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Bevezetés

Jelen értekezés a PTE-KK Sebészeti Klinikdn, az ERAS (Enhanced Recovery After Surgery)
munkacsoport keretein beliil végzett munkam sordn végrehajtott metaanalizis és gyakorlati
klinikai vizsgalat tanulsagainak Osszefoglalasa a felsd gasztrointesztinalis daganatos
megbetegedések jobb kezelése és a betegek felépiilésének gyorsitasa, életmindségiik javitasa

érdekében.

A fels6 gasztrointesztinalis traktus daganatai koz¢ tartozé gyomor-¢és nyeldcsétumorok magas
mortalitdssal (tobb, mint 1 300 000) jar6 megbetegedések, melyek eléfordulasa vilagszerte
meghaladja az 1600 000 esetet évente. Ezért korai felismerésiik és diagnosztizalasuk

kulcsfontossagu a sikeres kezelés szempontjabol.

2020-ban t6bb, mint 1 millié Gj gyomorrakos és tobb, mint 600.000 ) nyeldcsdérakos esetet
regisztraltak. A gyomorrdk vilagszerte 7.7/100.000, a nyeldcsérak pedig 5.6/100.000

halalesetet okoz évente.!

A legmagasabb kockéazatu teriiletnek, ahol a laphdmrdkok 90%-ban domindlnak, az
igynevezett ,nyel6csérak 6v” szamit, amely Eszak-Iranban, Dél-Oroszorszagban, Kozép-
Azsiai orszagokban és Kina északi részén talalhaté. Ezzel szemben a nyugati orszdgokban, igy
Magyarorszagon is, az adenokarcindma egyre gyakoribb elterjedése figyelheté meg, foként
fehér férfiak korében. Habar korabban ezeken a teriileteken is a laphamrak volt a vezetd
szovettani forma, de az adenokarcinéma aranya 2018-ra mar meghaladta a 60%-ot. Tinusz és
munkatarsai 1992 és 2018 kozott rosszindulatu nyeldcsdrakkal diagnosztizalt betegek adatait

elemezték, és igazoltak ezt a ndvekvd tendenciat. 2 3

A magyar incidencia és mortalitasi adatok 2019-ig folyamatos csokkenést mutattak.
Magyarorszdgon 2019-ben 829 1j nyeldcs6étumoros beteget diagnosztizaltak, mig a 2000 és
2019 kozotti idészakban ez az atlagos éves esetszam 877 volt, és a férfiak szdma folyamatosan,

szignifikansan csokkent, a n6k esetszama viszont nem mutatott valtozo tendenciat.*

A gyomorrak vilagszerte az 5. (férfiaknal 4., n6knél pedig 7.), mig a nyeldcsorak a 8. (férfiaknal
7., n6knél pedig 13.) leggyakoribb daganatos megbetegedés. A legmagasabb incidencidju

teriiletek kozé tartoznak Kelet-Azsia, Dél-Amerika és K6zép-Kelet-Europa.’



Az atlagos talélési arany 20-25% kozott varhatd, azonban a korai stddiumu gyomorrdkok
esetében ez az arany akar 80% folott is lehet. Ugyanakkor hazankban az esetek legaldbb

kétharmadat jelentd III/A vagy annal kés6bbi stadiumban a talélési arany 45% alatt van.®
Miitéttechnika fejlodése

A felsd gasztrointesztinalis traktus daganatos megbetegedések operativ megoldasi
lehetdségeinek alapjat napjainkban is a miitéti beavatkozas jelenti. A megfelelé miitéti technika
kidolgozasaval mar az 1800-as évektdl foglalkoznak. Tekintettel a magas anasztomozis-
elégtelenségi ratara’, szamos eljaras keriilt kidolgozasra a megfeleld mitéttechnikara és a

posztoperativ komplikaciok csokkentésének érdekében.??

A 2000-es évektdl kezdédéen nagyon fontos mérfoldkd volt a felsd tapcsatornai tumorok
mitétei sordn a minimal invaziv szemlélet megjelenése. Koszonhetden a miitét utani
szovodmények csokkenésének és a gyogyulas elOsegitésére gyakorolt kedvezd hatdsanak, a
fels6 gasztrointesztinalis mitéti gyakorlatban népszertivé valt a Minimdl Invaziv

Esophagectomia (MIE).

Az MIE-n atesett betegek életmindsége gyorsabban javul, mint a klasszikus, nyitott médon
operalt betegeknél. A megfeleld fajdalomcesillapitas szintén konnyebb a MIE megkdzelitést
kovetden, mivel kisebb a miitéti trauma és csokken a posztoperativ f4jdalom, valamint a MIE
utani kordbbi mobilizacid serkenti a gyorsabb felépiilést. Ennek onkologiai szempontbol
elénye, hogy javitja az adjuvans kemoterapiaval szembeni toleranciat. Ezen tilmenden a MIE
idds betegeknél is alkalmazhatdé moédszer, az altaldnos életkilatdsok ndvekedése miatt egy

rohamosan boviild betegcsoport.

2012-ben jelent meg egy, Luketich nevéhez fliz6d6 tanulmany!'®, mely kimutatta, hogy a
minimal invaziv technika alkalmazasaval a 30 napos mortalitds nem novekszik a nyitott
beavatkozasokhoz képest, mikozben a kisebb megterhelés altal csokkend tendenciat mutat
olyan morbiditasi faktorok el6forduldsa, mint a kardiovaszkularis és pulmonalis komplikaciok

incidenciaja.

2019-ben jelent meg a ROBOT TRIAL elnevezésti metaanalizis, mely a robot-asszisztalt

nyeldcso reszekcidk eredményeit hasonlitotta 6ssze a nyitott miitéti technikaval.



A robot segitségével végzett miitétek soran a MIE-hez hasonlitva precizebb limfadenektomia
végezhetd ¢és a mellkasi szakasz tumoraindl a nervus laryngeus recurrens sériilésének

elofordulasa csokkenthetd.

Napjainkban a PTE KK Sebészeti Klinikan is elérhetd ez a technika, igy a legkorszeriibb modon

torténhet a fels6 gasztrointesztinalis megbetegedésben szenvedd betegek ellatasa. !!

A gyomormiitéteket illetden a szubtotalis gasztrektomia esetében is egyre szélesebb kdrben
elfogadott és alkalmazott technika a laparoszkdpos megkozelités, és szamos vizsgélat is
igazolta, hogy neoadjuvans terapiat kovetden elvégzett laparoszkopos eljarasok hasonld

onkoldgiai eredményekkel alkalmazhatoak, mint a nyitott miitétek.'?

Total gasztrektomia esetén a minimal invaziv technika elényei még nem egyértelmiien
bizonyitottak, azonban a 2023-ban megjelent nemzetkozileg elfogadott Delphi-konszenzus
szerint, mely 41 1épést hatdrozott meg fontossagunak az onkologiai indikéaciokra vonatkozd
kivald mindségli laparoszkopos miitét elvégzéséhez egy nemzetkodzi testiilet szabvanyai
3

alapjan,'® nem mutathato ki szignifikdns kiilonbség az egy éves tulélés és az életmindség

tekintetében sem.!#

Mig az elmult években egyre gyakrabban vizsgéltdk a laparoszkopos mitétek hosszu tava
eredményeit, kevesebb tanulmany foglalkozott a robotasszisztalt megkozelités hosszi tava
eredményeivel. A kevés szamll megjelent tanulmdny azonban nem mutatott szignifikédns
kiilonbséget a teljes talélés tekintetében a laparoszkopos és a robot asszisztalt megkozelités
kozott. A IV/IIT stddiuma gyomorrakban szenvedd betegek korében a robotizalt csoportban
szignifikansan jobb kitjulasmentes ttlélést mutattak, mint a laparoszkopos csoportban, ami arra
utalhat, hogy a sebészeti robotok eldnydsebbek lehetnek az eldrehaladott betegségben szenvedd

betegek szamara.!®
Miitét utani taplalas és taplaltsagi allapot

A fels6 gasztrointesztinalis traktus miitétei, kiilondsen, ha nyeldcsdvel torténik anasztomozis
képzés, még mindig magas morbiditassal ¢és mortalitdssal jar6 beavatkozasok. Az

anasztomozis-elégtelenség aranya igen magas, elérheti a 9-16%-ot.!

E jelenség okainak felderitésére szamos tényezdt vizsgaltak az elmult évtizedekben, mint

példaul a miitétbdl fakadd gasztrointesztinalis motilitas-zavart vagy a szajon keresztiili taplalas

6



hatasat. A betegek posztoperativ taplalasa, és az ezzel szintén Osszefliggd morbiditasi- és

mortalitasi rata, kritikus pontja a felsé gasztrointesztindlis miitéteknek.

A posztoperativ iddszakban felsd gasztrointesztinalis reszekcids miitéteknél tobb évtizeden at
a szajon at torténd taplalas kezdetét koriilbelil a hetedik napig halasztottdk, félve az

anasztomozis-elégtelenségtol.
ERAS protokoll

Az 1990-ben megjelent, Kehlet nevéhez fiz0d0 ERAS (Early Recovery After Surgery)
komplex ellatasi protokoll, az utébbi idében egyre jobban elfogadott, alkalmazéasa sordn

javasolt a korai oralis taplalas miel6bbi megkezdése.

Az ERAS egy evidencia-alapu megkozelités, melynek célja a betegellatas optimalizélasaval a
kimenetelek javitdsa a perioperativ idészak kiilonb6zd aspektusaira nézve, ideértve a

posztoperativ taplalast is.!”

Az ERAS Study Group-ot 2003-ban alapitottdk Stockholmban annak érdekében, hogy javitsdk
a kiilonbozd sebészeti ellatasok soran a betegek mieldbbi felépiilését. Az ERAS protokollok
olyan multimodalis, m{itét elbtti-, kdzbeni-, és utani(perioperativ) ellatasi utak, amelyek célja a
mitétek utani korai felépiilés elérése a preoperativ szervi funkciok erdsitése és a mutét alatti és
utani stressz reakcio csokkentése révén. Olyan beavatkozasokat tartalmaznak, amelyek enyhitik
a mutéti stresszt, fenntartjak a fiziologiai szervi funkciokat, és felgyorsitjak a rehabilitaciot, a
miitéttel 6sszefliggd elemekre (¢hezés, szovetkarosodas, vérzés, hipotermia, fajdalom, hipoxia,

ileusz) 0sszpontositva.
Az ERAS protokollok a kezelés minden szakaszdban fontos elemeket alkalmaznak:

1. A preoperativ id0szakban nagy hangsulyt fektet a beteg felkészitésére, a
prehabilitaciora. Ezek kozé tartozik a megfeleld tapanyagbevitel biztositdsa, a

dohédnyzas abbahagyésa ¢s a fizikai statusz javitasara.

2. Az intraoperativ iddszakban alkalmazott elemek kozé tartozik a minimalis invaziv
sebészeti technikak alkalmazésa, a fajdalomcsillapitas megfeleld kivitelezése, valamint

az intravénas folyadékterapia és az antibiotikumok megfeleld adagolésa.



3. A posztoperativ idészakban az ERAS {6 eleme a korai rehabilitdcio, melynek
elengedhetetlen része a korai szdjon keresztiili taplalds megkezdése, a korai mobilizacid

vagy a drain csovek korai eltavolitasa.

Ezen intervenciok alkalmazasa segit csOkkenteni a miitét utani komplikaciok kockazatat,

példaul a tiiddégyulladas és a mélyvénas trombozis eléfordulasat.'®

Habér jelentds hatast gyakorolt a gasztrointesztindlis sebészeti ellatas megkozelitésére, az
ERAS alkalmazésa az als6 gasztrointesztindlis traktus miitétein atesett betegeknél széles korben
elfogadott, azonban az emésztérendszer felsd részét érintd daganatok esetében még nem

elterjedt.

Foként a felsd gasztrointesztindlis traktust érintd daganatos megbetegedésben szenvedd
paciensek gyakran alultaplaltak, legyengiilt, nem egyszer cachexids éllapotban keriilnek
operaciora. A miitéti beavatkozas mar dnmagaban is nagymérték stresszt jelent a szervezet
szamara, mely az alultaplalt beteg szamara stlyos katabolikus allapot kialakuldsdhoz vezet a

mutét utani idészakban.

Az ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism)! iranyelvek egy olyan
dokumentumgytiijteményt jelentenek, amelyek a klinikai taplalassal és anyagcsere-kezeléssel
kapcsolatos legfrissebb tudomanyos kutatasokra és bizonyitékokra épiilnek. A jelenleg
érvényes, 2021. aprilisdban elfogadott ajanlds alapjan a korai, posztoperativ oOrdkban

megkezdett szajon keresztiili taplalas IA evidenciat képez.

A hagyomanyos, késdi peroralis taplalas esetén a taplalas és folyadékpotlas megvaldsitasa
parenteralis, illetve enteralis beviteli Gton torténik. Ez utobbi a gyakorlatban nazogasztrikus-
vagy nazojejunalis, illetve az operacid sordn sebészileg behelyezett jejunosztoman keresztiili
taplalast jelent.?’ Ezzel szemben az ERAS ajanlas szerint a korai szdjon keresztiili taplalas

kezdete a miitét utani 1-3. napra tehetd, a legtobb esetben akar a miitét utan kozvetleniil is?!.

A PTE-KK Sebészeti Klinika ERAS munkacsoportjanak gyakorlata ez alapjan a korai peroralis
taplalasra: a mlitét masnapjan mar 2 deciliter tiszta vizet fogyaszthat a beteg. A mennyiséget
fokozatosan, naponta novelve, a posztoperativ masodik napon kiegészitjiik tapszer adasaval.
Amennyiben a beteg nyelése nem akadalyozott, félrenyelés nem 1ép fel és a taplalast jol

toleralja, a miitét utani harmadik napon lagy, pépes taplalékot is fogyaszthat.



A koran megkezdett oralis taplalas szamos elénnyel bir a parenteralis tdplalassal szemben. Nem
csupan a mitét soran fellépd nagymértékli metabolikus stresszt képes csokkenteni, hanem a

regeneracid, a gasztrointesztinalis funkcidk helyreéllasat is eldsegiti és felgyorsitja.

1. dbra: A sebészeti betegut fazisai és az orvosi felligyeletet igényl6 taplalasterapia (MNT, medical nutrition therapy)
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1. abra: Betegut fazisai a taplalasterapiaban
Az ERAS protokoll hatékonysagat szamos tanulmany és metaanalizis igazolta. Az eredmények

alapjan lathato, hogy alkalmazéasa csokkenti a posztoperativ szovodmények eléfordulédsat,

roviditi a korhazi tartdzkodasi id6t, és javitja a betegek életmindségét. 22 23 24

Fontos megjegyezni, hogy a posztoperativ ordlis taplalas megkezdésének idozitése egyénre

szabottan kell torténjen, ¢és az oralis taplaldas megkezdésérél, a beteg igényeinek

figyelembevételével, egy multidiszciplinaris csapat bevonasaval kell donteni. Bevezetése nem

csak a klinikai irdnyelvek betartasat igényli, hanem a szakemberek elkotelezettségét és

egylittmiikodését is a sikeres végrehajtashoz.?



1. Metaanalizis
Célkitiizés és hipotézis

Az ERAS protokoll elényeinek bizonyitdsara egy metaanalizist készitettiink, amelybe olyan
publikaciokat valogattunk be, amelyek a korai és késéi posztoperativ peroralis tdplalas hatésait

vizsgaltak felsd gasztrointesztinalis miitétek utan.

Kiindulo feltételezésiink az volt, hogy a korai per oralis taplalas megkezdése a miitét utdn nem
jelent kockazatot az anasztomozis-elégtelenség szempontjabol, és nem noveli az egyéb
vizsgalni kivant morbiditasi mutatok eldfordulasi aranyat a késoi szajon keresztiili taplalashoz

képest a nyeldcs6- vagy gyomorreszekeion atesett betegeknél.

Az altalanos gyakorlat az anasztomozis-elégtelenségtdl valo félelem miatt még napjainkban is
a mitét utani, 5-7 napig tart6 ,,nil per os” taplalasi protokoll alkalmazasa. Az irodalomban
csupan kis szamban taldlhatoak olyan randomizalt, kontrollalt vizsgalatok, amelyek a felsd
gasztrointesztinalis traktus malignus daganatainak mitéte utani taplalassal, foként korai
peroralis taplalassal foglalkoznak, azonban az elmult években egyre tobb publikacio vizsgalja

a korai szajon keresztiil torténd taplalasterapia lehetdségeit a felso tapcsatornai miitétek utan.

Ezek a tanulményok meggy6z6en kimutattak, hogy a korai szajon keresztiil megkezdett taplalas
biztonsaggal alkalmazhatd, nem jelent kockdzatot az anasztomoézis-elégtelenség tekintetében,

ugyanakkor szamos elénnyel jar a betegek rehabilitacidjat illetéen.

Hipotézisiink felallitasakor felhasznaltunk a nyalképzésre és az emberi nydl mennyiségére
vonatkoz6, a korai posztoperativ tdplalassal kapcsolatos kutatdsok szamara relevans

informaciokat, és ebbdl vontunk le kovetkeztetést.

Egy atlagos felnétt ember naponta kb. 0,75-1,5 liter nyalat termel. (Az aktuélis mennyiség
valtozhat kiilonboz6 tényezoktdl fliggden, beleértve az életkort, az étrendet, a hidrataltsagi

allapotot, a gyogyszerhasznalatot és az altalanos egészségi allapotot.)

Felsd gasztrointesztinalis miitét utan a termel6dd nyal lenyelése nem okoz komplikaciokat. Ez
az enzimatikusan aktiv folyadék anélkiil halad at az anasztomodzison, hogy anasztomozis-

elégtelenséget vagy egyéb szovodményt valtana ki a betegnél.
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Ugyanakkor, ha a beteg nem fogyaszt semmit szajon 4t, a nyal stirlivé valik, tranzitideje megnd,

ezért lassan halad 4t az anasztomozison, és karosodast okozhat az anasztomozisban.?’

fgy azt a kovetkeztetést, hogy ha a lenyelt nyal nem okoz komplikaciokat, akkor az szijon
keresztiili folyadékbevitel sem fog anasztomoézis karosodashoz vezetni, vettiik hipotézisiink
alapjanak. Annal is inkabb, mivel a szajon keresztiili folyadékbevitel csokkenti a nyal
viszkozitasat és tranzit idejét is, és igy csokken az ltala okozott esetleges karosodas lehetdsége

1S.
Modszertan

A metaanalizis egy, a tudomanyos kutatasokban és az evidencian alapuld orvoslasban
alkalmazott modszer, mely a megbizhato és atfogd eredmények elérése érdekében a mar
publikaciora kertilt kutatdsok eredményeit dsszesitve elemzi és foglalja 6ssze. A metaanalizis
eredményei a magasabb esetszam miatt nagyobb statisztikai erejli bizonyitékot tudnak nyujtani,
mint kordbbi, egyedi vizsgélatok, és segithetnek az orvosi gyakorlat iranyelveinek

kialakitasaban. Emellett azonban fontos tisztaban lenni a metaanalizis modszer korlataival is.

Munkacsoportunk a metaanalizis Osszallitasa sordn a populdacio - beavatkozas - kontroll -
kimenetel (PICO) formatumot alkalmazta a klinikai kérdések pontos meghatarozasaban és

megvalaszolasaban.
A PICO keretrendszerben:
e apopuldcio (P) a vizsgalati alanyok csoportjat jeloli,
e abeavatkozas (I) az intervenciot vagy kezelést, melyet vizsgalni kivanunk,
e akontroll (C) a kezeletlen vagy mas kezelésben részesiild csoportot,
e mig a kimenetel (O) a vizsgalt eredményt vagy hatést jeldli.

