
Az el6rehaladott szdjiiregi rikok kombinrilt kezel6s6nek

6rt6kel6se 6s problematik6ja a seb6szet- 6s kemoteripia

tiikr6ben

A Magyar Tudom6nyos Akaddmia Doktori Tan6csrinak szives 6s megtiszteki
felk6r6s6re az alitbbiakban foglalom cissze Dr. Olasz Lajos akad6miai doktori
disszert6ci6jrir6l alkotott vdlemdnyemet.

Altal6nos 6rt6kel6s

Az 6rtekezds 83 oldal terjedelmii, szerkezeti feloszrls6ban az el6irt
kdvetelm6nyeknek megfelel. Az 1rtekez6sben kdziiltek jobb drthet6s6g6t 18
tdbl6zat,27 sematikus 6s szines 6bra biztositja. A disszert6ci6 alapj6ul 11 els6
szerzodls dolgozat (3 magyar, 8 angol) szolgiil, melyeknek IF 6rt6ke 16,532;
ami mintegy k6tszerese a vele szemben t6masztott minim6lis 6rt6knek. Ezen
dolgozatok egy6rtelmiien bizonyitjflk,hogy az 6rtekez6sben foglaltak, ap6lyaz6
on6ll6 tudom6nyos tev6kenys6gdnek term6ke. A publik6ci6k a cimben
megfogalmazottaknak megfelel6 szakfoly6iratokban j elentek meg.

Az ertekezdshez 178 irodalmi hivatkozris tartozik, diintci tdbbsdgiik angol
nyelvti, melyeket magyar publik6ci6k eg6szitenek ki. A hivatkoz6sok nagy
ttibbsdge friss, korszerii inform6ci6kat tartalmaz, melyekhez n6hriny alap
informrici6t biaosit6 r6gebbi publik6ci6 csatlakozik.

A p6ly6z6 ekal vflasnott tdma aktualit6sa megk6rd6jelezhetetlen. az oriiis
carcin6m6k nagyon jelentcis helyet foglalnak el a fej-nyak r6kok kcizcitt,
melyeknek incidenci6ja dnlmai ndveked6st mutatott az elmflt 6vtizedekben. A
m6sik neuralgikus pontja ennek a beteganyagnak az el6rehaladott st6diumti
betegek magas, otven szizalek feletti ardnya, akiknek tril6l6si progn6zisa az
alkalmazott modern kezel6sek ellen6re mdg ma is kedvez6tlen.

R6szletes 6rt6kel6s

A p6lydz6 6rtekezds6nek egyik vonulatfiban az oriilis carcin6m6k el6rehaladott,
de reszek6bilis st6dium6nak sebeszi kezel6s6vel 6s azt kieg6szit6 indukci6s
kemoterSpi6j5val, m6sik vonulat6ban pedig a faci6lis terliletnek, a pilytn6 fital
kidolgozott, rij rekonstrukci6s mtitdteivel foglalkozik.



A bevezet6 rdszben ap6lyiz6 dsszehasonlitjaanemzetkdzi ds hazai incidencia
adatait, amivel megalapozza az irtekezds tlmav6lasil6srinak aktualit6s6t,
fontoss6giit, mivel eszerint Eur6p6ban, Magyarorsziig rlll az els6 helyen. A
kdvetkezci onkoter6pid,kr6l sz6l6 fejezetben 6ttekint6st ad a seb6szi-, radio-,
kemo- 6s kemoradioter6piilk alkalmaz{s6nak elm6leti- 6s gyakorlati kdrddseirril,
el6nyeir6l ds h6tr6nyair6l.Ezaz els6 k6t fejezet indolkolja, hogy apiiy6z6 mi6rt
az el6rehaladott, de reszek6bilis esetek kombinrilt kezel6s6vel foglalkozik.

