PECSI TUDOMANYEGYETEM

ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR

el sl A éjuregi éS a7
oropharyngealis
carcinomak klinikuma

Dr. Szanyi Istvan PhD
PTE KK Fil-, Orr-, Gégészeti és
-ej-, Nyaksebeészeti Klinika




Estimated incidence & mortality from cancer of lip, oral cavity and pharynx in men,
2012
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Estimated incidence & mortality from cancer of lip, oral cavity and pharynx in women,
2012
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Az ajak-, szajuregi- és garatrakos halalozasok
szama Magyarorszagon az elmult 50 évben (KSH)
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Riziko faktorok

¢ Dohanyzas és alkohol

fogyasztas a
riziko faktor

hat a fej-nya

két legfontosabb

* A két faktor szinergista modon

ki szOvetekben

*+ A fej-nyaki c

¢ Fovéb dohanv fogvasztas:

aganatok 80-

90%-anal mindkét riziko
faktor szerepel az
anamnézisben

www.aok.pte.hu



Riziko Faktorok

¢ Human Papilloma Virus 16, 18

+ Betel di6ragasa (Dél-kelet Azsiaban: bucca
nyalkahartya rakot okoz)

¢+ GERD

¢ Rossz szajhigiene

+ Korabbi irradiacio a fej-nyak teriiletén

www.aok.pte.hu




Bevezeteés

¢ Zur Hausen 1976-HPV és cervix cc.-
. carcinogenezis (Nobel dij)
* Tobb, mint 120 tipus

- 60 % borléziokat okoz,

- 40 % mucosa elvaltozasokat (16, 18
magas rizikoju)-cervix cc., anogenitalis cc.,
oropharygealis cc. (OPC)

www.aok.pte.hu




Bevezeteés

* 6, 11 subtipusok alacsony rizikojaak
- low grade cervicalis dysplasia, léguti
papillomatozis (juvenilis gégepapillomatozis)
Fontos: HPV léguti, garati fertozés

1. verticalis transmisszio (szulocsatorna)

2. szexualis kontaktus

www.aok.pte.hu



§ HPV asszocialt OPC

epidemiologia és transzmisszio
* Eletlink sordn a riziké (lifetime risk): 80 % HPV
. fertGzésre
- 90 % atmeneti
- 10 % chronicus: carcinogenezis riziko
* Virus incorporalodik gazdasejtbe, integralodik
annak genomjaba (E6, E7 fehérjék blokkoljak Rb és
- pb53 tu.szupresszorgéneket-transzformacio)
= PCR, RT-PCR, Immunhisztokémia (virus és
fehérjék)

www.aok.pte.hu



| Epidemiolégia (American Academy of
Otolaryngology — Head & Neck Surgery)

HPV fert6zés ma a vezet6 oka az oropharygealis cc.-nak

Orszag 1985 2004 Forras
USA 40% 809% Worden et al (J.Clinic.Oncol., 2009)
UK 22% 67 % Jensen et al (BMJ, 2010)
*~ Ausztralia 19% 60 % Hong et al (Vaccine, 2010)

Svédorszdg 29% 93 % Nasman et al (Cancer 2009)




Juvenilis gégepapillomatozis

+ Csecsem0 és gyermekkor leggyakoribb benignus tumora.

Kiemelkedd, sztirkés r6zsaszinli vagy voroses karfiolszer(
vagy finom papillaris elvaltozas.

Virus eredet: HPV 6 és 11.

Multiplex, barhol jelentkezhet a gégében.
Kezeletlen esetek: sziirkés holyagos felszinlek.
Recidivak: egyenetlen, voros felszin jellemzd.
Nyalkahartya mélyebb rétegei is érintettek.

Er6sen vascularisalt, vérzékeny.

