Vilasz Prof. Dr. Kasler Mikl6s opponensi véleményére

Halas koszonetemet szeretném kifejezni Opponens Urnak, hogy szamos fontos
elfoglaltsaga mellett id6t tudott szakitani értekezésem opponensi véleményének
minden részletre kiterjeds, szakszeri elkészitésére. Az opponensi véleményben
szerepld teljes mértékben megalapozott kritikai megjegyzések és kérdések érdemben
hozzajarulnak az értekezés esetleges homadlyos, félreérthets, kevésbé kidolgozott
pontjainak konnyebb megértéséhez, tisztazdsahoz.

A megjegyzésekre és kérdésekre adott valaszaim a kovetkezok:

1.) A bevezet6 részben miért nem foglalkozik az etioldgiaval?

Valasz: Az igen széles onkologiai kutatdsoknak egy keskeny szeletét valasztottam
értekezésem témajaul, mégpedig az elérehaladott operabilis esetek sebészi és azt
kiegészit (el6készit6) kemoterapids kezelését. Ezen a szegmensen kiviil csak
incidencia adatokat ismertetek a bevezets részben, ami a valasztasom indokaként
volt fontos. Teljes mértékben egyetértek Opponens Ur kérdésében foglalt
felvetésével, miszerint az etiolégia rendkiviil fontos része - a prevencidhoz talan
dontd fontossagu - (Banoczy 2003) a daganatkutatasoknak és hidnyzik legaldbb egy
rovid ismertetés az értekezésbdl.

A klasszikus etiologiai faktorként szdmon tartott kronikus carcinogen hatasokat
hazankban is tobben vizsgaltak (Szabé Gy és mtsai 1999, Bandczy és Squier 2004),
vizsgaltak a diabetes, mint precancer allapot szerepét (Ujpal és mtsai. 2004), valamint
a humén papilloma virus (HPV) szerepét is (Banoczy és Eckhardt 2001, Szab6 B. és
mtsai 2011). Ezekb6l a vizsgalatokbdl az 4llapithaté meg, hogy legfontosabb
etiologiai faktorként a krénikus carcinogen hatdsok emlithet6k, amit megerésit, hogy
HPV fert6zottek ardnyat hazai tumoros beteganyagban csak 19,7 %-ban mutattak ki
(Szab6 B és mtsai 2011). Hazdnkban a megbetegedés dominencidja a kozépkora és
valamivel id6sebb, alkoholt rendszeresen fogyaszt6é és er6sen dohanyzo, alacsony
iskolazottsagti és rossz szdjhigénés férfiakon mutatkozik még napjainkban is, ami

jellemz6 volt mar évtizedekkel ezel6tt, ahogy azt a mi felmérésiinkben is talaltuk
(Olasz és Szab6 1989.)

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

Valasz: A 7. oldalon az mRNS félreérthet mivel micro RNS-r6l van sz6, aminek a
roviditése miRNS, sajnélatos betti kimaradas tortént.



3.) A biolégiai terapia kimaradt a részletes ismertetésbdl, igaz a kemoradioterapia
cimsz6 alatt egy bekezdés foglalkozik vele.

Valasz: A biolégiai terdpiaval az értekezésben kiilon fejezetként nem foglalkozom,
mivel klinikai gyakorlatomban nem alkalmaztam (kemoterapids kezeléseim idején
még nem volt kozforgalomban.) , masrészt a fejezetekben targyalt onkoterapidkhoz
képest rovid a terapids alkalmazési id6szaka, ezért egy bekezdés erejéig emlitem
meg. A bioldgiai terdpia eddigi eredményei reményt keltéek. A platina-fluorouracil
(PF) kemoterdpiahoz adva javitotta a terdpids valaszardnyt (20-rél 36%-ra) és
szignifikdnsan javitotta a betegek teljes tulélését is (Vermorken és mtsai 2008.)

4.) A 9. tdblazatban a ,fistulazéaras kiils6 lebenytipusa” a helyes kifejezés.

