Valaszok Prof. Dr. Oliah Attila opponensi véleményére

Tisztelt Oldh Attila Professzor Ur! Mindenekel6tt szeretném megkdszonni Professzor Ur birdld
munkajat, épitd hozzaszolasait és tamogatd véleményét az MTA doktori értekezésemrdl!

Kdszonom a formai szempontok kapcesan adott tandcsokat, a jovében figyelni fogok ezekre.

Az alabbiakban részletesen valaszolok az opponensi véleményben megfogalmazott kérdésekre.

LA péesi munkacsoport eléviithetetlen érdeme, hogy 1997-ben hazdnkban eldszor vezették be
a nyeléesd carcinomdk neoadjuvdns, voltaképpen konverzios kezelésér, Ennek a fejezetnek
az elsd része ennek a torténelmi dtrekintése, amelynek sordn Magyarorszdgon elsdként
igazoltdk, hogy a komplett remisszio szignifikans mértékben javitia a taléiést. £z a komplett
patologiai remisszic dsszesen I7 betegnél volt kimutathato. Ez7 a tibldzatban 16,7%.a
szivegkirnyezethen 24%. Az ellentmondis nyilvdn abbol adodik, hogy u teljes heregszimot
(102), vagy a resection dreselt betegek szdamdt (82) vessziik alapul.

K&szonom az észrevételt. Igen, a kiilonbség a Professzor Ur altal is leirt dologbol adodik,
vagyis, hogy a szovegben az szerepel, hogy ,,A mutéti reszekatum hisztopatologiai vizsgalata
17 betegnél (24%) komplett remissziot (ypTO,ypNO) igazolt”, mely miitét 82 esetben volt
kivitelezhetd, mig a 3. Tablazatban az egész beteganyagot bemutatva elemzem a kezelésre adott
valaszt, ahol a bevont 102 betegb6l 17 komplett remisszioba keriilt, ez pedig 17%.

zgalmasabb kérdéseket vet fel a fejezet muisodik része, amely a komplett remisszio
tekintetében ugyanuzon beteganyagor a tumor lokalizdacio alapfdan vizsgdlja. A felsd harmadi
daganatok esetében a feljes pathologiai regresszio szignifikdnsan mugasabbunak bizonyult
(30% vs 7%). Ennek a kilonbségnek a magyardzatiul 20 betegndl prediktiv faktorokat is
vizsgdaltak, Az ugynevezett dajka fehérjék (Hsp 90 és Hspl6.2) expresszidjit a felsd harmadi
lokalizdcid esetén sgignifikdnsan alacsonyabbnak taldlidk. Mindeg fehetséges magyardzatul
szolgdlhat, egyben felveti a kérdést, hogy magas Hsp szint esetén érdemes-e neoadjuvins
kezeléshen részesiteni a betegeket? A vizsgalat pontosan 20 évvel ezeldtt zajlott. Kérdésem,
hogy a nemzethozi irodalom alapjdan tortént-e azéta cldrelépés ennek a hipotézisnek az
igazolisdra?

Ha megnézziik az elérhetd irodalmat, akkor a kérdéssel nem sokan foglalkoztak még. A
miincheni munkacsoport altal 2013-ban publikdlt tanulmany kifejezetten a neoadjuvins
kemoterapias valasz-predikeiot célozta meg a HSP szintek fiiggvényében.

[Stotta-Huspenina J, Wolff C. Drecoll E, Feith M, Beustetter M, Malinowsky K. Bauer L, Becker K, Oft K.
Hifler H, Becker KI, Langer R A specific expression profile of heaishock proteins and glucose-regulated

profeins is associated with response to neoadjuvant chemotherapy in ocsophageal adenocarcinomas. Br J
Cancer 2013; 109: 370-378 [PMID: 23839491 DO 10.1038/hjc.2013.319].

A kutatas 90 dsophagus-adenokarcinémaban végezte el a HSP expresszio analizisét RPPA
(Reverse Phase Protein Array) és immunohisztokémiai modszerrel. A megallapitasok:

. Az alacsony HSP70 és HSPOO expresszid negativ prediktiv értékkel rendelkezett
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. Az emelkedett phospho-HSP27 és HSP 90 a kemoterapids rezisztencidhoz tarsult

és ez abszolut korrelal a mi eredményeinkkel, noha adenokarcinomakat elemeztek!

. A multivarians elemzés megerdsitette az HSP-profil prognosztikus relevanciajat
Késobb Az MDPI "Cells' 2022 cikkében Francisco Tustumi és munkatarsai komprehenziv
dsszefoglalast adnak a HSP-k nyel6csé- és gyomorrakokban betltstt szerepérol.

[Tustumi. I, Agareno, G.A., Galletti, R.P., et al. (2022). "The Role of the Heat-Shock Proteins in Esophagogastric
Cancer." Cells, 11(17), 2664.

A szerzok részletezik, hogy:

. HSP27 és HSP70 over-expresszioja az nyeloceso laphamrakban rosszabb hossza tava
prognozist jelez
. HSP90 a citoprotektiv funkeciokat tamogatja, igy magas expresszidja kemoterapia-

rezisztencidhoz tarsul

Ugyanakkor az irodalomban végig visszatérd kritika, hogy a biomarker-teszt hasznossiga
korlatozott abban az esetben, ha nincsenek a biomarker-teszt eredménye alapjan kivalaszthato
hatékony terapiak. Alternativ kezelésre (pl. immunoterapia, célzott terapia) jelenleg nincsen jol
megalapozott algoritmus a HSP-profil alapjan. Noha az HSP90-gatlok (pl. 17-allylamino-17-
demethoxygeldanamycin, BIIB021) in vitro igéretes eredményeket mutatnak, még hianyoznak
a nyel6esorak esetén HSP detektalason alapuld szelekcios kritériummal végzett klinikai fazis
[11 vizsgalatok.

Cenura, N., & Koudo, T. (2004). "Current status of predictive biomuarkers for neoadjuvant therapy in
esophageal cancer.” World Journal of Gustrointestinal Pathophysiclogy, 3(3), 322-334.

