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Készondm a formai szempontok kapcsan adott tanacsokat, a jovében ezeket mindenképp
megszivlelem.

Az alabbiakban részletesen valaszolok az opponensi véleményben megfogalmazott kérdésekre.

1, A I3, oldalon emiiti, hogy uz 1997-2005 kizonti iddszakban vizsgdlt betegeknél — muai
rerminologidgval élve —~ konvergids kegeldst alkalmazrak, azaz kizdrolag T3-T4 tumoros
betegeket vontak be. Hogyan definidindg ma a necadjuvdns kezelést?

A neoadjuvans kezelés a nyelocsorak esetén az eldrehaladott, de sebészetileg primeren
reszekalhato daganatok kezelésére alkalmazott szisztémas terapia (kemoterapia, sugarkezelés
vagy kombinacid), amelyet sebészeti intervenciot megeldzen végeznek el azzal a céllal, hogy
cstkkentsék a tumor méretét, javitsdk az RO-reszekcio esélyét, és eliminaljak a szisztémas
mikro-metasztazisokat. Ezzel szemben a konverzios kezelés olyan elméletileg nem
reszekalhatod, eldrehaladott betegségben alkalmazott onkologiai terapia, amely miitétre
alkalmassa teszi a korabban irreszekabilis daganatot — ez egy radikalisabb, salvage-jellegii
megkozelités. A neoadjuvans stratégia feltételezi az alapvetd reszekabilitast, mig a konverzios
kezelés azt a betegpopulaciot célozza, akik kezdetben lokalisan elérehaladott, nem reszekalhatd
stadiumban vannak. Mindkét stratégia célja az 6sszességében javitott talélés, de az indikacio és
a morbiditasi-mortalitasi profil jelentGsen eltér.

Az NCCN és az ESMO/ESDO ajanlasai szerint neoadjuvans kezelés javasolt az elrehaladott
(II-II1. stadium), reszekciora alkalmas. megfeleld altalanos allapoti betegeknek, kiilonssen
T3-T4a vagy nyirokcsomo-pozitiv betegségben. Vagyis ezen szervezetek nem hasznalnak
kiilon neoadjuvans, illetve konverzids kezelés kifejezést, noha per definitionem csak a II.
stadium esetén beszélhetnénk neoadjuvans kezelésr6l és a tobbi esetben inkabb talan a
konverzios kezelés lenne a helyes megjeldlés.

 NCON Guid
(htips://www.neen.org/guidelines/guidelines-detail?id = 1433)
2, Malekzada F, Viadimiriov M, Leitz M, Michel J, Nimzewski I\ Hoeppner J. Neoadjuvant treatment of
esophageal cancer: chemotherapy, chemoradiation, immunotherapy, and fitture trends of therapy. Innov Surg
Sci. 2024 Nov 25;10(1):3-9.
4, Shah MA, Kennedy EB, Catenacci DV, Deighton DC, Goodman KA, Malhotra NK, Willett C, Stiles B, Sharma
P, lang L, Wijnhoven BPL, Hofstetter WL. Treatment of Locally Advanced Esophageal Carcinoma: ASCO
Guideline. J Clin Oncol. 2020 Aug 10;38(23):2677-2694. doi: 10.1200/JCO.20.00866. Lpub 2020 Jun 22.
Erratum in: J Clin Oncol. 2020 Nov 20,38(33):3976.
4, Lordick I, Mariette C, Haustermans K, Obermannova R, Arnold D; ESMO Guidelines Commitiee.
Oesophageal cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol.
2016 Sep; 27 (suppl 5):v30-v57.
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2, A 17 oldaddon a wnyaki lokalizdciofa daganatok kezelését tdrgyaljo. Ezek alapjan
ugyvanazokrol a betegekrol van s20, mint az 1. fejezerben emlitett dssgesen kér esetrol? Ennek



megfelelden az 1. fejezetben szerepld betegek kézitt nenr volt also harmadi nyeldesotunioros
beteg, noha erre utalds torténik. Hogyan kiloniil ef a két betegesoport?

[gen, ennél az elemzésnél is ugyanaz a 102 eset szerepelt, mint az elsé fejezetben. Ezek a
betegek a kovetkezd képpen voltak definialva: ,.A vizsgalt id6szakban kezelésre keriiltek a
nyel6es trachea-oszlas kornyéki és e feletti szakaszan elhelyezkedd elérehaladott stadiuma,
szbvettanilag igazolt, tavoli metasztézissal nem rendelkez6. 75 év alatti laphamrakos betegek,
fliggetlentil a nyirokcsomo attét meglététdl” Ezek kozott nem volt alsé harmadi lokalizacio, de
ennek f6 oka, hogy csak laphamrakos betegek keriiltek bevélasztasra. A két csoport elkiilonitése
lokalizacio alapjan tortént: ,,A lokalizacio szerepének tisztdzasara a vizsgalatba bevont
betegeket két csoportra osztva értékeltiik, attol fliggben, hogy a daganat a nyelécsé felsd
harmaddaban (azaz a nyelécsé aortaiv feletti szakaszan: 1. csoport), vagy a k6zéps6 harmadaban
(a trachea oszlas kérnyékén: 11. csoport) helyezkedett el.”

3, Milpen volt a betegek egyiittmiikidése (compliance) a neoadiuvans/konverzios RCT
sordn?

