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L Altalanos megjegyzések

A daganatsebészet egyik legnehezebb és leghalatlanabb terliletével, a nyelécs6é tumorok
mtéti kezelésével, annak valtozasaival foglalkozik a disszertacio. Voltaképpen az 1997-61
napjainkig tart6, azaz kozel harom évtized fejlodését tekinti at a jelolt, a legkiilonbozdbb —
epidemiologiai, onkotherapiai, sebésztechnikai és posztoperativ kezelési — aspektusokbol

egyarant.

A munka 8sszesen 11 kutatdsi témakort tartalmaz. Az opponens szubjektiv meglatisa
alapjan akdr ennek a fele is elegendd lehetne az MTA doktori cim elnyeréséhez. Az érintett
kutatasi teriiletek aktualitdsat, izgalmas voltat jelzi, hogy a levont konkliziok sokszor tjabb
kérdéseket, ujabb hipotéziseket vetnek fel. Mindez persze okozhat némi hianyérzetet az
olvaséban, hiszen a megallapitasok részben csak feltételezések, amelyek nincsenek minden

esetben kellGen alatamasztva.

A disszertaci egyik legnagyobb erénye a gondos methodologia és a hihetetlenil preciz és
pontos statisztikai elemzés. Ez a talzott precizitis azonban helyenként gitolja az érthetséget
és az attekinthetOséget. A gyakran el6forduld ismétlések, tilzottan részletes magyarazatok
nehezitik a befogadast. A kevésbé siirli szovegkdrnyezet sok helyen hatdrozottan elénydsebb

lett volna.



II. Formaiszempontok

A dolgozat dsszesen 144 oldalas munka, amelynek vazat kimagasloan sok, dsszesen 27
kozlemény alkotja, amelyek koziil 13 nemzetkdzi, magas impakt faktorral biré lapban jelent

meg. Maga az értekezés 114 oldalt foglal el, 28 tablazat és 42 bra illusztralja a dolgozatot.

Az 4brak szerkesztése sajnos nem egységes, szdmos kiilsnbdz0 grafikai, szerkesztési
megoldést alkalmaz, feltehetden az eredeti cikkeknek megfelelden. Szamos tablazat és abra
olyan részletes és apro betiis, hogy az sajnos az érthetség rovésara megy. Az illusztraciok

nyelve sok helyen vegyesen angol és magyar, néhol kizarolag angol.

Formai szempontbdl a dolgozat stilusa helyenként nehezen kdvethetd, olyan szinten

aprélékos és részletez6, hogy az zavarja a gordiilékeny olvashatosagot.

A roviditésjegyzék logikaja idénként zavarba ejté. A ,,TSA” (Trial Sequential Analysis)
példaul nem szerepel benne, ellentétben az ,USA” mindenki szdmdéra evidens

magyarazataval.

A tézisfiizet ebben a szokatlanul részletes formaban nem segiti a rovid attekinthetoséget.
Némi talzassal azt lehet mondani, hogy ez a disszertacionak egy egészen aprd betiis, puha

fedelir valtozata.

1. Tartalmi megjegyzések, kritikai észrevételek

1.) Neoadjuvins kezelés bevezetése a nyeléesorakok kezelésében

A pécsi munkacsoport eléviithetetlen érdeme, hogy 1997-ben hazénkban eldszor vezetick
be a nyelécsd carcinomak neoadjuvans, voltaképpen konverzids kezelését. Ennek a
fejezetnek az elsd része ennek a torténelmi éttekintése, amelynek soran Magyarorszagon
els6ként igazoltak, hogy a komplett remisszi6 szignifikdns mértékben javitja a tolélést. Ez a

komplett patologiai remisszié dsszesen 17 betegnél volt kimutathaté. Ez a tablazatban 16,7%,



a szdvegkdmyezetben 24%. Az ellentmondas nyilvan abbdl adédik, hogy a teljes betegszamot

(102), vagy a resection atesett betegek szamat (82) vessziik alapul.

Izgalmasabb kérdéseket vet fel a fejezet mésodik része, amely a komplett remisszié
tekintetében ugyanazon beteganyagot a tumor lokalizaci6 alapjan vizsgilja. A felsé harmadi
daganatok esetében a teljes pathologiai regresszi6 szignifikinsan magasabbnak bizonyult
(50% vs 7%). Ennek a kiilonbségnek a magyarazatiul 20 betegnél prediktiv faktorokat is
vizsgaltak. Az ugynevezett dajka fehérjék (Hsp 90 és Hsp16.2) expresszidjat a felsé harmadi
lokalizacié esetén szignifikinsan alacsonyabbnak talaltédk. Mindez lehetséges magyarazatul
szolgalhat, egyben felveti a kérdést, hogy magas Hsp szint esetén érdemes-¢ neoadjuvans
kezelésben részesiteni a betegeket? A vizsgélat pontosan 20 évvel ezel6tt zajlott. Kérdésem,
hogy a nemzetkdzi irodalom alapjén tortént-e azéta elérelépés ennek a hipotézisnek az

igazolasara?

