Valasz Prof. Dr. Timar J6zsef opponensi véleményére

Megkiilonboztetett koszonetemet szeretném kifejezni Opponens Urnak, hogy szamos
és jelent6s id6t igénylS elfoglaltsdga mellett id6t tudott szakitani értekezésem
opponensi véleményének minden részletre kiterjedd, szakszerli elkészitésére. Az
opponensi véleményben szerepl6 teljes mértékben megalapozott, épité jellegli
kritikai megjegyzések és kérdések érdemben hozzajarulnak a dolgozat esetleges
homalyos, félreérthets, kevésbé kidolgozott pontjainak konnyebb megértéséhez,
tisztdzasahoz.

A megjegyzésekre és kérdésekre adott valaszaim a kovetkezok:

1. Abrak és tablazatok minéségi kritikaja:

Valasz: Az abrak és tablazatok mindségét egyrészt az intézeti targyi-személyi
feltételek, a tobbszoros adatatvitel hatarozta meg. Az abrak és tablazatok dontd
tobbsége korabban vezet6 nemzetkozi szakfolyodiratokban keriilt publikalasra és
akkor min6ségi kifogds veliik szemben nem mertilt fel, igy felvet6dik a nyomdai
technikai hattér szerepe is.

Az abrdk és tablazatok onmagukban torténd értelmezhet6ségének nehézsége,
hianyossaga abbél adédik, hogy valamennyi a korabbi publikaciokban
hasznaltaknak pontos (leforditott) masa, mivel semmiben nem akartam eltérni az
eredeti kozleményektSl. A pontos értelmezéshez igaz, sokszor sziikség van a
szoveges részben leirtakra, ami az eredeti publikdciokban problémamentes a révid
terjedelem miatt, ezért az értekezésben nehezebb és koriilményesebb az érthetSsége,
ami miatt elnézést kell kérnem.

2. A bevezetés felszines, nincsenek terdpids ajanlasok, kevés a hazai irodalmi
hivatkozas:

Vilasz: Az értekezés bevezetése tulajdonképpen két f6 részbdl &ll, Ggymint a ,, I
Bevezetés” és a ,II Onkoterapids lehet6ségek” fejezetekbdl. A I fejezet leginkabb az
ordlis carcinomdk incidencidjdval foglalkozik, és az opponensi véleménnyel
egyetértve feliiletesen torténik emlités a kezelések utani talélésekrdl, a fej-nyak
onkoteam fontossagarol. A szakmai ajanlasok is roviden emlitésre keriiltek: korai
stadium terdpidja leginkdbb sebészi, nem reszekélhat6 esetekben kemo-radioterépia,
el6rehaladott de reszekabilis esetekre kombinalt 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
terdpiak sorbavétele torténik, leirva azok elméleti hatterét és gyakorlati
hasznélhatosagukat, elényos és hatranyos oldalukat, valamint a szovédményeket.



Ezen fejezetben ismertetem a régebbi és Gijabb moédszereket igy példaul a sebészetben
a rekonstrukcios (nyelezett-, szabadlebenyek) metédusokat (Kuzon és mtsai 1998,
Ariyan 2003, Liao és mtsai 2006), az intenzitdsdban modulélt (IMRT) radioterapiat
(Vergeer és mtsai 2009, Roe és mtsai 2010), a kiilonb6zé kemoterdpids protokollok
eredményeit és szovédmeényeit (Licitra és mtsai 2003, Zorat és mtsai 2004), a biologiai
(cetuximab) terapiat (Bonner és mtsai 2010) és a kemo-radioterapiat (Forastiere 2004,
Psyrri és mtsai 2004, Rapidis és mtsai 2006). A bevezetésnek ez a felosztasa szolgalta
leginkabb a célkittizésekben megfogalmazottaknak logikus egymasra éptilését.