A betegek egyiittmiikddése szerencsére megfeleld volt, és mindegyikiiknél végig tudtuk vinni
a kezelést, bar ismert, hogy a laphamrakos nyelécsétumoros beteganyag tekintettel a gyakori
alkohol problémdkra nem mindig megfeleléen egyiittmiikidd. Erdekesség, hogy a kemoterapia
megadasa ezekben az esetekben még a Sebészeti Klinikan valésult meg, igy az kezelés alatti
kapcsolat a betegekkel talan javitott az egyiittmiikidésen is.

4, A 7. dbra a neoadjuvdns kezelés hatdsdra kialakult stidinmesikkenést szemlélteti, VagYis
a remisszic mériékére enged kivetkeztetni. Részletesen bemutatia, hogyan alakult a kezdeti
T3-T4 daganatok mortalitdsa és morbiditdsa a neoadjuvdns kezelést kivetden. Osszevethetd-
¢ mindez a kezdeti T2 daganatok haldlozdsi adataival, amelyek kiziil a felsé harmadban 6, a
kizépsd harmadban 18 eset volt T2 stadiuma? ‘

Mi ezen betegesoportban nem végeztiink erre vonatkozo elemzést. Ha megnézziik a jelenlegi
irodalmat azt taléljuk, hogy van talélési kiilonbség az upfront surgery-vel kezelt ¢T2-es
betegek és az ypT2-re ,staidium-csokkent” cT3-4-es betegek kozott [1][2][3]. Az upfront
surgery-vel kezelt ¢T2NO betegek 5 éves tulélése koriilbeliil 49-53%, ugyanakkor nagyon
fontos, hogy ezen esetekben tobb mint 50%-ban klinikai understaging tértént (a valds patolégiai
stadium magasabb, mint az elézetes klinikai stddium), mely értelemszeriien rontja a ¢ T2 csoport
talélési eredményét [1]. Ezzel szemben a neoadjuvans kezelés utan ypT2-re .stadium-
csokkent"betegek (akik korabban ¢T3-4 voltak) jobb tuléléssel rendelkeztek: a .stadium-
csokkent”csoportban az 5 éves talélés 63% [2]. Ebbd] tehat azt a kdvetkeztetést lehet levonni.
hogy az azonos stadiumunak tartott betegek tilélési eredményit 6sszehasonlitva (azaz cT2 vs.
ypT2) a neoadjuvéns kezelés utdn stadium-csokkent”betegek az upfront sebészileg kezelt
betegekhez képest legalabb olyan jo, vagy esetleg még jobb hossza tava taléléssel is

rendelkeznek [1].

!, Kamarajah SK, Navidi M, et al. Significance of Neoadjuvant Downstaging in Carcinoma of Esophagus and
Gastroesophageal Junction. Annals of Surgical Oncology. 2020:27:3182-3192

2, Korst RJ, Kansler AL, Port JL, et al. Downstaging of T or N Predicts Long-Term Survival After Preoperative
Chemotherapy and Radical Resection for Esophageal Carcinoma. Annals of Thoracic Surgery. 2006,82(2 ):480-
485

3, Zhang JO, Hooker CM, Brock MV, et al. Neoadjuvani Chemoradiation Therapy is Beneficial for Clinical Stage
12 NO Esophageal Cancer Patients Due to Inaccurate Preoperative Staging. Annals of Thoracic Surgery.
2012;93(2 ):429-437



5, Hiporetikus kérdésként meriil fel, hogy a 19, oldalon szerepld megallapitdas — miszerint a
Jelsd harmadi tumorok jobban reagdltak a neoadjuvins kezelésre — nem muagyvardzhati-¢
azzal, hogy a 90-es évek végén u radioterdpia technikai adottsagal a felsd szukaszon
kedvezdbbek voltak, mint a kozépsé harmad kezeldsében?

Ez a lehetdség benniink is felmeriilt, kiilondsen az elsé idészakban kezelt betegeknél, ahol még
Cobalt 60 besugarzas tortént. Azonban utdnanézve a modern radiobioldgiai kutatdsok azt
demonstraltdk, hogy a tumort kériilvevd hipoxia és a tumor mikrok6rnyezete a
sugarérzékenység legfontosabb meghatarozoja, nem pedig a besugarzasi technologia tipusa. Ez
a mechanizmus lokalizacio-fiiggetlen, és egyforman érvényes a nyaki és mellkasi nyeldcso
rdkokra. Késobb 2004 és 2005 soran 3D CT vezérelt konformalis technika keriilt fokozatosan
bevezetésre, mely esetén a besugdrzas minden esetben izodozis gorbék altal meghatarozott
célteriileten tortént, igy ennek mar biztos nem volt hatdsa a lokalizaciobol fakadéd eltérd
eredményekre.

Chen GZ, Zhu HC, Dai WS, Zeng XN, Luo JH, Sun XC. The mechanisms of radioresistance in esophageal
squamous cell carcinoma and current strategies in radiosensitivity. J Thorac Dis. 2017 Mar:9(3 ):849-859

6, A 22. oldalon a szersd egy érdekes madszert ismertet a prediktiv Jaktorok vizsgdlatira.
Leirja, hogy a betegek esetében a tumoros és a tumormentes nyelbesGszakaszbol is tirtént
biopsziavétel u fehérjeexpresszio meghatdrozdsdra, amelyvet autokontrollként értelmezek. 4
késabbi leivdshan azonban nem (oriénik visszautalds arra, hogy a tumoros szovetben mért
Jehérjeardny hogyan viszonyult az autokontrollhoz, A nem reagdle tumorokbasn magasabb
Hsp90- és Hspl6.2-expressziot iv le — de ez mihez viszonvitva értendd: az autokontrollhoz
vagy a rescekdalhato betegekher képest?