Recidiva gyakori (szunnyado virus, mikrosérulések).
Terapia: lézer (inhalalas veszélye !) isoprinosine

*

U T TR IR . sa A




illoma

IS pap

Juven




/2 © o0

A szajureg daganatok kiindulasi helye

Felsé ajak

* ajak,

Szajtornac

¢ SZéj fenék, Metszéfog

Kemény .
szajpadlas TP
* nyely, Lsey
szajpadlas
of felso €S aISO foglny nYh, Garatmandula Nyelvcsap
+ pofanyalkahartya Nyelv— =
Nyelvfék =
+ kemény szijpad | J
tertiletének nyalkahartydja széjtomnée el LRV 1c6 ajak

= ¢ retromolaris hdromszog
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Oropharynx-hatarok

¢ Superior - lagyszajpad,
velopharyngealis isthmus

* Inferior - az epiglottis felso
éle

* Anterior - Oropharyngealis
szUikulet

¢ Posterior - nyaki gerinc
nyulvanyok (C2-3)

www.aok.pte.hu




Strukturak

* Tonsilla palatinak,

* Lagyszajpad,

¢ Lingualis tonsillak, ,‘
. . . V. k\\ '
¢+ Valleculak, preepiglotticus tér "

2
)

¢ Hatso garatfal.

www.aok.pte.hu




VoL I X

szajureg oropharynx
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Ajak rak
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Buccalis nyalkahartya ulceralt

carcinoméja\;g PAY ™
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§ Kemény szdjpad laphamrak resectio
elott

l’ -
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Hatso garatfali carcinoma

Anesthesia
., 8 THDE o
Sy u‘l { & pwwahorayeb.com
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Patogenezis, patologia |.

¢ Az oropharynx nyalkahartyajat
laphamepithelium boritje=== [eggyakoribb
a laphamrak.

¢+ Jelentds lymphoid szovet talalhato a garat és
nyelvgyoki tonsillakban, melyekbdl fej-nyaki
lymphomak eredhetnek.

* A lagyszajpad kilonosen gazdag kis
nyalmirigyekben.




Patogenezis, patologia Il.

A laphamrak

» a leggyakoribb a
rosszindulatt daganat,

|
:

» aregio tumorainak tobb, \
mint 90%-at alkotjak.
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Patogenezis, patologia lll.

A kis-nyalmirigy daganatok

» leggyakoribb tipusa a
benignus pleiomorph
adenoma.

» Malignus megjelenése az
adenoid-cysticus cc. s
muco-epidermoid cc.

www.aok.pte.hu



http://screening.iarc.fr/atlasoral_detail.php?flag=1&lang=1&Id=B8000001&cat=B8

Patogenezis, patologia |V.

Lymphomak Ritka tumorok
» QOldalso fal (90%) » Sarcoma
» Nyelvgyok (10%) » Melanoma malignum

www.aok.pte.hu




Epidemiologia
Oro-pharyngealis tumorok kialaku
F. * exogén faktorok
f - HPV?
B dohényzés: 19,5x (Llewlellin et al, Oral Onkol. 2004)

7 alkoholfogyaSZtéSZ 5,5X (Llewlellin et al, Oral Onkol.
: 2004)

5 Szinergizmusuk: 56,5X (Castellsagne et al, Int .
Cancer,2004)

- kMeti carcinogén anyagok - DNS
valtozasok

carcinogenesis tobblépcs

folyamata




A szajiiregi és az oropharyngealis

carcinoma jellemzoi

| * Férfi/nG incidencia 4:1.

¢ 50-70 év kozott a leggyakoribb

' * 90%-a laphamrak

; * 60%-ban nyaki metastasis is jelen van, 15%-ban
kétoldali

* 7%-nal tavoli metastasis is van (ttido, csont, maj)
 + Mésodik primér carcinoma a felso légutakban
el6fordulhat

www.aok.pte.hu



Tunetek

: KEZDETBEN:

¢ duzzanat vagy nem-gyogyulé ulcus (3 hét),
.+ Torok fajdalom, nyelési fajdalom,

¢ BiUzos lehelet, vérzés, vérkopés

+ Irradialo /fulbe sugarzé fajdalom (n. vagus),
¢ Dysphagia

+ Nyaki csomo

- KESOBB:
¢ Ragasi nehézség - nyelv mozgasanak korlatozottsaga
. * Megvaltozott beszédhang (pl. gombdcos) — pl. nyelv tumoros infiltracio
~+ Trismus - a szdjfenék infiltracidja, pterygoid teriilet infiltracidja
¢ Sdlyvesztés, cachexia
¢ Fulladas, fogprotézis behelyezés nehézsége - exophyt tumor novekedésnél




Biologia és klinikai megjelenés

HPV asszocialt

nem kemény, nem f4j

mélyre terjed cryptak felé

kevésbé induralt

Hyst: nincs epithel.dyspl.
lymphocyta inf.

basaloid, alacsony diff.

