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»A torténelem minden nyeldcsé sebész szamdra az emlékek kis temetdje, ahovd eljar, hogy
megkeresse hibainak tanulsdgdt.” René Leriche (1879-1955)
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Roviditések jegyzéke

5-FU: 5-fluorouracil

AC: adenokarcinéma

AE: adverse event (kedvezdtlen esemény)

AJCC: American Joint Committee on Cancer

ASMR: korra standardizalt halalozasi arany

cGy: centi-Gray, 0,01 Gray

ClI: konfidenciaintervallum

CISH: kromogén in situ hibridizacio

CROSS: ChemoRadiotherapy for OeSophageal cancer followed by Surgery
CRT: kemo-radioterapia

CT: Komputertomografia

DE KK: Debreceni Egyetem Klinikai K&zpont

DFS: disease-free survival (betegségmentes talélés)

DGE: delayed gastric emptying (lassult gyomoriiriilés)

DNS: dezoxiribonukleinsav

EEA: End-to-end anastomosis

EFOP: Emberi Erdforrés Fejlesztési Operativ Program

EOF: early oral feeding (korai szajon keresztiili taplalas)

ERAS: Enhanced recovery after surgery

ESCC: Nyel6cs6 laphamrak

ESPEN: European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
F-POEM: Gastric peroral endoscopic myotomy (per-oralis gyomor pyloromyotomia)
GEJ: Gastroesophagealis junkcio6

GERD: gastroesophagealis reflux betegség

GET: gastric emptying time (gyomortriilési id6)

GHRH: Growth hormone-releasing hormone

GHRH-R: Growth hormone-releasing hormone receptor

GOQO: gastric outlet obstruction (gyomorkimeneti obstrukcio)

G-POEM: Gastric peroral endoscopic myotomy (per-oralis gyomor pyloromyotomia)

GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations
(Javaslatok, Becslések, Fejlesztések és Ertékelések fokozati rendszere)

Gy: Gray, az elnyelt sugardozis, illetve a fajlagos (kozolt) energia SI szdrmaztatott egysége
HPV: Human papillomavirus

HR: Hazard ratio (kockézati arany)
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Hsp: hésokkfehérje

KM: Kaplan-Meier

LM: Laparoszkdopos Heller myotomia

LOF: late oral feeding (késéi szajon keresztiili taplalas)
MIE: Minimalisan invaziv nyeldcsé reszekcio

MR: Magneses rezonancia vizsgalat

MUST: Malnutrition Universal Screening Tool

NCT: Neoadjuvans kemoterapia

NCRT: Neoadjuvans kemo-radioterapia

NMA: Network metaanalizis (hal6zati metaanalizis)
OM: nyitott Heller myotomia

OOl: Orszagos Onkologiai Intézet

OS: overall survival (teljes talélés)

OR: Odds ratio (esélyhanyados)

PCR: patologiailag komplett remisszid

PET: pozitronemisszids tomografia

POEM: peroralis endoszkdpos myotomia

PSM: propensity score-matching

PTE KK: Pécsi Tudoméanyegyetem Klinikai K6zpont
QoL: Quality of life (¢letmindség)

OS: overall survival (teljes tulélés)

RAMIE: Robot-asszisztalt minimalisan invaziv nyeldcsé reszekciod
RAMIS: robot asszisztalt minimal invaziv sebészet
RATS: Robot-asszisztalt thoracoscopia

RCT: randomizalt kontrollalt vizsgalat

RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumours
RTG: Rontgen

SCC: laphamrak

SD: standard deviacio (szoras)

STEG: Sebészeti, Transzplantacios és Gasztroenterologiai Klinika
TDK: Tudomanyos diakkor

TRG: Tumor regression grade

UGI: Upper gastrointestinal (felsd tapcsatornai)

UH: Ultrahang

UICC: Union for International Cancer Control



PappAndras_341 25

USA: Amerikai Egyesiilt Allamok
VATS: Video6-asszisztalt thoracoscopia
WMD: weighted mean difference (sulyozott atlagkiilonbség)
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1. Bevezetés: a nyelocsosebészet torténelme

A nyel6csésebészet torténete meglepéen hosszu idére nyulik vissza. A ,,Smith Sebészeti
Papirusz”, amelyet i.e. 3000 és 2500 kozott irtak, tartalmazza az elsO irasos emlitést a
nyeldcsOmiitétrol. A papiruszt Edwin Smith amerikai egyiptologus fedezte fel 1862-ben, és
Henry Breasted 1930-ban szerkesztette olvashato formaba. (1) A munkaban leirt 48 eset koziil
a 28. eset cime ,,A torkot atszurd sebestilt” volt, és a kovetkezoket mondja: ,,... ha megvizsgalsz
egy embert, akinek a torkdn tadtongd seb van, ami atszlrja a nyeldcsovét; ha vizet iszik,
'fulladozik' (és) a sebébdl kijon a viz; ha nagyon begyullad, hogy 1az alakul ki nala, 6ssze kell
htznod azt a sebet varrassal...” (1. Abra)

TrTLE

ST W N

- Transiation

Instruetions eoncerning a wound in his throat.

1. Abra: A ,,Smith Sebészeti Papirusz” 28. esetének cime: ,,A torkot atszard sebesiilt”
2

Azonban hiaba a korai ismeret, csak 2000 évvel késdbb, a tizenhetedik szdzadban végeztek
elészor nyaki nyel6csdmetszést. Késobb is az volt az altalanos vélemény, hogy nincs a rakos
megbetegedésben szenvedd betegek kozott senki, aki boldogtalanabb lenne, mint azok, akik a
nyeldcsoérak okozta elzarddasaban szenvednek, mert végiil lasst éhhalalt fognak halni. Egészen
1877-ig, amikor Czerny (3), miutan alapos kisérleteket végzett allatokon, egy betegnél
sikeresen reszekalta a nyaki nyel6cs carcinomajat, 1 éves taléléssel. Franz Torek (4) 1913-ban
sikeresen reszekalta a daganatos mellkasi nyel6csovet bal oldali thoracotomiabdl. A beteg 12
évig €It a mitét utan nyeldcsé rekonstrukciod nélkiil. Az étel egy gumicsévon keresztiil jutott a
nyaki nyel6écsdcsonkbdl a meghagyott gyomorba. (2. abra)
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2. Abra: Franz John A. Torek (1861 to 1938) els6 sikeres mellkasi nyelécséreszekcioja 1913-
bol

Kezdetben a cél az volt, hogy a nyeldcsovet eltavolitsak, rekonstrukcidé nem jott szoba.
Leggyakrabban a f6 cél a jo palliativ ellatds volt; Belsey nyilatkozata szerint ezeknél a
betegeknél ,,a gyogyulas egy véletlen baleset.” A nyeldcsorak rossz hirnevének okai sokrétiiek.
A gyenge altalanos allapot, a diagnoziskor elérehaladott stadium, a kaotikus nyirokterjedés és
a multicentrikus lokalizacio csak néhany jol bizonyitott tényez6. Azon ritka esetekben, amikor
egy beteg talélte a mutétet, kiilonbozo rekonstrukcidos modszereket dolgoztak ki, de tovabbi
probléma volt, csak kevés beteg vetette ala magat ezeknek a rekonstrukcids eljarasoknak,
amelyek aztan altalaban nem is hoztak kielégité eredményeket. A masodik vilaghaboru utan az
intratrachedlis intubacid bevezetése, lehetdové tette a merészebb miitétek végrehajtasat. A
sebészek nem fogadtak el a Torek féle miitét utan tapasztalt kényelmetlenségeket. A dupla
sztomak elviselhetetlen fogyatékossagot okoztak a betegeknek, napi tobb mint egy liter nyal
folyamatos iiritésével ¢és egy rosszul illeszkedd nyildson keresztiili taplalkozassal, ami
bérelvaltozasokhoz, valamint a csdvek elzarédasahoz vagy elmozduldsahoz vezetett. Ez arra
Osztonozte a sebészeket, hogy a rovid tilélési id6 és az Gsszes kockdzat mérlegelése mellett
egyetlen miitét keretében végezzEék el a reszekcidt és a rekonstrukcidt, akar a gyomor
mobilizaldsaval, akar jejunum, vastagbél vagy bor felhasznalaséval. A bal oldali thoracotomia
phrenotomiaval mindkét eljarast megkonnyitette. Ez a megkdzelités azonban tovabbra is az alsé
harmadi daganatokra korlatozta a nyeldcsé reszekcidjat. A ,kiralyi megkdzelités”, mely a 2
1€épésbol alld hasi €s jobb oldali thoracalis megkozelitést jelolte az 1940-es évek masodik
felében és az 50-es évek elején terjedt el ( Lewis az Egyesiilt Allamokban (5), Tanner az
Egyesiilt Kiralysagban (6) és Santy Franciaorszagban (7) vezette be), mely kibdvitette a
reszekcio6 indikacioit a kozéps6 harmad daganataira. Ronald Belsey mondésa, miszerint “The
right approach is the right approach” uralkodott a legtobb kortars mellkassebészeti miitében. A
gyomor, a vastagbél és a vékonybél alternativaként szolgélt a nyeldcsd helyettesitésére,
lehetové téve a bypass kialakitasat olyan esetekben, amikor a nyeldcsé karcinoma nem volt
reszekalhat6. Ez biztositotta a beteg szamara, hogy ételt tudjon fogyasztani, mikozben
egyidejlileg sugarterapian esett at a rak kezelése érdekében.

Az els6 generacids antibiotikumok rendkiviil hatékonyak voltak a mitét utani fertézések
kezelésében, de kevésbé voltak hatékonyak a mediastinalis anasztomdzis-elégtelenség okozta
sipolyok és kovetkezménye mediastinitssel szemben. A miitétek Osszetettsége nott a gépi
1¢legeztetés fejlodésével. Ezek a gépek kulcsszerepet jatszottak a nyeldcsé reszekciok
kihivast jelentett, szintén technikai fejlddésen ment keresztiil. Az a mondés, miszerint ,,a
nyeldcs6 varrasa olyan, mint a varrhatatlan varrasa”, elavultta valt. A varréanyagok fejlodtek,
a selyem majd késébb a kiilonbozo drotvarratok helyett fokozatosan megjelentek a szintetikus
mono-, pseudomono- ¢és polyfilamentum sebészi varrdanyagok, melyek felszivodo és nem
felszivodo formakban egyarant elérhet6k az 1970-es évek elejétdl kezdve. (9) De a sebészeti
varrogépek megjelenése képviselte a valodi forradalmat a nyeldcsOsebészet torténetében. Az
els6 mechanikai linearis varrégép a 20. szdzad elején, Budapesten sziiletett Hiiltl és Fischer
révén 1908-ban. (10) A nehéz (3,5 kg) és nehezen tolthetd, -sterilizalhato és -kezelhetd fém
monstrum tovabbfejlesztésre keriilt, és a sokkal egyszeriibb és felhasznalobaratabb Petz féle
varrogép (1921) (11) nagy népszeriiségnek orvendett, foként a német nyelvteriileteken. 1978-
ban az Auto Suture Company/United Surgical Corporation bemutatta EEA varrogépeit ( end-
to-end anastomosis varrogép), amelyek biztonsagos és elegans sebészeti varrogépet kinaltak a
tubularis szervek legfinomabb mechanikai anasztomozisahoz. A mellkasi nyeldcsd
anasztomozisait illetéen a mechanikai varratok megjelenése csokkentette a miitét utani fisztuldk

8
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szamat ¢s sulyossagat, amelyek a posztoperativ halalozas f6 okai voltak. A tovabbfejlesztett
varrogépek konnyebbek, artikulaltak, és kisebbek lettek, ahogy a sebészeti paradigmavaltas a
minimalisan invaziv/video asszisztencia égisze alatt lezajlott a 20. szazad utolso évtizedének
miitéiben. De mar tobb, mint 100 évvel az elsd varrégépek megjelenése utan, ez az eszkoz
tovabbra is nélkiilozhetetlen a nyel6csdsebészetben, még a robot-asszisztalt miitétek soran is.

A sebészeti megkozelitések fejlodését egyértelmiien tdmogattak az érzéstelenités, az intenziv
cllatas és az instrumentalis technologia fejlédése. A bal oldali thoraco-abdominalis
megkozelités (Sweet technika) az elsé és legegyszeriibb modszerként alkalmas volt az alséd
harmad nyel6csé daganatok reszekcidjara, €s nyeldcsd anasztomozis készitésére az aorta ivének
szintje alatt. (12) Végiil a reszekcid és anasztomodzis nyakra torténd Kkiterjesztését — az
ugynevezett haromlépcsds nyeldcsé reszekciot — egyidejileg Kenneth C. McKeown az
Egyesiilt Kiralysagbol (13) és Hiroshi Akiyama Japanbol (14) irta le 1976-ban. Ezen
maximalisan invaziv eljardsok mellett Mark Orringer az Egyesiilt Allamokban, Gjjaélesztette a
transhiatalis nyel6csd reszekciot, hogy minimalizalja a thoracotomidval okozott sebészeti
traumat (15), elérevetitve a minimalisan invaziv megkozelitések kozelgd korszakat, de
szembesiilnie kellett sulyos kritikakkal, beleértve Belsey megjegyzését, aki a transhiatalis
nyel6eso reszekceidt, mint ,,expedicio a sotét kozépkorba” emlegette. Ennek ellenére, barmilyen
eljarasrol is legyen sz0, vilagszerte a posztoperativ haldlozasi arany jelentésen csokkent az id6
mulasaval. Jamieson 2004-ben végzett atfogd irodalmi attekintése 8%-o0s posztoperativ
halalozast és 28%-os Otéves talélési aranyt igazolt. (16)

A nyeldcsOrak sebészetének Achilles-sarka mindig is a magas szovddményrata volt, még a nagy
volumenli kdzpontokban végzett beavatkozdsok esetén is, amelyek foként anasztomozis-
elégtelenségbdl, mediastinitisb6l ¢és pneumoniabol dalltak. Az 4altaldnos sebészet mas
terlileteihez hasonldan a minimalisan invaziv technikdkat az 1990-es évek eleje 6ta vezették be
ennek a morbiditadsnak a minimalizaldsara, anélkiil, hogy kompromisszumot kotottek volna a
miitét onkoldgiai hatékonysagéaval. Alfred Cuschieri végezte az elsd thoracoscopos nyeldcsd
reszekciot 1992-ben.(17) 1993-ban Jean Marie Collard Briisszelben, Belgiumban tovabb
finomitotta a technikat (18), majd 1995-ben Aureo Lodovico DePaula Sao Pauldban,
Brazilidban megvalositotta az elsé teljesen laparoscopos transhiatalis nyeldcs6 reszekciot. (19)
Azonban James D. Luketich (20) Pittsburghbdl érdemel elismerést a teljesen minimalisan
invaziv nyel6csd reszekcid (MIE) kifejlesztéséért €s népszeriisitéséért, amely mostanra
vilagszerte a standard sebészeti kezeléssé valt. A kovetkezé évtizedben megjelent a
robotasszisztalt nyeldcso reszekcid, amely a legujabb innovaciot képviseli a MIE terén, egyedi
elényeivel és kihivésaival, kiilonosen a specidlis oktatasi programok €s a proktoralt tanulas
sziikségességével, amelyek kotelezoek ezen technika elsajatitasa soran. 2002-ben Melvin és
munkatarsai voltak, akik els6ként k6zolték a robot-asszisztalt Ivor Lewis nyeldcsé reszekcid
elvégzését. (21) A kovetkez6 évben, 2003-ban, Horgan jelentette az elsé robotasszisztalt
transhiatalis nyeldcs6 reszekciot (22), 2004-ben pedig Kernstine és munkatarsai az elsé teljesen
robot-asszisztalt McKeown harommezds nyelécsé reszekciot. (23) Manapsag vilagszerte
szdmos VATS és RATS MIE varidciot végeznek, kiilonb6z6 laparoscopos és thoracoscopos
megkozelitések, valamint kiilonféle nyitott és endoszkdpos fazisokat Osszekapcsold hibrid
megkozelitések kombinacidit alkalmazva. Az id6 muldsaval a nyeldcsérak kezelésének
paradigmaja is megvaltozott a minimalisan invaziv nyeldcsd reszekciok novekvo hasznalataval
a nyitott nyel6csd reszekciok rovasara. De a minimalisan invaziv, vagy robot-asszisztalt
nyeldcsd reszekcid (MIE, RAMIE) csupan egy 1épés a hosszu uton, amely még nem érte el
végso céljat. Kétségtelen, hogy a legjobb onkologiai eredményeket és életmindséget biztositd

9
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megkozelités keresése, mikozben minimalizaljuk a posztoperativ szovodményeket, kiilondsen
az anasztomozis elégtelenséget, tovabbra is rendkiviil relevans. Altaldban minden
anasztomozis-elégtelenséget technikai hibanak kell tekinteni. Az ilyen szovédmények
megelézése érdekében torténd technikai modositasok kozé tartozik a supercharge
mikrovaszkularis anasztomozis hasznalata, vagy az ischaemias prekondicionalas, de
hatékonysaguk még vitatott, igy bdven van lehetéség egyéb technikai fejlesztésekre. De
ugyanennek a problémanak a megoldasaban jatszhat szerepet a megfelelé betegszelekcio
mellett a prehabilitacié alkalmazésa, vagy a betegellatast komplexen kezeld ERAS irdnyelvek
alkalmazasa. (ERAS: Enhanced recovery after surgery: célja a mitétek utani korai felépiilés
elérése a preoperativ szervi funkcidk erdsitése €s a miitét alatti és utani stressz reakcid
csokkentése révén) A technikai (r)evoliciok mellett a nyel6csésebészet eredményeinek tovabbi
javitdsa a sebészek és tarsszakmdak szuper-specializacigjabol és egylittmiikodésébodl, a
nyeldcsdsebészet nagy volumenii kézpontokba torténd kdzpontositasabol, klinikai kutatasban
¢s multicentrikus prospektiv kontrollalt tanulményokban megjelend és az ezeket még magasabb
evidencidval 0sszegzd metaanaliziseket eredményezd nemzetkdzi -egyiittmiikodésekbol
szarmazik.

A nemzetkozi kitekintést kovetden par szo a magyarorszagi helyzetr6l. Abban mindenki
egyetért, hogy a modern magyar nyel8cs6sebészet megteremtéije Imre Jozsef volt. O Szegeden
a korélettani alapokon nyugvo koncepciozus sebészetet az 1958-ban igazgatonak Kinevezett
Petri Gabortol ismerhette meg. Petri Professzor Ur segitségével jutott ki Angliaba, és hazatérve
az ott tanultakat tovabbfejlesztve €s kiterjesztve teremtette meg Szegeden a nemzetkozileg is
elismert magyar nyeldcsdsebészetet. Sebészi ujitasai és sikeres mitétei miatt a hetvenes évek
elejétdl szinte allandoan voltak sebész vendégek Szegeden, akik szerették volna ellesni Imre
Jozsef sikereinek titkat. Jelentds ujitasa volt, hogy abban az idOben tuttoérének és nagyon
modernek szamitdé modon a nyeldcsd anasztomozisokat atraumatikus drottal egy rétegben
varrta. Imre Jozsef elvei, tanitasai tovabb élnek tanitvanyaiban, akik kifejezetten sikeresek a
magyar sebészetben. Végteleniil biiszke vagyok arra, hogy Tanitomesterem Horvéth Ors Péter
Professzor ur Imre Jozsefrdl irt megemlékezésében a kdzvetlen és kozvetett tanitvanyok kozott
engem is emlitett olyan, a magyar és nemzetkozi nyeldcsésebészetben késébb nagy sikereket
elérd és meghatarozo szerepet jatszo sebészekkel egyiitt, mint Kiss Janos, Voros Attila, Altorjay
Aron, Lazar Gyorgy vagy Olah Tibor. (3. Abra) (24)

Kozvetlen tanitvanyok Szegeden

Gergely  Kiss Csikos Petri Horvath Petri
Mihaly Janos Mihaly  Istvdn  Ors Péter Andras

Budapest S \1
OTE Szeged Pacs

Utédok: / \ a \

Vioros Attila  Altorjay Aron Lazar Gyargy Vereczkei Andras
Budapest OTE  Budapest OTE Olah Tltlmr. Cseke Laszlo
SzendrényiVilmos Papp Andras
Varga Gabor

Kalmdr Katalin

| Imre Jézsef kiwvetlen és kimvetett tanityamyai

3. Abra: Imre Jozsef és tanitvanyai (24)

10
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Magam abban a szerencsés helyzetben voltam, hogy az egyetem elvégzését kovetden Horvath
Ors Péter Professzor Ur altal vezetett klinikan tudtam elhelyezkedni és kezdetektdl fogva a felsé
gasztrointesztinalis munkacsoportban dolgoztam. Munkaba 1épésem szinte egybe esett az akkor
még Uttdrod ellatasnak szamitd neoadjuvans kezelések bevezetésével, mely aztan tudomanyos
munkassagom kozéppontjaba is keriilt és ennek kapcsan sok eldadast tartottam mind hazai,
mind nemzetkdzi kongresszusokon. Még szakvizsga el6tt az Europia Mellkassebész Térsasag
Osztondijaval fél évet Bécsben dolgoztam, mely soran tiidOtranszplantaciot tanultam. A
gyakorlat alatt lehetdségem volt mellkassebészeti tudasom fejlesztésére, mely a késobbiek
sordn is hasznomra valt. Késébb, mar a szakvizsga utan egy Bajor Allami Osztondij
segitségével Miinchenben dolgoztam 4 honapot az akkor Eurdpa vezetd nyeldcsOsebészetének
tartott TUM Universitétsklinikum rechts der Isar Sebészeti Klinikédjan. Itt részt vettem Siewert
¢s Stein professzorok mitétein és lehetdségem volt betekinteni abba fantasztikus munkéba,
mely a betegszelekciotol kezdve, a neoadjuvans kezeléseken és mitéteken keresztiil a vilag
akkori legnagyobb ¢€s legjobb eredményeivel biiszkélkedd centrumot jellemezte. Egész késObbi
¢letem soran nagyon fontos szerepet jatszott az ott latott munka, mely jelentds inspiraciot is
jelentett. Sajat munkéassagomban mindig kerestem az 0jitas lehetdségét, melyben munkahelyi
vezetdim mindig tAmogattak €s igy jutottunk el oda, hogy hazankban ez elsdk k6zott végeztem
minimal invaziv nyel6cs6 reszekciot, majd igyekeztem ezt a technikat a mindennapi rutinba
beépiteni. Horvath Ors Péter Professzor Ur nyugdijba vonulasa utan én lettem a klinika felsd
gasztrointesztinalis munkacsoportjanak a vezetdje és ennek sordn sajat PhD hallogatéimmal
egylitt a nyel6csO sebészetének, a nyeldcsé betegségek ellatasanak kiilonboz6 aspektusait
vizsgaltuk és vizsgaljuk jelenleg is. Sebészeti karrierem egyik cstcspontjaként pedig
lehetdségem volt a robot-asszisztalt sebészet megtanuldsara és egyben én lettem az elsé vidéki
robotsebészeti interdiszciplinaris munkacsoport vezetdje. Igy hazankban els6ként tudtam ezt a
technikat bevezetni a nyeldcsd benignus és malignus betegséginek ellatasaba, melyet azbta is
nagyon nagy érommel €s lelkesedéssel csinalok.

A kovetkezOkben megprobalom bemutatni, hogy eddigi munkam soran milyen valtozasokat
eszk0zoltlink és vezettiink be a nyeldcsd sebészetében, melyek mindegyike a biztonsdgosabb
betegellatast és jobb eredmények elérését szolgaltak. Mivel célom a nyeldcsOsebészetben
végzett munkassagom komplex bemutatasa, a tankdnyvi sorrendtdl eltéréen eldszor az elsd
valtozésokat eredményezd, a doktori disszertaciomban szerepld megallapitdsokat ismertetem,
hiszen a tovabbi tudomanyos munkassagom erre épiilve bontakozott ki. Ezt kovetdn a mar
hagyomanyos, tankonyvi sorrendet kovetd modon ismertetem az epidemiologiai (szovettani),
majd etioldgiai faktorok (HPV) vizsgélata alapjan észlelt valtozasokat, melyet a miitéttechnikai
valtoz(tat)asok, végiil pedig a perioperativ ellatasban eszkdzolt modositasok ismertetése kovet.
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2. Neoadjuvans kezelés bevezetése a nyelocsorakok kezelésében

A nyeldcsOrakok kezelésében az elsd komoly valtozas a neoadjuvans kezelés bevezetése volt.
Szerencsés voltam, mivel a klinikai munkdm kezdetétdl fogva részt tudtam venni ennek
magyarorszagi bevezetésében €s aztan ebbdl irtam a PhD dolgozatomat is. Azonban a kés6bbi
fejezetekben jol lathatd, hogy az akkor még alapvetd tényként szerepld megallapitasok
(laphamrakok dominanciaja, komplett remisszidé prognosztikai szerepe, Stb.) azédta szintén
megvaltoztak. A valtozasok nyomonkdvetése céljabol mindenképp fontosnak tartom az akkori
vizsgalatok ismertetését, mivel a tovabbi kutatasok ezekre épiiltek.

Altalanos attekintés

A nyeldcsérak egy 2003-ban megjelent €s a gasztrointesztinalis daganatok
daganatok 5,9%-at teszi ki, a férfi/néi arany 3:1, a betegség életkor szerinti megoszlas alapjan
60-80 éves kor kozott a leggyakoribb. Ugyanezen cikk adatai szerint Magyarorszagon évente
829 uj esetet regisztralnak és emellett 709-en halnak meg nyeldcsérakban (25). Szemben az
USA ¢és Nyugat Eurdpa adataival ekkor Magyarorszagon a nyeldcsérakok dontd tobbsége a
rosszabb prognézisu laphamrakok kozé tartozott (28). A kurativ kezelést a sebészi reszekcid
jelentené, de a betegek késon, lokalisan elorehaladott allapotban keriilnek orvoshoz és ilyenkor
a sebészi beavatkozas lehetdségei behataroltak melyet a lokalizaciobdl szdrmazo nehézségek
csak tovabb rontanak. A felsd szakaszra lokalizaloddé daganatok esetén ugyanis a korrekt
lymphadenectomia elvégzése (mely az RO reszekcio alapvetd feltétele) technikailag 1ényegesen
nehezebb és tobb szovédménnyel jar, mint az alsé szakaszon (v. azygos szintje alatt) és
valdszinll ez a magyarazata annak a korabbi megallapitdsnak, hogy nyeldcsdrakok prognozisa
lokalizacio alapjan felfelé haladva romlik. (26,27) Az is nyilvanvald napjainkra, hogy a sebészi
technika fejlddése onmagaban nem képes ezt a rossz prognozist érdemben javitani.

Mindezen adatok és tények birtokaban az ismertetett vizsgalatok soran ebben az idében
stadiumabol fakaddan legrosszabb kiladtasokkal rendelkezd nyeldcsOrakos csoport (felso-
kozépsd harmadi, lokélisan eldrehaladott laphdmrakok) kezelésének problémaira kerestiik a
valaszt.

Bevezetés

A szegényes eredmények miatt vilagszerte erdteljes kutatasok folytak a progndzis javitasara a
¢€s sugarterapia kombinaldsa mar a kezdetektdl jobb eredményeket hozott, mint az a kiilon-
kiilon kezelések alapjan varhato lett volna. A két kezelési mod egylittes alkalmazasa esetén
ugyanis ezek synergista modon erdsitik egymas hatasat, mely kiilonosen értékes a sebészi
kezelést megel6zéen, azaz neoadjuvans moédon alkalmazva. Ennek a mitétet megeldzo
terapianak altalanossagban az az elénye a postoperativ (adjuvans) kezelésekkel szemben, hogy
€p vér- és nyirokkeringésii szovetekre hatva effektivebben fejti ki hatasat, ezzel csokkentve a
mikrometasztazisok szdmat és a daganat méretét. Mindezek hatdsdra a miitét kozbeni
tumorszorodas esélye csokken, a reszekabilitds és az RO reszekciok ardnya nd és ezek
Osszegzddésekeént javul a tulélés. Az onkologiai kezelés valtozasanak részletezése nélkiil azt
mondhatjuk, hogy napjainkban az altalanossagban hasznalt kezelési protokollban 35-45 Gy
besugarzasi dozis mellett a szimultan alkalmazott platina bazisu és 5-Fluorouracillal kombinalt
kemoterapia szerepel. (29)
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Beteganyag és modszer:

Klinikankon 1992 juniusa ¢és 2005 szeptembere kozott 382 esetben végeztiink
nyeldcsoreszekciot nyeldcsorak miatt (a kardia-taji daganatok koziil csak a Siewert I-es tipust
tumorokat soroltuk ide). Figyelembe véve a hazai sajatsagokat (laphamrakok szovettani
dominanciaja), a sebészi kezelés eredményeit befolyasolo lokalizacidos problémakat (a
nyeldcsorakok prognozisa felfelé haladva romlik) valamint a biztatd irodalmi adatokat 1997
novemberétdl - Magyarorszagon el6szor - neoadjuvans kemo-radioterapiat vezettiink be
kozEépso ¢és felsé harmadi lokalisan el6rehaladott nyel6csé laphamrakok esetében (30). (T3-
4,N0-1,M0-1A; ekkor a UICC 6. valtozata alapjan az M1A a felsé harmadi tumoroknal a nyaki,
az als6 als6 harmadi tumoroknal a truncus coelicus melletti nyirokcsomo attétet jelentette) Az
adatokat folyamatosan rogzitettiik és a kiértékelés retrospektiv vizsgalat keretében tortént. Mai
szemmel nézve ezek tulajdonképpen konverzios kezelések voltak, tehat ezek a betegek nem
lettek volna primer mutéttel radikalisan kezelhetok. Emiatt a randomizalas és prospektiv
vizsgalat nem IS johetett szoba.

A vizsgalt idészakban kezelésre keriiltek a nyel6csd trachea-oszlas kornyéki és e feletti
szakaszan elhelyezkedd elérehaladott stadiumi, szovettanilag igazolt, tavoli metasztazissal
nem rendelkezd, 75 év alatti laphdmrakos betegek, fiiggetleniil a nyirokcsomé attét meglététol
(T3-4, NO-1, MO-1/a). Kizard tényezd volt, ha a beteg altalanos allapota miitéti beavatkozast
nem tett lehetové. (Karnofsky score<60%) 1997 novembere és 2005 szeptembere kdzott 102
beteg keriilt be a vizsgalatba. A kivizsgalasi protokoll sordn kontrasztanyagos nyelésvizsgalat,
mellkas-rontgenvizsgalat, biopsziaval kiegészitett nyeldcsotiikrozés, endoszkopos ultrahang
vizsgalat, hasi és nyaki UH, mellkasi és hasi CT/MR vizsgélat, és légut-tiikrozés tortént. A
betegek atlagéletkora 55,55 év volt, nemek szerinti megoszlas férfi talsulyt mutatott: 90 Ffi és
12 n6. A kivizsgalas utan a betegek konkomittdldo kemo-radioterdpiaban (CRT) részesiiltek, a
besugérzas 3D CT alapu konformalis technikaval késziilt.

« l.nap: sugarkezelés + Cisplatin (75 mg/m?) infuzioban

+ 1.-5. nap: sugarkezelés + 5 FU 1000mg/m2 és Ca-folinate 20 mg/m?2 inflizioban

* 8. naptol: sugéarkezelés

* Abesugarzas 180 cGy frakciokkal tortént hetente 5 nap napi egy alkalommal (3960 cGy
0sszdozisban)

1. Tablazat: kezelési protokoll

A kezelést kovetden 4 héttel az ismételt vizsgalatok eredményének tiikrében dontottiink a
miitétrdl, vagy tovabbi kezelésrdl. A talélési vizsgalat soran torténelmi kontrollcsoportként a
1992-1997 novembere kdzo6tt hasonlo stadiumu (T3-T4) nyeldcsd laphamrak miatt Klinikankon
reszekciora keriilt 65 beteg szerepelt, akiknek mind a nemek szerinti megoszlasa (59 férfi és 6
nd), mind atlagéletkora (56,15 év) hasonld volt. A klinikai adatok a tablazatban lathatok.
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Torténelmi kontroll csoport 1992 jin.- 1997 nov. 65 beteg (T3-T4)

. T3: 39; T4:26

*  Reszekcio: 65 RO reszekcio: 49/65 (75%)
e 6nd/59ffi
e Atlagéletkor: 56,15 év (36-72)

CRT+Sebészet 1997 november- 2005. 09.30. 102 beteg (T3-T4)

. T3: 45; T4:57

e Reszekcio: 71 RO reszekcid: 59/71 (83,1%)
. 12 n6/ 90 fhi

o Atlagéletkor: 535.55 év (41-73)

2. Tablazat: Klinikai adatok

A kezelés hatasara bekovetkezo valtozasoknal az értékelés a kdvetkezoképpen tortént:
Komplett remisszio (pCR) a daganat szignifikans megkisebbedése (normal nyelés-Rtg, negativ
endoszkopia és CT), valamint a patoldgiai feldolgozéas soran nem volt viabilis daganatsejt a
mutéti preparatumban,;

Részleges remisszio: A daganat mérete a kezelés hatasara képalkotd vizsgalatokkal tobb, mint
50%-kal csokkent, de a patoldgiai vizsgalat daganatot igazolt;

Stabil betegség: a daganat mérete a képalkotd vizsgalatokkal 50%-nal kisebb mértékben
csokkent;

Progresszio: a daganat mérete a képalkotd vizsgalatokkal értékelheté mddon nétt, fisztula
alakult ki, illetve tavoli attét jelent meg.

Eredmények: A CRT kovetkeztében a megismételt vizsgalatok (re- staging) soran észlelt T-
stadium valtozasokat mutatja a 4. dbra, melyen egyértelmiien lathaté a kezelést kovetden a
daganat méretének nagyfokt csokkenése.

60

50
30 O Kezeles elatt

24 25 25
2097 18T mm | B B

B Kezelés utan

10 10

O Tl T2 T3 T4

4. Abra: Kezelés hatasara észlelt T stadium valtozasok
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A kezelést kovetden a 102 betegbdl 82 esetben végeztiink miitétet. Ennek soran azonban 11
esetben csak exploracio tortént, vagyis a reszekcids rata 71/82 (86,6%). A reszekcidk soran 59
esetben RO reszekcio tortént (83%) A miitéti reszekatum hisztopatoldgiai vizsgéalata 17 betegnél
(24%) komplett remissziot (ypTO,ypNO) igazolt. A postoperativ idészakban 12 beteget
vesztettliink el (16,9%), a mitét koriili morbiditdsunk 55%-os volt (39/71). Utdbbiak koziil
anasztomozis elégtelenség 11 (15,5%), pulmonalis szovédmény 20 betegnél (28,2%) fordult
eld. A kezelési eredményeket a 3. tdblazatban tiintettiik fel.

KEZELESRE ADOTT VALASZ
Komplett remisszio: 17/102 (16,7%)
Részleges remisszio: 54/102 (52,9%)
Stabil betegség: 16/102 (15,7%)
Progresszio: 15/102 (14,7%)
KEZELESI EREDMENYEK

Sebészet: 82/102 (80,4%)
Exploratio: 11/82  (13,4%)
Reszekcio: 71/82  (86,5%)
RO reszekcio: 59/71 (83,1%)

KOMPLIKACIOK
Perioperativ mortalitas 12/71  (16,9%)
Perioperativ morbiditas 39/71  (55%)
Anastomozis elégtelenség 11/71  (15,5%)
Pulmonalis komplikaciok 20/71  (28,2%)
Egyéb 8/71  (11,3%)
Koérhazi tartozkodas (nap) 17.54 (9-54)

3. Tablazat: Kezelési eredmények

A talélési vizsgalatok soran eldszor a korabbi iddszak (1997 novembere eldtti) hasonlod
stadiumu és lokalizacioju csoportjat hasznaltuk térténelmi kontrollnak, és azt lattuk, hogy a
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neoadjuvans kezelést kovetden reszekciora keriilt betegek tulélési eredménye szignifikdnsan
jobb. (22,7 hénap vs. 9,3 honap, p:0,001) (5. Abra)

1,0 |

08 |
|

06 | CRT+ sebészet
E B EEENEDR

04 | Sebészet magéban
(térténelmi kontroll

02 _ csoport)

r li"
0,0 | i...l.......'.......lllllllll_
! 20 40 60 80 honap

0

5. Abra: Tilélési eredmények dsszevetése a torténelmi kontroll csoporttal

Ha a komplett remissziot elért esetek atlagos talélését hasonlitjuk 0ssze a tobbi reszekcidra
keriilt esettel a kiillonbség az irodalmi adatokhoz hasonléan szembetlind, és statisztikailag
szignifikans. (32 honap vs. 18 honap; p<0,028). (6. Abra)

Survival Functions

1,07
— Tkomplett remisszi
— Trészleges remisszi

0,8

Cum Surviv
0,6

0,4

0,7

0,0

T T T T T
0.00 20.00 40.00 60.00 80.00

6. Abra: Komplett remisszio esetén észlelt jobb tiilélés

Megbeszélés

Magyarorszdgon uttér6 munkassagot végeztiink az eldrehaladott nyeldcsd laphamrakok
neoadjuvans kemo-radioterapidval torténd kezelésével. Az 1j, kombinalt terapia
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eredményeként korabban irreszekabilis daganatoknal valt lehetdvé sebészi reszekcid elvégzése.
Az irodalmi adatokkal Osszhangban vizsgalatunkkal igazoltuk, hogy a preoperativ modon
alkalmazott kemo-radioterapia javitja a tilélést elérehaladott nyel6csé laphamrakok esetén.
Bebizonyitottuk, hogy a komplett patologiai remisszid elérése szignifikdnsan javitja a
hosszutavl tulélést, azaz az irodalmi adatokhoz hasonloan a talélés tekintetében fiiggetlen
prognosztikai faktornak tekintendd. Mindezek alapjan az a véleményiink, hogy ennek a
csoportnak a legfontosabb az onkologiai kezelés sebészi reszekcidval torténd kiegészitése,
hiszen a komplett remisszié ténye objektivan csak szdvettani vizsgalattal igazolhatd és e
betegek igy részesiilhetnek a legmagasabb szintli tumor kontrollban. Mivel a vilag nagy részén
az adenokarcindmak ardnya meghaladja a laphdmrakokét, az eredményeink értékét kiilon
noveli, hogy az irodalomban ritka az altalunk ismertetett anyaghoz hasonlé6 homogén, csak
elérehaladott planocellularis rakokkal foglalkozo tanulmany. Sajat eredményeink mindenben
megfelelnek az irodalmi atlagnak, az alacsony esetszamok az akkori irodalmat tiikrozik.
(31,34,35,36). (4. Tablazat)

Szerzok Operalt Reszeka- RO | Perioperativ | pCR 2-éves Median
betegek bilitas (%) | mortalitas | (%) | talélés talélés
szama (%) (%) (%) (honap)
Bidoli P és mtsai 25 100 84 20 24 38 12
(n:34) Proc Am
Soc Clin Oncol
1990;9:110
Fink és mtsai 47 100 83 0 15 40
(n:55) Ann Oncol
1994,5:517
El Nakadi és 38 97 78 19 30 32 21
mtsai (n:61)
World J Surg.
2002; 26(1) 72-78
Briicher BLDM 311 100 79.4 6.1 25 55.4 27
és mtsai (n:311)
Cancer 2006;
106(10) 2119-27
Jelen sorozat 82 86.5 83 16.9 24 32 12
(n:102)

4. Tablazat: Irodalmi 0sszevetés

A nvyaki lokalizaciéoju daganatok kezelésének sajatossagai

Bevezetés

A nyeldcsd sebészettel foglalkozok eldtt jol ismert az az altalanos nézet, hogy a betegség
prognodzisa rosszabb a felsd harmadi lokalizaci6ji daganatok esetén, és ez kiilondsen igaz a
nyel6csé-bemeneti tumorokra. (26,27,37-39) Ennek egyik oka a mar korabban is emlitett
anatoémiai tény, hogy e szakaszra lokalizalt betegség esetén a hosszu tavu talélés szempontjabol
alapvetden fontos korrekt lymphadenectomia elvégzése sokszor technikailag nagyon nehéz,
masrészt a kornyezd szervek infiltracioja (trachea, aorta) a miitét extrém kiterjesztését teszi
sziikségessé, melyek jelentdsen novelik a mitét korili halalozast. (40,41) Ezen kiviil az
onkologiai elvek, miszerint a reszekcio sikjanak a daganattol minimum 2 cm-re proximalisan
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kell lennie, a nyaki szakaszon mar kevésbé elérehaladott stadiumu betegség esetén is magas
mortalitassal (20-30%) jard kiterjesztett mitéteket tesznek sziikségessé (laryngo-pharyngo-
esophagectomia), melyek gyogyulas esetén is jelentdsen rontjak a beteg életmindségét. (42-45)
(permanens tracheostoma viselése, rossz nyelési funkcid, stb.)

Beteganyag és modszer

1997 novembere €s 2005 szeptembere kozott neoadjuvans kezelésen atesett 102 beteg keriilt be
a vizsgalatba. A lokalizaci6 szerepének tisztazasara a vizsgalatba bevont betegeket két
csoportra osztva értékeltiik, attol fiiggden, hogy a daganat a nyeldcso fels6 harmadaban (azaz a
nyeldcsé aortaiv feletti szakaszan: 1. csoport), vagy a kdzépsé harmadaban (a trachea oszlas
kornyékén: II. csoport) helyezkedett el. A kezelések és a betegek bevalasztdsa az el6z6
fejezetben leirtaknak megfelelden tortént. Az egyes csoportok klinikai adatai az 5. tablazatban
lathatoak

KLINIKAI ADATOK
I. csoport N:40 (Fels6é harmad) Il. csoport N:62 (Ko6zépsoé harmad)
5n6/35 ffi 7n6 /55 ffi
Atlagéletkor: 54 év (41-70) Atlagéletkor: 57.11 év (41-73)
T3:21; T4:19 T3:24 ; T4:38

5. Tablazat: Klinikai adatok

Eredmények
A kezelési hatasara létrejovo tumor-méret csdkkenést (T stadium) lathaté a 7. dbran.

