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Bevezetés és célkituzések

A gyomorrak a tiid6-, mell-, és colorectalis rak utan a 4.
leggyakoribb daganat. A fejlett orszagokban incidencidja lassan csokken,
de tekintettel az egyre oregedd népességre valosziniileg jelentds betegség
marad a jovoben is. Javult ugyan prognozisa Eurépaban és az USA-ban, de
ez még mindig messze van a tavol-keleti eredményektdl. Japanban az 5
éves tulélés gyomorrak eseteiben tobb mint 50%, st a szlirdvizsgalatokkal
felfedezett és gyomor reszekcioval gyogyitott esetekben ez a szdm 70 %.
Javitanunk kell a korai diagndzis eszkozein (kromoendoszkopia) és
sz¢élesebb korben kell hasznalnunk a minimal invaziv endoszkopos mucosa
reszekcid moddszerét. Korainak tekintjiik a gyomorrakot, ha az nem terjed
tal a mucosan és a submucosan, tekintet nélkiil az esetleges nyirokcsomo
érintettségre. Japanban a korai rak felfedezésének 60 % koriili
eléfordulasaval szemben hazdnkban kozel nulla, Nyugat-Europaban sem
tobb mint 10 % ez a szdm.

Az endoszkdpos mucosa reszekcid (EMR) egy olyan endoszkdpos
miitéti modszer, amikor a mucosdban és/vagy a submucosdban 1évo
lesidkat eltavolitjuk. A megbetegedett nyalkahartya részletet célszertien
egyben (in toto) vagy részletekben (darabolva) reszekaljuk. A modszer
mind a pontos szdvettani diagndzis biztositasara - igy a tovabbi teenddk
meghatdrozasara, mind gyogyitasra alkalmas, s6t pallidciora is
hasznalhatd. Az eurdpai/magyar eredmények mind a diagnosztikaval,
mind a mucosa reszekcioval anekdotikusak, nincsenek utdbbival
kapcsolatos hosszl tava kovetéses eredmények.

Célunk volt a

kromoendoszkopos modszerek kozé sorolt indigokarmin festék
kontraszt

—_—

magyarorszagi bevezetése és szélesebb korben valo elfogadtatasa

2. mint mddszernek, a hasznalhatésaganak lemérése a felsd
gasztrointesztinalis

3. ¢és az als6 gasztrointesztinalis traktusban



4. hasznalatdval a colon polypusok eseteiben a feliileti nyalkahartya
mintazat (pit pattern) megitélése abbdl a célbol, hogy meg lehet-e
kiilonboztetni a neoplasztikus polypusokat a nem neoplasztikusaktol

gyomor endoszkopos mucosa reszekciojaval kapcsolatban

[

modszereinek (cup-fitted, szabad kezes) begyakorlasa

2. prospektiv kétcentrumi tanulmanyban a mucosa eredetli fél cm-nél
nagyobb szesszilis polypusok in toto eltdvolitdsa utdn annak
megitélése, hogy mennyire megbizhat6é a rutin biopszia €s mennyiben
kiilonbozott a biopszidk és a reszekdtum szdvettani értékelése

3. milyen szovédményrataval végezheté a modszer hazai koriilmények
kozott

4. milyenek a hosszi tavll kovetés eredményei, milyenek a kijulas

esélyei neoplasztikus ill. nem neoplasztikus polypusok eseteiben

tapasztalhat6-e metachron vagy synchron rak a korai rakos eseteinkben

a modszer mennyiben segiti a diagndzist €s a terapiat

7. akorai gyomorrak hazai eléfordulasanak felmérése.

