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I. Bevezetés

Az oralis-és oropharyngealis rakok gyakorisaguk (incidencia) szerint vilagszerte a
hatodik helyet foglaljak el. Az USA-ban évente 24.000 Gj oralis esetet diagnosztizalnak.
A lokalizécié incidenciaja és elhalalozasi rataja az ezredfordulon Magyarorszagon volt a
legmagasabb az eurdpai orszdgok kdzott. Az Uj betegek szdma 3806 f6 és az elhalalozas
1585 6 volt 2008-ban. Hisztoldgiailag az elszarusodd laphamréak (cc. planocellulare
keratoides) a leggyakoribb. A nemzetkdzi angol szakirodalomban a szajireg ezen rakjat
»oral squamous cell cancer” (OSCC) névvel illetik. Ezen hisztoldgiai tipus mintegy 90
%-ban fordul el6 az oralis malignus tumorok kozétt. A megbetegedés és elhalalozas
mértéke Magyarorszagon 6t-hatszorosra ndvekedett a 20. szazad masodik felében és igy
gyakorlatilag mar népegészségiigyi probléméva valt napjainkra. Néhany évtizeddel
korébban az OSCC dont6 tobbsége a 60 év feletti korosztalyokban jelentkezett, az
elmalt évtizedekben viszont eltolodott a fiatalabb, aktiv korosztalyok felé. Az OSCC
progndzisanak sok 0sszetevéje van, leginkdbb fligg a primer tumor (T) méretétdl, a
regionalis (N), és/vagy tavoli (M) attét meglététol. Fontosak a hisztopatologiai
tényezoék, ugymint a mélysegi terjedés (bioldgiai agresszivitas), a kiérettség (grade), a
perineuralis- és perivaszkuléris invazi6. Egyéb tényezék is szerepet jatszanak a
progndzisban, igy az életkor, az altalanos allapot (Karnofsky statusz), a foglalkozas
(kémiai és fizikai hatasok), az immunologiai reakcioképesség és a hormonstatusz. A
daganatok kezelésének eredményessegét tobbéves (3 vagy 5) tulélésben vizsgaljuk. Az
Otéves talélés lokalis, korai stadiumi esetekben 80% feletti, mig regiondlis attét esetén
40-50%, tavoli attétnél 20% alatti. Az OSCC kezelések meghatarozasaban
elengedhetetlen a ,fej-nyak onkoteam” szerepe, melyekben sebész, radioterdpias és
kemoterapias szakemberek vesznek réeszt.

Az OSCC ellatasanak tradicionalis részei a sebészet és a radioterapia. A korai
stddiumban ma a sebészeté, mig elérehaladott, nem reszekabilis stadiumban a kombinalt
kemoradioterapiaé a vezeté szerep. Az el6rehaladott, de reszekabilis (AJCC Stadium
I11-1Va) esetek kezelésére, kombinalt kezelés javasolt, az ellatds protokollja azonban
nem egységes, az eredmenyek pedig ellentmondasosak.

A sajat kombinalt terapias tapasztalataink tanulményozasa el6tt, szikseges a kiilonb6z6

kezeléseket elonydk és hatranyok szempontjabol kilon-kilon is megvizsgalni.
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Il. Onkoterapias lehetéségek

1.1 Sebészi terapia
A sebészi terapia a legrégebb 6ta miivelt daganatellenes kezelési forma. A kezelés célja
a daganatszovet épben (RO, ablasztikus) tortend eltavolitasa. A korai kis kiterjedési
tumorokat, melyek nem involvalnak kornyez6 szdveteket lokalis reszekcidval tavolitjuk
el. A Kiterjedtebb, el6rehaladott tumorokndl, ahol izmok, csont, nyirokcsomok
involvaltak, radikalis sebészi reszekcids beavatkozasok javasoltak. A sebészeti kezelés
jo eredményeket mutat a korai stddiumd tumorok és a regiondlis (tokon belli)
nyirokcsomo attétek ellatasanal. Kiterjedt tumor esetén nagy a veszélye a Kidjulasnak
(recidivanak), amit elégtelen reszekcié (tumor maradvany a mitéti szélben), fel nem
ismert nyirok, vagy hematogén tumorsejt szOr0das, perineurdlis és / vagy
perivaszkuldris invazié okozhat. Az érintett reszekcids szélek mértéke egytitt emelkedett
a T és N stadiumok emelkedésével.
Tekintettel az arc esztétikai és az oralis terlilet funkcionalis fontossagara, a
rekonstrukcios sebészet ma mar az onkosebészet elengedhetetlenil fontos, szerves
része. A rekonstrukcioknal alkalmazott nyelezett- és szabad lebenyek lehetoséget
biztositanak a radikalitas Kiterjesztésére.

11.2. Radioterapia
A radikalis radioterapia célja a kurativ hatas elérése, ilyen esetben a kezelés ddzisa
magas (>60 Gy) és az idétartama elnyujtott, ezért a korai és kés6i szévodmeények
gyakoriak. Az ionizalo sugéarzads molekularis szinten hatva széttori a kémiai kotéseket,
igy hoz létre DNS és kromoszomakarosodast, mely a sejt pusztulasahoz vezet. Ehhez a
folyamathoz oxigénra van sziikség, ami megmagyarazza a kedvezé sejtpusztitd hatést a
jol oxigenizalt szovetekben. A nagykiterjedésti tumorszévetben a sejtpusztitod hatas igy a
periférids részeken joval erételjesebb, mint a nekrotikus, hipoxias sejteket tartalmazé
centrélis tertileten. A radioterdpiat tumorsejt pusztito dozisban alkalmazzak, de az
kilonb6z6 mértékben hat a kozti szovetek normal sejtjeire is. A mellékhatasok mértéke
fugg a normal szovet tdmegetdl es tipusatol, ami a kezelt mezében helyezkedik el. A
mellékhatasok a boron, szajiregben és a kozti szovetekben jelentkeznek mucositist,
borelvaltozasokat, diffuz fibrozist, 6démat, csokkent nyéalelvalasztast, fajdalmat,
lagyszoveti és csontinfekciokat okozhatnak. A Kiserek karosodasa endarteritist,

elzarédast, trombdzist hoz létre.
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11.3. Kemoterapia

A kemoterapiat adjuvans és neoadjuvans forméban hasznaljak. Alkalmazhatjak mono-
vagy kombinalt formaban, utobbit radioterdpiaval és/ vagy sebészi kezeléssel egyutt. A
kilonboz6 daganatellenes hatasmechanizmusok a kemoterapids szerektsl fliggnek. A
radioterapiahoz hasonléan a kemoterapia maximalis hatasat a jol oxigenizalt, ép
keringésu terlleten képes Kifejteni, igy a rossz vérellatasu nagy és nekrotikus tumor
centrumaban a hatas kétséges. A kemoterapia aktivitasa sejtciklus specifikus. A GO és
meghosszabbodott G1 fazisban az aktivitas kozel zérd, mig a legintenzivebb a G2 és
mitotikus fazisokban. Az oralis rakokban, hasonléan mas malignus megbetegedésekhez,
a kemoterdpias szerek kivalasztdsa a kilonb6zé hatasmechanizmusok és toxikus
profilok alapjan torténik. Az oralis és més anatomiai lokaliziciokban elhelyezkedd
elszarusodd laphamrakokra leggyakrabban alkalmazott kombinacidk cisplatin alapuak,
magas klinikai regresszids értékekkel.