Il. csoport (n: 62

l. csoport (n: 40)
25
B Kezelés BKezels
elbtt elott
B Kezelés B Kezeles
utan utan
0+ ok
TO T T2 T3 T4 TOTI T2 T3 T4

7. Abra: Tumor méret csokkenés T stadium alapjan

A reszekciok aranya hasonld a két csoportban (28/40; 70% illetve 43/62; 69%). A miitéti
reszekatum hisztopatoldgiai vizsgélata az 1. csoportban 14 betegnél (14/28, 50%), a IL.
csoportban 3 betegnél (3/43, 7%) komplett remissziot (ypT0,ypNO) igazolt, a kiilonbség a két
csoport kozott szignifikans. (p<0,001). Ennek kiilon jelentéségét az mutatja, hogy az eltéré pCR
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arany mellett a kezelésre reagald daganatok ardnya hasonld a két csoportban (70% vs. 69%),
vagyis a felsd harmadi tumorok sokkal jobban reagaltak a kezelésre. Az észlelt regresszidok
hatasara a nyeldcs6-bemeneti daganatoknal dsszesen 24 esetben szervkiméld mutétet tudtunk
végezni, igy ezen esetekben elkeriilve a magas mortalitassal jar6 pharyngo-laryngo-
esophagectomidt. A miitétek soran a reszekciot 18 esetben transzhiatdlisan végeztiik Orringer
szerint (43), egy esetben tortént McKeown szerinti 3 1épcsés nyeldcsoreszekeid jobb oldali
thoracotomiabol (45), 9 esetben pharyngo-laryngectomiat végeztiink nyaki feltarasbol
colon felet, 9 esetben pedig szabad jejunum szegmentumot hasznaltunk. A miitétek soran
Osszesen 15 esetben gégemegtartd miitétet végeztiink részleges garat-reszekcioval kiegészitett
esophagectomiaval. A postoperativ idészakban a felsé harmadi csoportban 4/28 beteget
vesztettiink el (14%), a mitét koriili morbiditasunk 43%-os volt (12/28). A kdzéps6 harmadi
lokalizacioji betegeknél a perioperativ mortalitds 18%-0s (8/43), a perioperativ morbiditas
62%-0s (27/43) volt, de a két csoport kozotti kiillonbség egyik paraméter esetében sem
szignifikans.

Szervkimélo miitétek

1. A gégemegtartd esophagectomia parcialis pharyngectomidval

Ennek az 0j mitéti eljarasnak az a lényege, hogy amennyiben a nyeldcsd bemenet szintjében
elhelyezkedd lokalisan elérehaladott daganat a kezelés hatasara a garat feldl a nyeldcso felé
huzodik Ossze, a korabbi standard laryngo-pharyngo-esophagectomia helyett szervkimélo,
gégemegtartd miitétet végziink. (63,64,46,47) (8. Abra)

8. Abra: A miitét utani nyelés Rtg, a miitét sematikus rajza és az intraoperativ szituacio

2, Laryngo-pharyngectomia szabad jejunum-szegment transzplantacioval

Amennyiben a nyel6csé bemeneti daganat a kezelés hatasara a hypopharynx teriiletére huzott
vissza, akkor részleges nyaki nyeldcsé reszekcioval kiegészitett laryngo-pharyngectomia volt a
miitéti eljaras. Utobbi esetben a tapcsatorna folytonossagat mikrosebészeti technika
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alkalmazasa mellett szabad jejunum transzplantacioval allitottuk helyre. (63,64,48,49) (9.
Abra)

9. Abra: Pharyngo-laryngectomia szabad jejunum pétlassal

A: Reszekalt garat és gége; B: nyaki blockdisszekciot kovetden a nyaki befogadd erek
elékészitése; C: jejunm szegment izolalas; D: szabad jejunum érnyéllel; E: beiiltetett szabad
jejunum

Statisztikai vizsgalatok:

A tulélési vizsgalatok soran a 2 éves talélés: 41%, 4 éves talélés 33% lett. A komplett
remisszid természetesen ebben a csoportban is szignifikans tulélésbeni javulast
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eredményezett. (p=0.024) Azonban amikor a magasabb pCR-val rendelkez6 felsé harmadi
csoportot hasonlitottuk 6ssze a szintén neoadjuvans kezelés utan reszekcion atesett kozEépso
harmadi csoporttal, a korabban irodalomban leirt talélésbeni kiilonbség megsziint. p=0,67 (10.
Abra)

Cum Survival

0 12 24 36 48 60 72 84
time / month

10. Abra: tiilélési gorbék: Felsé harmadi csoport, Kozépsé harmadi csoport

Megbeszélés

A nyeldcsoérakok kezelésében mindig kiilon gondot jelentettek a felsd szakaszra lokalizalodo
daganatok. Ezen lokalizdcioban a daganat mar korabbi stddiumban is irreszekabilis, vagy csak
kiterjesztett, magas mortalitasii és morbiditast miitétekkel tavolithatd el. (40,42) Eppen ezért
valosziniileg ez a betegcsoport az, amelyik a legtobbet profitalhat a mutétet megel6z6 CRT-bol
¢s az ennek a sebészi reszekabilitast pozitivan befolyasold hatasabol. Vizsgalatunk soran
igazoltuk, hogy a fels6 harmadi nyel6csOtumorok jobban reagalnak a neoadjuvans kemo-
radioterapiara, mint a mélyebben elhelyezkedd daganatok. Ezt tdmasztja ala, hogy ezeknél a
tumoroknal az irodalmi adatokat Iényegesen meghalad6 aranyu komplett remissziot észleltiink.
A nagyfoku tumorméret csokkenés hatasara az onkologiai eredményeket nem ronto,
szervkiméld ¢€s ¢életmindséget javitd mitéteket vezettiink be. Mindezek hatasdra a
lokalizaciobol fakado talélésbeni hatrany kiegyenlitddott.
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Prediktiv faktorok vizsgalata

Mint azt lattuk, a preoperativ alkalmazott kemo-radioterapia és a sebészi reszekcid
kombinacioja javitja a talélést elérehaladott nyeldcsd laphamrakok esetében. A neoadjuvans
kezelés azonban tobb, megvalaszolandd kérdést is felvet, melyek koziil az egyik
legintenzivebben kutatott kérdés, hogy megjosolhatd-e a kezelésre adott valasz. Ugyanis az
egyértelmil, hogy egyébként reszekabilis esetekben a kezelésre nem reagalo betegek talélési
esélye rosszabb, mint ha csak sebészi kezelésben részesiiltek volna. Eppen ezért fontos olyan
prediktiv faktorok kutatasa, melyek alapjan a terapiara adott valasz megjosolhato, mivel igy a
nem reagalo esetekben a felesleges, draga és mellékhatasoktdl sem mentes onkolodgiai kezelés
elkeriilhetd és a sebészi kezelés idoveszteség nélkiil elvégezhetd. Az irodalomban ezzel
kapcsolatban nagyon sok kézlemény talalhato, de ez is jelzi, hogy még nem sikertilt altalanos
érvényl, egyszerli és a mindennapi klinikai gyakorlatban is hasznalhato faktort azonositani.
(50-54) A fenti ismeretek alapjan egy prospektiv vizsgalatot terveztiink, melynek célja az volt,
hogy egyes molekuldris-biologiai markerek klinikai prediktiv értékét elemezziik a kezelésre
adott valasz tekintetében. Kiinduldsul szolgalt az az ismeret, hogy az onkoldgiai kezelés
cytotoxikus hatasa koztudottan kiilonboz6 sejthalal utakon torténik (nekrézis, apoptdzis). Ezért
olyan fehérjéket vizsgaltunk, melyek karakterisztikusan jellemzéek a két f6 sejthalal utra.
Elézetes Etikai Bizottsagi engedély birtokdban neoadjuvans kezelés megkezdése eldtt nyeldcso
tumorbol szarmazo biopsziakbol vizsgalatuk anti-apoptotikus (Hsp 90, Hsp 16.2, Bcl-2), pro-
apoptotikus (Bax), valamint nekrozis-indukdlé (SOUL) fehérjék expresszidjat, hogy
megbecsiiljik ennek prediktiv értékét a kezelésre adott valasz tekintetében. Ezen feliil
célkitiizésként szerepelt a kiilonbozd elhelyezkedésii daganatok eltérd valaszkészségének
vizsgalata, azaz, hogy van e kiilonbség a tumor eclhelyezkedése alapjan a kezelés hatasara
fellépd cytotoxikus valaszokban.

Beteganyag és modszer

2005-2006-ban 0sszesen 20 nyeldcsd tumoros beteget vettiink be a vizsgalatba, akiknél az
elvégzett diagnosztikus vizsgalatok neoadjuvans kezelés sziikségességét igazoltdk. Minden
betegnek cT3-4,N0-1,M0-1A stadiumu, lokalisan el6rehaladott, a nyel6csé fels6é vagy kozépso
szakaszan elhelyezkedd laphamrikja volt. Minden beteg részletes felvilagositast kovetden
irasban belegyezett adatainak a vizsgélatba torténd felhasznalaséaba.

A kivizsgélas minden esetben a rutinszerlien hasznalt vizsgalatokat tartalmazta: Nyelés Rtg,
nyeldcsd-tiikkrozés biopsziaval, nyeldcsé endoszkdpos-ultrahang vizsgélata, has és mellkasi CT,
l1égeso-tikrozés. A kotelezd szdvettani mintavételen feliil minden betegnél plusz szdvettani
mintavétel tortént a tumorbodl, valamint az egészséges nyeldcsdszakaszbol. Western-blot
segitségével vizsgalatuk a 20 beteg tumoros nyeldcsovébdl és ugyanezen 20 beteg ép,
tumormentes nyel6cs6vébodl szarmazo mintdjat. A Hsp90, Hsp 16.2, SOUL fehérje, valamint a
Bax ¢és Bcl-2 fehérjék expresszidjat elemeztiik a klinikai véalasz fliggvényében, a tumormentes
szOvettani mintdkat hasznalva kontrollként. A pro-apoptétikus Bax és az anti-apoptoétikus Bcel-
2 fehérjéknél az egyes fehérjék expresszidja helyett a gyakorlatban széles korben hasznalt
aranyt hasznaltuk (Bax/Bcl-2) A betegeknél ezt kovetden preoperativ kemo-radioterdpia tortént
a korabban mar leirt modon (~40 Gy besugarzas 1,8 Gy frakciokban és konkomittald platina és
5-FU bazisu kemoterapia) A kezelés soran fellépd mellékhatasokat rogzitettiik. Négy héttel a
kezelést kovetden az ismételt vizsgalatok sordn hataroztuk meg a klinikai reszponz mértékét
RECIST kritériumok alapjan. (55) Hat-kilenc héttel az onkologiai kezelést kovetden a kezelésre

22



PappAndras_341 25

reagald betegeknél mutétet végeztiink ¢és a reszekdtum szovettani vizsgalata alapjan
meghataroztuk a patoldgiai valaszt.

Eredmények
Klinikai eredmények

Osszesen 20 lokalisan el6rehaladott nyelécsé tumoros beteg részesiilt neoadjuvans céli kemo-
radioterapiaban. (6. Tablazat)

Kor (év) 60 (41-69)
Daganat fogaktol mért tavolsaga (cm) 25 (17-31)
Férfi/NG arany 16/4
T3/T4 11/9
NO/N1 6/14
Reszekceid 13/20
RO reszekcid 9

6. Tablazat: Beteganyag

A klinikai vélasz 65% -os volt. E szerint 1 betegnél talaltunk klinikailag komplett remissziot
(5%), 12 betegnél a klinikai valasz részleges volt (60%). Ot esetben stabil (25%), 1 esetben
pedig progressziv betegséget észleltlink (5%) és egy beteget veszitettlink el a kezelés soran.
(5%) Az onkolodgiai terapia soran Grade 3-as, vagy 4-es gasztrointesztinalis, hematologiai és
pulmonalis mellékhatasokat észleltiink, egy beteget vesztettiink el a kezeléssel 0sszefiiggd
stlyos szeptikus allapot kovetkeztében. A teljes, vagy részleges remisszioban részesiilt
betegeknél sebészi reszekciot végeztink. A reszekatum szdvettani feldolgozasa sordn a
kovetkezd eredmények sziilettek: pCR: 2 eset (10%), részleges remisszio: 11 esetben (55%). A
13 sebészi reszekceid soran 9 esetben RO reszekcid tortént, perioperativ halalozasunk nem volt.

A lehetséges prediktiv markerek vizsgalata Western-blottal

A klinikailag nem reagald tumor mintak kb. kétszer magasabb Hsp 90 és Hsp 16.2 expressziot
mutattak a klinikailag jol reagald csoporthoz viszonyitva, mely kiilonbség mindkét fehérje
tekintetében szignifikdnsnak bizonyult (p=0.049 and p=0.019). A jo klinikai valaszt mutatd
csoporthoz képest a nem reagdlo betegekbdl szarmazo mintdkban a SOUL fehérje expresszidja
szintén magasabb volt és alacsonyabb Bax/Bcl-2 aranyt lattunk, azonban ezek a kiilonbségek
statisztikailag nem bizonyultak szignifikansnak (p=0.247 and p=0.883). (11. Abra)
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m Normal szovet = Reagalok 0O Nem-reagalok
2 -
14 T [
0 - Iﬂ I_Pﬂ ,
HSP16.2 SOUL HSP90 BAX/BCL-2
p=0,019* p=0,247 p=0,049* p=0,883

11. Abra: Klinikai eredmények és fehérje expressziok

A patologiai vizsgalat eredményei jol korrelaltak a klinikai eredményekkel. (12. Abra)

m Normal szovet = Reagaldk O Nem-reagalok

4

3 -

2

' = L B

0 - ,
HSP16.2 SOUL HSP90 BAX/BCL-2
p=0.002* p=0.218 p=0.0005* p=0.499

12. Abra: Patologiai eredmények és fehérje expressziok

Ezt kovetden a tumor lokalizacidja alapjan vizsgaltuk a mintakat és érdekes eredményt kaptunk.
A fels6 harmadi tumorokbdl szarmazé mintdkban a dajka fehérjék (Hsp90 és Hspl6.2)
expresszioja szignifikansan alacsonyabb, mint a mélyebben elhelyezkedd tumorokbdl szarmazo
bioptatumokban. (Hsp90 fels6 harmad vs. kozépsdé harmad p=0.006 ¢és Hspl16.2 felsd vs.
kozéps6 p=0.012). A SOUL fehérje szintén szignifikdnsan alacsonyabb mértékben
expresszalodott a felsé harmadi nyeldcsé tumorokban (p=0.047). Noha a Bax/Bcl-2 arany
alacsonyabb a lentebbi daganatoknal, a kiilonbség ez esetben nem volt szignifikans. (p>0.05).
(13. és 14. Abra)
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13. Abra: Fehérje expressziok a tumor elhelyezkedésének fiiggvényében
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14. Abra: Fehérje expressziok Western-blot képe
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Megbeszélés

Nyeldcso- laphamrakok esetén ugyan jelenleg még nincs olyan prediktiv marker a kezelések
kimenetelének megjoslasara, mely mindenki szdmara hozzaférhetd és a klinikai gyakorlatban
konnyen hasznalhaté lenne, de ezzel kapcsolatban erdteljes kutatasok folynak vildgszerte.
(score rendszerek hasznalata, metabolikus reszponz vizsgalata PET-tel, gén expresszios
vizsgalatok)

A neoadjuvans kezelés eredményessége kiilonbozoé aktivacidju stressz mechanizmusokhoz
kothetd, mely eltérd jelatviteli utakon eredményezik a tumoros sejt halalat. Vizsgalatunk
eredményei igéretesek arra nézve, hogy endoszkopos biopszidval vett tumormintdkbol a
szignal-fehérjék expresszidjanak meghatdrozasaval a radio-kemoterapiara adott valaszt meg
tudjuk josolni. (magas Hsp szint esetén a kezelés valosziniileg hatastalan) Ennek az a
jelentdsége, hogy egy ilyen jol haszndlhatdé prediktiv faktor nagymértékben segiti az
individualizalt, betegre szabott terapia kialakitasat és a kezelésre nem reagald estekben az
onkoldgiai kezelés helyett a sebészi reszekcid késlekedés nélkiil elvégezhetdveé valik.

Ezen feliil eredményeink egy lehetséges magyarazattal szolgalnak a felsd harmadi daganatok
magasabb pCR ardnyara és felvetik ezen tumorok kiilon entitdsként torténd kezelésének
szlikségességét. Azonban ennek bizonyitasa, valamint e fehérjéknek a kezelés hatékonysagat
elére jelzd biomarkerként torténd hasznalhatosdga az alacsony esetszam miatt még tovabbi
vizsgalatokat igényel.
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3. Epidemiologiai felmérés a szovettani tipusok valtozasanak kovetésére
Magyarorszagon

A PhD dolgozatom volt az els6 olyan munka, mely mar azzal foglakozott, hogy miként valtozik
anyeldcsérakok kezelése. Az azdta eltelt id6 is sok valtozast hozott, kezdjiik rogton a szovettani
tipusokkal. Amikor a PhD munkam késziilt, a klinikai anyagunkban még kozel 10:1 volt a
laphamrak: adenokarcindma arany. A nyugat-eurdpai és USA-boOl szarmazd tanulméanyok
azonban mar ekkor is adenokarcindma talsulyrdl szamoltak be és az évek folyamdn mi is
felfigyeltiink ezek ndvekvO szamara. Ezért elhataroztuk, hogy ennek ellendrzésre egy
vizsgalatot készitiink arr6l, hogy Magyarorszagon mi az aktualis helyzet.

Az nyeldcsorak két £6 hisztologiai tipusa az adenokarcinoma (AC) és a laphamrak (SCC). A
vilagszerte a SCC el6fordulasi gyakorisaga hagyomanyosan magasabb, mint az AC-é. (2012-
ben 398 000 és 52 000 4j eset SCC és AC esetében, megfeleléen) (57) Az utdbbi idében jelentds
valtozasokrol szamoltak be a két szvettani tipus ardnyaban tobb fejlett orszag vonatkozasaban
Eszak-Amerikéban, Oce4niaban, Nyugat- és Eszak-Eurépaban. Ezekben az orszagokban az AC
eléfordulasi gyakorisaga novekedett egyidoben a SCC el6fordulasanak csokkenésével (58) és
ennek eredményeként az AC most mar gyakoribb ezekben a populdcidkban. Ennek a
jelenségnek (amit az "Ozofagusz adenokarcindbma jarvanynak" neveznek) egy lehetséges
magyarazata az AC és SCC kockazati tényezdinek kiilonbsége és ezek valtozo prevalenciaja
mely els6sorban a fejlett és magas jovedelmii orszagokra jellemzd. (58-61)

Magyarorszagon és Kelet-Europaban az nyeldcsdkarcindmakra, és azon beliil is kiilondsen a
szOvettani tipusok aranyara vonatkozo hianyos epidemioldgiai adatok tiikrében nem vilagos,
hogy a fent emlitett epidemioldgiai trendek, amelyeket nyugati orszagokban észleltek, hogyan
érintik ezt a régiot.

Beteganyag

A tanulményba bevont betegek adatait nyolc tercier referenciakdzpontbol gylijtottiik, amelyek
négy nagyvarosban talalhatok Magyarorszdgon: Pécs, Budapest, Székesfehérvar és Debrecen.
A betegeket 1992 és 2018 kozott diagnosztizaltak nyeldcsddaganattal. A betegek adatait
retrospektiven azonositottuk az egyes kozpontok elektronikus adatbazisabol.

Adatgytijtés

Az adatokat a betegek nemére, életkorara a diagndzis idépontjaban, a diagnozis évére, a daganat
hisztologiai tipusara és lokalizacidjara vonatkozdan gytijtottiik. A betegeket két 6 hisztologiai
tipus alapjan csoportositottuk: adenokarcindma (AC) és laphamrak (SCC).

Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzés soran linedris regresszids modelleket alkalmaztunk az idébeli valtozasok
vizsgalatara a nyelécsé AC és SCC el6fordulasaban. A nemek kozotti kiilonbségeket khi-
négyzet tesztekkel vizsgaltuk, mig a folytonos valtozok (pl: az életkor) kiilonbségeit fiiggetlen
mintas t-tesztekkel elemeztiik. Trendek vagy asszociaciok észlelésére linearis regresszios
elemzéseket végeztiink, és a trendvonal meredekségét 95%-0s konfidenciaintervallumokkal
jelentettiik. A népességszintli Oregedés hatdsdnak kikiiszobolésére a diagnoziskor €s a
sziiletéskor varhato atlagéletkor kozotti kiilonbséget alkalmaztuk, és ezeket az indexeket
hasznaltuk statisztikai szamitdsokhoz.
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Minden elemzést az IBM-SPSS Statisztikai Szoftver 25-6s verziojaval (IBM Corporation,
Armonk, NY, USA) végeztik. Az magyar népesség nemi eloszlasara €s a sziiletéskor varhato
éves atlagéletkorra vonatkoz6 adatokat a Magyar Statisztikai Hivatal weboldalardl szereztiik
be. (62) A tanulmany korlatait a retrospektiv adatgyiijtés és az adatok hianyossagai jelentették.
Emellett az eltéré adatforrdsok €és az adatbazisok eltérd idOpontokban torténd bevezetése
tovabbi korlatokat jelentettek az elemzés soran.

Eredmények

Az Osszesen 3 283 beteg adatait elemeztiik a tanulmany soran. Ezek koziil 2 632 betegnél
diagnosztizaltdk a nyeldcsérak két f6 szovettani tipusa koziil valamelyiket: 737 betegnél
adenokarcinomat (AC), mig 1 895 betegnél laphamkarcinomat (SCC) allapitottak meg. (7.
Tabléazat)

Adatok N (darabszam és %)
Osszes eset 3283 (100%)
Férfi 2608 (80,1%)
Szovettani tipus
Laphamrak 1895 (57,7%)
Adenokarcinoma 737 (22,4%)
Egyéb szovettan 79 (2,4%)
Nincs adat (de primer nyel6csérak) 271 (8,3%)
Attét vagy nem nyelScsd eredetii malignoma infiltracidja 217 (6,6%)
Malignitas nem bizonyitott (kizarva a vizsgalatbol) 84 (2,6%)
Atlagos életkor 62,0 (+/- 11,0%) év
! Standard deviacié

7. Tablazat: Az elemzett adatok

Megallapitottuk, hogy az adenokarcindoma relativ eléfordulasa jelentdsen novekedett a vizsgalt
id6szakban a laphamsejtes karcinoma (SCC) relativ eléfordulasahoz képest (p <0.001, b =1.19
Cl: 0.84-1.54, 15. abra). 2018-ra az adenokarcindma relativ el6fordulasa meghaladta a
laphamsejtes karcinomaét, az AC a vizsgalt csoport 61.3%-4t tette ki.
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15. Abra: Nyel6esérak szovettani tipusainak eléfordulisi gyakorisiga a vizsgalt
idészakban

Az is kideriilt, hogy az adenokarcindma csoportba tartozo betegeket jelentdsen magasabb
¢letkorban diagnosztizaltdk, mint a laphdmsejtes karcindma csoportba tartozd betegeket
(atlagos életkor: 64.37 = 11.59 és 60.30 £ 10.07 év az AC és SCC csoportokban; p <0.001; 8.
tablazat). Az elemzett csoportban a diagnézis felallitasakor észlelt 4tlagos életkor az évek soran
jelentdsen novekedett, és ez ugy is igazoldst nyert, amikor az adatokat a sziiletéskor varhat6
atlagos ¢lettartammal korrigaltuk (R =0.119; p <0.001). Ez a korrelacié a SCC csoport esetében
is jelen volt (R = 0.132; p <0.001), ugyanakkor nem volt megfigyelhet6 az AC csoport
elemzésekor (R =0.016; p <0.671).

Esetszam Laphamrak (%) | Adenokarcinoma (%) | p-érték
(%)
Betegek szama | 2632 (100%) | 1895 (100%) 737 (100%)
Férfi 2142 1550 (81,79%) | 592 (80,33%) 0,2612
(81,38%)
Atlagéletkor 61,44 (10,68 | 60,3 (10,07%) 64,37 (11,59%) <0,001°
Lokalizacio
Felsd 399 (15,16%) | 389 (20,53%) 10 (1,36%) <0,0012
Kozépsd 710 (26,96%) | 674 (35,57%) 36 (4,88%)
Also 1125 492 (25,96%) 633 (85,89%)
(42,74%)
Also-kozépso 158 (6%) 125 (6,6%) 33 (4,48%)
Felsé-kozépso 81 (3,08%) 80 (4,22%) 1 (0,14%)
Nincs adat 159 (6,04%) | 135 (7,12%) 24 (3,26%)
! Standard deviacio; 2 Chi-négyzet teszt; 3 Egymintas T proba; p érték a laphamrak és az
adenokarcindéma csoport kozti kiilonbséget jelzi

8. Tablazat: A nyeldcsérakos betegek adatai
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Tovabbi érdekes megfigyelés volt, hogy az adenokarcindmdk aranya magasabb azoknal a
betegeknél, akik adatai sebészeti kozpontbol szarmazott, mint azoknal, akik gasztroenterologiai
osztalyrol szarmaznak. Az adenokarcindmas betegek aranya a sebészeti és gasztroenteroldgiai
kozpontokban 34.53% (394 a 1,141 betegbdl) és 19.57% (73 a 373 betegbdl) volt (p <0.001).

Az AC és SCC betegek nemek kozotti aranydban nem mutatkozott szignifikans kiilonbség (az
AC esetében 80,1% férfi, mig az SCC esetében 81,8% férfi volt; p = 0,261). Az AC relativ
eléfordulasa észrevehetéen nétt az évek soran (p <0,001, b = 1,19 CI: 0,84-1,54) és ezen
betegek atlagos életkora a diagnozis idépontjaban magasabb volt, mint az SCC-s betegeké
(64,37 £ 11,59 év az AC esetében, mig 60,30 £+ 10,07 év az SCC esetében; p <0,001). A betegek
atlagos életkora a daganat diagnézisakor az id6 elérehaladtaval nétt (p <0,001, R = 0,119).

Szintén lathato, hogy férfi tulstly jellemzi mindkét csoportot, és nem taldltunk jelentds
kiilonbséget a nemek eloszlasaban a két csoport kozott. A férfi betegek aranya az SCC és AC
csoportokban 81.79% (1,550 a 1,895 betegbdl) és 80.33% (592 a 737 betegbdl) volt (p = 0.261;
8. tablazat). Ugyanakkor jelentds kiilonbség adodott a vizsgalt kohorsz nemi eloszlasanak és
Magyarorszag teljes népességében lathatdo nemi eloszlas Osszevetésében, €s a férfiak aranya
sokkal magasabb volt az eldbbi esetén (80.38% és 47.80%, p <0.001). Elemzésiink igazolta azt
a jol ismert tényt is, hogy az adenokarcindma gyakrabban alakul ki a nyeldcso disztalis részén,
mint a laphamsejtes karcinomak. Az SCC és AC csoportokban a nyeldcsé alsd6 harmadéabol
szarmazo6 daganatok aranya 25.96% és 85.89% volt (p <0.001, 8. tablazat).

Megbeszélés

Tanulmanyunk eredményei azt mutatjak, hogy az adenokarcinéma (AC) relativ eléfordulasa
Magyarorszagon évrdl évre novekszik, mikozben a laphamsejtes karcindma (SCC) relativ
el6fordulasa csokken. Ezenkiviil 1athato az is, hogy az AC esetén a diagnozis felallitasakor mért
¢letkor is novekszik az évek soran. Megallapitottuk, hogy a sebészeti kozpontban jelentkezo
betegek korében az adenokarcindma ardnya magasabb, mint a laphamsejtes karcindbmaé.
Tanulmanyunk tovabba megerdsitette néhany jol ismert tényt, példaul a férfiak dominanciajat
mindkét csoportban, valamint azt, hogy az adenokarcindma gyakrabban fordul el6 a distalis
nyelécsében, mint a SCC.

A rosszindulatu nyeldcsdédaganatok eléfordulasarol Magyarorszagon sziikds és hidnyos adatok
allnak rendelkezésre. Az ismert forrasok koriilbeliil évi 800 Uj esetet jelentenek, atlagos 5 éves
talélési aranyuk 15-34% (55,62). Egy magyarorszagi adatokat feldolgozo 2016-ban publikalt
vizsgalat jelentds csokkenést mutatott ki a nyeldcsOrak korra standardizalt halalozasi aranyaban
(ASMR) 1998 és 2012 kozott, mely szerint 2012-ben az ASMR 7.83 volt 100,000 emberre
vetitve (64). Szomora tény azonban, hogy még e tendencia ellenére is a magyar ASMR a
nyel6csorakok esetében a legmagasabb volt az EU tagallamai ko6zott a 2000-2009-es
idészakban (65).

Erdekes és mi vizsgalatunkkal kissé ellentétes eredményre jutott egy, az 1993 és 2003 kozott
nyel6cso- vagy cardia daganattal diagnosztizalt 451 betegre vonatkozo tanulmany, mely nem
talalt novekedést az adenokarcindmak aranyaban (az SCC és AC arany 93% ¢€s 4% volt), és igy
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy ez a szovettani tipus Magyarorszagon még mindig ritka. (66)
Ez alapjan a mi megéllapitasunk, miszerint az adenokarcinéma (AC) eléfordulasa ndvekszik a
nyeldcsdben, ellentmond a fent emlitett retrospektiv tanulmany kdovetkeztetésének, és
Osszhangban all szamos epidemioldgiai vizsgalattal, melyek Magyarorszag foldrajzi
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szomszédjaibol szarmaznak, mint példaul Horvatorszag és Szlovakia. (58,61,67,68) Az AC
relativ el6forduldsanak novekedése a fejlett orszagokra jellemzd kockézati tényezdk
emelkedésének tudhatdé be. (58-61,69) Ezek kozé tartozik az elhizas, a dohanyzas, a
gastroesophagealis reflux betegség (GERD) és a kovetkezményes Barrett-nyeldcsd. Mindezek
a kockazati tényezOk a varosi életmoddal allnak 6sszefliggésben. (59,70,71)

Hasonloan mas fejlett orszagokhoz, Magyarorszagon az elhizas el6fordulasa az elmult 30 évben
folyamatosan ndvekedett, 2013-ra a korra standardizalt elhizas el6forduldsa a felndtt férfiak
korében 21,7%, a ndknél pedig 24,7% volt! (72) Az elhizas elésegiti a GERD kialakulasat és
igy fiiggetlen kockazati tényezOként szerepel az AC kialakulasaban. (73,74)

Sajnos nincs orszagos adat a Barrett-nyeldcs6 és a GERD el6fordulasarél Magyarorszagon,
ezért a betegségek eléfordulasanak esetleges ndvekedését nem lehet kizarni, mint az AC relativ
eléfordulasanak emelkedésének mogottes okat. Ismert azonban az is, hogy a kronikus H. pylori
fert6zés csokkenti a GERD kialakulasat, melynek legvaldszinibb magyarazata, hogy a
baktérium altal okozott kronikus atrofias gastritis csokkenti a gyomorsav-termelést. (75) Egy
retrospektiv 4,627 beteg bevonasaval késziilt tanulmany jelent6s csokkenést mutatott ki a H.
pylori fertézések szamaban Budapesten. (76) Ez a tendencia Osszhangban all mas fejlett
orszagok eredményeivel, és egy lehetséges magyarazatként szolgéalhat az AC el6fordulasanak
novekedésére. (77)

Megallapitasunk, miszerint a nyel8csérakot iddsebb korban diagnosztizaljak, részben az AC
aranyanak novekedésével és ezen betegek a diagnozis felallitasakor ismert jelentdsen magasabb
¢letkoraval magyarazhat6. Azonban nincsenek nyilvanvalé magyarazatok arra, hogy miért
lathat6 ugyanez a ndvekedés az SCC csoportban, mely igy alapjaul szolgalhat egy jovobeli
kutatasnak.

Megallapitottuk, hogy az AC ardnya jelentésen magasabb a sebészeti kdzpontokban, mint a
gasztroenterologiai kozpontokban, ami arra utal, hogy az AC-val rendelkezé betegek
valdszinlibb, hogy alkalmasak a kurativ reszekcidos miitét mérlegelésére, mivel a daganat
tulnyomorészt distalis lokalizacioval bir.

A nyel6csé AC eléfordulasanak novekedésével kapcsolatban Magyarorszdg és a modern
nyugati orszagok kozott koriilbeliil 3 évtizedes késlekedést figyelhetliink meg. Feltételezziik,
hogy a ,,nyugati életmoddal” kapcsolatos tényezok és azok Magyarorszagon valo késlekedett
megjelenése allhat a hattérben. Ezek koz¢ tartozik a feldolgozott és gyors ételek fogyasztasa,
valamint a kovetkezményes elhizas, amely sokkal kordbban terjedt el az Egyesiilt Allamokban
(78), mint Magyarorszagon. (79) Hazankban ezek az étkezési szokasok a berlini fal 1990-es
leomléasa utan kezdtek népszeriivé valni, amikor a nyugati ideologiak és szokasok kezdték
felvaltani a régi kommunista rendszert. Példaul az elhizott emberek aranya 1990-ben 50% volt
az Egyesiilt Allamokban, mig Magyarorszagon csak 13%, azonban ez a szam az évek soran
mindkét orszagban tovabb novekedett. (80,81) Ezenkiviil a nyelécsé SCC-vel sszefiiggd
kockazati tényezOk magasabb eléforduldsa Magyarorszagon szintén magyarazhatja, hogy miért
az SCC marad a domindl¢6 szovettani tipus. Az egyik ilyen tényez6 az alkoholfogyasztas, amely
hagyomanyosan magasabb Magyarorszagon, mint az Egyesiilt Allamokban. (82,83)

Korlatok

Tanulményunk sordn szdmos akadalyba iitkoztiink, amelyek potencialisan gyengithetik
eredményeink erejét. Az EAGLE-R tanulmannyal kapcsolatos kezdeti célunk az volt, hogy
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sokkal sz¢lesebb korti adatgytijtést végezziink, példaul részletes informacidkat szerettiink volna
gyljteni a beteg kordbbi orvosi anamnézisérdl, beleértve a kockazati tényezdket, korabbi
betegségeket és terapids eljarasokat. Azonban a retrospektiv adatgylijtés nehézségeivel
szembesiiltiink, ami azt jelentette, hogy csak a tervezett paraméterek egy része volt elérhetd
olyan minésében, melyeket aztan korrekt modon Ki lehetett értékelni.

Az az tény, hogy nem gyijtottek adatokat a nyeldcsorak kockazati tényezdirdl, tanulmanyunk
néhany eredményét nehezen magyarazhatova teszi. Egy ilyen példa, hogy a Barrett-nyeldcsod
eléfordulasardl képet adod epidemioldgiai adatok magyarazatot adhatndnak az AC
eléfordulasanak évek soran torténd novekedésére. Csak sejthetjiik, hogy ¢észrevétleniil
emelkedik a Barrett-nyeldcsé el6fordulasa és részben ez az oka, hogy az AC el6fordulasa né..

Szintén gondot jelentett, hogy az elektronikus adatbazisok bevezetésének iddpontja
kézpontonként eltéré volt, ami azt jelentette, hogy mindegyik kdzpont mas iddszakbol
szolgaltatott betegeket. Ezeket a 26 éves idoszakot feldleld eltérd idészakokat pedig szintén
figyelembe kell venni az eredményeink értelmezésekor.

A klinikai gyakorlatra vonatkozé kovetkeztetések

Tanulmanyunk f6 kovetkeztetése az, hogy az "nyeldcsé adenokarcindéma jarvany", amelyet
foként a magas jovedelmili nyugati orszagokban irtak le, Magyarorszagon is észlelhetd. Ez a
tény komoly kovetkezményekkel jarhat a klinikai gyakorlatban, figyelembe véve, hogy a
nyeldcs6 AC (bar tovabbra is egy rossz progndzisi daganat) altaldban kevésbé invaziv ¢€s
kés6bb metasztatizal, mint az SCC. Ezért arra szamitunk, hogy enyhe névekedés lesz majd
megfigyelhetd azon nyel6csérakok szamaban, ahol kurativ terapiat lehet alkalmazni, és ennek
parhuzamosan enyhe csdkkenését varunk a mortalitas tekintetében.
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4, A HPV fertozés koroki szerepének vizsgalata nyelocsé laphamrakok esetén

A kiilonb6z0 lokalizacidja nyeldcesérakok neoadjuvans kezelésre adott eltérd valaszkészségére
a vizsgalt HSP-k eltér6 expresszidja adott egy lehetséges valaszt. Azonban a kérdés tovéabbra is
foglalkoztatott benniinket. Ennek kapcsan mertilt fel a HPV (human papillomavirus) fertézés
vizsgalatanak szlikségessége, hiszen az utobbi iddszakban a fej-nyak daganatok esetében
egyértelmiien prognosztikai faktorként azonositottdk, mely az onkoldgiai kezelésre adott
valaszban is megnyilvanult. Mivel ismert tény, hogy a fej-nyak daganatok és a nyel6csérak
(féleg a nyaki szakaszra lokalizal6dé laphamrak) egyiittesen is el6fordulhat, logikus 1épésnek
tlint nyeldcsorakok esetében is megvizsgalni a HPV fert6zés esetleges koroki szerepét, melyhez
a korabban mar elemzett hé-shock fehérje expressziokat, valamint a GHRH-receptor
expressziojat is gorcso ala vettiik. Az altalunk vizsgalt névekedési hormon felszabadité hormon
(GHRH) egy peptid hormon, amelyet a hipotalamusz valaszt ki, de kiilonb6z6 szovetekben €s
daganatokban is jelen van, serkentve a novekedési hormon (GH) kivalasztasat, miutan kétodik
az eliilsé hipofizis GHRH receptoraihoz (GHRH-R). A GH serkenti az inzulin-szeri
novekedési faktor 1 (IGF-I) termelését, amely fontos szerepet jatszik a rosszindulata
atalakulasban, a metasztazisban és a daganatképz6désben kiilonb6z6 rakokban. (84) A GHRH-
R ¢és annak splice variansai kiilonboz6é daganatos sejtvonalakon kimutathatok. (85-87)

crer

alkoholfogyasztast, a dohanyzast és az alacsony tarsadalmi-gazdasagi statuszt. A hipotézis,
miszerint a HPV potencidlisan részt vehet a nyelocsd daganatos megbetegedéseinek
kialakulasaban, el6szor Syrjanen és mtsai. altal keriilt megfogalmazasra 1982-ben. (88) Azota
a HPV-fertézés és a nyeldcsd laphamsejtes karcindma kozotti kapcsolatot széleskoriien
tanulmanyoztak. Szdmos szisztematikus attekintés és metaanalizis késziilt, amelyek szoros
Osszefliggést igazoltak a HPV-fertézés és az ESCC eldfordulasa kozott. (89-92) Azonban a
HPV altal indukalt nyelécsé laphamsejtes karcinoma hatterében feltételezett onkogén
mechanizmusok még mindig nem tisztazottak, és eddig a International Agency on Research on
Cancer (Nemzetkozi Rakkutaté Ugyndkség) nem tett egyértelmii allasfoglalast a HPV és az
ESCC kozotti potencidlis etioldgiai kapcesolatrol.

A HPV-fertdz¢s hatdsa az onkologiai kezelésre és a talélésre még nem teljesen tisztazott. A
lokalisan eldrehaladott nyeldcsérakoknal alkalmazott neoadjuvéans kemoradioterapia (CRT)
csOkkentheti a daganat méretét, csokkentheti a metasztazis lehetOségét, novelheti a
reszekabilitas aranyat, és kovetkezésképpen javithatja a hossza tava talélést. (93,94) Jol ismert,
hogy a lokalisan eldrehaladott nyeldcsdrdkban szenvedd betegek kiillonb6zé modon reagalnak
a neoadjuvans terapiara, és az eltérd reakcio hattere mai napig nem tisztazott. Jelen ismereteink
szerint a multimodalis kezelésen atesett betegeknél a hossza tava talélés jelentds javulasa csak
azoknal a betegeknél varhato, akiknél teljes patoldgiai valasz all fenn, hangsulyozva a
prognosztikai markerek keresésének sziikségességét, amelyek meg tudjék kiilonboztetni a
kezelésre reagald és nem reagald csoportot, és kovetkezésképpen meg tudjak kimélni a nem
valaszold betegeket a felesleges onkoldgiai kezeléstdl. Eddig nem taléltak klinikailag relevans
markert, amely eldre jelezhetné a preoperativ terapia valaszat.

Szintén jol ismert tény, hogy a stressz-indukalta héshock fehérjék (Hsp) expresszios szintjei
megvaltoznak a rosszindulati daganatok kialakulasa soran (95), és az eddigi vizsgalatok azt is
igazoltdk, hogy a hdshock fehérjék expresszidja szorosan Osszefligg egyes malignomak
prognozisaval. (96,97) Hasonloképpen, a novekedési hormon felszabadité hormon receptorait
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(GHRH-R) kiilonb6z6 daganatos szovetekben és sejtvonalakban vizsgalva azt talaltak, hogy
ennek expresszidja fiiggetlen prediktornak bizonyult a betegek prognoézisat tekintve. (98)
Azonban az irodalmat attekintve korlatozott és ellentmondasos eredményeket talalunk a Hsp
expresszidja ¢s a neoadjuvans kemoradioterapiara adott valasz kozotti kapcesolatrol az ESCC
betegek esetében. Tovabba, tudomasunk szerint nem voltak olyan tanulmanyok, amelyek a
HPV-fert6zés és a héshock fehérje kifejezddési mintazatok kozotti kapesolatot vizsgaltak volna
az ESCC betegek esetében. A jelen tanulmany célja az volt, hogy megvizsgaljuk a daganat HPV
statuszanak hatdsat a prognozis és a CRT-re adott valasz tekintetében a nyeldcsé laphamrakos
betegek esetében. Célunk volt tovabba a Hsp-k (Hsp-90, Hsp-27, Hsp-16.2), GHRH-R és a
neoadjuvans kezelésre adott valasz kdzotti korrelacid vizsgalata is.

