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1. BEVEZETES

A fej-nyaki rosszindulati daganatok multidiszciplinaris terapias
arzenalja a kozelmultban boviilt a transzoralis robotsebészet (TORS)
nyujtotta lehetdségekkel. A daVinci robot eziranyu alkalmazésa
lehetdvé teszi olyan tumorok transzoralis, minimalinvaziv
eltavolitasat, amelyek korabban csak magas morbiditasi nyitott
miitétekkel, pl. mandibulotomia &ran, illetve a szintén jelentOs
hosszi tavu életmindség-romlassal jaré primér kemoradioterapia
segitségével voltak kurativ céllal kezelhet6k. A transzoralis
robotsebészet megjelenése Uj megvilagitasba helyezi az eddigi
terapias lehetdségeket, és ujradefinialja a onkologiailag kurativ és
funkcionalisan elfogadhat6 kategoéridk metszetének eddig ismert
hatérait.

Az utobbi évek soran a TORS elfogadott primér terapias opciéva
valt a T1/T2 oropharyngealis, hypopharyngealis és supraglotticus
tumorok sebészi kezelésére az Egyesiilt Allamokban is. Erdekes
modon ez a viszonylag gyors szemléletbeli valtas azutan kdvetkezett
be, hogy eldtte évtizedeken keresztiil a primér sebészi terapia
folyamatosan teret veszitett a primér kemoradioterapiaval szemben.
Ennek magyarazata harom szinten fogalmazhaté meg: legfontosabb
okként a primér kemoradioterapia hatakonysagaba (OS) és az
életmindséget (QoL) hosszh tavon befolyasold hatasainak kevésbé
jelent6s voltaba vetett korabbi hit megingasa emlithetd, mely sokaig
a fej-nyaki laphamrakok primér sebészeti terapidja hattérbe

szoritasanak motorja volt.



Masodszor, a primér CRT ily mértékben vald eddigi térnyerése
elkeriilhetetleniil ahhoz vezetett, hogy fej-nyak sebészek generacioi

néttek fel ezen tumorok mitéttananak elsajatitasa nélkdl.

Harmadszor, a transzoralis 1ézersebészet korlatozott népszeriisége az
USA-ban nyitva hagyta az ajtot és termékeny talajt adott egy uj,

minimalinvaziv sebészeti modalitas gyors elterjedéséhez.

Eurépaban ezzel szemben mas feltételekkel indult a TORS
mindezidaig szerényebb térnyerése: mivel a kontinentalis
orszagokban mindig is elokeld helyen szerepelt a primér sebészet az
oropharyngealis, hypopharyngealis és supraglotticus tumorok
sebészi  kezelésében, itt elsésorban nem a  primér
kemoradioterapiaval, hanem a nyitott sebészeti és a transzoralis
lézersebészeti  eljarasokkal kellett versenyre kelnie az 1j

modalitasnak.

Ez a kontinentalis személet még a HPV-epidémia fényében sem
valtozott meg jelentdsen; elsGsorban Németorszagban és
Franciaorszagban valtozatlanul a sebészet volt és maradt az
els6vonalbeli terapia, legyen az parcialis nyitott miitét, transzoralis
lézer mikrosebészet, lateralis pharyngotomia, vagy nyitott rezekciod

mandibulotomia Utjan.



2. CELKITUZESEK

A disszertacio célja a fej-nyaki robotsebészet bemutatdsa és
szerepének meghatarozasa a fej-nyaki onkologia multidiszciplinaris
terapias spektrumanak ) tagjaként, a szerz6 sajat eziranyl mutéti
tapasztalatai (tobb mint 100 TORS-beavatkozas), publikacioi és
nemzetkdzi TORS-oktatoi tapasztalatai alapjan. Tovabbi cél, hogy a
konvencionalis (nyitott)  nyaki  blokkdisszekcio lehetd
legalacsonyabb morbiditasu és legnagyobb nyirokcsomoé-hozamu
valtozatat (funkcionalis ¢és szelektiv nyaki disszekcid) a
minimalinvaziv TORS-koncepcié részeként értelmezze azzal a
céllal, hogy megfeleléen szelektalt és indikalt betegek esetében a
posztoperativ adjuvans sugar- és kemoterapia dozisa — egy esetleges
primér kemoradioterapidhoz képest — jelentdsen csokkenthetd,
idealis esetben akar teljesen elhagyhatd legyen. A TORS és a
leginkabb adekvat nyaki blokkdisszekcio egyiittes alkalmazasa egy

sajat, atfogd k6zos koncepcio keretében keriil bemutatasra.

