Vilasz Szijartd Attila professzor Gr opponensi véleményére

El6szor is szeretném megkdszonni Szijartd professzor Ur értékes munkajat, faradozasat.
A véalaszaimat a kdvetkezOkben ismertetem:

Az altalanos értékelésben eliras tortént, PhD fokozatot szerzett hallgatom neve Ferencz

Sandor, és nem Ferencz Andrea.

A nyelvezetben a magyar és a latinos nomenklatira keveredéséért elnézést kérek. Szamos
alkalommal atnéztem a disszertaciot ilyen szempontbol is, ezek szerint ez sajnos nem sikertilt

teljes mértékben.

A Lektor Ur szokatlannak tartja, hogy az irodalomjegyzéket fejezetenként adom meg. Sokat
toprengtem ezen, végiil azért dontdttem igy, mert ugy gondoltam, hogy az egyes fejezetek - az
elsd kivételével ugyan mind a pancreassebészetrdl szol — kiillonbozo témat targyalnak, kiilon

kis egységet alkotnak.
I.fejezet-re vonatkozo kérdésekre a vélasz:

1. Egy kozleményiinkben szerepld, semi-quantitativ kiértékelést alkalmaztuk, vagyis a
festddés intenzitasa lehet normal (-), gyenge (+), kozepes (++), vagy erds (+++). (Bar ilyen
formaban nem irtuk ki az eredményeknél, de pl. a kontroll endokrin elemek, idegelemek

voltak a +++ (erds), a normal exocrin ++ (kozepes), mig a ductalis adenocc. + (gyenge).

2. A meghatarozasnal sorozatmetszetek voltak. El6szor egy HE metszetbdl lattuk, hogy
minden benne lesz a mintdban. A kovetkezé metszet PAC1R, majd a kovetkezé a PACAP38.
(Azért a PACIR volt az elsd, mivel azt sokkal konnyebb volt beallitani, mint a PACAP38-at.)

Elismerésre mélté a Lektor Ur elméleti tudasa, tajékozottsaga. Ezekre a nehéz kérdésekre a

kovetkezodket tudom valaszolni:

3. Az immunhisztokémia a PACAP-ot detektalja, a termelddés detektalasdhoz mRNS-t kellene
vizsgalni, in situ hibridizacidval pl. A PACAP jellemzden a sejtmembran receptorhoz kétédik
és sokszor ad jelet emiatt a receptor a membranon, de kimutattak intracellularis receptor
jelenlétet is, emiatt ott is lathatunk jelet. A PACAP maga pedig intracytosplasmaticusan ad
jelet. Tumorban azt talaltuk, hogy jelentdsen lecsokkent a festddés, és ennek jelentéségét nem

tudjuk, mai ismereteink alapjan.



A kronikus pancreatitisben a megmaradt kevés sziget a szokasos erds (+++) jelet adta. A
fibrotikus részen, ide értve a kronikus gyulladas jeleit (lymphocyter infiltracié) nem volt

expresszio.

4. A PACAP hormonalis szabalyozé szerepét szamos rendszerben vizsgaltak mar, és a Lektor
Ur altal emlitett mindharom jelenség leirasra keriilt. Sajnos a tumoroknél ezek a normal
szabalyoz6 mechanizmusok teljesen felbomlanak, tumoroktol fiiggden, ezt a panceas esetében
jelenleg nem ismerjiik, hogy milyen modon valtozik meg PACAP esetében. Az alabbi cikkben

pl. autokrin és/vagy parakrin kapcsolatot feltételeznek.

J Physiol . 1997 Dec 1;505 ( Pt 2)(Pt 2):319-28. doi: 10.1111/1.1469-7793.1997.319bb.x. T
Yada 1, M Sakurada, H Ishihara, M Nakata, S Shioda, K Yaekura, N Hamakawa, K
Yanagida, M Kikuchi, Y Oka:

Pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide (PACAP) is an islet substance serving as an

intra-islet amplifier of glucose-induced insulin secretion in rats.

