Vilaszok Prof. Dr. Altorjay Aron opponensi véleményére

Tisztelt Altorjay Aron Professzor Ur! Mindenekeltt szeretném megkdszonni Professzor Ur
birdlé  munkajat, épitd hozzaszoéldsait &s tamogatd véleményét az MTA  doktori
értekezésemrol! '

Az aldbbiakban részletesen valaszolok az opponensi  véleményben megfogalmazott
kérdésekre.

K&sz6ném a formai szempontok kapcsan adott tanacsokat, a jév6ben figyelni fogok ezekre.
Egyetértek Professzor Ur megjegyzésével és a ,nyeldcsdsebészet torténelme” kifejezés helyett
valészinli helyesebb lett volna a ~nyelesdsebészet torténete™ megfogalmazast haszndlni, A
~nyel6es6rdk rossz hirneve” kifejezés esetén ezen betegség azon aspektusat igyekeztem
¢rzékeltetni, hogy a nehéz, sokszor orvost probald kezelés ellenére varhatd rossz kimenetel

miatt mellett sokan nem is vallaljék a betegség kezelését, de talan tényleg nem volt megfelel

a kifejezés vélasztasa.

Tartalmi kérdések, megjegyzések, kritikai észrevételek

1, A sebészetet forradalmasito varrogépek tivténetének targyalisa sordn vélemen yent
szerint méltatianul maradt ki az EEA kirvarrégép szellemi elidjét jelenté NZSKA
szovjet kérvarrogép emlitése. Ertem persze hogy napjainkban a kézgondolkoddis
igyekszik a mullt bizonyos részeir |, végképp eltorolni"de ettél még tény marad, hogy
ahogyan a linearis varrégép itlete magyar ugy a kdrvarrogépé szoviet,”

K&szoném Professzor Ur kiegészitését, valdszini tényleg meg kellett volna emliteni az
NZSKA szovjet kdrvarrdgépet és erre nem mentség az sem, hogy magam mér ezzel a géppel
nem dolgoztam, mivel Mesterimté! hallottam rola.

2, A nyeldesirdak sebészetének sokszor lehangolo ,hétkéznapjaiban' valéban RAgYoOn
Jontos olyan predikily faktorok kutatdiva melyek alapjin a neoadjuvans kezelésre adott
villasz megjosolhato. “Anti-apoptotikus, pro-apoptotikus és nekrogis-indukdlo fehérjék
expressiojanak  vizsgdlatival arra a kivetkeztetésre Jutott, hogy az endoscopos
biopszidval nyert szovetmintdikban a magas hidsokkfehérj e szint a neo-adjuvans kezelés
sikertelenségét vetiheti el. Milyen esélyt lat ennek gyakorlati bevezetésére?”

Ha megnézzilk az elérhetd irodalmat. akkor a kérdéssel nem sokan foglalkoztak még. A
miincheni munkacsoport altal 2013-ban publikalt tanulmany kifejezetten a neoadjuvans
kemoterépids valasz-predikeiot célozta meg a HSP szintek fliggvényében.

{Slorta-Huspenina J, Wolii' . Drecoll E, Feith M, Beftstetier M, Malinowsky K, Bewer L. Becker K, On K,
Hifler 1, Becker KF, Langer R A specific expression profile of heatshock proteinsg and glucose-regulated
proteins is associated with-response to neoadfjuvant chemotherapy in oesophageal adenocarcinomas. Br )
Cancer 2013, 109: 370-378 [PMID: 23839491 DOL 10, 1038/bje. 201 3. 3!’_{3].




A kutatas 90 nyelécsé-adenokarcindmaban végezte el a HSP expresszio analizisét RPPA

(Reverse Phase Protein Array) ¢s immunohisztokémiai modszerrel. A megallapitasok:

. Az alacsony HSP70 és HSP9O0 expresszié negativ prediktiv értckkel rendelkezett
. Az emelkedett phospho-HSP27 és HSP 90 a kemoterdpids rezisztencidhoz

tarsult és ez abszoltt korrelal a mi eredményeinkkel. noha adenokarcinomakat elemeztek!