Sajnos a szOvegben erre tényleg nem tértem ki, de a dajkafehérje expressziokat minden esetben
az autokontrollként szolgald, nem tumoros nyelécsdszévetben mért fehérje expressziokhoz
hasonlitva dbrazoltuk, majd az sszehasonlitds a reagald és a nem reagalé tumorbél t6rténd
mintak fehérjeexpresszidjara vonatkozik. (24. oldal 11. és 12. 4bra)
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12. Abra: Patolégiai eredmények és fehérje expressziok

7, A HPY-vel kapcsolatos vizsgalatok kifejezetten érdekesek, A szerzé tobh H PV-tipust vizsgdit
(6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 82). Ismeretein szerint a HPV 6 éy 11 alacsony kockdzati,
nem onkogén tipusok, szemben a tébhbi felsorolttal. A dolgozat nem tér ki részletesen
szubtipusok  megoszlisdira. Meghatdroztik-¢ ezek ardinydt? Volr-e olyan beteg, akinél
kizardlag 6-0s vagy H-es tipus volt kimutathaté? Hdny esetbhen Sordult eld tobbes HPV-
Sertozés? Mi az irodalmi dlldspont ezzel kapesolatban ?

A minték elemzése soran a HPV jelenlétét kromogén in situ hibridizaciéval (CISH) és ZytoFast
PLUS Implementécios Kit segitségével detektaltuk. Réviden, ez a rendszer a HPV 6, 11, 16,
18,31.33, 35,45, 51 és 82 tipusait észleli primer antitestek segitségével. Ezeket az antitesteket
czutan polimerizalt enzimmel konjugilt masodlagos antitestek észlelik. A kromogén
szubsztratok enzimatikus reakcidja erés szinprecipitdtumok képzédéséhez vezet, amelyeket
fénymikroszkoppal lehet vizualizalni. A CISH altal HPV-pozitiv szévetmintik esetén a
formalin fixalt paraffinba agyazott nyelécsé nyalkahartya bioptatumok HPV-genotipusdnak
analizisét a vizsgalatok idején hasznélt LinearArray HPV Genotyping Test (Roche, Mannheim,
Germany) alkalmazasaval végeztiik.

A vizsgélatok azonban nem adtak értékelhetd eredményt, melynek oka a kis mennyiségii FFPE
mintakbol kinyert rossz mingségli fragmentalt DNS, melybél a PCR amplifikacidhoz sziikséges
450 bazispar hosszi humén genombol szarmazé béta-globin ¢és a hasonlé hosszisagl virdlis
genombol szdarmazé HPV LI génszakasz mér nem volt megfeleld mennyiségben integrdltan
Jelen az izoldtumokban a sikeres vizsgélathoz. Szerettiik volna egy masik, révidebb target
amplikonhosszok felsokszorozasara tervezett multiplex PCR technolégidval is elvégezni a HPV
genotipizalast (Seegene Allplex 11 HPV28 genotyping test, Seegene, South Korea), de nem allt
tovabbi szovetminta rendelkezésiinkre ismételt DNS-izolalashoz.




Leggyakoribb HPV Torzsek és koinfekcid kérdése

Nyelocsd laphamrékokban a HPV genotipusok eléfordulasa foldrajzi régionként eltérs, de
abban a kozlemények egybehangzoak, hogy a nyelécesd laphamrakokban leggyakrabban
detektalt HPV genotipus a HPV 16 (a HPV pozitiv betegek kézel 50%-aban). Ezt kéveti a HPV
37, HPV 26, HPV 18, HPV 33, melyek prevalencidja a kiilsnbozé kozleményekben valtozo

1, Syrjinen K, Pyrhdnen S, Aukee S et al. Squamous cell papilloma of the esophagus: a tumour probably caused
by human papilloma virus (HPV). Diagn Histopathol. 1982 Oct—Dec:; 5(4): 291,

2. Li X, Gao C, Yang Y et al. Systematic review with meta-analysis: the association between human papillomavirus
infection and oesophageal cancer. Aliment Pharmacol Ther, 2014 Feb; 39(3): 270-81.

Az is ismert. hogy egy daganatbol tébb HPV-tSrzs is kimutathaté, amely HPV koinfekeié vagy
multiplex infekcié néven ismert. Egy 435 esophageal karcinoma mintat vizsgald tanulmanyban,
amely négy f&ldrajzi régiobol szarmazo tumorokat elemzett, a HPV-pozitiv mintak kozott t5bb
HPV-tipus szimultdn jelenléte volt megfigyelhetd. Az tigynevezett magas rizikoja HPV-16, -18
¢s -57 dsszehasonlitd vizsgalata soran Kinaban (Shantou régi6) kimutattak, hogy az ESCC-ben
a koinfekcié gyakorisagat befolydsolja a HPV-tipusok integracié statusza és a virus DNS-
mennyisége, amely Osszességében alacsonyabb az ESCC-ben, mint a cervicalis rakban. Az
ESCC-ben azonositott HPV koinfekeié klinikai relevanciaja még nem tisztézott.