Endokrin hatasaira szamos példa van, a hypothalamicus PACAP pl. hogyan hat a hipofizisre,
de pancreas vonatkozasaban ez nem ismert. Mas tumorokban van egy-egy leiras erre

vonatkozdan, altalaban mint autokrin/parakrin faktort, vagy akér mindharom hatést emlitik.

Expression of trophic peptides and their receptors in chromaffin cells and
pheochromocytoma.

Thouennon E, Pierre A, Yon L, Anouar Y. Cell Mol Neurobiol. 2010 Nov;30(8):1383-9. doi:
10.1007/s10571-010-9594-9. Epub 2010 Nov 3.

Pituitary adenylate cyclase-activating peptide/vasoactive intestinal peptide receptors in human
normal mammary gland and breast cancer tissue.

Garcia-Fernandez MO, Collado B, Bodega G, Cortés J, Ruiz-Villaespesa A, Carmena MJ,
Prieto JC. Gynecol Endocrinol. 2005 Jun;20(6):327-33. doi: 10.1080/09513590500098240.

VIP and PACAP are autocrine factors that protect the androgen-independent prostate cancer
cell line PC-3 from apoptosis induced by serum withdrawal.
Gutiérrez-Canas I, Rodriguez-Henche N, Bolafios O, Carmena MJ, Prieto JC, Juarranz MG.

Br J Pharmacol. 2003 Jul;139(5):1050-8. doi: 10.1038/sj.bjp.0705317.
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5. Nehéz erre a kérdésre valaszt adni. Emlitettiik a disszertacioban, hogy a “metszetekben
idegelemek is fellelhetdk voltak, PACI pozitivitas nélkiil”. Itt valdszintileg a kis idegelem
részletekrol lehet sz6 az adott kis részeken, amik a metszésbe keriiltek nem volt PACIR. A
Lektor Ur feltevése viszont klinikailag érdekes. Nem volt perineurélis invazio, de mivel a kis
elemek kozel voltak a tumoros részhez, ezért nem zarhat6 ki, hogy a PACAP-erg rendszer
eziranyu valtozasa fennall (csokken az expresszid), de hogy miért (ok vagy kovetkezmény),

azt nem tudndm megmondani.

6. Az R2 reszekcios esetet tekintve a megfogalmazas kétségteleniil megtévesztd, a metszet
nem tartalmazta az emlitett ereket. A specimenben a tumor makroszkoposan is elérte a
reszekcids felszint, igy lett R2. Az intraoperativ megitélés soran viszont ugy tiint, hogy
levélaszthato a tumoros pancreas az erekrdl, de mint az kideriilt, mégsem sikeriilt, maradt
hatra tumorszovet az erek mentén. Ez a miitét sok éve tortént, ma mar vagy neoadjuvans
kezeléssel kezdtiik volna, ha az artéria involvalddik, ill. a véna besziirtség esetén a csonkolast

¢s rekonstrukciot valasztottuk volna.
I1. fejezetre vonatkozo kérdésekre adott valaszok:

1. Mivel a fasciaval torténd fedés rendkiviil egyszert, igy a ,,learning curve” nagyon
rovid és az elsd esetet is bevettiik anyagunkba. Fontosnak tartom azonban az
utanpodtlas nevelést, ezért az év eleje Ota két fiatal, tehetséges munkatarsat is
elkezdtem kiképezni a pancreas sebészetére. Egy masik, tapasztalt kolléga még var
nagyobb szamu esetre, hogy meggy6zd6djon a modszer eldnyérdl, addig a ligamentum
teres-szel fedést végzi. Mindenesetre nem 4ll szdndékomban a dontési szabadsagat
elnyomni, igy ez idaig csak magam alkalmaztam a modszert.

2. Eddig 6sszesen 32 betegnél tortént fascia-peritoneummal fedés, kedvezd eredménnyel.
Gyakorlatilag nincs kontraindiké4cioja, talan a near-total distalis reszekcional lehet
nehézség a graftot a cirkularis 6ltéssel a felszinen tartani, de az adott idészakban ilyen
esetlink nem volt.