Az els6 két bevezetd részben 12 magyar publikacié szerepel a sajatjaimon kiviil,
melyek a cimben megfogalmazott témahoz a legszorosabban kapcsolédtak. Magyar
szerzOkt6l még az értekezésem Osszeallitdsa utdn is értékes és fontos publikaciok
jelentek meg, mint példaul Remendar tanarné ,Terdpids lehet6ségek a fej-nyak
daganatok kezelésében” cimti Osszefoglaldé munkaja (Remenar 2012). A citalt
dolgozatok kivalogatdsanal a cimben szereplé témédhoz szorosan kapcsolodé
irodalom volt a meghatdroz6, igy a rendkivil gazdag magyar onkolégiai
szakirodalom megemlitésébdl kimaradtak példdul az etioldgiai (Szab6 és mtsai 1999;
Bénoczy és Eckhardt 2001; Banéczy és Squier 2004), epidemiolégiai (Banéczy 2001,
Ujpal és mtsai 2004; Dbrossy 2005), precancer 1ézidk (Dombi és mtsai 2001; Bandczy
és mtsai 2003), genetikai (Szab6 B és mtsai 2011), molekuldris alapti prognosztikus és
prediktiv vizsgalatok (Timar és mtsai 2003, Orosz és mtsai 2007) és esetleges 1j
terdpids target keresés (Timar és mtsai 2005a; 2005b) publikaciéi. Az onkolégiaban
fontos 4j, jovébe mutaté kutatdsi irdnyvonalak nyiltak, melyekben munkatarsaim is
tevékenyen részt vettek és vesznek PhD téma keretén belul (proteomikai és
genomikai vizsgalatok).

Az igen széles hazai onkolégiai kutatdsoknak egy keskeny szeletét valasztottam
témaul, mégpedig az operdbilis-el6rehaladott oralis carcinomdk sebészi - és azt
irodalmak idézése esetleg zavar6 tényezé lehetett volna a disszertdciom értékelése
soran.

3. Milyen etikai engedély alapjan vizsgélodtak?

Vilasz: A betegek mindennapi rutin onkoterdpia sordn kaptidk a kemoterapias
kezeléseket. Az alkalmazott gyodgyszerek torzskonyvezett, normal terapias
forgalomban voltak, igy alkalmazasukhoz kiilon etikai engedélyre nem volt sziikség.
Az altalunk hasznalt citosztatikus szerek alkalmazasarél, eredményeirél publikaciok
alltak rendelkezéstinkre (Carter 1977, Price és Hill 1986; Paccagnella és mtsai 1994;
Maipang és mtsai 1995). A kezelések szabalyozasa etikai szempontbél a 1990-es
években a mai viszonyokhoz képest 1ényegesen megenged6bbek voltak, igy nem volt
sziikségtink kiilon etikai engedélyre. A vizsgalatok a kezelések soran tortént



megfigyelésekbdl alltak, ennek kovetkeztében a publikdcidkhoz egyetlen nemzetkozi
szakfolyoirat sem kért engedélyt t6liink.

4. A tablazatokndl nincs a fejezet jelolve.

Vilasz: A tabldzatokhoz nem irtam kiilon fejezetszdmot, mivel a tablazatok
folyamatosan noveked6é szammal vannak jelolve, mely szamok a kapcsolédé
fejezetek szovegi részében is megjelennek.

5. A tablazatokban nincsenek a roviditések feloldva.

Vilasz: A roviditések az értekezés elején lathatok, az opponensi javaslat szerint jobb
lett volna azokat a tablazatoknal is szerepeltetni, igy a tadbldzatok értelmezése
onmagukban is gyorsabb és konnyebb lett volna. Egyetértek Opponens Ur
véleményével abban is, hogy az inf., inj, im. roviditések nem szerepelnek a
jegyzékben, ezeknek infazid, injekcid, intramuszkularis megfelel&jét a tablazatoknal
szerepeltetni kellett volna.

6. A vizsgélt 38 betegen kiviil hany beteget nem tudott kovetni?

Valasz: Az orélis lokalizaci6ja carcinomas betegek donté tobbségére jellemzé az erds
dohéanyzas, alkoholfogyasztds és elhanyagolt fogazat, mint klasszikus etiol6giai
faktorok. Ez a populacié altalaban alacsony iskoldzottsagu, rossz szocialis helyzetd,
tobbségében falusi és mez&gazdasdgban foglalkoztatott egyénekbdl all, emellett nem
elhanyagolhat6 a hajléktalanok szama sem (Szab6 és mtsai 1999; Banéczy 2001). A 38
beteg mellett igy még 7 {6 azaz tovabbi 15,5% volt olyan, aki kezelését kovetSen
rendszeres kontrollon nem jelent meg, ezért kizaréasra kertilt.