2.) Epidemiologiai felmérés a szovettani tipusok valtozdasianak kovetésére

Magyarorszagon

A vizsgilat egyértelmiien igazolja, hogy az adenocarcinomak ardnya hazénkban is
folyamatosan novekvé tendenciat mutat. Az adatok azonban nagyon nagy szdrast mutatnak.
Ennck a nyolc kézpontot involvalé retrospektiv vizsgalatnak az alapjan 2018-ra az
adenocarcinoma arinya meghaladta a 60%-ot. Egy mésik, ugyancsak a kilencvenes évek
elejétdl zajlott, 2003-ban publikalt hazai felmérés kapcsan viszont ez az arany minddssze 4%-
os volt. Rendkiviil valoszintitlen, hogy a két cikk publikalasa kozott eltelt 15 €v soran ez a
relativ incidencia tizenotszoros (1) novekedést ért volna el. Kérdésem, hogy miben latja a

jelslt ennek a nehezen feloldhato kiilonbségnek az okat?

A sebészi kozpontokban egyébként értheté az AC magasabb ardnya, hiszen ez a szdvettani
tipus joval magasabb resecabilitdsi arannyal bir. Ahogy a Vater papilla tumorok is joval
nagyobb szimban resecalhatéak, mint a valodi ductalis pancreas adenocarcinomak, és ezért
magasabb arinyban szerepelnek a sebészi statisztikakban. Csaloka lenne ugyanakkor ebbdl

azt a kovetkeztetést levonni, hogy a periampullaris tumorok incidencidja magasabb.



3) A HPV fertdzés kéroki szerepének vizsgalata nyel6csé laphamrakok esetén

Ebben a vizsgalatban a lapham carcinomdk HPV statusdnak a hatasat vizsgiltak a
prognézis és a CRT-re adott valasz tekintetében. Szdmos egyéb daganattol eltéréen
nyelécs6tumorok esetében a HPV pozitivitas negativ prognosztikai faktornak bizonyult. Jelolt
azt a hipotézist veti fel a jelenség magyarazatdul, miszerint hazankban a HPV-nek elsésorban
nem kozvetlen koroki szerepe van, a HPV megjelenése, mint a tumorsejtek feliilfert6z€se,
csak addiciondlis jelenség. A hdshock fehérjék kévetkezményes, fokozott expresszidja pedig

magyarazhatja a daganatellenes kezelésekre adott rosszabb valaszt.

Az érdekes gondolatkisérlet azonban a fentiek alapjan két, egyelére még nem bizonyitott
hipotézisen alapul. A kérdésem az, hogy amennyiben ez a magyarazat helytallo, miért csak a

nyel6cso rdkok esetében van igy...?

A vizsgalt 74 beteg kapcsan egyébként ndk esetében szignifikansan magasabb volt a HPV

pozitiv esetek aranya. Lehet ennek a nemek kozti differencidnak valamilyen magyarazata?

4. )Komplett remissziok vizsgalata adenokarcinémak esetén

Ennek a metaanalizisnek az eredménye ugyancsak egy (latszélagos) ellentmondas: noha
az nCRT csoportban jelentésen magasabb volt a pCR aranya, mindez nem mutatkozott meg a
tulélési adatokban. Ennek feloldasara jeldlt ismét hipotézist haszndl konklizié gyanant.
Kérdésem, hogy a talalt eredmények alapjan kijelentheté-e, hogy a nCRT-nak nincs helye az
adenocarcinomak kezelési protokolljdban? Kiilonosen annak tiikrében, hogy a 30 napos

mortalitas kockdzata jelentésen magasabb a kemoradiotherdpiat kdvetden.