. A multivaridns elemzés megerdsitette az HSP-profil prognosztikus relevancidjat
Késtbb Az MDPI "Cells" 2022 cikkében Francisco Tustumi és munkatarsai komprehenziv
sszefoglalast adnak a HSP-k nyelécesd- és gyomorrikokban betdltstt szereperol.

[Tustumi, F., Agareno, G.A. G&Het‘ti, RP. et al (2022). "The Role of the Heat-Shock Proteins in
Esophagogasiric Cancer."” Cells, 11(17), 2664.]

A szerzok részletezik, hogy:

. HSP27 és HSP70 over-expresszibja az nyeldcsd laphamrakban rosszabb hosszi tava

progndzist jelez -
. HSP90 a citoprotektiv funkciokat tdmogatja, igy magas expresszidja kemoterapia-

rezisztenciahoz tarsul

. Az endoszképos biopszia alkalmas preterdpias biomarker-analizishez, mivel az esetek
tobbségében elegendd szdveti mintat nyujt

Ezen utolsé megallapitis azonban patologusokkal beszélve nem ennyire egyértelmii, mivel az
endoszképos biopszia jellemzéen 2-5 db biopszia-mintat nyujt, amely Osszesen kortlbeliil
50-100 mg szdvet. A formalinban rogzitett, paraffinba dgyazott (FFPE) mintak nem idealisak
a proteomikai analizisekhez. Ezen kiviil nincs standardizalt protokoll az endoszkdpos biopszia
modjdban: a tumorbol vett mintdk mélysége (submucosa vs. muscularis propria) klinikai
kézpontonként eltéré, amely szoveti heterogenitdst eredményez. Ezen kiviil a HSP-ek
(kiilsndsen HSP70 és HSP90) hoérzékeny fehérjék. amely miatt a nem-standardizalt tarolasi
homérséklet az expresszios szinteket jelentdsen torzithatja.

fgy Osszeségében Ggy gondolom, hogy a HSP-expresszié neoadjuvins kezelés-valasz-
predikcidjanak otlete klinikai tekintetben igéretes, azonban a gyakorlatba valo bevezetés
jelenleg még fazis-kutatdsi szint.

3, Az a ldtszélagos ellentmondds mely a complett pathologiai remissickra gyakorolt
hatds esetén a neoadjuvans chemotherapia illetve chemo-radiotherapia kozout fesziil
adenocarcinomdlk esetén annak a jogos igénydt is jelenti egyben, hogy égetd sziikség

lenne egy a daganatok systaemds megjelenésének kimutatdsdra szolgdld prediktiv

faktorra. Véleménye szerint vajon a ,szuper érzékeny” genetikai tesztekkel- dPCR

vagy NGS - kimutathaté lesz ez a kizeljfovében?

2022-ben az Annals of Surgery hasabjain jeleht meg egy amerikai vizsgalat, amely a mi
metaanalizisiinkben észlelt ellentmondést (a pCR nem jelent egyforma talélési eldnyt
nCRT és nCT esetén) kdzvetleniil vizsgalta.



[Cools-Lartigue J, Markar SR, Mueller C, et al. An international cohort study of progrosis assaciated with
pathologically complete response. following neoadjuvant chemotherapy versus chemoradiotherapy of surgical
treated esophageal adenocarcinoma. Annals of Surgery. 2022 Nov;276(3):7 99-805.]

8 nemzetk6zi centrumbol Osszegyjtott - 465 nyeléesd adenocarcindmas beteg 5 éves
utankdvetése azt mutatta:

- Az nCRT utdn 333 beteg 65.5% 5-éves OS-t ért el a pCR utan
- Az nCT utdn 132 beteg 78.8% 5-éves OS-t ért el a pCR utdn

- A kiilonbség ugyan jelentds, de statisztikailag nem volt szignifikdns az OS-ben (HR 1.19,
P=0.099)

AZONBAN a recurrence-free survival (RFS) szignifikansan eltért:
- nCRT utan észlelt pCR esetén: 75.3% S-éves RFS

- nCT utdn észlelt pCR esetén: 87.1% 5-éves RFS (P=0.026, HR=1.70) mely szignifikéns
kiilonbséget jelez.

