Biraloi vélemény
Dr. Papp Andras:
“VALTOZASOK A NYELOCSO SEBESZETEBEN”
cimi MTA doktori értekezésérol

Altalanos értékelés

A disszertacié tudomanyos tartalmu része 114 oldal terjedelmi, 42 abrat és 28 tablazatot
tartalmaz; formai szempontbol megfelel az MTA doktori értekezésekkel szemben tamasztott
kovetelményeknek.

A benyujtott értekezés alapjat 0sszesen 27 kozlemény képezi (13 hazai és 14 nemzetkdzi),
amelyek koziil a jelolt 10 esetben elsd, 10 esetben utolsé szerzd. Tudomanyos aktivitasat jelzi, hogy
a birdlat készitésekor (2026. februdr 15.) a nevéhez kothetd folyoiratkozlemények szdma 66,
fliggetlen idézettsége 351, Hirsch-indexe 12. Ez a teljesitmény a klinikai sebészet teriiletén
kifejezetten elismerésre mélto.

Kiilon hangsulyozand6, hogy a jeldlt publikacios tevékenysége szoros tematikai egységet
mutat a benyujtott doktori értekezéssel. A  disszertaci6 nem utdlag Osszeallitott
kozleménygylijtemény, hanem egy tudatosan felépitett, tobb évtizeden at kdovetkezetesen fejlesztett
tudomanyos program szintetizald Osszegzése. Elismerésre méltd tovabba, hogy a jelolt MTA
doktori munkdjanak meghataroz6 részét hazai klinikai és kutatdsi kdrnyezetben végezte, és
eredményeit dontden itthon bontakoztatta ki.

Dr. Papp Andras tudoményos palyafutdsa jol strukturalt, konzekvensen épitkezd, és
egyértelmiien a felsd gasztrointesztindlis sebészet, ezen beliill a nyel6csOsebészet teriiletére
fokuszal. Klinikai és tudoményos tevékenysége egymast erdsitve fejlodott, ami kiillonosen értékes
egy jelentds miitéti terheléssel jard szakteriileten.

Hazai tevékenysége mellett nemzetkozi tapasztalatok is gazdagitjdk palydjat: kiilfoldi
Osztondijak ¢és vezetd eurdpai centrumokban szerzett szakmai gyakorlatok soran a
nyeldcsOsebészet korszerli szemléletét sajatitotta el, amelyet hazatérését kovetden sikeresen
adaptalt a hazai gyakorlatba. Ennek egyik kézzelfoghaté eredménye a minimélisan invaziv, majd a
robot-asszisztalt nyeldcsOsebészet hazai bevezetésében €s fejlesztésében betdltott uttdrd szerepe.



Oktatéi és utanpotlas-neveld tevékenysége szintén jelentés: PhD-hallgaték és fiatal
sebészek témavezetdjeként aktivan hozzajarul a hazai felsé gasztrointesztinalis sebészet szakmai
jovOjének alakitdsdhoz. Tudomanyos munkdssdga igy nem csupdn egyéni teljesitmény, hanem
iskolateremt? jelleggel is bir.

Dr. Papp Andras MTA doktori értekezése a nyeldcsdsebészet elmult t6bb mint harom
évtizedének komplex, tudomanyosan megalapozott és klinikailag relevans Osszefoglalasa, amely
egy magas szinten kvalifikalt, nemzetkdzi tapasztalatokkal rendelkezd klinikus-kutato életmiivére
éplil. A munka nem egyetlen mddszertani kérdésre vagy technikai ujitasra koncentral, hanem a
nyeldcsOsebészet onkoldgiai, technikai, perioperativ és ellatdsszervezési aspektusait egységes
koncepcié mentén, integralt szemléletben targyalja.

A disszertacio formai és altalanos szakmai biralata

A disszertacid jol szerkesztett, logikusan felépitett munka, témdja koherens.
Megéllapithat6, hogy a jelolt tudoméanyos eredményei koziil az egymadssal szorosan dsszefiiggd
kozleményeket foglalta dssze jelen értekezésében, amelynek kozponti eleme a nyeldcsdtumoros
betegek komplex kezelése.

A dolgozat nyelvezete tudoményos igényll és alapvetéen jol érthet6. Opponensként
ugyanakkor sziikséges megjegyeznem, hogy helyenként publicisztikusabb, személyesebb
hangvétel jelenik meg, amely egy MTA doktori értekezés esetében mérsékelhetd lenne. A magyar,
latin és angol terminoldgia hasznalata nem mindentitt kovetkezetes, és elszortan helyesirasi, illetve
tipografiai pontatlansagok is eléfordulnak. Ezek az észrevételek azonban a dolgozat tudomanyos
értékét nem érintik. Megjegyzendd tovabba, hogy bar a disszertacid szamos roviditést alkalmaz,
ezek a roviditések jegyzékében egyértelmiien szerepelnek, igy az értelmezést nem nehezitik.

