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Megkülönböztetett köszönetemet szeretném kifejezni Opponens Úrnak, hogy számos 
és jelentős időt igénylő elfoglaltsága mellett időt tudott szakítani értekezésem 
opponensi véleményének minden részletre kiterjedő, szakszerű elkészítésére. Az 
opponensi véleményben szereplő teljes mértékben megalapozott, építő jellegű 
kritikai megjegyzések és kérdések érdemben hozzájárulnak a dolgozat esetleges 
homályos, félreérthető, kevésbé kidolgozott pontjainak könnyebb megértéséhez, 
tisztázásához. 
 

A megjegyzésekre és kérdésekre adott válaszaim a következők: 

 

1. Ábrák és táblázatok minőségi kritikája: 

Válasz: Az ábrák és táblázatok minőségét egyrészt az intézeti tárgyi-személyi 

feltételek, a többszörös adatátvitel határozta meg. Az ábrák és táblázatok döntő 

többsége korábban vezető nemzetközi szakfolyóiratokban került publikálásra és 

akkor minőségi kifogás velük szemben nem merült fel, így felvetődik a nyomdai 

technikai háttér szerepe is.  

Az ábrák és táblázatok önmagukban történő értelmezhetőségének nehézsége, 

hiányossága abból adódik, hogy valamennyi a korábbi publikációkban 

használtaknak pontos (lefordított) mása, mivel semmiben nem akartam eltérni az 

eredeti közleményektől. A pontos értelmezéshez igaz, sokszor szükség van a 

szöveges részben leírtakra, ami az eredeti publikációkban problémamentes a rövid 

terjedelem miatt, ezért az értekezésben nehezebb és körülményesebb az érthetősége, 

ami miatt elnézést kell kérnem.  

 

2. A bevezetés felszínes, nincsenek terápiás ajánlások, kevés a hazai irodalmi 

hivatkozás: 

Válasz: Az értekezés bevezetése tulajdonképpen két fő részből áll, úgymint a „ I 

Bevezetés” és a „II Onkoterápiás lehetőségek” fejezetekből. A I. fejezet leginkább az 

orális carcinomák incidenciájával foglalkozik, és az opponensi véleménnyel 

egyetértve felületesen történik említés a kezelések utáni túlélésekről, a fej-nyak 

onkoteam fontosságáról. A szakmai ajánlások is röviden említésre kerültek: korai 

stádium terápiája leginkább sebészi, nem reszekálható esetekben kemo-radioterápia, 

előrehaladott de reszekábilis esetekre kombinált kezelés (Licitra és mtsai 2003; Zorat 

és mtsai 2004; Forastiere 2004; Shah és Gill 2009; Kalavrezos és Bhandari 2010) 

A bevezetés tulajdonképpeni részletesebb része a II. fejezet, amiben a lehetséges 

terápiák sorbavétele történik, leírva azok elméleti hátterét és gyakorlati 

használhatóságukat, előnyös és hátrányos oldalukat, valamint a szövődményeket. 



Ezen fejezetben ismertetem a régebbi és újabb módszereket így például a sebészetben 

a rekonstrukciós (nyelezett-, szabadlebenyek) metódusokat (Kuzon és mtsai 1998, 

Ariyan 2003, Liao és mtsai 2006), az intenzitásában modulált (IMRT) radioterápiát 

(Vergeer és mtsai 2009, Roe és mtsai 2010), a különböző kemoterápiás protokollok 

eredményeit és szövődményeit (Licitra és mtsai 2003, Zorat és mtsai 2004), a biológiai 

(cetuximab) terápiát (Bonner és mtsai 2010) és a kemo-radioterápiát (Forastiere 2004, 

Psyrri és mtsai 2004, Rapidis és mtsai 2006). A bevezetésnek ez a felosztása szolgálta 

leginkább a célkitűzésekben megfogalmazottaknak logikus egymásra épülését.  

