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Bevezetés

A rosszindulatu daganatos megbetegedések legfontosabb jellemzdje
a rendkivuli variabilitas. A rakos burjanzast okozé genetikai elvaltozasok
kialakulasat szamtalan - OrOkletes, kornyezetunkben - életmodunkban -,
taplalkozasi szokasainkban fellelhetd fizikai, kémiai, bioldgiai, pszichés,
szocialis tényezd vagy azok egy részének egyuttes hatasa okozza. A
kulonboz6 szervekben igy létrejovd rosszindulatu daganatok kulonbdznek
egymastol bioldgiai természetiikben, rendkivil tarka szdvettani és klinikai
képet mutatnak, eltér6 a progressziés és attétképz6 képessegik, a
kllonboz6é terapias formak iranti érzékenységuk és progndzisuk.
Mindezeket a betegség elérehaladottsaga alapvetden befolyasolja.

Mivel a rak kialakulasanak és lefolyasanak kortilményei rendkivdl
bonyolultak, lekizdésuk is Osszetett feladat. Alapvet feltétel a rakos
folyamat kialakulasa és fejlédése mozzanatainak megismerése és
ezeknek az ismereteknek a birtokaban a folyamat kulonb6zé fazisai
létrejottének megakadalyozasa. Erre szamos lehet6ség kinalkozik.

A rakos folyamat kialakulasaban szerepet jatszo tényez6k eliminalasa
a rakos megbetegedések gyakorisagat csoOkkenti. A tunet- és
panaszmentes rizikocsoportok népesség szintli vizsgalatanak az az
értelme, hogy a kezd6d6 betegséget abban a fejlédési allapotban ismerjik
fel, és kezdjuk el kezelni, amikor a gyogyitas még lehetséges.

A laboratériumi — patoldgiai — molekularis patolégiai diagnosztikatél —
a szoOvettani diagndzis megallapitasa mellett — a daganat genetikai
sajatossagainak, a receptor és hormonstatusarol, a prediktiv és
prognosztikai faktorok meghatarozasarél, a tumormarkerekrél varunk a
gyogykezelés soran hasznalhaté informaciokat.

A rosszindulatu folyamat jellemz6i ismeretének birtokaban tudjuk
megtervezni a sebészi — sugar — gyogyszeres kezelést és kivalasztani a
komplex terapia komponense szamtalan Ilehetésége kozul a
legeredmeényesebb kezelési modalitasok tipusat és azok sorrendjét
definitiv vagy palliativ céllal.

Hozzatartozik a daganatos betegek kezeléséhez a lelki allapot
harmoéniajanak megbrzése vagy helyreadllitasa, az alapbetegség vagy a
terapia testi kovetkezményeinek elharitasa, teljes vagy részleges
megszuntetése, illetve inkurabilitdés esetén az életmin6ség ovasa és a
hospice ellatas.

A kilonboz6 szervek tobb mint kétszazféle szdvettani tipusba foglalt
rosszindulati daganatainak tovabbi alcsoportjait kulonboztetjlk meg,
amelyet a genomikai hattér, a progresszidés és metasztazisképz6 hajlam,
az apoptozis mértékének kulonbozésége és mas tényezdk tovabb
arnyalnak.

Nyilvanvalé, hogy a  kiulonb6z6  viselkedési  daganatok
gyoégykezelésére nincs egységes vagy egyetlen terapias valasz,
ugyanakkor a daganatokrol az alapkutatasban a legutolsé évtizedben
szerzett robbanasszerlien megndvekedett ismeretanyag a transzlacios
kutatasok megélénkiléséhez és gyors fejlédéséhez vezetett, amely a
diagnosztikai-terapias eszkoztar minéségi bévilését eredményezte. Ezt a
folyamatot bar gyors és latvanyos, nagyon sok részismeret beépulése
hozta létre, azt bizonyitva, hogy a daganatos betegek kezelésének



eredményessége lépésril-lépésre javithatdé. Minden uj ismeret beépll,
megvaltoztatia a diagnosztika és terapia lehet6ségeit, megvaltoztatja a
szemléletet és mobdositia a gyakorlatot, U0j kérdéseket general és
kikényszeriti a valaszt. A részismeretek emiatt rendkivul felértékel6dtek Ez
vonatkozik a primer és szekunder prevencid, a diagnosztika, terapia,
betegkdvetés, rehabilitacid, palliaci6 és hospice legkulonbozébb
mozzanataira.

Az ismeretanyag, a modszerek és a beavatkozasi lehet6ségek
exponencialis ndvekedése szubspecializalédast generalt, hiszen a
lehet6ségek tullépték az egyes szakemberek és klasszikus disciplinak
birtokolt hatarait. Ugyanakkor az egyes betegek ellatasa kotelezéen igényli
az ismereteket hordoz6 szakemberek, moddszerek, a hozzarendelt
eszkozok, gépek, miszerek egy idében egy helyen valé 6sszehangolt,
koordinalt egyuttmikodését, megfelel6 szervezeti keretek kozott. A WHO
kezdeményezésére igy jottek létre a Nemzeti Rakkontroll Programok,
koztuk az els6k kozott a Magyar Nemzeti Rakkontroll Program (1.).
Nyilvanvaléva valt ugyanis, hogy az onkoldgiai betegségek elleni
kizdelem bar els6sorban orvosi feladat, nem kizar6lag a medicina
hataskore, hanem az egyéné, a tarsadalome, a torvényhozo és végrehajto
hatalomé egyarant (1.). A medicina feladata az evidencian alapuld
komplex onkoterapia oktatasa (2., 3.) és gyakorlati megvalésitasa (4., 5.,
6.) Ez az altalanos megkodzelités jellemzd a fej-nyaki tumorokra is. Vannak
azonban jellegzetes kulonbozdségek is, amelyek megkulonboztetik ezt a
szervi lokalizaciét a tobbitél (2., 4.)

A témavalasztas fontossagat az epidemiolédgiai adatok elemzésével
tamasztom ala. Osszegy(jtottem és értékelem a kockazati tényezéket, és
O0sszegzem ezek elkerulésének lehetdségeit. Az elsédleges prevencio
lehetéségei mellett foglalkozom a masodlagos prevencié és a komplex
onkoterapia legfontosabb kérdéseivel.

A fej-nyaki laphamrakok incidenciajanak ndvekedését a nyugati
vilagban egyértelmien a dohanyzas elterjedésével és a megnodvekedett
alkoholfogyasztassal kapcsoltak dssze (7., 8.). A World Cancer Registry
Report szerint (9.) a leggyakoribb fej-nyaki laphamrak a szajluregi rak, 11.
a vilagranglistan, 2000-ben 390 000 uj esettel, mig a garat a 20. helyen all,
65 000-es gyakorisaggal évente.

Kelet-K6zép-Eurdépaban, a kilénb6z6 orszagokban 3-10-szeresére
emelkedett ezeknek a daganattipusoknak az incidenciaja egy generacio
alatt (10.).

A fej-nyaki laphamrakok Eurdépaban, dontéen 40 év felett fordulnak eld,
azonban az elmult években egyre alacsonyabb korosztalyokat érint. Mint
emlitettik, a fej-nyaki laphamrak relative ritka nékben és a férfi:n6 arany
altalaban 10:1-hez.

A fej-nyaki laphamrakok mortalitasi adatai jelent6s valtozadson mentek at
az elmult 50 évben. Eurdépaban a fej-nyaki laphamrakok daganatos
haldlozas gyakorlatilag megkétszerez6dott (11.). Ajak-, szajlreg- és
pharynx-rakok vonatkozasaban, hazankban meghatszorozddott (12.). A
legmagasabb gégerak-halalozasi arany Magyarorszagon,
Lengyelorszagban, Szlovakiaban és Romaniaban tapasztalhaté (13,14.).
Mindezek kovetkezményeként Eurdpaban a fej-nyaki rakos halalozas
tekintetében Magyarorszag vezetd helyet tolt be (15., 16.,17.)



Az IARC adatai szerint az Eurdépai Unidéban a férfiak szajuregi
rakjainak 60%-at és a nbk szajuregi rakjainak 30%-at kizarélagosan
dohanyzasra vezetik vissza (18.). A két etiologiai faktor - a dohanyzas és
az alkoholfogyasztas - két-haromszorosara noveli ezen daganatok
elé6fordulasanak rizikojat. A két rizikofaktor egylttes el6fordulasa azonban
15-sz6rosére emeli (19.).

Az utobbi idében egyre tobb adatot nyertink arra, hogy a fej-nyaki
laphamrak kialakulasaban virus etiolégia is szerepet jatszik, elsésorban a
HPV szerepére gyliltek 6ssze adatok. Az IARC multicentrikus tanulmanya
(20.) megerésitette a HPV  etioldgiai szerepére vonatkozé adatokat.
Kimutatta, hogy a szajuregi rakok esetében, ill. a pharyngealis régio
rakjainak esetében a HPV DNS incidenciaja 18,3%. Az esetek 97,4%-ban
a HPV 16-0s magas rizikoju térzse jatszott szerepet. Erdekes, hogy a HPV
DNS-t ritkabban lehet kimutatni a dohanyzé betegek daganataiban és
elsésorban szexualis habitussal mutatott 6sszefliggést.

A fej-nyaki daganatok el6fordulasi gyakorisaga Magyarorszagon
novekvé tendenciat mutat. A szajlregi rakok eléfordulasi gyakorisaga
1970 és 2000 kozott 265 %-kal novekedett, amely a dohanyzasnak,
iletve a nagymértékii alkoholfogyasztasnak tulajdonithatd. Mivel
fiatalabb nem dohanyzd, alkoholt nem fogyaszt6 emberekben is
kialakulhat fej-nyak rak, felmerll a genetikai prediszpozicié lehetésége is.
A fej-nyaki rakok genetikai valtozasainak vizsgalata kitin6é modellként
szolgal arra, hogy a kornyezeti karcinogének hatasat molekularis szinten
elemezzik. A fej-nyaki rakok etiolégiajaban nagy szerepet jatszo
alkoholfogyasztas és dohanyzas karcinogén hatasat emellett az egyes
egyének mutagén érzékenysége is befolyasolhatja.

Bebizonyosodott, hogy a daganatok kialakulasaban a genetikai
tényezéknek meghatarozé szerepuk van. Az o6rokletes daganatokra
jellemzé génkarosodasok mellett individualis érzékenysegbeli kulonbségek
vannak a kornyezeti és endogén karcinogénekkel szemben. Megalapozott
az a feltételezés, hogy a rakkeltdé anyagok aktivald-detoxifikald
mechanizmusaért és a DNS-hibak kijavitasaeért felelés enzimeket kodold
gének szoros Osszefliggésben vannak a rakrizikoval. A népességben
ezenek a géneknek a polimorfizmusaban megnyilvanulé 6roklott egyedi
kulonbségeket potencialis genetikai hajlamosito tényezdknek tekintjuk.

A vizsgalataink annak meghatarozasara iranyultak, hogy a hasonlo
jellegli kornyezeti expozicid mellett az egyéni genetikai hajlam milyen
mertékben jarul hozza a daganat kialakulasahoz. A genotipusok kozotti
kilonbség, illetve a genotipus-kombinaciok és a daganatos
megbetegedések elbfordulasa kozotti Osszefuggések valaszt adhatnak a
magyar populaciora jellemzd nagyfoku daganatos hajlamra és a magas
rakmortalitdsi mutatok hatterére is. Osszefliggést kerestiink a daganatok
kialakulasaban kockazati tényezéként szerepldé dohanyzas, alkohol-
fogyasztas, taplalkozasi szokasok és az individualis gén polimorfizmusok
kozott.

A hormonalis kornyezet fontos tényezdé a daganatprogresszid
szempontjab6l A fej-nyaki laphamrakok  szexhormon-receptor
expressziojat mar két eéviizede regisztraltak. A fej-nyaki daganatok
hormonreceptor-expresszidjanak meghatarozasa a terapias kezelés
megvalasztasaban fontos prediktiv faktorként szerepelhet.



Bebizonyosodott az is, hogy a szérumban mért hormonszintek is fontos
rizikofaktorként szerepelhetnek a fej-nyaki daganatok kialakulasaban.
Epidemiolégiai vizsgalatok alapjan ismertté valt, hogy a fej-nyaki
laphamrak jelent6s férfi dominanciaval olyan egyénekben alakul ki, akik
évtizedek ota rendszeres alkoholfogyasztok és dohanyzék. A dohanyzas
karcinogén szerepe Dbizonyitott, kevésbé vilagos azonban az
alkoholfogyasztas és a daganatkialakulas dsszefliggése, mert az alkohol
onmagaban nem bizonyult karcinogén anyagnak. Mégkevésbé tisztazott a
daganat nemi dominancigjanak kérdése. Munkank céla a
szakirodalomban eddig nem vizsgalt tényezd, a férfi fej-nyaki laphamrakos
betegek szexhormon és hypophysis-statuszanak felmérése. Elemeztik
tovabba a hormonstatus és a tulélés kapcsolatat annak érdekében, hogy
tisztazzuk, van-e a hormonalis statusnak prognosztikus jelentésége a fej-
nyaki rakok esetében?

A fej-nyaki daganatok bioldgiai viselkedésére altalanosan jellemz6,

hogy a primer tumor megjelenését kovet6 5 éven bellil masodlagos,
synchron vagy metachron tumorok alakulnak ki. Ez a jelenség
magyarazza, hogy fej-nyak daganatok kialakulasara a ,field cancerization”
hipotézist javasoljak (21.). A szajlregi rakok nagyrésze laphamrak, ezért
histolégiai vizsgalattal nehéz megitélni, hogy az ujonnan megjelend
daganat recidiva vagy masodlagos primer tumor. A p53 mutacidés pattern
segitséget nyujthat ennek a dilemmanak az eldontésére. A daganatok
kialakulasaval kapcsolatban elfogadott és tobbnyire igazolt az, hogy a
primer daganatok és azok metasztazisai genetikai szinten megegyez6k,
vagyis a daganatok monoklonalis eredetlek.
A jellegzetes p53 mutacidés mintazat alapjan lehetévé valik a recidivak és
masodlagos tumorok megkuloboztetése. Az épnek latszé tumor melletti
nyalkahartya p53 statusanak meghatarozasa alkalmas lehet a residualis
tumorsejtek kimutatasara és a tumor lokoregionalis kiujulasanak
felismerésére.

A fej-nyaki rakos betegek ellatasanak legfontosabb feladata — a
sugar- és gyogyszeres kezelés robbanasszeri fejlédése ellenére - jelenleg
meg, kulondsen, ha a sugar- és gydgyszeres kezelés vagy annak
kombinacidja eredménytelen, illetve belathatban eredménytelen, a
daganat radikalis sebészeti eltavolitasa, és kiterjedt mitétek esetén a
legoptimalisabb rekonstrukcios sebészeti eljarasok alkalmazasa (5., 6.).
A mtétek - onkoldgiai okok miatti - kényszeri kiterjesztésével egyidejlleg
jelentkezd alapveté igény, hogy a tumoros szovetek maradéktalan
eltavolitdsa mellett, az ép szdveteket a lehet6 legnagyobb mértékben
Orizzik meg, illetve a létrehozott defektusokat — a funkcié és esztétikum
lehet6 legteljesebb helyredllitdsa érdekében - sziintessik meg. Az elmult
két évtizedben Uj rekonstrukcios mitétek bevezetése utan jelentésen
kiterjeszthettik a rezekciot. A funkciomegtartas, az esztétikai és pszichés
szempontok érvényesitése egyre er6sebb igénnyé valt vilagszerte. Ennek
megvalositasa érdekében bevezettik Magyarorszagon a sebészi |ézerrel
a béron, a szaj-algaratban, a szljuregben és gégében elhelyezked6 jo és
rosszindulatu laesiok eltavolitasara végzett mitéteket. Miutan az 1970-es
évek lézerrel foglalkozé irodalma — bar a kovetkeztetések egy iranyba
mutattak — sokféle |ézertipusra, energiatartomanyra, alkalmazasi modra,
alkalmazasi id6tartamra, szOveti tipusra, szervre vonatkozott -, kisérletes



kordimények kozott akartuk a szajlregi szdveteken létrejové Iézerhatast, a
szoveti elvaltozasokat és sebgyogyulast megismerni, és a CO,- és ND-
YAG lézerek human alkalmazasat standardizalni (22., 23).

A klasszikus sebészeti lIézerek alkalmazasa (24., 25., 26., 27., 28.)
soran az a cél, hogy az élé szovetekben termikus valtozasokat hozzunk
létre. A hékarosodott zéna két rétegbdl all. A szovetekbe penetrald és
azokat elgbzologtetd lézersugar sebzésének felszinén helyezkedik el az
irreverzibilisen karosodott réteg, az épen marad6 szovetek felé terjed6
hoéhatas rétege reverzibilis elvaltozasokat mutat. A termikus valtozasok
makroszkdépos megjelenési tipusai a koagulacié, a vaporizacid és az
excizio. A szdvetekbe juttatott magas |ézerenergia az él6 szdvetekben
hirtelen hévé alakul at, és ott a szOvetek gyors és nagyfoku felmelegedése
révén fejti ki hatasat. Ha a teljesitménysliriség csak 60-100 °C
hémérseékletet hoz létre, akkor a sejtek coagulalédhatnak, ha eléri a 150
°C-ot, akkor vaporizacio jon létre, ha pedig ennél is magasabb (mintegy
300 °C), vagasra valik alkalmassa. Ez latszdlag egyszerl folyamat, de
bonyolitia a helyzetet, hogy a kulonbozé tipusu lézerek mas-mas
hatasmélységliek — ugyanazt az energiat mas vastagsagu szovettérfogat
(szbvetvastagsag) nyeli el — valamint azonos hullamhosszakon nem
egyforma a Kkulonb6zd szoveti strukturak érzékenysége. Alapvetd
jelentésége lehet emellett az impulzusokban mikédé Gzemmaddoknak is
(23., 29.). A sebészeti 1ézerek szoveti hatasat a direkt klinikai, a szoveti és
ultrastrukturalis hatason, a sebgyogyulas 06sszehasonlitdé kovetéses
vizsgalatan keresztul lehet megismerni. A sebészi |ézerek helyét és
szerepét akkor tudjuk jol megitélni, ha 0Osszehasonlituk a szoveti
hatasokat a hagyomanyos sebészeti eszkdzOok (szike, elektrokauter)
szOvetekre gyakorolt hatasaival. Ezek alternativ megoldast kinalnak és
alkalmazasuk soran sok évtizedes tapasztalat halmozodott fel. A
vilagszerte leginkabb elterjedt CO,-lézert célszerl kiindulasként valasztani,
ennek szoOveti hatasait részletesen elemezni, és a tobbi tipust ehhez
hasonlitva targyalni, majd az emberi alkalmazas soran a szerzett
ismereteket felhasznalni. Miutan megismertlik a lézer szdveti hatasait, a
human alkalmazas el6tt biztositani kellett a muatéti terulet kornyéki ép
szOvetek, a beteg és a mitéi személyzet védelmét — az esetenként
tobbszaz fokos hémérsékletli sugartodl, narkdzis esetén pedig meg kellett
akadalyozni a tubus atfurasat és az altatd gazok robbanasat. Az
endolaryngealis CO,-lézermitétek — a megel6z6en alkalmazott
laryngomicrochirurgiai beavatkozasok alternativaja volt. Ezért az els6 ket
év utan Osszehasonlitottuk a kétféle modszert, eldontendd, hogy melyik
modszert alkalmazzuk a tovabbiakban.

A szajureg-garat-gége bonyolult térbeli felépitésével a tapcsatorna és
a légutak cranialis szakasza életfontos vegetativ és tarsadalmi funkciok —
légzés, ragas, nyelés, taplalkozas, beszéd — anatomiai alapja, amelyek
csonkolasanak lehetséges meérteke — rekonstrukcids lehet6ségek
hianyaban — erb6sen korlatozott. Masképpen megkdzelitve, Kkiterjedt
tumorokat csak abban az esetben Ilehet eltavolitani, ha biztos
rekonstrukcidés lehet6ségekkel rendelkezink, amelyek garantaljgk az
életfontossagu funkciokat. A korabbi munkainkban leirtuk (30.) az altalam
modositott PM myocutan szigetlebenyt és alkalmazasat - az alsé garat
hatsé fala kivételével - az Osszes fej-nyaki lokalizacié nagyméreti



defektusanak helyreallitdsara. Mivel azonban bizonyos szovethianyok
esetén még ez a lebeny is tOmegesnek bizonyult a késébbiekben,
anatomiai pontossaga, a funkci6 és az esztétikum szempontjabdl.
Nagyszamu mdatét alapjan meghataroztuk az indikacio korét, illetve tovabbi
rekonstrukciés mutéti megoldasokat honositottunk meg hazankban azokra
az esetekre, amikor a PM lebenynél kedvezébb eredményt érhetlink el
vagy ritkan el6forduld paraméterek kozott kényszerulunk rekonstrukciora.
Ezeknek a muitéti megoldasoknak életmenté szerepuk van mindaddig,
amig nem poétolhatjuk onkoldgiailag egyenértékii, de nem csonkolo
eljarasokkal.

Az utobbi tiz év prospektiv és randomizalt klinikai vizsgalatai
megerfsitették a komplex onkoterapia masodik komponensének, a
sugarterapianak a kozponti szerepét a fej-nyak rakok kezelésében (37.,
38.). A szamitdégépes hardver- és szoftverfejlesztésekben, valamint a
képalkotd eljarasokban rejl6 lehet6ségek kihasznalasaval a teleterapias
sugarkezelés ma mar 3D-s konformalis. igy a daganatos széveti térfogat
nagyobb doézisokkal kezelhetd, altalaban jelentés mellékhatasok nélkdl
(39.). A daganat lokalis kiujulasanak kockazatat a dézis emelésével lehet
csOkkenteni. A doziseszkalacio egyik biztonsagos modszere az
intersticialis brachiterapia. A nagy dozis teljesitményl Ir-192 interstitialis
brachiterapiat (BT) nemzetkdzi vonatkozasban is els6k kozott vezettik be
a nyelvgyokrak kezelésében (40., 41.). A nagy dézisu, definitiv
sugarkezelést egyedul vagy kemoterapiaval kombinalva egyre gyakrabban
alkalmazzak, mint szerv- és funkciomegérzd kezelést a csonkolé mitétek
helyett. Szervmegtartd kezelésnél a mitét un. masodik vonalbeli eljaras
(,salvage”sebészet), a lokoregionalis recidivak kezelésére (38., 42., 43.,
44.). Az utdbbi években a szajuregi, garat és geégetumorok, koztuk
kilondsen a nyelvgyokrak esetében is a szervmegdrzést hangsulyozzak,
mert a nyelvgyoknek kritikus szerepe van a beszédben, nyelésben és a
légut formalasaban (45., 46.). A nyelvgyokrak elhelyezkedése miatt sokaig
rejtve marad, és késén kerul felismerésre. A késéi felismerés miatt a
lokoregionalis relapsus aranya a nagy dozisu sugarkezelés ellenére is
jelentds. A lokoregionalis recidivakat radikalisan operaljuk, és a létrejové
defektusokat rekonstrualjuk. A m{tét jelentésen megterheli a beteget és —
a rekonstrukcio ellenére — tdbb-kevesebb funcionalis deficitet okozhat. A
salvage mitét értéke és az ide vonatkozd prognosztikai faktorok még
nincsenek j6l meghatarozva, de ugy itéljuk meg, hogy a kizarélagos
kiterjesztett mdtéti megoldassal szemben — a betegek egy részének teljes
gyogyulasa, illetve a rezidualis tumorok csoOkkentett kiterjesztésl
mitéteinek lehet6sége miatt — fontos és biztaté alternativakat jelent. A
fenti megfontolasok miatt Intézetlink gyakorlataban is el6térbe kertlt a
szajuregi (nyelv, szajfenék) és garatrakok (pl. nyelvgyok) nagyddézisu
definitiv sugarkezelése, ujabban kemoterapiaval kombinalva. A tdbbszaz
kilonb6z6 fej-nyaki lokalizaciéju primer tumor sugarkezelését a
nyelvgyokrakos betegek csoportjan szemléltetjuk.

A komplex onkologiai kezelés Uj lehetésége az immunterapia,
relative specifikus daganatellenes kezelési modalitas, melyben az
immuneffektor mechanizmusok aktivalasa révén érnénk el mintegy indirekt
modon a daganatsejtek, illetve a tumorszovet pusztulasat. A sikeres
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immunterapianak az a feltétele, hogy a daganatsejtek tumorantigént és
hisztokompatibilitasi antigéneket is expresszalnak. Emellett szikség van
arra is, hogy maguk a daganatsejtek érzékenyek legyenek az effektor-
mechanizmusok irant, és harmadrészt az effektor sejtek maguk is
megfelel6 szamban és aktivitassal legyenek jelen a tumorszdvetben. Tébb
lehetséges megkodzelitési moéd van immunterapias stratégiak kialakitasara.
Ezek kozott az egyik az, amelynek soran olyan citokinekkel kezelik a
daganatos beteget, vagy magat a daganatszOvetet, amelyek a
daganatellenes immuneffektor mechanizmusokat stimulaljak. Sokaig a
szajuregi vagy szélesebb értelemben a fej-nyaki laphamrakot nem
tekintették immunterapias targetnek. Ujabb immunolégiai vizsgalatok arra
utalnak (47.), hogy ez a daganatféleség is racionalis célpontja lehet az
immunterapias protokolloknak. A lokalis interleukin-2 (IL2) kezelést
els6ként neoadjuvans immunoterapia formajaban dolgoztak ki a szajureqgi
rakok kezelésére, amely a sebészi eltavolitast el6zi meg. Egyes
vizsgalatokban rekombinans human interleukin-2-t hasznaltak, mig masok
esetében leukocyta eredetl IL-2 készitményt alkalmaztak, kilénbdzé fej-
nyaki daganatok esetében (3-6.). A rekombinans IL2 adagolasa esetén
igen eltérd valaszaranyt észleltek (6-65%) (48.). Fazis-lll vizsgalatokban
szajuregi rakos betegek esetében a rekombinans human IL2 adagolas
szignifikansan megnyujtotta a betegségmentes és a teljes tulélést (49.).
Az un. természetes IL2-vel (leukocyta eredetil interleukin keverék, mas
néven Multikine) fazis-1l vizsgalataiba 30-50%-0s valaszadasi aranyt értek
el (50., 51., 52., 53.). Egy masik vizsgalatban ezen Multikine
készitménnyel, ahol alacsonyabb doézisokat is hasznaltak (400 1U/nap),
hasonlé valaszadasi aranyokat értek el (54.). Ezek a vizsgalatok azt
mutattak, hogy a természetes interleukint tartalmazd citokin keverékek
adagolasa lehetséges szajuregi rakban neoadjuvans formaban és ennek
kedvezd bioldgiai hatasa is van.

A fentiek alapjan a disszertacio célkitiizései az alabbiak.

Célkitiizések

o

. A fej-nyaki rakok epidemiolégiai és etiolégiai helyzetének
vizsgalata Magyarorszagon

2. A lézersebészeti eljarasok kidolgozasa és bevezetése hazankban
fej-nyaki rakok kezelésére

3. Uj rekonstrukciés miitéti megoldasok hazai bevezetése

4. A fej-nyaki rakok sugarkezelése és a salvage miitétek kidolgozasa
és bevezetése hazankban

5. Immunterapia alkalmazasa fej-nyaki rakok kezelésére

6. A fej-nyaki rakok progresszidjanak genomikai vizsgalata
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Il. Anyag, moédszer, betegcsoport, mitéti technika

1. Fej-nyak daganatok epidemiologiaja

A Nemzeti Rakregiszter és a Kozponti Statisztikai Hivatal és az IARC
adatai és évkonyvei alapjan elemeztik a hazai daganatos halalozast és
incidenciat.
1.1. HPV-vizsgalatok fej-nyaki daganatokban (55., 56., 57.)
Betegek

136 beteg szajuregi, garat- és gégerakjanak szovetmintajat dolgoztuk
fel. Tovabbi 41 beteg laphampapillomait is vizsgaltuk. Minden mintabdl
szovettani és parhuzamosan HPV-PCR vizsgalat tortént.

Polimeraz lancreakcié (PCR)

A fixalatlan szdvetmintabdl vagy formalin-fixalt paraffinba agyazott
szovetbdl DNS-t izolaltunk PCR vizsgalatok céljara. A virusok tipizalasara
Osszesen 34-fele PCR primert hasznaltunk el6zetesen ismertetett
kodzleményunk alapjan (57.).

Statisztikai analizis

A betegek életkorat, az elvaltozasok lokalizacidjat és szovettani
tipusait, a HPV-pozitivitast vagy -negativitast, illetve a kimutatott HPV
tipusokat adatbazisban kodolva taroltuk. BMDP90 statisztikai software
programcsomag segitségével, a tarolt adatok egymaskozti 6sszefiggését
és ezek szignifikancigjat a kovetkez6 modszerekkel vizsgaltuk: az adatok
gyakorisagi eloszlasa (BMDP 2D), ,two-way” és ,multiway” gyakorisagi
tablazatok (BMDP 4F), correlatios matrix (BMDP 3D).

1.2. Bleomycin mutagén teszt (58., 59.)

Betegek

156 fej-nyak daganatos beteg esetében végeztik el a mutagén
tesztet.
Atlagéletkoruk: 52,5 + 9,1 év volt.
A 295 egészséges kontrollszemély kézott 146 nem dohanyzott (atlag
életkor: 49,6 £10,3 év), 149 pedig dohanyzott (atlag életkor: 50,3 + 8,9 év),
de alkoholt nem fogyasztott.

Modszer
a) Konvencionalis kromoszéma analizis
b) Bleomycin teszt

A 2. osztédasi ciklus bekovetkeztéig, 72 oraig tenyésztettik a
lymphocytakat. Ennek lejarta el6tt 5 o6raval 30 pupg/ml
végkoncentracioban bleomycinnel kezeltik a sejtkulturakat, amit
Colcemides blokkolas és a szokasos sejtfeltaras, illetve festés
kovetett. A mutagénnel szembeni hiperérzékenység klszobét a Hsu
altal is hasznalt 1 torés/sejt értéknél vontuk meg (60.).
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Statisztikai modszerek

Konvencionalis kromoszdéma analizisnél az  eredmények
osszehasonlitasahoz Wilcoxon- és y’-tesztet hasznaltunk (10., 24.). A
bleomycin-teszt b/c atlagértékeit Student - féle t-probaval, illetve Mann-
Whitney U-teszttel, az életkor mutagén érzékenységre iranyulé hatasat
pedig regresszids analizissel vizsgaltuk (61.).

1.3. Génpolimorfizmus vizsgalatok (62.)
Betegek

293 fej-nyak rakos beteg (264 férfi, 29 n6) valamint nem, életkor és
dohanyzasi szokasok szerint illesztett 238 egészséges, daganatmentes
kontrollszemély (215 férfi, 23 n6) SNP (single nucleotide polymorphism)
analizisét végeztik el. A betegek atlagéletkora 54,5 év (tartomany: 25-81),
a kontrolloké 53,1 év (tartomany: 25-81) volt.

A fej-nyak rakok megjelenésének kor szerinti megoszlasa: <40 év,
2,2%; 41-45 év 10,0%; 46-55, 47,5%; 56-65, 30,0% és >65 10,0%. A
betegek dontd tdbbsége, 88,7%-a férfi a 11,3%-a nb. 137 esetben voltak
adataink a dohanyzasi szokasokrol, eszerint 91,9% dohanyzik és csak
8,1% nem. A dohanyosok kozé soroltuk azokat is akik most mar nem, de
korabban erésen dohanyoztak. Lokalizacié szerint 5 csoportot (ajak 5,
szajuregi 88, garat 52, gége 52, nyalmirigyek és tonsillak 8) kulonitettink
el.

Genotipizalas:

A DNS repair gének polimorfizmusanak vizsgalata az el6zetes

kézleménylnkben leirtak szerint tortént (62.).

Statisztikai analizis

A statisztikai analizis soran Fisher-féle egzakt probat alkalmaztunk és
a szamitasokhoz a GraphPad Instat szoftvert vettik igénybe. Az
eredményeket p <0,05 értéknél tekintettik szignifikansnak.

1.4. Hormonszintek vizsgalata fej-nyak laphamrakban (113., 114.)

Betegek
A 130 férfibeteg atlagéletkora 52,1 év, a median érték 50 (34-76) év
volt. 47/130 beteg (36,2%) 47 évesnél fiatalabb volt.

Modszer

A szérumbdl telies korl szteroidhormon: Osztradiol (E2),
progeszteron (PROG), tesztoszteron (TE) szintje kerult meghatarozasra.
Az adenohypophysis hormonjai kézll a folliculusstimulalé hormon (FSH),
luteinizalé hormon (LH) és prolaktin (PROL) szintjét hataroztuk meg (63.).

Statisztikai analizis

A statisztikai szamitasokat a BMDP statisztikai programcsomag
felhasznaldsaval végeztik. A betegek klinikai paraméterei és a
hormonszintek tulélést befolyasolé hatasat Kaplan-Meier-féle talélési
fuggvényekkel irtuk le, majd a kiléonbségeket Mantel-Cox prébaval
elemeztuk.
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2. Fej-nyaki daganatok sebészetében alkalmazott
modszerek

2.1.1. A CO,-lézer-sugar széveti hatasanak vizsgalata (3., 23.)

10 Wistar albind patkanyt (7 him, 3 néstény) éteres el6készités utan
intraperitonealisan adott Inactinnal (5 mg/testtomeg-kg) altattunk. Az
allatokat patkanypadon rogzitettik, majd eszkézzel a szajureget feltartuk,
igy mind a nyelv, mind a bucca hozzaférhetévé valt (1. abra). 0,1, 0,2, 0,5
s expozicidés id6 mellett, 5-10-15-20-25 W teljesitményt és 0,2 mm-re
fokuszalt sugarat alkalmazva sebzéseket hoztunk létre az allatok nyelvén
és buccajan. A kisérletsorozat végén az allatokat ledltuk, az ejtett sebeket
kimetszettik, majd 10% formalinban rogzitettik. Paraffinbeagyazas utan 7
Mm vastag metszeteket készitettlink, és azokat hematoxilin-eozinnal
megfestettuk, majd fénymikroszkoppal vizsgaltuk. Okularmikrométerrel
mertlk a szovettani metszeten lathatd mikroszkopikus tavolsagokat. A
nyert adatokat 6sszegeztuk, értékeltik és grafikusan abrazoltuk (3., 23.).

2.1.2. A CO, —lézer-sugar beesési szoge jelentéségének vizsgalata

Kisérleteinket két sorozatban végeztik. A kisérleti allatok Wistar
patkanyok voltak, azok szajuregében torténtek a vizsgalatok

Az elsé vizsgalatsorozatban 10 Wistar albino 200 £ 10 g-os allatokat
éteres el6készitése utan intraperitonealisan adott chloralhydrattal (4
mg/testtomeg-kg) altattuk. Az allatokat patkanypadon rogzitettik, majd a
szajureget feltartuk és Scharplan 791 CO.—lézerkészllék, AO
mikromanipulator és Zeiss OPMI | Operacios mikroszkop segitségével 0,2
s expozicios idé mellett 10 W és 20 W energiaju fokuszalt Iézersugarral
sebzéseket ejtettlink (1. abra) a nyelv dorsalis és ventralis felszinén 30°,
45° és 60° beesési szog mellett. A kisérletek végén az allatokat ledltik, a
sebeket kimetszettik (2. abra), majd 10% formalinban rogzitettlk.
Paraffinbeagyazas utan 7 ym vastagsagu metszeteket készitettlink, ezt
hematoxilin-eozinnal megfestettik, majd fénymikroszkop alatt vizsgaltuk.
Okular mikrométerrel mértiik a mikroszkopikus tavolsagokat. Az adatokat
O0sszegeztuk, értékeltuk és grafikusan abrazoltuk. A beagyazas soran
elézetes iranymegjeldlés figyelembevételével arra Ugyeltink, hogy a
metszés a nyalkahartyafelszinre beérkez6 |ézersugarral egy sikban
torténjék.

A masodik kisérletsorozatban 10 CFY 200 + 10 g tomegl fehér
patkanyok nyelvének dorsalis felszinén és a buccan hoztunk létre
defektusokat. Eteres el6készités utan intraperitonealisan adott Inactinnal
(5 mg/testtdomeg-kg) hoztuk létre a narkodzist. Az allatokat patkanypadon
rogzitettlk, a szajlreget feltartuk, majd Scalpel-1 és Tungsram TLS-25
tipusu CO, —lézer—készulékek kézidarabjat alkalmazva, 0,2-s expozicios
id6 és 1 mm-es fokuszaltsag mellett 5-10-15-20-25 W teljesitmény és 10°-
20°-30°-40°-60°-90° beesési szogben hoztuk létre a léziokat. Az anyagok
feldolgozasa az elsd kisérletsorozatban alkalmazott mddszer szerint
tortént.
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2.1.3. A CO, lézersugarral elektrokauterrel és szikével végzett
metszés szbveti hatasanak vizsgalata (23., 65.)

A vizsgalatot 10 allaton (4 him és 6 ndéstény patkany) az elsé
vizsgalatban leirt el6készités és kisérleti feltételek mellett végeztik. Az
allatok nyelvén és buccajan a lézerkészulék 5-15-25 W teljesitménye,
folyamatos Uzemmoddja és 0,2 mm-re fokuszalt lézersugara mellett
standardizalt metszeést ejtettunk. Ennek hossza 5 mm, mélysége 3 mm
volt. Tur CH 4 tipusu elektrosebészeti berendezéssel, 25-250-500 W
teljesitménnyel, valamint egyszer hasznalatos szikepengével ugyanezeket
a standardizalt defektusokat hoztuk létre. Az anyagfeldolgozas, az
eredmények értékelése az elsé kisérletben leirtakkal azonos maodon
tortént.

2.14. A CO,-lézer és az elektrokauter alkalmazasa utani
sebgydgyulas vizsgalata (23., 65.)

Az allatok el6készitése és a kisérleti 0sszeallitas az elsé kisérletnek
megfelel6 volt. A 3. kisérletben részben leirt standardizalt defektusokat 30
allat (17 him és 13 ndstény) nyelvén, buccajan, és az el6z6ekben leirt
készulékek alkalmazasaval hoztuk létre. Ezen tulmenden minden allaton —
nem operalt terlleten — a lézerkészulék 0,2 s impulzus Gzemmaddja mellett,
5-10-15-20-25 W  teljesitmény alkalmazasaval hoztunk Iétre
lézerdestrukciot. A matétek utani 2., 5., 10., 20. és 40. napon 06ltik le az
allatokat. A sebeket el6szor klinikailag vizsgaltuk, majd az elsé kisérletben
leirt modon feldolgoztuk, és az adatokat értékeltuk.

2.1.5. A CO,— és ND-YAG l|lézersugar kombinalt alkalmazasa széveti
hatasanak vizsgalata (23., 64.)

Allatkisérleteinkhez 200 g sulyu, fehér, him patkanyokat hasznaltunk.
Az allatokat éteres bdditas utan i.p. adagolt 5 mg/kg Inactinnal elaltattuk,
patkanypadon rogzitettik. Az allat nyelvén négy ponton, Coherent CO, és
Meditec 100 lézerekkel, 1 mm-re fékuszalt sugarral, 1 s-0s
idéimpulzusokkal, kilénb6z6 teljesitménykombinacidkkal (5-25 W CO,, 10-
60 W YAG) kratereket hoztunk létre, ill. vagott sebet ejtettiink. A kétféle
lézer kézidarabjat egy fémkarral egymashoz rogzitettik ugy, hogy a két
sugarnyalabnak ko6zos fokuszpontja legyen (3. abra). Kozvetlenul a matét
utan 10 allatot, 7-14-21-28 nap utan 5-5 allatot ledltink, a nyelveket 10%-
os neutralis formalinban rogzitettik, majd HE- és PTAH-festés utan
fénymikroszkoppal vizsgaltuk.

70., 71.)

A mitéteket fizioldégias sooldattal atitatott nedves gézlappal izolalt
terlleten végeztuk. A bérelvaltozasokat, a joindulatu szajuregi és orrgarat—
mitéteket — 1%-o0s Lidocainnal — helyi érzéstelenitésben, a szajuregi, -
garatrakokat, tovabba az 0Osszes gégemditétet az altalunk leirt modon
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narkozisban (69.) végeztuk. Rosszindulatu daganatok esetén, a sebszélen
szovettani kontrollt végeztink.

A betegeket fél évig havonta, 1 évig 2 havonta, 3 évig félévente,
utana évente kontrollaltuk.

A mitéteket Scalpel-1, Tungsram TLS 25, Tungsram TLS 62, System
Coherent 400, valamint a Sharplan 1040 berendezésekkel végeztik. A
felsorolt CO,—lézersebészeti berendezések kdzil a TLS 25-6s 20 W-os, a
Scalpel és Coherent 25 W-0s, a Sharplan 40 W-o0s, a TLS 62-es 60 W-0s
teljesitményre képes. Ezen tul rendelkezésunkre all Diomed 630 PDT
dioda lézer 30 W-os teljesitménnyel (Model T2USA), illetve Combolaser
készllék is, amely CO,— és Nd:YAG lézerfény kibocsatasara egyarant
alkalmas (Lasermatic, Finland). A beavatkozas soran a személyzet és a
beteg egyarant az eldirt védéfelszereléseket hasznalta. A lézeres
beavatkozasokat az elvaltozasok helye, mérete szerint helyi
érzéstelenitésben ambulanter, illetve osztalyos bennfekvéssel pedig helyi
érzéstelenitésben vagy intubacios narkézisban végeztuk. Rosszindulatu
daganatok esetén az ép szélt is kontrollaltuk szovettanilag.

2.2.1. Az altalunk szerkesztett uj szajiiregi endoszkopok alkalmazasa
CO.—lézerrel végzett miitétek esetén (23., 27., 28.)

A szajureg kulénb6zdé részeinek (egyenes iranyban toérténd)
eléréséhez szikséges beesési sz0g meérésére specialis eszkozt
szerkesztettiink. A miiszer két fémcsébdl all, ezeknek egymasban valo
eltolasaval mérhetd a lézersugar lehetséges iranya és a szoveti felszin
altal bezart sz6g. A muiszerrel el6szor modellen végeztink meéréseket
annak eldontésére, hogy a szajureg kulonb6zd teruleteinek kezeléséhez
milyen szégben tudjuk a lézersugarat vezetni (4. abra), majd ugyanazokat
a méréseket 30 beteg szajuregében végeztik el (5. abra). Vizsgaltuk az
ajak, a bucca, a nyelv, a szajfenék, az iny, a lagyszajpad-uvula a
vestibulum kulonbdzé teruleteire vonatkozo lehetséges beesési szogeket.
A kapott eredményeket 6sszegeztuk.

A Sharplan 791, Scalpel-1, Tugsram TLS 25 CO,-lézer—
készlllékekhez — a lézersugar reflexidjanak kivitelezéséhez — szajuregi
lézersebészeti endoszkopokat szerkesztettiink. Az endoszkopokat el6szor
modellen probaltuk ki, majd alkalmaztuk a klinikai gyakorlatban (4. abra).

FixtUkros endoszkopokat ugy készitettunk, hogy a lézerkészllék
kézidarabjara, a lézersugar haladasi iranyara 45°-os szogben siktiikrot
helyeztlink ugy hogy a lézernyalab a szoveti felszint defékuszaldédas nélkdl
érje el (6. abra).

Forgotikros endoszkopunkat a fixtukros modell tovabbfejlesztésével
konstrualtuk. Ebben az esetben a kézidarab végén a lézersugar haladasi
iranyara meréleges tengely korul elforgathaté siktikrot helyeztink. A
siktikor elforgatasat egy fogaskerék segitségével a kézidarabrdl tudtuk
iranyitani, igy a lézersugar ugy juttathaté a kivant felszinre, hogy a
kézidarab mozgatasa nélkiil 90°-os beesési szoget be tudtunk allitani (7.
abra).
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2.2.2. A CO,—lézer alkalmazasa fej-nyaki bér daganatok kezelésére
(22, 23, 66, 67)

1980-2007 kozott 6137 beteget operaltunk (1. Tablazat) fej-nyaki
bbrelvaltozas miatt Intézetliink Fej-Nyaksebészeti Osztalyan.