Betegek és modszerek

Retrospektiv modon hisztologiai vizsgalatot végeztiink a lokalisan eldrehaladott nyelécsd
laphamsejtes karcinomaban szenvedo betegek kezelés elott vett szovetmintaibol. Minden beteg
a Pécsi Tudomanyegyetem Onkoterapids Intézetében részesiilt kemoradioterapiaban 2006 és
2016 kozott. Az onkologiai kezelés utan a betegek vagy mitéten estek at, vagy tovabbi
onkologiai kezelésben részsiiltek. A bevalasztasi kritériumok ko6z¢ tartozott, hogy minden, a
vizsgalatba bevont beteg Osszes vizsgalatat és kezelését a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai
Kozpontjaban végezzék. Eredetileg 80 beteget vontunk be a tanulmanyba, de egyéb okok miatt
6 beteget ki kellett zarni, igy végiil 74 beteg adatait tudtuk elemezni. A nemek aranyaban magas
férfi dominancia volt megfigyelhetd (58 férfi, 16 n6). 12 betegnek a nyeldcso felsé harmadaban,
41 betegnek a kdzépsé harmadaban €s 21 betegnek az als6 harmadaban volt daganata. Minden
beteg laphamsejtes rakban szenvedett, cT3—4, cNO-2, cM0-1 stadiumban. A staging eljaras
endoszkopiat, endoszkopos ultrahangot, mellkasrontgent, CT vizsgalatot és sziikség esetén
bronchoszkopiat tartalmazott, mely esetekben kefetcitoldgia is tortént. Onkologiai kezelésként
a betegek 3D CT alapjan tervezett sugarkezelést kaptak (180 cGy naponta 5 napon keresztiil,
hetente ismételve, 39.6-55 Gy Osszdozisban) és egyidejii kemoterapiat a besugarzas elsé
hetében: cisplatint (60—100 mg/m?) az 1. napon, 5-fluorouracilt (750—-1000 mg/m?*nap) és Ca-
folinatot (20 mg/m*nap) infuzié formajaban az 1-5. napokon. Hat hétig tartd kezelésmentes
id6szak utan a restaging vizsgalatok eredményét a RECIST kritériumok alapjan értékelték. (55)
Az eredmények tovabbi elemzésének egyszeriisitése érdekében a betegeket két csoportra
osztottuk: valaszold csoportba, amely a teljes vagy részleges regressziot mutatd betegeket
tartalmazta, és nem valaszold csoportba, ahol a kezelést kovetden stabil betegség vagy
betegségprogresszio volt megfigyelhetd.

HPV detektalas: A daganatbdl a kezelést megeldzden vett szovetmintakbol ismételt patoldgiai
szeletek késziiltek, melyeket formalinban rogzitettek és paraffinba agyaztak. A HPV jelenlétét
kromogén in situ hibridizaciéval (CISH) és ZytoFast PLUS Implementacids Kit segitségével
detektaltuk. Roviden, ez a rendszer a HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51 ¢és 82 tipusait észleli
primer antitestek segitségével. Ezeket az antitesteket ezutan polimerizalt enzimmel konjugalt
masodlagos antitestek ¢észlelik. A kromogén szubsztratok enzimatikus reakcidja erds
szinprecipitatumok képzddéséhez vezet, amelyeket fénymikroszkoppal lehet vizualizélni.

A CISH altal HPV-pozitiv szovetmintakat a Linear Array HPV Genotipizal6 Teszt (Cat. No:
04391853190, Roche Diagnostics, Mannheim, Németorszag) segitségével genotipizaltak, a
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Pécsi Tudoményegyetem Laboratoriumi Medicina Tanszékének Molekulédris Genetikai
Laboratériumaban végzett akkreditalt molekularis biologiai rutin modszer szerint
(akkreditacios szam: NAH molekularis biologiai diagnosztika L7-1 MLMBO1, Roche Linear
Array HPV Genotipizal6 Teszt). Ez a teszt egyszerre akar 37 kiillonb6zé HPV genotipust képes
¢szlelni egy mintdban.

Immunhisztokémiai festés Hsp 90, 27 ¢és 16.2, valamint GHRH-R esetében: Az
immunhisztokémiai reakciokat LEICA BOND automatizalt rendszerekkel végezték,
poliklonalis nyulbdl szarmazo antitestek felhasznalasaval, amelyek az emberi Hsp 90, 27, 16.2
¢s GHRH-R ellen iranyultak. A formalinban rdgzitett, paraffinba dgyazott daganat-biopszidkat
4 um vastag szakaszokra vagtak, és 56 °C-os termosztitban 2 oOran &t szaritottdk. A
szovetmintakat Bond Dewax oldattal deparaffinaltak 8 percig. Az antigén visszanyerés Bond
Epitope Retrieval oldat segitségével tortént 20 percig, 97 °C-on és pH 6.00-n. A feltételek
minden 4 antitest esetében azonosak voltak. Ezutan a mintékat primer antitestekkel inkubaltak
42 °C-on, 15 percig, a kdvetkezd higitdsok szerint: Hsp 90—1:100; Hsp 27-1:4000; Hsp 16.2—
1:1000; GHRH-R: 1:50. A mintékat ezutan a masodlagos antitestekkel inkubaltak 42 °C-on, 10
percig, higitds nélkiil, majd hematoxilinnel és eosinnal megfestették. Az immunreakciokat
Bond Polymer Refine Detection segitségével vizualizaltdk. A szovetmintdkat fokozatos
alkoholsorozaton keresztiil dehidrataltdk, majd xilénnel és Pertox-szal fedték le. Az
immunfestést patologusunk vakon értékelte, anélkiil, hogy tudomasa lett volna a betegek
kezelésre adott valaszanak ardnyarol. A citoplazmatikus festés jelenléte, nuklearis festéssel
vagy anélkiil, sziikséges volt a hdshock fehérjék ¢s GHRH-R pozitivitasanak megallapitdsahoz.
A festési intenzitast harom kategoriaba soroltdk: 1. mintdk, amelyek homogén erds
antigénkifejez6dést mutattak; 2. mintdk, amelyek heterogén festési mintazatot mutattak,
jellemzden gyengébb festési intenzitdssal; 3. mintdk, amelyek egyéltalan nem mutattak
antigénfestédést. Az egyszeriibb értékelés érdekében ezeket a kategoriakat végiil két osztalyba
soroltuk: magas intenzitast (1) és alacsony intenzitasu (2 + 3) mintakra.

Statisztikai elemzés: Végiil a HPV statusz €s a vélasz, valamint a HPV statusz €s a kiilonb6z6
biomarkerek kozotti korrelaciokat Chi-négyzet teszttel elemeztiik. A HPV pozitiv és negativ
csoportok talélési aranyait a Kaplan-Meier modszer segitségével becsiiltiik meg, és a log-rank
teszttel hasonlitottuk dssze. A p-érték <0,05 szignifikansnak szamitott a 6sszehasonlitas soran.
A statisztikai elemzéshez az IBM SPSS Statistics v23 szoftvercsomagot hasznaltuk.

Eredmények

Klinikai és betegadatok: A tanulméanyban részt vevd 74 beteg koziil 22 beteg (30%)
neoadjuvans CRT-t kapott, mig 52 beteg (70%) definitiv CRT-t kapott altalanos allapotuk
és/vagy a betegség eldrehaladott stadiuma miatt. 38 beteg (51%) jol reagalt a kezelésre. Végiil
a 22 beteg koziil, akik neoadjuvans CRT-t kaptak, 14-en miitéti reszekcion estek at. A miitét
elmaradasanak okai kozott szerepelt: nem megfeleld valasz a CRT-re (5 beteg), a miitéthez valod
hozzajarulas megtagadasa (2 beteg) és a kezelés soran 1 beteg exitalt. A 74 ESCC beteg koziil
tizennégy (19%) bizonyult HPV-pozitivnak. A nemek eloszlasat ¢és a daganatok
elhelyezkedését tekintve a HPV-pozitiv csoportban 8:6 aranyu férfi/né megoszlast talaltunk,
ahol 4 betegnek a nyel6cs6 felsé harmadéban, 6 betegnek a kozépsé harmadaban és 4 betegnek
az als6 harmadédban volt daganata, mig a HPV-negativ csoportban a férfi:nd arany 5:1 volt,
kozottiik 8 betegnek volt felsé harmadban, 35-nek kdzépsd harmadban €s 17-nek alsé nyeldcsd
daganata. A HPV-pozitiv és HPV-negativ betegek alapjellemzéit az 9. tablazat mutatja.
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Valtozé I(-IOZ\;-negativ (n = 60) no. :IOZ\;-pozitiv (n = 14) no.
Diagndziskor életkor

< 60 29 (48,3%) 4 (28,6%)
> 60 31 (51,7%) 10 (71,4%)
Neme

NO 10 (16,7%) 6 (42,9%)
Férfi 50 (83,3%) 8 (57,1%)
Daganat

elhelyezkedés

Fels6 harmad 8 (13,3%) 4 (28,6%)
K6zépsd harmad 35 (58,3%) 6 (42,8%)
Alsé harmad 17 (28,4%) 4 (28,6%)
Klinikai T stadium

cT3 26 (43,3%) 8 (57,1%)
cT4 34 (56,7%) 6 (42,9%)
Klinikai N stadium

cNO 6 (10,0%) 4 (28,6%)
cN1-2 54 (90,0%) 10 (71,4%)
Klinikai M stadium

cMO 49 (81,7%) 14 (100,0%)
cM1 11 (18,3%) 0 (0,0%)

9. tablazat: A HPV-negativ és HPV-pozitiv betegek jellemz6i

Célunk volt a HPV DNS szekvencia észlelése is a pozitiv esetekben a HPV genotipusok
eloszlasanak vizsgélatara. Sajnos a megismételt linearis array tesztek nem adtak eredményt a
megfeleld laboratoriumi értékeléshez. Ez valosziniileg a kis szovetmintdk talrogzitésének
kovetkezménye, amely a DNS kérosodasat €s degradalodasat eredményezte.

A HPV statusz hatdsai a terapids valaszra és a prognoézisra:

A HPYV statusz és a CRT-ra adott klinikai valasz vizsgalata soran azt talaltuk, hogy a HPV-
pozitivitas magasabb aranyu a kezelésre nem megfeleléen reagald betegek esetében (HPV
pozitivitas 71,4% a nem valaszolo vs. 28,6% valaszolo betegcsoportban), azonban ez a
kiilonbség nem volt szignifikans (Chi-négyzet p = 0,058) (10. tablazat). Azt is észleltiik, hogy

36



PappAndras_341 25

a HPV-pozitiv betegek 0sszesitett tulélése rovidebb volt, mint a HPV-negativ betegeké (atlagos
tulélés 8 honap vs. 11 honap, median tulélés 6 honap vs. 7 honap), de ez a kiilonbség szintén
nem volt szignifikans (log-rank p = 0,898) (16. abra).

Osszes eset (N =74) | CRT-re adott valasz p érték
Valaszolo Nem valaszolo
HPV-negativ 34 (56,7%) | 26 (43,3%)
p = 0,058
HPV-pozitiv 4 (28,6%0) 10 (71,4%)

10. tablazat: A HPV statusz hatasa a CRT-re adott valaszra

Survival Functions

1.0- HPV

I negative
positive

] + negative-censored

0,84 +  positive-censored

0,6+

0s- 1

Cum Survival

-

0,24

0,04

1 1
0 10 20 30 40 50
OS (months)

16. abra: A HPV statusz hatasa az osszesitett tulélésre
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A HPV statusz és az Hsp 16.2, 27, 90 és GHRH-R expressziok kozotti kapcsolat:

Szignifikansan tobb HPV-pozitiv daganat mutatott magas intenzitdsi Hsp 90 és 16.2
expressziot, mint alacsony intenzitasut (Chi-négyzet p = 0,019 és p =0,031). Ezzel szemben a
HPV-negativ daganatokban a Hsp festés alacsony és magas intenzitasanak eloszlasa kozel
egyenld volt. Nincs szignifikdns korrelacio a Hsp 27 ¢s GHRH-R expressziés mintazatai,
valamint a HPV-pozitivitas kozott (11. tablazat).

magas intenzitas

18 (30,0%)

6 (42,9%)

Molekularis Marker | HPV statusz (n = 74) p érték
negativ pozitiv

Hsp 16.2

alacsony intenzitas 32 (53,3%) 3(21,4%) |p =0.031

magas intenzitas 28 (46,7%) 11 (78,6%)

Hsp 27

alacsony intenzitas 30 (50,0%) 6 (42,9%) |p =0.630

magas intenzitas 30 (50,0%) 8 (57,1%)

Hsp 90

alacsony intenzitas 24 (40,0%) 1(7,1%) p = 0.019

magas intenzitas 36 (60,0%) 13 (92,9%)

GHRH-R

alacsony intenzitas 42 (70,0%) 8 (57,1%) |p = 0.355

11. tablazat: A HPV statusz és az Hsp 16.2, 27, 90 és GHRH-R expressziok kozotti

kapcsolat

Az Hsp expresszié hatasai a terapias valaszra: A kezelésre nem jol reagalo betegek korében

szignifikdnsan tobb daganat mutatott magas szintli Hsp 90 és 16.2 expressziot (Chi-négyzet p
<0,001 és p <0,01). Ez a tendencia az Hsp 27 expresszios szintjeiben is megfigyelhetd volt, de
a kiilonbség nem volt szignifikans. Azt is megallapitottuk, hogy azok a betegek, akiknek
daganataik magas szinti Hsp expressziot mutattak, szignifikdnsan rovidebb Osszesitett
tuléléssel rendelkeztek, mint azok, akiknél alacsony Hsp festés volt megfigyelhetd (17. és 18.

abra).
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Survival Functions

10— HSP90
I low intensity
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17. abra: A Hsp 90 expresszié hatasa az iiss?ess{tlgﬁn&]i‘fglésre, amelyet Kaplan-Meier gorbével mutatunk be, és a
szignifikancia szintjét a log-rank teszttel hatirozzuk meg. A valdésziniiségi (p) értékek < 0,05 statisztikailag
\szignifikénsnak szamitanak. p < 0,001 )

Survival Functions

N 2
- HSP16.2
I Tlow intensity
7 high intensity
-+ low intensity-censored
0,81

0,61 1

0,4

Cum Survival

1 I 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50

OS (months)
18. abra: A 16.2 expresszio hatasa az osszesitett tulélésre, amelyet Kaplan-Meier gorbével mutatunk

be, és a szignifikancia szintjét a log-rank teszttel hatirozzuk meg. A valdsziniiségi (p) értékek < 0, 05
Statlsztlkallag szignifikansnak szamitanak. p < 0,001
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Megbeszélés:

Az utdbbi években szamos tanulmany vizsgalta a humén-papillomavirus fert6zést a nyeldcsod
laphamsejtes karcindmajaban, nagyrészt inkonkluziv eredményekkel. (89-92) A HPV-ESCC
¢szlelési aranyai vildgszerte magas variabilitast mutatnak. Nagy foldrajzi eltérések vannak az
ESCC osszesitett eléfordulasaban, a magas eléfordulasi aranyu orszagok, amelyek az azsiai
»cancer belt” teriiletén helyezkednek el, akar szdzszor magasabb ESCC aranyokat is jelentettek
az alacsony eléfordulast orszagokhoz képest, mint példaul az Egyesiilt Allamok, Eurépa vagy
Ausztralia. (99) A magas ESCC el6fordulasa orszagokban a HPV észlelési arany a daganatos
szovetekben szintén jelentdsen magasabb, mint az alacsony ESCC eldéfordulasu orszagokban.
(32,8-63,6% Kinaban vs. 8,7-16,6% Eszak-Amerikaban) (100) Tanulméanyunkban a magyar
populacié korében az ESCC betegek HPV-pozitivitdsdnak ardnya a kis kockazata orszagokéhoz
hasonlitott. Nevezetesen, a 74 beteg koziil 14 (19%) HPV-pozitivnak bizonyult CISH
segitségével. A HPV statusz prognosztikai értékét korabban mar vizsgaltak ESCC-s betegek
korében. (101-103) Az els6 metaanalizis, amely a HPV-hez kapcsolodo nyeldesérak sszesitett
tulélését vizsgalta, 2016-ban jelent meg, és nem mutatott szignifikans kapcsolatot a HPV-
fertézés és a talélés kozott. (104) A bevont tanulmanyok ellentmondasos eredményei
ellentétben allnak az oropharyngealis elvaltozasokkal, ahol a HPV-pozitivitas kdvetkezetesen
erds pozitiv prognosztikai tényezOnek bizonyult a betegség kimenetele szempontjabol.
(105,106) A HPV-fertézés és a neoadjuvans kezelésre adott valasz kozotti lehetséges
korrelaciot tobben is vizsgaltak ESCC-s betegek esetében és a téma jelenleg is folyamatban
1évo vitak targya. Szamos tanulmany kimutatta, hogy a HPV-pozitiv méhnyakrakos betegek
szignifikansan jobb klinikai valaszt adtak az onkologiai kezelésre, és szignifikdnsan tovabb
¢ltek, mint a HPV-negativ betegek. (107,108) Ezért a HPV 6nallo prognosztikai paraméternek
tekinthetd a radioszenzitivitas és a tulélés szempontjabol a méhnyakrikos betegeknél. A HPV-
fertdzést nyeldcsérdkban, mint a neoadjuvans terapia egy lehetséges prediktiv tényezdjét
korabban is vizsgaltak. (109,110) Bognar és munkatarsai és Wang és munkacsoportja
korrelaciot talaltak a HPV-fert6zés és a CRT-re adott valasz kozott. Mindketten arrdl szdmoltak
be, hogy a HPV-pozitiv betegek jobban reagaltak a CRT-re, és szignifikdnsan kedvezébb
talélést mutattak a HPV-negativ csoporthoz képest; azonban a résztvevd betegek viszonylag
alacsony szama miatt messzemend kovetkeztetéseket nem lehetett levonni. Tanulmanyunkban
ellentétes eredményt észleltiink, nevezetesen, hogy a HPV-pozitiv csoport rosszabbul reagalt a
CRT-re, és rosszabb 0Osszesitett taléléssel rendelkezett, mint a HPV-negativ csoport. Ezért
tanulmanyunkban a HPV-pozitivitas negativ prognosztikai tényezd volt a multimodalis terapia
€s az Osszesitett tulélés szempontjabol, bar a kiilonbségek nem voltak szignifikansak.
Tanulmanyunkban megvizsgaltuk az anti-apoptotikus Hsp 90, 27 ¢és 16.2 expresszios
mintdzatait a kezelés elotti daganat-biopszidkban. A hdshock fehérjék széles spektrumu
fiziologiai és kornyezeti hatdsokra indukalodnak, cytoprotektiv funkcioik alapjan lehetéveé téve
a sejtek szdmadra, hogy tuléljék a szamukra letalis koriilményeket. Miitkodésiiket tekintve igen
erGteljes anti-apoptotikus fehérjék, melyek képesek blokkolni a sejthalal folyamatat kiilonb6z6
szinteken. Az Hsp tllzott expresszidja rossz prognodzist jelez a tulélés €s a terapids valasz
szempontjabol bizonyos daganattipusok esetén. (111,112) A korabbi vizsgalatunkban
nyeldcsorakbol vett szovettani mintdk Hsp 90 és 16.2 expressziojat vizsgaltuk a CRT elott, a
multimodalis terapia valaszanak lehetséges prediktiv biomarkereit keresve. (113)
Megallapitottuk, hogy a klinikai valasz nélkiili betegek daganatszovetmintai koriilbeliil
kétszeres Hsp 90 és 16.2 szintet tartalmaztak, ami szignifikdnsan magasabb volt, mint a
valaszolo daganatok esetében. A jelen tanulmanyban azt vizsgaltuk, hogy a HPV-fert6zés, mint
kornyezeti artalom, befolyasolja-e az ESCC betegek Hsp expresszidos mintazatat.
Megallapitottuk, hogy a HPV-pozitiv daganatmintakban emelkedett Hsp 90 €s 16.2 expresszios
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szintek voltak megfigyelhetk a HPV-negativ mintdkhoz képest. Ahogy varhato volt, a Hsp 90
¢s 16.2 expresszio emelkedett szintje szignifikansan rosszabb valaszhoz vezetett a CRT soran
¢€s rosszabb Osszesitett til¢léshez vezetett. Nem vilagos, hogy miért bizonyul a HPV-pozitivitas
az ESCC betegek esetében negativ prognosztikai markernek bizonyos foldrajzi régiokban, mig
masokban pozitiv prognosztikai markernek. A fej-nyaki daganatok esetében a rak kialakulasat
eltérd onkogén mechanizmusoknak tulajdonitjdk a HPV-pozitiv daganatokkal rendelkezé
betegek ¢és azok kozott, akik nem hordozzak a virust, de dominans alkoholfogyasztasi és
p53 lebontasa, a retinoblastoma Rb palya inaktivalasa és a p16 upregulacioja jellemzi, mig ezzel
szemben a dohanyzassal kapcsolatos oropharyngealis rakot a TP53 mutacié és a CDKN2A (p16
kodolasa) lecsokkent expresszidja jellemzi. (115) Az is jol ismert, hogy a HPV-pozitiv
oropharyngealis rakok jobban reagalnak a kemoterapiara és a sugarkezelésre, mint a HPV-
negativ daganatok. Ezen megallapitasokkal 6sszhangban felallitottunk egy hipotézist, amely
magyarazatot adhat arra, hogy miért reagalnak a HPV-pozitiv nyel6csé laphamsejtes rakok
eltéréen a multimodalis terapidra. Azokban a régidkban, ahol a HPV észlelési ardny a nyeldcsd
daganatokban magas, pozitiv korrelacié figyelheté meg a HPV-pozitivitas és a kezelésre adott
valasz kozott. Feltételezziik, hogy ezekben az esetekben a virusfertdzés szerepet jatszik
magaban a daganatképzddésben, mig az alacsony kockéazatl régiokban a rak kialakuldsa mas
tényezOknek tulajdonithatd, mint példdul a kedvezdtlen tdrsadalmi-gazdasagi kornyezet, a
tulzott alkoholfogyasztas és dohanyzas, és a HPV megjelenése csak addicionalis. A pl6
expresszio értékelése, amely a HPV-fertézés egyik biomarkere, szintén fontos az ESCC
progndzisa szempontjabol. A pl6 expresszioja az ESCC-ben aktiv HPV-fertdzést jelent a
daganatsejtekben, és kimutattdk, hogy ez korrelal a patoldgiai teljes remisszid6 magasabb
aranyaval a neoadjuvans kemoterapian atesett betegeknél, azon p16-negativ egyénekhez képest,
akik HPV DNS-t hordoznak. (116) Feltételezziik, hogy ez annak tudhato be, hogy a p16-pozitiv
egyének esetében a virus maga indukalta a daganatképzddést, mig a pl6-negativ esetekben,
akik HPV DNS-pozitivok, a HPV csupan a tumorsejtek szuperfertoz6dését jelenti. Ez a
szuperfert6zés, mint kdrnyezeti artalom, a héshock fehérjék fokozott expresszidjahoz vezethet,
¢és ennek kovetkeztében ezek a daganatok rosszabbul reagalnak a daganatellenes kezelésekre.
A pl6 expresszidjanak értekelése a HPV DNS statusz mellett ezért elengedhetetlen a kezelés
elétti ESCC mintakban, hogy megkiilonboztessiik az aktiv és a passziv HPV-fertdzést, valamint
a kovetkezd, potencidlisan eltérd progndzist. Sajnos, a tanulmanyunkban a pl6 expresszio
elemzése nem volt elvégezhetd a szovetmintak degradacidja miatt, ami a tanulmanyunk jelentds
korlatjat jelenti. Ennek megfelelden, a hipotézis megerdsitéséhez tovabbi prospektiv
tanulmanyra lesz sziikség. Az altalunk még vizsgalt novekedési hormon felszabadité hormon
(GHRH) receptor expresszid vizsgalata soran nem talaltunk Osszefiiggést sem a GHRH-R
expresszio és a HPV statusz, sem a GHRH-R expresszi6 és a kezelésre adott valasz kozott.

Es még egy fontos gyakorlati megfontolas kiemelendd ezen vizsgalat kapcsan: Ma mar tobb
orszag rutinszerli HPV-vakcinalast javasol a lanyok és fitk szamara 11 vagy 12 éves korban,
hogy megeldzzék a HPV-tipusokkal kapcsolatos fertdzéseket, amelyek bizonyos rakokkal
tarsulnak. (beleértve a méhnyak-, hiively-, vulva-, analis-, torok- és péniszrakokat) (117) A
javaslat nem terjed ki a HPV-hoz kapcsolddd nyeldcsérak megel6zésére, azonban a ndvekvo
irodalom azt mutatja, hogy a virus részt vehet a nyeldcsé laphamsejtes karcinoma
kialakulasaban, vagy stlyosbithatja a prognozist. Véleményiink szerint ez az adat is
alatamasztja azt, hogy a profilaktikus immunizaci6 fiukra torténd kiterjesztése elengedhetetlen.
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Kovetkeztetés

Osszegzésként ez a vizsgalat megallapitotta, hogy az ESCC-s betegek egyotdde HPV-pozitiv
daganatokkal rendelkezett Magyarorszag délnyugati régidjadban. A HPV-pozitivitds
szignifikansan megnovekedett Hsp 90 és 16.2 expresszidval jart egyiitt. A HPV-pozitiv esetek
€s a magas intenzitdsu Hsp 90 és 16.2 szinteket kifejezd esetek szignifikdnsan rosszabb
valaszokat mutattak az onkologiai kezelésre, és rosszabb Osszesitett talélést tapasztaltunk
ezekben az estekben. Természetesen tanulmanyunk tobb korlattal rendelkezik. Figyelembe
véve a korlatozott és alacsony mintaszamot, a vizsgalat eredményeit évatosan kell értelmezni
¢s megfigyeléseink jelentéségének megerdsitéséhez tovabbi nagyobb 1éptéki tanulmanyokra

van sziikség.
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5. Komplett remisszio vizsgalata adenokarcinomak esetén

Ahogy az epidemioldgiai felmérésiink mutatta, mara Magyarorszdgon az adenokarcinéma lett
a dominans szOvettani tipus a nyelOcsérakokndl. Persze a betegek itt is majdnem mindig
neoadjuvans kezelést kovetden keriilnek miitétre, de ahogy egyre tobb beteget kezeltiink, azt
vettiik észre, hogy a kordbban a laphamrakok esetén egyértelmiien pozitiv prediktiv faktornak
bizonyult komplett remisszi6 ebben a betegcsoportban mar nem mindig jelentett egyértelmiien
talélésbeni elényt. Ennek tisztazasara irodalomkutatast végeztiink majd a kinyert adatokbol
metaanalizist végeztiink.

A téma jelentOsége

A neoadjuvans terapia hatékonysagat tobb metaanalizis is igazolta. (118-120) A neoadjuvans
kemoterapia (nCT) vagy a miitét eldtti neoadjuvans kemoradioterapia (nCRT) egyarant
javithatja az onkologiai végpontokat (119-126), novelheti az altalanos és progresszidmentes
tulélést, valamint a patologiai komplett remissziot is eredményezhet (pCR); azonban szdmos
sebészeti szovodményt okozhat és egyéb morbiditasért tehetd felelossé és az életmindség
romléséval is jarhat. Ezért ezeknek a modszereknek a koltség-haszon egyensulya tovabbra sem
tisztazott, kiilondsen a nyel6cso és a cardia (GEJ) adenokarcindmaja esetén.

A korabban publikalt metaanalizisek szamos korlattal rendelkeznek, melyek koziil az egyik
legfontosabb, hogy a SCC-s és AC-s betegeket homogén populacioként kezelik, ezért az
eredményeket nem lehet egyértelmiien alkalmazni egyik altipusra sem. Ezen kiviil jelenleg mar
hazankban is az adenokarcindma a gyakoribb szdvettani forma a nyeldcsdrak esetén, igy ezen
metaanalizissel egy atfogd, naprakész vizsgalatot végeztiink annak meghatarozéasara, hogy az
nCT vagy az nCRT biztosit kedvezdbb eredményeket a nyel6csé és az gastroesophagealis
junkci6 adenokarcindmajanak sebészi kezelésében.

ANYAGOK ES MODSZEREK
Protokoll regisztracid

E metaanalizis céljait és modszertanat eldre meghatdroztuk egy protokollban, amelyet a
PROSPERO-nal regisztraltunk. (127) A regisztraciot 2023. november 01-jén fogadtak el,
CRD42023478615 szam alatt.

A metaanalizis megtervezéséhez a PICO protokollt hasznaltuk, Gsszpontositva azokra a
betegekre, akik nyelécsé- vagy cardia AC-vel rendelkeztek, és akik miitét elétt neoadjuvans
terapiat kaptak. Az értékelt beavatkozas a mitét elétti nCT volt, amelyet az nCRT-vel
hasonlitottunk 0Ossze. A kovetkezd eredményeket vizsgaltuk: Tulélés, remisszid ardnya,
mortalitas, rovid- és hosszu tava klinikai és sebészeti szovodmények, valamint az életmindség.
Elészor csak randomizalt kontrollalt vizsgalatokat (RCT-ket) terveztiink vizsgalni a torzités
kockdzatdnak minimalizalasa érdekében, azonban, hogy elegendd mintanagysagot &s
megalapozott kovetkeztetéseket érjiink el, propensity score matching analiziseket és magas
mindségii kohorsz tanulmanyokat is bevontunk a vizsgalatba. Azokat a tanulmanyokat azonban
kizartuk, amelyek nem kizarolag AC-s betegeket foglaltak magukban.

Keresési stratégia és keresési kifejezések

2023. szeptember 15-én atfogd keresést végeztiink a PubMed, Embase, Cochrane, Web of
Science ¢és Scopus adatbazisokban. Kordbban meghatarozott keresési kifejezéseket
hasznaltunk, beleértve a ,,neoadjuvans”, ,.kemoterapia”, , kemoradioterapia”, ,,nyeldcsérak”,
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»oesophagectomia” kulcsszavakat, valamint azok valtozatait. Az dsszegyiijtott adatkészleteket
az EndNote (ver. x9.3.3; Alfasoft AB, Goteborg, Svédorszag) konyvtarba importaltuk.

Kivalasztasi folyamat

Két fliggetlen szerzd végezte a kivalasztasi folyamatot az EndNote szoftver segitségével. Az
eredményekbdl szamitottuk ki a Cohen kappa egyiitthatokat és az eltéréseket konszenzussal
oldottuk fel.

Adatok kinyerése

Az adatokat a bevondasra keriilt cikkek szovegébol, abraibol és tablazataibol két fliggetlen
szerz6 nyerte ki, az esetleges kivalasztas béli eltéréseket kolcsonds megegyezéssel oldottak fel.
Plot digitizer alkalmazéasokat hasznaltunk azoknak az adatoknak a gytijtésére, amelyek nem
numerikus formatumban alltak rendelkezésre. (127) A gytijtott leiré adatok magukban foglaltak
a tanulmany jellemz6it (szerzo, év, tipus és elemek szama), a betegek demografiai adatait
(életkor, nem), a daganatokat (stadium, elhelyezkedés) és a terapiat (neoadjuvans kezelési
modszer, sebészeti eljaras). A metaanalizist azokra az eredményekre végeztiik el, amelyek
legalabb négy homogén adatkészlettel rendelkeztek. Azok az eredmények, amelyek nem voltak
alkalmasak statisztikai elemzésre, mindségileg lettek leirva. Az értékelt eredmények kozott
szerepelt a pCR, a talélés (altalanos, progressziomentes, betegségmentes), a perioperativ
mortalitds (30 vagy 90 nap), a daganat kigjulasa (helyi vagy tavoli), a klinikai sz6védmények
(tromboembolia, 1égzdszervi ¢€s sziv-érrendszeri szovédmények, veseelégtelenség,
neutropénia) és a sebészeti szovédmény (anasztomozis-elégtelenség, nyirokszivargas,
sebfert6zés, vérzés, hangszalagbénulas).

Statisztikai elemzés

A metaanalizis soran az odds aranyokat (OR) szamitottuk ki a hatasméret mérésére 95%-0s
konfidenciaintervallummal. Az OR és az 0Osszesitett odds arany kiszamitasdhoz az egyes
csoportokban az érdeklédésre szamot tarté adatokat az érintett betegek teljes szamara
vonatkozd adatokbdl (,,nyers adatok™) nyertiik ki vagy szdmoltuk ki azokbol a tanulmanyokbol,
ahol ez elérhetd volt. Az eredményeket az érdeklédésre szamot tartd adat esélyeként mutattuk
be a vizsgalt csoportban a kontrollcsoporthoz képest. Az eredményeket statisztikailag
jelentdsnek tekintettiik, ha az dsszesitett CI nem tartalmazott nullértéket. Kiegészitd elemzést
is végeztliink. A WebPlotDigitizer online eszkdzzel digitalizaltuk az érintett tanulmanyokban
kozzétett Kaplan-Meier (KM) gorbéket. Ezutan Guyot és mtsai (129,130) modszertanat
alkalmazva megbecsiiltiik az egyéni id6-az-eseményig adatokat. Végiil minden elérhet6 KM
gorbét ugyanabban az dbrdban abrazoltuk. A becsiilt nyers adatok alapjan kiszamitottuk a
kockazati aranyt (HR) a tanulmanyokon beliil és az dsszesitett HR-t. A kevesebb mint egy HR
kisebb kockazatot jelez a kisérleti csoportban. Az HR eredményt jelentdsnek tekintettiik, ha
nem szerepelt a konfidenciaintervallumban.

Az eredményeket forest plot diagramokon abrazoltuk. Ahol alkalmazhat6 - a tanulmanyok
szama elegendden nagy volt és nem tul heterogén - az eredmények predikcids intervallumait is
jelentettiik (azaz a jovobeli tanulmanyok varhato hatasainak tartomanya).

A tanulmanyok kozotti heterogenitast Higgins és Thompson (I2) statisztikajaval irtuk le
(Higgins és Thompson, 2002). (131)

A publikaciés torzitast a funnel plots grafikonok vizualis ellendrzésével és a Harbord
(moédositott Egger-féle) teszt P értékének (132) kiszamitasaval becsiiltiik meg. Feltételeztiik a
lehetséges kis tanulmanyokra vonatkoz6 torzitas jelenlétét, ha a P érték <10% volt. Azonban
figyelembe vettiik, hogy a tesztnek korlatozott a diagnosztikai értékelése (10 tanulmény alatt).
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A lehetséges kilogd publikacidkat kiillonbozé befolyasolasi mértékek ¢€s grafikonok
segitségével vizsgaltuk Harrer és mtsai (133) ajanlasai alapjan. Az Gsszes statisztikai elemzést
az R-rel (R Core Team 2023, v4.3.0)(134) végeztiik, a meta (Schwarzer 2023, v6.2.1) (135)
csomagot haszndlva az alapvet6 rneta analizis szamitasokhoz ¢és grafikonokhoz, az
tovabbi befolyasola51 analizis szamitdsokhoz és graﬁkonokhoz Az osszefoglalt hatdsméret
szamitasahoz az Osszefoglalt OR-t a nyers adatok alapjan a Mantel-Haenszel modszerrel
(137,138) szamoltuk ki. Az Exact Mantel-Haenszel modszert (kontinuitasi korrekcid nélkiil)
hasznaltuk a nulla cellaszamok kezelésére. (139,140) A Cl-khez a Hartung-Knapp korrekciot
(141,142) alkalmaztuk. A nyers adatok OR szamitasdhoz a heterogenitds varianciajanak
becslésére a Paule-Mandel modszert (143) hasznaltuk a Q profil modszerrel a
konfidenciaintervallumhoz. (Veroniki és mtsai (144) altal ajanlott) A predikcios intervallum
szamitasok a t-eloszlason alapultak. 0 cellaszam esetén az egyes tanulmanyok OR-jét 95%-0s
Cl-vel uigy szamoltuk ki, hogy 0,5-6t adtunk hozza, mint kontinuitasi korrekciot (csak a forest
plot diagramon val6 vizualizacidhoz hasznaltuk). Az Gsszefoglalt HR-t a klasszikus inverz-
variancia metaanalizissel szamoltuk ki a log-transzformalt HR aranyokbdl, a REML
heterogenitas variancia becslét haszndlva. Leird elemzéseket végeztiink az atlagok, szorasok és
szazalékok kiszamitasaval. Az atlagbecsléseket a medianbol ¢és tartomanybol a
kovetkezoképpen szamoltuk ki (145): A torzitas kockazata és a bizonyitékok bizonyossaga
esetében a Torzitas Kockazatanak Eszkoze 2 (RoB2) ¢s a GRADE megkdzelitéseket hasznaltuk
a cikkek ¢és kutatdsunk mindségének értékelésére.

EREDMENYEK
Keresési folyamat

Az 0t adatbazisbol 6sszesen 1285 cikket azonositottunk. A duplikatumok eltavolitdsa utan 1141
cikket vizsgaltunk meg, amelybdl a cim és az Osszefoglald alapjan rendre 485 és 153 cikket
valasztottunk ki. Ezt kovetden 125 teljes szovegi jelentést tekintettlink at, €s nyolc tanulmanyt
vontunk be a kvantitativ szintézisbe. A Cohen kappa 99,74%-os jelentds egyetértést jelzett.
Néhany jelentést nem sikeriilt beszerezni, mivel azok konferenciai 6sszefoglalok voltak. (139)
A cikkeket eldre meghatarozott kritériumok alapjan zartuk ki (83 cikk), beleértve azokat,
amelyek csak SCC-ket (9 cikk) vagy AC-k és SCC-k kevert csoportjat (23 cikk) targyaltak,
nem emlitettek patologiai altipust (1 cikk). Két tovabbi cikket a korabbi attekintések ismételt
sziirése soran vontunk be. Osszességében az elemzés tiz cikket tartalmazott. Tovabbi
informdaciok a 19. 4dbran talalhatok.
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Identification of new studies via databases and registers

Identification of new studies via other methods

c
o
7 Records identified from Records removed before screening Records identified from:
g Databases (n = 5) Duplicate records (n = 144) Citation searching (n = 29)
é
Records screened Records excluded
(n=1,141) (n=988)
l \J
2 Reports sought for retrieval Reports not retrieved Reports sought for retrieval Reports not retrieved
's (n=153) (n=28) (n=15) (n=0)
Reports excluded:
Predefined critena (n = 83)
Reports assessed for eligibility SCC(n=9) Reports assessed for eligibility Reports excluded:
(n=125) AC+SCC (n=23) (n=15) Identifeid (n = 13)
No pathological subtype (n= 1)
Preliminary trial (n = 1)
New studies included in review
3 (n=8)
3 Reports of new included studies
= n=2)

19. Abra: A Flow chart diagram a kivalasztasi folyamat kiilonbozé szakaszaiban 1évé
cikkek szamat (n) mutatja. AC: Adenokarcinoma; SCC: Laphamsejtes karcinoma.

A metaanalizisbe bevont tiz cikket 2011 és 2018 kdzott publikaltadk. Hét tanulmanyt Eurdpaban,
kettét Ausztralidban és egyet az Egyesiilt Allamokban végeztek. (146-155) A 10 tanulménybol
kett6 volt RCT (154,155), négy volt ,,propensity score-matched” kohorsz tanulmany (150-153),
€s négy volt prospektiv intézményi adatbazisokon (klinikai rakregiszter) alapuld kohorsz
tanulmany. (146-149) Hat tanulmany egykozponta vizsgalat volt. (147,150,151,153-155) A
cikkek Gsszesen 1928 beteg adatait tartalmaztak, 956 és 972 beteg keriilt az nCT és az nCRT
csoportokba és minden bevonasra keriilt betegnél nyelécsé AC-t diagnosztizaltak. Tovabbi
részletek az 12. tdblazatban talalhatok.

Author Design Center Country Year Num.ber of nCT nCRT AC
patients
Stahl etal, 2017 RCT, Phase lll 1 Germany n/a 119 59 60 100%
Burmeister et al., 2011 RCT, Phase ll 1 Australia n/a 75 36 39 100%
Visser et al., 2018 PSM 1 Australia 2000-2017 262 131 131 100%
Markar et al., 2017 PSM 10 UK 2001-2012 442 221 221 100%
Goense et al.,, 2017 PSM 1 Netherlands | 2006-2015 172 86 86 100%
Favietal., 2017 PSM 1 Germany | 2011-2015 80 40 40 100%
Anderegg et al., 2017 Cohort, PID 3 Netherlands | 2005-2011 313 137 176 100%
Spicer et al., 2016 Cohort, PID 3 USA 2002-2012 214 114 100 100%
Luc et al., 2014 Cohort, PID 1 France 2000-2012 116 61 55 100%
Muinch et al.,, 2017 Cohort, PCCR 70 Germany | 1998-2014 135 71 64 100%

RCT: Randomized controlled trial

PSM: Propensity score matched cohort

PID: prospective institutional databases

PCCR: population-based clinical cancer registry

12. tablazat: a vizsgalatba bevont tanulmanyok jellemz6i
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A betegek jellemzoi

A csoportokban 1év0 betegek becsiilt atlagéletkora 60 év volt. Az ¢letkor tartomanya 12-84 és
19-83 év volt. AznCT és az nCRT csoportok 829 (91%) és 857 (94%) férfi beteget tartalmaztak.
Az elérhet6 adatok alapjan a betegek 84%-a, 16%-a és <0,1%-a rendelkezett az Amerikai
Aneszteziologusok Tarsasaganak I-1I, IIT és IV pontszamaval. A betegek kozott szivbetegség
(18%), diabetes mellitus (16%), tiidébetegség (9%), eldzményekben szerepld malignitas (6%)
¢s dohanyzas (42%) volt megfigyelhetd.