3. Igaza van a Lektor Urnak, hogy a minimalisan invaziv distalis reszekcional a gold
standard a varrégéppel torténd csonkzaras. Ezt leginkabb az egyszeriisége
magyarazza, az ISGPS konszenzus konferencia viszont nem talélt elényt a kézi
varrattal zarashoz képest. A fistula rizik6 csokkentésére a varrogéppel zarast egyesek
kiegészitik a kapocssor elvarrasaval, a Wirsung vezeték kiilon eloltésével, biologiai
ragaszto alkalmazasaval, ligamentum teres ravarrasaval. A pancreas transectio céljara
hasznalt ultrahangos és radiofrekvencias vagokésziilekek lehetséges eldnyérdl is
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beszamolnak. Az emlitett konferencia azonban megallapitotta, hogy tovabbi
randomizalt, multicentrikus tanulmanyokra, j moédszerek kifejlesztésére van sziikség
(Miao Y, Lu Z, Yeo C. Vollmer CM, Fernandez-Del Castillo C, Ghaneh P, and the
International Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS). Management of the
pancreatic transection plane after left (distal) pancreatectomy: Expert consensus
guidelines by the International Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS). Surgery
2020; 168: 72-84.). A fascia-peritoneummal fedést nyitott mttétnél elészor
publikaltuk, egyszeriisége folytan talan majd kiprobalasra keriil a minimalisan invaziv
mutéteknél is, akar olyan mddon, hogy a kapocssort a graft-tal fedjiik és ezzel plusz
biztositék adhatd. Megtorténhet ez a pécsi klinikan is, amikor a laparoszkopos vagy
robot asszisztalt distalis reszekcid bevezetése megvalosul. Ehhez hasonléan a III.
fejezetben szereplé dohanyzacskooltéses pancreatojejunostomia is megfontoldsra
érdemes az egyszertiségénél fogva. Bécsben, a Sebészeti Klinikan harom napos
latogatason vettlink részt fiatal munkatarsaimmal, amikor Oliver Strobel professzor, a
klinika igazgatdja kiprobalta a modszert és kedvezd véleménnyel volt. Elsésorban a
robot asszisztalt Whipple miitéteknél tervezi a mddszer bevezetését. A teljességhez
hozzatartozik, hogy klinikdnkon a nyitott gastrectomia sordn sziikségessé valo
pancreasfarok reszekcid esetén a pancreas lezarasara varrégép hasznalatara kertilt sor,
még a modszeriink bevezetése elott.

4. Mivel a pancreas metszlap és a csonk dorsalis része nem tartalmaz peritoneum
boritast, igy az dsszefekvd savos hartyak kedvezd gyogyulasi folyamata - mint ami pl.
a gastrointestinalis anastomosisok esetében jatszodik le - jelen esetben nem tud
megvaldsulni, tehat nem tartottuk Iényegesnek, hogy melyik felszin keriiljon a
metszlapra. A Lektor Ur 6tletét jonak tartom, szerintem barmely autolog graft
alkalmas lehet a célra, leginkabb valamilyen fascia, ami konnyen kinyerhetd, birja a
hypoxiat, ellendll a pancreas enzimeknek és kelléen erds ahhoz, hogy megakadalyozza

a cirkularis 6ltést, hogy bevagjon a pancreascsonkba.