1. Tablazat
Bérelvaltozasok miatt 1980-2007. kozott operalt betegek

Férfi/né DFS atlag Recidiva

BOR Esetszdm (%) (ho) arany
Benignus 2609 35,3/54,7 28,5 (3-86) 3%
Malignus (T1-Ta) 3528 56,4/43,6 27,6 (2-85) 19%

Kozottik 2609 joindulatu és 3528 rosszindulatu daganat lézer

matétjét végeztik. A Iéziok féleg az arcon és a nyakon fordultak el6.
A leggyakoribb indikacié benignus folyamatok esetén csokkend
sorrendben: sugarzas okozta vagy seborrhoeas keratosisok, heg-keloidok,
fibrosisok, fiboromak, naevusok (flammeus és areneus), teleangiectasiak,
haemangiomak, tetovalas, acne, rosacea, rhynophyma.

A rosszindulatu daganatok dontd tobbsége basalsejtes rak volt,
elvétve fordult el§ laphamrak és orsésejtes rak. A kezelt bérrakok 89,4%-a
T1-T2-es, 10,6%-a T3-T4-es volt. A T3-T4-es tumorok esetében a radikalis
mitétet nem lehetett elvégezni. A férfi/né arany 56/44%.

A CO,—lézer—sugarral harom tipusu beavatkozast veégeztink:
koagulaciot 5-10 W teljesitménnyel, a bdéraljaig terjed6 elgbzologtetést
(vaporizaciét) 10-15 W teljesitménnyel (8. abra) és exciziot (9. abra) 20-
25 W teljesitményl sugarral. A létrehozott defektusok szélét annak
méretétdl fuggben varrtuk 6ssze (10. abra), vagy — fbéleg, ha a basalis
membrant nem seértettuk - nem varrtuk Ossze. A mutéteteket az
elvaltozas kiterjedésétél figgben egy vagy tobb ulésben végeztuk.

A mditétek soran a naevus flammeus, rosacea egyes eseteiben
koagulaciot, keratosisok, haemangiomak, tatu, teleangiectasia, granuloma
teleangiectaticum, cavernosus haemangioma, fibroma, hegkimetszés,
tetovalas, naevus és rosszindulatu elvaltozasok esetén evaporizaciét
vagy exciziot végeztunk. Evaporizacio esetén rétegrél-rétegre haladtunk a
mélyebb szdvetek felé, excizid soran az elvaltozas mellett az épben
metszést ejtettlink lézerrel, majd a seb szélét felemeltik, és rétegrél-
rétegre haladtunk, mikézben a megfeszilé, lathatéan 1 mm-nél nagyobb
atmérdji ereket lekotottik vagy ND-YAG lézerrel, vagy elektrokauterrel
koagulaltuk. Az Osszes tobbi fej-nyak lokalizacioban (szajureg, garat) is
igy végeztik az exciziot.
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2.2.3. A CO,-lézer alkalmazasa szajiiregi daganatos elvaltozasok
kezelésére (22, 23, 66, 68, 70)

1980-2007 kozott Intézetink Fej-Nyaksebészeti Osztalyan 125
jéindulatu, 45 premalignus és 253 rosszindulatu szajuregi elvaltozast
tavolitottunk el lézerrel (2, 3. Tablazat).

2. Tablazat
Szajuregi elvaltozas miatt 1980-2007 kozott operalt betegek
AJAK, Férfi/né DFS atlag Recidiva
SZAJUREG Esetszam (%) (ho) arany
benignus 125 18,2/81,8 18,4 (3-53) 8.2%
premalignus 45 56,2/43,8 40,2 (3-77) 4%
malignus 253 70,9/29,1 25.85 (1-85) 25.3%
3. Tablazat

Szajliregi rak miatt 1980-2007 kozott operalt betegek

AJAK,
SZAJUREG NO N1 N2
T1 65,4%
T2 5,95% 18,3%
T3 0,18% 2,42% 0,86%
T4 0,34% 3,55% 3,0%

A jéindulatu elvaltozasok és praecancerosisok kozott, haemangioma,
fioroma, cysta, papilloma, leokoplakia fordult el6, a rosszindulatu
daganatok laphamrakok voltak. Az elvaltozasok a szdjlreg
legkulonb6zébb terlleteirdl indultak ki. A rosszindulatu daganatok 89,5%-a
T1-2, 10,5%-a T3-4-es volt. Ez utdbbiak esetében a radikalis mutét
ellenjavallt, a lézer beavatkozas palliativ célu volt. A mitéteket jéindulatu
elvaltozasok és precancerosisok esetén 3 cm atméréig helyi
érzéstelenitésben, ennél nagyobb, tovabba rosszindulatu daganatok
esetén intubaciés narkézisban végeztuk. A CO,-lasert 5-10 W
teljesitménnyel jéindulatu nyalkahartya-elvaltozasok esetében
koagulaciora (11. abra), 15-20 W teljesitménnyel a nyalkatartyan tullépé
nem malignus elvaltozasok esetén evaporizaciora (12. abra), 20-25 W
teljesitménnyel a 0,5 cm-es rosszindulatu elvaltozasok evaporizacidjara és
az ennél nagyobbak kimetszésére hasznaltuk (13. abra). A mélybe
terjedd sebzéseket dsszevarrtuk.
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2.2.4. A CO,— és ND-YAG lézer kombinalt alkalmazasa szajiiregi és
orrgarati elvaltozasok kezelésére (22, 23, 26, 72)

1980-1991 kozott 16, 1980-1994 kozott 51 esetben végeztunk
matétet a szajuregi €s mesopharynx nyalkahartyan. A betegek életkora
38-75 év kozott valtozott. Kozuluk 12-nek volt sulyos véralvadasi zavara
részben majbetegség, részben egyéb okbdl szikséges gyogyszeres
antikoagulacio miatt. Az elvaltozasok szovettani megoszlasa hasonld volt
a CO,—lézerrel operalt szajuregi elvaltozasokéhoz.

A miutéteket Coherent 400-as CO, és Aesculap Meditec 100,
illetve Combo lézer tipusu készulékeinkkel végeztik a két sugar egy
pontban tortént fokuszalasa utan. Az alkalmazott teljesitmények a CO,—
lézer esetében 10-25 W, a Nd:YAG lézer esetében 25-60 W kozott
valtoztak az eltavolitandd szovet mennyiségétdl és vérzékenysegétol
fuggden. Vérzékenyebb szovetek esetén a fenti hatarokon belul a Nd:YAG
lézer teljesitménye volt a nagyobb, kevésbé vérzékeny szovetek esetén
pedig a CO,—lézeré. A mitétek soran a kisebb pontszerl vérzéseket
kisebb (25-30 Watt) teljesitményl Nd-YAG lézerrel koagulaltuk (14., 15.
abra).

2.2.5. A CO,-lézer alkalmazasa gégeelvaltozasok kezelésére (2., 4.,

Az Orszagos Onkoldgiai Intézet Fej-Nyaksebészeti Osztalyan 1980-
2007. kozott 6sszesen 848 gége elvaltozast operaltunk CO,—, illetve CO»-
és Nd:YAG lézerrel 1980 és 2008 kozott, ezek kozul 129 tartozott a
légcsé- (33%) vagy a gégestenosisok (67%) kdzé. A tracheaszikuiletek
legnagyobb része (80%) férfiakban fordult el6, mig a gégeszikuiletek
tulnyomé tdébbsége nbékben (67,6%). A laryngotrachealis stenosisok
Myer-Cotton (75.) szerinti osztalyozasa szerint betegeink 71%-a I-es,
29%-a ll-es fokozatba volt sorolhatdé. A betegeket tébb alkalommal,
atlagosan 2-3 kezelésben kellett részesiteni. A 1ézerrel operalt tovabbi
gégeelvaltozasok 55%-a jellemezhetd benignus, 16%-a premalignus és
29%-a malignus hisztoldégiaval. A benignus elvaltozasok negyedét
polypok, szintén negyedét egyéb jéindulati daganatok teszik ki, ezen tul
az el6fordulas csokkend sorrendjében: gégevizenyét, hangszalagcsomoét,
idult laryngitist, gégebénulast észleltink. Benignus elvaltozasok mindkét
nemben kozel azonos aranyban fordultak el6. A gégeelvaltozasok miatt
praecancerosisok (pachidermia, leukoplakia, papilloma) és malignus
tumorok esetén a férfiind arany megkozelitéleg 8,5/1,5 volt (4.a.
Tablazat). A gége elvaltozasainak esetszamait, a nemek szazalékos
megoszlasat, a DFS-t (a recidivamentes tulélés honapjainak szamat,
azok minimum- és maximum értékeit), valamint a recidivaaranyt mutatja
a 4.a Tablazat.
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4. a. Tablazat
Gégeelvaltozasok miatt 1980-2007. kozott operalt betegek

Férfi/né DFS atlag Recidiva
GEGE Esetszdm (%) (ho) arany
stenosisok 129 60,2/39,8 25,73 (2-72) 31%
benignus 296 46,2/53,8 19,24 (2-79) 11%
premalignus 163 86,5/13,5 17,3 (2-60) 23%
malignus 260 85,4/14,6 16,05 (1-79) 24,79%

A gége elvaltozasainak esetszamai, nemek szazalékos megoszlasa,
DFS: a recidivamentes tulélés hdénapjainak szama (azok minimum- és
maximum értékei), recidiva arany (4.a. Tablazat).

A malignus gégedaganatok TNM szerinti megoszlasat a 4.b. tablazat
tartalmazza.

4.b. Tablazat
Malignus gégedaganatok TNM szerint

GEGE NO N1 N2
T1 66.8% 1.3% -
T2 13.4% 10.8% -
T3 1.8% 3.3% 0.3%
T4 - 0.6% 1.7%

Ismert tavoli metastasisa a Iézerm(tét idején egy betegnek sem volt
(valamennyi beteg MO vagy Mx csoportba tartozott).

2.2.6. Az altatas és a lézermaiitét kivitelezése (69.)

A mitéteket Coherent 400-as készulékkel intratrachealis narkdzisban
végeztuk.

Az esetszam és az alkalmazott mitét 6sszefoglalasat az 5. Tablazat
tartalmazza.

5. Tablazat
1980-1982. kozott altalunk bevezetett moédon narkotizalt és CO»
lIézerrel operalt gégemiitott betegek

Diagnozis Eset- | % Matéti Eset- | %
szam megoldas | szam
A gege joindulatu
betegségei 11 13 | Koagulacio | 36 42
Chorditis oedematosa 1 1 Koagulacio
Haemangioma chord. | 3 4 Vaporizacio | 3 4

Voc.
Synechia chord. voc.

A gége raecancerosisai
Papilloma chord. voc. 19
Pachydermia chord. voc.
Polyp chord. voc.

22 | Vaporizacio | 47 54
8 Vaporizacio
6 Vaporizacio

(2|
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Malignus gégetumorok

Carcinoma chord. voc. 36 42 | Excizio
Eqyéb
Papilloma tracheae 1 1 Excizio
Tumor tracheae 2 2 Excizio
Tumor mesopharyngis 1 1 Excizio
Osszesen 86 100 86 100
A tubus sérllése — és a kovetkezmeényes altatbgaz—robbanas

megelézésére, tovabba az ép gégestrukturak védelmeére meghataroztuk
(69.) a narkdzis soran hasznalt gydgyszerek Osszetételét (6. Tablazat), a
tubusméretet (férfi: 32-34 Ch, nék: 30-32 Ch), védelmet (alufdlia) és
pozicionalast (a hangrés hatsé része) a betegfektetést (hatrahajtott fej) a
lézerkészulék és optikai rendszerének hasznalatat és 1983-ban értékeltuk
az elsé 78 betegen végzett 86 gégemditét tapasztalatat (69). Betegeink
kézul 23 nd, 55 férfi volt. Az atlagos életkor 49 év, legfiatalabb betegtink 8,
a legid6ésebb 75 éves volt.

6.Tablazat
Az altalunk alkalmazott narkoézis jellemzoi
Alkalmazott gyogyszer Esetszam %
Premedikacio
Dolargan 86 100
Pipolphen 86 100
Atropin 86 10
Narkézis bevezetése
Inactin 50 59
Althesin 33 38
Seduxen 3 3
Narkézis fenntartasa
Narcotan 66 77
Narcotan + Fentanyl 17 20
Fentanyl 3 3
Miitéti relaxacio
Alcuronium 73 85
Pancuronium 8 10
Succinylcholin 5 5

Kivizsgalas és el6készités utan betegeinket Dolargan + Pipolphen +
Atropin kombinaciéval premedikaltuk. A narkézis bevezetésére rovid
hatasu iv. narkotikumot adtunk. Az intubacidhoz depolarizald
(succinylcholin), a m{téti relaxaciohoz nem depolarizalé izomrelaxansokat
(alcuronium, pancuronium) adtunk. A mély narkézis fenntartdsara 68
esetben halothant alkalmaztunk és N,O + O, keverékkel lélegeztettink.
Aluminiumfdliaval burkolt flexibilis-tubussal intubaltuk 17 esetben a
fellletes narkézis, 3 esetben a beteg majkarosodasa miatt Fentanyl
adasara kényszerultunk (6. Tablazat).
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N6éknél 30-32 Ch, férfiaknal 3234 Ch, gyermekeknél 18 Ch méreti
tubust hasznaltunk. A tubust a bevezetés utan Magill-fogoval a hatsé
komisszuraba helyeztuk, hogy a hangszalagok a Kleinsasser vagy
Weerda laringoszkoppal feltarhatok és a |ézersugarral elérhetdk legyenek.
A tubus rogzitése, a mély narkodzis és a teljes relaxacié elérése utana
beteget hiperextendalt helyzetbe hoztuk, majd beallitottuk CO,—lézer—
készllék optikai rendszerét, és elvégeztik a mitétet. A mitét befejezése
és a laringoszkop eltavolitasa utan a hiperextendalt testhelyzetet
megszintettlk, a narkozist és a relaxaciot felfiggesztettik. A kielégit6
spontan légzés visszatérte utan extubaltunk.

1984 6ta minden tovabbi lézerrel végzett gégemiitét esetén ezeken
az elveken nyugvo narkozistipust alkalmaztuk jet technikaval. Az
endolaryngealis CO,—lézer—miitétek a — megelézéen alkalmazott -
laryngomicrochirurgiai beavatkozasok alternativaja volt. Ezért az els6 két
év utan dsszehasonlitottuk a kétféle modszert, eldontendd, hogy melyik
modszert alkalmazzuk a tovabbiakban.

2.2.7. A joindulatu gégeelvaltozasok és praecancerosisok laryngo-
microchirurgias és lézeres miitéteinek 6sszehasonlitasa (74.)

1969-1980 kdzott 357 laryngomicrochirurgiai beavatkozast végeztink
intratrachealis narkézisban Kleinsasser szerint. A betegek atlagos életkora
42 év volt (21-67 év). Férfi: n6 arany 298:59 (7. Tablazat).

7. Tablazat

A laryngomicrochirurgias beavatkozasok
Diagndzis Betegszam | Recidiva (%) recidiva
Chorditis- 92 34 37
oedematosa
Enekes csomé 28 2 1
Pachydermia 34 8 24
Leukoplakia 34 5 15
Polyp 53 2 4
Papilloma 39 29 74
Amyloid tumor 8 2 25
Carcinoma in situ 69 14 20

A CO,—-lézer—-mitéteket az altalunk ko6zolt mddon végzett (69.)
intratrachealis narkozisban végeztik, 1980-82 kozott Coherent 400-as
CO,—lézer—készulékkel 111 joindulatu endolaryngealis elvaltozast in toto
eltavolitottuk. A betegek atlagéletkora 49év volt (12-82 év). Férfi:nd arany
74:37 volt (8. Tablazat)
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8. Tablazat
A CO,—lézerrel végzett miitétek

Diagnozis A CO,—miitétek Mutéti tipus Arecidivak | %
szama szama

Chorditis- 11 Koagulacio 0 0
oedematosa
Enekes csomé 3 Koagulacié 0 0
Pachydermia 8 Koagulacio 1 12
Leukoplakia 4 Koagulacio 0 0
Polyp 13 Exstirpacié 0 0
Papilloma 17 Exstirpacié 4 24
T1 rak primer 14 Chordectomia 0 0
Besugarzas utani | 41 Kiterjesztett 2 4
recidiva chordectomia

1980-2007 kozott 129 — féleg gége részrezekcid utani — szikuletet
operaltunk. Intratrachealis narkézisban latotérbe hoztuk a heges
szlkuletet, nedves gézlappal izolaltuk a kornyezetét. Beallitottuk a
vezetéfényt és 30 W energidju lézersugarral evaporizaltuk a szlkuletet
okozo6 hegtdmeget, extubaltunk, majd beszéltettik a beteget.

2.2.9. Jéindulatu gégeelvaltozasok és praecancerosisok lézermiitétei
(22., 23., 66., 68., 70.)

1980-2007 kozott 202 jéindulatu gégeelvaltozast operaltunk COo—
lézerrel. A betegeket az altalunk leirt moédon intratrachealis narkdzisban
operaltuk. A m(téti tertletet nedvesen izolaltuk, az elvaltozasokat 20-25
Watt teljesitményl CO,—lézerrel evaporizaltuk (16., 17., 18. abra).

2.2.10. Rosszindulatu gégedaganatok lézer miitétei (22., 23., 66., 68.,
70.,71.,76.)

1980-2007 kozott 260 rosszindulatu gégedaganatot operaltunk
lézerrel. A szOvettani tipus az esetek dontd tobbségeben laphamrak volt
(9. Tablazat).

A 260 beteg kozal 159 glotticus kiindulasu volt. A férfi/né arany 139
(87%)/120 (13%), az atlagéletkor 61 év, a tartomany 29-82 év volt. A
betegek kozul 93 a 50-70 év kozotti korcsoportba esett. In situ karcinomat
az esetek 5%, T1-s tumort 66%, T2-t 29%-ban diagnosztizaltunk.
Régionalis attétet 3%-ban, tavoli attétet 0%-ban talaltunk. A betegek 97%-
aban attétet nem tudtunk kimutatni. A betegeket harom csoportba soroltuk
és eszerint targyaljuk tulajdonsagaikat: 1., Primer gégetumorok (9.a.
Tablazat); 2., Nyaki irradiacié utan késébb kialakulé gégetumorok (9.b.
Tablazat); 3., Recidiv gégetumorok (9.c. Tablazat).
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9.a. Tablazat
Primer gégedaganatok esetszamai, recidivaarany, utdékezelés,
kovetés és daganatmentes tulélés (DFS) adatai

PRIMER GEGETUMOROK
DFS
Rec. atlag Kdvetés Gyogyult,
UTOKEZ. arany  (hd) {hé)  tu.mentes
Prim.CO2
Tu. Eset- | ercutdn |Tu
status|szam  fumentes |rec. rad.  |Far.res. TL
Tis 4 4 (100%) 0% 34 (6-65) 34 (6-65) 4 (100%)
T1a 76 T1(934%) & 29 4 4 6.58% 40 (2-64) 44 (2-80)| 76 (100%)
T1b 25 | 21(84%) | 4 17 16% 36 (4-48) 45 (4-56) 25 (100%)
T2 21 13(61.9%) 8 13 4 3 36.09% 12 (2-42) 22 (2-49) 21 (100%)
Ossz. | 126 (109 (86.5%) 17 59 (46.8%)6 (6.34%) 7 (5.656%) 13.5% &t 34.3 atl40.1 126 (100%)

Ismert tavoli metastasisa a 1ézermiitét idején egy betegnek sem volt (valamennyi
beteg M vagy Mx csoportba tartozott).

9.b. Tablazat

Irradiacié utani lézermiitétek esetszamai, recidivaarany, utokezelés,
kovetés és daganatmentes tulélés (DFS) adatai

NYAKI IRRADIACIO UTAN FELLEPO GEGETUMOROK
DFS
Rec. atlag Kdvetés Gyogyult,
UTOKEZ. arany  (ho) {ho) tu.mentes
Prim.C02

Tu. Eset- exc.utan | Tu
status | szam  tumentes |rec. | Kemoth. |Part.res. TL
Tis
T1a
T1b 10 6 (60%) 4 4 3 40% | 9(3-21) 20(3-32) 10{100%])
T2 19 10 (526%) 9 10 7 A7.4% 11(2-42) 22 (2-49) 19 (100%)
Ossz. 29 16 (65.5%) | 13 |A9 (46 8%) 10 (34 .5%)| 44.8% atl 10.31 atl 21.3 | 29 (100%)

Ismert tavoli metasztazisa a lézerm(tét idején egy betegnek sem volt
(valamennyi beteg M0 vagy Mx csoportba tartozott).

9.c. Tablazat
Korabbi gégemiitéten atesett betegek esetszamai, recidivaarany,
utdkezelés, kovetés és daganatmentes tulélés (DFS) adatai

MUTET UTAN RECIDIVALO GEGETUMOROK
DFS
Rec. | dtlag Kdvetés Gyogyult,
UTOKEZ. arany  (haé) (ha) tu.mentes
Prim.C0O2
Tu. Eset- excutdn | Tu.
status | szam tumentes rec. Kemoth. |Part.res. TL
Tis
T1a
T1h 48 31 (64 58%) 17 7 11 35.41% 10 (3-26) 16 (3-34)| 47 (97 91%)
T2 57 |32 (56.14%) 25 10 13 43.85% 9 (3-32) 23 (3-48) 55 (96.49%)
Ossz. 105 | 63 (60%) @ 42 17 {16.2%) 24 (22 86%) A0% atl. 946 At1.19.5 102 (97.14%)
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Ismert tavoli metasztazisa a lézermitét idején egy betegnek sem volt
(valamennyi beteg MO vagy Mx csoportba tartozott).

A betegeket az altalunk leirt intratrachealis narkozisban operaltuk. A
nedvesen izolalt mdtéti terlleten a makroszképos épben haladva a
malignomat Coherent 400-s 25 Watt teljesitményl |ézerrel exstirpaltuk,
lézer—cordectomiat vagy kiterjesztett lézer— cordectomiat végeztink (19.
abra).

2.2.11. Garatelvaltozasok lézermiitétei (22., 23., 66., 68.)

1980-2007 kozott 518 lézermitétet végeztink a garat elvaltozasai
miatt. Ebb6l 461 joindulatu, 90 praecancerosis, 67 T1-T3-as rosszindulatu
elvaltozas volt. A garat elvaltozasainak zéme a benignus (74,6%)
csoportba tartozott, ezek kozott a leggyakoribb elvaltozas a haemangioma
volt, majd fibroma, cysta, papilloma kdévetkezett. A premalignus csoportba
sorolt leukoplakia el6fordulasi aranya a nemekben kdzel azonos. A garat
elvaltozasainak megoszlasat és recidivaaranyat a 10.a. Tablazat, a
malignus daganatok TNM szerinti megoszlasat a 10.b. Tablazat
szemlélteti. A kiindulasi hely féleg az orrgarat lateralis fala volt.

Lézerrel operalt garatelvaltozasok

10.a. Tablazat
Garat elvaltozasok esetszamai, nemek szazalékos megoszlasa

Férfi/n6 DFS atlag Recidiva
GARAT Esetszam (%) (hd) arany
Benignus tumor 461 50,8/49.2 24,35 (3-72) 18,1%
Premalignus tumor 90 55,1/44.9 23,1 (3-75) 19,6%
Malignus daganat 67 71/29 16,05 (1-79) 21,3%

DFS: a recidivamentes tulélés hénapjainak szama (azok minimum- és
maximum értékei), recidivaarany.

10.b. Tablazat
Malignus garatdaganatok TNM szerinti megoszlasa.

GARAT NO N1 N2
T1 50,7% 6% -
T2 11,8% 14,3% 0,2%
T3 0,6% 3,6% 5,3%
T4 - 1,5% 6%
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Ismert tavoli metasztazisa egy betegnek sem volt (valamennyi beteg Mo
vagy Mx csoportba tartozott).

A 3 cm-nél kisebb atméréji jéindulatu és praecanceroticus
elvaltozasokat helyi érzéstelenitésben, a nagyobbakat — a leirt médon
(69.) — narkézisban koagulaltuk, vaporizaltuk. Az alkalmazott l|ézer
teljesitménye 20 Watt volt. A mtéti terlletet nedvesen izolaltuk.

A carcinomak donté tdbbsége laphamrak volt, és féleg az orrgarat
lateralis falan helyezkedtek el. A hatso garatfalon 4 mitétet végeztink. A
0,5 cm-es rakokat evaporizaltuk, az ennél nagyobbakat excindaltuk (20.
abra). Az exciziot intratrachealis narkdzisban, 25 Watt teljesitményl CO,
lézerrel végeztik. A mélyre terjedd sebzéseket dsszevarrtuk.

3. Uj rekonstrukciés miitéti megoldasok hazai bevezetése (31., 32.,

3.1. Fej-nyaki daganatok rekonstrukciés miitétei

A mditéteket intratrachealis narkozisban, radikalisan, az ép szélek
intraoperativ.  szdvettani kontrollla mellett, nyaki attétek esetén
monoblokkban végeztik. A betegeket fél évig havonta, egy évig 3
havonta, harom évig félévente, utana évente kontrollaltuk. A betegek
primer tumoranak kiirtasa utani defektusok és a felhasznalt lebenyek
jellemzéit az 11., 12., 13. Tablazat foglalja 6ssze.

11.Tablazat
Rekonstrukcios miitétiel kezelt betegek életkormegoszlasa
Legfiatalabb beteg | Legidésebb beteg | Atlagéletkor
Nasolabialis lebeny 40 73 58,2
PM lebeny 33 78 52,8
Alkarlebeny 26 77 51
12. Tablazat

Pétlandé szovethianyok mérete kiillonb6z6 miitéti megoldasok esetén

Szovethiany felszine Szovethiany felszine
(legnagyobb)
Nasolabialis lebeny 3x2cm 5x3cm
PM lebeny 4 x6cm 8 x11cm
Alkarlebeny 4 x6cm 8 x10cm
13. Tablazat

Rekonstrukcios modszerek a kiilonboz6 anatomiai lokalizaciokban

Nyelv Szajfenék Tonsillo- Nyelv- Meso- Hypo- Bucca Osszes
lingualis gyok pharynx pharynx
régio (hatso
garatfal)

Nasolabialis 3 23 - 26
lebeny

PM lebeny 34 49 29 16 5 16 1 150
Alkarlebeny 43 42 31 9 2 6 13 146
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3.2. Sajat modositasu buccalis lebeny alkalmazasa szaj-orrgarati
szévetpotlasra (31., 77., 78.)

Ot év (1996-2001) alatt hat beteg kdzepes vagy annal nagyobb szaj-,
orrgarati lagyrész—defektusat allitottuk helyre a buccabdl nyelezett
transzpoziciés lebennyel. A tumoros folyamat besorolasa T2NoMo-
T4NoMo, illetve T2N2Mo, amely kozott volt egy rezidiuum és egy lokalis
recidiva.

A defektusok a tonsillolingualis teruletrél kiindulé exofitikus, a
szomszédos teruletekre terjeddé rosszindulatu daganatok radikalis kiirtasa
utan (egy kivétellel) jottek létre. A primer tumort a radikalis nyaki
disszekcio valamelyik tipusa utan az alsé ajak, mentum és mandibula
paramedian atvagasa utan exstirpaltuk. A legkisebb felszini defektus a
lagy szajpadrol, a legnagyobb az elllsé garativ kornyékérél, a tobbi a
szajfenék hatso felérdl és a nyelvgyokrél eltavolitott tumor helyén alakult
ki.

A primer tumor kiirtdsa utdn megmértuk a defektus mélységét,
szélességét és hosszusagat. A szdvethianyok 4x2, illetve 7x3,5 cm
kozottinek bizonyultak. A defektus mélysége 0,5-1 cm volt. A méreteket a
defektus szomszédsagaban kijeloltik a pofa nyalkahartyajan és ebben a
méretben preparaltuk ki a lebenyt U alakban ugy, hogy felemeltik a
nyalkahartyat, és alatta a defektus mélységével megegyezé méretben a
lagyrészeket, majd a kipreparalt lebenyt a defektusba forgattuk, és
Oltésekkel a defektus széléhez varrtuk. A lebeny nem tartalmazott
m.masseter rostokat. A donor terlletet Oltésekkel zartuk. Miutan az
atvagott mandibulat AO lemezzel régzitettilk, zartuk a lagyrészeket (21.
abra). Az Osszes beteg — 1 kivételével — 50-66 Gy posztoperativ
besugarzasban részesuilt.

3.3.Nasolabialis lebeny alkalmazasa szajiiregi szovetpotlasra (31.)

A szajureg elulsé és kézépsd harmadaban 1évé 23 beteg Ti-Tr-es

szajfenéki és 3 beteg T2-es nyelvre is terjedd laphamrakjanak eltavolitasa
utan visszamaradd minimalisan 3x2 cm, maximalisan 3x5 cm-es
szovethianyanak pétlasara hasznaltuk ezt a lebenyt.
A nasolabialis redében a defektus méretével megegyez6 nagysagu
bérszigetet képezink, majd subcutan nyelet képezunk ugy, hogy a lebeny
az a. facialisbdl, illetve az azzal - radikalis nyaki disszekcié soran tortént
lekdtése esetén a — kollateralisokat képezé a.labii superiorbdl kapja
vérellatasat. A pofanyalkahartyan ejtett metszésen keresztul a szajluregbe
hiztuk a lebenyt, majd a defektusba varrtuk és a donor terlletet zartuk. A
lebeny subcutan nyele a két fogsor kdzé kerdl, igy — ha nincs foghiany — a
nyél szélességében a fogakat el kell tavolitani. A lebeny beépilése, de
legkevesebb 3 hét mulva a lebeny nyelét masodik Ulésben atvagtuk (22.
abra).
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3.4. Sajat médositasu PM myocutan lebeny alkalmazasa garat hatsé

Intézetunkben 1981-2007 kozott 150 esetben hasznaltunk sajat
modositasu PM szigetlebenyt a legkulonbozébb lokalizaciéju és méreti
szajuregi-garatdefektusok helyreallitasara. Kozuluk az elsé 50 beteg
képezte kandidaturam (4) targyat. Jelen értekezésben 150 beteg
rekonstrukciojanak tapasztalatait, illetve a kandidaturaban nem targyalt
hatsofali defektusok helyreallitasat értéekelem (11., 12., 13. Tablazat).
1985-2007 kozott 6t beteg nagyon ritka, a hatsé garatfalra lokalizalt, az
epiglottis fels6 szélének magassagatol a nyel6csé elsé fiziologias
szlkuletéig huzdédo kb. 2x4x1 cm méretl rakjanak feltarasat U alaku
metszésbdél végeztik. A nyelvcsont eltavolitasa utan a tumortdl 1 cm-re az
épben lateralisan megnyitottuk a garatfalat, majd az épben vezetett
metszésb6l — a gége megkimélése mellett — eltavolitottuk a hatsoéfali
tumort.

Ezt kdvetben sajat modszerink szerint PM myocutan szigetlebenyt
preparaltunk, amely bdérszigetének felszine megegyezett a defektus
nagysagaval. A lebeny ér-izom nyelét a defektusig mobilizaltuk, majd
korkorosen a defektust 6vez6 garatnyalkahartyahoz varrtuk. Orrszonda
levezetése utan a sebzést tobb rétegben zartuk, és néhany napra
tracheotomiat végeztink (23. abra).

3.5. Alkari szabadlebenyek alkalmazasa fej-nyak szévethianyok
potlasara (31., 81.)

Intézetiinkben 1993-2007 kozott szajlregi és hypopharynx-tumorok
eltavolitdsa utdan 146 esetben hasznaltunk érnyeles szabadlebenyt,
fasciocutan alkarlebenyt kézismert nevén kinai lebenyt (90.,91.,92.,93.)
akkor, ha a defektus felszine nagy volt, mélysége azonban nem haladta
meg az 1-1,5 cm-t.

A 146 defektus koézul 13 bucca, 43 nyelv, 42 szjjfenék, 31
tonsillolingualis tertilet, 9 nyelvgyok, 2 garat hatsofal, 6 garat oldalsé-ellilsé
fal volt. A betegek atlagos életkora 51 év, a legfiatalabb 26, a legidésebb
77 éves volt. A férfi/né arany 10/1 volt. A defektusok nagysaga 3x6 cm és
8x10 cm kozott valtozott, mélységuk 1 és 2 cm kozott helyezkedett el (11.
Tablazat).

A defektus méretének megfelel6 nagysagu lebeny preparalasa alatt
az alkart vértelenségben tartottuk, a vértelenség (meleg ischaemia)
legfeljebb 120 percig tarthat. A lebeny atlagos mérete 5,5x8 cm, de akar
10x20 cm-es méretben is preparalhaté (24. a, b, ¢ abra). Nagyon fontos,
hogy preparalaskor a b6rh6z az alatta levé vékony fasciat is hozzavegyuk,
ellenkezd esetben a bdér felé futd diszkrét érhalozat karosodik. Az ellatéd ér
az a. radialis és annak kiséré vénai, valamint a v. cephalica. Mindkét eret
a konyodkhajlatig kovetjik, a felszines vénaba omlé 1-2 kisebb-nagyobb
vénat klippek kozott atvagjuk, a mélyben futdé erek szamos kis agat
gondosan felkeressuk és leklippeljuk. A konyodkhajlatban a v. cephalica és
a mély vénak kozott anasztomozist taldlunk, a v. perforans cubitit. Az
Osszekottetés szinte mindig megvan, de mérete és lefutasa igen nagy
variacioét mutat, az esetek tdobbségében meg tudjuk kimélni. Mdtét kozben
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a n. radialis agait meg kell érizni. Az akceptor terlleten felkeressuk az a.
carotis externa és a v. jugularis externa valamelyik — a transzplantatum
erei lumenvastagsaganak — megfelelé vastagsagu agat, atvagjuk, majd
artéria, véna sorrendben mikrovaszkularis anasztomozist készitettliink, és
a boérszigetet a defektus széléhez varrtuk. Az alkarrél hianyzé bért a
combrdl vett részvastag borrel potoljuk (24. d, e, f abra).

3.6. Fibula szabadlebeny alkalmazasa mandibula— és lagyrészhiany
potlasara (81., 82.)

Intézetinkben 1995-2007 kozott 27 esetben hasznaltunk érnyeles
fibulalebenyt mandibula— és lagyrészhiany pétlasara. A betegek atlagos
eletkora 50,6 év, a legfiatalabb 38, a legidésebb 66 éves volt. A férfi/né
arany 23/4 volt.

Egy kivétellel (eml6tumor attétje a mandibulaban) minden betegnél
primer szajfenéki, illetve gingivatumor miatt, 5 esetben teljes doézisu
preoperativ sugarkezelés utan recidiv, illetve rezidualis rak miatt tortént a
mutét, 2 esetben tumormentes kornyezetben végeztik a rekonstrukciot, 1
alkalommal a korabbi mutétnél csonkolt mandibula pétlasat végeztuk, 1
alkalommal osteoradionecrosis miatt kényszerlltink a mandibula
rezekcidjara. 3 betegnél T3-as, 22-nél T4-es volt a daganat, 23 esetben
laphamrak miatt tértént a mitét, 1 esetben ameloblasztos carcinoma, 1
esetben emlétumor attétje jelentkezett a mandibulaban. Minden
laphamrakos, valamint az ameloblasztos carcinoma miatt operalt betegnél
nyaki disszekciot végeztunk.

A fibula osteo-septocutan szabad lebeny alkalmazasa elétt minden
esetben elvégeztik az alsé végtagi angiografiat (94., 95.). Ez a vizsgalat
két alkalommal mutatott ki olyan eltérést (egyik esetben sulyos
erszikuletet, a masikban egy ritka érfejlédési valtozatot), amely a tervezett
muitétet kontraindikalta. A lebeny tervezésekor Doppler—készulékkel
keresttk meg a boérhéz vezetd perforator ereket. Ezek szama és
elhelyezkedése is nagy egyéni valtozatot mutatott. A bdr kielégitd
keringéséhez legalabb 3 perforator ér megléte szukséges.

A preparalast vértelenségben végeztik, ennek maximalis ideje 120
perc (meleg ischaemia) volt. A lebenyhez tartozé bér alakjat és méreteit a
defektus mérete hatarozta meg. A fasciat is atvagtuk, majd az alapjardl
felemelve felkestik a hatsé intermuscularis szeptumot (a flexor és
peroneus izomcsoportot valasztja el), melyben a bérhdz vezetd perforator
erek futnak. Ez a szeptum vezet ra a fibulara. Flrésszel distalisan, 4-6 cm-
rel a fejecs felett vagtuk at a csontot, majd alulrél felfelé mobilizaltuk azt az
izomrostok és interossealis membran atvagasaval. A fibula belsé felszinén
fut az ellaté ér, az a. és v. peronea. Mikor a csontot proximalisan is
atvagtuk (itt is legalabb 4 cm-rel a fejecs alatt), a viszonylag révid érnyél
kipreparalasa kovetkezett. Az a.poplitea két végaga az a. tibialis anterior
€s posterior, az a. peronea vagy az a. tibialis posterior aga, koézvetlenul az
a.popliteabdl ered. Nagyon fontos, hogy a két masik artériat megérizzik,
mivel a fibula vérellatasa az a.peroneabdl szegmentalis agakon keresztil
tortéenik, es a periostealis keringés az endostealisnal
O0sszehasonlithatatlanul fontosabb. A szegmentaltsag teszi lehetéve, hogy
gondosan megvalasztott helyeken végzett oszteotomiakkal a hosszu
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egyenes csontbdl a csonkolt mandibula eltavolitott részének bonyolult
alakjat tudjuk modellalni. Az osteotomiak helyét és méretét a kivett
mandibulaszegmenthez modellalt fémlemez alapjan terveztik meg, és az
allcsont két csonkjahoz modellalt AO-lemezzel vagy minilemezzel,
monocorticalis csavarokkal rogzitettik. Az érnyél viszonylag rovid (3-4
cm), a lebenynek ezt a végét a mandibulaszoglethez kell pozicionalni és
nincs lehet6ség arra, hogy az érnyelet a nyak masik oldalara vezessuk at,
igy a mikrovaszkularis anasztomozist homolateralisan kell végezni. A
lebenyhez tartozé bdrsziget tobbnyire a szajuregi lagyrészhiany poétlasara
szolgal, de a mentum, nyak bérét is adhatja.

Az érvarrat az a.thyroidea superiorhoz vagy facialishoz, illetve az
a.facialishoz, az a. retromandibularishoz (25. a-k. abra), end-to-end,
esetleg a v.jugularis internahoz torténik end-to-side technikaval.

4. Fej-nyaki daganatok sugarterapias kezelésének
lehetbségei

4.1.Prognosztikai faktorok elemzése és ,,salvage” miitét a nyelvgyok-
rak definitiv sugarkezelése utan (39., 40.,41., 115.)

1992 és 2005 kozott 6sszesen 94 beteget kezeltlink lokalizalt (T1-4,
NO-3 és MO) nyelvgyokrak miatt definitiv besugarzassal az Orszagos
Onkoldgiai Intézetben. A kezelés elbtti értékelést fizikalis és endoszkdépos
vizsgalattal  végeztik. @ Valamennyi  betegnél  tortént  mellkasi
rontgenfelvétel, és a primer daganat, valamint a nyaki nyirokcsomék CT—
vagy MR-vizsgalata. A szbvettani diagnozis megallapitasara a nyelvgyoki
daganatbdl mintavétel tortént. Nyolc betegnél nyaki nyirokcsomoé-
eltavolitast is végeztink a brachiterapiaval (BT) egy id6ben (n=5) vagy
kozvetlenil a BT utan (n=3). A besugarzastervezés és a dozimetria
jellemzdbit korabban mar részleteztuk (40., 41). Negyvennégy beteg kulsé
besugarzast (atlagos doézis 61 Gy, tartomany 50-66 Gy) és BT-t (atlagos
dozis 17 Gy, tartomany 12-30 Gy, frakciok szama 1-8) kapott. 50 beteget
csak teleterapiaval kezeltink (atlagos doézis 63 Gy, tartomany 60-72 Gy).
BT-hez a katéterek betlizdelését a primer daganatba fej-nyak sebészeti
mitében és altatasban végeztik (26. abra). A BT-t rendszerint
megajanlottuk a betegnek, ha altalanos allapota a tlizdeléses kezeléshez
megfelel6 volt. A sugarkezelés utan a betegeket az elsé két évben 2
havonta, majd 3-6 havonta ellenériztiuk. A kdvetés soran legalabb évente
egyszer CT- vagy MR-vizsgalat is tortént. A sugarkezelésre adott
daganatos valaszt (teljes vagy részleges, illetve nincs megfelel6 valasz) a
sugarkezelés utan 2-3 hdénappal értékeltluk. A parcialis valaszt kezelési
elégtelenségnek tekintettik, és kezelésére a sebészi megoldast
merlegeltuk. A teljes valasz utan kialakul6 lokoregionalis recidivat szintén
matéttel gyogyitottuk, ha a beteg allapota és a betegség kiterjedése
(rezekalhatod elvaltozasok) azt nem ellenezte. A ,salvage” mitét a lokalis
recidiva széles kimetszésébdl, a nyelvgydok és a garat lateralis falanak
reszekciojabdl, a nyelvgyok kimetszésébdl parcialis vagy teljes
glossectomiaval és/vagy a nyaki nyirokcsomék disszekcidjabdl allt (287.).
A rekonstrukcios mitét (szabad mikrovaszkularis anasztomozissal
transzponalt alkari lebennyel, vagy PM myocutan nyeles lebennyel) a
,Salvage” mitéttel egy idében tortént.
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A tulélést Kaplan és Meier modszerével szamitottuk (115.). A tulélési
gorbéket log-rank teszttel hasonlitottuk 6ssze. Az okspecifikus halal
kockazatat Cox-féle regressziés modellben vizsgaltuk (115.). A relativ
kockazatot (RR) és a 95%-0s konfidencia intervallumot (95% CI) a béta-
egyutthatobol szamitottuk. Az aranyok kozotti kulonbségeket Khi-négyzet
probaval értékeltuk. A kulonbségeket szignifikansnak tekintettuk, ha a P
kisebb volt mint 0,05.

4.2.A sugarkezelés hatasara létrejott érdenzitas-valtozas a terapia
eredményességének prediktora mesopharynx-rak esetében (116.)

Betegek

A vizsgalatot az Orszagos Onkolégiai Intézet Etikai Bizottsaga
engedélyezte. Harmincot, 1998-1999. év folyaman az Orszagos
Onkolégiai Intézetben kezelt beteget vontunk be a vizsgalatba. A median
életkor 51 év (37-73), a n6-férfi arany 1/34 volt. A sugarkezelés median
dozisa 66 Gy (60-70), a kezelés median id6étartama 56 nap (46-71) volt.
Huszonegy beteg (60%) Ill., 14 (40%) IV. stadiumba tartozott.
Sugérkezelés

A percutan sugarkezelést 6 MV linearis gyorsitd fotonnal végeztik,
két oldalso és illesztett anteroposterior mezdkbél a felsd, illetve alsé nyaki
régio kezelésére. A tervezett dézis 66-70 Gy volt a kdzépvonalra
szamitva. A gerincvel6 megengedett maximalis terhelése 46 Gy volt. A
hatsé nyirokcsomoélanc besugarzasat szikség szerint elektron boost-tal
egeészitettuk ki.
Szévettani feldolgozas

A daganatbdl biopsias mintat a kezelés megkezdése el6tt, majd
minden betegnél 20 Gy dozis elérése utan kdzvetlenul vettink (t6bbszoros
excizios probabiopszia az él6 szoévetbdl). Paraffinos beagyazas és H&E-
festés utan meghataroztuk a daganat grade-jét és a mitézisszamot 10
nagy nagyitasu latotéerben.
Mikrovaszkularis denzitas

Az érdenzitast a nemzetkdzi konszenzusnak megfeleléen legalabb 5
»hot spotban” hataroztuk meg (96.).

Statisztikai feldolgozas

A statisztikai szamitasokat SPSS 9.0 programmal végeztuk. A tulélést
Kaplan—Meier-eljarassal becsulttk meg. A csoportokat log-rank-teszt
segitségével hasonlitottuk o0ssze. A kulonbozd klinikai és patoldgiai
faktorok Osszevetésére Khi-négyzet probat, t-tesztet és ANOVA-t
hasznaltunk.
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5. A fej-nyaki rakok immunterapiaja (54.)

A vizsgalatot multicentrikus tanulmany keretében folytattuk, amelynek
koordinatora az Orszagos Onkoldgiai Intézet volt.

