Hivatalos biraléi vélemény Dr. Molnar F. Tamas benyujtotta:

»A sebészi agresszivitas optimalizacidjarol. Elvek és gyakorlat a mellkasi

miitétek korébdl” cimili doktori munkajarol

Biraléi véleményemet az alabbi részletezésben adom elb:

1./ A mit tudoményos eredményeinek értékelése

. 2./ A mii hiAnyossagai

3./ A munka adatainak hitelessége
4./ Javaslat a nyilvanos vita kitiizésér6l

5./ Javaslat a mii elfogadédsarol

1./ A mii tudoményos eredményeinek értékelése: Dr. Molnar F. Tamas a 165 oldalas,
92 abrat, 52 tablazatot, 60 sajat irodalomra valé hivatkozast, 110 vildgirodalomra
hivatkozast tartalmazo,- formailag a doktori értekezést6l elvartnak megfeleld
értekezésében alapvet6 célként tiizi ki a sebészi agresszivitis optimalizacidjat dontéen
¢és alapvetben a mellkassebészet elvei és gyakorlata alapjan. A sebészi agresszivitas
szubjektiv fogalmat részint gyakorlati, részint elvi alapon kisérli meg objektivizalni. Az
objektivizalds folyamatat a sebészi agresszivitas optimalizacidjanak nevezi, és alapvetd
modszerként az Oxford Centre of Evidence Based Medicine (OCEBM) 1-5 fokozath
skalgjat alkalmazza. Harom alapvetd célkitlizése van az Gigymond sebészi agresszivitas
optimalizdlasara, nevezetesen rosszindulati daganatokban hozott déntések
credményeinek klinikai értékelése, masodsorban az aero-digesztiv rendszerben
jelentkezd onkogenezis vizsgalata, harmadsorban sajat sebésztechnikai mddszereinek
hatésvizsgdlata. A harom alapvetd célkitiizésre a vélaszt 8 kérdés elemzésével adja
meg.

A rosszindulatd daganatok kezelése soran hozott dontések eredményeinek klinikai
értékelését illetben az onkologiai operabilitds hatarhelyzetét jelenté IIIA és IIB
stadiuml, tehat helyileg elérehaladott tiidérak (NSCLC) neoadjuvans kezelésének
hatasvizsgdlatdban megallapitja, hogy a nyirokcsom¢ statusz jelentds regresszidja jobb

clgjel, mint a daganat és a nyirokcsomo egyiittes, mérsékeltebb javulasa.




Kihangsulyozza, hogy a neoadjuvans kezelés maga is szlird, mert a kezelésre nem
reagalod, un indolens” tumorokat nem operdlunk és levonja a kdvetkeztetést, hogy a
nem reagdld NSCLC esetében a mitéttechnika nem jarul hozz4 az eredmények érdemi
javuldsdhoz! Tehit a sebészi agresszivitas és dontéshozatal optimalizaldsa helyileg
elérehaladott ITIA és ITIB stadiumt NSCLC neoadjuvans kezeléséb6l levonhaté klinikai
értékeléssel valosul meg.

A kolorektalis daganatok tiidéatiéteivel kapcsolatosan arra a kovetkeztetésre jut, hogy
sem a kétoldalisag, sem a tobbgocisig, sem a méjmetasztdzis nem kontraindikalja a
miitéti beavatkozast, amely torténhet egyszerre, vagy egymast kovetd beavatkozasként,
st az egy testiiregi behatolasbol végzett, rekeszen keresztilli daganatkiirtds is
javallhato.

A primer tiidérak vonatkozasdban leszogezi, hogy az ¢letkor nem miitéti ellenjavallat
napjainkban.

A tracheo-oesophagealis fistuldk kezelését illetben a ,,sztent elv,, folényét bizonyitotta
be.

Az aerodigesztiv rendszerben jelentkezé onkogenezis vizsgélata soran a GERD és a
tiiddcarcinoma ko6zotti lehetséges kapcesolat hypothézisét elsdként veti fel a vilagban, de
bizonyitékot nem sikeriil talalnia.

A sebészeti radikalitds miitétechnikai optimalizacidjat két mechanizmus révén talalja
megvalosithatonak: egyrészt a szoveti karosodas és a miitéti stressz csokkentését
eredményez0 modositasok réveén, masrészt a hatékonysdg fokozdsat jelentd 4j eljarasok
révén. Az értekezés ezen része hefnzseg az 1j gondolatoktol, szellemes kisérleti

tervezésektol és bizonyitasoktdl, amelyeket a klinikai alkalmazés kovet.

