Nincs szignifikans 0.9
mt. kiilénbség, ha a
reszekciods sz€él nagyobb,
mint 2 mm
Pawlik és 2005 USA, Olaszorszag, 557 Nem Igen* Nincs szignifikans 0.63
mt. Svijc kiilénbség, ha a
reszekcids szél nagyobb,
mint 1 mm
Haas és 2008 Franciaorszag 436 lgen* lgen* Nincs szignifikans 0.27
mt. kiilonbség az RO és R1

reszekcid kozott

* Nem az Osszes beteg

2. tablazat: Reszekcios sz¢€l tulélésre gyakorolt hatasa
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1.2.2.3.3. Vérzéscsillapitas majreszekciok soran

Mijreszekcidok soran az egyik legfontosabb szempont a megfeleld vérzéskontroll,

melynek eszkozei lehetnek az alacsony centralis vénds nyomds (CVP), az akut

normovolémias hemodiltcid, a maj vérellatasanak id6szakos blokkoldsa, a modern

nagyenergiaju vagogépek alkalmazasa, valamint a reszekcios felszin koagulalasa. (64)

(59) Tobb nagyobb vizsgilat eredménye alapjan a perioperativ id6szakban adott

transzflzid negativ prognosztikai faktor. (65-67)

a)

b)

Az alacsony CVP egyszerli és hatékony modja a vérzés csokkentésének mind a véna
hepaticakbol, mind a reszekcids felszinrél torténd vénas visszadramlas csokkentése
révén. (68,69)

Az akut normovolémias hemodiltcid 1ényege az autolog transzfizid, ami azt jelenti,
hogy a preoperativ iddszakban a betegtdl vért vesznek, és a hidnyz6 volument
krisztalloid oldattal potoljak, melynek kovetkeztében a beteg higitott vért veszit. A
mitét végeztével, amennyiben sziikséges a korabban levett vér visszaadhat6. (70,71)
A maj keringésbol torténd kirekesztése biztositja a legjobb vérzéskontrollt, mely
torténhet a portalis véna €s a hepatikus artéria leszoritdsaval, ez a nem szelektiv
afferens kirekesztés vagy mas néven Baron-Pringle mandver. A kirekesztés
végrehajthaté az eltavolitand6 lebenyt/szegmentet ellatd érképletek leszoritasaval,
vagyis szelektiv afferens kirekesztéssel, a hepatikus vénak leszoritdsaval, ugynevezett
teljes hepatikus ér exklazidval. (72)

A kirekesztések koziil a leggyakrabban alkalmazott forma a nem szelektiv afferens
kirekesztés, mely elsé publikaloéi 1876-ban Baron Jonas, majd 1908-ban James
Hogarth Pringle voltak, akik kezdetben nagyon magas mortalitasrol tudtak
beszamolni. (72, 73)

A hosszil ideig tartd folyamatos afferens kirekesztés jelentds foku iszkémia-
reperfuzids karosodast indukal mind a madjszovetben, mind a splanchnikus
teriileteken. (74, 75) A karosodas kivédése céljabol a kirekesztési id6t csokkenteni

kell és reperfuzios idOszakokat sziikséges beilleszteni. Retrospektiv vizsgéalatok
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d)

alapjan a Pringle mandver gold standardja a 15 perc kirekesztés, 5 perc reperfuzio.
(76)

A maj parenhima disszekcidjanak gold standard eljarasa a ,,Kelly clamp crushing”
technika, mely a majszovet peannal torténd roncsolasat, majd az igy szabadda valo
kisebb erek és epeutak lekotését, vagy nagyenergidju koaguldlo és vagdeszkozokkel
torténd atvagasat jelenti. (77,78) A pean helyett alkalmazhatdo az Ugynevezett
ultrahangos hangvibrator kés (Cavitron Ultrasonic Surgical Aspirator, Covidien,
Dublin, Ireland), mely szelektiven roncsolja az alacsony kollagén ¢és magas
viztartalmu szoveteket, mig az ereket és epeutakat nem karositja, azok - a ,,Kelly
clamp crushing” technikanal emlitett modszerekkel — lezarhatok és atvaghatok. (79)
Nagyenergidji koaguldldo ¢és vagogépek alkalmazasaval egy Iépésben van
lehetdségiink mind a parenhima, mind a vékonyabb erek és epeutak atvagasara. (48)
Megkiilonboztethetiink csak ultrahang elven miikddé eszkozoket, mint példaul a
Harmonic Wave (Johnson & Johnson, New Brunswick, NJ, USA) ahol egy
piezoelektromos kristaly alakitja az elektromos aramot mozgasi, majd hdenergiava,
de alkalmazhatunk bipolaris és ultrahangos koagulal6 és vagod funkciot kombinalo
eszkozoket is, mint példaul a Thunderbeat-et (Olympus, Tokyo, Japan).
Osszességében akar peannal, akir nagyenergidju vagéval végezziik a majszovet
disszekciojat a reszekcids sikban 2-4 milliméteres parenhima pusztulds alakul ki a
visszamaradé madjfelszin, valamint az eltavolitott és szdvettanilag vizsgalhatd
majfelszin kozott, melynek kovetkeztében a specimenen a reszekcids felszin csak
korlatozottan lesz értékelhetd. (77,78,48)

Kim és munkatarsai retrospektiv vizsgalata alapjan az ultrahangos koagulal6 és vagé
eszkozokkel szignifikansan csokkenthetd a miitéti id6, a vérzés és a kovetkezményes
transzfuzio igénye, de nagyobb szazalékban kell szamolnunk a posztoperativ
epecsorgassal. (80)

A reszekcios felszinen kisebb szivargd vérzések csillapithatok monopolaris
diatermids eszkozzel ,,spray” moédban. Az eljards alapja a fulguracid, vagyis a

szikraval torténd vérzéscsillapitds. Az elektréda nem érintkezik kozvetleniil a
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szovettel, az elektroda és a szovet kozott fesziiltségkiilonbség alakul ki, melynek
kovetkeztében szikrak keletkeznek és az aram altal a szovetbe 1épés helyén indukalt
magas homérséklet non-kontakt koagulaciot idéz elé. (81)

Gananadha és munkatarsai ex vivo vizsgalata szerint a ,,spray” diatermia alkalmazasa

3-4 milliméter mély szovetkarositast tud 1étrehozni a majszoveten. (82)

1.2.2.4. Kolorektalis majmetasztazisok onkologiai kezelése

Kolorektalis majmetasztazisok onkologiai kezelésének algoritmusat szintén a 2019.
aprilisi ,,Colorectalis méjmetastasisok komplex kezelése” konszenzus konferencia
foglalta Gssze. Aszerint, hogy egy lokalisan el6rehaladott irreszekabilis folyamatot
szeretnék reszekabilissé tenni, vagy egy primeren reszekabilis folyamat eltavolitdsanak
eredményességét akarjuk javitani, megkiilonboztetiink konverziés és neoadjuvans
onkologiai kezelést, mig adjuvans kezelésnek nevezziik a kurativ miitét utdn inditott

onkologiai kezelést. (42)

1.2.2.4.1. Konverzios kezelés

,Bal oldali/RAS vad primer tumor esetén citotoxikus doublet + egy EGFR-antitest
hasznalata valasztando. Jobb oldali/RAS vad primer tumor esetén citotoxikus triplet +
bevacizumab vdalasztando, de citotoxikus doublet + egy EGFR-antitest hasznalata is
lehetséges. RAS-mutans primer tumor esetén citotoxikus doublet + bevacizumab, vagy
alkalmas beteg esetén citotoxikus triplet + bevacizumab valasztand6.” Az ajanlas foka:
1/B. ,Konverziods terapia folytatasa biologiai terapia nélkiil nem ajanlott, csak abban az
esetben, ha az alkalmazhaté biologiai terapidk szempontjabol relativ vagy abszolit
kontraindikéacio all fenn. Ebben az esetben citotoxikus triplet hasznélata ajanlott.” Az
ajanlas foka: 1/B. ,,Ha a beteg nem mutat tumorvalaszt 4 hénap kemoterapias doublet
alapu konverzios kezelést kovetden sem, a kemoterapias doublet cseréje javasolt.” Az

ajanlas foka: 1/B ,,Ha a beteg nem mutat megfeleld tumorvélaszt a konverzios kezelést
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kovetéen sem, és sebészi reszekcidra alkalmatlan marad, a terdpiat a RAS/BRAF
statusnak és az oldalisagnak megfeleld kombindcios kemoterapias kezeléssel + biologiai
agenssel kell folytatni.” Az ajanlas foka: 1/C. ,,Ha a beteg a konverzids kezelés alatt

progredial, masodvonalas kezelés alkalmazasa sziikséges.” Az ajanlas foka: 1/A. (42)

Kolorektalis majmetasztazis

Reszekabilis majmetasztazis Irreszekdbilis majmetasztazis
Neoadjuvans kezelés Konverzids kezelés
Reszekabilis majmetasztazis Irreszekabilis majmetasztazis

! !

Palliativ onkoldgiai kezelés

Kurativ mdtét

4, abra: Kolorektalis majmetasztazisok onkoldgiai kezelésének algoritmusa

1.2.2.4.2. Neoadjuvans kezelés

,Reszekabilis CRLM esetén a neoadjuvans kemoterapia sziikségessége nem egyértelmii.”
Az ajanlas foka: 1/B. ,,A neoadjuvans terdpia sziikségességének elbiradlasaban figyelembe
kell venni a lehetséges sebészi reszekcid technikdit, valamint az attétes betegség

prognosztikai faktorait (példdul Fong-pontrendszer).” Az ajanlés foka:1/C. Bizonytalan
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vagy kedvezbtlen prognosztikai faktorok és kedvezd technikai faktorok esetén
perioperativ kemoterdpia javasolt.” Az ajanlas foka: 1/C.

,Kedvezdtlen technikai faktorok esetén (példaul nehéznek igérkezd sebészi reszekcio;
vagy ha az inicidlis reszekabilitds megkérdodjelezodhet) konverzios jellegli (triplet
kombinéciok, irinotekan- és célzott terapidk) kezelés javasolt.” Az ajanlés foka 1/C.
,Perioperativ. kemoterdpia céljabol fluoropirimidin + oxaliplatin (FOLFOX vagy
CAPOX) javasolt.” Az ajanlas foka: 1/B. ,,A célzott terapiak (bevacizumab, anti-EGFR-
antitestek) hasznalata reszekabilis CRLM neoadjuvans kezelésére nem javasoltak.” Az
ajanlas foka: 1/B. ,,A neoadjuvans kezelési ciklusok szamat a reszekcio elott
minimalizalni kell, emiatt 2—3 honap preoperativ kezelés javasolt.” Az ajanlas foka: 1/C.
»Ha a tumor nem reagdl a kezelésre, a tervezett opus végrehajtisa javasolt. A terapia
valtasa akkor indokolt, ha progresszio jelentkezik, ami rossz tumorbioldgiara utal. Ekkor
a miutétet halasztani kell, és konverzios protokoll elinditasa javasolt.” Az ajanlas foka:
1/C. (42)

1.2.2.4.3. Adjuvans kezelés

»Ha a CRLM primeren operabilis volt, a miitét utan a betegnek a részletes szovettan
alapjan doublet kemoterapiat kell kapnia, maximum 6 honapig.” Az ajanlas foka: 2/B. ,,A
kemoterapids protokollban oxaliplatint kell alkalmazni (doublet kezelés):
FOLFOX/CAPOX, de elsésorban FOLFOX legyen. A kemoterapia id6tartama max. 6
honap.” Az ajanlas foka: 2/A. (42)
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2. Célkituzeések

2.1. Kolorektalis majmetasztazisos betegek tulélésének

vizsgalata

Az irodalomban szédmtalan tanulmany foglalkozik a kolorektalis méjmetasztazissal
rendelkezé betegek tulélését befolyasolo tényezokkel, de ezen cikkek koziil kevés tér ki
a mitéti radikalitds, valamint a parenhima spdrold reszekcids technikdk talélést
befolyasold hatdsara.

Az utobbi évtizedekben megd6ini latszik az a dogma miszerint a szignifikansan jobb
tulélés eléréséhez fél-egy centiméternél nagyobb biztonsagi zonat kell tartani a reszekcids
sikban, valamint onkologiailag elfogadhatdva valtak a parenhima sporoldé nem anatomiai
reszekciok is.

Célul tiiztiik ki a PTE KK Sebészti Klinikan 2005 és 2014 kozott operalt kolorektalis
majmetasztazisos betegek tulélését befolyasold faktorok retrospektiv vizsgalatat, kiilonos

tekintettel a reszekciod radikalitasara.

2.2. ,Spray” diatermia hatasa a reszekcios felszinre

A retrospektiv vizsgalat eredménye és a beteganyagon rutinszeriien alkalmazott
monopolaris ,,spray” diatermia hatdsdra kialakuld termikus madjszoveti karosodas

vizsgalatara egy reverz transzkripcios in vivo allatmodell 1étre hozésa.
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3. Anyagok és modszerek
3.1. Kolorektalis majmetasztazisos betegek tulélésének

vizsgalata

2005 januar és 2014 december kozott a PTE KK Sebészeti Klinikan kolorektalis eredetii
majattét miatt operalt betegek adatai kertiltek retrospektiv feldolgozasra. Az adatokat a
Klinikai Kozpont egységes informatikai rendszerbdl gytjtottiik ki, kizarolag tudomanyos
céllal, az anonimitas biztositasa, tovabba a betegek jogainak tiszteletben tartasa mellett.