Sarevageot CM, Weatherbee JL, Kesari S, Winters SE, Barnes ., Dellogatta J, Rumakrishne NR, Stiles CD,
Kung AL, Kievan MW, Wen PY. Efficacy of the HSPY inhibitor 17-AAG in human glioma cell lines and
tumaorigenic glioma stem cells. Neuro Oncol. 2009 Apr:11(2):169-21

Li M, Zhang X, Zhou WA, Chen YH, Lin H, Liu L, Yang CM, Qan WB. Hsp90 inhibitor BIIBO2] enhances
triptolide-induced apoptosis of human Tecell acute tymphoblastic lenkemia celly in vitro mainly by disrupting
P3I3-MDM?2 balunce. Acra Plharmacol Sin, 2613 Dec;34(12):1543-53]

2. Enidemiologiai felméres a szovettani tipusok valtozdsanalk kivetésére Magyarorszagon

A vizsgdalat egyértelmifen igazelja, hogy az adenocarcinomdk ardnyva hazankban is
Jolvamuatosan ndvekvd fendencidt mutar. Az adatok azonban nagyon nagy szordst
muttatnak. Ennek a nyolc kizpontot involvilo retrospekiiv vizsgdalatmak az alapjian 2018-
ra ug adenocarcinomay ardnya meghaladta a 60%-ot. Egy mdasik, ugyvancsak a kilencyenes
évek elejétdl zajlort, 2003-ban publikdlt hazai felmdérés kapesdn viszont ez az ardny
mindissze 4%-0s volt. Rendkivitl valosziniitlen, hogy a két cilk publikaldsa kozott eltelt 15
ov sordan ez a relatiy incidencia tizenditszords (1) novekedést ért volna el. Kérdésem, hogy

miben ldtja a jeldlt ennek a nehiezen feloldhato kiilonbségnek az okar?



Az ellentétet latva ez ugy gondolom a kérdés mindenképp jogos! Az emlitett vizsgalat a Lakatos
és munkatdrsai dltal irt: A nyel6cs6 és a gastrooesophagealis junctio daganatainak gyakorisaga
¢s szovettani megoszlasa 1993-2003 kozott cimi, az Orvosi Hetilapban 2005-ben publikélt
munka. Ebben 451 beteg adata szerepel, akiket a Semmelweis Egyctem 1.sz. Belgydgyaszati,
illetve L.sz. Sebészeti Klinikdjan diagnosztizaltak ezen id6szakban. Az altalunk elemzett 1992
¢s 2018 kozott diagnosztizalt beteganyag lényegesen nagyobb (3283 beteg) és nyolc tercier
referenciakdzpontbol gy(jtsttiik, amelyek négy nagyvarosban taldlhatok Magyarorszagon:
Pécs, Budapest, Székesfehérvar és Debrecen. A beteganyagnak azonban nagy része 2003
utdnrél szarmazik (2222 beteg), vagyis az el6z6 vizsgalat lezardsat kdvetd iddszakbol.

A korabban publikalt elemzésben megtalalhato, hogy a cardia tumorokat elkiilonitve kezeli a
nyeloesd rakoktol, ha azonban ezeket a mi elemzésiinkhéz hasonloan ide soroljuk, akkor az
adenocarcinéma ardny rogton mas lesz: 72/451, azaz 15,9%. Ha ehhez hozzavessziik azt, hogy
a 2 tanulmany kozott eltelt 15 év, mar talan kevésbé meglepd az adenocarcinomak
gyakorisaganak 4x-es novekedése. Az elmult két évtizedben az nyeléesé adenocarcinéma
incidencidjanak novekedése a fejlett vilagban kifejezett és dokumentélt, amit t&bbiranyu
epidemiologiai kutatas tdimogat. Ha megnézziik, hogy ez milyen mértéki, akkor lathatd, hogy
az icidencia ndvekedés akar 6-7x-es is lehet, aminek tiikrében a nalunk észlelt 4x névekedés
mar nem is olyan dramai.
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[Arnold, Melina PhD1; Laversanne, Mathieu MScl; Brown, Linda Morris DrPH2; Devesa, Susan S PhD3; Bray,
Freddie PhDI. Predicting the Future Burden of Esophageal Cancer by Histological Subtvpe: International Trends
in Incidence up to 2030. American Journal of Gasiroenterology 112(8):p 1247-1255, August 2017. | DOI:
10.1038/aje.2017.155] ;

Ezen kiviil Professzor Urnak igaza van abban, hogy a mi vizsgalatunk soran az adatok nagyobb
szamban szarmaztak sebészeti adatbazisokbol, és az adenocarcinoma nagyobb aranyban
reszekalhatd, ennek is lehet torzitd hatasa. Azonban azt is tudjuk, hogy az adenocarcindma
relativ elofordulasanak novekedése a fejlett orszagokra jellemzé kockazati tényezdk
emelkedésének tudhato be. Ezek kozé tartozik az elhizds, a dohdnyzas, a gastroesophagealis
reflux betegség (GERD) és a kovetkezményes Barrett-nyel6esé. Hasonléoan mas fejlett
orszagokhoz, Magyarorszagon az elhizas eldoforduldsa az elmult 30 évben folyamatosan



névekedett, 2013-ra a korra standardizalt elhizas el6fordulasa a felnott férfiak korében 21,7%,
a ndknél pedig 24.7% volt! Az elhizas elésegiti a GERD kialakulasat és igy fiiggetlen kockazati
tényezéként szerepel az AC kialakulasdban. Minezek alapjan azt gondolom, hogy az észlelt
400%-os incidencia névekedés valos az elmalt 15 év tekintetében.

