Vilasz Prof. Dr. Szab6 Gyorgy opponensi véleményére

Oszinte koszonettel tartozom Professzor Urnak, hogy klinikai és tudomanyos
tevékenységemet mélténak tartotta opponensi véleményének elkészitésére. Kiulon
koszondm az opponensi vélemény elején tevékenységemmel kapcsolatos elismerd

szavait.

Opponensi véleménye vilagosan mutatja, hogy értekezésemet nagy szakértelemmel,
részletekbe menden Aatvizsgalta. Megallapitdsai, kritikai megjegyzései, kérdései
lényeget érint6k és megalapozottak.

A megjegyzésekre és kérdésekre adott valaszaim a kovetkezdk:

1) ,...a mitéti képekbdl néhany minésége kivannivalot hagy maga utan”...

valasz: Néhany kép mindségi hibdja taldn harom okra vezethetd vissza. A
hagyomanyos fénykép szkennelése utdni stdtuszra, ami ronthatott a mindségen,
masrészt a felvételeket kollégdim készitették, igy néhany gyengébb mindségtire
sikeredett, harmadsorban pedig a t6bbszorts adatatvitel is moédosithatott a
mindségen.

2) ...a cimben szerepl6 ,értékelés” és ,problematika” szavakat jobb lett volna
felcserélni. ..

valasz: Az ,értékelés” azért kerult a ,problematika” elé, mivel a cimben
fontosabbnak tartottam a kezelések értékelését és az eredmények ismertetése utdn
kertiilhetett sor a kapcsol6do, esetleg megjelens, problémak ismertetésére; vagyis a
kezelések értékelését fontosabbnak tartottam a problémdk taglaldsanal.
Egyetértésemet fejezem ki azzal az opponensi véleménnyel, hogy a két fogalom
felcserélésére is lett volna lehet6ség, bar ebben az esetben az értekezés szerkezetét
megvaltoztattam volna.

3) ...magyar szerz6knek joval tobb munkaja jelent meg fontos nemzetkozi
folyodiratokban is, mint amennyit a szerz6 cital.”

valasz: Az irodalmi hivatkozasok 12%-a szarmazik magyar szerzéktdl, amely szdm
nem foglalja magaban a palyazo sajat els6 szerz6s dolgozatait. Magyar szerzéktol
még az értekezésem Osszedllitasa utan is értékes és fontos publikaciok jelentek meg,
mint példaul Remendar tandrnd ,Terdpids lehet6ségek a fej-nyak daganatok
kezelésében” cimii Osszefoglaldé munkdja (Remenar 2012). A citalt dolgozatok
kivalogatasdnal a cimben szereplé témahoz szorosan kapcsolédé irodalom volt a



meghatdrozé, igy a rendkivil gazdag magyar onkolégiai szakirodalom
megemlitésébdl kimaradtak példaul az etioldgiai (Szab6é G és mtsai 1999; Banoczy és
Eckhardt 2001; Banéczy és Squier 2004), epidemiolégiai (Ujpal és mtsai 2004;
Dobrossy 2005), precancer 1ézidk (Dombi és mtsai 2001; Banoczy és mtsai 2003),
genetikai (Szabé B és mtsai 2011), molekuldris alapt prognosztikus és prediktiv
vizsgélatok (Timar és mtsai 2003, Orosz és mtsai 2007) és esetleges 1] terapids target
keresés (Timar és mtsai 2005a; 2005b) publikacidi. Az onkolégidban fontos 4j, jovébe
mutat6 kutatdsi irdnyvonalak nyiltak, melyekben munkatarsaim is tevékenyen részt
vettek és vesznek PhD téma keretén beliil (proteomikai és genomikai vizsgalatok).
Az igen széles hazai onkoldgiai kutatdsoknak egy keskeny szeletét valasztottam
témaul, mégpedig az operabilis-elérehaladott oralis carcinomdk sebészi - és azt
kiegészit6 kemoterapidjat. A valasztott szegmenshez szorosan nem kapcsolodo
irodalmak idézése esetleg zavaré tényezé lehetett volna a disszertdciom értékelése
soran.

4) ...a komplex terapidhoz tartozé mifitéti leirdsokrol keveset ir...hany esetben
kellett allcsont reszekciét és potlast (milyen potlast?) végezni...

valasz: A kombindlt kezelések mtitéti beavatkozéasairdl (mivel ezek rutin mtétek) a
szakirodalomban részletesen altaldban nem szamolnak be (Harada és mtsai 2013,
Kirita és mtsai 2012, Zorat és mtsai 2004). A mtitétekrSl altaldban annyit irnak
amennyit kortilbeliil én is: a kezelés el6tti tumorstatusznak megfelelé reszekcios
mitéteket végeztek, a nyirokcsomok parcidlis (szelektiv) vagy radikalis
disszekcidjaval. Kortilbeliil ennyi informéciét ad meg Szab6 professzor ur is egyik
(altalam citalt) preoperativ kemoterapidt és radioterdpiat Osszehasonlito
dolgozatdban (Szabdé G és mtsai 1999a). Van dolgozat, melynek cimében szerepel a
csont reszekcidja vagy annak abszoluat sziikségszertisége (osteosarcoma miatt) és a
szerzOk kevés informdaciét adnak meg a reszekciéra (radikélis) vonatkozodan
(Kédmmerer és mtsai 2012). Egy masik dolgozatban példaul 111 betegbdl 50
csontreszekci6 (45%) tortént, koziiliik 25-nél a mandibula folytonossédga (parciélis
reszekciénak nevezi) megmaradt, 25-nél (elnevezés nélkiil) a folytonossag
megszakadt (Becker és mtsai 2012).

