Valasz
Prof. Dr. Hunyady Béla, az MTA doktora
biralatara

El6ljaroban szeretném megkoszonni Professzor Ur alapos, koriiltekinté
biraloi munkajat. Koszondm ¢€pitd megjegyzéseit €s kritikai észrevételeit. Feltett
kérdéseire az alabbiakban adom meg valaszaimat.

Formai észrevételek

A formai hibakkal kapcsolatos észrevételek mindegyike jogos. A javaslatok
alapjan az értekezés az olvasod szamara attekinthetdbbé és értehetdbbé valna. Az 5.
pontban kifogasolt BDL rovidités valoban a ,,bile duct ligation” kifejezést jeldl,
melyet masutt helyesen EL-ként (epeut lekotott) tiintettiink fel.

7. pontban szerepld megjegyzésre a valaszom, hogy a II. fejezet Kisérleti
Anyagok ¢és Modszerek, II.1. Kisérleti allatok pontja alatt utaltam arra, hogy a
csOgyomor mikrocirkulacidés vizsgalatait kifejlett keverék kutyan végeztiik.
Egyetértve a Biraloval, a jobb érthetdség miatt, jobb lett volna az eredmények
fejezetben is utalni erre.

Tartalmi észrevételre, kérdésekre adott valaszok

1. A III.1.4. fejezetben a Barrett oesophagus miatt végzett miitétek ,,korai”
kovetésére a miitétet koveté 3-23 honappal végzett kontroll vizsgalatokat. Az
idointervallum szélesnek tiinik, kiilonosen, ha a ,késdi” kovetésre a
leghosszabb esetben is csak 61 honapos kovetést emlit (legrovidebb késoi
kovetési idorél nem tajékoztat). Milyen szempont szerint hatarozta meg a
»Kkorai” versus a ,,késoi” kovetési idot ennél a miitéttipusnal?

A kovetés sordn az volt a célunk, hogy a miitét utan — lehetdség szerint egy éven
beliil — kontrollaljuk és funkcionalis vizsgalatok segitségével értékeljiik az antireflux
miitét hatasossagat. Els6sorban a betegek hianyos egyiittmiikddése miatt azonban ez
nem tokéletesen sikeriilt, hiszen atlagosan a ,,korai” ellenérzésre 16,7 hénap mulva
kertilt sor. A késébbiekben a kontrollok soran csak endoscopos vizsgélat és biopszia
tortént a Barrett nyeldcsé valtozasainak ellendrzésére; az atlagos teljes kovetési 1do
42+16,19 (3-61) honap volt. A késdi fogalom hasznalata széles hatarok kozott mozog
az irodalomban. Az endoscopos utankdvetés atlagosan meghaladta a harom évet és



jelentdsen hosszabb volt, mint a funkciondlis vizsgalatok atlagos idpontja, ezért
alkalmaztuk a ,kés6i” elnevezést. A biopszias ellendrzések természetesen tovabb
folynak és reményeink szerint — néhany év mulva — igazi késéi eredményekrol is
beszamolhatunk.

2. A nyelocso-perforacio ellaitasaban — az értekezés I11.3. fejezetében leirtak
mellett — vannak-e tapasztalatai mas tipusu klippel (pl. az OVESCO OTSC®
Clip system) és/vagy eltavolithaté fémstent hasznalataval tapasztalatai.

Mas tipusi endoscopos klippek hasznalataval nincs tapasztalatunk. Egyik
betegnél (a 24 oOran tal mitétre keriilt csoportbdl), akinél a primer miitét soran
kontrollalt mellkasi fisztula képzést ¢és mellkasi mediastinalis debridment-et
alkalmaztunk, az 5. posztoperativ napon a folyamatos mellkasi epés valadékozas
miatt, ontdguld nyeldcsd fémsztentet (Clearview-B Esophageal Stent/Pan Medical
Ltd) iiltettiink be. A beiiltetést kovetden a mellkasi valadékozas megszlint, azonban a
beteget sulyos szivelégtelenségben elveszitettiik. A boncolasnal rezidualis
mellkasi/mediastinalis fert6zés mar nem igazoldodott.

3. AIV.A.l. fejezetben mi indokolja a vizsgalati csoportonkénti magas kisérleti
allatszamot (az 1. abran a kontroll csoportban 136, az 1. és a 2. abran
mindegyik vizsgalati csoportban 20-30 allat)? A ritkafoldfém elokezelés
latvanyos hatékonysagat anafilaxias sokk kivédésére bizonyara lényegesen
kevesebb Kkisérleti allattal is igazolni lehetett volna.

Minden egyes vizsgalati csoporthoz megfeleld szamt kontroll csoportot
biztositottunk, igy adodik a jelentdsen magasabb szam.

4. A IV.A.1.2.c) fejezet eredményei kozott a 7. és 8. abra jobb paneljén a GOT
illetve GPT érték-skala hianyzik. Ugyanaz, mint a bal panelen? Amennyiben
igen, miért haromszor illetve kétszer magasabb a kontroll (al-operalt),
endotoxin- és/vagy gadolinium-klorid-kezelésben nem részesiilt allatokban,
mint az epeut-lekotésen atesett, egyéb kezelésben szintén nem részesiilo
allatoké? A GPT 150 IU/I feletti atlagos értéke a kontroll allatokban normal
értéknek tekintheto-e?