A metaanalizis soran a kutatds szempontjabol legrelevansabb cikkek keriiltek kivélasztasra,

majd ezek adatait dsszesitve tjra elemeztiik azokat.”®

Osszesitett adatok statisztikai médszerekkel torténé ismételt elemzése lehetdvé tette a nagyobb

mintaméretli vizsgalatot, mely egyarant noveli az eredmények megbizhatdsagat, illetve
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lehetdvé teszi a kisebb mintaméretli vizsgalatok hatékonysagdnak ndvelését és a vizsgalt

hatasok pontosabb értékelését.
Protokoll létrehozasa

Metaanalizistinkben a populacié (P) olyan betegek csoportja volt, akik felsd gasztrointesztinalis

malignitas miatt estek 4t gyomor — vagy nyelécsOmiitéten.

A korai taplalasi csoportba keriilt paciensek esetén (I) a miitét masnapjan mar szajon at viz
fogyasztasa engedélyezett, majd az azt kdvetd napok sordn bdvithetd a taplalas egyre tobb viz,

majd tapszer fogyasztasaval.

A kontroll (C) csoportba tartozé egyének a mitétet kdvetd 5-7 napban szajon at nem
fogyasztanak semmilyen taplalékot, a sziikséges tapanyagellatas , enteralis-€s vagy parenteralis

uton valdsult meg.

Kimenetelként (O) a mortalitast, a szovodményeket, a korhdzi tartozkodas idétartamat, a
bélmiikodés megindulasanak idejét és a székletiiritést hataroztuk meg, mint a kiilonbozo

kezelési csoportok eredményeit.

A metaanalizist a Preferred Reporting Items for Systematic Review?® (PRISMA)
kritériumoknak megfelelden készitettiik ¢és eldzetesen regisztraltuk a PROSPERO
adatbazisban. (Regisztracios szam: CRD 42022302594.)

Keresési stratégia

Célunk az volt, hogy minél atfogobb képet kapjunk a korai peroralis taplalas hatékonysagarol

¢s biztonsagossagarol a felsd gasztrointesztinalis traktus miitétei utan.

Hogy részletesen megvizsgaljuk a posztoperativ taplalas kiilonb6z6 mddozatainak a hatésat a
posztoperativ morbiditasra, metanalizisiinkbe olyan tanulmanyokat vontunk be, amelyekben
malignus nyeldcsdé- vagy gyomordaganat miatt tortént miitét, ugyanakkor kizartuk a benignus

elvaltozasok miatt végzett beavatkozasok eredményeit.

Vizsgalatunkban az intervencidé a posztoperativ taplalasi metodus volt, ahol legalabb két

kiilonbozo eljarast alkalmaztak, beleértve a korai €s a késdi per oralis taplalast is.
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Bevalogatasi és kizarasi kritériumok

A vizsgalatok kivalasztdsat az elektronikus adatbazisok segitségével végeztiik, PubMed az
Embase, valamint a Cochrane adatbdzis alapjan. A tanulmanyok bevélogatdsdhoz szigoru

inkluzios és exkluzios kritériumokat alkalmaztunk:

o Szelektaltuk a felsd gasztrointesztinalis daganatos betegeket, ideértve a nyeldcso- és
gyomorrakban szenvedd betegeket, ¢és a vizsgalatokat kizarolag ezekkel a

betegcsoportokkal végeztiik.
e Az Osszes olyan esetet kizartuk, amikor a miitét joindulat betegség miatt tortént.
e Kizartuk a allatkisérleteket.

e A bevalogatott vizsgalatoknak tartalmazniuk kellett adatokat a két taplalasi modszerrdl

(korai vagy kés6i oralis taplalas, vagy mindkettd).

e (sak randomizalt, kontrollalt vizsgalatok keriiltek bevondsra a metaanalizisiinkbe,

amelyek ezaltal a legmegbizhatobb adatokat szolgaltattak értékelésiinkhoz.

e A nem angol nyelven megjelent tanulmanyokat, a gyermekgydgyaszati esetekre
fokuszalod kutatasokat és a kombinalt beavatkozéasokkal végzett vizsgalatokat kizartuk,

hogy eredményeinket 6sszevethetd modon vizsgalhassuk és értékelhessiik.
Preciz keresés biztositasara megfeleld logikai lekérdezéssel, keres6kulesot allitottuk ossze.>
Szelekcio folyamata
A cikkek bevalogatasat 2 fliggetlen vizsgéald végezte.

A publikaciokat az EndNote X7.4 szoftver (Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, USA)
rendszert hasznalva dolgoztuk fel, amely lehetdvé tette a hatékony adatfeldolgozést és az

eredmények rendszerezését.

A cimszelekcio (keresdkulcs alapjan elvégzett) eredménye majdnem 3000 taldlatot adott,

azonban ezek koziil a kizarasi kritériumoknak alapjan tobbszintli szelekciot végeztiink.

Masodik 1épésben, szintén az ismertetett feltételeknek megfeleléen, szovegszelekciot

végeztiink. Fontos szempont volt, hogy olyan multicentrikus, randomizalt vizsgalatokat
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vonjunk be, ahol a konvencionalis, kés6i peroralis taplalasban részesiild betegek eredményeit

hasonlitjak 6ssze a korai peroralis taplalasban részesiilé betegek eredményeivel.

fgy végiil 300 olyan publikaciét taldltunk, amelyek a vizsgalatunk szempontjébol relevansak

voltak.

A kovetkezd 1épésben alkalmaztunk duplikatumszirést, cim- és absztraktsziirést, melyek

eredményeként 77 cikk maradt a tovabbi elemzéshez.

Ezutan teljes szOveges sziirésre keriilt sor, ahol alaposan atvizsgaltuk a korabbi szelekcios
Iépések utan megmaradt 77 cikket. A folyamat soran tovabbi 71 olyan cikket zartunk ki,

amelyek nem feleltek meg a vizsgélati protokollunkban meghatarozott kritériumoknak.

fgy a cikkszelekcid végiil 96,7%-o0s egyetértéssel, azaz 0,92 Cohen’s kappéaval 6 relevans
tanulmany elfogadasaval zarult. A Cohen kappa (kappa statisztika) egy olyan statisztikai
mérdszam, amelyet két fliggetlen értékeld kozotti konszenzus meghatarozasara haszndlunk,
kiilonosen akkor, ha kiilon kategéridkban vagy kategorikus valtozokban torténd értékelés

torténik.

Uj tanulményok azonositasa

2
g Példanyok azonositas: Példanyoktorlése a valogataselott:
% Adatbazisbodl (n = 3147) Duplikalt példanyok (n = 1050)
<
Atvizsgalt példanyok: Kizart példanyok:
(n = 2097) (n = 2020)
%]
=
é Lekérhetd példanyok: Nem lekérhet8 példanyok:
g (n=77) (n=0)
>
Bevonhato vizsgalatok: Kizart vizsgalatok:
(n=77) Alap kritériumok alapjan (n = 71)
%)
L ; "
z Uj bevont vizsgalatok:
(e}
> (n=6)
w
)

2. abra: Szelekcio folyamata
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Adatgytijtés

Az adatgytijtést a két fliggetlen vizsgald Excel (Office 365, Microsoft, Redmond, WA, USA)
program segitségével, szisztematikus moddon végezte. Munkacsoportunk metaanalizis

segitségével elemezte azokat, majd Osszesitette az eredményeket.
A vizsgalt paraméterek kdzott szdmos bindris valtozo kimenetelét hataroztuk meg:
e anasztomozis elégtelenség,
e tlidogyulladas,
e sebfert6zés,
® Vvérzés,
e rehospitalizacio.

Vizsgaltuk tovabba a korhazi tartdzkodds iddtartaméat és mas morbiditdsi mutatokat. A
vizsgalatban folyamatos valtozokat is elemeztiink, mint az anasztomozis-elégtelenség
incidenciaja, az els6 gazok megjelenésének idopontja, az elsd posztoperativ székletlirités napja,

1ll. a korhazi tartozkodas id6tartama.

Ezek a valtozok segitettek abban, hogy atfogdbb képet kapjunk a betegek allapotardl és a miitét

utani gyogyulasi folyamatrol.

Az adatok gytijtése soran nagy gondot forditottunk az adatintegritasra és a megbizhatdsagra, a

két fliiggetlen vizsgalo a szelekcio folyamata alatt egymassal nem egyeztetett.
A vizsgalatok jellemzoi

Amint lathat6 (1. tablazat), mindegyik vizsgalat a korai és a késoi taplalasi protokoll
alkalmazédsdnak eredményeit kutatta felsé tapcsatornai mitéteket kdvetden. Az egyes
vizsgalatokban szerepld betegszam 54 és 280 kozott mozgott, egy kivételével minden vizsgalat

egykdzponta volt, publikélasra pedig 2011 és 2019 kozott kertiltek.
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1. tablazat: Vizsgalatok jellemzoi

Mahmoodz
Hur Shimizu Sun Sun Wang
adeh
2011 2014 2018 2017 2018 2019
RCT RCT RCT RCT RCT RCT
EOF EOF EOF EOF EOF EOF
LOF LOF LOF LOF LOF DOF
(Kontroll)|  (Kontroll)[ (Kontroll)|[ (Kontroll)[ (Kontroll)[ (Kontroll)
Korea Iran Japan Kina Kina Kina
Egykoz- Egykoz-| Multicent| Egykdz-| Egykdz-| Egykoz-
ponta pont -rikus ponta ponta pontl
54 109 62 280 86 100
28 54 32 140 46 51
26 55 30 140 40 49

Bevalogatott betegpopulacio jellemz6i

Az ¢életkor-eloszlast megfigyelve (2. tablazat), azt lathatjuk, hogy atlagosan 50-60 éves kora

paciensek keriiltek bevalogatasra. A

nemek

eloszlasat

tekintve,

incidenciajananak megfelelden, tobb férfinél keriilt sor miitétre, mint nénél.

2. tablazat: Bevdlogatott betegpopuldacio jellemzoi

a daganatok

Hur

deh

Mahmoodza

Shimizu

Sun

Sun

Wang

2011

2014

2018

2017

2018

2019
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54 109 62 280 86 100
28 54 32 140 46 51
26 55 30 140 40 49
- 64.2 68.5 63 62 53.41
- 55.4 68.5 63 63 55.1
- 8.2 - - - 9.77
- 7.7 - - - 8.89
- - 48-78 58-68 53-69 -
- - 40-79 58-69 58-69 -
24 . - - - -
21 - - - - -
4 - - - - -
5 - - - - -
20 29 25 92 28 37
13 29 22 103 24 34
8 25 7 48 18 14
13 26 8 37 16 15
- 284 23.45 23.4 23.5 22.58
- 29 21.9 23.6 23.4 22.96
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2.1

3.51

2.3

3.75

21,7-25,7

21,6-25,6

24,5-25,7

21,6-25,8

21

19

Miitét-tipus

A 3. tablazat a felsd gasztrointesztinalis daganatok miatt tortént mutéti tipust mutatjak a

reszekcio és a rekonstrukcio tipusa szerint.

3. tablazat: Miitét-tipus

Hur Mahmoods Shimizu Sun Sun Wang
adeh

2011 2014 2018 2017 2018 2019
6 19 32 - - 4

5 20 30 - - 5

22 2 - - - 47

21 2 - - - 44

- 18 - 140 46 -
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- 17 - 140 40 -

6 19 32 - - -

5 20 30 - - -
Bilroth I/IT

3 s - - - -

4 Bilroth I/IT ] ] ] ]
=2

19 - - - - -

17 - - - - -

_ 18 - 140 n/a -

_ 17 - 140 n/a -

- 15 - - n/a -

- 16 - - n/a -

- - - - - 4

- - - - - 5

- - - - - 36

- - - - - 32

- - - - - 14

- - - - - 12
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Klinikai stadiumbeosztas

Minden vizsgalatban, amelyben adatot kdzoltek ezzel kapcsolatban, lathato, hogy foként I1-

IITA stadiumu daganatok esetén tortént operacid. (4. tablazat.) A Mahmoodzadeh nevéhez

fiiz6d6 vizsgalatban ennél magasabb stadiumbeosztdsu tumorok esetén végzett operacion

atesett pacienseket is bevalogattak.

4. tablazat: Klinikai stadiumbeosztas

Hur Mahn::odzad Shimizu Sun Sun Wang
2011 2014 2018 2017 2018 2019
- - - 10 4 -
- - - 10 3 -
- - - 22 8 19
- - - 28 8 12
- - 14 - - -
- - 13 - - -
- 5 6 - - -
- 6 6 - - -
- 11 - 66 24 10
- 9 - 60 21 15
- 9 3 - - -
- 10 8 - - -
- - 3 - - -
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- - 1 - - -
_ 7 - 42 10 22
_ 8 - 42 8 22
- 18 6 - - -
- 19 0 - - -
- 2 0 - - -
- 3 2 - - -
- 2 - - - 0
- 2 - - - 0

Vizsgalatok leir6 analizise
HUR

Hur és munkatarsai randomizalt klinikai vizsgéalatot végeztek annak megallapitasara, hogy a
gyomorrak kurativ miitétje utan, a korai szajon at torténd taplalas (early oral feeding, EOF)
toleralhato-e, ill. azt is kutattak, hogy az EOF képes-e pozitivan befolyasolni a posztoperativ

rehabilitacio folyamatat.

2008 juliusa és 2009 februdrja kozott 58, gyomor adenokarcindma miatti totalis €s szubtotalis
gasztrektomian atesett beteget vontak be a vizsgalatba, eldre meghatarozott kritériumok
szerint.>! A korai taplalasban részesiilé betegek a masodik posztoperativ napon folyadék
fogyasztasat kezdték meg, majd a harmadik naptdl a hazabocsatas napjaig a taplalas 1épcsdzetes
felépitése zajlott. A kontrollcsoportba tartozo betegek a negyedik miitét utani napon kaptak
elészor oralisan folyadékot. A vizsgélat elsddleges végpontja a posztoperativ korhazi kezelés

id6tartama volt.
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Eredményeikben a korai szajon keresztiili taplalasi csoportban szignifikansan csokkent a
korhazi kezelés idétartama (p = 0,044) és a bélmiikodés megindulésaig eltelt id6 (p = 0,036) a
kontrollcsoport adataihoz képest. A morbiditasi mutatok eléfordulasanak ardnya, a korhazi
kezelés koltségei, a posztoperativ tiinetek és a fajdalomskaldk tekintetében nem talaltak

szignifikans kiilonbséget.

A masik hangsullyal bir6 kimenetel ebben a vizsgalatban az EORTC QOL ¢életmindségre
fokuszald kérddiv volt. Az életmindségi pontszamok szignifikdnsan jobbak voltak a korai
taplalasi csoportban, a faradtsag (p = 0,007) és a hanyinger és hanyas (p = 0,048) végpontok

esetén.

A munkacsoport azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a gyomorrakmiitét utan a korai szajon 4t
torténd taplalas megvalosithato és biztonsagos, és rovidebb korhazi kezelést és az életmindség

javulasat eredményezheti a korai posztoperativ idészakban.
Mahmoodzadeh

A masodik elemzett tanulmany Mahmoodzadeh és munkatarsai altal végzett randomizalt
klinikai vizsgalat volt, mely Iranban késziilt, 109 paciens bevonasaval. 32 Céljuk a korai oralis
taplalas (EOF) és a késoi ordlis taplalas (LOF) klinikai kimenetelének Osszehasonlitdsa volt

felso tapcsatornai daganatok miitétje utan.

A vizsgalatba bevalogatott 109, két teherani kérhdzban nyel6csdé- vagy gyomordaganat miatt
miitéti reszekcion atesett, beteget 2 csoportba soroltdk, korai- ¢és késéi oralis taplalas

alkalmazasa alapjan.

Az EOF-csoportba tartozd betegeknél a nazogasztrikus szondat (NGT) a mitét utan
eltavolitottak, és a miitét utani elsé napon megkezdték a szajon at torténd taplalast, amely 100
ml teat jelentett 20 g cukorral kiegészitve, amelyet fokozatosan noveltek 250 ml-es
mennyiségig. Ha a kezdeti szdjon at torténd taplalast a beteg jol toleralta, ami azt jelentette,
hogy nem szamoltak be hanyingerrél és hanyasrdl, valamint bélhangok voltak jelen, akkor
elkezdték a pépes diéta bevezetését. A LOF-csoportba tartozo betegeket nil per os (NPO) diétan
tartottak, atlagosan 6 napig ¢és sziikség esetén nazogasztrikus szondat helyeztek be a gyomor-

bél traktus dekompresszidjara, amig a bélhangok visszatértek.
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A klinikai eredmények szignifikdnsan jobbak voltak az EOF-csoportnal, akiknél koran kezdték
meg a szajon at torténd taplalast (p=0,05). A flatulencia, a passzdzs zavar és az ismételt
hanyinger és hanyas (14,8 vs. 30,9 %), valamint az ismételt korhazi kezelés (1,8 vs. 7,3 %)
gyakrabban eléfordulé morbiditasi mutatok voltak a LOF csoportban, mint az EOF csoportban
(p=0,0001). Ezen talmenden az elsé gdzok megjelenéséig eltelt id6, az NGT
eltavolithatosaganak posztoperativ napjaig eltelt id6, a parenteralis folyadékpotlas napi 1000
ml ala csokkenthetdsége, a pépes diéta megkezdésének idépontja és a miitétet kovetd korhazi
elbocsatas napja, mind szignifikansan korabban kovetkezett be az EOF csoportban, mint a LOF

csoportban (p=0,0001).

Az irdni munkacsoport tehat szintén arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a nyeldcsd- és
gyomordaganatok miitéti eltavolitdsa utdni a korai szijon at torténd taplalas (EOF)
biztonsagosan alkalmazhat6, és koraibb korhazi emisszidohoz, valamint a fiziologids GI-

funkciok korabbi visszatéréshez vezet a késoi oralis taplalasi csoporttal szemben.
Shimizu

A metaanalizis soran vizsgalt harmadik, Japanban késziilt multicentrikus, randomizalt,
kontrollalt vizsgalat a gyomoreltavolitast kovetd korai oralis taplalas biztonsdgossagat,
valamint a posztoperativ korhdzi tartézkodas hosszara gyakorolt hatasat értékelte, mely

Shimizu és munkacsoportja nevéhez fiizédik.>

A vizsgalat alanyai olyan betegek voltak, akiken 2014 januarja és 2015 decembere kozott
gyomorrak miatt disztalis gasztrektomidn (DG) vagy teljes gasztrektomian (TG) estek at. A
betegeket véletlenszerlien soroltak be korai oralis taplalési (intervencios) vagy hagyomanyos
posztoperativ kezelési (kontroll) csoportokba. Mindkét csoportban elemezték a posztoperativ
korhazi tartozkodéas hosszat €s a posztoperativ szovodmények incidencidjat. Az elsédleges

végpont a posztoperativ korhazi tartozkodas hossza volt.

A kontrollcsoportban a posztoperativ oralis taplalas kezdénapjanak medianja miitét utani 3. nap
volt (POD 3) a disztalis gasztrektomian atesett betegeknél és POD 4 a TG betegeknél. Ezzel
szemben az EOF csoport esetén mind a DG, mind a TG intervencios csoportban az oralis

taplalas kezdete a posztoperativ elsé nap volt (POD 1).
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Egy, a kereskedelmi forgalomban kaphat6 élelmiszert hasznaltdk standardizalt étrendként a

korai oralis taplalashoz. Shimizu et al. kordbban megallapitotta az iIEAT® biztonsagossagat

crer

A vizsgélatban nem taléltak szignifikans kiilonbséget a posztoperativ tartozkodas hosszaban a
DG-n atesett betegek intervencios és kontrollcsoportjai kozott. Ezzel szemben a posztoperativ
tartdzkodas iddtartama szignifikdnsan révidebb volt a TG intervencios csoportban, bar a TG

csoport nem érte el a kitlizott célminta-nagysagot.
Hai-Bo Sun (2018)

Két altalunk vizsgalt tanulmany két egymast kovetd évben jelent meg és ugyanannak a

szerzOnek a nevéhez flizodik.