A daganat és a patologiai megkozelités jellemzoi

Az elérhet6 adatok alapjan a daganatok 99%-at a nyel6cs6 als6 harmadaban vagy a GEJ-ben
diagnosztizaltak. A klinikai T-stadium alapjan a T1-T4 az esetek 1%-at, 16%-at, 80%-at és 3%-
at tették ki. Nyirokcsomo-érintettséget 367 (61%) és 350 betegnél (59%) figyeltek meg az nCT
¢és az nCRT csoportokban. A daganat differencidltsagi foka az nCT és az nCRT csoportokban
jol differencialt volt 2% és 1%-ban, kdzepes 36% ¢és 31%-ban, és gyenge 57% és 64%-ban.
Margin negativ reszekciot (R0) 696 (81%) és 800 (92%) betegnél hajtottak végre az nCT ¢és az
nCRT csoportokban. A patologiai T-stadium alapjan a pT1-pT4 az esetek 13%-at, 15%-at,
22%-at és 47%-at tették ki, mig az N-stadium alapjan az NO-N3 az esetek 45%-at, 31%-at,
14%-at és 9%-at tették ki. A daganat regresszios fokozata (TRG, Mandard) stadiumai 1-4/5 (az
nCT és az nCRT csoportokban) az esetek 14% (6%-22%), 17% (7%-26%), 24% (18%-29%) és
42% (62%-22%) -at tették ki.

A neoadjuvans terapia jellemzoi

A neoadjuvans kezelésben minden beteg részesiilt, aki bekeriilt a metaanalizisbe. A
leggyakrabban hasznalt neoadjuvans kemoterapids gydgyszerek a ciszplatin, S-fluorouracil és
a docetaxel voltak. A kemoradioterapias csoportban a CROSS protokoll volt a leggyakrabban
hasznalt protokoll. (118,119,121)

A sebészeti eljaras jellemzoi

Az elérhet6 adatok alapjan az Ivor-Lewis (transthoracalis), Orringer (transhiatalis), McKeown
(thoraco-abdomino-cervicalis) esophagectomiakat és a total gastrectomiat a betegek 67%-anal,
23%-anal, 5%-anal és 4%-anal végezték el. Minimalisan invaziv vagy hibrid sebészeti
technikakat 27% és 51%-ban végeztek, illetve, és nyilt miitétet csak a betegek 23%-anal
végeztek. A kétmez6s lymphadenectomia volt az alapvetd eljaras a betegek 74%-anal, mig a
harommez6s lymphadenectomiat csak a betegek 5%-anal.

Patologiai komplett remisszio

Nyolc tanulmany adatait elemeztiik, amelyek 0sszesen 1547 beteget fedtek le. (146,147,150-
155) Az OR 0,27 volt (95%CI: 0,16-0,46). Szignifikans kiillonbséget észleltiink, az nCRT javara
az nCT-vel szemben (P <0,001). A tanulmanyok kozotti heterogenitast az 12 érték fejezte ki,
ami 0,29 volt (95%Cl: 0-0,68; 20. abra).
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Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95% Cl  Weight
nCT nCT nCRT nCRT
Burmeister et al,, 2011 ] 36 5 39 ——=—— 0.09 [0.00; 1.61] 2.12%
Stahl et al., 2017 1 52 7 49 49—% 0.12 [0.01; 0.99] 3.87%
Luc et al., 2014 2 61 11 55 —i—:— 0.14 [0.03; 0.64] 6.88%
Markar et al., 2017 11 221 59 221 —E—: 0.14 [0.07;0.28] 24.18%
Visser et al., 2018 6 131 20 131 - 0.27 [0.10;0.69] 15.46%
Anderegg et al., 2017 9 131 26 172 —:E— 0.41 [0.19; 0.92] 19.74%
Favi et al., 2017 5 40 9 40 —E- 049 [0.15;1.63] 10.78%
Goense et al., 2017 9 84 15 84 Jrl—f 0.55 [0.23;1.34] 16.96%
i
Random effects model 43 756 152 791 < 0.27 [0.16; 0.46] 100.00%
Prediction interval — [0.11; 0.67]
[ T T 1

Heterogeneity: 1> = 29% [0%; 68%], T = 0.08, p = 0.199

Test for overall effect: t; =-5.85 (p < 0.001) 0.01 0.1

[

10 100

20. Abra: A patolégiai komplett remisszié elemzése OR: odds ratio

Harmincnapos mortalitds

Négy tanulmany adatait elemeztiik, amelyek 899 beteget tartalmaztak. (148,150,151,153) Az
OR 0,4 volt (95%CI: 0,22-0,71). Szignifikans kiilonbséget észleltiink, az nCRT javara az nCT-
vel szemben (P = 0,015), tanulméanyok ko6zotti heterogenitas nélkiil. (12 érték: 0; 95%CI: 0-
0,85; 21. abra)

Study Events Total Events Total 0Odds Ratio OR 95% CI Weight
nCT nCT  nCRT  nCRT

Markar et al., 2017 3 221 9 221 +— 0.32 [0.09; 1.21] 58.54%

Spicer et al., 2016 1 114 2 100 —_— 0.43  [0.04; 4.86] 17.48%

Goense et al., 2017 1 84 2 84 — 0.49 [0.04; 5.55]  17.43%

Burmeister et al., 2011 0 36 0 39 : 1.08 [0.02; 55.96] 6.55%

Random effects model 5 455 13 444 ; 0.40 [0.22; 0.71] 100.00%

Prediction interval — [0.04; 3.65]

Heterogeneity: 12 = 0% [0%; 85%), T2 =0, p =0.945

Test for overall effect: t3 =-5.07 (p = 0.015) 0.1 051 2 10

21. Abra: 30 napos mortalitas elemzése: nCT: neoadjuvans kemoterapia; nCRT:
neoadjuvans kemoradioterapia; OR: odds ratio

Kilencvennapos mortalitds

Négy tanulmany adatait elemeztiik, amelyek 108 beteget foglaltak magukban. (149,151-53) Az
OR 0,71 volt (95%CI: 0,28-1,84). Az nCRT ¢és az nCT ko6z6tt nem észleltiink szignifikans
kiilonbséget (P = 0,34), tanulmanyok kozotti heterogenitas nélkiil (12 érték: 0; 95%CI: 0-0,85).
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Teljes tulélés

A KM gorbék és logHR elemzés, amelyet nyolc tanulmédnyra végeztiink 1540 betegre, nem
mutatott szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott a teljes tulélés tekintetében. (P = 0,82)
(147-153,155) Az OR 0,98 volt (95%CI: 0,77-1,23) és a tanulmanyok kozotti heterogenitas 0,35

volt. (95%Cl: 0-0,71; 22. és 23. abra)

160

w— FaV € 8" 2007 - nCART — Gooten 8™ 2017 - nCT Nasrknyr o 31*% 2017 - nCRY Spicer el 3™ 2016 - rCT — Viezat ol 844 2018 - nCRT
— Favioc ™ 2017 .nCT Ly et ™, 2015 nCRY Norkar et al* 2017 . nCT — 53N ¢2 812 2017 . NCRY — Vigzor et 32 2018 . nCT
— Geras 8™ 2217 . nCRT —— Luzeta® 2015 ncT Spicer ¢t &P, 2096 - nCAT ~— SuN (2 0% 2017 - nCT
1,00
0.75
% 0.50
0.25
0.00
o <0 80 120
Months

22. Abra: A Kaplan-Meier gorbék az osszes tulélésrél. A vizszintes tengely a
honapokban eltelt idot, a fiiggoleges tengely a betegek szamat szazalékban mutatja.
nCT: Neoadjuvans kemoterapia; nCRT: Neoadjuvans kemoradioterapia; PFS:

Progressziomentes tulélés.

Ref. logHR  SE(logHR) HR
Favi et al®® 2017 -0.0285 0.3246 '
Goense et al#? 2017 -0.0550 0.2203
Luc et al®8 2015 -0.5061 0.3125 —a—
Markar et al?, 2017 0.1175 0.1435 —1il—
Spicer et al®¥ 2016 0.1115 0.2025 —I‘.—
Stahl et al#4, 2017 0.4319 0.2243 —
Visser et al#2 2018 -0.1753 0.1737 —-—
Miinch et al®” 2018 -0.4035 0.2578 —a—
1
Random effects model (HK) i
Prediction interval e
f 1
0.5 1 2

Heterogeneity: I? = 35% [0%; 71%], T = 0.0225, P = 0.15

HR

0.97
0.95
0.60
1.12
1.12
1.54
0.84
0.67

0.98

95%C| Weight

[0.51;1.84] 6.9%
[0.61; 1.46] 12.4%
[0.33;1.11]  7.4%
[0.85; 1.49] 20.5%
[0.75; 1.66] 13.9%
[0.99; 2.39] 12.1%
[0.60; 1.18] 16.8%
[0.40; 1.11]  9.9%

[0.77; 1.23] 100.0%
[0.63; 1.51]

23. Abra: A teljes halalozas dsszesitett kockazati aranyanak elemzése. HR: Kockazati

arany; HK: Hoffman-Kringle véletlen hatas modell.
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Teljes tulélés

A 12,24,36,48 és 60 honapos teljes tulélés (OS) tekintetében a log HR elemzés nem mutatott
szignifikans kiilonbségeket a csoportok kdzott

Betegségmentes tulélés

A 12,24,36,48 és 60 honapos betegségmentes tulélés (DFS) tekintetében a logHR elemzés nem
mutatott jelentds kiillonbségeket a csoportok kozott.

Az el6z6khoz hasonld mddon a statisztikai elemzések soran a Progressziomentes tulélés (P =
0,101), Helyi kivjulas (P = 0,966), Tdvoli (attétes) kivjulas (P=0,462), Thromboembolids
események (P = 0,535), Kardidlis komplikaciok (P = 0,425) és Légzdszervi komplikaciok
tekintetében (P = 0,835) a két csoport kozott nem észleltiink jelentds kiilonbséget. Szintén nem
volt kiilonbség a két csoport kozott a Neutropénia (P = 0,964), az Anasztomozis elégtelenség
eléfordulasa (P = 0,539), a Nyirok szivdrgds (P = 0,961), a Sebfertézés (P = 0,930), a Vérzés (P
=0,581), és a Hangszalagbénulds (P = 0,537) eléfordulasa kozott.

Ugyanakkor a Veseelégtelenség el6éfordulasat vizsgalva az nCT csoportban statisztikailag
szignifikans mértékben tobb beteget észleltiink az nCRT csoporttal szemben (P = 0,039). A
tanulmanyok ko6zotti heterogenitas 0 volt (95%CI: 0-0,9).

A leirdé elemzések soran Leukopénia az nCT csoportban a betegek 8%*ban, az nCRT
csoportban 12%-ban; Anémia az nCT csoportban 1%-ban, az nCRT csoportban 0,4%-ban;
Hanyinger vagy hanyas az nCT csoportban 9%-ban, az nCRT csoportban 3%-ban; és végiil
Hasmenés az nCT csoportban a betegek 7%-ban, mig az nCRT csoportban nem fordult el6.

Korhazi tartozkodads: Két tanulmany keriilt be a leird elemzésbe, amelyek 430 beteget
tartalmaztak. (150,152) Az nCT csoportban a becsiilt atlagos korhazi tartozkodas 20 nap volt
(tartomany: 7-97 nap), az nCRT csoportban pedig 18 nap (tartomany: 7-75 nap).

Elfogultsig kockazata: Ahogy vartuk, a két RCT alacsony elfogultsagi kockazatot mutatott.
Azonban a tobbi bevonasra keriilt vizsgalat esetében a ROB2 néhany aggalyt jelzett, foként a
randomizacioés folyamat miatt (D1). Tovabbi informaciok a 13. tablazatban talalhatok.

Ref. D1 D2 D3 D4 D5 Overall

Stahl of alf42), 2017 - ¥ + + + +

Burmeister of al[45], 2011 + + - - ¥ +
vizzer of al[£2], 2018 ' - + + +

Maslar of &l[41], 2017 ! - - + +

Goenze o al[£0], 2017 ' - - + &

Favi e al[35], 2017 ! - - + +

Anderess of al[35], 2017 ' + - + +

Spicer oi al[35], 2016 ! + - + +

Luc of al]56], 2015 g + - + +

Munch of /l[57], 2018 ! - + ‘ 7%

13. Tablazat: +: Alacsony kockazat; !: Néhany aggaly; -: Magas kockazat. D1:
Randomizalasi folyamat; D2: Eltérés a tervezett beavatkozasoktol; D3: Hianyzo
eredményadatok; D4: Az eredmény mérése; D5: A jelentett eredmény kivalasztasa.

50



PappAndras_341 25

GRADE megkozelités

A GRADE megkozelités alkalmazasaval megallapitottuk, hogy a legtobb kimenetel esetében
alacsony a bizonyossag; a 30 napos mortalitds esetében kdzepes a bizonyossag; a 12 honapos
OS, a 36 honapos PFS és a thromboembolias események el6fordulasa esetében nagyon alacsony
a bizonyossdg. A RoB2 hasznélata minden kimenetelnél kozepes kockazatot jelez. Magas
heterogenitast jelentettek a 36 honapos PFS és a thromboembolids események eléfordulasa
esetében. Pontatlansagot észleltek a pCR és a 12 hénapos OS esetében.

Megbeszélés

A neoadjuvans terapia el6nyeir6l korabban mar tobben beszamoltak. (118-120) Az is ismert,
hogy mar korabbi metaanalizisek is vizsgaltak az nCT és a kemoradioterapia hatasat AC vagy
SCC esetében szenvedd betegeknél. Ezek soran az nNCRT csoportban ugyan elényoket figyeltek
meg a 3 éves tulélés tekintetében RO reszekcid esetén, azonban az észlelt magasabb pCR arany
nem volt hatdssal a hossz tavl talélésre. Egyik masik vizsgalat azt mutatta, hogy AC-sS
betegeknél a nCRT csoportban a perioperativ mortalitas €s a sziv- és érrendszeri szovodmények
gyakoribbak. (156) Egy tovabbi, korabban késziilt halozati metaanalizis azt igazolta, hogy a
harmas kombinaciéju NnCT noveli az altalanos tulélést és a DFS-t a gyomor vagy GEJ
adenokarcinomak esetén. (157)

Altaldban a pCR-t a vizsgalatok gy definialjak, mint a tumor hianyat a reszekalt mintaban
vagy nyirokcsomokban. (pTO pNO cMO0) (126,147) Voltak vizsgalatok, melyek alapjan az 5
éves tulélési arany 88% a pCR-rel rendelkezd betegeknél, szemben a 39%-kal azoknal, akik
nem rendelkeznek pCR-rel. (126,158) Egy nemrégiben végzett vizsgalat, amely a teljes
betegpopulacié hossza tava talélését hasonlitotta 6ssze azokkal a betegekkel, akik TRG 1-2
fokozatot értek el, és akik miitét el6tt nCT-t vagy kemoradioterapiat kaptak, azt talalta, hogy a
neoadjuvans kezelés hatasara fellépd tumor regresszié mértéke fiigg 0ssze szignifikansan a
hossza tava taléléssel, és ez az elény a kezelési formatdl fiiggetlen. (159) Egy masik
retrospektiv kohorszvizsgalat jobb OS-t és DFS-t talalt azoknal a betegeknél, akik pCR-t értek
el nCT utan, szemben azokkal, akik pCR-t értek el nCRT utan. Ebben a szerzok szignifikans
Osszefliggést talaltak a TRG ¢és a tulélés kozott mindkét csoportban. Ezenkiviil azok a betegek,
a nCT csoportban voltak, annak ellenére, hogy aranyuk magasabb volt az nCRT csoportban.
Ezek az eredmények felvetik annak a lehet6ségét, hogy a nyelécs6 AC-t szisztémas
betegségként tanacsos kezelni, és ennek megfelelden kell a terapiat megvalasztani. (159,160)
Az altalunk készitett metaanalizisben jelentdsen magasabb pCR-t talaltunk az nCRT
csoportban, ugyanakkor nem talaltunk kiilonbséget az OS, a DFS vagy a PFS tekintetében, ami
Osszhangban van az el6z6 metaanalizisek eredményeivel. (156,161) Ezen eredmény alapjan
arra kovetkeztettiink, hogy ebben a betegcsoportban a laphdmkarcindmas betegekkel
ellentétben nincs egyértelmli osszefiiggés a pCR és az OS kozott; ezért a pCR hasznalatat
prognosztikai faktorként AC esetében meg kell fontolni. Ezek az eredmények 6sszhangban
vannak Gebauer és mtsai vizsgalatanak eredményeivel, amely arr6l szamolt be, hogy a magas
pCR a CROSS rendszer utan nem egyértelmiien fligg 0ssze a hosszabb altalanos tuléléssel.
(162) Egy masik tanulmany arra a kovetkeztetésre jutott, hogy csak a nyirokcsomo-attétek
nélkiili pCR all osszefliggésben a hosszu tava taléléssel; ezért a ,,wait and see” stratégiakat
nagyon alaposan meg kell fontolni és csak azoknal a betegeknél alkalmazni, akik tényleg pCR-
t értek el. (163)

A mi vizsgalatunk azt allapitotta meg, hogy egyik vizsgalt csoport sem bizonyult jobbnak a
helyi kitjulés tekintetében (ez kb. 12% volt mindkét csoportban), ami 6sszhangban van egy
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korabbi metaanalizis eredményeivel. (156) Ez azt jelzi, hogy a kemoradioterapias csoportban a
sugarterapia altal nydjtott magasabb helyi kontroll a kemoterapiaval szemben nem csokkentette
a lokalis kiujulas el6fordulasat. A vizsgélat sordn tavoli attét a betegek 39%-anal alakult ki és
szintén nem észleltlink jelentds kiilonbséget a két kezelési csoportban. Viszont jol 1athatd, hogy
metasztazis sokkal magasabb szamban fordult el6 mindkét kezelési csoportban, mint amennyi
helyi kiujulas volt detektalhatd. (39% vs 12%) A helyi kigjulasnal magasabb szamban észlelt
tavoli attét eléfordulas pedig szintén utalhat arra, hogy az AC-t szisztémas betegségként kell
kezelni.

Vizsgalatunk azt mutatta, hogy jelentésen magasabb a 30 napos mortalitds kockazata a
kemoradioterapias csoportban. Ez valdszini a mitét utani idészakban felmeriild
komplikacioknak tulajdonithat6. Ugyanakkor a mitéti sz6vodmények kimenetelei kozott nem
jegyeztlink fel kiilonbségeket, ami 6sszhangban van egy korabbi metaanalizis eredményeivel,
amelyben nem talaltak kiilonbséget az anasztomozis elégtelenség vizsgalata soran. (156)
Ezenkiviil ugyanezen vizsgalat szerint hozzank hasonléan a NCRT magasabb posztoperativ
mortalitas kockazatat jelentette az AC-s betegek korében, ami tovabbi vizsgalatok elvégzését
igényli az nCRT posztoperativ szovodményekre gyakorolt hatasanak felmérésére. (156)

Az nCT és a sugarterapia is Osszefiiggésbe hozhatdé a kezelések kovetkeztében kialakuld
mellékhatasokkal, beleértve a thromboembolias eseményeket, a neutropéniat, a leukopéniat, az
anémiat, a hanyingert vagy hanyast és a hasmenést. (146) Mi azt talaltuk, hogy a
veseelégtelenség gyakrabban fordult el az nCT csoportban, mint az nCRT csoportban, ami az
nCT toxikus mellékhatasara utal. Az életmindséget az EORTC QLQ-C30 kérddivvel lehet
értékelni (164), amely magaban foglalja a hanyinger, a hanyas és a hasmenés el6fordulasanak
meglétét. Fontos megjegyezni, hogy ezek a mellékhatasok koriilbeliil 7%-kal gyakrabban
fordultak el az nCT csoportban, mint az nCRT csoportban.

Tanulmanyunknak azonban vannak korlatai. A protokolltdl eltérve belevettiink propensity
score matched tanulmanyokat és kohorsz vizsgalatokat, amelyek kevésbé megbizhatoak, mint
az RCT-k, és potencidlisan az eredmények torzitdsdhoz vezethetnek. Tovabba, minden
vizsgalatot nyugati orszagokban végeztek, ami az AC egy jellemzdjét tiikkrozi, igy korlatozza
az eredmények altaldnosithatdsagat az dzsiai populdciora vagy mas orszagokra. A kiilonb6zo
neoadjuvans kezelési rendszerek hasznélata és néhany bevondsra keriilt tanulmanyban a
preoperativ és perioperativ terapiak kozotti elkiilonités hidnya is korlatokat jelent. Tovabba, a
legtobb kimenetel esetében az evidencia alacsonynak mindsiilt; ezért a valddi hatas jelentdsen
eltérhet a becsléstol.

Osszefoglalva, felmeriilhet a kérdés, hogy miért nincs hatdsa a sugarterapianak az altalanos
talélésre, annak ellenére, hogy javulast mutat a patologiailag komplett regresszio
eléfordulasaban, mely jelenlegi ismeretink alapjan 6sszefligg a tuléléssel? Ezt az eltérést a helyi
terapia fontossaganak megvaltozasaval lehet talan magyarazni. A modern sebészeti technikak
hasznalata esetén, melyek a komplex lymphadenectomia mellett biztositjak a magas szintii
lokalis betegségkontrollt, a daganat szisztémds komponense tlinik az elsddleges tulélési
meghatérozonak a nyelécsé és a gastroesophagealis junkcié adenokarcindmaiban. fgy a
szisztémas kemoterapia, kiegészitve az uj immunterapiakkal és az egyre ujabb célzott kezelések
bevezetésével nagyobb potenciallal bir a betegek tilélésének javitasara a jovOben, mint a lokalis
kontrollt biztositd egyéb modalitasok.
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6. A nvelocsorak minimal invaziv sebészete

A nyeldcsOrakok sebészeti ellatasa talan a legnagyobb miitétek koz¢é tartozik. Tekintettel arra,
hogy a nyeldcs6 a nyaktoél a mellkason keresztiil futva a hasiiregben ér a gyomorhoz, a
hagyomanyos, nyitott miitétek soran gyakran mindharom testtdjon nagy metszésekre volt
sziikség, mely jelentds fajdalmat okozott a betegeknek és csokkentette az életmindséget.
Munkacsoportunk hazénkban az els6k kozott végzett minimal invaziv nyeldcséreszekciokat,
melyek sordn mind a teljes egészében, mind a részleteiben minimal invaziv technikéval
kivitelezett, ugynevezett hibrid miitétek megtalalhatdak voltak. Azonban sokdig kérdéses volt
az irodalomban is, hogy a minimal invaziv technikaval végzett mitétek onkologiai eredményei
megfelelnek-e a nyitott miitétek eredményeinek, illetve, hogy melyik minimal invaziv technikat
javasolt alkalmazni? Ennek megvalaszolasara egy network (halozati) metaanalizist
készitettiink. A halozati metaanalizis (NMA) egy viszonylag Gj modszertan, amely lehetévé
teszi tobb beavatkozas kozvetlen és kozvetett dsszehasonlitasat, igy tobb informacidt nyujt,
mint a hagyoméanyos metaanalizisek. Ennek segitségével kozvetett Osszehasonlitasok
végezhetdk, és lehetdvé teszik egy adott betegség esetén kettonél tobb beavatkozas hatasanak
szimultan felmérését.

A sebészi kezelés alapvetd szerepet jatszik a nyeldcsérdk kezelésében. Azonban a késdi
diagndzis miatt nem alkalmazhat6 rutinszerlien, mivel a tiinetek altaldban akkor jelentkeznek,
amikor a daganat mar nem reszekdlhatd6. A miitétek sordn hagyomdanyosan nyitott
beavatkozasokat végeztek, beleértve a transhiatalis és transthoracalis technikakat. Egy
metaanalizis, amely ezeket a két nyitott sebészeti modszert hasonlitotta 6ssze, nem talalt
szignifikans kiilonbséget az 5 éves tulé¢lésben. Azonban annak ellenére, hogy mindkét technika
sikeres a daganat eltavolitdsa szempontjabol, a nyitott esophagectomidk jelentds korlatokkal
jarnak, melyek kozil legfontosabb a magas aranyban el6forduld posztoperativ morbiditas.
(165,166) Az utobbi években a nem nyitott sebészeti technikakra valo attérés a sebészet szinte
minden teriiletén tendencia. Ezen beliil tobbféle megoldas all rendelkezésre, beleértve a
konvencionalis minimalisan invaziv sebészetet (thoracoscopos, laparoscopos) vagy akar a
robot-asszisztalt esophagectomiat is. (167,168) Mindezeken kiviil hibrid sebészeti
beavatkozasok formajaban a nyitott és nem nyitott technikak kombinacioja érhetd el. (169)
Korabbi metaanalizisek a killonb6z0 sebészeti technikdkat hasonlitottak 0ssze, valtozo sikerrel
¢és jelentds korlatokkal. (170-177) Napjainkig hianyoznak a meggy6z0 bizonyitékok a
reszekéalhatd nyeldcsérak optimdlis sebészeti megkozelitésérdl, ahogyan azt egy nemrégiben
megjelent iranyelv is bemutatta. (178)

Tanulméanyunk célja, hogy objektiv bizonyitékokat nydjtson a reszekalhat6 nyeldcsorak sebeészi
kezelésével kapcsolatban, az NMA formdjadban 6sszehasonlitva minden kezelési modot, €s
lehetdség szerint rangsorolni a kiilonb6z6 megkdzelitéseket.

ANYAGOK ES MODSZEREK

A halozati metaanalizist (NMA) a Rendszeres Attekintések és Meta-Analizisek Preferalt
Jelentési Elemei-NMA iranyelvei szerint végeztiik. (179)
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Protokoll

Az NMA protokolljat el6zetesen regisztraltuk a PROSPERO rendszerében a CRD42020160978
szam alatt. A torzitas kockazatat egy frissitett kockazatértékeld eszkozzel értékeltiik.

Keresési stratégia és bevalasztasi kritériumok

Szisztematikus keresést végeztink a MEDLINE (a PubMed-en keresztiil), az EMBASE, a
Reference Citation Analysis (https://www.referencecitationanalysis.com/) és a Cochrane
Kozponti Ellenérzott  Vizsgalatok Nyilvantartasa (CENTRAL) adatbazisokban 2019
novemberéig, hogy azonositsuk azokat a tanulméanyokat, amelyek legalabb kétféle
esophagectomiat hasonlitanak 0ssze transthoracalis, transhiatalis, hibrid, laparoszképos vagy
robot-asszisztalt megkozelitéssel a nyelGcsérak kezelésére, a szovettani altipus korlatozasa
nélkiil, és NMA-t végeztiink. A kovetkezd keresési kulcsszot hasznaltuk: (((esophagus OR
oesophagus OR esophageal OR oesophageal) AND (tumor OR tumour OR malign* OR cancer
OR adenocarcinoma OR carcinoma)) AND (esophagectomy OR oesophagectomy OR Ivor-
Lewis OR ,,Ivor Lewis” OR hybrid OR laparoscop* OR ,,minimal invasive”)) AND random*.
A megfeleld cikkek hivatkozasi listéit is atnéztiik tovabbi tanulméanyok keresése érdekében.
Csak randomizalt kontrollalt vizsgalatokat (RCT-ket) vontunk be.

Kivalasztas és adatkinyerés

A duplikaciok eltavolitasa utan két fiiggetlen értékeld végezte a kivalasztast: eldészor a cim,
masodszor az Osszefoglalo, végiil a teljes szoveg alapjan, a kordbban megbeszElt szempontok
szerint. Az adatkinyerést ugyanaz a két fiiggetlen értékeld végezte egy elére meghatarozott
Excel munkalapon (Office 365, Microsoft, Redmond, WA, Egyesiilt Allamok). A kinyert
adatok tartalmaztak a publikalas évét, az elsd szerzd nevét, a tanulmany tervezetét, az orszagot,
az alkalmazott sebészeti modszereket, a haldlozést, az altalanos talélési aranyt (talélésként
hivatkozva), a kedvezdtlen eseményeket (AE), a vérveszteséget, a korhazi tartézkodas
idOtartamat, a sebészeti eljaras iddtartamat, valamint a demografiai adatokat, beleértve az
életkort, a férfi-nd aranyt és az SCC/AC aradnyt. A kivalasztassal és adatkinyeréssel kapcsolatos
nézeteltéréseket konszenzussal oldottdk meg. Ha konszenzus nem sziiletett, egy harmadik
értekeld dontott a nézeteltérésrol.

Statisztikai elemzés

A péros metaanalizisek és NMA-k elvégzéséhez Bayesianus modszert alkalmaztunk. Minden
elemzést véletlenszerli hatdsok modelljével hajtottunk végre. Az NMA eredmények
értelmezhetdségének biztositasa érdekében (kozvetlen €s kozvetett adatok Osszesitése)
bemutattuk a halozat geometriajat, az eredményeket valdsziniiségi allitasokkal, valamint a
beavatkozasok hatasainak becslését a megfeleld 95%-0s konfidencia intervallumokkal (CI)
egyiitt, valamint forest plot grafikonokat hasznaltunk a beavatkozasok rangsorolasahoz. A
kumulativ rangsor alatti feliilet (SUCRA) gorbét hasznaltuk, amely numerikus 6sszefoglalot
nyUjt a kiilonb6z6 kezelések rangeloszlasarol.

A torzitas kockazatanak értékelése és a bizonyitékok mindsége
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A torzitds kockazatanak értékelését az egyes tanulmanyok szintjén végeztiik a RCT-k szamara
kidolgozott Feliilvizsgalt Cochrane torzitasi kockazati eszkoz szerint. (180) A Javaslatok,
Becslések, Fejlesztések és Ertékelések fokozati rendszerét (GRADE) hasznaltuk a bizonyitékok
megbizhatdsdganak négy szintre torténd értékelésére: magas, mérsékelt, alacsony és nagyon
alacsony. A bizonyitékok megbizhatdsagat négy szintre osztottuk: magas, mérsékelt, alacsony
¢s nagyon alacsony. Két fliggetlen értékeld dontott a bizonyitékok Osszesitett mindségérol.
(181) A nézeteltéréseket konszenzussal oldottak meg. Ha konszenzus nem sziiletett, egy
harmadik értékeld oldotta meg a nézeteltérést.

EREDMENYEK
Kivalasztasi folyamat

Az adatbazis keresése 3335 rekordot eredményezett, amelyek koziil 2002 cikk maradt a
duplikéciok eltavolitasa utdn. Huszonegy teljes szovegli cikket értékeltiink a jogosultsag
szempontjabol. Végiil 11 randomizalt kontrollalt vizsgalatot (RCT) vontunk be a kvantitativ
szintézisbe (182-192), Gsszesen 1525 beteggel. (24. abra) A bevont tanulmanyok alapvetd
jellemz6i a 14. tablazatban talalhatok.
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3 Studies included in extension statement for reporting of systematic
£ quantitative synthesis reviews incorporating network meta -analyses of
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24. dbra: A Kkivalasztasi folyamat eredményei a PRISMA iranyelvek szerint.
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, Vizsgalat Osszehasonlitott | Betegek Ffi/né Eletkor SCC/AC Bevalasztasi
Szerzo Ev Orszag .
formaja intervenciok szama arany (atlag; év) arany Kritérium
Hollandia,
) 43/16 - 62.3 - 24/35 - cT1-3, NO-1,
Straatman | 2012 | Spanyolorszag | Multicenter MI-TT 59 - 56
46/17 61.8 19/36 MO
Olaszorszag
Van der ) ) 13/41 - T1-4a, NO-3,
) 2019 Hollandia Single center RA-TT 54 -55 | 46/8-42/13 | 64-65
Sluis 12/43 MO
] . 103 - 88/15 - 59 - 61 46/57 - T1-3, NO-1,
Mariette 2019 | Franciaorszag | Multi center H-TT .
104 175/32 (median) 84/123 MO
) 111 - 68/43 - 57.3 - Nincs T1-3, NO-1,
Guo 2013 Kina Single center MI-TT
110 72/38 60.8 informacio MO
36/11 - Reszekabilis
Ma 2018 Kina Single center MI-TT 47 - 97 61-59.3 | 43/0-91/2
83/14 daganat
) ) Nincs Reszekabilis
Jacobi 1997 | Németorszag | Single center TH-TT 16-16 | 54 -55 | 13/3-13/3
informacié daganat
. ) ) 57.4 - Reszekabilis
Goldwinc | 1993 Ausztralia Single center TH-TT 32-35 | 31/1-33/2 32/0 - 35/0
57.4 laphamrak
Also
60.7 - Nincs harmadi
Chu 1997 Kina Single center TH-TT 20-19 | 18/2-17/2 .
63.9 informaci6é | Reszekabilis
cancer
Reszekabilis
106 - 92/14 - 0/106 -
Hulscher | 2002 Hollandia Multicenter TH-TT 69 - 64 adenocarcin
114 97/17 0/114
oma
] 120 - 82/38 - 62.5 - 75/45 - T1-3, NO-1,
Yang 2016 Kina Single center MI-TT
120 87/33 67.8 72/48 MO
64.5 - Siewert I-11,
Paireder 2018 Ausztria Single center H-TT 14-12 | 10/4-10/2 62.5 4/10 - 1/11 | Reszekabilis
(median) laphamrak

14. Tablazat: A bevont tanulmanyok alapvetd jellemzéi: A betegek szama, a férfi/né arany, az életkor,

valamint a laphiamsejtes karcindbma és az adenokarcindma aridnya a oOsszehasonlitott beavatkozasi

csoportok szerint van bemutatva. MI: minimalisan invaziv esophagectomia, TT: transthoracalis

esophagectomia, RA: robot-asszisztalt esophagectomia, H: hibrid esophagectomia, TH: transhiatalis

esophagectomia.

Eredmények
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Jelentds kiilonbséget talaltunk a pulmonélis komplikéaciok tekintetében, amely a minimalisan
invaziv beavatkozas javara billent a transthoracalis sebészettel szemben. (relativ kockazat [RR]:
0,49, 95%ClI: 0,23-0,99) (25. abra) A miitéti id6 jelentdsen rovidebb volt a transhiatalis
megkozelités esetén a transthoracalis sebészettel 0sszehasonlitva (atlagos kiilonbség: -86 perc,
95%CI: -150-t61 -29 percig), akarcsak a hibrid beavatkozasnal (atlagos kiilonbség: -99 perc,
95%Cl: -190-t61 -9,4 percig), a minimalisan invaziv technikanal (atlagos kiilonbség: -130 perc,
95%Cl: -210-tdl -53 percig), és a robot-asszisztalt esophagectomianal. (atlagos kiilonbség: -
150 perc, 95%CI: -250-t61 -52 percig) (26. abra) Nem talaltunk jelent6s kiilonbségeket a talélés,
a kedvezdtlen események (AE) Osszessége, a sziv- €s érrendszeri AE-k, az anasztomozis
elégtelenség, a pitvarfibrillacio, a sebfertdzés, a tiidé AE-k Osszessége, a hangszalbénulas, a
korhazi tartozkodas id6tartama, és a vérveszteség tekintetében.

A Minimally invasive B
Minimally invasive
Robot assisted 0.93 (0.2, 3.8) Robot assisted
Hybrid )
0.49 (0.23, 0.99) 0.52 (0.15, 1.8) Transthoracic
Transhiatal 0.41 (0.10, 1.3) 0.44 (0.074, 1.9) 0.83 (0.27, 2.1) Transhiatal
0.21 (0.005,3.7) 0.22 (0.005, 4.6) 0.42 (0.011, 6.9) 0.51 (0.012, 10.0) Hybrid
Transthoracic
C D 80
1.00
60
0.75
Treatments
. < [ Hybrid
£ é [ Minimally invasive
2050 540 [ Robot-assisted
E Treatments a [ Transhiatal .
. [ Transthoracic
[ Hybrid
@ Minimallyinvasive
0.25 B Robotassisted
@ Transhiatal 20
[ Transthoracic
0.00
1 2 3 4 5
Rank 0

25. abra: A: A bevont tanulmanyok tiidé komplikaciokra vonatkozo haldzata [A vonalak
szélessége aranyos a kezelések minden parjat 6sszehasonlité vizsgalatok szamaval, és minden
kor mérete aranyos a résztvevok szamaval (mintanagysag)]. B: Ligatabla a tiidokomplikaciok
elemzéséhez. Az 0sszehasonlitasokat balrol jobbra kell olvasni. Az értékek kockazati aranyban
vannak bemutatva, a megfeleld megbizhatdsagi intervallummal. A jelentés eredmény félkoveér
¢és alahuzott formaban szerepel. C: A kezelések rangsorolasanak kumulativ valdsziniisége. D:
A kezelések rangsorolasa SUCRA%-0s hisztogramon.
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A Minimally invasive B
Robot assisted Uil
Hybl’id -86 (-140,-29.) Transthoracic
99 (190.-8.6) 14(87,59.0)  Hybrid
Transhiatal -130 (210,-53) 45(96,85)  -31(120,60) Rty s
. - ] - - - , 13. = e ,20. -15.U(-76.U, 5o. i
Transthoracic 150 (250.-52) 63 (-140,13.0)  -49 (-150,56.0)  -19.0 (:96.0,58.0)  Robot assisted
C D 100
1.00
75
Treatments
0.75 )
I Hybrid
NS I Minimallyinvasive
= é 50 B Robotassisted
g o B Transhiatal
5 050 a [ Transthoracic
E Treatments
I Hybrid
025 [ Minimally invasive 25
- B Robotassisted
I Transhiatal
[ Transthoracic
0.00 0
1 2 3 4 5
Rank

26. abra: A: A bevont tanulmanyok mtéti idére vonatkozé haldzata [A vonalak szélessége
aranyos a kezelések minden parjat 6sszehasonlitd vizsgalatok szamaval, és minden kor mérete
aranyos a résztvevok szamaval (mintanagysag)]. B: Ligatdbla a miitéti id6 elemzéséhez. Az
Osszehasonlitasokat balrol jobbra kell olvasni. Az értékek sulyozott atlagos kiilonbségben
(perc) vannak bemutatva, a megfelel6 megbizhatosagi intervallummal. A jelentds eredmények
félkovér és alahuzott formaban szerepelnek. C: Az intervenciok rangsorolasanak kumulativ
valoszintisége. D: Az intervenciok rangsorolasa SUCRA%-0s hisztogramon.
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A torzitas kockazatanak értékelése és a bizonyitékok mindsége

A tulélés kimenetele szempontjabol a torzitds kockdzatanak értékelésének eredményeit a
Cochrane Torzitasi Kockazati Ertékeld Eszkoz 2 alapjan végeztiik. A részletek a 15. tiblazatban
talalhatok.

A tervezett | Hianyzé Kozolt
Elso Randomizaciés . . . y . Kimenet adatok Szum
L beavatkozastol | kimeneti L . .
szerzd folyamat o tesox mérése szelekci | ma
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® O ?
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15. tablazat: A torzitas kockazatanak értékelésének eredményei minden teriilet szerint

Z61d plusz jel: alacsony torzitasi kockazat; sarga kérdajel: nem egyértelmil torzitasi kockazat;
piros minusz jel: magas torzitasi kockazat. Az Osszesitett torzitasi kockazat értékelésekor
alacsony torzitasi kockazatot kapott az, ahol minden teriileten alacsony torzitasi kockazatot
allapitottak meg; ha egy vagy két teriiletet nem egyértelmii torzitasi kockazatnak mindsitettek,
akkor nem egyértelmii Osszesitett torzitasi kockazatot adtak, és ha legalabb harom teriiletet
kisért nem egyértelmii torzitdsi kockazat, akkor az Osszesitett torzitasi kockazatot magas
torzitasi kockazatnak értékelték.
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MEGBESZELES

A halozati metaanalizisiink megerdsitette a minimalisan invaziv esophagectomia folényét a
transthoracalis nyitott sebészettel szemben a tiidd eredetli komplikéciok tekintetében. Masrészt
igazoldodott, hogy egyeldre a nem nyitott sebészeti technikdk jelentdsen tobb idot igényelnek a
végrehajtasukhoz a nyitott technikdkhoz képest. Mig statisztikailag szignifikans eredmények
csak a pulmonalis komplikaciok esetében mutatkoztak, a SUCRA gorbék egyértelmii
tendenciaja a nem nyitott technikdk iranti preferenciat jelzi, amit az egyes tanulmanyok
onmagukban is alatimasztanak.

A korabbi metaanalizisek és szisztematikus irodalmi attekintések eredményei nem egyeznek
meg a minimalisan invaziv és nyitott sebészeti technikdk Osszehasonlitdsa tekintetében.
Kauppila és munkatarsai (172) a minimalisan invaziv esophagectomia (MIE) el6nyét igazoltak
az ¢letmindség (QoL) szempontjabol, amelyet a mi munkank nem tudott elemezni, mivel nem
volt elegendé RCT, amely a QoL-r6l szamolt be. Guo (171) szintén a minimalisan invaziv
technikak elényeit emelte ki a teljes szovodmény arany, a miitéti vérveszteség, a sebfertdzes €s
a tidofert6zés tekintetében, ami alatimasztja megallapitasainkat. A MIE szintén kedvezébb
volt Wang (177) elemzésében a vérveszteség szempontjabol. A vérveszteség és a korhazi
tartozkodas mellett a Nagpal (173) altal végzett metaanalizisben a MIE a mi vizsgalatunkhoz
hasonloan kevesebb 1égzdszervi szovodményt mutatott. Yibulayin (176) munkaja szintén
tamogatja a MIE el6nyét a korhazi haldlozas €s a posztoperativ morbiditas tekintetében. Ezzel
szemben Dantoc és munkatarsai (170) az onkoldgiai kimenetekre Osszpontositottak a
metaanalizisiikben, ahol jelentds kiilonbségeket nem tudtak bizonyitani. Sgourakis
munkacsoportjanak tanulmanya (175) azt mutatta, hogy a nyitott sebészet elénydsebb volt a
miitét utdn kialakulé anasztomoézis sziikiilet szempontjabdl, mig a morbiditdsi mutatok
alacsonyabb szintje a MIE-t tamogatta. Oor és munkacsoportja (174) szintén a nyitott sebészet
elényét emelte ki a nyeldcsérak mellett meglévd hiatus hernia esetében.

