Vélasz Damjanovich Laszl6 professzor ur opponensi véleményére

Eldszor is nagyon koszondm Damjanovich professzor ur faradozésat, értékes munkajat.

A disszertacio szerkesztését kissé szokatlannak véli a Lektor Ur. Ugy gondoltam, hogy bar
mind az 6t fejezet a pancreasrol szol, tartalmilag eltéréek €s ezért épitettem fel tagoltan a

disszertaciomat.

Valoban igaza van a Lektor Urnak abban, hogy sajnos eredményeink alapjan komoly
funkcionalis 6sszefliggést nem talaltunk, ami kézleményiinkben is szerepelt. Az eredeti
gondolat az volt, hogy pancreas tumorokban vizsgaljuk a PACAP és PACI receptorokat,
beleilleszkedve abba a vonalba, amit a PACAP munkacsoport a klinikai munkacsoportokkal
kialakitott. Az a cél, hogy a PACAP biomarker szerepét vizsgaljuk azon irodalmi adatok
alapjan, melyek a PACAP tumorgenezisben jatszott stimulalo illetve gatld szerepét irjak le,
viszont nagyon kevés a human adat. Ugyan csokkenést talaltunk adenocarcinomaban, de
sajnos nem mutatott dsszefliggést a tumor progesszioval, gradussal, igy ebben az esetben csak
egy leir6 elemzést tudtunk adni, funkcionalis 6sszefliggés nélkiil. Ez minden kutatéas alapvetd
természete, hogy elére nem tudjuk az eredményt €s legfeljebb hipotézisként felvethetjiik,
hogy a csokkent PACAP szintnek lehet jelentdsége, de azt nem tudjuk, hogy a PACAP szint
eredetileg is csOkkent volt-e €s ez szerepet jatszott-e a tumor kialakulasaban, vagy a tumornak

tulajdonithaté a PACAP csokkenés (tehat ok vagy okozati szerepe van-¢)?
Az elsé fejezetre vonatkoz6 megjegyzéseire a kovetkezOkben valaszolok:

1. Igaza van a Lektor Urnak, elnézését kérek a hibaért, ami valdszintileg a beillesztéskor

keletkezett.



2. Az A képen a nyil a normal és tumoros szdvet kozotti hatart mutatja, valoban kicsit
félreérthetd, bar az dbraaldirasban is ez van. A B képen azt akartuk abrazolni, hogy szemben az
erésen fest6dé szigetekkel, itt nincs immunjel6lédés. Ezt azonban — ahogyan a Lektor Ur is

¢szrevette — sajnos nem adja vissza az abra.

3. A fekete csik egyértelmiien nagyobb a B képen. Mindkét kép esetén a 200 um megfelel a
fekete téglalap hosszanak, és mivel eltérd nagysaguak a téglalapok, ezért nem egyforma a

nagyitas sem.

4. HE festésnél az eozinofil, enyhén rézsaszin festés és a bazofil, lilds szin elkiilonithetd
konnyen a szubsztrat pilispdklila szinétdl, ebben nem volt nehézsége az értékelést végzd

pathologusnak.
5. Valdban, egyértelmiibb lett volna azt jeldlni a képen, elnézést kérek.

6. Ha a Lektor Ur a PAC1 receptor és PACAP egyiittes festésére gondolt, valoban lehetne ilyen,

de erre nem kerilt sor.

7. A sajat kozlemények 17. szdm1 hivatkozadsa nem a PACAP-ra vonatkozik, hanem az V.
fejezetben (pancreasfej reszekciok...) szerepel, ott a 33. hivatkozas. A félreértésnek az az oka,
hogy a cikk kinyomtatasa soran a szerz6k nevének felsorolasaba hiba csuszott. mivel a
tarsszerzék kozott egyarant szerepel Kelemen Dezs6 és Ember Agoston, de a két nevet
tévedesbol osszevontak. Ezt észlelve hivatalos levélben az els6 szerzo kérte a hiba
elismerését, amit az Annals of Surgery szerkesztosége meg is tett. tovabba az elsé szerzo a

tarsszerzoi munkamat elismerte, amit kérésre csatolni tudok.
A masodik fejezetre vonatkoz6 kérdésekre a valaszok:

1. Szédmunkra is meglepd volt, hogy a lig. teres alkalmazasa esetén volt a legmagasabb a

fistula aranya. Csak feltételezni tudjuk, hogy a ligamentumot a pancreashoz rogzito



szamos Oltés szurcsatornaja és annak mentén kialakul6d pancreasnedv szivargas lehet a
hattérben (minél tobb szarcsatorna. annal tobb nedvszivargas).