A nem kolorektdlis mdjmetasztazissal vagy mas tipusi daganatos megbetegedéssel
rendelkezd paciensek kizarasra keriiltek. A végleges adatbazis az alabbi paramétereket
tartalmazta: ¢életkor, nem, primer tumor lokalizacidja, ,,T” és ,,N” stddiuma, primer tumor
eltavolitasanak id6pontja, majmetasztazis diagnosztizalasanak és eltavolitasanak ideje,
majreszekcio tipusa, legnagyobb majmetasztazis atméréje, reszekcios felszin ,,R”

statusza és a halal idépontja.

3.1.1. Preoperativ kivizsgalas és kezelés

A mitét el6tt minden beteg harom fazisi computer tomografidnak (CT) és/vagy
majspecifikus magneses rezonancia (MR) vizsgdlatnak és/vagy pozitron emisszios
computer tomografianak (PET-CT) és/vagy kontrasztanyagos-ultrahang vizsgalatnak
volt alavetve. Az Osszes paciens primer kolorektalis daganata kurativan kezelésre kertilt
és nem tOrtént extrahepatikus malignus folyamat miatt sebészeti beavatkozas.
Irreszekabilis esetekben a betegek konverzios kezelésben részesiiltek, mig a priméren
reszekabilis betegek egy része az eredményesség ndvelése érdekében neoadjuvans

kezelést kapott.

27



3.1.2. Majreszekcio

A laparotomiat kovetden a teljes hasiireget exploraltuk. A metasztazisok szama, mérete,
lokalizacioja, intrahepatikus vaszkulatiraval valo viszonya, esetleges addicionalis 1€zidok
jelenléte tapintassal, valamint intraoperativ ultrahanggal keriilt verifikalasra.

A reszekci6 tipusok az anatomiai hatdrokat respektald lobektomidk, szegmentektomiak
€s parenhima sporolds miatt végzett nem anatomiai reszekcidk uUgynevezett
metasztazektomiak voltak.

A parenhima disszekcio ,,Kelly clamp crushing” technikaval, ultrahang-, vagy kombinalt
ultrahanggal és bipolaris - elven mikod6 nagyenergiaji koagulalo- és vagogéppel,
valamint diatermias kés alkalmazasaval tortént. A nagyobb erek és epeutak lekotésre,
valamint elvarrasra keriiltek, mig nagyobb vérzések esetén intermittaldo nem szelektiv
afferens okkluziot (Pringle mandver) alkalmaztunk. A reszekcio végeztével a
posztoperativ vérzés megeldzése céljabol a reszekcios felszin monopoléris diatermias

késsel ,,spray modban” koagulalva lett.

3.1.3. Szovettani elemzés

Az Osszes eltavolitott majszovet szovettani vizsgalatra keriilt, mely soran paraffinba
agyazott blokkokbodl 5 pm vastag hematoxilin és eozin festett metszetek késziiltek.

A friss szovetet 10 szazalékos semleges pufferelt formalinnal rogzitettiik a mintavétel
oldatokkal dehidrataltuk. Mivel a paraffin és az etanol nem elegyednek egymassal, a
paraffinba agyazas el6tt az etanolt xilollal cseréltiik ki. Ezt kovetden a mintakat olvadt,
folyékony paraffinba helyeztiikk (blokkolas). A beagyazott tombokbdl ugynevezett
szanka-mikrotom segitségével metszeteket készitettiink, majd xilollal torténd

crer

rehidratalas utan hematoxilin és eozin festést végeztiink.
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A metszetek kiértékelése Kiterjedt mind a tumoros teriilet, mind az azt koriilvevé ép
majszovet elemzésére. A vizsgalat soran a metasztazisok szovettani tipusa, szdma, mérete
¢és a reszekcios felszin statusza rogzitésre keriilt.

RO értékelést kapott az a metszet, amelyikben a reszekcids szél mikroszkopikusan
tumormentesnek igazolodott, mig R1 mindsitést kapott az a metszet, amelynél a
reszekcids sz€él mikroszkopikusan tumorosan infiltralt volt. A radikalitast R2-nek itéltiik
azokban az esetekben, ahol a reszekcids szélen mar makroszkoposan daganatos szévet

latszott.

3.1.4. Statisztikai elemzés

Az adatokat az ,IBM SPSS Statistics for Windows Version 22” (IBM Corporation,
Armonk, NY, USA) program segitségével elemeztiik Kaplan-Meier analizis, log rank
teszt, ANOV A regresszio teszt és Cox regresszios modell segitségével. Egy eltérést akkor

tekintettiink szignifikansnak, ha a p érték kisebb volt, mint 0,05.

29



3.2. ,Spray” diatermia hatasa a reszekcios felszinre

A “spray” diatermia majszovetre gyakorolt hatasanak vizsgalatara egy allatkisérletes
modellt hoztunk létre. Kutatasunk megfelel a US National Institute of Health (NIH
Publication N0.85-23, revised 1996) altal publikalt Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals eldirasainak, azt a Pécsi Tudoméanyegyetem Munkahelyi Allatjoléti
Bizottsaga jovahagyta (BA02/2000-29/2001).

Vizsgalatunkban nénemii, 510 és 690 gramm kozotti tomegli Wistar patkanyokat
hasznaltunk (Charles River Laboratories Hungary Kft., Isaszeg, Magyarorszag).

Az allatokat fényszabalyozott és 1égszlirovel ellatott helyiségben, kiilonalld ketrecekben
helyeztiik el, szobahémérsékleten (25+2 °C), szabad hozzaféréssel az ételhez és a vizhez,

melyet 12 6raval a miitét el6tt elvontunk.

3.2.1. Majreszekcios modell

A patkanyokat melegitett asztalon ketamin-hidroklorid (500mg/10ml) és diazepam (10
mg/2 ml) 1:1 aranyu keverékénel intraperitonealis injekcidjaval érzéstelenitettiik. A bort
fert6tlenitettiik, és kozépso laparotomidt végeztiink a linea alban keresztiil. A hasiiregbe
2 ml meleg so6oldatot injektaltunk a folyadék egyenstlyanak fenntartasa érdekében. Az
intermittalo, nem szelektiv afferens kirekesztést (Pringle mandver) lagy gumihurokkal
készitettiik eld a hepaticus artéria és a portalis véna aprolékos kipreparalasa utan.

A kovetkezd 1épés soran izolaltuk a maj jobb és bal medialis lebenyét. Az Gsszes allat bal
oldali medialis lebenyét Pringle mandver nélkiil reszekaltuk és koagulaltuk a reszekcios
felszint, mig a jobb oldali medidlis lebenyt Pringle mandver kozben reszekaltuk és
koagulaltuk.

A reszekciokat standardizaltan hajtottuk végre, amely azt jelentette, hogy minden esetben
1 centiméteres teriiletet reszekaltunk szike segitségével a lebeny disztalis szélén. A
reszekcid utan a reszekcids felszint monopolaris diatermia segitségével ,,spray” modban

koagulaltuk 120 W energiabeallitassal.
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Végiil a hasiireget meleg sooldattal oOblitettiik és a hasfalat két rétegben felszivodo

tovafutd varrattal zartuk.

5. abra: Intraoperativ fotd: A: Pringle mandver, B: Reszekcids felszin koagulélasa, C: Patkany maj

lebenyei, BLL: bal lateralis lebeny, JLL: jobb lateralis lebeny, D: Koagulalt reszekcios felszin. (sajat
képanyag)

3.2.2. Vizsgalati csoportok

A patkanyokat harom csoportra osztottuk, minden csoportba hat-hat allat kertilt.

Az 0Osszes patkdny standardizalt majreszekcion és standardizalt reszekcids felszin
koagulécion esett at.

Az els6 csoportban a majreszekcids felszin mintdkat kdzvetleniil a miitét utan vettiik, a
masodik csoportban a mtét utan 1 héttel, a harmadik csoportban a miitét utan 3 héttel. A
mintdk begylijtését az allatok ketamin-hidroklorid és diazepam keverékével torténd
tulaltatasat kovetden végeztiik. A begylijtott 1-2 cm nagysagl majszovet mintakat a

katalogizalast kovetden a szovettani vizsgalatig 10 szazalékos formaldehidben taroltuk.
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3.2.3. Szovettani vizsgalat

A szdvettani vizsgalat célja a hohatas altal kivaltott szovettani valtozasok vizsgalata és
ezen valtozasok csoportok kozotti 6sszehasonlitasa volt.

A szdvettani mintdkat a kovetkez0 modszerrel készitettiik:

A friss szOvetet a korabbiakban mar részletezett metodika alapjan dolgoztuk fel. A
szovetmintakat semleges pufferelt formalinnal rogzitettiik, majd ezt kdvetden ndvekvd
etanolt xilollal cseréltik Ki.

A beagyazott tombokbol ugynevezett szanka-mikrotom segitségével metszeteket
(alkohol) oldatokkal valo rehidratalas utdn hematoxilin és eozin festést végeztiink.
Minden specimenbdl tiz metszet készilt. A szovettani mintak kiértékeléséhez
Pannoramic Viewer szoftvert (3DHistec Kft, Budapest, Hungary) hasznaltunk, majd 200-
szoros nagyitassal elemeztiik a reszekcios felszint és a kialakuld kiillonbozo rétegek
milyenségét és vastagsagat.

Metszetenként hlisz mérést hajtottunk végre. A mérési hibak kikiiszobolése érdekében a

méréseket ugyanaz a vizsgalod végezte.

3.2.4. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzést az ,IBM SPSS Statistics for Windows Version 22” (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA) program segitségével folytattuk le.

Az Osszes mért értéket atlaggal és mediannal, valamint 95 szazalékos
konfidenciaintervalummal mutatjuk be. A nyomon kdovetés soran megfigyelt
kiilonbségeket paros t-teszttel hasonlitottuk Ossze. A paraméterek csoportok kozotti
Osszehasonlitdsdhoz fliggetlen minta t-tesztet hasznaltunk. A 0,05-nél alacsonyabb p-

értekeket statisztikailag szignifikdnsnak tekintettiik.
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4. Eredmények

4.1. Kolorektalis majmetasztazisos betegek tulélésének

vizsgalata

2005 januar és 2014 december kozott 528 beteg esett at majmiitéten a PTE KK Sebészeti

Klinikan masodlagos majdaganat miatt.

A vizsgalatbol 209 beteg keriilt kizarasra a kovetkezok okok miatt: az elsédleges rak nem

CRC volt, szinkron extrahepatikus metasztazisok voltak kimutathatoak, korabban mas

tipust rosszindulati daganat diagnosztizaldsa tortént.

Végiil 319 beteg adatait elemeztiik [123 (36,6%) nd és 196 (61,4%) férfi], akiknél

korabban vastagbél daganat kurativan eltavolitasra keriilt és a vizsgalt iddszakban

kolorektalis mdjmetasztazis miatt miitéten estek at klinikankon.

Az elemzésbe mind a szinkron, mind a metakron CRLM-ben szenvedé betegeket

bevontuk. A vizsgalt paciensek koziil a betegség lefolyasa alatt 6tvenharom fonél (16,7%)

masodik és nyolc (2,5%) betegnél harmadik majmitét tortént recidiva, vagy Gjabb goc

megjelenése miatt. A medidn utan kovetés 47 honap volt.
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6. abra: 1-, 3- és 5 éves Osszesitett tGlélés az elsé mitéttol
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Az elsé majmitéttdl a halalig eltelt id6 atlagosan 51,5 honap volt, 39 hénapos median
tuléléssel. Az 1-, 3- és 5 éves teljes tilélési arany az elsé miitéttdl a haldlig 85,9 szazalék,
51,2 szazalék, illetve 29 szazalék volt. (6. abra)

A betegek atlagéletkora a primer miitét idépontjaban 60 + 0,67 év volt (range=27-84 ¢v)
¢s 62 + 0,57 év (range=28-85 év) az els6 majmiitét idején.

A vastagbél daganat és az elsé majmitét kozott eltelt atlagos 1d6 18,63 + 0,97 honap volt
(range=1-104 honap).

Az els6dleges tumor lokalizacidja 72 esetben (22,6%) a vastagbél jobb oldala, 114
esetben (35,7%) a bal oldala, mig a fennmarad6 133 esetben (41,7%) a végbél volt.

A primer tumor felfedezésétdl a halalig eltelt idoket vizsgalva a jobb kolonfélre
lokalizalodo daganattal rendelkez6 betegek talélése (39,7 honap) szignifikansan
(p=0,048) révidebb volt a bal (52,2 honap), illetve a végbélre lokalizal6dé daganatokkal
(47,9 honap) szemben. A primer tumor lokalizacidja az els6 metasztazis miitéttdl a halalig
eltelt idére nem volt szignifikans hatassal (p=0.566).

A betegek 55,4 szazaléka (174 eset) 60 évnél idésebb volt a diagnozis idépontjaban. 19
beteg esetében (5,96%) a vastagbél daganat T1, mig 63 esetben (19,75%) T2 stadiumu
volt.