Szintén emlitést érdemel, hogy egyes abrak kis betlimérettel keriiltek megjelenitésre, ami
azok kovethetdségét csokkenti (pl. 19., 24., 37. abra). Ugyanakkor néhany tablazat terjedelme
aranytalanul nagy, és vizudlisan jelentds helyet foglal el. Megjegyzem, hogy ezen formai
észrevételek jelentdsége az online olvasas koraban részben relativizalhato.

A dolgozat szerkezetére jellemzd, hogy a szerzd kisebb fejezeteken keresztiil, vildgos
logikai ivet kdvetve mutatja be a nyeldcsdtumorok komplex kezelésének lehetdségeit. Az egyes
részeket a megbeszélések kapcsoljadk Ossze, amelyek onmagukban is jol strukturdlt egységet
képeznek. A megbeszélések attekintése alapjan az olvaso atfogd képet kaphat a teljes miirdl, ami a
dolgozat koherenciajat bizonyitja. A szoveg tobb helyen — akar implicit médon — hangsulyozza a
nyeldcsomiitétek centralizacidjanak kérdését, amely a hazai ellatdsszervezés szempontjabol
kiemelten fontos. Ennek jelentdségét kiilon is indokoltnak tartom hangstlyozni.



Megitélésem szerint egyes alfejezetek tovabbi tagoldsa és szellosebb szerkesztése javitana
az olvashatosagot. Ahol részletesebb tagolas torténik, ott annak alkalmazdsa nem minden esetben
egységes. A fejezetek lezardsa terminologiailag sem teljesen kovetkezetes: egyes helyeken
,megbesz¢élés”, mashol ,,diszkusszid” megjelolés szerepel, és nem minden fejezet zarul
egyértelmilen megfogalmazott konkluzidval.

A téma jelentdségére hivja fel a figyelmet, hogy a hazai adatok szerint évente mintegy 800
Uj nyeldcsOrakos eset keriil regisztralasra, mikdzben az Gtéves tulélési ardny 15-34% kozott
mozog. Magyarorszagon évente koriilbeliil 200 nyeldcsdédaganat miatti miitét torténik. Ezek az
adatok jol érzékeltetik a betegség sulyossagat és a hatékony kezelési stratégidk kidolgozasanak
fontossagat.

Egy akadémiai doktori értekezés célja az életmii bemutatdsan tul az évtizedek soran
kialakult tudoméanyos szemlélet és annak fejlédési ivének bemutatasa, valamint a kezelést
befolyasold irdnyelvek és paradigmavaltdsok értelmezése. A jelen mil egyértelmilen megfelel
ezeknek az elvardsoknak: komplex sebészeti témat feloleld, tobb évtizedes munka eredményeit
rendszerezd és értelmezd értekezés. Nem fér kétség ahhoz, hogy a nyeldcsdsebészetben Uttérd
szerepet betoltd pécsi klinika beteganyaga alkalmas és hiteles tiikrot ad a hazai
nyeldcsOsebészetben végbement valtozasok bemutatasara. Szamos kezelési modszert és sebészi
technikat els6ként alkalmaztak Magyarorszagon.

A szerz0 6nallé tudomanyos hozzéjarulasaval kapcsolatban kétség nem meriil fel. A
dolgozatbdl egyértelmiien kitlinik, hogy a jeldlt a nyel6csdsebészet valamennyi relevans teriiletén
jartas és képzett. Dr. Papp Andrds meghatarozd szerepet toltott be a robot-asszisztalt
nyeldcsdsebészet hazai bevezetésében, amely a disszertdcidban hangsulyos helyet kap.

Kifejezetten értékelendd, hogy a robot-asszisztalt miitétek bemutatisa soran nemcsak
preciz, igényes esetismertetéseket kozol, hanem sajat tanuldsi gorbéjét is elemzi, és reflektal a
nemzetkdzi élvonalhoz vald viszonydra. A 32. dbran idézett onreflexiv megallapitas (,,...a vilagon
hasonldan végzett miitétek legjobb 10 szazalékanak idejét még nem értem el”) egy érett, onkritikus
sebészi gondolkoddsmodot tiikroz.