Az első két bevezető részben 12 magyar publikáció szerepel a sajátjaimon kívül, 

melyek a címben megfogalmazott témához a legszorosabban kapcsolódtak. Magyar 

szerzőktől  még az értekezésem összeállítása után is értékes és fontos publikációk 

jelentek meg, mint például Remenár tanárnő „Terápiás lehetőségek a fej-nyak 

daganatok kezelésében” című összefoglaló munkája (Remenár 2012). A citált 

dolgozatok kiválogatásánál a címben szereplő témához szorosan kapcsolódó 

irodalom volt a meghatározó, így a rendkívül gazdag magyar onkológiai 

szakirodalom megemlítéséből kimaradtak például az etiológiai (Szabó és mtsai 1999; 

Bánóczy és Eckhardt 2001; Bánóczy és Squier 2004), epidemiológiai (Bánóczy 2001, 

Újpál és mtsai 2004; Döbrössy 2005), precancer léziók (Dombi és mtsai 2001; Bánóczy 

és mtsai 2003), genetikai (Szabó B és mtsai 2011), molekuláris alapú prognosztikus és 

prediktív vizsgálatok (Tímár és mtsai 2003, Orosz és mtsai 2007) és esetleges új 

terápiás target keresés (Tímár és mtsai 2005a; 2005b) publikációi. Az onkológiában 

fontos új, jövőbe mutató kutatási irányvonalak nyíltak, melyekben munkatársaim is 

tevékenyen részt vettek és vesznek PhD téma keretén belül (proteomikai és 

genomikai vizsgálatok). 

Az igen széles hazai onkológiai kutatásoknak egy keskeny szeletét választottam 

témául, mégpedig az operábilis-előrehaladott orális carcinomák sebészi - és azt 

kiegészítő kemoterápiáját. A választott szegmenshez szorosan nem kapcsolódó 

irodalmak idézése esetleg zavaró tényező lehetett volna a disszertációm értékelése 

során. 

 

3. Milyen etikai engedély alapján vizsgálódtak? 

Válasz: A betegek mindennapi rutin onkoterápia során kapták a kemoterápiás 

kezeléseket. Az alkalmazott gyógyszerek törzskönyvezett, normál terápiás 

forgalomban voltak, így alkalmazásukhoz külön etikai engedélyre nem volt szükség. 

Az általunk használt citosztatikus szerek alkalmazásáról, eredményeiről publikációk 

álltak rendelkezésünkre (Carter 1977, Price és Hill 1986; Paccagnella és mtsai 1994; 

Maipang és mtsai 1995). A kezelések szabályozása etikai szempontból a 1990-es 

években a mai viszonyokhoz képest lényegesen megengedőbbek voltak, így nem volt 

szükségünk külön etikai engedélyre. A vizsgálatok a kezelések során történt 



megfigyelésekből álltak, ennek következtében a publikációkhoz egyetlen nemzetközi 

szakfolyóirat sem kért engedélyt tőlünk. 

 

4. A táblázatoknál nincs a fejezet jelölve. 

Válasz: A táblázatokhoz nem írtam külön fejezetszámot, mivel a táblázatok 

folyamatosan növekedő számmal vannak jelölve, mely számok a kapcsolódó 

fejezetek szövegi részében is megjelennek. 

 

5. A táblázatokban nincsenek a rövidítések feloldva. 

Válasz: A rövidítések az értekezés elején láthatók, az opponensi javaslat szerint jobb 

lett volna azokat a táblázatoknál is szerepeltetni, így a táblázatok értelmezése 

önmagukban is gyorsabb és könnyebb lett volna. Egyetértek Opponens Úr 

véleményével abban is, hogy az inf., inj., im. rövidítések nem szerepelnek a 

jegyzékben, ezeknek infúzió, injekció, intramuszkuláris megfelelőjét a táblázatoknál 

szerepeltetni kellett volna. 

 

6. A vizsgált 38 betegen kívül hány beteget nem tudott követni? 

Válasz: Az orális lokalizációjú carcinomás betegek döntő többségére jellemző az erős 

dohányzás, alkoholfogyasztás és elhanyagolt fogazat, mint klasszikus etiológiai 

faktorok. Ez a populáció általában alacsony iskolázottságú, rossz szociális helyzetű, 

többségében falusi és mezőgazdaságban foglalkoztatott egyénekből áll, emellett nem 

elhanyagolható a hajléktalanok száma sem (Szabó és mtsai 1999; Bánóczy 2001). A 38 

beteg mellett így még 7 fő azaz további 15,5% volt olyan, aki kezelését követően 

rendszeres kontrollon nem jelent meg, ezért kizárásra került. 