A folyamat 173 paciensnél (54,23%) infiltralta a subszerdzat (T3) és 64 mintdban
(20,06%) a tumor infiltralta a szerozat (T4) is. A mélységi terjedéssel szignifikdnsan
(p=0,023) csokkent a primer tumor felfedezésekor a varhat6 ttlélés.

A nyirokcsomo attétek tekintetében 147 reszekalt minta (46,09%) volt attétmentes, 83
esetben (26,01%) 3 vagy anndl kevesebb, mig 4 vagy annal tobb nyirokcsomo a betegek
27,9 szazalékaban (89 paciens) volt detektalhato.

A metasztatikus nyirokcsomok aranyanak novekedésével szignifikansan (p=0,021)
csokkent a varhato talélés.

Osszesen 106 betegnél (33,2%) volt kimutathatd szinkron metasztazis, mig 213-nl
(66,8%) a betegség lefolyasa sordn metakron alakultak ki majattétek.

A primer tumor mélységi terjedésével, valamint a nyirokcsomoéattétek szamanak

emelkedésével szignifikansan (p=0,021) emelkedett a szinkron méjmetasztazisos betegek
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szama ¢és szignifikansan (p=0,027) rovidiilt a metakron majmetasztazisok megjelenéséig

eltel6 1do.

Osszességében 132 betegnél (41,4%) neoadjuvans kemoterapiat alkalmaztak, 96 (30,1%)

paciens biologiai kezeléssel kiegészitett konverzios terapiaban részesiilt az elsé majmuitét

el6tt, mig 152 (64,7%) beteg adjuvanst kemoterapiat kapott az elsé majmitét utan.

A vizsgalt faktorok az elsd majreszekciot kovetd tulélésre gyakorolt hatdsat a 3. tablazat

szemlélteti.
Betegszam  Median talélés Atlagos talélés D érték
(hénap) (hénap)
Nem
Férfi 196 37 (27.2-46.8)* 48,9 (42.6-55.3)?
Né 123 40 (28.6-51.4)* 50,7 (41.4-60.1)? 0.667
Eletkor
<60 145 42 (31.1-52.9)*  55.0 (46.0-64.0)?
>60 174 36 (28.8,43.2)*  45.1 (38.9-51.29)? 0.241
Primer tumor lokalizcié
Jobb kolonfél 72 36 (24.9-47.0)*  47.6 (37,1-58,1)?
Bal kolonfél 114 39 (29.0-49.0)*  42.6 (36,6-48,7)*
Rektum 133 40 (28.3-51.7)*  55.9 (46.3-65.5)*  0.566
Reszekabilitas
Igen 295 41 (35.1-46.9)*  54.4 (48.1-60.6)?
Nem 24 12 (8.2-15.8)% 13.0 (1.8-16.4)? <0.001
Miéjmetasztizis
diagnosztizalas ideje
Szinkron 106 36 (26.0-46.0)*  44.5(35.1-54.0)*
Metakron 213 40 (32.3-47.7)*  53.0 (46.1-60.0)? 0.298
Reszekcié tipusa
1 szegment 58 53 (42.8-63.2)> 56,0 (46.4-65.6)?
2 vagy tobb szegment 80 39 (27.2-50.8)® 48,7 (38.5-59.0)7
Hepatolobektémia 30 30 (15.9-44.1)2 37,8 (26.4-49.3)?
Nem anatomiai reszekcié 127 41 (30.0-52.0)*  57.4 (47.2-67.6)? 0.257

2 95% Konfidencia intervallum

3. tablazat: Tulélést befolyasolo faktorok az els6 majreszekciot kovetden
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Nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a talélésben a nem (p=0,667), az életkor

(p=0,241), a primer tumor lokalizacidja (p=0,566), a majattét diagnosztizalasanak ideje

(p=0,298) és a reszekcid tipusa (p=0,257) fiiggvényében. (7. abra)

Nem reszekalhatd majattétek esetén (24 beteg, 7,5%) a varhatd talélés szignifikansan

(p<0,001) rosszabb volt, hasonléan azon esetekhez, melyeknél nagyszamu ¢és -méreti

metasztazisok egyiittesen voltak jelen (p=0,016).
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7. abra: Reszekeio tipusanak (A), majmetasztazis idébeni megjelenésének (B) és a primer tumor

lokalizacidjanak (C) talélésre gyakorolt hatasa az elsé maj reszekciot kovetd talélésre
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A leggyakrabban hasznalt reszekcios tipus a nem anatémiai reszekcid (43%) volt, mely
soran esetenként 5-6 attét is eltavolitasra keriilt. Az esetek 19,7 szazalékaban egy
szegment reszekcid, 27,1 szazalékaban két vagy tobb szegment reszekcid tértént, mig az
esetek fennmaradé 10,2 szazalékdban hepatolobektomiara keriilt sor. (3. tablazat). A
talélés tekintetében nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget (p=0,257) a
metasztazektomia és az anatdmiai hatarokat respektalo reszekciok kozott.

Az 0sszegyljtott adatokat tobbvaltozos analizisnek vetettiik ald, azok talélésre gyakorolt
hatasanak elemzése céljabol. (4. tablazat)

A kiértékelés soran nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget (p=0,473) az RO és R1
reszekciok kozott a talélésben, mig az RO és R2 (p=0,031) és az R1 és R2 (p=0,042)

reszekciok esetében szignifikans kiilonbségeket tudtunk kimutatni.

] Wald x? Exp (B) 95%CI for Exp(B) p

Value

Nem 0.146 0.433 1.157 0.759 1.789 0.511

Eletkor -0.003 0.061 0.097 0.097 1.018 0.805

Ma4j metasztazis 0.195 0.121 1.215 0.405 3.643 0.728

diagnosztizalas ideje

Reszekabilitas 1.255 9.906 3.506 1.605 7.659 0.002

Primer tumor

lokalizacio 0.176 1.446 1.192 0.895 1.587 0.229

Radikalitas 0.141 0.514 1.152 0.783 1.694 0.473

RO vs. R1

Radikalitas 0.264 4.641 1.302 1.024 1.656 0.031

RO vs. R2

Radikalitas 0.533 4.135 1.704 1.019 2.850 0.042

R1 vs. R2

Legnagyobb

metasztazis atmérd 0.002 0.395 1.002 0.996 1.007 0.530

4. tablazat: Tulélést befolyasold faktorok tobb valtozds analizise
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Makroszkopikusan pozitiv reszekcios felszin, vagy nem reszekalhato folyamat esetén a
varhato talélés szignifikansan (p=0,001) rovidebb volt. A kor, a nem, az elsédleges
daganat lokalizacidja, a majattétek diagnosztizalasa és idobeni lefolyasa nem volt
szignifikans hatdssal a talélésre.

A metasztazis mérete alapjan harom csoportot hoztunk létre: 1-es csoport <30mm, 2-es
30mm-50mm, 3-as >50mm. Az els6 csoport atlagos talélési ideje 32,7 honap, medianja
29 honap volt. A masodik csoportba tartozd paciensek atlagos tulélése 31,3 honap,
medianja 17 honap volt. Szignifikansan (p=0,029) rovidebb ideig éltek a nagyobb
tumorral rendelkezo betegek.

A reszekci6 radikalitasara €s a tiilélésre vonatkozdan az aldbbi eredményeket kaptuk: 207
(70,2%) beteg esetében a reszekcios felszin mikroszkopikusan negativ (R0O) volt az els6
majreszekcio alkalméaval. 54 (18,3%) fonél a reszekcios felszin mikroszkopikusan pozitiv
(R1), mig a fennmaradé 34 (11,5%) paciens reszekcidja makroszkopikusan pozitiv (R2)
eredményt mutatott.

A betegek medidn és atlagos tulélését a radikalitas tekintetében az 5. tdblazat szemlélteti.
A tulélésben nem talaltunk szignifikans kiilonbséget (p=0,490) az RO és R1 csoportok
kozott a majreszekceio €s a halal idépontja kozotti intervallumra szamitva.
Osszehasonlitva az RO — R1 csoportokat, az 1 éves talélés 90,5 szazalék volt, szemben a
87,9 szazalékkal, a 2-éves 58.4 szazalék szemben az 56,4 szazalékkal, és az 5 éves tulélés
35,8 szazalék volt, szemben a 23,2 szazalékkal.

Az R1-R2 (p=0,037) és RO-R2 csoportokban (p=0,002) az Gsszehasonlitas alapjan
szignifikans kiilonbségeket tapasztaltunk.

Makroszkopikusan pozitiv reszekcios felszinnel az 5 éves varhato talélés szignifikdnsan

rosszabb volt (9,9 %).
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Median talélés

(hénap)

Atlagos thlélés
(hénap)

1év

2 év

Tulélés

5év

p érték

RO R1 R1 R2 RO R2
46 43 43 28 46 28
(39.3- (32.1- | (32.1-53.9)* (20.7-35.3)* |  (39.3- (20.7-
52.7) 53.9) 52.7) 35.3)
58.5 515 515 34.1 58,5 34,1
(50.1-66.2) (40- (40- (24.9-43.3) | (50.1- (24.9-

63)? 63)? 66.2)° 43.3)?

90.5% 87.9% 87.9% 82.5% 90.5% 82.5%

58.4% 56.4% 56.4% 29.8% 58.4% 29.8%

35.8% 23.2% 23.2% 9.9% 35.8% 9.9%
0.490 0.037 0.002

5. tablazat: A reszekcids felszin milyenségének hatasa a talélésre
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4.2. ,,Spray” diatermia hatasa a reszekcios felszinre

18 patkanyon végeztink mitéti beavatkozasokat, hat-hat patkannyal minden egyes
csoportban. Az allatok sulya 510 és 690 gramm kozott mozgott. A teljes mutéti ido, a
reszekcios felszin koaguldlasanak ideje és a nem szelektiv afferens kirekesztés (Pringle
mandver) hossza nem mutatott szignifikans kiilonbséget sem az egyes csoportok, sem az
egyes miitétek kozott.

Az elsd csoportban a miitétet kovetd reszekcios felszint vizsgalva azt allapitottuk meg,
hogy a ,,spray” diatermia kozvetlen hatasaként egy koagulacios zona képzddott. (5. abra)
A karosodott majszovetben termikus karosodas szovettani jelei latszodtak, melyen beliil
a méjszélhez legkozelebb esd egyenletes vastagsagu, jol koriilhatarolhatd sdvban teljes
majszovet pusztulas jott 1étre. A mélyebb, ép szovet felé haladva gocos, koaguldcios
karosodast tapasztaltunk ép majszoveti strukturakkal keveredve, és ezen szint alatt egy
reaktiv hiperémias sav huzodott. A koagulacios zona vastagsaga megtartott majkeringés
mellett atlagosan 558 pum, mig nem szelektiv afferens kirekesztés (Pringle mandver)
esetén 680 um volt, mely szignifikdns (p<<0,001) kiilonbséget jelent. (5. tdblazat)

A masodik csoportban az 1 hét tulélést kdvetden vett mintdkban harom jol elkiilontilé
z6Onat tudtunk kimutatni mind az afferens kirekesztés melletti, mind a Pringle manéver
nélkiili esetekben. (5. abra) Az els6é zéna a koagulacios réteg volt, amelyben a teljes
majszovet elpusztult. Ez a sav szignifikansan (p<0,001) vastagabb volt a Pringle mandver
esetében, tovabba szignifikdnsan (p<0,001) vastagabb volt kdzvetleniil a miitét utan vett
mintakban mérhetd koagulacids zona vastagsadgaval 6sszehasonlitva.

A maésodik réteg egy nekrotikus zona volt, melyben egyes teriileteken komplett
nekrotikus teriiletek latszodtak felismerhetd parenhimalis struktira nélkiil, tovabba
nekrozis iranyaban elkdtelezett, de nem komplettalodott koagulacios nekrozisos teriiletek
mutatkoztak, melyekben helyenként a normal mikroszkopos szerkezet felismerhet6 volt,
de a kontarok fokozatosan elmosodotta valtak. Feltiing volt a mag festddésének fokozatos
csokkenése az €10 szovethez képest a zona mélyéhez kozeledve, mely a komplett nekrozis

iranyéba torténd elkotelezddés jele.
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8. abra: : Szdvettani vizsgalat hematoxilinnel és eozinnal: Kozvetleniil a reszekcié utan egy
koagulacios zona (1) elpusztult majsejtekkel 150x. B: 1 héttel a reszekcid utan egy
koagulacios (1), egy nekrotikus (3) és egy fibrotikus zona (2) 100x. C: 3 héttel a reszekciod
utan egy fiatal fibrotikus zona (4), egy nekrotikus zona (3) és egy régi fibrotikus zona (5)
100x. 2. reparacios hipercellularis fibrotikus zona, ujonnan kifejlesztett szovetelemekkel és
granulacios szovettel 200x. 3. komplett és inkomplett koagulacios nekrozis, csokkent sejtmag
festddéssel és szétes6 parenhima struktiraval a mélyebb részeiben a zénanak 200x. 4.
hipercellularis alacsony kollagéntartalmu fiatal fibrotikus zéna, ujonnan képzddo poliproid
szerkezetli szovettel, 150x. 5. id6s fibrotikus, hipercellularis, magas kollagéntartalmu zéna
gjonnan kialakult epevezetékekkel, erekkel és enyhe kronikus gyulladésos infiltracioval

150x.