Betegek

A Kklinikai vizsgalatba 21 beteget vontunk be, akiknek az atlagéletkora
59,4 év volt (40-87 évesig), amely betegek kezeletlen szajuregi rakban
szenvedtek. A bevonasi kritérium a 18 évesnél magasabb életkor, a beteg
irasos beleegyez6 nyilatkozata, hisztoldgiailag igazolt szajuregi laphamrak
(7 szajfenéki, 8 nyelv-, 1 ajak-, 1 oropharynx-, 1 bucca- és 1
gingivadaganat). A kontrollcsoport 20 beteget jelentett, akik atlagos
életkora 57,5 év volt (40-77 évesig), valamennyien szajluregi
laphamrakban szenvedtek. Harom daganat a szajfenéken, 12 a nyelven és
5 az ajakon helyezkedett el. A részletes terapias protokoll az eredeti
kdzleményben megtalalhatd, a trial soran alkalmazott protokollt egy
korabbi vizsgalatban is kdzoltik (54.). A Multi-kine-t 400 1U/nap ddézisban
peritumoralisan adagoltunk, mig hasonl6 400 IU dozist injektaltunk
perilymphaticusan az elsé kezelést kdzvetlenul kdvetd idében és ezt
naponta folytattuk 3 hétig, hetente 6t alkalommal, amelynek soran a
kumulativ dézis 12 000 U volt. Ez a dozis magasabb, mint a korabbi
klinikai vizsgalatok soran adott legnagyobb ddézis. A Multi-kine-t
intradermalisan injektaltuk a daganat koré. A perilymphaticus injekcié a
hatsé submandibularis régidoban a jugularis nyiroklanc koré tortént. A
Multikine kezelést Cyclophosphamid infuzid elézte meg a kezelés
megkezdése el6tt 3 nappal, a betegek Indomethacin tablettat kaptak
naponta 75 mg dozisban. A kezelést kiegészitettiik cinkszulfat adassal (50
mg/nap) ill. multivitamin készitménnyel, melyet a Cyclophosphamid
adagolas utan 3 nappal kezdtlnk és 24 oraval a sebészi beavatkozas el6tt
fejeztunk be.

A tumorméret MR-analizisét a Multikine kezelés megkezdése elbtt és
annak befejezése utdan minden esetben elvégeztik, és a standard
modszerek szerint értékeltlk. A tumorok patoldgiai feldolgozasa az
Orszagos Onkologiai Intézet kdzponti patologiai laboratériumaban tortént,
egységes protokoll szerint (54.).

Statisztikai analizishez ANOVA és y° teszteket hasznaltunk.
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6. A fej-nyaki daganatok progresszidjanak genetikaja
6.1. Genetikai markervizsgalatok fej-nyaki rakokban (97., 98.)

Betegek

152, TINO — T3N2 fej-nyak rakos beteg tumoros és ép szdveti mintait
vizsgaltuk. A daganatok 57,2%-a metasztatizalt és 17,7%-a recidivalt. A
betegek a mintavételt megelé6z6en nem részesiltek sugar-, illetve
kemoterapias kezelésben.

Western blot analizis

A -180°C-ra fagyasztott tumoros és normalis szdvetmintakbol
citoszolt allitottunk elé (15 000 g, 20 perc). 5-20 pg fehérjét 7,5-12,5%
SDS tartalmu poliakrilamid gélen elektroforetizaltunk. A fehérjéket (p53,
mdm2, ciklin-D, pl16, hMLH1, cadherin-E, Bcl-2, Bax) a megfeleld
ellenanyag segitségével (Santa Cruz) azonositottuk, alkalikus foszfatazzal
konjugalt masodlagos ellenanyagokkal és ezt kovetéen NBT reakcioval
vizualizaltuk. A Western blot kvantitativ kiértékelését denzitometralassal
végeztuk el.

DNS-metilacio vizsgalat

A P16 és hMLH1 gének promoter régiok metilacios statuszanak
meghatarozasi modszerét elbézetesen publikalt kozleményunk tartalmazza
(97., 98.).

PCR/SSCP analizis
A P53 gén, hMLH1 gén, hMSH2, EF4 génekben elbfordulé mutaciok
azonositasat el6zetes vizsgalataink alapjan végeztik (97, 98)

6.2. Szexhormon-expresszio fej-nyaki daganatokban (99.)

67 fej-nyaki laphamrakos beteganyagot vontunk be. A patologiai
feldolgozas protokollt az Intézeti Etikai Bizottsag hagyta jova, és a
fagyasztott mintak tarolasahoz a betegek beleegyezé nyilatkozataval
rendelkeztlink. A betegek donté tobbsége férfi volt (56/67), a daganatok
donté tdbbsége a garat régiora lokalizalodott (43/67) és csak egyharmada
a szajuregre. Az Osztrogénreceptort két modszerrel mutattuk ki, egyrészt
fagyasztott mintaban immunhisztokémiai eljarassal, masrészt RNS-t
izolaltunk és nested-PCR moddszerrel  Osztrogénreceptor-o,  €s
progeszteronreceptor primerekkel mMRNS szinten mutattuk ki az
expressziot, az elézetes publikacionkban leirt médszer szerint (99.). A
kovetkez6 PCR termékek autenticitdsat szekvenalassal is igazoltuk. A
tulélési adatokat Kaplan—Meier és Mantel-Cox statisztikai mddszerrel is
analizaltuk.
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lll. Eredmények

1. Fej-nyaki rakok epidemiolégiai helyzete hazankban
1.1. Fej-nyaki rakok mortalitasi és morbiditasi adatainak elemzése (7.,

A halaloki statisztika adatszolgaltatasi gyakorlata a nemzetkozi
osztalyozas (BNO) besorolasa szerint, a fej-nyaki daganatokat — a
kiindulas anatoémiai képleteit figyelembe véve — az alabbi csoportokba
foglalja (14. Tablazat). Ezen felosztason belll, az ajak-szajureg, garat
rosszindulatu daganatai (C00-C14) adjak a gyakorisag tobb, mint 90%-at
(101., 102.), amely jelentésen hozzajarul ezen daganatok kiemelt
népegeszségugyi jelentdségéhez.

14. Tablazat
A fej-nyaki daganatok csoportjai

Lokalizacio BNO
Ajak-szajlreg, garat C00-C14
Gége C32
Orr és orrmellékureg C30, C31
Parotis Co7
Nagy nyalmirigyek C08
Tonsilla C09
Pajzsmirigy C73
_I_smer_etlen primer turr)o_r C7600
feji, arci, nyaki metasztazisa

Sajnalatos mddon, a kdzismerten kedvezétlen hazai rakhelyzetnek is
ez az egyik sarkalatos lokalizacidja és mutatdja, amelybdl szamos
népegészségugyi probléma is levezethet6 (7., 101., 102., 103., 7., 105.). A
rosszindulatu daganatok hazai halalozasi tendenciaja Iényeges valtozason
ment keresztul (103., 105., 106.). A KSH Demografiai évkonyvek (107.)
tanusaga szerint 2000-t6l a folyamatosan emelkedd halalozasi szam
csokkend, illetve stagnald iranyzata figyelheté meg, mind az 0ssz-
daganatos halalozas, mind pedig a nemekre bontott adatok
vonatkozasaban (15., 16., 17. Tablazat).

Magyarorszagon 2004-ben 33 502 ember halt meg rosszindulatu
daganatos megbetegedésben, s a halalozasi gyakorisagi sorrendben
mindkét nemre vonatkoztatva az ajak- és szdjuregi daganatok (C00-C14
csoport) a 6. helyen allt, s esetszama 1.690, amely az dsszhalélozas 5%-
at képviselte.

Férfiaknal ez az arany lényegesen magasabb, 7,5%-ra tehet6 (kb.
30/100.000 ferfi és 5/100.000 né; az el6fordulasi gyakorisag duplajara
tehetd), amely a késébb targyalandd kockazati tényezbkkel fugghet dssze.
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Egy adott népesség, illetve orszag daganatellenes kiuzdelmének
stratégiajat nemcsak a nagy pusztitd ereji daganatfajtdk halalozasi
esetszdma, hanem a novekedés dinamikaja is meghatarozza (18.
Tablazat). Az 1975-1999. kozott eltelt 25 év alatt — a ,szazalékos”
novekményeket tekintve —az ajak- és szajuregi rakok csoportja
dobbenetes, 250%-0s arannyal all az élen. Mellé helyezve tovabbi 5 évet
(2000-2004), a két Osszehasonlitasi pont (1999. és 2004.)
figyelembevételével, a tovabbi novekmény 15%-ra tehet6, bar az egyes
évek esetszamainak kisebb foku valtozasa, hullamzé jellege, az utdbbi
idében inkabb stagnalasra utal. Ezzel egyutt, a halalozasi adatok nyers
ratai (egy adott év 100 000 lakosra jutd halalozasi esetszama, amely
eltekint a népesség koreloszlasatol) jol szemléltetik azt a sajnalatos tényt,
hogy a magyar férfi és néi idésor Eurdpa tobbi orszagahoz képest,
lényegesen nagyobb halalozasi aranyt mutat, még kelet-europai
Odsszehasonlitasban is, mind a férfiak, mind a nék tekintetében. A fejlettebb
egeészségugyi kulturaval rendelkezé, akar a kisebb, akar pedig a nagyobb,
észak-, illetve nyugat-eurdpai orszagokhoz mérheté kilonbség feltétlenl
fokozott figyelmet érdemel, és megfelel, elsésorban a megelbzésre
koncentral6 stratégiai intézkedéseket kovetel (7., 8.).

Hazankban kb. 66 000 az évi bejelentett Uj daganatos betegek

szama, a tablazatokban kulon jelzett bérdaganatok (C44) nélkdl, mivel a
nemzetkozi statisztikak nem tartalmazzak. A fenti id6szak adatai alapjan a
szajuregi daganatok gyakorisaga enyhe hullamzast mutat, amely
stagnalasnak felel meg, mivel az évenkeénti eltérés meglehetdsen csekély.
Ennek alapjan megallapithaté, hogy ennek a daganatcsoportnak
részesedése az Ossz-esetszambol kb. 5,0%-ra tehetd, amely férfiaknal
magasabb, s kb. 7,5%-nak felel meg. Mivel a halalozasi adatok
elemzésénél a 2004-es adatokat szamszerUsitettuk, pontosan ugyanezen
év gyakorisagi mutatéit pontositva, a bejelentett esetszam (mindkét
nemre) 3 815 (5,1%) volt, amely a férfi csoportban 2.878 esetet szamlalt
7,6%-0s részesedéssel. Férfiaknal feltétlentil fokozott figyelmet
érdemelnek még a gégerakok (C32) is. 2004-ben a bejelentett esetszam 1
177 (3,1%) volt, ennek tovabbi alakulasardl az elkdvetkezendd években
lehet majd informacidkat nyerni. Mindezeket figyelembe véve az évi kozel
4000 uj eset az els6 3 rosszindulatu daganat k6zé emeli a fej-nyaki
rakokat férfiakban.
Ennek a lokalizacibnak nemcsak a diagnosztikaja és terapiaja igényel
specialis felkészlltséget, hanem a rehabilitacidéja is, amely a beteg
visszajelzését és ujboli beilleszkedését jelenti a csaladjaba és tarsadalmi
kornyezetébe. A beszédkészség Uujbdli visszanyerése kulonleges
rehabilitacios technikat igényel.
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15. Tablazat Magyarorszagi daganatos halalozasi sorrend (KSH 1999-2006), a két nem egyutt*

Esetszam
Lokalizacio
1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
1 Tiid6 (C33-C34) 7883 7824 7902 7939 8201 8260 7571 7721
2 (Colorectalis (C18-C21) 4912 4886 4852 4790 5098 4979 4557 4695
3 Eml6 (C50) 2387 2356 2342 2270 2349 2285 2109 2081
4 (Gyomor (C16) 2306 2310 2166 2114 2035 1938 1722 1847
5 Hasnyalmirigy (C25) 1562 1546 1561 1670 1658 1683 1611 1692
6 Nyirok- és vérképzorendszeri (C81-C95) 1997 1895 1936 1934 1847 1971 1695 1639
7 Ajak, szajiireg, garat (C00-C14) 1618 1531 1737 1717 1760 1690 1567 1585
8 Prostata (C61) 1387 1413 1372 1292 1308 1275 1077 1180
9 Hugyholyag (C67) 795 815 842 804 848 840 775 769
10 Vese (C64-C66 és C68) 851 838 805 743 787 772 714 764
11 Maj (C22) 972 946 893 916 987 970 842 724
12 [Epeholyag (C23-C24) 867 843 862 877 810 838 694 681
13 IAgy (C71) 712 723 756 723 682 720 525 622
14 Petefészek (C56) 637 652 617 612 679 666 612 610
15 Nyelécss (C15) 723 722 675 675 705 545 586 586
16 Gége (C32) 650 586 595 602 573 499 559 544
17 IMéhnyak (C53) 500 481 539 513 465 493 416 420
18 IM¢éhtest (C54-C55) 520 496 465 428 426 402 375 385
19 Melanoma (C43) 315 314 325 328 330 344 352 319
Osszesen: 33821 33280 33318 33013 33530 33502 30615 31283
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16. Tablazat A felfedezett és a Nemzeti Rakregiszternek bejelentett leggyakoribb 0j rosszindulati daganatok szama 2001
és 2007 kozott, a két nem egyiitt

Esetszam
Lokalizacié
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

1 Tid6 (C33-C34) 11620 11079 10571 10042 10161 10481 10431
2 Bor egyéb (C44) 9555 9751 9593 9923 11036 11080 9840
3 Colorectalis (C18-C21) 8947 8712 8658 8841 9062 9022 8762
4 Eml6 (C50) 7448 8551 8400 7744 7788 7585 6990
5 Ajak, szajiireg és garat (C00-C14) 3894 3771 3628 3815 3890 3686 3539
6 Prostata (C61) 2839 3102 4396 4031 4027, 3774 3016
7 Nyirok- és vérképzorendszeri (C81-C95) 3466 3036 3148 3271 3354 3511 3381
8 Hugyholyag (C67) 2387 2515 2679 2502 2716 2772 2631
9 Gyomor (C16) 2604 24486 2362 2511 2354 2356 2258
10 \Vese (C64-C66 és C68) 2220 2209 2198 2246 2253 2223 2271
11 Hasnyalmirigy (C25) 1794 1968 1747, 1848 1973 2034 2187
12 B6r melanoma (C43) 1553 1728 1816 1939 2071 2000} 2047
13 Agy (C71) 1639 1680 1593 1501 1632 1679 1681
14 Gége (C32) 1511 1351 1310 1381 1176 1210 1260
15 M¢éhtest (C54-C55) 1375 1235 1258 1283 1289 1213 1245
16 Petefészek (C56) 1329 1323 1215 1202 1271 1276 1249
17 M4j (C22) 1274 1237 1202 1219 1228 1304 1400
18 IMéhnyak (C53) 1422 1211 1230 1188 1098 1135 1130
19 Epeholyag (C23-C24) 1086 1160 967 1055 999 944 1000
20 INyel6esé (C15) 955 960 838 814 847 796 880
21 Here (C62) 583 631 600 597 635 654 580
22 Pajzsmirigy (C73) 598, 563 558 518 541 606 571
Osszesen: 76321 76027 75801 75185 77438 77389 75117

Osszesen (C44 nélkiil): 66766 66276 66208 65262 66402 66309 65277
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17. Tablazat A felfedezett és a Nemzeti Rakregiszternek bejelentett leggyakoribb 0j rosszindulati daganatok szama 2001
és 2007 kozott, férfiak

Esetszam
Lokalizacio
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
1 |Tudé (C33-C34) 7868 7430 7028 6620 6605 6826 6581
2 [Colorectalis (C18-C21) 4652 4592 4551 4705 4859 4883 4677
3 |Bor egyéb (C44) 4503 4470 4302 4473 4990 5023 4330,
4  |Prostata (C61) 2839 3102 4396 4031 4027 3774 3016
5 JAjJak, szajiireg és garat (C00-C14) 3048 2864 2793 2878 3011 2740 2677
6  |Hugyholyag (C67) 1641 1751 1807 1697 1882 1922 1840
7 |Nyirok- és vérképzorendszeri (C81-C95) 1671 1489 1528 1582 1626 1756 1680
8 |Gyomor (C16) 1498 1428 1384 1382 1326 1350 1298
9  |Vese (C64-C66 és C68) 1308 1283 1235 1274 1345 1296 1333
10  |Gége (C32) 1301 1146 1113 1177 1176 999 1074
11  |Hasnyalmirigy (C25) 941 1043 903 953 980 993 1090
12  |B6r melanoma (C43) 726 790 789 854 936 926 951
13 |Agy (C71) 803 824 792 784 808 883 855
14 [M4j (C22) 708 718 673 699 703 736 806
15  |Nyelocsé (C15) 764 773 666 658 669 605 698,
16  [Here (C62) 583 631 600 597 635 654 580,
17  |[Epehdlyag (C23-C24) 379 434 338 407, 373 367, 377
Osszesen: 38647 37884 37961 37724 38998 38987 37466
Osszesen (C44 nélkiil): 34144 33414 33659 33251 34008 33964 33136
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18. Tablazat
Hat nagy halalozasi gyakorisagu daganat novekedési dinamikaja 30 év
alatt (1975-2004)

Esetszam  |[Novekmény| Esetszam e
Valtozas
Daganat (%-05)
1975 | 1999 | (%-0s) 2004
Ajak- és szajiiregi rak
(C00-C14) 462 1618 250 1690 +15
Légcs6-horgo, tiidérak | 4169 | 7883 89 8260 +9
Vastag- és végbélrak
(C18-C21) 3025 | 4912 62 4979 +2
Hasnyalmirigyrak 1076 | 1562 45 1683 +11
Emlorak 1650 | 2381 44 2285 -6
Prostatarak 1196 | 1387 16 1275 -9

1.2. Fej-nyaki rakok kockazati tényezoi
1.2.1. Dohanyzas és alkohol

Nyugat- és Eszak-Eurépaval szemben hazankban a szajiregi rakok
mortalitdsa a férfiaknal (27. abra) és a néknél (28. abra) egyarant folyamatosan
nd, amely sulyos népegészsegugyi problémat jelent.

Az ajak-szajuregi rakok kialakulasaban a dohanyzas az egyik legfontosabb
tényezd. Ismeretes, hogy Eszak-Amerikdban és Eszak-Eurépaban az utdbbi
20-30 évben a dohanyosok szamaranya allando csokkenést mutat, ellentétben
Kelet- és Dél-Eurépa orszagaival. A vilag 111 orszaga kozil kiemelked6en
magas az egy fére jutd cigarettafogyasztas Lengyelorszagban,
Gorogorszagban és hazankban, amely az elmult két évtizedben tovabbi
emelkedést mutat (108.). Hazankban a dohanyzas sulypontja az utdbbi
években a fiatal (sokszor tizenéves) korosztalyra tevédott at, amely hosszu
kifutasi id6t biztosit a rosszindulatu daganat kialakulasara. A férfiak korében,
mivel hétszer tobb a dohanyos és négyszer tobb az alkoholista, mint a nék
kozott, amely az ajak-szajuregi rakok (5,4-szerese férfiaknal) és a tudorakok
(3-szorosa férfiaknal) gyakorisagi mutatéiban is tlkr6zédik. Szélséséges
esetben, az er6s dohanyos és nagy mennyiségl alkoholt fogyaszto férfi relativ
kockazata negyvenszerese is lehet a nem dohanyzd, mértékletesen alkoholt
fogyaszto férfiakénak (103., 109., 110., 111.) Hazai becslések szerint 1999-ben
a kb. 33 502-es daganatos halalozasbdl kozel 10 ezer a dohanyzas, 6 ezer
pedig az alkohol rovasara irhatd, s a két rizikofaktor a rakhalalozas mintegy
47%-ért lehet felelds.

39



Kétségtelen, hogy a férfiak gyakorisagi mutatéi jéval kedvezbtlenebbek, a
néknél tapasztalhaté ,férfias életmdd” térhoditasa azonban emelkedd
dohanyzasi és alkoholfogyasztasi szokasokat eredményezett, amely jelentds
mértékben jarulhat hozza a szajlregi daganatok mortalitasi emelkedéséhez
(103., 108., 109., 110., 111.).

Az Egészségugyi Vilagszervezet (WHO) Nemzetkozi Rakkutatasi

Ugynokségének (IARC) felmérése alapjan becsiilhetd, hogy a dohanyzas teljes
elhagyasaval és az alkoholfogyasztas mérséklésével a szgjuregi rakok kb. 60—
80%-at meg lehetne el6zni (102., 112.).
Mivel az alkoholfogyasztas majkarosodast idéz eld, olyan fej-nyaki laphamrakos
férfibetegek vizsgalatat kezdeményeztik, akiknél a daganatok megjelenése
mellett sulyos majkarosodasok is jelentkeztek. Ezeknél a betegeknél a
hormonszintek prognosztikus jelentéségét is meghataroztuk.

27.4abra Ot eurépai orszag ajak-, szajiiregi rakok miatti halalozasa,
férfiak/100 000 f6
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28.4abra Ot eurépai orszag ajak-, szajiiregi rakok miatti halalozasa,
n6k/100 000 f6

—=— Franciaorszag Olaszorszag —+ Németorszag — Nagy-Britannia -+ Magyarorszag
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1.2.2.Hormonszintek jelentésége fej-nyaki laphamrakok prognosztikajaban
(113., 114.)

A kiindulasi helytél fuggéen nem mutatkozott szignifikans kulonbség a
tulélésben. A tumor kiterjedése szerint csak az el6rehaladott, V. stadiumban
levé 63/130 (48,5%) beteg esetében mutatkozott szignifikdnsan rosszabb
tulélés (p=0,001) az 6sszes tobbihez képest, az I-1ll. stadiumu tumorok kozott
nem volt szignifikans kilénbség kimutathaté a vizsgalt betegcsoportban (29.
abra).

29. abra
A fej-nyaki laphamrakok stadiuma és a tulélés kozotti Oosszefiiggés
betegeink esetében
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67 betegnek nem volt nyirokcsomoattétje, 20 esetben pN1, 36 esetben pN2, 7
esetben pN3 stadiumu nyirokcsomaéattétet talaltunk. A 63 betegben (48,5%)
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észlelt nyirokcsomoéattét szignifikdnsan rossz prognosztikus tényezének
bizonyult (p=0,0078).

A szdveti malignitasi fokrdl 97 esetben van adatunk: 14 betegnek Gr 1., 45-
nek Gr Il., 38 betegnek Gr Ill. malignitasi foku volt a tumora. Bar a két éven tul
élék kozott tobb volt a Gr 1. (16,2% vs. 13,2%), a két éven belll meghaltak
kozott pedig a Gr lll. (44,8% vs. 37,8%), a kulonbség nem volt statisztikailag
szignifikans. Az alkoholos majbetegséget jelz6 gamma-GT-érték 52 esetben, a
betegek 40%-aban volt a normalis hatar folott. Ha itt szétvalasztjuk a két
csoportot, a tulélés szempontjabdl nincs szignifikans kilonbség. A felsé
normalérték 1,5-szeresét jelentd 90 IU/I-nél magasabb, koros gamma-GT-érték
azonban, amit 38/130 esetben, a betegek 29,2%-aban talaltunk, szignifikansan
rosszabb tuléléssel parosult (p=0,039). A gamma-GT-szint emelkedésével a
rossz prognozis tendenciaja fokozodott: a felsé normalérték kétszerese, 120
U/l fol6tti ertéket mutatd 29/130 (22,3%) betegben p=0,029.

A hormonok kozul az Osztradiol- és a progeszteronszintek nem mutattak
Osszefuggést a betegek tulélésével. A tesztoszteron als6 normalértéke alatti
(<10 nmol/l) 37/130 beteg (28,5%) tulélése szignifikdnsan rosszabb volt, mint a
normalis vagy emelkedett hormonszintli betegeké (p=0,046) (30.abra).

30. abra
Az alacsony tesztoszteronszint és a tulélés kapcsolata fej-nyaki
laphamrakokban

tilélési ararmy
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A TE/SHBG hanyadost (szabad androgén-index) 88 esetben tudtuk
meghatarozni, median értéke 0,33 volt. Osszesen 29/88 (33%) esetben volt a
szabad androgén-index 0,25 érték alatt, ami 18 esetben tarsult alacsony
tesztoszteronszinttel.  Alacsony tesztoszteronszinti és/vagy alacsony
androgénindexi volt a betegek 37%-a (48/130 beteg). Sem a DHEA-szint, sem
a DHAS-értékek nem  mutattak  Osszefliggést a  tuléléssel. A
hypophysishormonok kézott a 10 nmol/l felsé normalértéket meghaladé FSH-
hormonszint bizonyult prognosztikus értékiinek: 36/130 (27,7%) betegben
észleltink emelkedett FSH-szintet, s e betegek tulélése szignifikansan
rosszabb volt, mint a tdbbi betegé (p=0,0153) (31. abra).
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31. dbra
A magas FSH-szint és a tulélés kapcsolata fej-nyaki laphamrakokban
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17 betegben (13,1%) a magas FSH-szint alacsony tesztoszteronszinttel
és/vagy alacsony szabad androgén-indexszel tarsult, kézulik 16-an meghaltak
a mutétet kovetd két éven belul a tumoros betegség miatt. Az egyetlen
tulélének T1-es hangszalagtumora volt. A prolaktin- és az LH-szint, valamint a
tulélés kdzott nem sikerult szignifikans 6sszefuggést kimutatnunk.

1.2.3. Human papilloma virus szerepe a fej-nyak Ilaphamrak
kialakulasaban (55., 56., 57.)

A vizsgalt 136 carcinomas beteg kormegoszlasat az 19. Tablazat mutatja.
54 éves kor alatt a HPV-pozitiv tumorok eléfordulasa a gyakoribb, ami mas
kornyezeti hatasra utal, mint a dohanyzas.

19. Tablazat
Osszefiiggés a daganatos betegek életkora és a laphamrakok HPV eredete

koézott. P=0,07

z HPV -negativ | HPV-pozitiv
Eletkor % %

<54 45 56

>54 55 44

A betegcsoportban a férfi:né = 4:1, a férfiak tulnyomé része erésen dohanyzott
és alkoholt is fogyasztott, n6knél a nem dohanyzdk és alkoholt nem fogyasztok
voltak tdbbségben (20. Tablazat).
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20. Tablazat
A HPV-negativ és -pozitiv fej-nyaki laphamrakok nemek szerinti
megoszlasa. P=0,0346

HPV-negativ | HPV-pozitiv
% %
Férfi 62 38
N6 45 55

A tumorszodvet mintakban a HPV-pozitivitas aranya régionként a kovetkez6
volt: a szajuregben és garatban egyutt 48,5% (32/66) a gégében 35,7 (25/70).
Szignifikans 0sszefuggés van a HPV-tipusok el6fordulasi gyakorisaga és
lokalizacié, valamint az elvaltozasok szovettani szerkezete kozott (21.
Tablazat).

21. Tablazat
Osszefiiggés a HPV DNS jelenléte és a daganatok szovettani képe kozott
P=0,000

Tipusos Verrucosus Basaloid
HPV laphamrak carcinoma carcinoma
No % No. % No. %
Negativ 74 80,4 - - 4 12,5
Pozitiv 18 19,6 12 100 28 87,5
Osszesen 92 100 12 100 32 100

Elvaltozasonként és virustipusonként a HPV eléfordulasi gyakorisagat a 22.
Tablazat mutatja.

22. Tablazat
Osszefiiggés a HPV filogenetikai csoportjai és a HPV pozitiv fej-nyaki
tumorok szovettani tipusai kozott

Tipusos Verrucosus
Papilloma L és basaloid
laphamrak i
carcinoma
Filogenetikai A HPV
rizikod No. % No. % No. %
csoport .
csoportjai
A6 HR - - 1 6 6 15
A7 HR - - - - 5 12
A9 HR 6 32 2 11 9 23
A10 LR 8 42 4 22 2 5
All IR 1 5 7 39 4 10
Egyéb A IR 1 5 2 11 5 12
I-IV ND 3 16 2 11 9 23
Osszesen 19 100 18 100 40 100
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P=0,001. Az egyéb A csoportba az A1, A3, A5 és A8 filogenetikai csoportba
tartoz6 virusokat soroltuk. HR= magas rizikoju, IR=atmeneti rizikoja,
LR=alacsony rizikoju HPV. Az ND csoportba a nem definialt rizikoju virusok
tartoznak.

Az Osszes vizsgalt papilloma 46%-a, a tipusos elszarusodd laphamrakok
19,6%-a, a basaloid laphamrakok 87,5%-a, a verrucosus carcinomak 100%-a
bizonyult HPV-pozitivnak.

Erdemes tovabbi két megfigyelést kiemelni: (a) Altalanosan elfogadott,
hogy barmilyen lokalizaciéju papilloma HPV eredetl, és tobbnyire alacsony
rizikoju virusok okozzak. Mi azt talaltuk, hogy a papillomak tobb mint felében
HPV nem volt kimutathatd, a HPV-pozitiv papillomak haromnegyed részében
pedig magas rizikdju virusok, elsésorban HPV 16, tovabba HPV 35 és 58 volt
megtalalhato. (b) Az is altalanos nézet, hogy az alacsony rizikoju HPV-k
altalaban joindulatu folyamatokbdl mutathaték ki, tehat nem okoznak malignus
transzformaciot.  Anyagunkban valdban tdbbségében az alacsony rizikoju
HPV-k fordultak el6, viszont egy tovabbi HPV 16 szekvencia verrucosus
carcinomaban jelent meg.

A vizsgalt 136 szajuregi- €s gégecarcinomaban nem volt statisztikai
Osszefuggés a HPV-pozitivitas, és a TNM-re alapozott klinikai stadium, valamint
a tumor differenciacié kozott. Sajat anyagunkban 114 beteget tudtunk hosszu
ideig kovetni. A Kaplan—Meier tulélési modell azt mutatja, hogy a HPV-pozitiv
verrucosus és basaloid carcinomak jobb tulélési aranyt mutatnak, mint a HPV-
negativ tipusos laphamrakok, de ez a kuldnbség a relative alacsony esetszam
miatt éppen meghaladta a szignifikancia hatarat (32. abra).

32. abra:
114 szajuregi-, garat- és gégerak Kaplan—Meier tulélési fuggvénye
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A HPV-pozitiv verrucosus carcinoma (N=12) és a basaloid carcinoma (N=28)
jobb tulélési aranyt mutat, mint a HPV-negativ tipusos laphamrak (N=74).
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1.2.4. Csaladi halmozddas és genetikai hajlam

A rosszindulatu ajak-szajuregi daganatok csaladi és genetikus
vonatkozasai uUjabban ismertek, bar jelentéséguk, koroktani szerepUk még
tisztazasra var. Hatterében a sejtciklus kontrolljaban részt vevd gének
polimorfizmusa, a kémiai karcinogéneket hatastalanité enzimek kddolasi hibaja
is meghuzddhat.

1.2.4.1. Mutagén érzékenység vizsgalata fej-nyaki laphamrakokban
Bleomycin teszt alkalmazasaval (58., 59.)

rakkockazat kimutatasara hasznaljak. Vizsgalatainkban 295 kontrollban, 146
nem dohanyzo és 149 dohanyzo6 egészséges kontrollban, 156 erésen dohanyzo
és italozé fej-nyaki laphamrakos betegben konvencionalis, spontan
kromoszomatorékenységet és in vitro Bleomycin-érzékenységet vizsgaltunk
periférias vér lymphocytakban.

A konvencionalis kromoszémaanalizis alapjan az aberrans sejtek aranya a
daganatos betegekben és az egészséges dohanyzdkban egyarant 2,8% volt,
szemben a nem dohanyzd kontrollok 2,25%-os értékével (p<0,04). A
dohanyzas klasztogén hatasa egyértelm(, tehat a veszélyeztetett populaciok
kockazatbecslésében a kromoszomaaberraciok biomarkerként alkalmazhatok.
A Bleomycin-teszttel mért mutagénérzékenység a fej-nyak daganatos betegek
esetében 1,13 térés/sejt (b/c) szignifikansan kiulénb6zott a dohanyzo (1,04 b/c)
€s nem dohanyzé (0,98 b/c) kontrolltdl (p<0,005). A magyar kontrollok kdzott
azonban a mutagénérzékenyek aranya kétszeresen meghaladta (46%) mas
népesseégcsoportok (10-22%) szakirodalomban kdzolt érzékenységi aranyat. A
modszer Onall6 biomarkerként hazai korulmények kozott valdszinlleg nem
hasznalhaté a kontrollal valé nagyfoku atfedése miatt (23. Tablazat).

Ha azonban a vizsgalt személyek spontan (nem indukalt) aberrans
sejtjeinek gyakorisagat is figyelembe vesszuk (aberrans sejt % >1; >2; >3; >4) a
fej-nyaki laphamrakos betegek kontrollokhoz viszonyitott rakkockazata egyre
novekszik.

Tehat a magyar populaciéban a Bleomycin-teszt idealis hatarértéke b/c>1,
a spontan aberrans sejtek szazalékos aranya pedig >2. Ekkor a tumorosok
rakkockazata mar kifejezett és a csoportba tartozé személyek aranya is idealis.
A spontan és indukalt kromoszéma-torékenység mértéke és a rakkockazat
kozotti szoros Osszefliggés ellenére a Bleomycin-teszt a konvencionalis
kromoszomaanalizissel egyutt ugyanakkor csak csoportszintl vizsgalatokban
értékelhetd. Vizsgalataink alapjan feltételezhetd, hogy a magyar populaciéban a
metabolizalo és detoxikald enzimek mas jellegl polimorfizmussal vannak jelen,
mint azokban a szubpopulacidokban ahol a Bleomycin-teszt egyéni rakkockazat
becslésére is alkalmas mddszer.
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23. Tablazat
A Bleomycin-érzékenység és a rakkockazat kozotti kapcsolat fej-nyak laphamrakos betegek és egészséges kontrollok

kozott

Esetszam, n (%) Odds ratio Szignifikancia
(95% konfidencia P-érték
. Fej-nyak laphamrakos Dohanyzé kontrollok ~ Osszes kontroll intervallum)
Erzékenységi hatarértékek betegek, n = 156 n =149 n =295
b/c 21,00 101 (64.7) 73 (49.0) 135 (45.8) 1,91 (1,21-3,03) § P =0,0002§
2,18 (1,46-3,25)* P = 0,0002*
b/c = 1,00 és spontan aberrans sejt 97 (62.2) 65 (43.6) 116 (39.3) 2,13(1,34-3,36) § P <0,0001§
gyakorisag = 1% 2,51 (1,62-3,88)* P < 0,0001*
b/c = 1,00 és spontan aberrans sejt 76 (48.7) 55 (36.9) 93 (31.5) 1,62 (1,03-2,57) § P =0,04908§
gyakorisag = 2% 2,40 (1,44-4,00)* P = 0,0008*
b/c = 1,00 és spontan aberrans sejt 58 (37.2) 40 (26.8) 62 (21.0) 1,61 (0,99-2,62)§ P =0,06608§
gyakorisag = 3% 3,03 (1,58-5,81)* P = 0,0008*
b/c = 1,00 és spontan aberrans sejt 40 (25.6) 28 (18.8) 41 (13.9) 1,49 (0,86-2,57)§ P =0,17008§
gyakoriséag = 4% 3,81 (1,68-8,64)* P = 0,0014*

e Kor és nem szerint illesztett

§ Kor, nem és dohanyzasi szokasok szerint illesztett
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1.2.4.2.Génpolimorfizmusok fej-nyak rakokban (62.)

293 beteg és 238 egészséges kontrollnal végeztink genetikai analizist. A
beteg és a kontrollcsoport genotipus-megoszlasat a 24. Tablazat tartalmazza.
Az XRCC1 194-es kodon polimorfizmusanak vizsgalata soran 3 egészséges
egyén, ugyanakkor egyetlen fej-nyak daganatos beteg sem bizonyult TT
genotipusunak, mig 34 beteg (11,6%) és 40 kontroll (16,9%) volt heterozigota.
A homozigota vad (CC) genotipus gyakorisaga a betegek korében (88,4%)
magasabb volt, mint a kontroll csoportban (81,9%). A genotipusok megoszlasa
a betegek és a kontrollok kozott szignifikansan kilonbozott (p = 0,0357). Ez
alapjan feltételezhet6, hogy a ritkabb T allél a fej-nyak daganatok kialakulasaval
szemben védd hatassal, a gyakoribb C allél viszont a daganatra hajlamositd
hatassal rendelkezhet.

Az XRCC1 280-as kodonja esetében éppen forditott a helyzet, itt az AA
genotipus az egészségeseknél nem fordult el6, mig a fej-nyaki daganatos
betegek kdzott 5 esetben igen. A betegek koézott 50 (17,1%), az egészséges
kozott csak 26 (11,3%) személy volt heterozigbéta. Mig a gyakoribb GG
genotipus a betegek 81,2%-aban a kontroll csoport 88,7%-aban volt
megtalalhato. A kontroll és a beteg csoport kdzotti kulonbség szignifikansnak
bizonyult (p = 0,0206).

Az XRCC1 gén altalunk vizsgalt harmadik polimorfizmusa a 399-es

kodonnal talalhatd G>A szubsztitucid, amelynél a ritkdbb AA genotipus 36
betegnél (12,3%) és 30 kontrollnal (12,6%) fordult el6. A betegek és a kontroll
csoport kdzott szamottevd kildnbséget nem tapasztaltunk (p = 0,1322), bar a
betegeknél a heterozigotak aranya (45,7%) valamelyest meghaladta a kontroll
csoportét (40,8%).
Az XRCC3 gén 241-es kodonjanal 39 beteg (13,3%) és 30 kontroll (12,6%)
rendelkezett TT genotipussal. A heterozigotak illetve a homozigéta CC
genotipusuak aranya nagyjabdl megegyezett (40,6% vs. 41,6% ill. 46,1% vs.
45,8%)(p = 1,00).
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24. Tablazat
A fej-nyaki rakos beteg és a kontrollcsoport genotipus-analizise és az
allélfrekvenciak osszehasonlitasa

Beteg Kontroll
Genotipus

mintaszam % mintaszam %
XRCC1
kodon399
GG Arg/Arg 80 39,6 98 449
GA Arg/GIn 100 49,5 100 45,9
AA GIn/GIn 22 10,9 20 9,2
A allél frekvencia 35,7 32,2
kodon194
CcC Arg/Arg 182 89,2 179 82,1
CT Arg/Trp 22 10,8 35 16,1
TT Trp/Trp O 0,0 4 1,8
T allél frekvencia 5,4 9,9
kodon280
GG Arg/Arg 164 82,4 190 90,5
GA Arg/His 32 16,1 20 9,5
AA His/His 3 1,5 0 0,0
A allél frekvencia 9,6 4,8
XRCC3
kodon241
CcC Thr/Thr 95 46,6 96 442
CT Thr/Met 79 38,7 87 40,1
TT Met/Met 30 14,7 34 15.7
T allél frekvencia 34,1 35,8
MTHFR C677T
CcC Ala/Ala 95 47,3 96 44,2
CT Ala/vVal 73 36,3 97 447
TT Val/lvVal 33 16,4 21 11,1
T allél frekvencia 38,6 33,5
MTHFRA A1298C
AA Glu/Glu 98 48,3 104 48.8
AC Glu/Ala 81 39,9 93 43,7
CC Ala/Ala 24 11,8 16 7,5
C allél frekvencia 31,8 29,4
p53 kodon72
GG Arg/Arg 91 48,2 113 52,3
GC Arg/Pro 80 42,3 93 43.1
CcC Pro/pro 18 9,5 10 4,6
C allél frekvencia 30,7 26,2
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A genetikai analizist a fej-nyak daganatok lokalizacidja szerint értékelve (33.
abra ), eltér6 genotipus-megoszlas figyelhet6 meg az egyes daganatok
esetében

33. abra Génpolimorfizmusok vizsgalata fej-nyaki daganatokban

70
60
O XRCC1 cd194
50 B XRCC1 cd280
40 B XRCC1cd399
30 i O XRCC3 cd241
2 B MTHFR C677T
B MTHFR A1298C
10 B P53 cd72
0 H=== —m—
6sszes CO0 CO1-06 C10-14 C07-09 C32

BNO kadolt lokalizaciok: C00 — ajak; C01-06 — nyelvgydk; C10-14 — szajgarat, hypopharynx;
C07-09 — nyalmirigy, tonsilla; C32 — gége

Bar az XRCC1cd194 mutacio nem fordul el6 a fej-nyak daganatoknal a T
allél gyakorisaga lokalizacio szerint eltér6, az ajakdaganatoknal a legnagyobb
(10,0%), mig a nyalmirigyek és tonsillak teruletén kialakulé daganatoknal
teliesen hianyzik. Az XRCC1 cd280 AA mutacié az ajak (20%), a szajlregi
(1,2%) és a garat (2,0%) teruletén megjelen6 daganatoknal fordul el6, a
nyalmirigy-tonsilla, ill. a gége terlletén kialalkuloknal ez a mutacié 0%. Az
MTHFR677 TT (50%) mutacié is az ajakrégioban leggyakoribb, viszont itt
egyaltalan nem fordul el6 XRCC1cd399 AA, MTHFR1298CC és p53cd72
CCmutacio. A p53 kodon72 mutacié a nyalmirigy és tonsilla daganatos
betegeket érinti leginkabb, normalis homozigéta genotipussal egyikik sem
rendelkezik, a C allél frekvencidja 64,3, a CC mutacié pedig 28,6%. Az XRCC1
cd399 polimorfizmus a garat teriletén megjelend daganatok esetében fordul el
legtdbbszor, az A allél frekvenciaja 49,0%, az AA mutacio pedig 23,5%.
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A vizsgalt betegeket és a kontroll csoportot dohanyzas szempontjabdl
O0sszehasonlitva a 91,9% dohanyos és 8,1% nemdohanyzd, a kontrollcsoportnal
a dohanyosok és nem dohanyzok megoszlasa 43% és 57%.

34. abra Génpolimorfizmusok megoszlasa dohanyzé és nem dohanyzé fej-
nyaki laphamrakokban

B XRCC1 cd194
OXRCC1 cd280
B XRCC1cd399
OXRCC3cd241
OMTHFR C677T
B MTHFR A1298C
B P53 cd72

dohanyzé nem dohanyzé  nem dohanyzé
beteg dohanyzé  kontroll beteg
beteg kontroll

Az XRCC1cd280 AA mutacio esetében ellentmondas van a beteg és a
kontroll csoport dohanyos, ill. nem dohanyzé része kozott. Ez a mutacid, mely
kontroll csoportnal egyaltalan nem fordul el6, a nem dohanyz6 betegeknél is
hianyzik. Az A allél frekvencia ez esetben 0,0% a dohanyos betegeknél 5,2%
viszont az egészséges nem dohanyzok esetében tobb mint kétszer nagyobb az
A allél gyakorisaga (6,4%) mint a dohanyzoéknal (2,8%), ami arra enged
kovetkeztetni, hogy a nem dohanyzék esetében, ahol dohanyzas mint
rizikotényez6 kizarhatd, genetikai faktoroknak kell dominalniuk. Ezt a
feltételezést latszik igazolni, hogy a p53cd72 C és az XRCC3 cd241 T allél
ennél a csoportnal a leggyakoribb, 49,2%, ill. 40,1% (34. abra).
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2. Uj sebészeti eljarasok kidolgozasa a fej-nyaki daganatok
kezelésében

2.1. Lézerrel végzett allatkisérletek (23., 24., 25., 26., 64.)
2.1.1. A CO,-lézersugar szbveti hatasanak vizsgalata (23.)

A lézermetszés altal létrehozott szOveti reakciok jellegzetes zdnakban
jatszodnak le. Ezek a reakciok a nyelv és a bucca szOveteiben egymashoz
rendkivul hasonlatosak.

1. Karbonizaciés zona. A lézermetszés fellletén teljesen elszenesedett
szemcses, amorf, barnasfekete réteg helyezkedik el. Itt a szoveti elemek
teljesen elpusztultak, az ezalatt elhelyezkedé rétegbe helyenként a sejtek kozott
vacuolak és holyagok figyelhet6k meg. Ezek kifejez6i az explozidszeri
elg6zolédésnek, mely végul is szubsztanciavesztés révén a l|ézermetszés
tipikus krater alakjahoz vezet (35. a, b, ¢ abra). A vizsgalt anyagban 50 mérést
végeztink okularmikrométerrel, ezen karbonizaciés zéna vastagsaganak
meghatarozasara. Az atlagértéket 30,6 pm-nek talaltuk.

