Opponensi vélemény Dr. Kelemen Dezs6

,,Uj médszerek alkalmazasa a pancreasbetegségek kezelésében

(alapkutatastol a pancreas reszekciokig)”

ciml akadémiai doktori palyazatarol

A disszertacio 166 oldal terjedelmi, 6t 6nallo fejezetre osztott, mely mindegyikének 6nallo
bevezetése, célkitlizése, diszkusszidja €s irodalomjegyzéke van. Ez a szerkesztés Kkicsit
szokatlan, de nem zavaro, viszont némi ismétléssel jar és igy hosszabitja a miivet. A rengeteg
rovidités jegyzéke szintén minden fejezet eldtt szerepel, pedig szamos tétel mar a bevezeto elotti
Osszesitoben is megjelenik (CR-POPF, ISGPF, PD, PPPD...). A dolgozat szamos miitéti abrat

¢s intraoperativ fényképet tartalmaz, mely a teriileten kevésbé jartas olvasoét is segit tdjékozodni.
A fogalmazas stilusa lendiiletes, jol érthetd.

Az értekezés 33 sajat kdzleményen alapul, az idézett forrdsok szama 268.

Az elso fejezet a PACAP (agyalapi mirigy- Pituitary Adenilate-Cyclase Activating Polypeptid)
¢s receptoranak (PACI1) szdveti kimutatasaval foglalkozik. A bdséges €és igen szertedgazo
irodalmi attekintés a jelolt széles tajékozottsagat tiikkrozi, de nem segit értelmezni a késGbb
bemutatott (1j eredményeket, mivel nem hozza a bevezetdben szerepld tényeket dsszhangba
sajat megfigyeléseivel. Otvendt beteg eredményei keriilnek elemzésre, melyeket rutin
immunhisztokémia soran, egy antitesttel tortént jelolés technikajaval kaptak. A feldolgozott
anyagban 30 betegnél CP, pancreascysta, illetve 20 esetben PDAC, mig 5 betegnél insulinoma

miatt tortént mutét.

Az 55 beteg mitéti adatainak részletes elemzése és tobb tablazatban Osszefoglalt elemzése
kicsit redundénsnak tlinik, hiszen a receptorok expresszidja nyilvanvaldéan nem fiigg a szovet
eltavolitasanak sebészi modjatol. Ezzel szemben kimaradt az eredményeket 6sszegz6 tablazat,
ami nélkiil szinte kovethetetlen, hogy mikor milyen szdvetben, milyen erdsségl jelolddést
kaptak a szerzok. Tobb helyen torténik direkt 6sszehasonlitas a jeldlddés erdsségeében tumoros,
gyulladasos és normal szoveteket illetden, de nem ugyan azzal a leirassal ( pl. hany + pozitiv

volt a festédés). A feldolgozott szdvettani anyagban szerepel a tumor gradus és T1-T2, N1



megjeleldlés, de ehhez nincs kiilon receptor festédés intenzitas rendelve, holott a bevezetoben
szamos utalas torténik arra vonatkozdan, hogy a tumor progresszidban milyen kiterjedt és
idonkét ellentétes szerepe lehet a PACAP/PAC1 rendszernek. Ennek értelmében a pillanatnyi,

immunhisztokémiaval kimutatott pozitivitas nem bir funkcionalis jelentoséggel.

A szerzd Osszefoglalva megallapitja, hogy a két vizsgalt antigén jelentdsen csokkent festodést
mutat tumorban ¢és gyulladasban egyarant. A megbeszélés fejezet elején tesz megjegyzést a
szerz0 arra, hogy tumor stadiumtdl fiiggetleniil gyenge a vizsgalt receptorok festddése, de ez

az eredmények fejezetben nem szerepel.
Megjegyzések:

1. A 4. dbra A és B részének nagyitdsa azonosnak van feltlintetve, de ugy tiinik a B kép legalabb

kétszerese az A-nak és ez zavarja az amugy IS nehéz eredmény megitélést.

2. Az 5. dbra A képén a nyil a nem vildgos, hogy mire mutat. A B képén nem latom a

,hasnyalmirigy szigetet”, segitene egy jelolés.

3. A 6. 4bra két képén a nagyitas azonosanak van feltiintetve (bal aslo sarok), de a szerzd is

megjegyzi hogy ezek ,.eltérd nagyitasok™.

4, Nem talaltam informaciot a szovetek hattérfestésére vonatkozoan, ami HE festés esetén

nehezitiheti a piros szubsztrat er6sségének megitélését.