A k6t els6 fejezet megfelel6 alapot biaosit a c6lkitriz6sekben
megfogalmazottaknak. Olyan vizsg6latokat fogalmaz meg, melyeket azideig
nem, vagy csak alig 6rintett a szakirodalom, de amelyek jelent6sen befoly6soljrik
a kemoter6piris- 6s kombin6lt kezel6sek eredmdnyeit (igy p6ld6ul kiiliinbtiz6
int6zm6nyek eredm6nyeinek iisszehasonlithat6s6g6t), m6srdszt a viszonylag
ritk6n el6fordul6, de nagyon srilyos 6s kiterjedt primer- valamint szdv6dmdnyek
miatti sziivetdefektusok miitdti megold6srira esa6tikus 6s biztonsrigos mtit6ti
megold6st pr6bril kidolgozni.

A k<ivetkez6 fejezetben a kombin6lt onkoter6pi6s kezeldseket k6t kemoterripi6s
protokoll szerinti csoportban vizsg|lta, melyek alkil6l6 (cisplatin, mitolactol) 6s

nem alkil6l6 szerkombin6ci6t tartalmaztLak. A vizsg6latok a klinikai ds

hisaol6giai regresszi6t, valamint a regresszi6t ttleltdk fel. A betegeket ttibb 6vig
kdvett6k 6s az eredmdnyeket statisztikailag analiziitik. A legfontosabb
meg6llapit6s az alkil6l6 szerek 6ltal kivriltott, szignifik6nsan magasabb, k6s6i
metasztirzis recidiva ar6nya volt.

A p6ly6z6 vizsgillta a recidiva jelentkezdse szempontj6b6l fontos mutat6, a
mritdti sz6li drintettsdg, indukci6s kemoter6pia ut6ni alakul6s6t klinikai 6s

hiszol6giai vizsg6latokkal. Meg6llapitotta, hogy a regresszi6 m6rt6k6vel
ar6nyosan csdkken az frintetl reszekci6s sz6len a tumoros 6rintetts6g.

Az ertekezls fontos rdsze a metasztdzis jelenl6t6nek vagy hi6nyrinak hat6sa a
kemoterripi6s regresszi6ra, a miit6t utrini recidivrik szirmilra 6s lokaliz6ci6j6ra.
Az eredm6nyek szignifikrins ktilcinbs6get mutattak minden vizsgrilt
param6terben az 6tt6tes folyamatok h6tr6ny6ra. A kapott eredmdnyek lehet<iv6
teszik az eddigiekhez k6pest homog6nebb betegcsoportok dsszehasonlit6srlt
kemoter6piiis kezel6sekndl 6s igy a re6lisabb 6rt6kel6st, valamint
kcivetkeztet6sek levon6s6t, ak.tr tttbb, egym6st6l trivoli kdzpontok eset6n is.

A radikrilis reszekci6k utrini kedvez6tlen funkcion6lis 6s esa6tikai
rekonstrukci6k, perzisztAl6 szdvethi6nyos, szciv6dm6nyes 6llapotok perif6ri6ra
szoritjftk 6s antiszoci6lis helyzetbe hozzilk a betegeket. Ennek az rillapotnak az
elkeriil6se nem csak szem6lyi. de dsszt6rsadalmi 6rdek is.



Az ertekezes m6sik fci vonulat6t, egyrdsil. a reszekci6s miit6tek utiin viszonylag
csek6ly (3,5) szinal5kban kialakul6, de igen srilyos, nehezen kezelhet<i
sztivridmdnynek, az oro-pharyngocutan fistul6nak irj mrit6ti megoldilsa adja. A
mrisik f6 rdsz, ij mrit6ti m6dszer kialakit6sa a kiterjesztett reszekci6k ut6ni
6thatol6, nagy arcdefektusok komoly seb6szi kihiv6sokat jelentri
rekonstrukci6j6ra.

Apilydz6 kor6bban hasonl6 cdlokra nem haszn6lt platysma alapf nyaki-facirilis
transzpozici6s myocutan lebenyeket haszn6lt ezen rekonstrukci6kn6l sziiks6ges
kettris lebenyek ki.ils6 tagjakdnt. A platysma lebenyeket kombinrilta a mtit6ti
helyzet alapjdn nyelezelt- vagy szabad lebenyekkel. A jeldlt 6ltal bevezetett
mtitdti megold6sok, a kor6bbiakkal szemben bizons6gosabbak 6s

esa6tikusabbak, ugyanakkor kisebb mrit6ti megterhel6st 6s gyorsabb
felgy6gyul6st eredmdnyeznek. Az irj mtit6ti megold6sai kdzben az Owens
(m.sternocleidomastoideus*platysma) lebenyt is m6dositotta.