 

7. A negyedik táblázatban 50 fős heterogén (30 mitolactol, 20 cisplatin) csoport 

szerepel.  

Válasz: A két csoport csak minimális mértékben heterogén, hiszen a kemoterápiás 

protokoll 75%-a (Bleomycin, Vincristin, Methotrexat (BVMe)) mindkét csoportban 

ugyanaz, másrészt a mitolactol és a cisplatin szercsoportja és hatásmechanizmusa 

megegyezik (DNS láncok közötti keresztkötés), mivel mindkettő alkiláló szer, 

harmadsorban a két szer kezelési eredményeit külön – külön is publikáltuk (Olasz és 

mtsai 1996 (mitolactol); Olasz és mtsai 2004 (cisplatin)) és hasonlóan magas 

regressziós százalékot és regionális nyirokcsomó áttétet találtunk mindkét 

csoportban. Az értekezésből az összekapcsolásnak ez a magyarázata kimaradt, így az 

önkényesnek hatott. Köszönettel tartozom Opponens Úrnak, hogy erre a fontos 

hiányosságra rámutatott. 

 

8. Mi volt a vizsgálatokba kerülő betegek szelekciójának az alapja? 

Válasz: A vizsgálatokba kerülés alapja, vagyis a betegek szelekciója minden vizsgálat 

esetén ugyanazon kritériumok alapján történt, amit a IV.1.1 fejezet elején rögzítettem: 



1. A betegeknek nem volt korábban malignus betegségük. 2. Nem volt távoli áttétük. 

3. Teljes vérképük normál értékeken belül volt. 4. Daganatellenes kezelésben 

korábban nem részesültek. 5. Jó általános állapotuk (Karnofsky 70-100) volt. 6. 

Szövettani vizsgálat eredménye cc. planocell. kerat. volt. A további vizsgálatoknál a 

bekerülés feltételei félreérthetőek, nem pontosan fogalmazottak „a bekerülés 

feltételei megfeleltek az előző fejezetekben használt ismertetettekkel” helyett „a 

bekerülés általános feltételeit lásd IV.1.1 fejezet elején” lett volna a szerencsésebb 

megfogalmazás. 

 

9. A IV.2. fejezet beteganyagába miért három kemoterápiás séma szerint kezelt 

esetek kerültek? 

Válasz: Talán nem a legszerencsésebb látszólag különböző típusú kezelések betegeit 

egyben vizsgálni, de emlékeztetnék a 7. pontban elmondottakra, vagyis a 

kemoterápiás kezelések közötti gyógyszeres eltérés minimális voltára. A BVMe és a 

BVMe + cisplatin kezelések között klinikai regresszióban nem találtunk értékelhető 

(84,1% és 89,5%) különbséget, igaz különbség mutatkozott a hisztológiai képben, de 

ez az eltérés nem volt kizáró ok, mivel hisztológiailag nem reagált eset egyik 

csoportban sem fordult elő (V.1.1. fejezet). A BVMe + mitolactol kemoterápiás séma 

klinikai regressziós értéke 90% (lásd 17. táblázat), ami megegyezik a cisplatinos 

értékkel, így a nagyon eltérő értékek hiánya miatt tartottam összevonhatónak a 

három nagyon hasonló protokoll beteganyagát. A száz beteg műtéti preparátumának 

vizsgálata arra az alapkérdésre kereste a választ, hogy az indukciós kemoterápia ad-e 

bárminemű előnyt a sebész számára? A vizsgált kérdés precizitás követelménye 

megengedhette véleményem szerint a minimális eltérést a kemoterápiás protokollok 

között. 

 

10. A VI.3. fejezet 180 betegének kezelésére utalás pontatlan. 

Válasz: A kezelésre vonatkozó adat „lásd korábbi BVMeMi” helyett pontosabb lett 

volna a „lásd 6. táblázat A/Mi kezelése”. 

 

11. A 9. táblázat a betegek nevének rövidítését tartalmazza, ami nem 

megengedhető. 

Válasz: A táblázatban a betegek vezeték és keresztnevének kezdőbetűje szerepel, ami 

anonimitást ugyan biztosít, de jogos az opponensi felvetés, ahogy később mi is a 10. 

táblázatban a betegeket számmal jelöltük.  