Bar az elemzésiink eredményei csak a tiid6sz6vodmények szempontjabol jelentenek elényt a
MIE kapcsan, a jovobeli kilatasok igéretesek a minimalisan invaziv esophagectomia terén,
mivel a figyelem a robot-asszisztalt sebészeti technikak felé fordul. A technika idéigényes, de
az 0j robotplatformok fejlesztésével a kevesebb kedvezétlen esemény (AE) és a pontosabb
eljaras elényei valoszintiileg felillmuljak ezt a hatranyt. (193) Ezen kiviil a konvencionalis
minimal invaziv technikdk esetén lathatd6 meredek tanulasi gorbe kezelhetévé valik, ha a
beavatkozast csak nagyobb kozpontokban végzik, ahogyan azt a centralizalt ellatast mar
bevezetett északi orszagokban tapasztaltak. (194) A kumulativ bizonyitékok hianya ellenére a
minimalisan invaziv technikdk a TIME tanulmany ota vildgszerte a nyeldcsérak kezelésének
arany standardjava valtak. Ennek a randomizalt kontrollalt vizsgalatnak (RCT) az eredményei
megfeleld bizonyitékot nyijtanak a minimalisan invaziv sebészet alkalmazasara a reszekalhato
nyeldcsorakban szenvedd betegeknél, igazolva a posztoperativ eredmények (kiilondsen a
tiidoszovodmények) és az életmindség (QoL) javuldsat, a minimum a nyitott mitétek altal
biztositott onkologiai eredmények mellett. (182)

Az elemzésiink erdsségeit figyelembe véve, mivel csak RCT-ket vontunk be, sikeriilt magasabb
mindségli bizonyitékokat elérniink, mint a korabbi munkak. A NMA alkalmazasaval kozvetett
Osszehasonlitasokat is tudtunk végezni, igy eddig ez a munka nyujtja az egyik legatfogdbb
attekintést a rendelkezésre allo RCT-krol.
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A tanulményunk egyik korlatoz6 tényezdje az alacsony esetszdm ¢&s a kozvetlen
Osszehasonlitasok korlatozott szama volt. Tovabbi korlatozast jelentettek az egyes tanulmanyok
eltérd bevalasztasi kritériumai a szovettani altipus és a nyeldcsérak stadiuma szempontjabol.
Ezenkiviil az elemzésiink szdmos kozvetett dsszehasonlitast tartalmazott, gyenge kozvetlen
Osszehasonlitasokkal.

Vizsgalatunk alapjan hangstlyozzuk a MIE alkalmazasanak elétérbe helyezését a nyitott
sebészeti technikakkal szemben. Az a véleményiink, hogy a tovabbi elemzéseknek a robot-
asszisztalt esophagectomiak eredményeire kellene 0Osszpontositaniuk, ¢és kozvetlen
Osszehasonlitasokat sziikséges végezni a robot-asszisztalt esophagectomia és a MIE kozott. A
kozelmult trendjeit kovetve javasolt a fels6 gasztrointesztinalis sebészet centralizalasa, mely
igy az alacsony esetszambol és a minimalisan invaziv technikdk tanuldsi gorbéjébdl adodo
korlatozasok nélkiil biztositana az 0j technikak alkalmazasat.
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7. A pvlorus plasztika elhagyasa a nvelocsoreszekciok kapcsan

A minimal invaziv technika elterjedése a nyeldcsérak sebészetében eredményezett bizonyos
technikai valtoztatasokat. Sajat gyakorlatunkban mar a nyitott mitétek soran is elhagytuk a
korabban obligatnak szamitd pyloroplasztikat és helyette gyomorpdtlasoknal a sebészi
pyloromyotomia helyett a pylorus régido kézzel torténd roncsolasat alkalmaztuk és
gyomoriiriilési problémank emellett gyakorlatilag nem volt. Ebbdl kiindulva a MIE soran
munkacsoportunk a pyloroplasztikat mar nem alkalmazta és ennek ellenére gyomoriiriilés
problémat nem észleltiink. Azonban utdnanézve a kérdésnek a szakirodalom ebben a
tekintetben nem volt egységes, igy a kérdés tisztazasara metaanalizist készitettiink.

Bevezetés

A nyel6écsorakok kezelésére a UICC-AJCC TNM Klasszifikacié 8. kiadasa esophagectomiat
javasol az I-1IB stadiumokban, amikor a miitét kurativ kezelést jelenthet, lehet6ség szerint
minimdlisan invaziv esophagectomidval (MIE) vagy robot-asszisztalt minimalisan invaziv
esophagectomiaval (RAMIE), amelyek egyre inkabb az arany standard eljarasoknak
tekinthet6k. (195,196) Az intraoperativ pylorus-drainage hosszu ideig a nyelécséreszekciok
obligat részének szadmitott, azonban a minimalisan invaziv reszekciok alkalmazédsa soran ez
technikai nehézségekhez és meghosszabbitott miitéti id6hoz vezetett, ezért a pylorus-drainage
eljarasok sziikségessége Ujra vitatotta valt. (197) A téma fontossagat az is alatamasztja, hogy

manapsdg megjelend 1j tanulmanyok sem egységesek, az irodalom még mindig
ellentmondasos. (198-200)

A minimdlisan invaziv technikdk elterjedése eldtt a pyloroplasztika vagy pyloromyotomia
végrehajtasa az esophagectomianal kotelezé volt a vagotomiabdl kovetkez6 gyomor stazis
csokkentése érdekében. (201) Az volt ennek az alapja, hogy a sebészi pylorus-drainage
megakadalyozhatja a gyomoriiriilés biztositasaval az emiatt esetleg kialakulo anasztomozis-
elégtelenséget, vagy a stdzis kapcsan fellépd aspirdciok okozta posztoperativ
tidokomplikaciokat, melyek elkeriilése rovidebb korhazi tartézkodashoz é€s alacsonyabb
altalanos perioperativ halalozasi kockazathoz vezethet. (202) Ezzel szemben mas szerzok azt
mutattdk be, hogy a pylorus beavatkozdsok hosszl tavu szovédményei eldsegitik a bilidris
refluxot és a reflux esophagitishez és ennek kapcsan rossz életmindséghez vezethetnek. (203)
Ezt is figyelembe véve volt olyan tanulmany, mely véleménye szerint a pylorus-drainaget
egyenesen keriilni kell, mivel a gyomorcsé tiriilését érdemben nem befolyasolja és biliaris
reflux esophagitishez is vezethet. (204)

Tobb tanulmany leirja, hogy a pyloroplasztika nem jelent elényoket a halalozas vagy barmilyen
tipusu hosszu tava szovodmények tekintetében hasznossaga megkérddjelezhetd. (203,205,206)
Célunk annak vizsgalata volt, hogy a pylorus-drainage eljarasok alkalmazasa jelent-e elényt a
beavatkozasok elhagydsdhoz képest a haldlozds, a gyomoriiriilési 1d6, az anasztomozis
elégtelenség, a hanyas és az aspirdcios tiidogyulladas szempontjabol, a legujabb modszertan
szerint végzett metaanalizis elvégzésével. Csak a legmagasabb mindséget jelentd randomizalt
kontrollalt vizsgélatokat vontuk be az elemzésbe a minél pontosabb ¢és megbizhatobb
eredmények érdekében.
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Moédszerek

A protokollunkat elére regisztraltuk a medRxiv szerveren, a 10.1101/2022.08.24.22279164
szam alatt. (207)

Keresési stratégia

Olyan tanulmanyokat vettiink figyelembe, amelyek nyel6csorak miatt reszekcion atesett
betegekrdl szamoltak be. Vizsgalatunkbol kizartuk azokat a betegeket, akik nem malignitas
miatt estek at nyelGcséreszekciokon. Az elemzésiink vizsgalati csoportjat azok alkottak, akik
barmilyen tipust intraoperativ pylorus-drainage eljarason estek at, mig a kontrollcsoportot azok
képezték, akiknél ilyen eljaras nem tortént. A vizsgalt kimenetek a halalozas, a gyomortiritési
1d6 (GET), az anasztomozis elégtelenség, az aspiracid, a hanyas és a 1égzdszervi szovodmények
voltak. Bar a vizsgalatunkat 2022-ben regisztraltuk, késobb egy megismételt keresést
végeztiink 2024. marcius 18-an, hogy megljitsuk adatbazisunkat, lehetdvé téve az esetleg azdta
megjelent RCT-k megtalalasat. Az alabbi adatbazisokat kerestiik: MEDLINE (a PubMed-en
keresztiil), Embase, Cochrane Library, Web of Science és Scopus. Nem alkalmaztunk
semmilyen korlatozast. A keresési kifejezés a kovetkezOképpen lett meghatarozva:
,.[(esophagus OR oesophagus OR esophageal OR oesophageal) AND (surgery OR surgical OR
operative OR operation OR resection)] OR (esophagectomy OR oesophagectomy OR minimal
invasive OR MIE OR RAMIE) AND (pyloroplasty OR pyloromyotomy OR drain*).”

Kivalasztas

A kivalasztast két fiiggetlen szerzo végezte, az esetleg felmeriild nézeteltéréseket egy harmadik
szerzd oldotta meg. Az EndNote (EndNote X9.3.3, Alfasoft AB, Goteborg, Svédorszag)
szoftvert hasznaltuk a kivalasztasi lépésekhez, amelyet a cim, az absztrakt €s a teljes szoveg
alapjan végeztiink. Olyan randomizalt klinikai vizsgalatokat vettiink figyelembe, amelyek
nyel6cesorakos betegekkel foglalkoztak, akiket nyeldcséreszekcidval és intraoperativ pylorus-
drainage-zsal kezeltek. A vizsgalatnak tartalmaznia kellett egy kontrollcsoportot, amelyben
nem hajtottak végre pylorus-drainage eljarast. Az elfogadott cikkek és korabbi metaanalizisek
hivatkozésait is atvizsgaltuk tovabbi publikaciok keresése érdekében. A kizéaras okai kozott
szerepelt a retrospektiv tanulmanyterv, a randomizacié vagy kontrollcsoport hianya,
gyermekgyogydszati vizsgalatok vagy allatkisérletek, nem malignus nyeldcsdpatologiak,
valamint posztoperativ pylorus-drainage eljarasok (pl. ballon dilatacio, botulinum toxin
injekcid) vagy peroralis endoszkdpos myotomia (POEM).

Adatkinyerés

Két fliggetlen szerz6 az elére megallapitott kritériumok alapjan exportalta az adatokat a
cikkekbdl. Az adatok Excel adatlap (Office 365, Microsoft, Redmond, WA, Egyesiilt Allamok)
hasznalatdval keriiltek gytjtésére és modszertani rendszerezésére. Az adatgyljtés soran a
publikéciorol, demografiarol, patologiarol, mutétrdl €s a vizsgalt kimenetekrdl szol6 adatokat
nyertiink ki.
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Statisztikai elemzés

A metaanalitikai szamitasokat a STATA statisztikai szoftvercsomag (StataCorp. 2017. Stata
Statistical Software: Release 15. College Station, TX: StataCorp LLC) hasznalataval végeztiik.
Az adatszintézis soran a Cochrane Collaborations munkacsoportjanak ajanlasait alkalmaztuk.
A nyers adatokbol a dichotdm valtozok esetében Osszesitett esélyhdnyadosokat (OR) és a 95%-
os konfidenciaintervallumaikat (CI) szamitottuk ki. A folyamatos valtozok esetében a sulyozott
atlagkiilonbségeket (WMD) és azok 95%-0s konfidenciaintervallumait szamitottuk ki. A
random hatasmodell DerSimonian és Laird (208) altal végzett becslésével késziilt, és az
eredményeket Forest plot diagramon mutattuk be. A heterogenitas értékelésére a Cochrane Q
és az 12 statisztikakat hasznaltuk. Statisztikai szignifikanciat p <0.05 esetén értiink el. A
szlikséges esetek szamanak megallapitasara a trial sequential analysis eszkdzt hasznaltuk a
Koppenhagai Kisérleti Egység (Centre for Clinical Intervention Research, Dénia) altal.

A torzitas kockézatanak értékelése

Két fliggetlen szerz6 a Cochrane Risk of Bias Assessment Tool 2. verzidjat hasznélta a

lehetséges torzitasok értékelésére, a nézeteltéréseket pedig egy harmadik szerzé oldotta fel.
(209)

Az bizonyitékok megbizhatdsaga

Az bizonyitékok megbizhatosaganak értékelésére a GRADE megkozelitést alkalmaztak két
fliggetlen szerzd €és egy harmadik szerzd a nézeteltérések megoldésara.

Eredmény

A kivalasztasi folyamat eredményei

Ot adatbazisban 11,141 cikket azonositottunk. A cikkszelekcié soran négy cikket zartunk Ki,
mert hidnyzott a kontrollcsoport, és tovabbi harom cikket azért, mert ezeknél a teljes szoveg
nem volt elérhetd, még az irokkal vald kapcsolatfelvétel utan sem. (219-225) A kivalasztasi
eljarasok utan nyolc cikket vettiink be a vizsgalatba, (205,211-217) majd késébb egy tovabbi
cikket talaltunk a korabbi meta-analizis hivatkozasai kozott (218), igy Osszességében kilenc
relevans cikket vontunk be az elemzésbe. (205,211-218)

A kivalasztas részletes eredményei az alabbiakban talalhatok (27. abra).
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Identification of new studies via databasesand registers

I | Identification of new studies via other methods

]
o
2
8 || Records identified from: |_,| Records removed before screening: Records identified from:
§ Databases (n = 5) Duplicaterecords (n = 3,801) Citation searching (n = 3)
E l
| Records screened Records excluded
—>
(n=11,141) (n=11,100)
@ | | Reports sought for Reports not retrieved Reports sought for retrieval N Reports not retrieved
'S || retrieval (n=3) (n=32) (n=0)
21| (n=41)
? 1
Report d f Report: luded:

?p.o. .sassesse or . .S exc u. N : Report assessed for Reports excluded
eligibility —{ Predefined criteria (n = 26) eligibility (n = 32) ™| Identified (n = 31)
(n=38) No control group (n = 4)

< || New studies includedin .

§ review (n = 8) Figure 1

T::’ Reports of new included

L= || studies (n =1) https://estech.shinyapps.io/prisma_flowdiagram/

27. Abra: Cikkszelekci6 folyamata

A bevont tanulményok jellemzdi

Ez a kilenc tanulmany mindegyike randomizalt kontrollalt vizsgalatok volt, amelyeket 1985 és

2016 kozott publikaltak. Az 16. tablazat bemutatja e tanulmanyok részleteit.

Publikici6 éve Orszag Betegek Kor Pyloroplasztika tipusa [ Kovetés
szama (atlag)
Huang et al. [31] 1985 Kina 52 — — Heineke - Mikulicz —
Gupta et al. [30] 1989 India 24 — — Heineke - Mikulicz —
Mannel et al. [25] 1990 Dél-Afrika 40 — 53.0 Aust 5 Hoénap
Chattopadhyay 1991 India 24 — — Heineke - Mikulicz —
et al. [20]
Fok et al. [24] 1991 Hong Kong 200 9.5 61.0 Heineke - Mikulicz 17 Hénap
Chattopadhyay 1993 India 24 38 49.0 Heineke - Mikulicz 6 Honap
et al. [27]
Kao et al. [29] 1994 Kina 38 38 62.3 Pyloroplasty (n = 15) —
Pyloromyotomy (n = 4)
Zieren et al. 28] 1995 Németorszag 107 39 57.5 Pyloroplasty 6 Honap (median)
Mobhajeti et al. [18] 2016 Egyestilt 20 23 57.4 Pyloroplasty —
Arab
Emirségek

16. tablazat: a tanulmanyok jellemz6i n: a beavatkozason atesett betegek szama;

MTH: hénap. Az iires cella azt jelenti, hogy nincs emlitett informacio.
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A betegek jellemz6i

A vizsgélt populacidé 529, nyeldcsorakkal diagnosztizalt betegekbdl allt, ahol 524 esetben
(99%) megerdsitették a rosszindulati daganatokat. 257 (48.6%) beteget véletlenszerlien az
intraoperativ pylorus-drainage csoportba osztottak, ahol 253 (98.4%) pyloroplasztikat ¢és 4
(1.6%) pyloromyotomiat hajtottak végre. A populacid sulyozott 4tlagéletkora 58.6 év volt és a
férfiak szama 6.7-szerese volt a ndknek. A betegek 20%-a eurdpai, 73%-a azsiai és 7%-a afrikai
volt. A kovetési adatok nagyon heterogének voltak. A betegeket 2 héttol 15 évig kovették
nyomon, de az atlagos kdvetési id6 1 év volt.

Halalozas

347 beteget vontunk be az elemzésbe harom randomizalt kontrollalt vizsgalatbol. (212,215,217)
Nem talaltunk kiilonbséget a pyloroplasztika és a kontrollcsoport kozott (OR: 0.85, 95% CI:
[0.43, 1.69], p = 0.642), és jelentOs heterogenitast sem észleltiink (12 = 0%, p = 0.37) (28. abra).
A TSA-elemzés nem végezhetd el, mivel a két csoport kdzott nem volt elegendo kiilonbség.

Events, Events, %
Author and year OR (95% Cl) Pyloroplasty Control Weight
|
|
!
Mannel et al.?%, 1990 -+ s 0.30 (0.03, 3.15) 1/20 3/20 8.54
]
I
|
Fok et al.2¢, 1991 —_— 0.78 (0.36, 1.73) 13/100 16/100 75.82
|
1
|
Zieren et al.?, 1995 - - 2.21(0.39, 12.60) 4/52 2/55 15.63

|
Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.377) <> 0.85 (0.43, 1.69) 18/172 21175 100.00
I

NOTE: Weights are from random effects analysis

T T
.01 1 100
Pyloroplasty Control

28. Abra Halalozas, Forest abra, OR: esélyhanyados; CI: megbizhatésagi intervallum.
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Az Anasztomézis elégtelenség (p = 0.254), Légzdszervi szovédmények (p = 0.214) és Hanyés
(p = 0.62) elofordulasanak elemzése soran szintén nem talaltunk kiilonbséget a
pyloroplasztikaban részesiilt és a kontrollcsoport kozott.

Gyomoriiriilési ido

Négy RCT-boOl 245 beteget vontunk be dichotdém adatokhoz. (205,215-217) A statisztikai
elemzés eredményei azt mutattak, hogy a kontrollcsoportban 1évo betegek 2.75-sz6r nagyobb
eséllyel szenvedtek késlekedé gyomoriiriilésben (GET), mint a pyloroplasztika csoport (OR:
2.75,95% CI: [1.28, 5.91], p = 0.009), és jelentds heterogenitast sem észleltiink. (I*> = 0%, p =
0.48) (29. abra) A TSA-elemzés szerint a sziikséges betegszamot elértiik.

Hét RCT-bol 253 beteget vontunk be folyamatos valtoz6 adatokhoz. (205,211-
213,215,216,218) A két csoport kozott nem talaltunk kiilonbséget (WMD: —67.71, 95% CI:
[-141.60, 6.18], p=0.072), és jelentds heterogenitast észleltiink (12 = 99%, p <0.001), azonban
ehhez az eredményhez 623 betegre lett volna sziikség a megalapozott kovetkeztetéshez.

Events, Events, %
Author and year OR (95% ClI) Pyloroplasty Control Weight
Zieren et al.?%, 1995 ——-0-?— 2.00(0.63,6.34) 43/48 43/53 43.83
Kao et al.?°, 1994 e  p— 2.36 (0.64,868) 12/19 8/19 34.35
Mohajeri et al."®, 2016 : + 4.00 (0.55, 29.10) 5/10 2/10 14.82
|
Fok et al.24, 1991 T * 19.79 (1.10, 354.84)42/42 36/44 7.00
|
Overall (l-squared =0.0%, p = 0.487) <> 2.75(1.28,5.91) 102/119 89/126 100.00
1
i
NOTE: Weights are from random effects analysis :
T : T
.003 1 360
Pyloroplasty Control

29. Abra Gyomoriiriilési id6 (GET) dichotom adatok, Forest abra, OR: esélyhanyados, CI: megbizhat6sagi intervallum

A torzitas kockazata

A torzitas kockazatanak értékelésére a Risk of Bias Assessment Tool 2-t hasznaltuk, amely az
Osszes kimenetet alacsony kockazattinak értékelte. (17. tablazat) (209)
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Kimenet

Cikk

Randomizacio

Eltérés a

tervezett
beavatkozastol

Hianyzé

kimeneti
adatok

Kimenet
mérése

A kozolt
adatok

szelekcidja

Halalozas Mannel et al. —+ + + + T
1990
Fok et al. + + + + +
1991
Zieren et al. 1995 + + + + +
Anasztomoézis- Mannel et al. + + + + +
clégtelenség 1990
Fok et al. —+ + + + T
1991
Zieren et al. 1995 + + + + +
Mohajeri et + + + + +
al. 2016
Légzési Mannel et al. + + + + +
Komplikacié 1990
Chattopadhya + + + + +
y et al. 1991
Zieren et al. 1995 + + + + +
Hanyés Huang et al. + + + + +
1985
Mannel et al. + + + + +
1990
Chattopadhya + + + + +
y et al. 1991
Zieren et al. 1995 + + + + +
Gyomor Fok et al. + + + + +
1991
riilés 9
Ideje Kao et al. + + + + +
(dichotomicy 1994
Zieren et al. 1995 + + + + +
Mobhajeri et + + + + +
al. 2016
Gyomor Huang et al. + + + + +
1985
trtilés
Ideje Gupta et al. 1989 + + + + +
(folyamatos)
Mannel et al. + + + + +
1990
Chattopadhya + + + + +
y et al. 1991
Fok et al. + + + + +
1991
Kao et al. + + + + +
1994
Mobhajeri et + + + + +
al. 2016

17. Tablazat: A torzitas kockazata +: alacsony kockazat
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A bizonyitékok megbizhatosaga

A haldlozasra, anasztomozis elégtelenségre, 1égzdszervi szovodményekre, hanyasra és a
gyomoriiriilési id0 dichotom adataira vonatkozé bizonyitékok mindségét (GRADE)
mérsékeltnek értékeltiik, mivel a legtobb tanulmany azsiai orszagban késziilt, és tobb cikk is
régebbi. A gyomoriiritési id6 folyamatos adatai alacsony mindséglieck voltak, ezért ezt ennek
megfeleléen kell értelmezni. (210)

Megbeszélés

Bér a pyloroplasztika eldnyeirdl sz6lo vita régi téma, uj cikkek még mindig sziiletnek a
kérdésrol. (198-200) Az esophagectomia soran végzett pyloroplasztika az elektiv
nyeldcsOmiitétek sordn tovabbra is rutinszerli eljarasként ajanlott sok szerzd altal, de a
legtobbszor ezek a javaslatok a technikai moédositasokra vonatkoznak. (198,200,226,227) Ezzel
szemben a mi vizsgalatunk azt mutatta, hogy ez a 1épés az esophagectomidban nem eredményez
gyakorlati elényt. Mas szavakkal, ennek elhagyasa jelentdsen leréviditheti a mitéti idot
anélkiil, hogy a beteget veszélyeztetnénk. Ez a tény kiilondsen fontos lehet a minimalisan
invaziv technikak szempontjabol, amit Nobel és munkatarsai is alatamasztottak retrospektiv
tanulmanyukkal. (199)

A minimalisan invaziv esophagectomia (MIE) jobbnak bizonyult a nyitott mutéteknél, és egyre
ezen belill pedig inkabb a robot-asszisztalt technikak felé mozdul el a vilag, mely az utobbi
idében egyre inkabb gold standard eljarassa valik. A minimal invaziv technikaknak szamos
elénytik van. Siaw-Acheampong és munkacsoportja (197) Gsszehasonlitotta a laparoscopos,
thoracoscopos, teljesen minimalisan invaziv és robot asszisztalt esophagectomiat, és azt
talaltak, hogy csokkent a perioperativ morbiditas és a korhazi tartézkodas id6tartama a nyitott
mitéthez képest, ugyanakkor a MIE bevezetése nem befolyasolta a perioperativ halalozast. A
mi munkacsoportunk is megerdsitette ezeket a megallapitasokat a tiidokomplikaciok
szempontjabol egy korabbi metaanalizis soran. (228) Ugyanakkor az is ismert, hogy ezen
minimal invaziv eljarasok technikai nehézségekkel és hosszabb mitéti idovel jarnak. (197) Ez
az oka annak, hogy az intraoperativ pyloroplasztika elvégzése, mely tovabb hosszabbitja a mar
amugy is hosszt miitétet, és akar perioperativ komplikaciokat is okozhat, a minimal invaziv
nyeldcsdreszekciok eldretorését kovetden ismét vitdkat generalt.

A technikai fejlédések révén 1j, posztoperativ haszndlhaté modszerek jelentek meg, mint
példaul a ballon tagitas, pylorus bouginage, endoszkdépos myotomia vagy botulinum toxin
injekcid. (198,200,205,229) Bar mindegyik biztonsagos és hozzaférhetd, és bizonyos esetekben
a sebészi pyloroplasztika helyett alkalmazhatd, de vannak korlataik, és nincs bizonyiték a
rutinszeri hasznalatukra. A per-oralis gyomor pyloromyotomia (G-POEM), amelyet a per-
oralis endoszkopos myotomia (POEM) mintédjara fejlesztettek ki, hasznos lehet ballon tagitas
vagy botulinum toxin injekcidé hatastalansaga esetén, azonban technikai nehézségei miatt
korlatozott mértékben terjedt el. (230) Korlatai ellenére mindezek a modszerek rendelkezésre
allnak, biztonsagosak ¢és gyorsak, ezért potencialisan helyettesithetik az intraoperativ
pyloroplasztikat.

Azonban tovabbra is hianyzik a vilagos bizonyiték arra vonatkozoan, hogy mi lenne a legjobb
tipusti minimalisan invaziv pylorus-drainage eljaras, vagy hogy a pylorus-drainage-t kell-e
végezni a mutét soran. (198,199,231) Majdnem egy évtizeddel ezel6tt Gaur és munkatarsai,
valamint Khan és munkacsoportja ugy nyilatkoztak, hogy a pyloroplasztika elhagyasanak nincs
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elénye, és miitét alapvetd részeként javasoltak ennek elvégzését. (202,226) Késébb Arya és
szerzOtarsai nem talaltak jelentds kiilonbséget a pyloroplasztika és a kontrollcsoportok kdzott a
munkajukban, bar e megallapitasok evidencia szintje korlatozott volt, mivel metaanalizisiikbe
csak hét RCT-t vontak be 18 alacsonyabb mindségii cikk mellett. (203) Tovabbi korlatozast
jelentett ennél a vizsgalatnal a betegek kis szama ¢és a bevont tanulmanyokban a kimenetek
definicidinak magas heterogenitasa.

A mi metaanalizisiink jelenleg a legpontosabb és legobjektivebb bizonyitékokat nyujtja a
témaban a szigort bevalasztasi kritériumainknak koszonhetéen. Bar az el6z0 metaanalizisek
egyes rész- eredményei megerOsitik a megallapitasainkat, Osszességében ezek inkabb
tamogattak az intraoperativ pyloroplasztikat. A hibak kikiiszobolésére €s egy objektiv
eredmény elérése érdekében vizsgéalatunkba csak a legfrissebb randomizalt kontrollalt
tanulmanyokat vontuk be, hogy minimalizaljuk a torzitas kockézatat. Elemzésiink alapjan a
pylorus-drainage esophagectomiaval valé kombinalasa nem jar elénnyel ennek elhagyasahoz
képest (p = 0.642), mely megallapitast a korabbi szisztematikus elemzések szintén
alatamasztjak. (206) Annak ellenére, hogy a halalozas a leggyakrabban vizsgalt kimenet, ez
nem feltétleniil ad tiszta képet az ilyen beavatkozas eldnyeir6l és hatranyairdl a korabban
emlitett okok miatt. Sokkal fontosabbnak gondoljuk az anasztomozis elégtelenség vizsgalatat
ebbdl a szempontbdl, mely amellett, hogy az egyik leggyakoribb szovodménye barmilyen
tipusu sebészeti reszekcionak, kiilonosen igaz a nyel6csd sebészetére. Azonban sem az
elemzésiink (p = 0.254), sem a korabbi munkak nem mutattdk ennek ndvekvd kockéazatat
amennyiben elhagyjuk a mitét alatti pylorus-drainage-t. (203,206) Az anasztomozis
elégtelenség mellett ezen sebészeti eljarasok masik gyakori szovodménye a 1égzbszervi
morbiditas. Mivel az eddig megjelent szisztematikus attekintések, metaanalizisek és a mi
vizsgalatunk sem talalt jelentés kiilonbséget az aspiracié kockazataban (203,206) ezért az a
kovetkeztetés vonhato le, hogy az intraoperativ pylorus-drainage ebbdl a szempontb6l nem
jelent eldnyt. Hasonlé mddon az Urschel és munkatarsai altal végzett korabbi metaanalizis
(207) és a jelen tanulmany is azt talalta, hogy a pylorus drainage elhagyasa nem jelent hatranyt
a mitét utan fellépd hanyas szempontjabdl sem. Bar Urschelék elemzése nem talalt
bizonyitékot a biliaris szovédményekre (206), mas szerzok véleménye szerint a pyloruson
torténd beavatkozasok novelhetik a hosszu tava biliaris refluxot és a kdvetkezményes reflux
esophagitist, ami rossz életmindséghez vezethet (202,203), azonban ezt a hosszi tava
sz0védményt a jelen metaanalizis soran nem tudtuk elemezni.

Mivel a gyomoriiriilési id6 vizsgalatara tobb modszer is alkalmazhato, ezért az ezzel
kapcsolatos eredmények jelentds korlatozasokkal birnak. Arya ¢€s munkatarsai erre
vonatkozolag nem talaltak jelentds kiilonbséget a kontroll és a pyloroplasztika csoportok
kozott. (203) Urschel és kollégai azt talaltak, hogy szcintigrafias vizsgalat soran drainage
alkalmazasa esetén rovidebb a gyomoriiriilés ideje, de ez a tovabbi elemzések alapjan nem volt
jelentds a kontroll csoporthoz képest. (206) Ehhez hasonléan mi is arra a megallapitasra
jutottunk, hogy a gyomoriiritési id6 rovidebb volt a folyamatos adatok elemzése soran (p =
0.009), azonban a dichotém adatok elemzése soran mar nem talaltunk szignifikans kiilonbséget.
(p = 0.072) Gaur és munkatarsai vizsgalatukban a lassult gyomoriiriilés (DGE) és a
gyomorkimeneti obstrukcio (GOO) aranyat hasznaltak, amely azonban szintén nem mutatott
jelentds kiilonbséget a kontroll és a pylorus-drainage csoport kozott. (DGE/GOO 8.1% vs.
13.2%) (202)

70



PappAndras_341 25

Korlatok: Noha elemzésiink populacidja és kimenetei homogének, a randomizalt kontrollalt
vizsgalatok bevondsa miatt a torzitas kockazata alacsony, a legfrissebb irdnyelvek szerint
alkalmazott TSA-elemzés alapjan néhany kimenet esetében a bizonyitékok azonban nem
meggy6zdek. Ezekben az esetekben tovabbi randomizalt klinikai vizsgalatok sziikségesek. A
tovabbi korlatok a szigort bevalasztdsi kritériumokbol adddtak, amelyek miatt kevesebb
klinikai vizsgalat allt rendelkezésre, igy alacsonyabb szamu beteg adatait tudtuk elemezni. A
masik komoly korlat a vizsgalatunk esetén az ebbe bevont vizsgalatok idépontja. A cikkek
kozépértékének éve 1991 volt, ami torzitast hordoz magaban a nyeldcsd sebészeti eljarasok
fejlodése miatt. A demografiai paraméterek is hidnyosak voltak, az életkor, nem, stddium, miitét
tipusa tekintetében az adatok a kovetkezO aranyban alltak rendelkezésre: 66%, 55%, 22% és
44%, ami biztosan befolyasolhatja a vizsgalt kimeneteket. Szintén limitaciot jelent, hogy a RCT
alapjan bevont betegek populdcidja tilnyomoérészt azsiai volt, mig az eurdpaiak és a dél-
afrikaiak csak egy-egy cikkben voltak képviselve (212,217), igy ezeknek az eredményeknek az
europai ¢s amerikai populaciokra valo alkalmazasa korlatozott.

Kovetkeztetés

Osszefoglalva, az intraoperativ pyloroplasztika nyeldcséreszekciok, kiilondsen minimaélisan
invaziv esophagectomia (MIE) esetén az eredményeink alapjan nem nyujt Iényeges eldnyt,
ezért rutinszerli alkalmazdsa nem javasolt. Nem befolydsolja a halalozast, az anasztomozis
elégtelenséget, a 1égzdszervi vagy egyéb gasztrointesztinalis komplikacidkat, mint a hanyas,
ugyanakkor elvégzésének vannak kockazatai (pl.: biliaris reflux). A gyomoriiriilés idejének
csokkentésére gyakorolt hatasa sem egyértelmi, ugyanakkor ha a miitét utan mégis a gyomor
stazis tiinetei jelentkeznek, a rendelkezésre alld posztoperativ pylorus-drainage eljarasok jo
lehetdségeket kindlnak.
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8. Robotsebészet bevezetése a nyeldcsobetegségek sebészeti kezelésében

A minimal invaziv sebészet egyértelmiien eldnyt jelent a nyeldcsd sebészetében. Mar régebb
Ota ez a valasztandd a benignus nyeldcsobetegségek (reflux betegség, hiatus hernia, achalasia,
nyeldcsd diverticulum) esetén, €s az utdbbi évtizedekben egyértelmiien ez az ajanlott a
nyeldcsorakok esetén is. EIonyérol a korabbi fejezetekben mar tobb sz6 esett. Azonban a XXI.
szdzad soran egyre szélesebb korben terjed a minimal invaziv sebészet egy Uj aga, a robot
asszisztalt sebészet. A robotrendszerek hasznalata tovabb javitja a betegek ellatasat, és
ugyanakkor ergondmiailag lényegesen jobb a sebész szamara is. Abban a szerencsében volt
részem, hogy a vidéki sebészetek koziil eloszor nalunk indult el a robotsebészet, ¢és az
egyetemen beliil én vagyok az interdiszciplinaris Robotsebészeti Munkacsoport vezetdje.
Természtesen amint lehetett a nyeldcsOmiitétek soran is alkalmaztuk ez a forradalmian uj
technikat. A fokozatossag elve alapjan el6szor joindulati betegségeknél, majd a gyakorlat és
tapasztalat novekedésével elkezdtik a nyel6csérakoknal is alkalmazni. Mindkét esetben
publikdltam mar az eredményeinket, illetve jelenlegi TDK hallgatommal egy olyan
publikacionk is sziiletett, mely igazolta, hogy a fiatalabb generaciok ligyesebben hasznaljak ezt
a digitalis alapokon miikddo technikat, mint az én korosztalyom. (232)

8/A. Achalasia miatt végzett robot asszisztalt cardiomyotomia

Az achalasia cardiae a nyel6csd — mindmaig ismeretlen eredetli — neuromuscularis miitkodési
zavaraval jar6 betegsége, melynek vezetd komponense az als6 esophagealis sphincter ellazulasi
képtelensége. A kezelés torténhet a botulinum toxin injekciojaval, pneumatikus
ballondilatatioval, per oralis endoszképos myotomiaval (POEM) és a sebészi Gton. Az elsd
dokumentélt sebészi megoldds 1913-ban Ernst Heller nevéhez flizddik, aki a cardia
magassagaban thoracotomids behatolasb6l extramucosalis myotomiat végzett, ezzel
csokkentve a LES nyomasat. (233) Heller eredetileg kettés (anterior és poszterior) myotomiat
javasolt, azonban mai napig érvényben 1évé szimpla myotomiat Zaaijer, holland sebész
ismertette 1923-ban. (234) A miitétet korabban mind laparotomiabol, mind thoracotomiabdl
végeztek, azonban Cushieri 1991-ben tortént kozleményét kdvetden mara mar lehetdség szerint
mindig minimdl invaziv modon, laparoscoposan torténik, ez valt a sebészi kezelés gold
standardjava. (235-237)

A vilagon legszélesebb korben elterjedt robotsebészeti rendszer jelenleg a Da Vinci Surgical
System ®(Intuitive Surgical, Inc. Sunnyvale CA, US) amely garantélja az ¢€les, nagyitott és 3
dimenzionalis megjelenitést, kikiiszoboli a sebészi kézremegést és a 7 szabadsagi fokban
mozgathatd eszk0zok haszndlata segitségével javitja a teljesitményt. A moddszer elterjedését
kovetden a laparoscopos €s robot asszisztalt myotomidk dsszehasonlitdsa sordn a két modszer
egyenldnek mutatkozott a nyelési zavarok megold4saban, viszont az intraoperativ
nyel6csosériilések szama a robot hasznalataval lecsokkent. (238,239)

A Da Vinci rendszer bevezetése Ota szdmos fejlesztésen esett at, jelenleg az Européaban
hozzaférhetd legmodernebb verzidja a DaVinci Xi® rendszer. Ennek az oktatisban és a
multidiszciplinaris sebészeti miitéteknél nagy elényt jelentd, ugynevezett ,,dual konzolos”
formaja keriilt telepitésre egy Europai Unidos RRF palyazat keretében (Magyarorszag
Helyreallitasi és Ellenalloképességi Terve RRF-2.1.2-21 Gyakorlatorientalt fels6fokt képzések
infrastrukturalis- és készségfejlesztése, RRF-2.1.2-21-2022-00018) 2022. augusztus 27-én a
Pécsi Tudoményegyetem Janus Pannonius Klinikai Tombjében (PTE JPKT) és ezzel
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megsziletett Magyarorszag els6 vidéki robotsebészeti koézpontja. A sziikséges tréning
elvégzését és az eldirt igazolas megszerzését kdvetden, az elsd sikeres miitétet 2022. oktdber 3-
an végeztem el. Azota szamos indikacioval torténtek mar robotsebészeti beavatkozasok. Egy
altalunk korabban publikalt kozleményben Magyarorszagon achalasia miatt végzett els6é 3
miitét tapasztalatair6l szamoltunk be, melyet kis kiegészitésekkel itt ismertetek. (240)

Beteganyag és modszer

Mindhdrom betegiink nyelési zavarok miatti kivizsgaldsa soran achalasia igazolodott. A
kivizsgalas minden esetben nyelés rontgen vizsgalatot, felsé endoscopiat, nagy felbontasu (high
resolution) manometriat és az utolso6 beteg esetében CT vizsgélatot is magaba foglalt, a korabbi
vizsgalatok soran igazolt hiatus hernia pontos megitélésére. Az elsé 2 betegnél a Chicago 4.0
(241) besorolas szerint ll-es tipusu, az utolso, hiatus herniaval szovodott esetnél I11-as tipusa
achalasia igazolodott. (18. Tablazat)

(Chicago 4.0)

Beteg | Beteg Il Beteg IlI
Nem NG Férfi N6
Kor 55 év 37 év 72 év
Kivizsgdlas eredménye | Achalasia Il Achalasia ll Achalasia Il és hiatus

hernia

M(itét tipusa

Robot asszisztalt
Heller féle esophago-
cardiomyotomia és
Dor szerinti
fundoplicatio

Robot asszisztalt
Heller féle esophago-
cardiomyotomia és
Dor szerinti
fundoplicatio

Robot asszisztalt
Heller féle esophago-
cardiomyotomia,
hiatus rekonstrukcio
és Dor szerinti
fundoplicatio

M(itét hossza 198 perc 204 perc 238 perc
(dokkolasi id6) (23 perc) (19 perc) (12 perc)
Emisszié (mUtét utan) | 4. nap 4. nap 6. nap

18. Tablazat: Betegadatok

A miitétek soran a DaVinci Xi® robotsebészeti rendszert hasznaltuk. A betegek fektetése 30
fokos anti-Trendelenburg pozicidoban szétnyitott labakkal, a robot dokkolasa a beteg bal
oldalarol tortént. A beteg testméretétdl fiiggden a processus xyphoideus alatt a kdzépvonalban
11-13 cm-rel helyeztiik be az elsé 8 mm-es robotsebészeti portot (canula) a kamera szamara
majd linearis elrendezésben mindkét oldalra 7-8 cm-re folytattuk a canulak bevetését (balra 2,
jobbra 1), illetve jobb oldalra lateralisan egy segédtrocar keriilt behelyezésre a majeltarto, a
robot canulaktol distal felé a kameratol jobbra egy masik segédtrocar az asszisztens sebész
szamara. A beavatkozashoz Airseal® inszufflatort hasznaltunk a konstans, paramentes 15
Hgmm-es intraabdomindlis nyomds fenntartasa érdekében. A robot 1-es karjdba ablakos
bipolator fogd, a 2-es karba 30°-0s kamera, a 3-as karba unipolaris olldé vagy nagy energiaju
vago késziilék (Vessel sealer extend, illetve Harmonic ACE) és a 4-es karba kezdetben Cadiere
fogd majd késdbb a fundoplicatio készitése soran egy nagy tiifogo keriilt bevezetésre. (30.
Abra)
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Mjeltarts |

30. Abra: A miit$ elrendezése és az operacios portok helyzete. A) A robotmiits elrendezése.
B) A portok helyzete A = anesztézia; B = miitésn0; C = 2. asszisztens; D = 1. asszisztens, E =
konzolsebész; 1 = da Vinci Xi betegmodul a robotkarokkal; 2 = megjelenitdémodul és
inszufflator; 3 = operacios konzol; 4 = miitdasztal; 5 = steril miiszereld asztal

A miitét soran a laparoscopos Heller-Dor miitét soran alkalmazott 1épéseket alkalmaztuk a
cardia t4jék mobilizalasdhoz, az elsd 2 esetben ligyelve arra, hogy a His szoget megdrizziik. A
robotkarok segitségével konnyed és gyors manipuldlast tudtunk végezni, majd ezt kdvetden a
nyelécsoére terjedéen minimum 6 cm-es a gyomorra terjedéen 2-3 c¢cm hosszu myotomiat
végeztiink monopolar oll6 segitségével, vérzéscsillapitasra a bipolar fogot is hasznalva. A 3D
nagyitott kép segitségével minden korkords izomrostot azonositottunk és atvagtunk
nyalkahartya sériilés nélkiil. Az utolso, rekeszsérvvel szovodott esetben a miitét elsé részében
a sérvtomld kiirtdsa mellett a rekeszszarak preparaldsa, a nyel6csd hasiiregi szakaszanak
helyreallitasa és a rekeszi defektus zarasa tortént, majd ezt kdvetden végeztiik el a myotomiat.
(31. Abra). Mindharom esetben az utolsé 1épésként Dor szerinti eliilsé 180 fokos fundoplicatiot
készitettiink.
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31. Abra: Miitéti képek
A) 1 = cardiamobilizalds; 2 = myotomia; 3 = Dor szerinti eliils6 részleges fundoplicatio
B) 1 = hiatusrekonstrukcid; 2 = myotomia; 3 = Dor szerinti eliils6 részleges fundoplicatio

A Dbetegeknél a mitétet kovetd napon végzett negativ nyelés Rtg-t kdvetden taplalasukat
felépitettiik és diétas tandcsadds utan a posztoperativ 4, illetve az utolsé esetben a 6. napon
panaszmentesen emittaltuk dket. (atlag 4,7 nap)

Itt szeretném a publikalt adatokat par dologgal kiegésziteni. Nem sokkal ezen miitétek
elvégzése utan beszereztiink egy mitdasztalra rogzithetd Nathanson majeltartot, ezzel kivaltva
egy asszisztenst. Azdta Osszesen 11 miitétet végeztem és lathatd a rendszer altal rogzitett
tanulasi gorbén, hogy a miitéti idom szignifikdnsan és a hasonlé rendszert hasznalokhoz képest
gyorsabban is csokken, de a vildgon hasonldan végzett miitétek legjobb 10%-anak idejét még
nem értem el. (32. Abra)
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Heller Myotomy

A
1" 108min 88min
Total cases Awerage time  Your last case
Mitéti
id6 Console time All cases »
(perc)
10
1] 10
> Esetszam (db)
= four Avg Avg Top 10% Avg

32. Abra: Robot-asszisztalt Heller-Dor miitéteim (11 eset)
Sajat mutétek hossza; ;

Megbeszélés

Az achalasia a nyel6csé ismeretlen eredetli neuromuscularis miikodési zavaraval és
kovetkezményes nyelési panaszokkal jar6 betegsége. A nyeldcsd-gyomor atmenet
magassagaban a cirkularis izomrostok hypertrophysalnak, mig a hosszantik normalisak
maradnak. Ezen a teriileten a plexus myentericus Auerbachi ganglionsejtjei degeneralddtak,
vagy szamuk jelentdsen csokkent. Incidencidja alacsony, 0.3—1.63 per 100 000 lakos és
leggyakrabban az 50 év felettieknél fordul el6. (242-244)

A kezelési lehetdséger fliggenek a beteg koratdl altalanos allapotatdol és a betegség
stlyossagatol. A kivizsgalas alapja az endoscopia, illetve a manometria. Utobbi esetén
napjainkban mar a nagy felbontasu, tgynevezett ,,high resolution” manometriat kell végezni,
mely alapjan a leglijabb beosztas 3 tipusat kiillonbozteti meg az achalasianak. (Chicago
Classification 4.0.) (241) A kezelés torténhet botulinum toxin injekcidjaval, pneumatikus
ballondilatatioval, per oralis endoszképos myotomiaval (POEM) és a sebészi Giton. A sebészi
kezelés alapja a Heller féle myotomia, melyet Zaaijer modositott, majd Cushieri 1991-ben
tortént kozleményét kdvetden mara mar kizarélag minimal invaziv modon, laparoscoposan
torténik. (233-235) Magyarorszagon Hajdu és munkatarsai szamoltak be eldszor a laparoscopos
Heller myotomia eredményeirdl, (245) majd Andrasi és munkatarsai elemezték a minimal
invaziv mitétek rovid és hossza tava eredményeit. (236) A hazai irodalom attekintése soran
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nem maradhat ki a Horvath Ors Péter és Vereczkei Andras nevével fémijelzett
munkacsoportunk, mely a reflux betegség €s az achalasia kapcsolatat elemezte. (246,247)

Napjainkban a legelterjedtebb robotsebészeti berendezés egy amerikai cég, az Intuitive Surgical
altal gyartott da Vinci rendszer, melyet 1995-ben mutattak be. A rendszer az Egyesiilt
Allamokban 2000-ben megkapta az FDA engedélyt miitétek végzésére, majd miutdn 2003-ban
az Intuitive Surgical valamint a nagy vetélytars a Zeus robotsebészeti rendszert fejlesztd
Computer Motion egyesiilt, a Da Vinci rendszer egyeduralkodova valt az egész vilagon.
(248,249) A rendszer elénye a nagy felbontast, 3 dimenzionalis megjelenités, a 7 szabadsagi
fokkal rendelkezd eszk6zOk hasznalata (EndoWrist) melyek tremor filterrel és mozdulat
skalazassal torténd mozgatasa nagyon finom preparalast tesznek lehetové nagyon sziik térben
is. Ezen kiviil a konzolnal iilve dolgozé sebész szamara a miitét végzése ergondmiailag is jobb,
mint a laparoszkopos beavatkozas. Hatranya a rendszernek, hogy nincs haptikus feedback a
miitét soran mely azonban gyakorlassal és tapasztalattal jol kezelhetd, illetve masik hatrany a
magas ar. A haptikus feedback hianya idokézben megoldodott, mivel a jelenleg még csak az
Egyesiilt Allamokban elérheté kovetkezdé generacios rendszer, a Da Vinci V mar rendelkezik
haptikus visszacsatolassal. A rendszerek ara pedig a piac bdviilésével biztosan csokkeni fog.
Maga a Da Vinci rendszer megjelenése ota tobbszor esett at fejlesztéseken, a jelenleg
Eurdpaban elérhetd legmodernebb platform az altalunk is hasznalt DaVinci Xi rendszer, mely
dual konzolos kivitelben multidiszciplinaris miitétek elvégzésére és oktatasi célokra is kivaldan
hasznalhato. 2023-ig vilagszerte 71 orszagban tobb mit 8600 DaVinci rendszer miikodott mar,
melyek segitségével tobb, mint 14,2 milli6 beavatkozas tortént. Ezt ugy lehet érzékeltetni, hogy
vilagszerte minden 13,8 masodpercben valahol elkezd6dik egy DaVinci mitét. (250) Ez a sok
tudas ¢€s tapasztalat pedig mar tobb, mint 38000 tudomanyos kozlemény formajaban latott eddig
napvilagot. A rendszert az orvostudoméanyban az altalanos sebészeten kiviil hasznéljadk az
urologia, ndgyogyaszat, fiil-orr-gégészet és mellkassebészet teriiletén. A sebészeten beliil mara
gyakorlatilag minden mfitét tipus elvégezhetd robot asszisztalt modon, azonban a rendszer
elterjedésének gatat szab az éra.