[1] Yong HS, Park KJ, Lim IS, et al. Comparison of HPV-16 and HPV-18 in esophageal squamous cell carcinoma:
a meta-analysis. J Gastrointest Oncol. 2013. DOI: 10.1016/j.jev.2012.12.016

(2] Tian X, Tian ¥, Liu ¥, et al. Comparison of prevalence, viral load, physical status and expression of human
papillomavirus-16, -18 and -58 in esophageal and cervical cancer: a case-control study. BMC Cancer:
2010, 10:650. DOL: 10.1186/1471-2407-10-650

[3] Wang X, Tian X, Liu F; et al. Detection of HPV DNA in esophageal cancer specimens from different regions
and ethnic groups: a descriptive study. BMC Cancer. 2010:10:19. DOI: 10.1186/1471-2407-10-19

8, A 40-42. oldalon ismeritetett dsszefiiggésvizsgdalar és gondolatmenet 6bb ponton logikai
bizonytalansdgot vet fel. Irodalmi adarok szerint HPV-pozitiv betegek esetében ~ mis
lokaliziciokban (ndgydgydszut, fiil-orr-gégészer) — igazoltdk, hogy a viruspozitivitis
hefolydsolia a neoadjuvins kezelést kéverd miitéti és tildlési eredmon yekel. Az olvaso ennek
Jényében akdr a felsd harmadi daganatok kedvezébb neoadjuvdns vdalasgit is a HPV-
statusznak tulajdonithamd. Ugyanakkor a 10. tdblizat ennck ellentmond (HPV-pozitiv
vilaszadok: 28%, nem vilaszadok: 71%), ami a nemzethézi irodalom jelentds részével sem
all dosszhangban. Mivel magyardzza ezt az eltérést?

Meg kell mondanom, mi is azt vartuk, hogy f6leg a felsé harmadi tumorok lesznek HPV
pozitivak és ez jo prognozist fog jelezni. De hat az eredmények nem ezt mutatjak. Ha
megnézziik az irodalmi adatokat, akkor lathatd, hogy amig a fej-nyak daganatoknél példaul a
HPV pozitiv prognosztikai marker, a nyelécsd esetén ez korantsem egyértelmii. Egy kinai
szerzOk altal 2016-ban publikalt metaanalizis 8 tanulmany esetében vizsgalta a HPV pozitivitas
¢s a teljes tulélés (overall survival, OS) kapcsolatat €s a statisztikai eredmények azt mutattak,
hogy a HPV-fert6zés nyeldcsérakos betegekben szignifikdnsan rosszabb OS-sel tarsult, ami
azért is érdekes, mert 5 vizsgalat Azsiabol szarmazott.
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Figure 2. Forest plot for the association between HPV infection and 0% of patiends
with esophageal cancer.

Az dbra alapjan a legtobb egyedi tanulméany nmagaban nem szignifikans, de az dsszesitett
eredmény egyértelmiien a HPV-pozitivitas kedvezétlen tilélési hatisa felé mutat (HR
1,32), heterogenitas nélkiil (1>=0%), tehét a vizsgalatok kovetkezetes képet adnak.

Tianliang Zheng, Yong Liu, Deping Li, Haizhou Guo, Kai Zhang, Guanghui Cui, Song Zhao: Prognostic role of
human papillomavirus in esophageal cancer: a meia-analvsis. Int J Clin Exp Med 2016;9(3 ):6093-6099.

Tobb tanulmény explicit médon igazolja, hogy a HPV-infekcié kedvezdtlen prognosztikai
marker a nyel6cs6 laphamrakok esetén, kiilondsen az alacsony ESCC-incidenciaju (ESCC:
Esophageal Squamous Cell Cancer, nyel6e¢sd laphamrak) régidkban. A tanulmanyunk mellett
Kina egy alacsony ESCC-incidencidju teriiletérdl szarmazo tanulméany (1) azt dokumentalta,
hogy HPV-16-infekcio a rossz klinikai kimenetel eldrejelzdje, szignifikansan redukalva a
tulélési ratakat az elérehaladott ESCC-ben Egy braziliai tanulmany (2) pedig azt figyelte meg,
hogy a HPV-pozitiv betegek agresszivabb tumorbioldgiat mutattak, bar a multivariicios
elemzés statisztikai szignifikancidt nem igazolt a tulélés tekintetében. Egy az USA-bol
szarmazo vizsgdlat nagyon alacsony HPV pozitivitast igazolt nyaki nyeléesdlaphamrak esctén
(5,3%) és a HPV pozitivitisnak nem igazolta a prognosztikai szerepét. (3) Hasonloan
vélekedtek egy svéd tanulméanyban, amely szerint a HPV-16 igazolasa nyeléesé laphdamrakos
betegekben nem befolydsolta a kezelési vélaszt vagy javitotta a prognézist. (4). Ugyanakkor jol
ismertek az irodalomban olyan, féleg Azsia, magas ESCC incidenciaju teriileteirdl szarmazd
vizsgalatok, melyek a daganatok magas HPV pozitivitasat és az ehhez kapesolddo talélésbeli
elonyokrol szamolnak be ESCC esetén. (HPV-pozitiv betegek jobb 5 éves tuléléssel
rendelkeztek (65,9% vs. 43,4%. P=0,002) (5.6)

Mindezek az irodalmi adatok aldtamasztani latszanak azt az elgondolasunkat, hogy az alacsony
ESCC-incidencidja régiok (Magyarorszdg, USA, Svédorszdg) tanulmanyai a HPV negativ
prognosztikai hatasat demonstraltak, mig az magas incidencidja kinai-tajvani régiok (250+ per
100.000/¢év, HPV-prevalencia 32,8-63.6%) ellentétes eredményeket mutattak (5,6). Ez azt



sugallja, hogy a nyel6csé laphamrakok esetén a HPV prognosztikai szerepe nem univerzélis,
hanem populdcio- és epidemiologia-specifikus, valoszintileg azért, mert a magas incidencidja
régiok HPV-asszocialt ESCC-jei eltérd tumor-bioldgiaval és genetikai hattérrel rendelkeznek
az alacsony HPV-prevalencidju kérnyezetnél észlelt betegségekkel szemben.

