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|.Bevezetés

Az oralis-és oropharyngealis rédkok gyakorisdguk (incidencia) szerint vilagszerte a
hatodik helyet foglaljak el (Shah és Gill 2009). Az USA-ban évente 24.000 Gj oralis
esetet diagnosztizalnak (Jemal és mtsai 2010). A lokalizacié incidencidja és elhalalozasi
rataja az ezredfordulon Magyarorszagon volt a legmagasabb az eurdpai orszagok kozott
(Gaudi és Kasler 2002). A 21. szézad elején a megbetegedsek szdmanak ndvekedése
megéllni latszik, mivel példaul 2004-ben 3815, addig 2008-ban 3806 volt (KSH 2008).
A férfiak kdzott a harmadik leggyakoribb helyet foglalta el (Ott6 és Kasler 2005). Az
elhaldlozas 1585 f6 volt 2008-ban. Hisztologiailag az elszarusodd laphamrak
(carcinoma planocellulare keratoides) a leggyakoribb. A nemzetkdzi angol
szakirodalomban a szajureg ezen rékjat ,,oral squamous cell cancer” (OSCC) névvel
illetik. Ezen hisztoldgiai tipus mintegy 90 %-ban fordul el az oralis malignus tumorok
kozott (Shah és Gill 2009). Klinikai megjelenésében exofitikus, ulcerosus és endofitikus
tipusokat kulonboztetiink meg (1,2,3 abrak).

1. é&bra

LT T
-LE’_'MR?

2. &bra

3. abra

1. abra: exofitikus-, 2. dbra: ulcerosus-, 3. abra: endofitikus laphamrak
(sajat beteganyag, sematikus AJCC. 2002-bél)
A megbetegedés és elhalalozas mértéke Magyarorszagon Ot-hatszorosra ndvekedett a

20. szazad masodik felében és igy gyakorlatilag mar népegészségugyi problémava valt
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napjainkra (Németh és mtsai 2005). Mas orszagokban is hasonl6 a tendencia, pl. az
Egyesult Kiralysdgban 1995-2004 kozott évi 23%-al nétt a felderitett Uj esetek szama
(Kalavrezos és Bhandari 2010).

Néhany évtizeddel korabban az OSCC dont6 tébbsége a 60 év feletti korosztalyokban
jelentkezett, az elmult évtizedekben viszont eltolédott a fiatalabb, aktiv korosztalyok
felé (Myers és mtsai 2000, Németh 2001).

Az OSCC progndzisanak sok osszetevéje van, leginkabb fligg a primer tumor (T)
méretétél, a regiondlis (N), és/vagy tavoli (M) attét meglététél. Fontosak a
hisztopatologiai tényezok, ugymint a mélységi terjedés (biologiai agresszivitas), a
kiérettség (grade), a perineuralis- és perivascularis invazid. Egyéb tényezok is szerepet
jatszanak a prognozisban, igy az életkor, az altalanos allapot (Karnofsky statusz), a
foglalkozés (kémiai és fizikai hatsok) és az immunologiai reakcioképesség (Bettendorf
és mtsai 2004, Hurria és mtsai 2011). A progndzis szempontjabol még kevéssé kutatott,
de igen fontosak bizonyos hormonszintek (Remenar és mtsai 2003).

A daganatok kezelésének eredményességét tdbbeves (3 vagy 5) tulélésben vizsgaljuk.
Magyarorszagon a férfiak 6téves tulélése kedvezotlen, 40% alatti (Tusnady és mtsai
2008). Az otéves tulélés lokalis, korai stddiumu esetekben 80% feletti, mig regionalis
attét esetén 40-50%, tavoli attétnél 20% alatti (Kowalski és mtsai 2000, Layland és
mtsai 2005, Kalavrezos és Bhandari 2010). A korai stadiumi OSCC ellatdsdban a
vezeté szerep a sebészeté, mig elérehaladott esetekben a kombinalt kezelés javasolt
(Shah és Gill 2009, Kalavrezos és Bhandari 2010). Az OSCC kezelések
meghatarozasaban elengedhetetlen a ,.fej-nyak onkoteam” szerepe, melyben sebész,
radioterapeuta és kemoterapeuta szakemberek vesznek részt.

Az OSCC ellatdsanak tradicionalis részei a sebészet és a radioterdpia. A Korai
stddiumban ma a sebészeté, mig elérehaladott, nem reszekabilis stadiumban a kombinalt
kemoradioterapiaé a vezet6 szerep (Forastiere 2004, Kalavrezos és Bhandari 2010, Ow
és Myers 2011). Az elérehaladott, de reszekabilis (AJCC Stadium I1lI-1Va) esetek
kezelésére, kombinalt kezelés javasolt, az ellatas protokollja azonban nem egységes, az
eredmények pedig ellentmondasosak (Olasz és mtsai 1996, Kovacs és mtsai 1999,
Posner és mtsai 2001, Licitra és mtsai 2003, Forastiere 2004, Zorat és mtsai 2004, Olasz
és mtsai 2010a).
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Az utobbi években a malignus tumorokhoz kapcsolddo uj ismeretek, mint példaul a
MRNS-ek, nagy lehet6séget biztosithatnak a diagnozis, progndzis és terapia
vonatkozasaban a szajuregi tumoroknal is (Cho 2010).

A sajat kombinalt terapids eljarasunk tanulmanyozésa elétt, szikséges a kulonb6zé
kezeléseket elonyok és hatranyok szempontjabol kilon-kalon is megvizsgalni.

I1. Onkoterapias lehetdségek
I1.L1.  Sebészi terapia

11.1.1. Elméleti szempont

A sebészi terdpia a legrégebb 6ta miavelt daganatellenes kezelési forma. A kezelés celja
a daganatszovet épben (RO, ablasztikus) tortend eltavolitasa. A korai Kkis kiterjedési
tumorokat, melyek nem involvalnak kornyezé szoveteket lokalis reszekcioval tavolitjuk
el (4. &bra).

4. dbra: Korai lingualis tumor miitéti ellatésa;

(a. matét el6tt, b. reszekcid utén, c. suturdzas utan, d. egy héttel mitét utan)
(sajat beteganyag)
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A Kiterjedtebb, elérehaladott tumoroknal, ahol izmok, csont, nyirokcsomdk involvaltak,
radikalis sebészi reszekcids beavatkozasok javasoltak (Shah és Gill 2009, Rogers és
mtsai 2009, Kalavrezos és Bhandari 2010). Az ilyen esetekben alkalmazott ,,en block”
(composit) reszekcid sordn a primer tumorral egyltt regiondlis nyirokcsomokat,
nyirokutakat is eltavolitunk. A radikalis mitétek utan az esetek tobbségében sziikséges,
a nagy szovetdefektusok miatt, rekonstrukcios miitéteket is elvégezni. A
rekonstrukciokndl alkalmazott nyelezett- és szabad lebenyek lehetéséget biztositanak a
radikalitds Kiterjesztésére (Urken és mtsai 1991, Wiltfang és mtsai 2003, Liao és mtsai
2006, deVicente és mtsai 2008).

11.1.2. Gyakorlati szempont

A sebészeti kezelés j6 eredményeket mutat a korai stadiumd tumorok és a regionalis
(tokon beluli) nyirokcsomo attétek ellatasanal. Kiterjedt tumor esetén nagy a veszélye a
kigjulasnak (recidivanak), amit elégtelen reszekcio (tumor maradvany a mitéti szelben),
fel nem ismert nyirok- vagy hematogén tumorsejt szorodéas, perineuralis és / vagy
perivaszkularis invazié okozhat (Koo és mtsai 2006, Rogers és mtsai 2009, McMahon
és mtsai 2011).

Nagy kiterjedésii és kedvezétlen lokaliz&ciéju primer tumor esetén a tumormentes
sebészeti szélt igen gyakran nehéz, vagy lehetetlen megval6sitani, ugyanez érvényes a
tokot attort, kérnyezetet infiltrdld metasztazisra is. A sikeres miutétet igen erésen
befolyasolja a tumor anatémiai- és szdvettani karaktere (Woolgar és Triantafyllou 2005,
McMahon és mtsai 2011). Elérehaladott esetekben a recidivak magas szama figyelhet6
meg a korabbi primer tumoragy kornyezetében, valamint a tokot attért metasztazisoknal
(Schwarz és mtsai 2000, Cooper és mtsai 2004).

Loree és Sutton a primer recidivdk szamat 20% felettinek taldlta, mely szézalék
emelkedett (36%, 55%) az érintett reszekcios szél esetén. Figyelemre mélt6 az a tény,
hogy hisztologiailag érintetlen reszekcios szélnél (RO) is észleltek (18%, 12%) recidivat,
viszonylag jelentés szézalékban (Loree és Strong 1990, Sutton és mtsai 2003). Az
érintett reszekcios szélek mértéke egyutt emelkedett a T és N stadiumok emelkedésével

(Jacobs és mtsai 1993, Woolgar és mtsai 2003, Bernier és mtsai 2005).
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11.1.3. Rekonstrukciés sebészet

Tekintettel az arc esztétikai és az oralis terllet funkciondlis fontossagara, a
rekonstrukcios sebészet ma mar az onkosebészet elengedhetetlenil fontos, szerves
része. A sebészetnek ez a viszonylag fiatal aga, a Kiterjesztett reszekciok utani nagy
szovethianyok potlasara jott létre, fejlédése rendkivil gyors és latvanyos volt az elmult
évtizedekben.

Az els6 széles kdrben hasznalt lebenyek cutan tipusuak voltak, melyeket a vall, homlok,
mellkas teriiletér6l mobilizaltak. A legismertebb és legtobbszor alkalmazott kdzulik a
deltopectoralis lebeny volt, melyet Bakamjian irt le (Bakamjian 1965). A cutan
lebenyek hatrdnya a donor terulet szabad boératiltetéssel torténd fedese, két mitéti
terlet, a masodik mitét szikségessége es a nyél atvagasa a szOvetek rendezése
érdekében. Kicsi- vagy kozepes intraordlis szovethidnyok potlaséra transzpozicios
mucosa lebeny is hasznalhat6 (Oberna és mtsai 2005, Olasz és mtsai 2011).

A kovetkezo fejlodesi fokozat a musculocutan (myocutan) lebenyek alkalmazasa. A
torzs izmainak jelentés része alkalmas ilyen tipust lebeny kialakitaséra, mivel
vérellatdsa kapcsolatban van a felette elhelyezkedé borrel, perforans ereinek
kdszonhetéen. Az izom, mint nyélnek a kipreparalasaval a felette 1évé bérrel egydtt,
defektusok zéraséara felhasznalhatd. A leggyakrabban alkalmazott nyelezett myocutan
lebenyek a platysma, sternocleidomastoideus, pectoralis major, (5,6,7,8 abrak) trapezius

és latissimus dorsi (Ariyan 1980, Ord és Avery 1989, Ariyan 2003, Olasz és Nyéarady
2008).

. A B . i
5. abra: m. sternocleidomastoideus 6. abra: m. pectoralis major
myocutan lebeny preparalas kdzben myocutan lebeny Kirajzolasa

(sajat beteganyagok)
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7. dbra: m. sternocleidomastoideus myocutan lebeny kipreparélva

(sajat beteganyag)

3

8/a. &bra: m. pectoralis major myocutan lebeny Kipreparalva

(sajat beteganyag)

8/b. abra: Intraorélis kép gyogyult nyelezett lebennyel
(sajat beteganyag)

10
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A legujabb lebenytipus a szabadlebeny, melyet mikrosebészeti modszerrel a vétel utan a
defektus helyére Ultetnek be. A legismertebb és legtobbszor alkalmazott az (gynevezett
»Kinai” alkari lebeny, melyet fasciocutan- (9. &bra), myocutan és osteomyocutan
formaban is hasznédlnak (Freedman és Hidalgo 1990, Rajacic és Starovic 1993,
Angrigiani és Grilli 1997, Kuzon és mtsai 1998).

9. abra: alkari fasciocutan szabad lebeny
Kipreparalva
(sajat beteganyag)

A rekonstrukcios sebészet gyors fejlédése Kiterjesztette a radikalitas hatarait, ezzel
lehetévé téve korabban non-reszekabilis betegek sebeszi kezelését is (Liao eés mtsai
2006). A fejlodés tette szlkségessé a legkiterjedtebb T4 stddium felosztasat,
reszekalhato és nem reszekalhat6 csoportokra (AJCC 2002).

11.2. Radioterapia

11.2.1. EIméleti szempont

A radioterapia monoterapiaként vagy kombinalt kezelés részeként, sebészettel és / vagy
kemoterapiaval kurativ kezelésre alkalmazhato, ezek mellett palliacidra is alkalmas

11
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(Németh 2001, Adelstein és mtsai 2003, Denis és mtsai 2004, Gibson és Forastiere
2006). A radikalis radioterapia célja a kurativ hatas elérése, ilyen esetben a kezelés
dbzisa magas (>60 Gy) és az id6tartama elnyujtott, ezért a korai és késoi szovédmények
gyakoriak. Az ionizalo sugéarzads molekularis szinten hatva széttori a kémiai kotéseket,
igy hoz létre DNS és kromoszomakéarosodéast, mely a sejt pusztulasdhoz vezet (Lindahl
1982). Ez a letélis vagy szubletalis karosodas jon létre a daganatsejtekben. Az érintett
daganatsejtek elpusztulhatnak vagy osztddasra képtelen allapotba kertilhetnek. Ehhez a
folyamathoz oxigénra van sziikség, ami megmagyarazza a kedvezé sejtpusztitd hatést a
jol oxigenizalt szdvetekben. A nagy Kiterjedésti tumorszdvetben a sejtpusztitd hatas igy
a periférias részeken joval erételjesebb, mint a nekrotikus, hipoxias sejteket tartalmazo
centralis teruleten. A radio-monoterapianal a tumorszdvet elpusztitasdhoz magasabb
dozisu kezelést kell alkalmazni, mint a pre-vagy posztoperativ kezelésnél (Ariyan 1987,
Mohr és mtsai 1994, Szab6 és mtsai 1999). Amennyiben a cél az, hogy redukaljuk a
tumor tomegét, ezzel reszekalhatobba téve azt (preoperativ radioterdpia), akkor
megvaltoztatjak a frakciok dozisait, szamat, valamint az 6sszddzist is. A sebészi
beavatkozés ilyenkor jelentheti, csak a rezidualis tumor eltvolitasat (salvage), igy
csokkentve a lokoregionalis recidivat es javitva a tulélést az elérehaladott (I1V.)
stddiumban (Wang 1990, Németh 2001, Silvermann 2003).

Egy U0j terdpids kezelési lehetéseg IMRT (angolul: intensity-modulated radiation
therapy) magas dézist biztosit az involvalt teriileten, ugyanakkor alacsonyabb doézis éri a
kdrnyez6, nem infiltralt szoveteket (Chen és mtsai 2009, Vergeer és mtsai 2009, Roe és
mtsai 2010).