A dolgozat egészét athatja az 0jitd szemlélet. A sebészeti technikakkal és az onkologiai
kezelésekkel kapcsolatos korszerli gondolkodads szdmos alapvetd kérdésre kiterjed. Kiilondsen
értékelendd a pylorusplasztika elhagyasanak kérdésfelvetése és vizsgalata, amely jol példazza a
korabbi, dogmaszerlien elfogadott allitdsok kritikus Ujragondolasat. A minimadlisan invaziv
sebészet térnyerése szamos paradigmavaltast eredményezett, amelynek elfogadédsa a klasszikus
sebészeti szemlélet szamara nem minden esetben volt magatol értetddd. Analogiaként emlithetd a
minimalisan invaziv vastagbélsebészetben a meso-ablak zarasdnak kérdése €és az elhagyasabol
fakado kockézatok dilemmaja.



A dolgozat egyik erdssége, hogy vilagos ivet rajzol a sebészi és onkoldgiai kezelés
fejlodésében. A nyeldcsOsebészet korabbi iddszakabdl kiindulva, az 0j kezelési elveket operalt
eseteken keresztiil bemutatva ismerteti azokat a prediktiv faktorokat, amelyek az onkoldgiai
kezelés eredményességének eldzetes megitélésére alkalmasak. Az értekezés zard része az Uj
sebészi technikak bemutatasaval a jovo kihivasait is érinti.

Kiilondsen dicséretes, hogy a szerz0 minden fejezetben kritikus szemlélettel vizsgalja az 1j
technikak eredményességét. Vizsgalatainak egy részét kifejezetten arra iranyitja, hogy igazolja: az
ij sebészeti eljarasok nem jarhatnak onkoldgiai kompromisszummal. gy jar el a minimalisan
invaziv nyeldcsdsebészet megitélése soran is. Ennek alatdmasztasara — a kordbbi metaanalizisek és
szisztematikus irodalmi attekintések ellentmondédsos eredményeinek kiszlirésére — halozati
metaanalizist alkalmaz, amely mddszertanilag korszerti megkozelitést jelent.

Opponensként ugyanakkor megjegyzem, hogy a 8. fejezetben szerepld robot-asszisztalt miitétek
esetismertetései, valamint a nemzetkozi és hazai helyzetkép bemutatdsa nem minden ponton
illeszkedik szervesen a disszerticié kérdésfeltevés—eredmény—konkluzié logikai struktirdjdba.
Megitélésem szerint e rész inkdbb a bevezetd fejezet keretében lett volna elhelyezhetd.

Az értekezés egyik legnagyobb erénye, hogy a jelolt nem izolalt kutatasi kérdéseket vizsgal,

hanem a nyeldcsOsebészet folyamatos paradigmavaltasait elemzi, kiilonds tekintettel:

e aneoadjuvans kezelések bevezetésére,

e azepidemiologiai és szovettani valtozasokra,

e a komplett patologiai remisszid prognosztikai szerepére,

e a minimalisan invaziv és robot-asszisztalt technikakra,

e atechnikai finomitasokra (pyloruskezelés, rekonstrukcidk),

e az ERAS-alapt perioperativ ellatasra,

e akorai per os taplalasra,

e valamint a metaanalizis és propensity score-matching modszertani alkalmazasara.

A jelolt magas szinten alkalmazza a modern klinikai kutatds modszertani eszkoztarat, ami
kiilonosen értékes egy alapvetden operativ szakmaban.

Az MTA doktori disszertacio részletes biralata és egyben kérdéseim a jelolthoz.

1.

A 13. oldalon emliti, hogy az 1997-2005 kozotti idészakban vizsgalt betegeknél — mai
terminoldgiaval élve — konverzios kezelést alkalmaztak, azaz kizarolag T3—T4 tumoros betegeket
vontak be. Hogyan definidlna ma a neoadjuvans kezelést?



2.

A 17. oldalon a nyaki lokalizacidju daganatok kezelését targyalja. Ezek alapjan ugyanazokrol a
betegekrdl van szo, mint az 1. fejezetben emlitett dsszesen két esetrél? Ennek megfelelden az 1.
fejezetben szerepld betegek kozott nem volt alsdé harmadi nyel6csétumoros beteg, noha erre utalés
torténik. Hogyan kiiloniil el a két betegcsoport?

3.
Milyen volt a betegek egyiittmiikdése (compliance) a neoadjuvans/konverzidés RCT soran?

4.

