Opponensi vélemény dr. Olasz Lajos ,Az eldrehaladott szdjiiregi rakok kombinalt
kezelésének értékelése és problématikdja a sebészet és kemoterdpia tiikrében” ¢, MTA
doktori disszertdaciojdarol

A disszertaci6 mintegy 60 oldal terjedelmi, melyet 178 irodalmi hivatkozas kisér. A
terjedelembdl az eredmények fejezet 22 oldal, melyben 27 éabra és 18 tablazat talalhato.
Sajnos az abrak tobbsége silany min6ségl szines makrofotd, melyhez fliz6tt dbra magyarazat
altalaban igen szlkszava és jelekkel sem segit a tdjékozddasban. A tablazatokkal
kapcsolatban megjegyzend6, hogy a jellt nem kovette azt a tudomanyos kozleményekkel
szemben tamasztott kovetelményt, hogy a tablazatok (és &brak) o©nmagukban, a
szovegkornyezet figyelembe vétele nélkiil is értelmezhetdk legyenek: ezért azok dontd
tobbsége értelmezhetetlen.

A disszertacio témaja igen fontos: az elérehaladott szajliregi rakok komplex kezelésének
problematikdja, ami hazankban kiemelt népegészségiigyi jelentdségili, mivel a vilagon egyediil
all6 modon férfiak esetében ezek a rakok, (kiilondsen ha a garatot is hozzd vessziik) a 3-4
leggyakoribb halalok. A disszertans a hazai fejnyak-sebészeti centrumok egyikének vezetdje
igy lehet6sége volt (és van) arra hogy nemzetkozi szinvonalt klinikai/transzlacios kutatdsokat
folytasson beteg anyagdn. A Bevezetés fejezet a birdld véleménye szerint igen felszinesen
foglalja Gssze a szdjiiregi rakok komplex onkoldgiai ellatasanak korszert napi gyakorlatat és
problémait, nem lattam hivatkozast nemzetk6zi vagy hazai szakmai ajanldsokra. Ami még
fajdalmasabb, hogy hidnyos a hazai nemzetk6zi jelentdségii klinikai kutatdsokra torténd
hivatkozas, pedig ezek kozott tobb paradigmavaltashoz vezeté klinikai tanulmany is van.

Disszertacidja 11 kozleményre épiil, ezek kozil 8 nemzetkozi folydiratokban jelent meg,
egyikiik az egyik legrangosabb rak-folydiratban. Kutatdsai két teriileten zajlottak: egyrészt j
sebészi rekonstrukcids technikdkat kisérelt meg kidolgozni nagy defektusok zarasara,
masrészt elemezte a kombinalt neoadjuvans kemoterapia hatasat a primer tumorra, a lokalis
recidivéra, a nyirokcsomoattétekre €s a betegség kimenetelére.

Az Anyag és Modszer fejezet 10 oldal terjedelmi, de igen nehezen érthetd részben
szlikszavusaga részben a roviditések szabados hasznalata miatt. A vizsgalatok klinikai
jellegliek valamennyien és egycentrumu fazis II. vizsgdlatnak tekinthetok, ennek ellenére nem
esik szo arr6l hogy milyen etikai engedélyek birtokaban valdsultak meg. A mellékelt
tablazatok alig értelmezheték, mivel azok cime nem utal arra hogy mely fejezethez tartozna,
valamint nincsenek roviditések feloldva (pl. T1: betegek altalanos adatai, NE csoport, C
csoport etc). T2: A tumorok (pongyola megfogalmazas)...T3. inf, inj, im (ez nem szerepel a
rovidités jegyzékben). A fejezetcimek egy része igen lakénikus.(pl.IV.1.1. Cisplatin). Ebbe a
vizsgalatba 38 beteget vont be a szerzd akiket utan tudott kovetni, kérdés hany ilyen
neoadjuvans betege volt Osszesen az adott periodusban? A IV.1.2. Cisplatin és Mitolactol
vizsgalat sajatos betegcsoporton tortént: a 80 beteg koziil 30 a BVMe, 30 MVMe-+mitolactol,
mig 20 beteg BVMe+cisplatin kezelést kapott. Ugyanakkor a 4. tdblazat alapjan a BVMe
csoportot egy 50 fos heterogén 30 Mitolactol €s 20 cisplatin csoporthoz hasonlitotta. Mi a
magyarazat erre az 6nkényesnek tind Gsszekapcsolasnak? A IV.2. Kemoterdpia hatdsainak
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patologiai elemzése csoportba 100 beteget vont be un. fentiek szerinti szelekcid alapjan.
Kérdésem mi volt pontosan a szelekcid alapja, mivel az el6zéekben a Mitolactol és cisplatin
csoport egybe keriilt, mig a 6. tablazatban itt elkiiloniilnek a csoportok....A IV.3. NO/N+
betegcsoportokban  torténd neoadjuvans kezelés hatdsainak elemzése a legnagyobb
betegcsoporton tortént (180 beteg). Itt a leiras ismét a fentiekben szerinti kemoterapiat jelez
de késobb lathato hogy a betegek BVMeMi kezelést kaptak csak! IV.4. Orocutan fistulak
zarasa. fejezetben a 9. tablazatban a betegek nevének roviditése szerepel, ami tudomanyos
kozleményben nem megengedhetd. Ezt a modszert 5 beteg esetében elemezte, mig a IV.5.
fejezet athatold arcdefektusainak korrekcidjat 6 betegen dolgozta ki. Az 0j sebészeti eljarasok
bevezetésére szant esetszamok egy patologusnak alacsonynak tlinnek.....