11.2.2. Gyakorlati szempont

Az elérehaladott OSCC radio-monoterépidja ma csak abban az esetben alkalmazott, ha a
paciens valamely ok kovetkeztében alkalmatlan a kombinalt kezelésre, vagy elutasit
minden mas tipusl kezelést. A kezelés 6sszddzisa ilyenkor 65-70 Gy, melyet a tumor
lokalizacidja és mérete befolyasol (Vergeer és mtsai 2009). Ez a magas dozis csak
elérehaladott tumorokra alkalmazott. Az esetleges mikroszkopikus tumor részekre (pl.
klinikailag negativ nyak) adott dozis altalaban nem magasabb 50-52 Gy-nél (Rogers és
mtsai 2009). A radioterapiat tumorsejt pusztitd dozisban alkalmazzék, de az kilonb6z6

mértékben hat a kozti szovetek normal sejtjeire is. A mellékhatasok mértéke fiilgg a

12



dc_351 11

normél szovet tomegétdl és 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 csontinfekcidkat okozhatnak (10. &bra) (Withers és mtsai 1978, Olasz és
mtsai 1992, Rodgers eés mtsai 1993, Girod és mtsai 1995, Olasz és mtsai 1996, Németh
2001, Nyarady és mtsai 2006, Kalavrezos és Bhandari 2010).

10. abra: kiterjedt osteoradionecrosis, mucositissel

(sajat beteganyag)

A Kkis erek kéarosodasa endarteritist, elzarddast, trombozist hoz létre (Johnson és
Bloomer 1989). Késoi karosodasok a szaraz bor, teleangiektazias elvaltozasok, fibrozis,
szajszarazsag és fogazati k&rosodasok. A sulyos fibrdzis gyakran fajdalmas, a szdvetek
duzzadtak és rigidek (Silvermann 2003). Ezek a terapia miatti szovédmeények nehezitett
taplalkozéshoz vezethetnek, ami esetenként komoly sulyveszteséget (alultaplaltsag)
okozhat, amivel jelentés szama fert6zés, gyulladas és elhtizddé felgyogyulés jar (Sepehr
és mtsai 2009). Az IMRT kezeléssel mérsékelhetok a mellékhatasok (Chen és mtsai
2009, Vergeer és mtsai 2009, Roe és mtsai 2010).

11.3. Kemoterapia

11.3.1. EIméleti szempont

A kemoterépiat adjuvans és neoadjuvans formaban hasznaljak (Maipang és mtsai 1995,
Licitra és mtsai 2003, Gibson és mtsai 2005). Alkalmazhatjak mono-vagy kombinalt

13
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formaban, utdbbit radioterapiaval és/ vagy sebészi kezeléssel egyuitt (Eckhardt 1999,
Olasz és mtsai 2000a, Olasz és mtsai 2010a). Az igen Kiterjedt vagy kiujult esetekben
meg palliativ céllal is alkalmazhaté (Carter 1977, Schwarz és mtsai 2000, Gibson és
mtsai 2005).

A kilonbdz6 daganatellenes hatdsmechanizmusok a kemoterapias szerektol fuggnek
(Wittes 1981, Vogl és mtsai 1982, Olasz és mtsai 1988).

A methotrexat, 5 Fu és gemcitabin megakadalyozzak a DNS szintézisét, a cisplatin és
mitolactol blokkoljdk a DNS lancok szétvalasat (Jeney és mtsai 1995), a taxanok
hiperstabilizaljdk a mikrotubulusokat vagy hasonléan a bleomycinhez a DNS lancok
széttordeléseét okozzak. A radioterapidhoz hasonl6an a kemoterdpia maximalis hatasat a
jol oxigenizalt, ép keringést periferias terlleten képes kifejteni, igy a rossz vérellatasu
nagy és nekrotikus tumor centrumaban a hatés kétséges. Ez a mérsékelt hatés is lehet a
magyarazata nagy tumorok minimalis vagy elmarado regressziojanak.

A kemoterapiara mutatkozo és jol ismert rezisztencia jelensége kifejlédhet a kezelés
ideje alatt, vagy mar meglehet a kezelés elétt is (Parise és mtsai 1994, Milano és mtsai
1994). A kemoterapia aktivitasa sejtciklus specifikus. A GO és meghosszabbodott G1
fazisban az aktivitas kdzel zér6, mig az a legintenzivebb a G2 és mitotikus fazisokban.
Az oralis rakokban, hasonléan méas malignus megbetegedésekhez, a kemoterapias

szerek Kkivalasztasa a kulonb6z6 hatdsmechanizmusok és toxikus profilok alapjan

torténik (Jeney és mtsai 1999).

11. &bra: elérehaladott lingualis-sublingualis
tumor kemoterapia elétt
(sajat beteganyag)

14



12. &bra: ...és regresszidban
BVMeMi utan
(sajat beteganyag)

Az oralis és més anatomiai lokaliz&ciokban elhelyezked6 elszarusodd laphamrakokra
leggyakrabban alkalmazott kombinaciok cisplatin alapiak, (Doci és mtsai 1996, Al-
Sarraf és mtsai 1997, Rose és mtsai 1999, Hironaka és mtsai 2003, Licitra és mtsai
2003, Rapidis és mtsai 2006) magas klinikai regresszids értékekkel.

Igy példaul Vokes, Basu, Posner (Vokes és mtsai 1991, Basu és mtsai 1999, Posner és
mtsai 2001) 43-25-40 % teljes klinikai, mig 47-64-54 %-ban részleges regressziot értek
el.

A mi észlelesink BVMeMi (bleomycin, vincristin, mitolactol, methotrexat)
kombinacioval a teljes és részleges regresszid tekintetében (27-63%) a fentiekhez
hasonloak voltak (Olasz és mtsai 2010b).

11.3.2. Gyakorlati szempont

A Kittin6é klinikai regresszids eredményeknek ara a korai es kés6i toxikus hatés, mely
kilonbdzé mellékhatadsok (szovodmények) forméjaban mutatkozik. A mellékhatas
tipusa az alkalmazott citosztatikus szer/szerektol fligg (Verschraegen és mtsai 1997, van
der Hage és mtsai 2001, Rastogi és mtsai 2008, Frasci és mtsai 2010).

Akut, nem hematoldgiai mellékhatas lehet alopecia, mucositis, dysphagia, nausea,
vomitus, diarrhea melyeknek kovetkeztében sulyvesztés, faradtsag, almatlansag
alakulhat ki (Al-Sarraf és mtsai 1997, Giralt és mtsai 2000).

A hematoldgiai mellékhatasok kozul a neutropenia, anemia és trombocytopenia a
leggyakoribbak. Posner, Psyrri észleléseikben Grade 3-4 neutropenia 95-59%-ban
mutatkozott (Posner és mtsai 2001, Psyrri mtsai 2004). JOl ismertek a bleomycin tidé, a
cisplatin vese, az adriamycin sziv, az 5FU és methotrexat emésztérendszeri

mellékhatésai.
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A maximélis regressziora vald torekvés kovetkeztében a kezeléseknél néhéany
szazalékban haldlos szévédmény is el6fordult. A kemoterapids kezeléseknel a
regresszios érték mellett legaldbb ugyanolyan fontos a szovédmények szdma és
sulyossaga. Sokszor megfigyelheté a leheté legjobb regresszid elérése érdekében a
maximalisan toleralhatd dozis alkalmazasa. Ez a torekvés értheté a palliacios
kezeléseknél, ahol nincs mas terdpids lehetéség, de a neoadjuvans-preoperativ
kezeléseknél ez elkertilendé lépésnek tekintend6é (Vokes és mtsai 1995, Rose és mtsai
1999, Posner és mtsai 2001, Licitra és mtsai 2003). A mi preoperativ gyakorlatunkban
Grade 3-4 mellékhatast nem észleltiink, szovédményeink enyhék és reverzibilisek, igy

betegeink a miitét idépontjaban normal statusziak voltak (Olasz és mtsai 2010b).

11.4. Kemoradioterapia

11.4.1. EIméleti szempont

A radioterdpia és kemoterdpia kombindlt kezelés ma mar igen fontos és 6nallo
terapidnak tekinthet6. Gyakran alkalmazzak o6nallé formaban kurativ céllal, vagy
adjuvans-neoadjuvans formaban (Taylor és mtsai 1994, Pinnaro és mtsai 1994,
Forastiere 2004). A kombinacionak szamos elénye ismert a fej-nyak rakok, igy az
OSCC kezelésében is.

Ezen elénydk kozott szerepel, hogy megakadalyozza a radioterapia sordn szubletélis
kérosodast szenvedett sejtek reparacidjat (kijavitasat), megakadalyozza a sejtek
repopulécidjat, kiirtja a radioterdpidra rezisztens sejtvonalakat és szinkronizélja a
sejteket a radioterapiara szenzitiv fazisban, igy javitja a radioterdpia hatékonysagat
(Bernier és mtsai 2005, Bonner és mtsai 2006). A kemoradioterapia alkalmazasaval a
teljes Klinikai regresszid6 (CR) magasabb értéket mutatott a csak kemoterapiaval
kezeltekkel 6sszehasonlitva, ezt bizonyitjak Psyrri 67/24% vagy Rapidis 64/24% adatai
(Psyrri és mtsai 2004, Rapidis és mtsai 2006).

Elméletileg a kemoterapia a fentieken kivil még képes elpusztitani a lehetséges
(klinikailag nem detektalt) loko-regionalis és tavoli mikrometasztazisokat, igy javitja a
tumormentes tulélést (Vokes és mtsai 1995, Zorat és mtsai 2004). A radioterapia és
kemoradioterdpia 0sszehasonlitd vizsgalatai, a fentieknek megfelel6en, a kombinalt
formaban szignifikansan jobb tuléléseket mutattak (Al-Sarraf és mtsai 1998, Forastiere
és Trotti 1999, Adelstein és mtsai 2003).
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Az EGF (epidermal growth factor) fontos szerepet jatszik a sejtek ndvekedéesenek,
proliferacidjanak és differenciaciojanak reguléacidjaban. Az EGF egy alacsony
molekulasuly( polipeptid, receptora az EGFR. Az EGFR monoclonalis antiteste a
cetuximab (Erbitux) onkoterapiai értékkel bir, melyet in vitro és in vivo is bizonyitottak
(Park és mtsai 2010). Jelentés szdmu beteg randomizalt vizsgalata, cetuximab

radioterdpiaval kombindlva, javitotta a talélést (Bonner és mtsai 2010).

11.4.2. Gyakorlati szempont

A kombinalt kezelés (kemoradioterapia) kedvezobb Klinikai eredménye kedvezétlenebb
mellékhatasokkal jart, mint a kilon-kilon, monoterdpiaként alkalmazott kezelések. A
nem hematologiai mellekhatdsoknal a korabban leirtak (lasd megfelelé monoterapiék)
Osszegzodtek, csak magasabb mértékben és sulyossdgban. A kurativ kezelések
magasabb radio-és kemoterapias ddzisainal fokozott mértékben fejlodott ki a lagy- vagy
csontszOvetek nekrozisa. A nekrdzis miatti erés fajdalom és szajszarazsag sulyosan
zavarta a taplalkozast, ami komoly sulycsokkenést (a kezelés el6tti suly tébb mint 10%-
at) okozott, mentalis statusz romlassal és almatlansadggal (Al-Sarraf és mtsai 1997).

A hematologiai szovodményeknél Grade 3-4 neutropeniat Giralt 21%-ban, Psyrri 50 %-
ban, Rapidis 67%-ban észlelt betegeiken (Giralt és mtsai 2000, Psyrri és mtsai 2004,
Rapidis és mtsai 2006). A Grade 3-4 mucositis szintén rendkiviul magas volt, igy
Cooper 77%, Psyrri 79%, Rapidis 30%, Beckmann 86%, Giralt 59% (Giralt és mtsai
2000, Beckmann és mtsai 2004, Cooper és mtsai 2004, Psyrri és mtsai 2004, Rapidis és
mtsai 2006).

Kilonbdz6 sulyossagu késéi mellékhatasok voltak a bérszarazsag, subcutan fibrozis
fajdalommal és/vagy merevséggel, fogazati k&rosodas, amit a csont és nyalkahartya

fajdalmas nekrozisa tovabb rontott.

17



dc_351 11

I11.Célkitiizes

1.Az el6rehaladott (I11.-1V. Stadiumi) OSCC kezelésének eredményei a kombindlt
kezelések ellenére kedvezotlenek. A reszekabilis esetek legfébb kezelési formaja a
mitét. Ezt pre- és/ vagy posztoperativ kezelések, kemoterdpia €s radioterapia, esetleg
ezek kombinacidja egészitheti ki. A kemoterapias szerek egyik leggyakrabban
alkalmazott és igen fontos aktiv csoportjat az alkil&lok adjék, ide sorolhat a cisplatin és
a mitolactol. Klinikailag és hisztologiailag vizsgaljuk meg a regresszios értékeket és a
Kidjulds, tumormentes tulelés adatait alkilalo- és nem alkilalé szerkombinaciokban.
2.Megvizsgaljuk a tumor tomegének indukcios kemoterapiara létrejott csokkenését és a
miitéti széli érintettség szazalékat, mértékét.

3.Megvizsgaljuk a nyirokcsomo attét jelenlétének hatasat a kemoterapias regressziora
valamint a kiGjulasok lokalizaciojara és mértékére.

4.Kidolgozunk az orocutan/ pharyngocutan fistuldk, defektusok zarésara egy
szovetkimélo és biztonsdgos mutéti megoldast.

5.A tumorreszekciok uténi Kiterjedt, athatold arcdefektusok pétlasara paciens baratabb,

JO esztétikai értéki mitéti megoldast dolgozunk Ki.
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IV.Anyag és modszer

1IV.1. Alkilal6 szerek

IV.1.1. Cisplatin (Olasz és mtsai 2000, Olasz és mtsai 2004a)

Az 1996-98 évek kozotti idészakban kombinalt indukcids preoperativ kemoterapias
kezelésben részesiult OSCC betegek kodzil 38 olyan beteg keriilt a vizsgélatba, akik a
miitét utan kovetheték voltak. A vizsgalatbavétel elétt a betegek altalanos kivizsgalasa
megtortént. Ennek keretében klinikai, teljes verkép, szovettani és képalkotd vizsgalatok
torténtek. A vizsgalatba azon betegek kertltek, akiknek kordbban nem volt megelézéen
malignus betegségiik és nem volt tavoli attétiik. Sziv, maj és vesefunkcidik normal
értéken beltl voltak, leukocita sz&muk 4000/mikroliter és trombocita szamuk
100.000/mikroliter felett volt. A betegek &ltalanos allapota 70-100 volt a Karnofsky
skalan és korabbi daganatellenes kezelésben nem részesiiltek. A randomizalt
vizsgalatban 19-19 normal vérképii és altalanos allapotl beteg szerepelt mindkét

csoportban. Az életkor, lokalizacié (1. tablazat) szempontjabol kilénbseget nem

mutattak.
1. tdblazat
A betegek altalanos adatai és a tumorok lokalizacioja

Ne csoport C csoport Osszes
Altalanos adatok
Betegszdm 19 19 38
Eletkor + S.D. 60,8+9,4 479+78 54,4 £10,7
Nem (férfi/né) 12/7 16/3 28/10
Dohéanyzott 18 18 36
Tumor lokalizacio
Nyelv 6 7 13
Szajfenék 5 6 11
Gingiva 6 3 9
Bucca 1 1 2
Palatum 1 1 2
Mandibula 0 1 1
Osszes 19 19 38

A stadium beosztasban a 11:4/3, a 111:13/12, a 1V:2/4 kuldénbséget nem mutattak (2.
tablazat).
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2. tablazat
A tumorok TNM (AJCC 2002) stadium szerinti megoszlasa
Stadium Ne csoport C csoport Osszes
T2NO I 4 3 7
T2N1 1 2 3 )
T3NO I 6 3 9
T3N1 1l 5 6 11
T2N2 IVa 1 0 1
T3N2 IVa 1 2 3
T4aN1 IVa 0 1 1
T4aN2 IVa 0 1 1

Az egyik (Ne) csoport bleomycin, vincristin, methotrexat (BVMe) kezelésben részesiilt,
mig a masik (C) csoport BVMe + cisplatin kezelést kapott. A kemoterépias kezelés a 3.

tablazatban lathato.