Vilagszerte folynak vizsgéalatok arra vonatkozolag, hogy melyek azok a miitét tipusok, ahol a
magasabb ar ellenére javasolt a DaVinci rendszer hasznalata. Az altalanos sebészetben ezek
koz¢ tartoznak a nyeldcsd €s a cardia tdjék miitétei. Achalasia miatt végzett robot asszisztalt
Heller myotomiarol Melvin és munkatarsai tollabol 2002-ben sziiletett az els6 kozlemény.
(251) Azota szamos vizsgalat igazolta, hogy a robot asszisztalt Heller myotomia és Dor féle
eliils6 fundoplicatio biztonsagosan végezhetd. Egy nebraskai munkacsoport érdekes vizsgalatot
kozolt a nyitott, a laparoszkopos, és a robot asszisztalt Heller myotomia 6sszehasonlitdsaval.
Az egészségiigyl adatbazis felhasznalasaval 2007 oktobere €s 2011 juniusa kozott achalasia
miatt miitéten atesett 2683 beteg anyagat dolgoztak fel retrospektiv modon. Azt talaltak, hogy
a laparoszkopos (LM) ¢€s robot asszisztalt Heller myotomia (RM) egyarant jobb volt, mint a
nyitott miitét (OM) morbidités, intenziv osztalyos felvételi arany, és a korhazi tartdzkodas
vizsgalata esetén. Ugyanakkor a LM esetén a szamitott koltségek alacsonyabbak voltak, mint a
masik kettd modszernél. Ami igazan érdekes viszont, hogy a RM szdmitott koltségei mar nem
voltak dragabbak a nyitott beavatkozasokkal torténé Osszevetésben (980210111 US § vs.
941545515 US $). Ennek lehetséges magyarazata, hogy a OM soran mind az intenziv osztalyos
felvételek aranya, mind a korhazi tartozkodas 1ényegesen magasabb volt. (252) A késébb
megjelend tanulmanyok mind megegyeznek abban, hogy a laparoscopos modszerrel dsszevetve
a robot asszisztalt Heller myotomia esetén kevesebb intraoperativ nyeldcsé perforacié fordul
eld, a kiilonbség a metaanalizisek szerint szignifikans. (240,253) Ennek oka a minden korkoros
izomrost biztonsagos atvagasat biztositd nagy felbontdsu haromdimenzids latas, és a minden
iranyban és tremor filter segitségével mozgathatd eszk6zok hasznalata, melynek elényeit
miutéteink sordn mi is tapasztaltuk. Ezen feliil volt olyan tanulmény, mely a robot asszisztalt és
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a laparoszkopos modszerek Osszehasonlitdsa esetén hosszabb myotomiat és emiatt jobb hosszu
tavi eredményeket igazolt a robot hasznalata esetén, mely igy akdr a hosszutava
koltségelemzésnél ellenstilyozhatja a robotsebészeti rendszer magasabb fajlagos koltségét.
(kevesebb korhazi visszavétel, kevesebb re-intervencio) (254) Bar ilyen kovetkeztetést az els6
3 esetb6l még nem tudunk levonni, az jol latszik, hogy Andrasi és kollégai altal k6zolt (236)
laparoscopos ellatdshoz képest mi a betegeket 1ényegesen hamarabb emittalni tudtuk. (4,7 nap
Vs 7,3 nap) Az elsé esetek kozlése ota 2025. marciusaig Gsszesen 11 mitétet végeztem ¢és a
betegeket a posztoperativ 4. napon emittaltuk, szovodményiink azota sem volt.

Osszefoglalas, kovetkeztetés:

Az achalasia egy viszonylag ritkan el6fordulé megbetegedés, mely kezelésében a minimalisan
invaziv sebészeti eljarasok dontd szerepet jatszanak. Napjainkban a robotsebészet terjedésével
ugy tlinik, hogy a laparoscopos moddszerhez hasonlitva egyértelmii elényt jelent a
szignifikansan alacsonyabb szdmban el6forduld miitét kozbeni nyeldcso perforacio. Ez a tény,
valamint a jobb latéasi viszonyok és a konnyebben hasznalhat6 eszk6zok miatt végzett hosszabb
myotomia pedig javithatja a hosszia tavu eredményeket és csokkentheti a késdbbi Ujabb
beavatkozasok sziikségességét. Ez pedig egy olyan tényez0, mely Osszességében csokkentheti
a robot asszisztalt miitétek magasabb 0sszkoltségét. Mindezek alapjan és a sajat kezdeti
tapasztalatainkat is figyelembe véve tigy gondolom, hogy az achalasia sebészi megoldasa miatt
ugyan nem sziikséges robotsebészeti rendszert beszerezni, azonban ahol ez mar amugy is
elérhetd, ott az achalasia miatt végzett minimalisan invaziv mutéteket robot-asszisztalt mdédon
javasolt végezni.
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8/B Robot-asszisztalt nyelécsoreszekeid

Ahogy mar irtam kordbban, amint Ggy éreztem, hogy megvan a kell6 tapasztalat, a malignus
nyeldcsObetegségek miatt végzett mutéteknél 2023 szeptemberében bevezettik a robot
asszisztalt nyeldcséreszekciot. Ebben a témaban felkért kozleményem a volt Magyar
Onkologiaban 2024-ben, melyet kis modositasokkal itt ismertetek. (255)

Bevezetés

A nagy esetszamu ¢és nagy tapasztalttal rendelkezé kozpontokban a robotrendszerek
megjelenését kovetden egyre inkdbb attértek a robot-asszisztdlt, minimélisan invaziv
nyeldcsomiitétre (RAMIE). E moddszer szamos technikai elénye mellett - a hagyomanyos
thoracoscopos megkdzelitéssel szemben - lehetdvé teszi robotkarok segitségével a ,,kézzel
varrt” mellkasi anasztomozis Ujboli bevezetését igéretes eredményekkel. Ugyanakkor
megmaradt a lehet6ség a hagyomanyos gépi anasztomozisok készitésére is. (256-258) A nagy
esetszammal dolgozd kozpontokban a 30 napon beliili és a korhazi haldlozds mind a
minimalisan invaziv nyeldcsémiitét (MIE) mind a RAMIE esetén 5% ala csokkenthet6 (20), és
ez a szam nem hasonlithatd 6ssze az elmult évszdzad 1ényegesen magasabb morbiditasi €s
halalozasi aranyaval. Az eddig publikalt adatok alapjan a hosszu tava eredmények is jobbak a
RAMIE ¢s a MIE esetében a nyitott miitétekhez képest, valosziniileg az optikailag nagyitott
latasmod  segitségével végzett és magasabb eltavolitott nyirokcsomd szamot biztositd
disszekcid miatt, bar ezt a régebben végzett prospektiv vizsgalatok eredményei nem mindig
tamasztjak ala. (259,260) A robotsebészeti rendszerek gyors fejlddése miatt mindenképp ujra
miitétekbdl szarmazoé adatokat, mivel ujabb és fejlettebb eszk6zok (pl. da Vinci Xi) allnak
rendelkezésre, melyek jelentds eldnyt biztositanak a korabbi rendszerekhez képest. (257) Az
elmult évtizedek vizsgalatai alapjan a nyeldcsérdk minimalisan invaziv robot-asszisztalt
sebészete megfeleléen kivitelezhetonek, biztonsagosnak, onkoldgiailag pedig minimum
Osszehasonlithatonak vagy akar jobbnak is bizonyult, mint a nyilt megkdzelités, és kevesebb
morbiditassal jar. Az elmult években a RAMIE alkalmazasa a rosszindulati daganatok esetén
gyorsan novekszik, és az eddigi vizsgalatok alapjan ugy tlinik, hogy legalabb ugyanolyan
mindségli, mint a konvencionalis minimalisan invaziv laparoszkdpos/torakoszkdpos
nyel6csOmiitét, sot egyes vizsgalatok alapjan még jobb eredményeket is biztosit. (261)

Magyarorszagi helyzetkép

Annak ellenére, hogy Ungar Laszl6 a Telki korhdzban mar 2007-ben robotot hasznalva
négyogyaszati miitétet végzett proktor segitségével, a magyarorszagi robotsebészeti program
elindulasara még 15 évet kellet varni. Az Orszagos Onkoldgiai Intézet (OOI) és a Budapesti
Jahn Ferenc Dél-pesti Korhaz és Rendeldintézet (BJFDKR) 2021-ben konzorcium keretében
EFOP palyazat segitségével két Da Vinci X tipust robotsebészeti rendszert vasarolt, mellyel az
elsé miutétet 2021. januar 21-én végezték el az Orszagos Onkologiai Intézetben. Ezt kvetden
felgyorsultak az események, a hazai egyetemek is elinditottak a robotrendszerek beszerzését és
a Semmelweis Egyetem Sebészeti, Transzplantacios és Gasztroenterologiai Klinikajan (STEG)
2022. majus 24-¢én prof. Dr. Szijarto Attila elvégezte az elsd sebészeti robot-asszisztalt miitétet,
egy dual konzolos Da Vinci Xi robotsebészeti rendszerrel. Budapest utan elséként a Pécsi
Tudomanyegyetem Klinikai K6zpont Sebészeti Klinikdjan 2022.10.03-4n én végeztem az elsd
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robotsebészeti beavatkozast, és itt egy szintén szimulatorral is felszerelt dual konzolos Da Vinci
Xi robotsebészeti rendszer segitségével indult el a legkomplexebb robotsebészeti program,
melynek keretében a tobbi kézponthoz hasonléan a sebészeti, uroldgiai és ndgyogyaszati
miitétek mellett Magyarorszdgon eldszor megtorténtek a mellkassebészeti (2022.12.12. Dr.
Szalai Gébor) és Fiil-Orr-Gégészeti (2023.01.09. Dr. Somogyvari Krisztina) beavatkozasok is.
Azota Osszesen mar 8 robotsebészeti rendszer mikodik hazankban (19. tablazat), és
megjelentek az elsé publikaciok is, s6t mar az alapkutatasi vizsgalatok is indultak a klinikai
munkakon kiviil. (232,241,262,263)

Hely OO0l BJFDKR | SE PTE KK | Waberer | Gyori DE KK
STEG Medical | Petz
Center Aladar
Koérhaz
Kezdés 2022 2022 2022 2022 2023 2023 2024
éve

Rendszer | DaVinci | DaVinci | DaVinci | DaVinci | DaVinci | DaVinci | DaVinci

tipusa X és | X Xi dual | Xi dual | Xi Xi Xi
DaVinci konzol konzol
Xi

19.  Tablazat: Magyarorszagon miikodo robotsebészeti rendszerek (OOI: Orszagos

Onkoldgiai Intézet; BJFDKR: Budapesti Jahn Ferenc Dél-pesti Kérhaz és Rendeldintézet; SE
STEG: Semmelweis Egyetem Sebészeti, Transzplantacids és Gasztroenteroldgiai Klinikdjan;
PTE KK: Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont; DE KK: Debreceni Egyetem Klinikai
Kozpont

Jelenleg ezen kozpontok koziil az OOI-ben és a PTE KK Sebészeti Klinikdjan torténnek robot
asszisztalt nyel6csé miitétek. Pécsett mind a joindulati, mind a rosszindulata
nyeldcsObetegségek ellatasa robotsebészeti modon is torténik, az OOI profilja kapcsan
értelemszerlien csak onkologiai célbol végeznek miitétet. Nyeldcsérak miatt a két intézetben
2024 nyaraig 6sszesen 21 miitét tortént (20. tablazat), igy ezekbdl messzemend kovetkeztetést
nem nagyon lehet lesziirni. A mfitét tipusoknal szembetiind, hogy transhiatalis reszekcid csak
Pécsett tortént, mig az OOIl-ben minden esetben transztorakalis mitétet végeztek. Ennek oka,
hogy a pécsi miitétek soran tobb esetben kordbbi mellkasi patologia miatt a torakoszkdpos
beavatkozas nem volt kivitelezhetd. A miitéti idok még hossztiak, de az esetszam novekedése
mellett ez majd csokkenni fog, viszont mind az onkologiai szempontok (példaul eltavolitott
nyirokcsomodk szdma), mind a betegek visszajelzése alapjan ugy gondoljuk, hogy ha lehetdség
van ra a nyeldcsOreszekciokat robot asszisztalt modon kell végezni. Pécsett sulyos szovOdmény
egy esetben jelentkezett és ezt a beteget varratelégtelenség, majd ennek szovédményei
kovetkeztében elvesztettiik, az OOI-ben egy esetben endoszképosan uralhatd vérzés
jelentkezett a pdtlasra hasznalt gyomorbdl, egy esetben pedig fisztula alakult ki a felhuzott
gyomorcso €s a trachea kozott, a beteg azonban sztent behelyezését kovetden elbocsathato volt.
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OOl PTE KK
els6 miitét 2023 2023
marcius | szeptember
0sszes miitét 12 9
ffi/no 12/0 712
RA lvor Lewis 11 2
RA McKeown 1 3
RA transhiatalis |0 4
cc. planocellulare | 1 4
adenocarcinoma | 11 5
atlagos 19 15
eltavolitott
nyirokcsomoszam
atlagos korhazi | 12,6 8,5
tartozkodas (nap)
atlagos miitéti idé | 398 328,6
(konzolidd, perc)
Mortalitas 0 1
Morbiditas 2 0
(Clavien-Dindo
klasszifikacié 3-4)

20. Tablazat: RAMIE Magyarorszagon (OOI: Orszagos Onkologiai Intézet; PTE KK:
Pécsi Tudoméanyegyetem Klinikai Kozpont)

Megbeszélés

A robot asszisztalt minimal invaziv sebészet (RAMIS) az elmult években jelentds fejlédésen
ment keresztiil, és egyre nagyobb szerepet kap a kiilonb6zd sebészeti beavatkozasok soran,
beleértve a nyeldcsOmiitéteket is. A RAMIS eldnyei koz¢€ tartozik a nagyobb precizitas, a jobb
vizualiz4ci6 és a minimalisan invaziv technikak alkalmazasa, amelyek hozzajarulnak a miitéti
eredmények javuldsdhoz ¢és a betegek gyorsabb felépiiléséhez. A robot-asszisztalt
nyeldcsdmiitét soran leggyakrabban a Da Vinci sebészeti rendszert hasznaljak, amely lehetdvé
teszi a sebészek szdmadra, hogy nagy pontossaggal végezzék el a beavatkozasokat. Az ijabb
generaciés Da Vinci Xi rendszer tovabbfejlesztett képalkotasi (pl: Firefly technika) és
mozgasvezérlési funkciokkal rendelkezik, amelyek novelik a miitéti biztonsagot ¢és
hatékonyséagot. (264) Sét, a legtjabb, egyelre még csak az Egysiilt Allamok teriiletén elérhetd
DaVinci rendszer 5. generdcios verzidja mar olyan, kordbban hatranyként megjelolt
problémakat is orvosolt, mint a haptikus feedback hianya és mar rendelkezik a mesterséges
intelligencia (AI) nyujtotta elénydkkel amellett, hogy természetesen sokkal gyorsabb
processzorral és fejlettebb eszkozparkkal is ellattak. (265,266) (33. Abra)
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33. Abra Da Vinci 5 rendszer (forras: https://www.intuitive.com/en-us/products-and-
services/da-vinci/5)

Az elmult 6t évben szamos tanulmany vizsgélta a robot-asszisztalt nyeldcsOmiitétek klinikai
eredményeit. Egy 2021-ben megjelent, 21 vizsgalat 9355 betegét elemzd metaanalizis szerint a
RAMIE csokkenti a miitéti vérveszteséget €s a korhazi tartozkodas idejét a hagyomanyos
nyitott mitéthez képest. (267) Egy masik, 2019-ben megjelent 112 beteg bevonasaval késziilt
holland prospektiv randomizalt tanulmény kimutatta (ROBOT trial), hogy a RAMIE
alkalmazasa biztositja a minimal invaziv sebészet 0sszes elonyét és ezen kiviil csokkenti a
posztoperativ fertézések €s anasztomozis elégtelenségek eldforduldsat, viszont onkologia
eredményeit tekintve a hosszu tava utan kovetésnél egyenértékii a nyitott mutéttel. (268,269)
Kiilon érdekesség, hogy ezen vizsgalat kapcsan tavaly publikaltdk a beavatkozdsok koltség
elemzését is, melynek az lett az eredménye, hogy a robot asszisztalt nyeldcsoreszekcioknal
észlelet kevesebb sz6védmény hatasara a RAMIE hosszutavon nem keriil tobbe, mint a nyitott
mitét. (270) Ezen eredmények alapjan 2021-ben elindult a ROBOT-2 vizsgalat is, mely mar a
konvencionalis MIE-t és a RAMIE-t hasonlitja 0ssze, a hosszu tava utdnkovetés eredményei
2028 koriil varhatéak. (271) 2022-ben egy kinai munkacsoport a RAMIE és a MIE
Osszehasonlitdsa kapcsan mar kozolte egy multicentrikus, 362 bevalasztott beteg adatait
feldolgoz6 prospektiv randomizalt vizsgalat rovidtava eredményeit (RAMIE trial), mely szerint
a robot-asszisztalt nyelécsémiitétek rovidebb miitéti id6 alatt végezhetoek el (203.8 vs 244.9
min, P<0.001), magasabb az eltavolitott nyirokcsomok szama, és féleg igaz ez a bal nervus
laryngeus recurrens menti nyirokcsomok esetén, illetve ha a betegek neoadjuvans kezelésben
részesiiltek. (272) Hasonlé eredményeket igazoltak két nagy metaanalizis soran, ahol a vizsgalt
esetszam 1500 felett volt. Mindkét tanulmany elényként kiemelte a RAMIE soran eltavolitott
magasabb nyirokcsomé szdmot, a n. laryngeus recurrens melletti disszekcido konnyebbségét.
Ezek alapjan azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a RAMIE kiilondsen nagy segitséget jelent a
magas mellkasi elhelyezkedésii tumorok esetében, illetve, ha nagyobb az eltavolitando daganat.
Mindezek alapjan felvetik azt, hogy napjainkban a RAMIE kell, hogy legyen a standard sebészi
kezelés. (273,274)

Amint az korabban lathatd volt, hazdnkban a két munkacsoport miitéti ideje a kordbban
leirtaknal még lényegesen hosszabb, azonban még a learning curve elején jarunk €s ez reméljiik,
hogy a megfeleld gyakorlat megszerzést kdvetden ez jelentdsen javulni fog. Ezt tdmasztja ald
az irodalom is, ahol lathat6, hogy a Magyarorszagon is alkalmazott proktori rendszer mellett,
egy kezdd sebész gyorsabban, rovidebb id6 alatt és kevesebb esetszam esetén éri el a proktor
altal produkalt j6 eredményeket robot-asszisztalt nyel6cséreszekciok esetén. (275) Bar 6szintén
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el kell mondanom, hogy 2025 marciusaig Pécsett 16 esetnél tartok és a miitét soran a konzolban
toltott id6 atlaga még mindig 300 perc felett van. Ha ehhez hozzavessziik a beteg fektetéséhez,
a rendszer felallasahoz, valamint a mellkasba torténd atportolashoz és atpozicionalashoz
szlikséges 1ddt, ezek a miitétek 6-8 6ra hosszan tartanak.

A betegek elégedettsége ¢és felépiilése szintén fontos szempont a robot-asszisztalt
nyeldcsomiitétek értékelése soran is. Egy 2021-es, 160 beteg bevonasaval késziilt tanulmany
kimutatta, hogy a RAMIE-t kdvetden a betegek gyorsabban térnek vissza a munka vilagaba, és
kevesebb fajdalomrol szamolnak be a nyitott miitétekhez képest. (276) Egy nemrég megjelent
¢s 61 beteg ¢letmindségét vizsgald svajci tanulmany hasonld eredményekrdl szamolt be, ahol a
jobb eredmények magyarazataként els6sorban a csokkent fajdalomérzetet jelolik meg. (277)

Természetesen ahhoz, hogy megfeleld eredményeket tudjunk elérni ezen komplex, nagy anyagi
raforditast igényl6 beavatkozasok esetén, ezeket centrumokban kell végezni, ahol a megfeleld
ellatashoz minden rendelkezésre all. A centralizacid sziikségessége az egészségiigy teriiletén
vilagszerte elismert és sok helyen alkalmazott médja az eredmények javitdsanak. Nincs ez
masként a nyeldcsdsebészetben sem. Japanban a nyel6csd sebészeti centrum feltétele évi 30,
Olaszorszag esetében évi 20, Hollandia esetében szintén évi 20 nyeldcséreszekceio elvégzése.
(278-280) Minden egyes centralizaciot megvalodsitd allam esetében egyértelmiien javultak a
miitétet kovetd morbiditasi és mortalitasi adatok, ahol a holland vizsgalat kiemeli, hogy az éves
miitéti szamnak a tovabbi novelése a komplikacidk szamat tovabb csdkkenti, egészen az évi 60
reszekcidig, majd ezt elérve kovetkezik be a platd szint. Németorszagban a hazankban még
jelenleg érvényes évi 10 reszekciorol 2023-t61 évi 26 esetre emelték a centrumok minimalis
esetszamat és ezzel a perioperativ halalozast felére szeretnék csokkenteni. (10% vs. 5%)
(281,282) Mindezek alapjan kimondhatjuk, hogy ennek a 1épésnek a megtétele elkeriilhetetlen,
amennyiben javitani akarunk ennek az amugy meglehetdsen rossz progndzisu betegcsoportnak
az ellatdsan. Kiilonosen fontos ez, hogy ezaltal az esetek lehetdség szerint oftt
koncentralodjanak, ahol a jelenlegi tudasunk szerint legjobb eredményeket biztosit6 RAMIE
kivitelezhetd, igy az itt dolgozok szamara a tanuld idészak jelentdsen lerdviditheté a magasabb
esetszamok miatt. Sajnos azonban a szamok mast mutatnak. A sebészeti ellatds felmérésére a
NEAK adatbazis segitségével elvégeztem a 2016-2020 kozotti nyeldeso reszekciok elemzését
¢s az eredmények elkeseritdek. Ebben az iddszakban 777 miitét tortént és az orszagos
perioperativ halalozas 16,1%! Ennek egyik oka, hogy a miitéteket 27 kiilonb6z6 sebészetrdl
jelentették, helyenként az 5 éves atlagot tekintve egynél is kevesebb esetszammal. Ezen
adatokban az is lathatd, hogy hogy 0Osszesen két intézet volt, ahol évi minimum 20 ¢és
minddsszesen harom, ahol minimum évi 10 miitét tortént. Ebben a 3 intézményben tortént
Osszesen 334 miitét (az 6sszes mutét 43%) €s itt a haldlozas 10% alatti volt. Ezen adatok és a
korabban targyalt nemzetkdzi standardok alapjan javasolt lenne Magyarorszagon is a
centralizacio kialakitasa, ahol az évi minimum 30-40 miitét végzése lenne a cél. Ez az évi 150-
200 mitéttel szdmolva 4-5 centrum létrehozédsat jelentené, melyek lehetnének a négy
orvostudomanyi egyetem ¢s Budapest teriiletén még egy plusz centrum, akér igazodva a
RAMIE hozzaférhetdségéhez. Természetesen ez azonban nem képzelhetd el a centrumok
kapacitasanak novelése nélkiil. (mt6k szama, human eréforras névelése stb.) (283)

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy a nyeldcsérakok sebészete soran a minimalisan invaziv
beavatkozasok eldnydsebbek, mint a hagyomanyos nyitott miitétek melyet mara mar evidencidk
tamasztanak ald. Az utobbi évtizedben megnétt a robot-asszisztalt mitétek szama és szamos
tanulmany igazolta, hogy a RAMIE alkalmazasa szamos elényt kindl a betegek és az orvosok
szdmara egyarant. A robottechnoldgia sokkal pontosabb miitéti eljarast tesz lehetové. Amellett,
hogy noveli az eltadvolitott nyirokcsomok szdmat, minimalizalja a hibalehetdségeket és
jelentdsen megkdnnyiti a miitét mellkasi szakaszat. Magyarorszagon 2022 januarjaban indult
el az elsd hivatalos robotsebészeti program, 2023 o6ta torténnek ezzel a mddszerrel nyeldcsd
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miutétek, de az esetszdm még alacsony, igy messzemend kovetkeztetések ezek alapjan nem
vonhatdk le. Figyelembe véve a fenti tényeket kimondhato, hogy ahol erre lehetdség van, a
nyeldcsorakok sebészi kezelését ezzel a modszerrel kell végezni. Mindez egyilitt az ellatasok
centralizaldsaval és az ERAS széleskori bevezetésével megteremtheti ennek az igen rossz
prognozissal bird betegségnek a legmagasabb szintii ellatasat.
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9. Specialis rekonstrukciok nvelocsoreszekcio kapcsan

Ahogy azt mar kordbban is leirtam, mély meggy6zddésem, hogy a nyeldcsd sebészetét, kiillondsen
a nyeldcsd reszekcios miitéteket centralizalni kell, mivel ahogy az eldébbiekben ismertettem a
jelenlegi hazai adatok elkeseritoek. (283) El kell fogadni, hogy jo eredmények eléréséhez egy tigyes
sebész nem lesz elegendd, ezt csak kivald szakemberekbdl allo csapatamunka tudja biztositani,
mely magaba foglalja a radiologust, gasztroenterologust, onkoldgust €és aneszteziologus-intenziv
terapias szakembert, valamint a gyakorlott és magasan képzett apoloszemélyzetet. Es még ezen
feliil, a hazankban lathatd alacsony €vi minddsszesen kb. 200 esetnél sziikség van egy olyan
kozpontra, ahol az egészen reménytelennek tiné eseteknél is van megoldas, példaul
mikrosebészetben jaratos plasztikai sebész bevondsaval. A nemzetkdzi szinten is kiemelkedd
munkdt tanitomesterem, Horvath Ors Péter Professzor tr honositotta meg Klinikankon, melyet
tovabb vive bevezettiink par valtoztatast kivalod plasztikai sebésziink Dr. Pavlovics Gébor
segitségével. A kovetkez6 részben az ebben szerzett tapasztalatainkat igyekszem megosztani.

Bevezetés

A fels0 gasztrointesztinalis sebészetben a teljes nyeldcsO eltavolitdsa esetén a potlasara
leggyakrabban alkalmazott szerv a gyomor vagy vastagbél, illetve bizonyos esetekben a részleges
nyeldcso eltavolitas esetén megfeleld a jejunumbdl kialakitott Roux kacs is. Azonban bizonyos
specialis, sokszor szovodmények kovetkeztében fellépd esetekben sziikség lehet a megszokottol
eltér6 megoldasokra (284), ilyenkor segitséget jelenthet plasztikai sebészeti modszerek
alkalmazasa. Ezen lehetOségek azonban csak a kiemelt nyeldcsdsebészeti kdzpontokban
valosulhatnak meg, ahol a nyeldcsOsebészt a mikroér-sebészetben jartas plasztikai sebész segiti
ezen nem ritkan reménytelenek tiind rekonstrukciok megoldaséban. Pécsett a Horvath Ors Péter
Professzor ur és Pavlovics Gabor nevével fémjelzett munkacsoportunk mar évtizedek ota végez
ilyen mitéteket nemzetk6zi Gsszevetésben is kivald eredményekkel, ezzel biztositva azt, hogy
Klinikdnkon nem volt befejezetlen rekonstrukci6d az elmult 25 évben, ugyanakkor az irodalomban
ez a szam eléri a 3%-0t. A mikrosebészeti mddszerekben jartas plasztikai sebész bevonasaval
lehetéséglink van myocutan lebenyek felhasznalasdra a nyaki nyel6csd parcidlis hianyainak
poétlasara, nyaki lagyrész-hianyok kitdltésére, valamint varratvonalak biztositdsara. Mikrosebészeti
technikat alkalmazhatunk szabad jejunum graft atiiltetéséhez (285) és supercharged colonnal
torténd potlasahoz, vagy a supercharged €s szabad jejunum szegmentummal torténd potlas
kombindldsaval végzett modszerhez, melyet munkacsoportunk hybrid, supercharged jejunum
poétlasnak nevezett el. (284,48,286-288)

A vastagbél-interpozicié szdmos eldnnyel rendelkezik a gyomorpotlashoz képest, mint példaul:
hosszabb athidalast tesz lehet6vé, kevesebb reflux fordul el és ezért széles korben hasznalt
lehetéség a rekonstrukcidhoz. A bal oldali vastagbél gyakrabban hasznalatos, mint a jobb oldali
vastagbél, mert hossza megfeleld, és vérellatasa megbizhatobb a colica media és a colica sinistra
artériak kozotti kollateralis halozatok biztos megléte miatt, mig a kozépso szakasz és a jobb oldali
vastagbél artériai kozti kollateralis keringés az esetek egy részében hianyozhat. (289) Bar a bal
vastagbélfelet gyakrabban hasznaljak potlasra, vannak olyan esetek amikor a jobb vastagbél
hasznalata a valasztott modszer (290) és ilyenkor az is eldny, hogy ileocolont hasznalva a potlasra
a kaliber diszkrepancia sokkal kisebb a nyel6csé anasztomdzis készitésekor. Azonban a nyelezett
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interpozicios graftok mindig sériilékenyebbek a vérellatds szempontjabol, kiillondsen a graft oralis
részén. A nem megfeleld keringés anasztomozis elégtelenséghez vagy részleges, esetleg teljes graft
nekrozishoz vezethet, ami életveszélyes szovodményeket okozhat a betegek szamara. A graft
vérellatasanak javitasa érdekében tovabbi artérias és vénas kapcsolatok (,,supercharged”
interpozicid) hozhatok létre. Ez csokkentheti az anasztomdzis ischaemiajat és potencialisan jobb
graft funkciot eredményezhet. (291) A kovetkezékben a sajat gyakorlatunkban meghonositott
technikat ismertetem, mely soran a nyelécs6 rekonstrukcidjara supercharged ileocolon interpoziciot
hasznaltunk és a nyaki erek helyett a mammaria internat alkalmaztuk a mikrovaszkularis
anasztomozis recipiens ereként.

Beteganyag és modszer:

Nyel6cso rekonstrukciora 1995 és 2024 oktober k6zott 5 esetben hasznaltunk m. pectoralis major
myocutan vagy izomlebenyt. 49 esetben mikrosebészeti technika felhasznalasaval rekonstrualtuk
az esophagust, 38 szabad jejunum graftot és 11 ,,supercharged” colont alkalmaztunk.

Eredmények: 23 primer helyreallitas tortént pharyngo-laryngectomiat kovetéen szabad jejunum
felhasznalasaval, 26 Dbetegnél szekunder rekonstrukciot végeztiink korabbi poétlasok
szovédménye(i) vagy recidivalo tumor miatt. Tapasztalatainak béviilésével hosszu szabad jejunum
graftot hasznaltunk a nyelécsé teljes thoracalis szakaszanak potlasara is. Osszesen négy graft
nekrotizalt, harom anasztomoézis-trombozis, ey MRSA-infekcio kovetkeztében. (21. Tablazat)

Specialis rekonstrukciok nyeldcséreszekcio kapesan, Pécs, 1995-2024
5 esetben hasznaltunk m. pectoralis major myocutan vagy izomlebenyt
49 esetben mikrosebészeti technika felhasznalasaval rekonstrualtuk a nyelécsdvet

41 férfi | 8106

Eletkor 18-76 év, Atlag: 59 év

38 szabad jejunumgraft 11 ,,supercharged” colon (7 mammaria interna )

26 esetben primer rekonstrukcié 23 esetben szekunder rekonstrukcid

Mitéti id6 210-540 perc, jelenleg atlag 240-300 perc (2 team dolgozik parhuzamosan)

Ischaemias id6: 55-125 perc

Befogado erek (artéria) Esetszdm Befogado erek (véna) Esetszdm 50!

a. thyr. superior 17 v. thyr. superior 14

a. thyr. inferior 10 v. thyr. inferior 6

a. facialis 1 V. jugularis interna 8

a. thoracoacromialis 5 V. jugularis externa 8

a. carotis communis 5 V. mammaria interna 10

a. mammaria interna 11 V. anonyma 1
v. thoracoacromialis 3

21. Tablazat: Specialis rekonstrukciok mikrosebészeti/plasztikai médszerek segitségével

A 11 ,supercharged” colonpotlas soran 7 esetben hasznaltuk a mammaria interna ereket befogado
érként. A 7 eset koziil 2 halasztott primer és 5 szekunder rekonstrukcié volt, 2 nd, 5 férfi, életkor
atlag 42 év (18-76). Minden esetben ilyenkor ileo-colon potlas tortént, és az érnyél rovidsége miatt
anyaki erek nem voltak megfeleléek az anasztomozis 1étrehozasahoz. Az artéria és véna mammaria
interna kipreparalasa az els6 esetet kdvetden kiilon bal oldali intercostalis feltarasbol, borda
reszekcid nélkiil tortént. A potlasra hasznalt substernalisan felhuizott ileocolon graft érnyelét pedig
az intercostalis feltarasban ejtett nyilason keresztiil huztuk fel a mikroéranasztomoézis készitéshez.
Egy beteget veszettiink el a postoperativ 5. napon Kialakult varratelégtelenség, majd szepszis miatt.
Ennél az esetnél szekunder rekonstrukcio tortént egy kordbban neoadjuvans kezelést kovetden mas
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intézetben operalt betegnél, aki a varratelégtelenség miatt Torek miitéten esett at €s a nem megfeleld
taplalds miatt cahexidsan keriilt ndlunk mitétre. Egy masik, szintén szekunder rekonstrukcion
atesett betegnél graft trombodzis miatt a miitét kovetd 6. napon reoperacio és grafteltavolitas, Torek
mitét tortént, O jelenleg is var az ujabb rekonstrukciora. A szovodménymentesen gyogyult 5 beteg
esetében az eseménytelen postoperativ szak utan j6 nyelési funkciot sikertilt elérni, jelenleg is élnek.
Ahogy az korabban emlitettem, ezeknél az eseteknél ) modszerként a mikroéranasztomozis
elkészitése intercostalis megkdzelitéssel tortént, a szegycsont, a sternoclavicularis iziilet vagy a
kulcscsont reszekcidja nélkiil. A miitét elsé 1épése a jobb és a harant vastagbél mobilizalasa. Ezt
kovetden, ha kordbban a betegnél még nem toértént minden esetben elvégezziik az appendectomiat.
Az ileocolicus artériat és vénat a mesenterica superior artéria €s véna szintjéig kipreparaljuk, majd
a mesenteriumgyoknél vagjuk at, hogy optimalizaljuk a hosszat, és végiil heparinos sooldattal
toltjiik fel. Az artéria és véna colica dextrat lekotést kovetden atvagjuk, majd a mesocolont a colica
media erek szintjéig sceletizaljuk. Ezt kovetéen a harant vastagbelet kozvetleniil a colica media
erektdl disztalisan varrogép segitségével atvagjuk. Utdna 2 teamben dolgozunk. Az egyik team egy
bal oldali nyaki bemetszésbdl a nyeldcsdvet mobilizalja és a potlashoz elkésziti a substernalis
alagutat. A masik team a plasztikai sebész vezetésével felkeresi a mammaria interna ereket a
masodik intercostalis tér feltarasaval, illetve a megfeleld hely kialakitasahoz sziikséges, egy kis
szegmenset (kb. 1 cm) eltavolitott a masodik bordaporcbdl. Az ereknél a megfeleld hosszusag
kijelolése utan ezeket ebben a szintben lekoti és atvagja. Heparinos sooldattal az erek lumenét
atmossa ¢és egy kis bulldog segitségével lezarja. A poétlas soran az izoperisztaltikus helyzetli
ileocolont az oOramutatd jarasaval megegyezd iranyba forgatjuk, majd a kordbban kialakitott
substernalis alaguton keresztiil a nyakra huzzuk. Mieldtt a mikrovascularis anasztomoézisok
elkésziilnének, megvarrjuk a colo-gastricus/colo-duodenalis  anasztomoézist, az ileo-
transversostomiat a hasban és end-to-end vagy end-to-side helyzetben az esophago-ilealis
anasztomozist a nyakon a bélfolytonossag helyreallitasahoz. Ezt koveti a supercharged
anasztomozisok készitése. Eldszor a véna ileocolica és a mammaria interna véna kozotti
anasztomozist varrasa torténik 8/0 Prolene fonallal, majd az artérids anasztomozist is elkésziil
hasonlé technikaval. (34-36 Abra) Ezzel parhuzamosan katéter jejunostomat/gastrostomat
helyeziink be taplalasi célokra. A betegeknél az ERAS elvek és a prehabilitacid bevezetése 6ta ha
nyelési zavar nem jelentkezik a postoperativ elsé naptol folyadék adasa torténik kiegészitd enteralis
(Jejunostoman/gastrostoman keresztiil) ¢és parenteralis téplalds mellett, melyet dietetikus
bevonasaval fokozatosan teljes mértékben szajon keresztiili taplalasra alakitunk at és tapszeres
kiegészités mellett pépes étrend javaslataval emittaljuk dket.
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Kiilon seb az a.thoracica interna feltarasahoz

Mikroéranastomosis a mellkason extrathoracalisan

34. Abra: Miitéti helyzet: az anasztomozisok megvarrasa elétt

35. Abra: Anasztomézisok sorrendje: 1. gastro-colicus/duodeno-colicus anasztomozis; 2. ileo-
colicus anasztomozis; 3. esophago-ilealis anasztomozis; 4. mikrovascularis anasztomozis
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A.iloecolica-a. mammaria interna end-to-end
V. ileocolica-v.mammaria interna end-to-end

- a

I s

36. Abra: Mikrovascularis anasztomozisok
Megbeszélés:

A nyeldcso rekonstrukcioja (kiilondsen hosszi szegmensek esetén) tovabbra is kihivast jelenthet a
sebészek szamara, ha a gyomor nem all rendelkezésre a rekonstrukcidhoz. Ilyen esetekben tobb
lehetdség is van (példaul jejunalis graft Roux kacsként, szabad jejunalis graft, jobb vagy bal
colongraft), ¢s mindegyiknek megvannak az eldnyei és hatranyai. A vastagbélpotlast eloszor 1911-
ben irtak le a nyel6csé rekonstrukcidjanak lehetdségeként (292,293), és azdta is az egyik legjobb
opcid6 maradt. Bar a jejunalis graftoknak szamos elénye van, mint példaul a konnyd
mobilizalhatdsag, a nyelécs6hdz hasonld atmérd és a perisztaltika (294,295), a nyelezett jejunalis
graftok hasznalata korlatozott a hosszu szegmensek rekonstrukcidja soran a révidebb mesenterium
miatt. (296) Az érnyeles vastagbél graftok alkalmasabbak hosszabb szakaszok athidalasara,
azonban a kovetkezd hatranyokat kell figyelembe venni alkalmazasuk soran: szlikiiletek
kialakuldsdnak nagyobb gyakorisdga, graft redundancia (amely gyakoribb, mint a jejunalis

graftoknal) és a kolonialis enterobaktériumok altal okozott tidékomplikaciok magasabb kockazata.
(297,298)

Nyel6csopotlasnal a bal, vagy a kiterjesztett bal colon interpozicié gyakoribb valasztas, mint a jobb
vastagbél haszndlata, mivel a bal oldalon ritkdbb, hogy nincs megfeleld arkadrendszer. Ennek
ellenére vannak olyan helyzetek, amikor az egyetlen és legjobb lehetdség a nyel6csd
rekonstrukcidjara egy ileocolicus interpozicios graft.