7. A negyedik tablazatban 50 f6s heterogén (30 mitolactol, 20 cisplatin) csoport
szerepel.

Valasz: A két csoport csak minimalis mértékben heterogén, hiszen a kemoterapias
protokoll 75%-a (Bleomycin, Vincristin, Methotrexat (BVMe)) mindkét csoportban
ugyanaz, masrészt a mitolactol és a cisplatin szercsoportja és hatasmechanizmusa
megegyezik (DNS ldncok kozotti keresztkotés), mivel mindkettd alkilalo szer,
harmadsorban a két szer kezelési eredményeit kiilon - kiilon is publikaltuk (Olasz és
mtsai 1996 (mitolactol); Olasz és mtsai 2004 (cisplatin)) és hasonl6éan magas
regresszios szazalékot és regionalis nyirokcsomoé Aattétet talaltunk mindkét
csoportban. Az értekezésbdl az 6sszekapcsoldsnak ez a magyarazata kimaradt, igy az
onkényesnek hatott. Koszonettel tartozom Opponens Urnak, hogy erre a fontos
hianyossagra ramutatott.

8. Mi volt a vizsgalatokba keriil6 betegek szelekcidjanak az alapja?
Vilasz: A vizsgalatokba kertilés alapja, vagyis a betegek szelekciéja minden vizsgélat
esetén ugyanazon kritériumok alapjan tortént, amit a IV.1.1 fejezet elején rogzitettem:



1. A betegeknek nem volt korabban malignus betegségiik. 2. Nem volt tavoli attétiik.
3. Teljes vérképiik normal értékeken belul volt. 4. Daganatellenes kezelésben
kordbban nem részesiiltek. 5. Jo altalanos allapotuk (Karnofsky 70-100) volt. 6.
Szovettani vizsgalat eredménye cc. planocell. kerat. volt. A tovabbi vizsgélatokndl a
bekertilés feltételei félreérthet6ek, nem pontosan fogalmazottak ,a bekertilés
feltételei megfeleltek az el6z6 fejezetekben hasznalt ismertetettekkel” helyett ,a
bekertilés &ltalanos feltételeit lasd IV.1.1 fejezet elején” lett volna a szerencsésebb
megfogalmazas.

9. A IV.2. fejezet beteganyagdba miért harom kemoterdpids séma szerint kezelt
esetek kertiltek?

Vilasz: Talan nem a legszerencsésebb latszolag kiilonbozé tipusa kezelések betegeit
egyben vizsgélni, de emlékeztetnék a 7. pontban elmondottakra, vagyis a
kemoterdpids kezelések kozotti gyogyszeres eltérés minimaélis voltara. A BVMe és a
BVMe + cisplatin kezelések kozott klinikai regresszioban nem talaltunk értékelhetd
(84,1% és 89,5%) kiilonbséget, igaz kiilonbség mutatkozott a hisztologiai képben, de
ez az eltérés nem volt kizar6 ok, mivel hisztologiailag nem reagalt eset egyik
csoportban sem fordult el (V.1.1. fejezet). A BVMe + mitolactol kemoterdpids séma
klinikai regresszids értéke 90% (lasd 17. tablazat), ami megegyezik a cisplatinos
értékkel, igy a nagyon eltéré értékek hidnya miatt tartottam osszevonhaténak a
harom nagyon hasonl6 protokoll beteganyagat. A szaz beteg miitéti preparatuméanak
vizsgalata arra az alapkérdésre kereste a valaszt, hogy az indukcios kemoterédpia ad-e
barminemt elényt a sebész szamara? A vizsgalt kérdés precizitas kovetelménye
megengedhette véleményem szerint a minimalis eltérést a kemoterapias protokollok
kozott.

10. A VI3. fejezet 180 betegének kezelésére utalds pontatlan.
Vilasz: A kezelésre vonatkozé adat ,ldsd korabbi BVMeMi” helyett pontosabb lett
volna a ,lasd 6. tablazat A/Mi kezelése”.

11. A 9. tablazat a betegek nevének roviditését tartalmazza, ami nem
megengedhetd.

Valasz: A tablazatban a betegek vezeték és keresztnevének kezdébettije szerepel, ami
anonimitast ugyan biztosit, de jogos az opponensi felvetés, ahogy késébb mi is a 10.
tablazatban a betegeket szdmmal jeloltiik.