Ezen feliil azt is igazoltak, hogy az nCRT-csoportban pCR esetén 2.50-szeres magasabb a
valosziniisége, hogy tévoli attét alakul ki, mint az nCT csoportban.

Ha megnézziik az irodalmat, akkor a Professzor Ur ltal felvetett igény, mely szerint sziikség
van egy a daganatok szisztémas megjelenésének kimutatdsira szolgalo prediktiv faktorra,
ugyan még csak az utdbbi idében keriilt a figyelem kézéppontjaba, de vannak mér biztats
eredményck. A ,circulating tumor DNA™ ami a vérben cirkulalo, daganatsejtekb6l szarmazo
szabad DNS talan az Ggynevezett ,minimalis rezidualis betegség” (MRD) detektdldsanak
egyik legigéretesebb biomarkere. A nyeldesérak esetében a ctDNA-kutatds azonban csak az
elmalt 5 évben kezdett komolyan fejlédni. Ennek nagyon jo dsszefoglalojat adja az elmult
¢vben megjelent tanulmény, mely az irodalom attekintése mellett metaanalizist is tartalmaz.
[Shen T, Li T, Cao ¥, Zhang Y, Li H. Circulating tumor DNA as a biomarker for progression and survival in
esophageal cancer after necadfuvant therapy and esophagectomy. a systematic review and meta-analysis.
International Journal of Surgery. 20235 Nov: 1] 1(11):8515-8522. ]

EEbben  Gsszesen 314 nyelbesdrikos beteg ctDNA erdményeit vizsgaltak a talélés
fliggvényében, és azt talaltak. hogy a neoadjuvans kezelés elétt detektalt ctDNA nem
mutat Osszefliggést a tGléléssel, azonban a neoadjuvins kezelést kiveten végzett
ctDNA detektalds esetén mar egyértelmi prediktiv értékkel birnak. (Detektalasi rata
13-20%., Progression-free survival (PFS): HR 3.81 (95% CI 2.19-6.64) ami 3.8-szoros
mortalitas-rizikét jelsl. Overall survival (O8):** HR 3.00 (95% (] 1.64-5.50) és pCR
odds: OR 0.11 (95% C1 0.04-0.33) . vagyis azok kozott, akik CtDNA-pozitivak voltak,
szignifikansan alacsonyabb volt a pCR-rata. Es még erésebb a miitétet kivetden
detektalt ctDNA prognosztikai értéke. (PFS: HR 4.17 (95% Cl 2.17-8.04) mely4.2-
szeres mortalitas-rizikod, OS: HR 4.00 (95% CI 1.90-8.42))

Tovabbi igéretes megoldasok lesznek a Professzor Ur altal emlitett Droplet Digital PCR
(dPCR/ddPCR) és Next-Generation Sequencing (NGS) melyek kéziil az elsé olesébb és
gyorsabb, azonban csak 4ltalaban kevesebb mutcié detektaldsara szolgdl, az NGS
viszont 50-500+ mutacio kovetésével akar a daganat teljes subklonélis utankovetésére
alkalmas. viszont Iényegesen dragabb és hosszabb idét igényel.

Ahogy a 2025-6s cikkben is kiemelik. a ctDNA-detektalas legtjabb fejlodése az ultra-
érzékeny NGS-platformok révén nyitott j lehetdségeket az MRD-detektalasban. Ennek
az az alapja. hogy nyeldesé adenokarcindmak esetén specifikus ctDNA-fragmentécios
minta detektathatd a vérben. Ezt kombindlva az NGS-szekvencia-adatokkal, a
szenzitivitds és specificitas sokszorozddasdhoz vezethet.