2.1. A TORS fej-nyaki onkolégiai jelentosége
Jelen munka elsddleges célja a transzoralis, fej-nyaki onkologiai
robotsebészet eurdpai keretek kozott vald megvaldsithatosaganak
vizsgalata, a rezekcios szélek megitélése, valamint a biztonsagossag
és az onkologia hatékonysag megitélése volt a fej-nyaki
Az  els6dleges  célcsoportot a  T1/T2  oropharyngealis,

hypopharyngealis és supraglotticus tumoros betegek képviselik,



akiknél a primér kemoradioterapia és a transzoralis 1ézer
mikrosebészet hasonldan kurativ opciot jelentenek. A TORS {6 célja
ezeknél a betegeknél a terapias morbiditas csokkentése a mas
modalitasokkal Osszemérhetd onkologiai hatékonysag fenntartasa

mellett.

2.2. A TORS funkcionalis jelentdsége
A primér CRT onkologiai hatékonysaganak fenntartdsa mellett a
TORS tovabbi célja a posztterapias nyelési funkcid jobb megdrzése.
Emiatt a TORS utani adjuvans kezelés dozisanak csokkentése illetve
az adjuvans terapia teljes elhagyasa is a kitlizendd célok kozott
szerepel. Biztonsagosabb és szovettanilag jobban megitélhetd ép
TORS-rezekcidés szélekkel, gondos betegszelekcioval, pontos
sebészi staging-gel a posztopertativ adjuvans sugarkezelés dozisa a
primér kemoradioterapiahoz képest minimum 10Gy mértékben
csokkenthetd, valamint a kemoterapids komponens teljesen

elhagyhato kell legyen.

2.3. Kilatasok, varhatoé fejlédési iranyok
A fenti trend varhatéan folytatddni fog a jovoben is; a cél az
alkalmazott terapids modalitisok szamanak minimalizalasa —
kiilondsen a HPV-pozitiv betegek esetében - az onkologiai
hatékonysag megtartasa vagy novelése kozben. Az adjuvans terapia
dozisanak csokkentése mellett a sebészeti terapia még szelektivebbé

és még kevésbé invazivva valasa varhato.



3. MODSZEREK

TORS a primér tumor kezelésére (oropharynx és hypopharynx),
funkcionalis és szelektiv nyaki blokkdisszekcid6 a nyaki
nyirokcsomok staging-je illetve sebészi kezelése céljabol. E két
mitéttipus egyiittes alkalmazasa az intézményi multidiszciplindris
tumorboard (onkoteam) minden egyes esetben torténd elézetes
jovahagyasa alapjan. A tapasztalatokbol levonhato egységes TORS-
koncepcié6 megfogalmazasa, mint terapids algoritmus és

standardizalt ajanlas.

A kovetkezd adatokat gytijtottiik prospektiv modon intézményiink
TORS-betegeinek esetében: betegazonositd szam, elsé vizsgalat
datuma, diagnoézis datuma, a miitét daituma, a beteg kora a TORS
idépontjaban, a beteg neme, cTNM, pTNM, tumorstadium,
primértumor lokalizacidja és oldalisaga, pl6 jelenléte, HPV-DNS-
jelenléte, nikotin anamnézis (pack years), alkohol anamnézis
(standard units), ép szélek mérete (mm), legkdzelebbi szél (closest
margin, mm), az elvégzett nyaki disszekcié szintjei, nyirokcsomo
hozama, az érintett nyitokcsomok szama és szintje, extrakapszularis
terjedés jelenléte (ECS), adjuvans kezelés, kapott sugardozis (Gy),
kemoterapia, utovérzés, tracheotomia, intubalt napok szama,
intenziv apolasi napok szdma, szubintenziv apolasi napok szama,
tapszonda, PEG, beszédfunkcié, nyelési funkcid, gondozas
id6tartama, recidiva, a recidivaig eltelt id6, a recidiva lokalizacidja,