A reszekcidkra vonatkozéan kiilonbozéek az elnevezések. Van olyan szerzd, aki a
folytonossag megszakadasa nélkiili reszekciét marginalisnak vagy szegmentnek -,
mig a megszakadassal jarot parcidlisnak nevezi (Ellis 1998).

Az éallcsont reszekcidjat altalaban mintegy 40-50% kozott kellett elvégezniink. Egy
konkrét példa: a randomizalt 38 betegnél 16 (42%) csontreszekci6 tortént, kozuliik 10
volt marginalis (vertikdlis vagy sagittalis), ahol a mandibula folytonossaga
megmaradt és 6 szegment reszekci6. A 6 szegmenthidny potldsa 3 esetben
rekonstrukciés lemezzel, mig tovabbi 3 esetben crista iliacabdl tortént (pld. 27. dbra).



A mitéteink soran rekonstrukciés lemezen kiviili csontpoétlas altalaban a crista
iliacabdl tortént, emellett el6fordult fibula osteomyocutan lebeny alkalmazasa is.

5) ...mitjelent a parcialis mandibula reszekci6?

valasz: Az el6z6 pontban vazoltakbdl lathaté a kérdés jogos és fontos volta. A
parcialis mandibula reszekciot a részleges csonteltavolitas 0sszefoglald elnevezésére
hasznéltuk. A margindlis forma tartalmazza azon csonteltdvolitasokat, amikor a
mandibula folytonossaga megmaradt, igy a vertikdlis (gingiva, retromoldris
folyamatok) és a sagittdlis (nyelv, szajfenék folyamatok) ostectomidkat. Ezen
csonteltdvolitdsokat abban az esetben végeztiik, amikor a mandibula corticalisat nem
torte at a tumoros folyamat, de a periosteumot vagy a csontfelszint mar elérte. A
masik mtéti reszekcié tipus a csont szegment reszekcidja, amikor a csont egy
szakaszat teljes szélességében eltavolitottuk, melynek soran folytonossagi hiany
keletkezett. Ezt a miitétet a corticalison attort és a trabecularis dllomanyba betort
folyamatok mtitéti ellatdsa soran gyakoroltuk.

6) A helyi lebenyekkel kapcsolatban ellentmondas van-e azok alkalmazasa és egyéb
lebenyplasztikdk (szabad és regiondlis lebenyek) alkalmazasa kozott?

valasz: A helyi regiondlis lebenyek (pl. myocutan platysma) alkalmazasa egy jol
bevalt, régi modszer, amit kezeléseink soran kiils6 szovetrekonstrukcidoknadl
alkalmaztunk (26-27 4brak), ahol elénydsebbnek talaltuk azt mas megoldasokkal
szemben. Nyelezett myocutan lebenyek koziil a trapeziust (24 4&bra) a
sternocleidomastoideust (5, 7, 22 abrak) és a pectoralis majort (6, 8 4brdk), mig
szabadként az alkari fasciocutan (9, 27f 4brdk) lebenyt alkalmaztuk. A
rekonstrukciéndl felhaszndlt lebeny milyenségét a reszekcié utdni defektus
lokalizaci6ja, mérete és egyéb tényezSk (pld. a beteg kora, mitéti terhelhetésége,
betegségei) hataroztdk meg. A nyelezett és szabad lebenyek alkalmazasarél, a
megjelent és az értekezésben is szerepld publikdcidkon kiviil onkoldgiai és arc-
allcsont sebészeti kongresszusokon szdmoltunk be (Szeged, Pécs, Balatonalmadi).

Azok a specidlis szovethidanyok (pharyngocutan szovetdefektus, kiterjedt, athatolo
arcdefektus), melyekre mttéti megoldast kerestiink, nem tartoznak a mindennapi
rutin beavatkozasokhoz. Az aktudlis szitudciok hatdroztdk meg az alkalmazott
miitéti tipust, igy ezek megoldasaban szerepet kellett kapni a regionalis lebenyek
mellett, nyelezett-és szabad (microvascularis) lebenyeknek is. A mtitét
megtervezésekor f6 vezérfonal szamunkra a lehet6ség szerinti legjobb esztétikai
eredmény, a mtitéti megterhelés mértéke és a biztonsagos posztoperativ gyogyulds
elérése volt. A két, egymastol alapjaiban kiilonb6z6 operativ feladat egy ponton
kozos nevez6t mutatott, mégpedig a kétlebenyes (bels6-kiils6) rekonstrukciéban. A
fej-nyak régi6 szoveti felépitése, vérkeringési viszonyai miatt, altalunk is
bizonyitottan alkalmas akadr nagy szovethianyokat poétlo, intra- és extraoralis