Valasz: Koszonom Opponens Ur megjegyzését, mivel a 9. tablazat utolsé soraban a
két zarolebeny kiils6 tagjarol van szo, ezért a fistulazaras lebenytipusa kifejezés nem
csak pontatlan, de zavaré is. A helyes kifejezés az Opponens Ur altal leirt
,fistulazarés kiils6 lebenytipusa”.

5.) A15. és 16. abrak felcseréltek.

Valasz: A 15. és 16 abrdk valoban felcserélve kertiltek az értekezésbe. A 15. abra
szOvege szerint a terdpia utani tumormentes talélés szdzalékat mutatja honapokban,
amibe a primer recidivdk valamint a regiondlis és tavoli metasztazisok is
beletartoznak igy talélési értékei természetesen alacsonyabbak, mint a csak regionélis
tumormentes talélés adatai, amit a 16. 4bra mutat. A felcserélés kovetkeztében az
abrak és a hozzajuk tartoz6 magyardzoé szoveg ellentmondasban vannak egymassal,
ezért koszondm a megjegyzést.

6.) A 16. tablazatbol hianyzik a pontositds, miszerint preoperativ kezelés csak a
palyazo betegeinél tortént.

Vilasz: Az opponensi megjegyzés és pontositas igen fontos, mivel nélkiile olyba
tnik az adatsor (a 16. tablazat alapjan), hogy a mi sebészi terapiank messze
pontosabb, mint mdés ellaté centrumoké, holott a kiilonbséget a neoadjuvans
kemoterdpids kezelés eredménye tette lehet6vé. A tdblazat opponensi vélemény
alapjan torténé kiegészitése sztikséges.

7.) Milyen szoveteket hasznal fel rekonstrukciéra oro-pharyngocutan fistulak
zarasa esetén akkor, ha a kozvetlen kornyezetbdl vett szovetek hegesek?

Valasz: Az opponensi kérdés rendkiviil fontos! Az oro-pharyngocutan fistulak
kialakuldsa nyelv (3 beteg) vagy szajfenék (2 beteg) tumorok reszekcidja utani, akar
kiterjedt, (23 abra) szovetnekroézissal jaré szovédmények. Létrejottét a preoperativ
magas sugardozis nagyban el6segiti (5-bdl 4 eset). Ezen sugarkezelések, melyek a



primer tumor lokalizaciéjan kiviil a nyak (regiondlis) szoveteit is érinti, hatdsara a
sugdrmezSben a vérkeringési viszonyok besziikiilnek az erek karosodasa
(endarteritis-trombozis) miatt. A sugarmez¢ teriiletén hegesedés jon létre. A primer
miitét utdni nekroézis és fistula képzsédés egyik {6 oka a hypoxia miatti sebgydgyulasi
képtelenség és az esetleg kialakul6 fert6zéssel szembeni renyhe védekezés. Ilyen
esetekben ezért is fontos meghatdrozni a hypoxids, rossz vérellatasu tertilet hatarat,
ami meghatdrozds lehetséges a konzervativ sebkezelés (sajnos a masodlagos
gyogyulas is hegesedéssel jar) hatasidra és ideje alatt (24a abra). A regeneracios
képességet mutatd szovetekbdl ezt kovetden az altalunk alkalmazott preparalédssal ki
lehet alakitani egy vitalis bels6 zar6 lebenyt (24b abra). Az &bra is mutatja, hogy a
heges szovetbdl is ki lehet alakitani bels6 lebenyt (a tobbi esetiink is ezt bizonyitja),
kérdés a prepardlas id6pontja, a lebeny mélysége illetve vastagsdga és a miitéti
precizitas. A kiils6 lebeny milyenségét a kiils6 szovethidny nagysaga és anatomiai
lokalizaciéja hatarozza meg. Egy kozepes mérett (5-20 mm) fistula bels6 zardsa utan
sem olyan nagy a kiils6 szovethidny, hogy egy submentalis-submandibularis
lokalizaciénal ne lehetne azt is a kornyezetb6l zarni. Ha nagy volt a fistula (nagyobb,
mint 20 mm), de kedvezé a lokalizaci6 és nem volt radioterdpia (9. tablazat B.M.
betege) akkor is lehetséges kiils6 zaras a hidny kornyezetébdl. A nagy, nem kedvezé
lokalizaciéju (24a 4bra) fistula és radioterdpia egytittes fenndallasa esetén (9. tablazat
A.A. és KEE. betegek) a kiils6 lebenyt nem lehet a kornyezetbdl preparalni, ekkor kell
nyelezett vagy microcvascularis lebenyt hasznalni. Ezen lebenyek hasznélata
azonban nem egyszerti, mivel a microvascularis, biztonsagos és jol funkcionalo
éranasztomozisokat szinte lehetetlen létrehozni (radioterdpia trombotikus hatdasa,
rigid érfal vagy a kordbbi primer miitét érlekotései miatt), a nyelezett lebenyeknek
pedig nehéz az altaldban sziikséges alagutat kialakitani. A kiils6 lebenyeknél ezen
okok miatt alkalmaztam én trapezius nyelezett lebenyt (24cd abrak) és specialisan
preparélt platysmaval meger6sitett (moédositott Owens lebeny) alulrél nyelezett
sternocleidomastoideus lebenyt (lasd 22c abra). A gyogyult allapotok (22e és 24d
abrak) bizonyithatjak a valasztott mtitétek helyességét. Az altalam kidolgozott miitéti
eljaras talan pont a legnehezebben megoldhato esetekre alkalmazhato.