életben van/nincs, haldl idépontja (amennyiben meghalt a beteg),



életben van tumorral/tumor nélkiil, meghalt tumorral/tumor nélkiil,
salvage terapia modalitasa, egyéb robotsebészeti technikai adatok

mellett.

A fentiek szerint keriilt sor 35, megfeleld stadiumu oropharyngealis
tumoros beteg TORS-miitétjére és ipsilateralis vagy bilateralis nyaki
blokkdisszekcidjara 2011 szeptembere és 2013 aprilisa kozott (19
honap alatt) a Hamburgi Egyetem Fiil-Orr-Gége és Fej-Nyak-
Sebészeti Klinikdjan. A mai napig ez a legnagyobb moncentrikus,
publikalt TORS-sorozat a német nyelvii orszagokban.

Tovabbi 5 beteg korai hypopharyngeélis laphamrak miatt esett at
TORS-beavatkozason, szintén megfelelé nyaki disszekcid
kiséretében. Jelen elemzésben az 6 kliniko-pathologiai eredményeik
is kiértékelésre keriiltek annak megéallapitasa céljabol, hogy a TORS
megfeleld elsdvonalbeli kezelésként ajanlhato-e a fej-nyaki

daganatok ezen alcsoportjaban.



4. EREDMENYEK

Az oropharyngealis tumoros TORS-betegeink 37.1%-aban (13/35
beteg) az adjuvans kezelés teljes mértékben elhagyhat6 volt. Ezek a
betegek egy kivételével a mai napig tumormentesek maradtak.
Tovabbi 14 beteg esetében indikalt volt a posztoperativ sugarterapia,
koziiliik két betegnél alakult ki recidiva, 4 és 9 hénap utan. Ot beteg
esetében posztoperativ adjuvans kemoradioterapia volt indikalt, 6k a
mai napig kivétel nélkiil tumormentesek maradtak.

Az utols6 kontroll alkalmaval (median: 13 hénap posztop.), a 35
oropharynx-tumoros betegbdl 30 volt recidivatol mentes (85,7%), és
Osszesen 34 beteg volt életben és egyidejlileg tumormentes
allapotban. Ot betegnél jelentkezett korai recidiva (14.2%), ketté
koziiliik korabban visszautasitotta az egyébként indikalt adjuvans
kezelést. Egy beteg tavoli metasztazis miatt halt meg.

Az 0Osszes hypopharyngealis rak esetében is tumormentes ép
rezekcids szélekkel végeztiik el a miitétet. Négy esetben a legkisebb
tavolsag >5mm volt, egy esetben pedig 4mm.

A hypopharyngealis tumorok koziil 3 esetben az adjuvans kezelés
teljes mértékben elhagyhatd volt. Egy beteg 60 Gy posztoperativ
sugarkezelésben (pT2 pNO), egy masik beteg pedig 66 Gy
posztoperativ adjuvans kemoradioterapiaban részesiilt (pT2 pN2b).
Minden hypopharyngedlis tumoros beteg recidiva-mentes volt az
utolso kontroll alkalmaval, és Osszesen négy beteg volt életben. Egy

beteg szivinfarktusban halt meg.