2. A necrosis zbnaja. A karbonizacidos zona alatt koagulacidos necrosis jelei
figyelhetbk meg. Sok helyen homogén teriulet, valamint mag elongacio is
lathato. A tobbrétegl elszarusodd laphammal boritott tertleteken ennek a
zénanak a szélessége 260 um, mig a kotészoveti és izomréteg terlletén
keskenyebb (60-300 um). A hémérséklet- gradiens valtozasanak megfeleléen,
a behatolastol tavolodva a kimutathatd sejtmag sérulések (elongacio, picnosis),
valamint a sejtorganellumokban beallt valtozasok mérséklédtek. 50 meéreés
alapjan okularmikrométerrel a vizsgalt anyag necrosis zonainak atlagos
szélességet 165 um-nek talaltuk (36. a, b abra). A kapillarisok a necrosis zéna
szélén a koagulacio és a sérilt endothel sejtek kifejezett duzzanata miatt
elzarédnak.

3. Atmeneti zéna. A necrosis zonajan kiviil elhelyezked6 réteg, amelyet
csokkend meértéki sejtkarosodas jellemez. A réteg szélessége 300—-800 um volt.
4. A hyperthermia és az oedema zonaja. A lézerdestrukciotdl tavolabbi
terlleteken plazma lép ki a véredényekbdl és intersticidlis oedema alakul ki.

A lézermetszés utan létrejové hékarosodasi zénak szélessége és egymashoz
valé viszonya azonos beesési szogekben, elsésorban az alkalmazott |ézersugar
energiajatol és kis fokban az alkalmazas id6tartamatdl fliggéen kulonbségeket
mutat. Koagulacié soran 5 W teljesitmény alkalmazasa 0,1 s vagy annal
hosszabb id6tartam alatt kb. 0,1 mm mélységl hdkarosodasi zéna jon létre.
Ennek fele a karbonizaciés és a necrosis zoéndja. A lézer altal koagulalt
szovetek makroszképosan csak felszinikén mutatnak karosodast, a kezelés
helyén krater nem alakul ki, szdvethiany nem, vagy csak alig keletkezik.
Kraterképz6déshez az 5 W-os tartomanyban csak a folyamatos zemelési mod
vezet. Vaporizacié (10-15 W) soran a 0,1 s vagy annal hosszabb alkalmazasi
idétartam kb. 0,2 mm mély hékarosodott zénat hoz Iétre, aminek csak kb. 40%-
a az irreverzibilisen karosodott tartomany. Ebben az esetben mar — flust
keletkezése mellett — kraterképz6dés is megfigyelheté. A krater felszinét
elszenesedett szovetek fedik. Vagas (20-25 W) soran 0,1 s vagy annal
hosszabb alkalmazasi id6tartam kb. 0,3 mm mély, egyenes falu hékarosodasi
zénat eredményezett. A |étrejott irreverzibilisen hdékarosodott réteg a
hékarosodasi zona mintegy 30%-at teszi ki (37., 38. a, b, c abra).
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Munkacsoportunk Scanning-elektronmikroszkoppal is vizsgalt
lézersugarzassal ejtett metszést, és annak szélén 1 mm-nél keskenyebb
termokarosodott zonat figyelt meg. Minél nagyobb teljesitményt alkalmazunk —
azonos nagysagu metszés létrehozasara —, annal keskenyebb a hdkarosodott
sav (3., 40).0020
Makroszképosan nagyméretl fustképz6dés mellett mélybe hatolé defektus
keletkezik, amelynek felszinét elszenesedett szovetek fedik.

2.1.2. A CO,—lézer—sugar beesési szogének vizsgalata allatkisérletekben
(23., 24., 25, 27., 28., 65.)

Az altalunk ismert irodalom alapjan mi vizsgaltuk el6szor a Iézeralkalmazas
iranyanak jelentéségét. Szamitasokat végeztunk, hogy azonos keresztmetszeti
sugar kiulonbdz6 beesési szogekben érkezve, a felszin mekkora fellletét érinti
(39. abra). Ebbdl — feltételezve, hogy azonos energiamennyis€ég azonos
térfogatu szovet elgdzologtetésére elégséges — kdvetkeztetni lehetetett arra,
hogy a nagyobb fellleten eloszl6 energiamennyiség sekélyebb, mig a kis
felUletet érinté mélyebb defektus Iétrehozasara alkalmas.

Ezeknek az elméleti megfontolasoknak a CO,—lézer—sugar — szovettani
vizsgalataink eredményei szerint — jol megfelel. A 60°-0s szogben beérkezd
sugar hatasara létrejové krater a 90°-oshoz képest 15%-kal, 45°-nal 30%-kal,
30°-nal 50%-kal lesz kisebb mélységli. Egyre elnyuijtottabb ellipszis formaju
defektus jon létre. A 1ézi6 felszinének atméréje 60°-nal 15%-kal, 45°-nal 40%-
kal, 30°-nal 100%-kal lesz nagyobb. Mindkét vizsgalatsorozatban az elméleti
megfontolasok és szamitasok alapjan feltételezett értékeket joI megkodzelitd
eredményeket kaptunk (40. abra).

A lézersugar beesési szoge jelentésen megvaltoztatja azonos teljesitmény
és idétartam mellett a 90 foknal mért értékeket. Minél inkabb eltér a |ézersugar
beesési szdoge a 90°-t6l, annal nagyobb lesz a |ézerezett felllet nagysaga, és
kisebb méretli a szdveti destrukcidé mélysége. 60 foku vagas esetén kb. 15%-
kal, 50 foknal kb. 35%-kal, 40 foknal 50%-kal csdokken a szdveti destrukcid
mélysége, 20 foknal mar koagulacio is alig jon létre. 30 foknal nagyobb beesési
sz0g esetén a keletkezett krater kifejezetten aszimmetrikus lesz. Ezt az
eredményt klinikai tapasztalat is alatamasztja: a patoldgias szOvetek csak
nagymennyiségl épszovet felaldozasaval tavolithatok el (41., 42. abra, nyelv,
bucca).

A lokalizacioé valtoztatasa (bucca, nyelvhat, nyelv alsoé felszine) jelentésen nem
befolyasolta az eredményeket, azokban jelentés eltérést nem talaltunk, és
operacios mikroszkép alkalmazasa esetén kulonbséget nem észleltiink.

2.1.3. CO,-lézer-sugarral, elektrokauterrel és szikével végzett metszés
széveti hatasanak vizsgalata (23., 65.)

Az elektrokauterrel létrehozott szOveti reakciok teljes mértékben
megegyeznek a lézeralkalmazas utani reakcidokkal. Egyetlen |ényeges
kildnbség az, hogy a hékarosodas z6nai — kulondsen a necrosis és atmeneti
zéna - lényegesen, kb. 5-8-szor szélesebbek. A necrosis zbnaja a
hékarosodasi zénanak tobb mint a fele. Az elektrokauternél is megfigyelhet6,
hogy nagyobb teljesitmény esetén keskenyebb a sebfelszinek necrosisa. A
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necrosis zonaja azonban a legmagasabb teljesitménytartomanyban is
tObbszorose, mint az alacsonyabb |ézerteljesitményeknél. Az elektrokauterrel
ejtett seb felszine — szemben a |ézermetszéssel — egyenetlen, fellazult. A
sebészeti szikével ejtett metszés felszinén durva mechanikus karosodas jeleit
figyelhetjik meg. Felrostozodasok, szakadasok, egyenetlen metszlap lathaté.

A lézersugar hatasara létrejott krater tipikus harang alaku. A létrehozott
szovethiany falai simak, a metszés felszine egyenletes, rajtuk elszértan finom,
elszenesedett particulumok figyelhetk meg. Maga a metszlap egyenletes,
tomor felszin benyomasat kelti. A lézersugarral végzett metszés éles széli,
roncsolast a legkisebb mértékben lehet csak rajta felfedezni. A szovethiany
kornyezetében |évd strukturak karosodasa minimalis, kevesebb, mint az
elektrokauter esetén, de nagyobb, mint a szike alkalmazasa utan. A penge
csupan a metszfelszinen okoz mechanikus elvaltozasokat, a mélyebb
rétegekben nem. Az elektrokauterrel metszett felszineken durva, elszenesedett
szemcséket, karbonizalt elemeket lehet latni. Maga a metszlap viszonylag sima
felszinG, de fellazult. A szikével végzett metszések utan a sebszélek
mechanikus  karosodasat lehetett megallapitani. A metszfelszineken
szakadasok, a rostok kihuzédasai észlelheték. Sok helyen a vér alakos elemei
boritjak a felszint (43. a, b, ¢ abra).

2.1.4. A CO, lézer és az elektrokauter alkalmazasa utani sebgyogyulas
vizsgalata (23., 65.)

A lézer 3-féle alkalmazasi modja (koagulacio, vaporizacio, excizid) utani
sebgyogyulas a szévettani vizsgalatok szerint hasonléan zajlott le (44. a-j abra).

A mitét utani 2. napon a sebzések hisztologiai képén fibrines réteg
figyelhetd meg a felszinen. Ebben a fibrines anyagban neutrophil granulocytak
talalhatok, melyek a krater falaban is nagy mennyiségben fordultak el6. A
kraterben emellett dilatalt kapillarosokat és extracellularis oedemat lattunk. Az 5.
napon a seb szélétdl éppen kezdb6dd epithelisatiét lehetett megfigyelni.
Egyidejlileg az ép szovetekbdl kereksejtek demarkalodas kezdddott a
hékarosodasi zona hataran. A keletkezd epithelium normalis mikroanatémiai
felépitést mutatott, az epithelium alatt a submucosaban fiatal kollagénelemeket
lehetett kimutatni. A neutrophil granulocytakbdl allé beszlir6dés jelentésen
csokkent. A 10. napon koagulacié esetén az epithelisatio jelentésen
elérehaladott, a 20. napra befejez6dott. Vaporizacido és vagas esetén ez a
folyamat lelassult. A 10. napra a kereksejtes infiltracié hisztolitikus hatasara
demarkalodott a belsé 3 karosodott zéna. A demarkacié vonalan egyidejlleg
egy Uj réteg alakult ki. FelUlrél az epithelium, alulrél sejtdus, kollagén rostokban
gazdag regeneracids szovet novekedett. A 20. napon vett biopsziak hisztologiai
képén azt lehetett latni, hogy az epithelium és a submucosa mikroanatomiai
képe normalizalodik ugy, hogy a 10. nap korul kialakult kétkomponensi réteg
kitolti a demarkalédott, hékarosodott 3 zdéna terlletét. A gyogyulasi id6
mulasaval a nyelvham vastagsaganak csokkenését, majd a 40. nap utan
mérseékelt emelkedését mutatja. A nyalkahartya elvékonyodasa annal nagyobb
foku volt, minél nagyobb teljesitményt alkalmaztunk. A kialakul6 submucosa
vastagsaga az eredeti kétszerese, majd kés6bb ez folyamatosan csokkent és
kozelitette az eredeti vastagsagot.

Az elektrokauter alkalmazasa utani sebgyogyulas hisztoldgiai képe és a
gyogyulas idétartama hasonlé volt a lézersebzés utanihoz. Az 5-10

54



posztoperativ. napon ezekben az esetekben is kereksejtes infiltracio,
demarkalodas alakult ki, majd a sebureg feltel6dott. Jelentés kuldnbség viszont
a joval szélesebb necrosis zéndja, a nagyobb fokiu oedema és gyulladasos
jelenségek mellett, hogy a metszésvonalban nagyfoku kollagénfelszaporodast
és hegesedést lehetett megfigyelni.

2.1.5. A CO,— és ND-YAG lézersugar kombinalt alkalmazasa széveti hatasa
és a sebgyodgyulas vizsgalata allatkisérletekben (23., 64.)

Az altalunk ismert irodalom alapjan el6szor vizsgaltuk a lézeralkalmazas
iranyanak hatasat a szoveti destrukcio jellemzbire a szajuregben (8., 26.).
Szdvettanilag vizsgalva a CO.—lézer okozta kraterek felszinét kdzvetlentl mitét
utan keskeny karbonizalt réteg boritotta, alatta kismértékben oedemas,
hékarosodasra utalé elvaltozasokat mutaté (elmosddott sejthatarok, sejtmag-
elongacio, eosinophil citoplazma) szovetréteg helyezkedett el. Ez a valtozas 15
W teljesitmény folott mar megfigyelheté volt, és bar mélysége fiiggott az
alkalmazott energiatdl, nem haladta meg a 2 mm-t még nagy teljesitmények
esetén sem. Az Nd-YAG lézerrel ejtett sebek felszinét is karbonizalt réteg
boritotta, mely alatt sulyos hékarosodas jeleit mutaté szovetréteg helyezkedett
el zsugorodott sejtmagokkal, élénken eosinophil festédésl citoplazmaval,
elmosodott sejthatarokkal. E zénan kival a sejtek épnek latszottak, de a sejt
kozotti allomany oedemas volt, szamos tagult kapillarissal. A teljesen ép szdvet
a krater szélét6l 3-5 mm-re volt az alkalmazott energiatol fuggden.

A kétféle lézersugarat kombinaltan alkalmazva alacsony energiak hatasara
(10-15 W CO; és 15-20 W Nd:YAG) csupan felszines hékarosodas latszott a
hamban a ham alatti rétegek épek voltak. 20-25 W CO, és 30-70 W Nd:YAG
kombinacioja az energiaktdl fuiggd mélységl, szélességében azonban az 1,6—
1,8 mm-t meg nem halado szélességi hékarosodast hozott Iétre (45. a abra). A
krater falat kb. 40 pm szélességl karbonizalt réteg boritotta, a kornyezé
sejtrétegben hékarosodasra jellemz6 magzsugorodassal, a citoplazma
vacuolizaciéval, a sejthatarok elmosodottsagaval. Az ezen kivil esé rétegekben
sejtkarosodas mar nem, csupan mérsékelt oedema latszott kb. 2-3 mm-es
korzetben. Minden esetben hidnyzott a korabbi vizsgalatainkbdl és a
szakirodalombdl egyarant ismert széles eosinophil h6karosodott zéna, mely az
onmagaban alkalmazott Nd:YAG lézersugar hatasara jellemzé.

A sebgyogyulast szovettanilag vizsgalva egy héttel (45. b abra) a kis

energiakkal tortént beavatkozas utan csak néhany tagult kapillaris latszott a
ham alatt, mig a nagyobb energidk hatasara létrejott kratereket eosinophil
anyag toltotte ki, mely gennysejteket és lymphoid elemeket tartalmazott. A
krater kornyezetében szamottevd gyulladasos reakcié nem volt.
Két héttel a kezelés utan (45. ¢ abra) a kisebb energiaju sugarhatasnak kitett
terllteken szamottevd hegesedés nélkul mar ép szovet latszott. Nagy energiak
utan a feltisztult sebalapon tag kapillarisokbdl, sejtdus kotészovetbdl allo
granulaciés szovet jelent meg. A felszinen a krater szélei fel6l megindult a
hamosodas.

Harom hét mulva (45. d abra) mar nagy energiak utan is csak vékony,
60 um szélességl hegszdvet, a felszinen a kornyezeténél keskenyebb, de
normalis felépitési ham latszott. Hasonlé képet lattunk a négy héttel a
beavatkozas utan vizsgalt allatokbdl nyert mintakon is.
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A CO; sebészi lézer alkalmazasat 1980-ban vezettuk be hazankban, és azo6ta
nemzetkozileg is jelentés szamu mitétet végeztink vele a fej-nyak tertletén.

2.2.1. A CO,—lézer alkalmazasa fej-nyaki bérdaganatok kezelésére (22., 23.,
66., 67.)

Hazankban el6szo6r és legnagyobb szamban végeztink CO,—lézerrel
matéteket a b6ron. A beavatkozasokat helyi érzéstelenitésben, ambulanter,
néhany perc alatt el tudtuk végezni. A mitétekhez 1-2 kézi miszeren kivul
egyébre nem volt szukség.

Betegcsoportunkban — a vaszkularis lézidkat kivéve — koagulacié és
vaporizacio esetén vértelen sebfelszinen tudtunk dolgozni, vagas esetén a
lézermetszés nyoman feltaruld sebfelszinen a latétérbe kertld 1 mm-nél
nagyobb atméroji ereket lekotottik vagy Nd-YAG lézerrel vagy elektrokauterrel
koagulaltuk. Azokban az esetekben, ahol a 1ézi6 csak a bér felszini rétegét
érintette, elegend6 volt a kisebb teljesitmény (5-10 W), mig a mélyebb
rétegekbe terjedd elvaltozasok maradéktalan eltavolitdasahoz fokuszalt és a
kozepes teljesitménytartomanyba tartozé sugarra (10-15 W) volt szikség. A
kapott esztétikai és funkcionalis eredmény altalaban a kevésbé sulyos, kisebb
felszini kiterjedési és foként felszinesebb |éziok eseteiben volt kedvezbbb,
szinte hegesedéstél mentes, mig a bazalis membrannal mélyebbre terjedd
elvaltozasok nyoman meérsékelt hegesedést tapasztaltunk. A hegesedés egy
esetben sem érte el azt a mértéket, mely plasztikai korrekcidt vagy
funkciokarosodas miatt egyéb beavatkozast igényelt volna.

A hemangioma capillarae-k eltavolitasakor elsésorban vaporizacioét
alkalmaztunk 10-15 W fokuszalt sugarnyalabbal, jelentésebb vérzés nélkul. A
haemangioma cavernosum miatti m(tétek soran néhany esetben sértettik meg
lézerrel végzett kimetszés kozben az érdaganat ellatd ereit — annak ellenére,
hogy a kornyezd ép szovetek el6zetes korkoros koagulacioja utan kezdtuk el az
evaporizaciot, illetve exciziédt —, és kényszerultink azokat hagyomanyos
eszkozokkel ellatni. Akkora vérzést, amely volumenpotliast igényelt volna, nem
tapasztaltunk. A tobbi bérelvaltozas mitétje kapcsan emlitést érdemlé vérzéssel
egyaltalan nem talalkoztunk.

A koagulacio, vaporizacié soran a szoveteket eszk6zzel nem érintettik,
nem komprimaltuk, nem vongaltuk, vagas esetén az épben vezetett metszés
elvaltozas melletti sebszélét emeltik el, igy a keletkez6 sebszéleket ebben az
esetben sem traumatizaltuk. A szovetkimél6 technika nemcsak abbdl
szarmazik, hogy a lézersugarral l1étrehozott seb kornyezetét a mitét soran nem
karositottuk, hanem abbdl is, hogy a |ézerrel Iétrehozott sebfelszin termikus
karosodasa a 300 pm szélességet nem Iépte tul.

A metszésre hasznalt eszk6zzel sem tumorsejteket, sem baktériumokat,
sem virusokat, sem pedig ezek toxinjait nem vittik az ép szdvetekbe. A
lézersugar termikus hatasabdl kovetkezik, hogy ezeket a korokozdkat a muitét
soran elpusztitotta, igy a mitét aszeptikusnak tekinthetd. A 1ézermitétek utan a
sebfelszint koagulalt fehérjékbdl allé védoéréteg fedte, mely védi a seb mélyebb
rétegeit a fellilfert6z6déstél. igy szuperinfekcio alig alakult ki.
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A lézerexciziok soran eltavolitott szdvetek hisztologiai feldolgozasakor
vizsgaltuk a sebszéleket. Minden esetben azt talaltuk, hogy a metszlap 10-20
Mm nagysagrendileg egyenes vonalu és éles hataru. Rosszindulatu daganatok
esetén az ép szOvetekig terjesztettik ki a mitéteket.

A posztoperativ id6szakban jelentésebb oedemaképzddést nem
észleltink. A posztoperativ fajdalom jelentkezését a betegek elmondasa szerint
tudtuk feljegyezni. Az esetek 3/4 részében egyaltalan nem volt szikség
fajdalomcsillapitd tabletta szedésére.

A sebgyogyulas gyorsasagat és minéseégét elsGsorban a lézerezett terulet
felszine, valamint a lézermitét tipusa befolyasolta. Minél kisebb felszinl és
minél kevésbé mély sebet hagytunk hatra a mitéttel (8. a abra), annal gyorsabb
és kisebb tomegi heggel gydgyulo teruletet kaptunk.

Megallapithatd, hogy a 2 cm-nél kisebb atméréji és a béraljat nem érintd
sebzéseket kovetben szinte teljesen hegmentes és a 21-28 napra gyogyulo
felszineket kaptunk. Ennél nagyobb felszinii vagy mélyebb elvaltozasok
matétjét kovetéen a 28-35. napra varhaté a hamosodasi folyamat befejez6dése.
Az esztétikai eredmény ezekben az esetekben is kielégit6 vagy kivaldé (10.
abra)

A bdrrakok tobb mint 89,4%-a T1-T2 méretl volt. A 27,6 honapos atlagos
daganatmentes tulélés mellett a recidiva arany 19% volt, melyet a nagyobb
infiltrativ T3-T4 daganatok 10,6%-0s el6fordulasi aranya magyarazhat. Ezeknél
a betegeknél az altalanos allapot vagy a radikalis mitét mas ellenjavallata miatt
végeztink lézerkezelés(eke)t. A rezidualis illetve recidiv daganatok
kezelésében a lézer tobbszor is alkalmazhato. A benignus elvaltozasok esetén
a nék aranya magasabb, mint a férfiaké, ezt a jelenséget az esztétikai célbdl is
végzett mitétek magyarazhatjak.

2.2.2. Az altalunk szerkesztett szdjiiregi endoszkopok alkalmazasa CO,—
lézerrel végzett miitétek esetéen (23., 27., 28.)

Az altalunk ismert irodalom alapjan mi szerkesztettink el6szor
endoszkdpokat abbdl a célbdl, hogy a szajureg rejtett teruleteit az idealis 90
fokot megkodzelitdé szégben kezelhessuk lézerrel.

Eszkdzos méréseink szerint a szajureg elllsé harmadaban (ajkak, felsé és
also frontfogaknak megfelelé vestibulum, nyelv ellilsé 1/3-a) az idealis 90°
beesési szogben vagy annak kdzelében elérhetd a szajnyalkahartya felszine. A
k6zéps6 harmadban (a praemolaris fogaknak megfelelé vesztibulum, a nyelv és
bucca kozéps6é 1/3-a) 50-70° kozotti beesési szogben kezelheté. Az elsé
molaris fog sikjatol hatrafelé esd terlletekre (a vesztibulum, a bucca elsé
molarisok mogotti része, a nyelv és a szajfenék-garati 1/3-a), valamint a szajpad
nagyrésze, a lingualis fogmedernyulvanyi felszinek csak 50°-nal kisebb beesési
szogben kezelhetéek. Tehat az idealis 90°-o0s beesési szogben csak a szajlreg
felszineinek legfeljebb 1/3-a érhet6 el direkt uton.

A 30 betegen végzett mérések adatait Osszegeztik, gyakorlatilag a
modellvizsgalat eredményeivel azonos eredményt kaptunk (leszamitva az
egyéni adottsagokbdl kdvetkez6 kisebb kuldnbségeket). Az idealis beesési szog
elérésére szajuregi endoszkopokat készitettlnk.

A fixtikros endoszkop megfeleld iranyba forditasaval a szdjlireg Osszes
terllete elérhetévé valt, igy lézersugarral kezelhetd lett (tuber maxillae mogotti
felszin, alsé frontfogak lingualis inrésze stb.). Az esetek jelentds részében, a
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szajureg kozéps6é harmadaban igy mar 90° beesési szbget tudtunk elérni a
felszineken. Ugyanakkor egyes lokalizaciokban, a szajureg eldugottabb részein
a fixtikros endoszkép alkalmazasa nehézkesnek bizonyult. A szajlireg garati
1/3-aban az endoszkop alkalmazasa révén lehetségessé valt a direkt ralatasbol
nem kezelhet6 felszinek kezelése, de az elérhet6 beesési szdg altalaban 50—
70° kOzOtti érték volt.

A forgotikros endoszkdép kézidarabjaval a lézersugarat mar a szajlreg
barmelyik terlletére nehézség nélkil 90°-os szogben el lehetett juttatni azokra a
részekre is, melyek direkt ralatasbol nem, csak tukorbdl lathatok.

A posztoperativ szakban a betegek atlagosan 1-2 napig igényeltek
fajdalomcsillapitot, két esetben alakult ki mérsékelt oedema a mitéti tertleten.
A sebgyogyulas ideje a mitét kiterjedtségétél fuiggben 7-28 nap kdzott valtozott.
Emlitést érdeml6 szovédmény nem volt. Az 6t uvula, illetve lagyszajpad rak
sugarterapia utani recidiva volt, kozuluk egy recidivalt a lézer mitét utan
(atlagos kovetési id6: 10 hénap).

2.2.3. A COy-lézer alkalmazasa szajiiregi daganatos elvaltozasok

Hazankban el6szor végeztink CO—lézer—mitéteket a szajlregben.

A beavatkozasok terllete — a haemangiomak egy részét leszamitva -
vérmentes volt, oedema nem alakult ki. A betegek kétharmadaban 1-2 napig
fajdalomcsillapitasra volt sziukség. A sebgydgyulas 15-28 nap alatt zajlott le,
minimalis hegképzd&déssel, féleg kisméretli vagy felszines (basalis membrant
nem elérd) jéindulatu vagy praecanceroticus elvaltozasok esetén (11. abra).
Nyelési, |égzési panasz nem volt, a szajlreg anatomiailag restitutio ad integrum
gyogyult. Az exciziok utan Osszevarrt sebek 1%-a szétnyilt és per secundam
telédott. A szuperinfekcid aranya jelentéktelen volt, antibiotikus védelem és
lokalis kezelés mellett néhany nap alatt megszint. A kiujulas a benignus és a
premalignus esetekben 4-8% kozottinek bizonyult. A recidivdak aranya
rosszindulatu elvaltozasok esetén megegyezett a hagyomanyosan végzett
matétekkel. A 253 szajlregi malignus daganat esetén 25 honap feletti atlagos
daganatmentes id&szakot tapasztaltunk. A 25,3%-0s recidivaaranyt a
megkozelitéleg 10,5%-os eléfordulast elér6, T3-T4 daganatok elsdésorban
palliativ mitéte magyarazza (2. 3. tablazat).

224. A CO,~ és ND-YAG lézer kombinalt alkalmazasa szajiiregi
elvaltozasok kezelésére (22., 23., 26., 72.)

A kombinalt l|ézeralkalmazas kulonosen vérzékeny vagy eérdaganatos
betegek esetén bizonyult kedvezdnek, ugyanis a varhaté vérzéseket — a ND-
YAG lézer szélesebb koagulacids hatasa miatt — tokéletesen uralni lehetett. A
matét, illetve a posztoperativ szak a csak CO,—lézerrel végzett
beavatkozasoktdl érdemben nem kulonbozott.

A posztoperativ szakban a betegek egyharmada atlagosan 1-2 napig
igényelt fajdalomcsillapitot, két esetben alakult ki mérsékelt oedema a mitéti
terlleten. A sebgyogyulas ideje a mitét kiterjedtségétdl fluggben 7-28 nap
kozott valtozott. Az esztétikai eredmény kielégité vagy kivalé volt (14. abra).
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Emlitést érdemlé szévédmény nem volt. Mind az 6t uvula-, illetve
lagyszajpadrak sugarterapia utani recidiva volt. Kozuluk eddig egy recidivalt a
lézerm(tét utan 10 hénappal.

2.2.5. A CO,—lézer alkalmazasa gégeelvaltozasok kezelésére (2., 4., 22., 23.,

2.2.5.1. A narkozis technikaja (69.)

Hazankban el6szor kozOltUk az  endolaryngealis  |ézermUtétek
narkozisanak tipusat.

Az altalunk végzett mitétek atlagosan 36 percig tartottak (8-120 perc).
Minden mutét soran kelld6 mélységli narkozist és relaxaciot (mozdulatlan
hangszalagokat) lehetett biztositani. Hypoxiat egyetlen esetben sem észleltiink.
Az alkalmazott tubusok izolalasa, mérete és azok elhelyezése a hangrésben
lehetbvé tette a mitéti terllet szabad elérését ugy, hogy a tubust nem sértettuk
meg. Koéros reflexet nem észleltink. A mitétek soran négyszer tachycardiat,
amelyet a narkdzis mélyitésével, 4 esetben bronchospasmust észleltlnk,
amelyet gydgyszeresen szuntettunk meg. A jet technika bevezetése utan a
mutéti manipulacié leegyszeriisodott, a mellékhatasok hasonlénak bizonyultak,
melléksérulés nem fordult el6. A jet technika — azonos altatégazok melletti —
alkalmazasa soran (1984 wutan) a lézerm(tét specialis koriiményeivel
O0sszefuggd szovédményt a tobb szaz altatas soran nem észleltink.

2.2.5.2. A jéindulatu gégeelvaltozasok és praecancerosisok laryngomicro-
chirurgias és lézeres miitéteinek 6sszehasonlitasa (74.)

A laryngomicrochirurgiai beavatkozasokat is megfeleléen feltart és
operacidos mikroszkoppal tokéletesen attekinthet6 és mikrosebészeti
mulszerekkel elérhetd terlleten végeztik. Szemben a |ézerm(itétekkel vértelen
matéti terlletet nem lehetett biztositani. A felsé Iégutakban oedemat vagy
utoverzest egyik muatéti tipusnal sem észleltink. A légvétel akadalytalan volt,
tracheotomiat nem kellett végezni. A recidivak aranyat tablazatban foglaltam
Ossze (7., 8. tablazat). A Iézerrel operalt betegeket a 1-3. posztoperativ napon
otthonukba bocsatottuk. A szamok azt mutatjak (7., 8. tablazat), hogy lézerrel
végzett matétek utan — minden elvaltozas esetén — lényegesen kevesebb a
recidiva, €s nem alakult ki synechia (kdvetési id6: 2-22 honap).

Hazankban el6szor végeztunk CO—lézerrel endolaryngealis
synochiolysist.

A synochiolysiseket 20-30 percig tartd6 megfeleléen feltart, operacios
mikroszkoppal tokéletesen attekinthetd és Iézersugarral elérhet, mitét kdzben
is vértelen terlleten végeztuk.

Az eredményes mitétek atlagos kovetési ideje 25,73 honap. A 31%-0s
restenosis megfelel az irodalmi adatoknak (42). A sikertelen esetek az 1 cm-
nél szélesebb korkords, heges szlkuletekre és a porcok karosodasara
vezethet6k vissza. A gége- és (merev csOvel elérhetd) recidiv
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légcsbsziikuletek esetén atlagosan 2-3 alkalommal tértént beavatkozas. A
mitétek soran és utana lézerrel nem uralhatd vérzést nem észleltink, légzési
panasz miatt légcsOmetszés veégzésére nem kényszerultink. A gége és a
légcso fels6 szakaszanak sziikuleteinek kialakulasaban tobb tényezd jatszhat
szerepet, kezelésUk még mindig nem megoldott. JO alternativa a lézeres
beavatkozas, melynek soran a tehermentesité légcsémetszés elkerulhetéve
valik.

2.2.5.4.Jéindulatu gégeelvaltozasok és praecancerosisok lézermiitétei (22.,

Hazankban el6szor és legnagyobb szamban tavolitottunk el CO, lézerrel
jéindulatu és praecancerotikus elvaltozasokat a gégébdl.

A 129 joindulatu (16., 17. abra) és 202 praecancerotikus (18. abra)
gégeelvaltozas lézeres eltavolitasat megfeleléen izolalt, vértelen matéti
terlleten végeztiuk. Melléksérulés egyetlen esetében sem fordult eld, a
narkdézishoz hasznalt tubus sértetlen maradt. A mitéti tertleten és kornyékén
minimalis 6déma képzbdést figyeltink meg, a 1égzés egyetlen esetben sem volt
annyira nehezitett, hogy tracheotomiat kellett volna végezni. Utovérzés sem
alakult ki. A betegeket 1-2 nap mulva otthonukba bocsatottuk. Korrekciora
szoruld gégeszikulet nem alakult ki. A gége benignomainak muitétei utan 11 %-
0s, praecancerosisok utan 23%-os recidivaaranyt figyeltink meg. Ez ujabb
lézerrel végzett matéti indikaciot jelentett, amelynek elvégzése utan ujabb
recidivat elenyész6 szamban észleltlnk.

2.2.5.5. Rosszindulatu gégedaganatok lézermiitétei (22., 23., 66., 68., 70.,
71.,76.)

Hazankban el6szor és legnagyobb szamban végeztink endolaryngealis
CO,—lézer—m{téteket rosszindulatu gégedaganatok (19. abra) miatt.

A muitétek lefolyasa, a perioperativ tinetek és panaszok megegyeztek az
el6z6 fejezeten leirtakkal. A gége elvaltozasainak megoszlasat és recidiva
aranyat az 5. a tablazat, a malignus daganatok TNM szerinti megoszlasat az 5.
b tablazat szemlélteti. A gége malignus daganatainak recidivamentes tulélési
eredményei, illetve a recidiva eléfordulasa jelentds foku szérast mutatott. Ennek
magyarazata az, hogy tovabbi anamnesztikus adatok alapjan csoportositva Tis-
T1-T2 tumoros betegeket, eltér6 a betegség korlefolyasa is, és a recidiva
aranya is. Betegeinket harom csoportba soroltuk: az Intézetinkben primeren
operalt betegekre, az el6zetesen nyaki irradiacioban részesult betegekre, illetve
a korabban — leginkabb mas intézetekben — operalt recidiv rakok csoportjaira. A
harom csoportban a betegség korlefolyasa, a recidivaaranya nagy mértéki
eltérést mutat (9. a, b, ¢ tablazat), amely kilondsen szemléletesen lathato
Kaplan—Meier szerint abrazolva (46. abra). A recidivalt tumoros betegek tovabbi
kezelését, illetve a végkimenetelt a 9. tablazatban foglaltam 6ssze.

2.2.6. Garatelvaltozasok lézermiitétei (22., 23., 66., 68.)

Hazankban el6szor és legnagyobb szamban végeztink CO,—lézer—
matéteket kulonboz6 lokalizacioju és szovettani tipusu garatelvaltozasok miatt.
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A garatelvaltozasok lézerm(tétei — a garat aboralisabb elhelyezkedése
miatt — technikailag azért voltak nehezebben kivitelezhetéek, mint a szajureg
elvaltozasai esetén, mert a lézersugarat 60-90° kozott vezettlk a mutéti
teriletre. A mitét és a posztoperativ szak egyébként lényegesen nem
kilonbozott. Kiemelendd, hogy néhany haemangiomat leszamitva vértelen
matéti teruleten dolgozhattunk. Jelentés oedema egyetlen esetben sem alakult
ki. A betegek kétharmada 1-3 napig igényelt — mérsékelt fajdalmai miatt —
fajdalomcsillapitast. Nyelési, 1égzési zavart nem észleltunk, torzitdé hegesedés
nem alakult ki. A betegeket 1-3 nap mulva otthonukba bocsatottuk. A
sebgyogyulas 15-28 nap alatt zajlott le. Szuperinfekcid az esetek néhany
szazalékaban alakult ki, antibiotikus védelem és lokalis kezelés hatasara
gyoégyult. Gyulladast szinte kizarélag sebszétnyilas esetén észleltink. A
rosszindulatu tumorok recidivaaranya itt sem az alkalmazott sebészi eszkoztél
flggott (10. tablazat).

3. Uj rekonstrukciés miitéti megoldasok hazai bevezetése (31.,
32.,33.,77.,78.,79., 80., 81., 82.)

3.1. Sajat mddositasu buccalis lebeny alkalmazasa szaj-orrgarati
szovetpotlasra (31., 77., 78.)

Az altalunk ismert irodalom szerint hazankban el6szor alkalmaztunk
buccalis lebenyt ritka méreti és elhelyezkedésl szaj-orrgarati defektus
potlasara.

Mind a hat buccalis lebeny beépult a defektus terlletére, annak ellenére,
hogy — az eredeti leirassal ellentétben (83., 84., 85., 86.) nem tartalmazta a m.
masseter rostjait. Mikrocirkulaciés zavart egy esetben sem észleltink. Annal a
betegnél alakult ki dehiszcencia, aki 67,5 Gy dbzisu preoperativ besugarzasban
részesult. A minimalis szoveti hiany azonban spontan zarddott. A betegek per
os taplalasa zavartalan volt, kivéve a preoperative besugarzott beteg atmeneti
szajnyitasi zavarat. A ragas, nyelés és a beszéd alig valtozott, kivéve azt a
beteget, ahol a lagy szajpad tobb mint a felét eltavolitottuk. Nala regurgitacio
néha el6fordult. A szajuregi konturok enyhe korrigalasara egy esetben volt
sziukség. Egyébként az orrgarat alakjat megkdzelitéen sikerult helyreallitani (21.
abra).

A donor terllet 6t esetben per primam gyégyult. Egy betegnél a kb. 1 cm
hosszu per primam feszllésmentesen nem zarhaté sebszél per secundum
hegesedett, amelyet a szajnyitas beszlikulése miatt masodik ulésben
kimetszettink, és Z plasztikaval morfoldgiai restitutio ad integrum elérése
mellett zartunk.

3.2. Nasolabialis lebeny szdjiiregi szévetpotlasra (31.)

Az altalunk ismert irodalom szerint hazankban el6szor és nagyszamban
alkalmaztuk a nasolabialis lebenyt ritka méretli és elhelyezkedésl szajuregi
defektusok pétlasara. Az altalunk alkalmazott 26 nasolabialis lebenybél (11.
tablazat) 25 zavartalanul beépult (14. tablazat). Egy esetben észleltink
részleges necrosis, amelynek kratere masodlagosan tel6dott. A részleges
necrosis oka — felehetéen — a foginy okozta kompresszié volt. A szajureg
konturjai megfeleltek a mutét elétti allapotnak, a ragas, nyelés és beszéd
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zavartalan volt. A nasolabialis redében kialakult heg lényeges esztétikai deficitet
nem okozott, legtobb esetben alig volt észrevehet6 (22. abra).

25. Tablazat
A lebenyekkel és donorhellyel kapcsolatban észlelt szovédmények szama

Lebeny Lebeny részleges | Donorhely
teljes elhalasa gyogyulasi zavara
elhalasa
Nasolabialis lebeny | O 1/26 0
PM lebeny 1/150 7/150 13/150
Alkarlebeny 25/146 3/146 7/146

3.3. Sajat médositasu PM myocutan lebeny alkalmazasa garat hatso fali
szévethiany potlasara (31., 32., 33., 34., 35.,79., 80.)

Hazankban el6szor alkalmaztuk a PM myocutan szigetlebenyt a rendkivul
ritka, csak a garat hatsé és oldalsé falara kiterjed6 szdvethiany potlasara.

Megel6z6en ezt a lokalizacioju daganatot irrezekabilisnak tartottak és
palliativ céllal besugaraztdk. Az altalunk modositott PM myocutan lebenyek
mind az 5 esetben zavarmentes posztoperativ szak utan a defektus terlletére
beépultek. A kialakitott garat-nyel6csé lumen tagassaga megfeleld volt, a beteg
nyelési panaszrol nem tett emlitést. Az altalunk kidolgozott €s nagymeéretl hatsé
fali garatpotlasra el6szor altalunk alkalmazott lebeny lehetévé tette a primer
tumor radikalis eltavolitasat ebben a lokalizacioban. A  tOkéletes
funkciomegtartdas mellett az esztétikai eredmény is kivalo, mivel a
garatrekonstrukcionak nincs nyoma a testfelszinen, a nyaki disszekcié okozta
szovetdeficitet a lebeny izomnyele jelentds részben pétolta, a donor terilet
pedig ruhaval fedett testrészen helyezkedik el (23. abra).
Az altalunk modositott PM szigetlebenyt 150 esetben alkalmaztuk az os
zygomaticum magassagaig a legkulonbozébb lokalizacioju, nagyméreti
defektusainak pétlasara. A lebeny életképessége rendkival jo alkalmazasa
nagyon biztonsagos, hiszen 0sszesen 1 alkalommal alakult ki teljes
lebenynecrosis. A lebeny tdmegessége 1,5 cm-nél nem mélyebb szdévethianyok
esetén azonban néhany lokalizacioban konturtobbletet és csekély funkcionalis
deficitet okoz, amely jellegzetes foglalkozas, tarsadalmi pozicié esetén —
esetleg — zavaro lehet. A mitétek 4-6 6rat vettek igénybe.

3.4. Alkar szabadlebenyek alkalmazasa fej-nyaki szévethiany potlasara

(31, 81)

Hazankban el6szor és legnagyobb szamban alkalmaztunk kinai lebenyt
(90) szajuregi és garatdefektusok pétlasara (12., 13. tablazat).

A 146 mitét utan 118 esetben a bedlltetett lebeny komplikaciomentesen
beépult, 3 esetben részleges, 25 esetben teljes lebenynecrosis alakult ki, ez
87%-0s eredményt jelent. A kezdeti id6szakban tobb szovédményt észleltink,
de a mdatéti technika begyakorlasa utan a komplikaciok szama lényegesen
csokkent. A komplikaciok szamaban az el6zetesen sugarkezelésben részesult
és nem részesult betegek kozott érdemi eltérés nem volt. Valamennyi esetben
vénas elvezetési zavar okozta az elhalast, és tobbnyire a 4-5. napon alakult ki.
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Egyéb sebgyogyulasi zavarok (varratelégtelenség, orocutan-pharyngocutan
sipoly) a hagyomanyos miutétekhez képest nem voltak gyakoribbak. Tartos
nyelészavar és aspiracié 4 betegnél (ketté tartésan kanllt és nazogasztrikus
szondat viselt, 2 beteg esetében PEG bedlltetés tortént) volt tapasztalhato. A
perioperativ szakban nem halt meg betegtink (14. tablazat).

A donor helyen 7 esetben az atlltetett részvastag bor részleges elhalasa
tortént, 1 alkalommal volt sziikség ismételt mitétre a szabadda valt in fedése
miatt, a tobbi esetben spontan zarodott a hiany (14. tablazat).

1 alkalommal, 5 héttel a mltét utan, a rossz szocialis korilmények kozott
él6 betegnél, otthonaban alakult ki egy mélytenyérnyi phlegmone E. coli
fert6zés miatt. Jelentkezésekor erdés suppuratio, kézfejoedema lépett fel, és
jelentds mozgaskorlatozottsagot észleltink az ujjakban. A széles feltaras,
szisztémas és helyi antibiotikumos kezelés eredményeképp a beteg kezét
sikerult megmenteni, az ujjak funkciézavara részben megmaradt, de ez
életvitelében kevésseé akadalyozta.

A muitéteknél minden esetben két team dolgozik, az egyik a tumor
eltavolitasat, ezzel egy id6ben a masik az elére megtervezett lebeny
preparalasat végzi. Az atlagos mutéti idé 9,5 érara rovidult a kezdeti 10, illetve
12 6rarol.

A betegek mditét utani életminéségét vizsgalva 10 esetben tartds, komoly
panaszokrol szamolt be a beteg (nyelési probléma, nem lehetett dekantilalni,
nem tudott visszailleszkedni a normalis életvitelbe), 11 esetben viszont
gyakorlatilag tokéletes funkcionalis és esztétikai allapotot sikerilt elérni (24.
abra), ezek az emberek visszatértek eredeti munkakorukbe, van aki jelenleg is
vezetd beosztasban dolgozik. A tobbi esetben j6 életmindseégrél beszélhetunk, a
panaszok (elkent beszéd, ragasi problémak, kéz zsibbadasa) a pacienseket
érdemben semmiben nem akadalyozzak (31., 81.).

3.5. Fibula szabadlebeny alkalmazasa mandibula és lagyrészhiany
pétlasara (81., 82.)

Hazankban el6szor alkalmaztuk a fibula szabadlebenyt mandibula és/vagy
szajureqi lagyrészhiany pétlasara.

A 27 lebenyatlltetés utan 5 esetben teljes lebenynecrosist észleltink,
ezek kozul 4 vénas keringési zavar miatt tortént, 1 esetben a mitéti tertleten
kialakult szuppuracio volt az ok. A csonton végzett oszteotomiak szama nem
befolyasolta a lebeny tulélését. 2 esetben a csont belépllése mellett a bér halt
el, ezekben az esetekben minden valdszinlség szerint az intermuscularis
septumban haladd erek mutét kdzbeni vongaldodasa okozta a szovoédményt, az
érvarrat keringése jo volt. A teljes necrosisok aranya (5/27) 18%, a teljes
gyogyulas 82%.