5. A 7. abra érthet6ségén sokat javitana a szerzd altal ,,chr. gyulladt részek” —nek nevezett

tertiletek megjelolése.

6. Kettds jelzés talan nagyobb informécidval birt volna a jelzd rendszer elemeinek egyidejii

jelenlétét illetOen.

7. A sajat kozlemények 17. szami hivatkozésa alatt a szerz6k kozott Kelemen Agoston szerepel

¢és nem talaltam PACAB/PACI témadra utald megjegyzést sem a kdozleményben.

A masodik fejezet a pancreascsonk zarasanak 1) technikajaval foglalkozik distalis
pancreatectomia soran, dsszehasonlitd vizsgélat keretében. A vizsgalat legfontosabb célja a
reszekcidk utan kialakul6 CR-POPF el6forduldsanak csokkentése volt.

Négy éven keresztiil végzett mitétek eredményei keriiltek feldolgozéasra 45 beteg esetében.

Harom beteg csoport, harom kiilonb6z6 technikaju pancreas csonk zarason esett at. Az elsé 10



beteg hagyomanyos ductus €s parenchyma o6ltéseket kapott, a masodik csoport 14 betege lig.
teres fedést is a varrattal torténd parenchyma zaras utan, mig a harmadik csoport (21 beteg)
szabad m. rectus abdominis fascia lebennyel keriilt zarasra, de csak minimalis szamu 6ltést
alkalmazva.

Az eredmények egyértelmiien a harmadik, a szerzo altal kidolgozott zarasi technikat kapott
csoport beteginél mutattak a legjobb eredményeket, pancreas fisztula nem alakult ki.
Kérdéseim:

1. Mivel magyarazza a szerz6 a lig. teres alkalmazéasanak sikertelenségét a fasciahoz képest,
ill. azt, hogy bemutatott adatok a Il. csoportban a hagyomanyos, fedés nélkiili csoport (I.)
adataihoz képest is rosszabbak voltak.

2. A doktori mi beadasa ota hany hasonld esetet operaltak fascia zarassal és milyen
eredménnyel?

3. Hosszu tavu kovetés soran alakult-e ki folyadék gyiilem/talyog a fascia alkotta zsdkban?

A harmadik fejezet a Whipple miitétek soran alkalmazott sebészi technikdk elemzése a
posztoperativ szovoddmények szempontjabol cimet viseli. A fejezet 9 év alatt operalt 174 beteg
adatait elemzi részletesen a pancreas fisztula, az epefisztula és a lassult gyomoriiriilés
szempontjabol.

A legsulyos szovodmény elkeriilésére dolgozott ki a szerz6 egy olyan anasztomozis tipust, mely
minimalis pancreas allomany 6ltést tartalmaz és azok is a jejunum belsejében helyezkednek el
az anasztomozis elkésziilte utan. A gyomor optimalis iriilése érdekében konzekvenesen
antecolicus GEA-at alkalmazott, Braun sipollyal kiegészitve. Az epefisztula, vagy
epeanasztomozis sziikiilet elkertilésre szelektiv mddon csomos, vagy tovafutd varrat keriilt
behelyezésre.

Az dohanyzacsko 6ltéssel képezett pancreas anasztomdzis, mint 01j technika tette lehetdve, hogy
a puha mirigy allomannyal képezett varrat esetében 11,6%-ra, a fibrotikusnal 4.5%- ra szoruljon
a CR-POPF el6forduldsa, a reoperacio aranya 4.5%, a halalozds 1.1% legyen, melyek

nemzetkozi 6sszehasonlitasban is nagyon jo értékek.

Kérdéseim:

1. Volt-e az alkalomszerii potoltéseknek rossz hatasa a pancreas anasztomoézisra ?



2. Volt-¢ ,retrocolicus GEA id6szakban” Braun sipoly alkalmazas?
3. Mi a véleménye a szerzének az externalizalt ductus pancreaticusrol? ill. a neoprene-nel

torténd ductus obliteraciorol ( Mazzaferro)?

A negyedik fejezet a pancreasrakos betegek ttlélésének javitasi lehetdségeivel foglalkozik.