Ezek alapjén tudtak egy egészen értheté valaszt adni a mi vizsgalatunkban is megjelené
pCR-paradoxonra (nCRT magasabb pCR, de rosszabb OS/R FS).



I3

Az intenzivebb lokalis sugdrkezelés DNS-karosodast okoz, és sugarzas-indukalt
immunmodulicio révén magas pCR-ratikat ér el. AZONBAN a sugarkezelés hosszu-
tavon olyan citokin-erésitéséhez vezethet. amely biologiailag agresszivebb szubklonak
szelekeidjat eredményezi. A neoadjuvins kezelés utani ctDNA-analizis képes lehet
detektdlni a szubklonalis heterogenitast az nCRT utdn a kiegészitésként végzett NGS
soran észlelt erds mutacios profilok dltal. (ellentétben nCT utdn viszont a ctDNA gyakran
tiszta klondlis szerkezet fog mutatni NGS sordn, hiszen itt nincs sugdrzas okozta
muticio). Bzen kiviil az nCRT okozta erds {ibrozis potencidlisan szubklonikus szisztémas
betegséget rejt el a hisztopatologiai értékelésben. mig az ultra-érzékeny ctDNA ezt
detektalni képes. '

Vagyis az ultra-érzékeny ctDNA-monitorozis integraldsa a post-neoadjuvans teripia
értékelésbe nem csak a pCR-paradoxont oldja meg, hanem a kezelési déntéscket is
szisztematikussa teheti:

- Az nCRT utdn pCR-t elért és egyben ctDNA-negativ piciensck esetén kezelés de-
eszkaldcio vagy surveillance-alapu kivetés lesz a megoldas

- Mig az nCRT utan ¢tDNA-pozitiv paciensek esetén adjuvans terapia-intenzifikdcio jon
szoba (pl. immunoterapia) pCR esetén is.

[1]: Shen T, Li T, Cao Y, Zhang Y, Li H. Circulating tumor DNA as a biomarker for progression and
survival in esophageal cancer after neoadjuvant therapy and esophageciomy: a systematic review and
meta-analvsis. International Journal of Surgery. 2025 Nov; 111(11):8515-8522

[2]: Azad TD, Chaudhuri A4, Fang P, et al. Circulating tumor DNA analvsis for detection of minimal
residual disease after chemoradiotherapy for localized esophageal cancer. Gastroenterology. 2020
Feb; 138(3):494-503.¢6.

[3]: Cabalug CS, Yates M, Corrales MB. et al. Potential clinical wilitv of a targeted circulating tumor
DNA assay in esophageal adenocarcinoma. Annals of Surgery. 2022 A ug, 276(2):¢120-¢126.

[4]: Litke JA, Powel B, Lichtenstein M. Droplet-based digital PCR and next generation sequencing for
monitoring circulating tumor DNA: a cancer diagnostic perspeciive. Expert Review of Precision Medicine
and Drug Development. 2018;3(3):289-310 1,

4, Vitathatatlan, hogy a minimdlisan invasiv sebészet u robot megjelenésével iijabb
lendiiletet kapott. Tetszik, hogy a jelolt igényesen fogalmaz amikor az achalasia miatt
végzett laparoscopos és robot sebészeti cardiomyotomidik esetén a nem feledkezik meg
ez utobbi lényegesen magasabb fajlagos koltségerdl. Ovatossdgra intenék mindenkit
ebben a betegesoportban azonban a modszerek priorizdaldsdtol, ugyanis az eredményt
legaldbb annyira hanem alapvetden a preoperativ  kezelések  szdma, tipusa-
preumatikus dilatatiok, botulin inj.-, elérement diganosticus biopszidk - kiilondsen a
big particle biopszidk -, maga a stadium illetve az egyidejii patholdgia - GOR, hiatus
hemia sth. - hatdrozza meg semmint hogy laparoscoppal vagy robotral operdljuk.
Sajnos az elemszdm kicsiny, de késdbb a késdi funkciondlis eredmények dsszevetése
is izgalmasnak igérkezik terveznek e ilyet?



