Az elorehaladott szajiiregi rakok kombinalt kezelésének
értékelése és problematikaja a sebészet- és kemoterapia

tiikkrében

A Magyar Tudomanyos Akadémia Doktori Tanacsanak szives és megtiszteld
felkérésére az alabbiakban foglalom 6ssze Dr. Olasz Lajos akadémiai doktori
disszertaciojarol alkotott véleményemet.

Altalanos értékelés

Az értekezés 83 oldal terjedelmili, szerkezeti felosztisdban az eldirt
kovetelményeknek megfelel. Az értekezésben kozoltek jobb érthetdségét 18
tablazat, 27 sematikus €s szines abra biztositja. A disszertacié alapjaul 11 els6
szerz0dés dolgozat (3 magyar, 8 angol) szolgal, melyeknek IF értéke 16,532;
ami mintegy kétszerese a vele szemben tdmasztott minimalis értéknek. Ezen
dolgozatok egyértelmiien bizonyitjak, hogy az értekezésben foglaltak, a palyazo
onalldé tudomanyos tevékenységének terméke. A publikdciok a cimben
megfogalmazottaknak megfelel6 szakfolydiratokban jelentek meg.

Az értekezéshez 178 irodalmi hivatkozas tartozik, donté tobbségiik angol
nyelvii, melyeket magyar publikdciok egészitenek ki. A hivatkozasok nagy
tobbsége friss, korszerli informaciokat tartalmaz, melyekhez néhany alap
informaciot biztosito régebbi publikacio csatlakozik.

A palyazé altal vélasztott téma aktualitasa megkérddjelezhetetlen. az orélis
carcinomak nagyon jelentos helyet foglalnak el a fej-nyak rakok kozott,
melyeknek incidencidja dramai novekedést mutatott az elmult évtizedekben. A
masik neuralgikus pontja ennek a beteganyagnak az elérehaladott stadiumu
betegek magas, 6tven szazalék feletti aranya, akiknek tulélési prognozisa az
alkalmazott modern kezelések ellenére még ma is kedvezétlen.

Részletes értékelés

A palyazo értekezésének egyik vonulatdban az oralis carcinomak eldrehaladott,
de reszekabilis stddiumanak sebészi kezelésével és azt kiegészitd indukcids
kemoterapiajaval, masik vonulataban pedig a facialis teriiletnek, a palyazé altal
kidolgozott, 0j rekonstrukcios mutéteivel foglalkozik.



A bevezet6 részben a palyazo osszehasonlitja a nemzetkdzi €s hazai incidencia
adatait, amivel megalapozza az értekezés témavalasztasanak aktualitdsat,
fontossagat, mivel eszerint Eurdpaban, Magyarorszag all az elsé helyen. A
kovetkez6 onkoterapidkrol szolo fejezetben attekintést ad a sebészi-, radio-,
kemo- és kemoradioterapiak alkalmazasanak elméleti- és gyakorlati kérdéseirdl,
elonyeirdl és hatranyairol. Ez az els6 két fejezet indolkolja, hogy a palyazo miért
az elorehaladott, de reszekabilis esetek kombinalt kezelésével foglalkozik.

A két elso fejezet megfelel0 alapot biztosit a célkitlizésekben
megfogalmazottaknak. Olyan vizsgalatokat fogalmaz meg, melyeket azideig
nem, vagy csak alig érintett a szakirodalom, de amelyek jelentdsen befolyasoljak
a kemoterapids- és kombinalt kezelések eredményeit (igy példaul kiilonbodzd
intézmények eredményeinek Osszehasonlithatosagat), masrészt a viszonylag
ritkan eléforduld, de nagyon silyos és kiterjedt primer- valamint szovodmények
miatti szovetdefektusok miitéti megoldasara esztétikus és biztonsagos miitéti
megoldast prébal kidolgozni.

A kovetkezo fejezetben a kombinalt onkoterapias kezeléseket két kemoterdpias
protokoll szerinti csoportban vizsgalta, melyek alkilald (cisplatin, mitolactol) és
nem alkilalé szerkombinacidt tartalmaztak. A vizsgalatok a klinikai és
hisztologiai regressziot, valamint a regressziot dlelték fel. A betegeket tobb évig
kovettek ¢és az eredményeket statisztikailag analizaltak. A legfontosabb
megallapitds az alkilalo szerek altal kivaltott, szignifikansan magasabb, kés6i
metasztazis recidiva aranya volt.

A palyazé vizsgalta a recidiva jelentkezése szempontjabol fontos mutatd, a
mitéti széli érintettség, indukcids kemoterapia utani alakulasat klinikai és
hisztologiai vizsgalatokkal. Megallapitotta, hogy a regresszid mértékével
aranyosan csokken az érintett reszekcios szélen a tumoros érintettség.

Az értekezés fontos része a metasztazis jelenlétének vagy hianyanak hatasa a
kemoterapias regressziora, a miitét utani recidivdk szamara és lokalizaci6jara.
Az eredmények szignifikdns kiilonbséget mutattak minden vizsgalt
paraméterben az attétes folyamatok hatranyara. A kapott eredmények lehetévé
teszik az eddigiekhez képest homogénebb betegcsoportok Gsszehasonlitasat
kemoterapias kezeléseknél és igy a realisabb értékelést, valamint
kovetkeztetések levonasat, akar tobb, egymastol tavoli kozpontok esetén is.