Ez a zoéna szignifikdnsan (p=0,034) szélesebb volt a Pringle mandver esetében, mint

megtartott keringés mellett.
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A harmadik azonositott zona egy reparativ, fibrotikus zéna volt. Ebben a rétegben
ujonnan képzodd szovetelemek, hipercellularis kotészovet és sarjszovet jelent meg,
gyulladasos sejtes besziirddéssel, valamint epeuti reakcioval, ami a majszdvet
regeneraciojara utal. Lathatoéan ujonnan képz6dé fibrocitakbol allé szeptumok néttek be
a nekrotikus teriiletbe. Mindezek alatt normal megtartott majszovet volt lathato. Ez a
fibrotikus réteg szignifikansan (p=0,003) szélesebb volt a nem szelektiv afferns
kirekesztés esetén.

Végiil, a harom zonat egyiittesen vizsgalva Pringle mandver esetén a termikus hatas
indikalta karosodas szignifikansan (p<0,001) vastagabb volt, mint az afferens erek
leszoritasa nélkiil. E harom réteg alatt normal szerkezetli, él0 majszovet kertilt
azonositasra (6. tablazat).

Héarom héttel a miitét utan vett mintakban a harmadik csoportban tovabbra is harom
kiilonb6z6 zonat azonositottunk, de ezek a sadvok kiillonboztek az el6zd két csoportban
leirt zonaktol. (5. abra)

Az els6 zona egy fiatal fibrotikus réteg volt, melyen a majkapszula sikjabol kiinduléan
megjelent egy Gjonnan kialakult polipoid szovetszaporulat, amely korbevette a korabbi
nekrotikus teriiletek maradvéanyait és sziget formdajaban fel is szabdalta azt. Ez a
hipercellularis, alacsony kollagén tartalmt sav szignifikansan (p<0,001) szélesebb volt a
nem szelektiv afferens kirekesztés alkalmazasa mellett.

A masodik zona egy vékony sarjszoveti savval koriilvett nekrotikus réteg volt, melynek
a mélyebb részein szétesett majszerkezetli nekrotikus teriileteket lehetett latni. Ez a zona
szignifikansan (p<0,001) szélesebb volt a Pringle mandver esetében, mint anélkiil, és az
egy héttel a miitét utan kialakult sdvhoz képest szignifikansan (p<0,001) keskenyebb volt.
A harmadik z6na egy i1ddsiilés jeleit mutatd hipercelluldris, magas kollagéntartalmu réteg
volt, ujonnan képz6dé epevezetékekkel, erekkel és enyhe kronikus gyulladasos sejtes
beszlirddéssel. A m4j afferens vaszkularis kirekesztése nélkiil ez a zona szignifikdnsan
(p=0,034) szélesebb volt, mint kirekesztés esetén.

3 hét utan a zonak vastagsadganak Osszege szignifikdnsan (p<0,001) szélesebb volt, mint

a mutét utan egy héttel mért érték, mindkét miitéti tipus esetében. (6. tablazat)
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Reszekcio
utan eltelt

Pringle mandver nélkdil

Pringle manéverrel

1d6
Zobna 1 Zobna 2 Zobna 3 > Zoéna Zbna 1 Zobna 2 Zobna 3 > Zbna
558 558 Atlag 680,04 680,04
(548,63- ) (643,70- T T )
568.41) (548,63-568.41)  (wm) 7y (643,70-716,30)
0 Nap
553,65 55365 Medign 0o 664,94
(543,63- ) (um)  (61305- T T )
565,61) (543,63-565,61) 717 19) (613,05-717,19)
893.76 3238.45 96.22 428,43 Atlag 130308 353142 11196 4946.45
1204.56-
(826.62- (3047- (89.62- ) ( (3412.98- ) ]
06762)  340804) 10225 (400127-444429)  (um)  '394.94) ggz ) (104.15-119.99)  (4771.63-5108.35)
1 Hét
844,88 3250,50 93,03 4306.18 Medigy 66494 345936 108.39 4880.34
(781,35-  (3072,39-  (88,77- ) (613,05-  (3308,13- ) )
03858) 55608  10300) (403923-446320) (um) D17 oY Srco (96,222-119,49) (4670,97-5283,83)
954.18 146253  765.55 318227 Atlag 127206 184139 570,62 2684.07
1154.13-
(848.23-  (1364.40-  (671.85- ] ( (1729.18- ) ]
106333)  157280) ge0.o0) (299606:337893) (um)  38492) o5, oo (543.26-596.37) (3553.21-3820.47)
3 Hét
857,84 130605 638,24 206574 edigy 121308 1940,04 568,49 2690.61
1066,54-
(75502-  (1238,05-  (552,25- ] (um)  (1066:54- (180581 ] ]
03323) 146023  raLoyy  (2733.84-325410) 345.06) 5020 54) (552,84-625,23) (3596,11-3824,88)

6. tablazat: A reszekcios felszinen ,,spray” diatermia indukalta szdvettani valtozasok rétegvastagsaga Pringle manéver mellett és ezen mandver nélkiil
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5. Megbeszélés

A kolorektalis daganatok amellett, hogy a leggyakoribb gasztrointesztinalis daganatok, a
harmadik leggyakrabban diagnosztizalt malignus korképek, melyek minden harmadik
rosszindulati daganatos megbetegedés okozta haldlozasért tehetok feleldssé. (2,3)
Magyarorszagon éves szinten 9-10 000-re tehetd az ijonnan diagnosztizalt esetek szama
enyhe férfi nemi dominanciaval és az utobbi években a fiatalabb kor felé mozduld
gyakorisagi cstccsal. (2,4)

A betegek varhato tulélését jelentdsen befolyasolja a primer daganat stddiuma, valamint
a tavoli attétek megjelenése. Amennyiben a folyamat korai stddiumban (I-11. stddium)
felismerésre keriil, a varhato 5 éves tulélés a 90 szazalékot is elérheti. Nyirokcsomo
attétek esetén ez az érték 71 szazalék, mig tavoli attétek megjelenésekor, IV. stddiumban
mar csak 14 szazalék. (14,15)

Kolorektalis daganattal diagnosztizalt betegek 50 szdzalékaban alakul ki szinkron vagy
metakron tavoli attét a majban. (30-32) A betegek kezelésében elengedhetetlen a
multimodalis szemléletmod, mivel adekvat terapia nélkiil a varhato talélés fél évnél is
rovidebb lehet. (37-40) A majattét diagnosztizalasanak pillanataban a folyamat 20-25
szazalékban reszekabilis, de effektiv onkoldgiai és a m4j hipertrofizalasat célzo eljarasok
hatasara az esetek tovabbi jelents hanyada reszekabilissé tehetd. (41)

A PTE KK Sebészti Klinikan 2005 és 2014 k6zott kolorektalis majmetasztazis miatt 319
beteg esett &t majmiitéten, a nemzetkdzi trendeknek megfeleld 1:1,6-os arannyal a férfi
nem javara, 60 £ 0,67 éves atlagéletkorral. (4)

A primer daganat az esetek tobbségében (133) a végbélre lokalizalddott, mig 114 betegnél
a bal kolon félben és 72 paciensnél a jobb kolon félben jelent meg. Irodalmi adatokkal
korrelalva, a jobb kolon félre lokalizalod6 daganatok esetében szignifikansan (p=0,048)
rosszabb volt a talélés. (83)

A T, valamint ,N” stadium novekedésével az irodalmi adatokhoz hasonléan
szignifikdnsan (p=0,023, p=0,021) csokkent a primer tumor felfedezésekor a varhatd
élettartam. (14,15)
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Tekintettel arra, hogy a vizsgalt betegpopulacid mindegyik tagjaban kialakult
majmetasztazis, igy a lokalizacié hatdsa a méjmetasztazisok kialakulasara nem volt
vizsgalhato, de megallapitasaink szerint a majmetasztazis megjelenésétol a halalig eltelt
1dore a primer daganat lokalizacioja nem volt szignifikdns (p=0,566) hatassal.

Az utdbbi harom évtizedben jelentés paradigmavaltozas figyelheté meg mind a
biztonsagos reszekcids szél méretét illetben, mind a parenhima spérold technikdk
vonatkozasaban.

1986-ban Ekberg ¢és munkatarsai 10 milliméternél nagyobb biztonsagi szél
sziikségességét publikaltak a szignifikansan jobb tulélés érdekében. (50) 12 évvel kés6bb
Elias és munkatarsai a szubcentiméteres reszekcios sz¢€l elfogadasarol kozoltek adatokat.
(53) A 2000-es évek elején Kokudo, valamint Pawlik és munkatarsaik mar 1-5
milliméteres biztonsagi sz¢€lt is elfogadhatonak talaltak. (54,55)

A fordulopontot Haas és munkatarsainak tobb mint 500 beteg anyagat feldolgozo
tanulmanya jelentette, melynek eredményét ezt kvetden tobb centrum is megerdsitette.
Ezen tanulmanyok szerint a multimodalis terapia és a modern sebésztechnikai eszk6z6k
alkalmazasa mellett mikroszkopikusan pozitiv reszekciés szél esetén sem kell
szignifikansan rosszabb 5 éves betegségmentes tuléléssel szamolnunk. (58-60)

Haas és munkacsoportjanak eredményeivel korreldlva, a 2005 és 2014 kozott kolorektalis
majmetasztazis miatt operalt betegek adatait feldolgozva 207 esetben tortént RO
mikroszkopikusan negativ reszekcid, mig 54 alkalommal mikroszkopikusan pozitiv R1
reszekcid, melyek kozott az 5 éves tulélést tekintve mi sem taldltunk szignifikdns
(p=0,473) talélésbeli kiilonbséget.

Attekintve a rendelkezésre 4ll6, a témaval kapcsolatos irodalmat, valamint feldolgozva a
sajat beteganyagunkat és a ,,spray” diatermiaval kapcsolatos uj megallapitasainkat tobb
lehetséges faktor magyarazhatja az eredményeket:

1. A mitét el6tti multimodalis onkologiai kezelés, melybe a bevont betegek 30
szazaléka konverzios céllal és biologiai terapiaval kiegészitve, mig 41 szazaléka
neoadjuvans céllal részesiilt.

Multicentrikus tanulmanyok altal igazolt, hogy a preoperativ kemoterapia nem

csak a tumor eltavolithatova tételében (downsizing), hanem reszekabilis
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esetekben neoadjuvans célzattal a reszekciods arany és a betegségmentes tulélés
novelésében is szerepet jatszik. (84,85) A konverzids terapia részeként adott
biologiai terapiaval a pozitiv hatas tovabb potencirozhatd, ami a magyarorszagi
ajanlasba is bekertlt. (42, 86,87) A reszekcid utan adott adjuvans terapiaval a
recidiva esélye csokkenthetd és ezzel parhuzamosan novelhetd a betegségmentes
talélés. (88,89)

A masodik lehetséges magyarazat a szovettani vizsgalat korlatozott mivolta
lehet. Magatol értetddd, hogy az eltavolitott daganatok hisztologiai elemzésekor
csakis az eltavolitott majszovet reszekcios felszine vizsgalhato, a betegben
marado felszin és a reszekcid kdzben a két felszin kozott elpusztult tertilet nem.
A tovéabbiakban ismertetett reszekciés moddszerekkel tobb milliméternyi, a
késdbbiekben nem vizsgéalhaté parenhima sav pusztul el a reszekcios sikban,
mely altal egy mikroszképikusan tumorosan érintett reszekcids sz¢€l esetén is a
maj reszekcios széle daganatsejt-mentes lehet. (77,78,48)

A parenhima disszekcié soran alkalmazhatunk ,,Kelly clamp crushing”
technikat, vagyis a reszekcios vonalban egy peannal roncsoljuk a majszovetet,
melynek kovetkeztében 2-4 mm vastag parenhima sav pusztul el a visszamarado
¢s a patologus altal vizsgalt eltavolitott majfelszin kozott. (77,78)

El Shobary és munkatarsai tanulmanya szerint a ,,spray” diatermia ,,Kelly clamp
crushing” technikdval kombinalva egy gyors, biztonsagos, alacsony
vérvesztéssel jaro koltséghatékony megoldas a majszovet disszekcidjahoz. (90)
Nagyenergiaju koagulalo és vagogépek segitségével egyidejlileg vaghatjuk at a
majparenhimat és zarhatjuk le a benne fut6 ereket is. (48) Utobbi reszekcios mod
alkalmazasa esetén is, a peannal torténd roncsolashoz hasonldéan tobb
milliméteres teriilet pusztul el, mellyel n6 a tumor clearance. (77,78,48)

Kim és munkatarsai vizsgalata alapjan az ultrahang elven miik6do
disszektorokkal csokkentheté a miitéti ido €s a perioperativ vérzés, azonban
szamitasba kell venni, hogy ndvekedhet a posztoperativ epecsorgas kockazata.
(80) Ennek kikiiszobolésére ajanljak tanulmanyukban Van Custen és

munkatdrsai a CUSA hasznalatat, mely eredményeik alapjan biztonsagosan
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alkalmazhatd cirrotikus majon is csokkent vérzés €s epe csorgds kockdzata
mellett. (91) A CUSA miikodési elvébdl adodoan az ultrahangos kavitacid
hatasaval porlasztja el a sejteket, valamint aspiralja azokat, ezaltal 1étrehozva
egy késobb nem vizsgalhato tobb milliméteres roncsolést a reszekcids sikban.
(92)

A negyedik lehetséges magyarazat a reszekcios felszin ,,spray” diatermiaval
torténd koagulalasa, melyet klinikankon is rutinszertien alkalmazunk. A ,,spray”
diatermia majszovetre gyakorolt hatasaval kapcsolatban csak egy ex vivo
tanulmanyt publikaltak, melyben Gananadha ¢és munkatarsai arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a non-kontakt koagulacié 3-4 mm mélyre terjedd
karosodast idéz eld. (82) A ,,spray” diatermia majszdvetre és ezaltal a talélésre
gyakorolt hatasat korabban még egy munkacsoport sem vizsgalta.