Az esetszamunk tényleg nem alkalmas egyeldre  messzemend  kovetkeztetések
levondsdara. Azonban az elmalt évben Jelent meg az eurdpiai achalasia sebészet egyik
legnagyobb alakjanak Luigi Bonavina m unkacsoportjianak metaanalizise és irodalmi
Osszefoglaldja a témaban.

[Robotic versus laparoscopic Heller myotomy for esophageal achalasia: an updated systematic review and
mela-analysis. Langenbeck's Archives of Surgery. 2025 Feb 17:410:75. ]

Ezen vizsgalat is azt igazolja. hogy a robot-asszisztalt Heller myotomia {(RHM)
szignifikansan alacsonyabb intraoperativ nyeldesdperforacioval jar (1.67% versus 2.07%
laparoszkdpos megkdzelités utan) és hasonléd funkeionalis eredményekkel tarsul. mint a
laparoszkopos forma.

Persze nagyon fontos lenne a sajat késéi funkciondlis eredményeink Ssszevetése a
hagyomanyos minimal invaziv médon végzett matétekkel, ezt mindenképp
megszivlelem és igyekszem a jévében cgy prospektiv vizsgdlat keretében majd
megvizsgalni. Egy bazeli munkacsoport 2022-ben 43 beteg bevonasaval (11 RHM ¢s 32
LHM) mar végzett ilyen vizsgalatot atlagosan 24 hénapos utankdvetéssel. igaz itt ennek
soran a GERD-Hr-Quol (gastroesophageal reflux disease health-related quality of life)
kérdoivet haszniltak, de a két csoport kizdtt nem volt kiilonbség.

[Raab SM, Mueller C, Fernicola A, et al. From laparoscopic to robotic-assisted Heller myotomy for
achalasia in a single high-volume visceral surgery cenler: postoperative outcomes and quality of life, BMC
Surgery. 2022 Nov 11,22:391. ]

Egy misik, 2023-ban lipesei szerzék altal publikalt vizsgdlat sordn 78 betegnél tortént
vagy RHM vagy LHM (47 vs 31 beteg). A funkcionalis utankdvetés sordn a postoperativ
6 honapon belill végzett nagy felbontisa nyeldesd manometria (HRM) jelentés
cstkkenést igazolt a LES nyomasaban mindkét csoportban. Hasonldan az Eckardt score-
t vizsgdlva — amely a dysphagia, regurgiticid. mellkasi fajdalom és sulyvesziés
gyakorisagdt €s intenzitasat méri — szignifikans Javulast mutatkozott mindkét csoportban
¢s az egyik vizsgalt utdnkovetési paraméter esetén sem lehetett igazolni az RHM
superior voltat.

[Rabe SM, Burmeister E, Niebisch S, Gockel I Clinical and Junctional outcome following robotic Heller-
myotomy with partial fundoplication in patients with achalasia. Jowrnal of Rabotic Surgery. 2023 Mar
25:17:1689-1696]

Mindezeket figyelembe véve - ahogy azt a doktori értekezésemben is frtam - ugy
gondolom. hogy az achalasia sebészi kezelésére nem szlikséges robotsebészeti rendszert
beszerezni, azonban ahol ez mar amugy is elérhetd, ott az achalasia miatt végzett
minimélisan invaziv mitéteket robot-asszisztalt modon Javasolt végezni.