Az 5., 6. és 7. kérdés 1ényegében egy témat érint, a peripancreaticus drenézst, ezért ezekre
egyiitt valaszolok. Ezt a szerteagazo problémat a Lektor Ur altal citalt kdzlemények is jol
mutatjak. A kérdés tehat az, hogy kell-e drén, ha igen, akkor mennyi ideig, vagy inkabb
szelektiven alkalmazzuk? Mi a drénvaladék amilazszintjét minden egyes posztoperativ
napon mértiik, amig el nem doélt, hogy kialakult-e fistula vagy sem. A Claudio Bassi és

munkacsoportja altal kidolgozott, mara mar klasszikussa valt tanulmany a korai



dréneltavolitast javasolja pancreas reszekciok soran, megfeleld kautélak esetén (Bassi C,
Molinari E, Malleo G, Crippa S, Butturini G, Salvia R, et al. Early versus late drain
removal after standard pancreatic resections: results of a prospective randomized trial.
Ann Surg 2010; 252: 207-214.). Ok az els6 napi 5.000 U/1 szintet vették ,,cut off-nak,
ami nem a fistula definicidja, csupan egy becsiilt értéknek szantdk arra nézve, hogy
kialakul-e sipoly, vagy sem. Ha ez alatt volt az érték, akkor nem valdszinti, de csak akkor,
ha a 3. napon tavolitottak el a drént. Ha viszont ez az 5. napon tortént, akkor 30% lett a
pancreasfistula ardnya, szemben a 3%-kal, amit a korai dréneltavolitas eredményezett.
Ebbdl azt a kdvetkeztetést vontak le, hogy a tul sokaig bent tartott drén karos és hogy az
els6 napi értéknek prognosztikai szerepe van. Az irodalomban ilyen célbol szamos ,,cut
off” szintet allapitottak meg €s az alacsonyabb érték természetesen magasabb prediktiv
értékkel bir. Magunk is az 5.000 U/I ,,cut off” szintet vettiik irdnyadonak, de nemcsak az
elsd napi értéket figyeltiik, hanem a dinamik4jaban, tendenciajaban kovettilk nyomon az
egymas utani posztoperativ napokon mért amildzszintet. Szerintiink ez legalabb olyan
fontos, mint az elsd napi érték. Ha ez magas volt, de gyorsan lecsokkent, akkor kihuzhato
volt a drén, anyagunkban atlagban a 4. napon. Ha viszont az els6 napi alacsony szint
rapidan emelkedni kezdett, akkor bent hagytuk a drént. Mellesleg anyagunkban az atlag 4.
napon, a kihuzas elott mért érték atlagosan 264 U/ volt, vagyis a szérumérték
haromszorosanal kevesebb. A disszertacidban is megemlitem azokat a kdzleményeket,
melyek a drén teljes elhagyasat vagy szelektiv hasznalatat javasoljak. Errdl az a
véleményem, hogy a drénnek fontos jelz0 szerepe van. Ha a korai dréneltavolitas

helyi irritacidt, infekcidt, viszont ha az amildzszint fistulat jelez, akkor elényos a drén
jelenléte, mert a sipoly kezelése egyben meg is oldott. Egyébként a percutan intervencid
sikere sajnos nem garantalt. Erdsen fibroticus, sorvadt pancreasnal el tudom képzelni,
hogy a jovOben elhagyjuk a drendzst, de puha parenchyma, sziik ductus esetén, amikor
magas a sipoly kialakulasanak a kockazata, akkor elonydsnek gondoljuk a drén
hatrahagyésat. Jogos a Lektor Ur kérdése, hogy miért a 6.-7. napon tavolitottuk el a drént
distalis pancreatectomia soran, mig Whipple miitét utan a 4. napon. Az elébbinél az
irodalom szerint gyakrabban alakul ki fistula, ezért voltunk dvatosabbak. Tovabba a drén
okozta irritaciotol, infekciotol kevésbé kell tartanunk, ha azt tovabb bent tartjuk (a
metszlapot fedi a fascia, a mlitét maga steril). A pancreascsonk fedésére kidolgozott

madszeriink és az ujabb tanulmanyok hatdsara valtozhat a drénkezelési stratégiank és



valoszinlileg meghatarozhat6 lesz azon betegcsoport, akik profitalhatnak a drén

elhagyasabol.