I, Xi, R, Zhang, X., Chen, X, Pan, S., Hui, B., Zhang, L., ... Che, S. (2015). Human papillomavirus 16 infection
predicts poor outcome in patients with esophageal squamous cell carcinoma. Onco Targets and Therapy, 8, 573—
381

2, da Costa, AM., Fregnani, JH.T.G., Pastrez, PRA. et al. HPV infection and p53 and pl6 expression in
esophageal cancer: are they prognostic factors?. Infect Agents Cancer 12, 54 (2017)

3. Ludmir EB, Palta M, Zhang X, Wu Y, Willett CG, Czito BG. Incidence and prognostic impact of high-risk PV
tumor infection in cervical esophageal carcinoma. J Gastrointest Oncol. 2014 Dec; 5(6):401-7

4, Dreilich M, Bergqvist M, Moberg M, Bratistrém D, Gustavsson I, Bergstrom S, Wanders A, Hesselius P
Wagenius G, Gyllensten U. High-risk human papilloma virus (HHPV) and survival in patients with esophageal
carcinoma: a pilot study. BMC Cancer. 2006 Apr 18;6:94

5, Wang, W-L., Wang, Y-C., Lee, C.-I., Chang, C.-¥, Lo, J.-L., Kuo, Y-H., Hsu, Y-C. and Mo, L.-R. (2015),
Human papillomavirus in esophageal SCC. Journal of Digestive Diseases, 16: 256-263

6, Cao, Fangli, Han, Hui, Zhang, Fang, Wang, Baozhong, Ma, Wei, Wang, Yanwen, Sun, Guiming, Shi, Miao, Ren,
Yubo, Cheng, Yufeng, HPV Infection in Esophageal Squamous Cell Carcinoma and lis Relationship to the
Prognosis of Patients in Northern China, The Scientific World Journal, 2014, 804738, 9 pages, 2014

A .gyaniba kevert” pl6 (feltehetden tumorszuppresszor) fehérie expresszidja relevins
viesgalati pont lehetne, azonban erre nem toriént elemzés. A szerzd felveri azt a hipotézist,
hogy a virusfertizés ,,szuperfertdzésként” jelent meg a mdr kialakult duganatban, azonban
ez nem bizonyitott. Ugyanakkor a Hsp-expressziot a HPV-hez, mint kérnyezeti drialomhoz
koti. A jelenlegi irodalmi adatok wlapjin feldllithato-¢ ok-okozati dsszefiiggds ebben a
rendszerben? Hogyan illeszhedik ehhes a GHRH-receptor jelenléte? Van-¢ az irodalonban
adat a HPV-infekcio és a GHRH-receptor-expresszio kéziti dsszefiiggésrdl?

Ahogy Professzor Ur is emliti, fontos lett volna a pl16 expresszio vizsgdlata, azonban ennek
elemzése nem volt elvégezhetd a szovetmintak degradacidja miatt, (ugyandgy, mint a HPV
genotipizalas esetén) ami a tanulmanyunk jelentés korlatjat jelenti. Ennck megfeleléen, a
hipotézis megerésitéséhez tovabbi prospektiv tanulményra lesz sziikség.

A HPV és Hsp dsszefliggése kapesan az irodalomban azonban taldlhaté a mi elképzelésiinket
tamogato tanulmany, mely 2022-ben jelent meg. Ez tobb aspektusbdl elemzi a Hsp-k szerepét
nyeldesorakok esetén, tobbek kozott HPV fertdzéssel dsszefiiggésben. Az a vélemény, hogy az
emberi papillomavirus (HPV) fertdzés egy megkiilonboztetett mikrokdrnyezetet hoz Iétre a
nyel6esd laphamrak esetén. A HPV-fertézés az HSP 90 és HSP 16.2 taltermelédésével jar,
amely olyan mikrokdrnyezetet alakit ki, amely a DNS-instabilitasra hajlamos. A heat-shock
fehérjek, kiilénosen az HSP 90, a HPV-virus fehérjék stabilitasahoz és funkcidhoz sziikséges
molekuléris dajka szerepét toltik be. Az HSP-k HSP 27 izomeraz aktivitasa csokkenti a reaktiv
oxigén szarmazékok felhalmozodasat és blokkolja az apoptozist, ami kedvez a virusfertozott
sejtek tlélésének €s a daganatos transzformacionak. Ezek az adatok azt sugalljak, hogy az
HSP-k. kiilonosen az HSP 90 és HSP 27, kulcsfontossagu biomarkerek lehetnek a HPV-pozitiv
betegek daganatos progressziojanak megértéséhez.

Tustumi I Agareno GA, Galletti RP, da Silva RBR, Quintas JG, Sesconetto LdA, Szor 1).J, Wolosker N. The Role
of the Heat-Shock Proteins in Esophagogasiric Cancer. Cells. 2022: 11(17):2664.