A Kittiné klinikai regresszids eredményeknek ara a korai es kés6i toxikus hatés, mely
kilonbozé mellékhatasok (szovédmények) formajaban mutatkozik. Akut, nem
hematoldgiai mellékhatas lehet alopecia, mucositis, dysphagia, nausea, vomitus,
diarrhea melyeknek kovetkeztében sulyvesztés, faradtsdg, dlmatlansag alakulhat ki. A
hematoldgiai mellékhatasok kodzil a neutropenia, anemia és trombocytopenia a
leggyakoribbak. A kemoterdpids kezeléseknél a regresszids erték mellett legaldbb
ugyanolyan fontos a szovédmények szdma és sulyossadga. Sokszor megfigyelheté a
leheté legjobb regresszié elérése érdekében a maximalisan toleralhatd doézis
alkalmazésa. Ez a torekvés érthet6 a palliacios kezeléseknél, ahol nincs mas terapias
lehet6ség, de a neoadjuvans-preoperativ kezeléseknél ez elkeriilendé Iépésnek
tekintendo.

11.4. Kemoradioterapia

A radioterapia és kemoterapia kombinalt kezelés ma mar igen fontos és akar 6nallo
terapidnak is tekinthets. Az elényok kozott szerepel, hogy megakadalyozza a
radioterdpia sordn szubletalis karosodast szenvedett sejtek reparéciojat (kijavitasat) és
repopulécidjat, kiirtja a radioterdpidra rezisztens sejtvonalakat és szinkronizélja a
sejteket a radioterapiara szenzitiv fazisban, igy javitja a radioterdpia hatékonysagat. A
kemoradioterapia alkalmazasaval a teljes regresszid (CR) magasabb értéket mutatott a

csak kemoterapiaval vagy radioterapiaval kezeltekkel Osszehasonlitva. Elméletileg a
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kemoterapia a fentieken kivil még képes elpusztitani a lehetséges (klinikailag nem
detektalt) loko-regionalis és tavoli mikrometasztazisokat, igy javitja a tumormentes
tulélést. A kombinalt kezelés (kemoradioterapia) kedvezébb klinikai eredménye
kedvezétlenebb mellékhatasokkal jart, mint a kilon-kilon, monoterapiaként alkalmazott
kezelések. A hematoldgiai és nem hematologiai mellékhatasoknal a korabban leirtak
(lasd  megfelels monoterdpidk) ©sszegzédtek, csak magasabb mértékben és
stlyossagban.
111.Célkitiizés
Az elérehaladott (I11.-1V. stddiumld) OSCC kezelésének eredményei a kombinalt
kezelések ellenére kedvezotlenek. A reszekabilis esetek legfébb kezelési formaja a
mitét. Ezt pre- és/ vagy posztoperativ kezelések, kemoterdpia €s radioterapia, esetleg
ezek kombinécidja egészitheti ki. A kemoterapids szerek egyik leggyakrabban
alkalmazott és igen fontos aktiv csoportjat az alkil&lok adjék, ide sorolhat6 a cisplatin és
a mitolactol. Klinikailag és hisztologiailag vizsgaljuk meg a regresszios értékeket és a
Kidjulds, tumormentes tulelés adatait alkilalo- és nem alkilalé szerkombinaciokban.
1. Megvizsgaljuk a tumor tdmegének indukcids kemoterapiara létrejott csokkenését
és a muiteti széli érintettség szazalékat, mértékét.
2. Megvizsgaljuk a nyirokcsom¢ Aattét jelenlétének hatdsadt a kemoterapias
regressziora valamint a kidjulasok lokalizaciojara es mértékére.
3. Kidolgozunk az orocutan/ pharyngocutan fistuldk, defektusok zarésara egy
szdvetkimélo és biztonsagos matéti megoldast.
4. A tumorreszekciok utani Kiterjedt, athatold arcdefektusok pdtlasara paciens
baratabb, j6 esztétikai értékii mitéti megoldast dolgozunk ki.
IV.Anyag és mbdszer
IV.1. Alkilalo szerek
1V.1.1. Cisplatin
Harmincnyolc beteg kerllt a vizsgélatba. A vizsgélatbavétel el6tt a betegek altaldnos
Kivizsgéalasa megtortent. A randomizalt vizsgélatban 19-19 normal vérképi és altalanos
allapotl beteg szerepelt mindkét csoportban. Az életkor, lokalizacio és stadium
szempontjabol szignifikans kulonbséget nem mutattak. Az egyik (Ne) csoport
bleomycin, vincristin, methotrexat (BVMe) kezelésben részesilt, mig a masik (C)

csoport BVMe + cisplatin kezelést kapott. A kemoterapia befejezése utan a betegeket 3
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héten belll megoperaltuk. A mttét elétt klinikailag rogzitettiik a regresszié mértékét. A
komplett regresszié a tumor klinikai tlineteinek teljes hianyat (CR), a parcialis (PR) a
legnagyobb atmérében mért 50%-ot meghaladd megkisebbedést jelentette. Az ennél
Kisebb regressziot vagy progressziot mutatdk kerlltek a nem reagdlok (NR) csoportjaba.
Az eltavolitott szdvetek részletes szOvettani vizsgélatra kerlltek, melynek soran
meghatdroztuk a kvantitativ és kvalitativ tipusu valtozasokat. Valamennyi esetben a
prébaexcizids anyagot és a miitéti preparatumot hasonlitottuk dssze. Vizsgaltuk a heg
myofibroblasztos proliferacio és kronikus non-specifikus lob mértékét, az idegentest
granulomatdzus reakcid, valamint a tumornekrdzis meglétét vagy hidnyat. Ezen mutatok
alapjan teljes (hisztologiai tumormentesség), magas, mersékelt és nem reagélt
csoportokat hoztunk létre. A betegeket ellatdsuk utdn 3-4 havonként ellenériztlk.
Recidiva esetén a betegeket lehet6ség szerint Ujraoperdltuk. A betegek tulélését
szignifikancia vizsgéalattal elemeztik.
Statisztikai moddszer: A két csoport talélési fiiggvényeinek 6sszehasonlitiséra
alkalmazott statisztikai eljardsok: log-rank teszt, Cox model és cenzoralt normal
regresszio.