A megbesz6l6s r6szben a p6lydz6 az 6ltala, a c6lkitiiz6sekben megfogalmazott 6s
vizsg6latai sor6n kapott rij eredm6nyeket titkiizteti a nemzetkdzi
szakirodalomban foglaltakkal. A jeltilt meg6llapitrisai, eredm6nyei, ttjitirsai az
elfogadott- 6s gyakorolt nemzetkdzi standardokkal nincsenek
ellentmond6sban, azokat kiegdszitik, ekinyiisen m6dositjrik 6s irj informrici6kkal
gaz.dagitj6k.

K6rd6seim a k0vetkez6k:

A bevezet6 r6szben mi6rt nem foglalkozik az etiol6girival?
Az mRNS (7. oldal) micro vagy messenger RNS-t jelent?
A biol6giai ter6pia kimaradt a r6szletes ismertetdsb6l, igaz a
kemoradioteriipia cimsz6 alatt egy bekezd6s foglalkozik vele.
A9. tiblazatban a,,frstttlazitr6s kiils6 lebenytipusa" a helyes kifejez6s.
A 15. ds 16. 6brrik felcser6ltek.
A 16. tfiblilr:atb6l hi6nyzik a pontositils, miszerint a preoperativ kezel6s
csak a pily6z6 betegeindl tdrtdnt, ami jobban 6rt6kelhet6ve tette volna a
tfibl|zatot, igaz ez k6s6bb a megbesz6l6s rdszben szerepel.
Milyen sziiveteket haszn6l fel rekonstrukci6ra oro-pharyngocutan fi stulik
z6r6sa eset6n akkor, ha a kdzvetlen ktimyezetb6l vett szcivetek hegesek?
A helyi lebenyek indik6ci6s ktire l6nyegesen sz[ikebb, mint a
microvascularis anastomozissal 6tiilteteu lebenyekd, vagy a miocutan
lebenyek6. Milyen esetekben hasznfllta a szerzo ezeket a lebenyeket? Az
|ltala haszndlt krizvetlen krirnyezetb6l vett lebenyek alkalmaz6siinak
mi lven kdrtilm6nvek szabnak s6tat?
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Ui eredrn6nvnek foeadom el:

l. A szerz6 meg6llapitja, hogy a neoadjuviins kezeldsben alkalmazott
alkil6l6 gy6gyszerek esetdn gyakoribb a regionrllis metasztatizill6s, mint a
VBM kezel6s utrin.

2. A neoadjuv6ns kemoter6pia hat6konyabb abban az esetben, ha nincs
kimutathat6 nyirokcsom6 6tt6t.

3. Az oro-pharyngocutan fistul6k zilrisa esetdn megadott indik6ci6ban
el6nydsebb lehet a kdzvetlen ktirnyezetb6l prepardlt lebeny alkalmaz6sa
az arcdefektusok z6riisiira, mint a t6voli b6r-fascia lebeny szabad
transzplantrici6ja.

A szerzo t6mav6laszt6sa aktuelis 6s nagyjelent6s6gii. A fej-nyaki rosszindulatu
daganatok komplex kezel6s6t nagy beteganyag feldolgoz6sa sor6n szerzett
tapasztalatok felhaszn6l6sa alapj6n 6rtdkeli, 6s egdsziti ki. Munk6ja tipikusan
transzl6ci6s kutat6s, amelynek eredm6nyeit rangos nemzetkcizi foly6iratokban is
publik6lta. Az rij eredm6nyek a betegell6t6sban kdzvetleniil hasznosithat6ak.
A disszert6ci6t mind tartalmi, mind formai szempontb6l vit6ra alkalmasnak
tal6lom, 6s a feltett k6rd6sek helyes megv6laszol6sa eset6n elfogad6sra, ill. az
MTA doktori cim6nek megad6s6ra javaslom.

Budapest, 2013. mdrcius 12.
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Prof. dr. K6sler Mikl6s
az MTA doktora