Hai-Bo Sun és munkacsoportja els6 publikaciojukban®> az EOF biztonsagossaganak és
elényeinek vizsgalatat végezték McKeown minimalisan invaziv nyeldcso-eltavolitas (MIE)-n
atesett betegek kozott egy prospektiv, randomizalt, kontrollalt vizsgdlatban azzal a hipotézissel,
hogy az EOF nem rosszabb a standard ellatasnal (szdjon at nil per os taplalas a miitét utan 7

napig) a posztoperativ sziv-, 1égzdszervi és gasztrointesztinalis komplikaciok tekintetében.
Mindkét csoportot hasonldan kezelték a perioperativ idészakban, 140 beteg bevalogatasaval.

Az EOF csoportba bevalogatott betegek, az elsé posztoperativ nap reggelén ihattak kevés hig
folyadékot, mikdzben megfigyelték, hogy fellépnek-e aspiracios tiinetek, beleértve a kohogést,
félrenyelést. A POD 1-nél folyékony ételeket, példaul tejet, zabkasat és gylimolcslevet adtak a
pacienseknek. A POD 2-ben megengedett volt a folyékony élelmiszerek és a lagy szilard

¢lelmiszerek, példaul tészta, rizs, tojas fogyasztasa.

Parenteralis taplalés is tortént, amely zsiremulzidt, aminosavakat és gliikozt tartalmazott, igy
Osszesen 1000-1500, 800-1000 és 500-800 kilokaloriat (kcal) biztositanak a POD 1, POD 2 és
POD 3-on. A posztoperativ 4. napon a parenteralis taplalast leéllitottak, kivéve, ha a beteg

szovédmények miatt nem tudott oralisan taplalkozni.

A késoi oralis taplalas (LOF) csoportban a POD 1-en intervencios radioldgiai mddszerek
alkalmazéasaval nazogasztrikus és nazoenterdlis tapszonddkat helyeztek le. A betegeket

tapszondan keresztiil taplaltdk a mitét utdn. A LOF csoportban POD 1-t61 POD 3-ig
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parenteralis taplalast is alkalmaztak. A POD 7-en a nazogasztrikus szondat eltavolitottak, és a

dietetikusok Utmutatdsa szerint a betegek ugyanazt az ételt kaptak, mint az EOF csoportban.

A két csoport egyikében sem fordult el6 halaleset a korhazban vagy a nyeldcsé-eltavolitas utan
30 napon beliil. A CRG (sziv-légzérendszer és gasztrointesztinalis) szovédmények tekintetében
EOF csoport eredményei ekvivalensek voltak a hagyomanyos ellataséval (LOF) (30,0% az
EOF-csoportban, 32,9% a LOF-csoportban, 2,9% kiilonbség; 95% CI 13,8% ¢s 8,0%). Nem

figyeltek meg jelentds kiilonbséget az egyéb szovédmények aranyaban

Az anasztomozis szivargas aranya 3,6% volt az EOF csoportban (5/140), illetve 4,3% a LOF
csoportban (6/140) volt, ami 0,7%-os kiilonbséget jelent (95% CI 3,8% ¢és 2,4% kozott). A
leggyakoribb szovédmény a tiidégyulladas volt, amely az EOF-betegek 10,7%-anal (15/140)
¢s a LOF-betegek 12,1%-anal (17/140) fordult eld, ami 1,4%-0s (95%-o0s CI 15,6-7,0%-0s)

eltérést jelent.

Lathatdé a szdmadatok elemzése alapjan, hogy a korai per ordlis taplalds biztonsaggal
alkalmazhatd, és az egyéb kimenetelként vizsgalt morbiditasi faktorok eléfordulési aranya is

alacsonyabb volt az EOF csoportban.
Hai-Bo Sun (2019)

A masodik Hai-Bo Sun altal lefolytatott tanulmany célja az volt, hogy megvizsgalja a korai
oralis taplalds (EOF) hatdsat a gyulladasos citokin-szintekre McKeown minimalisan invaziv
nyeldcsé-eltavolitas (MIE) utan.’® Ez a vizsgalat egy randomizalt, kontrollalt vizsgalaton

(NCT01998230) alapult.

Azokat a nyeldcsérakos betegeket, akik McKeown MIE-n estek at, 2 csoportra osztottak: az
egyikben az els6 posztoperativ napon (POD1) kezdték meg az oralis taplalast (EOF-csoport),
egy masodik csoportban pedig a miitét utan 7 napig nem kaptak szajon at taplalékot (késoi oralis
taplalas, LOF csoport). A vizsgalt gyulladasos citokinek kozé tartozott az interleukin [IL]-6,
IL-8, tumor nekrdzis faktor-a [TNF-a]) és a monocita kemotaktikus protein-1. Elemzésére

Osszesen 86 beteget (az EOF csoportbdl 46, a LOF csoportbdl 40 beteget) valasztottak ki.

Az éhgyomri vérmintakat reggel, 1 nappal a miitét el6tt és az 1., 3. és 5. posztoperativ napon
vették le a betegektdl. A vérmintdkat 1300 G-vel 10 percig centrifugaltak, hogy eltavolitsak a

sejteket és a tormeléket. Ezutan szérummintakat gytijtottek, és —80 C-on lefagyasztottak a
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citokinszint méréséig. A citokinszinteket ELISA (Elabsience Biotechnology Co, Ltd, Wuhan,

Kina) készlettel mérték.

Az ismételt mérés azt mutatta, hogy mind a négy citokin (IL-6, p 14 0,003; IL-8, p 14 0,030;
TNF-a, p 14 0,010; MCP-1, p 174 0,003) statisztikailag szignifikansan magasabb szinten volt
kimutathato a LOF-csoportban, mint az EOF-csoportban négy kiilonb6zé idépont-
Osszehasonlitds alapjan. A 3. és 5. posztoperativ napokon az IL-6, IL-8 és TNF-a szintek

szignifikdnsan magasabbak voltak a LOF csoportban, mint a masik csoportban.

Tobbszoros linedris regresszios analizis kimutatta, hogy a POD 3-on a LOF mind a négy citokin

magasabb szintjé¢hez tarsul6 fliggetlen faktor (mind p<0,05).

A POD 5. napon a LOF fliggetlen faktor volt, amely az IL-6 (p 14 0,008), az IL-8 (p < 0,001)
¢s a TNF-a (p < 0,001) magasabb szintj¢hez kapcsolodott; a neoadjuvans terdpia fiiggetlen
faktor volt, amely a TNF-a (p 14 0,031) ¢és az MCP-1 (p 14 0,036) magasabb szintjéhez
kapcsolddott; a posztoperativ szovédmények pedig mind a négy citokin magasabb szintjéhez

tarsulo fliggetlen tényezdok voltak (mind p<0,05).

Az itt elemzett tanulmény azt mutatja, hogy a gyulladdsos citokinszintek szignifikdnsan
megemelkedtek roviddel a MIE utan, és fokozatosan visszadlltak a preoperativ szintre a POD
S.napon. A vizsgalat tovabbd azt mutatja, hogy a McKeown MIE utan alkalmazott EOF
protokoll csokkentheti a gyulladésos citokin (IL) -6, IL-8, TNF-a és MCP-1) szinteket a 3. és

5. POD-n, 0sszehasonlitva a hagyomanyos taplalasi metddus alkalmazéaséaval.
Wang

A hatodik, prospektiv randomizalt vizsgalat szintén Kindban tortént, 100 paciens bevonasaval,

Wang és munkacsoportja altal.?”

Laparoszkopos radikélis gasztrektomian (TLRG) atesett betegek egy csoportja (51 f6) EOF
taplalasban részesiilt, mig a paciensek masik része (49 f6) késleltetett ordlis taplalasban
részesiiltek (Delayed Oral Feeding, DOF csoport). Az elemzett végpontok az anasztomozis
szivargas, a bélmitkddés meginduldsanak ideje, a posztoperativ szovodmények és koltségek

voltak.

A posztoperativ korhazi tartozkodas ideje az EOF csoportban szignifikansan alacsonyabb volt,
mint a DOF csoportban (5,18+1,47 nap vs 6,18+2,46 nap, P=0,016). Ezenkiviil az els6 flatus
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(10,3 ora) és a székletiirités (12,7 6ra) idejének csokkenése volt megfigyelheté az EOF-
csoportban a DOF-csoporthoz képest, de ez az eredmény nem volt statisztikailag szignifikans.
Ekozben a posztoperativ szovédmények tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség a két

csoport kozott.

Szigortan kovették az ERAS irdnyelveit mindkét csoportban. A perioperativ kezelések
részeként minden résztvevd részesiilt preoperativ oktatasban, preemptiv és multimodalis

fajdalomcsillapitasban.

Az EOF csoportban résztvevo betegek a miitét utani elsé napon folyékony téplalékot
fogyaszthattak, mely 50-500 ml séoldatban feloldott gliikkdz volt. Atlagosan az elsé napon
200ml, a méasodikon 500ml, a harmadik napon pedig 700ml taplalékot fogyasztottak el.

A masodik posztoperativ naptol kezdve levest és pépes ételeket is bevezettek a taplalasi
protokollba. A késdi szajon keresztiili taplalasi csoportban a miitét utan 7 napig per os semmit

sem fogyasztottak a betegek.

100 beteg kozott a TLRG utan 30 napon beliil egyik csoportban sem fordult elé anasztomozis
szivargéas. A posztoperativ bélmitkodés megindulasanak idejét tekintve, az EOF csoportban
korabban kovetkezett be, de nem volt szignifikans kiilonbség (p=0,18 az elsd flatusz idejében
¢s 0,12 az els6 székletiirités idejében). Ehhez hasonldan a miitéttel kapcsolatos adatok (mitéti
1d0 és vérveszteség) és a korhazi kezelés koltsége nem kiilonbozott szignifikansan a két csoport
kozott. Az EOF csoport azonban a posztoperativ korhazi tartdzkodds hosszaban feliilmulta a

DOF-et (p=0,016).

Nem volt szignifikans kiilonbség a posztoperativ szovédmények kozott a két csoport kozott,

mint példaul a hasi vérzés ¢és a tiidészovédmények.
Osszegzés

Mint lathatd, a vizsgéalatok mindegyikében arra a kovetkeztetésre jutottak a munkacsoport, hogy
a korai per os taplalas felsd gasztrointesztinalis miitétek utan is biztonsaggal alkalmazhato és
nem noveli az anasztomozis-elégtelenség kockazatat, ugyanakkor elényds a késoi taplalassal

szemben szamos kimenetelt tekintve.
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Statisztikai analizis

Statisztikai elemzéseink, statisztikus szakember segitségével, az R (R Core Team, R
Foundation, Bécs, Ausztria) szoftverrel késziiltek.*® Szamitasokhoz és dbrazolasokhoz a meta’”

és dmetar* nyilt forraskoda programokat hasznaltuk.

A dichotom kimeneteleknél az esélyhanyadost (OR) 95%-0s konfidencia-intervallummal (CI)
alkalmaztuk; az OR kiszamitdsdhoz minden egyes vizsgalatbol kivontuk az egyes csoportokba

tartozo betegek teljes szamat.

A kivalasztott vizsgalatok nyers adatait véletlenszerli hatasmodell segitségével, Mantel-
Haenszel médszerrel gytijtottiik 0ssze. Az 0sszevont eredményekhez pontos Mantel-Haenszel

modszert (kontinuitas korrekcid nélkiil) hasznaltunk.*!

Folyamatos kimenetelek esetén az atlagos eltéréseket (MD) 95%-o0s Cl-vel szamitottuk ki. Az
atlagkiilonbség kiszamitasdhoz kivont értékek a mintanagysag (N), az atlag és a szoras (SD)
voltak minden csoportban. Ha az atlagot és az SD-t nem ko6zolték az adott publikacidban, a
mediant, valamint a felso és also kvartilist, a minimum és maximum értékeket elemeztiik. Ha
az atlagérték nem allt rendelkezésre, a minta méretébdl, medidnjabol €s tartomanyabol
becsiiltik meg Luo és munkatéarsai altal javasolt modszerrel. > Hasonloképpen, ha a szorast
nem ko6zolték, azt a minta méretébdl, medianjabol és tartomanyabdl becsiilték meg Wan és
munkatarsai modszerével. Ha az adott eredmény vizsgalati szama 6t felett volt, a Hartung-

Knapp korrekciot alkalmaztuk.

A 12 becsléséhez a Paule-Mandel moddszert, valamint a Q-profil modszert hasznaltuk a 12

konfidenciaintervallumanak kiszamitasahoz.*?

A vizsgalatok kozotti statisztikai heterogenitast a Cochrane Q teszt és az 12 értékek segitségével

értékeltiik.*

Az eredmények grafikus Osszefoglalasara n. fasor-abrat (forest plot) hasznaltunk, melyben
minden vizsgalat akkora hangsulyt, azaz teriiletet kap, mint amellyel az elemzésben részt vett.
A drapérids abrazoldsban minden egyes vizsgalatra, valamint az atlagos hatasra egy
konfidenciagorbe keriil. Az x tengely az effektus méretét, az y tengely pedig a feltételezett p

értéket mutatja. A drapéria diagramok a fliggonyfiiggvénnyel hozhatok létre. 4°
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Adott esetben kozoltiik az eredmények eldrejelzési intervallumait (azaz a jovobeli vizsgalatok

varhaté hatasainak tartomanyat), kovetve IntHout et al. modszerét. 4

A publikacios torzitas kiértékeléséhez a hatds méretének logaritmusanak tolcsérdiagramjat és
az egyes vizsgalatok standard hibajaval vald Osszehasonlitasat haszndltuk. A publikacios

torzitast Egger-teszttel értékeltiik a Harbord-mddszerrel a tesztstatisztika kiszamitasdhoz.
Mindségértékelés

A cikkek minéségének becsléséhez két fiiggetlen vizsgald a Cochrane altal készitett Risk of
Bias Assessment Tool*’ 2-es verziojat hasznalta, és a GRADE*® megkozelitést alkalmazta a

bizonyitékok bizonyossaganak értékelésére. Az 5. tdblazat mutatja az eredményt.

5. tablazat: Risk of Bias eredmény

Betegszam
(Résztvevé Relativ hatas | Elfogultsagi
GRADE Pontatlansag
tanulmanyok (95% CI) kockazat

szama)
604 (5) Kozepes -1.16 - N
442 (3) Kozepes -0.91 - N2
605 (5) Kozepes -1.92 - N
603 (5) Kozepes 0.57 - N
539 (4) Kozepes 0.98 - N
549 (4) Kozepes 0.95 - N
520 (4) Kozepes 1.59 - N
508 (4) Kozepes 0.7 - N
420 (3) Kozepes 0.56 - N2
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Eredmények

6 relevans RCT-t vizsgaltunk teljes szoveggel, amelyekben 0sszesen 703 beteg vett részt. (3147
kezdeti cikkbazissal indulva az Embase, Cochrane és PubMed adatbazisokbol, majd a
sokszorositas, a cim €s az absztrakt-szlirés utan maradt 77 cikkbazisbol a teljes szoveges szlirés
soran 71 cikket kizartunk, melyek nem RCT-k voltak vagy melyekben nem fels

gasztrointesztinalis daganat miatt operalt paciensek kertiltek bevonéasra, lasd 2.abra: Szelekcio

folyamata).
Bélmiikodés megindulasa

A bélmikddés meginduldsanak elemzése soran 5 vizsgalatbol szarmazd dsszesen 604 beteg

adatait vizsgalatuk.

Megallapitottuk, hogy az elsé gazok kordbban megjelentek az EOF csoportban (MD: -1,16;
p=0,009; 95% CI: [-1,82; -0,49]). A vizsgalatok kozotti eltérés szignifikans volt (12=99%; p
<0,001). (1d.3. abra)

ELSO SZELEK

EOF LOF
Tanulmany N Alag SD N Adag SD Atlagos kalonbség MD 95% Cl  Saly
Sun 2017 140 204 019 140 396 019 ' 191 [1.96;-1.87] 23.4%
Hur 2011 28 169 120 26 2. = 121 [1.76;-066] 18.1%
Shimizu 2018 32 211 072 30 3. o -1.00 [1.52;-049] 186%
Mahmoodzadeh 2014 54 292 022 54 392 v.cc i -1.00 [1.08;-092] 23.3%
Wang 2019 51 269 084 49 312 211 — 043 [1.07; 021] 16.6%
Random hatdsos modell 305 299 -———- -1.16 [-1.82;-0.49] 100.0%
Predikci6s intervallum [-2.95; 0.64]
Heterogenitas: 12 = 98.96% [98.51%; 99.27%], = 0.2570, p <0.001 ' J J !
Teszt az 6sszegzett becslésre: 14 =-4.81 (p = 0.009) -3 -2 -1 0 1

LOF alacsonyabb LOF magasabb

3. abra: Elsd szelek

Elso széKletiirités

Osszesen 3 vizsgalatot tudtunk bevonni az elsd székletiirités elemzésére 442 betegre

kiterjedden.
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Azt taldltuk, hogy az elsd székletiirités szignifikdnsan korabban jelentkezett az EOF csoportban
(MD: -0,91; p<0,001; 95% CI: [-0,95; -0,86]). A vizsgalatok kozotti heterogenitds nem volt
szignifikans (12=0%; p=0,676) (4. abra).

EOF LOF
Tanulméany N Atlag SD N Atag SD Atlagos kalonbség MD 95% Cl  Sdly
Shimizu et al., 2018 32 400 145 30 498 220 ' -0.98 [-1.93;-0.02] 0.2%
Sunetal., 2017 140 3.04 0.19 140 396 0.19 -0.91 [-0.96;-0.87] 99.5%
Wang et al., 2019 51 371 121 49 424 280 ' -053 [-1.39; 0.33] 0.3%
Random hatdsos modell 223 219 ¢ -0.91 [-0.95;-0.86] 100.0%
Predikci6s intervallum — [-1.20; -0.62]
Heterogeneitést 2 = 0.00% [0.00%; 89.60%], ¥ = 0, p = 0.676 L b
Teszt az osszegzett becslésre: z=-39.91 (p =0) 2 -15 4 05 0 05 1

LOF alacsonyabb LOF magasabb

4. abra: Elso székiirités

A korhazi tartézkodas hossza
Osszesen 5 vizsgalatot vontunk be 605 betegre kiterjedd elemzéssel.

Megallapitottuk, hogy atlagosan az EOF csoportban szignifikansan rovidebb a korhazi
tartozkodasi 1d6 (MD: -1,92; p=0,008; 95% CI: [-2,99; -0,85]). A vizsgalatok kozotti
heterogenités szignifikéns volt (12=97%; p<0,001). (5.4bra)

KORHAZI TARTOZKODAS IDEJE

EOF LOF

Tanulmény N Adag SD N Atag SD Atlagos kulonbség MD 95%Cl  Sdly
Sun etal., 2017 140 7.04 019 140 10.04 057 ' -3.00 [310;-2.90] 28.2%
Mahmoodzadeh etal, 2014 54 600 027 55 800 044 ] 200 [2.14;-1.86] 28.1%
Shimizu et al., 2018 32 1355 894 30 1521 9.06 = -1.66 [6.23; 292] 33%
Hur et al., 2011 28 720 170 26 850 290 v -1.30 [2.61; 0.01] 17.5%
Wang et al., 2019 51 518 147 49 618 246 — -1.00 [1.81;-0.19] 229%
Random hatésos modell 305 300 — 192 [2.99:-0.85] 100.0%
Predikciés intervallum D ——— [4.93; 1.09]
Heterogeneitas!? = 97.40% [95.80%; 98.39%], ¥ = 0.6967, p < 0.001 ! v ! '

Teszt az 6sszegzett becslésre: t4 = -4.98 (p = 0.008) € 4 -2 o 2

LOF alacsonyabb LOF magasabb

5. abra: Korhazi tartozkoddas ideje
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Rehospitalizacio

Osszesen 5 vizsgalatban szerepld 603 betegre terjesztettiik ki az elemzést.