1VV.1.2. Cisplatin és mitolactol
Nyolcvan kovetheté és mas betegségben nem elhaldlozott beteg részesilt indukcids
neoadjuvans kemoterapias plusz mitéti kezelésben. A kemoterapia el6tt a kezelésbe
vétel kritériumai megegyeztek az el6z6 vizsgélatban mar leirtakkal. A betegek 30 f6s
csoportja (Ne) bleomycin, vincristin és methotrexat (BVMe protokoll), masik 30 f6
(A/Mi) BVMe + mitolactol — és egy harmadik 20 f6s csoport (A/C) pedig BVMe +
cisplatin kezelést kapott. A terdpia el6tt rogzitettlik a betegek lokalizacidés és TNM
stddiumra (AJCC 2002) vonatkozd adatait. A mitét elétt rogzitettik a klinikai
regresszio mértékét (kritériumok el6z6 vizsgalatban). A betegek harom-négy
hénaponkenti ellenérzése soran rogzitettiik a kidjulasok szamat, vagyis a tumormentes
tulélést. A statisztikai vizsgalatra az el6z6 részben leirt modelleket hasznaltuk.

IV.2. A kemoterapia hatasa a tumor tdmegére és a miitéti szél érintettségére
A vizsgalatba hét éves periodus 100 oralis tumoros betegét vettiik be. A bekerilés
feltételei megfeleltek az el6z6 fejezetekben hasznalt ismertetettekkel. A kemoterapia
elott a T statusz meghatdrozasa tortént.(AJCC 2002). A betegek kozul 20 részesilt
BVMe -, 20 BVMe + cisplatin (BVCMe) és 60 BVMe + mitolactol (BVMeMi)
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kemoterapiaban, majd azt koveté6 miutéti ellatdsban. A miitéti preparatumbol jelen
tanulmanyban csak a primer (rest) maradék tumort vizsgaltuk. A vizsgalat soran
milliméterrel meghataroztuk annak legnagyobb atmérgjét és osszehasonlitottuk a
kezelés elotti statusszal, valamint meghataroztuk a tumor témegenek a csokkenését. A
mitéti preparatumbol a tomegcesokkenés mellett még a mitéti szél tumoros érintettségét
is vizsgaltuk. Ennek soran Batsakis mddszerét alkalmaztuk:

- tiszta szél — a széltél 5Smme-en belil nincs tumoros infiltracio

- kozeli szél — a szél nem érintett, de 5mm-en belll van tumoros infiltracié

- érintett szél — a miitéti szél daganatosan infiltralt
Statisztikai analizis: A kemoterapia effektivitdsdnak vizsgélatara a Mann-Whitney
tesztet alkalmaztuk. A kilénb6z6 T stadiumokra kilon-kilon, és az 6sszes szaz betegre
egyutt is.

IVV.3 Regresszios és Kiujulési értékek neoadjuvans kemoterapia utan az NO és

N+ statusz fliggvényében
A vizsgélatba 180 beteg kerlilt, az el6z6ekkel megegyezé feltételekkel, itt kizaro ok volt
még az N3 stddium és a 3 éves megfigyelési peridduson beluli nem daganat miatti
elhalélozés. A betegek bleomycin, vincristin, mitolactol és methotrexat kezelést kaptak
harom ciklusban (BVMeMi). A kezelés el6tt meghataroztuk a TNM statuszt és mutét
elott a regresszio klinikai (CR, PR, NR) értékeit. A mitét utani ellen6rzé vizsgalat 3-4
havonként tortént. Klinikailag vizsgaltuk a tumormentes tulélést 3 éves kdvetesi idében.
Statisztikai analizisre a y? tesztet alkalmaztuk.

IV.4. Orocutan- pharyngocutan fistuldk zarasa
Szaznegyvenhat onkologiai kezelt beteghdl, 12 esetben alakult ki (8,2 %) orocutan /
pharyngocutan fistula. Papazoglou alapjan a fistuldkat 3 csoportba-, ugymint Kicsi I. (a
legnagyobb atméré < 5mm), kdzepes 11. (5-20mm) és nagy Ill. (> 20mm) csoportba
osztottuk.
Valamennyi (12) beteglinket elsé Iépéskent konzervativ sebkezelésben részesitettik,
mely nekrektomiabdl, hyperolos sebtoiletbél és perubalzsamos-jodoformos pakolasbol
allt. A kezelés hatasara 7 betegnél a fistula spontan zarodott, kdzulik 4 kis-, 3 pedig
kozepes méretii volt. Ot esetben miitéti zarast kellett végezni. A zarasra keriilt betegek
kozil 2 kdzepes-, 3 pedig nagyméretii volt. A fistulak zardsa minden esetben két (kiilsé

és belsd) lebennyel tortént.
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IV.5. Athatolé arcdefektusok rekonstrukcidja
Tizenhat év alatt elvégzett 342 tumormiitétbél 11 volt nagy Kiterjedésii bucco-facialis
eset. A 11-b6l hatnal alkalmaztunk olyan transzpozicios platysma alapu lebenyt, ahol az
artéria facialisban nem volt vérkeringes. A tumormiitéteknél kiterjesztett radikalis
buccalis- vagy bucco-labialis reszekcid tortént minden esetben, koziluk kettonél
részleges csontreszekcio, ketténél funkcionalis nyaki nyirokcsomé disszekcio is tortént.
A reszekciok utén kiterjedt, athatolé orofacialis defektusok keletkeztek. A defektusok
zarasa minden esetben két (kuls6, belsé) lebennyel tortént.