A mellkassebészeti eszkoztarban 1j modszerként dolgozza ki a malignus pericardialis
folyadékgylilem kezelésére a direkt pericardio-peritonealis shuntdt, és kimunkalja
ennek minimalisan invaziv beavatkozdsi formajat is. Els6ként alkalmazza az
ultrahangos energidt el6szér kisérleti, majd human viszonyok kdézott a tiiddszovet

atvagasdra, fascia lata segitségével biztositja a varratvonalat, Tahosylos fedést




alkalmaz, tovdbbd a szegycsontpétlds ,,vasbetonelvii,, mddszerével ér el kitlind
eredményeket.

A nyirokcsomok rendszerezett azonositdsdra szolgdld, mintaoltalmat élvezd
nyirokcsomé azonosité talcat talal fel, amely szabadalmi oltalmat kap, tovabba az

onkoldgiai sebészet valamennyi teriiletén alkalmazhato.

Végezetill a sebészi agresszivitassal kapcsolatosan megéllapitja sajat életmiive,
vizsgalatai és feltalalt Uj eljardsai alapjdn, hogy a sebészi agresszivitidst nem
cstkkenteni, nem ndvelni, hanem optimalizélni kell.

A hatalmas energiival készitett, igen széles klinikai és vizsgdlati korre kiterjedd mi
komoly irodalmi, hattérrel késziilt, és a scientometrids adatok a kedvezd nemzetkdzi
fogadtatast bizonyitjak, mindamellett szaimos nemzetk6zi szervezet ajanldsaiba, oktatasi
programjaba és iranyelveibe is beépiilt munkassaga.

A fuggetien idézetek szadma 199, a teljes munkassdg impakt faktora 43,630, a
kandidattira (1995) ota eltelt id6 kdzleményeinek impakt faktora 40,38.

A Jeldlt nehéz, ugyanakkor mindenkori 4ltalanos érvény( témat valasztott vizsgalodasa
targyaul nem mellézve a filozofikus jellegli gondolatokat sem. A téma lényegében nem
mas, mint a sebészi dontéshozatal objektivizalasanak kérdése. A birdlé is €s az olvaso is
rendkiviil kivancsian varja a valaszt, hogy erre a tobb évszazados vagy akar évezredes

kérdésre hogyan taldlja meg a vélaszt a Jelolt.

Az els6 kérdésfelvetés jo iranynak bizonyul, mert a helyileg elérehaladott ITIA és IIIB
stadiumi tlidorak neoadjuvans kezelése korszerli téma is, hatireseti kérdés is ¢s az
indikacié / agresszivitas vonatkozaséban objektiv ,,fogddzot,, nyidjt a sebésznek!

Az aerodigesztiv onkogenezisben a GERD és a ttidorak kapcsolatanak felvetése elsd
ugyan a vildgirodalomban, azonban vajmi kevés kdze van a célkitiizésben €s a cimben
felvetettekhez, rdadasul a hypotézisre nem is sikeriilt adatokat és bizonyitékokat
felmutatni.

A harmadik kérdéscsoport az 1j eljarasokkal foglalkozik, amelyrdl dsszefoglaldan az
mondhatd, hogy a munka kivald eredeti része, amelyek valds és redlis bizonyitékok a

sebészi agresszivitas/ dontéshozatal optimalizalasaban.



A sebészi dontéshozatal mentalis folyamat (kognitiv processus), amely a cselekvés
(mitét) tényét eredményezi a kiilonboz6, alternativ lehetdségek / kezelési formak
kozotti valasztassal. Herbert Simon hasznélta a , korlatozott racionalitas” kifejezést, ami
arra vonatkozik, hogy a dontéshozatalt - a sebészi indikécié felallitasat — befolyasolja a
beszerezhetd informAcidtartalom, az id6 ¢s az emberi agy informacid-feldolgozd
kapacitdsa. Herbert Simon meghatdrozdsa szerint a kognitiv processus lehet
maximalizal6, amely torekszik az optimalis dontésre. (H. Simon: Economics, bounded
rationality, and the cognitive revolution ed.: Massimo Egidi 2008. Books google.com).
A korszerli sebészi dontéshozatalban az evidencidk, a tudds, a tapasztalat egyiittese
képezi az optimalis dontéshozatalt. Molnér F. Tamas értekezésében a klinikai értékelés
és az evidencia alapt elemzés, a kutatd vizsgdlodas és az 1ij modszerek €és modositiasok
kritikus elemzése teremti meg azt a modellt, amelyben a sebészi dontéshozatal
optimalizacigja kiteljesedik. A munka korszerfi, jelent6s, szemléletformalé. Jelentdsége
tilmutat a mellkassebészeten, ativel a sebészi onkologia teriiletére, és filozofikus

értelemben az orvosi ddntéshozatal kutat6- klinikai mintapéldajaul szolgal.

Uj megallapitasként, eredményként fogadom el az alabbiakat:

1., Az oesophago-trachealis fistuldk po6tlo kezelésénél a potlas illesztésére vonatkozdan
elséként igazolta a ,sztent elv,, folényét. Kimutatta a miivi 1égcsé kérnyezetében a
trachea porc ujdonképz6dését, ezaltal ajanlast tehet a 1égesdpotlasban a szovetnévesztés

(tissue engineering) irAnyl kutatésokra.