8.) A helyi lebenyek indikaciés kore lényegesen sziikebb, mint a microvascularis
anasztomozissal atiiltetett lebenyeké, vagy a myocutan lebenyeké. Milyen
esetekben hasznalta a szerz6 ezeket a lebenyeket? Az altala hasznalt kozvetlen
kornyezetb6l vett lebenyek alkalmazasdnak milyen koriilmények szabnak
gatat?

Vilasz: A nyelezett és microvascularis lebenyek alkalmazédsanak leggyakoribb
indikaciés kore a radikalis reszekciok utani intraordlis szovethianyok poétlasa. Az én
praxisomban é&ltaldban nyelv és szajfenék tumorok mdfitéteinél kertiltek
telhasznélasra (5,6,7,8a, 8b, 9 &brdk). az alulrél nyelezett sternocleidomastoideus



lebenyt szeretem leginkabb alkalmazni ilyen célokra, mivel a mono-block-dissectio
miitéte soran nem sziikséges egy masodik (donorhely) miitéti tertiletet nyitni, igy a
miitét gyorsabb és a betegnek kisebb a miitéti megterhelése. A preparalhato
rekonstrukciés lebeny nagysaga elég a nyelv vagy szajfenék hianyanak poétlasara.
Egy hatranya van, hogy radikalis nyaki block-dissectional (RND) nem alkalmazhato,
mivel biztonsagos vérellatasahoz az azt taplalé harom érbol két intakt ér sziikséges
(a.thyreoidea superiorbdl és a thyreocervicalis torzsbél jové agak). Amennyiben
RND sziikséges akkor a legoptimalisabb a pectoralis major lebeny (6, 8a abrak). Ez a
lebeny primer rekonstrukciondl és ment6 lebenyként is széles korben alkalmazhat6
(Kekatpure és mtsai 2012.).

A microvascularis lebenyek kozil leginkdbb az értekezésben is szerepl$ alkari
fasciocutan lebenyt - (27d,e abrak), de néhdny fibula osteomyocutan lebenyt is
hasznéltunk.

A defektusok kornyezetébdl vett helyi lebenyeknek az athatol6 facialis defektusok
esetén, természetesen vannak korlatai. Kett6zott lebenyként, RND és radikalis
radioterdpia utdn nem alkalmazhaték, mivel ilyenkor nincs megfelel vérellatasuk.
Vérellatasuk biztositdsa érdekében a preparaldsnal minimum biztositani kell az
a.thyreoidea sup. és transvers cervicalisbol jové perforans dgak épségét.

Végezetiil halas koszonetemet fejezem ki Opponens Urnak, hogy értekezésem
nyilvédnos vitdra bocsatasat tamogatta és egyben tisztelettel kérem megjegyzéseire és
kérdéseire adott valaszaim elfogadasat.

Tisztelettel:

Dr. Olasz Lajos
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