3. tablazat
Az alkalmazott kemoterapias protokollok
Nap Ne csoport C csoport
1.6s2. 2x4 mg/m? bleomycin im. Inj. 12 éranként

3. 1,5 mg/m? vincistrin iv. inf.

60 mg/m” methotrexat 30 mg/m? cisplatin iv.inf.
N iv. inf. Zofrani.m.

7 mg/m?’ Ca-leucovorin 60 mg/m? methotrexat
> im. Inj. iv. inf.

7 mg/m?’ Ca-leucovorin

° im. inj.

A 2. kezelési héten a vincristin, methotrexat és cisplatin dézisait emeltiik (25, 100 és
50%-kal). Két hét sziinet utan a 3. heti kezelés dozisai a 2. hét kezelésével
megegyeztek. A cisplatin kezelésnél elétte hidralas tortént, utana manisol-lal

dehidralas.

A kemoterapias kezelések hetes periddusokban torténtek, az elsé két hét folyamatos
kezelésbol allt, majd két hét szlinetet kbvetéen Ujabb egy hét kezelés tortént. A mésodik
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és harmadik kemoterapis ciklusban a vincristin, methotrexat és cisplatin dozisait 25-
100-50%-al megemeltik. A kemoterapia befejezése utdn a betegeket 3 héten belul
megoperaltuk. A mutét el6tt klinikailag rogzitettlik a regresszio mértékét. A komplett
regresszio a tumor klinikai tiineteinek teljes hianyat (CR), a parcialis (PR) a legnagyobb
atmérében mért 50%-ot meghaladd megkisebbedést jelentette. Az ennél Kisebb
regressziot vagy progressziot mutatok keriltek a nem reagalok (NR) csoportjaba. A
regresszid mértékének vizsgalata a primer tumorra és a regionalis attétre is vonatkozott.
A primer tumorokat a kemoterapia el6tti tumorstatusznak megfeleléen reszekcios
miutéttel lattuk el, mig a nyirokcsomdk mutéteinél parciélis vagy radikalis disszekciot
végeztiink. Az eltavolitott szdvetek részletes szdvettani vizsgélatra kerlltek, melynek
soran meghataroztuk a kvantitativ és kvalitativ tipusd valtozasokat. Elsé vizsgalatkeént
makroszkopikusan keriillt meghatarozasra a maradék tumor nagysaga, majd sokszoros
hematoxylin-eozin festett metszetekben fénymikroszképpal hataroztuk meg a
hisztoldgiai regresszio tipusat és mértékét. Valamennyi esetben a probaexcizios anyagot
és a miatéti preparatumot hasonlitottuk 0Ossze. Vizsgaltuk a heg myofibroblasztos
proliferacié és kronikus non-specifikus lob mértékét, az idegentest granulomat6ézus
reakcid, valamint a tumornekrozis meglétét vagy hidnyat. Ezen mutatok alapjan teljes
(hisztoldgiai tumormentesseg), magas, mersékelt és nem reagalt csoportokat hoztunk
létre. A vizsgalatokat a primer tumor és a metasztazisok vonatkozaséaban is elvégeztik.
A betegeket ellatasuk utan 3-4 havonkent ellenériztik. Az ellendrzé vizsgalatok soran
allapitottuk meg az esetleges recidivak idejét, lokalizaciojat és szamat, elhalélozés
esetén rogzitettuk a haldl okat, valamint az ellatastol a halélig eltelt id6tartamot.
Recidiva esetén a betegeket lehet6ség szerint Ujraoperdltuk. A betegek tulélését
szignifikancia vizsgéalattal elemeztik.

Statisztikai moddszer: A két csoport talélési fiiggvényeinek 6sszehasonlitisara
alkalmazott statisztikai eljardsok: log-rank teszt, Cox model és cenzoralt normal
regresszié (Mantel 1966, Cox 1972, Schmee és Hanks 1979). Emlitésre méltd, hogy a
szignifikdns eredményt egy stadium, illetve eletkor szempontjabol nem kontrollalt
mintaban kaptuk; ez azt sejteti, hogy egy olyan mintaban ahol e kisér6 valtoz hatéasa ki
van kuiszébolve, a cisplatin hatdsa (a progndzisra) meg hatarozottabban megmutatkozna.
Ezt ellenériztik a kolcsonhatasok statisztikai kiklszobolésével és az elért javulas

Iényegtelen mértéki volt, annak jeléll, hogy a minta a stadium és kiilondsen az életkor
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szempontjabol eléggé kiegyensulyozott. Mindenképpen jogosnak latszott, hogy csak a
cisplatin-t szerepeltessiik regresszorként (Wiend 1984).

IV.1.2. Cisplatin és mitolactol (Olasz és mtsai 2004b)

A 2000 februar el6tti hatéves peridodusban 80 kdvetheté és mas betegségben nem
elhalalozott beteg részesilt indukciés neoadjuvins kemoterdpids plusz miutéti
kezelésben. A kemoterapia el6tt a kezelésbe vétel kritériumai megegyeztek az el6z6
vizsgalatban 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 terépia elott

rogzitettik a betegek lokalizacios es stadiumokra (AJCC 2002) vonatkoz6 adatait (4-5
tablazat).

4. tdblazat

A betegek altalanos adatai és a tumorok lokalizacioja

Ne csoport A csoport Osszes

Altalanos adatok
Betegszdm 30 50 80
Eletkor (+ SD) 58,9 (+8,1) 54,1 (+7,9) 56,4 (+9,7)
Nem (férfi/né) 22/8 41/9 65/15
Dohéanyzott 27 46 73
Tumor lokalizacio
Nyelv 11 15 26
Szajfenék 9 20 29
Gingiva 7 10 17
Bucca 1 2 3
Palatum 1 1 2
Mandibula 0 1 1
Maxilla 1 1 2
Osszes 30 50 80
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5. tdblazat
A tumorok (AJCC2002) stadium szerinti megoszlasa
Stadium Ne csoport A csoport Osszes
Stadium Il 6 7 13
Stadium III. 18 29 47
Stadium IVa. 6 14 20
Osszes 30 50 80

A betegek stadiumai: 11: 6/7 (Ne/A); 111: 18/29 (Ne/A); IVa: 6/14 (Ne/A); 0sszes:
30/50 (Ne/A). A betegek hasonldéan az eléz6 kemoterapias kezeléshez heti
ciklusokban harom alkalommal kaptak a kemoterapias protokollnak megfelel6 (6.

tablazat) preoperativ ellatast.

6. tablazat
Az alkalmazott kemoterépias protokollok
Napok Ne csoport A csoport
A/C csoport A/Mi csoport
1.és2. 2x4 mg/m? bleomycin i.m. naponta
3. 1,5 mg/m? vincristin i.v. inf.
60 mg/m? methotrexat 30 mg/m? cisplatini.v. 400 mg/m? mitolactol
4, i. v.inf. inf. per os 400 mg/m?
mitolactol per os zero
idépont and 60mg/m2
7 mg/m? ca-leucovorin - 60 mg/m® methotrexat methotrexat i.v. inf. 6
5. i.m. inj. i.v. inf. oOréval késébb
7 mg/m? ca-leucovorine i.m. inj.
6.

A kezelési protokoll a 3. tablazat szerint tértént, amit mitolactol adasaval egészitettiink ki. A mitolactol

ddzisait a 2. és 3. kezelési héten 50%-kal megemeltiik.
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A masodik és harmadik kezelés emelt dozisokkal tortént (lasd el6z6 vizsgalat) és a
mitolactol dézisat is emeltik 50%-al. A mitéti protokoll az el6z6ek szerint lett
végrehajtva, ami el6tt rogzitettik a klinikai regresszié mértékét (kritériumok el6z6
vizsgalatban).

A betegek harom-négy hdnaponkénti ellenérzése soran rogzitettiik a kitjulasok szamat,
vagyis a tumormentes talélést.

A statisztikai vizsgalatra az el6z6 részben leirt modelleket hasznaltuk.

IV.2. A kemoterapia hatasa a tumor tomegére és a miitéti szél érintettségére (Olasz
és mtsai 2010a)
A vizsgalatba hét éves periodus 100 betegét vettik be. A bekerulés feltételei
megfeleltek az el6z6 fejezetekben hasznalt ismertetettekkel. A kemoterdpia el6tt a T
statusz meghatarozasa tortént (AJCC 2002), melynek sorén 37 esetben CT, 9-ben MRI,
a tobbi esetben pedig klinikai vizsgalatot végeztiink. A lokalizaciok az alabbiak voltak:
szajfenék 39, nyelv 29, gingiva 20, trigonum retromolare 6, palatum 4, bucca 2. A
betegek kozul 20 részesilt BVMe -, 20 BVMe + cisplatin (BVCMe) és 60 BVMe +
mitolactol (BVMeMi) kemoterapiaban, majd azt kdveté mutéti ellatdsban. A mitét
elotti kemoterdpia a hatodik tablazat szerint tortént. A mitét radikalitisa Ggy a primer,
mint a regionalis terileten megegyezett a korabbi gyakorlattal.
A miutéti preparatumbol jelen tanulméanyban csak a primer (rest) maradék tumort
vizsgaltuk. A vizsgalat soran milliméterrel meghataroztuk annak legnagyobb atmérgjét
és 0Osszehasonlitottuk a kezelés eldtti statusszal, valamint meghataroztuk a tumor
tdmegenek a csokkenését. A mitéti prepardtumbol a tomegesokkenés mellett még a
mutéti szél tumoros eérintettségét is vizsgéltuk. Ennek sordn Batsakis modszerét
alkalmaztuk (Batsakis 1999), és igy harom statuszt kilonitettunk el:

- 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 muitéti szél daganatosan infiltralt
Statisztikai analizis:

A kemoterdpia effektivitasanak vizsgalatara a Mann-Whitney tesztet alkalmaztuk. A

kilonbozoé T stadiumokra kilon-kilon, és az 0sszes szaz betegre egyutt is.A tumor

24



dc_351 11

tdmegenek valtozasara a T méretek kozépértékét vettik, ugy a kezelés el6tti mint a
mitéti prepardtum vonatkozasadban, azaz T1=1 cm, T2= 3 cm, T3= 5cm, T4a= 7 cm

értékben kiszamitva.

1V.3 Regresszids — és kiajulasi értékek neoadjuvans kemoterapia utan az NO vagy
N+ statusz fuggvenyében. (Olasz és mtsai 2010b)

A vizsgalatba 180 beteg kertlt, az el6z6ekkel megegyez6 feltételekkel, itt kizard ok volt
még az N3 stadium és a 3 éves megfigyelési perioduson belili nem daganat miatti

elhalalozés. A betegek &ltalanos adatait a 7. tablazat tartalmazza.

7. tablazat
A betegek altalanos adatai és a tumorok
lokalizacioja

NO/N+

Betegszdm 78/102
(+9,4) 54,1/51,7

Eletkor (+SD) (£9,8)
Nem (férfi-né) 65-13/84-18
Dohényzott 64/83
Nyelv 28/37
Szajfenék 26/43
Gingiva 9/12
Retromolar 9/4
Bucca 4/3
Palatum 2/3

A betegek bleomycin, vincristin, mitolactol és methotrexat kezelést kaptak harom
ciklusban (lasd kordbbi BVMeMi kezelést). A kezelés el6tt meghataroztuk a TNM

statuszt (8. tdblazat) és miitét el6tt a regresszio klinikai (CR, PR, NR) értékeit.
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8. tdblazat
A tumorok TNM (AJCC 2002) stadium szerinti megoszlasa
NO N1 N2 Ossszes (%)
T2 36 16 4 56 (31)
T3 42 50 20 112 (62)
Tda - 8 4 12 (7)
Osszes 78 74 28 180 (100)

A primer tumor a kezelés el6tti statusznak megfeleléen reszekalasra kerilt, mig az N+
esetekben nyaki radikalis, funkciondlis vagy parcialis disszekciot végeztiink. Az NO
esetekben, a primer tumor méretét6l flggoéen, parcialis disszekcidt végeztink, vagy
disszekcié nem tortéent. A mitéti preparatum patolégiai vizsgélata alapjan a magas
rizikoju (érintett reszekcios szél, két vagy tébb metasztatikus nyirokcsomd) betegeket
posztoperativ radioterapiaban részesitettik.

A mitét uténi ellenérzé vizsgalat 3-4 havonként tortént. Klinikailag vizsgaltuk a
tumormentes talélést 3 éves kdvetési idében. Az NO és N+ betegek életkora kdzott nem
volt szignifikans kilonbség (P=0,2083), igy ebbdl a szempontbdl dsszehasonlithatok
voltak.

Statisztikai analizisre az y? tesztet alkalmaztuk.

IV.4. Orocutan- pharyngocutan fistulak zarésa (Olasz és mtsai 1998, Olasz és mtsai
1999, Olasz és mtsai 2000b)

Radikalis onkoldgiai miitéten atesett 146 vizsgalt betegbdél, 12 esetben alakult Ki (8,2 %)
orocutan / pharyngocutan fistula. Papazoglou alapjan a fistulakat 3 csoportba-, ugymint
kicsi 1. (a legnagyobb atméré <5 mm), kozepes Il. (5-20 mm) és nagy Ill. (> 20mm)
csoportba osztottuk (Papazoglou és mtsai 1994).