A ,spray” diatermia pontosabb szdvettani vizsgalata céljabol egy in vivo
allatmodellt hoztunk 1étre, melyben vizsgalhat6 a non-kontakt koagulacio €16
majszovetre gyakorolt hatdsa megtartott maj keringés, valamint a m4j afferens
keringésének nem szelektiv kirekesztése (Pringle mandver) mellett is.
Kutatasunk f6 eredményének tekinthetd azon tapasztalatunk, miszerint a ,,spray”
diatermia az in vivo modellben 3—4 mm mély majszévet pusztulast okozott a
reszekcids felszinen, mely hatés szignifikansan mélyebb volt Pringle mandverrel
torténd alkalmazésa esetén.

Azonnali hatasaként a ,spray” diatermia altal kivaltott hohatds miatt egy
koagulacios zona jelent meg a reszekalt és ,,spray” diatermiaval koagulalt maj
felszinen.

A krénikus modellben néhany nap eltelte utan a koagulacids zona alatt széles
nekrotikus sdv alakult ki, amely a Pringle mandver alkalmazasakor
szignifikansan szélesebb volt.

A parenhimalis transzszekcid sordn az intermittdld Pringle-mandver
eredményeként a portalis véna és a m4j arteria szakaszos és reverzibilis elzardsa

csokkentette a vérzést. (18)
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A Pringle-mandver egy masik pozitiv hozadéka, hogy csokkent az ugynevezett
,heat-sink” hatas, melynek patofizioldgiai hattere a helyi erek altal nyujtott
perfzi6 révén kozvetitett hiitéhatas mérséklése. Ez megegyezik azzal a hatassal,
Ha a keringés hiit6hatasa redukalodik, a ,,spray” diatermia novelheti a tumor
clearancet a parenhima sporold reszekciok esetében a reszekcios felszinen
l1étrehozott tovabbi parenhima destrukcioval.
Irodalmi adatok alapjan az utobbi 3 évtizedben a kolorektalis majmetasztazisos betegek
varhat6 5 éves tulélése megduplazodott. Ennek kdvetkezménye, hogy a betegséglefolyas
megnyuldsaval n6 az ismételt majreszekcio sziikségességének aranya.
Masik tény, hogy Kurativ reszekcio esetén is 50-70 szazalékban recidiva alakul ki vagy
Ujabb goc jelenik meg, melyek koziil komplex kezelés mellett is csak 10 szazalék tehetd
reszekciora alkalmassa. (35, 36, 88) Az altalunk vizsgalt beteganyagban ez 47 beteget
(14,7%) jelentett, akiknél masodik reszekcios miitétet tudtunk végezni.
Az allatokon és az embereken végzett vizsgalatok egyarant kimutattak, hogy a maj képes
regeneralodasra, azonban a funkcid regenerdlédasa messze elmarad a volumen
regeneraciotol. (93) Ezen feliil kimutatott tény, hogy a kemoterapias kezelésnek is
jelentds majkarositod hatasa van.
Az utobbi tényeket, az ismételt reszekciok sziikségességének ndvekvd ardnyat, valamint
a m4j reszekalhato kapacitasanak végességét figyelembe véve konnyen belathato, hogy
egy esetleges reszekcio elvégzésének kontraindikaciojat képezheti, hogy ha hipertrofizalo
eljarasok ellenére se maradna a betegnek elég volumene a reszekciot kovetden. (94-96)
Ezt a tendenciat kovetve egyre inkabb eldtérbe keriilnek a parenhima sporold reszekcios
technikdk, melyek alapja a minél tobb méajszovet megdrzése egy masodik reszekcidhoz.
Az irodalomban szamtalan tanulméany foglalkozik a parenhima sporold reszeciok
anatomiai reszekciokkal torténd 6sszehasonlitasaval, melyek koziil kiemelendik Moris és
munkatarsai altal bemutatott retrospektiv tanulmany. A szerzok tobb, mint 2500 beteg
anyagat feldolgoz6 kutatdomunkajuk soran nem talaltak szignifikéans kiilonbséget az 5 éves

talélések kozott aszerint, hogy anatdmiai, vagy parenhima sporolé reszekcio tortént.
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A vizsgélt beteganyagunkban a nemzetkozi trendeknek megfeleléen a miitétek
tobbségében 43,1 szazalékaban (127 beteg) nem anatomiai reszekciot, metasztazektomiat
végeztiink, és megallapitottuk, hogy az érintett betegek tulélésében nem volt szignifikans
kiilonbség az anatomiai hatarokat respektald reszekcion atesett betegekhez képest. (3.
tablazat)

Torzilli és munkatarsainak eredményeivel egyetértésben arra a kovetkeztetésre jutottunk,
hogy a nem-anatomiai parenhima sporolo reszekciok elényt jelentenek a Kiterjesztettebb
anatomiai hatarokat respektald reszekciokkal szemben és azokat, - amennyiben

technikailag kivitelezhetok - megfelel alternativanak kell tekinteni. (62)
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. Uj megallapitasok osszefoglalasa

Az altalunk hasznalt tal¢l6 allatmodellben jol vizsgalhato a “spray” diatermia altal
okozott termikus karosodas, valamint az az altala indukalt nekrozis.

A reszekcios felszinen ,,Spray” diatermia haszndlata esetén a reszekcios vonaltol az
¢ép parenhima felé egy jelentds (kb. 3 mm-es) karosodasi zona alakul ki.
Vizsgalatunk, valamint beteganyagunkon tortént elemzések erdsitik azt az iranyzatot,
amely alapjan megddlni latszik az a dogma, miszerint a kolorektalis
majmetasztazisok sebészeti kezelésében a talélés szempontjabol csak az RO
reszekcio az egyetlen elfogadhaté megoldas.

RO reszekciora kell torekedni, azonban, ha a mitét soran R1 reszekcio torténik ez
nem jelent szignifikans talélésbeli hatranyt a modern sebésztechnikai eszk6zok és

kemoterapeutikumok mellett a vizsgalatunk alapjan.
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7. Osszefoglalas

Bevezetés: A WHO adatai szerint vilagszerte évente t6bb mint 1,4 millié, Europaban
tobb mint 447000 kolorektalis daganatot regisztralnak, 9000-10000 uj esettel
Magyarorszagon. Ezen betegek 25 szazalékanak szinkron, mig 40-50 szazalékanak
metakron majmetasztazisa alakul ki, mig kurativ reszekciot kovetden a betegek 50-70
szazalékaban recidiva alakul ki. Primeren a CRC ma4j attéteinek 20-25 szazaléka
reszekabilis, de multimodalis kezeléssel, hipertofizalassal ezen arany jelent6sen javithato,
mig recidiva esetén hasonlo eljarasokkal is csak a betegek egytizede alkalmas kurativ
miitétre.

Célkitiizések: 2005 januar és 2014 december kozott a PTE KK Sebészeti Klinikan
majmetasztazis miatt operalt betegek tulélést befolydsold faktorainak retrospektiv
elemzése, valamint a sebészeti eszkozok reszekcids felszinre gyakorolt hatasanak
modellezésére in vivo allatmodell 1étrehozasa €s hatasanak vizsgalata.

Eredmények: A vizsgalt id6szakban 528 betegen végeztiink majmiitétet, melyek koziil
319 beteg esetében volt az indikacid kolorektalis mdjmetasztazis diagnozisa. 53
paciensnél a betegség lefolyasa alatt ismételt majreszekciok valtak sziikségessé.
Legfontosabb eredményiink, hogy nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az RO és R1
csoportok k6zott sem a primer tumor felfedezésétol a halalig eltelt id6 (p=0,370), sem az
els6 metasztazis mitéttdl a halalig eltelt id6 (p=0,490), sem pedig az alkalmazott
reszekciod tipusa (p=0,257) szerint. Mivel egyik feltételezésiink ennek magyarazatara a
majreszekcio soran rutinszerien alkalmazott ,,spray” diatermia termikus roncsol6 hatasa
volt, a jelenség vizsgélatara allatkisérletes modellt hoztunk létre, ahol az emlitett ,,non-
kontakt” koagulaciéo majszovetre gyakorolt hatdsa jol vizsgalhato. Az eszk6z hasznalata
soran ugyanis a reszekalt majszovet felszinén jol kimutathat6 termikus kdrosodas alakul

ki, mely mélységét a Pringle mandver alkalmazésa szignifikansan noveli (p<0,001).
Kovetkeztetések: Modern multimodalis kezelések mellett a  kolorektalis

majmetasztazisos betegek tulélése kitolodik, egyre nagyobb eséllyel valik sziikségessé

ismételt majreszekciod és ezaltal megnd majszovet sporolod technikak jelentdsége.
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Természetesen minden majmiitét soran RO reszekcidra kell torekedni, azonban, ha a
miitét soran R1 reszekciod torténik az nem jelent szignifikans talélésbeli hatranyt a modern
sebésztechnikai eszk6zok és kemoterapeutikumok mellett az irodalom és sajat
vizsgalatunk alapjan.

Eredményeink alapjan, amennyiben az RO reszekcié bizonytalan, javasolt ,spray”
diatermia alkalmazasa, mely biztosithatja a megfeleld talélést azaltal, hogy a reszekcids
felszinen a termikus karosodas kovetkeztében jelentds, tobb milliméteres roncsolast hoz

1étre, igy biztositva a tulajdonképpeni komplett ,,tumor clearance”-t.

Introduction: According to the data of the WHO, more than 1.4 million colorectal
tumors (CRC) are registered worldwide yearly and more than 447,000 in Europe, with
9,000 to 10,000 new cases in Hungary. 25 percent of these patients develop synchronous
and 40-50 percent of methacron liver metastases, while 50-70 percent of the patients
develop recurrence after curative resection. Primarily, 20-25 percent of CRC liver
metastases are resectable, but with multimodal treatment and liver hypertrophy this rate
can be significantly improved, while in the case of recurrence, only one-tenth of these
patients are suitable for curative resection with similar  procedures.
AIms: To retrospectively analyze the survival influencing factors of the patients who
were operated for liver metastases at the Department of Surgery of the University of Pécs
between January 2005 and December 2014, and to create and study an in vivo animal
model to demonstrate the effect of surgical devices on the resection surface.
Results: During the study period 528 liver surgery was performed, of which 319
patients had the diagnosis of CLM. In 53 patients, repeated liver resections were required
during the course of the disease. Our main result was that we did not find significant
difference between the RO and R1 groups, neither the time from primary tumor discovery
to death (p=0.370), nor the time from the first metastasis surgery to death (p=0.490), nor

the used resection type (p=0.257). One of our hypotheses was to explain this, the thermal
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destructive effect of the routinely used “spray” diathermy during liver resection. We
created an animal model to study this phenomenon, where the effect of the “non-contact”
coagulation on liver tissue can be well investigated. During the use of the device, a well-
detectable thermal damage develops on the surface of the resected liver tissue, depth
which is significantly increased in case of Pringle maneuver (p<0.001).
Conclusions: With modern multimodal treatments, the survival of CLM patients is
delayed, and there is an increased chance that repeated liver resection will become
necessary and thus the importance of liver tissue-sparing techniques will increase. Of
course, an RO resection is still required during liver resection, however, if an R1 resection
incidentally occurs - combined with the application of modern surgical instruments and
adjuvant chemotherapy - no significant survival disadvantage is resulted, verified also by
our study.

Based on our results, if RO resection is uncertain, the use of “spray” diathermy is
recommended, which can ensure adequate survival by creating significant, several
millimeter deep destruction on the resection surface due to thermal damage, thus ensuring

complete “tumor clearance”.
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Abstract. Background/Aim: Nowadays, obtaining optimal
surgical margin of the resected metastasis and the
parenchyma- sparing surgical technique are a great challenge
for hepatic surgeons. The aim of this follow-up study was to
investigate the prognostic value of the surgical margin and the
parenchyma- sparing liver resection technique. Patients and
Methods: We performed a retrospective analysis of the data of
319 patients [123 (36.6%) female and 196 (61.4%) male] who
had colorectal cancer and underwent surgery to treat
colorectal liver metastases in our Department between 2005
and 2014. Results: The most commonly used resection type
was the non-anatomic resection (43%). Multivariate analysis
indicated that there was no significant difference in survival
(p=0473) between the microscopically-negative (R0) and
microscopically-positive (R1) resections, as well as between
the resection types (p=0.257). Conclusion: Parenchymal-
sparing non-anatomic resection and spray diathermy on the
resection surface of the liver should be applied not only for
hemostasis, but also to destroy the area containing possible
tumor cells after an RI resection and not to have worse
survival outcomes.