A 7. 4bra a neoadjuvans kezelés hatdsara kialakult stddiumcsokkenést szemlélteti, vagyis a
remisszido mértékére enged kovetkeztetni. Részletesen bemutatja, hogyan alakult a kezdeti T3—-T4
daganatok mortalitisa és morbiditasa a neoadjuvans kezelést kovetéen. Osszevethetd-e mindez a
kezdeti T2 daganatok haldlozasi adataival, amelyek koziil a felsd harmadban 6, a kdzépsd
harmadban 18 eset volt T2 stadiumu?

5.

Hipotetikus kérdésként meriil fel, hogy a 19. oldalon szerepld megallapitds — miszerint a felsd
harmadi tumorok jobban reagaltak a neoadjuvans kezelésre — nem magyarazhatd-e azzal, hogy a
90-es évek végén a radioterapia technikai adottsagai a fels6 szakaszon kedvezdbbek voltak, mint a
kozEépso harmad kezelésében?

6.

A 22.oldalon a szerz6 egy érdekes modszert ismertet a prediktiv faktorok vizsgalatara. Leirja, hogy
a betegek esetében a tumoros és a tumormentes nyeldcsdszakaszbdl is tortént biopsziavétel a
fehérjeexpresszid meghatarozasara, amelyet autokontrollként értelmezek. A késébbi leirdsban
azonban nem torténik visszautalds arra, hogy a tumoros szdvetben mért fehérjearany hogyan
viszonyult az autokontrollhoz. A nem reagalé tumorokban magasabb Hsp90- ¢és Hspl6.2-
expressziot ir le — de ez mihez viszonyitva értendd: az autokontrollhoz vagy a reszekalhato
betegekhez képest?

7.

A HPV-vel kapcsolatos vizsgalatok kifejezetten érdekesek. A szerzd tobb HPV-tipust vizsgalt (6,
11, 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 82). Ismereteim szerint a HPV 6 és 11 alacsony kockdzati, nem
onkogén tipusok, szemben a tobbi felsorolttal. A dolgozat nem tér ki részletesen a szubtipusok
megoszlasara. Meghatdroztak-e ezek aranyat? Volt-e olyan beteg, akinél kizarolag 6-os vagy 11-es
tipus volt kimutathat6? Hany esetben fordult el6 tobbes HPV-fert6zés? Mi az irodalmi allaspont
ezzel kapcsolatban?

8.
A 40-42. oldalon ismertetett Osszefliggésvizsgdlat és gondolatmenet tobb ponton logikai
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bizonytalansagot vet fel. Irodalmi adatok szerint HPV-pozitiv betegek esetében — mas
lokalizaciokban (négyogyaszat, fiil-orr-gégészet) — igazoltak, hogy a viruspozitivitas befolyasolja
a neoadjuvans kezelést kovetd miitéti és talélési eredményeket. Az olvasd ennek fényében akar a
fels6 harmadi daganatok kedvezObb neoadjuvans valaszat is a HPV-statusznak tulajdonithatna.
Ugyanakkor a 10. tdblazat ennek ellentmond (HPV-pozitiv valaszaddk: 28%, nem valaszadok:
71%), ami a nemzetkdzi irodalom jelentds részével sem all 6sszhangban. Mivel magyarazza ezt az
eltérést?

A ,,gyanuba kevert” pl6 (feltehetéen tumorszuppresszor) fehérje expresszioja relevans vizsgalati
pont lehetne, azonban erre nem tortént elemzés. A szerzO felveti azt a hipotézist, hogy a
virusfertézés ,,szuperfertézésként” jelent meg a mar kialakult daganatban, azonban ez nem
bizonyitott. Ugyanakkor a Hsp-expressziot a HPV-hez, mint kdrnyezeti artalomhoz koti. A
jelenlegi irodalmi adatok alapjan felallithatd-e ok-okozati Osszefliggés ebben a rendszerben?
Hogyan illeszkedik ehhez a GHRH-receptor jelenléte? Van-e az irodalomban adat a HPV-infekcio
¢s a GHRH-receptor-expresszio kozotti 6sszefliggésrol?

9.

Az 5. fejezetben a szerzd az adenokarcindmadk esetében észlelhetd komplett patoldgiai remissziot
vizsgalja. Gondosan kivitelezett metaanalizist végez: 125 teljes szovegli publikacio attekintése utan
8 tanulmany bevonasaval elemzi a patologiai komplett remisszi6 hatasat a tilélésre, morbiditasra,
mortalitasra, szovédményekre ¢és kiujulasra kemoterapia, illetve kemoradioterapia utan.
Megallapitja, hogy a sugarterapia — a patologiai komplett remisszi6 gyakoribb el6fordulasa ellenére
—nem javitja az altalanos talélést.

