Vilasz dr. Mayer Arpad opponensi véleményére

El8szor is megkdszondm Mayer Tanar Urnak az opponensi munkajat és elismerd szavait.
Kiilonosen jol esik a timogatd vélemény egy olyan elismert szakembertdl, aki a brachy-
terapidban nagy klinikai tapasztalatokkal rendelkezik.

Tovabba, kiilon kdszondm azt a megjegyzEését, amiben megemliti, hogy a sugarterapidban
milyen fontos a kiilonb6z6 szakemberek (orvos, fizikus, sugarbioldégus, informatikus)
egylittes munkaja.

Abban igaza van Tanar Urnak, hogy a balloon brachyterapia (BT) nem tekintheté tiizdelés-
nek, mert az intracavitalis kezelés. Eppen ezért az értekezésemben mindenhol ballon BT-ként
hivatkozom rd. A cimben szerepel a tlizdelés sz6, mint altalanos kifejezés, ami a tudomanyos
munkam téméjara utal. Ertekezésemben legnagyobb részt tiizdelésekkel foglakozom, és csak
egy fejezetben targyalom a ballonos applikator dozimetriajat, majd 0sszehasonlitast végzek a
két technika kozott. A ballonos emld brachyterapia szorosan kapcsolodik a tlizdeléshez,
annak kivaltasara tervezték. Europaban elsoként mi végeztiik el a részletes dozimetriai
vizsgalatat, ezért fontosnak tartottam az ezzel kapcsolatos eredményeink bemutatasat. A
rovidség miatt a cimben azonban ezt kiilon nem tiintettem fel.

Kérdés: A posztimplantdacios LDR seedek mozgdsa alapjan van-e tapasztalatuk a
sugdrkdarosoddsok/recidivak alakulasat illetéen. Mi a sugarfizikus erre vonatkozo
dllaspontja(Pl. kevesebb vagy tobb seed,mas geometridju applikdcio)? Sugarforrdsok (seed-
ek) elmozdulasanak hatdsa é s a sugdrkarosoddsok, recidivak kialakuldsanak
osszefiiggése?

Az LDR sugérforrasok elmozdulasa miatti sugarkarosodasok/recidivak kialakulasaval
kapcsolatban sajat tapasztalattal még nem rendelkeziink. Dozimetriai elemzésekkel kimutat-
tuk, hogy a tlizdelést kovetd négy hétben a dozislefedettség romlik, a konformalitds csokken,
viszont a dozishomogenitas javul. Ez a sugarforrasok kismértékii elmozdulasaival, illetve a
prosztatatérfogat megvaltozasaval magyarazhato. Ugyanezeket a jelenségeket szdmos
kozleményben leirtdk, de az évtizedek ota 0sszegyiilt klinikai eredmények elfogadhatoak.
T6bb tanulmanyban is kdzoletk 0sszefliggést a posztimplantacioés dozimetria és a biokémiai
relapszusmentes talélés kozott (Stock et al. Eur Ocol 41:434-439. 2002, Potters et al.
IJROBP 50:605-614. 2001, Yoshida et al. JJCO 43:383-389. 2013). Altalanosan elfogadott
szabaly nem létezik arra vonatkozoan, hogy milyen dézislefedettség romlas esetén van
sziikség 0jboli tlizdelésre ("re-implantation"). Ezzel kapcsolatban a legujabb amerikai
ajanlasban is csak altalanos megfogalmazas olvashato, mely szerint a céltérfogat nem
megfeleld besugdrzasa esetén megfontolando6 a tlizdelés optimalizalasa (Davis et al.
Brachytherapy 16:266-276. 2017). Irodalmi adatok alapjan egyébként az esetek 1-2 %-nal
lehet indokolt az ismételt tlizdelés (Keyes et al. IJROBP 60:40-50. 2004, Putora et al. Radiat
Oncol 8:194. 2013). Tudva azt, hogy néhany hét alatt a dozislefedettség romlik, az
intraoperativ tervezés soran ma mar arra toreksziink, hogy a lefedettség minél nagyobb



legyen, kozel 100%, hogy még a csokkenés utan is elfogadhatdo mértékii legyen a
céltérfogatnak az eldirt dozissal torténd besugarzasa.

A tovabbi feltett kérdésekre adott valaszaim a kovetkezok.

1. Lat-e lehetiséget az elkésziilt tervekbdl egy un. konyvtar létrehozdasara a HDR BT-
ben,amivel a besugarzas tervezése gyorsabba vilik(azonos CTV/PTV/anatomia)?