3, A HPV fertizés kéroki szerepének vigsgdlata nyeldesd laphdamrdkok esetén

Ebben a vizsgdlathan a laphdm carcinomik HPYV statusdnak a hatdsdt vizsgdltdak a prognozis
és a CRT-re adott vilusz tekinterében. Szamos egyéh daganattol eltérden nyeldesitumorok
esetéhen a HPV pozitivitds negativ prognosztikai faktornak bizonyult. Jellt azt a hipotézist
veti fel a jelenség magyardzatdul, miszerint hazdnkban a HPV-nek elsdsorban nem kizvetlen
koroki szerepe van, a HPY megjelenése, mint a tumorsejtek feliilfertézése, csak addiciondlis
Jjelenség. A hiishock fehérjék kivethezményes, fokozott expresszidja pedig magyardzhatja a
daganatellenes kezelésekre adott rosszabb vdluszt.

Az érdekes gondolutkisérler azonban a fentick alapjin két, egyelore még nem bizonyitott
hipotézisen alapul. A kérdésem az, hogy amennyiben ez a magyardzat helytallo, miért csak a

nyeldesd rakok esetében van igy... ?

Az irodalmat 4tnézve nem talaltam mas olyan tanulmanyt, amely egyiitt vizsgalta volna a HPV
és a Hsp prognosztikai/prediktiv szerepét nyel6csd daganatok esetén. Olyan tanulmany is csak
egyet talaltam, mely fej-nyak daganatok esetén egyiittesen vizsgalta a HPV infekcio és Hsp
expresszié prognosztikai szerepét, noha ez sem erre fokuszalt. Ebben az eredmények azt
mutattak, hogy a HSP70 expresszio és a tumor-infiltrald NK sejtek a talélés prognosztikai
indikatorai voltak kemoradioterapia utan. A tanulmany azt is megmutatta, hogy a HPV-pozitiv
betegek eltéré HSP70 expresszio profilt mutattak a HPV-negativakhoz képest, de a tanulmany
nem fejtette ki kdzvetleniil, hogy az HPV-pozitiv paciensek magasabb vagy alacsonyabb
HSP70 expressziot mutattak-e, €s hogy ez hogyan befolyasolt a kezelési valaszt.

Stangl S, Tontcheva N, Sievert W, Shevisov M, Niu M, Schmid TE, Pigorsch S, Combs SE, Haller B, Balermpas P,
Radel It Ridel C, FFokas E, Krause M, Linge A, Lohaus F, Baumann M, Tinhofer I, Budach V, Stuschke M, Grosu
AL, Abdollahi A, Debus J, Belka C, Maihdfer C, Monnich D, Zips D, Multhoff G. Heat shock protein 70 and tumor-
infiltrating NK cells as prognostic indicators for patients with squamous cell carcinoma of the head and neck after
radiochemotherapy: A muliicentre retrospective study of the German Cancer Consortium Radiation Oncology
Group (DKTK-ROG). Int J Cancer. 2018 May 1,142(9):1911-1925

Viszont tobb olyan vizsgalat is van, amely cervix rakok esetén hasonlé eredményre jutott,
mint mi. HPV-pozitiv cervix carcinomékban gyakran fokozott a hosokkfehérjék — kiilondsen a
Heat shock protein 27, Heat shock protein 70 és Heat shock protein 90 — expresszioja, részben
a HPV onkoproteinek (E6/E7) altal kivaltott sejtes stressz kovetkeztében. A magas HSP-szint
elosegitheti a tumorsejtek talélését, az apoptozis gatlasat és a DNS-repair mechanizmusokat,
ami hozzjarulhat radio- és kemoterapia-rezisztenciahoz. Ujabb molekularis vizsgalatok azt is
kimutattak, hogy HPV-pozitiv cervixrakban a HSP90 stabilizalhat onkogén jelatviteli
(PD-L1 expresszio). Emiatt a magas HSP-expresszié t6bb tanulmanyban agresszivebb
tumorbiologiaval és potencialisan rosszabb prognozissal vagy kezelési valasszal tarsult, bar a
marker jelenleg még nem része a rutinszeri prognosztikai értékelésnek.

I Lee JH et al. Overexpression of HSP90 is associated with poor prognosis in uterine cervical cancer.
Gynecologic Oncology. 2012;124(3):435-441.



2 Arts HJ et al. Heat-shock-protein 27 (HSP27) expression in cervical carcinoma and its association with
prognosis. Gynecologic Oncology. 1999;74(2):261-267.

3. Liu et al. Hsp90 up-regulates PD-LI to promote HPV-positive cervical cancer via HER2/PI3K/AKT
pathway. Molecular Medicine. 2021.
4. Ramezani A et al. Significance of serum antibodies against HPV 7, Hsp27, Hsp20 and Hp91 in HPV-

exposed women. BMC Infectious Diseases. 2019;19:142.

A vizsgdlt 74 beteg kapesdn egyébként ndk esetéhen szignifikansan magasabb volt a HPV
pozitty esetek ardnya. Lehet ennek a nemek kizti differencidnak valamilyen magyardzata?

Az irodalmat atnézve a kovetkez6 adatokat talaltam, mely HPV-pozitiv ESCC-ben altalunk
latott noi tulstly lehetséges magyarazataként szolgalhat:

A nemi hormonok és szexudlis viselkedésbeli eltérések alapvetd szerepet jatszhatnak a
magasabb n6éi HPV-prevalencidban: az orélis szexudlis viselkedésben megfigyelt nemi
kiilonbségek magyarazzak az oralis HPV-prevalencia nemi eltéréseit (1,2,3).

Az dsztrogén €s progeszteron ltal kdzvetitett immunmodulacié kdzponti mechanizmusként
szolgal a HPV fert6zés soran, és az endogén sztradiol szignifikinsan magasabb volt a
HR(High Risk)-HPV-pozitiv noknél (4,5).

Bar az Osztrogén csokkenti az elsédleges HPV-fertézés fogékonysagat, volt olyan vizsgalat,
mely szerint a mar kialakult és perzisztalo fertézésben a nemi steroid hormonok emelkedett
szintje SCC kialakulasahoz, perzisztenciajahoz és malignus progresszidjahoz vezet (6).