ISANN

Modszerek
I. Indigokarmin festés

Vacott 1994-ben vezettiikk be az indigokarmin festékkontraszt
modszert. 1997-t6l hasznalunk 410 000 pixeles nagy felbontd képességii
elektronikus endoszkopokat (Fujinon EG-410 HR, ED-410 XU ¢és EC-410
HM). Miutéan attekintettiik a nyeldcs6, gyomor és nyombél nyéalkahartyajat
a duodenum leszallo szardnak kozepéig, a festeni kivant helyre az
endoszkop Dbiopszids csatorndjan 4t 10-40 ml desztillalt vizet
fecskendeztiink, hogy a nyaktol megtisztitsuk a teriiletet. Ezutan az esetek
tobbségében szintén a biopszids csatornan at 3-10 ml mennyiségt 0,1-0,5
%-o0s indigdkarmin oldatot adtunk. Ritkabban hasznaltuk a kiilon erre a
célra kifejlesztett Olympus PW-5 L spray katétert, mely finom kodszerii
permettel szorta be a nydlkahartyat. Operalt gyomru beteg esetén az
endoszkopos vizsgalat eldtt 30-90 perccel 160 mg dimethicont (Ceolat,
Egis vagy Espumisan L emulsio, Berlin-Chemie) tartalmazo kb. 1 dl vizet
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itattuk habzasgatlas céljabol. A gastro-duodenoszkopidk 70 %-aban
alkalmaztunk indigokarmin festékkontraszt modszert, mely esetek az
alabbiak voltak: malignus folyamat gyantja, polypus(ok) jelenléte,
gyomorfekély(ek) vagy erosio(k), makroszkopos kép alapjan metaplasias
nyalkahartyarészlet vagy kronikus gastritis gyanuja, operalt gyomor,
Barrett oesophagus, coeliakia, ill. gyantja. Colonoscopiandl lehetéleg a
teljes colon atvizsgéalasa utan az érintett teriileten festék kontraszt elérésére
a biopszids csatornan at 3-10 ml mennyiségben 0,1-0,5 %-os indigdkarmin
oldatot fecskendeztiink be, ha az endoszkopos véleménye nem stenotizalo
tumor, kisméretli (un. minute) tumor, polypus(ok), ulcus simplex recti,
operalt colon, un. flat adenoma, colitis ulcerosas beteg malignitasra gyanus
vastagbél részlete vagy finom nyalkahartya egyenetlenség volt. Itt is
festések eldtt desztillalt viz befecskendezéssel mostuk tisztira a
kontrasztozni kivant teriiletet. Endoszkdpos mucosa reszekcid eseteiben,
ill. polypectomak elétt minden esetben hasznaltunk festék kontraszt
modszert mind a fels6 mind az als6 béltraktusban.

A kicsiny, 1 cm-nél kisebb adenomdékat nehéz felismerni a rutin
fels6 panendoszkdpos vizsgdlatok soran. A hagyomanyos, “széaloptikas
éraban” 1993-1996 kozott is kerestiik a kornyezeténél sziirkébb koriilirt
elvaltozast, melybdl minden alkalommal tobbszords biopsziat vettlink. Az
1997-2000-ig terjed6 iddszakban a 410 000 pixeles elektronikus
gasztroszkopot €s indigokarmin festékkontraszt modszert alkalmaztuk. A
nyalkahartya felszint6l 2-3 mm-re vizsgalédva 30-50 szeres nagyitast
értlink el, azaz emberi szem szamara alig észrevehetd eltéréseket lathattunk
meg. Colonoscopidk soran a Lieberkiithn cryptdk jellemzO6i alapjan 2
csoportot kiilonitettiink el. A pontozott mintdzatot hyperplasticus
polypusra, a barazdaszerii (vagy gyralt) mintazatot adenomara jellemzOnek
tartottuk. Mindegyik polypust polypectomidval, endoszképos mucosa
reszekcidval vagy biopszias fogoval in toto eltdvolitottuk. Véleményiinket
a vizsgalo pathologusok nem tudtdk eldre.

I1. Endoszkopos mucosa reszekcio

A vaci Javorszky Odon Korhaz Gasztroenterologiai Osztalyan és a
Szegedi Tudoméanyegyetem I. Belklinikdjan 1994-2005-ig 44 betegben 56
EMR-t végeztiink. Betegeink kozt 30 n6 és 14 férfi volt (nemi ardny:
2,5:1). Az atlag ¢életkor 67 év (32-83 ¢év) melynek kiszamitasakor az els6

EMR idejét tekintettiik mérvadonak. Sulyos tarsbetegségeket 33 betegben
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észleltiink, természetesen egyesekben tobbet is. Stulyos cardiovascularis
statust 26, diabetes mellitust 9, macirrhosist 3 személynél lattunk.
Betegeink kozott nem volt olyan, akinél a gyomor polypus polyposis
syndroma részjelensége lett volna, €s nem volt un. fundic gland polypussal
rendelkezé6 sem. Torekedtliink elézetes endoszkopos ultrahang (EUS)
végzésére, mely nem tortént meg, ha a laesido 1 cm-nél kisebb volt, ha a
lokalizécio nem kedvezett EUS korrekt kivitelezéséhez, és ha a beteg nem
egyezett bele. Minden carcinomas betegben azonban kotelezden
elvégeztiik.