12. Az Gj sebészi eljardsok betegeinek szama alacsonynak ttinik.

Vilasz: Az Gj miitéti eljarasokat kis szamban kellett alkalmazni, ami szerencsésnek
mondhaté, mivel ezek rendkiviill bonyolult mftétek. A 146 miitétbol
szovédményként kialakult oro-pharyngocutan defektusok (fistuldk) mtitéti ellatasara
csupdn 5 betegnél (3%) volt sziikség. Ez az ardny tovadbb csokkent napjainkra, mivel



radikdlis radioterdpia utdn ma maér Salvage mdtitétet és preoperative a radikalis
radioterapia helyett, az eredményesebb csokkentett dézisa kemo-radioterdpiat
végziink. Az athatol6 nagy maxillofacialis primer defektusok szdma ugyancsak
alacsony, hiszen 342 betegb6l csupan hat esetben (1,7%) kellett alkalmaznunk az
altalunk kidolgozott Gj mitéti technikat. A bemutatott Gj mitétek esetszama arra
elégséges, hogy 1j mutéti eljarasként szamon lehet tartani, viszont indokolt
Opponens Ur felvetése olyan aspektusban, miszerint annak mas moédszerekkel
torténs Osszevetésére nem elegends. Uj miitéttechnikat egyébként akar 1 eset
kapcsan is leirnak (Ramkumar és mtsai 2012).

13. A nyirokcsom¢ recidiva inkorrekt, mert attét keletkezésérél van sz6 (VI1.
fejezet).

Valasz: Az opponensi felvetés jogos, a fejezetben sajnalatosan egytitt szerepel a
nyirokcsomo regionalis attét és nyirokcsomo recidiva is. Az opponensi véleménnyel
megegyezden nyirokcsomo attét kifejezés a helyes.

14.  Tettek-e masok is hasonlé6 megfigyeléseket a cisplatin kezelésekkel
kapcsolatban?

Valasz: A cisplatint tartalmazé kemoterdpias kombinéciok igen magas regresszios
értékeket mutattak (Vokes és mtsai 1991, Athanasiadis és mtsai 1997). A mi
randomizalt (BVCM-BVM) vizsgalatunkban a cisplatinos csoport szignifikdnsan
(p=0,0337) jobb hisztolégiai (komplett+magas) regresszios értéket (84/52%) mutatott,
és hasonléan magas RR értéket lattunk a kordbban mitolactolt tartalmazo
kemoterédpia esetén is. A magas regresszids értékek mellett mar korabban észleltiik a
miitét utan kialakult magas szamu metasztazist, de ezt a kemoterapianak és nem egy
bizonyos kemoterapias szertdl fliggének tartottuk (Olasz és mtsai 1996).

Amikor alkilalé szer nélkiili kemoterapiakat is végeztiink (cisplatinos randomizalt
vizsgalat) dertilt ki, hogy az alkilal6 szerek lehetnek a felel6sek.

Az alkilal6 szerek alkalmazasa utani magasabb regiondlis metasztazis el6fordulést
mas szerzO6knél ellensuilyozta, egyrészt a kombindlt kezelés radioterapids részének
elektiv hatasa (Jacobs és mtsai 1993, Giralt és mtsai 2000) vagy a radikélis
nyirokcsomé disszekcié (Gregoire és mtsai 1991, Szab6 és mtsai 1999a) vagy csak
alkilalo szert tartalmazé szerkombindciét hasznalt és nem volt 6sszehasonlithatésag
(Olasz és mtsai 1996). Okura talalt szignifikans emelkedést a cisplatint is tartalmazé
kemoterapids protokoll alkalmazdsa utdn a regionalis metasztazisoknal (Okura és
mtsai 1998), oki kovetkeztetést azonban nem tudott levonni. Paccagnella cisplatin
tartalma indukciés kemoterdpiandl szintén magasabbnak taldlta a posztoperativ
tumor-és metasztazis megjelenését operabilis eseteinél, oki kovetkeztetést azonban 6
sem vont le (Paccagnella és mtsai 1994). A mi randomizalt vizsgédlatunknal a két



kemoterapids protokoll egy szerben (cisplatin) tért el, ezért a koztiik 1évé szignifikdns
kiilonbség értékelhetvé valt, amit a mitolactol-os adataink (mint masik alkil4lo szer)
megerdsitettek.