5, Kicsit ugyanilyennek érzem az 6rikzold, de a metaanalizis végére is koltdinek titné
kérdést a pylorus plastica vonatkozdsiban, mdrmint hogy ,,myotomizdini vagy sem".
A tény az hogy a nyeldeséporlisra  haszniit gyomorban  elektromechanicus
adapticios folyamatok zajlanak és a gyomor motilitdgs rendellenességeinek elsédleges
patogenetikai tényezdje a tachygastria. Ez viszont lassulf gyomoriiriilést is jelent,
tendencidjdt tekintve viszont az idd elérehaladtival kizelit a rormogastridahoz, de
ennek idébeni lefolydasaban nagy egyedi kiilonbségek vannak és a post operativ
Junkciozavarok egyik objectiv tényezéjét jelentik. Réadisul nem tudjuk, hogy «a
pylorus alapfunkcioja egyénileg milven és milyen iitemii lesz a whtveldesé-gyomor”
elektromechanicus adapticidja. Vagyis aki myotomizdl csintilja, aki nem az ne ds
legalibb még meg is magyardzhatia, hogy eziltal a miitéti idot csokkenti - ami
egyébként nyitott miitétnél nem egészen 5 perc.




Azt gondolom, hogy a nyel8csd reszekcioban a pyloromyotomia szerepe atértékelés alatt van,
¢s szamos magas-volumenii centrum ezt mar nem végzi rutinszeriien a minimalisan invaziv
miitéteknél. Kiilondsen igy van ez, ha a miitét utdn esetleg sziikségessé valo nem sebészi
pylorus drainage eljarasok (endoszkopos tagitds, botulinum toxin injekcio) elérhetdk igény
szerint. Ezt mutatja az is, hogy a robot-asszisztalt minimalisan invaziv nyeldcsoreszekeio
protokolljaiban (pl. ROBOT-2 trial, mely a robot asszisztalt modszert hasonlitja Gssze a
konvencionalis minimdl invaziv nyelcséreszekcioval) a pyloromyotomia nem kotelezé [épés,
hanem igény szerinti beavatkozas.

Szintén a pylorus darinage, igy a pyloromyotomia elhagyasat timasztja ald az a vizsgalat is,
amely 198 beteg elemzésekor azt talilta, hogy nyeldcsdreszekeio utan a pylorus drainage
(beleértve a pyloromyotomiat) gyakoribb epés refluxszal és reflux esophagitisszel jar, mint ha
ilyen beavatkozas nem torténik, viszont nem javitja érdemben a gyomoriiriilést.

Robot-assisted minimally  invasive  thoraco-laparoscopic — esophagectomy  versus —minimally  invasive
esophagectomy for resectable esophageal adenocarcinoma, a randomized controlled trial (ROBOT-2 irial).
BMC Cancer. 2021;21:1060

Palmes et al: Effect of pyloric drainage procedures on gastric passage and bile reflux after esophagectomy with
gastric conduit reconstruction (Langenbecks Arch Surg, 2007, PMID: 17216283)

6, A korai szdjon df torténd tiplilas kérdése metaunalizis ide vagy oda finoman szolva
is megoszto. Persze a mogottes szandék dicséretes. Azért az 0ssz. varratelégtelenségi
ardny 8/72 - 8.3% nem kicsi és a korai tdpldldsi csoportban kétszer annyi mint a
hagyomdnyoshban. Jo, tudom az elemszdm is kevés, de talin éppen ezért sem meggyorl
az eredmény. Ami igazdn érdekelne az a 6 varratelegételenség klinikai korlefolydsa -
post op. dpoldsi napok, és kiltség vonzat - vajon ezek fiiggvényében nem dragdabb e a
gyvorsabb azaz a siettetett oralis taplilds. Mindenesetre ahogy a prehabiliticid igen, ugy
az 5 nappal kordbbi per oralis tiplilds nem tud meggydzni.

K&szondm a hozzaszolast!