A donor helyen komolyabb szévédményt nem észleltink, a térd és a
bokaizulet stabilitdasa minden esetben megmaradt. 1 beteget reanimalni kellett,
a lebeny ennek ellenére beépllt. 1 betegnél végeztink fogaszati rehabilitaciot a
fibulaba Ultetett implantatumok segitségével. A procedurat 2 év tumormentes
id6észak utan kezdtuk el. J6 occlusiot, ragast és beszédet sikerult elérni a
betegnél, aki azéta is tumormentesen él (25. abra). Betegeink kdzul 10 biztosan
tumormentesen él, kdzullk 6 beteg tobb mint 7 éve. 13 beteg meghalt, az
atlagos tulélési id6 27 hénap. Néhany beteglnkrél — tavolmaradas miatt — nincs
adatunk.
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4. Fej-nyak rakok sugarterapias kezelésének ujabb lehetéségei
(39.,40.,41)

4.1.Prognosztikai faktorok elemzése és ,,salvage” miitét a nyelvgyokrak
definitiv sugarkezelése utan (115.)

A betegek sugarkezelés el6tti jellemz6it a 26. tablazat 60sszegzi. A BT-t is
kapott betegek klinikai és patoldgiai jellemzi nem kulénbdztek szignifikansan
az egyedul teleterapiaval kezeltek jellemz6itdl, de az N2-3 aranya magasabb
volt az egyedul teleterapiaval kezelt csoportban (27% vs. 44%, p=0,0921). A
tulélé betegek median kovetési ideje 95 honap (tartomany: 24—-169 hénap) volt.
Az 5-éves teljes és daganatspecifikus tulélés valészinlisége 39% (32/94) és
45% (43/94) volt, azonos sorrendben. A sugarkezelés utani kezdeti értékelésnél
60 (64%) betegnél teljes daganatos regressziot észleltink és a tébbinél (n=34)
rezidudlis locoregionalis elvaltozast (parcialis regresszid) igazolt a fizikalis és a
CT- vagy MRI-vizsgalat. A daganatos regresszid6 mértékének szignifikans
hatasa volt a tulélésre (p<0,0001). Teljes vagy részleges regresszié utan az 5
éves daganat-specifikus tulélés 62% és 0% volt, azonos sorrendben (47. abra).
A kovetés soran (median kovetési idé 95 hénap) 37 beteg (39%) folyamatosan
daganatmentes volt locoregionalisan (besugarzas utan teljes regresszio és
locoregionalis recidiva soha nem alakult ki). Ezek kozul 24 (65%) beteg még él,
és a tébbi meghalt tavoli attétben (n=1), belgydgyaszati betegségben (n=6),
vagy mas daganatos betegségben (n=6). Besugarzas utan 34 betegnek volt
locoregionalis rezidualis daganata és 23 betegnél a kovetés soran alakult ki
locoregionalis recidiva a teljes daganatos regressziét kdvetéen. igy az 6sszes
lokalis és regiondlis kudarc aranya 61%. Ezek kdzil 20 lokalis, 7 regionalis és
30 lokalis és regionalis kudarc volt. Az utdbbi csoportban a 2 éves tulélés 12%
és az elsében az 5-éves tulélés 30% volt (p=0,0006). Az 57 beteg kodzul 18-at
(32%) ,salvage” mitéttel kezeltink a kdvetkezOkben részletezett okok miatt:
rezidualis lokalis daganat (n=3), lokalis recidiva (n=12), rezidualis regionalis
daganat (n=5), regionalis recidiva (n=3). A ,salvage” mltét tipusa széles excizio
(n=6), a nyelvgydk eltavolitasa a lateralis garatfallal (n=3), nyelvgydk
eltdvolitdsa részleges (n=5) vagy teljes (n=1) nyelvkiirtdssal, és nyaki
nyirokcsomo-disszekcio volt. Nyolc betegnél lokalis és regionalis matétre is
szukség volt. A ,salvage” mitét soran 7 betegnél tortént rekonstrukcid: 3
esetben szabad (alkar) lebenyes és 4 esetben myocutan nyeles lebenyes. A
,Salvage” mitét aranya teljes vagy részleges daganatos regresszié utan 18%
(11/60) és 21% (7/34) volt. A 26. tablazatban az operalt betegek besugarzas
el6tti klinikai jellemzdit 6sszehasonlitottuk a nem operaltakéval. A T4 és N2
status aranya magasabb volt a nem operalt csoportban. Az NO/1 aranya a
,Salvage” matéttel kezelt illetve nem kezelt csoportban 72% és 41% volt, azonos
sorrendben (p=0,0523).

A primer tumor mérete és kornyezetre terjedése szignifikans hatassal volt
a lokalis daganatkontrollra (p=0,0062). Az 5-éves lokalis kontroll a T-statusz
szerint a kdvetkez6 volt: T1 100%, T2 75%, T3 48% és T4 33%.

Egyvaltozos elemzéssel a kezdeti nyirokcsomostatusz (NO-1 vs. N2-3: RR,
2,95; 95% CI, 1,69-5,15; p=0,0001), a szovettani grade (1-2 vs. 3: RR, 2,08;
95% CI, 1,18-3,65; p=0,0114) és a sugarkezelésre adott valasz (teljes vs.
részleges daganat visszafejl6édés: RR, 7,77; 95% CI, 4,07-14,83; p<0,0001)
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szignifikans hatassal volt a daganat-specifikus tulélésre, de a primer tumor
statuszanak (T1-2-3 vs. T4: p=0,1315) és a klinikai megjelenésének
(exofitikus/infiltrativ vs. ulcerativ: p=0,3937) nem volt szignifikdns hatasa. A
betegek neme (n6 vs. férfi: p=0,0526) és kora (< 50 vs > 50 év: p=0,0979) un.
hatareset szignifikanciat mutatott. Multivariaciés elemzéskor a besugarzast
kovetd6 daganatos regresszio meértéke (RR, 6,82; 95% CI, 3,43-13,54), a
nyirokcsomostatusz (RR, 2,33; 95% CI, 1,31-4,09; p=0,0050) és a szdvettani
grade is (RR, 2,05; 95% CI, 1,16-3,63; p=0,0144) fuggetlen szignifikans
prediktora maradt a daganat-specifikus tulélésnek. A besugarzas utan
visszamaradt daganat kb. hétszeresére emelte a daganatspecifikus elhalalozas
kockazatat. A masik két flggetlen faktor kombinalasa megerdsitette
prognosztikai értékuket. Az 5 éves daganatspecifikus tulélés NO-1 és grade 1-2
(n=44) vagy N2-3 és grade 3 (n=8) statusszal 69% és 0% (2 évnél 13%) volt,
azonos sorrendben (p=0,0003).

A locoregionalisan kontrollalt (sem rezidualis tumor, sem lokoregionalis
recidiva) betegek 5-éves daganatspecifikus tulélése kitind, 88% volt (48. abra).
A tébbi beteg kozll a ,salvage” mitéttel nem kezeltek progndzisa nagyon rossz
volt, valamennyien meghaltak 5 éven belll (2 éves tulélés: 10%). ,Salvage”
mitét utdan az 5 éves daganatspecifikus tulélés 41% volt (8/18). A
locoregionalisan nem kontrollalt betegeknél a ,salvage” muitét elmaradasa kb.
hétszeresére ndvelte a daganatspecifikus elhalalozas kockazatat (RR, 6,99;
95% CI, 3,07-15,93; p < 0,0001)Az elhalalozas oka a betegek dont6
tobbségénél (n=45) a daganat lokoregionalis progresszidja volt, és csak 6t (5
%) betegnél volt a halal oka tavoli attét kialakulasa. A 27. tablazatban a
,Salvage” mitét elmaradasanak okait ismertettik. A leggyakoribb ok (n=39) a
gyors lokoregionalis progresszio és a betegek gyenge altalanos allapota volt. A
nem kontrollalt betegek 53%-anal (n=30) a daganatos betegség lokalisan és
regionalisan is progredialt, és ezek kozul csak négy betegnél (13%) kerulhetett
sor ,salvage” mitétre. A 28. tablazat az operalt betegeknél kialakult
szovédmeényeket ismerteti. Tiz betegnél alakult ki egy vagy tobb szovédmeény.
.Salvage” mitét utan 8 (44%) betegnél alakult ki masodik lokalis (n=6) vagy
regionalis (n=2) relapszus. A median id6 a relapszus kialakulasaig 8 honap volt
(tartomany: 6-13 hénap).
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26. Tablazat

Nyelvgyoki rakos betegek jellemzéi a besugarzas utani lokoregionalis

status és “salvage” miitét szerint

Jellemz6k Nincs Lokoregionalis kudarc (n=57)
lokoregionalis
®kudarc
(n=37)
~Salvage” »Salvage” mitét P
matét volt nem volt (n=39)
(n=18)
Atlagos kor években 55.6 (38-73) | 57.1(44-72) 57.4 (36-77) NS
Nem
Férfi 27 17 34 NS
N6 10 1 5 -
Primer tumor
T1 4 0 0 -
T2 6 0 2 -
T3 12 8 9 NS
T4 15 10 28 0.0763
Kezdeti N- status
NO 16 6 5 NS
N1 15 7 11 NS
N2 6 4 19 0.0435
N3 0 1 4 NS
AJCC stadium
-1l 6 0 0 -
H-1v 31 18 39 NS
Szévettani grade®
1 11 5 11 NS
2 19 9 15 NS
3 7 4 13 NS
Klinikai megjelenés
Exofitikus 3 0 2 -
Infiltrativ 19 4 15 NS
Ulcerativ 15 14 22 NS

NS, nem szignifikans; *lokoregionalis daganatos reziduum vagy recidiva;

adenocysticus, az 0sszes tobbi laphamrak

"Egy
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27. Tablazat
A ,;salvage” miitét elmaradasanak okai

Ok

No. (%)

Irrezekabilis elvaltozas

12 (30,8)

Altalanos allapot miatt nem operalhatd

15 (38,5)

Beteg nem fogadta el

8 (20,5)

Tavoli attet

4 (10,2)

Osszesen

39 (100 %)

29.Tablazat
Mitét utani szovédmények

Szévédmények

Z
o

Sebgyogyulas elhuzédd

Fistula kialakulasa

Vérzés

Seromaképzbdés

Nyelési zavar

Sebfert6zés

Lebenyelhalas®

Pneumonia

Halal

OIFRIOFRPINWOIN O

Osszesen

H
o

®Teljes vagy részleges
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47. abra: Kaplan—Meier—féle daganat-specifikus tulélési gorbék a
nyelvgyokrakos betegek sugarkezelésre adott daganatos valasz szerint

Talélélés (%)
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------ PR (n=34)
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24 48 72 96 120 144 168 192
Hoénapok

Nyelvgyokrakos betegek esetében az 5 éves tulélés CR (teljes regresszid) vagy
PR (parcialis regresszid) utan 63% és 5% volt, azonos sorrendben (p<0,0001).

A sugarkezelés utan

lokoregionalisan visszamaradt daganat tobb mint

hétszeresére emelte az elhalalozas kockazatat (RR, 7,77; 95% ClI, 4,07-14,83).

48. abra: Kaplan—Meier—féle daganatspecifikus tulélési adatok a
nyelvgyokrakos betegek esetében
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Hoénapok
—— Locoregionalisan daganatmentes betegek (n = 37), — — —

Locoregionalis elvaltozas miatt “salvage” mitéttel kezelt betegek (n = 18), - - - -
Locoregionalis reziduum vagy recidiva kialakulasa utan matét nem tértént (n =

39). Az 5-éves daganat-specifikus tulélés 88%, 41% és 0% volt, azonos
sorrendben (az dsszes p-érték < 0,02).
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4.2. A sugarkezelés hatasara létrejott érdenzitas-valtozas a sugarterapia
eredményességének prediktora mesopharynxrak esetében (116.)

Objektiv valasz és tulélés

A sugarkezelés befejezése utan 8 héttel 14 betegnél (40%) komplett, 10
betegnél (28,6%) részleges remisszidt, 4 betegnél (11,4%) valtozatlan allapotot
és 7 betegnél (20%) progressziot észleltink. A median kdvetési idd 59 (24-67)
honap volt. 5 évnél 4 (11,5%) beteg volt életben, harman tunetmentesen, egy
beteg pedig izolalt lokalis recidivaval. A becsult median teljes tulélés 13 honap
(95% CI: 8,1-17,9), a progressziomentes 6 (95% CI: 4-8) hénap volt.

Mikrovaszkularis denzitas (MVD)

A szajgaratdaganatok a kezelés el6tt er6sen vaszkularizaltnak bizonyultak.
A sugarkezelés hatasara egyes daganatok mikrovaszkularis denzitasa
csOkkent, mig masok megtartottak eredeti vaszkularizaltsagukat. Nem talaltunk
statisztikailag szignifikans 0Osszefuggést a primer MVD és a fontosabb
klinikopatologiai paraméterek kozott, mint a beteg életkora, neme, a betegség
stadiuma, a primer tumor nagysaga, nyirokcsomodattétek, hisztolégiai grade,
mitotikus aktivitas. A tavoli attétek ritka el6fordulasa miatt a vaszkularitas
szerepét a disszeminacidban nem tudtuk vizsgalni. A median mikrovaszkularis
denzitas a kezelés el6tt 1,09x10%/mm? (S.E.M.: 0,13x10*/mm?) volt, mely 20 Gy
leadasat kdvetden 0,825x10*/mm? (S.E.M.: 0,1x10%/mm?) értékre csokkent, ami
megkozelitette a statisztikailag szignifikans szintet (p=0,052).

Klinikopatologiai faktorok, a valasz aranya és a tulélés 6sszefliggései

Az objektiv valaszt leger6sebben a stadium (p=0,02), a UICC szerinti T
(p=0,02) és N stadium (p=0,05) befolyasoltak. A besugarzas el6tti median
hemoglobinérték a normalis tartomanyba esett (13,8 g/l, 11,8-14,6) és ennek
megfeleléen nem befolyasolta a valaszaranyt. A mitotikus aktivitas, a grade és a
valasz kdzott sem volt kimutathatd 6sszefuggés. Csoportunkban sem a stadium
(1. vs. 1IV.), sem a T vagy N (N— vs. N+) nem volt statisztikailag szignifikans
hatassal sem a progresszidmentes, sem a teljes tulélésre. A Kiindulasi
allapotban és a 20 Gy-nél mért mitotikus aktivitas nem mutatott szignifikans
Osszefuggést sem a progressziomentes, sem a teljes tuléléssel.

Kezelés elbtt mért MVD, terapias valasz és tulélés

A statisztikai analizishez a median alatti és feletti MVD-érték szerint két
csoportra osztottuk a betegeket. A szamitasok szerint nem volt szignifikans
kuldnbség a terapias valaszban az alacsony, illetve magas kezdeti MVD-értéket
mutaté daganatok esetében. Hasonléan nem talaltunk &sszefliggést a
progressziomentes és a teljes tulélés tekintetében a kezelés elbtti MVD-értékek
alapjan.

Posztirradiacios MVD, a terapias valasz és a tulélés

A betegeket ez esetben is a median MVD alapjan osztottuk két csoportba.
A terapias valasz azoknal a betegnél, akiknél a 20 Gy leadasat kévetéen mért
MVD alacsony volt, szignifikansan jobbnak bizonyult (p=0,04), mint azoknal,
akiknél magas MVD-értéket talaltunk (49., 50. abra).
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49.abra. Objektiv valaszarany o0sszehasonlitasa a sugarkezelést kovet6 (20
Gy utan mért) MVD tiikrében

*
100+

\l
T

Betegek szazaléka
N al
T 9

<

CR PR SD PD RR
*: p=0,04
I rradiaciot kovetd MVD > median

B [rradiaciot kovetd MVD < median

A betegeket az MVD median értéke alapjan osztottuk két csoportba. A
valaszarany szignifikdnsan kulonbozik a két csoportban. CR: komplett
remisszio, PR: részleges remisszio, SD: &allando betegség, PD: progressziv
betegség, RR: valaszarany (CR+PR), MVD: mikrovaszkularis denzitas

Az alacsony posztirradiaciés MVD és kedvezbébb progresszidmentes tulélés

kozott statisztikai trendet talaltunk (A: p=0,053), mig a teljes tulélés
szignifikansan jobbnak bizonyult (B:p=0,012).
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50. abra. A progresszidmentes (A) és teljes tulélés (B) Kaplan—Meier—
gorbéi, a sugarkezelést kovetd (20 Gy-nél mért) MVD értéke alapjan.

50. A abra
— Irradiacioét kdvetd MVD < median (n=18)
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A betegeket két csoportba osztottuk aszerint, hogy a sugarkezelés utani MVD a
median értéke alatt vagy felett helyezkedett el.
MVD: mikrovaszkularis denzitas

5. A fej-nyaki rakok immunterapiajanak kidolgozasa (54.)

Sem szisztémas, sem lokalis toxicitast vagy mellékhatast nem észleltink a
vizsgalat soran és a kezelt betegcsoportban nem Iépett fel komplikacio a
daganat sebészi eltavolitasa soran, ill. az utan, ill. a sebgydgyulasi peridédusban.
A Multikine kezelt betegcsoportban a sebészi rezekcido a kezelés befejezése
utan 14-54 napon beldl tortént meg, az atlagos varakozasi idé 22 nap volt.

Két kezelt beteg esetében a sebészi eltavolitas soran a blokkokban
daganatszovetet nem lehetett azonositani, ennek alapjan komplett patolégiai
valasznak tekintettuk. Két masik Multikine kezelt beteg esetében a képalkotd
technikaval a daganatszdvet tobb mint 50%-0s volumencsodkkenését észleltink,
amely részleges valasznak felelt meg. Négy Multikine kezelt beteg esetében a
képalkoté altal mért tumorszovettérfogat-csokkenés 30%-nal nagyobb, de 50%-
nal kisebbnek bizonyult, és ez minor valasznak volt tekinthet6. Progressziv
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betegség 40%-nal nagyobb tumorvolumen-ndvekedés 1 beteg esetében fordult
el6, mig stabil betegség volt észlelhetd a betegek fennmaradd részében
(10/19). Mindezek alapjan, az objektiv valaszadasi arany a neoadjuvans
Multikine kezelés hatasara 21% volt, a teljes valaszadasi arany pedig 42%-nak
bizonyult.

Részletes patoldgiai vizsgalat a tumort infiltrald sejtek Osszetételének
valtozasat kulon-kulon analizalta, az un. valaszolo, reszponder és a nem-
reszponder csoportban. Erdekes médon szamos esetben nem tért el a két
csoport patoldgiai ill. infiltrald sejt jellemzéje. Figyelemre mélté adat volt, hogy a
kedvez6 Kklinikai valaszt mutatd betegcsoport daganatai esetében
tumorszovetben és a tumorszovet korul a CD4+ T-sejtek koncentracidja
megndétt mig a CD8+ T-sejtek aranya lecsokkent. Ennek révén a CD4, CDS8
aranyok a kiindulasi igen kedvezétlen 1 alatti értékrél a fiziologiashoz kozelitd 2-
4 aranyra moédosult.

51. abra
Nagydézisu Multikine kezelés hatasa szajuregi laphamrakok T sejt-
szubpopulacidinak siliriiségére, illetve a CD4/CD8 sejtek aranyara.

CCTR
Il Non-resp
58 Resp

CD4%/CDS8" ratio
(mean+SEM)
@
-:-:-:-:-:- H H 1

Intraepithelidlis Stroma

A Kkezeletlen daganatos populacioban észlelt igen alacsony arany a
Multikine kezelt daganatokban szignifikansan megemelkedett (p<0.05)
intraepithelialisan és a stromaban. A kezelésre reagalo illetve nem reagalo
betegcsoport ebben a tekintetben nem kiilonb6zott egymastal.

Szintén érdekes volt azt megfigyelni, hogy a kedvezébb klinikai valaszt
mutaté tumorok esetében az intratumoralis és a peritumoralis leukocytak
mennyisége is jelentdsen megszaporodott. Az objektiv antitumoralis valasz
szempontjabol még figyelmet érdemel, hogy a Multikine kezelt tumorok
esetében észlelni lehetett a kdtészodvet felszaporodasat a tumorszdvetben.
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6. Fej-nyaki laphamrak progresszidja
6.1. Genetikai markervizsgalatok fej-nyak daganatokban (97.)

p53 status

A vizsgalatsorozat alapvet6 célkitiizése az volt, hogy a p53 mutacio tipusat
primer szajuregi daganatokban és a tumortdl tavol esé nyalkahartyaban
meghatarozzuk. A p53 mutacio jelenlétét PCR-SSCP analizis segitségével is
meghataroztuk. Osszefliggést kerestiink a p53 mutaciok eléforduldasa és a
daganatok klinikai stadiuma ko6zott. A p53 mutaciok el6fordulasi gyakorisagat az
52. abra szemlélteti. P53 mutaciot a vizsgalt fej-nyak daganatok 37,5%-aban
mutattunk ki. A mutacidkat az 5., 7., 8. exonban vizsgaltuk. A 8. exonban a p53
mutacié gyakorisaga 21,2%, mig az 5. exon esetén a daganatok 16,5%-aban
azonositottuk a p53 mutacio jelenlétét. Ugyanezen daganatos betegekben a
tumortdl tavol es6 nyalkahartyaban 11,2%-ban (20/152) igazoltuk a p53 mutacio
jelenlétét (52. abra). Az ,ép” szovetben a p53 mutacio 6%-ban a 8. exonban,
mig 7%-ban az 5. exonban fordult el6 (52. abra). A p53 mutaciékat PCR-SSCP
analizis segitségével azonositottuk. Mutacié alkalmaval eltéré elektroforetikus
mobilitasu csik jelenik meg, amelyet az abran nyillal jeldltink (53. abra). P53
mutacié eléfordul mind a tumorban (T), mind az ,ép” nyalkahartyaban (E).
Figyelemre méltd, hogy az ,ép” nyalkahartyaban lévé p53 mutaciok kézul egy
azonos tipusu a primer tumorral (5. exon). A tdbbi esetben a p53 mutacio (53.
abra) az ,ép” nyalkahartyaban eltér a primer daganatétdl (8. exon EM).

52. abra
P53 mutacié fej-nyak daganatokban és tumor melletti ép nyalkahartyaban

p53 mutacié megoszlasa

Mutacio
gyakorisag %
50 , ..
Tumor Ep szovet

40

30 8. exon 5. exon 8. exon 5. exon

20

10

0 I

n=152
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A PCR-SSCP analizis eredményei szerint a 8. exonban 21,2%, az 5. exonban
16,3%-ban azonosithaté p53 mutacio. Az ,ep” nyalkahartyamintak 11%-aban a
p53 mutans formaban van jelen.

53. abra P53 mutaciok kimutatasa PCR-SSCP analizissel

p53 f 8
5.exon

Ty E T E T Ey T E
- ‘ ! .
8. exon~ H 3

2. abra

A nyil mutaciét jelentd rendellenes mobilitasu csikra mutat. ,Ep”
nyalkahartyaban (E) is kimutathaté p53 mutacié. Figyelemre mélté, hogy az ,ép”
nyalkahartyaban Iévé p53 mutaciok koézul egy azonos tipusu a primer tumorral
(5. exon EM). A tdbbi esetben a p53 mutacié az ,&p” nyalkahartyaban eltér a
primer daganatétdl (8. exon EM).

Bcl2, Bax, cadherin-E expresszié fej-nyaki rakokban

Vizsgalatainkban 152 fej-nyaki rakos betegben Western analizis
segitségével a Bax, a Bcl2 és a cadherin-E expresszio mértékét hataroztuk
meg. Belsé kontrollként HEP 2 gégecarcinoma-sejteket alkalmaztunk.
Valamennyi blot értékeit 20,0 ng HEP 2 protein O.P. értékére normalizaltuk. A
vizsgalat célkitlzése az volt, hogy 0Osszefiiggést keressink a fenti gének
expresszioja és a rak metasztatizald hajlama kozott. Megallapitottuk, hogy
metasztatizalé fej-nyaki rakokban a Bcl2-szint szignifikansan (p <0,05),
négyszer magasabb, mint a nem metasztatizalé daganatokban. A Bax és
cadherin-E szint ezzel szemben a metasztatizal6 tumorokban 3-szor
alacsonyabb, mint az attétet nem ad6é daganatokban (54. abra). A 4. abra a
Bcl2, Bax és cadherin-E fehérjék Western analizisét mutatja be. Metasztatizald
fej-nyak rakokban az apoptozist gatlo Bcl2-expresszio mértéke magas, mig az
apoptoézist gatlé Bax-szint alacsony (55. abra). A nem metasztatizalé daganatok
cadherin-E szintje atlagosan magasabb, mint a metasztatizalé6 tumoroké (55.
abra).
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54. abra
Bcl2, Bax, cadherin-E gén expressziéo metasztatizalé (Met+) és nem
metasztatizalé (Met-) fej-nyaki laphamrakokban

Bels kontroll % Met — Met +
250 Bcl2

200
150
100

50

0

Met + daganatokban a Bcl2 szignifikdnsan magasabb (p <0,05) Bax és
cadherin-E szint (Cad E) szignifikdnsan alacsonyabb, mint met — tumorokban.

55. abra
Bcl2, Bax, cadherin-E expresszi6 Western blot analizise fej-nyaki
laphamrakokban

BCl-2 | s L

Bax ‘WS o S

CadE“““ M co

Bcl2- és Bax expresszid inverz korrelaciot mutat ugyanazon daganatokban. A
cadherin-E expresszio a Bax és Bcl2 expressziétdl fuggetlenal regulalodik.

Ciklin-D, p16, E2F4 status

A daganatok legaltalanosabb sajatsaga a kontrolalatlan sejtproliferacio.
Vizsgalatainkban ezért meghataroztuk a sejtproliferaciét gatldé p16 és a
sejtproliferaciot  stimulalé ciklin D expresszid6 mértékét 152 fej-nyaki
laphamrakban. Az E2F1 expresszid mértékét dsszehasonlitottuk a ciklin D és
p16 fehérijék mennyiségével. Osszefliggést kerestink a fenti gének
expresszidja, valamint a daganatok metasztatizaloképessége  és
recidivahajlama kozott. Megallapitottuk, hogy mind az E2F1, mind a ciklin D
szint fej-nyaki rakok recidivaiban szignifikdnsan magasabb (p <0,05) mint

75



primer daganatokban. Ezzel szemben primer daganatokban a pl6 expresszio
mértéke magasabb, mint rekurrens tumorokban (56. abra).

56. abra
E2F1, ciklin D (Cyc D), p16 expresszio fej-nyaki daganatokban

Recidiva + Recidiva —
Cyc D

Bels6 kontroll %

200 | E2F1 "
p

150

100 E2F1 CycD

50

n=27 n=125

E2F1, ciklin D (Cyc D), p16 expresszio recidivat ado

(Recidiva +) és recidivat nem ado (Recidiva—)

fej-nyaki rakokban. Recidivat adé daganatokban az

E2F1 és ciklin D szintje szignifikansan (p <0,05) magasabb,

mint a recidivat nem adoé fej-nyaki laphamrakban.

Az 57. abra az E2F1, ciklin-D és p16 gének expresszidos mintazatat
mutatja be Western analizis segitségével. Ugyanazon daganatokban az
alacsony p16 expresszié magas ciklin-D és E2F1 expresszidval tarsul.

57.abra E2F1, Cyclin D, p16 expresszié Western analizise
fej-nyaki laphamrakban

Recidiva + Recidiva —
T, T, T, T, Ts Te

E2F1

CyC D e amcns S—m, oo

[T SR ——
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DNS mismatch repair gén inaktivalas fej-nyaki laphamrakban

A daganatok genetikai stabilitasat a p53 gén mellett az un. DNS mismatch
repair gének (MMR gének) is el6segitik. Vizsgalataink célkitlzése annak
meghatarozasa, hogy az MMR gének milyen mértékben és milyen
mechanizmus utjan inaktivalédnak fej-nyak daganatokban. Ennek értelmében a
hMLH1 és hMSH2 gén mutaciok gyakorisagat hataroztuk meg 128 fej-nyaki
rakban. Ezen tulmenden elemeztik e gének promoter régidjanak metilezettségi
statusat. Megallapitottuk, hogy az esetek 17%-aban hMLH1 mutacio, 8,6%-
aban hMSH2, 21,4%-ban E2F4 mutacio fordul el (58. abra).

58. abra Fej-nyaki laphamrakban vizsgalt gének mutacios
gyakorisaga PCR-SSCP analizis alapjan

Mutécio
gyakorisag %
50
p53 hMLH1  hMSH2 E2F4

40
30
20

10

0

A hMLH1 és hMSH2 gén mutaciékat PCR-SSCP analizis segitségével
azonositottuk, amelynek néhany reprezentativ esetét az 59. abra szemlélteti.

59. abra HMLH 1 és hMSH gének PCR-SSCP analizise

hMLH1

— B L T L]

hMSH2 L;]‘ /| || i | ILJ

A nyil a mutaciot képvisel6 bandre ™ mutat.

A DNS mismatch repair gének mutacios célpontjai lehetnek a di- vagy
trinukleotid mikroszatellita szekvenciakat tartalmazé gének. Ezek kdzé tartozik
az E2F4 gén is, amely AGC trinukleotid mikrosatellita szekvenciat tartalmaz.
Ezért meghataroztuk a MMR gén mutaciok és az E2F4 mutacidk egyuttes
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el6fordulasat. Az Osszes esetet figyelembe véve 21,4%-ban a hMLH1
mutansokat tekintve 37,5%-ban talaltunk E2F4 mutaciét (60. abra).

60. abra HMLH1 és E2F4 mutaciok azonositasa PCR-SSCP
analizissel.

T, E

hMLH1 mutaciok:
17%

e INRRN

‘— ‘ E2F4 mutaciék:
E2F4 Sl ALY

hMLH1

4

A hMLH1 mutaciét mutato esetek 34,5%-aban E2F4 mutacio is el6fordul.

A gének inaktivalodasat a mutacio, deléciéo mellett a promoter régié hiper-
metilezettsége is el6segitheti. Ezért RFPL analizis segitségével meghataroztuk
a hMLH1 gének metilezettségi statusat. Megallapitottuk, hogy az esetek 14%-
aban a hMLH1 gén promoter régidja hipermetilalt. A p16 gén promoter régidja a
fej-nyak daganatok 37%aban hipermetilalt. A hipermetilaltsagot a Hpa Il (H)
metilacio szenzitiv enzimmel torténé emésztés utan is jelenlévd emésztetlen
DNS jelzi. A hipermetilalt mintakban mind a Hpa Il (H), mind az Msp | (M)
emeésztés megakadalyozza a PCR termék kialakulasat (61. abra). A hMLH1 és
p16 génekben lévé 5’ CpG szigetek metilacidja a transzkripcio gatlasahoz vezet
és a fehérjeszint csokkenését eredményezi (62. abra).

61. abra
Hipermetilaltsag vizsgalata hMLH1 és p16 gén promoter régidiban

hMLH1
hipermetilalt

KHMKHMKHMIKHM

p16

Hpa Il (H) enzim emésztés hatasara a hipermetilalt DNS-szakaszok eltlinnek. M
(MSDT) enzim emésztés megakadalyozza mind hipo-, mind a hipermetilalt
DNS-szakaszok PCR reakcidjat.
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62. abra P16 és hMLH gének expresszidja

p16 expresszié

T T T T E T E
L i e —— el ot
HM— HM +

) P [ S—

k.~ S

T T E T E

hMLH1 expresszio

A hipermetilalt (HM+) tumormintakban a p16 és a hMLH1 nem expresszalodik.
Western analizissel csak a hipometilalt gének (HM-) fehérjeterméke
azonosithato.

6.2. Szexhormon-expresszié és prognosztikus jelentésége fej-nyaki
laphamrakban (99.)

Valamennyi (67) beteg esetében a szovettani diagnézis laphamrak volt,
altalaban |l gradusu, és a tumorok tobbsége NOMO stadiumu volt. Az esetek
felében a lokalizacié laryngealis daganat volt, egyharmadaban szajureg, mig a
maradék a hypopharynxra lokalizalodott. Miutan relative limitalt betegcsoporttal
dolgoztunk, szajuregi, ill. gégedaganat kategoriakat hasznaltunk az
egyszeriiség kedvéert. Az immunhisztokémiai vizsgalatok egyeéertelmien
igazoltak, hogy a betegcsoportban a daganatok egy jelentés szazalékaban a
tumorsejtek dsztrogénreceptor-a,, 0Osztrogén-receptor-p, ill. progeszteron-
receptor fehérjét tartalmaznak. Valamennyi immunhisztokémiailag pozitiv
esetben a PCR reakciot is elvégeztik és azok igazoltdk az Osztorgén- és
progeszteronreceptor expressziot. A betegek tébb mint felében (34/67), (33/67)
Oszterogénreceptor valamelyik formaja, ill. progeszteronreceptor
expresszalodott. A szajuregi rakok esetében az Osztrogénreceptor expresszid
gyakorisdga nem szignifikdns mértékben magasabbnak bizonyult (58,3%) a
glotticus tumorokhoz képest (46,5%). llyen kulénbség progeszteronreceptor
expresszio esetében nem mutatkozott.

Vizsgalataink azt is kimutattak, hogy Osztrogénreceptor mellett
ugyanabban a tumorban progeszteronreceptor expresszié is észlelhetd, ami a
funkcionalis Osztrogénreceptor expressziéra utal. Ennek megfeleléen az un.
funkcionalis dsztrogénreceptor expresszio fej-nyaki laphamrakokban anatomiai
lokalizaciotal fuggetlentl 40,3%-nak bizonyult.

A teljes beteganyagban az dsztrogén-receptor, ill. progeszteron-receptor
expresszid nem befolyasolta a fej-nyaki laphamrakos betegek 55-70%-0s 3
éves tulélését. Hasonloképpen az un. funkcionalis &sztrogénreceptor
expresszio, tehat az Osztrogénreceptor-pozitivitdas progeszteronreceptor-
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pozitivitassal, szintén nem befolyasolta a teljes betegcsoport tulélését. Miutan
azonban a szajuregi rakok a betegeink egy kis toredékét képezték, amelyben a
receptor-pozitiv és -negativ betegcsoport igen egyenetlentl fordult el6,
alcsoport-analizist végeztlink a glotticus daganatok esetében. A Kaplan-Meier-
analizis azt mutatta, hogy gégerakok esetében az 0sztrogén-receptor
expresszio — akar a akar p — formaja, kedvezétlen tuléléssel kapcsolodott az
Osztrogénreceptor-negativ esetekhez képest. Statisztikailag azonban nem
bizonyult szignifikansnak. A Mantel-Cox regresszids analizis esetében a tulélési
adatok mar kozelitették a szignifikancia hatarat (p<0,0636), ami arra utalt, hogy
az oOsztrogénreceptor expresszio esetleg kedvezétlen prognosztikus tényezé
lehet ebben a betegcsoportban (63., 64. abra).

Masrészrél a daganatok progeszteronreceptor statusza egyaltalan nem
befolyasolta a betegek 3 éves tulélését akarmelyik statisztikai analizissel is
vizsgalatuk (Kaplan-Meier, akar Mantel-Cox modszer). A tovabbiakban azt is
megvizsgaltuk, hogy az 0sztrogénpozitiv és -negativ glotticus daganatok
patoldgiai jellemzéi és egyéb stadium és grade szerinti megoszlasa milyen. Ez a
vizsgalat azt mutatta, hogy a T3-as grade 3-as daganatok tulsulyban vannak az
Osztrogénreceptor-pozitiv csoportban, ugyanakkor a nyirokcsomoé statusz
pozitiv/negativ csoport nem tért el egymastol.

63. abra
Glotticus daganatos betegek 3 éves tulélése az Osztrogénreceptor
statusnak megfeleléen

100 + 1
00 I t—;_x_l— ~+-- ER+ (n=14)
80- —— ER- (n=19)
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Mantel-Cox-analizis. A két betegcsoport kozotti eltérés kozeliti a szignifikancia
hatarat (P=0,0689)
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64. abra Glotticus daganatos betegek 3 éves tulélése a progeszteron-
receptor statusznak megfelel6en
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Mantel-Cox-analizis. A két betegcsoport kdzott nincsen szignifikans eltérés
(p=0,636).

6.3. A glotticus rakok progressziés génmintazata (98.)

A glotticus daganatok progressziés génexpresszidos mintazatanak
meghatarozasara 10-10 laryngealis és hypopharyngealis daganat expresszios
profiljat vizsgaltuk, ahol a betegek tulélése ismert volt. Ennek alapjan 2
csoportot képeztiunk, egy rovidebb mint 2 éveset (igen aggressziv folyamat) és
egy hosszabb tulélésit. A vizsgalt 96 metasztazis génbdl 7-nek az expresszidja
tért el mindkét lokalizacioban a kulondsen aggressziv esetekben: ezek kdzott
volt a DCC metasztazis szuppresszor gén (29. tablazat). A fokozottan
expresszalt gének kozott meglepetésre az E-cadherin szuppresszor tint fel,
valamint az MT1-MMP és a CD31 gének. Ez utobbi a daganatban Iévé
angiogenezist, elsésorban a limfangiogenezist jelezheti. Vizsgalataink szerint
ugyanakkor a két anatomiai lokalizaciéban a progresszioban jelentésen eltérd
expresszios mintazat vesz részt: ebbdl a szempontbdl a laryngealis rakok
sokkal sokoldalubbak mint a hypopharyngealisak: az elébbit 21, mig az utébbit
csak 4 génbdl allo készlet jellemzi.

A hypopharynxrakokat a caspase8 apoptézis effektor és a PAI1 proteaz
inhibitor elvesztése jellemzi. A fatadlis laryngealis rakok esetében tovabbi 17
fokozottan expresszaldodd metasztazis asszocialt gént talaltunk: kozottik a c-
myc onkogén, MMP1 kollagenaz, katepszin B szerepét mar felismerték
korabban. Vizsgalataink ugyanakkor szamos metasztazis gén szerepére
mutattak ra, amelyekrdl eddig még nem volt adatunk laryngealis rakokban: APIS
apoptozis inhibitor, caveolin1, TSP1, MMP11. A fatalis laryngealis rakokban
csOkkent expresszidt mutatd (tehat un. metasztazis szuppresszor funkcidju)
gének kodzott a korabban mar megfigyelt NME1 mellett a RAF1, az a5 integrin
és a TSP2 volt talalhato (29. tablazat).
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29. Tablazat
Metasztazis-asszocialt gének expresszidja glotticus rakokban és ennek
osszefiiggése a tuléléssel (2 év)

Gének | GénBank | | Talélé | Fatalis
Kozos (n=10) (n=10)
E-cadherin NM-004360 | Cadherin 1, epithelial
CD31 NM-000442 | Platelet/endothelial adhesion molecule
MT1-MMP NM-004995 | Matrix metalloproteinase 14 (membrane-ins)
Cystatin C NM-000099 | Cystatin C
MUC-18 NM-000247 | MHC-I polypeptide related sequence-A
c-Fos NM-05252 V-fos FBJ m. osteosarcoma viral oncogene h.
DCC NM-005215 | Deleted in colorectal cancer
Larynxspecifikus (n=5) (n=5)
S100A4 NM-002961
S100 calcium binding protein A4
Osteopontin NM-000582 | Secreted phosphoprotein-1 (osteopontin)
Integrin a6 NM-000210 | Integrin, alpha 6
Collagenasel | NM-002421 | Matrix metalloproteinase 1 (interstitial)
TMPRSS4 NM-019894 | Transmembrane protease, serine 4
NGF NM-002506
Nerve growth factor beta polypeptide
PDGFo NM-002607 | Platelet-derived growth factor alpha
c-Fes NM-002005 | Feline sarcoma oncogene
c-Myc NM-002467 | V-myc myelocytomatosis viral oncogene hom.
AAC-11 NM-006595
Apoptosis inhibitor 5
Caveolin-1 NM-001753
Caveolin-1, 22 kD
oC NM-002539
Ornithine decarboxylase 1
KISS1 NM-002256
KiSS-1 metastasis suppressor
COL4A2 NM-001846
Collagen type 1V, alpha2
TSP1 NM-003246
Thrombospondin-1
CathepsinB NM-001908
Cathepsin B
ST3 NM-005940 | Matrix metalloproteinase 11 (stromelysin3)
RAF1 NM-002880 | V-raf-1 m. leukemia viral oncogene homologl
NME1 NM-000269 | Non-metastatic cells-1 protein (NM23A)
Integrin o5 NM-002205 | Integrin, alpha 5 (fibronectin receptor alpha)
TSP2 NM-003247
Thrombospondin-2
Hypopharynx-specifikus (n=5) (n=5)
PAI-1 NM-000602 | Plasminogen activator inhibitor type 1
NME4 NM-005009 | Non-metastatic cell-4, protein
c-Fes NM-002005 | Feline sarcoma oncogene
FLICE NM-001228
Caspase 8, cystein protease

Jelek: nincs= fehér, van=fekete, down-regulalt=z6ld, over-expresszalt=piros,
eltérés >2-szeres.
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V. Megbeszélés

1. A fej-nyaki rakok epidemiolégiaja hazankban (7., 8., 9., 10.,
11.)

A szajiregi rakok megelbzeése, sziirése

A Kkorabban ismertetett halalozasi és gyakorisagi adatok alapjan, a
szajuregi rakok pusztito ereje ismert. A nemzetkdzi és hazai statisztika
egyértelmlien ramutat arra az elbnytelen — sajnalatos mdédon egyedulallé —
epidemiologiai helyzetre, amely a magyar népességet jellemzi, s a kockazati
tényezOk ismeretében, érdemi intézkedések nélkul, javulasa a jovében sem
varhaté (102., 118.). Népegészseégugyi méretll beavatkozas hianyaban, egy
évtizedek ota gorgetett problémakor tovabb nehezedik majd a tarsadalomra.

Kétségtelen, hogy Magyarorszagon mar tébben felhivtak a figyelmet a fenti

veszeélyhelyzetre, s szamos szlrévizsgalatrdl be is szamoltak, amelyek soran
jelentdés szamu praecancerosist és szajuregi daganatot fel is ismertek (101.,
102., 7., 119.,120., 121.). 1962 és 2000 kozott kilenc szlrdvizsgalati programot
inditottak, egységes szlrési stratégiat azonban nem alkalmaztak. A célcsoport
pl. teljes populaciés mintatdl kezdve, ipari Uzem munkasain, Onként
jelentkez6kdn at, egy kulondsen veszélyeztetett népességcsoportig
(hajléktalanok) terjedt. A szlirésben részt vettek kozll, 6t év alatt, 17 325 egyén
sztomatoonkoldgiai vizsgalata soran 0,12%ban talaltak carcinomat és 2,63%-
ban szajlregi praecancerosist (119.).
A tanulmanyokbdl az is kiderult, hogy torvényereji rendelet [48/1997. (XII.17.)
NM] kotelez6 érvénye ellenére, a fentebb hivatkozott szlirévizsgalatok
tapasztalatait is figyelembe véve, a legoptimalisabb becslés szerint, a
lakossagnak csak mintegy 50%-a jar rendszeresen fogorvoshoz. Ezek egy
része csak fogfajas esetén, a leukoplakias betegek kb. 74%-a pedig csak akkor,
ha mar panaszok jelentkeznek (102., 119.).

A fentiek alapjan megallapithatd, hogy a fogorvosok tobbsége nem fordit
kell6 gondot a szajuregi daganatok tunet- és panaszmentes stadiumban torténé
felismerésére, kuldonos tekintettel az OEP-pel nem szerz6dott fogorvosokra, igy
az OEP-nek kuldott jelentési rendszer informacios értéke tdbb mint kétséges
(102.,122.,123.).

Fentiekre tekintettel, nincs hitelt érdeml6 adat arrdl, hogy a népesség hany
szazaléka vett részt szlrdvizsgalatokon, s arrdol sem, hogy a szajuregi
daganatok milyen hanyadat ismerték fel fogorvosi rendel6kben. Az alapellatas
betegiranyitasa nem megfelel6 (122., 123.), a legraszorultabb (legnagyobb
kockazatu) népességi csoport pedig nem talalkozik a fogorvossal (120., 101.).

A vizsgalati modszerek tekintetében sincs azonban egységes allaspont. Az
atlagos kockazatu, tinet- és panaszmentes egyéneknél a megtekintés, tapintas,
a tukrés fogorvosi vizsgalat, illetve a ful-orr-gégészeti homloktikrds-spatulas
hagyomanyos vizsgaldmddszer bevett megoldas. A hazai gyakorlat is tébbnyire
ennek felel meg, s indiai tanulmanyok igazoltak, hogy a ,sima vizualis”
szlréssel magas kockazatu egyének korében (alkoholistdak és dohanyosok)
csdkkenteni lehetett a halalozasi gyakorisagot (124., 125., 126.). Atlagos
kockazatu csoportban azonban ilyen eredményt nem sikerult igazolni. A
szajuregi rakok és rakel6z6 allapotok ugyanis gyakran nagyon megtévesztbek
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és ritkdn mutatjdk az el6érehaladott rakokra jellemzé jegyeket, mint pl. a
fekélyesedést, fajdalmat vagy a nyaki nyirokcsomok duzzadasat. Tovabba, a
rakel6z6 allapotok megjelenési formai igen sokszinliek és egy sor joindulatu,
vagy reaktiv allapotot utanozhatnak, amelyek a puszta szemmel val6
felismerést nem, vagy csak korlatozott mértékben teszik lehetévé. Ezért van
szukseég szlréeszkozokre vagy uj hatékonyabb maodszerekre. A toluidin kék, a
kefés citologia, az autofluoreszcencia vagy kuldonb6zd specialis fényforras
alkalmazasa javithatna a korai felismerés talalati aranyat, ezek hatasossagara
tomegméretl bizonyité adatok azonban még nincsenek.