Valamennyi (12) beteglinket elsé Iépéskent konzervativ sebkezelésben részesitettik,
mely nekrektomiabdl, hyperolos sebtoiletbél és perubalzsamos-jodoformos pakolasbol
allt. A hiperkalorikus taplalas nasogastrikus szondaval tortént, emellett antibiotikus
terapia egészitette ki a konzervativ kezelésiinket. A kezelés hatdsara 7 betegnél a fistula

spontéan zarodott, kdzlllk 4 Kis-, 3 pedig kdzepes méreti volt.
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Ot esetben miitéti zarast kellett végezni. A zéarasra keriilt betegek kozill 2 kozepes-, 3
pedig nagyméretti volt. A primer tumorok szerint 3-nal nyelv, 2-nél pedig szajfenéki
lokaliz&cié volt. A stadium beosztas szerint harom Ill. stddiumu, ketté pedig IVa
staddiumu volt. Harom beteg a primer reszekciés mutéte el6tt 60-70 Gy kozotti
radioterdpids + BVMeMi kemoterapias, egy beteg csak BVMeMi kemoterapias, mig
egy beteg 64 Gy radioterapias kezelésben részesiilt. A radioterapia 4 esetben TeCo volt,
mig egy beteg TeCo+ Ra implantacids kezelésben részesilt. A primer tumor reszekcidja
mellett 3 betegnél radikalis, ketténél pedig parcidlis nyirokcsomo disszekcio is tortént
(9. tAblazat). A fistulak zarasa minden esetben két (kiils6 és belsd) lebennyel tortént.

9. tdblazat
A fistulazart betegek adatai
Név, . . . -
életkor P””?e,r tu Stadium Preop,er.atlv Tumor-miitét Flstulaz,aras
(&) Lokalizaciéja terapia lebenytipusa
hemiglossect.,
lingualis et 70Gy Te-Co  part. res. mand., sternocleidomast.
A-A. (A1) mand. TSNIMO BVMeMi supraomohyoid + platysma
diss.
linaualis et 60 Gy Te-Co+  hemiglossect.,
K.E. (55) r%an d T3N2MO interstic. part. res. mand., trapezius
' BVMeMi block-diss. colli
. . 64 Gy Te-Co  part. res. mand.,
F. L. (57) sublingualis T3N1MO BVMeMi block-diss. colli platysma
linaualis et hemiglossect.,
B. M. (52) g T3N2MO BVMeMi part. res. mand., platysma
mand. . :
block-diss. colli
A-né Sz part. res. mand
A (71) ' sublingualis T3NOMO 64 Gy Te-Co  supraomohyoid platysma
' diss.

IV.5. Athatol6 arcdefektusok rekonstrukci6ja (Olasz és mtsai 2000c, Olasz és
Nyarady 2008, Olasz és mtsai 2011).

Tizenhat év alatt elvégzett 342 tumormiitétb6l 11 volt nagy Kiterjedésti bucco-facialis
eset. A 11-b6l hatnal alkalmaztunk olyan transzpozicios platysma alapu lebenyt, ahol az
artéria facialisban nem volt véerkeringés. A hat kozil 3 recidiv eset volt, akiknél
kordbban 30-36 Gy kdzotti radioterapia + mutet tortént. A betegek kozul négy I11-, kettd
pedig IVa stddiumd volt. Az artéria facialis megsziint keringése elézményeként a harom

irradialtnal a bucco-facialis- submandibularis rész kapott preoperativ kezelést, ketténél
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submandibularis metasztazis volt, egyet korabban krénikus sialoadenitis glandulae
submandibularis miatt operaltak.

A tumormitéteknél Kiterjesztett radikalis buccalis- vagy bucco-labialis reszekcié tortent
minden esetben, kdzlllk ketténél részleges csontreszekcio, kettonél funkcionalis nyaki
nyirokcsomé disszekcio is tortént. A reszekciok utan Kiterjedt, athatold orofacidlis
defektusok keletkeztek (10. tablazat). A defektusok zarasa minden esetben két (kiilso,

bels6) lebennyel tortént.

10. tablazat
A péciensek jellemzé adatai
Megel6z6
Betegszam Nem Eletkor  terapia Stadium Miitét Belsé lebeny
Megkimélt
1* Férfi 43  RT+ miitét T3NOMO BR mucosa
Megkimélt
2 Férfi 52  Nincs T3N1MO BR +SOD mucosa
Megkimélt
3* Férfi 41  RT+mitét T3NOMO BLR mucosa
BLR + PM + Szabad
4 Férfi 42  Nincs TANINO SOD fasciocutan
Megkimélt
5 Férfi 46  Nincs T3NOMO BLR mucosa
BR +PM + Szabad
6* NG 61  RT+miitét TANOMO PMX fasciocutan

Roviditések: RT preoperativ radioterapia, BR buccalis reszekcid, BLR buccolabialis reszekcid, PM
parcidlis mandibulectémia, PMX parcialis maxilla reszekcid, SOD supraomohyoid dissectio, * Kitjulas
utéani kezelés.

V.Eredmények

V.1. Alkilal6 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
regresszid a Ne csoportban (11 beteg) 57,8 %, mig a C csoportban (13 beteg) 68,4 %
volt (11. tdblazat). Nem reagéalt 3/2 (Ne/C) eset.
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11. téblazat
Klinikai regresszios érték a Ne/C csoportokban
Stadiumok Komplett Parcialis Nem reagalt Osszes
Il 3/2 1/1 0/0 4/3
1 2/2 9/9 2/1 13/12
IVa 0/0 1/3 1/1 2/4
Osszes 5/4 11/13 3/2 19/19

A szovédmenyek kozil jelentésebb szamban fordult el6 az alopecia (Grade I-11) (31-
31%), és a mucositis (Grade I-11) 15,2% (Ne), 21.1% (C). Tovabbi sz6v6dmények még
egy-két esetben gastritis és dermatitis voltak. A szévédményekre jellemzé volt az enyhe
és reverzibilis lefolyés.

A nyirokcsomok disszekciojat a Ne csoportban 47,3 %, mig a C csoportban 68,4 %-ban
végeztik el.

A mitéti prepardtumban elészor makroszkdposan hataroztuk meg a maradek tumor
legnagyobb atméréjét, melynek soran 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 értéket allapitottunk meg. A részletes
hisztopatologiai mikroszkopos vizsgalat soran a Ne csoprtban Grade | Kkiérettségu
tumort 6-, Grade Il-t 12 - és Grade I11-t 1 esetben talaltunk.

A C csoportban Grade I: 11, Grade I1: 8, Grade IlI: 0 volt.

Patologiai komplett regressziot 1/3 (Ne/C), magasat 9/13 (Ne/C) és mérsékeltet 9/3
(Ne/C) esetben észleltiink. A C csoport atlagaban szignifikdnsan jobb volt a patologias
regresszios érték (Mann-Whitney teszt: p= 0,0337). Hisztologiailag nem reagélt esetet
nem talaltunk. Hisztologiailag pozitiv nyirokcsomé 7/10 (Ne/C) esetben volt.

Az éatlagos kovetési id6 52 (36-70 honap) volt. Vizsgaltuk a KidGjulasok szdmat és
lokaliz&cidjat. A primer tumor kidjulasban 3/4 (Ne/C) esetben jelentds killonbséget nem
talaltunk, mig a regiondlis metasztazisok vonatkozéasaban a kilénbségek 2/10 (Ne/C)
szignifikdnsak voltak. Az &sszesitett tumormentes talélésben szignifikansan jobb
eredményt mutatott a Ne csoport (log- rank teszt, p= 0,02, Cox model p=0,03, cenzoralt
normal regresszid p=0,01) amit a regionalis metasztazisok C csoportbeli magasabb

szdma okozott (12. tablazat, 13. abra).
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12. tablazat
A kiujuléasok lokalizaciéja és szama
Lokalizacid Ne csoport C csoport Osszes
Primer 3 4 7
Regionalis
_ 2 10 12
metasztazis
Primer + regionalis
_ 1 1 2

metasztazis

Tavoli metasztazis 2 0 2

Osszes 8 15 23

5
1 Ne
6 1 i
' csoport
'L._!
41 e |
|
S
21 r i
SR B A O I I. c csoport
0,0 ; 8
0 10 20 40

Honapok
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13. &bra: Tumormentes talélés szazaléka hdnapokban

Recidiva esetén lehet6ség szerint reoperacidt hajtottunk végre, igy az 0sszesitett
talélésben mar nem volt szignifik&ns (p > 0,6) a kiilénbség (13. tablazat, 14. abra).
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13. téblazat
Osszesitett tulélési adatok
Ne csoport C csoport Osszes
Tumormentes 12 7 19
Recidivaval él 0 1 1
Elhalalozés (primer
. 4 3 7
recidiva)
Elhalalozés
o 0 5 5
(regionalis attét)
Elhalalozés (tavoli
2 0 2
attét)
Elhalalozés (egyéb
1 3 4
betegség)
1,2
1,0 - {‘MT.)M%
81 :"E””‘“‘“%MM
L- 1
6 L= 1 Ne csoport
S, |
41 ¥ C csoport
2 )
0,0 .
0 10 20 30 40
Honapok

14. abra: Osszesitett talélés szazaléka honapokban

V.1.2. Cisplatin és mitolactol

Az el6z6 vizsgalatot nagyobb esetszdmon végeztik el és a cisplatin mellé bevettik a
mitolactolt (Mi) mint méasik alkil&lé szert.
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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 regressziét 57/56 %-ban (Ne/A), mig nem reagalt esetet 13/8 %-ban (Ne/A)
talaltunk.

Szovodményként Grade I-11 alopecia, 27/44 % (Ne/A), Grade I-1I mucositis 13/20 %
(Ne/A), ezek mellett 1-2 betegen észleltiink Grade | dermatitist, gastritist és nauseat. Az
A csoportban észleltiink még 20% anemiat és néhany leukopeniat Grade | szinten. A
szovédmények enyhe lefolyastak voltak.

Mitét utdni sebszétvalast, renyhe sebgyogyulast nem észleltink. Nyirokcsomé
disszekcid (parcidlis vagy radikalis) a Ne csoportban 77%, mig az A csoportban 86%
tortént. Valamennyi betegnél 36 honapos kdvetési idében vizsgéaltuk a tumormentes
tulélést, azaz a kiujuldsok szamat és lokalizaciojat. A primer tumor terlletére vonatkozo
érték 10/14% (Ne/A), mig a regiondlis 10/42% (Ne/A) voltak, egyéb kiujulas egy-keét
esetben fordult eld. A tumormentes tulélés szignifikans kilonbséget mutatott a két
csoport kozott a Ne csoport javara (Long Rank teszt, p= 0,02, Cox model p=0,03,
cenzoralt normal regresszié p=0,01) (14. tablazat).

14. tablazat
A kiujuléasok lokalizaciéja és szama

Lokalizacio Ne csoport (%) A csoport (%) Osszes
Primer 3(10) 7(14) 10
Regionalis

3(10) 21(42) 24

metasztazis
Primer +

o 2(7) 1(2) 3
regionalis
Masodik primer 1(3) 1(2) 2
Tavoli metasztazis 2(7) 0(0) 2
Osszes 11 (37) 30 (60) 41

Az 0Osszesitett tumormentes- és a regionalis tumormentes gorbe nagy hasonldsagot
mutatott, ami a fenti adatokbol kovetkezik (15. és 16. &brak).
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15. abra: Tumormentes talélés szazaléka hdnapokban
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Honapok
16. dbra: Regionalis tumormentes tulélés sz&zaléka hdnapokban

V.2. A kemoterapia hatasa a tumor tdmegére és a miitéti szél érintettségére

A kemoterapia mellékhatasai megegyeztek az elézéleg leirtakkal, azaz alopeciét,
mucositist, anemiat és leukopenidt észleltiink jelentésebb sz&zalékban. A
szOvodmények enyhék és reverzibilisek voltak.

A kemoterépia el6tt a primer tumor mérete T2 (2-4 cm) 30%-, T3 (4-6¢cm) 55%-, T4a (>
6 cm) 15% volt. A kemoterapia utan hisztologiailag tumormentessé valt 11%, 2 cm-nél
Kisebb maradék tumor 57%, 2-4 cm kdzotti 24% és 4-6 cm kozotti 4% volt (17. és 18.
abrék).
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Tumor zero <2 cm 2-4cm  4-6cm >6 cm

[0 kemoterapia el6tt Bl kemoterapia utan

17. dbra: A tumor méretének szazalékos csokkenése kemoterapia hatésara

0,160
0,140
0,120
0,100
0,080
0,060
0,040
0,020

0,000

v tumortdmeg csdkkenés kilonbdzo T stddiumokban

18. abra: A tumor tdmegének valtozasa kemoterépia elétt/utan

A mitéti preparatum tumormentes, vagy Kisebb maradék tumor volt mint 2 cm
(optimalis operabilitas) a T2-nél 94%, T3-nal 73%, T4a-nal 0% (15. tablazat). A tumor
tomegének valtozdsa, azaz csokkenése (kvantitativ regresszid) statisztikailag
szignifikans volt (p< 0,0001).
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15. tablazat

A regresszié mértéke kilonbdzé T staddiumokban %-ban
T staddium Maradék tu. @ <2cm 2-4cm 4-6 cm
T2 24% 70% 6% - 100%
T3 8,30% 64% 25% 2,70% 100%
Tda - - 5% 25% 100%

A reszekcios szél tiszta volt 83%-ban, megkdzelitett 9%-ban és érintett 8%-ban (16.
tablazat).

16. téblazat
A sebészi szél statusza kulénb6zé tanulmanyokban
Olasz (2010a) Sutton (2003) Woolgar (2003) Loree (1990)
Tiszta 83 53,5 35 68
Kozeli 9 42 50
Erintett 8 4,5 15 32

A T4a tumorok 40%-a (6 eset) érintett reszekcios szélt mutatott.

V.3. Regresszids és kitjulasi értékek neoadjuvans kemoterapia utan az NO és N+
statusz figgvényében.

A vizsgélatba kertilt 180 beteg kdzil 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) észleltiik (17. tablazat).
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17. tablazat

Tumor regressziok mértéke (%)
T-N stadium Komplett Parcialis Nem reagalt Osszes
T2 NO 24 12 - 36
T3NO 12 29 1 42
Osszes 36 (46) 41 (53) 1(1) 78 (100)
T2 N+ 6 12 2 20
T3 N+ 6 54 10 70
T4a N+ - 8 4 12
Osszes 12 (12) 74 (72) 16 (16) 102 (100)

A tumor regresszidjanak filiggetlenségét az N statuszhoz elvetettik, mivel az
szignifikans kiilénbséget (p= 0,00025) mutatott a x* teszt alapjan, az NO csoport
magasabb értékei kdvetkeztében. Megvizsgaltuk a csak T3 primer tumorokra vonatkozd
értékeket is és itt is szignifikdnsan jobb eredményt (p=0,055) mutatott az NO csoport.
Az NO csoportban a T2 statusziaknak szignifikdnsan jobb volt (p= 0,017) az
eredménye, mint a T3-nak. Az N+ csoportban ezzel szemben nem volt szignifikans
kiilonbség (p=0,183) a T2-T4a kdzott.

A mellékhatasok kozil gyakoribbak voltak a Grade I-11 alopecia (34%), Grade | anemia
(24%), Grade | leukopenia (18%) és Grade I-11 mucositis (17%).

A betegeknél 36 hdnapos tumormentességet vizsgaltunk, ami 60% volt az 6sszes
betegre Kivetitve, ez bontdsban NO/N+ hat hdnapnal 100/90 %, 12 hénapnal 92,5/56%,
24 hdénapnal 87,5/40 % és 36 honapnal 85/40% volt (19. abra).