Valéban, a 8%-os varratelégtelenségi arany (6/72) nem alacsony, de azért nem nevezhetd
tulzottan magasnak, hiszen a német nemzeti kohorsz (2013-2021) valés adatokat nyijtva
17,1% + 2,4%-os varratelégtelenséget kozol, mely nem fiiggott a korhazi caseload-tol sem.
[Weber, Marie-Christin MDa; Jorek, Nicolas MDa; Neumann, Philipp-Alexander MDa; Bachmann, Jeannine
MDa; Dimpel, Rebekka MDa; Martignoni, Marc MDa,; Feith, Marcus MDa; Friess, Helmut MDa; Novotny,
Alexander MDa: Berlet, Maximilian MDa; Reim, Daniel MDa,*. Incidence and treatment of anastomotic
leakage after esophagectomy in German acute care hospitals: a retrospective cohort study. International
Journal of Surgery 111(4):p 2953-2961 |

Ezen kiviil, ahogy azt a 28. Téblazatban is jeleztem, a korai taplalasi csoportban (EOF), ezek
koziil egy subklinikai lefolydsa volt, azaz a betegnél 3. napon este laz jelentkezett, de masnap
a magasabb CRP ellenére az elvégzett nyelés Rtg negativ volt, ezt kdvetden CT sem
pneumoniat, sem kilépést nem igazolt, a kovetkezd nap elvégzett endoscopia az
anasztomozisnal egy kis nyalkahartya lelsk6dést mutatott, de sipoly itt sem latszott €s 2 nap
carentia utdn a 6. napon a beteg panaszmentesen folytatta a szdjon keresztiili folyadék
fogyasztdsat, CRP normalizalodott, 1az nem ismétlodott. Egy masik esetben azt hiszem a nem
megfeleld betegszelekcid vezetett a varratelégtelenséghez, majd exitushoz. Ebben az esetben
egy kordbban mas intézetben sikertelen nyelScsoreszekeion, majd gyomornekrdozis miatt
Torek miitéten dtesett betegnél végeztem colonpdtlast. A beteg sajnos nem végezte a
prehabiliticiot, nem hagyta abba a dohanyzast és alultéplalt is volt, igy ndla azt gondolom,
hogy nem volt szerencsés, hogy EOF csoportba keriilt. Ot sajnos a varratelégtelenség utan



fellépé rapid lefolyast szeptikus allapot miatt 2 nap malva el is vesztettik. Az EOF
csoportban ezen kiviil még egy beteget vesztettiink el, szintén varratelégtelenség
kdvetkeztében. Néla szintén a miitét utin 3. napon jelentkezett a varratelégtelenség,
megtortént az endoszkopos stent behelyezés, azonban dtmeneti Javulds utdn § is szeptikussa
valt, végiil 4 nappal késobb reoperacié és Torek miitét tortént, de 2 nap miulva exitalt, a
boncolas szerint a hall oka a generalizalt szepszis volt. Az EOF csoportban ezen kiviil még
egy varratelégtelenség fordult els. Itt mar emissziot kévetden a postoperativ 9. napon alakult
ki varratelégtelenség. Visszavétel, endoszkdépos  stentelés  és empyema miatt VATS
decorticatio tértént, de 6 emittalhatod volt, majd kés6bb a stenetet is el tudtak tavolitani.

Természetesen a fellépd varratelégtelenség minden esetben jelentds tébblet-terhet Jelent
(elhtizodé korhézi dpolas, stent behelyezés, stb), de ennek kialakuldsaban azt gondolom nem a
koran megkezdett szajon keresztiili taplalas jatszik szerepet. Az irodalom sem egységes

A nyeléeséreszekeiok utan végzett korai szdjon at taplalds (EOF) az elmalt évtizedben a
perioperativ ellatds paradigmavaltasanak kézéppontjaban &ll. Tobb metaanalizis és
randomizilt kontrolldlt vizsgalat azt mutatja, hogy az EOF biztonsigos és hatékony, amely
roviditette a korhazi tartozkodas id6tartamat. gyorsitotta az intestinalis miiksdés
helyreallitasat és nem novelte a szGvédmények ardnyat a késéi szajon at taplalashoz (LOF)
képest

Mei, LX., Liang, GB., Dai, L. et al. Early versus the traditional start of oral intake following esophagectomy for
esophageal cancer: a systematic review and meta-analysis. Support Care Cancer 30, 3473—3483 (2022),

Liu XB, Xing WQ, Sun HB. Early oral Jeeding following esophagectomy. J Thorac Dis. 2019 Apr: 1 (Suppl
3):8824-5830. doi: 10.21037/j1d.2019.01.24. PMID: 3] 080665, PMCID: PMCG6503286.