Az altalunk még vizsgélt ndvekedési hormon felszabadité hormon (GHRH) receptor expresszio
vizsgalata soran nem talaltunk &sszefliggést sem a GHRH-R expresszio és a HPV statusz, sem
a GHRH-R expresszio és a kezelésre adott valasz kozott. Valoszinii ez nem annyira meglepo.
mivel a GHRH-R elsdsorban adenocarcinomak esetén expresszalodik (prosztata, emlo, tiido,
gyomor, pancreas, vastagbél daganatokban) ahol prognosztikai szerepét tekintve a talélésre és
terapias valaszra van hatasa daganattipustol fliggéen (a GHRH-R expresszio szintje korrelal az
adenocarcinomak progresszidjaval). (1,2,3), illetve ma mar vannak GHRH antagonistak,
amelyek hatékonyan gatoljak a tumor ndvekedést tobb daganattipusban, igy terapias
célpontként is szolgal. (4,5) Kiilon megjegyzendd, hogy ezen kutatasokban magyar szereplok
is aktivan részt vesznek. Tulajdonképpen a mi vizsgalatunk is erre vezethetd vissza, mivel a
HPV vizsgalatokban részvevd Bellyei Szabolcs Professzor Ur Miamaiban egyiitt dolgozott
Andrew V. Schally Professzorral, aki 1977-ben megosztott fiziologiai ¢s orvostudomanyi
Nobel-dijat kapott az agyban termelédo peptidhormonokkal kapcsolatos felfedezéseiért de
késobbi kutatomunkajaban elsésorban a GHRH-R daganatokban kimutathatd szerepével
foglalkozott. Ezért vettiik be a vizsgalatba és ahogy varhato is volt, a nyelécsélaphamrakok
esetén ennck nem volt prognosztikai szerepe ¢s a HPV infekcid meglétével sem mutatott
Osszefliggést. Az irodalomban sem talaltam GHRH-R statusz és HPV érintettség Gsszefliggéseit
taglalo vizsgalatot.
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9, Az 5. fejezethen a szerzd az adenckarcinomik esetében észlelhetd komplett patologiai
remisszior vizsgdlia. A szerzd arra a kévetkeztetésre jut, hogy adenokarcindma esetén a
betegséget szivztémds korfolyamathént kell kegelni. Emellent kimutatia a 30 napos és a
posztoperativ mortalitdsi kockdzat emelkedését a kemoradioterdpids csoporthan. Felmeriil a
kérdés: a sajdat beteganyaghan hogyan alakult a lokdlis kidjulds, a mortalitds, a
melléhhatdasok és az dletmindsép kemoradioterdpia utdn?

Meg kell mondani, hogy a nyelécsé adenokarcindmak tekintetében nem végeztiink ilyen
vizsgalatot a sajat beteganyagunkon. Ezen kiviil ndlunk kb. 2019 ota a klinikai gyakorlat az,
hogy nyel6esé vagy cardia adenocarcinomak esetén neoadjuvans kemoterapia toérténik FLOT
protokoll alapjan, igy a kérdés megvdlaszolasa még kevésbé kivitelezhets. Azonban egy dolgot
megemlitenék. A vizsgalat dtletét viszont az adta, hogy korabban volt olyan adenokarcindémas
beteg esetén akik kemoradioterdpiaban részesiiltek és komplett remissziosok voltak, de az
utankdvetés soran viszonylag hamar a mitétet kovetoen agyi metasztazis jelentkezett. Ez azt az
ismert hipotézist tamogatja, mely szerint az intenzivebb lokalis sugarkezelés DNS-karosodast
okoz, és sugarzas-indukalt immunmodulacid révén magas pCR-riatakat ér el. AZONBAN a
sugarkezelés  hosszi-tavon olyan citokin-erdsitéséhez vezethet, amely biologiailag
agresszivebb szubklonak szelekcidjat eredményezi. Az nCRT okozta erds fibrozis pedig



potencidlisan szubklonikus szisztémas betegséget rejt el a hisztopatologiai értékelésben. mely
aztan attét formajaban jelentkezik.

[1]: Shen T, Li T, Cao Y, Zhang Y, Li H. Circulating tumor DNA as a biomarker for progression and survival in
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[3]: Cabalag CS, Yates M, Corrales MB, et al. Potential clinical utility of a targeted circulating tumor DNA assay
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10, Husonld kérdés meriil fel a 6. fejezet kapcesdan is, amelyben a stersd hdlozati
metaanalizissel ériéheli a minimdlisan invazlv nyeldcsisebészer eredményeit. A fejezet
alapjdn a minimdlisan invaziv technikdk javitottik a posztoperativ eredményeket és az
Sletmindséget, anélkil hogy onkoligiai kompromisszumot jelentettek volna. Hogyan litja
mindezt a sajat beteganyagaban?