V. Eredmények

V.1. AlKkilalo szerek

V.1.1. Cisplatin
A kemoterapia utan komplett regressziét a Ne (nem cisplatinos) csoportban (5 beteg)
26,3%-ban, mig a C (cisplatinos) csoportban (4 beteg) 21, 1 %-ban talaltunk. Parciélis
regresszié a Ne csoportban (11 beteg) 57,8 %, mig a C csoportban (13 beteg) 68,4 %
volt. Nem reagélt 3/2 (Ne/C) eset. A szovédmeények kozil jelentésebb szamban fordult
el6 az alopecia (Grade I-11) (31-31%), és a mucositis (Grade I-11) 15,2% (Ne), 21.1%
(C). A szovédmenyekre jellemzé volt az enyhe és reverzibilis lefolyas. A mutéti
prepardtumban makroszképosan hataroztuk meg a maradék tumor legnagyobb
atmérojét, melynek sordn 7/5 esetben (Ne/C) maradék tumort nem talaltunk, 9/6 (Ne/C)
esetben kisebb volt, mint 2 cm, 3/6 (Ne/C) esetben 2-4 cm kdzotti, 0/2 (Ne/C) esetben
4-6 cm kozotti ertéket allapitottunk meg. Patoldgiai komplett (CR) regressziét 1/3
(Ne/C) magasat 9/13 (Ne/C) és mérsékeltet 9/3 (Ne/C) esetben észleltiink. A C csoport
atlagaban szignifikansan jobb volt a patologias regresszios érték (Mann-Whitney teszt:
p= 0,0337). Otvenkét honapos atlagos kdvetési idében vizsgaltuk a kidjulasok szamat és
lokaliz&cidjat. A primer tumor kidjulasban 3/4 (Ne/C) esetben jelentds kilonbséget nem
talaltunk, mig a regiondlis metasztazisok vonatkozéasaban a kilénbségek 2/10 (Ne/C)
szignifikdnsak voltak. A tumormentes tulélésben szignifikdnsan jobb eredményt
mutatott a Ne csoport (log- rank teszt, p= 0,02, Cox model p=0,03, cenzoralt normal
regresszi6 p=0,01) amit a regiondlis metasztazisok C csoportbeli magasabb szdma

okozott.
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V.1.2. Cisplatin és mitolactol
A Klinikai komplett regressziot a Ne (alkilalé nélkili) csoportban 30 %-nak, mig az A
(alkilald) csoportban, mely cisplatint és mitolactolt tartalmazott, 36%-nak talaltuk.
Parcialis regresszidt 57/56 %-ban (Ne/A), mig nem reagalt esetet 13/8 %-ban (Ne/A)
talaltunk. Jelentésebb szovédmény Grade I-11 alopecia, 27/44 % (Ne/A), Grade I-11
mucositis 13/20 % (Ne/A) volt. Az A csoportban észleltiink még 20% anemiat és
néhany leukopeniat. A szévédmenyek enyhe lefolyasuak voltak. A 36 honapos kdvetési
idében a primer tumor teruletére vonatkozd recidiva érték 10/14% (Ne/A), mig a
regionalis 10/42% (Ne/A) voltak. A tumormentes tulélés szignifikans kilonbséget
mutatott a két csoport kdzott a Ne csoport javara (Long Rank teszt, p= 0,02, Cox model
p=0,03, cenzoralt normal regresszié p=0,01).

V.2. A kemoterapia hatasa a tumor tdmegére és a miitéti szél érintettségére
A kemoterdpia mellékhatasai megegyeztek az el6zéleg leirtakkal, azaz alopeciat,
mucositist, anemiat és leukopniat észleltiink jelent6sebb szézalékban. A kemoterépia
el6tt a primer tumor mérete T2 (2-4 cm) 30%-, T3 (4-6¢cm) 55%-, T4a (> 6 cm) 15%
volt. A kemoterapia utdn hisztoldgiailag tumormentessé valt 11%, 2 cm-nel Kkisebb
maradék tumor 57%, 2-4 cm kozotti 24% es 4-6 cm kozotti 4% volt. A miutéti
prepardtum tumormentes, vagy kisebb maradék tumor volt mint 2 cm (optimalis
operdbilitas) a T2-nél 94%, T3-nal 73%, T4a-nal 0%. A tumor témegének valtozésa,
azaz csokkenése (kvantitativ regresszid) statisztikailag szignifikans volt (p< 0,0001). A
reszekcios szeél tiszta volt 83%-ban, megkozelitett 9%-ban és érintett 8%-ban.

V.3. Regresszios és kiujulési értékek neoadjuvans kemoterdpia utan az NO és

N+ statusz figgvényeben
A vizsgalatba kertlt 180 beteg kozil 78 (43%) volt NO-, 102 (57%) N+ statuszd. Az NO
csoportban T2 (36) és T3 (42) primer tumor volt. Az N+ csoportban T2 (20), T3 (70) és
T4a (12) primer tumort regisztraltunk. Az NO csoportban a kemoterapiara létrejott
regresszios értéket 99 % (46 % CR, 53 % PR, 1% NR) mutatott, mig az N+ csoportban
ezt az értéket 84 %-nak (12% CR, 72 % PR, 16% NR) észleltik. A tumor
regressziojanak fliggetlenségét az N statuszhoz elvetettiik, mivel az szignifikans
kilonbséget (p= 0,00025) mutatott a 2 teszt alapjan, az NO csoport magasabb értékei
kovetkeztében. Megvizsgaltuk a csak T3 primer tumorokra vonatkozd értékeket is és itt

is szignifikansan jobb eredményt (p=0,055) mutatott az NO csoport. Az NO csoportban a
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T2 statuszuaknak szignifikansan jobb volt (p= 0,017) az eredménye, mint a T3-nak. Az
N+ csoportban ezzel szemben nem volt szignifikans kilénbség (p=0,183) a T2-T4a
kdzott. A betegeknél 36 honapos tumormentességet vizsgaltunk, ami 60% volt az 6sszes
betegre Kivetitve, ez bontdsban NO/N+ hat hdnapnal 100/90 %, 12 hénapnal 92,5/56%,
24 hénapnal 87,5/40 % és 36 honapnal 85/40% volt. A kitjulasok szdma az NO
csoportban 12 betegnél (15%) mutatkozott, valamennyi metasztazis formaban. Az N+
csoportbdl 60 betegnél (59%) mutatkozott kiGjulas, melyek kizil 20 primer, 35
metasztazis, 2 primer + metasztazis, 3 regiondlis + tavoli metasztazis voltak. A
Kidjulasokat 2 teszttel vizsgélva szignifikdnsan jobb eredményt (p=0,000069) mutatott
az NO csoport, mely megéllapitas érvényes volt a csak T3 tumorokra (p=0,009) is.
V.4. Orocutan-pharyngocutan fistulak zarésa
A 12 fistuldbol 5-nel (2 kdzepes, 3 nagy) a konzervativ kezelés utan mitéti zarast kellett
végezni. A zards két lebenye kozil a belsé lebenyt minden esetben a fistula
kornyezetébol, korkoros metszésb6l végzett preparaldssal nyertiik. A korkoros
metszesbél tompa preparaldssal a subcutan szovet alatti kotészOvetes rétegig
prepardltunk, majd ebbdl egy kor alaku lebenyt készitettlink, melyet a kdzép felé
bebuktattunk és egymaéssal Osszevarrva belsé lebenyként zartuk a fistulat. A kilsé
zarasra egy esetben Owens-féle musculocutan (sternocleidomastoideus + platysma)
lebenyt hasznaltunk, melyet a submandibularis lokalizacioju fistula miatt modositani
kellett. Tompa preparaldssal mobilizaltuk és felemeltiik, majd a defektusra rotaltuk a
sternocleidomastoideus-platysma ,,compound” lebenyt. A lebeny vérellatdsat az
occipitalis, auricularis artériak és a hatso rész random vérkeringése biztositotta. A donor
terlletet a kdrnyezé szdvetek alapreparalasos nyujtasaval zartuk. A posztoperativ szak
esemeénytelen volt. A belsé lebenyképzés minden esetben a fent leirtak szerint tortént,
kils6ként a modositott Owens lebenyen kivil egy trapezius- és harom a fistula
kornyékersl (nyakrol) preparalt platysma alapu lebenyt hasznaltunk. Fistula recidivat,
varrat elégtelenséget nem észleltlink.
V.5. Athatol6 arcdefektusok rekonstrukcioja