A radikalis reszekciok utani kedvezotlen funkcionalis és esztétikai
rekonstrukciok, perzisztalo szévethianyos, szovodményes allapotok perifériara
szoritjak €s antiszocialis helyzetbe hozzak a betegeket. Ennek az allapotnak az
elkeriilése nem csak személyi, de Gssztarsadalmi érdek is.



Az értekezés masik fo vonulatat, egyrészt a reszekcios miitétek utan viszonylag
csekély (3,5) szazalékban kialakulo, de igen stlyos, nehezen kezelhetd
szovodménynek, az oro-pharyngocutan fistulanak 0j miitéti megoldasa adja. A
masik o rész, j mitéti mddszer kialakitasa a Kkiterjesztett reszekcidk utani
athatoldo, nagy arcdefektusok komoly sebészi kihivasokat jelentd
rekonstrukciojara.

A palyazo korabban hasonl6 célokra nem hasznalt platysma alapu nyaki-facialis
transzpozicios myocutan lebenyeket hasznalt ezen rekonstrukcioknal sziikséges
kettos lebenyek kiilsd tagjaként. A platysma lebenyeket kombinalta a mutéti
helyzet alapjan nyelezett- vagy szabad lebenyekkel. A jelSlt altal bevezetett
mitéti megoldasok, a korabbiakkal szemben biztonsagosabbak és
esztétikusabbak, ugyanakkor kisebb miitéti megterhelést ¢és gyorsabb
felgyogyulast eredményeznek. Az 0j mitéti megoldasai kdzben az Owens
(m.sternocleidomastoideus+platysma) lebenyt is médositotta.

A megbeszélés részben a palyazo az altala, a célkitlizésekben megfogalmazott és
vizsgalatai soran kapott 1) eredményeket (itkdzteti a nemzetkozi
szakirodalomban foglaltakkal. A jelolt megallapitasai, eredményei, Gjitasai az
elfogadott- és gyakorolt nemzetk6zi standardokkal nincsenek
ellentmondésban, azokat kiegészitik, elénydsen modositjak és 0j informaciokkal
gazdagitjak.

Kérdéseim a kovetkezok:

1) A bevezetd részben miért nem foglalkozik az etiologiaval?

2) Az mRNS (7. oldal) micro vagy messenger RNS-t jelent?

3) A biologiai terdpia kimaradt a részletes ismertetésbol, igaz a
kemoradioterapia cimszo alatt egy bekezdés foglalkozik vele.

4) A 9. tablazatban a ,,fistulazaras kiils6 lebenytipusa” a helyes kifejezés.

5) A 15. és 16. abrék felcseréltek.

6) A 16. tablazatbol hidnyzik a pontositas, miszerint a preoperativ kezelés
csak a palyazo betegeinél tortént, ami jobban értékelhetdvé tette volna a
tablazatot, igaz ez késobb a megbeszélés részben szerepel.

7) Milyen szdveteket hasznal fel rekonstrukcidra oro-pharyngocutan fistulak
zarasa esetén akkor, ha a kdzvetlen kornyezetbdl vett szovetek hegesek?

8) A helyi lebenyek indikacios kore lényegesen sziikkebb, mint a
microvascularis anastomozissal atiiltetett lebenyeké, vagy a miocutan
lebenyeké. Milyen esetekben hasznalta a szerzo ezeket a lebenyeket? Az
altala hasznalt kozvetlen kornyezetbdl vett lebenyek alkalmazisanak
milyen koriilmények szabnak gatat?



Uj eredménynek fogadom el:

1. A szerz6 megallapitja, hogy a neoadjuvans kezelésben alkalmazott
alkilalé gyodgyszerek esetén gyakoribb a regionalis metasztatizalas, mint a
VBM kezelés utan.

2. A neoadjuvans kemoterapia hatékonyabb abban az esetben, ha nincs
kimutathaté nyirokcsomo attét.

3. Az oro-pharyngocutan fistuldk zarasa esetén megadott indikacioban
elonydsebb lehet a kozvetlen kornyezetbdl preparalt lebeny alkalmazasa
az arcdefektusok zarasara, mint a tavoli bor-fascia lebeny szabad
transzplantacioja.

Osszefoglalas:

A szerz0 témavalasztasa aktualis és nagy jelentoségli. A fej-nyaki rosszindulata
daganatok komplex kezelését nagy beteganyag feldolgozasa soran szerzett
tapasztalatok felhasznaldsa alapjan értékeli, és egésziti ki. Munkaja tipikusan
transzlacios kutatas, amelynek eredmeényeit rangos nemzetk6zi folyoiratokban is
publikalta. Az (1 eredmények a betegellatasban kozvetleniil hasznosithatoak.

A disszertaciot mind tartalmi, mind formai szempontbdl vitara alkalmasnak
taldlom, és a feltett kérdések helyes megvalaszolasa esetén elfogadasra, ill. az
MTA doktori cimének megadasara javaslom.

Budapest, 2013. marcius 12.

\ |
s
Prof. dr. Kasler Miklos
az MTA doktora

£3