Mivel a koran felismert szajliregi rakok esetében akar 80% feletti
(egyébként 50%-0s) 5 éves tulélést is el lehet érni a korszerl gydgykezelést
kovetben (127.), j6 életmin6séggel, jogos az igény olyan szirémddszer irant,
amely nemcsak a koros allapotot képes megallapitani, hanem azt is, hogy
melyik rakel6z6 allapot alakul at rakka?

A szajliregi sziirés hazai helyzete és jovije

Ismeretes, hogy az egészséglgyi technoldgiai elemzést és a bizonyitékon
alapulé orvoslas kovetelményeit a népegészsegugyi szlréprogramokban is
alkalmazni kell (106.).

A gyakorlatban kétféle szirémddszert kilonboztetink meg, a szervezett és
alkalomszer(i szlirévizsgalati formakat. A szervezett forma népegészséglgyi
tevékenység, s atlagos kockazatu, életkor szerint behatarolt, nagy népcsoportok
szlrdvizsgalatat jelenti, hivasos-visszahivasos alapon, sajatos menedzsment-
szerkezetben, megfelel6 informatikai rendszer kiépitésével. Ezen szilrési
formaba csak azok a daganatfajtdk vonhatok be, amelyek esetében mar
rendelkezink olyan epidemioldgiai  bizonyitékkal, amely szerint a
céllakossagban a célbetegség altal okozott halalozas mértéke jelentésen
csOkken. Eddig ennek a kritériumnak harom daganatfajta (méhnyak-, emld-,
vastag- és végbélrak) felelt meg (128., 106.), amelyet a hazai ,Egészséges
Nemzetért” Népegészségugyi Program is elfogadott, 2002-ben orszaggydlési
hatarozattal tamogatva. Ebbe a szilrési formaba tehat a tébbi rakfajta ,nem fér
bele”, mivel velik kapcsolatban elfogadhaté epidemioldgiai bizonyiték nem all
még rendelkezésre. igy ezek sziirése (korlatozott vagy kiterjedt formaban) nem
népegészségugyi, hanem alkalomszeri klinikai feladat, mint ,opportunisztikus”
szlrés. Ide soroljak ma a szajureg és a prostata alkalomszer( vizsgalatat, az
orvos-beteg talalkozasok alkalmaval (102., 106.).

Ismerve azonban a szajuregi daganatokkal kapcsolatos, korabban
ismertetett ,rakteher” tragikus meértékét, ezen daganatok szilrése hazankban
mar népegészségulgyi jelentdségi (118.). A 40-70 év kozott férfi és ndi lakossag
alkalomszerl szajuregi szilrdvizsgalatanak a megszervezése és elinditasa
indokolt. Mint a Nemzeti Népegészséglugyi Program lakossagszirési
komponense a kiszobon all, egyelére a szajureg képleteinek megtekintése és
tapintasa formajaban, a fogorvosi szakellatasra, a foglalkozas-egészséguigyi és
a haziorvosi szolgalatra alapozva (102., 106., 119., 122., 123.).
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HPV vizsgalatok fej-nyaki daganatokban (55., 56., 57.)

Megallapitottak, hogy a HPV-pozitiv tumorokat hordoz6 betegek altalaban
kevésbé dohanyoznak és kevésbé fogyasztanak alkoholt, ezen betegek
tobbsége n6, és az atlagos életkor alacsonyabb, mint a HPV-negativ tumort
hordozo6 betegeke.

A papillomavirusokat alacsony és magas rizikoju csoportba lehet osztani.
Funkcionalis kulonbség a két viruscsoport k6zott abban all, hogy az alacsony
rizikdju HPV-tipusok rendszerint joindulatu elvaltozasokkal, a magas rizikoju
tipusok pedig malignus folyamatokkal fliggnek oOssze. Papillomakban és
rakmegeldzé allapotokban a HPV DNS cirkularis (episomalis) formaban, mig
malignus tumorokban a genomba integralt formaban van jelen (129.). HPV 6
vagy HPV 11 malignus tumorban ritkan talalhatd, azonban kozolték e virusok
eléfordulasat vulvarakban (130.), méhnyakrakban (131.), malignus gége
papillomaban (132.), Buschke—Lowenstein-tumorban (133.). Ehhez a szériahoz
csatlakozik sajat medfigyelésink a HPV 6 DNS jelenlétérdl verrucosus
gégerakban. Egy alacsony rizikdju HPV okozta malignus transzformacié ugy
képzelhetd el, hogy a virus kivételesen linearizalédott, majd a genomba
integraldédott, és ekkor mar ugy hat, mint egy magas rizikéju onkogén
virusfert6zés (134.).

Az a kérdés, hogy a magas rizikéju onkogén virusok a papillomakban miért
nem okoznak malignus transzformaciot? El6zetes vizsgalatainkban (135.)
kimutattuk, hogy ezekben az elvaltozasokban a magas rizikéju virusok is
episomalis formaban fordulnak el6, ezért kezdetben kivaltjdak ugyan a
sejtproliferaciét, de a folyamat késébb leall, sé6t egy id6 utan az elvaltozas
spontan virusmentessé valhat (136.). Mindez egybevag azzal a jelenlegi
megfigyelésinkkel is, hogy a papillomak tébb mint 50%-a HPV-negativ.

Altalanosan elismert tény, hogy a fej-nyaki régié daganatai kialakulasanak
egyik fontos etiologiai tényez6je a dohanyzas és alkoholfogyasztas (137.).
Egyre tobb bizonyiték van arra is, hogy ebben a régidban bizonyos daganatok
kialakulasaért a HPV a felelés (138., 139., 140.). A szajuregi daganatok tobb
mint 50%-a HPV-pozitiv tumor, a gégében ez az arany valamivel kevesebb
(141., 142.). Sajat adataink a fent emlitett irodalmi adatokhoz nagyon
hasonlitanak.

Tobb kbézleményben is vizsgaltak az 6sszefliggést a dohanyzas és
alkoholfogyasztas, valamint a HPV-fertézés koézott. Lindel és mtsai (140.),
valamint Mellin és mtsai (143.) a HPV-pozitiv tumorokat jelentésen nagyobb
szamban talaltak meg nékben. Ezekkel az adatokkal sajat megfigyeléseink
nagyon erdsen oOsszevagnak, mert mi is szignifikdnsan magasabb aranyban
lattunk HPV-pozitiv daganatokat nékben és HPV-negativ tumorokat dohanyzé
és alkoholt fogyaszto férfiakban.

Mellin és mtsai (143.) azt talaltak, hogy a tonsilla HPV-pozitiv carcinomai a
hasonl6 szOvettani szerkezetli HPV-negativ tumoroknal sokkal jobb
prognozisuak. A tonsillarakos betegek mditét helyett vagy a posztoperativ
kezelés részeként rendszerint sugarkezelésben részesulnek. A HPV-pozitiv
tumorokon észlelt j6 terapias sugarhatas feltehetéen az ilyen tumorok fokozott
sugarérzékenységével magyarazhatd. Lindelnek és munkatarsainak (140.)
sikerilt bebizonyitani, hogy a fej-nyak régié minden HPV-pozitiv tumora
egyforman fokozottan sugarérzékeny. Az idézett szerzék ezt a jelenséget a p53
gén relativ épségével hoztdk osszefiggésbe. A HPV-pozitiv tumorok
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nyilvanvaldéan jelentés mennyiségli ép és funkcionalé p53 fehérjét termelnek,
annak ellenére, hogy a virus EG fehérjéje a pS3 fehérje nagy részét degradalja.
A megmaradt ép p53 fehérje fokozza a sejtek sugarhatas altal indukalt
apoptosisat (144., 145.).

A HPV-negativ és -pozitiv szajuregi és gégerakok a szovettani képpel
szignifikans Osszefuggést mutattak (21., 22. tablazat). A HPV-negativ tumorok
tulnyomorészt tipusos laphamrakok, a HPV-pozitiv tumorok basaloid vagy
verrucosus carcinomak voltak. A basaloid laphamrakokban legtobbszor a
magas rizikéju HPV 16-ot mutattuk ki, verrucosus carcinomakban kevésbé
kifejezett transzformaloképességi virusokat talaltunk. Virustipustdl fuggetlendl
a basaloid és verrucosus carcinomak Osszefliggését a HPV-fert6zéssel mind a
fej-nyaki régidban, mind mas lokalizacioban (anus, penis, vulva) korabban
masok is leirtak (146.,147., 148.).

A fej-nyaki tumorok esetén a HPV-fertézés prognosztikai jelent6ségét
intenziven tanulmanyoztak. Gillison és munkatarsai (149.), tovabba Lindel és
munkatarsai (150.) a lokalis recidivamentes tulélésben és a teljes tulélésben
szignifikans kulonbséget talaltak a HPV-pozitiv és HPV-negativ fej-nyaki
carcinomak koézott. Sajat anyagunkban a verrucosus és basaloid laphamrakok
jobb tulélést mutattak, mint a HPV-negativ tipusos laphamrakok, de ez a
kildnbség éppen nem volt statisztikailag szignifikans. Smith és munkatarsai
(151.) azt talaltak, hogy a magas rizikéju HPV-pozitiv carcinomak nagyobb
valosziniséggel kerlltek késébbi stadiumban felismerésre, gyakrabban adtak
attétet és differencialatlanabbak voltak. Ez az adat ellentétes a sajat és masok
megfigyelésével, ezért tovabbi vizsgalatok szukségesek a HPV-pozitiv tumorok
pontos prognosztikai jelentéségének meghatarozasahoz.

A szajuregi, garat- és gégeelvaltozasokbdl torténé HPV-kimutatas és
tipizalas segit megérteni a daganatok egy jol meghatarozott csoportjanak
kialakulasat és el6seqiti terapiajuk legkedvez6bb megvalasztasat (pl.
vakcinaciot), végul prognosztikai jelentéséggel bir.

Hormonszintek prognosztikus jelentésége fej-nyaki laphamrakban (113., 114.)

Korabbi vizsgalataink soran ugy észleltik, hogy fej-nyaki laphamrakos
férfibetegek szexszteroid- és hypophysishormonértékei kulénbdznek az
egészséges kontrollokéitdl (113.). Ezek egy része a fej-nyaki daganatokat
gyakran kisér6 alkoholos majkarosodassal hozhatd Osszefliggésbe. Ismert,
hogy a krénikus alkoholos majbetegséget, majcirrhosist gyakran kisérik mindkét
nemben, de férfiakban kifejezettebben a hypogonadismus klinikai tlnetei:
szbrzethiany, hereatrophia, impotencia, gynaecomastia. Ez csak részben az
alkohol direkt herekarositd hatasanak kovetkezménye, részben azonban a maj
és az endokrin rendszer szoros 0sszefluggeésére utal (63., 152., 153.). Kronikus
alkoholos majbetegségben felszaporodik a tesztoszteronhoz erésen ké6tédéd uan.
szexhormonkoté globulin (SHBG), ezaltal csokken a keringé, fehériéhez nem
kotott, aktiv szabad tesztoszteron mennyisége, amit a szabad androgén-index
(free androgen index, FAIl) tesztoszteron/SHBG hanyados fejez ki (63., 153.).
Ez felelds a hypogonadismus Klinikai tineteiért. Szarvas (1996) alkoholos
majcirrhosisban kisszdmu betegen emelkedett FSH- és LH-értékeket talalt, a
prolaktinszintet viszont valtozatlannak irja le (153.), szemben sajat korabbi
vizsgalataink eredményével, amely a majbetegekben mutatott szignifikansan
emelkedett prolaktinszintet az egészséges kontrollokhoz képest, mig az FSH és
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LH a tumorosokban volt szignifikansan magasabb, az alkoholos majbetegekben
nem (113.).

Jelen munkankban azt vizsgaltuk, hogy a tumoros betegekben jelentkezd
hormoneltéréseknek, és az ezért részben felelésnek tartott alkoholos
majbetegségnek van-e prognosztikus jelentésége is a daganat lefolyasaban.
130 fej-nyaki laphamrakos beteg hagyomanyos prognosztikai tényezéi (életkor,
a tumor stadiuma, differencialtsagi foka) mellett, a majfunkcié és a
hormonszintek kapcsolatat vizsgaltuk meg a betegek tulélésével. A
hagyomanyos prognosztikus tényez6k kozul, mas vizsgalatok adataihoz
hasonléan, a fiatal, 47 év alatti életkor, az el6érehaladott tumorstadium (St 1V) és
a regionalis attét jelenléte szignifikdns mértékben rosszabb tuléléssel parosult
(154.). A tumor kiindulasi helyét illetéen az altalunk vizsgalt betegcsoportban
nem volt Iényeges kuldnbség a tulélésben. Az, hogy a normalis felsd hatarérték
masfélszeresét meghalado, emelkedett gamma-GT-szint kedvezétlendl
befolyasolta a tumoros betegek tulélését, arra utal, hogy az alkoholos
majbetegség nemcsak kisérd betegsége a fej-nyaki rakoknak, hanem a daganat
recidivakészségét és progresszidjat el6segitdé tényezd is lehet egyben. Vizsgalt
beteganyagunkban a hormonok kozul a kérosan alacsony tesztoszteronszint és
a fels6 normalérték folotti FSH-szint bizonyult szignifikans mértékben
kedvezétlen korlefolyast elbrevetitd tényezének. Az alacsony tesztoszteronszint
ill. szabad androgén-index a kronikus alkoholos majbetegség velejardja is.
Ismert, hogy a fej-nyaki rak csaknem kizarolag évekig tartd, rendszeres
alkoholfogyasztast koévetéen alakul ki (155., 156., 157.), igy az alkoholos
majkarosodast jelz6 emelkedett gamma-GT-szint mellett az alacsony
tesztoszteronszint prognosztikus értéke is azt tamasztja ala, hogy a fej-nyaki rak
kialakulasaban fontos szerepe lehet az alkoholos majkarosodasnak. Az FSH-
szint az altalunk korabban vizsgalt egészséges kontroll, alkoholos majbeteg és
fej-nyaki tumoros beteganyagban csak a tumorosokban volt szignifikansan
magasabb, a majbetegekben nem, igy azt a tumorra jellemzé elvaltozasnak
tartottuk (113.). Az FSH-szint és a tumor szoros kapcsolatat erésiti meg az a
tény is, hogy magas FSH-szint és alacsony tesztoszteronszint tarsulasa
gyakorlatilag biztosan kedvezétlen prognozist jelentett betegeinkben.

Annak ellenére, hogy az egészséges kontrollokkal és a nem tumoros
majbetegekkel valdé 6sszehasonlitaskor az LH-szint is a tumoros allapotra
jellemzé tényezének mutatkozott (113.), a progndzissal nem mutatott olyan
szignifikans 6sszefliggést, mint az FSH. Az emelkedett prolaktinszint koérjelzé
szerepét mas szerzOkkel ellentétben (158., 159.) nem tudtuk kimutatni.
Eredményeink alapjan mindenképpen mérlegelendének tartjuk azt a
lehet6séget, hogy a majbetegség kovetkeztében kialakulé hormonegyensuly-
felborulas kovetkezményeként vagy egyéb okbdl a hypophysishormon-szint
emelkedésének esetleg szerepe lehet a fej-nyaki daganatok kialakulasaban
és/vagy korlefolyasaban. A hypothalamus-hypophysis-maj tengely és a
daganatok kozotti 6sszefliggésre szamos adat gyllt 6ssze az utdbbi években
(158., 159., 160., 161.). A hypophysis novekedési hormonja célhormonjainak,
az IGF-I-nek és IGF-ll-nek is jelentés szerepet tulajdonitanak kulénb6z6 (114.)
tumorok progresszidjaban.

E polipeptidek termelési helye a maj, alkoholos majbetegségben, a
majbetegség sulyossagaval parhuzamosan mennyiséguk jelentésen csokken,
mig a névekedési hormonszint a vérben ill. a vizeletben névekszik (162., 163.,
164.). A fej-nyaki laphamrakos betegekben észlelt hormonalis eltérések alapjan

87



indokoltnak tartjuk tovabbi vizsgalatok elvégzését, elsésorban a koéros
majmuikodéssel kapcsolatba hozhaté novekedési hormon és célhormonjai
vonatkozasaban, tovabba az eddig vizsgalt hormoneltérések nagyobb
beteganyagon tortén6é megerdsitése érdekében.

Az eredmények varhatdéan ravilagithatnak arra, hogy az endokrin tényezék
milyen mértékben tehetbk felel6ssé a fej-nyaki daganatok kialakulasaeért és
progressziojaért, egyben utat mutathatnak a tumoros betegség esetleges
endokrin tamadaspontu megel6zése és terapiaja iranyaba is.

Mutagén érzékenység vizsgalata fej-nyaki rakos betegekben (58., 59., 357.,
358.)

Minthogy a fej-nyaki laphamrak kialakulasaban az alkohol és a dohanyzas
egyuttes koéroki tényezOk, a csoportok kivalasztasakor szikségesnek lattuk,
hogy az egészséges nem dohanyzé és dohanyzé kontrollok mellé egy a
daganatosokkal azonos etiologiaju, de daganatos tunetet nem mutaté kontrollt
is allitsunk. A majbeteg alkoholistdk bar ugyanugy alkoholizaltak és
dohanyoztak, mint a daganatos betegek, am a klinikai tapasztalatok és az
epidemiologiai  felmérések alapjan  kulonbdznek  t6luk. A  daganat
kialakulasahoz egyéb hajlamositd tényezéknek is jelen kell lennie fej-nyaki
rakban, amit el6zetes reményeink szerint a bleomycin-teszttel kivantunk
kiszlrni. A KSH 1998-as adatai szerint (165.) az alkoholos majbetegségnek
mintegy hétszer, az ajak- és szajuregi daganatoknak pedig kétszer tobb ember
esik aldozatul, mint a majdaganatban meghaltak szama. Vagyis alkoholos
majbetegségben sokkal tdbben halnak meg anélkul, hogy fej-nyaki lapham rak
alakulna ki naluk. Amikor a majbeteg alkoholista csoportot kivalasztottuk, a
lehetséges expoziciok koroki szerepének kivantunk szélesebb értelmezést
nyujtani. Megkozelitésink azért kalénbdzik mas bleomycin-tesztet alkalmazoé
szerz6kétél (61., 166., 167., 168., 169., 170., 171.), mert 6k figyelmen kival
hagytak, hogy azonos genotoxikus expoziciok kovetkeztében nemcsak az
betegseég is kialakulhat az emberekben.

Az er6sen dohanyzo és italozé fej-nyaki rakos betegekben tdbb spontan
kromoszomaaberracié fordult eld, mint a vellk azonos életmddot folytatd
alkoholos majbetegekben, ami a daganatosok valéban nagyobb mértéki
genetikai instabilitasara utal. A kromoszomak torékenységében és szambeli
eltéréseiben megjelend genetikai instabilitas tehat valoban kockazati tényez6 a
tumorgenezisben (172., 173.), ami fej-nyaki rakos betegeken igen vilagosan
lathaté. Ez a jelenség, mint kdztudott, a csokkent reparacios készségnek, igy a
magasabb rakkockazatnak is velejaréja (61., 173., 174., 169.). A
kromoszomaaberracidk tovabbi elemzésekor a dohanyzas genotoxikus és
klasztogén hatasara is fény derilt valamennyi dohanyzé csoportban, hiszen
alkoholos majbetegek és az egészséges dohanyzok aberrans sejtjeinek aranya
bar egymastdl nem tért el, de magasabb volt, mint a nem dohanyzo6 kontolloké,
viszont alacsonyabb, mint a daganatosoké. Tehat a fej-nyaki laphamrakok
spontan kromoszéma torékenységében szerepet jatszd mechanizmusok
mindségileg és mennyiségileg is eltérnek a tdbbi csoportétol. Ebben az
alkoholnak valésziniileg nincs szerepe. Erdekes, hogy tdbb epidemiolégiai
felmérésben (175., 176., 177.), de sajat korabbi munkainkban is az egészséges
dohanyzok és nem dohanyzdék, vagy a mérseékelten italozok és absztinensek
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citogenetikai mutatéi kozott nem volt kimutathatd kildnbség, s6t a kontrollok
kromoszomaaberracioi 1-2 évtizeddel ezelbtt joval alacsonyabbak voltak, mint a
mostani, hasonl6 6sszetétell kontrollcsoportjainkban (178., 179., 180.). Hasonl6
eltérések mas hazai munkacsoportnal is megfigyelheték. Tompa, ill. Major és
munkatarsaik (181., 182.) eredményei kozott az egészséges kontrollcsoportok
vizsgalati értékeiben 5-10-szeres kulonbségek is kimutathatok. Ennek oka
egyel6re nem ismert, de a kulsé expoziciok meértékének, vagy a tobbtényezds
lokalis expozicidk additiv hatasanak emelkedése nem zarhato ki.

Hsu és kovetdi szerint a bleomycinnel indukalt magas b/c érték az egyéni
genetikai érzékenység és a rakhajlam biomarkere (60., 169., 170., 171.). Ha a
bleomycin-teszt valéban egyéni érzékenységet és rakhajlamot fejez ki, akkor
azonos etioldgiai faktorok hatasa mellett jelentés kulonbségnek kellett volna
lennie a mar fej-nyak rakos illetve a daganatmentes alkoholos majbeteg
személyek érzékenysége kozott.

A hazai beteganyag bleomycin-teszttel mért egyéni érzékenységének
illetve kockazatanak megitélésében meég kulondsebb képet kaptunk. A beteg-
és kontrollcsoportokban sokkal szélesebb eértékhatarok kozott mozogtak az
egyéni értékek, mint azt mas kutatécsoportok kimutattdk. A kontrolloknal
Michalska (25.) az egyéni b/c értékek elemzésekor 0,21-1,48, Hsu pedig 0,08—
2,00 kozotti értekeket talalt. Az amerikai fej-nyaki laphamrakos betegeknek
csak 3,9%-aban volt b/c >1,81, nalunk tobb mint kétszeresuknél. A nagyfoku
variabilitas miatt hazai korilmények kdzott még a nagy esetszam ellenére sem
értékelheté az egyéni kockazat, ugyanis a b/c értékek igen széles
értékhatarokon belll mutatnak atfedést mind a kontrollokkal, mind pedig az
alkoholista majbetegekkel. Ha az egyéni érzékenységi kiszdbot Wu (171.)
szamitasai szerint allapitjuk meg, akkor a magyar kontrollra jellemzé harmadik
kvartilis értéke, vagyis az érzékenység valasztévonala 1,25 b/c lesz, ez
esetben viszont a teszt elvesziti gyakorlati értelmét. Magunk barmilyen
erzékenységi kuszobot, tehat barmilyen matematikai kozelitést hasznalunk,
kiemelked6en nagy a hiper- és intermedier érzékenyek aranya, ami az amerikai
€s nyugat-europai adatokhoz képest csaknem 3-szor magasabb eértékeket
mutat (60.). Ugyanakkor a hiper- és intermedier szenzitiv fej-nyaki daganatos
betegek 77,5%-0s aranya a kulféldi 72,8%-kal megegyezik (60.). Tehat a
kuldonbség nem a daganatos betegek aranyaban, hanem a hazai populacio
nagyfoku genetikai érzékenységében és fogékonysagaban van. A jelenség oka
egyel6re tisztazatlan, de ugy tlnik, hogy egybevag a daganathalalozasi
statisztika trendjével. Metodikai hibaval nem szamolhatunk, mert teljes
egészeében a Hsu-féle mddszert kdvettik. Ha a gapeket kromatidtorésként vagy
forditva értékelnénk, az érzékenyek és nem érzékenyek aranya konzekvensen
alakulna valamennyi vizsgalt csoportban.

Mas oldalrél feltételezhetd, hogy a magyarok extrém magas
érzékenységének hatterében populaciégenetikai sajatsagok allnak. Szamos
olyan hazai citogenetikai és molekularis genetikai adat is napvilagot latott,
amelyek alapjan valdszinUsithetd, hogy egyes sporadikus vagy Orokletes
daganatok esetében a magyar népességcsoportok genetikai fogékonysaga
kulénbdzhet mas orszagokétdl (183., 184., 185., 186.). Ezt tAmasztja ala, hogy
a kémiai karcinogének metabolikus aktivaciojaban kézremikodé CYPA1 gén C
alléljét hordoz6 és a karcinogének detoxikalasaban szerepet jatsz6 GSTM1
génre null-genotipusi emberekben nagyobb gyakorisaggal fordulnak el6 a
szdjuregi laphamrakok, mint a kontrollpopulacidoban. Naluk kisebb meértéki
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dohanyzas mellett is nagyobb valészinliséggel alakul ki a daganat (187., 188.,
170.). A bleomycin-teszt 6nall6 biomarkerként valé alkalmazhatésagara egy
cseh munkacsoport is mas konkluziéra jutott: mig az amerikai munkacsoportok
egyes dominansan 0rokl6dé rakszindromakban és kornyezeti eredeti
sporadikus daganatos betegeknél hiperszenzitivitast, 6k normal bleomycin-
érzékenységet talaltak (189.). Nem kizart, hogy a reparaciot és a detoxifikalast
végz6 enzimrendszerek polimorfizmusa és a merében eltéré6 kornyezeti
viszonyok jelentésen modositjak a citogenetikai moddszerekkel kimutatott
mutagén érzékenységet.

Fentiek alapjan tehat hazai betegcsoportokban a bleomycin-tesztet csak
nagyon Ovatosan hasznalhatjuk a kornyezeti etiologaju fej-nyaki rakok
biomarkereként. Minthogy a nem daganatos majbetegekben és az egészséges
kontrollokban egyarant feltlinéen magas a mutagén érzékenyek aranya, a teszt
egyéni rakhajlam kockazatanak becslésére fej-nyaki rak esetében nem
alkalmas. Az adatok értelmezésénél nagyobb sulyt kell fektetnink a
konvencionalis kromoszomaanalizis eredményeire és vélhetéen a
karcinogének aktivalasaban és a detoxikalasban szerepet jatszé enzimek
polimorfizmusara, amelyek vizsgalata jelenleg folyamatban van.

Génpolimorfizmusok vizsgalata fej-nyak daganatokban (62.)

A fej-nyak daganatok kialakulasaban a dohanyzas az egyik f6 etiolégiai
tényez6 (190.). A dohanyflstben talalhaté karcinogének hatasara keletkezd
szabadgyokok a DNS bazisainak karosodasat eredményezik (191.). Az ilyen
tipusu hibak javitasaért a bazis excizidés repairben szerepet jatszé fehérjék
(2192.), igy az XRCC1 is felel6s. A csokkent javito képesség az oxidativ DNS-
karosodasok novekedéséhez vezet. Kimutattak, hogy az XRCC1 mutans sejtek
nem képesek hatékonyan kikiszobdlni sem a spontan baziskarosodasokbol
eredd, sem az alkilalé agensek vagy ionizalé sugarzas kovetkeztében létrejové
szimplaszalu toréseket (193.). A mutagén érzékenységi vizsgalatokbol
szarmazo eredmények is a DNS-repair fenotipus és az XRCC1 genotipusok
Osszefuggéseét igazoltak (194.).

Vizsgalataink eredményei azt mutatjak, hogy az XRCC1 gén 194-es és
280-as kodonjanak polimorfizmusai kapcsolatba hozhatok a fej-nyaki rakok
kialakulasaval. A 194-es kodon esetében a CC genotipust hordozok
szignifikansan nagyobb aranyban voltak jelen a beteg, mint a
kontrollcsoportban, mig a TT genotipusuak esetében a legkisebb a daganat
kialakulasanak a kockazata, mivel ez a genotipus, — igaz nagyon kis szamban —
, csak az egészséges személyeknél fordult eld. Ez a genotipus-eloszlas hasonlit
a mas kaukazusi populacioknal kapott eredményekhez, melyeknél
megallapitottak, hogy az XRCC1 194-es kodonjanal a T allél hianya rizikofaktor
lehet szajuregi daganatok és garatrak esetében (195.), valamint a T allél
valoszinlleg védd hatdsu egy masik, a dohanyzassal szintén kapcsolatba
hozhat6 daganattipussal, a hélyagrakkal szemben is (196.).

A CC genotipus a daganatos betegek 89,2%-aban fordult eld. Ezzel szemben
az XRCC1 (kodon 280) polimorfizmusanak AA genotipusa csak daganatos
betegekben (ajak, szajureg, garat) jelenik meg. A gége daganatos betegeknél
ez a polimorfizmus nem észlelhet6. Az XRCC1 (kodon 399) polimorfizmus a
garatrak esetében, az XRCC3 (kodon 241) a nyalmirigy-tonsilla teruletét érint
daganatok esetében tlnik hajlamosito tényezdnek, és ez utdbbi gén mutacidja a
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nem dohanyzd betegeknél is gyakori. A gégerakok genetikai analizisénél
jelent6s eltérést nem tapasztaltunk. Ez ujabb genetikai markerek bevonasaval
tovabbi vizsgalatokat tesz szukségessé.

Irodalmi adatok szerint, az A allél a tudérak kialakulasanak kockazataval is

Osszefuggésben all (197.), és egészséges egyéneknél végzett vizsgalatok
szerint a mutagén érzékenységben is szerepe van, ami fokozott kockazatra utal
(198.).
Vizsgalataink nem mutattak ki 0sszeflggést az XRCC3 gén 241-es illetve az
XRCC1 gén 399-es kodonjanak polimorfizmusa és a fej-nyaki rakok
el6fordulasa kozott. Az XRCC1 polimorfizmust fej-nyaki rakok esetében
korabban rizikofaktornak talaltak (195.), mig hdlyagraknal (196.) és
leukaemianal (199.) véd6 hatasunak. A kontroll csoportunk esetében a 399-es
kodon polimorfizmus A alléljdnak gyakorisaga 33,1%, ami megegyezik mas
kaukazusi populaciokban meghatarozott értékekkel (195., 200.).

Eredményeinket 0sszegezve megallapithatjuk, hogy vizsgalataink
megerdsitették a DNS repair génpolimorfizmusok és a fej-nyaki rakok kozotti
Osszefuggést. Két polimorfizmus, az XRCC1 kodon 194 és 280 esetében
szignifikans Osszefuggeést talaltunk az eltér6 genetikai hattér és a hazankban
el6forduld fej-nyaki daganatok kialakulasa kozott.

A dohanyzassal Osszefuggésbe hozhaté még az MTHFR 1298 CC
polimorfizmusa, mely a fej-nyaki rakos és a kontroll csoportnal is ritkabb a nem
dohanyzoknal (6,7%, ill. 3,4%) mint a dohanyosoknal (10,4%, ill. 12,1%), és az
XRCC1 ¢d399 AA polimorfizmus, mely a dohanyzé betegek 13,5%-anal és a
nem dohanyzok 6,7%-anal fordul eld.

Vizsgalatainkban a fej-nyaki rakok kialakulasara hajlamositd gén
polimorfizmusokat azonositottuk, amelyek el6segithetik az egyéni
rakkockazat becsléseét.

2. Lézersebészet hazai bevezetése fej-nyaki daganatokban

A lézersugar felhasznalasa a medicinaban szamos terapias elénnyel
kecsegtetett. Maga a CO,—lézersugar 10,6 um hullamhosszu elektronsugarzas,
amely az elektromagneses spektrum infravords tartomanyaba tartozik. A nagy
energiaju (CO, ND-YAG) un. ,sebészi lézerek” alkalmazasa a daganatok
sebészetében azt jelenti, hogy a mitét elméletiieg ablasztikus, mivel a
lézersugar a vér- és nyirokereket a vagas pillanataban koagulalja (201., 202.,
203., 204., 205.). Lényeges terapias és mutéttechnikai elényt jelent, hogy a
preparalas kiméletes (206, 207., 208.), a mutéti terllet szinte vérzésmentes
(70., 209., 87.) és a sugarra idegen anyag nem tapad (210., 211.). A mutéti
tertlet steril, a m{tét kozben infekcid6 nem fordulhat el6, a sebfelszint steril
koagulalt szévetrész, majd varr zarja el a kilvilagtdl (212., 213., 214.). Minimalis
az oedema- (215., 216., 217.) és hegképzbdés (218., 219.), csekély a fajdalom
(211., 220., 221.) gyors a sebgyogyulas (222, 223, 224, 225.) és ritkabb a
recidivak aranya (214., 222.). Optikai rendszerek segitségével a talalati
biztonsag és az iranyithatdésag tokéletes, széles az indikaciés spektruma, szinte
azonos feltételek k6zott tdbbszdr ismételhetd.

Mivel a fenti tulajdonsagok azonos vagy kedvezébb onkoldgiai
eredmények mellett kedvezének latszottak a ,minimal invasiv surgery”
megvalositasara és  funkciomegtart6  mutétek végzésére, Kkisérletes
korulmények kozott akartunk bizonyitékot szerezni arra, hogy biztonsagos
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koriimények kozott alkalmazhatjuk a sebészi lézereket. Miutan az
allatkisérletek eredményei kedvezbek voltak, bevezettik hazankban ezt az uj
modszert a klinikai gyakorlatba, és igazoltuk elényeit. Ez a modszer az elmult
két évtizedben rutineljarassa valt. Visszatekintve, szinte érthetetlen, hogy voltak
— klinikai bevezetése el6tt — nyitott kérdések, amelyeket betegeink érdekében
meg kellett valaszolni. Az altalunk |ézerrel operalt betegcsoport nemzetkozileg
is jelentés szamu és rendkivul széles az indikacidk spektruma.

2.1. Allatkisérletek

Allatkisérleteink soran vizsgaltuk a CO,— és a ND-YAG lézer, illetve a kettd
kombinalasaval a szajuregben alkalmazott Iézersugar altal létrehozott
sebfelszinek irreverzibilisen, illetve reverzibilisen hékarosodott sebfelszinének,
tovabba a sebgydgyulas lezajlasanak szoveti jellemzéit. Ugyancsak vizsgaltuk a
kilonboz6 teljesitménnyel, id6étartammal és szdgben végzett CO, —lézer-
metszés felszinének jellemzdbit abbdl a célbdl, hogy a sebészi lézerek hazai
bevetése soran a kisérleti eredményekre tamaszkodhassunk.

A COy—lézer-sugar fokuszaban koncentralédott energia termikus hatast
valt ki (65.), rendkivll gyors, tdbbszaz °C-os felmelegedés jon létre az érintett
terlleten, a szovetek abszorbealjak a hét, az intra- és extracellularis folyadék
felforr, explodal és elgbzolég ugy, hogy a sugarnyalab altal nem ért terlleten
valtozas alig észlelhet6 (75.). Négy termokarosodasi zona jon létre (70., 212.,
213., 226., 227.). Munkacsoportunk a nyelven és a buccan vizsgalta a
lézersebzés okozta reverzibilisen és irreverzibilisen karosodott zonakat az
alkalmazott |ézerteljesitmény, idétartam és beesési szdg fuggvényében (23.,
24., 25., 28., 65., 213.). Megallapitottuk, hogy minél nagyobb az alkalmazott
teljesitmény, annal nagyobb a behatolas mélysége, és annal keskenyebb az
irreverzibilisen karosodott zona. Az alkalmazas id6tartamanak valtoztatasa nem
befolyasolja |ényegesen a destrukcid zénainak szélességét, szemben a beesési
szdggel, amelynek ndvelésével parhuzamosan csOkken a destrukcid savja is.
Megallapitottuk azt is, hogy azonos teljesitmény, id6tartam és beesési szdg
esetén a szajuregi szOvetek tipusa csak kismértékben befolyasolja a sebzés
mindségi parametereit. Az eltérés indoka az, hogy a nyelvet szélesebb
elszarusodo lapham boritja, hianyzik a zsirszovet és az alatta 1év6 izomrostok
héelnyel6 képessége nagyobb. Az irreverzibilisen karosodott karbonizacios
zbéna szélességét 20—-40 um-nek, a necrosis zéngjat 100-200 pm-nek, a
reverzibilisen karosodott atmeneti zonat 300-800 pm-nek talaltuk. Ezt vette korul
a valtozo szélességl oedemas zona (23., 29., 68., 213.). A sebfelszinen az 1
mm-nel kisebb lumeni vér és nyirokedények — a koagulacié miatt — elzarédnak
(23., 64., 68., 209.). A fenti koérulmények kedvezé oncochirurgiai alkalmazast
tesznek lehetéve.

A COg-lézer-sugar hatasara tipikus zénakban lejatszédd termodestrukciot
szamos szerz§ kiulonféle szervekben és szdvetekben vizsgalta, minden esetben
természetesnek véve, hogy a lézersugarat a kezelendd felszinre 90°-0s
szdgben lehet vezetni. Ez a testfelszinen kdnnyen kivitelezhet6, de mas a
helyzet a kulonb6zd Uregekben, ahol erre nincs lehetéség. Mivel erre vonatkozé
irodalmat nem talaltunk, munkacsoportunk el6szor végzett vizsgalatokat erre
vonatkozdan (23., 24., 25., 29.).

A CO,-lézer szajuregi alkalmazasa soran gyakran nem tudjuk — mas
sebészi eszkdzokh6z hasonldan a lézert sem — 90°-ban alkalmazni. A szajiireg
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garat felli részén vannak olyan lokalizaciok, amikor az elvaltozast csak 10-20°-
0s szogben lehetséges elérni, illetve amikor a 1ézi6 megtekintéséhez tukorre
van szikségunk. Ez a probléma felveti a CO,—lézer-sugar alkalmazasa soran
azt a keérdést, hogy mennyire befolyasolja a beesés szbge a létrehozott
lézerdestrukcid kiterjedését, mélységet.

Az alkalmazott |ézerkésziulékek fokuszalt |ézersugaraval, mind
kézidarabbal, mind operacios mikroszkdép és mikromanipulator segitségével kis
szovetmennyiségek tavolithatok el. Az eltavolitando képletek hatarai jol
kovethetbk — mind a felszini kiterjedést, mind pedig az elvaltozas mélységét
tekintve — igy a szomszédos ép strukturak funkciéit meg lehet 6rizni. A
patolégias szbveteket igen pontosan el lehet tavolitani ugy, hogy az ép szdvetek
szinte egyaltalan nem karosodnak. A ferdén bees6 Iézersugar esetén — minél
jobban eltér a sugarbeesés a 90°-tdl, anndl jobban — cstkken a lézié mélysége,
novekszik felszini kiterjedése, az ép szdvetek nagyobb mennyiségben esnek
aldozatul a kezelésnek, hacsak nem vesszik figyelembe az allatkisérletek
eredményét. Ha az ép koéros szdvet hataran teljes eradikaciot végzink, az ép
széleken termokarosodasi zona alakul ki, de nem a lézer krater teljes
meélységében. A kisérletsorozat eredményei alapjan megallapithaté, hogy az
elézetes fizikai megfontolasoknak megfeleléen, a 90°-os beesési szog biztositja
az optimalis feltételeket a lézi6 — felszinben és mélységben — biztonsagos
eltavolitasara, és egyben adja a legjobb lehetéségeket az ép szdOvetek

Ha a lézersugar szajlregi alkalmazasa soran az optimalis 90°-0s, vagy az
azt megkozelité, de legalabb 60°-0s sugarbeesés nem biztosithatd, nem tudunk
szovetkiméld technikaval dolgozni, csdkken a funkciomegtartd mitéteink értéke.
Ezekben az esetekben a lézersugarat mas modszerekkel — reflexié utan —
célszeri a kezelend§ felszinekre juttatni (23., 24., 25., 27., 280.).

Az elektrokauterrel ejtett metszés irreverzibilisen karosodott, zonajat 3-8-
szor szélesebbnek talaltuk, mint a CO,-lézer sebzését, mivel a mechanikus és
termokarosodott zonak széli zondja is szélesebb a lézeres sebszélnél. A
szikével ejtett sebzés széle mechanikusan durvan felrostozédott. A
scanningmikroszkdpos vizsgalatok szerint a |ézersebzés felszine éles, az
elektrokauteré szakadozott, a szikéé felrostozott. Az elektromikroszkdpos
vizsgalatok azt bizonyitottdk szamunkra, hogy a lézer okozta ultrastrukturalis
elvaltozasok 400 um mélységig talalhatok a sebzés felszinén, elektrokauter
esetén azonban 1500 um-ig terjednek (23., 65.).

Mindezek az eredmények azt bizonyitottdk szamunkra, hogy a lézerrel ejtett
sebzés mindségi jellemzbi a legkedvezdbbek a vagasra hasznalt sebészeti
eszk6zok kozott (22., 23.).

Allatkisérleteink eredményeképpen a buccan és nyelven létrehozott

lézerdefektus a seblreg mélyerdl feltelédik, majd felszine hamosodik. Ez a
folyamat az alkalmazott Iézersugar minéségi jellemzéitél fligg, a szdvetek tipusa
alig befolyasolja.
Mindharom tipusu (koagulacid, vaporizacid, excizid) lézerm{tét utan a
sebalapon a 2. napon fibrinréteg képzddik, majd a sebszélek kereksejtes
demarkalodasaval egyidében, az 5. napon megindul a hamosodas. Koagulacié
esetén ez a folyamat a 20. napra, vaporizacio és vagas esetén a 20-40. nap
kozott befejezédik, mikdzben kollagén szaporodik fel. A hegképz6dés mértéke —
masokkal megegyezden (215., 228.,) — a mi kisérleteink szerint is kisebb, mint
szike vagy elektrokauter alkalmazasa esetén.
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Ezeknek a kisérleteknek az eredményei — és a fellelhet irodalom adatai —
alapoztak meg a sebészi |ézerek korai bevezetését (22., 23.).

A CO,-lézer-sebzés jol ismert elényei mellett hatranya éppen az, hogy
keskeny a koagulaciés zonaban a vagas soran az 1 mm-nél nagyobb atmeérdji
erek megnyilhatnak, olyan vérzés alakulhat ki, melyben a sugar energiaja
elnyel6dik, miel6tt a matéti teruletet elérné.

Eqgy évtizeddel a CO,—lézer bevezetése utan uj, nagy energiaju szilardtest-
lézer jelent meg a sebészetben, a ND:YAG. Sugaranak hullamhosszusaga 1,06
Mm, mely a szovetekkel kolcsonhatasba Iépve széles, mély hohatast
eredményez, s ez kivald vérzéscsillapité hatasu. Kevésbé alkalmas viszont a
szOvetek vagasara, és lényegesen nagyobb a kornyez6 szovetek nem kivant
hékarosodasa is (87., 88., 89., 229., 230., 231., 232.).

A Kkétféle sebészi lézer kilonb6zd, egymast kiegészité tulajdonsagai
sugalltdk azt az Otletet, hogy kombinalasuk idedlis sebészi eszkozt
eredményezne. A kétféle Iézer kombinalt alkalmazasa kisérletes korliimények
kozott kedvezbének bizonyult a maj szdvetein (233). Mi vizsgaltuk el6szor a
szajuregi szoOveteket és bizonyitottuk a kombinalt lézrek alkalmazasanak
elbnyeit ebben a lokalizacioban is (23., 64.).

A CO,— és Nd:YAG lézer el6nyds tulajdonsagait kombinaltuk a két Iézer
kézidarabjainak fixalasaval és sugarnyalabjaik fokuszalasaval. Az igy |étrejovo
lézer—szOvet kolcsonhatas nem csupan a két sugar energiajanak
O0sszegzddése, hanem a két sugar okozta kulonb6zd szdveti elvaltozasokon
alapulé un. indukalt abszorpcié (234., 235., 236.). A YAG-lézer felmelegiti,
illetve koagulalja a szOveteket, majd a CO,-lézer vaporizaja az igy el6készitett
szOvetet a felszinén karbonizacioval, és keskeny koagulacios zonat hoz létre. A
YAG-lézersugar a tovabbikban részben abszorbealddik, részben visszaverédik
a krater falan, mélyiti azt, ugyanakkor csokken a kérnyezd szdveteknek — az
onmagaban hasznalt Nd:YAG l|ézerre jellemzd — széles hdokarosodasa.
Allatkisérleteinkben a nyelv vagasara a 15-20 W CO, és a 40-60 W ND:YAG
kombinacioja bizonyult optimalisnak. Az 1,5 mm-nél kisebb ereket a sugarhatas
lezarta, vérmentes mitéti tertlet jott Iétre. A sebgydgyulas a csak CO,— lézer-
kezelés utan ismerthez hasonléan gyors, szovédménymentes volt. A szovettani
vizsgalattal is igazolhatéan minimalis hegképz6dés nem kulonb6zott a csak
CO.—lézer-kezelés utani, optimalisnak ismert hegektél, és sokkal kedvezdbb,
mint a ND-YAG lézer utan (23., 64.).