Hat bucco-facialis Kkiterjedt, athatolé defektus zéarasara kétlebenyes (bels6-kiilsé)
rekonstrukciot végeztink. A belsé lebenyt két esetben alkari szabad fasciocutan lebeny
biztositotta. A tovabbi négy esetben a meghagyott oralis mucosa adta alapreparalas,

nyujtas utan a belsé zard lebenyt. Két esetben kellett a mandibula partialis reszekcidja
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utén a crista iliaca-bol csontpotlast végezni. A kiilsé zarast mind a hat esetben platysma
alapu transzpozicios lebeny biztositotta, melyet a megmaradt facialis-submandibularis-
nyaki régiobdl nyertiink. A platysma alapu lebeny vérellatasat az a. facialis keringési
hidnya miatt az a. thyreoidea superior, transverse cervicalis és subclavia &gai
biztositottak. A vénas keringést a v.jugularis externa adta. A belsé lebenyek koziil egy
esetben észleltiink részleges lebenyelhalast, ami konzervativ kezelésre rendez6dott. A
kils6 lebenyek problémamentesen gydgyultak.
V1. Megbeszélés
VI1.1. Kombinalt kezelések

Az oralis carcindmak szama dramai ndvekedest mutatott az elmualt évtizedekben és ez
sulyos problémat jelent még akkor is, ha az elmdlt néhany évben a tendencia megallni
latszik (KSH 2008). Az incidencia tekintetében Magyarorszag igy az eurdpai orszagok
kozott az elsé helyet foglalja el. Az oralis- és oropharyngealis carcindméak vilagszerte a
hatodik leggyakoribb lokalizaciot mutatjak. A gyakori eléfordulas mellett a masik
szomoru tény a Kiterjedt, elérehaladott esetek magas, 50% feletti szama, amely
stddiumnak még ma is kedvezétlen a tulélési mutatdja. A két mutatd egylttesen
népegészséglgyi problémahoz vezethet. A korai stddiumu tumorkezelés f6- és
meghatdrozé terdpidja ma is a miatét, a nem reszekdlhatdo eseteknek pedig a
kemoradioterdpia. A kettd kozotti stddium az elérehaladott, de reszekalhatd esetek
kezelésére a sebészi-, radio- és kemoterapia kombinécidja javasolt. Az elsé vizsgalatunk
a cisplatin felé irdnyult, mivel ez a szer igen kedvelt, gyakran hasznélt. A vizsgalatot 2
X 19 randomizalt betegen végeztik el, melynek soran el6szor a klinikai regresszids ratat
(RR) hasonlitottuk 6ssze mas szerzék klinikai adataival és ezt az Gsszehasonlitast
elvégeztik a két csoportunk kozott is. Az elsé a klinikai regresszios rata (RR), mely
esetiinkben 87% volt, ebbél 24% komplett (CR). Az irodalmi adatok szerint Zidan
cisplatin + 5 Fu kombinacidjaval 79%-os RR-t ért el, melybsl 28% CR, Grau cisplatin +
bleomycinnel 80%-0s RR-t tapasztalt, melyb6l 13% CR volt, Vokes szintén cisplatin +
5 Fu-val 90%-0s RR-t észlelt, melybdl 43% volt CR. Az RR adatokat dsszehasonlitva
az altalunk elért értékek, a tobbi szerz6h6z hasonlé adatokat tartalmaznak,
altaldnossagban nem jobbak, de nem is rosszabbak azoknal. Az értékelés kovetkez6
Iépése a részletes patologiai vizsgélat. A két érték kdzott jelentss kildnbség mutatkozik,

mint példaul Gregoire klinikai CR: 32%, patologiai CR:18%, vagy Vokes 43%, illetve
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24%. A ket érték kozott tehat megkozelitoleg kétszeres az eltérés. A kemoterdpia elétti
(probaexcizid) és uténi anyag (mutéti preparatum) kozétt minden esetben Ilattunk
legaldbb mersékelt hisztoldgiai regresszids jeleket. Kiemelendé, hogy tumormentes volt
4 eset (10%), mig jelentés regressziot 22 beteginknél lattunk (60%). A két kezelési
séma kozott kilonbség mutatkozott, mivel az N csoportban 1 preparatum, mig a C-ben
3 volt tumormentes. Jelentds regresszios jeleket az N-ben 9, mig a C-ben 13 preparatum
mutatott, 6sszesitve N/C = 10/16 (52%/84%, p=0,0337). A hisztoldgiai értékek alapjan
a cisplatint is tartalmazdé kombinéacié eredményesebbnek bizonyult. Az indukcids
kemoterapia értéke az irodalomban nem egységes. Paccagnella az operabilis eseteknél
szignifikns redukcidt észlelt a tdvoli metasztazisok vonatkozésdban, az inoperébilis
eseteknél emellett még javitotta a komplett remissziot és a talélést. Jacobs indukcios
kemoterapiaval haroméves tumormentes tulélési adatokban nem talalt szignifikéans
kilonbséget a standard terdpidval (sebészet + posztoperativ radioterapia) szemben. Mi
egy kordbbi dolgozatunkban hasonlitottuk ©6ssze az indukciés kemoterapiat a
preoperativ radioterapiaval és szignifikans kilonbséget a haroméves talélésben nem
talaltunk. Talaltunk olyan irodalmi adatot, ahol a neoadjuvans kemoterépia javitotta a
tulélést. Tanulmanyainkban egy cisplatin-tartalmd és egy cisplatin nélkili indukcios
kemoterapiat hasonlitottunk 0ssze. A 52 hdnapos éatlagos kovetési idoben a
tumormentes talélés szignifikdns kilonbséget mutatott (long-rank teszt: p=0,02;
cenzoralt regresszio: p=0,01; cox model: p=0,03). Ez abbol adodik, hogy bar a primer
tumorok terlletén a KiGjulasi rata hasonld, addig a regiondlis (nyirokcsomok)
metasztazis-recidivdk lényegesen nagyobb szamot mutatnak a cisplatinos csoportban
(Ne/C=2/10). Az irodalomban altaldban (a C csoportban észleltnél) alacsonyabb recidiv
metasztazis ertékek szerepelnek cisplatint is tartalmazo kemoterapiék esetén, melyre két
Iényegi kiilonbség a magyarazat: 1. A betegek radioterapidban is részesultek a regionalis
nyirokcsomé lancokra. 2. Még NO stadiumban is radikalis block-dissectiot vegeztek.
Egyetlen irodalmi adatot taldltunk, ahol cisplatin, vincristin, peplomycin-tartalmd
indukcios kemoterdpiat alkalmaztak és NO staddiumban nem veégeztek elektiv
nyirokcsomo-eltavolitdst és a regiondlis Kidjulast a mi adatunkhoz hasonléan
szignifikdnsan magasabbnak talaltak. Az Okura altal kdzoltek alapjdn azonban nem
lehetett ezen emelkedés okat megmagyarazni. Paccagnella operabilis eseteinél szintén