Dohanyzas, alk. asszoc.
odynophagia,

exulceralt

induralt, kemény

epithel dyspl.

lapham+keratin

valtozatos diff.




Klinikai viselkedés

* HPV asszocialt OPC

- altalaban a felszin nem fertozott

/ V4

- mélybe terjed, a tumor nem lathato6 s késon
ad tlinetet

- 90 %-ban 1. tiinet a nyaki nyirokcsomo

www.aok.pte.hu




Submandibular nodes:

Retrovascular

Prevascular

Preglandular
nodes

Deep jugular
nodes:

Jugulodigastric

Jugulocarotid

Jugulo-omohyoid
nodes /

Submental
nodes

www.aok.pte.hu



Nyaki metastasis

e az azonos oldali submandibularis és a fels6 és kozépso
parajugularis nycs-k (I-11l. nyaki régiok)
e A kozépvonali daganatok bilateralisan is metastatizalnak.

™~
p——

Oropharynx cc.

e Gyakran a diagnézissal egy id6ben van metastasis (60%, az
esetek 15% bilateralis).

e A jugulodigastricus teruletre terjednek (lI-1V. nyaki régidk)

e A retropharyngealis nyirokcsomo metastasis is
el6fordulhat

www.aok.pte.hu



Vizsgalatok I.

* + Szajiireg és oropharynx atvizsgalasa
{ o Laryngo-pharyngoscopia
(indirect, direct /microlaryngoscopia)
¢ Tapintas
. ¢ Bronchoscopia
- * Oesophagoscopia
. * Mellkas RTG
~ ¢ CTvagy MR
_« Labor tesztek
= ¢ PET CT

www.aok.pte.hu




Vizsgalatok II.

* Biopsia
= direct a tumorbdl

= UH vezérelt FNAB a nyaki nyirokcsomokbol
(FNAB = Fine Needle Aspiration Biopsy)

www.aok.pte.hu




Szajureg és oropharynx
vizsgalata

. J6 vilagitas (fejlampa, vagy pupilla lampa) és két nyelviapoc

A bucca elhuzasaval az also és a felsd
vestibulum, foginyek és fogak vizsgalata

A nyelv felemelésével (lapoc) a szajfenék

A nyelv lenyomasaval a kemény és lagyszajpad,
a tonsillak és a hatsoé garatfal

‘ Nyelv mozgas és lagyszajpad reflex vizsgalat \

www.aok.pte.hu




‘ Hagyomanyos indirect gégetiikrozés
(nyelvgyok, vallecula, hypopharynx vizsgalata
£ 1S)

www.aok.pte.hu




78

Merev endoszkop




Laryngofiberoszkop




A microlaryngoscop rogzitese




| Az operdiciés mikroszkép hasznalata
LMC-nél

www.aok.pte.hu



Tapintas

. * Nyaki csomék tapintasa

* Nyelvgyok, nyelv tapintasa

www.aok.pte.hu
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Képalkoto vizsgalatok |.

e Hasznos a primer tumor
helyzetének, nyaki
metasztazisok
megitélésében.

* Fontos a mandibula
invazio értékelése

e A leghasznosabb az occult
nyaki metasztazisok
megitélésében.

e MRI szlikséges a
nyelvgyok, a lagyszajpad
és tonsillak tumorainak
vizsgalatara.

www.aok.pte.hu



_ Bal oldali nyelvgyoki
~carcinoma, retropharyngealis Nyelv carcinoma
metasztazis

www.aok.pte.hu



B

"+ A PET segit az occult nyaki vagy tavoli

metasztazisok megitélésében

* Mellkas és bariumos nyelési rontgen segit a
nyelési funkci6 vizsgalataban

* Az ultrahang segit a nyaki metasztazisok
megitélésében és kontrolljaban (FNAB = Fine
Needle Aspiration Biopsy)

~ * Mellkasi és hasi CT segit a tavol

metasztazisok felderitésében



TNM rendszer (AJCC 8™ edition)
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TNM rendszer II.
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Terapia alapelvek