A betegek garat érzéstelenitéként 2 puff 10%-os Lidocain sprayt
kaptak, ¢és a beavatkozds el6tt kozvetleniil 5-8 mg midazolamot
(Dormicum) intravénasan. Egyes esetekben beavatkozds kozben 1-2 mg
glucagont (Gluca gen) is adtunk.

Fujinon EG 410 HR, EG 205 WRS5 vagy Olympus GIF Q140 nagy
felbontoképességli  elektronikus endoszkdpokat hasznaltunk. Minden
esetben indigdkarmin 0,1-0,5 %-os oldatot adtunk intravitalis festésként az
endoszkop biopszids csatornijan at. 2-8 (4tlagban 6) biopszids mintat
vettiink az elvaltozdsokbdl hagyomanyos biopszids csipdvel (Maxum,
Wilson-Cook). A laesidkat (polypusokat) tii papillotommal vagy
polypectomids hurok végével diathermia segitségével koriiljeloltiik, 2-3
mme-es biztonsagi hatart hagyva. Injectorral (Olympus NM 200 U) 2-10 ml
0,9 %-os NaCl oldatot a submucosaba fecskendezve el6emeltiik az
elvaltozast. Ezek utdn vagy szabad kezes moddszerrel (46 eset) vagy
atlatszo toldalékot (cup) hasznalva (10 eset) magas frekvenciaji arammal
(Olympus PSD 10) polypectom (Olympus SD-5U-1 vagy Olympus SD-
17L vagy Microvasive rotatable snare) segitségével végeztik a
mucosectomiat. A reszekatumot vagy polypectomids hurokkal vagy a cap-
ba vagy az endoszkop végére beszivva hoztuk a vilagra. Ezt kovetden 0,9
%-o0s NaCl-ben megtisztitottuk, kartonlapra kifeszitettiik, és az irdnyokat
megjeloltik. A fiziologias sot eltavolitottuk és 8 %-os pufferolt formalint
ontottiink az anyagra.

Paraffinba 4agyazott hematoxilin-eozinnal festett metszeteket
készitettiink. A mintdk szovettani értékelése a WHO valamint a modositott
Vienna Kklasszifikacio alapjan tortént; sziikség esetén kiegészitd festési
vagy immunhisztokémiai modszereket is végeztiink.

EMR-t kovetden a betegek sucralfat ¢és protonpumpa terapidban
részesiiltek.
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Betegeinket folyamatosan ellendriztiik az aldbbi protokoll alapjan:

EMR utan 24 o6raval, 4-8 hét mulva, 12 hét, 6 ho és 12 ho mulva. Ha
negativ volt az els6 év végén, évente tartottuk elegendé az ellenérzd
endoszkopiat.

Eredmények

I. Indigékarmin festéssel

1.

Indigdkarmin festékkontraszt modszert €s nagy felbontoképességi
elektronikus endoszkopokat hasznélva a kicsiny, feliileti nyalkahartya
egyenetlenségek, fekély hegek, kisebb polypusok, tumorok, gyogyuld
er6siok valtak konnyen észrevehetové Jol lathatok voltak az
elvaltozasok hatarvonalai, a biopszidk talalati aranya nétt. A duodenum
finom boholy szerkezete 1is konnyen véleményezhetd volt.
Colonoscopidnal a kicsiny polypusok ,,vilagitottak™ a kék hattérbol.
Operalt betegben konnyen felismerhetd volt a reszekcids vonal és a
lokalis minimalis recidiva. Az ileum ¢és a colon nydalkahartya
kiilonbozdéségei  indigokarmin  kontraszt ~ modszernél — rogton
szembeotlenek (smirgli ill. ujjlenyomat mintazat).