szignifikdnsan magasabbnak talalta az indukcios (cisplatin + 5 Fu) kemoterapias
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csoportban a lokoregionalis kiujuldsokat. lde kapcsolhatd, hogy az alkilez6szerek
alkalmazasanal jelentés a masodik primer tumorok szama. A nyirokcsomokban tortént
regiondlis attétek szignifikans emelkedését randomizélt vizsgélatunkban csak a
cisplatinos csoportban észleltik, ami azt bizonyitja, hogy ennek a szernek kedvezé
terapids hatdsai mellett egy késéi kedvezoétlen hatasaval szamolhatunk, mely a
nyirokcsomo-recidivak nagyobb szamét jelentheti.

Az alkilalo szerek szerepének vizsgélatat 2 csoportba osztott 80 betegen végeztik el. Az
Ujabb vizsgalatba 30 (BVMe) nem alkilalo és 50 alkilalé (BVCMe: 20, BVMeMi: 30)
szert is tartalmazO kezelést kapott beteg kerult. Az RR értékben mersékelten jobb
eredményt (Ne/A = 87/92%) mutatott az alkilalé szert is kapott csoport (P> 0,6), ami
nem volt szignifikans. A minden betegnél 36 honapos kovetési idoben mért
daganatmentes tulélésben viszont szignifikans kilénbség (log-rank teszt: p= 0,02; Cox
model: p= 0,03 és cenzoralt normdl model regresszié: p= 0,01) mutatkozott. A
szignifikans kilonbséget a regionalis tumormentes talélésben lathatd értékek adtak. A
két vizsgalat alapjan megéllapithatd, hogy az alkilalo szerek (cisplatin, mitolactol)
alkalmazésa kedvez6 volt a tumor regresszios értékeiben, ugyanakkor a mitét uténi
tobbéves kovetési idében a szignifikansan magasabb regiondlis recidiv metasztazisok
miatt, a tumormentes talélés rosszabb volt; mely (j megéallapitds ezen szerekr6l. A
jelenséget egy kés6i mellékhatasnak tekinthetjik, azt ezen szerek er6s myeloszupressziv
és immunoszupressziv effektusa magyardzhatja, melyet kiegéeszithet carcinogén és
mutagén hatas is.

Az alkilalo szerekrdl ez Uj megallapitas volt. A kdvetkezo klinikopatoldgiai vizsgéalatot
100 mutéti preparatumon végeztik el, melynek sordn a tumortémeg csokkenését és a
mitéti szél érintettségét néztik. A tumorsebészet egyik legproblematikusabb és legtobb
sikertelenségét a primer tumor recidivaja jelenti, az eredeti tumoragynak megfeleléen. A
sebészi kezelés taldn legfontosabb prognosztikai faktora az érintetlen reszekcios szél
(RO) biztositasa. Sutton szignifikansan magasabbnak talalta a lokalis kidjulast érintett
reszekcios szél esetén (55%), mint érintetlen, tiszta széInél (12%). A masik fontos
megallapitasa az volt, hogy a primer tumor méretének ndvekedésével csokken az
érintetlen (RO) reszekcids szél! Amikor a primer tumor atméréje < 20mm, a tiszta
reszekcios szél 81%, de ha nagyobb, mint 60 mm, a tiszta szél csak 22% volt.

Megaéllapithatjuk, hogy a lokalis recidiva leginkabb az érintetlen reszekcids széltol és a
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tumor méretétél fugg. A fentiek ismeretében vizsgaltuk meg az Aaltalunk hasznalt
neoadjuvans kemoterépia hatasait.

Az &ltalunk vizsgalt 100 mitéti preparatum tumortémeg csdkkenése minden stadiumban
(T2-4a) er6sen szignifikdns (p< 0,0001) volt. A csokkenés olyan mértékiinek
mutatkozott, hogy a T2 stadium 94%-a a T3 stadium pedig 73%-a valt optiméalisan
operélhatdva, vagyis tumormentessé vagy kisebb mint 2cm atméréjavé.

A kemoterépia értékelésének masik fontos eleme a miitéti preparatum széli érintettsége.
A Kkérdés itt az volt, vajon a jelentés regresszi6 egyltt jart-e, mutatta-e az
6sszehasonlitasban a megvaltozott méretnek megfelelé RO reszekcids értékeket.

Sutton 53,5 %, Woolgar 35%-0s RO reszekcios értéket talalt vegyes stadiumu
beteganyagdban. Az altalunk észlelt RO értek 83% volt, ami gyakorlatilag megegyezik
Sutton azon 81%-0s értékével, amit a 20mm alatti (T1) tumoratméronél talalt. A
neoadjuvans kemoterapia tehat egy jelent6s Klinikai és hisztoldgiai regressziot képes
elérni, ugyanakkor biztositja a regresszionak megfelel6 és igy kedvezé RO reszekcids
értékeket.

A kovetkez6 vizsgélat sordn tanulmanyoztuk a nyirokcsomd metasztazis hatasat a
kemoterapias regresszios értékekre, és a recidivak alakulasara. A vizsgalatba 180
paciens keriilt, akik neoadjuvdns BVMeMi kemoterapias kezelést kaptak a miitétet
megel6zéen. Az NO vagy N+ esetek kemoterapias elkulonitett regresszids értékeire
vilagos, egyértelmii adatokat viszont nem talaltam. Ezen adat hianya leginkabb a Il1I.
stddiumban mutatkozhat, mivel itt megtalalhaté a T3NO és T3N1 is. A vizsgalatunk
sordn az NO stadiumuak kemoterapiara adott regresszios értékeit lényegesen
magasabbnak (CR: 46%) taldltuk, mint az N+ (CR:12%) esetekét, mely érték
szignifikans (p= 0,00025) volt. Mivel a két csoportban nem volt egységes a T stadiuma,
igy a T3 eseteket (T3NO-T3N+) kilon is megvizsgalva a szignifikdns kilonbég
(p=0,055) itt is megtalalhato.