A nemek szerint eltérd mennyiségl Osztrogén-receptor jelenlétét a nyeldesd nyalkahartydjaban
szintén figyelembe kell venni, mivel azt az elébb mar emlitettem, ezek a hormonok
befolyasolhatjak a HPV-fertzés perzisztencidjat €s a sejtek transzformaciojat (7,8).

A nemek szerint eltér6 immunvalaszban megfigyelt alapvetd bioldgiai kiilonbségek a HPV-
felismerés mechanizmusaiban, az immunsejtek funkcioban és a karcinogenezis molekularis
folyamataiban nyilvanulnak meg, melyet fej-nyak daganatos beteganyagon is megfigyeltek (9).

[1] Bodily J, Laimins LA. Persistence of human papillomavirus infection: kevs to malignant progression. Trends
Microbiol. 2011 Jan; 19(1 ):33-9.

/2] D'Souza G, Cullen K, Bowie J, Thorpe R, IFakhry C. Differences in oral sexual behaviors by gender, age, and
race explain observed differences in prevalence of oral human papillomavirus infection. PLoS One. 2014 Jan
24:9(1 ):e86023.

[3] Gypsyamber D'Souza, Alicia Wentz, Nicole Kluz, Yuehan Zhang, Elizabeth Sugar, Renee M. Youngfellow,
Yingshi Guo, Weihong Xiao, Maura L. Gillison. Sex Differences in Risk Factors and Natural History of Oral
Human Papillomavirus Infection. The Journal of Infectious Diseases, Volume 213, Issue 12, 15 June 2016, Pages
1893—-1896.

[4] Morgan K Collins, Cole R McCuitcheon, Margaret GG Petroff. Impact of Lstrogen and Progesterone on Immune
Cells and Host—Pathogen [nteractions in the Lower Female Reproductive Tract. The Journal of Immunology,
Volume 209, Issue 8, October 2022, Pages 14371449

/3] Kristina R. Dahlstrom, Ann N. Burchell, Agnihotram V. Ramanakumar, Allita Rodrigues, Pierre-Paul Tellier,
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Infection among Men. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2014 December 1,23(12 ):2959-2964.

[6] Windon, M. J., Waterboer, T., Hillel, A. T., Chien, W., Best, S., Stewart, C., & D'Souza, G. (2019 ). Sex
differences in HPV immunity among adults without cancer. Human Vaccines & Immunotherapeutics, 15(7-8),
1935-1941. :

[7] Stabellini, N., Chandar, A.K., Chak, A. et al. Sex differences in esophageal cancer overall and by histological
subtype. Sci Rep. 2022;:12:5248.

[8] Wang, X., Tian, X., Liu, I et al. Detection of HHPV DNA in esophageal cancer specimens from different regions
and ethnic groups: a descriptive study. BMC Cancer. 2010, 10:19.

[9] DE Oliveira Neto CE. Brito HO, DA Costa RMG, Brito LM, Is There a Role for Sex Hormone Recepiors in
Head-and-neck Cancer? Links with HPV Infection and Prognosis. Anticancer Res. 2021 Aug;41(8 ):3707-3716.



4 Konpiet remissziok vizsgdalata adenokarcinomdk esetén

Ennek u metaanalizisnek az eredménye ugyancsak egy (litszolagos) ellentmondis: noha
az nCRT csoporthan jelentdsen magasabb volt a pCR ardnya, mindez nem mutathoZott meg
« 14161651 adatokban. Ennek feloldisdra jelolt ismét hipotézist haszndl konklizié gyandnt.
Kérdésem, hogy a taldlt evedmények alupjin kijelenthetd-e, hogy a nCRT-nak nincs helye
az adenocarcinomdk kezelési protokolljaban? Kiilondsen annak titkrében, hogy a 30 napos

mortalitds kockdzata jelentdsen magasabb a kemoradiotherdpidt kivetden.

A nyelbesé adenocarcindmak neoadjuvans kezelésének optimalis stratégidja évtizedek Ota
vitatott kérdés az onkoldgidban, azonban az utobbi egy-két évtized randomizalt kontrollalt €s
multicentrikus tanulmanyai egyre vilagosabban mutatnak a neoadjuvans kemoterapia (nCT)
elényeire a neoadjuvans kemoradioterdpiaval (nCRT) szemben. A multicentrikus randomizalt
NeoRes I vizsgalat, amely 181 beteget kivetett 2006 és 2013 kozott, szignifikans tobb
patolégiai teljes remissziot (pCR) tapasztalt a kemoradioterapia csoportban (28% versus 9%),
azonban a dontd megfigyelés az volt, hogy az 5 éves talélésben nem mutatkozott statisztikailag
szignifikins kiilonbség a kemoradioterdpia és a kemoterapia kozott (42,2% versus 39,6%,
P=0,60) (1).

A 2023-ban publikalt ENSURE nemzetkizi multicentrikus tanulmany, amely 2211 beteg
adatait elemezve az eddigi legnagyobb, kizvetleniil nCRT és nCT Gsszehasonlito vizsgalat,
még nyomatékosabban tdmasztotta ala ezt az eredményt, mivel az 6sszes beteg tekintetében az
tlagos tulélésben nem voltak eltérések (HR=1,10, P=0,113), ugyanakkor az in-hospital
mortalitds szignifikdnsan magasabb volt a kemoradioterapias csoportban (HR=2,73, P=0,002)
(2) Ez a paradoxon — hogy a magasabb patologiai teljes remisszio nem forditodik 4t hosszu tava
talélési eldnnyé — ravilagit a valaszreakcio és a végeredmények kozotti bonyolult kapesolatra a
nyeldesé  adenocarcinomak esetén. Az ENSURE tanulmany szamos figyelemreméltd
alcsoport elemzést tartalmazott, amelyek koziil az egyik legjelentésebb megallapitas az volt,
hogy az RO komplett reszekciohoz jutd betegek a kemoterapias kezelést kdvetden
szignifikansan hosszabb atlagos tulélést mutattak az atlagos 60,7 hénappal, mint a 40,8
héonappal képviselt a kemoradioterapias csoport (P<0,001) (2) Ez a felfedezés alapvetden
megvaltoztatja az értékelést, mivel azt sugallja, hogy az RO reszekciora alkalmas betegek
szamara a kemoterdpia altal elért, kevésbé toxikus kezelés ténylegesen jobb onkoldgiai
kimenetelekhez vezethet.