Azt talaltuk, hogy nincs statisztikailag szignifikans kiillonbség a két csoport kozott (OR=0,57;

p=0,25; 95% CI: [0,18; 1,80]). A vizsgalatok kozotti heterogenitds nem volt szignifikdns

(I12=0%; p=0,47). (6.4bra)

REHOSPITALIZACIO

EOF
Tanulméany Esetek Osszes Esetek Osszes
Mahmoodhzadeh et al., 2014 1 54 4
Hur et al., 2011 1 28 3
Sunetal, 2017 5 140 9
Sun etal., 2018 1 46 0
Shimizu et al., 2018 2 41 0]
Random hatdsos modell 10 309 16

Predikciés intervallum
Heterogeneitas: 12 = 0% [02; 79%], ¥ = 0, p = 0.467
Teszt az 6sszegzett becslésre: ty =-1.35 (p = 0.249)

Anasztomozis-elégtelenség

Esélyhanyados

1
10

OR

0.24
0.28
0.54
293
4.84

057

LOF-ben gyakoribb EOF-ben gyakoribb
6. abra: Rehospitalizdcio

Osszesen 4 vizsgélatot valasztottunk be az 539 betegre kiterjedd elemzésre.

959%-Cl

[0.03; 2.23]
[0.03; 2.92]
[0.18; 1.65]
[0.11; 80.13]
[0.19; 120.49]

[0.18; 1.80]
[0.14; 2.30]

Saly

14.7%
13.4%
58.2%
6.7%
71%

100.0%

Azt talaltuk, hogy nincs statisztikailag szignifikans kiilonbség a két csoport kozott (OR=0,98;

p=0,98; 95% CI: [0,33; 2,96]). A vizsgalatok kozotti heterogenitds nem volt szignifikdns

(I2=0%; p=0,01). (7.4bra)



ANASZTOMOZIS ELEGTELENSEG

EOF LOF
Tanulmény Osszes El Osszes Esélyhdnyados OR 95%-Cl  Sdly
Sunetal, 2018 1 46 1 40 —4{— 087 [0.05;1432] 15.4%
Shimizu et al., 2018 3 122 3 122 — 1.00 [0.20; 5.05] 46.3%
Wang et al., 2019 0 51 0 49 % 1.00 [0.02;51.42] 7.8%
Mahmoodzadeh ez al., 2014 2 54 2 55 B 1.02 [0.14; 751] 305%
Random hatdsos modell 6 273 6 266 098 [0.33; 2.96] 100.0%
Predikci6s intervallum [0.09; 11.06]
Heterogeneitasl? = 0% [0%; 85%], ¥ =0, p = 1.000 f I !
Teszt az dsszegzett becslésre: z = -0.03 (p =0.977) 01 0512 10

LOF-ben gyakoribb EOF-ben gyakoribb
7. abra: Anasztomozis-elégtelenség
Tiidogyulladas

Osszesen 4 vizsgélatot valasztottunk be az 549 betegre kiterjedd elemzéshez.

Azt talaltuk, hogy nincs statisztikailag szignifikans kiillonbség a két csoport kozott (OR=0,95;
p=0,88; 95% CI: [0,51; 1,79]). A vizsgalatok kozotti heterogenitds nem volt szignifikdns
(12=0%; p=0,92). (8.4bra)

TUDOGYULLADAS
EOF LOF
Tanulmény Esetek Osszes Esetek Osszes Esélyhanyados OR 95%-Cl  Sdly
Sunetal., 2017 15 140 17 140 = 087 [042; 182] 73.2%
Mahmoodzadeh et al., 2014 54 54 55 55 % 100 [0.02;51.31] 26%
Sun etal., 2018 5 46 4 40 —— 110 [0.27; 440] 20.7%
Shimizu et al., 2018 1 4 0o 33 R 287 [0.10;82.82] 3.5%
Random hat4sos modell 75 281 76 268 - 095 [0.51; 1.79] 100.0%
Predikciés intervallum —— [0.24; 3.81]
Heterogeneitas: 12 = 0% [0%; 85%], ¥ =0, p = 0.915 T
Teszt az Gsszegzett becslésre: z = -0.15 (p = 0.884) 01 0512 10
LOF-ben gyakoribb EOF-ben gyakoribb
8. abra: Tiidégyulladas
Sebfertozés

Osszesen 4 vizsgélatot valasztottunk be az 520 betegre kiterjedd elemzéshez.
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Azt talaltuk, hogy nincs statisztikailag szignifikans kiillonbség a két csoport kozott (OR=1,59;
p=0,48; 95% CI: [0,44; 5,77]). A vizsgalatok kozotti heterogenitds nem volt szignifikdns
(I2=0%; p=0,85). (9.4bra)

SEBFERTOZES

EOF LOF
Tanulméany Esetek Osszes Esetek Osszes Esélyhanyados OR 95%-Cl  Sily
Sunetal,, 2018 1 46 1 40 : 087 [0.05; 1432] 21.2%
Wang et al., 2019 0 51 0 49 —————4——— 100 [002;5142] 10.7%
Sunetal,, 2017 3 140 2 140 — 151 [0.25; 9.18] 51.1%
Hur et al., 2011 2 28 0 26 s 522 [023;11942] 17.0%
Random hatdsos modell 6 265 3 255 —_— 159 [0.44; 577] 100.0%
Predikcios intervallum —— [0.09; 26.96]
Heterogeneités!? = 0% [0%; 85%], ¥ = 0, p = 0.852 f T L
Teszt az Gsszegzett becslésre: z = 0.70 (p = 0.483) 001 04 1 10 100

LOF-ben gyakoribo EOF-ben gyakoribb

9. abra: Sebfertozés
Vérzés
Osszesen 4 vizsgélatot valasztottunk be az 508 betegre kiterjedd elemzésre.

Azt talaltuk, hogy nincs statisztikailag szignifikans kiillonbség a két csoport kozott (OR=1,70;
p=0,52; 95% CI: [0,34; 8,61]). A vizsgalatok kozotti heterogenitds nem volt szignifikdns
(I12=0%; p=0,92). (10.4bra)

EOF LOF
Tanulmény Esetek Osszes Esetek Osszes Esélyhényados OR 95%-Cl  Sdly
Hur et al, 2011 1 28 1 26 ; 0.93 [0.05; 15.61] 32.9%
Shimizu et al., 2018 0 4 0 33 1.00 [0.02;52.94] 16.7%
Wang et al., 2019 1 51 4] 49 i 302 [0.12; 77.57] 24.9%
Sunetal., 2017 1 140 0 140 e 302 [0.12;74.81] 25.5%
Random hatdsos modell 3 260 1 248 — 1.70 [0.34; 8.61] 100.0%
Predikcios intervallum [0.05; 59.71]
Heterogeneitast? = 0% [0%; 85%], ¥ =0, p = 0.921 JLEL I
Teszt az Gsszegzett becslésre: z = 0.64 (p = 0.520) 01 0512 10

LOF-ben gyakoribb EOF-ben gyakoribb

10. abra: Vérzes
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Gasztrointesztinalis parézis
Osszesen 3 vizsgélatot valasztottunk be a 228 betegre kiterjedd elemzésekre.

Azt talaltuk, hogy nincs statisztikailag szignifikans kiillonbség a két csoport kozott (OR=0,55;
p=0,43; 95% CI: [0,12; 2,47]). A vizsgalatok kozotti heterogenitds nem volt szignifikdns
(I12=0%; p=0,53). (11.4bra)

GASZTROINTESZTINALIS PAREZIS

EOF LOF

Tanulméany Esetek Osszes Esetek Osszes Esélyhanyados OR 95%-Cl  Sdly
Hur et al., 2011 1 28 3 26 -+ 0.28 [0.03; 292] 41.7%
Wang et al., 2019 1 51 2 49 - 047 [0.04; 5.36] 38.3%
Shimzu et al., 2018 1 41 0 33 i 287 [0.10; 82.82] 20.0%
Random hatésos modell 3 120 5 108 - 0.55 [0.12; 2.47] 100.0%
Predikci6s intervallum [0.00; 9452.76]

i | I R S
Heterogeneitas: 12 = 0% [0%; 90%), ¥ =0, p =0.534
Teszt az osszegzett becslésre: z = -0.78 (p = 0.433) 0001 0.4 1 10 1000

LOF-ben gyakoribb EOF-ben gyakoribb

11. abra: Gasztrointesztinalis parézis

Diszkusszio

A fels6 gasztrointesztinalis daganatok miatt végzett miitétek esetében a mortalitds és morbiditas

nagyon magas, kiilondsen, ha az anasztomozis-képzést nyeldcsovel végezziik.

A korabban leirtak szerint az anasztomozis-elégtelenség az egyik szovédmény, amely
¢letveszélyes fertdzéssel és haldlozassal jarhat, ezért az egyik legsulyosabb kimenetel. Az
elmult években folytatott tanulmanyok arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy az ERAS protokoll,
amely magaban foglalja a miitét utani korai oralis taplalast (EOF) a multimodalis gondozasi

protokoll részeként, jotékony hatassal van a betegek miitéti eredményeire.

Hipotézislink szerint az ERAS protokoll keretei kozott torténd korai szajon keresztiil
megkezdett taplalas (early oral feeding, EOF) valoban biztonsdgosan alkalmazhato felso
tapcsatornai miitétek utan, és nem noveli az anasztomozis-elégtelenség kockéazatat, ugyanakkor

szamos elénnyel szolgal a betegek szamara.

Ennek bizonyitdsdira a PRISMA protokoll alapjan metaanalizist készitettiink, melybe 6
vizsgalatot vontunk be dsszesen 703 beteg részvételével. Ezekben a vizsgéalatokban nyeldcso-
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¢s gyomorrak mitétek utan korai (EOF) és kés6i (LOF), szdjon at torténd taplalasi modszert

alkalmaztak, majd a 2 csoport eredményeit 6sszehasonlitottak.

Az EOF csoportban a miitétet kovetd napon mar folyadékfogyasztast engedélyeztek szjon at,
majd fokozatosan ndvelve a mennyiséget épiilt fel a taplalas. A kontroll csoportban a miitét
utan 5-7 napig a betegek szajon at nem fogyaszthattak ételt, azt enteralisan vagy parenteralisan

biztositottak.

Vizsgalatunk alapjan nem mutathaté ki szignifikans kiilonbség az EOF és LOF csoportok
kozott az anasztomozis-elégtelenség eldfordulasat tekintve egyik vizsgélatban sem. (OR=0,95;

p=0,38).

Vagyis elmondhat6, hogy a korai oralis taplaldas nem ndveli az anasztomozis-elégtelenség
kockazatat. A mi metaanalizislinkh6z hasonléan, a Liu ¢és mtsai altal 2014-ben megjelent
metaanalizis*® szintén nem talalt szignifikans kiilonbséget a két f& csoport kozott ezt a
kimenetelt vizsgalva. A 454 gyomordaganat miatt miitéten atesett paciens bevonasaval késziilt
tanulmanyuk alapjan nem volt szignifikéns kiilonbség a korai és kés6i oralis taplalasi csoportot

tekintve az anasztomozis-elégtelenség eléfordulasaban. (RR=0.31; 95%CI, p=0.47).
Kiilon vizsgaltuk egyéb morbiditasi faktorok eléfordulasat.

A tiidégyulladéds (OR=0,95; p=0,88; 95%), a sebfertdzés incidencidja (p=0,48) nem mutat
Osszefiiggést a taplalasi metodussal, hiszen ezekben a kimeneteli eredményekben nem talaltunk

szignifikans eltérést a két csoport eredményei kozott..

Hasonlé eredményeket kaptunk a vérzéses szovédmények (p=0,52), a gasztrointesztinalis
parézis (p=0,43) el6fordulasanak vizsgélata soran. Elmondhatd, hogy a korai szdjon keresztiili
taplalas alkalmazasa nem ndveli ezen komplikéaciok incidencidjat Osszehasonlitva a késoi

taplalasi metodus alkalmazasaval.

Kiemelend6 eredményre jutottunk 3 kimeneteli faktort vizsgalva: az elsé szelek
meginduldsanak ideje, az elsd széklet megjelenésének idOpontja és a korhazi tartdzkodasi ido.
Ezek tekintetében szignifikans javulds érhetd el a korai szdjon keresztiili taplalast (EOF)

alkalmazva.
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gy metaanalizisiink altal bizonyitast nyert, hogy a hipotézisiink helyesnek bizonyult arra
vonatkozolag, hogy a korai posztoperativ szakban megkezdett szajon keresztiili taplalas felsé

gasztrointesztinalis traktus miitétei utdn sem jelent kockéazatot, és biztonsdgosan alkalmazhato.

Elmondhat6, hogy az ERAS protokoll és a korai oralis taplalas (EOF) nem csupan
biztonsagosan alkalmazhatd, de ugyanakkor eldnydsebb a paciensek szdmara, hiszen vagy
objektiv, mérhetd paraméter-javulast eredményez bizonyos kimenetelek (szelek megindulasa,
elsd székletiirités ideje, korhazi tartdzkoddsi idd) tekintetében, vagy nincs szignifikans

kiilonbség a LOF alkalmazaséaval szemben.
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2. Propensity score-matching vizsgalat
Célkitiizés, hipotézis

A meatanalizis eredményei alapjan azt tliztiik ki célunknak, hogy sajat beteganyagunkon is
igazoljuk a korai per oralis taplalds (EOF) biztonsagossagat nyeldcs6- és gyomorreszekeion

atesett betegek esetén.

Hipotézislink bizonyitasara a Pécsi Tudomanyegyetem Sebészeti Klinikdjan 2020.02.01 és
2022.07.31. kozott felsd gasztrointesztinalis traktus malignus megbetegedése miatt miitéten
atesett betegeket vizsgaltunk. Kiemelendd, hogy néhéany, a tanulmanyunkban szerepld beteg
korabban mar atesett felsé GI miitéten, ezért a jelenlegi eredmények tartalmazzak a re-reszekcid

utani adatokat is.

Noha az adatokat folyamatosan rogzitettiik, ezeket retrospektiv modon gytijtottiik 6ssze, majd
a modszer megfeleld voltat bizonyitando a korai per oralis taplalasban részesiilt betegek adatait
egy propensity score-matching (PSM) tanulmany soran, a klasszikus médon kezelt betegek

adataival hasonlitottuk 6ssze.

A megfigyelési adatok statisztikai elemzésében a PSM egy olyan statisztikai egyeztetési
technika, amely megkisérli megbecsiilni a kezelés, vagy mas beavatkozas hatasat a kezelést
elérejelzd kovariansok figyelembevételével. A PSM alkalmazéasaval redukalhaté a zavaro

valtozok miatti torzitas, amelyek a kezelés hatasanak becslésében lépnek fel.*°

Ezt a mddszert valasztottuk, mivel pontosabb vizsgalat a retrospektiv tanulményokhoz képest,
ugyanakkor lehetévé teszi bizonyos kezelések hatékonysaganak értékelését és javitja a

beavatkozas és a kontrollcsoport eredményeinek dsszehasonlithatosagat.
Modszerek

A korai taplalasi protokoll alapjan kezelt betegek eredményeit 6sszehasonlitottuk ugyanezen
iddszakban, szintén felsé tdpcsatornai daganat miatt Klinikdnkon operalt, ugyanakkor késdi
oralis (LOF) taplalasi metddusban részesiilé betegek adataival. Mindkét csoportba 25 beteget
véalogattunk be. Az EOF csoportba tartozd betegek dontd tobbsége fizikai és dietetikai

prehabilitacioban is részesiilt, illetve a mutét elétt kozvetleniil szénhidrat raktar feltoltést
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végeztiink. Preop tapszer (Nutricia) addsaval, a miitét el6tt este 4x200 ml, illetve miitét el6tt 3

oraval 2x200 ml.

Az altalunk alkalmazott protokoll szerint amennyiben a miitét utdn nyelési panaszok 1épnek fel,
(kohogés, félrenyelés) az oralis taplalas felépitését nem kezdtiik meg. Ezekben az esetekben
ilyenkor tovabbi vizsgalatokat, példaul nyelés-rontgen vizsgélatot vagy endoszkopiat végziink
¢és annak negativ eredménye esetén kezdtiik el az oralis taplalast. Panaszmentes betegek esetén,
a szajon keresztiili taplalas a miitét utani elsé napon megkezdddott, melyet az elsé két napban
parenteralis taplalassal egészitettiink ki. Ebben a csoportban a prehabilitacio, illetve a korai
oralis taplalas mellet, egyéb ERAS elemeket is alkalmaztunk, mint példaul minimal invaziv

mitéttechnika alkalmazasa, a posztoperativ a korai mobiliz4cio, a drainek korai eltdvolitasa.

A hagyomanyos taplalasi mddszer esetében az oralis tdplalas a miitét utan 5-7 napig késleltetett,
addig a betegeknél ,,nil per os” taplalasi stratégiat alkalmazunk. Ezekben az esetekben a taplalas
enteralis és parenteralis iton valosul meg. Enteralis taplalas kivitelezésére alkalmazhatd a miitét
soran behelyezett jejunostoma vagy nazojejunalis, illetve nazogasztrikus szonda egyarant.

Ebben a csoportban ERAS protokoll alkalmazésa nem valosult meg.

A korai szajon keresztiili taplalasi csoportban a megfeleld kaloria-és tapanyagsziikséglet
biztositasdhoz a taplalasterapia kidolgozédsa dietetikusokkal egyiittmiikddésben tortént. A
paciensek taplaltsagi allapotanak felmérése MUST score alkalmaztunk, a taplalasterapia
felépitése egyénre szabottan, a taplaltsagi allapot és albumin-szint figyelembevételével tortént

dietetikussal egylittmiikdodésben.
A korai posztoperativ taplalas protokollja

Ez alapjan, komplikdcidomentes esetben, a miitét utani elsé napon 2-5 dl tiszta viz fogyasztasa
engedélyezett, a sziikséges kaloriabevitel parenterdlis tapszer adasaval valdsul meg.
Amennyiben nem jelentkeznek nyelési panaszok, a kovetkezé napon emeljiik az elfogyaszthato
folyadék (viz és/vagy tea) mennyiségét (kb 1000 ml) és tapszer adasaval egészitjiik ki.
Ezenfeliil sziikség van parenteralis taplalasra is. A harmadik posztoperativ napon folyadék
fogyasztasa (1500-2000 ml) mellett pépes étrend keriil bevezetésre, sziikség esetén intravénas

folyadékpotlas kiegészitésével.
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Atlagosan a miitét utani 4. napon a korai taplalasi csoportban pépes ételek fogyasztasa és
megfeleld folyadékbevitel kivitelezhetd, majd azt kovetd napon puffasztomentes étrendet

kovetnek a betegek.
1. nap: sz4jon at 2 — 5 dl viz + parenteralis taplalas: 2000 kcal

2. nap: szajon at 5-10 dl viz vagy tea, tapszer (700 kcal, 29 g fehérje) + parenteralis
taplalas (pl. Olimel) 50 ml/6ra (1300 kcal)

3. nap: tapszer, kefir, joghurt, leves (2000 kcal) és 1500-2000 ml folyadék
4. naptol kezdve: pépes étrend + tapszer (min. 1800 kcal)

5.naptol kezdve: puffasztomentes étrend + tapszer (min 1800 kcal)
Eredmények

Tanulmanyunkban 25 péciens adatait elemeztiik a korai szajon at torténd taplalas csoportba, és
ehhez valasztottunk 25 hasonlo ¢letkori és nemi eloszlast mutatd és hasonldo mitéten atesett

beteget, akik a hagyoményos szdjon at torténd taplalasi csoportba tartoztak. (6. tdblazat)

Az EOF csoportban a median életkor 61,52 év volt (32-75 éves tartomanyban) 20%-os néi
arannyal. Az oralis taplalas megkezdése az EOF csoportban atlagosan a mitét utani 2.09. napon

tortént, mig a LOF csoportban atlagosan az 5.52. napon.