1993-1996-ig terjedd idOszakban 5 betegben tudtunk 1 cm-nél kisebb
gyomor adenomat felfedezni és azt endoszkdépos mucosa reszekcioval
in toto eltavolitani (0,14%). Ezen iddszak alatt 3680 betegben
végeztiink fels6 panendoszkdpiat. Az 1997-2000. év végéig 3782
személy keriilt oesophago-gastro-duodenoscopos vizsgalatra ¢és
koziiliik 14-nél (0,37%) diagnosztizaltunk 1 cm-nél kisebb ventricularis
adenomat, melyeket sikeresen reszekaltunk endoszképos modszerrel.
Egy vérzéses szovodményilink volt, mely konzervativ kezelésre
megszint, transzfiziét nem igényelt. Mindegyik endoszkopos
reszekatum részletes szOvettani vizsgalatra keriilt. A festés
tapasztalatunk szerint a Helicobacter pylori kimutatdst nem zavarta
(rapid urease teszt és histologia).

1998-1999 években Osszesen 544 betegben végeztiink coloscopiat €s
87 db, 1 cm-nél kisebb polypust talaltunk. Az endoszkopos jelek
alapjan 64-et tartottunk adenomdnak. Ezek koziil a histologusok 59
esetben értettek egyet véleménylinkkel, mig 5-nél hyperplasticus
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polypust irtak le, a pontossag 59/64 (92 %) volt. Osszesen 23 polypust
tartottunk hyperplasticusnak, ezek kozil 5 esetben adenoma, 18
esetben hyperplasticus polypus volt a patholégusok véleménye. Ez
utobbi csoportba soroltuk a gyulladasos polypusokat, lymphoid
aggregatumokat, tehat minden nem neoplasticusnak tartott eltérést, a
pontossag itt 18/23 (78 %). Sulyos dysplasias flat adenomak mintazatat
is jellegzetesnek tartottuk, de a kis esetszam kovetkeztetések
levondsahoz még nem elég.

Az indigdkarminnal végzett kromoendoszkdpia hasznat nyeldcsd
Crohn-betegség diagndzisaban is vizsgalhattuk.

Egy 18 éves nd jelentkezett 2 kg-os fogyas, odynophagia, dysphagia
panaszéaval. Fels0 panendoszkdpianal a nyeldcsOben lyukasztovas
ttotte fekélyeknek megfeleld képet lattunk. A gyomor és a nyombél
nyalkahartyaja épnek latszott. A nyeldcsd fekélyek kiilonboztek a
Herpes Simplex Virus és Cytomegalovirus fertézésben latottaktol,
valamint az eddig leirt Crohn-betegség okozta nyeldcséfekélyektol. Az
indigokarmin  festés segitség volt a nyel6csé hamhianyok
diagnozisaban.

I1. A gyomor endoszkopos mucosa reszekciojaval

1.

Munkénkban a gyomorban 56 polypust talaltunk, melyek anatomiai
hely szerinti megoszlasa a kovetkezd volt: cardia 7, fornix 2, corpus 12,
antrum 35. 34 betegben egy, 8 betegben kettd, 2 betegben harom EMR-
t végeztiink. Azon 8 betegben, akikben 2 EMR tortént, azonos helyrdl
egy, mas anatémiai lokalizacidbol 7 esetben resecéaltunk. Azonos
1idében 6, eltér6 datummal 2 alkalommal mucosectomizaltunk. Két
esetiinkben 3 EMR tortént, azonos helyrdl 2, eltéré idében 2 resectiot
végeztiink.

Mindegyik betegiinkben sikeresen elvégeztiik az EMR-t. 54 esetben en
block, el6zdleg hyperplasticus szdvettanu 2 esetben két darabban. A
10 betegben elvégzett EUS 9-nél mucosara lokalizalt polypust
mutatott, egy esetben nem talalta az elvaltozast (gastrointestinalis
stromalis tumoros /GIST/ beteg).

A lesiokbdl vett eldzetes biopszidk eredménye 34 esetben neoplasticus
(beleértve a 7 korai rakos esetet is), 21 esetben hyperplasticus
gyulladésos folyamatot mutatott (1. tablazat).