Normal esetben az ileocolicus interpozicids graft a colica media erein keresztiil kapja a vérellatasat,
bar van néhany publikacid, ahol a colica dextra ereit hasznaltdk a rekonstrukcié soran.
(290,291,296,299) Ha a helyzet optimalis a jobb vastagbéllel torténd rekonstrukcidohoz, akkor ezt
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figyelembe kell venni, mivel elénye, hogy ha a jobb vastagbélpotlas soran szovodmény alakul ki, a
bal oldal még biztosan hasznalhato.

Fliggetleniil a nyeles graft tipusatol, a rekonstrukcio egyik f6 elve az erek fesziilésének elkeriilése.
Ez éltaldban nehezebb a jejunalis graftok esetében, mint a vastagbél graftoknal. A sikerre hatéssal
van a valasztott konduit hossza is, mivel hosszabb graft esetén a taplaléd ér belépésétdl distalisabban
elhelyezked6 rész konnyebben ki van téve ischaemianak. Az anasztomozis fesziilése elégtelen
vérellatashoz vezethet, ami anasztomozis elégtelenséget vagy graft nekrozist okozhat. Korabbi
tanulmanyok szerint a standard vastagbélpétlasok esetén a graftnekrozis aranya koriilbeliil 4-9%
volt, és az anasztomozis elégtelenség eléfordulasa elérte a 14%-ot. (300,301) Emiatt, noha a
standard colonpdtlasok eredményei javultak ugyan, a koraban emlitett szovédmények tovabbra is
jelent6s tényez6i ezen miitéteknél a postoperativ morbiditasanak és mortalitasanak.

Ezen tények alapjan a szovodmények csokkentése érdekében a graft vérellatasanak javitasa
hatékony megoldas lehet. Ezt egy tovabbi, addiciondlis artérids és vénas anasztomozissal
(ugynevezett ,,supercharged” technika) lehet elérni, amely a nyak vagy a mellkas teriiletén talalhato
erekre épiil. Vannak olyan adatok is, amelyek arra utalnak, hogy ez a vérellatdsi augmentacio
kedvezd eredményeket mutat bizonyos kronikus szovodmények, példaul a lassult motilitas,
ischaemias sziikiilet és bél talzott dilatacidjanak csokkentésében is. (292,302,303)

Mint ahogy az korabban leirtuk az ileocolon pétlas az egyik lehetéség, ahol a supercharged technika
biztonsagosan alkalmazhato. A preoperativ angiografia/angio CT elvégzése obligat része a miitét
elotti vizsgalatoknak, hogy tiszta képet kapjunk a mesenterialis erek és a hasznalni kivant
érellatasanak megerdsitést teszi sziikségesé, és megvan az artéria ileocolica, akkor ez altalaban elég
hosszt, és jellemzden jo atmérdvel rendelkezik az addiciondlis éranasztomozis kialakitdsdhoz.
Recipiens érként a nyaki erek, vagy a mellkas bels6 falan futd6 mammaria interna artéria
valaszthatok. Ha a graft érnyele rovid, a bél vérellatasat biztosito hasi erek nem huzhatok fel a nyaki
régioba egy addicionalis, a potlasra hasznalt bélszakasz vérkeringését megerdsitd anasztomozis
kialakitdsahoz. Ezekben az esetekben, és akkor is, ha a nyaki erek a kordbbi mitétek vagy
sugarkezelés kovetkeztében a heges kdrnyezetben vannak, a mammaria interna elényosebb. Az
altalunk hasznalt bal mammaria atmérdje altalaban kivalé az ileocolicus artériaval képzett
anasztomozis kialakitasahoz. A mammaria erek felkeresése egy minimalis bordaporc reszekcioval,
vagy legtobbszor még e nélkiil is elvégezhetd a masodik bordakdzben végzett metszés
hasznélataval. Miutan a thoracalis erek el6készitése megtortént, és az ileocolicus graftot egy
substernalis alagtton keresztiil a nyakra hiiztuk fel, az anasztomozis biztonsadgosan elvégezhetd az
érny€lnek a masodik bordakdzben torténd kivezetésével.

Osszefoglalva, azokban az esetekben, amikor mas lehetéségek a nyelécsd rekonstrukciéjara nem
allnak rendelkezésre, a supercharged ileocolonnal torténd nyeldcsépotlas megbizhatéd alternativ
megoldas lehet. A sikeres rekonstrukci6d legfontosabb tényezdje a rekonstrukcidra hasznalt
colongraft megfelelé vérellatasa, amely javithaté supercharged technikaval, mely azonban
mikrosebészeti anasztomozisokat igényel, ezért az altalanos sebészek és mikrosebészetben jaratos
plasztikai sebészek egylittmiikodése elengedhetetlen ehhez a technikédhoz. Ez pedig ismét alahuzza
a nyelOcsésebészet centralizacidjanak sziikségességét. (283)
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10. Korai per oralis taplalas bevezetése felso gasztrointesztinalis miitétek soran

A mttéttechnikai valtozasok és a minimal invazivitas eldtérbe keriilése aztan tovabbi valtozasokat
eredményezett a nyeldcso reszekcion atesett betegek ellatasaban. Ezek 6sszesége arra irdnyult, hogy
a MIE/RAMIE miatt kisebb megterhelésnek kitett beteg kihaszndlva a minimal invaziv sebészet
elonyét mieldbb elhagyhassa a korhazat és minél elobb visszatérhessen a munkajaba.

A fels gasztrointesztinalis (UGI) traktus miitétei, kiilondsen, ha nyeldcsdvel torténik anasztomozis
képzés, még mindig magas morbiditassal és mortalitassal jar6 beavatkozasok. Az anasztomdzis-
elégtelenség ardnya az ujabb miitéti technika mellett is magas, és ennek okait vizsgalva szamos
tényezdt elemeztek az elmult évtizedekben, mint példaul a mitétbdl fakadod gasztrointesztinalis
motilitas-zavart, vagy a szdjon keresztiili tdplalas hatasat. A betegek posztoperativ taplalasa, és az
ezzel 6sszefliggd morbiditas és mortalitas, kritikus pont a felsd gasztrointesztinalis miitétek esetén.
Eppen az anasztomozis elégtelenségtdl valo félem volt az oka, hogy a posztoperativ idészakban
UGTI reszekcios miitéteknél a szajon at torténd taplalas kezdetét koriilbeliil a hetedik-tizedik napig
halasztottak. Azonban ez szoges ellentétben 4ll az utdébbi idében egyre szélesebb korben terjedd
ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) iranyelvekkel. Hogy meggy6zddjiink arrdl, mit lehet a
szakirodalom alapjan ebben a kérdésben jelenleg evidenciaként alkalmazni, metaanalizist
készitettiink arra vonatkozolag, hogy a korai per oralis taplalas jelent e veszélyt UGI reszekcios
mitétek esetén. Miutan ennek soran magas evidenciaszinttel sikeriilt igazolni, hogy a korai per
ordlis taplalds bevezetése nem jelent veszélyt ebben a betegcsoportban, sajat klinikai
gyakorlatunkban is igazoltuk ezt egy propensity score matched elemzés segitségével.

10/A: Metaanalizis

Az 1990-ben megjelent, Kehlet nevéhez fiz6d6 ERAS egy komplex ellatasi protokoll, mely az
utobbi idében egyre jobban elfogadott minden sebészeti szakmdéban, és alkalmazésa sordn javasolt
a korai oralis taplalas mielobbi megkezdése. Az ERAS Study Group-ot 2003-ban alapitottak
Stockholmban annak érdekében, hogy javitsak a kiilonbozé sebészeti ellatasok soran a betegek
mieldbbi felépiilését. Az ERAS elve egy evidencia-alapt megkozelités, melynek célja a betegellatas
optimalizalasaval a kimenetelek javitisa a perioperativ iddszak kiilonboz6 aspektusait tekintve,
ideértve a posztoperativ taplalast is. (304) Az ERAS protokollok olyan multimodalis, miitét el6tti-,
kozbeni-, és utani(perioperativ) ellatasi utak, amelyek célja a miitétek utani korai felépiilés elérése a
preoperativ szervi funkciok erdsitése és a mutét alatti és utani stressz reakcid csokkentése révén.
Olyan beavatkozasokat tartalmaznak, amelyek enyhitik a miitéti stresszt, fenntartjak a fizioldgiai
szervi funkcidkat, és felgyorsitjak a rehabilitaciot, a mitéttel Osszefiiggd elemekre (éhezés,
szovetkarosodas, vérzés, hipotermia, fajdalom, hipoxia, ileus) Osszpontositva. Az ERAS
protokollok a kezelés minden szakaszaban fontos elemeket alkalmaznak:

A preoperativ id6szakban nagy hangsulyt fektet a beteg felkészitésére, a prehabilitaciora. Ezek kozé
tartozik a megfeleld tapanyagbevitel biztositdsa, a dohanyzéas abbahagydsa és a fizikai statusz
javitasa.

Az intraoperativ iddszakban alkalmazott elemek kozé tartozik a minimalis invaziv sebészeti
technikak alkalmazasa, a fajdalomcsillapitas megfeleld kivitelezése, valamint az intravénds
folyadékterapia és az antibiotikumok megfeleld adagolasa.
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A posztoperativ idoszakban az ERAS f6 eleme a korai rehabilitacio, melynek elengedhetetlen része
a korai szajon keresztiili taplalas megkezdése, a korai mobilizacié vagy a drain csdvek korai
eltavolitasa.

Ezen intervenciok alkalmazasa segit csokkenteni a miitét utdni komplikaciok kockazatat, példaul a
tiidégyulladas és a mélyvénas trombozis eléfordulasat. (305)

Habar az ERAS alkalmazasa az als6 gasztrointesztinalis traktus miitétein atesett betegeknél széles
korben elfogadott, az emésztérendszer felsé részét érintd daganatok esetében még nem terjedt el
sz€leskorben. Ismert, hogy a felsé gasztrointesztinalis traktust érintd daganatos megbetegedésben
szenvedo paciensek gyakran alultaplaltak, legyengiilt, nem egyszer cachexias allapotban keriilnek
mitétre. A sebészi beavatkozas mar 6nmagaban is nagymértékii stresszt jelent a szervezet szamara,
mely az alultiplalt beteg szamara sulyos katabolikus allapot kialakuldsahoz vezet a miitét utani
idészakban. Az ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) (306) iranyelvek
egy olyan dokumentumgytiijteményt jelentenek, amelyek a klinikai taplalassal és anyagcsere-
kezeléssel kapcsolatos legfrissebb tudoméanyos kutatasokra és bizonyitékokra épiilnek. A jelenleg
érvényes, 2021. aprilisdban elfogadott ajanlas alapjan a korai, posztoperativ 6rdkban megkezdett
szajon keresztiili taplalas IA evidenciat képez. Ezzel szemben 4ll a késoi peroralis taplalast preferdlo
korabbi gyakorlat, ahol a sz4jon at torténd taplalas bevezetéséig az energia bevitel és folyadékpotlas
megvalositasa parenteralis, illetve nem széjon keresztiil megvaldsul6 enteralis beviteli Giton torténik.
Ez utdbbi a gyakorlatban nazogasztrikus- vagy nazojejunalis, illetve az operacio soran sebészileg
behelyezett jejunosztoéman keresztiili taplalast jelent. (307) Ezzel szemben az ERAS ajanlas szerint
a korai szajon keresztiili taplalas kezdete a miitét utani 1-3. napra javasolt, a legtobb esetben a miitét
utan kozvetlentil. (308)

A koran megkezdett oralis taplalas szamos elénnyel bir a parenteralis taplalassal szemben. Nem
csupan a miitét soran fellépd nagymértékii metabolikus stresszt képes csokkenteni, hanem a
regeneracid, a gasztrointesztindlis funkciok helyredllasat is eldsegiti és felgyorsitja. A
taplalasterapia modozatait mutatja a 37. Abra a sebészi beavatkozasra keriild betegut soran.

1. abra: A sebészeti betegut fazisai és az orvosi felligyeletet igénylé taplalasterapia (MNT, medical nutrition therapy)

preoperativ
MNT
d  (miitét el6tt
10-14 nap)

posztoperativ
MNT
(miitét utan
3-7 nap)

szénhidrat- és
folyadékfeltéltés (tobb é6ras is
miitét el6tt ,reggel” lehet!)

x
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37. abra: Betegut fazisai a taplalasterapiaban
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Az ERAS protokoll hatékonysagat szamos tanulmany és metaanalizis igazolta. Az eredmények
alapjan lathat6, hogy alkalmazasa csokkenti a posztoperativ szovodmények eléfordulésat,
roviditi a korhazi tartozkodasi id6t, és javitja a betegek életmindségét. (309-311)

Fontos megjegyezni, hogy a posztoperativ oralis taplalas megkezdésének idézitése egyénre
szabottan kell torténjen, és az oralis taplalas megkezdésérdl, a beteg igényeinek
figyelembevételével, egy multidiszciplinaris csapat bevonasaval kell donteni. Bevezetése nem
csak a klinikai iranyelvek betartasat igényli, hanem a szakemberek elkotelezettségét és
egylittmikodését is a sikeres végrehajtashoz. (304)

Az ERAS protokoll elényeinek bizonyitasara egy metaanalizist készitettiink, amelybe olyan
publikaciokat valogattunk be, amelyek a korai és kés6i posztoperativ peroralis taplalas hatasait
vizsgaltak felsd gasztrointesztinalis mutétek utan.

Kiindul¢ feltételezésiink az volt, hogy a korai per oralis taplalas megkezdése a miitét utan nem
jelent kockazatot az anasztomozis-elégtelenség szempontjabdl, és nem ndveli az egyéb
vizsgalni kivant morbiditdsi mutatok el6fordulési aranyat a késoéi szajon keresztiili tdplalashoz
képest a nyel6csod- vagy gyomorreszekcion atesett betegeknél.

Az altalanos gyakorlat az anasztomozis-elégtelenségtdl valo félelem miatt még napjainkban is
a mutét utani, 5-7 napig tartd ,,nil per os” taplalasi protokoll alkalmazasa. Az irodalomban
csupan kis szdmban taldlhatd olyan randomizalt, kontrolldlt vizsgélat, amely a felsd
gasztrointesztinalis traktus malignus daganatainak mitéte utani taplalassal, foként korai
peroralis taplalassal foglalkozik. Azonban az elmult években egyre tobb publikacid vizsgalja a
korai szajon keresztiil torténd taplalasterapia lehetdségeit a felsd tdpcsatornai mutétek utan.
Ezek a tanulmanyok meggy6z6en kimutattak, hogy a korai szajon keresztiil megkezdett taplalas
biztonsaggal alkalmazhatd, nem jelent kockazatot az anasztomozis-elégtelenség tekintetében,
ugyanakkor szamos elénnyel jar a betegek rehabilitacigjat illetden. (312)

Hipotézisiink felallitdsakor felhasznaltunk a nyalképzésre és az emberi nyal mennyiségére
vonatkoz6, a korai posztoperativ tdplalassal kapcsolatos kutatdsok szamdara relevans
informdaciokat is. Egy atlagos felndtt ember naponta kb. 0,75-1,5 liter nyalat termel. (Az aktualis
mennyiség valtozhat kiilonbozd tényezOktdl fiiggden, beleértve az életkort, az étrendet, a
hidrataltsagi allapotot, a gydgyszerhaszndlatot és az altaldnos egészségi allapotot.) Felso
gasztrointesztinalis mitét utan a termelédd nyal lenyelése nem okoz komplikaciokat. Ez az
enzimatikusan aktiv folyadék anélkiil halad 4t az anasztomoézison, hogy anasztomozis-
elégtelenséget vagy egyéb szovédményt valtana ki a betegnél. Ugyanakkor, ha a beteg nem
fogyaszt semmit szajon at, a nyal stirivé valik, tranzitideje megnd, ezért lassan halad at az
anasztomozison, ¢és ott annak karosodasat is okozhatja. (313) Mindebbdl arra a kovetkeztetésre
jutottunk, hogy ha a lenyelt nyal nem okoz komplikaciokat, akkor az szijon keresztiili
folyadékbevitel sem fog anasztomdzis kdrosodashoz vezetni, €s ezt tekintettiik hipotézistink
egyik alapjanak. Annal is inkdbb, mivel a szajon keresztiili folyadékbevitel csokkenti a nyal
viszkozitasat és tranzit idejét is, és igy csokken az altala okozott esetleges karosodas lehetdsége
IS.

A metaanalizis sordn a kutatds szempontjabol legrelevansabb cikkek keriilnek kivalasztasra,
majd ezek adatait Gsszesitve azokat Gjra elemezziik. (314) Az Gsszesitett adatok statisztikai
modszerekkel torténd ismételt elemzése egyrészt lehetdvé teszi a nagyobb mintaméretii
vizsgalatot, mely egyarant noveli az eredmények megbizhatosagat, masrészt lehetévé
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teszi a kisebb mintaméretli vizsgalatok hatékonysaganak novelését és a vizsgalt hatasok
pontosabb értékelését.

Metaanalizistinkben a populacio (P) olyan betegek csoportja volt, akik felsé gasztrointesztinalis
malignitds miatt estek at gyomor — vagy nyel6csémiitéten. A korai taplalasi csoportba kertilt
paciensek esetén (I) a miitét masnapjan mar szajon at viz fogyasztasa engedélyezett, majd az
azt kovetd napok soran bovithetd a taplalas egyre tobb viz, majd tapszer fogyasztasaval. A
kontroll (C) csoportba tartoz6 egyének a mitétet kovetd 5-7 napban szdjon at nem fogyasztanak
semmilyen taplalékot, a sziikséges tapanyagellatas, enteralis-és vagy parenteralis uton valosult
meg. Kimenetelként (O) a mortalitast, a szovodményeket, a korhazi tartézkodas iddtartamat, a
bélmikddés megindulasanak idejét és a székletiiritést hatdroztuk meg, mint a kiilonb6zo
kezelési csoportok eredményeit.

A metaanalizist a Preferred Reporting Items for Systematic Review (315) (PRISMA)
kritériumoknak megfelelden készitettiik ¢és el6zetesen regisztraltuk a PROSPERO
adatbazisban. (Regisztracids szam: CRD 42022302594.)

A vizsgalatok kivalasztasat az elektronikus adatbazisok segitségével végeztik, PubMed az
Embase, valamint a Cochrane adatbazis alapjan. A tanulmanyok bevalogatasahoz szigora
inkluzids és exkluzios kritériumokat alkalmaztunk:

e Szelektaltuk a felsé gasztrointesztinalis daganatos betegeket, ideértve a nyel6cs6- és
gyomorrakban szenvedd betegeket, és a vizsgalatokat kizarolag ezekkel a betegcsoportokkal
végeztik.

e Az 4sszes olyan esetet kizartuk, amikor a miitét joindulatu betegség miatt tortént.

o Kizartuk az allatkisérleteket.

e A bevalogatott vizsgalatoknak tartalmazniuk kellett adatokat a két taplalasi modszerrdl
(korai vagy késoi oralis taplalas, vagy mindkettd).

e (Csak randomizalt, kontrollalt vizsgalatok keriiltek bevonasra.

e A nem angol nyelven megjelent tanulmanyokat, a gyermekgydgyaszati esetekre fokuszalo
kutatdsokat ¢és a kombinalt beavatkozdsokkal végzett vizsgalatokat kizartuk, hogy
eredmeényeinket 6sszevethetd modon vizsgalhassuk és értékelhessiik.

A cikkek bevalogatasat 2 fliggetlen vizsgalod végezte. A publikaciokat az EndNote X7.4 szoftver
(Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, USA) rendszert hasznéalva dolgoztuk fel, amely lehetdvé
tette a hatékony adatfeldolgozast €s az eredmények rendszerezését. A cikkszelekcid folyamata a
38. Abran lathato. Ez a folyamat végiil 0,92 Cohen’s kappa értékkel, 6 relevans tanulmany
elfogadasaval zarult. (316-318,320-322) A Cohen kappa (kappa statisztika) egy olyan statisztikai
mérdszdm, amelyet két fliggetlen értékeld kozotti konszenzus meghatdrozésara hasznalunk,
kiilonosen akkor, ha kiilon kategdéridkban vagy kategorikus valtozokban torténd értékelés
torténik.
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Uj tanulményok azonositasa

Példanyokazonositas:
Adatbazishol (n = 3147)

AZONOSITAS

Példanyoktorlése a valogatas el6tt:

Duplikalt példanyok (n = 1050)

Atvizsgalt példanyok:
(n = 2097)

Kizart példanyok:
(n = 2020)

Lekérheté példanyok:
(n=77)

VALOGATAS

Nem lekérhet8 példanyok:
(n=0)

Bevonhatd

vizsgalatok:

(n=77)

Kizart vizsgalatok:
Alap kritériumok alapjan (n = 71)

BEVONAS

Uj bevont vizsgalatok:
(n=6)

38. Abra: Cikkszelekci6 folyamata

Az adatgylijtést a két fliggetlen vizsgald Excel (Office 365, Microsoft, Redmond, WA, USA)
program segitségével, szisztematikus modon végezte.

A vizsgalt paraméterek kozott szamos binaris valtozo kimenetelét hataroztuk meg:

tiidégyulladas,
sebfertozés,
VErzes,
rehospitalizacio.

anasztomozis elégtelenség,

Vizsgéltunk tovabba egyéb morbiditdsi mutatokat és a korhdzi tartozkodas iddtartamat. A
vizsgalatban folyamatos valtozokat is elemeztiink, mint az anasztomoézis-elégtelenség
incidenciaja, az els6 gazok megjelenésének idopontja, az elsd posztoperativ székletiirités napja,
ill. a korhazi tartdzkodas idGtartama. Ezek a valtozok segitettek abban, hogy atfogdbb képet
kapjunk a betegek allapotarol és a miitét utani gyogyulasi folyamatrol. Az adatok gytijtése soran
nagy gondot forditottunk az adatintegritasra és a megbizhatosagra, a két fiiggetlen vizsgalo a
szelekcid folyamata alatt egymassal nem egyeztetett.

Amint lathatd (22. tablazat), mindegyik vizsgalat a korai és a késdi taplalasi protokoll
alkalmazasdnak eredményeit kutatta felsd tapcsatornai miitéteket kovetden. Az egyes
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vizsgalatokban szerepld betegszam 54 és 280 kozott mozgott, egy kivételével minden vizsgalat
egykdzponta volt, publikélasra pedig 2011 és 2019 kozott kertiltek.

B B Mahmoodz o
Elso szerzo Hur Shimizu Sun Sun Wang
adeh
Publikalas éve 2011 2014 2018 2017 2018 2019
Tipus RCT RCT RCT RCT RCT RCT
1. csoport EOF EOF EOF EOF EOF EOF
LOF LOF LOF LOF LOF DOF
2. csoport
(Kontroll) (Kontroll)| (Kontroll)| (Kontroll)| (Kontroll)| (Kontroll)
Orszag Korea Iran Japan Kina Kina Kina
Egykoz- | Egykoz- | Multicent | Egykoz- | Egykoz- | Egykoz-
Kozpontok (NO) & & ) & & &
ponta pontu -rikus ponta ponti ponti
Osszesen| 54 109 62 280 86 100
Paciensek szama EOF 28 54 32 140 46 51
LOF 26 55 30 140 40 49

22.tablazat: Vizsgalatok jellemzd6i

Bevalogatott betegpopulacio jellemzoi

Az életkor-eloszlast megfigyelve (23. tablazat), azt lathatjuk, hogy atlagosan 50-60 éves koru
paciensek keriiltek bevalogatdsra. A nemek eloszlasat tekintve, a daganatok incidencidjanak
megfelelden, tobb férfinél keriilt sor miitétre, mint nénél.
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Elsé szerzo Hur Mahdn;:]odza Shimizu Sun Sun Wang
Megjelenés éve 2011 2014 2018 2017 2018 2019]
Osszesen | 54 109 62 280 86 100
Paciensek szama =oF 2 > i 0 © >
LOF 26 55 30 140 40 49
’ EOF - 64.2 68.5 63 62 53.41
Atlag LOF ; 55.4 68.5 63 63 55.1
EOF - 8.2 - - - 9.77
Szoras LOF i 77 i ; i 8.89
EOF - - 48-78 58-68 53-69 -
Tartomany| o : i 40-79 | 58-69 | 58-69 .
EOF 24 - - - i, -
Eletkor <65 LOF 21 ) i} } . -
EOF 4 ) ] ] ) )
>=65 LOF 5 i : . . -
EOF 20 29 25 92 28 37
Feérfi LOF 13 29 22 103 24 34
Nem EOF 8 25 7 48 18 14
N& LOF 13 26 8 37 16 15
EOF - 28.4 23.45 234 235 22.58
Atlag LOF - 29 21.9 23.6 23.4 22.96
EOF - 2.1 - - - 3,51
Széras LOF ] 23 ] - - 3.75
EOF - - - 21,7-25,7 | 21,6-25,6 -
BMI Tartoméany|™ oF i i - |oass7|216-258] -
EOF 21 - - - - -
>25 LOF 19 - - - - -
EOF 7 - - - - -
<=25 LOF 7 - - - - -

23. Tablazat: Betegpopulacié jellemzoi
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A 24, tablazat a felsO gasztrointesztinalis daganatok miatt tortént mutéti tipust mutatjak a
reszekcid €s a rekonstrukci6 tipusa szerint.

Elsoé szerzo Hur [ Mahmoodzadeh | Shimizu| Sun| Sun Wang
Megjelenés éve 2011 2014 2018 | 2017 | 2018 2019
Totil EOF | ¢ 19 32 . i 4
gasztrektéomia | LOF 5 20 30 ] - 5
EOF
Reszek | Szubtotalis 22 2 - - - a7
Tdo gasztrektomia | LOF 21 2 - - - 44
) EOF | . 18 - | 140 | 46 :
Ozofagektomia
LOF ; 17 - 140 40 -
EOF 6 19 32 . . .
Roux-en-Y
LOF 5 20 30 - - -
. EOF 3 Bilroth I/11= 2| _ _ _ _
Bilroth |
LOF 4 Bilroth I/11= 2 _ _ _ _
EOF 19 ) B . . ;
Bilroth 11
LOF 17 3 B . . ;
Rekonst
. EOF - 18 - 140 | n/a -
rukcio Y
Csoégyomor
LOF - 17 - 140 | nha -
EOF
Colon - 15 - - va -
interpozici6 LOF - 16 - - n/a ,
.. EOF
Ozofago- ) ) ) ) ) 4
jejunosztémia LOF - - - - - 5
EOF
Gasztro- ) ) ) ) ) 36
jejunosztémia LOF - - - - - 32
Gasztro- EOF - - - - - 14
duodenosztomia LOF ) ) ) ) } 12

24. Tablazat: Betegszamok miitéti tipusok szerint
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Minden vizsgalatban, amelyben adatot kozoltek ezzel kapcsolatban, l1athato, hogy foként 11- A
stadiumu daganatok esetén tortént operacio. (25. tablazat.) A Mahmoodzadeh nevéhez fiiz6d6
vizsgélatban (317) ennél magasabb stadiumbeosztasi tumorok esetén végzett operacion atesett

pacienseket is bevalogattak.

Elso6 szerzo Hur Mahn:]odzad Shimizu Sun Sun Wang
Megjelenés éve 2011 2014 2018 2017 2018 2019
EOF - - - 10 4 ]
0 LOF - - - 10 3 )
EOF - - - 22 8 19
: LOF - - - 28 8 12
EOF - - 14 - - -
1A LOF - - 13 - - -
EOF - 5 6 - - -
B LOF - 6 6 ; ; )
EOF - 11 - 66 24 10
I LOF i 9 ] 60 21 15
EOF - 9 3 - - i
HA LOF - 10 8 - - -
1B EOF - ; 3 ] ) )
LOF - - 1 ; ] )
EOF - 7 - 42 10 22
i LOF - 8 - 42 8 22
EOF - 18 6 - - i,
A LOF ] 1o 0 ] ] ]
EOF - 2 0 - - -
1B LOF - 3 ) - - -
EOF - 2 ] ] ) 0
v LOF - 2 - - - 0

25. Tablazat: Klinikai stidium szerinti felosztias tanulmanyonként
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A bevont vizsgélatoknal ebben a tanulményban leird analizist is végeztiink. Ennek 0sszegzéseként
az allapithaté meg, hogy a munkacsoportok mindegyike ugyanarra a kovetkeztetésre jutott: a korai
per os taplalas fels6 gasztrointesztinalis mitétek utan is biztonsaggal alkalmazhato, nem noveli az
anasztomozis-elégtelenség kockazatat, ugyanakkor elonyds a késoi taplalassal szemben szdmos
kimenetelt tekintve.

Statisztikal analizis

Statisztikai elemzéseink, statisztikus szakember segitségével, az R (R Core Team, R Foundation,
Bécs, Ausztria) szoftverrel késziiltek. (323) Szamitasokhoz és abrazolasokhoz a meta (324) és
dmetar (325) nyilt forraskodti programokat hasznaltuk. A dichotom kimeneteleknél az
es¢lyhanyadost (OR) 95%-0s konfidencia-intervallummal (ClI) alkalmaztuk; az OR kiszamitasahoz
minden egyes vizsgalatbol kivontuk az egyes csoportokba tartozé betegek teljes szamat. A
kivalasztott vizsgalatok nyers adatait véletlenszerii hatasmodell segitségével, Mantel- Haenszel
moddszerrel gytjtottik Ossze. Az Osszevont eredményekhez pontos Mantel-Haenszel moddszert
(kontinuitas korrekcié nélkiil) hasznaltunk. (326) Folyamatos kimenetelek esetén az atlagos
eltéréseket (MD) 95%-0s Cl-vel szamitottuk ki. Az atlagkiilonbség kiszamitdsahoz kivont értékek
a mintanagysag (N), az atlag és a szoras (SD) voltak minden csoportban. Ha az 4tlagot és az SD-t
nem kozolték az adott publikacidban, a mediant, valamint a felsd és als6 kvartilist, a minimum ¢és
maximum értékeket elemeztiik. Ha az atlagérték nem allt rendelkezésre, a minta méretébdl,
medianjabol és tartomanyabol becsiiltiik meg Luo és munkatarsai altal javasolt modszerrel. (327)
Hasonloképpen, ha a szorast nem kozolték, azt a minta méretébdl, medianjabol és tartomanyabol
becstiltik meg Wan és munkatarsai méodszerével. Ha az adott eredmény vizsgalati szama ot felett
volt, a Hartung- Knapp korrekciét alkalmaztuk. A 12 becsléséhez a Paule-Mandel moédszert,
valamint a Q-profil modszert hasznaltuk a 12 konfidenciaintervallumanak kiszamitasahoz. (328) A
vizsgalatok kozotti statisztikai heterogenitast a Cochrane Q teszt és az 12 értékek segitségével
értékeltiik. (329) Az eredmények grafikus 6sszefoglalasara tin. fasor-abrat (forest plot) hasznaltunk,
melyben minden vizsgalat akkora hangsulyt, azaz teriiletet kap, mint amellyel az elemzésben részt
vett. A drapérids abrdzolasban minden egyes vizsgélatra, valamint az atlagos hatasra egy
konfidenciagérbe keriil. Az x tengely az effektus méretét, az y tengely pedig a feltételezett p értéket
mutatja. A drapéria diagramok a fiiggonyfiiggvénnyel hozhatok 1étre. (330) Adott esetben kozoltiik
az eredmények eldrejelzési intervallumait (azaz a jovobeli vizsgdlatok varhatd hatasainak
tartomanyat), kovetve IntHout et al. mddszerét. (331) A publikacids torzitas kiértékeléséhez a hatas
méretének logaritmusanak tolcsérdiagramjat és az egyes vizsgalatok standard hibajaval valo
Osszehasonlitasat hasznaltuk. A publikdcios torzitast Egger-teszttel értékeltiik a Harbord-
modszerrel a tesztstatisztika kiszamitdsahoz.

Mindségértékelés
A cikkek mindségének becsléséhez két fliggetlen vizsgald a Cochrane altal készitett Risk of Bias

Assessment Tool (332) 2-es verzidjat hasznalta, és a GRADE (333) megkozelitést alkalmazta a
bizonyitékok bizonyossaganak értékelésére. Az 26. tadblazat mutatja az eredményt.

100



PappAndras_341 25

Betegszam
. (Résztvevo Relativ hatas | Elfogultsagi
Kimenetel GRADE Pontatlansag
tanulmanyok (95% CI) kockazat
szama)

Els6 sz€l és bélgaz 604 (5) Kozepes -1.16 - N%

Els6 szeklet 442 (3) Kozepes -0.91 - 7

Korhazi tartozkodas hossza 605 (5) Kozepes -1.92 - N

Rehospitalizacio 603 (5) Kozepes 0.57 - \Z

Anasztomozis szivargas 539 (4) Kozepes 0.98 - \z

Tudogyulladas 549 (4) Kézepes 0.95 - v

Sebfertézés 520 (4) Kozepes 159 - v

Vérzés 508 (4) Kozepes 0.7 - v

Ascites 420 (3) Kdzepes 0.56 - v

26. Tablazat: A tanulmanyok mindségi becslése

Eredmények

Bélmiikodés megindulasa

Tanulmény M Atlag
Sun 2017 140 204
Hur 2011 28 1869
Shimizu 2018 32 21
Mahmoodzadeh 2014 54 2892
Wang 2019 M 268

Random hatdsos modell 305
Predikcids intervallum

Heterogenités: 12 = 38.96% [98.519; 99.27%], © = 0.2570, p < 0.001

6 relevans RCT-t vizsgaltunk teljes szoveggel, amelyekben 6sszesen 703 beteg vett részt.

ELSO SZELEK
EOF LOF
SD N Adag SD Atlagos kalonbség MD 95%Cl  Sdly
019 140 396 N19 : 191 [-1.96;-1.87] 23.4%
120 26 2 ' 121 [-1.76;-0.66] 18.1%
072 30 3. — 100 [1.52;-045] 18.6%
022 54 392 u.ee : 100 [1.08;-082] 23.3%
084 49 342 211 : | 043 [1.07; 0.21] 16.6%
299 ———— 116 [-1.82;-0.49] 100.0%
[-2.95; 0.54]
| I | |
3 -2 - o 1

Teszt az dsszegezett becslésre: ty = -4.81 (p = 0.009)

39. Abra: Bélgazok megindulisa

LOF alacsonyabb LOF magasabb

A bélmiikodés megindulasanak elemzése soran 5 vizsgalatbol szarmazo Gsszesen 604 beteg adatait
vizsgalatuk. Megallapitottuk, hogy az elsé bélgazok kordbban megjelentek az EOF csoportban
(MD: -1,16; p=0,009; 95% CI: [-1,82; -0,49]). A vizsgalatok kozotti eltérés szignifikans volt
(12=99%; p<0,001). (39.Abra)
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Elso széKletiirités

Osszesen 3 vizsgalatot tudtunk bevonni az elsé székletiirités elemzésére 442 betegre
kiterjedéen. Azt talaltuk, hogy az elsé székletiirités szignifikansan korabban jelentkezett az EOF
csoportban (MD: -0,91; p<0,001; 95% CI: [-0,95; -0,86]). A vizsgalatok kozotti heterogenitas nem
volt szignifikans (12=0%; p=0,676) (40. Abra)

EOF LOF
Tanulmény M Alag SD N Atag SD Atlagos kolonbség MD 999: C1  Sily
Shimizu et al_, 2018 32 400 145 30 498 220 o 098 [-193;-002] 02%
Sun et al, 2017 140 304 019 140 396 019 081 [-096;-087] 995%
Wang et al., 2019 51 371 121 48 4.24 280 — 053 [1.39; 0.33] 0.3%
Random hatdsos modell 223 219 L) -0.91 [-0.85;-0.868] 100.0%
Predikcios intervallum — [-1.20; -0.62]
Heterogeneitést? = 0.00% [0.00%; B9.60%], ¥ = 0, p = 0.676 e o
Teszt az dsszegzelt becslésre: 2 =-39.91 (p =0) 2 -5 41 05 0 03 1

LOF alacsonyab LOF magasabb
40. Abra: Székiirités megindulasa

A korhazi tartozkodas hossza

Osszesen 5 vizsgélatot vontunk be 605 betegre kiterjedé elemzéssel. Megéllapitottuk, hogy
atlagosan az EOF csoportban szignifikansan révidebb a korhazi tartézkodasi idé6 (MD: -1,92;
p=0,008; 95% CI: [-2,99; -0,85]). A vizsgalatok k6zotti heterogenitas szignifikans volt (12=97%;
p<0,001). (41. Abra)

KORHAZI TARTOZKODAS IDEJE

EOF LOF

Tanulméany N Atag sD N Adag SD Atlagos kolonbség MD 95% Cl  Stly
Sun et al., 2017 140 7.04 019 140 10.04 057 ' -3.00 [-3.10;-250] 28.2%
Mahmoodzadeh et al, 2014 54 600 027 55 800 044 . 200 [-2.14;-188] 281%
Shimizu et al., 2018 32 1355 894 30 1521 9.06 - -1.66 [6.23; 292] 33%
Hur et al., 2011 28 720 170 26 850 290 i -1.30 [261; 001] 175%
Wang et al., 2019 51 518 147 49 618 246 —= -1.00 [-1.81;-019] 229%
Random hatdsos modell 305 300 --— -1.92 [-2.99;-0.85] 100.0%
Predikcios intervallum ———— [4.93; 1.09]
Heterogeneitésl® = 97.40% [95.80%; 95.39%], ¥ = 0.6967, p < 0.001

Teszt az Gsszegzelt becslésre: 1, = -4.98 (p = 0.008) € -4 -2 o 2

LOF alacsonyabb LOF magasabb

41. Abra: Korhazi tartézkodas

Anasztomaozis-elégtelenség

Osszesen 4 vizsglatot valasztottunk be az 539 betegre kiterjedd elemzésre. Azt talaltuk, hogy nincs
statisztikailag szignifikans kiillonbseg a két csoport kozott (OR=0,98; p=0,98; 95% CI: [0,33; 2,96]).
A vizsgélatok kozotti heterogenitds nem volt szignifikans (12=0%; p=0,01). (42. Abra)
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ANASZTOMOZIS ELEGTELENSEG

EOF LOF
Tanulmény Elfordulss Osszes El6fordulés Osszes Esélyhdnyados OR 95%-Cl  Saly
Sun et al,, 2018 1 46 1 40 %% 0.87 [0.05;14.32] 154%
Shimizu et al., 2018 3 122 3 122 —— 100 [0.20; 5.05] 46.3%
Wang et al., 2019 0 51 0 49 % 1.00 [0.02;51.42] 7.8%
Mahmoodzadeh ez al., 2014 2 54 2 55 - 102 [0.14; 751] 305%
Random hatdsos modell 6 273 6 266 —~—an— 0.98 [0.33; 2.96] 100.0%
Predikci6s intervallum —— [0.09; 11.06]
Heterogeneitasl? = 0% [0%; 85%], ¥ = 0, p = 1.000 f T '
Teszt az 6sszegzett becslésre: z =-0.03 (p =0.977) 01 0512 10

LOF-ben gyakoribb EOF-ben gyakoribb

42. Abra: Anasztomézis elégtelenség

A Tiidégyulladas (p=0,88), Rehospitalizacio (p=0,25), Sebfertozés (p=0,48), Vérzés (p=0,52), és
a Gasztrointesztinalis parézis (p=0,43) tekintetében azt talaltuk, hogy nincs statisztikailag
szignifikans kiilonbség a két csoport kdzott.