100
90
80
70
60
% 50
40
30
20
10

~ — NO
N+

i St Dl 7 0NN S13) 153 780191901 287 95, 507
Honapok
19. abra: Tumormentes tulélés szazaléka hdnapokban az NO/N+ statusznal
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A recidivak szdma az NO csoportban 12 betegnél (15%) mutatkozott, valamennyi
metasztazis formaban, kézuluk 2 a CR-bdl, 9 a PR-b6l1 és 1 az NR-bdl alakult Ki.

Az N+ csoportbdl 60 betegnél (59%) mutatkozott KiGjulas, melyek kuzul 20 primer,
35 metasztazis, 2 primer + metasztazis, 3 regionalis + tdvoli metasztazis voltak. A

kigjulasok minden esetben a PR vagy NR csoportbdl keriltek ki (18 tablazat).

18. téblazat
A regresszié/kiujulés kozotti 6sszefliggés NO vagy N+ stadiumokban

T-N stadium Komplett Parcialis Nem reagalt Osszes (%)

T2-3NO

Primer 36/0 41/0 1/0 78/0

Metasztazis 36/2 41/9 1/1 78/12

Osszes 36/2 41/9 1/1 78/12 (100/15)

T2-4a N+

Primer 12/0 74/16 16/6% 102/22

Metasztazis 12/0 74/34° 16/4 102/38
102/60

Osszes 12/0 74/50 16/10 (100/59)

Koziluk két primer + regionalis metasztazis, ° kozilik harom primer + tavoli metasztézis

A KkilGjulasokat ¥? teszttel vizsgélva szignifikansan jobb eredményt (p=0,000069)
mutatott az NO csoport, mely megallapitas érvényes volt a csak T3 tumorokra (p=0,009)

Az NO betegek CR+PR és N+ betegek CR 89-es csoportjab6l minddssze 11 (12%)
recidivat észleltlink, mig az N+ csoport PR+NR betegeinek 90-es 1étszdmabol 60 (67%)
Kidjulas jott létre.

Valamennyi primer recidiva az N+ csoportbdl kertlt Ki!

V.4. Orocutan-pharyngocutan fistulak zarésa

A 12 fistuldbol 7 (4 kicsi, 3 kdzepes) a konzervativ kezelés hatasara zarodott, sebészeti
beavatkozast nem igényelt.

37



dc_351 11

A tovabbi 5-nél (2 kdzepes, 3 nagy) a konzervativ kezelés utdn miitéti zérast kellett

végezni. A zaréas sematikus abraja a 20. abréan lathato.

20. abra: A fistulazaras sematikus abraja (sajat abra)

A: nyelvgyok, B: epiglottis, 1: bor, 2: subcutan szbvet, 3: kbtészovet-platysma

A miitét elétt ezen esetekben is konzervativ kezelés volt az elsé lépés, melyre a fistula
kihAmosodott, a gyulladasos jelek megsziintek. A zéras két lebenye kozil a belsé
lebenyt minden esetben a fistula kornyezetébol, korkords metszéshol végzett
preparalassal nyertiik. A metszési vonal fistulatol mért tavolsagat a fistula merete adta
meg, vagyis az masfél-két centiméterre huzddott a defektustdl. A korkdrds metszéshbol
tompa preparalassal a subcutan szdvet alatti kotoszdvetes rétegig preparaltunk, majd
ebbdl egy kor alaku lebenyt készitettiink, melyet a kozép felé bebuktattunk és
egymassal 0sszevarrva belsé lebenyként zartuk a fistulat. A belsé zaras utan 50-80 mm
kozotti kilsé bordefektus keletkezett. A kilsé zéarasra egy esetben Owens-féle
musculocutan (sternocleidomastoideus + platysma) lebenyt hasznaltunk (21 és 22.
abrak) (Owens 1955), melyet a submandibularis lokalizacioju fistula miatt modositani
kellett.
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21. &bra: az Owens lebeny preparélasa és alkalmazasa
(in Ariyan S. Cancer of the Head and Neck 1987; 277.)

&

22. &bra: Mddositott Owens lebeny a fistula zarésara
a: fistula konzervativ kezelés utan, b: preparalt belsé lebeny, c: suturdzott belsé
lebeny és a m. sternocleidomastoideus + platysma lebeny preparéléasa,
d: a fistula kilils6 lebenyes zarasa, e: a beteg egy évvel a miitét utan
(sajat beteganyag)
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A lebeny Kkialakitdsa egy submandibularis bdrmetszéssel kezdédott, melyet a
submentélis teruletig terjesztettink ki, majd a kozeépvonalban vertikalis metszést
ejtettiink a sternum irdnyaba, ezt a supraclavicularis arokban folytattuk a m. scalenus
elilsé széleig. A lebeny kialakitasanal hatso vertikélis metszést nem vegeztiink. A bor
utan atvagtuk a platysmat és felsé tapadasa alatt a m. sternocleidomastoideust.

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 kornyezé szovetek alapreparaldsos nyujtasaval zartuk. A két lebeny kozé
szivodraint helyeztiink, a beteget nasogastrikus szondéval taplaltuk. A posztoperativ
szak esemenytelen volt. A draint tiz nap utan tavolitottuk el, az oralis taplalkozés két hét
utan valt lehetségessé.

A bels6 lebenyképzés minden esetben a korabban leirtak szerint tortént, kilsékent a
maddositott Owens lebenyen Kkivil, egy trapezius - (23, 24. abrék) és harom a fistula
kornyékero| preparalt platysma alapd lebenyt hasznaltunk.

23. &bra: Radioterapia és mitét utan
nekrotizalodott arc és nyak kiterjedt oro-
pharyngocutan defektussal
(sajat beteganyag)
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24. dbra: A 23. abrén lathatd defektus rekonstrukcidja

a: defektus a konzervativ kezelés utan, b: bels6 zéras a defektus kdrnyezetébdl,
c: kuls6 zérés trapezius myocutan lebennyel, d: a beteg egy évvel az operacié utan
(sajat beteganyag)

A posztoperativ szak minden esetben zavartalan volt, fistula recidivat, varrat
elégtelenséget nem észleltiink.

A 9. téblazat részletesen tartalmazza a betegek adatait, a tumorok lokalizaciojat es
stadiumat, a preoperativ terapiat, a reszekcios mutét- és a zarasnal hasznélt kiils6 lebeny
tipusat.
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V.5. Athatol6 arcdefektusok rekonstrukcioja

Hat bucco-facialis Kkiterjedt, athatolé defektus zéarasara kétlebenyes (bels6-kiilsé)
rekonstrukciot végeztink. A bels6 lebenyt két esetben alkari szabad fasciocutan lebeny
biztositotta, melynek vérkeringését az artéria facialis illetve lingualis, valamint a véna
jugularis externa biztositotta. A tovabbi négy esetben a meghagyott oralis mucosa adta
alapreparalas, nyujtas utan a belsé zard lebenyt. Két esetben kellett a mandibula
parcialis reszekcidja utan a crista iliaca-bol csontpdtlast végezni, amit titanlemezzel
rogzitettiink a meghagyott mandibula részekhez.

A Kkuls6 zarast mind a hat esetben platysma alapu transzpozicios lebeny biztositotta,
melyet a megmaradt facialis-submandibularis-nyaki régiobdl nyertiink (10. tablazat). A

klls6 zérasra hasznalt platysma alapu lebeny sematikus képe a 25. abran lathato.
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25. &bra: Platysma alapu transzpozicios lebeny preparalasa és vérellatasa (sajat abra)
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A lebenyek preparalasa az alabbiak szerint tortént:

A reszekcié fels6é metszési vonaladt horizontalisan, a fllkagyl6 irdnyaba
meghosszabbitottuk, majd az alatt a m. sternocleidomastoideus hatso-felsé pontjaig
vezettlk. Ettél a ponttol vertikélis metszési vonalat hiztunk az izom mentén. A véna
jugularis externat proximalisan lekotottik, atvagtuk és distalis iranyban megkiméltik. A
reszekcio proximalis hataratdl vertikalis metszést ejtettink a submentalis régioba. A
metszést a bordn, subcutan szOveten keresztul, a platysma atvagdsa utan, az ala
vezettlk. A platysma alapu lebenyt tompa, 6vatos preparalas utan felemeltiik. A lebeny
fels6 szélét rotaltuk, és szutlraztuk a proximalis reszekcios szélhez, majd a szutlrdzast
hatra- és lefelé folytattuk. A lebeny méretét és a vertikalis metszési vonalak hosszat, a
facidlis defektus mérete €s a rotdlhatosdg mertéke adta meg. A lebeny folytonossaga, a
nyak-supraclavicularis régié felé megmaradt. A platysma alapu lebeny vérellatasat az a.
facialis keringési hidnya miatt az a. thyreoidea superior, transverse cervicalis és
subclavia agai biztositottak. A vénas keringést a v.jugularis externa adta. Az athatolo
facidlis defektusok belsé rekonstrukcidjanak kdrnyezé szovetekbol es alkari fasciocutan
szabad transzplantacioval torténé zarasat a 26. és 27. dbrak mutatjak.

26/a. dbra: Radioterapia és mitét utan recidivalt facilis tumor (sajat beteganyag)
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d. e.
26. &bra: b: reszekio uténi facialis defektus, c: intraoralis zaras kornyezé mucosabdl és a

platysma alapu lebeny preparélasa, d: a kiils6 zaras a mutét utan egy nappal,
e: az arc egy évvel a miitét utan

(sajat beteganyag)
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27. &bra: a: kiterjedt facialis tumor, b: regresszié kemoterapia utan, c: arcdefektus
reszekcio utén, d: alkari fasciocutan lebeny, e: belsé zéaras és a mandibula
rekonstrukcioja, f: a beteg miitéte utan egy nappal, g: mitét utan egy évvel

(sajat beteganyag)
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A Kkét lebeny kdzé minden esetben szivodraint helyeztiink. A bels6 lebenyek kozil egy
esetben észleltlink részleges lebenyelhalast, ami konzervativ kezelésre rendez6dott és az
elhalt rész masodlagosan hamosodott. Ezen beteg korabban radioterdpia + miitéti
kezelésben részesilt és elégtelen volt a fasciocutan lebeny vénas keringése. A kilsé
lebenyek problémamentesen gydgyultak. A tapszondakat altalaban 14 nap utan lehetett
eltavolitani és a betegek oralis taplalkozésa biztositott lett.

VI1.Megbeszélés

VI1.1. Kombinélt 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
kdzott az els6 helyet foglalja el (Gaudi és Késler 2002, Nemzeti Rakregiszter 2008). Az
oralis- és oropharyngealis carcindmak vilagszerte a hatodik leggyakoribb lokalizaciét
mutatjak (Shah és Gil 2009). A gyakori el6fordulds mellett a masik szomord tény a
Kiterjedt, elérehaladott esetek magas, 50% feletti szdma, amely stddiumnak még ma is
kedvezétlen a talélési mutatdja (Kowalsky és mtsai 2000, Layland és mtsai 2005). A két
mutatd egylttesen népegészségigyi probléméhoz vezethet hazénkban és mas
orszagokban is (Németh és mtsai 2005, Kalavrezos és Bhandari 2010).

A korai stadiuma tumorkezelés f6- és meghatarozd terdpidja ma is a mitét, a nem
reszekalhatd eseteknek pedig a kemoradioterapia (Forastiere 2004, Shah és Gil 20009,
Kalavrezos és Bhandari 2010). A kett6 kdzotti stddium az elérehaladott, de reszekalhatd
esetek kezelésére a sebészi-, radio- és kemoterdpia kombinécidja javasolt (Rodgers és
mtsai 1993, Licitra és mtsai 2003, Forastiere 2004, Patel és mtsai 2008). A sebészi-,
radio- és kemoterdpia (radikalisabb miitétek, jobb rekonstrukciés lehetéségek, a
radioterapia tervezésében a CT bevezetése- IMRT, U0j kemoterdpias szerek és
protokollok) fejlédésiik javitotta ugyan az eredményeket, de atiit6 sikereket nem tudtak
elérni. A probléma megoldasa tulmutat az egészségiigyon, de ugyanakkor nem tarhatjuk
szét a kezeinket, mondvan nem tudunk tébbet tenni. A mi, mint betegellatd személyzet

szamara kotelesség a lehetéségeinken belil keresni a javitds modjait és helyeit.
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A Klinikai gyakorlatunkban lehetéségiink volt a kemoterapia és a sebészet
kapcsolatdnak, kombinacidjanak vizsgalatara. A kandidatusi disszertaciomban (Olasz
1992) mér elkezdtem ezen klinikai és hisztoldgiai vizsgélatokat, megfigyeléseket,
melyek folytatasarol jelen disszertacidmban szdmolok be. A vizsgalatainkat preoperativ
neoadjuvans kemoterapia + miitét eseteinknél végeztiik.