A szerz§ arra a kovetkeztetésre jut, hogy adenokarcindma esetén a betegséget szisztémas
korfolyamatként kell kezelni. Emellett kimutatja a 30 napos és a posztoperativ mortalitasi kockazat
emelkedését a kemoradioterapids csoportban. Felmeriil a kérdés: a sajat beteganyagban hogyan
alakult a lokalis kitijulds, a mortalitas, a mellékhatasok és az életmindség kemoradioterapia utan?

10.

Hasonlo kérdés meriil fel a 6. fejezet kapcsan is, amelyben a szerzd haldzati metaanalizissel értékeli
a minimalisan invaziv nyeldcsdsebészet eredményeit. A fejezet alapjan a minimalisan invaziv
technikak javitottak a posztoperativ eredményeket és az életmindséget, anélkiil hogy onkoldgiai
kompromisszumot jelentettek volna. Hogyan latja mindezt a sajat beteganyagéaban?

11.

A 9. fejezet a nyeldcsodrezekeid kapesan felmertiild specidlis potlési €s rekonstrukcids lehetdségeket
targyalja. A graftok sikerességének egyik kulcskérdése a megfeleld erezettség és mikrokeringés.
Az 1j sebészeti technikdk €s a robot-asszisztalt sebészet elterjedése mellett mennyire tartja
relevansnak az ICG-alapt festési eljarasokat? Alkalmazza-e ezeket a gyakorlatban?

12.
A 10/A fejezetben a korai posztoperativ taplalas bevezetése kapcsdn a szerz0 a hipotézis
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felallitasakor a nyalképzddést emliti. A késdbbiekben azonban nem valik egyértelmiivé, hogy ez
miként kapcsolddik a metaanalizis eredményeihez. Hogyan indokolnd ezt az 6sszefiiggést?

A 10/B vizsgalatban a sajat beteganyagot elemzi, amely kiillonosen értékes. A korai és késoi
taplalasi csoportok elkiilonitése azon alapult, hogy a kezdeti taplalasterapia soran jelentkezett-e
kohogés vagy félrenyelés. Tortént-e mitét eldtti deglutologiai vizsgalat vagy a nyelészavarok
célzott felmérése?

A dolgozat ezen részében — hasonldan a korabbi fejezetekhez — részben 6sszemosddik az ERAS-
protokoll preoperativ (taplalasi) komponense ¢€s a prehabilitacio fogalma. A 105. oldalon olvashato:
,Ebben a csoportban a prehabilitacio, illetve a korai oralis taplalas mellett egyéb ERAS-elemeket
is alkalmaztunk.” Hogyan értelmezi ezt a gyakorlatban? A prehabilitacié milyen formaban valosult
meg? Mindkét (2 x 36 f6s) betegcsoport esetében alkalmaztak? Deglutolégus bevonasaval tortént
a taplalasterapia és a prehabilitacio kialakitasa?

A Jelolt 6nallé eredeti tudomanyos eredményeinek osszefoglalasa

1. Els6ként vizsgalata Magyarorszagon a HPV fert6z¢és neoadjuvans kezelésre gyakorolt hatasat a
HSP expressziokkal oOsszefliggésben. Vizsgalatuk alapjan a HPV pozitivitds magas HSP
expresszioval jar egylitt, mely a kordbbi tanulmanyukban mar igazolt médon rontja a kezelésre
adott valaszt és kovetkezményesen a talélést, azaz ez alapjan a HPV pozitivitds kedvezdtlen
prognosztikai tényezd.

2. Az intraoperativ pylorusplasztika a nyeldcséreszekcidk, kiilondsen a minimalisan invaziv
technikdk esetén nem nyujt elsddleges elonyt ezért rutinszerli alkalmazasa nem javasolt.

3. Hazankban eldszor alkalmaztak rutinszertien nyeldcsével késziilt anasztomozisok esetén a korai
szajon keresztiili taplalast. Igazoltak klinikai vizsgalat soran, hogy a mddszer - kiilonds tekintettel
az anasztomozis elégtelenségre - nem noveli a morbiditast és mortalitast, ugyanakkor gyorsitja a
bélmiikodés megindulasat és roviditi a korhazi tartdzkodast.

Javaslat:

Dr. PappAndras MTA doktori értekezése Osszefoglald értékli és eléremutaté a magyar
sebészet szamara.

crer

nyilvanos vita kitlizését és elegenddnek tartom az MTA doktora fokozat megszerzéséhez.

Budapest, 2026 februar 15.
Prof. Dr. Szijarto Attila
az MTA doktora