(CEA= Carcino- Embrionalis Antigén, nem chorio-)

A fejezet magas szintii Osszefoglalast ad az elérehaladott pancreas rak multimodalis
kezelésének modern lehetéségeirdl. A technikai részletek ismét bemutatjak a szerzé komplex
sebészi ismereteit, melyeket rutinszertien alkalmaz. Az Appleby miitét hazankban még nem
elterjedt modszer, a szerzd els6ként adta kozre az elvégzett miitétet. A kiterjesztett nyirokcsomo
disszekcidé sem altalanos, mert nem javitotta a talélést, mindOossze a pontosabb stadium
meghatarozast segitette. Valogatott esetekben azonban célszerlinek tartja a szerzé a multiorgan

reszekcidk és a metasztezektomia elvégzését is.

Két eset bemutatasa kapcsan hivja fel a szerzo a figyelmet a Kiterjesztett kezelési lehet6ségekre,
mely adott esetben a metasztazisok eltavolitasat is magaban foglalhatja. Ugyanakkor sokkal
meggy0z6bb lenne a kiterjesztett miitétek alkalmazasanak indikacidja, ha ezt tobb eset

elemzésével tmasztand ala.

Kérdéseim:

1. Osszesen hany Appleby miitétet végeztek a klinikan, az elsé kozlés azaz 2018-6ta?
2. Milyen ezen betegek tulélési elénye?

3. Az eldrehaladott pancreas rakos betegek multimodalis neoadjuvans kezelésével milyen

tuléleési eldnyt lehetett elérni sajat klinikai anyagukban?

4. Milyen tobblet tulélést tudtak elérni a metasztazissal operalt betegcsoportban?

Az otodik fejezet a kronikus pancreatitis miatt végzett pancreasfej reszekcios miitétek
Osszehasonlito vizsgalataval foglalkozik.

A szerzO ¢és munkatarsai 1991. majus és 2021. december kozott 231 pancreasfej reszekciot
végeztek (55 Beger, 113 Frey, 46 Whipple [41 pylorus-megtartasos és 5 pylorus-reszekcios]

miitétet és 17 berni modositast) kronikus pancreatitis kdvetkeztében kialakult és panaszokat



okoz6 pancreasfeji gyulladasos massza miatt. Az egyes mutéteket, valamint a korai és késoi

eredményeket részletesen elemezték, tobbek kozott betegelégedettségi kérddivek segitségével.

A betegszamok és a hossza tavi kovetés alkalmasak arra, hogy relevans kovetkeztetést
vonjanak le az egyes mitétekkel kapcsolatban. A mitéti Iépések pontos elemzésével
Osszefiiggésbe hozhat6, logikus és mértéktartd kovetkeztetéseket von le a szerzd, majd erre
alapozza ajanlasait. Osszefoglald megallapitdsa, hogy a Frey miitét berni moddositassal
ajanlhat6 leginkabb, ha nincs malignitasra gyanu és egyértelmi duodenum sziikiilet nem all

fent. Az epenti sziikiiletek kezelésére a proximalis kiilsé jejunalis by-passt javasolja.

Uj eredményként javaslom elfogadni:

1. A PACAP/PACI rendszer elemei csokkent jelenlétet mutatnak PDAC-ben és CP-ben a

normal szdvetekhez képest.

2. Distalis reszekcidt kovetden a szerz6 altal kidolgozott szabad m. rectus abdominis fascia

lebennyel torténd feliilet zaras a legjobb megoldas a CR-POPF megel6zésére.

3. Puha mirigyallomany esetén a szerz0 altal kidolgozott dohanyzacské Oltést alkalmazd

anasztomozis technika adja a legjobb eredményeket a CR-POPF megelézésére.
4. Gondosan valogatott esetekben kiterjesztett miitétek indoltak lehetnek PDAC esetén.

5. CP esetén a Frey miitét berni mddositdsa ajanlhatd, a jo funkciondlis eredmény és a

legkedvezdbb szovOdmény arany miatt.

Osszefoglalé:

Dr. Kelemen Dezs6 hazank egyik legtapasztaltabb pancreas sebésze. A bemutatott mi igen
széles tajekozottsagrol és sebészi repertoire-rol tesz taniibizonysagot. A kiemelkedden jo
morbiditasi és mortalitasi eredmények aldtdmasztjak, hogy ezt a tudast megfeleloképpen
alkalmazza a gyakorlatban. A magas szintii eredmények eléréséhez hozzajarult az altala
kidolgozott, vagy modositason atesett 0j eljarasok sora, melyek koziil tobbet 6 vezetett be

hazank sebészetébe.



Egyértelmiien tdmogatom a doktori mli nyilt vitara bocsatast és sikeres védés esetén doktori

cim odaitélést.

Damjanovich Lészlo