Sajnalatos, de a nyomtatds sordn a beillesztett abrak jobb széle, illetve az eltérd
skala ,,Jlemaradt” (csak az U egy része latszik), igy valoban nem lehet értelmezni az
abrat. Természetesen az epett lekotott csoportokban az sGOT (250 IU/L) és az sGPT
(100 TU/L) alapértékek szignifikansan magasabbak az epett lekdtésen at nem esett
allatok értékeivel dsszehasonlitva (150 illetve 40 TU/L). Vizsgalatunkban a sGPT 150
IU/L szintje normalisnak tekinthetd (természetesen azonos kisérleti allatokat illetve
mérési metodikat alkalmazva).



5. A IV.B.2. fejezetben két helyiitt is azt irja, hogy Nissen fundoplicatiot
kovetéen a betegek 6 %-anal ,,progresszio”, fundus tipusu metaplasiabol
corpus tipusu metaplasia kialakulisa kovetkezett be. Progresszionak kell-e
ezt tekinteni? Milyen lehetett volna ez az arany fundoplicatio nélkiil?
Keriilendé-e ez alapjan a fundoplicatio fundus tipusti metaplasia esetén?

Véleményiink szerint a fundus tipust metaplasiabdl a corpus tipusti metaplasidba
vald atalakulast nem kell feltétleniil progresszionak tekinteni. Egyrészt a Barrett
nyelocs6 megjelenésében heterogén (egyszerre lehet jelen intestinalis metaplasia,
fundus illetve cardia tipusi metaplasia is), mdasrészt barmennyire is preciz és
tobbszoros az endoscopos mintavétel, mégsem tudunk minden részletet szovettanilag
feltérképezni. Mindezek alapjan nem keriilendé a fundoplicatio a fundus tipust
metaplasianal sem (ha a mitét egyéb feltételei és indikacidja fennallnak), és ezért
tartjuk fontosnak nemcsak az intestinalis metaplasiaval vagy dyplasidval szovodott
esetek rendszeres endoscopos ellendrzését.

6. A IV.B.4. fejezetben mi indokolta a betegek 2000-2004 illetve 2005-2009
kozotti elkiilonitett elemzését? Jelolt azt irja, hogy szemben az elsé
periodussal ,,a masodik vizsgalati periodusban a neoadjuvans kemo-
radioterapia nem novelte a sebészi kezelés szovodményeit”. Az allitast
statisztikai o0sszehasonlitassal nem tamasztja ala — az alacsony esetszam
miatt vélhetéen nem is igazolhato. Amennyiben azonban van ilyen
kiilonbség, akkor mi magyarazza, ha a neoadjuvans kemo-radioterapias
kezelési protokoll nem kiilonbozott a két idoszak kozott?

Az elkiilonitett elemzést csak annyi indokolja, hogy a neoadjuvans kemo-
radioterapiat 2000-ben vezettiik be €s az elemzett iddintervallum elsd részét tanulasi
peridodusnak tekinthetjiik. A két periodus kozott a kezelési protokoll 1ényegében nem
kiilonbozott, ezért a kritikai megjegyzést jogosnak tartom.

7. A 1V.B.4.4. fejezet (46. abra) szerint a csak kemo-radioterapiaban részesiild
betegek tulélése nem kiilonb6zott a kemoradioterapiat kovetéen reszekcion
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kovetoen reszekciot végezni?

Eredményeink elemzése csak azt mutatja, hogy a betegségmentes tulélést noveli
a KRT+ reszekcio a csak KRT-ben részesiilé csoporttal szemben, a teljes talélést
azonban nem valtoztatja meg. A kis betegszam ¢€s heterogén csoportok miatt
eredményeinkbdl egyértelmii kovetkeztetést nem lehet levonni.

A neoadjuvans onkologiai kezelés (KRT) alkalmazasa a nyel6csé daganatok
elemeztem. Legkevesebb az adat az el6rehaladott tumorok kezelésével
kapcsolatosan.  (Concurrent chemoradiotherapy compared with concurrent
chemoradiotherapy with surgery in locally advanced resectable esophageal cancer.
Choi YA et al. Korean J Gastroenterol. (2009); Esophagectomy: is it necessary after



chemoradiotherapy for a locally advanced T4 esophageal cancer? Prospective
nonrandomized trial comparing chemoradiotherapy with surgery versus without
surgery. Fujita H et al. World J Surg. (2005)).

Ezek a vizsgalatok — eredményeinkkel egybehangzoan — azt sugalljak, hogy a
KRT-t kovetd sebészi kezelés nem noveli a teljes tulélést. Véleményem szerint a
kombinalt kezelésbdl els6sorban azok a betegek profitdlnak, akiknél a daganat
lokalisan elorehaladott, viszont tavoli metasztazis nélkiili stadiumban vannak.
Tekintettel azonban a betegségmentes tulélés javulasara, mégis indokoltnak tartom a
sebészi kezelést a KRT-t kovetden. Tovabbi bizonyito erejli vizsgalatok sziikségesek
a kérdés egyértelmii megvalaszoldsara.

Halaval tartozom Professzor Urnak, hogy id6t forditott disszertaciom biralatara és
kdszondm tamogatd véleményét!

Szeged, 2012. november 26.
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(Dr. Lazéar éy'orgy)