A szévodmények tekintetében a metaanalizis adatok azt mutatjak, hogy az adenocarcindémas
betegeknél a kemoradioterapia utin magasabb perioperativ mortalitds €s kardiovascularis
komplikacio elofordulas figyelheté meg (3) A korabbi tanulmanyokbdl ismert életmindség-
mutatdk azt igazoltak, hogy a nCT-betegek esetében altalaban magasabb funkcionalis kapacitas
¢s kevesebb hosszi tava szovodmény észlelhetd. (3) A 2021-ben publikalt kinai Network-
metaanalizis kimutatta, hogy az adenocarcindmak esetén az nCRT-nek nincs egyértelmii
talélési elonye az nCT-hez képest, még akkor sem, ha a helyi recidiva valamelyest csékkentett
az nCRT utan. (4)

Osszességében az ENSURE, a NeoRes 1 és az utobbi Network-metaanalizis megallapitasai arra
vezetnek, hogy a nyelvesé adenokarcindmdaban a nCT az els6 valasztand6 neoadjuvans kezelési
modalitas, kiilonds tekintettel az RO reszekciora alkalmas betegek csoportjaban, ahol az
alacsonyabb perioperativ kockazat, a jobb postoperativ funkciondlis kapacitas és az RO



csoportban észlelt magasabb atlagos tulélés egyértelmiien a kemoterapia mellett szol. Ez az
ajanlas nem jelenti azt, hogy az nCRT-nek nincs helye a kezelési arzendlban — kiilénssen magas
kockazatl betegek vagy specifikus pT4b 1éziok esetén fontosnak marad — de az evidencia-alapu
gyakorlatban az adenocarcinomak neoadjuvéns kezelésében a kemoterapia az elsd valasztandd
stratégia.
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3. A nyeldesdrak minimdd invaziv sebészote

A Jejezet egy wjabb metaanalizist tavtalmaz, amely egvértelmiien demonstralia a minimdl
invaziv modszerek elGnveit. bdr statisztikailag szignifikins kiilonbséget csak a pulmondlis
komplikacick eseichen lelietett kimutatni. A vizsgalat értékét elsdsorban uz adja, hogv csak
RCT-ket vontak be uz elemzéshe. Hatranya viszont, hogy « killinbazd study-k rendkiviil eltéro
madszerekel randomizaltak, és o transthoracalis resectiokat négy vizsgdlat is csak o
transhiatalis technikaval hasoniliotia Gssze. Mindossze kéi vizsgdlat volt mdiicentrikus, a
robot-assziszidalt resectio pedig mindossze egy holland tanulmdnvban szerepel. A jovdben
minden  bizonnyal a robot-assziszialt és  a  Klasszikuy  minimal  invaziv mddszerck
asszehasonlitdsa lesz az érdekes, bar kérdds, hogy virhati-¢ ezen a teriileten megvaldsithato
randomizdlt vigsgdalat?

K6szondm a kérdést és meg kell mondjam, nagyon oriilok neki, mert azt hiszem ebben a
betegcsoportban a robotsebészet mindenképp elényt jelent. De nézziik a tényeket:

A robotasszisztalt minimal invaziv esophagectomia (RAMIE) az elmult masfél évtizedben
gyors terjedésnek indult a nyelvesorak sebészi kezelésében, azonban az eddigi publikalt adatok
alapjan az Osszehasonlitas a konvencionalis thoracoscopos és laparoscopos MIE-vel (¢cMIE)
nem mutat egyértelmi onkologiai elényt a robotasszisztalt megkdzelités esetén (1) A 2021-ben
publikalt JAMA Network Open metaanalizis 38 tanulmany alapjan végzett sszehasonlitdsa azt
mutatta, hogy a RAMIE és cMIE kozott a legfontosabb onkologiai paraméterben, az eltavolitott
nyirokcsomok szamaban nincs szignifikans kiilonbség, valamint az anasztomozis-elégtelenség,
a recurrens idegsériilés ¢s a 90 napos mortalitas tekintetében szintén hasonld az kimenetel
mindkét modszer kdzott (1)

Azonban egy késobb, 2024-ben publikalt, tobb. mint 18000 beteget magaban foglald
metaanalizis szerint a RAMIE statisztikailag szignifikans elénydket mutatott a mitét alatti



vérvesztés, az dsszes eltavolitott nyirokcsomo szam, valamint a pulmonélis szovédmények
tekintetében, tovabbd révidebb korhézi tartozkodasi idét eredményezett (3,03 nappal
kevesebb), amely kozvetett modon gazdasagi elénydket jelenthet. Ugyanakkor ugyanez
vizsgalat azt is kimutatta, hogy a konvencionélis MIE szignifikansan révidebb operacios idovel
jart a RAMIE-hoz képest (29 perccel gyorsabb), valamint az anasztomozis-elégtelenség
gyakorisdga az RCT-adatok alapjén valamelyest magasabb volt a robotasszisztalt csoportban
(2) Az onkolégiai szempontb6l legfontosabb hosszi tavi kimenetel — a betegségmentes ¢s
altaldnos talélés — nem mutatott szignifikdns kiilonbséget a két modszer kozott a jelenlegi
publikaciok alapjan, annak ellenére, hogy a JAMA-tanulmany egy RCT-bél szarmazod adat
szerint a RAMIE-csoport magasabb median betegségmentes tuléléssel kecsegtetett. (1) A
nyirokcsomé-eltavolitds terén tapasztalt tendencidlis kiilonbség (t6bb eltavolitott nyirokcsomo
RAMIE-ban, bar nem szignifikans) a propensity-matched tanulmanyok Gsszevetésénél is jol
megfigyelhetd volt. mint példaul a Tagkalos és munkatarsai altal 2020-ban kozlt 100 beteget
magaban foglalé elemzésben, ahol ezen kiviil az intenziv osztalyos tartozkodas terén
szignifikans elény volt lathatd a RAMIE-csoportban (3) Az egyik legnehezebb kérdés a RAMIE
rutinszerl bevezetése szempontjdbél a hosszabb operacios idé, valamint a robotasszisztalt
eszkdz magas kezdeti koltsége (2)