5. MEGBESZELES

Az oropharyngealis rakok els6évonalbeli kezelése az utobbi 15-20
évben a primér kemoradioterapia (angolszasz irany) alkalmazisa
felé tolodott el, a korabban igen elterjedt német iskola (transzoralis
lézersebészet — T1 és T2 tumorok, és nyitott mutétek — T3 és T4
tumorok) térvesztése mellett. E paradigmavaltas célja az
Osszterapias morbiditds csokkentése volt, kiilonosen a human
papilloma virus altal indukalt tumorok konzervativ terapiara adott
kivalo valaszanak koszonhetéen. A primér kemoradioterapia
hosszabb tavu funkcionalis eredményei lattan azonban nyilvanvalo,
hogy a HPV-pozitiv betegcsoport sem profitalt az elvart mértékben
a vilagszerte lezajlott szemléletvaltasbol. A  transzoralis
robotsebészet megjelenése egyesiti a nyitott sebészet eldnyeit
(biztonsagos tumormentes rezekcios szélek, en bloc rezekcid) a
transzoralis l1ézersebészet (minimalinvaziv, endoszkopos hozzaférés
a tumorhoz) elényeivel, és lehetdvé teszi az adjuvans kezelés

jelentds csokkentését illetve bizonyos esetekben teljes elhagyasat.

A transzoralis robotsebészetnek szamos elénye van a klasszikus,
transzoralis 1ézer mikrosebészettel szemben. Utdbbi csupan
tangencialis metszésre hasznalhatd a mikroszkopra erdsitett
mikromanipulatoron keresztiil, amely maga utan vonja a feltaro
laryngoszkop tobbszori repozicionalasanak sziikségességét. Ennek

kovetkeztében gyakran nem lehetséges az en bloc rezekcio, és a



tumoron keresztil torténd metszés szamos szerzé szerint
elfogadhato.

Ezzel szemben a TORS, a megndvekedett szabadsagfokok révén,
szinte minden esetben lehetdvé teszi a tobbsika (multi-planaris) en
bloc rezekciot, nagyitott, nagyfelbontasu, haromdimenzios latvany
mellett, amely nagyban megkonnyiti mind a sebész, mind a
pathologus feladatat a tumormentes ép rezekcios szélek megbizhato
elérése és megitélése tekintetében.

Az Endowrist-miiszerek mozgékonysaganak magas szabadsagfoka
tovabb noveli a biztonsagos rezekcids szélek elérésének esélyét,
hasonldan a nyitott miitétekhez, 4m azok morbiditasa nélkiil. Ennek,
valamint az en bloc rezekcid szovettani feldolgozasanak
konnyebbsége és megbizhatosaga révén, a TORS egyesiti a nyitott
miitétek onkologiai elényeit az endoszkopos 1ézersebészet alacsony

morbiditasaval.



6. KOVETKEZTETESEK

A TORS valamint a funkcionalis és szelektiv nyaki blokkdisszekcio,
rizik6-adaptalt adjuvans sugarkezeléssel kiegészitve, képesek
egyiittesen a primer kemoradiotarapidval egyenértii onkologiai
(rovid tava, 2 éves utdogondozast kovetd tapasztalat sajat
beteganyagbol), de annadl jobb funkcionalis erdeményeket
szolgaltatni a T1-T2 oropharyngealis rakok kurativ kezeléseben.
Kovetkez6 feladatunk ezen a téren a hossza tavi onkoldgiai kdvetés
tapasztalatainak levondsa, valamint a HPV-pozitiv betegek esetében
a  szelektiv  nyaki  blokkdisszekcio  tovabbi  redukalasa
szuperszelektiv nyaki blokkdisszekciova SPECT-tamogatassal (“hot
spot guided sentinel level”), valamint az adjuvans sugarkezelés
tovabbi csdkkentése 60 Gy ala.

Az eddigi irodalomban a legmagasabb arany adjuvans terapia
nélkiil, a primér kemoradioterapiaval azonos rovid tava (2 éves
kovetés a disszertacid benyujtasaig) onkologiai, de annal
dokumentaltan jobb funkcionalis eredményekkel.

Jol szelektalt paciensek esetében a betegek tilnyomo tobbsége
eredményesen kezelhet6 sebészi monomodalitas mellett.

El6szor sikeriilt kimutatni, hogy a sebészi technika direkt modon
hatassal van a nyaki disszekcidé nyirokcsomod-hozamara, amely egy
fiiggetlen prognosztikai faktor.