According to the latest WHO data, the worldwide incidence
of colorectal cancer (CRC) is over 1.4 million. With
approximately 447,000 newly-diagnosed cases per year,
CRC is the most common gastrointestinal malignancy in
Europe (1, 2). According to the Global Burden of Cancer
Study (GLOBOCAN), CRC was found to be the third most
frequently occurring cancer type and the third most common
cause of cancer related deaths in Europe (3).

Correspondence to: Andras Palkovics, Department of Surgery,
University of Pécs, Ifjusag Street 13, H-7624, Pécs, Hungary. Tel:
+36 72536000, e-mail: palkovics.andras@pte.hu

Key Words: Colorectal liver metastasis, parenchymal sparing liver
resection, surgical margin.

The 5-year survival rate of CRC for stages I-III is
estimated to be around 71%, however, it is only 13% in stage
IV (4).

More than 50% of patients suffering from CRC develop
liver metastases (CRLM). In 25% of the patients,
synchronous hepatic metastases are present at the time of
CRC diagnosis. On the other hand, about 40-50% of the
patients develop metachronous liver metastases after
resection of the primary CRC (5-7). According to
epidemiological data a new or recrudescent hepatic
metastasis is likely to develop in 50-75% of the patients even
after an acceptable liver resection. However, only one-fifth
of these metastases are resectable (8, 9).

In patients with untreated colorectal liver metastases the
estimated median survival reaches only 5-8 months (10, 11).

Currently, the most effective therapies for patients with
CRLM are: multi-modal chemotherapy, multiple ablation
modalities and hepatic resection (6, 12, 13). Regarding
surgical success, the current opinion is that patients with
macroscopically-positive surgical margin (R2) have worse
survival than patients with microscopically positive surgical
margin (R1) and microscopically-negative surgical margin
(RO) (14-25). However, the results of the studies investigating
the effect of R1 and RO on survival are controversial.

Recently, the surgical margin and liver parenchyma-sparing
technique has become an issue among hepatic surgeons. In the
case of CRLM the consensus — since the 1980s — was that the
optimal surgical margin is more than 1 cm (14-17). In
contrast, some studies could not reveal any negative effect on
survival if the tumor free surgical margins were between 0 to
9 mm (18-23). In addition, some authors claim that CLRM
patients with R1 resection do not have worse survival
outcomes than patients with RO resection (24-27).

The results of the most significant studies investigating
this issue are presented in Table I.

Due to improvement in surgical and oncological therapies
S-year survival rate for CLRM patients is increasing, thus
the need for repeated surgery becomes higher and higher.
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Table 1. Resection margin and survival.

Author Year Country Number of Neoadjuvant Adjuvant Resection p-Value
patients chemotherapy  chemotherapy margin

Ekberg et al. 1986 Sweden 72 No Yes* Significant difference if resection 0.03
margin is more than 10 mm

Elias et al. 1998 France 269 No Yes* Significant difference if resection 0.001
margin is more than 9 mm

Kokodu et al. 2002 Japan 63 NA NA No significant difference if resection 09
margin is more than 2 mm

Pawlik et al. 2005  Multicenter (USA, 557 No Yes* No significant difference if resection 0.63

Italy, Switzerland) margin is more than 1 mm
Haas et al. 2008 France 436 Yes* Yes* No significant difference between 0.27
RO vs. R1 resection
*Not all patients.
On the other hand, in numerous cases, due to the 10
- Ty

chemotherapy-induced liver parenchyma injury and the
effects of the currently used surgical techniques, patients do
not have enough liver volume to provide sufficient liver
function. Thus, a repeated resection is frequently
contraindicated (8, 9, 28).

Nowadays, because of these factors some authors suggest
to perform parenchyma-sparing surgery to keep as much
liver tissue as possible. However, the use of the parenchyma
sparing technique sometimes sacrifices RO resection for
keeping more liver volume.

The aim of this follow-up study was to investigate the
prognostic value of the surgical margin and parenchyma-
sparing on survival in patients who underwent resection of
hepatic CRLM.

Patients and Methods

The present retrospective analytical study was based on the data of
patients with colorectal liver metastases who underwent hepatic
surgery between January 2005 and December 2014. All surgeries
were performed at the Surgery Clinic of the University of Pécs,
Pécs, Hungary.

Data collection was performed by using the hospital’s medical
database. No patients’ rights were violated while acquiring data. The
collected data were stored anonymously and were only used for
scientific purposes.

Patients with non-CRC metastases, and patients with any other
malignancies were excluded. The final database contained the
following parameters: age, gender, T and N stadium of the primary
tumor, type of resection, time of diagnosis of liver metastases,
resection of liver metastases, diameter of the largest resected liver
metastasis and the time of death.

Preoperative management. Patients were examined with liver-
specific three-phase computed tomography (CT), and/or magnetic
resonance imaging (MR), and/or 18(FDG)-positron emission
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Figure 1. Overall survival from the first liver surgery.

tomography (PET-CT), and/or contrast-enhanced ultrasound, routine
blood test and colonoscopy.

All patients have been curatively treated for the primary colon
neoplasm and did not have any surgical treatment for extrahepatic
metastases. In the case of unresectable hepatic metastases,
conversion chemotherapy was administered to allow surgical
treatment.

Hepatic resection. After laparotomy abdominal exploration was
performed. The number, size, localization, relation with intra-
hepatic vascular structures of metastases, and the onset of additional
lesions were confirmed by palpation and/or intra-operative
ultrasound.
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The resection types were: classic lobectomy or parenchyma
sparing segmentectomy or non-anatomical metastasectomy. To
perform liver parenchymal transection, Kelly clamp-crush
technique, ultrasonic dissection (Harmonic Wave, Ethicon Endo-
Surgery, (Johnson & Johnson, New Brunswick, NJ, USA), Cavitron
Ultrasonic Surgical Aspirator (CUSA), (Covidien, Dublin, Ireland)
and electrosurgical pencil (Covidien, Dublin, Ireland) were used.
The major portal veins and bile ducts were ligated with non-
absorbable sutures. In the few cases of major bleeding, intermitted
Pringle maneuver was used to reduce hemorrhage.

The cutting surface was coagulated with electrosurgical pencil in
“spray mode” to prevent postoperative bleeding in all cases.

Pathological review. All resected specimens underwent histopatho-
logical examination. During this, the number, the size, the histological
type of metastases, and the resection margin were documented.

Data collection. Medical records and Population Registry Office date
were used to perform data collection. Gender, median age, localization
of the primary tumor, T and N stadium of the primary tumor, type of
the liver resection, R status of the resection surface, and the size of the
largest metastases were collected. The survival time referred to the
interval between the resection of the primary tumor and the date of
death and on the date of hepatic resection and the date of death. Patient
data safety was not violated during data collection.

Statistical analysis. Statistical analysis was performed by IBM SPSS
Statistics for Windows Version 22 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA). Kaplan—-Meier method, log rank test, ANOVA regression test
and Cox multiple regression model were used for comparing
survival to possible prognostic factors. All p-values lower than 0.05
were considered as statistically significant.

Results

Patients. Between January 2005 and December 2014, 528
patients underwent hepatic surgery for secondary liver cancer
at our Regional Surgery Center. A total of 209 patients were
excluded, because of the following: primary cancer was not
CRC, synchronous extra-hepatic metastases were presented,
onset of other type of previous malignancies.

Finally, we analyzed the data of 319 patients [123 (36.6%)
female and 196 (61.4%) male] who had colorectal cancer
and underwent a surgery to treat colorectal liver metastases.
Patients with both synchronous and metachronous liver
metastases were included. Fifty-three (16.7%) of these
patients underwent a second liver surgery and eight (2.5%)
patients had a third liver surgery. The median follow-up was
47 months. The mean overall survival from the first liver
surgery was 51.5 months, with a median of 39 months. The
1-, 3-, and 5-year overall survival rates from the date of
hepatic surgery were 85.9%, 51.2%, and 29%, respectively.
The overall survival curve is shown in Figure 1.

The mean age of the patients at the time of the operation
of the primary tumor was 60+0.67 years (range=27-84 years)
and 62+0.57 years (range=28-85 years) at the time of the
liver resection. Mean time between the primary tumor

resection and the liver operation was 18.63+0.97 months
(range=1-104 months). The origin of the primary tumor was
the right side of the colon in 72 cases (22.6%). The left side
of the colon was found to be the origin in 114 cases (35.7%).
In the remaining 133 cases (41.7%) the rectum was
identified as the origin of the primary tumor. Overall, 167
patients (52.4%) were over 60 years at the time of diagnosis
of the primary tumor. The clinical characteristics of the
involved patients are shown in Table II.

A total of 106 patients (33.2%) had synchronous and 213
patients (66.8%) had metachronous liver metastases.

Pre- and post-operative chemotherapy. Overall, 228 patients
(71.5%) received neoadjuvant chemotherapy (FOLFOX,
FOLFIRI XELOX, XELIRI) before the first liver surgery. 96
(30.1%) of these patients received biological therapy (Avastin,
Vectibix, Erbitux) and 152 (64.7%) patients received adjuvant
chemotherapy after the first liver surgery, including the 51
(16%) patients who received biological therapy.

Clinical characteristics of the involved patients and results
of the performed univariate analysis of registered clinical
factors are shown in Table II.

No significant differences were found in survival between
the gender (p=0.667), age (p=0.241), location of the primary
tumor (p=0.566), time of diagnosis of liver metastases
(»=0.298) and type of resection (p=0.257). Patients with
unresectable CRC liver metastases had significantly worse
(p<0.001) survival. Patients with a large tumor number and
size of resected liver metastases had significantly shorter
(p=0.016) survival.

The most commonly used resection type was the non-
anatomic resection (43%) and during this surgery sometimes
5-6 metastases were removed. One segment resection was
performed in 19.7% of the cases and two or more segment
resections in 27.1%. In the remaining 10.2% of the cases
hepatolobectomy was performed (Figure 2).

Multivariate analysis of clinicopathological factors. The
collected factors were tested with multivariate analysis to
identify independent factors of survival. Detailed results are
shown in Table III.

According to the multivariate analysis there were no
significant differences (p=0.473) between the RO and R1
resection surface on survival. On the other hand, RO and R2
(»=0.031) and R1 and R2 (p=0.042) resections showed
significant differences in survival. Patients with macroscopically
positive resection surface had significantly shorter survival.
According to the univariate analysis, patient with unresectable
colorectal liver metastases had significantly shorter (p=0.001)
survival.

Age, gender, localization of primary tumor, time of
diagnosis of liver metastases and diameter of the largest
metastases had no significant effect on survival.

6433



ANTICANCER RESEARCH 38: 6431-6438 (2018)

1.0 = Type of resection
“\;1* —11 segment resectio
il‘l — 2 or more segment
u l ; resection
b [,1 Hepatolobectomy
0.84 LHL ~TNon-anatomical resection
=
S 0.6-
w
[}]
=
=]
o
S 0.4+
£
3
O
0.2
004{ A

0.0 20.0 40.0 60.0 80.0 100.0 120.0 140.0

1.04 Location of the
Ll | primary tumor
Lu} —IRight side of the colon
: iLeft side of the colon
0.8 ’.!;, Rectum
© 5‘
2 b
£ 0.6 X
7 il
® H
=
©
S 0.4
=
=]
o 1
0.2 Ty e
004 C

0.0 20.0 40.0 60.0 80.0 100.0 120.0 140.0
Survival time (month)

Survival time (month)

1.0

h
084 1
0.6

0.4 ﬁl

0.2

004 B

Time of diagnosis of
liver metastases
—IiSynchronosus
Metachronous
. o

0.0 20.0 40.0 60.0 80.0 100.0 120.0 140.0
Survival time (month)

Figure 2. Kaplan—Meier curves of survival (A: type of resection; B: time of diagnosis of liver metastases; C: location of the primary tumor).

The resection radicality. In the case of 207 (70.2%) patients,
the first liver resection margin was microscopically negative
(RO), 54 (18.3%) patients’ resection was microscopically
positive (R1) while the remaining 34 (11.5%) patients’ surgery
showed macroscopically positive (R2) results.

The median and mean survival of patients with different
resection types are shown in Table IV.
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There was no significant difference (p=0.490) in survival
between the RO and R1 groups calculated on the interval
between hepatic resection to the date of death. Comparing
RO to R1, the 1-year survival was 90.5% vs. 87.9%, the 2-
years survival was 58.4% vs. 56.4% and the 5-years survival
was 35.8% vs. 23.2%. However, comparing the survival of
R1 to R2 (p=0.037) and RO to R2 groups (p=0.002)
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Table II. Clinical characteristics of the involved patients and effects of the investigated clinical factors on survival.