Az egyetlen folyamatban levé randomizélt kontrollos vizsgélat —a ROBOT-2 trial —az eurdpai
adatokra Gsszpontosit, amely az eddigi f8leg Kinabol szirmazoé tanulmanyok limitacidjahoz
(ahol laphamsejt-carcinéma dominal - az adenocarcindmaval szemben) képest jobb
osszehasonlitast nytjthat az adenocarcinoma-betegek szamara, €s varhato, hogy kdzepes
forgalmi, kozépeurdpai centrumokban végzett adatokkal egyiitt 0j lehetdséget biztosit a korrekt
dsszehasonlitasra (4)

Azonban az is tény, hogy a RAMIE eredményei lathatd6 modon javulnak a gyakorlat
megszerzésével és ez talan a késdbbi elemzésekben meg fogja erdsiteni a modszer
konvencionalis MIE-vel valé dsszevetésben szuperior voltat. Erre bizonyiték egy eurdpai
multicentrikus regiszter analizis. A tanulmény az Upper GI International Robotic Association
(UGIRA) nemzetkdzi regisztracios adatai alapjan 2016 és 2023 kozott 4 orszag 28 kdzpontjabol
szarmazd 3192 robotasszisztalt minimdlisan invaziv nyelécsoreszekcio miitét eredményeit
elemezi. Az Ivor—Lewis és McKeown miitét-tipusok esetén az id6 elérehaladtaval fokozatosan
javulod tankonyvi kimenetel-aranyok észlelhetok (39%-rol 49%-ra és 49%-rdl 61%-ra). A
legalabb 70 eseten tali tapasztalattal rendelkezé centrumok még kedvezébb eredményeket
mutattak, kiilondsen a McKeown-miitétek esetén. A miitéti szamok novekedésével jelentdsen
csokkent a varratelégtelenség gyakorisaga (22%-rél 16%-ra Ivor—Lewis és 14%-r6l 11%-re
McKeown), mig a kérhazi tartozkodas hossza stabilan alacsony maradt. A tanulmany arra a
kovetkeztetésre jut, hogy a RAMIE technika biztatd eredményeket nydjt, de a
varratelégtelenség csdkkentése tovabbra is javitando teriilet. (5)

Osszegezve, az eddigickben elsésorban az rovid tavi mutatdk (csokkent vérvesztés, rovidebb
korhazi tartozkodas, alacsonyabb pulmonalis szévédmények) mutatnak szerény el6nyt a
RAMIE-ben, azonban az onkologiai hosszi tava kimenetel — amely végsé soron a legfontosabb
kritérium — mind ez ideig nem tamasztja ala objektiven az egyik modszer egyértelmi eldnyét.
Ezért azt kell mondanom, hogy az evidence-based adatok alapjan a RAMIE bevezetése az
konvenciondlis MIE-helyett jelenleg sebészi preferencia és az intézeti lehetségek fliggvénye,
és nem onkologiai sziikségesség. A konvencionalis MIE-t ¢és RAMIE-t dsszehasonlito
randomizalt vizsgalat pedig mar folyamatban van ( ROBOT-2) amely érdekessége még az is,
hogy az dsszehasonlitds soran a financialis kérdéseket is érinteni fogja.
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6, A pylorus plasztika elhagydsa a nyeldcséreszekeiok kapesdin

A fellethetd kilenc tanulminy kiziill minddssze egy zajlott Evrdpdban, az USA-ban egy sem.
Vajon mi lehet az oka, hogy ezt a kérdést nyugati sebészek szinte egyditaidn nemn vigsgaltak?

Mint a valaszbol is latszik majd, ez nincs teljesen igy, noha randomizalt vizsgalat nem tortént,
egyéb tanulmanyok igen, csak ezeket nem tudtuk a szelekcids kritériumok miatt felhasznalni,
noha a mi megallapitasainkat tamasztjak ala.

Az elmult masfél évtizedben megjelent tanulmanyok egyre inkabb arra mutatnak ra, hogy a
rutinszer(i  pyloromyotomia vagy pyloroplasztika elhagyhatdé a minimal invaziv
nyel6csdreszekeid soran, amely jelentdés modositast jelent a nyeldcsérak sebészi kezelésében
(1,2) A Memorial Sloan Kettering Cancer Center 2019-es vizsgalata 283 minimal invaziv
esophagectomian (MIE) atesett beteg adatait vizsgalta, és az 55% aranyban elhagyott pylorus
drenazs csoportban nem talalt szignifikans kiilonbséget a postoperativ szovédményekben, sét
paradox mddon a Botulinum Toxin vagy a sebészi drendzsban részesiilt betegek hosszu tdvon
tobb szovodmeényt mutattak, amely azt sugallja, hogy a drenazs ,,a MIE soran sziikségtelennek
bizonyulhat" (1) Az AUGIS/POQI (Association of Upper Gastrointestinal Surgery of Great
Britain and Ireland/ Perioperative Quality Initiative) konszenzus 2022-b6l, amely a brit és ir
fels6 gasztrointesztinalis sebészeti tarsasagok ajanlasa volt, szintén nem talalt statisztikailag
szignifikans kiilonbséget nyeldcsoreszekeiok esetén a pyloromyotomidban/pylorplasticdban
részesiilt vagy nem részesiilt betegek esetén a pulmonadlis szovédmények tekintetében (3)A mi
vizsgalati eredményeinkhez hasonléoan a Journal of Gastrointestinal Surgery 2023-as
metaanalizise szerint, amely tobb mint 15 tanulmanyt foglalt magaban azt mutatta, hogy a
pyloromyotomia ugyan csokkenti a lassult gyomortriilés eléforduldsanak incidencidjat,
azonban a perioperativ morbiditas és mortalitas tekintetében nem jelentett elonyt (2)