¢ Sebészi kezelés
¢ |rradiacio
¢ Chemoterapia FU(platina +Fu)

¢ Indukcios chemoterapia: TPF
(taxol+platina+fluorouracil)

+ Biologia célzott terapia (anti-EGFR =
cetuximab)

¢ Immunterapia

www.aok.pte.hu
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HPV asszocialt OPC therapiaja

i+ korai st.-ban komplett excizio (p16
immunhiszt.)

|+ szbvettani gyanu esetén HPV tipizalas: 16-, 18-
. HPV esetén szoros kontroll

¢ HPV sz(irés?, HPV centrumok, Isoprinosine

- ¢ HPV és dohanyzas: a tdlélés jelentGsen csokken

- * HPV+ beteg: sokkal jobban reagal valamennyi
- kezelésre (irradiacié, kemoth., sebészi kezelés)
vs. HPV- beteg



V4 V4 V4
Védooltas
¢ Bivalent (Cervarix): 16-, 18- HPV
fi ¢ Quadrivalent (Gardasil, Silgard): 6-, 11-, 16-, 18-HPV
b+ Nonavalent (Gardasil 9): 2014 dec., +31-, 33-, 45-, 52-, 58- HPV

- a HPV L1 protein epitop (mucosalis tipusokban nagy
atfedés) - kiemelt jelentGsége a fej-nyaki daganatokban van
(halmozott pozitivitas).

¢+ American Academy of Otolaryngology — Head &Neck Surgery
ajanlasa:

* 11 vagy 12 éves korban (fidk, lanyok)

- ¢ Ha fenti életkorban nem kaptak meg:

- tizenéves lanyoknak és fiatal néknek 26 éves korig

- tizenéves fiuknak és fiatal férfiaknak 21 éves korig

www.aok.pte.hu




Kombinaciok

. * Sebészi terapia + posztop. sugarterapia

= ¢ Indukcids kemoterapia (nagy, irreszekabilis

tu.)

+ chemoradioterapia (irreszekabilis)

+ sebészi terapia (resze

¢ Chemoradioterapia — szervkimé
palliativ

cabilis)

0, vagy

~ * Célzott biologiai terapia + sugarkezelés -

<7ervkimal&



A fe]-nyak sebészet alapelvel

1. Kurativ szandék
2. Funkcio megtartas

3. Sebészi kezelés

a. egy blokkban valo resectio
b. sz€éles resectio

c. rekonstrukcid

www.aok.pte.hu




| Behatoldsi irdnyok a szdj és garat
daganatok miitéteinél

1. Transoralis

2. Atmeneti mandibulotomia

3. Supra- hyoid median pharyngotomia
4. Subhyoid median pharyngotomia

5. Lateral pharyngotomia

www.aok.pte.hu



¢ Altalanos anaesthesia

¢ Szajterpesztd, (Verda)
allithat6 laryngoscop

¢ Széndioxid LASER
készilék,

mikromanipulator
¢ Operacios mikroszkop
(nagyitas)

www.aok.pte.hu




Nyelvgyoki carcinoma LASER-
kezelése

www.aok.pte.hu




Elulso szajfenéki tumor rezekcio

e

\

- A marginalis mandibulectomia nélkiil

e

www.aok.pte.hu

B marginalis mandibulectomiaval




-/ “;

A csont és lagyszoOvetet fed6

_Félvastag borlebeny rekonstrukcio
= gyogyult bérgraft

www.aok.pte.hu




Posterior marginalis
 mandibulectomia

A. Retromolaris tumor B. Posterior marginalis mandibulectomia
utan keletkezett defektus

www.aok.pte.hu




Kemény szajpad laphamrak resectio




Csontmetszeések alsd maxillectomia soran kemeny
szajpadi tumor eltavolitasahoz

www.aok.pte.hu




Kemeny szajpad tumor mutétje

- A. Az oldals6 maxillaris B. Aresectiot kovetd és a rekonstrukciot
= alveolusokon €s a szajpadon megel6z06 hiany kozlekedik a sinus
32 tervezett metszések. maxillaris alsé részével.

www.aok.pte.hu




) :
Kemény szajpad tumor mutét utani

rekonstrukcio

A Defektus a maxilla és a szajureg kozott  B. Protézis, ami elszeparalja a defektust
és kiegésziti a maradék fogazatot

www.aok.pte.hu




A minilemezen keresztill befurt jelzélukak kialakitasa

www.aok.pte.hu




Az extrachalt fog helyén vezetett lepcsos mandibulotomia

www.aok.pte.hu




Ideiglenes mandibulotomia I11.