Elsé ajanlas a TORS standardizalt szerepére a fej-nyaki tumorok
kezelésében, a cTNM-tdl fiiggd algoritmus és terapias protokoll

kidolgozasa révén.

10



7. PUBLIKACIOK

7.1. A doktori tézishez kozvetleniil kapcsolédo6 publikaciék

1. Lorincz BB, Mockelmann N, Busch CJ, Knecht R. Functional
outcomes, feasibility, and safety of resection of transoral robotic
surgery: Single-institution series of 35 consecutive cases of transoral
robotic surgery for oropharyngeal squamous cell carcinoma. 2014,

Head & Neck (online).

2. Lorincz BB, Busch CJ, Mockelmann N, Knecht R. Feasibility and
safety of transoral robotic surgery (TORS) for early hypopharyngeal
cancer: a subset analysis of the Hamburg University TORS-trial.
2014, European Archives of Oto-Rhino-Laryngology: Official
Journal of the European Federation of Oto-Rhino-Laryngological

Societies (online).
3. Lorincz BB, Knecht R. [Transoral robotic total laryngectomy and
neck dissection: the concept of robotic combo surgery]. 2013,

Laryngo-Rhino-Otologie; 92:585-588.

4. Lorincz BB, Laban S, Knecht R. [The development of TORS in
Europe]. 2013, HNO; 61:294-299.

11



7.2. Egyéb publikaciok

5. Lorincz BB, Mockelmann N, Knecht R. Single-incision
transaxillary robotic total thyroidectomy for Graves' disease:
improved feasibility and safety with novel robotic instrumentation.
2014, European Archives of Oto-Rhino-Laryngology: Official
Journal of the European Federation of Oto-Rhino-Laryngological

Societies (online).

6. Kofler B, Laban S, Busch CJ, Lorincz B, Knecht R. New treatment
strategies for HPV-positive head and neck cancer. 2014, European
Archives of Oto-Rhino-Laryngology: Official Journal of the
European Federation of Oto-Rhino-Laryngological Societies;

271:1861-1867.

7. Jowett N, Wollmer W, Reimer R, Zustin J, Schumacher U,
Wiseman PW, Mlynarek AM, Boéttcher A, Dalchow CV, Ldrincz
BB, Knecht R, Miller RJ. Bone ablation without thermal or acoustic
mechanical injury via a novel picosecond infrared laser (PIRL).
2014, Otolaryngology - Head and Neck Surgery: Official Journal of
American Academy of Otolaryngology - Head and Neck Surgery;
150:385-393.

8. Lorincz BB, Mandapathil M. [Robot-assisted transoral tumor
surgery possible]. 2013, Laryngo-Rhino-Otologie; 92:642-643.

12



9. Bottcher A, Knecht R, Busch CJ, Lérincz BB, Dalchow CV.
[Hereditary sensorineural hearing impairment and
macrothrombocytopenia: a rare MYH9 gene mutation]. 2013, HNO;
61:159-160, 162-155.

10. Ebrahimi A, Clark JR, Lorincz BB, Milross CG, Veness MJ.
Metastatic head and neck cutaneous squamous cell carcinoma:

defining a low-risk patient. 2012, Head & Neck; 34:365-370.

11. Peters P, Stark P, Essig G Jr, Lorincz B, Bowman J, Tran K,
Coman S. Lingual thyroid: an unusual and surgically curable cause
of sleep apnoea in a male. 2010, Sleep & Breathing = Schlaf &
Atmung; 14:377-380.

12. Lorincz BB, Kalman E, Gerlinger 1. KTP-532 laser-assisted
microvascular anastomosis (experimental animal study). 2007,
European Archives of Oto-Rhino-Laryngology: Official Journal of
the European Federation of Oto-Rhino-Laryngological Societies;

264:823-828.

13. Lorincz BB, Lichtenberger G, Bihari A, Falvai J. Therapy of
periprosthetical leakage with tissue augmentation using Bioplastique
around the implanted voice prosthesis. 2005, European Archives of
Oto-Rhino-Laryngology: Official Journal of the European
Federation of Oto-Rhino-Laryngological Societies; 262:32-34.

13