Erdekesebb szempont, hogy a jelenlegi tanulmanyok talnyomérészt az Egyesiilt Allamokbol és
nyugat-europai centrumokbol szdrmaznak. Az USA-ban, kiilonésen magas-volumeni
centrumokban, mint a Memorial Sloan Kettering, az evidencia-alapu, a pyloromyotomia
elhagyasat tamogatd trend egyértelmii; a 2010-es Nguyen és munkatarsai altal tortént



publikacio ota az USA sebészei progressziven csokkentették a rutinszeri pylorus drenazs
alkalmazasat (4) A leghijabb 2025-6s eurdpai tanulmany, amely 8 magas esetszammal dolgozd
eurépai  centrum  sebészeti  gyakorlatait dokumentalta, azt mutatta, hogy a
nyel6csoreszekeioknal a pyrolus  drendzs rutinszerl alkalmazésiban 50%-os variabilitas
mutatkozott (4/8 centrum hasznélja/nem hasznélja (5) A sebészeti gyakorlatban tehat a MIE
soran a pylorus drendzs elhagyésa felé mutatd gyakorlat jelenleg inkabb az amerikai intézetek
kezdeményezésére vezethetd vissza, ahol az MIE évekkel korabbi bevezetése és a magas-
esetszaml centrumok 1étezése lehetdvé tette az erds vizsgdlatokra alapozott irdnyelv-
mddosulast, amit az europai centrumok még nem kovetnek konzisztensen.
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7, Robotsehészet bevegetése a nyelGesobetegségek sehészeti kezelésében

Az elsé részben 11 cardiomyotomids esetet ismertet a jelilt, amely miitéri technikit elsoként
& végerte Magyarorszigon robotsebdszeti modszervel. Egy szegedi munkacsoport kordbban
publikdlt, laparoscoppal végrett miitéteinek eredményeivel dsszehasonlifva a robot-assZisztdalt
miitétek utdn lényegesen hamarabb tudtik emittalni a betegeiket (4,7 vs 7,3 nap). Kérdésem,
hogy mi volt ennek az eltérésnek az oka? A szivodmények eldforduldsaban keresendd a
vitlasz? Mert ha a miéti morbiditds azonos ardnyn, akkor csak szubjekiiv tényezdh
latdrozzdk meg a huzabocsdjtas napjt.

A valaszom az. hogy Professzor Urral egyetértve a kiilsnbség elsésorban szubjektiv, szemlélet
béli okokra vezethet6 vissza. Noha mara az is egyértelmiien bizonyitott, hogy a robot-asszisztalt
modon végzett cardiomyotomiak esetén kevesebb a korhazi tartdzkodast megnyjtod perforacio
(1,2), a kiilonbség inkabb abbol adddik, hogy a szegedi munkacsoport kordabbi tanulméanya
idején mas miitétet kovetd protokollt kovettek. Ennek soran a vizoldékony kontrasztanyaggal
(Gastrografin®) végzett nyelési vizsgalatot (atlagosan) a mtét utani 4. napon végezték el és
csak utana kezdték felépiteni a szajon keresztiili taplalast, még sajat gyakorlatomban a
betegeimnél a miitétet kdvetéen napon torténik a Rtg kontroll és aznap maér korlatlan



folyadékfogyasztas engedélyezett, majd a dietetikus segitségével végzett taplalas felépitést
kdvetden a miitét utan 3.-4. napon a betegeket emittalom.
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8, Specialis rekonstrukciok nyelécsdreszekeio kapesdn

Kérdéyem: a pécsi munkacsoporton kiviil hol és milyen szdmban végeznek supercharged
ileocolonnal 10rténd nyeldcsopotldst, és jelenleg mikor, milyen kritérivmok alapjin
indikdlnak ilven tipusa rekonstrukcioe?

Eloszor az indikaciokrol: Elsédlegesen akkor végziink vastagbél potlast, ha a gyomor
valamilyen okbol nem hasznalhatd. Ezekben az esetekben az ileocolon pdtlast részesitem
elényben ¢és akkor terveziink ezekben az estekben supercharged meger6sitést, ha a miitét el6tt
késziilt angio CT vizsgalat soran a colon vérellatasnak arkadrendszere nem tiinik megfelel6nek,
vagy barmely mas érellatast érint6 anatomia eltérés keriil felfedezésre.

Tudomasom szerint Magyarorszagon a pécsi Klinika az egyediili, ahol ilyen miitétet végeznek,
de tekintettel arra, hogy ebbdl évente maximum 3-4 eset van, azt gondolom nincs is sziikség
tobb centrumra. Ha megnézziik az irodalmat az elmult két évtized soran az ebben a technikaban
szerzett tapasztalatok javarészt az Amerikai Egyesiilt Allamokb6l szarmaznak, ahol a nagy-
volumenli mellkassebészeti centrumok vezetdk az innovacidban és innen szarmaznak a
kozlések (1,2,3) A Cleveland Clinic legjabb 2025-ben publikalt tanulmanya, amely 25 éves
id6szakban 99 nyel6csoreszekeion €s substernalis colon potlason atesett beteg eredményeit
tekinti at. A vizsgalat kiemeli a supercharge technika hatékonysagat: a microvascularis
anasztomozissal ellatott betegek esetén (n=16, 16%) csupan 6,3%-ban (1 betegnél) alakult ki
nyaki varratelégtelenség, amely dramai mértékben alacsonyabb a supercharge nélkiili
csoportnal (43%, n=36/83 beteg) ¢&s statisztikailag szignifikans.( P=0,004) (1) Nincs
randomizalt vizsgalat, amely a supercharged és nem-supercharged colon pétlast direkt modon
Osszehasonlitand, igy az evidencia-szint retrospektiv elemzett vizsgalatokra szoritkozik. De
kiemelendd, hogy a nyaki varratelégtelenség csokkentésének perspektivaja erds terapias
indokot nyujt azok szamara, akiknek sziikségiik van primer vagy secunder indikacioval végzett
hosszu-szegmens colon pdtlasra nyel6cesoreszekeiot kdvetden. Azonban itt is kiemelném, hogy
az altalunk bevezetett technika, mely szerint a befogadd ereket (artéria és véna thoracica
inetrna) a 2. bordakdzben végzett kis feltarasbol érjiik el vilagviszonylatban is egyediilallo.
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9, Korai perordlis taplalds bevezetdse felsd gasztrointesztindlis miitétek sordn