A median posztoperativ korhazi tartozkodas hossza 8,875 nap volt az EOF csoportban és 12,06
nap a kontrollcsoportban (p <0,05).

Statisztikailag szignifikans csokkenés tapasztalhat6 az elsé bélmiikodésig eltelt idében (3,88
nap az EOF csoportban szemben a 5,56 nap a LOF csoportban, p <0,05), valamint a
posztoperativ intravénas folyadékterapia id6tartamdban (4,8 nap az EOF csoportban, szemben

a 8,83 nap a LOF csoportban, p <005,).
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6. tablazat: PSM vizsgalat jellemzdi, eredmények

EOF LOF
19 19
6 6
61,52 év 60,84 év
20 20
5 5
2,09 5,52
8,875 12,161
3,88 5,56
4,8 8,83

Statisztikailag szignifikans csokkenést tapasztaltunk az EOF csoportban a posztoperativ
korhazi tartozkodas idétartamaban (p <0,05, EOF csoportban szignifikdnsan (t=-2,68) kisebb),
a bélmitkddés megindulésaig eltelt id6 hosszaban (p <0,05, EOF csoportban szignifikdnsan (t=-
3,18) kisebb) és a posztoperativ intravénas folyadékterapia idétartamaban (p <0,05, EOF
csoportban szignifikdnsan (t=-4,23) kisebb).

A korai szdjon at torténd taplalads alkalmazasa nem noveli a vizsgalt morbiditasi faktorok
incidenciajat. Nem volt kimutathat6 szignifikans kiilonbség a halalozasi ratdban (P >0,05), az
anasztomozis-elégtelenségi ratdban (p >0,05), az anasztomozis gyulladas eléforduldsaban (p
>0,05), az anasztomozis sztlikiilet tekintetében (p >0,05) vagy a szerdma jelenlétét tekintve (p

>0,05). (7. tablazat)

A téblazatban lathatd magasabb anasztomozis-elégtelenségi rata az EOF csoportban arra

vezethetd vissza, hogy egy esetben csupan szubklinikai elégtelenség igazolodott, mig egy masik
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esetben a paciens re-reszekcion esett at klinikdnkon, a magasabb morbiditasi szam is ebbdl az

esetb6l fakad.

7. tablazat: PSM - Morbiditasi faktorok eloforduldsa

EOF LOF p érték
3* 1 0.30
1 0 0.31
1 1 1.00
1 0 0.31
2 2 1.00
2 2 1.00
1 2 0.55
1 1 1.00
0 1 0.31
0 1 0.31
0 1 0.31
0 2 0.15
0 1 0.31
2 1 0.53

* A harom esetbdl egy szubklinikai elégtelenségnek bizonyult, mig egy, korabban mas intézetben TOREK-

miitéten atesett paciens, akinél colon-potlas tortént Klinikankon.
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Megbeszélés

Tanulmanyunkban a korai szdjon keresztiili taplalds biztonsagossagat vizsgaltuk felsd
gasztrointesztinalis traktus malignitdsa miatt végzett mitétek utdn. Magyarorszagon elséként

elemeztiik a korai szdjon at torténd taplalas hatédsait felsd tapcsatornai mutétek utan.

Vizsgalatunk retrospektiv lefolytatdsa és a kis betegminta (melyeket a PSM modszerrel
igyekeztiink kikiiszobolni) biztos torzitja az eredményeket, mint ahogy az EOF csoport tagjai
fizikai és dietetikai prehabilitcidja, illetve miitét elétt szénhidrat feltoltés is. A késdbbiekben

nagyobb esetszamu, multicentrikus tanulmanyra van sziikség eredményeink megerdsitésé¢hez.

A korai szajon keresztiili taplalas elonyds hatdsai kozé tartozik az elsd gézok korabbi
megjelenése ¢és a korai posztoperativ székletiirités, amelyek azt mutatjak, hogy a bélmiikodés

helyreéllasa gyorsabban kovetkezik be, mint a LOF csoportban.

Vizsgalatunk eredményeként elmondhatd, hogy az elsddleges végpontként meghatarozott
elemek kozott szignifikans kiilonbség lathato a két csoport kozott az EOF javara. A bélmiikodés
megindulédsaig eltelt id0, és az intravénds folyadékterapia sziikségességének iddtartama is
szignifikansan rovidebb az EOF csoportban, mint a kontrollcsoport tagjai esetén. A korhdzi

tartozkodasi id6 szintén jelentdsen rovidiil ebben a csoportban.

Masodlagos végpontokként olyan morbiditasi faktorokat hatdroztunk meg, mint példaul az
anasztomozis-elégtelenség, a HTX, diszfagia, pneumoénia ¢és szeréma kialakulésa.
Megallapithatd, hogy vizsgaltunkban a korai szdjon keresztiili tdplalasi metddus alkalmazésa

nem novelte ezen szovodmények eléforduldsat a LOF csoporttal dsszehasonlitva.

A felsé gasztrointesztindlis traktus miitéteit napjainkban lehetdség szerint minimal invaziv
moédon, laparoszkopos vagy robot-asszisztalt technikakkal végzik, hiszen igazoltan szamos
elénnyel rendelkeznek a nyitott miitétekkel szemben, ideértve a kisebb posztoperativ fajdalmat,
gyorsabb felépiilést, csokkent vérveszteséget és alacsonyabb morbiditasi ratat. Robot-

asszisztalt nyeldcsé-miitéteket a PTE KK Sebészeti Klinikan is végziink.

Vizsgalatunk a robotsebészeti program elindulasa eldttre datalhatd, igy a minimal invaziv
nyeldcsdreszekciok laparoscopos uton torténtek, MIE, illetve hibrid-MIE modon. A nyeldcs6

reszekcidk jelentds részében transhiatalis mitétet végeztiink. A gyomorreszekciok esetében
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pedig kivétel nélkiil nyitott miitét tértént. Mind a gyomor- mind a nyelécsétumorok mitétek

sordn, majdnem minden esetben az anasztomoézisképzés kézi varrattal tortént.

Azonban mig a minimal invaziv nyeldcsé-miitétek eldnyeinek egyértelmii és altalanosan
elfogadott bizonyitéka van, a minimal invaziv gyomormiitétek tanulmanyok alapjat képezik,

ugyanis ezen miitéteknél elényeit minden kétséget kizaréan még nem igazoltak.

Egy 2022-ben publikalt, Fransen és munkatarsai altal végzett, a korai- és kés6i szajon keresztiili
taplalasi metddust Osszehasonlitd, 85 résztvevOs tanulmany szerint, a minimal invaziv
nyeldcsé-mitétek elvégzése mellett, a korai szdjon keresztiili taplalas biztonsaggal

alkalmazhatd.’!

Az EOF csoport tagjai mar a miitét napjan elkezdhették a szajon at torténd vizfogyasztast,
melyet fokozatosan noveltek. A LOF csoport tagjai csak az 5. posztoperativ napon kezdtek el

folyadékot fogyasztani.

Az elsddleges végpontként meghatarozott koérhdzi tartdozkodasi idé és a bélmiikodés
megindulésaig eltelt id0 tekintetében azt talaltak, hogy szignifikans kiilonbség volt a két csoport
kozott, a korai szajon keresztiili taplalasi csoportja javara. Az EOF-csoportban a bélmiikodés
megindulédsaig szignifikdnsan kevesebb id6 telt el (median 6 vs. 7 nap), és a korhazi tartdzkodas

iddtartama is rovidebb volt (median 7 vs. 8 nap) a kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva.

Az altalunk végzett vizsgalatban ezeket az eredményeket tekintve szintén statisztikailag
szignifikans iddbeli kiilonbségek voltak a két csoport kozott. Az EOF csoportban a postoperativ
kérhézi tartozkodasi id6 atlaga 8,875 nap volt, mig a kontrollcsoportban 12,161 nap, ami
szignifikans kiilonbség (p <0,05). A bélmiikodés meginduldsaig eltelt id6 tekintetében is
statisztikailag szignifikans csokkenés volt lathato (3,88 nap az EOF csoportban, szemben 5,56
nap a LOF csoportban, p <0,05).

2022 februarjaban Haiyan He és munkatarsai publikaltak metaanalizist®?, amelyben 12 olyan
tanulmany eredményeit elemezték, ahol a korai szajon keresztiili taplalas (EOF) alkalmazasat
vizsgaltak a késdi szajon at torténd taplalassal (LOF) 6sszehasonlitva felsé gasztrointesztinalis

traktus miitéten atesett betegeknél.

A metaanalizis els6dleges végpontja a korhazi tartézkodasi id6 és a bélmiikddés meginduldsaig

eltelt id6 volt. Mindkét kimenetel esetében a korai oralis taplalas alkalmazéasa szignifikdnsan
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jobb eredményeket hozott, mint a késéi szdjon at torténd taplalas. A mésodlagos végpontok
kozott szerepeltek az anasztomozissal 0sszefiiggd morbiditasi mutatok és egyéb szovédmények
vizsgalata. Az EOF csoportban a pneumonia eléfordulasi ardnya alacsonyabb volt, de az

anasztomozissal kapcsolatos morbiditas tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség.

Wang altal vezetett vizsgalathoz hasonlé eredményekre jutottunk a korai szdjon keresztiili
taplalas eldnyeivel kapcsolatban. Wang és munkacsoportja teljes laparoszkopos radikalis
gasztrektomidn atesett betegeket vizsgalt, akik vagy EOF taplalasban részesiiltek, vagy
késleltetett oralis taplalast kaptak (LOF csoport). Az EOF csoportban a posztoperativ korhazi
tartdzkodas jelentdsen révidebb volt, mint a LOF csoportban (5,18+1,47 nap vs. 6,18+2,46 nap,
p=0,016). Emellett az EOF-csoportban megfigyelték az elsd flatus (10,3 ora) és székletiirités
(12,7 6ra) idétartamanak csokkenését a LOF-csoporttal dsszehasonlitva, bar ez nem érte el a
statisztikai szignifikanciat. A posztoperativ szovédmények tekintetében nem volt szignifikans
kiilonbség a két csoport kdzott. A viszgalat szintén eldnydsnek talalta a korai szdjon keresztiili
taplalas alkalmazésat. Teljes laparoszkopos radikalis gasztrektomidn atesett betegek EOF
taplalasban részesiiltek vagy késleltetett oralis taplalasi csoportba (LOF csoport) keriiltek.
Végiil 51 beteg kertilt az EOF csoportba és 49 a LOF csoportba. >

A posztoperativ korhazi tartdzkodas hossza az EOF csoportban szignifikdnsan alacsonyabb
volt, mint a LOF csoportban (5,18+1,47 nap vs 6,18+2,46 nap, p=0,016). Ezenkiviil az elsd
flatus (10,3 6ra) és a székletiirités (12,7 ora) idejének csokkenése volt megfigyelheté az EOF-
csoportban a LOF-csoporthoz képest, de ez nem volt statisztikailag szignifikans. Ekozben a

posztoperativ szovodmények tekintetében nem volt szignifikdns kiilonbség a két csoport kdzott.

A korhdzi tartdzkodas idejének csokkentésével, annak koltsége is jelentdsen redukalhat6 a korai
szajon keresztiili taplalas alkalmazasaval, amit He és munkatarsai is igazoltak (MD: -4.21,
p<0.001). Liu és mtsai. is azt talaltdk, hogy a korai szdjon keresztiili taplalas csokkentheti a
korhazi tartozkodas koltségeit (p=0.014)>*, melyben Wang és mtsai. koriilbeliil 2000 jiian (300
USD) kiilonbséget becsiiltek®>. Az egyik fontos elem a korhazi tartozkodasi id6
csOkkentésében ¢€s ezaltal az anyagi terhek mérséklésében, az intenziv osztalyon toltott id6
rovidiilése, a korai szajon keresztiili taplalas korai megkezdésével érhetd el, a késébb kezdett

taplaléas csoportjahoz képest.
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Tudjuk, hogy a tanulmany szamos korlattal rendelkezik: A vizsgéalatunk retrospektiv volt, ahol
relative kis betegmintat vettiink figyelembe, de ezt igyekeztink a PSM modszerrel
kikiiszobdlni. Biztos torzitja az eredményeket, hogy a EOF csoport tagjai fizikai és dietetikai
prehabilitdcidban részesiiltek, illetve miitét eldtt szénhidrat feltdltés is tortént. A késébbiekben
nagyobb esetszamu, egy hazai multicentrikus tanulmanyra van sziikség annak megerdsitéséhez,
hogy az EOF alkalmazasa fels6 tapcsatornai miitétek utan is biztonsadgos és hatékony a fels6

gasztrointesztinalis mitétek utan.

Az eredményeink alapjan tehat megerdsitetjiik az ERAS protokoll ajanlasait, amely a korai per

oralis taplalas bevezetését javasolja a felsé gasztrointesztinalis miitétek utan.
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Kovetkeztetések

Osszességében elmondhat6, hogy a korai oralis taplalas és az ERAS protokoll biztonsagosan

¢s hatékonyan alkalmazhato felsd gasztrointesztinalis miitétek utan.

Mind metaanalizislinkben, mind a sajat vizsgaltunkban azt az eredményt lattuk, hogy az EOF
alkalmazésa szamos eldnnyel jar, ugyanakkor nem noveli a komplikéacios ratat, csokkenti a
bélmiikodés megindulasaig eltelt id6t és korhazi tartozkodas idejét, ami Onmagaban is
csokkenti a posztoperativ szovédmények kialakulasat és elésegiti a korai mobilizacid
kivitelezését és gyorsabb felépiilési id6 elérés¢, ami elénydsebb a rehabilitacd folyamatara

nézve is.

A rovidebb korhazi tartézkodds nem csak a betegek szaméra eldnyds, de jelentds
koltségmegtakaritast is eredményezhet az egészségligyi rendszerek szamara. Adathiany miatt
ezt egyik vizsgalatunkban sem elemeztiik, azonban tobb erre irdnyuld publikéci6 szerepel az

irodalomban, mely ezt egyértelmiien igazolja.

Az életmindség és a paciens szubjektiv jolléte, nagyon fontos szempont, bar a kis mintaszam
¢s az adatok nagy heterogenitasa miatt nem tudtuk vizsgalni ezt a kimenetelt. A korai taplalas,
a korai mobilizdcio lehetdsége ¢és a rovidebb korhazi tartozkodasi idé is életmindséget
befolyasold tényezd, amely a szdjon at torténd korai taplalas megkezdésével jelentdsen

javithato.

A jovoben sziikséges lenne az életmindség kérddivek>® 7 széles korben torténd alkalmazasa az

ERAS protokoll részeként a felsé gasztrointesztindlis miitéten atesett betegek szdmara.

Megallapithatd, hogy az elére meghatarozott kritériumok alapjan végzett metaanalizisiink és a
klinikai vizsgaltunk egyarant megerdsitette hipotézisiinket, miszerint a korai posztoperativ
szajon at torténé taplalas alkalmazasa a felsé gasztrointesztinalis miitétek utan szamos

elénnyel jar, mikozben a kockazata elhanyagolhato.

Az eredményeink alapjan javasoljuk az EOF gyakorlati alkalmazasat felsé gasztrointesztinalis
mitétek utan, - kiilondsen az ERAS protokoll keretein beliil- mivel ez a modszer segithet a
betegek gyorsabb felépiilésében, a korhdzi tartozkodas idejének lerdviditésében, valamint a

koltségek csokkentésében.
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Az eredményeink ¢s ajanlasaink segithetnek az ellatas javitasaban és a betegek hatékonyabb
rehabilitaciojaban. A tovabbi kutatdsok ¢és tanulmanyok eldsegithetik a téma tovabbi
mélyrehatd megértését, és hozzdjarulhatnak az ERAS protokoll és a korai posztoperativ taplalas

alkalmazasanak tovabbfejlesztéséhez.
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1.

Uj eredmények osszefoglalasa

Metaanalizis segitségével igazoltuk Magyarorszagon eldszor, hogy felso
gasztrointesztinalis miitétek utan is biztonsagosan alkalmazhato a korai per oralis
taplalas, nem noveli az anasztomozis-elégtelenségi ratat és egyéb morbiditési
faktorok eléfordulasanak kockazatat., ugyanakkor szignifikdnsan képes
csOkkenteni a bélmitkodés megindulasaig eltelt idét és a korhézi tartézkodasi
idot.

Magyarorszdgon eldszor végeztiink klinikai vizsgalatot a korai szdjon keresztiili

taplalas alkalmazasara felsé gasztrointesztinalis miitéteket kovetden.

Ennek soran hazankban elséként bizonyitottuk a metaanalizis sordn igazolt klinikai
megfigyelések helyességét és ez altal reméljiik, hogy sikeriil megvaltoztatni a felsd
tapcsatornai miitétek soran jelenleg még orszagosan alkalmazott elavult taplalasi

gyakorlatot.
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Fuggelékek

Roviditések jegyzéke

CI: konfidencia intervallum (confidence interval)

CRG: sziv-légzdrendszer és gasztrointesztinalis (cardiac,respiratory, gastrointestinal)
DG: disztalis gasztrektomia (distal gastrectomy)

DOF: késoi oralis taplalas (delayed oral feeding)

EOF: korai oralis taplalas (early oral feeding)

ERAS: enhanced recovery after surgery

ESPEN: European Society for Clinical Nutrition and Metabolism

GERD: gasztro-6zofagealis reflux betegség (gastrooesophageal reflux disease)
IL-6, IL-8: interleukin-6, 8

LOF: late oral feeding (késdi oralis taplalas)

MCP-1: Monocyte chemoattractant Protein-1

MD: atlagos eltérés (mean deviation)

MIO: Minimal Invaziv Oesophagectomia (minimal invasive oesophagectomy)
NK: natural killer cell

NPO: nil per os

OR: es¢lyhanyados (odds ratio)

POD: posztoperativ nap (postoperative day)

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Review

PSM: propensity score matching

50



QLQ-C30: Cancer-Quality of Life Question-Core

RCT: randomizalt klinikai vizsgalat (randomized controlled trial)
SD: szorés (standard deviation)

TG: teljes gasztrektomia (total gastrectomy)

TNF-a: tumor nekrozis faktor-a

TRLG: teljes laparoszkdpos radikalis gasztrektomia (total laparoscopic radical gastrectomy)
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Background: There were more than 1 million new cases of stomach cancer
concerning oesophageal cancer, there were more than 600,000 new cases of
oesophageal cancer in 2020. After a successful resection in these cases, the
role of early oral feeding (EOF) was questionable, due to the possibility of fatal
anastomosis leakage. It is still debated whether EOF is more advantageous
compared to late oral feeding. Our study aimed to compare the effect of early
postoperative oral feeding and late oral feeding after upper gastrointestinal
resections due to malignancy.

Methods: Two authors performed an extensive search and selection of articles
independently to identify randomized control trials (RCT) of the question of
interest. Statistical analyses were performed including mean difference, odds
ratio with 95% confidence intervals, statistical heterogeneity, and statistical
publication bias, to identify potential significant differences. The Risk of Bias and
the quality of evidence were estimated.