Diszkusszio

A felsé gasztrointesztinalis daganatok miatt végzett mitétek esetében a mortalitas és morbiditas
magas, kiilondsen, ha az anasztomozis-képzést nyeldcsdvel végezziik. A korabban leirtak alapjan
az anasztomozis-elégtelenség az egyik szovodmény, amely életveszélyes fertdzést és akar a beteg
halalat is okozhatja. Az elmult években folytatott tanulmanyok arraakovetkeztetésre jutottak, hogy
az ERAS protokoll, amely magaban foglalja a miitét utani korai oralis taplalast (EOF) a
multimodalis gondozasi protokoll részeként, jotékony hatdssal van a betegek miitéti eredményeire.
Hipotézisiink szerint az ERAS protokoll keretei kozott torténd korai szjon keresztiil megkezdett
taplalas (early oral feeding, EOF) valoban biztonsagosan alkalmazhato felsd tdpcsatornai miitétek
utan, és nem ndveli az anasztomozis-elégtelenség kockazatat, ugyanakkor szamos elénnyel szolgal
a betegek szamara. Ennek bizonyitdsara a PRISMA protokoll alapjdn metaanalizist készitettiink,
melybe 6 vizsgalatot vontunk be 6sszesen 703 beteg részvételével. Ezekben a vizsgalatokban
nyeldcsé-és gyomorrak miitétek utdn korai (EOF) és késoi (LOF), szdjon at torténd taplalasi
modszert alkalmaztak, majd a 2 csoport eredményeit Osszehasonlitottak. Vizsgalatunk alapjan
nem mutathatd ki szignifikans kiilonbség az EOF és LOF csoportok kozott az anasztomozis-
elégtelenség eléfordulasat tekintve egyik vizsgalatban sem. (OR=0,95; p=0,88). Vagyis
elmondhato, hogy a korai oralis taplalas nem noveli az anasztomozis-elégtelenség kockazatat. A
mi metaanalizisiinkh6z hasonloan, a Liu és mtsai altal 454 gyomordaganat miatt miitéten atesett
beteg bevonasaval késziilt metaanalizise (334) szintén nem talalt szignifikans kiilonbséget a két
6 csoport kozott ezt a kimenetelt vizsgalva. (RR=0.31; 95%ClI, p=0.47)

Kiilon vizsgaltuk egyéb morbiditasi faktorok eléfordulasat. A tiidégyulladas (OR=0,95; p=0,88;
95%), a sebfert6zés incidenciaja (p=0,48) nem mutat Gsszefiiggést a taplalasi metoddussal, hiszen
ezekben a kimeneteli eredményekben nem talaltunk szignifikans eltérést a két csoport eredményei
kozott. Hasonlo eredményeket kaptunk a vérzéses szovodmények (p=0,52), a gasztrointesztinalis
parézis (p=0,43) el6fordulasanak vizsgalata soran.
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Kiemelend6 eredményre jutottunk 3 kimeneteli faktort vizsgalva: az elsé szelek meginduldsanak
ideje, az elsO széklet megjelenésének idépontja €s a korhazi tartdzkodasi id6. Ezek tekintetében
szignifikans javulas érhetd el a korai szajon keresztiili taplalast (EOF) alkalmazva.

Osszefoglalasként elmondhatd, hogy az ERAS protokoll és a korai oralis taplalds (EOF) nem
csupan biztonsagosan alkalmazhato, de ugyanakkor eldnydsebb a paciensek szamara, hiszen vagy
objektiv, mérhetd paraméter-javulast eredményez bizonyos kimenetelek (szelek megindulasa, elsé
sz€kletiirités ideje, korhéazi tartozkodasi 1d6) tekintetében, vagy nem jelent hatranyt a LOF
alkalmazéséaval 6sszehasonlitva.

10/B. Propensity score-matching vizsqgalat

A metaanalizis eredményei alapjan azt tliztiik ki célul, hogy sajat beteganyagunkon is igazoljuk a
korai per oralis taplalas (EOF) biztonsagossagat nyeldcso- és gyomorreszekcion atesett betegek
esetén.

Hipotézisiink bizonyitdsara a Pécsi Tudomanyegyetem Sebészeti Klinikdjan 2020.02.01 és
2023.december kozott felsd gasztrointesztinalis traktus malignus megbetegedése miatt miitéten
atesett betegeket vizsgaltunk. A kutatdsi protokollt a Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag
hagyta jova (nyilvantartasi szam: BM/3049/2023). Kiemelendd, hogy néhany, a tanulmanyunkban
szerepld beteg korabban mar atesett felsé Gl miitéten, ezért a jelenlegi eredmények tartalmazzak a
re-reszekcio utani adatokat is.

Noha az adatokat folyamatosan rogzitettiik, ezeket retrospektiv médon gytijtottiik dssze, majd a
modszer megfeleld voltat bizonyitando a korai per oralis taplalasban részesiilt betegek adatait egy
propensity score-matching (PSM) tanulmany soran, a klasszikus modon kezelt betegek adataival
hasonlitottuk 6ssze. A megfigyelési adatok statisztikai elemzésében a PSM egy olyan statisztikai
egyeztetési technika, amely megkisérli megbecsiilni a kezelés, vagy mas beavatkozas hatasat a
kezelést eldrejelzd kovariansok figyelembevételével. A PSM alkalmazasaval redukalhat6 a zavard
valtozok miatti torzitas, amelyek a kezelés hatasanak becslésében 1épnek fel. (335)

Ezt a modszert valasztottuk, mivel pontosabb vizsgalat a retrospektiv tanulmanyokhoz képest,
ugyanakkor lehetévé teszi bizonyos kezelések hatékonysaganak értékelését €s javitja a
beavatkozas és a kontrollcsoport eredményeinek dsszehasonlithatdosagat.

Modszerek

A korai taplalasi protokoll alapjan kezelt betegek eredményeit Osszehasonlitottuk ugyanezen
1d6szakban, szintén felsd tdpcsatornai daganat miatt Klinikdnkon operalt, ugyanakkor késoi oralis
(LOF) taplalasi metodusban részesiild betegek adataival. Mindkét csoportba 36 beteget
valogattunk be. Az EOF csoportba tartozd betegek dontd tobbsége fizikai €s dietetikai
prehabilitacioban is részesiilt, illetve a miitét el6tt kozvetleniil szénhidrat raktar feltoltést
végeztiink Preop tapszer (Nutricia) adasaval, a miitét el6tt este 4x200 ml, illetve mitét el6tt 3
oraval 2x200 ml adagban.

Az altalunk alkalmazott protokoll szerint amennyiben a miitét utan nyelési panaszok 1épnek fel,
(kohoges, félrenyelés) az oralis taplalas felépitését nem kezdtiik meg. Ezekben az esetekben
ilyenkor tovabbi vizsgalatokat, példaul nyelés-rontgen vizsgalatot vagy endoszkopiat végziink és
annak negativ eredménye esetén kezdtiik el az oralis taplalast. Panaszmentes betegek esetén, a
szajon keresztiili tdplalas a mitét utdni els6 napon megkezdddott, melyet az elsé két napban
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parenteralis taplalassal egészitettiink ki. Ebben a csoportban a prehabilitacid, illetve a korai oralis
taplalas mellet, egyéb ERAS elemeket is alkalmaztunk, mint példaul minimal invaziv
mitéttechnika alkalmazasa, a posztoperativ a korai mobiliz4cio, a drainek korai eltdvolitasa.

A hagyomanyos taplalasi modszer esetében az oralis taplalas a miitét utan 5-7 napig késleltetett,
addig a betegeknél ,,nil per os” taplalasi stratégiat alkalmazunk. Ezekben az esetekben a taplalas
enteralis és parenteralis uton valésul meg. Enteralis taplalas kivitelezésére alkalmazhat6 a mutét
soran behelyezett jejunostoma vagy nazojejunalis, illetve nazogasztrikus szonda egyarant. Ebben
a csoportban ERAS protokoll alkalmazasa nem valdsult meg.

Mindkét csoportban a megfeleld kaldria-és tapanyagsziikséglet biztositdsahoz a taplalasterapia
kidolgozasa dietetikusokkal egyiittmiikddésben tortént. A paciensek taplaltsagi allapotanak
felmérése a MUST (Malnutrition Universal Screening Tool) score-t alkalmaztuk, a taplalasterapia
felépitése egyénre szabottan, a taplaltsagi allapot és albumin-szint figyelembevételével tortént
dietetikussal egyiittmiikodésben.

A korai posztoperativ taplalas protokollja

Ez alapjan, komplikaciomentes esetben, a miitét utani elsé napon 2-5 dl tiszta viz fogyasztasa
engedélyezett, a sziikséges kaloriabevitel parenteralis tapszer adasaval valosul meg. Amennyiben
nem jelentkeznek nyelési panaszok, a kovetkezé napon emeljiik az elfogyaszthatd folyadék (viz
¢és/vagy tea) mennyiségét (kb. 1000 ml) és tapszer adasaval egészitjiikk ki. Ezenfeliil sziikkség van
parenteralis taplalasra is. A harmadik posztoperativ napon folyadék fogyasztasa (1500-2000 ml)
mellett pépes étrend keriil bevezetésre, sziikség esetén intravénas folyadékpotlas kiegészitésével.

Atlagosan a miitét utani 4. napon a korai taplalasi csoportban pépes ételek fogyasztisa és
megfeleld folyadekbevitel kivitelezhetd, majd azt kovetd napon puffasztomentes étrendet
kovetnek a betegek.

1. nap: szajon at 2 — 5 dl viz + parenteralis taplalas: 2000 kcal, 95¢g protein

2. nap: szajon at 5-10 dl viz vagy tea, tapszer (700 kcal, 29 g fehérje) + parenteralis taplalas (pl.
Olimel) 50 ml/6ra (1300 kcal, 58 g protein)

3. nap: tapszer, kefir, joghurt, leves (2000 kcal, 11 g protein) és 1500-2000 ml folyadék

4. naptol kezdve: pépes étrend + tapszer (min. 1800 kcal)

5. naptol kezdve: puffasztomentes étrend + tapszer (min 1800 kcal)

Eredmények

Tanulmanyunkban 36 paciens adatait elemeztiik a korai szajon at torténd taplalas csoportba melyek
mindegyikét én operaltam, és ehhez valasztottunk 36 hasonlo életkori és nemi eloszlast mutato és
hasonlé miitéten atesett beteget, akik a hagyomdnyos szajon at torténd taplalasi csoportba
tartoztak.

Az EOF csoportban a median ¢letkor 60,6 év volt (21-79 éves tartoméanyban) 20%-0s ndi arannyal.
Az oralis taplalas megkezdése az EOF csoportban atlagosan a mtitét utani 1,94. napon tortént, mig a
LOF csoportban atlagosan az 5.72. napon. A median posztoperativ korhazi tartozkodas hossza 8,53
nap volt az EOF csoportban és 12,03 nap a kontrollcsoportban (p <0,05).
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Statisztikailag szignifikans csokkenés tapasztalhatd a szajon at torténd taplas kezdetéig eltelt
idében (p=0,00000001); a posztoperativ intravénas folyadékterapia idotartaméaban
(p=0.000013,); a posztoperativ korhazi tartobzkodas idétartamaban (p=0.0008); a bélmiikodés
megindulasaig eltelt id6 hosszaban (p=0.0127) (27. Tablazat)

EOF LOF P-value
Gyomorrak 25 25
Nyel6csorak 11 11
Atlag életkor 60,6 ¢v 60,5 év
Férfi 27 29
N§ 9 7
Posztop. Oralis taplalas kezdete (nap) 1,94 5,72 0,00000001
Posztop. Emisszi6 (hap) 8,53 12,03 0.0008
Bélmiikddés megindulésa (nap) 4,19 5,56 0.0127
Utolso intravénas folyadék adasa (nap) 4,89 8,65 0.000013

27. Tablazat: A vizsgalat eredményei

Az 1s igazolodott, hogy a korai szajon at torténd taplalas alkalmazasa nem noveli a vizsgalt
morbiditasi faktorok incidencidjat. (28. Téblazat) Nem volt kimutathat6 szignifikans kiilonbség
a halalozasi rataban (p>0,05), az anasztomozis-elégtelenségi rataban (p>0,05), az
anasztomozis gyulladas eléfordulasaban (p >0,05), az anasztomozis sziikiilet tekintetében

(p >0,05) vagy a szeréma jelenlétét tekintve (p>0,05). A tablazatban lathatd magasabb
anasztomozis-elégtelenségi rata az EOF csoportban arra vezethetd vissza, hogy egy esetben
csupan szubklinikai elégtelenség igazolodott, mig egy masik esetben a paciens egy mas
intézetben tortént szovédményes reszekcid, majd Torek miitét utan cahexiasan, prehabilitacid
nélkiil ismételt rekonstrukcion (colon-potlas) esett at Klinikankon.
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Szovédmények EOF LOF p érték
Anasztomozis-elégtelenség 4* 2 0.39
Anasztomozis gyulladas 1 0 0.314
Anasztomozis-sziikiilet 1 1 1.00
Nyirokcsorgas 1 0 0.314
Pneumonia 4 3 0,69
HTX 3 3 1.00
Reoperacio6 2 3 0.64
Szeroma 1 1 1.00
Hastiri talyog 0 1 0.32
ARDS 0 1 0.32
Atelektazia 0 1 0.32
Laz 1 3 0.303
Diszfagia 0 1 0.32
Halalozas 2 2 1.00

28. Tablazat: Szovodmények elé6fordulasa
* A négy esetboél egy szubklinikai elégtelenségnek bizonyult, mig egy, korabban mas intézetben TOREK-

miitéten atesett paciens, akinél colon-pétlas tortént Klinikankon.
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Megbeszélés

Tanulményunkban a korai szajon keresztiili taplalas biztonsagossagat vizsgaltuk felso
gasztrointesztinalis traktus malignitasa miatt végzett mitétek utdn. Magyarorszagon elséként
elemeztik a korai szajon at torténd taplalas hatasait felsd tapcsatornai mutétek utan.
Vizsgéalatunk retrospektiv lefolytatasa és a kis betegminta (melyeket a PSM modszerrel
igyekeztiink kikiiszobolni) biztos torzitja az eredményeket, mint ahogy az EOF csoport tagjai
fizikai és dietetikai prehabilitacidja, valamint a naluk protokolldrisan alkalmazott miitét el6tt
szénhidrat feltoltés is. A késobbiekben nagyobb esetszamu, multicentrikus tanulmanyra van
sziikség eredményeink megerdsitéséhez.

A korai szajon keresztiili taplalas elonyos hatdsai kozé tartozik az elsé gazok korabbi
megjelenése és a korai posztoperativ székletiirités, amelyek azt mutatjak, hogy a bélmikddés
helyreéllasa gyorsabban kovetkezik be, mint a LOF csoportban. Vizsgélatunk eredményeként
elmondhat6, hogy az elsédleges végpontként meghatirozott elemek kozott szignifikans
kiilonbség lathato a két csoport kozott az EOF javara. A bélmiikodés meginduldsaig eltelt id6, és
az intravénas folyadékterapia sziikségességének idétartama is szignifikansan rovidebb az EOF
csoportban, mint a kontrollcsoport tagjai esetén. A koérhazi tartdozkodési id6 szintén jelentdsen
rovidiil ebben a csoportban.

Masodlagos végpontokként olyan morbiditasi faktorokat hataroztunk meg, mint példaul az
anasztomozis-elégtelenség, a HTX, diszfagia, pneumoénia és szeréma kialakulésa.
Megallapithat6, hogy vizsgaltunkban a korai szajon keresztiili tdplalasi metodus alkalmazasa
nem ndvelte ezen szovodmények eléfordulasat a LOF csoporttal 6sszehasonlitva.

Egy 2022-ben publikalt, Fransen és munkatarsai altal végzett, a korai- és kés6i szajon keresztiili
taplalasi metddust Osszehasonlitdo, 85 résztvevds tanulméany szerint, a minimal invaziv
nyeldcsé-miitétek elvégzése mellett, a korai szijon keresztiili taplalds biztonsaggal
alkalmazhato. (336) Az EOF csoport tagjai mar a miitét napjan elkezdhették a szajon at torténd
vizfogyasztast, melyet fokozatosan noveltek. A LOF csoport tagjai csak az 5. posztoperativ
napon kezdtek el folyadékot fogyasztani. Az elsddleges végpontként meghatarozott kérhazi
tartozkodasi id6 és a bélmiikodés megindulasaig eltelt id6 tekintetében a mi eredményeinkhez
hasonloan azt talaltak, hogy szignifikans kiilonbség volt a két csoport kozott, a korai szajon
keresztiili taplalasi csoportja javara. Az EOF-csoportban a bélmitkddés meginduldsaig
szignifikansan kevesebb id¢ telt el (median 6 vs. 7 nap), és a korhazi tartdzkodas idétartama is
rovidebb volt (median 7 vs. 8 nap) a kontrollcsoporttal §sszehasonlitva.

Az altalunk végzett vizsgalatban ezeket az eredményeket tekintve szintén statisztikailag
szignifikans idébeli kiilonbségek voltak a két csoport kozott. Az EOF csoportban a postoperativ
korhazi tartozkodasi 1d6 atlaga 8,53 nap volt, mig a kontrollcsoportban 12,03 nap, ami
szignifikans kiilonbség (p<0,05). A bélmiikodés megindulasaig eltelt id6 tekintetében is
statisztikailag szignifikans csokkenés volt lathato (4,19 nap az EOF csoportban, szemben 5,56
nap a LOF csoportban, p <0,05).

2022 februarjaban Haiyan He és munkatarsai publikaltak metaanalizist (337), amelyben 12
olyan tanulmany eredményeit elemezték, ahol a korai szijon keresztiili taplalas (EOF)
alkalmazasat vizsgaltak a késOi szajon at torténd taplalassal (LOF) Osszehasonlitva fels6
gasztrointesztinalis traktus miitéten atesett betegeknél. A metaanalizis elsddleges végpontja a
korhazi tartdzkodasi id6 és a bélmiikodés megindulasaig eltelt id6 volt. Mindkét kimenetel
esetében a korai oralis taplalas alkalmazasa szignifikansan jobb eredményeket hozott, mint a
késbi szajon at torténd taplalas. A masodlagos végpontok kozott szerepeltek az anasztomozissal
Osszefiiggd morbiditdsi mutatok és egyéb szovodmények vizsgdlata. Az EOF csoportban a
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pneumonia eléfordulési aranya alacsonyabb volt, de az anasztomdzissal kapcsolatos morbiditas
tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség.

Wang ¢és munkacsoportja teljes laparoszkopos radikalis gasztrektomian atesett betegeket
vizsgalt (322), akik vagy EOF taplalasban részesiiltek, vagy késleltetett oralis taplalast kaptak
(LOF csoport). Végiil 51 beteg keriilt az EOF csoportba és 49 a LOF csoportba. Az EOF
csoportban a posztoperativ korhazi tartdzkodas jelentésen rovidebb volt, minta LOF csoportban
(5,18+1,47 nap vs. 6,18+2,46 nap, p=0,016). Emellett az EOF-csoportban megfigyelték az elsé
flatusz (10,3 ora) és székletiirités (12,7 ora) idétartamanak csokkenését a LOF-csoporttal
Osszehasonlitva, bar ez nem érte el a statisztikai szignifikanciat. A posztoperativ szovodmények
tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kozott. A vizsgalat szintén
elényoOsnek talalta a korai szajon keresztiili taplalas alkalmazasat.

A korhazi tartdzkodas idejének csokkentésével, annak koltsége is jelentésen redukalhaté a korai
szajon keresztiili taplalas alkalmazasaval, amit He és munkatarsai is igazoltak (p<0.001). (337)
Liu és mtsai. (338) is azt talaltadk, hogy a korai sz4jon keresztiili taplalas csokkentheti a korhazi
tartozkodas koltségeit (p=0.014), melyben Wang és mtsai. kortilbeliil 2000 jiian (300 USD)
kiilonbséget becsiiltek. (339) Az egyik fontos elem a korhazi tartozkodasi idé csokkentésében
¢s ezdltal az anyagi terhek mérséklésében, az intenziv osztalyon t6ltott id6 rovidiilése, a korai
szajon keresztiili taplalas korai megkezdésével érhetd el, a késObb kezdett taplalas csoportjahoz
képest.

Tudjuk, hogy tanulmanyunk szamos korlattal rendelkezik: A vizsgalatunk retrospektiv volt,
ahol relative kis betegmintat vettiink figyelembe, de ezt igyekeztiink a PSM modszerrel
kikiiszobolni. Biztos torzitja az eredményeket, hogy a EOF csoport tagjai fizikai és dietetikai
prehabilitacioban részesiiltek, illetve miitét el6tt szénhidrat feltoltés is tortént. A késébbiekben
nagyobb esetszamu, egy hazai multicentrikus tanulmanyra van sziikség annak megerdsitéséhez,
hogy az EOF alkalmazasa felsd tapcsatornai miitétek utan is biztonsagos és hatékony a felsd
gasztrointesztinalis mitétek utan.

Az eredményeink alapjan tehat meger6sithetjiik az ERAS protokoll ajanlasait, amely a korai per
oralis taplalas bevezetését javasolja a felsd gasztrointesztinalis miitétek utan.

Kovetkeztetések

Osszességében elmondhatd, hogy a korai oralis taplalas és az ERAS protokoll biztonsdgosan
¢és hatékonyan alkalmazhato fels6 gasztrointesztinalis miitétek utan.

Mind metaanalizisiinkben, mind a sajat vizsgaltunkban azt az eredményt lattuk, hogy az EOF
alkalmazasa szdmos eldnnyel jar, ugyanakkor nem ndveli a komplikacids ratat, csokkenti a
bélmiikodés megindulasaig eltelt id6t és korhazi tartdzkodas idejét, ami Onmagaban is
csokkenti a posztoperativ szovédmények kialakulasat és eldsegiti a korai mobilizacid
kivitelezését és gyorsabb felépiilési 1d6 elérésé, ami eldnyodsebb a rehabilitacid folyamatara
nézve is.

A rovidebb korhazi tartdzkodds nem csak a betegek szamara elOnyds, de jelentds
koltségmegtakaritast is eredményezhet az egészségiigyi rendszerek szdmara. Adathiany miatt
ezt egyik vizsgdlatunkban sem elemeztiik, azonban tobb erre iranyuld publikacid szerepel az
irodalomban, mely ezt egyértelmiien igazolja.

Az ¢letmindség €s a paciens szubjektiv jolléte, nagyon fontos szempont, bar a kis mintaszam
¢és az adatok nagy heterogenitdsa miatt nem tudtuk vizsgélni ezt a kimenetelt. A korai taplalas,
a korai mobilizacié lehetdsége €s a rovidebb korhazi tartdozkodasi idd is életmindseéget
befolyasold tényezd, amely a szdjon 4at torténd korai taplalas megkezdésével jelentdsen
javithato.
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Azt gondoljuk, hogy a jovOben sziikséges lenne az életmindség kérdéivek (340,341) széles
korben torténd alkalmazasa is az ERAS protokoll részeként a fels6 gasztrointesztinalis miitéten
atesett betegek esetében. Ezek vizsgalata tovabbi megerdsitést jelenthet € modszer rutinszer(i
alkalmazasara.
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11. A vizsgalatok osszefoglalasa, uj megallapitasok

1, Az elmult szaz évben a nyeldcsorakok ellatdsa nagyot valtozott. A korabbi idészakban
egyediili kurativ kezelést biztositd onkoldgiai kezelés nélkiil végzett sebészeti reszekcidk
magas morbiditdssal, mortalitdssal és ugyanakkor alacsony talélési eredményekkel
jellemezhetdek. Ezen valtoztatott jelentdsen a neoadjuvans kezelések bevezetése, melyek mara
a korai eseteket leszamitva minden mitétre keriild betegnél evidenciaként alkalmazandok.
Ennek magyarorszagi bevezetésében, a moddszer talélésre gyakorolt pozitiv hatdsanak
igazolasdban munkacsoportunk Utt6ré szerepet jatszott. Vizsgalatunk soran elemeztiik a
lokalizacio, a kezelésre adott valasz (kiilonos tekintettel a komplett remissziora), illetve
bizonyos klinikailag konnyen hozzaférhetd fehérjék prediktiv szerepét. Az talaltuk, hogy
nyeldcsoé laphamrakok esetén szignifikansan magasabb szamban fordul el6 komplett remisszio
(PCR) a nyel6eso felsé harmadaban, és ezeknek a komplett remisszioba keriilé betegeknek
jobbnak bizonyult a talélése is. A jobb kezelésre adott vélasz pedig szervkiméld miitétek
végzését tette lehetové. Ezen feliil igazoltuk, hogy a kezelésre adott valasz tekintetében
bizonyos hdé-shock proteinek (HSP) prediktiv szereppel birnak és ezek expresszoja
magyarazatul szolgdlhat a daganat kezelésre adott eltérd valaszreakcidira.

Uj megallapitas:

Magyarorszagon elséként igazoltuk egy retrospektiv vizsgalat soran, hogy nyelécso
laphamrakok esetén a neoadjuvans kezelés javitja a talélést és a multimodalis kezelésben
részesiiltek kozott a pCR elérése szignifikansan jobb tulélést biztosit.

A kezelési eredmények alapjan igazoltuk, hogy a fels6 harmadi daganatok érzékenyebben
reagalnak a preoperativ radio-kemoterapiara, és a nyaki elhelyezkedésii tumorok
esetében az észlelt remisszio hatasara 1j, szervkimélo miitéteket vezettiink be.

Prospektiv vizsgalat soran biokémiai modszerekkel olyan fehérjék vizsgalatat végeztiik
melyek a kezelés soran létrejovo cytotoxikus hatasok jelatviteli utjait reprezentaljak. A
fehérje vizsgalatok soran észlelt eltéré6 HSP expressziok alapjan lehetséges magyarazatot
talaltunk a nyaki lokalizacioju tumoroknal észlelt szignifikinsan magasabb pCR
értékekre, illetve a kezelésekre adott eltéro valaszkészségre.

2. Amig azonban az 1990-es évek beteganyagat feldolgozé munkainkban végig hangsulyoztuk,
hogy hazankban a nyel6cso laphamrak a dominans szovettani megjelenésii forma, az elmult 20
évben jelent6sen megvaltozott a Magyarorszagon diagnosztizalt nyeldcsérdkok szovettani
tipusa. Mindezt egy, a magyarorszagi adatokat egyesit6 €s feldolgozé epidemioldgiai vizsgalat
keretében vizsgaltuk, ¢és igazoltuk, hogy a nyugat-eurdpai orszdgokhoz hasonloan mar
hazankban is az adenokarcindma a gyakoribb a nyel6csérakok tekintetében.

ﬁi megallapitas:

Epidemiologiai vizsgalat soran elséként igazoltuk, hogy napjainkban a nyelécsérakok
esetében hazankban mar az adenokarcinomak a gyakoribbak.

3. A ndgyogyaszati, majd késobb a fej-nyak daganatok esetében koroki szereppel bird, de
egyben jobb progndzist biztositd HPV fert6zés esetleges szerepe a nyeldcsdrakoknal szintén az
utdbbi évtizedekben keriilt a vizsgalatok kozéppontjaba. A HPV nyelécsorak kialakulasaban
betdltott szerepe kiillonbozd az eurdpiai €s azsiai populdcidban. Vizsgalatunkkal igazoltuk,
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hogy hazankban a HPV pozitiv esetek szama viszonylag alacsony, hasonldéan az eurodpai
eredményekhez, viszont nyelOcsérak esetén jelenléte negativ prognosztikai faktornak
talaltuk, hogy a HPV pozitivitas magasabb HSP expresszioval jar egyiitt, ami pedig rontja a
kezelésre adott valaszt és kovetkezményesen a tulélést. Ez az eredmény tovabb erdsiti a HPV
elleni védodoltas gyerekkori alkalmazasanak sziikségességét mindkét nem esetén.

Uj megallapitas:

Elsoként vizsgalatuk a HPV fert6zés neoadjuvans kezelésre gyakorolt hatasat a HSP
expressziokkal osszefiiggésben. Vizsgalatunk alapjan a HPV pozitivitas magas HSP
expresszioval jar egyiitt, mely a korabbi tanulmanyunkban mar igazolt modon rontja a
kezelésre adott valaszt és kovetkezményesen a tulélést, azaz ez alapjan a HPV pozitivitas
kedvezdtlen prognosztikai tényezo.

4. A korabban laphdmrakok esetén altalunk is igazolt és evidenciaként alkalmazott tény, mely
szerint a patoldgiailag komplett remisszié megléte jobb tuléléssel tarsul, jelenleg intenziv vitak
targyat képezi, kiilonosen, ha beteg mitét eldtt kemo-radioterapiaban részesiilt. Ennek
vizsgalatara a hazankban is mar gyakoribb adenokarcindmék neoadjuvans kezelése kapcsan
végzett metaanalizist készitettiink, mely soran igazoltuk, hogy a pCR csak akkor jelent
tulélésbeni elényt, ha az a neoadjuvans kemoterapia mellett kovetkezik be, de ez az eldny mar
nem mutathat6 ki kemoradioterdpia mellett, annak ellenére, hogy itt magasabb szamban lehet
komplett remissziot észlelni. Ennek az lehet a magyarazata, hogy a modern sebészeti technikak
hasznélata esetén, melyek a komplex lymphadenectomia mellett dnmagukban is képesek
biztositani a magas szintii lokalis betegségkontrollt, a daganat szisztémés komponense tlinik az
elsddleges tulélési meghatdrozonak a nyelécsé ¢és a gastroesophagealis junkcid
adenokarcinoémaiban.

5. A nyeldcsérakok minimal invaziv mddon torténd reszekcioja (MIE: minimally invasive
esophagectomy) az utobbi 2 évtizedben valt széles korben elterjedtté és mara mar egyértelmiien
ez a valasztando eljards ezen betegcsoportban, melynek magyarorszagi bevezetésében
munkacsoportunk uttéré szerepet vallalt. Ennek igazolasara munkacsoportunk egy csak
prospektiv randomizalt vizsgalatok eredményeit feldolgozo, specialis, egyszerre tobb modalitas
Osszehasonlitasara alkalmas ,,network” metaanalizist hasznalt, és tanulmanyunk magas
evidencidval erdsitette meg a minimalisan invaziv esophagectomia szuperioritasat a tiido
eredetli komplikaciok tekintetében a transthoracalis nyitott reszekciokkal szemben.

6. A MIE dominanssa vélasa el6térbe helyezett bizonyos sebész technikai kérdéseket. Ilyen
példaul a kordbban obligat pylorus-plasztika elhagydsanak kérdése a gyomorpotlas soran. Az
altalunk végzett metaanalizis magas evidenciaval bizonyitotta az a gyakorlati megfigyelést,
hogy ez a 1épés elhagyhaté a miitét soran €és ez a betegek szadmara hatranyt nem jelent.
Kiilondsen fontos ez a minimal invaziv technika elterjedése ota, mivel ennek elhagyasa a
miutétet tovabb roviditi anélkiil, hogy a beteget veszélyeztetnénk.

7. A robot asszisztalt sebészet magyarorszagi megjelenése magéval hozta minimal invaziv
beavatkozasok tovabbi javulasat. Egyetemiinkon hazankban az els6 nem févarosi centrumként
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alkalmaztuk ezt a modern technikat és Magyarorszagon az elséként vezettilk be a robot-
asszisztalt sebészeti ellatast a mellkassebészetben és Fiil-Orr-Gégészet teriiletén. A sebészeten
beliil hazankban elséként alkalmaztuk, majd a szakirodalommal Gsszecsengden publikaltuk
ennek elényeit mind a joindulatu (achalasia miatt végzett), mind a malignus nyeldcso
betegségek kapcsan. A robot asszisztalt technika elényei miatt egyre szélesebb korben fogja a
hagyomdnyos minimal invaziv mitéteket hattérbe szoritani, mely mara mar egyértelmiinek
tlinik a nyeldcsd sebészetében. Amellett, hogy a nyitott mitétekkel torténd Osszevetésben a
kevesebb szovédmény okdn Osszeségében a modszer mar nem jelent magasabb anyagi
raforditast, az 0j rendszerek piaci megjelenése valdsziniileg ezen technika jelenleg legnagyobb
limitaciot jelentd magasabb arat is ki fogja kiiszobolni a klasszikus minimal invaziv miitétekkel
torténd Osszevetésben is.

Uj megallapitas: Magyarorszagon els6ként végeztiink robot-asszisztalt esophago-
cardiomyotomiat achalasia kezelése soran, melynek soran komplikacié nélkiili mitéteket
kovetéen az eddigi hazai irodalomban szereplé adatoknal lényegesen rovidebb korhazi
tartézkodas utan tudtuk a betegeinket emittalni. Hazankban szintén elsoként publikaltuk
a nyelécsorak miatt végzett robot asszisztalt nyelécsoreszekciok eredményeit, melyek
soran az irodalmi adatokhoz hasonléan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy ezeket a
miitéteket centralizaltan és ezzel a technikaval javasolt végezni.

8. A specialis nyeldcso rekonstrukcidok a minimal invaziv éra idején hattérbe szorultak, azonban
bizonyos szovOddményes esetekben lehetdséget nyljtanak a megfeleld ¢€letmindség
biztositdsdra. A szabad jejunummal torténd potlas, illetve a vastagbél poétlasok esetén a
»supercharged” technika mikrosebészeti jartassagot igényel, mely a hozzank hasonlo
centrumokban plasztikai sebészekkel torténd egylittmiikodés keretében lehetéveé teszi
egyébként reménytelen esetek sebészeti megoldasat. Az altalunk végzett miitétek klinikai
elemzése igazolta, hogy megfeleld teammunka esetén ezek a sokszor igen nagy kihivast jelentd
esetek is jo eredménnyel végezhetdek és ez még inkabb aldhuzza az ilyen komplex, nagy miitéti
ellatasok centralizaciojanak sziikségességét hazankban is. Ezen felil a ,supercharged”
colonpotlasok esetén egy miitéttechnikai modositast eszkdzoltiink, mely azokban az esetekben
is alkalmazhato, amikor a masodik érnyél hossza, vagy egy korabbi sugarkezelés a nyaki
erekkel torténd anasztomozis képzést nem teszi lehetdve.

Uj megillapitis: A hazankban miikodé egyediili centrumként, ahol a mikrosebészeti
modszerek lehetéséget adnak a specialis nyeldcsorekonstrukciokra, a supercharged
colonpotlasok esetén a mammaria interna erek kiilon feltarasbol, bordakézben torténé
megkozelitésével olyan, az irodalomban eddig nem kozolt modositast vezettiink be, mely
rovidebb érnyél, vagy a nyaki befogado erek alkalmatlansaga esetén is lehetdséget biztosit
az éranasztomozisok elkészitésére.

9. A minimal invazivitas eldnyei a betegek szadmara egyértelmiiek napjainkra. Azonban az
utobbi idében jelentésen felértékelddott annak a szerepe, hogy a minimal invazivitas
eredményezte csokkent postoperativ fajdalom kihasznalasaval a betegeket mieldbb emittalni
tudjuk és mielobb vissza tudjanak térni a munka vilagdba. Ennek eredményeképp alakitottak ki
az ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) protokollokat, melyek egy komplex perioperativ
ellatast jelentenek ¢és céljuk a minél jobb <¢Eletmindség mellett a minél hamarabbi
rekonvaleszcencia biztositasa. Ennek egyik alapveto része a betegek mutétet kovetd miel6bbi
szajon keresztiili taplalasa, mely kordbban a nyeldcsdvel késziilt anasztomodzisok esetén nem
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volt megengedett. Ennek biztonsadgossagat sikeriilt bizonyitanunk mind egy magas evidenciat
jelentd metaanalizis elvégzésével, majd sajat beteganyagunk klinikai vizsgalata soran szintén
igazoltuk a korai szajon keresztiili taplalas biztonsagossagat fels6 gasztrointesztinalis mitétek
kapcsan,

Uj_megillapitids: Hazankban elszér alkalmaztuk rutinszeriien nyeldcsével késziilt
anasztomozisok esetén a korai szajon Keresztiili taplalast. Magyarorszagon el6szor
igazoltuk klinikai vizsgalat soran, hogy a moddszer - kiilonos tekintettel az anasztomazis
elégtelenségre - nem noveli a morbiditast és mortalitast, ugyanakkor gyorsitja a
bélmiikodés megindulasat és roviditi a korhazi tartézkodast. Emellett ugyanezen
megallapitasokat irodalomkutatast kovetéen csak prospektiv randomizalt vizsgalatok
adatait tartalmazo metaanalizis soran magas evidenciaval szintén bizonyitottuk, ezzel
jelentos valtozasokat eszkozolve hazankban ezen betegcsoport perioperativ ellatasaban.
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14. Koszonetnyilvanitas

Azt gondolom, hogy szamos kortars sebész kulcsszerepet jatszott abban, hogy ezeket a
véltozasokat be tudjuk épiteni a mindennapi munkaba. Még ha lehetetlen is mindenkit
megnevezni, egyre koziilik kiilon kitérnék. Nekem lehetéségem volt Horvath Ors Péter
Professzor Urral egyiitt dolgozni és tanulni t6le. Munkéssaga, nyitottsaga az (j médszerekre,
alland6 megoldaskeresése a problémakra, tudomanyos alapossaga nagyon inspiralo volt egész
palyam soran. Azért pedig kiilon halas vagyok Neki, hogy Petri ,,unokaként” aposztrofalt, amire
végtelentil biiszke vagyok.

A masik nagy segitséget munkahelyi vezetdm, Vereczkei Andras Professzor Ur nyujtotta
palyam soran, aki az ujitasok bevezetése és egész munkam soran tamogatott, €s sokszor nyujtott
segitséget, ha valahol elakadtam, illetve higgadtsagaval sokszor téritett vissza a helyes utra, ha
valahol forro fejjel a falnak rohantam volna.

Természetesen koszonom kollégaimnak a sok segitséget, kiemelve Cseke Laszl6 doktort, aki a
kezdetektdl fogva tanitott és tdmogatott a nyeldcsd sebészetében. Kiilon koszonet illeti Varga
Gabor baratomat, aki bar mar nem Magyarorszagon dolgozik, amikor csak sziikségem van segit
tanacsaival, illetve megtanitotta, hogy miként operaljuk robottal nyeldcsovet. Mindenképp meg
kell emlitenem a PhD hallgatéimat, akik elviselték, hogy sokszor nehéz iigyeletek utan is
szigorian koveteltem a megbeszélt tudomanyos munka elvégzését. Palkovics Andras, Halvax
Péter, Sindler Doéra, Papp Csenge, Csontos Armand, Bognar Laura nagyon sok segitséget
nyujtott, aki nélkiil most nem &llnék itt. Es ez mar nem csak a tudomanyos munka kapcsan van
igy, de 6k asszisztalnak a miitében és ha valahova el kell utaznom, akkor is nyugodtan hagyom
ott a betegeimet, mivel tudom, hogy ugyanugy fogjak ellatni 6ket, mintha én tenném.

K6szoném a PTE KK Sebészeti Klinika minden dolgozéjanak, névéreknek, asszisztenseknek,
miitéi dolgozoknak akik segitettek a betegellatds mindennapjaiban és az ambulanciatol, az
osztalyon keresztiil a miitéig tdmogattak, amikor valami Ujat igyekeztem bevezetni. Es
természetesen koszondm a tarsszakmak képviseldinek a sok segitséget, hiszen azt gondolom,
hogy a nyeldcsdsebészetben csak egylitt, csapatban dolgozva lehet j6 eredményt elérni. Itt kiilon
szeretném kiemelni baratomat, Bellyei Szabolcs Professzor Urat, aki onkoradiologusként nem
csak a betegek kezelésében vett részt, de a kutatasok soran a Hsp vizsgalatokban nyujtott
hatalmas segitséget.

Végiil, de semmiképp nem utoljara nagyon hdlas vagyok a csalddomnak, Edesanyamnak,
Hugomnak, feleségemnek Dorinak és 3 fiamnak Bencének, Maténak, Budanak, hogy mindig
mellettem 4lltak és tdmogattak ha bajban voltam és elviseltek ha éppen a faradtsag miatt
kialhatatlanul viselkedtem. Elviselték, hogy sokszor nem vagyok otthon és ha otthon is vagyok,
de érkezik egy telefon és mar megyek is. Es ugyan mar nem lehet veliink, de halaval gondolok
Edesapamra, aki mindig példaként szolgalt, hogy milyen orvos legyek és aki remélem most
fentrdl figyel és biiszke ram.

En azt gondolom, hogy a nyel6csd sebészete nehéz és kihivasokkal teli munka. Azonban
visszagondolva a nyel6csOmiitétekre, azokra az éjszakai behivasokra, amikor gond volt a
beteggel, vagy csak jott valahonnan egy nyeldcs6perforacio és meg kellett oldani a helyzetet
persze felrémlik, hogy nem volt mindig konnyti. De 0sszességében még is tigy gondolom, hogy
nagyon szeretem ezt a kihivasokkal teli munkat. Egy szerelemnek tartom ezt a helyzetet, ahol
meg kell tanulni azt, hogy mivel tudom elnyerni a masik szeretetét: legyen ez a beteg
elokészitése, prehabilitacid, minimal invaziv technika, vagy akar tarsak bevonasa az ellatasba.
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Es ha igy tesziink, akkor az eredmények is javulnak és egy hosszi miitét végén ugy indulok
haza, hogy de jo, hogy nyel6csdsebész lettem.

Végszoként Charles Baudelaire-t idézem:

,»Egy utazasban nem a cél szdmit, hanem mindig az az t, amelyet bejarunk, és kiillondsen a
kitérok.”
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