Igen elgondolkoztatd az a tény, hogy az NO csoportban a T2 primer tumor stadiumu
betegek szignifikdnsan jobb (p=0,017) regressziot mutattak, mint a T3-asok. Az N+
csoportban ugyanakkor nem volt szignifikdns (p=0,183) kilonbség. Az adatok azt
erésitik meg, hogy a metasztazis megléte vagy hianya erésebb prognosztika faktor, mint
a primer tumor (T) mérete a kemoterdpidra adott regressziot illetéen. Woolgar

(preoperativ kezelés nélkil) az 6t éves tulélest 81%-ban észlelte metasztazis nélkuli (NO
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betegeinél) mig nyirokcsomén belili metasztazisnal a tulélés 64%, tokot attort
esetekben pedig csak 21% volt. A metasztazis pozitivitadsa tehat fontos indikatora a
tumor agresszivitdsanak, a szervezethez vald viszonydnak. Sutton tanulméanya
megerésitette a metasztazis hidnyanak vagy meglétének a fontossadgat a betegek
talélésének szempontjabol. Ebben a tanulmanyban az NO eseteknél 63 %-ban, mig az
N+ eseteknél csak 44 %-nak talalta a tiszta (R0O) reszekcids szélt, igy a Kidjulasi és
elhalalozasi rizikd kétszeres volt az N+ esetekben. Jacobs tapasztalatai megegyeznek a
fentiekkel, mivel a pozitiv reszekcios szél szdménak emelkedését az N stadium
emelkedésével parhuzamosnak talalta. A mi kezeléseink (neoadjuvans kemoterapia +
sebészet) utan az NO esetekben a kiGjulas (recidiva) mértéke csupan 15% volt
(valamennyi metasztazis), mig az N+ esetekben ez az érték 59% (primer és
metasztazis). A két adat kozott szignifikans a kilonbség (p=0,000069) az NO javéra.
Azonos azaz T3 értékben vizsgélva a kilonbség ott is (p=0,009) szignifikans volt.
Kulén megéallapitast érdemel, hogy a 22 primer recidiva mind az N+ esetekbél kerdilt ki,
igy ez a stddium nem csupan a metasztazis, de a primer recidivara is predisponal.
Vizsgalatainkbol megallapithatd, hogy a neoadjuvans kemoterapia nem befolyésolta a
metasztatikus folyamat meglétéb6l adddd kedvezétlen tumor agresszivitast és talélést.
Osszefoglalva megallapithatd, hogy az NO és N+ csoportok kozott szignifikans
kilonbség mutatkozott a kemoterdpids regresszioban és a kitjulasokban, ezért a Ill.
stadiumot Il1.a (metasztazis nelkli) és 111.b (metasztazis pozitiv) alcsoportra javasoljuk
felosztani.

V1.2 Sebeszeti miitéttechnikdk Gjitésa
A tumoros esetek mitéti ellatdsdnak egyik legsulyosabb és maig nehezen megoldhat6
szovédménye a pharyngocutan és orocutan fistulak Kkialakuldsa, melyeknek
eléfordulasat az irodalomban 2-66 % kozott taldltuk. Sajat anyagunkban a kombinalt
kezelések utan észlelt 8,2%-0s eléfordulas igen kedvezének mondhatd. Mikor térténjen
a zaras? Cohen javasolja, hogy a fistuldk sebészi zarésa a leheté legrévidebb idén belil
torténjék meg. Més szerzék (Rees vagy Vendelbo) konzervativ terapiat alkalmaznak
elsé lepésben. Ezen utdbbi elv elényei a kovetkezék lehetnek:
1.A fistuldk tébbsége igy spontan zarodik.
2.A |0 és rossz vérellatasu szovetek hatarvonala jobban észlelheté.

3.A fistulajarat hAmosodasaval megsziinik a lokélis infekcio lehet6sége.
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4.Nem terheljik a beteget rovid idén bellil végrehatott két sulyos miitéttel.

A fent leirtak alapjan a szerintlink elénydsebbnek latszd utobbi metddust kovettik.
Eredményeink (hét esetben konzervativ terdpia utan tortént zarddas és o6t sikeres elsé
miutéti zards) is aldtdmasztjak dontésiunk helyességét, miszerint azonnali zarast nem
alkalmaztunk. Milyen lebennyel zérjunk? Az irodalomban a nyelezett lebenyek
alkalmazasara talaltunk tobb adatot, de jelentés szamban hasznaljak eredményesen a
szabad vascularizalt graftokat is. Stratégidnk a miutétek megtervezésekor a kdvetkez6
volt: Az amdgy is szovethidnyos teriileten a tovabbi eltavolitast igyekszink elkerilni, a
kérdéses teriulethez legkdzelebbi szOveteket hasznaljuk fel a defektus potlasara,
lehetéleg egy mitéti terlletben operalva. A kettés lebenyes zarasnal a két zarasi
sebvonal minél tavolabb helyezkedjen el, hogy minél szélesebb sebfeliiletek fekiidjenek
Ossze, és a két lebeny veérellatasa egymastol fliggetlen legyen. Ezen kritériumok alapjan
a bels6 lebenyt minden esetben a fistula kdrnyezetébdl vettilk egy nagyjabol kor alakd
metszesbol. A kiilsé lebeny minden esetben myocutan volt, melynek tipusat a hiany
nagyséaga, elhelyezkedése és a lebeny preparaldsédnak lehetéségei adtdk meg. A két
lebeny igen széles felilleten valo Osszefekvése biztositotta minden esetben a jo
sebgydgyulést, még tobbszordsen kezelt esetekben is. Fontos megemliteni, hogy egy
esetben modositanunk kellett az Owens lebenyt a sikeres kiilsé zardshoz. Kiemeljik,
hogy az ilyen fistuldk miitéte utani sikertelenségét a nemzetkozi irodalom, modszertél
fuggéen 10-50% kozott emliti. Betegeink szovodménymentes gyogyulasa igen
figyelemre mélto, melyet az (j miitéti modszerlink biztositott.