Az allatkisérletenkben sikerrel alkalmazott, kombinalt CO,-Nd:YAG lézersugarat
a fenti teljesitményértékekkel szajsebészeti beavatkozasokra alkalmaztuk.

2.2. Human alkalmazas

Miutan az irodalmi adatok és sajat kisérleteink eredményeképpen
megismertiuk a CO, és ND-YAG lézer hatasait az emberi — kulonosképpen a
szajuregi — szOveteken, bevezettuk a sebészi Iézereket — hazankban el6szor - a
fej-nyaki bér, a szajureg-, a garat és a gége joindulatu és rosszindulatu
daganatai, illetve praecancerosisainak muitétei kezelésére.

Az altalunk 27 év alatt operalt betegek mitétei soran megbizonyosodtunk
a sebészi lézerek — a kezdeti id6kben is leirt — kedvez6 tulajdonsagairdl: a rovid
lézerm(itétek okozta csekély megterhelés, a tobbszoéri alkalmazhatdsag,
vértelen sebfelszin, éles sebszélek, szovetkimél — érintésmentes — aszeptikus
alkalmazhatésag, a posztoperativ oedema, felllfertéz6dés és fajdalom szinte
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teljes hianya, a csekély hegképzédéssel jaré zavartalan gyégyulas. Mindezek
az elényok lehetbvé teszik az ép strukturak, a funkcio és az esztétikum
megovasat.

Bar a rosszindulatu daganatok recidivaaranya nem az alkalmazott sebészi

eszkoztdl fugg elsésorban, adataink szerint a recidivak aranya is kedvezé.
Az altalunk ismert irodalom szerint els6ként szerkesztettink és alkalmaztunk
szajuregi endoszkopokat abbdl a célbdl, hogy az egyenes iranyban terjed6
CO,—lézer-sugarat a kivanatos 90°-0s vagy azt megkozelité szogben
vezethessUk a szajureg rejtett teruleteire. A Iézernyalab — a ma hasznalatban
levé készulékekben - altalaban 0,5-1 mm-es teruletre fokuszalhato, a
patologias szOvetek igen pontos eltavolitasara alkalmas az ép strukturak
nagyfoku megkimélése mellett. Ha rovid idGtartamu lézersugar adagot
alkalmazunk, a lézerimpulzus hatasara lézerkrater jon létre. A krater ,V” alaku,
amennyiben a sugarat 90°-os szdgben vezettik a felszinre. Minél kisebb
azonban a beesés szdge, annal aszimmetrikusabb ellipszisformat kapunk (23.,
24., 25.). Ez azzal jar, hogy a defektus felszine nagyobb lesz, mélysége pedig
csékken. Igy nemcsak pontosan ott jon létre termodestrukcid, ahova a
lézernyalabot iranyitottuk, hanem az a kornyezetet is jobban érinti. Az
alkalmazas a legelényosebb 90°-0s beesés alatt, 60°-nal kisebb beesési
szogben mar igen jelentés a kornyezet nem kivant karosodasa, vagyis a
patoldgias tertlet eltavolitasa egyre nagyobb mennyiségil ép szovet felaldozasa
aran lehetséges. A testfelszinen a 90°-o0s sugarvezetés altalaban nem Utkozik
nehézségbe, ugyanakkor a testuregekben — részben a Iézerkészulék bizonyos
foku rigiditasabal, részben pedig a topografiai viszonyok miatt (237.) —, ennek
megvalositasa csak kevés esetben lehetséges (23., 24., 25.). A szdjlreg egyes
terlletein nem lehetséges a felszinre merdleges sugarvezetés, s6t egyes
lokalizaciokat direkt ralatasbdol nem is lathatunk, csak tikorbdl. Ezekben az
esetekben is fontos azonban a patologias terlletet ovezd szOvetek és ezzel a
szajureg funkcidinak minél tokéletesebb megérzése. Emiatt, valamint egyes
részletek pontositasa céljabol modellvizsgalatokat, szajuregi méréseket, majd
specialis — a |ézersugar reflexiojat biztositd — miszereket szerkesztettlink (23.,
27., 28.).

Betegeinken végzett mérésekkel igazoltuk, hogy a szajureg egyes
terlleteit — térbeli konfiguraciéja miatt —, a kézidarab alakja, nagysaga és
rigiditasa miatt - elérni nem lehet. Operaciés mikroszkdép és mikromanipulator
alkalmazasa sem valtoztatia meg a lehetséges beesési szdget. A fixtukros
endoszkdp esetében azonban a kézidarabot, a forgotikros esetében csak a
mozgathato tukrot kell a kivant szogbe beallitani.

A kifejlesztett fix- és forgotukros endoszkop modszerrel sikerult jelentésen
csOkkenteni a CO,—lézer-készllék nehézkes kezelhetéségét, ugyanakkor mas
testiregekben is alkalmazhat6 — részben a flexibilis fényvezetést is helyettesit,
de azzal is kombinalhaté — eszkozt tudtunk elballitani és vezettink be a klinikai
gyakorlatba. Az endoszkop segitségével végzett mitétek biztositottak a direkt
modon végzett Iézermtétek elbnyeit.

Hazankban el6szor és nagy szamban alkalmaztuk a sebészi Iézereket fej-
nyaki bérelvaltozasok kezelésére (23., 44.,66.,67.).

A Dbéron elhelyezked6 daganatokat hagyomanyosan - a lézerek
alkalmazasa el6tt — szikével vagy elektrokauterrel tavolitottuk el. A szikével
ejtett sebzések vérzéseit is elektrokauterrel szuntettik meg. Az elektrokauterrel
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végzett metszések soran vértelen sebfelszint kapunk, a hékarosodasi zéna
szélessége azonban tobb mm széles lehet, amely elhuz6dd sebgyogyulashoz,
vagy a szike hasznalatanal gyakoribb sebgydgyulasi zavarhoz vezet. A felszini
terjedést mutatd rosszindulatu daganatoknal szikével nem az ép szovetekben
vezetett metszés esetén — a megnyilo vér- és nyirokedények utjan, kulonosen a
matéti terllet vongalasa, kompresszidja, forgatasa esetén — tumorsejt szérodas
johet létre.

A fenti hatranyok kiszobolése miatt vezettik be a sebészi Iézereket.

A CO,-lézer-sugar bdrelvaltozasok kezelése soran tapasztalt
haemosztatikus hatasa — szukség esetén ND-YAG lézerrel kombinalva — igen
kedvez6 (67.). Ezt leginkabb vérzékeny betegeken, a haemangiomak
sebészetében, valamint mas vascularis 1éziok mitétje soran tapasztaltuk.
Koagulacié és a basalis membrant nem eléré vaporizacid esetén egyaltalan
nem Kkellett varratokat behelyezni, az excizio egyedi elbiralast igényelt.
Meghatarozott méretek alatt nem szikséges a szOvetek Osszevarrasa, a
sebgyogyulas igen kedvez$ esztétikai és funkcionalis eredményt ad (238.,
239.).

A lézersugarral végzett matétekkel a lehet legnagyobb mértékben tudjuk
az ép szoveteket, kdvetkezésképpen a funkcidkat megdrizni akkor, ha ismerjik
a jéindulatu daganatok és praecancerosisok melységi terjedését.

A lézerrel végzett beavatkozasok éles sebszéleket adnak, megkiméljuk a
kornyezd szdveteket, igy ezzel is hozzajarulunk a funkcidok és esztétikum mind
tokeéletesebb megérzéséhez. Az érintésmentes technika biztositja, hogy sem
tumorsejtek, sem fert6z6 agensek nem kerulnek atvitelre. Mindezek kozvetlendl
megmagyarazzak a mitétek utan tapasztalt minimalis oedemat és fajdalmat, a
zavartalan sebgydgyulast, a kismértékl hegesedést.

A COj—lézer joindulatu bérelvaltozasok kezelésében széles indikacios
spektrummal rendelkezik, amelyet nagyszamu koagulacio elvégzésével: naevus
flammeus, vaporizacio: haemangiomak, tetovalas, granuloma, torzitd hegek,
fibromak, cornus cutaneum, szemolcsok, kezd6dd basalsejtes és laphamrakok,
excizio, haemangioma cavernosum (a kérnyezet el6zetes koagulalasa utan) és
mélybe terjed6 borrakok mitétjével igazoltunk.

Fontos el6nyoket jelent a lIézer alkalmazasa vérzékeny betegek vagy mas
okbdl rizikocsoportba tartozé paciensek kezelésében. Radikalis mitétre nem
alkalmas, el6rehaladott bérrakok esetén akar palliativ céllal, esetleg definitiv
eredménnyel is alkalmazhatjuk.

Jelentés megtakaritast jelent a lézer, mivel mikodtetése nem koltséges,
egyszeri kezelés elegendd, a betegeket ambulanter, helyi érzéstelenitésben
lehet kezelni, a multétet kdvetd napon munkaképesek. Alkalmazasanak
hatranyai technikai jelleglek, tovabba a biztonsagi elbirasokat be kell tartani.

A szdjuregi szovetek, kulondsen a nyelv vérellatasa rendkivul béséges.
Emiatt a szikével vegzett mitétek jelentbs vérzéssel jarnak, a transztumoralisan
vezetett metszés pedig tumorsejtszordédast okozhat. Elektrokauterrel ejtett
sebzések széli termokarosodott zénaja — kiszamithatatlanul — tobb mm széles
lehet. A kdvetkezményes necrosis miatt ezt az eszkdzt nem szabad alkalmazni
a kemény szajpad és a gingiva nyalkahartyajan, a csontos vaz karosodasa
miatt. A szajureg lagy szoOvetein ejtett metszések gydgyuldasa elhuzédd, a
kialakuld hegek tdmegesek, akar funkcidézavart is okozhatnak (pl. lagyszajpad-
uvula hegesedés taplalkozasi és beszédzavarral).
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A szdjuregi CO,—lézer-mtétek soran (23., 44., 66., 68., 70.) azt hasznaltuk
ki, hogy a CO,—lézer a 0,5-1 mm-nél vékonyabb vérereket a vagas pillanataban
koagulalja (az esetlegesen |étezé nagyobb ereket kdnnyen fel lehet ismerni és
le lehet Kkotni), a nyirokerek elzarasa miatt nincs tumorsejt szérodas,
rétegenként lehet a szOveteket koagulalni vagy vaporizalni, igy barhol — a
kemény szajpad nyalkahartyajan és a gingivan is — lehet alkalmazni. Gyors és
zavartalan a sebgydgyulas, minimalis a posztoperativ fajdalom, csekély az
oedemaképzbédés, minimalis a hegesedés. A poor risk Ts-Ts4 rakos
betegcsoportban palliativ céllal, esetenként definitive alkalmazhatjuk.

Csak ND-YAG lézer alkalmazasakor azt hasznaljuk ki, hogy a
termokarosodasi zona szélesebb, mint a CO,—lézer esetén, de lényegesen
keskenyebb, mint elektrokauter esetén. Ez a lézer 1,0 mm-nél nagyobb
atmérdji ereket is elzar, de a tobbi paraméter CO,—lézer esetén kedvezbébb.

Az egy pontba fokuszalt kétféle sebészi ézersugar egyesiti a két mddszer
elényeit, ambar fokuszalasuk és a kézidarabok egylttes mozgatasa kissé
nehézkes. Egyuttes alkalmazasuk soran a ND-YAG lézer erételjes
vérzéscsillapitd hatasa mellett érvényesil a CO,—lézer sebzésének minden
tovabbi elénye. A kombinalt alkalmazas tehat — tapasztalataink szerint —
kilondsen vérzékeny, hemosztazis profilaxisban részestlé betegeken, illetve
kivald vérellatasu szoveteken indokolt.

A kombinalt |ézerek szajuregi alkalmazasa soran szerzett tapasztalataink
megegyeztek a szajuregi elvaltozasok CO,—-lézer-mitétei soran szerzett
tapasztalatainkkal. A gyogyulas legtdbbszdr — anatémiai, funkcionalis — restitutio
ad integrum torténik (23., 26., 44., 72.).

A CO; lézerek laryngealis alkalmazasa azért rendkivil fontos, mert kliléndsen
a hangszalagok, de a gége tobbi komponense is rendkivll finoman strukturalt,
minden szoveti elem alapvetéen fontos a beszédképzéskor és a légvételkor.
Ezeket az operaciés mikroszkoppal ol lathaté finom  strukturakat
laryngomicrochirurgias eszkdzokkel nem lehet kell§ precizitassal eltavolitani, igy
még a nyalkahartyara korlatozédd joindulatu  vagy praecanceroticus
elvaltozasok esetén is ép strukturakat kell felaldozni. Ezek utan a mltétek utan
olyan jelentés lehet a gyulladdas, az oedemaképzddés, hogy atmeneti
tracheotomiat kell végezni. Ugyancsak el6fordulhat hegképz6dés — amely
kildndsen az eluls6 komisszura involvalasakor léguti szlkulet eredményezhet.
Ezeket a synechiakat a lézerek el6tt a Réthy-féle hangréstagité mitéttel lehetett
megszuntetni, amely tobb hdnapos kanulviselést és a tracheotomias nyilas
Ujabb Ulésben végzett zarasat jelentette. Kell6 tdgassagu gégelument ritkan
sikerllt kialakitani. Akadalytalan légzés gyakran hangképzési nehézséggel
tarsult és forditva. A rosszindulatu T1-es hangszalagrakot — kiléndsen, ha nem
a hangszalag szabad szélén helyezkedik el — kizarélag csak a klasszikus
Leroux-Robert-féle kulsé gége részrezekcioval operaltunk. A gégeporc
megnyitasa és/vagy a hangszalag(ok) eltavolitasa durvan megbontja a gége
strukturait és viszonylag gyakori felsé léguti szlkulletet, tovabba — minden
esetben — hangképzési zavart okoz (2., 4., 23., 44.)

A CO,-lézer bevezetésekor a fenti hatranyokat el6ztik meg. Mivel a |ézersugar
tobb szaz °C-os hdémérsékletli, olyan narkozist tipust kellett alkalmaznunk,
amely kizarta az altatbgazok robbanasat (69.).

A synochiolysisek soran a CO.-lézer tulajdonsagai kozul elsésorban azt
hasznaltuk ki, hogy tokéletes a talalati biztonsag, vérmentes mutéti tertleten
tOkéletesen el lehet tavolitani a heget az ép szOvetek megkimélésével,
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mikdzben alig jelentkezik posztoperativ oedema és a betegek kétharmadaban
végleges a gyogyulas, minimalis a hegesedés. Ezzel elkerulhetdve valik a kulso
hangréstagité mitét és annak kovetkezményei. Tracheotomiat sem kell
végezni. Mivel a hegképzddés mélysége csak mikron nagysagrendd, recidivaval
ritkabban kell szamolni, illetve a beavatkozas funkcionalis eredményessége
lényegesen kedvezdbb, mint hagyomanyos beavatkozasok utan. A 31%
restenosis megfelel az irodalom adatainak (76). Ezekben az esetekben a
beavatkozast meg lehet ismételni vagy klasszikus mitétet lehet végezni (4., 44.,
66.,73., 74., 70.).

A joindulatu gégeelvaltozasok és praecancerosisok lézer és laryngo-
microchirurgias mutétei kozotti kilonbség abbdl fakad, hogy az elsé esetben
hideg eszkozokkel ejtink metszéseket, a masik esetben jelentkeznek a
lézertechnika pontossagabdl, szovetkiméldé jellegébdl és a lézersebek
tulajdonsagaibdl és a kedvez6 gyogyulasi korilményeibdl szarmazé elényok. A
kiméletes és pontos mutéti technika I1ézerm(tétek esetében — a kéros szovetek
telies eltavolitdsa mellett — lehetévé teszi az ép strukturak hianytalan
meg6rzését. Ez magyarazza a recidivak kedvezébb, a szovédmények csekely
aranyat, a légzési és beszédfunkciok megtartasat. A benignomak (11%) és a
praecancerosisok (23%) recidivai esetén a lézerm(tétet — akar tObbszoér —
sikerrel lehet megismételni (74.).

Rosszindulatu gégedaganatok lézerrel vegzett miitétei

Onkolégiai megfontolasok miatt (radikalitas) a |ézerek bevezetése elbtt
kizarolag kulsé matéteket végeztink még T1-es hangszalagrakok eltavolitasara
is. Korai stadiumban alternativa volt a kulsé besugarzas, recidiva esetén
azonban — rosszabb mdtéttechnikai és sebgyogyulasi feltételek mellett
ugyancsak klasszikus mitétet végeztiink (74.).

Mivel azonban a CO,-lézerrel féleg a T1l-es szabad széli vagy k6zépsé
harmadban elhelyezkedé hangszalagrakokat radikalisan el lehet tavolitani,
1981-ben bevezettik hazankban az un. lézer cordectomiat. A mitétek soran
gyakorlatilag  ugyanazokat a  szoveti strukturakat tavolitottuk el
endolaryngealisan, amelyeket el6z6en kulsé feltarasbdl, de a gégevaz
megbontasa és tracheotomia nélkil (44., 68., 74.).

A mitétek soran féleg a CO.-lézer azon tulajdonsagait hasznaltuk fel
els6sorban, hogy a lézer — az evaporizacid pillanataban — elzarja a vér és
nyirokereket, nincs mdatéti traumatizacid, tehat nincs tumorsejt szérodas.
Emellett a matéti tertleten Iévd strukturakat operacios mikroszkdp segitségevel
kivaldan at lehet tekinteni és a tumoros szdveteket rétegrél-rétegre haladva
vértelen felszinen eltavolitani. Az ép széleket intraoperative szdvettani
vizsgalattal kontrollaltuk. Az oedema képzddés szinte teljes hianya lehetévé
tette a tracheotomia elkertlését, igy a betegek kanult T1-T2-es tumorok mutétei
utan nem viseltek. A sebgydgyulas zavartalan és gyors volt, a betegeket 1-2
nap utan otthonukba bocsatottuk, szemben a hagyomanyos mutétek — akar —
tobb hetes korhazi kezelésével. A kiméletes mitéti technika alkalmazasa és a
minimalis hegesedés miatt a késébb kialakuld sziiklletek aranya csekély. A
recidivak aranyat els6sorban az el6zetes kezelések és a tumoros folyamat
elérehaladottsaga hatarozta meg.

A gége T1, T2 rosszindulatt daganatainak CO,-lézerrel tortént
kezelésének eredményeit részletesen a 9. a, b, c. tablazat és a 37. abra
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mutatja. Az elérehaladott T3, T4 daganatok Iézerterapiaja sokaig vitatott volt, de
ma mar megfeleld indikacioval, gyakorlattal végezhetd. Ezeket a kis esetszam
miatt a tablazatbdl kizartuk. A primeren észlelt T1a és T1b daganatok
recidivaaranya lényegesen jobb a T2 daganatokénal. A recidivalt daganatok
esetén irradiacio, részleges geégeeltavolitas és szikség esetén teljes
gégeeltavolitas tortént. Irradiacio utan kialakult recidivak esetén (9. b tablazat)
lézerkezelést kdvetben az ismételt kiujulas aranya a primer kezeléshez képest
jelentésen nétt. Feltehetbleg a sugarzasra — klinikai agresszivitasuk miatt — nem
gyogyuld betegek az egyéb terapiakra is rezisztensebbek. A (9. ¢ tablazat)
korabban operalt tumorok esetén az ismételt kiujulas aranya a primer
kezeléshez képest szintén kifejezetten megnétt (23., 44., 66., 68., 70., 71., 76.).

3. Uj rekonstrukciés miitéti megoldasok hazai bevezetése a fej-
nyaki daganatok sebészetében

Mig a lézermitétek hazai bevezetése lehetdévé tette a ,minimal invasive
surgery” nagyszamu alkalmazasat, az el6rehaladott tumorok radikalis
eltavolitdsanak alapvetd feltétele volt a kiterjesztett csonkold6 mitétek utan
létrejové nagyméretl defektusok helyreallitasa a lehetd legkisebb funkcionalis
és esztétikai deficittel.

A myocutan lebenyek megjelenése el6tt a kiterjedt fej-nyaki defektusok
rekonstrukciojara a defektusok kornyezetébdl vett, és a defektusokba forgatott
nagyméretll bérlebenyeket vagy hengerlebenyeket hasznaltunk (240., 241.,
242., 243., 244., 245., 246., 247., 248.). Mivel a bérlebenyek vérellatasa
halézatos (random) volt, a lebenyek alapjat a kell6 lebenyhosszusag elérése
erdekében szélesen kellett preparalni. A vérellatas — kovetkezésképpen a
lebeny életképessége — a beépulés és a sebgyogyulas bizonytalan maradt. A
lebenyek mérete (akar 16x22 cm) megfelel6 volt, ugyanakkor a széles alap
nehézkessé tette a lebenyek defektusba forgatasat, gyakori volt a
sarokképzddés (amelyet masodik Ulésben kellett korrigalni), megtorés és
vongalas, amely rontotta a lebeny vérellatasat. A tomeges lebenyek kontur- és
szovettobbletet, kovetkezményes funkcionalis és esztétikai deficitet okoztak,
ugyanakkor kisebb, de primer sebzarasra nem alkalmas, vagy rejtettebb
elhelyezkedés(, térben bonyolult lokalizaciéju (tonsillolingualis terllet, hatsé
garatfal, nyelvgyok, szdjpad, stb.) defektusok zarasara alkalmatlanok voltak.
Alkalmazasi teruletlk, féleg a kiltakard és a szajlregi-pharyngocutan sipolyok
masodik Ulésben végzett zarasara korlatozédott. Bar a hengerlebenyek
vérellatasa lényegesen jobb volt, és igy a vérellatas elégtelenségébdl szarmazé
szovédmeények aranya lényegesen kisebbnek bizonyult, a nagy bérlebenyeknél
(homlok-, masztoideoccipitalis, cervicopectoralis-, deltoideopectoralis) leirt
hatranyok, tovabba a sok ulésben végzett, fél évet, évet igényld preparalas és
vandoroltatas miatt csak specialis korulmények egyuttes létezése esetén
lehetett 6ket alkalmazni. Ezeket a tobb évtizedig alkalmazott lebenyeket,
teljesen kiszoritottak a gyakorlatbdl az 1970-es évek végeéen leirt, 1980-as
években bevezetett myocutan lebenyek.

A nyelezett latissimus dorsi, pectoralis major, trapezius és mastoideus
myocutan lebenyek Uj korszakot nyitottak a fej-nyak rekonstrukcios
sebészetében (249., 250., 251., 252., 253., 254., 255.). Centralis, jol fejlett
artérigjuk és a kiséré véna kivaldé vérellatast biztosit. igy a lebenyek
eletképessége nagyon jo, alkalmazasuk rendkivul biztonsagos. Preparalasuk
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soran egy blokkban emeljik fel a lebeny nevét adé izmot a félotte elhelyezkedd
subcutan szovetekkel és bdrrel, tovabba az 6ket ellaté, az izomban futd
centralis artériaval és vénaval egyutt. Kozuluk az Ariyan altal 1979-ben leirt m.
pectoralis major (249.) és a Quillen altal 1978-ban leirt m. latissimus dorsi (255.)
myocutan lebeny bizonyult leguniverzalisabbnak. Mi — a donor és akceptor
terllet kozotti egyszerlbb preparalas és mobilizalas, a lebeny méreteinek
tetsz6leges megvalasztasa, tovabba a tavolabbi terlletekre valé mobilizalasa
miatt a PM lebeny moédositott formajat alkalmaztuk gyakrabban.

Az Ariyan-féle lebeny rendkivili elénye a kivalé vérellatas és az ebbdl
fakado elényok (jo tulélés, beépulés még rossz vérellatasu akceptor terlleten
is, j6 sebgyogyulasi viszonyok), tovabba az, hogy a zygomaticus iv
magassagaig — kivéve a hypo-mesopharinx hatsé falat és a szajpadot — a
legtobb fej-nyaki defektus rekonstrukcidjara alkalmas egy ulésben. Hatranya
azonban tomegessége, nehéz forgathatdosaga. Bar sarokképzddeés itt is gyakran
eléfordul, az ellaté ereket a PM izomrostjai megvédik a megtoretéstél és
vongalédastol.

Az Ariyan-lebeny tdmegessége okozta hatranyok elkerilése érdekében
modositottam a lebeny preparalasat ugy, hogy a PM lebenyt ellaté a. és v.
thoracoacromialis pontos lefutasanak angiografias meghatarozasa (32., 256.)
utan, az ellaté erek korul, ezek védelmére, csak mintegy 3 cm széles
izomnyelet, és a nagy mellizmot fed6 kultakarobdl csak a defektus méretével
megegyezl6 boérszigetet preparaltunk. Az altalam leirt PM myocutan
szigetlebenyt (28.) felhasznaltam a szajfenék, mandibula, nyelv, nyelvgyok,
tonsillolingualis terulet, az orr- és algarat lateralis fala, illetve az algarat és
gégeeltavolitas nagyméretli szdvethianyai, tovabba pharyngocutan sipolyok
zarasara (4., 28., 257., 258., 259., 260., 261.). Az els6 50 beteg mutéteinek
tapasztalatai képezték kandidatusi értekezésem (1986.) témajat (30.).

A PM myocutan szigetlebeny tovabbi elénye, hogy a nagy mellizom
legtdébb rostja in loco marad, az izom funkciojat meg lehet &rizni. A nagy
mellizombdl preparalt ellatdé ereket védé gracilis izomnyél a kompresszid, a
megtoretés, vongalas veszélye nélkill, kdnnyen forgathatd, akar a kulcscsont és
a nagy mellizom caudalis — majdnem harant iranyban futé rostjai kdzott képzett
alaguton a nyakra, illetve a mandibula alatt a szajliregbe vagy a garatba
mobilizalhatd. Az izomnyél hosszusaga lehetévé teszi barmilyen lokalizaciéju, a
szabadon valasztott bérsziget nagysaga pedig barmilyen kiterjedési kulsé vagy
belsé felszint érinté defektus helyreallitasat a zygomaticus iv, illetve a szajpad

A PM szigetlebeny izomnyele gracilis, 3x1 cm-es izomrostkdtegére
szukség van az ellatd erek védelmére. Bar ezt a nyélatmérét nem lehet
hasonlitani az Ariyan-lebeny teljes nagy mellizombdl allé6 tdémeges izom
nyeléhez, még ez a méret is okozhat — elsGsorban a donor és akceptor terulet
kozotti  képleteken — nem kivant szoOvettObbletet, kovetkezményes
konturtdbblettel, a beszéd, nyelés, hangképzés kisebb-nagyobb zavaraval,
esztétikai deficittel. Bar ezt a rekonstrukcés moddszert alapvetének tartjuk, és
1981 ota 150 (a kandidatura lezarasa utan 100) esetben alkalmaztuk, a
szovettobblet altal specialis korulmények kozott okozott hatranyok elkerulése
érdekében mas, hazankban eléttink nem alkalmazott modszereket vezettink
be(31.).

A tonsillolingualis és a kornyezd terllet nagyméretli defektusait kivald
funkcionalis eredménnyel lehet zarni az altalunk kidolgozott PM myocutan
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szigetlebennyel. Direkt varratsorral nem zarhato, ritka, kisebb, mélybe nem
terjed6 hatsé szajuregi, szaj-orrgarati szovethianyok potlasakor azonban
alkalmazasuk utan gyakori volt a szovettobblet. Ennek elkertlése céljabal
alkalmaztuk hazankban el6szor a kozvetlen szomszédsagbdl vett buccalis
lebenyeket, amelyeket a defektus kozvetlen koérnyezetében, a defektus
szélességének, hosszusaganak és mélységének megfeleléen preparaltunk, és
forgattunk a szdvethianyba. A lebeny abban kulonbézik az irodalomban leirt
masseter-bucca (262., 263., 264., 265.) transzpoziciés lebenytdl, hogy mi a
preparalas soran megkiméljuk a m. masseter rostjait abbol a célbol, hogy a
lebeny karcsubb és konnyebben mobilizalhaté legyen. A lebeny méretei
lehetévé tették az akceptor terulet varratokkal valdé egyesitését. A lebeny
random vérellatasa és életképessége —a m. masseter rostjainak hianyaban is —
j6, a sebgyogyulas zavarmentes, alkalmazasa utan a mesopharynxot szinte
anatomiai pontossaggal lehet helyreallitani. (21. abra) Ennek a csekély
megterhelést jelenté mitétnek a funkcionalis eredménye (beszéd, ragas,
nyelés, légzeés) kivalo (31., 77., 78.).

A nagyobb méreti ellils6-kd6zépsd harmad szajfenéki, ill. nyelvre is terjed6
defektusokat kivalo eredménnyel lehetett potolni az altalunk modositott PM
szigetlebennyel. Direkt nem vagy jelentdés torzulas aran zarhaté, ritka, kisebb
szovethianyok potlasakor azonban a PM lebeny gyakran szovettdobbletet
okozott. Mivel ezekre a teruletekre a buccalis lebenyt nem vagy csak
feszlléssel, illetve a foginyen valé atbuktatassal lehetett volna zarni, - annak
minden kovetkezményével —, bevezettik hazankban el6szdér a nasolabialis
lebenyeket (266., 267., 268.). A lebeny kivald vérellatasu, életképessége jo,
biztonsagosan lehet alkalmazni 5x3x1-2 cm-t nem meghaladdé méretl
szajfenéki, szajfenéki-nyelv szovethianyok potlasara a mitéti megterhelés
csekély. Zavartalan sebgydgyulas utan az esztétikai és funkcionalis eredmény
az arcon és a szajuregben restitutio ad integrum (22. abra). Ennek megfeleléen
a beszéd, ragas, nyelés, légzés nem valtozik.

A hatso fali garatrakokat szinte soha sem lehet olyan korai stadiumban
diagnosztizalni, hogy a tumor Kkiirtasa utani defektus széleit direkt mddon
egyesiteni lehessen. El6rehaladottabb allapotban pedig: vagy irrezekabilisnek
mindsitették, s legtdbbszor (palliativ célu) sugarkezelést végeztek, vagy (korulirt
hatsé fali defektus rekonstrukcidjara alkalmas modszer hianyaban) korkords
garat-nyel6cs6bemenet rezekcid és teljes gégeeltavolitas jott szoba. Ez utdbbi
esetben tracheostoma-képzés utan — egyllésben — csak lumenes hasuregi
szervek érnyeles transzpozicidja (269., 270.), vagy mikrovaszkularis
anasztomoézissal végzett szabad transzplantacidja (271.) segitségével vagy
myocutan lebenyek csovesitésével lehetett volna a defektust helyreallitani. Az
els6 két emlitett mitét rendkivil megterheld, komoly sebészi felkészlltséget és
gyakorlott teamet igényel. Csak a m(tét mortalitdsa kb. 20% (272.). Ezen
tulmenéen — mivel a haslregi szervek besugarzasra érzékenyek (273.) — a
kombinalt onkoterapia egyik Iényeges komponensét nem alkalmazhatjuk (30.),
igy az onkoldgiai eredményesség nem kozeliti meg a lehetségest. Az egyébként
ép gége teljes eltavolitasa funkcionalis, esztétikai, pszicholdgiai és tarsadalmi
hatranyt okoz a betegeknek. A fenti okok miatt ezt a mitéti tipust hatsé garatfali
rakok kezelésére egyaltalan nem alkalmazzak, laryngo-pharyngealis
tumorlokalizacio esetén is ritka (274.). A Quillen-féle latissimus dorsi (255.) és
az Ariyan altal leirt (249.) pectoralis major myocutan lebenyek az eredeti leiras
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szerint preparalva — nagy bdérfelszinlUk és rugalmassaguk révén — szintén
alkalmasak korkoros garatrekonstrukciora, hatsé fali korulirt kisebb defektusok
helyredllitasara azonban nem (79.). A PM myocutan lebeny altalunk leirt
vastagsaganak meértéke viszonylag tag hatarok kozott valtoztathatd. Ez tette
lehetéve, hogy a hatso fali garatrakot radikalisan operalhassuk meg a gége
megtartasa mellett, mivel a tumor kiirtasa utan keletkezett defektust — a vele
megegyez6 nagysagura kiképzett — PM izomnyeli bérsziget lebeny
bérszigetének felhasznalasaval helyre lehetett allitani. igy a felsé tapcsatorna
folytonossaganak helyreallitdsa révén a nyelés akadalytalan, a hangképzés
valtozatlan. Egyszéval a gyodgyulasi eredmény kivalé. Emellett komplex

Azoknal a nagykiterjedésil, felszines szajluregi, szajfenék-, gingiva-,
bucca-, garat- (orr, nyelv és algarat ellls6-lateralis-hatséfal) és
bérdefektusoknal, ahol a PM-myocutan szigetlebeny jelentdés szdvettdbbletet
és/vagy esztétikai és funkcio deficitet okoz, a bucca és nasolobialis lebeny, bar
mélysége megfeleld, felszine azonban kisebb a szévethianynal, vagy tul tavolra
kellene mobilizalni, a defektusok mélységének jobban megfelelé alkarrol
preparalt és mikrovaszkularis anasztomdzissal szabadon transzponalt un. kinai
fasciocutan lebenyt (90., 91., 92.) alkalmaztunk, ha a beteg mitéti teherbird
képessége megfeleld volt.

A mikrosebészeti eszk6zok és a technika fejlédése lehetové tette a fej-
nyaki régioban is az érnyeles szabadlebenyek alkalmazasat. Kinaban
alkalmaztak el6szor igen j6 eredménnyel az a. radialisra nyelezett alkarlebenyt
szajuregi lagyrészhianyok pétlasara (90., 91., 92., 93+.), Magyarorszagon pedig
arc- és nyaki bordefektus poétlasara. Az 0sszes tobbi lokalizacioban (szajuregi
és garati szdvethiany) el6szér munkacsoportunk hasznalta a '90-es évek elején
(31., 81.). Az alkarlebeny viszonylag kivalo vérellatasu igénytelen fasciocutan
lebeny (275.). A lebenyt az a. radialisra és az 6t kiséré vénakra, valamint az a.
cephalica er6s agara nyelezzuk. A keringés ilyen kaliber(i erekkel tOkéletes.
Nagy elény, hogy az a. radialis atmérdje a legtobb esetben az a. carotis externa
valamelyik agaéval megegyezik (a. facialis, a. lingualis, a. thyroidea superior), a
vénas anasztomozis is end to end technikaval kivitelezhetd.

A lebeny mérete akar 10x15 cm-es is lehet, az érnyél is viszonylag hosszu.
A nagy felszin( lebeny tdmege is viszonylag kicsi, vékony, j6I modellalhatd,
akar ketté is hajthatd. Csontos lebenyként is preparalhatdé a radius egy
szegmensét hozzavéve (radius lebeny). Ebben az esetben kiulondsen fontos a
mely vénas rendszer keringésének megbrzése, mert a periosteum vénas
elvezetése ezen keresztlil torténik. Erre a legjobb moddszer, ha a
konydkhajlatban a felszines és mély vénas rendszert 6sszekapcsold vena
perforans cubitit gondosan kipreparaljuk. Ha a vénas érvarrat ettél az
Osszekottetéstdl distalisan torténik, egy véna megvarrasaval biztosithatjuk
mindkét rendszer keringését. Az érvarratot mi mindig az artéria megvarrasaval
kezdjuk, ezzel is csOkkentve a hideg ischaemia id6tartamat. A szabad
alkarlebeny a szajluregben gyakorlatilag minden, nem nagy tdémegl lagyrész
potlasara alkalmas. Idealis médszer nagy felszinl, mélybe nem terjedd bucca,
szajfenéki, tonsillolingualis régioé (beleértve a lagy szajpadot is), nyelv- és akar
korkoros garathiany pétlasra. Hosszu érnyele akkor is lehetbévé teszi
alkalmazasat, ha csak a nyak masik oldalan talalunk megfelelé befogadd
ereket. Mivel azonban az ellaté erek a matéti terlleten szabadon helyezkednek
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el, fennall a megtdretés, vongalédas és kompresszid kdvetkezésképpen a
lebenyelhalas  veszélye  (276.). A  mikrovaszkularis  anasztomozis
bizonytalansaga mellett ez a — PM szigetlebenynél — gyakoribb necrosis
magyarazata. Hemiglossectomianal nagyobb defektus esetén nem a legjobb
valasztas, mert komoly nyelési probléma maradhat vissza. llyen esetben a PM
myocutan lebenyt jobb alkalmazni (31.). Azoknal a betegeknél is gond lehet az
alkarlebeny alkalmazasaval, akik korabban intravénas kemoterapias kezelést
kaptak. A kovetkezményes phlebitis a felszines vénas rendszerben
elzarodasokat okozhat, az a. radialist Kkisér6 mélyvénas rendszer
kompenzacioja bizonytalan. Hatranya ennek a megoldasnak, hogy a matéti id6
meg gyakorlott matéti team esetében is atlagosan 9,5 6ra, ezért csak relative jo
allapotu betegek esetében javasolt ez a beavatkozas. Hatranya, hogy a donor
hely gyakran rosszul gyogyul, a n. radialis ellatasi teruletén gyakran
hypaesthesia alakul ki. Rossz altalanos allapotu betegeknél a jelentés mutéti
megterhelés miatt alkalmazasat gondosan mérlegelni kell.

Az el6rehaladott nyelv-szajfenéki-tonsillolingualis  tumorok gyakran
terjednek a mandibulara. Ebben az esetben az allcsontot is meg kell rezekalni.
A lagyrészek és az allcsont defektusat sajat PM bdérsziget-lebennyel helyre lehet
allitani, kisfoku esztétikai és jelentésebb funkcionalis deficittel. Az esztétikai
deficit az allcsont testének eltavolitasa utan észlelhetd, a szdglet és/vagy a
felszallé szar rekonstrukidja utan kevésbé. A helyreallitdsra hasznalt myocutan
lebeny bérszigete nem teljesen rugalmas, a szilard ételek ragasahoz szukséges
ellenallasra csak részben képes. Az allcsont rezekcids végei ragaskor a
beépitett bdérsziget korul elmozdulhat. A betegek beszéde legtobbszor
elmosodott, de a nyelés ritkan nehezitett. Ezeknek a hatranyoknak a
lekizdésére corpus mandibulae eltavolitasa utan az 1980-as évek elején
Intézetlinkben akrilat , illetve szilikon protéziseket hasznaltunk. A protézist az
eltavolitott allcsonttest ivének és méreteinek megfeleléen alakitottuk ki, és a
csont rezekcios veégeihez lemezzel rogzitettik ugy, hogy a protézist athidalo,
annak ivét koveté lemezt a csonthoz és a lemezhez is egyarant csavarokkal
rogzitettik. A lagyrészpotlasra hasznalt PM lebeny bdrszigetét a protézis alatt
vezettlk a szajliregbe, és a nyelv-szajfenék-mentum lagyrészeivel varrtuk
O0ssze a rezekcié vonalaban, mikdzben fedtik a protézist. A ragaskor fellepd
akar 90 kg-os csavaro er6 hatasara azonban az akrilatprotézisek jelentds része
elpattant, az épen maradtak és a szilikonprotézisek rogzitbécsavarjai
meglazultak. igy egy éven belill az 6sszes miianyag protézist el kellett
tavolitani (66.).

igy keriltek latétérbe a csontkomponenst tartalmazé kompozit lebenyek. A
LD, PM, TR osteocutan és osteomyocutan lebenyek nagy elénye, hogy
megegyezd szoOvettel potoljak a csonthianyt. A traszpozicios — csontot is
tartalmazé6 — nyeles sziget lebenyek ezen tulmenéen rendelkeznek a
bérlebenyek és a myocutan lebenyek ismertetett elényeivel és hatranyaival.
Ertékelésiiknél ezen kiviil a csontkomponens vérellatasat, életképességét és
beépllésének lehetéségét kell figyelembe venni. A legtébb 6sszetett lebeny
csontkomponensének dominans ellaté erei nem ugyanazok, mint a lebeny tobbi
részének 6 ellatod erei, példaul a PM osteomyocutan lebeny csontszegmentje
az a. mammaria interna rendszerébdl, a myocutan rész az a. axillaris
rendszerébdl kapja veérellatasat (277.). A kulénb6zd érrendszerek végagai
anasztomoézisokat képeznek egymassal, a csontkomponens kiképzésekor
azonban a csont dominans vérellatasa megsziinhet, és a csont életképessége a
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tovabbiakban a lagyrészek vérellatasanak és a legtdbbszor rossz keringési
viszonyok kozott 1évé biztosan nem steril, esetleg fert6zott, esetenként
besugarzott befogadd teriletnek és a néhany hét alatt kialakuld Uj keringési
viszonyoknak a fluggvénye (278.). Tulajdonképpen PM lebeny és a csont
szabad transzplantacidjarél kellene beszélni (279.). Tovabbi probléma a
csonttranszplantatum stabil rogzitésekor fellepd feszulés, vongalédas, amely a
lebenyhez laza lagyrészekkel kapcsoldédd csont periostealis anasztomizald
kisebb ereinek megfeszulését, mikrocirkulacios zavarat, s6t esetleg a csont
leszakadasat eredményezheti (279., 280.). A gyengébb vérellatasu
csonttranszplantatum oszteoszintézise nem mindig olyan megbizhato, mint a
tortvégek rogzitése esetén. A reszorpcio, szuperinfekcido veszélye jelentdés. A
csonttranszplantatum ive nem mindig felel meg a rezekalt mandibula ivének.
(Ez alél a megvalasztott esetekben hasznalhaté trapesius osteomyocutan
lebeny a kivétel.) Emiatt a hatranyok miatt az osteocutan, osteomyocutan
lebenyek alkalmazasa nem valt rutin eljarassa, bar az utobbi vitalitasa a csont-
és izomkomponens kdzos mesodermalis eredete miatt jobb (281). A legtdbb
szerz6 (280.) tapasztalatai kedvezétlenek. A lebenyt kedvezden értékeld
néhany szerz6 csak szorvanyos alkalmazasrol szamol be (282., 283.). Miutan a
PM, LD, TR oszteomyocutan lebenyek csontkomponensének vérellatasa
bizonytalan, eltekintettink alkalmazasuktdl. A szervezet szamos egyéb csontja
is alkalmas lenne mandibulapoétiasra. A fibula azonban méreténél, alakjanal,
formazhatosaganal fogva esztétikai és funkcionalis szempontbdl a
legkedvezdbb valasztas (284., 285., 286.).

A fenti megfontolasok miatt esett végleges valasztasunk a
mikrovaszkularis anasztomodzissal transzponalt fibula osteoseptocutan
lebenyekre (81., 82.) annak ellenére, hogy a lebeny részleges vagy teljes
necrosisa esetén (13%) funkcionadlis és életmodbeli hatranyok alakultak ki. Az
oszteoszeptocutan fibulalebeny nagyméretli csont, és emellett kisebb
lagyrészhianyok poétlasara idealis. A fibula vérellatasat add a. peronea
szegmentalisan latja el a csontot. A periosztealis rendszer dominans az
endossealissal szemben. A szegmentalis vérellatas teszi lehetévé, hogy
tobbszoros osteotomia utan a distalis csontrészek keringése is viszonylag jo
maradjon. A csonkold mitétek kovetkezményeit megfelelé funkcionalis és
esztétikai eredménnyel lehet korrigalni, a posztoperativ sugarkezelés minden
tovabbi nélkll elvégezhetd (82).

Az objektiv vizsgalatok és a betegek szubjektiv véleménye egyértelmien
jelezte, hogy a lebenyek alkalmazasa esetén a funkcionalis rehabilitaciot az
esetek nagyobb részében sikerllt megoldani, az esztétikai eredmeények kivaldak
(24.). A m(téti rutin kialakulasaval parhuzamosan csokkent a lebenynecrosisok
aranya, igy az osszes rekonstrukciora vonatkozé 82%-os komplikacidmentes
gyégyulasi aranyt a kezdeti mitétek rontottak le.

A jelentés miteti megterhelés miatt alkalmazasukat mérlegelni kell.
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4. Fej-nyaki daganatok sugarterapias kezelésének ujabb
lehetéségei (40., 41.)