8. Igaza van a Lektor Urnak abban, hogy az indikacios kor befolyasolhatja az
eredményeket. Azonban a legmagasabb fistula arannyal jar6 ligamentum teres-szel fedés
indikécios kore 1ényegesen nem kiilonbozott a I11. csoportétol (14-bol 11 pancreastumor

versus 21-bdl 20 pancreastumor).

9. Valoban a Wirsung tdgulatra nem tértem ki, de ilyet az adott periodusban egy betegnél
sem észleltiink. Ha mégis, akkor az felvetette volna a duodenum felé torténd pancreasnedv
elfolyasi akadalyozottsagot és ebben az esetben a pancreascsonkot Roux-kacsba

szdjaztatjuk.

10. A nemzetk6zi konszenzus konferenciak ajanlasanak megfelelden az A fokozatl fistula
nem jelentds, csupan a B és C fokozatl az, ami figyelembe veendd, klinikailag relevans
pancreasfistula (CR-POPF) (Bassi C, Marchegiani G, Dervenis C, Sarr M, Abu Hilal M,
Adham M, and the International Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS). The 2016
update of the International Study Group (ISGPS) definition and grading of postoperative
pancreatic fistula: 11 years after. Surgery 2017; 161: 584-591.). Emiatt csak az utdbbiakat
tiintettiik fel a tdblazatban egyiittesen, de ez lebontva ugy alakult, hogy az I. csoporban
csak B fistula volt, mig a II.-ben a harombdl kettd fistula B-r6l C-re véltozott, mivel a

talyog percutan intervencidja eredménytelen volt €s reoperaciora kényszeriiltiink.
I11. fejezetre vonatkoz6 kérdésekre adott valasz:

1. A Whipple miitét soran a pancreascsonk allagat, normal vagy fibroticus jellegét
részben makroszkoposan itéltiik meg, részben ezt a reszekcids felszin intraoperativ
fagyasztasos szovettani vizsgalata erdsitette meg. Igaza van a Lektor Urnak, hogy
érdemes lett volna feltiintetni a tdblazatban, hogy milyen a puha ¢és fibroticus pancreas
aranya a CR-POPF van és a nincs csoportban. Utélagosan ennek utananéztem és a 14
CR-POPF esetbdl 9 volt puha (64%), mig a 160 fistulamentes betegnél 77 esetben volt
puha a pancreas maradéka (48%). Tekintve hogy a puha pancreas kozismerten
hajlamosit pancreasfistulara, ezt a kapott értékek a vartnal kisebb mértékben tiikrozik.
Ez azt jelentheti, hogy modszeriink a puha pancreasnal is elényds, valamint hogy a

fibroticus pancreas sem garancia arra nézve, hogy nem lesz sipoly.



2. Az 5.000 U/l amilazszintet a veronai munkacsoport ajanlasa alapjan valasztottuk, de
perdontd a posztoperativ napokon mért értékek valtozasa, tendencidja volt szdmunkra,
mint ahogy ezt korabban kifejtettem.

3. A meglassult gyomoriiriilés el6fordulasat jelentdsen befolyasolta a rekonstrukcid
tipusa, mint ahogy azt a gyakorlatunkban megtapasztaltuk. Emiatt vettiik be a
feldolgozasba a 2008 el6tti betegeket, mivel csak azoknal tortént retrocolicus
rekonstrukcid, 2008 utan pedig csak antecolicus tipust végeztiink és igy dssze tudtuk
hasonlitani a két modszert. Kétségtelen, hogy az eltérd iddintervallum ¢€s betegszam
kissé zavaro, de csak a 9. tablazatban vannak feltiintetve a 2008 el6tti retrocolicus
(151 beteg), és a 2008 utani antecolicus rekonstrukcion atesett betegek (297 eset)
adatai, az Gsszes tobbi tablazatban az eredeti, 174 {6t szamlald betegcsoport analizise
szerepel.