Az els6 vizsgalatunk a cisplatin felé irAnyult, mivel ez a szer igen kedvelt, kiilénb6z6
anatémiai lokalizaciokban igen gyakran hasznélt (Rastogi és mtsai 2008, Frasci és mtsai
2010, Iwase és mtsai 2011). A vizsgalatot 2 X 19 randomizalt betegen végeztik el,
melynek soran el6szor a klinikai regresszios ratat (RR) hasonlitottuk 6ssze mas szerzok
klinikai adataival és ezt az 0sszehasonlitast elvégeztilk a két csoportunk kozott is. Az
elsé a klinikai regresszios rata (RR), mely esetiinkben 87% volt, ebbdl 24% komplett
(CR). Az irodalmi adatok szerint Zidan cisplatin + 5 Fu kombinaciojaval 79%-0s RR-t
ért el, melyb6l 28% CR, Grau cisplatin + bleomycinnel 80%-0s RR-t tapasztalt, melybél
13% CR volt (Grau és mtsai 1996, Zidan és mtsai 1997). Masok, mint Vokes szintén
cisplatin + 5 Fu-val 90%-0s RR-t észlelt, melybél 43% volt CR, vagy ugyanezen
szerekkel Athanasiadis 83% RR-t ért el, melybsl a CR 32%-ot mutatott (Vokes és mtsai
1991, Athanasiadis és mtsai 1997). A cisplatin-tartalmi kombinécidkkal igen magas
RR-értékek erheték el. A miénkhez hasonl6 szereket tartalmazé kombinéacioval
(vincristin, bleomycin, methotrexat, hydrocortison, leucovorin) Price és Hill 75%-0s
RR-t ert el (Price és Hill 1980). Az RR adatokat 6sszehasonlitva az altalunk elért
értékek (Olasz és mtsai 1988, 1996) a tobbi szerzéhtz hasonld adatokat tartalmaznak,
altaldnossadgban nem jobbak, de nem is rosszabbak azoknal. Adataink azt mutattak,
hogy a cisplatint tartalmazo, illetve nem tartalmaz6 kombinacio kozott ilyen
szempontbdl kilonbség nem mutatkozott, valdszinilleg azért, mert a klinikai RR-
vizsgalat a finom kuldénbségeket nem volt képes (megkllonboztetni) identifikalni.
Annyit az irodalombdl is lathatunk, hogy a cisplatin sok kombinacié effektiv alkoto
része, nagyon kedvelt, (Chambers és mtsai 1989, Gregoire és mtsai 1991, Vokes és
mtsai 1991, Mohr és mtsai 1994, Athanasiadis és mtsai 1997), ellene sz019, a toxicitasat
hangsulyoz6 dolgozatot nehezen taldltunk (Price és Hill 1986). Az altalunk alkalmazott
indukcios kemoterapia Klinikai értékeléséhez szorosan hozzatartozik a szévodmények
vizsgalata is, melyeknek igen enyhe, reverzibilis volta hosszabb értékelést nem tesz

szliksegessé. Az irodalomban kevesebb kemoterapias szer (altaldban kett6) viszonylag
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magasabb dozisban torténé alkalmazdsa komolyabb (néhany letalis kimeneteli is
eléfordult) szovédményekkel jart (Gregoire és mtsai 1991, Vokes és mtsai 1991,
Paccagnella és mtsai 1994). A mi programunkban jobbnak gondoltuk toébb szer kisebb
dézisban vald alkalmazésat, a korabbi tapasztalataink alapjan is (Olasz és mtsai 1988,
Olasz és mtsai 1992, Olasz és mtsai 1996), mely igy biztonsagos, veszélytelen, de
ugyanakkor effektiv. Az értékelés kovetkezé l1épése a részletes patoldgiai vizsgalat,
mellyel egyik kor&bbi dolgozatunkban kimeritéen foglalkoztunk (Olasz és mtsai 1988).
Ezt a vizsgalatot rendkiviil fontosnak tartjuk az indukciés kemoterépia értékelésénél,
hiszen precizebb és talan fontosabb, mint a klinikai RR értékelés. Az irodalomban
talalhatok olyan dolgozatok, ahol a Kklinikai mellett a patologiai mikroszkdpos
regressziot is megadjak (Hamakawa és mtsai 1998). A két érték kozott jelentés
kilonbség mutatkozik, mint példaul Gregoire klinikai CR: 32%, patolégiai CR:18%,
vagy Vokes 43%, illetve 24% (Gregoire és mtsai 1991, Vokes és mtsai 1996). A két
érték kozott tehat megkozelitdleg kétszeres az eltérés, de ezt modosithatja, hogy a
kérdeses esetek mintegy felében a patologiai vizsgélat csak biopszids anyaghol készilt.
A mi esetlinkben a patoldgiai vizsgalat mind a 38 esetben a teljes matéti preparatumbol
készult. A makroszkopos képbol megallapitottuk a primer tumor méretét vagy esetleges
hianyat. Tumormaradvanyt nem talaltunk 12 esetben (32%) és minimalist (2 cm)
tapasztaltunk 15 esetben (40%), ami 0sszesitve annyit jelent, hogy betegeink tébb mint
70%-a optimalis statusszal kerllt mitétre. A két kemoterapias séma kozott értékelheto
kilonbséget nem észleltiink. A mikroszkopos vizsgalat viszont érdekes adatokat
mutatott. Ezen vizsgalat soran Sulfaro és Suba tanulmanyait vettiik alapul, amikor a
regresszi6 mingségét vizsgaltuk (Sulfaro és mtsai 1989, Suba és mtsai 1992). A
kemoterapia el6tti (probaexcizid) és utani anyag (matéti prepardtum) kozott minden
esetben lattunk legaldbb mérsékelt hisztologiai regresszids jeleket. Kiemelendd, hogy
tumormentes volt 4 eset (10%), mig jelentés regressziot 22 betegunknél lattunk (60%).
A két kezelési séma kozott kulénbség mutatkozott, mivel a Ne csoportban 1
prepardtum, mig a C-ben 3 volt tumormentes. Jelentds regresszids jeleket a Ne-ben 9,
mig a C-ben 13 prepardtum mutatott, Osszesitve Ne/C = 10/16 (52%/84%). A
hisztologiai értékek alapjan a cisplatint is tartalmazé kombinacié eredményesebbnek
bizonyult (p=0,0337), ami logikailag elvarhatd, azaz az el6zetes varakozdsoknak

megfelel6 volt. A kezelések eredményességének megitéléséhez — véleményiink szerint —
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még a részletes patoldgiai vizsgalat is kevés. Az elért eredményeket hosszabb kovetési
idében is szilkséges megvizsgalni. Az indukciés kemoterapia értéke az irodalomban
nem egységes. Paccagnella az operabilis eseteknél szignifikans redukciot észlelt a tavoli
metasztazisok vonatkozasaban, az inoperabilis eseteknél emellett még javitotta a
komplett remissziot és a tulélést (Pacagnella és mtsai 1994). Jacobs indukcios
kemoterapiaval haroméves tumormentes tulélési adatokban nem talalt szignifikéans
kilonbséget a standard terapidval (sebészet + posztoperativ radioterdpia) szemben
(Jacobs és Makuch 1999). Mi egy korabbi dolgozatunkban hasonlitottuk 6ssze az
indukcios kemoterdpiat a preoperativ radioterdpiaval és szignifikdns kildénbséget a
haroméves tulélésben nem talaltunk (Olasz és mtsai 1996). Taldltunk olyan irodalmi
adatot, ahol a neoadjuvans kemoterapia javitotta a tulélést (Wada és mtsai 1995). A
DOSAK multicentrikus vizsgalata javasolja a preoperative adott cisplatin + 39 Gy
radioterdpiat az igy elért jobb eredmények alapjan (Mohr és mtsai 1994). Az indukcios
kemoterapia értékét azert is nehéz az irodalombdl megitélni, mert sokszor vagy
preoperativ, vagy posztoperativ formaban radioterapia is kapcsolddik a kombinalt
kezeléshez, ami jobbara elfedheti, de legalabb zavarhatja az egyes terapiak pontos
megitéléset a talélési eredményeket tekintve (Jacobs és Makuch 1990, Gregoire és mtsai
1991, Paccagnella és mtsai 1994, VVokes és mtsai 1995) . Az elébb emlitettek és a mi
tapasztalataink alapjan is kijelenthetjik, hogy az indukcios kemoterapidnak helye van a
kiterjedt folyamatok ellatdsaban. Tanulmanyainkban egy cisplatin-tartalmi és egy
cisplatin nélkili indukcioés kemoterapiat hasonlitottunk 6ssze (Olasz és mtsai 2000a,
Olasz és mtsai 2004a). Az 52 honapos atlagos kovetési idében a tumormentes talélés
szignifikans kulénbséget mutatott (long-rank teszt: p=0,02; cenzoralt regresszio:
p=0,01; cox model: p=0,03). Ez abbdl adddik, hogy bar a primer tumorok tertletén a
KiGjulasi rata hasonld, addig a regionalis (nyirokcsomdk) metasztazis-recidivak
Iényegesen nagyobb szamot mutatnak a cisplatinos csoportban (Ne/C=2/10). Tekintettel
arra, hogy elektiv nyaki block-dissectiét egyik csoportban sem végeztiink és a
nyirokcsomok miitéti radikalitasa kozott kilonbség nem volt, ez az adat értékelhets. A
legfontosabb kérdés az itt, hogy ez szemben &ll-e vagy sem az irodalmi adatokkal. Az
irodalomban &ltaldban (a C csoportban észleltnél) alacsonyabb recidiv metasztazis
értékek szerepelnek cisplatint is tartalmazd kemoterapiak esetén, melyre két lényegi

kilonbség a magyarazat: 1. A betegek radioterapiaban is részesiltek, melynek soran a
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regiondlis nyirokcsomolancok is a sugarmezoékbe keriiltek, igy Kittiné megel6z6 hatést
fejtettek ki az esetleges mikrometasztazisokra. 2. Még NO stadiumban is radikalis block-
dissectiot vegeztek (Gregoire és mtsai 1991, Vokes és mtsai 1991). Egyetlen irodalmi
adatot taldltunk, ahol cisplatin, vincristin, peplomycin-tartalmd indukciés kemoterapiat
alkalmaztak és NO stadiumban nem végeztek elektiv nyirokcsomo-eltavolitast és a
regiondlis Kidjulast a mi adatunkhoz hasonléan szignifikansan magasabbnak talaltak
(Okura és mtsai 1998). Az Okura altal kdzoltek alapjan azonban nem lehetett ezen
emelkedés okat megmagyarazni. Paccagnella operébilis eseteinél szintén szignifikansan
magasabbnak talalta az indukcios (cisplatin + 5 Fu) kemoterapias csoportban a
lokoregionalis kiujuldsokat (Paccagnella és mtsai 1994). Ide kapcsolhat6, hogy az
alkilezészerek alkalmazasanal jelentés a masodik primer tumorok szama (Chambers és
mtsai 1989, Jeha és mtsai 1992, Zidan és mtsai 1997, Ferrari és mtsai 1999). A jelenség
hatterében a cisplatin erés carcinogén és mutagen hatasa allhat, melyek in vivo
Kisérletekben bizonyitast nyertek (Németh és mtsai 2002, 2003). A nyirokcsomokban
tortént regiondlis attétek szignifikans emelkedését randomizalt vizsgalatunkban csak a
cisplatinos csoportban észleltiik, ami azt bizonyitja, hogy ennek a szernek kedvezé
terapids hatasai mellett, (példaul jobb mikroszkopos regresszios rata) egy késoi
kedvezétlen hatdsdval szamolhatunk, mely a nyirokcsomoé-recidivak nagyobb szdmét
jelentheti, ha nem alkalmazunk példaul posztoperativ radioterapiat ennek Kkivédésére.
Megjegyzendé, hogy az atlagosnal (54,3 év) alacsonyabb életkort (47 év) csak a C
csoport recidivalt eseteinel észleltiink. A cisplatint tartalmazé kemoterapids sema ezen
kedvezétlen hatasat mi a recidiv metasztazisok jelentkezesekor block-dissectio colli
elvégzesevel korrigaltuk. A 9 ilyen tipust miitét biztositotta, hogy a két csoport 52
hénapos atlagos Osszesitett tulélése kdzott nem volt szignifikdns kulénbség (minden
tesztnél p>0,6). A 38 beteglinknél elért 53%-0s 6sszesitett talélés igy hasonlé mas
szerz6k adataihoz (Gregoire és mtsai 1991, Vokes és mtsai 1991, Jacobs és Makuch
1999).

A 38 betegen végzett randomizalt (2 x 19 paciens) vizsgalatot nagyobb betegszammal
és tovabbi alkilalé szer (mitolactol) bevonésaval egészitettiik ki. A vizsgélatba 30
(BVMe) nem alkildlé és 50 (BVCMe: 20, BVMeMi: 30) alkilalo szert is tartalmazo
kezelést kapott beteg kerilt (Olasz és mtsai 2004b). Az RR értékben mérsékelten jobb
eredményt (Ne/A = 87/92%) mutatott az alkilalé szert is kapott csoport (P> 0,6), ami
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nem volt szignifikans. A minden betegnél 36 honapos kovetési idoben mért
daganatmentes talélésben viszont szignifikans kilonbség (log-rank teszt: p= 0,02; Cox
model: p= 0,03 és cenzoralt normdl model regresszié: p= 0,01) mutatkozott. A
szignifikans kulonbséget a regionalis tumormentes talélésben lathato értékek adtédk. 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. A jelenséget egy késéi mellékhatasnak
tekinthetjik, azt ezen szerek er6s myeloszupressziv és immunoszupressziv effektusa
magyarazhatja, melyet kiegészithet carcinogén és mutagén hatas is.

A kovetkezé Klinikopatoldgiai vizsgalatot 100 mutéti preparatumon végeztik el,
melynek sordn a tumortdmeg csokkenesét és a mitéti szél érintettsegét néztik és
regisztraltuk (Olasz és mtsai 2010a).

A tumorsebészet egyik legproblematikusabb és legtdbb sikertelenségét a primer tumor
recidivaja jelenti, az eredeti tumoragynak megfeleléen (Schwarz és mtsai 2000, Cooper
és mtsai 2004). Ez a probléma jellemz6 az oralis tumorok sebészetére is, ahol a sokszor
igen nagy es kedvezétlen lokalizaciéju tumor ellatasanal, az RO (ablasztikus) reszekciot
igen nehéz, esetleg lehetetlen megvaldsitani. A sebészi kezelés sikertelenségét az
inkomplett reszekcid (tumor a metszési szélben) a nem felismert linfatikus-vagy
hematogén szorodas, a perineuralis- vagy perivaszkularis invazid okozhatja (Koo és
mtsai 2006, Rogers és mtsai 2009). A tumor anatomiai és hisztologiai karaktere
rendkivil fontos a sikeres sebészi kezelés szempontjabdl (Woolgar és Triantafyllou
2005, McMahon és mtsai 2011).

A sebészi kezelés talan legfontosabb prognosztikai faktora az érintetlen reszekcids szél
(RO) biztositasa (Loree és mtsai 1990, van Es és mtsai 1996, Spiro és mtsai 1999,
Woolgar és mtsai 1999). Sutton szignifikansan magasabbnak talalta a lokalis kidjulast
érintett reszekcios szél esetén (55%), mint érintetlen, tiszta szélnel (12%) (Sutton és
mtsai 2003). A masik fontos megéallapitdsa az volt, hogy a primer tumor méretének
ndvekedésével csokken az érintetlen (RO) reszekcios szél! Amikor a primer tumor
atméréje < 20 mm, a tiszta reszekcios szél 81%, de ha nagyobb, mint 60 mm, a tiszta
sz@l csak 22% volt. Ugyancsak szignifikdns kulonbséget talalt a korai és elérehaladott

stadiumok kozott, a fentiekhez hasonléan, egy masik tanulmény is (Loree és Strong
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1990). Megallapithatjuk, hogy a lokalis recidiva leginkdbb az érintetlen reszekcios
sz@Itél és a tumor méretétol fugg. A fentiek ismeretében vizsgaltuk meg az altalunk
hasznalt neoadjuvans kemoterapia hatésait.

A neoadjuvans kemoterépia értékének megitélése a tumortol mentes - és teljes tulélésre
nem egységes. Licitra, Volling, Jacobs nem talltak szignifikans javulast a neoadjuvans
kemoterapianak hagyomanyos (sebészi - radio) terdpidkhoz kapcsolasaval (Volling és
mtsai 1994, Jacobs és Makuch 1999, Licitra és mtsai 2003). Licitra ugyanakkor
elismeri, hogy a kemoterdpids csoportban kevesebb volt a mandibulectomia és a
radioterdpia. Maipang a teljes tulélésben szintén nem talélt szignifikans kilonbseget,
ugyanakkor a kemoterépidra reagdlok jobb tulélést mutattak, mint a nem reagalok
(Maipang és mtsai 1995). Mi egy korabbi dolgozatunkban nem talaltunk szignifikans
kilonbséget a preoperativ radioterdpia vagy kemoterapia kozott, ugyanakkor
szignifikéns kilonbség mutatkozott a primer recidivak szamaban (Olasz és mtsai 1996).
Kovacs javasolja a neoadjuvans kemoterapia alkalmazésat az elért kedvez6 regresszios
Az éltalunk vizsgalt 100 mitéti preparatum tumortémeg csokkenése 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 &tmérgéjavé.