 

12. Az új sebészi eljárások betegeinek száma alacsonynak tűnik. 

Válasz: Az új műtéti eljárásokat kis számban kellett alkalmazni, ami szerencsésnek 

mondható, mivel ezek rendkívül bonyolult műtétek. A 146 műtétből 

szövődményként kialakult oro-pharyngocutan defektusok (fistulák) műtéti ellátására 

csupán 5 betegnél (3%) volt szükség. Ez az arány tovább csökkent napjainkra, mivel 



radikális radioterápia után ma már Salvage műtétet és preoperatíve a radikális 

radioterápia helyett, az eredményesebb csökkentett dózisú kemo-radioterápiát 

végzünk. Az áthatoló nagy maxillofaciális primer defektusok száma ugyancsak 

alacsony, hiszen 342 betegből csupán hat esetben (1,7%) kellett alkalmaznunk az 

általunk kidolgozott új műtéti technikát. A bemutatott új műtétek esetszáma arra 

elégséges, hogy új műtéti eljárásként számon lehet tartani, viszont indokolt 

Opponens Úr felvetése olyan aspektusban, miszerint annak más módszerekkel 

történő összevetésére nem elegendő. Új műtéttechnikát egyébként akár 1 eset 

kapcsán is leírnak (Ramkumar és mtsai 2012). 

 

13. A nyirokcsomó recidíva inkorrekt, mert áttét keletkezéséről van szó (VI.1. 

fejezet). 

Válasz: Az opponensi felvetés jogos, a fejezetben sajnálatosan együtt szerepel a 

nyirokcsomó regionális áttét és nyirokcsomó recidíva is. Az opponensi véleménnyel 

megegyezően nyirokcsomó áttét kifejezés a helyes. 

 

14. Tettek-e mások is hasonló megfigyeléseket a cisplatin kezelésekkel 

kapcsolatban? 

Válasz: A cisplatint tartalmazó kemoterápiás kombinációk igen magas regressziós 

értékeket mutattak (Vokes és mtsai 1991, Athanasiadis és mtsai 1997). A mi 

randomizált (BVCM-BVM) vizsgálatunkban a cisplatinos csoport szignifikánsan 

(p=0,0337) jobb hisztológiai (komplett+magas) regressziós értéket (84/52%) mutatott, 

és hasonlóan magas RR értéket láttunk a korábban mitolactolt tartalmazó 

kemoterápia esetén is. A magas regressziós értékek mellett már korábban észleltük a 

műtét után kialakult magas számú metasztázist, de ezt a kemoterápiának és nem egy 

bizonyos kemoterápiás szertől függőnek tartottuk (Olasz és mtsai 1996).  

Amikor alkiláló szer nélküli kemoterápiákat is végeztünk (cisplatinos randomizált 

vizsgálat) derült ki, hogy az alkiláló szerek lehetnek a felelősek.  

Az alkiláló szerek alkalmazása utáni magasabb regionális metasztázis előfordulást 

más szerzőknél ellensúlyozta, egyrészt a kombinált kezelés radioterápiás részének 

elektív hatása (Jacobs és mtsai 1993, Giralt és mtsai 2000) vagy a radikális 

nyirokcsomó disszekció (Gregoire és mtsai 1991, Szabó és mtsai 1999a) vagy csak 

alkiláló szert tartalmazó szerkombinációt használt és nem volt összehasonlíthatóság 

(Olasz és mtsai 1996). Okura talált szignifikáns emelkedést a cisplatint is tartalmazó 

kemoterápiás protokoll alkalmazása után a regionális metasztázisoknál (Okura és 

mtsai 1998), oki következtetést azonban nem tudott levonni. Paccagnella cisplatin 

tartalmú indukciós kemoterápiánál szintén magasabbnak találta a posztoperatív 

tumor-és metasztázis megjelenését operábilis eseteinél, oki következtetést azonban ő 

sem vont le (Paccagnella és mtsai 1994). A mi randomizált vizsgálatunknál a két 



kemoterápiás protokoll egy szerben (cisplatin) tért el, ezért a köztük lévő szignifikáns 

különbség értékelhetővé vált, amit a mitolactol-os adataink (mint másik alkiláló szer) 

megerősítettek.  