4. A 2008 ota alkalmazott antecolicus rekonstrukcio utdn gyakorlatilag nem volt
probléménk a gyomoriiriiléssel, csupan az esetek 4,7%-aban, és foként enyhe
fokozataval talalkoztunk. Ugyanakkor rutinszertivé valt gyakorlatunkban a regionalis
lymphadenectomia és a mesopancreas eltavolitasa (retrograd dissectio soran), tehat
ezen utdbbiak nem befolyasoltak kedvezdtleniil a gyomoriiriilést.

5. Igaza van a Lektor Urnak, hogy az epeuti tagassagnak a cholangitis és az el6zetes

stentelés elofordulasaval vald Osszevetése tablazatos formaban célszert lett volna.
IV. fejezetre vonatkozo kérdésekre adott valasz:

Ezen fejezetet inkabb figyelemfelkeltésnek szantuk az esetismertetéseken keresztiil.
Célunk volt bemutatni, hogy még olyan esetben is lehet tulélésbeli javulast elérni a
multimodalis kezeléssel, mint pl. a truncus coeliacus tumoros infiltracioja, vagy a
majmetasztazisokat ado pancreasrak. Mivel a pancreas daganata inkdbb okoz a majban
multiplex attéteket, ezért sajnos ritkan talalkozunk oligometasztazissal. Ha ez a miitétkor
deriil ki, akkor legfeljebb 3 db attét esetén még elvégezziik a pancreas reszekciot és a
metasztazisok eltavolitasat (a heidelbergi ajanlés alapjan). Ilyen esetben azonban
kiilonosen fontos a posztoperativ kemoterapia, hogy mindezekbdl talélésbeli elonyt
remélhessiink. Ha mar a miitét elott tudomast szerziink a majattétekrol, akkor szisztémas
kemoterapids kezelés a valasztando. Az 1 szerekkel, kombinaciokkal bizonyos
helyzetekben meglepden kedvezd eredményeket lehet elérni és az ezt kovetd radikalis

mutéttel egyiitt a betegeknek esélye lehet a hosszabb talélésre.

V. fejezetre vonatkozo6 kérdésre adott valasz:
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Azt egyértelmiien ki tudjuk jelenteni, hogy az elmult években a kronikus pancreatitises
esetek szama fokozatosan lecsokkent. Ennek feltételezett okai kozt szerepelhet az, hogy
ezen betegek (gyakori az alkohol és nikotin abuzus) a tarsadalom periféridjara szorultak
(sokan koziiliik hajléktalanna valt) €s kiestek a betegellato rendszerbdl, vagy egyéb
tarsbetegség miatt elhalaloztak. Ami a 30 év lebontasaban végzett miitéti tipusokat illeti, a

kovetkezot tudjuk megallapitani:

1991-ben végeztiik el az elsé Beger mutétet, 1994-ben pedig a Frey szerinti beavatkozast.
2008 ota elhagytuk a Beger miitétet, helyette bevezettiik a berni modositast. Whipple
miitétet a kezdetektdl fogva végeztiink megfeleld indikacid alapjan. 10 éves lebontasban

ez a kovetkezOképpen néz ki:

1991 as 2001 kozott 38 Beger, 23 Frey és 23 Whipple miitét

2001 és 2011 kozott 17 Beger, 80 Frey, 12 Whipple és 4 berni modositas
2011 és 2021 kozott 0 Beger, 10 Frey, 11 Whipple és 13 berni médositas

Lathatd, hogy az els6é 10 évben a Beger miitétet preferaltuk, majd a Frey miitét dominalt.
A harmadik periodusban mar nincs Beger miitét, a Frey is kevesebb, helyettiik a berni
modositas keriilt elétérbe. Whipple miitét minden ciklusban volt. Szembet{ind az utobbi

¢vekben az esetszam drasztikus csokkenése, aminek az okait el6bb fejtegettem.

Még egyszer koszondm a Lektor Ur értékes munkajat, hasznos észrevételeit és hogy javasolja
a nyilvanos vita kitlizését, tovabba hogy a disszertaciomat elegenddnek tartja az MTA doktora

fokozat megszerzéséhez.

Pécs, 2024. oktober 29. Kelemen Dezs6