Eredmények. Alkilalo szerekkel (ez esetben cisplatin) torténd kiegészitése a BVMe
kemoterapias protokollnak az adatok alapjan ndvelte a primer tumor regresszidjanak mértékét,
de egyuttal novelte a regionalis attétek kialakuldsanak kockazatat. Felhivom a figyelmet, hogy
a Megbeszélésekben hasznalt terminoldgia: nyirokcsoméd recidiva inkorrekt, mert attét
keletkezésrdl van szo, nem nyirokcsomd eltavolitas utan recurralt elvaltozasrél. A cisplatin
standard komponense mdra a szajliregi rakok adjuvans ¢és neoadjuvans kezelési
protokolljainak ezért kérdezem hogy hasonlé megfigyeléseket masok is tettek-e? vagy a hatas
a BVMe kombinacidval torténé kombinacidnak tudhaté-e be. A fentiekben emlegetett
Mitolactolos és cisplatinos csoportok Osszevonasa azért is tudomanytalannak tlinik, mert
érdekes volna, hogy a regresszios/kitjulasi hatasokban volt-e eltérés a két vegyiilet hasznala
esetében? (V.3 fejezet). Erdekes megfigyelés az, hogy az N+ szajiiregi rakok esetében a
neoadjuvans kezelés ellenére a lokalis recidiva arany szignifikdnsan magasabbnak bizonyult
az NO csoporthoz képest. Nem gondolja a jelolt, hogy ez arra utal, hogy az agresszivabb
daganatok egyben rezisztensebbek az alkalmazott kemoterapias kombinéacidra is? Talan ezért
is van jelentdsége a kombindlt kemo-radioterdpianak még neoadjuvans helyzetben is,
kiilondsen N+ stadiumban.

Fontos megfigyelésnek tartom a jelolt azon eredményét, hogy a klinikai vélasz (RR) és a
patologiai valasz koz¢ nem lehet egyenldségjelet tenni. Egész pontosan mint ahogyan a
daganat cSt-je és a pSt koziil is a patoldgiai a kemény adat, ehhez hasonldan a terapids valasz
megitélésekor a csak is kizarolag klinikai adatokra torténé hagyatkozas félrevezetd lehet. Itt
nem egyszerlien arrdl van szo hogy a véltozas kimutatasanak érzékenysége alacsonyabb,
hanem arrdl hogy jelentds eltérés lehet ugyanazon eset klinikai és patologiai megitélésében is
a CR ¢és PR megitélesekor. Kérdezem hogy ilyen tipusu eltérést sajat beteganyagukon milyen
gyakorisaggal észleltek?

Az V.4 fejezet az orocutan fistulak zaraséra tett kisérleteit mutatja be, ami az Owens féle
musculocutan lebenyképzés modositasat jelenti. A V.5 fejezet pedig az athatold defektusok
kétlebenyes belso-kiilsé rekonstrukcidjara kidolgozott eljarasokat mutatja be. Miutdan a
kozlemények a J Oral Maxillofacial Surg folyodiratban jelentek meg, igazoljak az eljaras
originalitasat.

A biral6 uj eredményeknek fogadja el a jelolt alabbi megfigyeléseit:
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A szajiiregi rakok BVMe neoadjuvans kemoterapias kombinacidjanak cisplatindval
(esetleg altaldban alkilalo szerrel) torténd kiegészitése paradox moddon emeli a
lokoregionalis limfatikus disszemindcié esélyét, ezért nem ajanlhato.

2. A T3-as staddiumu szdjiiregi daganatok kemoterapias érzékenysége eltérd, mivel a N+
tumorok kevésbé érzékenyek mint az NO. Emiatt célszerii volna a két stadiumot T3a/b-
ként elkiiloniteni.

3. A nagy defectusokkal jard szdjiiregi daganat-reszekciok utan kialakulo fistuldk
zarasara 1j mitéttechnikai eljarast dolgozott ki.

4. A nagy arcdefektusok zarasara is uj eljarast dolgozott ki nyaki platysma alapu
myocutan lebeny segitségével. A fenti 10j sebészeti eljarasok klinikai
hasznalhatésaganak  validaldsara célszeri volna  prospektiv ~ Osszehasonlitd
tanulmanyokat folytatni.

Mindezek figyelembe vételével javaslom a disszertacié nyilvanos vitara bocsajtasat. Miutan a
Disszertacid szdmos uj nemzetkozileg is szamon tartott érdekes klinikai kutatasi eredményt
tartalmaz a szdjiiregi rdkok kezelésével kapcsolatban, annak elfogadasat, minden hibaja
ellenére javaslom.

Budapest, 2013. marcius 17.
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