A kemoterépia értékelésének masik fontos eleme a miitéti preparatum széli érintettsége.
A Kkérdés itt az volt, vajon a jelentés regresszio egyitt jart-e, mutatta-e az
0sszehasonlitashan a megvaltozott méretnek megfelelé RO reszekcids értékeket.

Sutton 53,5 %, Woolgar 35%-0s RO reszekcios értéket talalt vegyes stadiumd
preoperativ kezelés nélkili beteganyagdban (Sutton es mtsai 2003, Woolgar és mtsai
2003). Az Aéltalunk eszlelt RO érték 83% volt (16. tdblazat), ami gyakorlatilag
megegyezik Sutton azon 81%-0s értékével, amit a 20mm alatti (T1) tumoratmérénél
talalt (Sutton és mtsai 2003). A neoadjuvans kemoterapia tehat egy jelentés klinikai és
hisztoldgiai regressziot képes elérni, ugyanakkor biztositja a regresszionak megfelel6 és
igy kedvez6 RO reszekcios értékeket (Olasz és mtsai 2010a).

A kovetkez6 vizsgélat soran tanulmanyoztuk a nyirokcsomd metasztazis hatasat a

kemoterapias regresszios ertékekre, és a recidivak alakulasara (Olasz és mtsai 2010b). A
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vizsgalatba 180 péaciens kerllt, akik neoadjuvdns BVMeMi kemoterapids kezelést
kaptak a mitétet megelézéen.

A tudoményos dolgozatokban a daganatok mértékének, elérehaladottsdganak mérésere
a stddiumokat (I-1V) hasznaljdk, mely nemzetkozileg standardizalt (UICC, AJCC). A
kdzleményekbol és a klinikai tapasztalatbdl is egyértelmiien bizonyitott, hogy a
magasabb szamu stadiumok regresszids értékei és a betegek tulélése rosszabb, mint az
alacsonyabbaké. Az NO vagy N+ esetek kemoterdpids elkilonitett regresszios értékeire
vilagos, egyértelmi adatokat viszont nem talaltam. Ezen adat hidnya leginkabb a IlI.
stddiumban mutatkozhat, mivel itt megtalalhaté a T3NO és T3N1 is (Basu és mtsai
1999, Giralt és mtsai 2000, Benasso és mtsai 2003, Psyrri és mtsai 2004, Beckmann és
mtsai 2005).

A vizsgélatunk soran az NO stadiumlak kemoterapidra adott regresszios ertékeit
Iényegesen magasabbnak (CR: 46%) talaltuk, mint az N+ (CR:12%) esetekét, mely
érték szignifikdns (p= 0,00025) volt. Mivel a két csoportban nem volt egységes a T
stddiuma, igy a T3 eseteket (T3NO-T3N+) kilon is megvizsgdlva a szignifikéns
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) killonbség. Az adatok azt
erésitik meg, hogy a metasztazis megléte vagy hianya erésebb prognosztika faktor, mint
a primer tumor (T) mérete a kemoterapiara adott regressziot illetéen.

Az N stddium manapsag fontosabbnak latszik, mint a mdltban. A nyirokcsomo
metasztazis &ltalaban elfogadott fontos faktora a betegek tulélési esélyének. Woolgar
(preoperativ kezelés nélkil) az 6t éves tulélest 81%-ban észlelte metasztazis nélkili (NO
betegeinél) mig nyirokcsomon beluli metasztazisnadl a talélés 64%, tokot attort
esetekben pedig csak 21% volt (Woolgar és mtsai 1999). A metasztdzis pozitivitasa
tehat fontos indikatora a tumor agresszivitasanak, a szervezethez val6 viszonyanak.
Sutton tanulménya megerdsitette a metasztazis hidnyanak vagy meglétének a
fontossdgat a betegek tulélésének szempontjabdl. Ebben a tanulmanyban az NO
eseteknél 63 %-ban, mig az N+ eseteknél csak 44 %-nak talalta a tiszta (RO) reszekcios
szélt, igy a kiujuldsi és elhalélozési rizikd kétszeres volt az N+ esetekben. Jacobs

tapasztalatai megegyeznek a fentiekkel, mivel a pozitiv reszekcids szél szdméanak
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emelkedését az N stadium emelkedésével parhuzamosnak talalta (Jacobs és mtsai 1993,
Sutton és mtsai 2003). Benasso a haroméves dsszesitett tulélést NO-nal magasabbnak
talalta, mint az N+ betegeinél (Benasso és mtsai 2003). A mi kezeléseink (neoadjuvans
kemoterapia + sebészet) utan az NO esetekben a kiljulas (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.
Kilon megallapitast érdemel, hogy a 22 primer recidiva mind az N+ esetekb6! kertlt Ki,
igy ez a stddium nem csupan a metasztazis, de a primer recidivara is predisponal.
Végezetiil megallapithatd, hogy a neoadjuvans kemoterdpia nem befolydsolta a
metasztatikus folyamat meglétébsl adddo kedvezétlen tumor agresszivitast és tulélést.
Fontos megvizsgalni a kiGjulasi értékeket killonbozé mértéki (CR, PR, NR) regressziok
esetén. Maipang kedvezobb tulélést észlelt a kemoterapiara regredidlt, mint a nem
reagéltak eseteiben (Maipang és mtsai 1995). Rapidis indukcidés kemoterdpia +
radioterdpia kezelései soran a CR betegeinél 74%, mig a PR betegeinél 30%-o0s tulélést
észlelt (Rapidis és mtsai 2006). Jacobs pozitiv reszekcios szél esetén adjuvans
kemoterapiat alkalmazott, melynek sordn a CR esetek 33,8 hdnap atlagos tulélést
mutattak, mig a kevésbé reagaldk csak 9,1 hénapot (Jacobs és mtsai 1993).

A mi észlelésiinkben a CR esetek 4%, a PR 51%, mig az NR 65% recidivat mutatott. A
vizsgalataink alapjan kijelenthetjik, hogy a neoadjuvans kemoterapia alkalmazésa utan
kedvez6, tobbéves tumormentes tulélés mutatkozott a CR pacienseknél (NO és N+
csoportok), valamint az NO csoport PR betegeinél, mivel kiGjulasi értékiik minddssze
12% volt. A fentivel szemben kedvezétlen tulelést mutatott az N+ csoport PR és NR
része, mivel itt a kidjulas 67%-ot mutatott.

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 nelkili) és 111.b (metasztazis pozitiv) alcsoportra javasoljuk

felosztani.

V1.2 Sebészeti miitéttechnikak Ujitasa

A tumoros esetek mtéti ellatdsdnak egyik legsulyosabb és maig nehezen megoldhat6

szovédmeénye a pharyngocutan és orocutan fistuldk kialakulasa (Fradis és mtsai 1994),
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melyeknek el6fordulasat az irodalomban 2-66 % kozott talaltuk (Rees és mtsai 1987,
Papazoglou és mtsai 1994). Sajat anyagunkban a kombindlt kezelések utan észlelt 8,2%-
os eléfordulas igen kedvezének mondhatd, bar klinikinkon nem végziink
laryngectomiat, mely utan észlelhet6 leggyakrabban ezen fistulatipusok Kialakuldsa
(Vendelbo és mtsai 1988).

A posztoperative kialakuld fistuldk okaként az irodalom egységesen a rossz taplaltsagi
allapotot, a kiterjedt tumoros folyamatot, a posztoperativ infekciot, matéttechnikai
hibékat, az alacsony posztoperativ hemoglobinszintet, nagy radikalitdst Kiterjesztett
miitétet és a preoperativ tracheostomiat emliti (Vendelbo és mtsai 1988, Cohen és mtsai
1992, Papazoglou és mtsai 1994). A szerz6k tObbsége a preoperative adott magas
dozisu radioterapiat okkeént emliti (Vendelbo és mtsai 1988, Cohen és mtsai 1992,
Natvig és mtsai 1993, Papazoglou és mtsai 1994), ezen véleményeket erésitik meg a mi
észleléseink is, hiszen az 6t mitétre kerilt betegh6l négy kapott ilyen tipusu kezelést
(Rees és mtsai 1987). A radioterapia utadni mutéti ellatasnal nem elhanyagolhato
szazalékban fordul el6 fokozott szveti nekrozis, sebszétvalas, renyhe sebgydgyulas.

Felmerilhet az a kérdés is, hogy a polikemoterapias kezelés is szerepet jatszhat a
fistuldk kialakulaséban. A szisztémas kemoterapia, radioterapidhoz hasonlo kedvezétlen
hatasat (mely okként szoba johetne a fistulak Iétrejottében), a nemzetkdzi irodalom nem
emliti. Ez megegyezik a mi tébb mint tizentt éves tapasztalatunkkal is (Olasz és mtsai
1988, Olasz és mtsai 1992, Olasz és mtsai 1996). A fistuladk mutéti ellatdsa soran

altaldban két kérdés merl fel.
Mikor torténjen a zaras?

Van olyan szerz6, aki azt javasolja, hogy a fistulak sebészi zarasa a leheté legrovidebb
idén belll torténjek meg (Cohen és mtsai 1992). Ezt az elvet indokolhatja a rovidebb
hospitalizacio, a kisebb szdvetpusztulas, a révidebb szovédményveszelyes tdpszondas
idészak, illetve az is, hogy korébban kezdhet6k meg a posztoperativ kezelések, igy pl. a
kemo- vagy radioterdpia. Mas szerzék késleltetett idépontd mitéti zarast javasolnak, ill.
végeznek, els6é lépésben konzervativ terapiat alkalmaznak (Rees és mtsai 1987,

Vendelbo és mtsai 1988). Ezen utdbbi elv elényei a kovetkezok lehetnek:
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1.A konzervativ terapia hatasara a fistulak tobbsége, de a magas dozisu sugarterapia
utén is legaldbb harmada spontéan zarodik.

2.A |0 és rossz vérellatasu szovetek hatarvonala jobban észlelheté.

3.A fistulajarat hAmosodaséaval megsziinik a lokéalis infekcio lehetsége.

4.Nem terheljik a beteget rovid idon belul végrehatott két sulyos miitéttel, igy a
masodik mutétet optimalisabb altalanos allapot és sebgyogyulasi feltételek mellett lehet

végrehajtani.

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 aldtdmasztjadk dontésiunk helyességét, miszerint azonnali zarast nem

alkalmaztunk.
Milyen lebennyel zarjunk?

Az orocutan fistuldk zArasara még napjainkban is taldlunk deltopectoralis lebeny
haszbélatara adatot (Balakrishnan és mtsai 2008). Az irodalomban a nyelezett lebenyek
alkalmazésara talaltunk tobb adatot, de jelentés szamban hasznéljak eredményesen a
szabad vascularizalt graftokat is (Makitie és mtsai 2003, Demir és mtsai 2005). A
nyelezett lebenyeknél a pectoralis major, deltopectoralis, sternocleidomastoideus és
latissimus dorsi alkalmazésa a leggyakoribb, mig a szabad transzplantdtumok kozul a
jejunum és egyéb szabad szovettranszfer hasznalt (Rees és mtsai 1987, Posnick 1988,
Vendelbo és mtsai 1988, Vries és mtsai 1990, Hoorweg 1994, Grundmann és Kehrl
2003).

Stratégiadnk a mutétek megtervezésekor a kdvetkez6 volt:

Az amugy is szovethianyos terilleten a tovabbi eltavolitast igyeksziink elkertlni, a
kérdéses terulethez legkdzelebbi szOveteket hasznaljuk fel a defektus potlasara,
lehet6leg egy mitéti behatolasbol operalva. A kett6s lebenyes zarasnal a két zarasi
sebvonal minél tavolabb helyezkedjen el, hogy minél szélesebb sebfelliletek fekiidjenek
Ossze, és a két lebeny vérellatasa egymastol fuggetlen legyen. Ezen kritériumok alapjan
a bels6 lebenyt minden esetben a fistula kornyezetébdl vettilk egy nagyjabol kor alakd
metszesbél, mely a fistula nyilasatdl a hiany sugardnak a masfélszeresére hizddott. A

kils6 lebeny minden esetben myocutan volt, melynek tipusat a hiany nagységa,
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elhelyezkedése és a lebeny preparalasanak lehetéségei adtdk meg. A két lebeny igen
széles fellleten val6 0sszefekvése biztositotta minden esetben a j6 sebgydgyulast, még
ilyen tobbszordsen kezelt esetekben is. Fontos megemliteni, hogy egy esetben
maddositanunk kellett az Owens lebenyt a sikeres kiilsé zarashoz (Olasz és mtsai 1999).
Az (jabb irodalmi adatok is azt mutatjak, hogy a regionalis myocutan lebenyeket
sikeresen lehet alkalmazni (Makitie és mtsai 2003, Demir és mtsai 2005). Kiemeljik,
hogy az ilyen fistuldk miitéte utani sikertelenséget a nemzetkozi irodalom, modszertél
fuggéen 10-50% kozott emliti (Coleman 1989). Betegeink szdvédménymentes
gyogyulasa igen figyelemre méltd, melyet az (j mutéti modszerink biztositott. A
tevékenysegunkbol levonhatd legfontosabb kovetkeztetés, hogy bar ezen sulyos
szovodményes esetek is eredményesen kezelhetok, mégis az ellatd szakszemélyzet és a
betegek rendkivili megterhelése, valamint az igen komoly anyagi raforditas miatt a
legfontosabb ezen szévédmények megel6zése lenne. A legkevesebb szovodmény és
kiadas a korai stddiumban kiszirt és ellatott betegek esetén varhato.