15. A regressziés és kitjulasi hatasokban volt-e kiilonbség a cisplatin és a
mitolactol kozott?

Vilasz: A klinikai regresszios értékekben bér az esetszdmok kiilonboznek igen erés a
hasonldsdg, hiszen mitolactolnal a komplett regresszié (CR) 26%, nem reagalt (NR)
9,4 %, mig cisplatinnal a CR 21%, NR 10%. A kitjulasi értékekben a kovetési id6 és a
betegszam sem egyforma, igy érdemi kovetkeztetést nem vonnak le, annyi azonban
igaz, hogy a kezelések utani regiondlis metasztdzis szdm mindkett6nél igen magas
(cisplatin/mitolactol=50/28%; lasd V.1. és V.3. fejezetek).

Megjegyezni kivanom, hogy a mitolactol alkalmazasanal nem észleltiink hanyingert,
vesekdrositast és egyszer(ibb volt az alkalmazas is! A mellékhatdsokban tehat jelent6s
kiilonbségek voltak. A fentiek alapjan szamomra érthetetlen, hogy miért nem lett a
Dr. Institoris altal feltalalt magyar mitolactolbdl vildgsiker, amikor a cisplatinbél az
lett, amit a napjainkig tart6 széles alkalmazas bizonyit.

16. Az agresszivebb N+ daganatok egyben rezisztensebbek a kemoterapidra is?
Valasz: A feltett kérdésre klinikusként egyértelmd valaszt nehéz adni, igy a
rendelkezésemre 4ll6 adatok adhatnak csak tdimpontokat.

Az NO és N+ klinikai regressziés értékek kozotti kiillonbség, valamint a kitjuldsok
kozti kulonbség is szignifikans. Ezekbdl a tényekbdl lathaté, hogy a metasztazis
megléte er6sen emeli a sikertelen kezelés rizikéjat. A magas rizikéja betegeknél
minden esetben posztoperativ kezelést kell alkalmazni, amely radioterdpia,
esetenként kemoradioterdpia (Bernier és mtsai 2005, Remenar 2012). Neoadjuvans
kezelési formaban adott kemoradioterapianak, még csokkentett 30-40 Gy dézisban is
kimutatottan kedvez6 a hatasa a talélésre (Mohr és mtsai 1994).

17.  Fontos megfigyelésnek tartia Opponens Ur, hogy a klinikai valasz
(Regresszios rata; RR) és a patologiai kozé nem lehet egyenlSségjelet tenni, ilyen
tipusu eltérést milyen gyakorisaggal észleltek?

Vilasz: Nagyon koszonom Opponens Ur elismerd szavait. A 80-as évek elejétsl
kemoterdpids kezeléseink eredményességét a mtitéti preparatum részletes patologiai
vizsgalataval ellendriztiik (Olasz és mtsai 1988). Més szerz6k publikdciéinak dont6
tobbsége csak klinikai regressziét kozol, ami félrevezets lehet (Opponens Ur
véleménye szerint is) és csupan néhany esetben szerepel a klinikai mellett patologiai
értékelés is. Az irodalomban a klinikai komplett regressziés érték (KCR) altalaban és
kortilbeliil kétszerese a patologiai komplett regresszids 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. tablazat), egy korabbi feldolgozas sordn a



PCR 10% volt (Olasz és mtsai 1988). A 38 beteg vizsgélata soran a KCR 24%-ot, a PCR
10,5%- ot mutatott (V.1.1. fejezet). A mi értékeink némileg magasabbak a fenti
kétszeres szorzonal, de azokban a vizsgalatok fele csak biopszids anyagbol késziilt,
mig a mi vizsgalataink minden esetben teljes mtitéti prepardtumbdl torténtek, igy
pontosabbnak tekinthetSk.

Végezetiil hélas koszonetemet fejezem ki Opponens Urnak, hogy értekezésem
nyilvanos vitdra bocsatasdt tdmogatta, egyben tisztelettel kérem valaszaim
elfogadasat.

Tisztelettel:

Dr. Olasz Lajos
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