Az eredményes preoperativ kezelés uténi radikalis reszekcidés miitét ugyan nagy eselyt
ad a tumormentes &llapot eléréséhez, azonban a kiterjedt szdvethiany miatt a megfelel
rekonstrukcio elengedhetetlen. A tobbféle szdvettipus jO eredményii esztétikai és
funkciondlis pétlasa a facialis régidban, nagy Kihivas a sebész szdméra. Az arcdefektus
zardsat mindig kettés lebennyel kell végezni. A bels6 lebenyt kaphatjuk a megmaradt
oralis nyalkahartya felhasznédldsaval, de nagy hiadny esetén, ez a modszer nem
alkalmazhat6. Az ilyen nagy oralis defektusok zardsara leggyakrabban a nyelezett
myocutan vagy a szabad lebenyeket alkalmazzak. Az &ltalunk intraoralisan alkalmazott
egyik mitéttipus a transzpozicios lebenyalkalmazdst, mig a masik a szabad
szovetatiltetést mutatja. Kulsé lebenyként a nyakrdl prepardltunk platysma-alapu,

haromrétegii transzpozicios lebenyeket. A két lebeny egylttes vastagsaga kb. a bucca
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eredeti vastagsagat adta, masrészt a nyakrdl szarmazo szovet a legkevéshé sem ittt el
az arc szOveteitdl, igy a rekonstrualt és eredeti részek nem kilonbdztek egymastol. Méas
lebenyek donorhelyei ugyanis a fej-nyak régiotdl viszonylag tavol helyezkednek el, igy
konzisztencidjukban, szinikben, kisebb-nagyobb mértékben, de eltérnek a recipiens
régiotol. Az esztétika mellett a rekonstrukcional felhasznalt lebenyekkel szemben egy
masik fontos kdvetelmény, a jo vérkeringés, melynek kdvetkezménye a biztonsagos
beépulés. Az A&ltalunk hasznalt kettés lebenyekrél elmondhatjuk, hogy teljesen
kilonboz6 vérkeringési rendszeriiek. A platysma lebeny extraoralis alkalmazéasardl
minimalis adatot talaltam. Az athatold, nagy facialis defektusoknal torténd
alkalmazasardl a kozlésink elstti idébél nem volt irodalmi adat. A lebeny elsédleges
vérkeringését az a.submentalis biztositja, mely az a.facialisbol ered. A méasodlagos
ellatok a thyreoidea superior, occipitalis és aricularis posterior artéridk. A vénas
keringést a jugularis externa adja, a submentalis vénan keresztil. Az arteria facialis az
elsédleges és legfontosabb ellatoere a platysma-nak. Amikor a facialis keringése intakt,
a lebeny komplikacidinak szama (10-17%) mérsékelt. Amikor az a. facialis keringése
blokkolt, a lebeny komplikaciok mértéke (40%), er6sen megndvekedik. Eseteinkben az
a. facialis keringésének megsziinéséb6l nem alakukt ki szovodmény, mivel azt
transzpozicios lebenyalkalmazassal és altalunk kidolgozott specialis lebenykialakitassal
ellensdlyoztuk. Ez a lebeny alkalmas volt az egyik oldali arcfél Kiterjedt kilsé
szovethianydnak minden esetben torténé potlasara tgy, hogy megfelel6 preparalassal a
donorhelyen sem maradt vissza defektus. A kdzleményeinkben bemutatott esetek, azt
bizonyitjak, hogy a platysma-alapu lebenyt megfelelé preparalas utan biztonsagosan, jo
esztétikai és funkcionalis eredménnyel az eddigieknél szélesebb korben lehet
alkalmazni. Kiemelend6 ezen Kivil, hogy eseteink megoldasanal olyan kett6s lebenyt
alkalmaztunk, melyhez hasonlét a korabbi irodalomban nem taléltunk, és a kilsé
platysma alapu lebeny még az a. facialis elégtelen vagy blokkolt miikddése esetén is

életképes maradt.
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VII. Uj eredmények

Az indukcios kemoterapia eredményességét befolyasold G tényezéket tartunk
fel:

Az alkilalo szerek (cisplatin, mitolactol) keéséi mellékhatasaként foghato fel, a
regionalis metasztazisok szignifikansan (p= 0,02) magasabb szama.

A tumor tdmegének szignifikans csokkenésével (p< 0,0001) aranyosan javul az

érintetlen reszekciés szél mértéke.

A regresszids érték szignifikansan magasabb (p=0,00025) az NO csoportban,
mint az N+ csoportban. A KiGjulasi érték az NO csoportban szignifikdnsan
alacsonyabb (p=0,000069), mint az N+ csoportban. El6szor javasoltuk a IlI.
staddium metasztazis nélkali (I1l.a) és metasztazisos (l11.b) alcsoportokra

bontésat.

Az oro-pharyngocutan fistulak zarasara Uj szovet- és paciens kimélé biztonsadgos
mitéti modszert dolgoztunk ki. A korabbi zérasi technikékkal dsszehasonlitva,
mi  jobban tédmaszkodtunk a fistulat kornyezé (nyak) szOvetek adta
lebenyképzési  lehetéségekre. A kordbbi  kozlések 10-50%  kozotti

komplik&cidival szemben, betegeink problémamentesen gyogyultak.

Modositottuk az Owens (sternocleidomastoideus + platysma) myocutan lebenyt,

igy lehetéveé Valt annak szélesebb kort alkalmazésa.

A reszekcio utani, massziv athatold arcdefektusok rekonstrukciojara egy uj,
esztétikus, mérsékelten megterhel6 és biztonsagos mitéti modszert dolgoztunk
Ki. A modszer lényege a korabban erre a célra nem alkalmazott nyaki platysma
alapl transzpoziciés myocutan lebeny specialis preparalasdban van, amivel

siker(lt a masok altal leirt 10-40% kozotti komplikacidkat elkertini.
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Az 6sszesitett impakt faktor: 16,532.

20



dc_351 11

IX. Kdszénetnyilvanitas
Kdszonetemet szeretném kifejezni azoknak, akik a klinikai munkamban részt vallaltak

és a disszertaciom elkészitésében segitettek.

Els6sorban  kdszonettel tartozom tanszékem volt és jelenlegi orvosainak,
szakdolgozoinak, a klinikai és tudomanyos munkéban valé tdmogatasban.

KdszOndm a patholdgiai- hisztoldgiai vizsgalatokat Dr. Torndczky Tamas tanar Grnak.
Kdszonet illeti a statisztikai elemzésekért Kiralyfalvi LaszIot és Markd Tamast.
Kdsz6ndm a disszertaciom osszeallitasdban segédkezé6 Mosonyi Dora és TorndczKi
Andrea munkajat.

Végezetil, de leginkdbb csaladomnak kell megkdszonni folyamatos tdmogatasukat és

tUrelmiket.
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