alkalmazast transzpoziciés lebenyek kialakitdsara. A kétlebenyes alkalmazasra
azonban egymagaban sokszor nem hasznalhat6, ezért volt ahol nyelezett, és volt ahol
microvascularis lebenyeket kellett még alkalmazni. Egy régebbi, ambar jol bevalt
miitéti moédszert még nem feltétlentil sziikséges mell6zni, mert Gjabb moddszer is
rendelkezésre all, ha a régi modszerrel a felmertiilt potlas legalabb egy részét
elényosebben lehet megoldani. A regiondlis transzpoziciés lebeny alkalmazdasa
természetesen egy régi rekonstrukciés modszer, amde az altalunk leirt preparélasi és
alkalmazasi modok teljes mértékben Gjak, sebészi innovaciét jelentenek (Olasz és
mtsai 1998, 2000, 2008, 2011).

7) ...tud-e a szerz olyan irodalmi hivatkozast, ahol a cisplatin kezelés utan felmertil
a gyakoribb metasztazis létrejotte...a cisplatin kezelést sokan preferaljak.

valasz: A cisplatint tartalmaz6 kemoterdpids kombindciék igen magas regresszios
értékeket mutattak (Vokes és mtsai 1991, Athanasiadis és mtsai 1997). A mi
randomizalt (BVCM-BVM) vizsgalatunkban a cisplatinos csoport szignifikdnsan
(p=0,0337) jobb hisztolégiai komplett+magas regressziés értéket (84/52%) mutatott,
és hasonléan magas RR értéket lattunk a korabban mitolactolt tartalmazé
kemoterdpia esetén is. A magas regresszios értékek mellett mar koradbban észleltiik a
miitét utan kialakult magas szdmu metasztazist, de ezt a kemoterapidnak és nem egy
bizonyos kemoterapias szert¢l fliggének tartottuk (Olasz és mtsai 1996).

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

Az alkilal6 szerek alkalmazasa utdni magasabb regionalis metasztazis el6fordulast
mas szerz6knél ellensulyozta, egyrészt a kombindlt kezelés radioterapids részének
elektiv hatdsa (Jacobs és mtsai 1993, Giralt és mtsai 2000) vagy a radikalis
nyirokcsomé disszekcié (Gregoire és mtsai 1991, Szabd és mtsai 1999a) vagy csak
alkilalo szert tartalmazé szerkombindciét hasznélt és nem volt dsszehasonlithat6sag
(Olasz és mtsai 1996). Okura talalt szignifikans emelkedést a cisplatint is tartalmazé
kemoterdpids protokoll alkalmazasa utdn a regionalis metasztazisoknal (Okura és
mtsai 1998), oki kovetkeztetést azonban nem tudott levonni. Paccagnella cisplatin
tartalma indukciés kemoterdpiandl szintén magasabbnak taldlta a posztoperativ
primer tumor-és metasztazis megjelenését operabilis eseteinél, oki kovetkeztetést
azonban 6 sem vont le (Paccagnella és mtsai 1994). A mi randomizalt vizsgalatunknal
a két kemoterapids protokoll egy szerben (cisplatin) tért el, ezért a koztiik 1évé
szignifikans kiilonbség értékelhetévé valt, amit a mitolactol-os adataink (mint masik
alkilal6 szer) megerd&sitettek.



8) A kombindlt kezelés utdn a betegek utdnkovetése altalaban ot évig tart, a
disszertaciéban azonban csak 3 évig. Lehetséges lett volna az ot éves tulélés
vizsgélata?

valasz: A kovetési id6 egy vizsgdlatunkban 52 hénap, mig két vizsgélatunkban 36
hoénap volt. Felvetédik a kérdés, milyen aranyban van a recidivdk szdma a kovetési
id6vel, vagyis nagy vagy kicsi a harom és 6t év kozott a talélési kiilonbség?

A mi és mas irodalmi adatokbdl is lathatd, hogy a recidivak szama az évek mulasaval
fokozatosan mérséklédik. A legtobb recidivat a mi vizsgélatunkban az els6 két évben
talaltuk, ami mas irodalmi adatokkal is megegyezik (Studer és mtsai 2006, Sturgis és
mtsai 2005, Psyrri és mtsai 2004, Zorat és mtsai 2004). Az irodalmi adatok alapjan a
harom és 6t évek kozotti recidivak ardnya, 0-10% kozotti (Harada és mtsai 2013 - 0%,
Zorat és mtsai 2004 - 5%, Sturgis és mtsai 2005 - 5%), ennek megfelel6en egy
onkoterdpia talélési eredményességérdl a harom éves kovetési id6, mar megfelel
adat, amit Mohr multicenrikus vizsgélatai bizonyitottak (Mohr és mtsai 1994). A
betegek kovetését mi 4ltalaban 10 évig végezzilk, igy az o6t éves kovetés
természetesen lehetséges lett volna. Az altalunk is alkalmazott harom éves kovetés
elénye a gyorsabb publikalhat6sag volt.

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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