1. tablazat.
Kiilonbségek a biopsidkban és a mucosectomias mintakban

Biopsia EMR
(esetszam) (esetszam)

Adenoma

Dysplasia nélkiil 18 14

Enyhe dysplasiaval 2 3

Kozepes dysplasiaval 6 9

Sulyos foku dysplasia 7 1
Carcinoma in situ 3 5
Hyperplasticus-gyulladasos laesio 18 21
Carcinoid 1
GIST 1
Termikus sériilés miatt értékelhetetlen 1

3. A biopszias minta ¢és a reszekatum szovettani eredménye az esetek csak
55,3%-ban mutatott teljes egyezést. A neoplasztikus ¢és a
hyperplasztikus laesiok klinikailag relevans megkiilonboztetése 7
esetben nem volt sikeres a biopszids minta alapjan. 14 neoplasticus és 1
hyperplasticus polypus esetén a dysplasia foka kiilonbozott a biopsids
mintdkban ¢és a reszekdtumokban. Egy betegnél a neoplasztikus sejtek
szOvettani tipusa alapvetden kiilonbozott a biopszids minta és a
reszekatum szovettani feldolgozésa soran (laphdm carcinoma -—
carcinoid). A biopszids mintavétel alapjdn hyperplasticusnak
véleményezett polypus az EMR szovettana alapjan GIST-nek
bizonyult. Egy méasik polyp esetében a biopszids szdvettan carcinoma
in situ-t véleményezett, mig a reszekdtum szdvettana hyperplasticus
polypot igazolt. Ez utobbi esetben az eroziv teriileten a regenerativ
elvaltozdsok talértékelése vezethetett a téves diagndzishoz.
Betegeinkben tehat alapvetdéen megvaltozott a diagndzis és igy a
betegek managementje a mucosectomia elvégzése utan (2. tablazat).



2. tablazat

Legfontosabb kiilonbségek a biopsids €s mucosectomids mintakban

BIOPSIAS MINTA RESECATUM
Hyperplasticus polyp Adenoma enyhe dysplasidval
Hyperplasticus polyp (2 eset) Adenoma dysplasia nélkiil
Hyperplasticus polyp GIST
Adenoma (2 eset) Hyperplasticus polyp

Adenoma sulyos dysplasidval (4 eset) Carcinoma in situ

Carcinoma in situ Carcinoid
Carcinoma in situ Hyperplasticus polyp
4. Az EMR gyakoribb alkalmazéasat javasolva mérlegelniink kell a

lehetséges szovodményeket is. Halaleset nem fordult el6. Harom
esetben volt vérzéses szovodmény: sebészi beavatkozisra nem volt
sziikség, egy beteg transzfuziora szorult. Egy betegiinkben észlelt EMR
utan kialakult pneumonia felveti EMR alatti aspirdcio lehetOségét,
melyre figyelni kell. Perforacios szovodménytiink nem volt.

5. A betegek atlagos apolasi ideje 8,4 nap volt.

6.

10

A 2004. december 31-i idOpontig az atlagos kovetési id6 33 (1-90)
hénap volt. Adenomas eseteinknél 29, hyperplasticus-gyulladésos
resecatumu betegeinkben 41 honap az atlagos utan kovetési id6. A 44
betegbdl 6 személy halt meg, egy ileus miitét utan, 3 beteg
cardiovascularis okbdl, egy ismeretlen okbol.

Egy beteg generalizalt gyomor carcinomatézisban exitalt. O volt az,
akiben gyomorrdk miatti Billroth II reszekciét kdovetéen meég jo
altalanos 4allapotban, az anastomosist jelentésen sziikité sulyos
dysplasids adenomat in toto mucosectomizaltuk. A gyomorcsonkban
egyéb eltérés nem volt, az EUS itt a polypus mucosa lokalizaciojat
mutatta, igy ezt nem sikertelen esetnek, hanem palliativ megoldasnak
tekintettiik.




Jelenleg 38 betegiink ¢l, egyik betegiink adenoméjanak sikeres mucosa
reszekcidja utan 19 honappal egészséges gyermeket sziilt.