5.) A nyelécsérak minimal invaziv sebészete

A fejezet egy tijabb metaanalizist tartalmaz, amely egyértelmiien demonstralja a minimal
invaziv médszerek elényeit, bar statisztikailag szignifikdns kiilonbséget csak a pulmonalis
komplik4ciok esetében lehetett kimutatni. A vizsgalat értékét elsdsorban az adja, hogy csak
RCT-ket vontak be az elemzésbe. Hétranya viszont, hogy a kiilonbdzd study-k rendkiviil

eltér6 modszereket randomizaltak, és a transthoracalis resectiokat négy vizsgdlat is csak a



transhiatalis technikéval hasonlitotta &ssze. Minddssze két vizsgalat volt multicentrikus, a
robot-asszisztalt resectio pedig minddssze egy holland tanulményban szerepel. A jovben
minden bizonnyal a robot-asszisztalt és a klasszikus minimal invaziv modszerek
dsszehasonlitisa lesz az érdekes, bar kérdés, hogy varhaté-e ezen a teriileten megvalosithaté

randomizalt vizsgélat?

6.) A pylorus plasztika elhagyadsa a nyeldcséreszekeiok kapcesan

A minimal invaziv technikak térnyerése szamos, korabban megkérdéjelezhetetlen sebészi
dogmét soport el, mint pl. a cholecysta agyanak elvarrdsat, az appendix csonk buktatasat,
stb... Egy tovabbi metaanalizis kilenc relevans, RCT kapcsan probal vélaszt taldlni arra
kérdésre, hogy jelent-e barmi hatrinyt a pylorus plasztika elhagydsa. Az elemzés alapjan a
médszer rutinszerii alkalmazdsa nem javasolhato, hiszen semmilyen tekintetben nem nyujt

elényt, és nem befolyésolja sem a halalozast, sem a szovodmények aranyat.

A lassult gyomoriiriilésre vonatkozé adatok — bar kozel hiromszor gyakrabban volt
kimutathat6 ez a szovédmény a kontroll csoportban — meglehetdsen bizonytalanok, hiszen

nagyon kiilonbsz6 modszerekkel tortént ennek az igazolasa.

A fellelhetd kilenc tanulmany ko6ziil minddssze egy zajlott Europaban, az USA-ban egy
sem. Vajon mi lehet az oka, hogy ezt a kérdést nyugati sebészek szinte egyaltalan nem

vizsgaltak?

7.) Robotsebészet bevezetése a nyeldesibetegségek sebészeti kezelésében

Talan ez a fejezet a leginkabb ,talirt”, amely egyben a legkevesebb uj tudomanyos
megallapitast tartalmazza. Az elsd részben 11 cardiomyotomids esetet ismertet a jelolt, amely
miitéti technikat els6ként 6 végezte Magyarorszagon robotsebészeti médszerrel. Egy szegedi
munkacsoport kordbban publikalt, laparoscoppal végzett miitéteinek eredményeivel
dsszehasonlitva a robot-asszisztalt miitétek utdn lényegesen hamarabb tudtik emittalni a
betegeiket (4,7 vs 7,3 nap). Kérdésem, hogy mi volt ennek az eltérésnek az oka? A
sz6védmények el6forduldsdban keresendd a valasz? Mert ha a mitéti morbiditas azonos

ardnyu, akkor csak szubjektiv tényezok hatarozzik meg a hazabocséjtas napjat.



A fejezet masodik részében egy review-nak megfeleld Aattekintést kapunk a hazai
robotsebészet helyzetérol. A két intézetben végzett sszesen 21 nyeldcsod resectiobdl valoban
nem lehet semmilyen tudoményos kovetkeztetést levonni, igy a konklizi6é megéllapitasai nem

a disszertaci6 adatain alapulnak.

8.) Specialis rekonstrukciék nyelécséreszekeioé kapesan

Opponens szamara ez a doktori értekezés egyik legértékesebb része. A szépen és érthetben

illusztralt fejezet harom évtized speciélis rekonstrukcitinak anyagit mutatja be.

Kérdésem: a pécsi munkacsoporton kiviil hol és milyen szdmban végeznek supercharged
ileocolonnal t6rténd nyeldcsépotlast, és jelenleg mikor, milyen kritériumok alapjan indikalnak

ilyen tipusa rekonstrukciot?

9.) Korai perorilis taplilas bevezetése felsé gasztrointesztinalis miitétek sorin

A fejezet els6 része ismét egy metaanalizis. Osszesen 6 RCT alapjan keresi jelolt a valaszt
arra, hogy jelent-¢ barmilyen hatranyt ebben a betegcsoportban a korai per os tdplalas.
Megleps, hogy mind a hat vizsgalat Kozel- és Tavol-Keleti orszagbo6l szarmazik. Talan
érdemes lett volna kihagyni Hur (316) és Wang (322) randomizalt vizsgélatait, amelyek dontd
tobbségben subtotalis gastrectomia kapcsan vontak be betegeket. Ezen a teriileten (Billroth

tipusu resectiokat kdvetden) sosem volt kérdéses a korai posztoperativ taplalas szerepe.