No. of patients Median survival Mean survival p-Value
(month) (month)

Gender

Male 196 37 (27.2-46.8)2 48.9 (42.6-55.3)2

Female 123 40 (28.6-51.4) 50.7 (41.4-60.1)2 0.667
Age

<60 145 42 (31.1-52.9)2 55.0 (46.0-64.0)2

>60 174 36 (28.8,43.2)2 45.1 (38.9-51.29)2 0.241
Location of the primary tumor

Right side of the colon 72 36 (24.9-47.0)2 47.6 (37,1-58,1)2

Left side of the colon 114 39 (29.0-49.0)2 42.6 (36,6-48,7)2 0.566

Rectum 133 40 (28.3-51.7) 55.9 (46.3-65.5)2
Diameter of the largest resected liver metastases

<5 cm 218 40 (34.1-45.9)2 52.2 (45.7-58.7)2

>5 cm 77 30 (6.8-53.2)2 40.7 (48.7-58.7)2 0.147
Resection of liver metastases

Yes 295 41 (35.1-46.9)2 544 (48.1-60.6)2

No 24 12 (8.2-15.8)2 13.0 (1.8-16.4)2 <0.001
Time of diagnosis of liver metastases

Synchronous 106 36 (26.0-46.0)2 445 (35.1-54.0)2

Metachronous 213 40 (32.3-47.7)2 53.0 (46.1-60.0)2 0.298
Type of resection

1 segment resection 58 53 (42.8-63.2)2 56.0 (46.4-65.6)2

2 or more segment resection 80 39 (27.2-50.8)2 48.7 (38.5-59.0)2

Hepatolobectomy 30 30 (15.9-44.1)2 37.8 (26.4-49.3)2

Non-anatomical resection 127 41 (30.0-52.0)2 57.4 (47.2-67.6)2 0.257
295% Confidence interval.
Table III. Multivariate analysis of prognostic factors.

B Wald x2 Exp (B) 95%ClI for Exp(B) p-Value

Gender 0.146 0.433 1.157 0.759 1.789 0.511
Age -0.003 0.061 0.097 0.097 1.018 0.805
Time of diagnosis of liver metastases 0.195 0.121 1.215 0.405 3.643 0.728
Liver resection 1.255 9.906 3.506 1.605 7.659 0.002
Location of primary tumor 0.176 1.446 1.192 0.895 1.587 0.229
Resection surface RO vs. R1 0.141 0514 1.152 0.783 1.694 0.473
Resection surface RO vs. R2 0.264 4.641 1.302 1.024 1.656 0.031
Resection surface R1 vs. R2 0.533 4.135 1.704 1.019 2.850 0.042
Diameter of the largest metastases 0.002 0.395 1.002 0.996 1.007 0.530

significant differences were found (R1 vs. R2, p=0.037; RO
vs. R2, p=0.002). Seemingly, patients with R2 resection
surface had significantly reduced 5-year survival compared
to RO or R1 patients.

Discussion

According to previous outcome studies, liver resection is the
best treatment option for patients suffering from CRC with
hepatic metastases (6, 10, 11). Approximately 50-75% of
these patients develop new or recurrent CRLM after curative

liver resection. Only one-fifth of these metastases can be
treated surgically (8, 9). Several studies were performed to
investigate the optimal surgical margin of hepatic resection.
In 1986 Ekberg et al. suggested that the optical surgical
margin should be more than 1 cm to achieve significantly
higher survival (15). Twelve years later Elias et al. found
that the sub-centimeter resection distance is significantly
sufficient (22). In the early 2000s both Kokudo et al. and
Pawlik et al. found that even 2-5 mm and 1-4 mm is enough
to improve survival (19, 20). In 2008 Haas et al. were one
of the first to publish a follow-up study including nearly 500
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Table IV. The median and mean survival of patients with different resection types.

RO R1 R1 R2

RO R2

Median survival (month) 46 (39.3-52.7)2 43 (32.1-53.9)2 43 (32.1-53.9)2 28 (20.7-35.3)2

46 (39.3-52.7)2 28 (20.7-35.3)2

Mean survival (month) 58.5 (50.1-66.2)2 51.5 (40-63)2 51.5 (40-63)2 34.1 (24.9-43.3)2  58.5(50.1-66.2)2  34.1 (24.9-43.3)2
Survival

1 year 90.5% 87.9% 87.9% 82.5% 90.5% 82.5%

2 years 58.4% 56.4% 56.4% 29.8% 58.4% 29.8%

5 years 35.8% 23.2% 23.2% 9.9% 35.8% 9.9%
p-Value 0.490 0.037 0.002

2495% Confidence interval.

CRLM resected patients who did not show significant 5-year
disease-free survival differences between R1 and RO resected
CRLM patients (25).

In line with Haas et al., this study showed that patients
who underwent R1 liver resection did not have significantly
worse 5-year survival compared to patients who had RO
resection. This can be explained by the following factors:

1. Multimodal neoadjuvant chemotherapy and adjuvant
chemotherapy after hepatic metastasectomy: It has been
shown that preoperative chemotherapy does not only convert
the initially unresectable disease to resectable (downstaging-
downsizing), but is also used to improve the complete
resection rate, and increase disease-free survival for
resectable CRC (29, 30, 31).

The multimodal neoadjuvant therapy of CRLM is based on
the following cytotoxic agents: fluoropyrimidine [intravenous 5-
fluorouracil (5-FU) and leucovorin (LV)], oxaliplatin (FOLFOX)
and irinotecan (FOLFIRI). The therapy can be expanded with
the use of biological targeted agents (bevacizumab, cetuximab,
panitumumab) to increase its efficiency (32-34).

There is clear evidence that the adjuvant therapy after
hepatic-metastasectomy is capable of reducing cancer
reoccurrence and increasing survival (28).

2. “Kelly-clamp crashing technique”: with clamp
transection of the liver parenchyma (with a mosquito clamp)
the surgeon is capable of crushing 2-4 mm parenchyma in
the resection line (35-37).

3. Ultrasonic dissectors and other modern parenchyma
dissectors (such as harmonic scalpels, or CUSA) which are
nowadays used, “dissolves” hepatic tissue on the resection
surface as well (35, 38). In a non-randomized study by Kim et
al. the use of Harmonic Scalpels was associated with decreased
operative time and decreased blood loss and transfusion
requirement. However, there was also a significant increase in
the incidence of postoperative bile leaks (39). CUSA can be
used in cirrhotic as well as non-cirrhotic livers, and is
associated with a low blood loss and low risk of bile leak (40).
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4. We routinely coagulated the resection surface in “spray
mode” with maximum energy to prevent bleeding.
Gananadha et al. published an ex vivo investigation, in
which the authors presented that the spray diathermia can
cause 3-4 mm deep tissue destruction in the liver (41).

In addition to the factors listed above the expected
survival is increasing. 5-year survival rates for hepatic
colorectal metastases patients have almost doubled since the
1990s and the need for repeated surgeries is growing too
(28).

Both animal and human investigations showed that the
liver is capable of remarkable self-regeneration. However,
the loss of physiological function seems to be almost directly
proportional to the loss of parenchyma (42-44). Furthermore,
it is well known that chemotherapy is associated with high
incidence of parenchymal injury (45).

Taking this into account it is obvious that the resectable
volume is finite and it would be important to remove the
minimum amount of useful liver tissue as possible.

Moris et al. published a systematic review including 2505
CRLM resected patients, which did not show significant 5-
year overall survival differences between parenchymal
sparing and anatomic liver resection in CRLM patients. In
agreement with these findings, in our investigation/follow-
up study the type of resection (non-anatomic liver resections,
segment resection, or lobectomy) had no significant effect
on the 5-year survival.

Vascular R1 resection could be a barrier to make
parenchymal sparing liver resection, but based on an
observation cohort, vascular R1 resection achieved
equivalent outcomes to RO resection in the selected cases
(46, 47).

In short, the present study showed that in the era of
modern chemotherapeutics and developed surgical devices
the 5-year survival is similar for a patient with RO and R1
resection, and there seems to be no significant difference
between anatomic and non-anatomic liver resection.
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Conclusion

We suggest that in CRC patients receiving multimodal
chemotherapy, the preferred surgical technique should be a
parenchymal-sparing non-anatomic resection using modern
surgical devices to keep as much liver parenchyma as
possible. Furthermore, the resection surface should be
coagulated to prevent bleeding and to reduce the number of
remaining tumor cells. Of course, the goal is to achieve
microscopically-negative surgical margin, but in some cases
vascular microscopically-positive surgical margin and
vascular R1 resection can be an acceptable result as there
seems to be no significant difference in survival.
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Abstract. Background/Aim: Optimal surgical margins,
parenchymal-sparing technique and the effect of the surgical
devices on the liver resection surface are currently hot
topics. The aim of this study was to set up a surviving animal
model to detect histological changes on the resection surface
induced by the resection method and the thermal effect of
monopolar electrocautery in ‘spray mode’. Materials and
Methods: Eighteen male Wistar rats were used, all rats were
subjected to standardized liver resection and resection
surface coagulation. Resection surface samples were
collected immediately after the operation from the first
group, and at 1 week and 3 weeks after the operation from
the second and third groups, respectively. The samples were
histologically investigated. Results: Spray diathermy was
shown to cause parenchymal destruction of varying depth on
the resection surface due to immediate coagulation and
consequent necrosis. Conclusion: Spray diathermy on the
resection surface can also destroy the area that contains
possible tumor cells after R1 resection and increases the
tumor clearance without worse survival outcomes.

Colorectal cancer (CRC) is the third most common
malignancy according to the Global Burden of Cancer Study
(GLOBOCAN), and the fourth most common cause of
cancer-related deaths in the world (1). In the locoregional
stage, the 5-year survival rate is around 71%, but in stage IV,
when distant metastases are present, the survival rate is only
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13% (2, 3). The most common first site of distant spread of
colorectal cancer (CRC) is the liver. Half of all patients
develop liver metastases during their illness. Approximately
25% of patients have synchronous liver metastases at the
time of CRC diagnosis. Almost 40-50% of patients who
undergo CRC resection develop metachronous liver
metastases (4-6). Finally, 50-75% of patients develop new or
recurrent metastasis after curative liver resection, but only
one-fifth are suitable for repeated surgical resection (7-9).
The life expectancy of patients with CRC liver metastasis
(CRLM) without any treatment is less than 8 months.
Nowadays, the commonly used therapies are multi-modal
chemotherapy, multiple ablative modalities and surgical
hepatic resection, which is the most effective therapy (10-14).
Investigating the changes of the liver surface after CRLM
resection is a popular research topic. According to previous
publications, patients with a macroscopically positive (R2)
resection margin have significantly worse survival chances.
Some authors suggest that a microscopically negative (RO)
surgical margin is significantly better than a microscopically
positive one (R1). However, in the past few years, new
evidence has made these findings ambiguous. According to
the consensus in the 1980s, the best survival rate can be
achieved by a surgical margin which is more than 1 cm (15-
18). In contrast, in the past two decades, several publications
revealed that a subcentimeter free resection margin has no
significant effect on survival (19-23). In 2008, Haas et al.
pointed out that in the era of modern customized multimodal
therapy and modern surgical devices, R1 resection has no
negative effect on the survival of patients with CRLM (24-26).
Whether parenchymal-sparing surgery (which is often
achievable by vascular RI1 resection) is oncologically
acceptable or not is another controversial topic related to
CRLM resection (27). The remnant liver volume and liver
function can be frequent modifiers of resection radicality.
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These ideas form the basis for the reduction of the surgical
margin and parenchymal-sparing non-anatomical resection.
According to a systematic review investigating 2,500 patients
with CRLM, the safety and efficacy profile of parenchymal-
sparing surgery are comparable to those of anatomical
resection with an acceptable oncological outcome (28-30).

The resection margin status is defined by the resected
specimen, but R1 does not necessarily mean that the surface
of the remnant organ itself is microscopically positive because
there is a distance between the surface of the resected
specimen and the resection surface of the remnant organ. This
distance is determined by the surgical technique used. The
Kelly-clamp crashing technique is a gold-standard liver
transection technique to expose and isolate small vessels and
the biliary duct, which can be ligated or cut with bipolar
electrocautery or modern vessel-sealing devices. During the
Kelly-clamp crashing technique, the parenchyma is transected
with a mosquito clamp. Nowadays, this technique can also be
executed with sealing devices [e.g. Harmonic Scalpel (Ethicon
Endo-Surgery, Cincinnati, OH, USA) or The Ligasure Vessel
Sealing System (Covidien, Mansfield, MA, USA)] (31, 32).
After using one of these tools, 2-4 mm of the parenchyma is
destroyed on the resection line (33, 34).

Finally, the resected surface can be coagulated with a
monopolar electrocautery device in ‘spray mode’ to prevent
bleeding. This procedure can increase the distance between
the two surfaces on the resection line, providing a higher
tumor clearance. According to an ex vivo animal
investigation performed on a sheep liver, spray diathermia
causes 3-4 mm deep tissue destruction (35).

The aim of our study was to set up a surviving animal
model to demonstrate and investigate the effect of monopolar
electrocautery in spray mode.

Materials and Methods

Animals, housing and diet. Eighteen male Wistar rats (Charles River
Breeding Laboratories, Isaszeg, Hungary) weighing between 510 and
690 g were used in our study. The animals were housed in a light-
controlled and air-filtered room in individual cages. They were kept
at room temperature and with free access to food and water. The food
was withdrawn 12 hours before the experiment. The present study
conformed to the Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
published by the US National Institutes of Health and was approved
by the local Institutional Committee on Animal Research of the
University of Pécs (BA02/2000-29/2001) (36).

Liver resection model. The animals were anesthetized by an
intraperitoneal injection of ketamine hydrochloride and diazepam
on a heated pad. The ratio was 1:1. The skin was disinfected and a
middle laparotomy through the linea alba was performed; 2 ml
warm saline was injected into the abdominal cavity to maintain fluid
balance.