2. 2023. majusaban zarult le a feldolgozas, és azota 11 betegnél végeztiik a fascia zarast
¢s koziiliik csupan egy betegnél észleltiink a drénen at pancreasnedv szivargast 21
napon tal (ami a B fokozat kritériuma), 23 napig, igy az A fokozatu fistula B-re
valtozott a plusz 2 nap miatt. Az 6ssz 32 betegbdl tehat egy B fokozatl sipoly alakult
ki, ami csupan 3%-os klinikailag relevans pancreasfistula (CR-POPF) ardnyt jelent.

3. Mivel olyan sz6védmény nem volt a korai posztoperativ idészakban, aminél pl. CT
vizsgalatra lett volna sziikség, ezért nem tudok valaszolni arra, hogy ebben az
idészakban kialakult-e folyadékgylilem vagy talyog a fascia alatt, bar erre utald
klinikai jel nem volt. A betegeket a tovabbi kezelés, hossz tavl kdvetés céljabol
atadtuk az onkologusoknak, igy kikertiltek a 14tokoriinkbdl. Azonban két gondozott
beteg egyéb okbdl jelentkezett ambulancidnkon és a hozott kontroll CT-n nem latszott

folyadékgyiilem a pancreas metszlap és a fascia-peritoneum graft kozott.

A harmadik fejezetre vonatkozo6 kérdésekre adott valaszok:

1. El6ljaréban annyit, hogy bar a dohdnyzacskooltéses modszer régota foglalkoztatta a
fantaziamat, idObe tellett, mire 0sszeszedtem a batorsdgomat, hogy csupan egy
Oltésben bizzak. Ezért a kezdeti idészakban a ,,biztonsag kedvéért” tettliink be
potoltéseket, foleg a puha pancreasnal, de ezek inkébb rontottak a helyzeten (a
csomozaskor keletkezd, kisfoku parenchyma ruptura, szarcsatorna menti szivargas),
ezért torekedtiink ezeket elhagyni. Taldn emiatt nem alakult ki CR-POPF a legutobbi
34 esetiinknél.

2. Aretrocolicus GEA esetén nem végeztiink Braun anastomosist, mindharom
anastomosis (pancreas, epe, gyomor/duodenum) a mesocolon transversum szintjétol

cranalisan volt.



A szakirodalom véleménye megoszl6 az externalizalt ductus pancreaticusroél, az
ISGPF konszenzus konferencia (Shrikhande S, Sivasanker M, Vollmer C, Friess H,
Besselink MG, Fingerhut A, et al. Pancreatic anastomosis after
pancreatoduodenectomy: A position statement by the International Study Group of
Pancreatic Surgery (ISGPS). Surgery 2017;161:1221-1234) példaul megallapitja, hogy
magas fistula kockazatnal megfontolhaté a mddszer. A Wirsung vezeték kiilsé
stentelését kezdetben magunk is alkalmaztuk néhany esetben, biztonsagot remélve.
Elkészitése bonyolultta tette a miitétet, nehéz volt megoldani, hogy a beavatkozas
végére a kaniil ne csusszon ki a vezetékbdl, dacéra a rogzitd dltésnek. Egy esetiinknél
eléfordult ez, a posztoperativ 2. napon észleltiik a kimozdulast, és epés tartalom iiriilt a
kaniilon at. Szerencsére nem okozott ez problémat, nem alakult ki fistula. Ezen
felbuzdulva elhagytuk a stentelést és a késObbiekben nem észleltiik ennek hatranyat. A
neoprene-nel torténd obliteraci6 a 80-as években szamos vizsgalat targyat képezte, pl.
a Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem I.sz. Sebészeti Klinikajan, mely azota is az
orszag vezetd pancreassebészeti klinikaja, Flautner professzor munké;jat kell
megemliteni. Egyértelmii elény nem igazolédott, igy feledésbe meriilt. A Lektor Ur
altal citalt Mazzaferro kozleménye 2019-ben az Annals of Surgery-ben jelent meg és
egy prospektiv tanulményban vizsgalta a neoprene bazisu ragaszto alkalmazasat,
elényeit és felvazolta az indikacids kort. Sajat tapasztalattal a szer alkalmazasaval nem
rendelkezem, de a cikk alapjan elképzelhetOnek tartom, hogy a mddszer bizonyos
indikéciok esetén eldnyos lehet. Itt elsdsorban a C fokozatu fistulara gondolok, amikor
azt a nehéz dontést kell meghozni reoperacio soran, hogy mi legyen a maradék
pancreasszal? A komplécios pancreatectomia nagy megterhelést jelent a beteg
szamara, emellett teljes endocrin és exokrin elégtelenséghez vezet, ezért