Bar részletes elemzés a sajat beteganyagon ezzel kapcsolatban sem tortént, ami elmondhato,
hogy mar a MIE esetén is, aztin a RAMIE soran még inkabb lathato, hogy a thoracotomia
elhagyasa (illetve, hogy csak egy kis ,utility thoracotomiat” hasznalunk a specimen
eltavolitasra) jelentdsen csokkentette a pulmondlis komplikaciokat. Hasonléan pozitiv az
eredmény, ha transhiatalis MIE és nyitott transhiatalis mitétet hasonlitunk 6ssze, mivel ilyenkor
a laparotomia elkeriilése szintén a kiscbb fajdalom miatt csokkentette a pulmonalis
komplikaciét. Mindezek alapjan a betegnek jobb az életmindsége, gyorsabban mobilizalhatoak
és javultak a postoperativ morbiditasi adatok. Megnézve a propensity score matching
tanulmanyban szereplé nyeldcsd reszekeiok esetén az RO reszekciok ardnyat, ebben sem
talaltam szignifikans kiilonbséget a minimal invaziv és nyitott miitéti csoportban (1/8 illetve
2/14 volt az R1/R0 arany). Oszintén megmondva, a sajat gyakorlatomban a MIE esetén, amikor
thoracospos miitét tortént, gy gondolom nem volt meg mindig a nyitott miitéteknél megszokott
eltavolitott nyirokcsomd mennyiség (nehéz a korrekt lymphadenectomia), viszont a RAMIE
bevezetésével nétt az eltavolitott nyirokcsomok szama, ez jelenleg az altalam végzett 28 robot
asszisztalt nyeldcsd reszekeid sordn 15,8 atlagos nyirokesomo eltavolitast jelent (range 6-42).
Ez nagyjabol korrelal a REVATE vizsgalat (1) és az egyik leglijabb nagy hélézati metaanalizis
eredményeivel (2), ahol az eltavolitott nyirokesomok szama szerint a miitéttipusok sorrendje:
RAMIE, OE (open esophagectomy: nyitott nyeldcsdreszekeio), VATE (video assisted
thoracoscopic  esophagectomy: thoracoscopos nyeldesd —reszekeid), bar  szignifikans
kiilonbséget egyik vizsgalat sem igazolt ebben a kérdésben.

I, Chao YK, Li 7, Jiang H, et al. Multicentre randomized clinical trial on robot-assisted versus video-assisted
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8514.

1, A 9. fejezet a nyeldesdrezekeio kapesdn felmerils specidlis potldsi és rekonstriicios
lehetiségeket tirgyalja. A graftok sikerességének egyik kuleskérdése a megfeleld erezertség
ds mikrokeringés. Az Gij sebészeti technikik és a robot-asszisztdlt sebészet elterjedése mellert
mennyire tartja releviansnak az 1CG-alapti festési eljdardsokat? Alkalmazza-e eceket a
eyakorlathan?



Sajat gyakorlatomban a robotsebészeti és konvenciondlis minimal invaziv nyeldcsdmiitétek
esetén is alkalmazom az ICG-t a potlasra hasznalt szerv keringésének ellenérzésére és tobbszor
el6fordult, hogy ez a nem megfeleld keringést mutaté teriilet reszekcigjat eredményezte.
Ellentétben a HPB sebészetben torténd alkalmazassal, ezekben az esetekben mindig a miitét
alatt beadott ICG festést hasznaljuk, hiszen valods ideji szervi keringés ellendrzése a cél. Sajat
gyakorlatomban 2 alkalommal toérténik ellendrzés: eldszor amikor elkésziilt a gyomorcsé még
a hasiiregben ¢és méasodszor a mellkasban, kdzvetleniil az anasztomozis varrasa elott.

Ha megnézziik az irodalmi adatokat, azt talaljuk, hogy az intraoperativ indocianin-zdld (1CG)
fluoreszcencia vizsgalat potencidlis értékkel bir a potlasra hasznalt szerv (gastric conduit)
keringésének értékelésében és az anasztomdzis optimalis helyének meghatarozasaban minimal
invaziv nyel6csoreszekcioknal, kiilonds tekintettel a RAMIE modszerre, ahol a DaVinci
rendszer beépitett Firefly modja alapbol biztositja ennek hasznalatat. Azonban ez sem
tévedhetetlen! Amig egy 2019-es szisztematikus metaanalizis azt mutatta, hogy az ICG-vel
tortént ellendérzés hatasara 24.55%-ban terapia-modositas fordult el6 és igy az ICG hasznalata
30%-os relativ rizikocsokkentéshez vezetett az anasztomozis elégtelenség tekintetében (OR
0.30, 95% CI: 0.14-0.63) (1), addig egy masik, 2022-es metaanalizis nem talalt szignifikans
csokkentést az anasztomozis elégtelenség ratajaban az ICG-csoport (9%, 95% CI 5—17%) €s a
nem-1CG csoport (9%, 95% CI 7—12%) kdzott (p = 0.45) (2) Az irodalmi adatok alapjan igy azt
lehet mondani, hogy az ICG-fluoreszcencia hasznalata igéretes és biztonsagos technologia,
amely foleg a robot-asszisztalt nyelocsd reszekciokban az anasztomézis varras elott a potlasra
hasznalt szerv keringésének objektiv értékelésére ajanlhatd, azonban jelenlegi evidencidk
mellett nem szamit kitelezonek és nem garantilja a varratelégtelenség kialakulasat, kiilondsen
a mellkasi anasztomozis képzésnél.

1, Slooter MD, Eshuis W.J, Cuesta MA, Gisbertz S8, van Berge Henegouwen ML Fluorescent imaging using
indocyanine green during esophagectomy to prevent surgical morbidity: a systematic review and meta-analysis. J
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2, Casas MA, Angeramo CA, Harriott CB, Dreifuss NH, Schlottmann I Indocvanine green (ICG) fluorescence
imaging for prevention of anastomotic leak in totally minimally invasive Ivor Lewis esophagectomy: a systematic
review and meta-analysis Dis Esophagus. 2022 Apr;33(4)

12. A 10/A4 fejezetben a korai posztoperativ taplilds bevezetése kapesdan a szerzd a hipotézis
Sfeldllivasakor a nydlképzddést emliti. A késobbiekben azonban nem vdlik egyértelmiivé, hogy
ez miként kapcesolodik a metaanalizis eredményeihez. Hogyan indokolnd ezt a7 6sszeftiggdst?