Results: We identified 6 relevant RCTs, which included 703 patients. The
appearance of the first gas (MD = -1.16; p = 0.009), first defecation (MD = —-0.91;
p <0.001), and the length of hospitalization (MD = —-1.92; p = 0.008) favored the
EOF group. Numerous binary outcomes were defined, but significant difference
was not verified in the case of anastomosis insufficiency (p = 0.98), pneumonia
(p=0.88), wound infection (p=0.48), bleeding (p=0.52), rehospitalization
(p=0.23), rehospitalization to the intensive care unit (ICU) (p=0.46),
gastrointestinal paresis (p = 0.66), ascites (p = 0.45).

Conclusion: Early postoperative oral feeding, compared to late oral feeding has no
risk of several possible postoperative morbidities after upper Gl surgeries, but has
several advantageous effects on a patient’s recovery.

Systematic Review Registration: identifier, CRD 42022302594.

KEYWORDS

early oral feeding (EOF), upper Gl surgery, meta-analysis, upper Gl cancer, Eras
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Introduction

Stomach cancer is the 5th most common cancer worldwide. It
is the 4th most common cancer in men and the 7th most common
cancer in women. There were more than 1 million new cases of
stomach cancer in 2020. Concerning the stomach cancer, it
causes 768,793/100,000 deaths worldwide. Esophageal cancer is
the 8th most common cancer worldwide. It is the 7th most
common cancer in men and the 13th most common cancer in
women. There were more than 600,000 new cases of esophageal
cancer in 2020. Esophageal cancer causes 544,076/100,000
deaths every year. Regarding tumors of the gastroesophageal
junction, unfortunately we found little data. According to the
latest 8th TNM classification, tumors of the gastroesophageal
junction can be classified exactly as tumors of the stomach or
stomach of the esophagus based on their location (1). After
upper gastrointestinal surgeries, especially if the anastomosis is
performed with the esophagus, the anastomosis failure rate is
very high, reaching 9%-16% (2). For several decades, in upper
GI resection surgeries in the postoperative period, inchoation of
oral feeding was delayed to the seventh day in dread of
occurring anastomosis insufficiency and generating systemic
complications (3).

The human body produces up to 1 liter of saliva per day. This
enzymatically active fluid, passes through the anastomosis, without
triggering any anastomotic complication for the patient (4).

If the patient does not consume anything orally, the saliva
is dense, its transit time increases, therefore it passes through
the anastomosis slowly, possibly causing damage to the
anastomosis.

Patients suffering from GI malignancies are often in
an undernourished state. LOF (late oral feeding) protocol does
not prove itself to be beneficial for the patient’s nutritional
state, while perioperative starvation provokes a severe catabolic
state (5).

Enhanced recovery protocols for perioperative care, such as
Enhanced Recovery After Surgery (ERAS), have gained wide
acceptance. The concept of ERAS is to facilitate postoperative
recovery and improve the quality of life. The postoperative oral
feeding process is a fundamental component of the ERAS (6).
EOF is defined by the start of oral feeding on the 1-3
postoperative days, while in the LOF feeding protocol, it starts 5-
7 days after surgery. Despite several randomized clinical trials
(RCTs) that have attempted to measure the benefits of EOF
(early oral feeding), this protocol is not ubiquitously used. Early
oral feeding (EOF) seems more profitable in the surgical
profession to recover patients faster and decrease hospitalization
time (7).

The aim is to compare the effect of early postoperative oral
feeding and late oral feeding methods after upper gastrointestinal
malignancy surgeries. For this express purpose, we performed a
meta-analysis to compare the influence of the two diverse feeding
strategies on postoperative recovery and to certify the safety and
benefits of EOF.

We assume that early oral feeding does not increase the
anastomotic insufficiency rate, nor the morbidity rate, while it
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has several beneficial effects on the general state and on the
recovery time.

Methods

A meta-analysis was carried out using the population-
(PICO) format.
were selected where patients had surgery because of upper GI

intervention-control-outcomes Those studies

malignancy (P), and postoperative feeding methods
Mortality,
hospitalization, first flatus, and defecation were compared, as the

were
compared (I and C). complications, length of
outcomes of different treatment groups (O). The meta-analysis
was reported in accordance with the Preferred Reporting Items
for Systematic Review (PRISMA) statement and it was registered
in advance in the PROSPERO database. The registration number
is CRD 42022302594.

Search strategy

The selection was conducted on electronic databases,
including PubMed and Embase, and Cochrane. Restrictions
were not applied. We started the search on the date of Ist of
February 2021.

The search included the following keywords:

(((((upper GI OR upper gastrointestinal OR esophagus OR
esophagus OR esophageal OR oesophageal OR stomach OR
gastric) AND (surgery OR surgical OR operative OR operation
OR resection)) OR (esophagectomy OR oesophagectomy OR
gastrectomy)) AND ((enteral* OR oral*) AND (nutrition OR
nutritional OR “oral feeding*” OR food))) AND random*.

Inclusion and exclusion criteria

We searched for studies, involving patients with upper GI
cancers, including oesophageal and gastric tumors, and we
excluded all the cases when the surgery was performed because
of benign diseases.

In our analysis, we compared the effect of early postoperative
oral feeding, compared to late oral feeding, after upper
gastrointestinal surgeries.

Articles were included if they provided data on at least two
feeding modalities on patients with either EOF or LOF or both
reporting the outcomes mentioned above. Only randomized
controlled trials were included. Non-English language studies,
studies focusing on pediatric cases, and studies with combined
interventions were excluded.

Selection process
The publications were processed by the EndNote X7.4 software

(Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, USA). Duplications were
removed, and the remaining records were screened first by title,
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second by abstract, and finally by full-text by two independent
authors (DLS and DB).

Data extraction

Data were collected by two independent authors (DLS and AC)
using an Excel (Office 365, Microsoft, Redmond, WA, USA) data
sheet, based on predetermined criteria.
defined

insufficiency, pneumonia, wound infection, bleeding, ascites,

Numerous binary

variables outcomes were such as anastomosis
rehospitalization, gastrointestinal paresis, and laryngeal nerve
paresis. The appearance of the first gas, first postoperative
defecation, and length of hospitalization were the outcomes of

continuous variables.

Statistical analysis

The statistical analyses were made with R (R Core Team)
Software (8). For calculations and plots, we used the meta (9)
and dmetar (10) packages.

For dichotomous outcomes the odds ratio (OR) with a 95%
confidence interval (CI) was used for the effect measure; to
calculate the OR, the total number of patients in each group
and those with the event of interest were extracted from each
study. Raw data from the selected studies were pooled using a
random effect model with the Mantel-Haenszel method (11-
13). For the pooled results exact Mantel-Haenszel method (no
continuity correction) was used to handle zero cell counts (14).
In individual studies, the zero cell count problem was adjusted
by treatment arm continuity correction (15).

In the case of continuous outcomes, the mean differences
(MD) with 95% CI were calculated as effect size. The extracted
values to calculate the mean difference were the sample size (N),
the mean, and the standard deviation (SD) in each group. If the
mean and SD were not reported, the median and the upper and
lower quartilee, the minimum and maximum values were
extracted. If the mean value was not available, it was estimated
from the sample size, median, and range using the method
proposed by Luo et al. (16). Similarly, if the standard deviation
was not reported, it was estimated from the sample size, median,
and range using the method of Wan et al. (17). If the study
number for the given outcome was over five, the Hartung-Knapp
adjustment (18, 19) was applied (below six studies no adjustment
was applied).

To estimate 7> we used the Paule-Mandel method (20), and the
Q profile method for calculating the confidence interval of 2 (21).

Statistical heterogeneity across trials was assessed utilizing the
Cochrane Q test, and the I? values (22).

Forest plots and drapery plots (19, 23) were used to graphically
summarise results. Where applicable we reported the prediction
intervals (ie., the expected range of effects of future studies) of
results following the recommendations of IntHout et al. (19). A
funnel plot of the logarithm of effect size and comparison with
the standard error for each trial was used to evaluate publication
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bias. Publication bias was assessed with Egger’s test using the
Harbord method to calculate the test statistic (24).

Outlier and influence analyses were carried out following the
recommendations of Harrer et al. (21) and Viechtbauer and
Cheung (25).

Quality assessment

To estimate the quality of the articles two independent authors
(DLS and ACS) used the Risk of Bias Assessment Tool version 2 by
Cochrane, and the GRADE approach was applied to assess the
certainty of evidence.

Results

We found 3,147 articles from Embase, Cochrane, and PubMed
databases. We did not identify any additional articles from other
sources. After the filter of duplication, title, and abstract, 77
articles remained. During the full-text filtering, we excluded 71
articles because they were not RCTs. We also excluded trials,
which did not include patients with esophageal or gastric tumors
and pediatric or animal experiments. We identified 6 relevant
RCTs by full-text, which included 703 patients. The detailed
steps of the selection process can be seen on the PRISMA
flowchart (Figure 1).

Characteristics of the studies

The details of the characteristics of the studies were shown in
the table below (Table 1).

Bowel movement

In the case of the first flatus or gas, a total of 5 studies (26-30)
were selected for analyses covering a total of 604 patients. We
found that the first flatus and gas appeared earlier in the EOF
group (MD: —-1.16; p=0.009; 95% CI: [-1.82; —0.49]). The
between-study heterogeneity was significant (I* =99%; p < 0.001)
(Figure 2).

A total of 3 studies (26, 28, 30) were selected for the analyses of
the first defecation covering a total of 442 patients. We found that
first defecation appeared significantly earlier in the EOF group
(MD: —0.91; p<0.001; 95% CI: [-0.95; —0.86]). The between-
study heterogeneity was not significant (I*=0%; p=0.676)
(Figure 3).

Length of hospital stay
A total of 5 (26-30) studies were selected for analyses covering

a total of 605 patients. We found that the first flatus and gas
appeared earlier in the EOF group (MD: —1.92; p=0.008; 95%
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FIGURE 1
PRISMA flowchart.

CL [-2.99; —0.85]). The between-study heterogeneity was
significant (I* = 97%; p < 0.001) (Figure 4).

Rehospitalization

A total of 5 studies (26-29, 31) were selected for analyses
covering a total of 603 patients. We found that there is no
statistically significant difference between the two groups (OR =
0.57; p=025 95% CIL [0.18 1.80]). The between-study
heterogeneity was not significant (I* = 0%; p = 0.47).

Adverse events
Anastomosis leakage

A total of 4 studies (28-31) were selected for analyses covering
a total of 539 patients. We found that there is no statistically
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significant difference between the two groups (OR=0.98;
p=0.98; 95% CI: [0.33; 2.96]). The between-study heterogeneity
was not significant (I*=0%; p=0.01) (Figure 5).

Pneumonia

A total of 4 studies (26, 28, 29, 31) were selected for analyses
covering a total of 549 patients. We found that there is no
statistically significant difference between the two groups (OR =
0.95 p=088 95% CIL [0.51; 1.79]). The between-study
heterogeneity was not significant (I* = 0%; p = 0.92).

Wound infection

A total of 4 studies (26, 27, 30, 31) were selected for analyses
covering a total of 520 patients. We found that there is no
statistically significant difference between the two groups (OR =
1.59; p=048; 95% CI: [0.44; 5.77]). The between-study
heterogeneity was not significant (I* = 0%; p = 0.85).
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TABLE 1 Characteristics of the studies.

Year of Country | No of | Intervention Surgery Follow-up
publication patients (mean)
Hur et al. 2011 Korea 54 GE Open laparotomy 33/21 - 28 days
Mahmoodzadeh 2014 Iran 109 UGI Transthoracic esophagectomy/total gastrectomy 29/25 65,3 -

with Roux-en-Y/partial gastrectomy with
Billroth I or II or Roux-en-Y

Sun et al. 2018 China 86 EE MIE McKeown 52/34 62, 4 -
Wang et al. 2019 China 100 GE Total laparoscopic radical gastrectomy 71/29 54, 22 -
Shimizu et al. 2018 Japan 74 GE Distal gastrectomy (DG) 137/79 65, 45 -

Total gastrectomy (TG)
Sun et al. 2017 China 280 EE MIE McKeown 195/85 63 24 weeks

FIRST FLATUS AND GAS
EOF LOF
Studies N Mean SD N Mean SD Mean Difference MD 95% Cl  Weight
Sun 2017 140 2.04 0.19 140 3.96 0.19 ! -1.91 [-1.96;-1.87] 23.4%
Hur 2011 28 169 120 26 2.90 0.80 —— -1.21 [-1.76;-0.66] 18.1%
Shimizu 2018 32 211 0.72 30 3.12 1.22 —E— -1.00 [-1.52;-0.49] 18.6%
Mahmoodzadeh 2014 54 292 0.22 54 3.92 0.22 ! -1.00 [-1.08;-0.92] 23.3%
Wang 2019 51 269 084 49 3.12 2.11 — -0.43 [-1.07; 0.21] 16.6%
Random effects model 305 299 _ -1.16 [-1.82;-0.49] 100.0%
Prediction interval [-2.95; 0.64]
Heterogeneity: 12 = 98.96% [98.51%; 99.27%], = 0.2570, p < 0.001 | ' ' '
Test for overall effect: t4 = -4.81 (p = 0.009) -3 -2 -1 0 1
Lower in LOF Higher in LOF
FIGURE 2
First flatus and gas.
FIRST DEFECATION
EOF LOF
Studies N Mean SD N Mean SD Mean Difference MD 95% Cl  Weight
Shimizu et al., 2018 32 400 145 30 4.98 2.20 ; -0.98 [-1.93;-0.02] 0.2%
Sun et al.,, 2017 140 3.04 0.19 140 3.96 0.19 . -0.91 [-0.96;-0.87] 99.5%
Wang et al., 2019 51 371 121 49 424 280 —_—T -0.53 [-1.39; 0.33] 0.3%
Random effects model = 223 219 4 -0.91 [-0.95;-0.86] 100.0%
Prediction interval — [-1.20; -0.62]
Heterogeneity: 12 = 0.00% [0.00%; 89.60%], © = 0, p = 0.676 b ro
Test for overall effect: z =-39.91 (p = 0) 2 -15 -1 -05 0 05 1
Lower in LOF Higher in LOF
FIGURE 3
First defecation.
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LENGTH OF HOSPITAL STAY

FIGURE 5
Anastomotic leakage.

EOF LOF
Studies N Mean SD N Mean SD Mean Difference MD 95% Cl  Weight
Sun et al., 2017 140 7.04 0.19 140 10.04 0.57 ! -3.00 [-3.10;-2.90] 28.2%
Mahmoodzadeh et al., 2014 54 6.00 0.27 55 8.00 0.44 . -2.00 [-2.14;-1.86] 28.1%
Shimizu et al., 2018 32 13.55 8.94 30 15.21 9.06 ; -1.66 [-6.23; 2.92] 3.3%
Hur et al., 2011 28 720 170 26 8.50 2.90 — -1.30 [-2.61; 0.01] 17.5%
Wang et al., 2019 51 518 1.47 49 6.18 2.46 —— -1.00 [-1.81;-0.19] 22.9%
Random effects model 305 300 —— -1.92 [-2.99;-0.85] 100.0%
Prediction interval l [-4.93; 1.09]
Heterogeneity: 12 = 97.40% [95.80%; 98.39%], 1 = 0.6967, p < 0.001 ' ' ' '
Test for overall effect: t4 = -4.98 (p = 0.008) -6 -4 -2 0 2
Lower in LOF Higher in LOF
FIGURE 4
Length of hospital stay
ANASTOMIC LEAKAGE
EOF LOF
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl  Weight
Sun et al.,, 2018 1 46 1 40 : 0.87 [0.05;14.32] 15.4%
Shimizu et al., 2018 3 122 3 122 — 1.00 [0.20; 5.05] 46.3%
Wang et al., 2019 0 51 0 49 l 1.00 [0.02;51.42] 7.8%
Mahmoodzadeh ez al., 2014 2 54 2 55 — 1.02 [0.14; 7.51] 30.5%
Random effects model 6 273 6 266 0.98 [0.33; 2.96] 100.0%
Prediction interval ————— [0.09; 11.06]
Heterogeneity: 12 = 0% [0%; 85%], T = 0, p = 1.000
Test for overall effect: z =-0.03 (p = 0.977) 0.1 051 2 10
More common in ~ More common in

LOF EOF

Bleeding

A total of 4 studies (26-28, 30) were selected for analyses
covering a total of 508 patients. We found that there is no
statistically significant difference between the two groups (OR =
1.70; p=052 95% CI: [0.34; 8.61]).
heterogeneity was not significant (I*=0%; p = 0.92).

The between-study

Ascites
A total of 3 studies (26, 27, 31) were selected for analyses
covering a total of 420 patients. We found that there is no

Frontiers in Surgery

statistically significant difference between the two groups (OR =
0.56; p=0.449; 95% CIL. [0.12; 2.52]). The between-study
heterogeneity was not significant (I* = 0%; p = 0.82).

Gastrointestinal paresis

A total of 3 studies (27, 28, 30) were selected for analyses
covering a total of 228 patients. We found that there is no
statistically significant difference between the two groups (OR =
0.55 p=043; 95% CIL [0.12; 2.47]).
heterogeneity was not significant (I* = 0%; p = 0.53).

The between-study
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TABLE 2 D1, randomisation process; D2, deviations from the intended interventions; D3, missing outcome data; D4, measurement of the outcome; D5,

selection of the reported result.

Outcome ID D1 D2 D3 D4 D5 Overall
First flatus and gas Sun et al,, 2017 Low Low Low Low Low Low
Hur et al, 2011 Low Low Low Low Low Low
Shimizu et al., 2018 Low Low Low Low Low Low
Mahmoodzadeh et al., 2014 Low Low Low Low Low Low
Wang et al., 2019 Low Low Low Low Low Low
First defecation Shimizu et al., 2018 Low Low Low Low Low Low
Sun et al., 2018 Low Low Low Low Low Low
Wang et al., 2019 Low Low Low Low Low Low
Length of hospital stay Sun et al., 2017 Low Low Low Low Low Low
Mahmoodzadeh et al., 2014 Low Low Low Low Low Low
Shimizu et al., 2018 Low Low Low Low Low Low
Hur et al,, 2011 Low Low Low Low Low Low
Wang et al,, 2019 Low Low Low Low Low Low
Rehospitalization Mahmoodzadeh et al., 2014 Low Low Low Low Low Low
Hur et al,, 2011 Low Low Low Low Low Low
Sun et al., 2017 Low Low Low Low Low Low
Sun et al,, 2018 Low Low Low Low Low Low
Shimizu et al., 2018 Low Low Low Low Low Low
Anastomotic leakage Sun et al,, 2018 Low Low Low Low Low Low
Shimizu et al., 2018 Low Low Low Low Low Low
Wang et al., 2019 Low Low Low Low Low Low
Mahmoodzadeh et al., 2014 Low Low Low Low Low Low
Pneumonia Sun et al,, 2017 Low Low Low Low Low Low
Mahmoodzadeh et al., 2014 Low Low Low Low Low Low
Sun et al,, 2018 Low Low Low Low Low Low
Shimizu et al., 2018 Low Low Low Low Low Low
Wound infection Sun et al,, 2018 Low Low Low Low Low Low
Wang et al., 2019 Low Low Low Low Low Low
Sun et al.,, 2017 Low Low Low Low Low Low
Hur et al, 2011 Low Low Low Low Low Low
Bleeding Hur et al, 2011 Low Low Low Low Low Low
Shimizu et al.,, 2018 Low Low Low Low Low Low
Wang et al., 2019 Low Low Low Low Low Low
Sun et al.,, 2017 Low Low Low Low Low Low
Ascites Hur et al, 2011 Low Low Low Low Low Low
Sun et al,, 2017 Low Low Low Low Low Low
Sun et al,, 2018 Low Low Low Low Low Low
Gastrointestinal paresis Hur et al,, 2011 Low Low Low Low Low Low
Wang et al., 2019 Low Low Low Low Low Low
Shimizu et al,, 2018 Low Low Low Low Low Low
Recurrent laryngeal nerve injury Sun et al,, 2017 Low Low Low Low Low Low
Mahmoodzadeh et al., 2014 Low Low Low Low Low Low
Sun et al,, 2018 Low Low Low Low Low Low
Recurrent laryngeal nerve injury Grade

A total of 3 studies (26, 29, 31) were selected for
analyses covering a total of 475 patients. We found that there
is no statistically significant difference between  the

two groups (OR=0.96; p=0.9; 95% CIL [0.51; 1.82]). The
between-study heterogeneity was not significant (I* = 0%; p = 0.99).