Vilasz: HDR BT-nal terv konyvtéarak létrehozasanak csak a fix geometriaju applikatoroknal
van szerepe. Példaul a ndgyogyaszati kezeléseknél a klasszikus Fletcher vagy Manchester
applikarorokra standard terveket lehet 1étrehozni és azokat egy konyvtar fajlba el lehet mente-
ni, melyeket majd a tervezések soran egyszertien be lehet masolni egy adott beteg CT kép-
sorozatara. Ezzel a modszerrel gyorsitani lehet a besugarzastervezés folyamatat, mert nem
kell elvégezni az applikator térbeli rekonstrukciojat, ami iddigényes lehet. Tlizdeléses BT-nal
azonban a tiik, illetve katéterek térbeli elhelyezése mindig egyedi, az adott anatomiai viszo-
nyok figyelembe vételével torténik. A céltérfogat mérete és alakja minden betegnél mas és
mas, ¢és ezért nem lehet standard thi elhelyezéseket alkalmazni. Ma mar az inverz optimalizald
eljarasokkal gyorsan, egy percen beliil, meg lehet hatarozni a tiik geometriai helyzetét a
doziseloszléassal egyiitt. Modositds esetén az ujratervezés is hamar elvégezhetd, ezért a terv
konyvtaraknak nincs szerepiik a tlizdeléses BT-ban.

2. Konturozasi gyakorlat/vizsgalat prosztata rakban,nagyon izgalmas kérdés,fiiggoen a
rendelkezésre dllo technikatol(LDR-HDR BT,ill. kiilso besugarzas VMAT-al,légzés
kapuzdassal stb.). Terveznek-e ebben a lokalizacioban is a klinikusok CTV/PTV
kijelolésének szokdsait vizsgalni?

Vilasz: Mindny4jan tudjuk, hogy a sugarterapia teljes folyamatat tekintve a kontirozasban,
illetve a céltérfogat meghatdrozasdban van a legnagyobb bizonytalansag, illetve pontatlansag.
Kiilonbozd szervlokalizacidkra szamos tanulmany igazolta ezt. Részleges emldbesugarzasnal
az altalunk vezetett GEC-ESTRO vizsgalat volt az egyik legatfogdbb elemzés, amiben tobb
kiilfoldi intézet is részt vett. A pontatlansdgok felmérés utan irdnyelveket fogalmaztunk meg
a konturozas egységesitése céljabol. A prosztatabesugarzassal kapcsolatban osztalyunkrol
néhany éve jelent meg egy tanulmany (Szabo és mtsai. Magy Onk 56:267-273. 2012),
melyben beszamoltunk a céltérfogat-meghatarozas pontossagardl konformalis kiilsé besugar-
zasnal. Két orvos 13 beteg CT és MR képein rajzolta be a céltérfogatokat, melyeket 6ssze-
hasonlitottunk és elemeztiink. Az eredmények azt mutattdk, hogy az MRI alapjdn meghataro-
zott céltérfogatok szignifikansan kisebbek voltak, mint a CT alapjan kontlrozottak. Tovabba,
a konturozok kozotti kiilonbségek csokkentek az MRI képek haszndlatakor. Hasonlo kovet-
keztetésre jutottak mas kiilfoldi tanulmanyokban is (pl. Hentschel et al. Strahlenther Onkol
187:183-90. 2011). Egy amerikai vizsgalatban 300 betegnél végeztek CT és MRI képalkotast
¢s Osszehasonlitottak a kontarokat (McLaughlin et al. IJROBP 76:369-378. 2010).
Deformabilis képfuziot hasznalva azonositottak azokat a teriileteket, ahol a CT alapt
konttrozas a legnagyobb pontatlansagokat eredményezte. A kapott eredmények alapjan 6k
javasoljak a csak CT alapt kontlrozast. Prosztata brachyterapianal tobben is beszamoltak a
CT és MRI képalkotas, valamint a konturozok kozotti 6sszehasonlitasrol a 4 hetes poszt-



implantacios tervekben (pl. Amdur et al. IJROBP 43:67-72. 1999, Crook et al.
Brachytherapy 3:55-60. 2004, Al-Qaisieh et al, Radiother Oncol 66:181-183. 2002, Han et
al.Med Phys 30:1096-1102. 2003, Lee et al. IJROBP 46:83-88. 2000). Ezekben a
vizsgalatokban megallapitottak, hogy a kontirozasok pontosabban végezhetdk el az MRI
képeken, ugyanakkor a sugarforrasok rekonstrukciojdhoz a CT képalkotast javasoljak.
Felhivjak a figyelmet arra is, hogy a 4 hetes tervekben a konturozasi bizonytalansagok
jelentdsen befolyasoljak a céltérfogatra vonatkoz6 dozimetriai paramétereket. Sok
tanulmanyban megallapitottak ezeket a bizonytalansagokat, de itmutatok, iranyelvek nem
sziilettek a kontrozasra vonatkozdan. A kozeljovoben nem terveziink erre vonatkozo
vizsgalatot, de személy szerint én fontosnak tartanam ennek a tanulmanyozasat. Célszerti
lenne erre is egy multicentrikus nemzetkdzi vizsgélatot inditani, ami elvezethetne a
konttrozast egységesitd iranyelvek ("guideline"-ok) kidolgozasahoz. Talan a GEC-ESTRO
prosztata munkacsoportjan beliil lenne erre lehetéség, amihez tavaly mi is csatlakoztunk.