4.1. Prognosztikai faktorok elemzése és ,,salvage” miitét a
nyelvgy6krak definitiv sugarkezelése utan (115.)

A definitiv sugarkezelés — egyedul vagy concomitans kemoterapiaval —,
megalapozott primer kezelése a lokalisan elérehaladott ((lll/IV. stadium) fej-
nyak raknak (38., 43., 44., 288., 289., 290., 291., 292.). A sugarkezelés utan
visszamaradt operabilis daganatot vagy a kovetés soran kialakult lokoregionalis
recidivat kezeljuk muatéttel (43., 46., 287., 288., 293.). A mi sorozatunkban a
betegek 65%-nal a daganat a besugarzas hatasara lokoregionalisan teljesen
visszafejlédott. A sugarkezelés utan visszamaradt daganat tobb mint
hétszeresére emelte a daganatspecifikus elhalalozas kockazatat. Pletcher és
mtsai 45 nyelvgyokrakos beteget kezeltek egyedll besugarzassal, és a teljes
daganatos regresszié aranya 56% volt. A sugarkezelés utan visszamaradt
daganat rontotta a betegek tulélési esélyét, kdziuluk csak a ,salvage” mutéttel
kezeltek maradtak életben hosszabb ideig (291.). Az egyik taxanra alapozott
concomitans kemoradioterapias 2. fazisu klinikai vizsgalatban (6sszesen 44
beteg, ebbdl 12 nyelvgyokrak) az értékelhetd betegek (n=42) 48%-nal értek el
teljes daganatos regressziét. A betegek indukcios kemoterapiat is kaptak, és az
erre adott valasz mértéke szignifikansan befolyasolta a teljes tulélést (292.). Eqy
masik taxanra alapozott kemoradioterapias 2. fazisu Klinikai vizsgalatban
(6sszesen 53 beteg, ebbdl 33 nyelvgydkrak) a klinikailag teljes valasz aranya
nagyon magas, 90% volt (290.). A ,Southwest Oncology Group” Klinikai
vizsgalataban (Gsszesen 59 beteg, 37 nyelvgyok és 22 hypopharynx rak),
concomitans cisplatinra alapozott kemoradioterapia utdan a Kklinikai vagy
szovettanilag teljes daganatos regresszié aranya 69 és 54% volt, azonos
sorrendben (43.).

Anyagunkban 57 betegnek (61%) volt rezidualis daganata a besugarzas
utan, vagy alakult ki lokoregionalis recidivaja a kovetés soran. Fej-nyak rakban
az oporabilis lokoregionalis recidiva legeredményesebben mitéttel kezelhet6
(46.). Betegeink kozul 18-nal (32%) tortént ,salvage” matét. A lokoregionalisan
nem kontrollalt betegeknél a ,salvage” mitét elmaradasa, barmilyen ok miatt is,
hétszeresére emelte a daganatspecifikus elhalalozas kockazatat. Kozuluk egy
sem érte meg az Ot évet. A ,salvage” mtét utani 5 éves daganatspecifikus
tulélés 41% volt. Az Aarhus University Hospital anyagaban a betegek 30%-anal
lehetett a ,salvage” mitétet elvégezni, és 24 kezelés (46%) sikeres volt (294.).
A ,salvage” mitét keresztulvihetésége flgg a lokoregionalis daganat
kiterjedésétél (a szomszédos szervek infiltracidéja) és a beteg altalanos
allapotatdl. Betegeinknél a muitét elmaradasanak az oka 31%-ban a nem
rezekabilis elvaltozas és 39%-ban a gyenge altalanos allapot (belgydgyaszati
betegségek miatti ellenjavallat) volt. Ritkan kerulhetett sor mitétre (n=4), ha a
daganat lokalisan és regionalisan is progredialt (n=30). Taussky és mtsai
tanulmanyaban a nem kontrollalt fej-nyak rakos betegek 23%-nal (17/75) tortént
mitét. A m(tét elmaradasanak leggyakoribb oka a kiterjedt betegség (43%) és
a gyenge altalanos allapot (30%) volt (287.). Szajgarat rakoknal altalaban a
visszaes6 betegek 30%-a alkalmas ,salvage” mitétre. A fej-nyak rakos betegek
gyakran rosszul taplaltak és az ellendrzést is elhanyagoljak, igy a recidiva korai
felismerésének lehetésége kicsi (287., 294., 295.).
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A tavoli attét nem tul gyakori fej-nyak rakos betegeknél. Szajgaratrakoknal
a betegek kb. 10%-a hal meg tavoli daganatos szérodas miatt (46., 289., 294.).
A mi anyagunkban csak a betegek 5%-nal alakult ki tavoli attét, és a betegek
donté tobbsége a lokoregionalis daganatos progresszid miatt halt meg. A
lokoregionalisan kontrollalt betegek tulélési aranya kitin volt, 5 évnél 88%.

Tanulmanyunkban az el6rehaladott nyirokcsoméstatusz (N2-3), a magas
hisztologiai grade és a definitiv sugarkezelés utan visszamaradt daganat
szignifikansan novelték a daganatspecifikus elhalalozas kockazatat. Mind a
harom faktor multivariaciés elemzésben is fliggetlen prediktora maradt a
tulélésnek. Ezek a faktorok mas tanulmanyokban is szignifikans faktorai voltak a
daganatspecifikus tulélésnek (294., 296., 297.). Ellentmondasos, hogy
Krakoyun-Celik és mtsai tanulmanyaban (297.) a tulélést sem a primer tumor,
sem a regionalis attét kiteriedése nem befolyasolta. Az Aarhus University
Hospital anyagaban a betegek neme is fuggetlen pediktora volt a tulélésnek
(294.). Betegeinknél egyvaltozés elemzésekor egy nem szignifikans tendencia
volt megfigyelhetd a tulélésben a nébetegek javara (p=0,0526). A University
Hospital of Erlangen vizsgalataban a szaj-szajgarat rakoknal a daganat
kiterjedése és differencialtsaga mellett a hemoglobinszint is szignifikans
hatassal volt a tulélésre (298.).

Taussky és mtsai részletesen elemzik a ,salvage” mutét utani
szovédményeket, melyet a betegek 76%-nal észleltek (287.). Betegeink kozul
14-nél (78%) fordult el6 komplikacié. Leggyakoribb volt az elhuzodo
sebgyodgyulas az  elézetesen adott nagy  dozisu sugarkezelés
kovetkezményeként. A besugarzas sebgyogyulast késleltetd hatasa ismert.

A nyelvgyokrakok donté tébbsége lokoregionalisan elérehaladott (lI-1V.
stadium) allapotban kerul felismerésre. Definitiv sugarkezeléssel a betegek
tobbségénél a csonkolé muitét elkerllhetd, a teljes daganatos regresszié aranya
64% volt. A daganat teljes visszafejlédése utan az 5 éves daganatspecifikus
tulélés 63% volt. A besugarzas utan visszamaradt lokoregionalis daganat
fuggetlen negativ prediktora a tulélésnek, és a daganatos elhalalozas
kockazatat tobb mint hétszeresére noveli. A lokoregionalisan nem tunetmentes
(besugarzas utani reziduum vagy recidiva) betegek kb. egyharmadanal
végezhet6 ,salvage” matét. Matéttel a betegek egy része megmenthet6, a mitét
utani 5 éves tulélés 41% volt. A nem operalt (féleg az irresecabilis recidiva és a
belgyogyaszati ellenjavallat miatt) betegeknél a 2-éves tulélés csak 10% volt. A
betegség korai felismerése és a sugarkezelés kombinalasa hatékony
kemoterapias szerekkel javithatja az eredményeket.

4.2. Sugarkezelés hatasara Ilétrejott érdenzitas-valtozas a terapia
eredményességének prediktora mesopharynxrak esetében (116.)

A daganatok ndvekedésének elengedhetetlen feltétele azok érellatasa
(299., 300.). Ennek megfeleléen a vaszkularitast szdmos daganatféleségben
prognosztikai tényezéként tartjak szamon (301.). Kimutattak, hogy az MVD
Osszefuggést mutathat a daganat kiterjedésével, a terapias valasszal vagy a
tuléléssel (302., 303., 304., 305., 306., 307.). Mindamellett a vaszkularis
denzitas az id6 folyaman valtozhat is. A daganatok gyors fejl6désével
parhuzamosan az elmaradé érujdonképz6dés miatt mintegy ,felhigulva” az
MVD csdkkenhet, de a daganat angiogenetikus fenotipusa is megvaltozhat, és
ez is a vaszkularitas valtozasahoz vezethet. Tovabba, a kulonb6z6 kezelések

106



hatasara is jelentésen valtozhat a daganatok érellatasa. Ezeknek a hatasoknak
prognosztikai vagy prediktiv jelentésége is lehet. Tanulmanyunkban
szajgaratrakos betegek daganatanak MVD-értékeit vizsgalatuk a sugarkezelés
el6tt és utan (20 Gy-nél, két hét kezelés utan). Azt talaltuk, hogy a kiindulasi
MVD és a daganat kiterjedése kozott nincs kapcsolat. A kezelés el6tti MVD és a
fej-nyaki daganatok  progresszidja  kozotti  Osszefliggés  megitélése
ellentmondasos az irodalomban. Gasparini (308.) egyenes dsszefliggést talalt a
kezelés el6tti MVD és a fej-nyaki daganatok nyirokcsomo- és tavoli attétei
ko6zott, mig Ravi (309.), Dray (311.) és Gleich (310.) nem talalt semmilyen
kapcsolatot. Egy korabbi vizsgalatunkban mi is ugy talaltuk, hogy a
vaszkularizaci6 nem kritikus tényez6 a gége- és algaratdaganatok
progressziojaban mutatkozé kulonbségek tekintetében (312.). Ugyanakkor a
vaszkularizacio esetleg szamos mechanizmus révén befolyasolhatja a terapias
valaszt és tulélést. Lehetséges, hogy a gazdagon vaszkularizalt daganatok
jobban oxigenizaltak, a kemoterapias szerek is jobban eljutnak a
daganatsejtekig, tehat jobban reagalnak a kezelésekre. Ezzel szemben
elképzelhetd, hogy a dus érhalézat miatt konnyebben disszeminaldédnak, ami
jelentésen befolyasolhatja a prognozist. Ez az ellentmondas jol tikrozddik a
szakirodalomban is. Egyes szerz6k nem talaltak 6sszefliggést az MVD, a
terapias valasz és a tulélés kozott (308., 310., 311., 313., 314.). Masok
kimutattak, hogy a magas MVD kedvez6bb valaszarannyal és tuléléssel jar
(308., 309., 315.), megint masok ennek pont az ellenkezéjét talaltak (319.).
Giatromanolaki és munkatarsai pedig arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy sem
a magas, sem az alacsony, hanem az intermedier MVD-érték a j6 prognozis jele
(318.). Ezen adatok alapjan ki lehet jelenteni, hogy a fej-nyaki daganatok
kezelés el6tti mikrovaszkularis denzitasanak prognosztikai értéke bizonytalan.
Nemrég Kaanders azt javasolta, hogy az MVD-vel szemben a teljes tumor
vaszkularis denzitdésa (VD) hatékonyabb prediktiv faktor, azonban
tanulmanyukban csak a lokoregionalis kontrollal talaltak &sszefliggést, a
tuléléssel nem (319.).

A besugarzas erekre gyakorolt és antiangiogén hatasat mar szamos
kisérleti modellben vizsgaltak (320., 321., 322., 323.). Nemrég Garcia-Barros
arrél szamolt be egy in vivo preklinikai modell kapcsan, hogy a bélhamsejtek
sugarterapiara adott valaszat els6ésorban nem a klonogén sejtek pusztulasa,
hanem az endothelsejtek apoptdzisa alakitja ki (324). Vizsgalatunkban mi is a
besugarzas vaszkularitasra gyakorolt hatasat vizsgaltuk. Azt talaltuk, hogy a
sugarkezelés hatasara (20 Gy utan) létrejott alacsony MVD szignifikans
Osszefuggést mutat a kedvezbbb terapias valasszal és a tuléléssel is.
Eredményeinket tamogatja Kourkourakis korabbi megfigyelése, mely szerint
azon daganatok progndzisa rosszabb, melyek a kezelések soran megérzik
angiogenetikus potencialjukat (325.). A kulonféle kezelésekre létrejott MVD-
valtozasokrél mar kézoltek megfigyeléseket, mint példaul tamoxifennel kezelt
méhnyakrakok, illetve kemoterapias kezeléssel ellatott fej-nyaki daganatok
esetében (326., 327). Erdekes mddon a fej-nyaki daganatok kemoterapiaja
soran az MVD-csOkkenés rovidebb tuléléssel jart egyutt. Eredményeink
jelentésége abban rejlik, hogy klinikai korulmények kozott, prospektiv tanulmany
keretében tudtuk alatdmasztani, hogy a sugarzas endothelsejtek elleni
hatasanak komoly szerepe lehet a daganatellenes sugarhatas létrejottében.
Tovabbi fontos eredmény, hogy a kezelés korai szakaszaban kimutathatd, hogy
melyek azok a daganatok, melyek nem reagalnak kellbképpen a besugarzasra,
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igy ezen esetekben nagyobb sikerrel kecsegtetd, aktivabb kezelési format lehet
valasztani, és ezzel a terapias eredmények javithatok. Ennek bizonyitasara
tovabbi, joval tobb beteget feldlel6 vizsgalatok elvégzésre van szlikség.

5. Fej-nyaki daganatok immunterapiajanak kidolgozasa (54.,
117.)

Egy korabbi hasonld vizsgalatban, ahol alacsonyabb doézisu Multikine
kezelést alkalmaztak, hetente 3-szor két héten at klinikailag detektalhatd
objektiv valaszt nem észleltek. Ugyanakkor a patoldgiai vizsgalat a CD4+ T-
sejtek intratumoralis infiltraciéjat és a tumorszovetben a kotészovet
felszaporodasat detektalta. A jelenlegi magas ddézisu 800 IU/nap Multikine
kezelés hatasara 42%-os teljes valaszadasi arany alakult ki a szajuregi rakos
betegek korében, amelybdl 21% objektiv valasznak volt tekinthetd, és ebben két
komplett patologiai valasz is kialakult. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a
szajuregi rakos betegek egy részében igen hatékonyan lehet stimulalni az
immunrendszert, amelynek eredménye j6l mérhetd antitumoralis hatas. A
részletes patoldgiai, immunoldgiai elemzés kimutatta, hogy ennek hatterében a
kezelés hatasara létrejové intra- és peritumoralis T-sejt-infiltracio valtozasa all,
amely a nem kezelt csoportban déntéen immunszuppressziv allapotot mutat
dontéen, amely a kezelt csoportban szignifikdnsan megvaltozik. A T-sejtek
kézul dominaléva valtak az T-helper CD4+ sejtek, mig a szuppresszor
funkcioval is bir6 CD8 sejtek aranya jelentésen lecsdkkent. A vizsgalat
érdekessége, hogy ezen eltérések a reszponder- és nemreszponder csoportban
egyarant megjelentek, bar kifejezettebbek voltak a reszpondercsoportban.

Mindezek alapjan felmerlil az a kérdés is, hogy a betegeket lehet-e
specifikusan szelektalni erre az immunterapiara. Jelen eredményeink alapjan
nagyon nehéz megmondani, hogy melyek azok a betegek, akik potencialisan
jobb valaszadasra predesztinadltak. Az elvégzett vizsgalatok alapjan a
daganatszovet MHC-II-expresszidja egy lehetséges ilyen marker lehet. A
szajuregi rakban a magas ddézisu Multikine kezelés hatasara adott igen kedvez6
és nagyfoku terapias valasz lehetévé tette, hogy a gyarté cég egy nagy
multicentrikus fazis-Ill vizsgalatot kezdeményezzen, amelynek megkezdésére
az FDA az engedélyt mar megadta.

6. A fej-nyaki daganatok progresszidja
6.1.Genetikai markervizsgalatok fej-nyak daganatokban (97.)

A daganatok kifejlédésének egyik fontos eleme a genetikai instabilitas
kialakulasa. A genom stabilitasanak fenntartasaban a p53 tumorszuppresszor
gén és a DNS javitasaban résztvevé DNS mismatch repair gének (MMR gének)
Iényegi szerepet jatszanak. Kornyezeti karcinogének hatasara (pl. dohanyzas)
ezen gének inakativalédnak, amely végs6é soron genetikai instabilitashoz,
malignus transzformaciohoz vezet.

El6zetes vizsgalatok szerint a fej-nyaki rakok 34-67%-aban mutattak ki
p53 mutaciot (328.). A fej-nyaki daganatok dysplasias |ézidiban is észlelhet6
p53 mutacio, jelenléte a malignus daganat kialakulasanak veszélyét jelzi (329.,
330.). S6t p53 mutaciot a tumor melletti ép nyalkahartyaban és a tumortol
tavolabb esé ép szOvetben is detektaltak (331.).
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Vizsgalatainkban a p53 mutacié jelenlétét a gén 5., 7., 8. exonjaiban
vizsgaltuk PCR-SSCP modszerrel. Megallapitottuk, hogy a p53 mutacio 152
tumoros minta 37,5%-aban van jelen. A vizsgalati periodus alatt 27 betegben
recidiva alakult ki. A recidivat add primer tumorok 74%-aban (20/27) p53
mutaciot lehetett azonositani. Eredményeink arra utalnak, hogy a p53 mutacio
jelenléte a recidivak kialakulasat valoszinUsiti. Hasonldo eredményekrdl
szamoltak be el6zetes vizsgalatokban is (332.). A p53 mutacié eléfordulasa
vizsgalataink szerint flggetlen a nyirokcsomaostatustol.

Megallapitottuk, hogy a tumortdl tavol esé 152 ép nyalkahartyaminta
11,2%-aban (17/152) p53 mutacié észlelhet6. A primer tumorban és az ép
nyalkahartyaban (1 eset kivételével) a p53 mutacié nem azonos exonban fordul
el6. Eredményeink arra utalnak, hogy a tumortél tavoli ,ép” szévetben, a primer
tumortdl fuggetlen masodlagos tumor alakulhat ki. Eredményeink alatamasztjak
a ,field cancerization” hipotézist. Ezen feltételezés szerint a folyamatos
karcinogén expozicid hatasara az egész szajureg premalignus allapotba
kerllhet, és synchron vagy metachron multiplex tumorok alakulhatnak Ki.
Feltételezték, hogy a primer tumorbdl a szajlreg nyalkahartyajaban kialakuld
mikrometasztazisok formajaban terjed el a tumoros infiltracié (333.). Ha ez a
feltételezés korrekt, a szekunder tumorokban lévé p53 mutacio jellege a primer
tumorokéval azonossagot mutatna. Eredményeink szerint a primer és
szekunder tumorok p53 mutaciéja egymastol eltéré, poliklonalis.
Vizsgalatainkkal megegyez6 eredményekr6l szamolnak be elbzetes
tanulmanyok is (334.). A p53 mutacié vizsgalata fej-nyaki rakokban tehat elére
jelzi a masodlagos tumorok kialakulasanak és recidivak megjelenésének
veszeélyét. Ezen tdlmenbéen alkalmas a daganat sugar- és
kemorezisztenciajanak predikciéjara (335.). A p53 géntermék transzkripcios
faktorként ugyanis szabalyozza az apoptézist gatléo Bcl2 és apoptdzist stimulalo
Bax gének expressziodjat (336.).

Az apoptdzis gatlasa kulcsszerepet jatszik a daganatos transzformacioban
és az invaziv novekedés megindulasaban is. Ismeretes, hogy magas Bcl2-szint
gatolja, magas Bax-szint azonban stimulalja az apoptozist. Bebizonyosodott az
is, hogy a sejtek apoptdzisképességét a Bel2:Bax arany hatarozza meg. Mutans
p53 nem képes regulalni az apoptdzist stimulalé Bax gén expressziot. Ezaltal a
daganatok apoptdzisképessége csekély, terapias érzékenységik csokken.
El6zetes vizsgalatok arra utalnak, hogy a fej-nyaki rakok magas Bcl2 és
alacsony Bax szintje rossz prognozissal tarsult (338.). Vizsgalataink szerint a
metasztatizalo fej-nyaki rakokban a Bcl2-szint szignifikansan magasabb, mint az
attét nélkuli daganatokban. Hasonldé eredményekrdl szamolnak be el6zetes
vizsgalatok is, amennyiben a Bcl2 overexpresszi6 a fej-nyaki rakok
nyirokcsomo-metasztazisaival tarsult (339.). Az attétet add fej-nyaki rakok
alacsony cadherin-E szinttel jellemezhet6k. A cadherin-E és Bcl2 expresszio
azonban fuggetlendl regulalédik. A cadherin-E — catenin B metasztazis
szuppresszor rendszer fontos szerepet jatszik az epithelialis architektura
fenntartdsaban. A cadherin-E vagy a catenin [ mutaciés megvaltozasa,
csOkkent expresszidja a sejtek kdzotti kapcsolatok fellazulasahoz, az invaziv
novekedés megindulasahoz vezet (340.). A cadherin-E szint vizsgalata a fej-
nyaki rakok prognosztikai markereként hasznalhato. El6zetes vizsgalatok is azt
bizonyitjdk, hogy metasztatizalé fej-nyaki daganatokban a cadherin-E
expresszido mértéke csokken (341.). A p53 gén mellett a genetikai stabilitast a
DNS mismatch repair gének (MMR gének) biztositjak. Bebizonyosodott, hogy
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ezen gének szamos sporadikus tumorban (vastagbél, gyomor, endometrium)
inaktivalédnak. Ezen tulmenéen az egyik tipusu Orokletes vastagbéldaganat
kialakulasaban (Lynch-szindroma) oki tényezdéként vesznek részt (342.).
Vizsgalataink szerint a fej-nyaki rakok 25,6%-aban az MMR gén mutacio
mutathaté ki (17% hMLH1 + 8,6% hMSH2). Az MMR gének inaktivalasa
csOkkent fehérjeszintet eredményez, amely a DNS karosodast kived6 funkcio
elvesztését eredmeényezi. El6zetes vizsgalatok arrdl szamolnak be, hogy az
alacsony hMLH1, hMSH6-szint a fej-nyak daganatok fokozott rizikdjat
eredményezheti (343.). Az MMR gének inaktivalodhatnak a promoter régiok
hipermetilaciojaval is (344.). Vizsgalatainkban a tumorok 14%-aban a hMLH1
gén promoter régidjanak hipermetilezettségét mutattuk ki. Hasonlo
vizsgalatokrol el6zetesen nem tuddsitottak. A gén hipermetilaltsaga csokkent
expressziot eredményez, amely kemorezisztenciat és genetikai instabilitast
eredményez. Az MMR gének inaktivalasanak tovabbi kdvetkezménye az, hogy
a di- és trinukleotid mikroszatellita szekvenciakat tartalmazd génekben fokozott
mértékben mutaciok alakulnak ki. Ezek kozé tartozik az E2F4 gén is, amely
trinukleotid mikroszatellita (AGC) repeatet tartalmaz. Vizsgalataink szerint E2F4
mutaciok a fej-nyaki rakos mintaink 21,4%-aban észleltink. Elbzetes
vizsgalatok szerint gastrointestinalis tumorok 37-42%-aban észleltek E2F4
mutaciot (345.). Vizsgalataink tuddsitanak el6szor arrol, hogy E2F4 mutéacio fej-
nyaki rakokban is el6fordul. Az E2F4 gén az E2F gén csalad egyik tagja, amely
géncsalad a sejtproliferaciot szabalyozé enzimek (timidin-kinaz, timidin-szintaz)
transzkripcidjat reguldlja. Az E2F gének vizsgalata fej-nyaki rakokban azért
kiemelt jelentéségi, mivel mennyiséguk a daganatok 5-fluorouracillal szembeni
érzékenységet modulalhatjak.

Vizsgalatainkban E2F1 overexpressziét észleltink azon daganatokban,
melyekben a p16 gén inaktivalédik és a ciklin-D expresszid fokozodik.
Megallapitottuk, hogy ciklin-D és E2F1 expresszid mértéke a fej-nyaki rakok
recidivaiban szignifikansan magasabb, mint a recidivat nem adé daganatokban.
El6zetes vizsgalatok alatdmasztjak eredményeinket, amely szerint a ciklin-D
mennyiseége megemelkedett mind metasztatizald, mind recurrens daganatokban
(346.).

Vizsgalatainkban a ciklin-D és E2F1 overexpresszié p16 down regulaciéval
tarsult. P16 inaktivalas fej-nyaki daganatokban nagy gyakorisaggal fordul eld.
Az inaktivalas homozigéta delécioval vagy a p16 gén promoter régidjanak
hipermetilacidja utjan térténhet (347.). Megallapitottuk, hogy a vizsgalt fej-nyaki
rakos mintak 37%-aban a p16 gén promoter régioja hipermetilezett. El6zetes
vizsgalatok szerint a p16 gén hipermetilalisagat a fej-nyaki rakok 43,4%-aban
detektaltdk (348.). Bebizonyosodott az is, hogy a p16 inaktivalas a fej-nyaki
daganatok kiujulasaval pozitiv korrelaciét mutat (349.).

Vizsgalataink hozzajarulnak a fej-nyaki rakok metasztazis képzésének,
recidivahajlamanak, terapias érzékenységének predikcidéjahoz ezaltal novelve a
betegek gyogyulasi esélyét.
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6.2. Szexhormon-expresszié és prognosztikus jelentésége (99.)

A fej-nyaki rakok szexhormon-receptor expresszidjanak irodalma
meglehetésen nagy, azonban ellentmondasos. A radioimmunoassay
modszerekkel folytatott vizsgalatok tObbsége specifikus szexhormonkoté
helyeket igazol fej-nyaki rakokban, de a kdzlemények egy része ezt nem tudta
megerdsiteni kisebb beteganyagon folytatott immunhisztokémiai vizsgalatra
alapozva. A magi hormonreceptor-expressziora utaldé irodalmi adat létezik,
azonban molekularis bioldgiai moddszerekkel autentikus Osztrogén- vagy
progeszteronreceptor-expressziot korabban nem mutattak még ki. Sajat
vizsgalataink fehérjeszinten a daganatsejtek magjaban, illetve citoplazmajaban
igazolta az Osztrogénreceptor-o-p, illetve progeszteronreceptor-protein
jelenlétét. A molekularis vizsgalatok megerésitették, hogy ezen tumorokban
Osztrogénreceptor-a-B, ill. progeszteronreceptor-expresszio mutathato ki, amit a
szekvenciaanalizis is tamogatott. Mindezek alapjan kijelenthetjuk, hogy a hazai
sajat beteganyagban az 6sztrogénreceptor-expresszid incidenciaja a fej-nyaki
laphamrakokban 40%. Meglehetés gyakorisaggal fordul el6 az un. funkcionalis
Osztrogénreceptor-expresszié is, ami a progeszteronreceptorral valé egyuttes
ko-expressziot jelenti. Ez a fej-nyaki laphamrakok 40%-a. A szajlreg-gége-
garatdaganatok esetében jelentds kuldnbség nem mutatkozik.

Természetesen felmerll a kérdés, hogy mi lehet a klinikai jelentésége a
fej-nyaki rakok funkcionalis 6sztrogénreceptor-expressziojanak. Az ismert, hogy
a fej-nyaki laphamrak gyakrabban alakul ki alkoholista betegekben, akikben
ezzel parhuzamosan kronikus majbetegség is gyakran fennall. A romld
majfunkcid gyakran vezet a szexhormon-metabolizmus zavarahoz, amely a
tesztoszteron- és az 6sztrogénmetabolizmust is érinti. Fontos figyelembe venni
azt a tényt, hogy miutan a fej-nyaki laphamrakos betegek dénté tdbbsége férfi,
ezekben a szexhormonmilié normalis korilmények kozott tesztoszterongazdag.
Ugyanakkor a kronikus alkoholizmus hatasara jelent6s eltolddas kovetkezik be
az egyes szexhormonok szérumszintjében. Sajat vizsgalataink azt mutattak,
hogy az FSH-és LH- és 6sztrogénszint megemelkedik, mig a tesztoszteron-
szintek lecsdkkennek az alkoholista betegekben.

Egy masik vizsgalatban emelkedett prolaktin-szintet észleltek fej-nyaki
rakos betegekben, amely kedvezdtlen progndzissal kapcsolédott. Az a
kisérletes adatunk, hogy az 6sztrogénreceptort, illetve funkcionalis dsztrogén-
receptort expresszalo laryngealis laphamrakos betegek prognoézisa kedvezétlen,
arra utal, hogy az 6sztrogén-, illetve 6sztrogénreceptor-aktivalédas kedvezétlen
biolégiai folyamatokat indit el a laphamrakokban. Az 6sztrogénreceptor jelatviteli
palyak a novekedésifaktor-receptor jelatviteli palyakkal fonédnak Ossze. Az
ismert, hogy a fej-nyaki laphamrakok EGFR expressziot mutatnak. Ezen EGFR
expresszio mas daganatok esetében az 0Osztrogénreceptor expressziot is
befolyasolja, az 0Osztrogénreceptor-expresszié pedig az EGFR expresszidt.
Felmerul annak a lehetésége, hogy a konstitutiv EGFR expresszio valamilyen
modon elémozditja a laphamraksejtek 6sztrogénreceptor, illetve progeszteron-
receptor expressziojat (350., 351.).

Mas kisérleti adatok arra utalnak, hogy az Osztrogénnek mitogén hatasa
van fej-nyaki laphamraksejtekre in vitro kérilmények kézott (352.). A tamoxifen
— amely antidsztrogén hatasu -, gatolta a fej-nyaki laphamraksejtek
proliferacidjat és apoptozist is indukalt, amennyiben a sejtek 6sztrogénreceptor-
pozitivnak bizonyultak. Természetesen nagyobb szamu betegen Kkell
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megerdsiteni ezeket a megfigyeléseinket, miutan a statisztikai szignifikancia a
mi vizsgalatainkban nem volt elég és egyértelml ahhoz, hogy megvalaszoljuk a
kérdést, van-e szignifikans jelentésége az ilyen &sztrogénreceptor-
expresszionak a progresszid szempontjabol. Mas szempontbdl azonban a
vizsgalat jelentésége az, hogy az dsztrogénreceptor-pozitiv fej-nyaki laphamrak,
amelyben raadasul funkcionalis 0Osztrogénreceptor-expresszid mutathatoé ki,
potencialisan terapias célpont lehet 0sztrogénreceptor-modulans terapiak
szamara. Bar a fej-nyaki laphamrakok radiokemoterapiaja sokat fejl6dott az
elmult évtizedekben, a progredialédott daganatok esetében meég mindig
kevéssé hatékony. Ez az uj tamadaspont esetleg tovabb javithatja a jelenleg
hasznalt protokollok hatékonysagat. Tovabbi kérdés, hogy ennek az altalunk
azonositott 0sztrogénreceptor-expresszionak az anatomiai lokalizaciéval torténé
Osszevetése milyen, hiszen felmerll a kérdés, hogy a pharynx vagy az oralis
rakok oOsztorgénreceptor-expresszioja estében is hasonld bioldgiai szerepet
lehet-e kimutatni. Mindezen kérdések megvalaszolasara tovabbi Kklinikai
vizsgalatokra van szukség.

6.3. A glotticus daganatok progresszidojanak génmintazata (98.)

Azt lehetett varni, hogy azok a vizsgalatok, amelyekben ismert kimeneteli
fej-nyaki rakok génexpresszios profiljat hasonlitottak dssze, elésegitették a fej-
nyaki rakok génexpresszids sajatossagainak jobb megértését. Sajnos, a helyzet
ennél bonyolultabb. Allatkisérleti rendszerben egy 22 génbdl allé, un.
progresszios mintazatot észleltek, melyben fokozott expressziét mutatott a c-
MET onkogén és néhany matrix fehérje (pl. oszteopontin), mig csdkkent
expressziot mutatott a cadherin-E, integrin-7a és egy proteaz inhibitor, a PAI2
(353). Eltér6 metasztatikus képességekkel rendelkezd human fej-nyaki rak
xenograftokban egy ettél eltér6 progresszidos mintazatot észleltek egy masik
vizsgalatban, mely 33 gént tartalmazott, s amely igazolta az EGFR fokozott
expresszidjat (354). Erdemes megjegyezni, hogy amikor a metasztatikus
szOvetet hasonlitottak a primer tumorhoz, a fenti expressziés mintazat nyomait
sem lehetett észlelni, ami arra utalt, hogy nagy valdszinliséggel egy kis
szubpopulacio volt felelés a primer tumor attétképzé képességéért. Egy hasonlo
vizsgalat egy ettdl jelentésen eltér6 genetikai profilt talalt, melyben
metalloproteaz, szerin-proteaz és az integrin-1a adhézids receptor szerepeltek
(355). A relative ritka human tumorszovet vizsgalatok kozul egyben szajuregi
rakok expressziés mintazatat térképezték fel, amelyben a lymphaticus
terjedéssel jellemzett tumorok esetében a validaltan eltéré expressziét mutatd
gének kozott megerdsitést nyert a uPA szerin-proteaz, a CD44 metasztazis
gén, tdbb stromalis metalloproteaz (MMP1-3) és az integrin-3a fokozott
expresszidja (356).

Sajat vizsgalataink arra hivtak fel a figyelmet, hogy a fej-nyaki rakok
génexpresszios profiljaban jelentés eltérések lehetnek a daganat anatémiai
lokalizaciojatdl fuggben: még az egymashoz oly kozel elhelyezked laryngealis
és hypopharyngealis rakok esetében is mérhetd a kulonbség (98.). Ennél talan
még fontosabb, hogy a rapidan progredidldo (és ezért letalis) gégerakok
esetében az un. progresszidos geénexpresszids mintazat jelentésen eltér, a
laryngealis rakokat egy 28 génes, mig a hypopharyngealis rakokét egy 11
génes mintazat jellemzi, amelyben csak 7 gén kozos: ezek kdzott a nyirokereket
jellemzé CD31, valamint a membran koézoétt MT1-MMP proteaz, a cadherin-E
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adhéziés molekula mar koradbban is leirasra kerult. Talan fontos lehet, hogy a
csokken expressziot mutatd gének kozott mi magunk is igazoltuk a DCC
tumorszuppresszor gén csOkkent expressziojat a progresszids képesség
fokozédasaval parhuzamosan (T-K CMR2005)(98.). Vizsgalataink alapjan ugy
tinik, hogy a laryngealis rakok esetében a progresszids képességet sokkal tobb
geén differencialt expresszidja jellemzi, mint a hypopharynx rakjaiét (28 vs. 11). A
progredialé laryngealis rakokban dominalnak a kilonb6z6  matrix
metalloproteazok (MMP1, MMP11, MMP14), mig a hypopharynx rakjaiban csak
az MMP14 fokozott expresszidja volt megfigyelhet6. Ennél még kilonbésebb az
a jelenség, hogy egy onkogén — mint amilyen a c-FES — fokozottan fejez6dott ki
a progredialé laryngealis rakokban (a c-MYC mellett), de csOkkent expressziét
mutatott az agresszivabb hypopharyngealis rakokban. Hasonldéan kuilonos
jelenség volt az, hogy a mas daganatokban metasztazisszuppresszornak leirt
gének kozul tobb is fokozott expresszidét mutatott a gégerakokban (pl. a KISS1 a
laryngealis rakokban, mig az NME4 a hypopharynxrakokban).

Bar a klinikai anyag limitalt nagysagu volt, ezek a vizsgalatok fontos
biologiai problémakra iranyitjak a figyelmet, aminek az alapja az, hogy az
egységesnek tekintett fej-nyaki rakok halmaza biolégiailag és genetikailag
egyaltalan nem az. Ezt a problémat egy masik megvilagitasbol masok is
feszegették, amikor felhivtak arra a figyelmet, hogy a fej-nyaki rakok két
csoportja létezik, melyek eltér6 karcinogenezis utjan keletkeznek: a kémiai
karcinogének altal indukalt és a HPV altal indukalt formak, melyek természetes
lefolyasukat tekintve is eltérd betegségek, feltehetben terapias érzékenységiket
tekintve sem egyformak. Ehhez a biologiai diverzitashoz szolgaltatnak ujabb
adatokat sajat vizsgalataink is. Természetesen felmerulhet az is, hogy az larynx
és a hypopharynx rakjai esetében a HPV-indukalt daganatok aranya eltérd, és
esetleg ez okozza az eltér6 genetikai profil kialakulasat. A kérdés
megvalaszolasahoz azonban tovabbi részletes molekularis elemzések
szukségesek.
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Az értekezésben leirt uj megallapitasok

1. A fej-nyaki daganatok epidemioldégiai vizsgalata

A HPV vizsgalatok fej-nyaki daganatokban

1.

2.

3.

A HPV pozitiv fej-nyak tumorok el6fordulasa nékben magasabb mint
férfiakban

A soliter papillomak 40 %-ban HPV fert6zés mutathaté ki. A magas rizikot
jelenté HPV 16 el6fordulasi aranya magas ezekben az elvaltozasokban

A juvenilis laryngealis papillomatosis minden esetben HPV pozitiv.
Valamennyi verrucosus carcinoma HPV pozitiv, a basaloid laphamrakok 88
%-ban HPV jelenléte mutathato ki.

Génpolimorfizmusok vizsgalata fej-nyaki daganatokban

1.

A DNS javitasban szerepet jatsz6 XRCC1 gén polimorfizmusainak
vizsgalataval megallapitottuk, hogy az XRCC1 cd 280 AA genotipus az
egészséges személyekben nem fordul el6. Ezért az a génpolimorfizmus
el6fordulasa genetikai prediszpoziciot jelenthet a fej-nyaki daganatok
kialakulasara.

Az XRCC1 polimorfizmusok el6fordulasi gyakorisaga kulonb6zé anatémiai
lokalizacioja fej-nyaki daganatokban egymastol eltér6. Az XRCC1 cd 280 AA
mutacid leggyakoribb az ajak rakoknal (20 %). Az XRCC1 cd 399
polimorfizmus (A allél frekvencia) a garat daganatok 49 %-aban fordul eld.

A nemdohanyz6 fej-nyaki daganatos betegeknél a p53cd72C és az XRCC3 cd
241 T allél gyakorisaga magasabb, mint a dohanyzé betegeké. Ezért ezen
polimorfizmusok meglétét genetikai rizikd faktornak kell tekinteni.

Hormonszintek prognosztikai jelentésége fej-nyaki laphamrakokban

1.

Az alkohol fogyasztas hatasara kialakuld6 majfunkcié karosodas (magas GGT
érték) a betegek 29,2 %-ban észlelhetd, amely szignifikdnsan rosszabb
tuléléssel parosult.

Az alacsony szérum tesztoszteron szinttel jellemezheté betegek (28,5 %)
tulélése szignifikansan (p=0,046) rosszabb, mint az emelkedett hormonszinti
betegeké.

Az emelkedett FSH szinti betegek (27,7 %) tulélése szignifikansan
(p=0,0153) rosszabb volt, mint a tdbbi betegé.

A lézersebészeti eljarasok bevezetése fej-nyaki elvaltozasok
kezelésére

Lézersebészeti eljarasok hazai bevezetése a fej-nyaki elvaltozasok
kezelésére

Allatkisérletek eredményei alapjan allapitottuk meg, hogy a CO, lézer
alkalmazasa kedvezdbb sebzést eredményez, mint a sebészi szike vagy az
elektrokauter. Meghataroztuk a lézerek alkalmazasa idealis beesési szOget,
energidjat és id6étartamat koagulacio, vaporizacié és excisio esetén.
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A 90°-ban alkalmazott lézersebzés gydgyulasa kedvezébb, mint a sebészi
szikével vagy elektrokauterrel ejtett sebzésé.

Megallapitottuk, hogy a CO, és ND-YAG lézer kombinalt alkalmazasa egyesiti
a kétféle lézer el6nyeit, ami kilondsen vérzékeny betegek és dusan erezett
szOvetek esetén el6nyos.

Sebészi lézerekkel végzett mitétek hazai bevezetése

Bevezettik és legnagyobb szamban alkalmaztunk sebészi |ézereket a fej-
nyaki j0 — prékancerotikus — és rosszindulatu elvaltozasok kezelésére.
Meghataroztuk az alkalmazas maodjat.

Bevezettik és legnagyobb szamban alkalmaztunk sebészi |ézereket és azok
kombinalt sugarat a szajureg j6 — prékancerotikus — és rosszindulatu
elvaltozasainak kezelésére. Meghataroztuk az alkalmazas madjat. Szajuregi
lézerendoszkopot alkottunk meg és vezettink be a gyakorlatba az idealis
lézeralkalmazas érdekében.

Uj szajiiregi Iézerendoszkopot alkottunk meg és vezettiink be a gyakorlatba az
idealis l1ézeralkalmazas érdekében.

Bevezettunk és legnagyobb szamban alkalmaztunk sebészi Iézereket gége-
légcsbszikuletek, a gége — j6 — prékancerotikus — és rosszindulatu
elvaltozasainak kezelésére. Meghataroztuk az alkalmazas modjat és a
megfelel6 narkozis tipusat.

Bevezettuk és legnagyobb szamban alkalmaztunk sebészi Iézereket a garat jo
— prékancerotikus és rosszindulatu elvaltozasainak kezelésére. Meghataroztuk
az alkalmazas maodjat.

3. Uj rekonstrukciés miitéti megoldasok hazai bevezetése
3. Uj rekonstrukciés sebészi moédszereket vezettiink be hazankban
kiterjedt fej-nyaki rakok kiirtasa utani szévethiany pétlasara, igy:
a.) korabban irrezekabilisnak tartott kiterjedt tumorokat operaltunk radikalisan
b.) funkcio (ragas, nyelés, beszéd, légzés) és esztétikum megtarté mitéteket
végeztunk
Sajat modositasu buccalis lebennyel, féleg orrgaratban
Nazolabialis lebennyel, féleg szajureg elulsé felében
Sajat modositasu szigetlebennyel az orr- és algarat hatsé falan
Alkari szabadlebennyel a legtobb fej-nyaki régidoban
Fibula szabadlebennyel az allkapocscsont és a lagyrészeken

4. Nyelvgyokrakok sugarkezelése és salvage mitétje

Sugarkezeléssel a betegek tobbségénél a csonkold mitétek elkertlheték
A daganatos regresszio aranya 64 % volt, 5 éves tulélést a betegek 63 %-
anal regisztraltunk

A lokoregiondlisan nem tlnetmentes betegek 30 %-anal végezhetd
,Salvage” matét. A mitét utani 5 éves tulélés 41 % volt.

A sugarkezelés hatasara létrejott érdenzitas vizsgalata

Szajgaratrakok esetében a kezdeti kisérdenzitdas nem befolyasolja a
sugarterapias valasz kialakulasat, azonban a kezelés soran kialakuld
érdenzitascsokkenésnek jelentésége van mind a terapias valasz
kialakulasa, mind pedig a betegek tulélése szempontjabdl.
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5. Fej-nyaki daganatok immunterapiaja

Szajuregi laphamrakban a leukocyta interleukin keverék (Multikine) injekcio
neoadjuvans alkalmazasaval 21%-os objektiv klinikai valaszadasi arany érhet6 el ,
amit a CD4/CD8 T sejtek aranyanak valtozasara vezettlnk vissza.

6. Fej-nyaki daganatok progresszidjanak vizsgalata genomikai
modszerekkel

6.1.

Megallapitottuk, hogy a p53 mutacio azonositasa alkalmas a recidivak el6rejelzésére
és a masodlagos primer tumorok kimutatasara. a DNS mismatch repair gének a fej-
nyaki rakok 25,6 %-aban mutans formaban mutathaték ki.

6.2.

Megallapitottuk, hogy a kedvezétlen progndzist mutatdé laryngealis és
hypopharyngealis rakok genetikai mintazata nagymértékben eltér egymastoél, ami
eltéré bioldgiai viselkedésuket jobban magyarazhatja, mint anatomiai sajatossagaik.

6.3.

A gégerakok Osztrogénreceptor expresszidja kedvezbtlen prognosztikai tényezd és
terapias konzekvenciai lehetnek.
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magneses rezonancia
Metiléntetrahidrofolat-reduktaz
mikrovaszkularis denzitas
regionalis attét

neodynium

polimeraz lancreakcio

polimeraz lancreakcio - single comformatios polimorfizmus

pectoralis major

részletes gyogyulas

Progeszteron

Prolaktin

restrikcids fragment polimorfizmus
szexhormonkoté globulin

single nucleotid polimorfizmus

primer tumor

tesztoszteron

trapesius

thrombospondin-1

X-ray repair cross-complementing protein
X-ray repair cross-complementing protein
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