Risk of bias

ROB was assessed as low in all outcomes (26-31). The
detailed estimation results are summarised in the table below
(Table 2).
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The quality of the evidence was estimated as moderate in all
outcomes (26-31) because most articles originated from Asia,
therefore we cannot standardize the results. The results of the
GRADE were contained in the table below (Supplementary Table S1).

Discussion

In the case of operations performed for upper gastrointestinal
tumors, the mortality and morbidity rates are very high,
especially if the anastomosis is performed with the esophagus (2).
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For decades, anastomosis failure was one of the most
dangerous complications leading to other morbidities. Li et al.
(32) described that EOF can increase the anastomosis leakage
rate during open surgery, however, they worked with a small
number of cases. Fearing this complication, the “nil per os”
feeding method spread (3), however nowadays, MIE operations
have become more common, because of several advantages (33),
including the chance of anastomotic leakage does not increase
during the EOF (32).

In recent years, it has been proven that the ERAS protocol
has a beneficial effect on the prehabilitation and rehabilitation
of patients, which includes early oral feeding after surgery as
part of the multimodal care protocol (6), therefore the topic of
EOF is becoming increasingly popular in literature. Previously
4 meta-analyses (32, 34-36) dealt with the comparative study
of early and late oral feeding. They found the EOF is feasible
and safe, especially in the case of MIE, however, they have
some limitations, such as the small number of included studies,
high heterogeneity between the groups, and complications that
were not discussed in detail, therefore we investigate the topic
again.

We prepared a meta-analysis based on the PRISMA protocol,
in which we included 6 studies with the participation of 703
patients. In these studies, early (EOF) and late (LOF), oral
feeding methods were used after oesophageal and gastric cancer
surgeries, and then the results of the 2 groups were compared. In
the EOF group, they were allowed to consume liquid on the
second post-operative day orally, and then from the postoperative
day on, they started giving formula, which is how the feeding
method is structured. In the control group, for 5-7 days after the
operation, the patients were not allowed to consume food orally,
it was provided enterally or by other parenteral means.

As previously described, anastomotic leakage is one of the most
common complications, associated with life-threatening infection
and mortality, and influences the response of therapy, therefore,
it is one of the most important outcomes. There was no
significant difference between the EOF and LOF groups, based
on our study. Li et al. (32) also found no significant difference in
their meta-analysis between the two major groups. Because of the
high heterogeneity, they performed subgroup analysis. This
result, due to the small number of elements, should be addressed
with some concerns. In the MIE subgroup, they found no
difference, however, in the case of open surgery, the EOF can be
associated with a higher risk of anastomosis leakage. The effect
of the EOF depends on the site of the anastomosis. In the case
of cervical anastomosis, the EOF can be at higher risk, however,
in the thoracic subgroup, there was no significant difference (32).
In gastric cancer surgery, Liu et al. found no difference between
the EOF and the LOF group (35).

In the case of gastric cancer, He (34) and Liu et al. (35),
found no difference in the case of overall complications,
however, Xin et al. found that the EOF decreased the risk of
(36). We
postoperative complications of upper GI surgery separately,

postoperative  complications investigated the

and we found no difference in bleeding (p=0.52), wound
infection (p=0.48), ascites (p=0.45), and gastrointestinal
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paresis (p=0.43). He et al. also found no significance in
feeding intolerance (0.62) (34).

However, we do not investigate the question due to a lack of
data, He (34) and Xin et al. (36) found EOF can increase
nutrition values, albumin (p<0.0001), and prealbumin (p<
0.001) levels in case of gastrectomies. Xin et al. found a
significant increment of immune indicators like CD3+ (p=
0.0009), CD4+ (p <0.00001), CD4+/CD8+ (<0.00001), and NK
cells (<0.00001) under the influence of EOF (36).

The appearance of the first flatus and gas is earlier in EOF,
based on our investigation (p=0.009; MD=-1.16 [-1.82;
—0.49]), which is confirmed by He (34) and Liu et al. (<0.0001)
(35), and we also found the first defecation comes earlier in EOF
(p<0.001, MD = —0.91 [—0.95; —0.86]).

The main advantage of applying the EOF is the shorter length
of hospital stay, which our investigation (p =0.008, MD =—1.92
[-2.99; —0.85]), and the meta-analyses by He (34) and Liu et al.
(35) also confirmed (p<0.001). Even though patients can be
discharged earlier, the rate of rehospitalization does not increase
(p=0.25).

We found a lack of data, but logically the cost of
hospitalization can decrease significantly, which He et al. also
verified (MD: —4.21, p <0.001) (34). Altman et al. examined the
elements of the ERAS protocol and concluded that it can
reduce hospital stay time and costs (1). Liu et al. also found
that EOF can decrease the hospitalization cost (p=0.014) (35)
and Wang et al. estimated the difference at about 2,000 yuan
(300 USD), however, the significance was not verified (30). An
important element in reducing hospital stay is the length of stay
in the intensive care unit, which can be reduced to a significant
extent by starting oral feeding early, compared to the late-
started feeding group (37).

Lower hospital costs can be achieved by reducing the length
of stay in the intensive care unit. Roh et al. analyzed the length
of hospital stay after a minimally invasive subtotal gastrectomy.
In this study, the hospital length of stay in the early feeding
group was significantly lower than that in the LOF group.
However, the complication rate was not found to be higher in
the EOF group (38).

In our analysis, we did not examine mortality as an outcome
due to the small amount of available data, despite the fact that
we planned to examine it in advance. A short-term 30-day
follow-up of mortality was performed by Jang et al. (7) who
found no difference in the mortality rate, however, no long-term
follow-up was done in terms of this outcome. A 30-day follow-
up was also carried out in the study published by Hur et al. (27),
mortality as an outcome shows a long-term improving trend in
the early feeding group, because the improvement of mortality
indicators, such as acute phase proteins and the decreasing sepsis
rate, reduce morbidity and thus mortality indicators. It can be
said that the mortality rate can be indirectly reduced by using
early oral feeding, which can be achieved through the reduction
of morbidity factors and cannot be interpreted directly as an
effect of oral feeding.

Quality of life is a very important aspect in addition to
postoperative morbidities, although we could not analyze it due
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to the small sample size and the high heterogeneity of the data,
therefore it would be useful to measure QOL with one standard
method, for example using the EORTC QLQC30 score system, in
future studies.

Patients who have undergone upper GI surgery are often
malnourished, which is also contributed to by the surgical
metabolic stress. Weight loss and the weakening of the patient’s
physical condition have been shown an increased the mortality
rate (39). Pre- and post-operative weight loss and body mass
index have an impact on prognosis in patients with oesophageal
cancer (39).

At the same time, this is also a factor, affecting the quality of
life, which can be significantly improved by starting early oral
feeding. Yang et al. investigated the effect of early oral feeding on
the quality of life of patients who underwent minimally invasive
oesophagectomy. They used Cancer-Quality of life Question-Core
(QLQ-C30, version 3) and Oesophageal Cancer Module (QLQ-
OES-18) questionnaires. They found that weight loss can be
reduced and has a positive effect on early recovery, and can
demonstrably improve the quality of life (40).

In the future, it would be necessary to widely use quality-of-life
questionnaires as part of the ERAS protocol for patients
undergoing upper gastrointestinal surgery. For example, Sun
et al. used the EORTC QLQC30 questionnaire to assess the
quality of life, it can be said that the EOF group had significantly
better results compared to the LOF group (26).

Strength

We selected high-quality articles as there were only randomized
controlled trials selected, therefore the risk of bias is low.

The definition of outcomes is homogenous, thereby increasing
the quality.

The characteristic of patients was similar in the EOF and the
LOF group.

Limitation

We were primarily interested in examining the EOF during
oesophageal surgery, but unfortunately, due to the small number
of RCTs, we had to combine it with gastrectomy, so in the end,
we examined an integrated UGI group. Due to the rigorous
Another
limitation is the averages had to be estimated in many places

criteria, a small number of cases were available.
because it was not described precisely in the articles, and median
values were not given in many places.

Mostly Asian and American articles were included, therefore
the population of the patients was overwhelmingly Asian, while
European and American were represented by only one article
each. Thus, these results are only applicable to the European and
American populations in a limited manner.

Due to the small number of cases and few studies, we did not
separate the results of gastric tumor and oesophageal tumor
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patients during our meta-analysis but examined them in
one group.

Implication for research

Recently, more and more articles deal with the advantages of
EOF, but the number of RCTs is still small. In our meta-analyses
some limitations emerge, therefore further large sample size
randomized controlled investigation is needed in the topic of the
esophagus and gastric resection, especially in cases of minimally
invasive UGI surgery. Trials should originate from distinct
countries so that the results can be standardized. This is
the reason why we are planning on conducting a multicentric
clinical research project involving multiple Hungarian medical
institutions that handle UGI surgeries.

Implication for practice

In our meta-analysis, we proved that the use of EOF has many
advantages, but does not involve significant complications. It
reduces the length of hospital stay and contributes to a better
immune status, which in itself reduces the development of
postoperative complications and contributes to a faster recovery
time. Anastomotic leakage can be a dangerous complication in
connection with EOF, but we could not prove this risk. All in all,
we can say that EOF has negligible risk, however, it is a safe way
to improve the recovery of patients.

Conclusion

Our meta-analysis is more comprehensive and accurate
than before, due to rigorous criteria. In conclusion, it can be said
that oral feeding started early after surgery is safe even after
upper gastrointestinal surgery. Based on our results EOF does
not associate with higher morbidity especially anastomotic
leakage, pneumonia, wound infection, bleeding, ascites,
gastrointestinal paresis, and recurrent laryngeal nerve injury.
The main advantages of the EOF are the appearance of the first
flatus and defecation earlier, which means the recovery time of
bowel function is more rapid. The risk of rehospitalization was
similar in the investigated groups, and the time of hospital stay is
also shortened in the EOF, which magnetifies lower cost. Even
though many studies are still needed on this topic in the future,
based on our results, we recommend the usage of EOF after
upper GI surgery in practice, especially within the framework of
the ERAS protocol, due to its many advantages and negligible

complications.
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A korai, szajon keresztiili taplalas
nem jelent veszélyt a fels6 tapcsatornai
mitétek utan

Becsiilt vészvételi valosziniiséy szevinti parositisi tanulmany
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Bevezetés: A malignus megbetegedésekben szenvedd paciensek prehabiliticidjanak és rehabiliticidjanak kiemelkedSen
fontos eleme a taplaltsdg ¢és a fizikai allapot felmérése és nyomon kovetése. Az ERAS- (Enhanced Recovery After
Surgery) protokoll fontos része a posztoperativ korai, szijon keresztiili tiplalds megkezdése. Az e taplildsi metddus-
nak a felsé gastrointestinalis traktus miitétei utdni alkalmazdsira vonatkozé6 adatok hidnyosak.

Célkitiizés: Annak igazoldsira, hogy a korai, szdjon dt torténd tiplalas nem jelent hatrinyt ebben a betegcsoportban,
a Pécsi Tudomdnyegyetem Sebészeti Klinikdjan a 2020 februdrja és 2022 jaliusa kozott ilyen médon taplilt betegek
adatait vetettiik 0ssze egy becsiilt részvételi valoszinlség szerinti parositasi tanulmany sordn, a klasszikus médon ke-
zelt betegek adataival.

Modszer: Vizsgilatunkba olyan betegeket vontunk be, akik fels§ gastrointestinalis daganat miatti mtéten estek dt,
melynek sordn nyel6csével képzett anastomosis kertilt kialakitasra (teljes gastrectomidk és nyel&csG-resecciok). A ta-
nulmdny 50 beteget foglalt magdban: 25 beteget a korai oralis tdplaldsi csoportba, mig 25 beteget a hagyomdnyos
oralis taplalasban részesiil6 csoportba soroltunk.

Eredmények: Az oralis taplalas atlagosan a korai taplalasi csoportban a métét utani 2,09. napon, mig a késéi taplalasi
csoportban az 5,52. napon kezd8dott. A korai csoportban a posztoperativ kérhazi tartézkoddsi idé dtlagosan 8,875
nap volt, szemben a késéi csoportban jegyzett 12,161 napos dtlaggal (p<0,05). Ugyanakkor nem volt kimutathaté
kiilonbség a mortalitasi ratdban, illetve az anastomosissal 6sszetiiggd szovédmények eléforduldsiban.

Megbeszélés: Megallapithat6, hogy a korai, szdjon keresztiili tapldldsi csoportban statisztikailag szignifikins csokkenés
mutathaté ki a bélmiikodés meginduldsidig eltelt id6ben, a kérhdzi tartézkodasi id6t tekintve és a posztoperativ pa-
renteralis taplalds idStartamdban.

Kivetkeztetés: Elmondhatd, hogy a korai, szdjon keresztiili tdplalds alkalmazasa a fels§ gastrointestinalis traktus m{ité-
tei utan is biztonsagos.

Orv Hetil. 2024; 165(1): 24-29.

Kulcsszavak: nyelScesd, anastomosis, ERAS, peroralis taplilds

Early oral feeding does not pose a risk after upper gastrointestinal surgeries

Propensity score-matching study

Introduction: Assessing the nutritional and physical status of patients with malignant diseases, is an essential element
in their prehabilitation and rehabilitation. Initiating early oral feeding is an important part of the Enhanced Recovery
After Surgery (ERAS) protocol. However, there is a lack of data regarding the application of this feeding method
after upper gastrointestinal tract surgeries.

Objective: To demonstrate that early oral feeding has no disadvantages in this patient population, we compared the
data of patients treated by early oral feeding method between January 2020 and July 2022 at the Department of
Surgery, University of Pécs, through a propensity score-matching study, with data of patients treated by the tradi-
tional method.
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Method: In our study, we included patients who underwent surgery due to upper gastrointestinal tumors with an
esophageal anastomosis (total gastrectomies and esophageal resections). The study included 50 patients, 25 patients
in the early oral feeding group and 25 patients in the traditional oral feeding group, with similar characteristics.
Results: Oral feeding in the early group was started 2.09 days, while in the traditional group 5.52 days after surgery
on an average. The average length of hospital stay was 8.875 days in the early oral feeding group, compared to
12.161 days in the traditional oral feeding group (p<0.05). However, no significant differences were observed in the
mortality rate and anastomosis-related complications.

Discussion: We found that the early oral feeding group had a statistically significant reduction in the time until the
return of bowel movements, the length of hospital stay, and the duration of postoperative parenteral nutrition.
Conclusion: It can be concluded that the application of early oral feeding is safe and feasible after upper gastrointes-
tinal tract surgeries

Keywords: oesophagus, anastomosis, ERAS, oral feeding

Sindler DL, Papp Cs, Csontos A, Szaké L, Vereczkei A, Halvax P, Palkovics A, Papp A. [Early oral feeding does not
pose a risk after upper gastrointestinal surgeries. Propensity score-matching study]. Orv Hetil. 2024; 165(1): 24-29.

(Beérkezett: 2023. szeptember 26.; elfogadva: 2023. oktéber 21.)

Roviditések

ERAS = (Enhanced Recovery After Surgery) a mitétek utdni
felépiilés gyorsitasa; PSM = (propensity score matching) be-
csiilt részvételi valdszintiség szerinti parositis

A malignus megbetegedésben szenvedd paciensek pre-
habilitdciéjanak és rehabiliticidjanak kiemelked6en fon-
tos eleme a tipliltsagi allapot felmérése és a megfelel$
taplalasi metédus alkalmazdsa. A nyel6esé-anastomosist
igényl6 mutéteknél az altalanos eljaras esetén az oralis
taplalds 5-7 nappal a m@tét utin kezdddik, addig paren-
teralis és egyéb enteralis iton (jejunostoma, nasogastri-
cus szonda) torténik a tiplalas. Ez az eljards azonban
szemben 4ll a korai posztoperativ szakban megkezdett,
szdjon keresztiili taplalasi ajanlassal.

A Vildgegészségiigyi Szervezet szerint 2018-ban vi-
lagszerte mintegy 456 000 Gj nyelGcsé-daganatos és
923 000 4j gyomorrakos esetet regisztraltak [1]. 2018-
ban Magyarorszagon 2923 11j gyomor- és nyel&csérikos
eset fordult elS. Ezeknek a riktipusoknak a kockdzati té-
nyez6i kozé tartozik a dohanyzas, az alkoholfogyasztas,
a helytelen taplalkozas és a Helicobacter pylori baktérium
bizonyos torzseivel valé fert6z6dés [2]. A prevencids
stratégidk kozé tartozik a dohdnyzas abbahagyasa, az al-
koholfogyasztis csokkentése, az egészséges étrend be-
tartasa.

A daganatos betegek multidiszciplinaris terdpidjanak
dinamikus fejlédése figyelheté meg az utdbbi idGben
[3], és a taplalasterapia 4j protokollrendszerének kidol-
gozisa ¢és bevezetése reményeink szerint elterjedve nagy-
ban hozzijarul a tovabbi fejlédéshez.

A megtelel§ taplilkozasi protokoll alkalmazdsa javit-
hatja a szoveti reparaciét, az immunrendszer megfeleld
miikodését, és csokkentheti a szovédmények kockazatat

[4].

Célkittizés

Feltevéstink az irodalomban fellelhetd, ilyen irdnya ta-
nulmanyok eredménye alapjan az volt, hogy a korai, szi-
jon keresztiili taplalas biztonsaggal alkalmazhaté felsG
tdpcsatornai miitétek utin is, nem noveli a mortalitdsi és
morbiditasi ritit, ugyanakkor el6nyos lehet bizonyos ki-
menetelek szempontjabdl a kés6i oralis taplalassal szem-
ben.

Mobdszer

Hipotézisiink bizonyitisira kordbban egy metaanalizist
készitettiink, majd ennek eredményein felbatorodva a
Pécsi Tudomanyegyetem Sebészeti Klinikdjan 2020. feb-
rudr és 2022. jalius kozott ilyen modon tiplalt betegek
adatait vetettiik Ossze egy ’propensity score matching’
(PSM-) tanulmany soran a klasszikus modon kezelt bete-
gek adataival.

A megfigyelési adatok statisztikai elemzésében a PSM
olyan statisztikai egyeztetési technika, amely megkisérli
megbecsiilni a kezelés vagy mas beavatkozas hatasit a
kezelést elére jelz6 kovaridnsok figyelembevételével.
A PSM csokkenteni igyekszik a zavard véltozok miatti
torzitast, amelyek a kezelés hatisinak becslésében taldl-
hatok meg. Eziltal egyszertien 6sszehasonlithatok a ke-
zelésben részesiild, illetve nem részesiilé egyének ered-
ményei [5].

Ezt a médszert valasztottuk, mivel pontosabb vizsga-
lat a retrospektiv tanulmdnyokhoz képest, ugyanakkor
lehet&vé teszi bizonyos kezelések hatékonysdganak érté-
kelését, és javitja a beavatkozas és a kontrollcsoport ered-
ményeinek 6sszehasonlithatésigat. A tanulmdinyba azo-
kat a betegeket vontuk be, akik a felsé gastrointestinalis
traktust érint6 daganat miatti mdtéten estek dt, és részt
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vettek a korai posztoperativ taplalisi protokollban. Az
adatokat retrospektiven gydjtottiik.