konzervativabb modszereket ajanl a szakirodalom és egy ilyen opciot jelenthet a



ductus obliteracio neoprene-nel. Két éve Whipple miitétet végeztem egy fiatal
betegnél endokrin tumor miatt. A pancreas vaskos és puha volt, a vezeték pedig sziik,
vagyis abszolut rizikot jelentett CR-POPF-ra. Ami végiil nem alakult ki, de a pancreas
metszlap vérzése miatt reoperaciora kényszeriiltiink és le kellett bontani a
dohanyzacskooltéses pancreas anastomosist, ami egyébként ntakt volt. A szituacio
nem tette lehetéve reanastomosis készitését, viszont nem akartam a fiatal beteget
inzulin dependenssé tenni egy total pancreatectomiaval. Azt valasztottam, hogy
lezartam az afferens jejunumkacs lebontott végét, elvarrtam a Wirsung széjadékot és a
metszlapot, igy egy kiilsé fistula alakulhatott ki, ami tisztan pancreasnedv szivargasbol
allt, epét nem tartalmazott. Ez idével zarodott és megmaradt az endocrin mitkodés, a
nyomon kovetés soran 2 év elteltével a HgA1C szint a normal tartomanyban volt. A
Lektor Ur j6 otletet adott, mert ennél az esetnél neoprene injekci6 és elvarras esetén
lehet hogy ki sem alakult volna fistula. A jovo vizsgalatai talan majd el fogjak donteni,

hogy egyértelmiien eldnyds-e a modszer?
A negyedik fejezetben a CEA roviditésnél sajnalatos eliras tortént.

Igaza van a Lektor Urnak, hogy tobb eset ismertetése meggy6zobb lett volna, de a
disszertacidban a kiterjesztett reszekciok szerteagazo fajtaja (gyomor-, colonreszekcio,
majreszekcio, adrenalectomia, ércsonkoléasok, stb.) koziil csupan a hazénkban
ujdonsagnak szamitd Appleby miitétre, mint egy lehetdségre kivantam felhivni a
figyelmet, ami egy ritkan végzett beavatkozas, de konverzids kemoterapia utani
kedvez0 valasz esetén a miitétbol profital a beteg. A kérdésekre adott valaszok:

1. Azels6 kozlés 6ta még egy ilyen beavatkozast végeztiink.

2. Azelso beteg egy évet ¢lt til, mig a masodik a miitét 6ta 3 éve €l panasz- és

daganatmentesen.



3.

¢s 4. A beteg tovabbi kezelése a miitét utan az onkoteam dontése értelmében a
helyi vagy a teriiletileg illetékes onkologiai intézetben tortént, csak sebészi
panaszok esetén keriilt ismét 1atokoriinkbe, ezért tulélési adatokkal nem
rendelkezem. Annyit azonban tudunk, hogy a szakirodalmat kovetve adjuvans
kezelésként eloszor az 5-FU, majd a Gemcitabine monoterapiat alkalmaztak az
onkolégusok hazankban is (Oettle H, Post S, Neuhaus P, Gellert K, Langrehr J,
Ridwelski K, et al. Adjuvant chemotherapy with gemcitabine vs observationin
patients undergoing curative intent resection of pancreatic cancer: a randomized
controlled trial. JAMA 2007; 297: 266-277). Neoadjuvans, konverzios
kemoterapiaként az utobbi idében a Gemcitabine-t felvaltotta a FOLFIRINOX
kombindci6 a betegek megfeleld altalanos allapota esetén (Hackert T,
Sachsenmaier M, Hinz U, Bergmann F, Schneider L, Springfeld C, et al. Locally
advanced pancreatic cancer. Neoadjuvant therapy with Folfirinox results in
resectability in 60% of the patients. Ann Surg. 2016; 264: 457-463). A
disszertacidnak nem volt célja az elmult tobb mint 30 év alatt onkologiai
kezelésben részesiilt betegek tulélési adatainak feldolgozasa, ez kitenne egy PhD
dolgozatot. Doktori miivem 6 célkitiizése a pancreas reszekciok soran kialakult
szovodmények csokkentési lehetdségeit, tovabba a radikalitas fokozasanak
moddozatait ismertetni. Annyit azonban meg lehet allapitani egyre tobb kozlemény
beszamoloja alapjan, hogy mind a lokalisan elérehaladott, mind a metasztatizald
pancreasraknal alkalmazott multimodalis kezelés bizonyos betegpopulacidoban
tulélésbeli elonyt jelent ( Hank T, Klaiber U, Hinz U, Schiitte D, Leonhardt C-S,
Bergmann F, et al. Oncological outcome of conversion surgery after preoperative
chemotherapy for metastatic pancreatic cancer. Ann Surg. 2023; 277: e1089-

e1098).



Még egyszer koszonom a Lektor Ur értékes munkajat, hasznos észrevételeit és
hogy tamogatja a doktori miivem nyilt vitara bocsatasat, sikeres védés esetén pedig

a doktori cim odaitélését.

Pécs, 2024. oktober 29. Kelemen Dezso