Az analizis eredménye valdjdban azt demonstralja, hogy a korai taplalasnak nincs
semmilyen hédtranya, nem jelent kompromisszumot, nem noveli a szovédmeények aranyat. A
kérhazi tartdzkodds idejét tekintve ismét felmeriil ugyanaz a kérdés: ha a morbiditds
tekintetében nem volt igazolhaté semmilyen kiilonbség, akkor mi a magyardzata az EOF

csoportban a szignifikansan korabbi emissiénak?

Kérdésem, hogy a 2022-ben Haiyan He és mtsai altal publikalt, hasonlé téméju

metaanalizis és a jelolt altal végzett elemzés mennyiben fedi 4t egymast?

Ezt kévetben a jelolt sajat beteganyagon végzett vizsgalati eredményeit ismerteti, amelyek
teljesen korrelalnak a nemzetkozi eredményekkel. Kérdésem, hogy ez a study miért nem

tortént randomizalt modon, miért volt sziikség propensity score-matching vizsgélatra?



A 27. tablazatbdl sajnalatos modon hidnyoltam a betegcsoportok részletezését. Minddssze
a ,gyomorrak” és ,nyelécsordk” Kkategéria van feltiintetve, de a miitéti tipusok, a

rekonstrukciok madja hidnyzik.

Iv. A doktori értekezés uj megallapitasainak tartom

1. Magyarorszagon elsoként igazolta, hogy nyelécsé laphamrékok esetén a neoadjuvans
kezelés javitja a talélést és a multimodalis kezelésben részesiiltek kozott a pCR elérése
szignifikinsan jobb ttilélést biztosit. A kezelési eredmények alapjan igazolta, hogy a
fels6 harmadi daganatok érzékenyebben reagalnak a preoperativ radio-kemoterapiara.
A fehérje vizsgalatok soran észlelt eltér6 HSP expressziok alapjan lehetséges
magyarazatot taldlt a nyaki lokaliz4ci6ji tumoroknal észlelt szignifikdnsan magasabb
pCR értékekre, illetve a kezelésekre adott eltérd valaszkészségre.

2. Epidemioldgiai vizsgélat soran elsoként igazolta, hogy napjainkban a nyel6csdrakok
esetében mar hazankban is az adenokarcindmék a gyakoribbak.

3. Els6ként vizsgilta a HPV fert6zés neoadjuvans kezelésre gyakorolt hatdsat a HSP
expressziokkal osszefliggésben. Vizsgélataik alapjan a HPV pozitivitds magas HSP
expresszidval jar egylitt, amely rontja a kezelésre adott vélaszt és kdvetkezményesen a
tlélést, azaz ennek alapjan a HPV pozitivitas kedvezotlen prognosztikai tényezo.

4. A supercharged colonpétlasok esetén a mammaria interna erek killon feltarasbol,
bordakézben torténé megkozelitésével olyan, az irodalomban eddig nem kozolt
modositast vezetett be, amely rovidebb érnyél, vagy a nyaki befogadé erek
alkalmatlanséga esetén is lehet6séget biztosit az éranasztomoézisok készitésére.

5. Nyel6csovel késziilt anasztomozis esetén hazankban eldszor alkalmazott rutinszertien
korai szdjon keresztiili taplalast. Igazolta, hogy a modszer nem noveli a morbiditast és
a mortalitdst, ugyanakkor gyorsitja a bélmiik6dés meginduldsat és roviditi a korhazi
tartozkodast.



V.  Osszegzés

A disszertacié témavalasztasa komoly klinikai jelent6séggel bir, az alapjaul szolgalé
tudoményos munka és kutatds magas szinvonaly, kellden integrélt. Az ezekbdl szarmazo,
hiteles, értékes eredmények, illetve az ezek alapjan levont és irodalmi adatokkal dsszevetett
kovetkeztetések jelentés klinikai relevancidval rendelkeznek, a vizsgalt kutatsi teriilet
elérelépéséhez jelentdsen hozzdjarulnak. A jelolt ltal is vezetett vizsgdlatok tervezese, az
eredmények analizise az elvarhatéan magas tudoméanyos igénnyel tortént, a kovetkeztetések

zome meggy6z6 bizonyitékot szolgaltat megallapitasaihoz.

Fentiek alapjan javaslom a Doktori Bizottsagnak dr Papp Andrés doktori
értekezésének nyilvanos vitdra bocsatasét, sikeres védés esetén pedig az MTA doktora cim

odaitélését.
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