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 probléma megoldasat még bonyolitja, ha a radikalis
mitét sordn a nyalkahartyatol a bérig, az izmoktol a csontig tobbféle szdvettipust
tavolitunk el (Fujino és mtsai 1981, Fujimoto és mtsai 1989, Freedman és Hidalgo
1990, Kovécs és mtsai 1995-1996). A tobbféle szovettipus jo eredményii esztétikai és
funkciondlis pétlasa a facialis régidban, nagy Kihivas a sebész szdméra. Az arcdefektus
zardsat mindig kettés lebennyel kell végezni. A belsé lebenyt kaphatjuk a megmaradt
oralis nyalkahartya felhasznéaldsaval, de nagy hidny esetén, ez a modszer nem
alkalmazhat6 (Fujino és mtsai 1981, Kasler 1985, Borbély és mtsai 1990, Lim és mtsai
1993). Az ilyen nagy oralis defektusok zarasara régen cutan lebenyeket hasznaltak, ezt
kdvetéen leggyakrabban a nyelezett (Ariyan 1987, Fujimoto és mtsai 1989, Kovacs és
mtsai 1995-1996) myocutan vagy a szabad (Fujino és mtsai 1981, Borbély és mtsai
1990, Rajacic és Starovic 1993, Kovacs és mtsai 1995-1996, Sterne és mtsai 1996,
Kuzon és mtsai 1998) lebenyeket (microvascularis anastomosissal) alkalmazzak. Az
altalunk alkalmazott egyik mitéttipus a transzpoziciés lebenyalkalmazast, mig a masik
a szabad szOvetatiltetés és a transzpozicios lebeny kombinaciojanak példajat mutatja. A

kozolt esetekben az eltavolitott bucca vastagsadga, tomege hatadrozta meg a
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rekonstrukcioban hasznalt kettés lebeny vastagsagat és tomegét, igy belsé lebenyként
optimalisnak latszott, amikor lehetett a megmaradt kdrnyez6 nyalkahartyat, mig mas
esetekben viszonylag vékony (fasciocutan) alkari szabad lebenyt (Fujimoto és mtsai
1989) alkalmaznunk. Kilsé lebenyként a nyakrdl preparaltunk platysma-alapa,
haromrétegii transzpoziciés lebenyt. A két lebeny egyuttes vastagsaga kb. a bucca
eredeti vastagsagat adta, masrészt a nyakrdl szarmazo szovet a legkevéshé sem ittt el

az arc szdveteit6l, igy a rekonstrudlt és eredeti részek nem kilonboztek egymastol.

A reszekcid utan visszamaradt defektust lehetett volna pl. pectoralis major vagy
latissimus dorsi myocutan nyelezett kettés lebennyel pétolni, amely az irodalombdl jol
ismert (Kasler 1985, Ariyan 1987, Ord és Avery 1989), azonban ennek esztétikai értéke
nem érte volna el az &ltalunk alkalmazottét, mely megallapitds vonatkozik a
microvascularis szabad lebenytranszplantaciokra is (Fujino és mtsai 1981, Yamamoto
és mtsai 1994, Yuen és mtsai 1996, Angrigiani és Grilli 1997, Kuzon és mtsai 1998).
Ezen lebenyek donorhelyei ugyanis a fej-nyak régiotol viszonylag tavol helyezkednek
el, igy konzisztenciajukban, szinlikben, kisebb-nagyobb mértékben, de eltérnek a

recipiens régiotol.

Az esztetika mellett a rekonstrukcional felhasznélt lebenyekkel szemben egy masik
fontos kovetelmény, a jo vérkeringés, melynek kovetkezménye a biztonsagos beépuilés.
Az altalunk hasznalt kettds lebenyekrél elmondhatjuk, hogy teljesen kiilonbdzé
vérkeringési rendszeriiek. Azokban az esetekben (4 beteg) ahol elég nyalkahartyat
tudtunk meghagyni, annak nyujtott formajaban is Kitiin volt a vérellatdsa a
kérnyezetébol, mig a platysma-alapu lebeny ,random” tipust keringését a thyreoidea
superior, subclavicularis és transverse cervicalis artéridk agai biztositottak. A tovabbi
két eset kettos lebenyébdl a kilsé platysma-alapi minden szempontbdl hasonlé az
elézéekhez, a belsé lebeny ,axialis” keringési tipust, melynek vérellatasat
microvascularis anastomosison keresztiil az a. facialis és lingualis csonkjai biztositottak.
A két lebeny kulon-kilén jo vérellatasa nem csak a lagyrészek, de a belltetett csont
szervilését is lehetévé tette. Az irodalomban tobbféle megoldas ismert nagy
arcdefektusok megoldaséara, igy példaul az egy nyél altal biztositott, axialis vérkeringést
kettés lebenyek, melyeket leginkdbb a musculus pectoralis major vagy alkari szabad

lebeny kettézésébdl készitenek (Fujino és mtsai 1981, Fujimoto és mtsai 1989, Ord és
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Avery 1989, Rajacic és Starovic 1993), de van adat kett6és szabad (fibula + alkari)
lebenyalkalmazésra is (Kuzon és mtsai 1998). Hazénkban is ismert és alkalmazott a
kett6zott m. pectoralis major lebeny (Késler 1985).

Néhany gondolat erejéig érdemes visszatérni a minden esetiinkben kiilséleg alkalmazott
nagy szOvethianyt esztétikusan, eredményesen és biztonsagosan pétlé platysma-alapu
lebenyhez. A platysma myocutan lebenyt el6szor Futrell és mtsai alkalmaztak (Futrell
és mtsai 1978). Az irodalomban tobben is beszamoltak a vertikalis és transzverzalis
platysma lebenyek sikeres alkalmazasardl, Kicsi és kodzepes méretii intraoralis
defektusok rekonstrukcidjanal (Cannon és mtsai 1982, Baur és Helman 2002, Peng és
mtsai 2005, Su és mtsai 2006). A platysma lebeny extraoralis alkalmazasardl minimalis
adatot talaltam (Nitzan és mtsai 2005). Az thatold, nagy facialis defektusoknal torténé

alkalmazasardl a kozlésink elétti id6bdl nem volt irodalmi adat.

Az altalunk leirt platysma alapu lebeny nem egy tipikus nyelezett myocutan lebeny,
inkdbb egy transzpozicids rotélt lebeny. A lebeny elsédleges vérkeringését az
a.submentalis biztositja, mely az a.facialisbdl ered. A masodlagos ellatok a thyreoidea
superior, occipitalis és aricularis posterior artériak. A vénas keringést a jugularis externa
adja, a submentalis vénan keresztll (Uehara és mtsai 2001, Agarwal és mtsai 2004). Az
arteria facialis az elsédleges és legfontosabb ellatéere a platysma-nak. Amikor a facialis
keringése intakt, a lebeny komplikéacidinak szama (10-17%) mérsékeltek (Peng és mtsai
2005, Su és mtsai 2006). Amikor az ateria facialis keringése blokkolt, a lebeny
komplikéciok mértéke (40%), er6sen megndvekedik (Baur és Helman 2002, Nitzan és
mtsai 2005, Su és mtsai 2006).

Eseteinkben az ateria facialis keringésenek megsziinéséb6l nem alakukt ki sz6védmény,
mivel azt transzpoziciés lebeny alkalmazéssal és Altalunk Kkidolgozott speciélis

lebenykialakitassal ellensulyoztuk (Olasz és Nyarady 2008, Olasz és mtsai 2011).

Ez a lebeny alkalmas volt az egyik oldali arcfél kiterjedt kiils6é szévethidnyanak minden
esetben torténé potlasara Ugy, hogy megfelel preparalassal a donorhelyen sem maradt
vissza defektus. A platysma-alapd lebenynek ekkora defektusra torténé felhasznalasa
nem mindennapos. Az irodalomban talaltunk a submentalis régiobol preparélt

szigetlebenyrél (Martin és mtsai 1993, Sterne és mtsai 1996), valamint az arc-nyaki

59



dc_351 11

rotacios lebenyrol kozleményeket (Katz és Grande 1986, Lim és mtsai 1993, Shestak és
mtsai 1993), igaz, ezen esetekben inkabb melanoma vagy parotistumor kimetszése utani
szovetpétlasra hasznaltdk. A platysma-alapd lebeny nagyobb arcdefektusok
transzpozicids formaban torténd potlasara koradbban is talaltunk utalast, azonban azt a
m. sternocleidomastoideussal egyutt, an. ,,compound” formaban alkalmaztak (Ariyan
1987, Owens 1955,). A fej-nyak rekonstrukcios sebészetének egyik legismertebb
szaktekintélye, Ariyan a platysma muscolocutan lebenyt leginkabb kis szévethianyok
potlasara javasolta. Az arcon keletkezett nagyobb defektusok esetén musculus trapezius
vagy pectoralis major lebenyeket alkalmaz (Ariyan 2003). A kdzleményeinkben
bemutatott esetek, azt bizonyitjak, hogy a platysma-alapu lebenyt megfelel6 preparélés
utan biztonsagosan, jo esztétikai és funkcionalis eredménnyel az eddigieknél szélesebb
korben lehet alkalmazni. Az elonydk kozott kell kiemelni, hogy alkalmazasanal a
donorhelyet is primeren lehet zarni. Kiemelendé ezen kivil, hogy eseteink
megoldasanal olyan Kkettés lebenyt alkalmaztunk, melyhez hasonlét a korabbi
irodalomban nem talaltunk, és a kiils6 platysma alapl lebeny még az a. facialis

elégtelen vagy blokkolt miikddése esetén is életképes maradt.
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VII. Uj eredmények

1.

2.

4.

Az indukcios kemoterapia eredményességét befolyasold Gj tényezéket tartunk
fel:

a) Az alkilalo szerek (cisplatin, mitolactol) kés6i mellékhatasaként foghatd fel,
a regionalis metasztazisok szignifikdnsan (p= 0,02) magasabb szdma.

b) A tumor tdmegeének szignifikans csokkenésével (p< 0,0001) ardnyosan javul

az érintetlen reszekcios szél mértéke.

c) A regresszios érték szignifikdnsan magasabb (p=0,00025) az NO csoportban,
mint az N+ csoportban. A Kiljulési érték az NO csoportban szignifikansan
alacsonyabb (p=0,000069), mint az N+ csoportban. E16sz6r javasoltuk a Ill.
stddium metasztazis nélkili (l11.a) és metasztazisos (111.b) alcsoportokra

bontésat.

Az oro-pharyngocutan fistuldk zardsara (j szovet- és paciens kimélé biztonsagos
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 problémentesen gydgyultak.

Modositottuk az Owens (sternocleidomastoideus + platysma) myocutan lebenyt,

igy lehetéveé Valt annak szélesebb kort alkalmazésa.

A reszekcio utdni, massziv athatold arcdefektusok rekonstrukcidjara egy uj,
esztétikus, mérsékelten megterhel6 és biztonsagos miitéti mddszert dolgoztunk
ki. A modszer lényege a korébban erre a célra nem alkalmazott nyaki platysma
alapu transzpoziciés myocutan lebeny specidlis preparaldsdban van, amivel

siker(lt a masok altal leirt 10-40% kozotti komplikacidkat elkerdini.
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VI11. Osszefoglalas

Az orélis rakok (OSCC) incidenciajaban és mortalitasaban hazank, az eurdpai orszagok
kozott vezeto helyet foglal el. Az elérehaladott esetek kombinalt kezeléseinek ellenére a
tulélési prognodzis kedvezotlen. Vizsgalataink a neoadjuvans kemoterdpia + miitét

eredményességét befolyasold néhany Gj tényezore iranyultak.

Az alkilalé szerek kozll a cisplatint és mitolactolt hisztologiai és klinikai mddon
vizsgaltuk. El6szor allapitottuk meg ezen szerek kedvezé hisztologiai eredményessége
mellett a szignifikansan rosszabb (p=0,02) tumormentes tulélést a magas regionalis
metasztazis recidivak okozzak. A neoadjuvans kemoterapiara szignifikans (p<0,0001)
tumor regresszid kovetkezett be, mely azonos mértékii miatéti széli érintetlenség
javulasban is megnyilvanult. A metasztazis (NO) nélkuli eseteknél szignifikansan jobb
volt (p=0,00025) a regresszid, mint az N+ eseteknél. A recidivdk mértéke az NO
csoportban szignifikansan (p=0,000069) alacsonyabb volt, ezért elészor javasoltuk a Ill,
stadium alcsoportokra torténé felosztasat.

A reszekciés mitétek utan Kialakuld egyik legsulyosabb szdévédmény az oro-
pharyngocutan fistulak zarasara 0j és biztonsagos mutéti megoldast dolgoztunk ki,
amely még szdvet- és betegkimélo is. A karosodott szOveti terilet zarasanal elkertltik
a tovabbi szovetvesztést és karositast, jobban kihasznaltuk a kornyezé terlletek
lebenykialakitasi lehetéségeit. Mas szerzék korabbi 10-50% kozotti recidivajat igy
sikerllt Kkikliszobdlni. Modositottuk az Owens lebenyt is, igy az szélesebb korben

alkalmazhato.

A reszekcios mitét utani facialis athatold, nagy defektusok esztétikus, biztonsagos és
Kisebb miitéti megterhelés érdekében, Uj miutéti megoldast dolgoztunk ki. A
mitéteinknél a defektus kornyezetében lévé nyaki platysma alapl transzpozicids
myocutan lebenyt preparaltunk kiils6 zarasra, melyet korabban ilyen rekonstrukciora
nem alkalmaztak. Az 0j modszerrel az a.facialis cirkulacios blokkolasa esetén is Ki
tudtuk kiisz6bdIni a kordbbi 10-40% kozotti komplikéacidkat. A neoadjuvans
kemoterapia + mutéti kezelések Uj ismeretei javithatjak a betegek talélését. A mutéti
Ujitasaink, a leirt specialis eseteknél, biztonsadgosabb, esztétikusabb és kevésbé

megterhel6 megoldast jelentenek dsszehasonlitva més, korabbi mitéti modszerekkel.
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Summary

Among European countries the incidence and mortality rate of oral cancer are the
highest in Hungary. Despite of the combine therapeutic possibilities the prognosis and
survival of advanced oral cavity squamous cell cancer (OSCC) remained poor. We
determined some new influential factors for effectivity of the neoadjuvant
chemotherapy and surgery.

The histological results of alkylating agents (cisplatin and mitolactol) was very
favourable but the tumor free survival was significantly lower (p=0,02) caused by the
high regional metastatic failure rate (late side-effect). The clear surgical margin status
improvement was correlated with the significant (p<0,0001) tumor bulk regression. For
NO group the regression rate was significantly higher (p=0,00025) than N+ group. The
recurrence rate for the NO group was significantly lower (p=0,000069) than N+ group
so stage 111 should be divided into subgroups.

After tumor resection the oro-pharyngocutan fistula is a serious complication. We
developed a new and safe, patient and tissue friendly surgical method for fistula closure.
We used the tissues closest to the existing fistula to avoid further tissue loss or damage
to the area already affected by previous surgery. Considering the 10-50% failure rate,
reported in the literature, was eliminated. We modified the Owens compound myocutan
flap so it is usable for wider-ranging application as it was in the past.

We developed a new and safe reconstructive method with cosmetically good result for
massive through-and-through facial defect, achieved by a special platysma-based neck
flap preparation. With the help of a novel use of platysma-based myocutan flap, we

eliminated (even when the facial artery ciculation was blocked) the 10-40% failure rate.

The described new information about neoadjuvant chemotherapy + surgery may
improve survival of patients. For special cases, our operative innovations are safer,

more esthetic and less mutilating (one operative area) methods compared with others.
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XI. Készonetnyilvanitas

Kdszdnetemet 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 val6 tamogatasért.

Kdsz6ndm a patologiai- hisztologiai vizsgalatokat Dr. Torndczky Tamas tanar drnak.
Kdszonet illeti a statisztikai elemzésekért Kiralyfalvi LaszIot és Markd Tamast.
Kdsz6ndm a disszertaciom osszedllitasdban segédkezé6 Mosonyi Dora és TorndczKi
Andrea munkajat.

Végezetiil, de leginkdbb csalddomnak kell megkdszonni folyamatos tamogatasukat és

tUrelmiket.
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