Az aralizis eredménye valdjaban uzt demonstrdlja, hogy a korai taplalasnak nincs semmilyen
hdtrdanya, nem jelent kompromisszumot, nem néveli a szovidmeények ardnydat. A korhazi
tartozhodas idejét tekintve ismét felmeriil ugvanaz a kérdés: ha a morbiditds tekintetében nem
volt igazolhato semmilyen kiilonbség, akkor mi a magyardzatu a; EOF csoportban a
szignifikdansan kordbbi emissionak?

Erre az a vélasz, hogy az EOF csoportban kozvetlentil a mUtét utdn megkezdett per oralis
taplalas felépités roviditi le a korhdzi tartozkodast. Igy a betegek a miitét utan 7-8 nappal mar
emittdlhatdk, szemben azzal a gyakorlattal, amikor a miitét utin 5 vagy 7 nappal kezdédik (a
negativ nyelés Rig-t kdvetden) a taplalas felépitése és ezért az emisszid kitolodik.

Kérdésem, hogy a 2022-ben Haivan He és misai dltal publikdlt, hasonlo témdji metaunalizis
és a jeldlt altal végzett elemzds mennyiben fedi it egymdst?

A két meta-analizis tanulmany — He és munkatarsai (2022) a gastrectomia eseteirdl és mi
vizsgalatunk (2023) az altalanos felsé GI tumor reszekciordl szignifikans tematikus atfedéssel
rendelkezik ugyan, de kozel sem azonos. Mindkét tanulmany az early oral feeding (EOF) versus
late oral feeding (LOF) postoperativ stratégiakat hasonlitja Gssze randomizalt kontrollos
vizsgalatok metaanalizise révén, és mindkettd azt talalta, hogy az EOF a korhazi tartdzkodasi
id6  szignifikdns csokkentésével jar, ugyanakkor nem jarul magasabb postoperativ
szovédményadatokkal. Az atfedés azonban nem teljes: He és munkatarsai 9 tanulmanybol 1087
beteg adatait szintetizaltak, szigortian a gyomorrakos gastrectomidra korldtozva, mig a sajat
vizsgalatunkban 6 tanulmanybol 703 beteg adatait elemeztilk, amely magaban foglalt
nyeldcsoreszekeiot, ¢és gastrectomiat, ezaltal szélesebb klinikai spektrumot lefedve. A
szekunder kimenetelek értékelésében is eltérnek: He és munkatarsai az albumin- és
prealbuminszintekre és egyéb taplalasi paraméterekre fokuszalnak, mig a mi analizisiink az
anasztomozis-elégtelenségre ¢és az egyéb sulyos szévodményekre helyezte a hangsilyt. Az
eredmények konvergens modon tamogatjak az EOF-ot mindkét vizsgélatban: a gastrectomias
esetek terén jelentds atfedés lathat6, azonban az nyelScséreszekcidkra vonatkozé adatok (mint
az anasztomozis-eléglelenség) csak a mi tanulmanyunkban jelennek meg, amely He és
munkatarsai gastrectomia-fokuszalt elemzéséhez képest 0j eredményként szolgal.

Ezt kovetden a jelolt sajit beteganyagon végzett vigsgdalati eredményeit ismerteti, amelyek
teljesen korreldlnak a nemzethizi evedményekkel. Kérdésem, hogy ez a study miért nem
tirtént randomizalt modon, miért volt sziikség propensity score-matching vizgsgdalatra?

Ennek az az egyszer(i magyarazata, hogy a korai orélis taplalas bevezetése a Klinikdnkon sem
egységes, féleg a kezdeti idoszakban ezt csak én alkalmaztam ezen beteganyagon, igy a
randomizacioé gyakorlatilag Ggy valosult meg, hogy ha én operaltam ilyen beteget, akkor 6 az
EOF csoportba keriilt. a klinikan ezen idoszakban masok éltal végzett hasonlé miitét pedig a
LOF csoportba. Ez viszont igy csak propensity score matching vizsgélatot tett lehetévé, de a
tovabbiakban tervezziik egy hazai multicentrikus, prospektiv, randomizalt vizsgélat elvégzését
is.



A 27. tablazathdl sajndlatos modon hidnyoltam a betegesoportok részietezését. Mindissze a
wEyomorrdk"” és nyeldcsordk”  kategoria van  feltiintetve, de a miitdti tipusok, o
rekonstrukciok maodja hidnyzik.

K&sz6nom a jogos megjegyzeést és alabb potlom a kért adatokat!

EOF LOF
Gyomorrak 25 25
Total gastrectomia 15 15
Resectio subtotalis ventriculi 2 -
Resectio proximalis ventriculi 4 2
Resecti partilais esoph et total gastrectomia 4 5

EOF LOF
Nyeléesorak 11 11
Oesophagectomia sec. Orringer laparoscopica 5 0
Ivor-Lewis (laparoscop-+thoracoscop) 2 0
Ivor-Lewis (nyitott) 0 4
McKeown (robot asszisztalt) 1 0
McKeown (nyitott) 0 I
Oesophagectomia sec. Orringer (nyitott) 2 6
Substernalis colonpdtlas l 0

(korabban mas intézetben Torek miitét)



Végezetiil még egyszer szeretném megkdszonni Professzor Urnak, hogy a doktori
értckezésemet elolvasta és a birdlatat elkészitette. Epitd jellegli észrevételei, kritikai

megallapitasai és kérdései érdemben hozzajarulnak a dolgozat pontositdsahoz és tovabbi
munkamhoz.