The intermittent Pringle maneuver was performed with a soft rubber
loop after fine preparation of the hepatic artery and the portal vein.
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During the next step, we isolated the right and left medial lobes
of the liver. The left medial lobes of all the rats were resected and
coagulated without Pringle maneuver and the right medial lobes
were resected and coagulated during Pringle maneuver. The
resection was a standardized one, which meant that a 1-centimeter
wide cut was made on the top of the lobes in all cases. After the
resection, the resection surface was coagulated with monopolar
electrocautery in spray mode with 120 W energy settings. Finally,
the abdominal cavity was rinsed with warm saline and the
abdominal wall was closed in two layers with absorbable suture.

Experimental groups. The rats were divided into three groups with
six rats in each group. All rats were subjected to standardized liver
resection and resection surface coagulation. In the first group, liver
resection surface samples were collected immediately after the
operation, in the second group they were collected 1 week after the
operation, and in the third group, samples were collected 3 weeks
after the operation; afterwards the animals were sacrificed by
overdosing with ketamine hydrochloride and diazepam. All harvested
liver tissue samples were between 1 and 2 cm, and these blocks were
stored in 10% formaldehyde until histological examination.

Histological examination. The aim of the histological examination
was to detect histological changes induced by the thermal effect and
to compare these changes between the groups. The histological
samples were made using the following method. The fresh tissue
was fixed in 10% neutral buffered formalin for 24 h after the
harvesting. After the fixation, the samples were dehydrated in a
series of ethanolic solutions of increasing concentration. Ethanol
was then displaced with xylene before the samples were infiltrated
with histological wax (blocking). Sectioning was performed with a
sledge microtome from the wax-embedded blocks, and after
dewaxing with xylene and rehydrating with a series of ethanolic
solutions of decreasing concentration, staining with hematoxylin and
eosin was carried out with a carousel-type slide stainer at the
Department of Pathology, Medical School, University of Pécs, Pécs,
Hungary. Ten slices were created from every model. To evaluate the
histological slices, Pannoramic Viewer software was used and a
magnification of 200x was applied to identify and measure layers
histologically. Twenty measurements were performed per slide. We
measured the thickness of the coagulation, the necrotic and the
different fibrotic zones. To rule out interobserver error,
measurements were performed by the same investigator.

Statistical analysis. Statistical analysis was performed by IBM SPSS
Statistics for Windows Version 22 (IBM, Armonk, NY, USA). All
values are presented as means+SEM. Differences during the follow-
up were investigated by paired-sample #-test. Independent sample #-
test was used to compare parameters between groups. All differences
with p-values lower than 0.05 were considered statistically significant.

Results

Group 1 — day zero. As a direct thermal effect, a coagulation
zone appeared on the liver resection surface (Figure 1A). In
the coagulation zone, the whole liver tissue had been
destroyed. Between this completely destroyed zone and the
residual structured liver tissue, towards the deeper tissue,
spotty coagulation damage was found among living liver
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Figure 1. Histological examination with hematoxylin and eosin immediately after (A), and 1 week (B) and 3 weeks (C) after resection. 1: Necrotic
zone; 2: reparative hypercellular fibrotic zone with newly developed tissue elements and granulation tissue (200x). 3: Incomplete and complete
coagulatory necrosis, with reduced nuclear staining and with disintegrated parenchymal structure in the deeper parts of the zone (200x). 4:
Hypercellular low collagen content young fibrotic zone with polypoid newly formed tissue (150x). 5: Old fibrotic zone, a hypercellular, high collagen
content zone with newly formed bile ducts, vessels, and mild chronic inflammatory infiltration (150x).

cells. The mean depth of these zones was significantly
(p<0.001) higher in the Pringle right lobe compared to that
of the non-Pringle left lobe (Table I).

Group 2 — 1 week after resection. In group two, 1 week after
the operation, three different zones were found in both non-
Pringle and Pringle cases (Figure 1B). The coagulation zone
in which the whole liver tissue was destroyed was the first
zone. This zone was significantly (p<0.001) wider in Pringle
cases than in non-Pringle cases. Moreover, the coagulation
zone was significantly (p<0.001) wider 1 week after the

operation compared to measurements performed immediately
after the operation for both forms of resection.

The second zone was a necrotic zone. In this zone,
uncompleted coagulatory necrosis was found. The
physiological microscopic structure was recognizable, but
the contours gradually became blurred. Overall, the staining
of the effected hepatic cells was less than that of living
tissue. A decrease in nuclear staining was conspicuous and
loss of staining is a sign of completed necrosis. There were
also completely necrotic areas, with the parenchymal
structure having disintegrated in the deeper parts of the zone.
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Table I. Mean and median depth of thermal injury at 0 day, and 2 and 3 weeks after resection in non-Pringle and Pringle groups. Values are
presented with the 95% confidence interval.

Non-Pringle

Zone 3

> Zone

Time after resection Zone 1 Zone 2
0 Day
Mean (um) 558 (548.63-568.41)
Median (pm) 553.65 (543.63-565.61)
1 Week
Mean (um) 893.76 (826.62-967.62) 3238.45 (3047-3408.04)
Median (pm) 844.88 (781.35-938.58) 3250.50 (3072.39-3558.98)
3 Weeks
Mean (um) 954.18 (848.23-1063.33) 1462.53 (1364.40-1572.80)

Median (pm)

857.84 (755.02-933.23)

1306.05 (1238.05-1460.23)

96.22 (89.62-102.25)
93.03 (88.77-103.90)

765.55 (671.85-860.90)
638.24 (552.25-731.97)

558 (548.63-568.41)
553.65 (543.63-565.61)

4228.43 (4001.27-4444.29)
4306.18 (4039.23-4463.20)

3182.27 (2996.06-3378.93)
2965.74 (2733.84-3254.10)

Pringle

Zone 3

> Zone

Time after resection Zone 1 Zone 2
0 Day
Mean (um) 680.04 (643.70-716.30)
Median (pm) 664.94 (613.05-717.19)
1 Week
Mean (um) 1303.08 (1204.56-394.94) 3531.42 (3412.98-652.51)
Median (pm) 664.94 (613.05-717.19) 3459.36 (3308.13-3745.94)
3 Weeks
Mean (um) 1272.06 (1154.13-384.92) 1841.39 (1729.18-1954.99)
Median (pm) 1213.08 (1066.54-345.06) 1940.04 (1805.81-2029.54)

111.96 (104.15-119.99)
108.39 (96.222-119.49)

570.62 (543.26-596.37)
588.49 (552.84-625.23)

680.04 (643.70-716.30)
664.94 (613.05-717.19)

4946.45 (4771.63-5108.35)
4880.34 (4670.97-5283.83)

3684.07 (3553.21-3820.47)
3699.61 (3596.11-3824.88)

This zone was significantly (p=0.034) wider in Pringle cases
than in non-Pringle cases.

The third zone identified was a reparative zone or fibrotic
zone. In this zone, there were newly developed tissue
elements, hypercellular connective tissue, and granulation
tissue. Infiltration of inflammatory cells and bile duct
reaction also appeared, and fibrocytes had grown into the
necrotic tissue, suggesting regeneration of the liver tissue.
This fibrotic zone was also significantly (p=0.003) wider in
Pringle cases than in non-Pringle cases.

Finally, considering the three zones, in the case of the
Pringle maneuver, the total damage induced by the thermal
effect was significantly (p<0.001) thicker compared to that
in the non-Pringle cases.

Under these three zones, normal structured, living liver
tissue was identified (Table I).

Group 3 — 3 weeks after resection. Three weeks after the
operation, three different zones were identified (Figure 1C).
However, these zones were different from the zones described
in the previous two groups. The first zone was a young fibrotic
zone. From the plane of the liver capsule, polypoid newly
formed tissue appeared, which surrounded the former necrosis
and divided it into an insular form. This was a hypercellular
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zone with low collagen content. This zone was significantly
(p<0.001) wider in Pringle cases than in non-Pringle cases.
The second zone was a necrotic zone which was thickly
encircled by the young granulation tissue. Deep in this zone,
necrotic areas with disintegrated liver structures were seen.
This zone was significantly (p<0.001) wider in Pringle cases
than in non-Pringle cases. However, these zones were
significantly (p<0.001) narrower after 3 weeks than after 1
week. The third zone was an old fibrotic zone, a hypercellular
zone with high collagen content with newly formed bile ducts,
vessels, and mild chronic inflammatory infiltration. This was
significantly (p=0.034) wider in non-Pringle cases than in
Pringle cases. After 3 weeks, these zones were significantly
(p<0.001) wider than those at 1 week in both non-Pringle and
Pringle cases (Table I).

Discussion

CRC is the most common cause of liver metastasis (4-6).
Liver resection is the gold standard treatment of CRLM (10-
14). Over the past decades, the surgical margin during CRLM
resection has been a widely examined topic. In the light of
recent evidence, the general consensus made in 1986 by
Ekberg et al., namely that the optimal surgical margin for
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better survival should be more than 1 cm, is changing (16).
Some Authors suggest that even 2-5 mm and 1-4 mm is a
sufficient surgical margin (14-18). Moreover, there is growing
evidence that there are no disease-free survival differences
between patients who underwent R1 and RO CRLM resection
(24-26). Finally, in 2014 Truant et al. suggested that in the
era of modern chemotherapy, tumor biology is a more
important factor in survival than surgical margin (24).

During liver resection, the technique for parenchymal
transection is one of the most important and investigated
factors (34).

In 2017, El Shobary et al. showed that spray diathermy with
the Kelly-clamp crushing technique during liver parenchymal
transection is rapid, safe, and inexpensive. Furthermore, it
results in less blood loss and less cost than modern
parenchymal dissectors, with no increased morbidity (37).

It is well known that if this technique is used, 2-4 mm of the
parenchyma can be destroyed at the resection surface as a result
of the clamp transection of the liver parenchyma (33, 34).

Modern parenchyma dissectors (such as ultrasonic
dissectors, harmonic scalpels or cavitron ultrasonic surgical
aspirator) can destroy 2-4 mm parenchyma on the resection
line. Moreover, cavitron ultrasonic surgical aspirator destroys
liver cells and cancer cells on the resection surface, which
are aspirated during the transection (31, 34).

These techniques and consequential parenchymal destruction
on the resection line can explain how the surface of the
remaining liver tissue can be tumor-free, even in the case of
R1 resection and result in no survival differences being found
between those who undergo R1 and RO CRLM resection.

Finally, the most important factor, which is the foundation
of our investigation, is that the routinely used resection
surface coagulation is also capable of preventing bleeding.

After a comprehensive search, we were able to find only
one article which investigated the effect of spray diathermy
on the liver resection surface. In 2005, Gananadha et al.
found spray diathermy caused 3- to 4-mm-deep liver tissue
destruction in an ex vivo model (35). The main result of our
study is that we also found spray diathermy can cause 3- to
4-mm-deep liver tissue destruction in an in vivo model and
this destruction was significantly deeper in the case of
resection under Pringle maneuver. As an immediate effect,
one coagulation zone appeared on the liver resection surface
due to the thermal effect. In the chronic model, after a few
days, a wide necrotic zone developed below the coagulation
zone, which was significantly deeper when the Pringle
maneuver was performed.

As a result of the Pringle maneuver, the intermittent and
reversible blockage of the portal vein and hepatic artery
reduces bleeding during parenchymal transection (38). The
Pringle maneuver has another positive effect, as it reduces
the so called ‘heat-sink’ effect. The pathophysiological
background of this cooling is perfusion-mediated cooling

provided by local blood vessels. This is the same effect as
that which reduces the effectivity of thermal ablation of liver
tumors (39, 40). If the heat-sink effect is blocked, spray
diathermy can increase tumor clearance during parenchymal-
sparing liver resection.

On the other hand, it must be noted that approximately 50-
75% of patients with CRLM develop new or recurrent
metastases after curative liver resection but only one-fifth of
these metastases are suitable for further resection, often
because there would not be enough liver parenchyma left
after the resection (7-9).

Although liver tissue can regenerate,
regeneration is not as extensive as volume regeneration.
Factors that can attenuate the regeneration are surgical time,
intraoperative blood loss, blood flow blocking time, the
patient’s own pathological status, and finally, one of the most
important factors is chemotherapy. Chemotherapy can cause
serious liver parenchymal injury (41-43).

The expected survival of patients with CRLM is increasing,
so too is the chance of having a second surgery. Consequently,
parenchymal-sparing techniques are becoming more and more
important. Many publications concluded that parenchymal-
sparing liver resection is not an oncological compromise, and
while there may be no difference in 5-year overall survival, it
may give the opportunity for repeated resection (44, 45).

Based on the previous findings and our investigation,
using spray diathermy for resection surface coagulation can
increase the oncologically acceptable tumor clearance during
parenchymal-sparing liver resection.

functional

Conclusion

In the era of multimodal chemotherapy and advanced
surgical techniques, parenchymal-sparing non-anatomic liver
resection seems to be without any oncological disadvantages.
During liver resection, coagulation of the resection surface
prevents bleeding and enhances tumor clearance, resulting in
higher oncological acceptable. Of course, the goal is to
achieve a microscopically negative surgical margin, but if
this is questionable, we suggest that the resection surface
should be coagulated.
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