A korai taplilasi protokoll alkalmazdsinak eredménye-
it Osszehasonlitottuk az ugyanezen idészakban szintén
felsé tapcsatornai daganat miatt klinikinkon operilt,
ugyanakkor késéi oralis tdplaldsi metddusban részesild
betegek adataival.

Néhany beteg korabban mar dtesett fels§ gastrointes-
tinalis mitéten, és a jelenlegi statisztikak tartalmazzdk a
rereszekcié utani adatokat is. Ha a korai csoportban nye-
1ési panaszok (kohogés, félrenyelés) Iépnek fel, nem ajan-
lott azonnal megkezdeni az oralis taplalas felépitését,
el6tte tovabbi vizsgalatokat, példaul nyeletéses rontgen-
vizsgilatot vagy endoszképiat javasolt végezni, és annak
negativ eredménye esetén kezdhetd el az oralis taplalas.
A hagyomanyos taplalasi modszer esetében az anastomo-
siselégtelenségtdl tartva az oralis tapldlds a mttét utin
5-7 napig késleltetett, addig a betegeknél nil per os tap-
lalasi stratégiat alkalmaznak.

A korai posztoperativ taplilas protokolljit a kdvetkezd
modon hatiroztuk meg:

1. nap: szajon 4t 2 dl viz + parenteralis taplilds: 2000
kcal;

2. nap: szdjon at 5 dl viz, tipszer (700 kcal) + parente-
ralis taplalas (1300 kcal);

3. nap: tapszer, kefir, joghurt, leves (2000 kcal);

4. naptdl kezdve: pépes étrend.

Eredmények

Tanulmédnyunkba 6sszesen 50 beteget vélasztottunk be:
25 péciens a korai, szdjon dt torténd tdplaldsi csoportba,
25 beteg a hagyomdnyos, szdjon at torténd taplalasi cso-
portba tartozott. A korai oralis taplalasi csoportban a
medidn életkor 61,52 év volt (32-75 éves tartomdny-
ban) 20%-os ndi arannyal. Az oralis taplalas megkezdése
a korai csoportban atlagosan a mtitét utani 2,09. napon
tortént, mig a kés6i csoportban atlagosan az 5.52. na-
pon.

A medidn posztoperativ kérhdzi tartézkodds hossza
dtlagosan 8,875 nap volt a korai csoportban és 12,161
nap a kontrollcsoportban (P<0,05). Statisztikailag szig-
nifikins csokkenés volt tapasztalhat6 az els§ bélmiikodé-
sig eltelt atlagos id6ben (3,88 nap a korai csoportban
szemben a kés6i csoportra jellemz§ 5,56 nappal,
p<0,05), valamint a posztoperativ intravénds tiplalaste-
rapia atlagos idStartamaban (4,8 nap a korai csoportban,
mig 8,83 nap a kés6i csoportban, p<0,05) (1. tdblizat).

Statisztikailag szignifikins csokkenést tapasztaltunk a
korai csoportban a posztoperativ kérhdzi tartézkodds
id6tartamdban, a bélmiikodés megindulasiig eltelt id6
hosszaban és a posztoperativ tiplilisterdpia idGtartama-
ban.

A korai, szajon 4t torténd tiplalds alkalmazasa nem
noveli olyan morbiditasi faktorok el6fordulasanak kocka-
zatit, mint példaul a 1égzbszervi komplikiciok.

EREDETI KOZLEMENY

1. tiblazat | A két taplélasi csoport jellemzdi, eredmények

EOF LOF

Gyomorrak 19 19
Nyel&es6rik 6 6
Atlagéletkor 61,52 60,84
Férfi 20 20

Né 5 5
Posztoperativ oralis tdplilds kezdete (nap) 2,09 5,52
Posztoperativ kérhazi tartdzkodds (nap) 8,875 12,161
Bélmiikodés meginduldsa (nap) 3,88 5,56
Utolsé intravénds folyadék addsa (nap) 48 8,83

Loz

EOF = korai oralis taplalas; LOF = kés6i oralis taplalds

2. tablazat A kimenetelek 6sszehasonlitdsa a két tapldlasi csoportban, a szd-

mok az elSfordulisi esetszimot mutatjik

Morbiditas EOF LOF

[98)
*

Anastomosiselégtelenség
Anastomosisgyulladas
Anastomosisszikiilet
Nyirokesorgds
Pneumonia

HTX

Reopericié

Seroma

Hastiri tilyog

ARDS

Atelectasia

Laz

Dysphagia

e e T B = B = B NS T NS T NS e B e B ]

N O O O O O = = NN = =

Haldlozas

*A hdrom esetbdl egy szubklinikai elégtelenségnek bizonyult, mig egy,
korabban mds intézetben Franz Torek-féle nyel&csGsebészeti mitéten
atesett paciensnél colonpétlas tortént Klinikinkon

ARDS = akut 1égz8szervi distressz szindroma; EOF = korai oralis tp-
lalds; HTX = Haemothorax; LOF = kés6i oralis taplalds

Nem volt kimutathat6 szignifikdns kiilonbség a halalo-
zasi rataban (p>0,05), az anastomosiselégtelenségi rata-
ban (p>0,05), az anastomosisgyulladas elGfordulisiban
(p>0,05), az anastomosissziikiilet vonatkozisiban
(p>0,05) vagy a seroma jelenlétét tekintve (p>0,05)
(2. tablazat).

Megbeszélés

Az emberi nyal mennyiségére vonatkozé informaciok re-
levansak lehetnek a korai posztoperativ taplalassal kap-
csolatos kutatasok szamara. Egy atlagos felnGtt naponta
kb. 0,75-1,5 liter nyilat termel. Az aktudlis mennyiség
valtozhat kiilonboz6 tényez8ktdl fiiggden, beleértve az
életkort, az étrendet, a hidratdltsagi allapotot, a gyégy-
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szerhasznalatot és az altalanos egészségi allapotot. A fel-
s6 gastrointestinalis miitét utan a nyal lenyelése dltaliban
biztonsigos, és nem okoz komplikiciékat. A nydlterme-
Iés és -lenyelés nem feltétleniil befolyasolja kdzvetlentil
az anastomosis szivirgdsinak kockazatit a fels§ gastro-
intestinalis mitét utin [6]. Ez annak a hipotézisnek az
alapja, hogy ha a lenyelt nydl nem okoz komplikicidkat,
akkor az aprankénti oralis folyadékbevitel sem vezet
anastomosiselégtelenséghez. Az ERAS- (Enhanced Re-
covery After Surgery) protokoll olyan stratégidkat tartal-
maz a taplalkozas és a dehidraticié kezelésére, amelyek
tamogatjak a gyogyulast, és csokkentik a szovédmények
kockazatit. Az ERAS Study Groupot 2003-ban alapitot-
tdk Stockholmban annak érdekében, hogy javitsak a se-
bészeti ellitds mindségét — ez jelentds hatdst gyakorolt a
gastrointestinalis sebészeti ellaitds megkozelitésére. Az
ERAS evidenciaalapti megkozelités, melynek célja a be-
tegelldtds optimalizdldsival a kimenetelek javitdsa a peri-
operativ idGszak kiilonb6zé tényezéinek modositisaval,
ideértve a posztoperativ taplalast is [7].

Az ERAS-protokollt a nagyobb sebészi beavatkozason
atesett betegek korai felépiilésének elsegitésére fejlesz-
tették ki, és olyan beavatkozdsokat tartalmaz, amelyek
enyhitik a mttéti stresszt, fenntartjdk a fizioldgiai szerv-
funkcidkat, és felgyorsitjdk a rehabiliticiot, a mutéttel
osszefiiggd elemekre (éhezés, szovetkdrosodas, vérzés,
hypothermia, fijdalom, hypoxia, ileus) Osszpontositva
[8] (1. abra).

Az ERAS-irdnyelvek szerint az id6ben (a mttétet ko-
vetSen a lehetd leghamarabb) elkezdett peroralis taplilas
dltalaban ajanlott az eredmények javitdsa és a szovodmé-
nyek csokkentése érdekében. Fontos megjegyezni, hogy
a posztoperativ oralis tiplilds megkezdésének idGzitése
egyénre szabott kell hogy legyen, és az oralis tdplilas
megkezdésérél a beteg igényeinek figyelembevételével
egy gondozocsapat bevonasaval kell donteni. Az ERAS
alkalmazasa az alsé gastrointestinalis traktus mdtétein at-
esett betegeknél széles korben elfogadott, azonban az
emésztérendszer fels§ traktusat érintd resecciok eseté-
ben még nem terjedt el teljes mértékben [9].

Az emésztSrendszeri daganatok sebészeti kezelésének
legmodernebb megkozelitése a minimdlinvaziv technika
alkalmazdsa mind a nyel6csé-, mind a gyomormiitétek
soran, amely felgyorsitja a rehabiliticié folyamatat, és
csokkenti a koérhdzi tartdzkoddsi id6t. Ezeket a beavat-
kozasokat minimalinvaziv technikakkal, példaul lapa-
roszképidval vagy robotasszisztalt technikikkal végzik,
hiszen szdmos elénnyel birnak a nyitott mttétekkel
szemben, ideértve a kisebb posztoperativ fijdalmat, a
gyorsabb felépiilést, a csokkent vérveszteséget és az ala-
csonyabb morbiditasi ritdt [ 10]. Robotasszisztalt nyels-
csémitétek a Pécsi Tudomdnyegyetem Klinikai Koz-
pontjanak Sebészeti Klinikdjan is zajlanak, példaul
achalasia miatt, melyek kimutathat6 el6nyokkel jarnak a
laparoszképos beavatkozasokkal szemben [11].

Mig azonban a minimdlinvaziv nyel6csémitétek el6-
nyeinek egyértelmd és dltalanosan elfogadott bizonyité-
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Antibiotikumprofilaxis
Konzervativ transzfuzio
HgB > 90> 1 hét

HgB > 100, ha

oxigénhidny 1ép fel
Ehezés elkeriilése

Multimodalis analgesia,
regionalis analgesia,
Euglykaemia fenntartasa
Hypothermia megel6zése
Perftizi6 monitorozasa
Minimalinvaziv sebészet

Szénhidrattoltés

Opioidsporol6 analgesia

Korai mobilizélas
Katéter korai eltdvolitasa

1. ibra Az ERAS- (Enhanced Recovery After Surgery) protokoll

HgB = hemoglobin

ka van, a minimdlinvaziv gyomormfitétek tanulmanyok
alapjat képezik, mert ¢ mitétek elényeit még nem iga-
zoltdk minden kétséget kizaréan. Egy 2022-ben publi-
kalt, korai és késéi, szdjon keresztiili tiplalasi metddust
osszehasonlité tanulmdény szerint a minimdlinvaziv nye-
16csémiitétek elvégzése mellett a korai, szajon keresztiili
taplalas biztonsiggal alkalmazhat6. A Fransen és mitsai
altal végzett vizsgalatba 85 pécienst vontak be [12].
A korai oralis taplaldsi csoport tagjai mar a mitét napjan,
szijon at fogyaszthattak vizet, melynek mennyiségét
fokozatosan novelték, mig a kés6i csoportba tartozok
per os csupédn az 5. posztoperativ napon kezdtek folyadé-
kot fogyasztani. Az elsédleges kimenetelként meghati-
rozott kérhazi tartézkoddsi id6 és a bélmiikodés megin-
duldsdig eltelt id§ vizsgilata soran azt talaltik, hogy
szignifikdns kiilonbség mutatkozik a két csoport ered-
ményei kozott a korai oralis tdplildsi csoport javira.
Az elemzésben a korai oralis taplaldsi csoportba tartozo
betegek esetében szignifikinsan rovidebb id§ telt el a
bélmiikddés meginduldsaig (medidn 6 s. 7 nap), és rovi-
debb volt a korhazi tartézkodas id6tartama (medidn 7 vs.
8 nap) a kontrollcsoporthoz képest. A munkacsoportunk
altal végzett vizsgalatban ezeket a kimeneteleket tekintve
szintén szignifikinsan id6kiilonbség figyelhetd meg a két
csoport eredményei kozott. A posztoperativ kérhidzi tar-
tozkodasi id6t tekintve a korai csoportban kimutathaté
atlagolt 8,875 nap és 12,161 nap a kontrollcsoportban
(p<0,05) szignifikdns kiilonbség. Statisztikailag szignifi-
kans csokkenés tapasztalhaté a bélmiikodés megindula-
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sdig eltelt id6ben is (3,88 nap a korai csoportban, szem-
ben az 5,56 nappal a kés6i csoportban, P<0,05).

A 2022 tebrudrjaban He és mtsai dltal publikdlt meta-
analizisben 12 tanulmany eredményeit vizsgaltak: a ta-
nulmany célja a korai oralis tapldlas alkalmazisinak
vizsgalata volt a kés6i taplaldssal szemben, a fels§ gastro-
intestinalis traktus mdtétén atesett betegek esetén [13].
Els6dleges végpontként a korhazi tartdzkodasi id6 hosz-
szat és a bélmlkodés megindulasiig eltelt id6t hataroz-
tak meg. Mindkét kimenetel esetén szignifikinsan jobb
eredményeket hozott a korai oralis taplalas alkalmazasa,
szemben a kés6i, szdjon at torténd taplildssal. Mdsodla-
gos végpontként anastomosissal 6sszefiiggé morbiditasi
mutatok és egyéb szovédmények megjelenését vizsgal-
tak, mint példdul a pneumonia. A korai csoportba tarto-
z6 péaciensek korében a pneumonia el6forduldsi ardnyat
kisebbnek taldltak, mig az anastomosissal kapcsolatosan
nem mutatkozott szignifikins kiilonbség a morbiditasi
mutatok prevalancidjit tekintve.

A munkacsoportunk altal készitett és 2023 mdjusiban
megjelent metaanalizis szintén arra az eredményre ju-
tott, hogy gyomor- és nyel§csé-daganatos paciensek ese-
tén biztonsaggal alkalmazhat6 a korai peroralis taplalas,
és bizonyos kimenetelek tekintetében elénydsebb, mint
a hagyomanyos taplalasi protokoll alkalmazasa [14]. Sa-
jat eredményeinkhez hasonléan a Wanyg és munkacsoport-
Ja nevéhez kothetd vizsgalat szintén elényosnek talalta a
korai, szdjon keresztiili taplalas alkalmazdsit. A teljes
laparoszkopos radikdlis gastrectomidn dtesett betegek
korai taplalasban részestiltek, vagy késleltetett oralis tap-
ldlast kaptak. Végiil 51 beteg kertilt a korai csoportba és
49 a késleltetettbe [15]. A posztoperativ kérhazi tartoz-
kodas a korai csoportban szignifikinsan alacsonyabb
volt, mint a késdi csoportban (5,18 + 1,47 nap s. 6,18 =
2,46 nap, p = 0,016). Ezenkiviil az elsé flatus (10,3 6ra)
és a székletiirités (12,7 6ra) idejének csokkenése volt
megfigyelhetd a korai csoportban a kés6i csoporthoz ké-
pest, de ez nem volt statisztikailag szignifikins. Ekozben
a posztoperativ szovédmények tekintetében nem volt
szignifikdns kiillonbség a két csoport kozott.

A korai, szdjon at torténd tplilds elényoket nyajt a
nyel&esé- és gyomorrakmiitéten atesett betegek szamd-
ra. Roviditi a kérhazi tartézkodasi idot és az elsé bél-
mozgasig eltelt id6t anélkiil, hogy novelné a szov6dmé-
nyek kockazatat. Raadasul a korai, szijon at torténd
taplalas elsegiti a gyorsabb felépiilést, és lehet&vé teszi a
korhazbol torténd kordbbi elbocsatast. Ezek az eredmé-
nyek rdmutatnak arra, hogy a korai, szajon it torténé
taplalds biztonsigos és koltséghatékony megkozelitést
jelent a gastrointestinalis mtitétek soran [16, 17].

Megdllapithatd, hogy a kérhdzi tartdézkodas idejének
csokkentésével annak koltsége is jelentGsen redukalhatéd
a korai, szdjon keresztiili taplalds alkalmazdsaval, amit He
és mitsai is igazoltak (MD: —4,21, p<0,001) [13]. Lin és
misai szintén azt talaltak, hogy a korai, szajon keresztiili
taplalas csokkentheti a kérhdzi tartézkodds koltségeit
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(p = 0,014) [18], melyben Wang és mtsai korilbelil
2000 jiian (300 USD) kiilonbséget becstiltek [15].

Az egyik fontos elem a kérhizi tartézkoddsi 1d6 csok-
kentésében és ezaltal az anyagi terhek mérséklésében az
intenziv osztalyon toltott id6 rovidilése, amely a korai,
szajon keresztiili tiplalds korai megkezdésével megvalé-
sithaté a kés6bb kezdett tiplilds csoportjahoz képest
[19].

Osszességében elmondhatd, hogy jelenleg még nincs
robusztus evidencia a korai oralis taplalds és az ERAS-
protokoll biztonsagos és hatékony alkalmazdsara felsé
gastrointestinalis mdtétek sordn. Tanulmdnyunk célja a
témdban hazankban els6ként annak igazolasa volt, hogy
a felsG gastrointestinalis traktus malignus betegségei mi-
att végzett mitétek utdn is biztonsiggal alkalmazhat6 a
korai, szajon keresztiili taplilds. A tanulmdany retrospek-
tiv volt, és kis betegmintit vettiink figyelembe. Tovibbi
multicentrikus, randomizalt tanulmdnyokra van sziikség
nagyobb betegcsoportokkal és hosszabb tavi kovetéssel
annak a megallapitisunknak a megerdsitésére, hogy a ko-
ran elkezdett oralis taplalas alkalmazasa biztonsagos és
hatékony a felsé gastrointestinalis mététek utan.

Kovetkeztetés

Eredményeink alapjin elmondhatjuk, hogy a korai, szd-
jon keresztiili tiplalas pozitiv valtozast hoz a fels§ gast-
rointestinalis mdtéten atesett betegek ellitidsanak proto-
kolljaban. Fontos eredmény tovabba, hogy a haldlozas és
az anastomosiselégtelenség szama nem ndétt a hagyoma-
nyos protokollhoz viszonyitva. A betegek korabbi fel-
épiilése, rovidebb kérhizi tartdzkoddsa, életmindsége és
jolléte javult a korai tdplaldsnak koszonhetSen.

Osszességében ugy véljiik, hogy ezen eredmények
alapjan érdemes nagyobb, kiterjedtebb tanulmanyt indi-
tani, amely azonositja a betegek gyorsabb feléptilését ta-
mogatd tényezdket, és 0j protokollrendszer kiépitését
célozza.

Anyagi tamogatds: A szerz6k a cikk megirasaért, publi-
kalasaért, annak tartalmi anyagaért sem anyagi, sem
egyéb timogatisban nem részestiltek.

Szerzdi munkamegosztas: S. D. L.: Vizsgilat lefolytatasa,
a kézirat megszovegezése. P. Cs.: Vizsgalat lefolytatasa, a
vizsgilati dokumenticié elkészitése. Cs. A.: A vizsgilati
dokumenticié feldolgozasa. Sz. L.: A vizsgilati proto-
koll kidolgozasa. V. A.: A kézirat megszovegezése. H. P.:
Vizsgilat lefolytatasa, adatgydjtés. Palkovics A.: Vizsga-
lat lefolytatasa, a tablazatok elkészitése. Papp A.: A hipo-
tézis kidolgozdsa, a vizsgilat vezetése, a kézirat megszo-
vegezése. A cikk végleges viltozatit valamennyi szerzd
elolvasta és jovahagyta.
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Erdekeltségek: A szerzéknek a cikk targyéval, illetve annak
szereplGivel kapcsolatban anyagi érdekeltségeik nincse-
nek.
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~Mane petas montes, medio nemus, vespera fontes!”
(Reggel a hegyekbe, délben az erdébe, este a folydbhoz menij!)
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