A kinai szerz6k altal készitett 2022-es szisztematikus attekintés és metaanalizis 1947 beteg
adatait feldolgozva azt talalta, hogy a korai szdjon 4t taplalds csoportban a korhazi tartozkodas
atlagosan 3,94 nappal révidebb volt (p <0,001), tovdbba az elsd székelés idépontja és az els6
szélkibocsatas id6pontja is szignifikansan elébb kévetkezett be.

Azonban az anasztomdzis elégtelenség tekintetében a helyzet bonyolultabb, melyet egy 2020-
ban publikalt metaanalizis jol érzékeltet: a nyitott reszekcioknal végzett szisztematikus
elemzés sordn az EOF csoportban magasabb anasztomézis clégtelenségi ardnyt talaltak, mig a
minimalisan invaziv eljardsok (MIE) utdn végzett korai szajon at taplalds nem mutatott
statisztikailag szignifikans kiilsnbséget. A cervicalis anasztomézisok esetében az EOF-hoz
kapcsolodo varratelégtelenségi szov6dmények magasabbak, mig a thoracalis anasztomézisok
utdn az EOF biztonsagosabbnak bizonyult, de az is tudott, hogy nyaki anasztomézis esetén
cleve magasabb a varratelégtelenség ardnya.

LiX Yan S, Ma ¥, Li S, Wang Y, Wang X, Wang ¥, Wang J. Lv C, Yang Y, Wu N. Impact of Early Oral Feeding

on Anastomolic Leakage Rate Afier Esophagectomy: A Systematic Review and Meta-analysis. World J Surg.
2020 Aug, 44(8):2709-2718. doi: 10.1007/500268-020-05489-z. PMID: 32227277,

A jelenleg clérhetd magas minéségii randomizalt vizsgalat (Berkelmans és munkatarsai
NUTRIENT Il vizsgalata) azt sugalljdk, hogy kiilonésen a minimalisan invaziv
esophagectomia utin az EOQOF biztonsdgos és preferdlt mddszer lehet, de a dontés
individualizalt, figyelembe kell venni az anasztomézis helyzetét, a sebészeti technikat és az
intézmény tapasztalatat. Ugyanakkor érdekes eredményként ebben a vizsgdlatban még hosszu
tavi talélésbeli elényt is jelentett a korai taplalas. (a 3 éves OS és az 5 éves DFS
szignifikdnsan jobb volt a kézvetlen szjon at t5rténé taplalas csoportjaban) Ez a szerzéknek
is meglepetésként szolgalt, mivel sem a posztoperativ sz6voédmények aranyaban, sem a bevitt
kalériamennyiségben nem volt kiilonbség a csoportok kozott. A szerzék kovetkeztetése
szerint a megfigyelt talélési elény hatterében feltehetéen a korai per os taplalas kedvezd révid
vl posztoperativ hatasai allhatnak (gyorsabb »recovery”, biztonsdgosan kivitelezhetd
postoperativ onkoldgiai kezelés, stb), ugyanakkor a Jjelenség pontos mechanizmusa nem
tisztazott.
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Osszességében az aktudlis evidencia azt timogatja, hogy az EOF 4altalaban biztonsagos, de az

egyedi klinikai dontéseket az anasztomozis elhelyezkedésével, a reszekcio tipusaval €s az
intézmény perioperativ protokolljaival dsszhangban kell meghozni.

Végezetil még egyszer szeretném megkdszonni Professzor Urnak, hogy a doktori
értckezésemet clolvasta és a biralatat elkészitette. Epité jellegli észrevételei, kritikai
megallapitasai és kérdései érdemben hozzdjarulnak a dolgozat pontositasahoz és tovabbi
munkamhoz.