15. A regressziós és kiújulási hatásokban volt-e különbség a cisplatin és a 

mitolactol között? 

Válasz: A klinikai regressziós értékekben bár az esetszámok különböznek igen erős a 

hasonlóság, hiszen mitolactolnál a komplett regresszió (CR) 26%, nem reagált (NR) 

9,4 %, míg cisplatinnál a CR 21%, NR 10%. A kiújulási értékekben a követési idő és a 

betegszám sem egyforma, így érdemi következtetést nem vonnák le, annyi azonban 

igaz, hogy a kezelések utáni regionális metasztázis szám mindkettőnél igen magas 

(cisplatin/mitolactol=50/28%; lásd V.1. és V.3. fejezetek). 

Megjegyezni kívánom, hogy a mitolactol alkalmazásánál nem észleltünk hányingert, 

vesekárosítást és egyszerűbb volt az alkalmazás is! A mellékhatásokban tehát jelentős 

különbségek voltak. A fentiek alapján számomra érthetetlen, hogy miért nem lett a 

Dr. Institoris által feltalált magyar mitolactolból világsiker, amikor a cisplatinból az 

lett, amit a napjainkig tartó széles alkalmazás bizonyít.   

16. Az agresszívebb N+ daganatok egyben rezisztensebbek a kemoterápiára is? 

Válasz: A feltett kérdésre klinikusként egyértelmű választ nehéz adni, így a 

rendelkezésemre álló adatok adhatnak csak támpontokat. 

Az N0 és N+ klinikai regressziós értékek közötti különbség, valamint a kiújulások 

közti különbség is szignifikáns. Ezekből a tényekből látható, hogy a metasztázis 

megléte erősen emeli a sikertelen kezelés rizikóját. A magas rizikójú betegeknél 

minden esetben posztoperatív kezelést kell alkalmazni, amely radioterápia, 

esetenként kemoradioterápia (Bernier és mtsai 2005, Remenár 2012). Neoadjuváns 

kezelési formában adott kemoradioterápiának, még csökkentett 30-40 Gy dózisban is 

kimutatottan kedvező a hatása a túlélésre (Mohr és mtsai 1994).  

17. Fontos megfigyelésnek tartja Opponens Úr, hogy a klinikai válasz 

(Regressziós ráta; RR) és a patológiai közé nem lehet egyenlőségjelet tenni, ilyen 

típusú eltérést milyen gyakorisággal észleltek? 

Válasz: Nagyon köszönöm Opponens Úr elismerő szavait. A 80-as évek elejétől 

kemoterápiás kezeléseink eredményességét a műtéti preparátum részletes patológiai 

vizsgálatával ellenőriztük (Olasz és mtsai 1988). Más szerzők publikációinak döntő 

többsége csak klinikai regressziót közöl, ami félrevezető lehet (Opponens Úr 

véleménye szerint is) és csupán néhány esetben szerepel a klinikai mellett patológiai 

értékelés is. Az irodalomban a klinikai komplett regressziós érték (KCR) általában és 

körülbelül kétszerese a patológiai komplett regressziós értéknek (PCR) (Gregoire és 

mtsai 1991 (32/18%), Vokes és mtsai 1996 (43/24%)). A mi praxisunkban mitolactol 

kezelésnél a KCR 26%-nak bizonyult (17. táblázat), egy korábbi feldolgozás során a 



PCR 10% volt (Olasz és mtsai 1988). A 38 beteg vizsgálata során a KCR 24%-ot, a PCR 

10,5%- ot mutatott (V.1.1. fejezet). A mi értékeink némileg magasabbak a fenti 

kétszeres szorzónál, de azokban a vizsgálatok fele csak biopsziás anyagból készült, 

míg a mi vizsgálataink minden esetben teljes műtéti preparátumból történtek, így 

pontosabbnak tekinthetők.  

Végezetül hálás köszönetemet fejezem ki Opponens Úrnak, hogy értekezésem 

nyilvános vitára bocsátását támogatta, egyben tisztelettel kérem válaszaim 

elfogadását. 

Tisztelettel:  

Dr. Olasz Lajos 
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