2., A sebészi dontéshozatal optimalizalasara kidolgozott mellkassebészeti eszkdztar
szamos Uj eljarast és modositast tartalmaz:pericardio-peritonealis shunt, ultrahangos kés
ablakképzésre, tiidGparenchima 4tvdgasra, ateresztdé varratvonal biztositasa fascia
lataval, kétkomponensii szivaccsal, szegycsontpotlas biotehnologia alkalmazéasaval,az
eltavolitott nyirokcsomok azonositisdra szabadalmi oltalmat kapott "tiid6- nyirokcsomé

azonosito talca” €s kiterjesztése az onkologiai sebészet egyéb terlileteire.




3., Modellt dolgozott ki a sebészi agresszivitds / dontéshozatal optimalizacidjardl,
amely nem a fokozds, nem a cstkkentés iranydban miikddik, hanem az

Osszefiiggésekben vald legjobb dontés kialakitisat jelenti.

2./ A munka hidnyossigai: A hivatalos birdlé a’priori kitelessége, hogy a gondjaira
bizott mii hidnyossagairdl irjon, ami nem egyszerii, amikor a sebészi gondolkodasrél és

dontéshozatalrdl alkotott, korszakalkotd, életmiibd] kiteljesed6 munkat tart a kezében.

a., A cimben az ,,agresszivitas” szé nem jo, nem tilkrdzi hiien azt, amir6l Molnér
F. Tamas értekezése szdl. Szamos jobb szinonyma létezik, nevezetesen: a sebészi
dontéshozatal, decision making, sebészi iudicium, a sebészi indikécid
felallitasanak folyamata, stb. Az eredeti latin kifejezés ,,agressio,, tamaddast
jelent, amelynek célja mdsnak kart okozni. Lasd még politologiai, etologiai és
pszichologiai jelentését is. A sebész célja a legnemesebb: gyogyité vagy
életmentd beavatkozast javallni: ezért helytelenitem a sebészi agresszivitds
kifejezést.

b., Az egész miire vonatkoztatva kicsinylem az esetszamokat! A biologiai trend
érvényesiilése nehezen becslilhetd meg alacsony esetszamban, és a biometriai
szamitdsok is cserbenhagynak. Néhany példa: Transzdiafragmatikus, CRC
eredetii tiidd é&s méjattét egyiittes eltavolitdsa 2 betegen tortént. M4j és
tiidbattétben szenvedd beteg sikeres miitéti kezelése 6 betegen valt lehetségessé,
pericardio-peritonealis  ablakképzés 8 Dbetegen VATS-szal 9 beteg,
szegycsontpétlds 8 beteg stb. Emiatt példaul nem is érthetd, hogy a Klinika
anyagabol példaul a méj €s tiiddmetasztazisok vonatkozasaban miért csak 2001és
2005 kozotti 1dészakot elemzi.

c., Nem vilagos, a NSCLC neoadjuvans - downstaging — jellegli kezelésénél az a
hogy a neoadjuvans kezelés el6tt tervezett miitétet végezték el, még jelentds
regresszid esetén is. Nem volt célja a downstaging kezelésnek a sebészi

~agresszivitds,, csokkenése? Hovatovabb a lobectomia és a pneumectomia




tulélése kozott nem volt kiilonbség, tehat jelentds regresszio esetén a lobectomia
(ha R0O) eredményes.

d., A Jelolt a bevezetésében leirja , hogy az alapveté6 modszer az Oxfordi EBM
séma 1-5 terjedd skéla alkalmazasa. Az Frtekezésben a modszer alkalmazését
illetéen alig taldlni nyomot, viszont a tézisekben mar igen. Mi magyarazza az
eltérést?

€., A majmetasztazisok miitétével kapcsolatosan nem torténik emlités, az
obligatnak tarthaté iop. UH alkalmazasarol.

f., A tracheavarrat kisérleteknél hianyolom a Dopplerrel térténd anastomosis
mikrocirkuldcié mérés modszerének részletezését.

g., Az irasmdd kaotikus, de ez nem biztos, hogy a Jelolt rovasara irhato.

3./ A munka adatainak hitelessége. Tobbszoros forrasellenérzést végeztem, és

megallapithatd, hogy a mii hiteles adatokat tartalmaz.

4./ A nyilvanos vita kitiizését javaslom az 1. Pontban leirt értékelésem alapjan.

5./ A mii elfogadasat javaslom értékei, orvosi gondolkodasformalé mondanivaléja,

uj megallapitasai, nemzetkozi elfogadottsaga és értékelése alapjan.

Budapest, 2012. marcius 1.
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