7. In situ carcinomas eseteinkbdl 5 betegben elegenddnek tartottuk az

EMR-t. Egy betegben a reszekcios vonalban talalt tumor sejtek miatt
Nd YAG laser kezelést végeztettiink egy masikban Billroth II resectio
tortént. Hat beteg €1, a harmadik 4 évvel az EMR utan szivinfarktusban
exitalt. A haléla eléttig tartd kdvetés soran recidivat nem talaltunk.
Korai rdkos eseteinkben nem tapasztaltunk metachron vagy synchron
rak kialakuldsat a hosszu kovetési id6 alatt (atlag 33 honap).
Betegeink hossza tava kovetése soran egy adenomds betegnek
recidivalt az antrumban elhelyezkedd polypja. Az ebbdl vett biopszia
szintén dysplasia nélkiili adenomat igazolt. Egy masik beteglinkben az
antrum hyperplasticus polypusa ugyanott recidivalt, a biopszia szintén
hyperplasticus folyamatot mutatott, a beteg egyetértésével EUS utan
ujabb EMR jon szoba. Egy betegben elézbéleg antrum adenoma
eltavolitdas utan 1 év mulva szintén az antrumban, de masik helyen
talaltunk polypust, mely 0jabb EMR-val adenomanak bizonyult. Az
azota végzett endoszkdpos €s szovettani kontrollok negativak. Egy idds
nébetegben az antrumban ugyanarrdl a helyrdl egy év mulva Gjra
hyperplasticus polypust resecéaltunk, majd ujabb egy év mulva az
ellendrzésnél ugyanott recidivalt a polypus de az immar harmadik
EMR-nél a szdvettan adenomat igazolt dysplasia nélkiil. Azdta végzett
endoszkdpos €s biopszids kontrollok negativak. Még egy eset érdemel
emlitést, az antrumban 2001-ben adenomat, 2002-ben ugyanonnan
Gijabb adenomat reszekaltunk. Ujabb 1 év miilva a recidiv polyp EMR-
ja viszont hyperplasticus polypust igazolt. 2004-ben végzett
endoszkdpos és biopszias kontrollja negativ lett.

Kovetkeztetések

I. Az indigokarmin festés gasztrointesztinalis alkalmazasaval
kapcsolatban megallapitottuk:

1. Magyarorszdgon is megbizhatéan ¢és biztonsagosan alkalmazhatd a
festékkontraszt modszer.
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2.

II.

A felsé gasztrointesztinalis traktusbeli alkalmazasaval és un. nagy
felbontoképességii elektronikus endoszkopok hasznélataval az emberi
szem szamdra észrevehetetlen részleteket tehettiink lathatova.
Térhatasu képet nyerhettiink. A festék a nyalkahartya barazdaiban
Osszegylilve stereoszkopos, kontrasztos képet nyujtott szamunkra. A
modszert hasznalva meghdromszorozodott a gyomorban felismert és
endoszkopos mucosa reszekcioval sikeresen kezelt 1 cm-nél kisebb
gyomor adenomas eseteink szama.

. Az indigdkarmin festés segitségiinkre volt az alsé gasztrointesztinalis

traktusban 1évd minute laesiok felismerésében.

A vastagbélben nagy valoszinliséggel eldre megjosolhattuk az 1 cm-nél
kisebb polypusok histologiai dignitdsat. Ennek hasznat abban latjuk,
hogy utmutatast ad a (technikai okbol) vilagra nem hozott polypusok
eseteiben a betegek ellendrzését és a klinikai teenddket illetden.
gyomor-nyombél tertilet intakt voltanak makroszkopos
véleményezésében hasznosnak tartjuk az indigdkarmin festékkontraszt
modszert.

A gyomor endoszképos mucosa reszekcidjaval Kkapcsolatos

megallapitasaink:

1.
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Korai gyomorrak Magyarorszagon is létezik. Kelld pontossaggal
végzett endoszkopos vizsgalattal, kromoendoszkdpos modszerek
kiterjedtebb alkalmazasaval, nagyitd endoszkopia hasznélataval
javithatok a diagnosztika eredményei.

A gyomor endoszkdpos mucosa reszekcidja hasznos diagnosztikus
modszer. A biopszia nem reprezentdlja a teljes polypust: lehet, hogy
kevés a minta a korrekt diagndzishoz, lehet, hogy elvétiink focalis
carcinomdkat. A gyomorb6l minden 5 mm-nél nagyobb polypus
endoszkopos eltavolitasa indokolt.

A gyomor endoszkdpos mucosa reszekcidja hasznos terapids modszer.
Magyarorszagon is széles korben alkalmazhato és egyre kiterjedtebb
esetekben lehet a minimal sebészeti modszerek részeként a terapia
eszkoze.

Felvetjiik, hogy vélogatott esetekben az endoszkdpos mucosa reszekcid
pallidciora is alkalmas lehet.