Az emberi szervezet napi atlagos nyaltermelddése 0,5—1,5 liter (kb. 500—1500 ml), amely nap
kézben és napszakok szerint jelentdsen valtozik.

Napi termelédés: Ebrenlét alatt: kb. 0,5-1,5 liter/nap, Alvas kozben: jelentésen csokken (kb.
0,1 ml/perc vagy kevesebb) Osszesen 24 ora: atlagosan 1-1,5 liter/nap

A korai szajon at torténé taplalas biztonsagos kivitelezhetdségének hipotézise is ebbdl a
fiziologiai ténybdl indult ki. Nevezetesen, amennyiben a miitét utan ugyan redukaltan, de
legalabb napi 0,5-1 liter nyal termel8dik, amit a betegek lenyelnek és az athalad az
anasztomozison, ugy, hogy nem okoz komplikéciot, akkor a beteget biztonsagosan itathatjuk is
mar az elsé naptol kezdve.



A /B vigsgdalatban a sajdar beteganyagot elemzi, amely kitlindsen értékes. A korai és késéi
tiplalasi csoportok elkiilinitése azon alapult, hogy a kezdeti tapldlisterdpia sordn
Jelentkezett-¢ kithigds vagy félrenyelds. Tirtént-¢ miftér elétii deglutolégiai vizsgdlat vagy a
nyeldszuvarok célzoft felimérése?

A betegeknél a sebészi eldjegyzés soran mindig rakérdeziink, hogy vannak -e nyelészavarai, de
deglutoldgiai vizsgélat célzottan nem tSrténik ¢s amely centrumokban én eddig jartam, ilyen
Jellegii célzott vizsgalat nem volt. Azonban a betegek elkiildnitése a propensity score matching
vizsgalatban nem a kezdeti tapldlas bevezetés soran észlelt félrenyelés/kohdgés alapjan tortént,
hanem az operat6r dontésén. Amig az altalam operalt betegek a korai taplalasi csoportba
keriiltek, a mésok altal végzett miitétek soran még tartottak a miitét utdn megszokott 5-7 napos
carentiat. A sajat beteganyagomban alkalmazzuk azt a szabélyt, hogy a korai per oralis taplalast
nem erdltetjiik ra azokra a betegekre, akiknél a tapldldsterapia bevezetése soran kshdgés vagy
félrenyelés jelentkezik, ndluk dietetikus segitségével igyeksziink a megfeleld nyelést
megtanitani és ehhez adaptaljuk a taplalasterdpidjukat.

A dolgozat ezen részében — hasonléan a kordbbi fejezetekher ~ részben dsszemosodik az
ERAS-protokoll preoperativ (tdpldaldsi) komponense és a prehabiliticio fogalma. A 105.
oldalon olvashati: ,,Ebben a cyoportban a prehabiliticis, illetve a korai ordlis tapldlds meliett
egypéh ERAS-elemeker is alkalmaziunk.” Hogyan értelmezi ezt a gyakorlathan? A
preliabilitdcid milyen formdaban valosult meg? Mindkét (2 % 36 fds) betegesoport esetében
alkalmaztak? Deglutologus bevondsdval toriént a tdplildsterdpia és a prehabiliticio
kialakitisa?

A sajat gyakorlatunk a kovetkezo: az elsé talalkozaskor a prehabiliticios felvilagostas soran a
beteg kap egy légzbtorndra vonatkozé részletes leirast, illetve gydgytornasszal beszél és kap
IégzOtrainert. Javaslatot kap a napi rendszeres testmozgdsra és annak kivitelezésére, mely
Jellemzden fokozatosan novekvo tavi/intenzitasu sétat jelent. Felhivjuk a figyelmét a szigor
dohanyzisi ¢s alkoholfogyasztas tilalmara, valamint dietetikushoz iranyitjuk, ahol a célzott
étkezési tandcsadason kiviil testosszetétel vizsgalat is torténik. Mivel altalaban a miitét el6tt
onkologiai kezelésben részesiil, ezért van id6 a prehabilitaciora és a mitét el6tt igyeksziink
mindenkinél rogziteni a véltozasokat. illetve a betegeknél a miitét elétt tapszeres modon
megtdrténik a szénhidratfeltdltés. A vizsgalat torzitasat okozza, hogy ez csak a korai szajon at
taplalt csoport betegeinél (és itt sem mindenkinél) tortént meg, igy az eredményeket ennck
figyelembevételével kell értékelni. Deglutologus bevondsa itt sem tortént. Az ERAS elvek
koziil mindenkinél igyeksziink a minimalis drain haszndlatra és ezek miel6bbi eltavolitasara, a
minimal invaziv miitétek végzésére, a megfeleld fajdalomcsillapitasra, a korai mobilizaciora.,
stb. Sajnos annak ellenére, hogy ismert tény, hogy csak a minden ERAS elem betartasa
eredményez igazan javulo kimeneteket és akar egyetlen elem elhagydsa ezt mar szignifikdnsan
rontja, nem sikeriilt minden beteg esetében maradéktalanul betartani minden Iépést.

Végezetiil még egyszer szeretném megkdszonni Professzor Urnak, hogy a doktori
értekezésemet elolvasta és a birdlatat elkészitette. Epitd jellegli észrevételei, kritikai
megallapitasai ¢s kérdései érdemben hozzdjarulnak a dolgozat pontositisdhoz és tovabbi
munkamhoz.
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