“_..,-)\\A‘l".] e,
X -y

Mandibula szarak széthuzasa, a szajfeneki lagyreszek
! bemetszésével www.aok.pte.hu




Mandibula szarak egyesitése minilemezek és két-két csavar
Seg itSég ével www.aok.pte.hu
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Suprahyoid pharyngectomia

www.aok.pte.hu




Nyaki régiok felosztasa




Nyaki metastasisok kezelése

* Radikalis nyaki dissectio (RND)
* Mdédositott radicalis nyaki
dissectio (MRND)

¢ Selectiv nyaki dissectio




A nyaki metasztazisok kezelese
.

Modositott vagy radikalis nyaki blokk dissectio sziikséges nyaki

nyirokcsomo érintettség esetén.

www.aok.pte.hu




Radikalis és modositott radikalis nyaki blokk dissectio

m. sternocielgomastloligeus

\ n. hypoglossus \\\ \\ n. hypoglossus ,-\\ m. ?ternocleldomastmdeus
(\\ | ™y ’,.] /' n. accessorius = ] |
Wi S S

\

< :
1. carotis int.-""| 2
\

|
.
.
A
3
/’ \

\
v. jugularis int. '

o
o I " |I
. i, S \
’ —— 5% _—h‘*:s‘\ \
; o N LY n. accessorius _ﬁ:\\l““
v. jugularis int. / R "k‘\{se\‘é\\
i ~— \\
n. accessorius \\?\\\)
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NO nyak esetén szelektiv dissectiot végezhetlink (occult
metastazis rizikdja > 20 %), megdrizhetjik a m. SCM-t, vena

jugularis internat és a nervus accessoriust (n.XI).

www.aok.pte.hu




Szelektiv nyaki dissectio

-
\ -e
"""
-

--------
-
P
..........
-------------

Szelektiv I-1I-11l régidk (supraomohyoid  Szelektiv lI-11l-IV régiok (lateralis
. dissectio) oralis cc. dissectid) oropharynx cc. ~ “Wweokpeh




Rekonstrukcio

+ Fél-vastag bor lebeny

+ Lokalis lebeny
¢ Regionalis lebeny

Myocutan lebeny (Pectoralis,
deltopectoralis, latissimus dorsi)

¢ Szabad lebeny: (Radialis szabad
alkarlebeny, Fibula és bor szabad lebeny)
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A szajiiregi és az oropharyngealis
carcinomak prognozisa

Y e Otéves talélés
T1 - 80%,
pd / Z / Z P L L / Z /

T2 - 60%,

Z / L / £ / £ / £ /

T3 - 40%,

Z / £ / £ /

T4-20%.

B

e A nyaﬁl metastasis jelenléte mindegyik T —nél felezi a

prognozis idejét

www.aok.pte.hu




1.A sz4ajlreg és az oropharynx
egyedulalléan jol vizsgalhato a tobbi fels6
léglti szervhez képest . Ez nagy lehetOséget
ad korai stadiumban észlelni a premalignus
és malignus elvaltozasokat. A jol elvégzett
vizsgalat és sz(rés minden betegnél fontos!

¢+ Fontos a j6 megvilagitas (pupilla [ampa) és
a két nyelvlapocos szisztematikus vizsgalat.




2.A szisztematikus nyak attapintas lehetové
teszi a nyaki metastasis korai észlelését (és
egyéb nyaki nyirokcsomo betegségek:
gyulladasok és lymphomak)

3.A szajureg és oropharynx tumorok
diagnosztizalasa és kezelése sokszakmas: a
fil-orr-gégésszel egyitt dolgozik a
radiologus, patologus, onkologus, fogasz,
szajsebész.




KO0szonom a figyelmet!
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Human papilloma
PDB: 1LOT

Virus HPV