3. Prosztata BT-ben a beiiltetés utan 4 héttel jelentosen megvdaltoznak a dozimetriai
viszonyok(sajat vizsgalatok). Ugyanakkor mas vizsgalo nem talalt lényeges kiilonbséget az
intraoperativ versus poszgtimplantdacios tervek kozott. Hol az igazsag?

Valasz: A BT-s szakirodalomban abban azért egyetértés van, hogy a sugarforrasok betiltetése
utan 4 héttel készitett posztimplantacios tervekben a céltérfogat ellatottsaga altalaban romlik.
Ohashi (Brachytherapy 6:246-253. 2007) és Stone (Brachytherapy 2:17-25. 2003) munka-
csoportja is talalt kis kiilonbségeket, de azok nem voltak szignifikansak. A vita inkabb arrél
sz0l, hogy a valtozas mértéke a szabad vagy a kotott sugarforrasok hasznalatanal nagyobb-e
¢s a valtozasoknak milyen klinikai kovetkezményei vannak? Az irodalomban talalhatunk
adatokat arra vonatkozoan, hogy a szabad sugarforrasoknal kisebb mértékben csokken a
céltérfogat lefedettsége (pl. Moerland et al. Radiother Oncol 91:202-206. 2009), de vannak
tanulmanyok, amik ennek az ellenkezdjét allitjak (p/. Heysek et al. Brachytherapy 5:244-250),
2006). Mi mindkét sugarforras tipusnal tapasztaltunk dozimetriai valtozasokat, és a szabad
sugarforrasoknal jobban csokkent a céltérfogat lefedettsége a kotott sugarforrasokhoz képest
(16 % vs. 13 %). Ugyanakkor a dézishomogenitas mindkét sugarforras tipusnal javult, és a
szabad sugarforrasoknal volt nagyobb mértéki a valtozas (DHI: 0,38-rdl 0,47-re, vs. 0,39-r61
0,42-re). A doziseloszlas konformalitasa is csokkent mindkét technikandl, de a szabad sugér-
forrasoknal jobban (COIN: 0,67-r61 0,50-re vs. 0,64-r61 0,56-ra). Az irodalomban taldlhat6
eltéré adatokra kétféle magyardzat adhato. Egyrészt a kiilonb6z0 intézetekben mas-mas
tipust sugarforrasokat hasznaltak, és azok szerkezeti kialakitdsa miatt a prosztatan beliili
elmozduléasuk kiillonbozo lehet, ami befolyasolhatja a dozimetriai paraméterek idébeli
valtozasat. Masrészt, a betiltetés utan 4 héttel készitett tervek altalaban CT képalkotason
alapulnak, és kozismert, hogy a CT képeken torténd prosztatakonturozas nem konnyt feladat,
amit ilyen esetekben még tovabb nehezit a beiiltetett sugarforrasok altal okozott miitermék a
képeken. Az eltérd konturozasok kiilonbozé térfogatokat eredményeznek, ami viszont
jelentdsen befolyasolhatja a céltérfogat dozisellatottsdganak a mértékét. Ezt tobben is doku-
mentéltdk, példaul Crook et al. Brachytherapy 1:66-73. 2002, Lee et al. IIROBP 54:457-461.
2002, Al-Qaisieh et al. Radiother Oncol 66:181-183. 2003.



4. A fentiek ismeretében javasolhato-e J 125 BT indikadcio korének tovabbi sziikitése?

Vilasz: Ugy gondolom, hogy az elébbiekben ismertetett dozimetriai valtozasok miatt nincs
sziikség a [-125 prosztata BT indikacios korének a megvaltoztatisara. A ,,seed” prosztata BT-
nak tobb évtizedes multja van, a vilagon sok-sok tizezer beteget kezeltek ezzel a mddszerrel,
a klinikai eredmények jok, amik végiil is igazoljak ennek a mddszernek a létjogosultsagat a

crer

5. Megitélése szerint prosztata BT-ben a késoi sugar karosoddsokat mikor lehet megitélni a
két eltéro technikaban(LDR permanens 145 Gy-HDR egy frakcioban 19 Gy)?

Valasz: A késoi mellékhatasok LDR BT esetén 2-3 éven beliil alakulnak ki, ezt kovetden mar
ritkdn jelenik meg tovabbi mellékhatas (Snyder et al. I/IROBP 50:335-341. 2001). Feltételez-
ziik, hogy az egy frakcioban adott HDR BT utén a kés6i mellékhatdsok nagy része 1-2 éven
beliil kialakul, és ezt kovetden mar kevés 1) mellékhatassal kell szamolni. Az egyszeri frak-
cioval adott HDR BT vonatkozasaban azonban még kevés az irodalmi adat a rovid kovetési
1dok miatt. Egy friss tanulmanyban Prada et al. (Brachytherapy 17:845-851. 2018) szamoltak
be a 20,5 Gy egyszeri dozissal kezelt betegek klinikai eredményeirdl. Adataik szerint az akut
¢s késoi mellékhatasok is alacsonyak voltak, €s a genitourindlis és gasztrointesztinalis toxici-
tas is alacsonyabb volt, mint LDR BT-nal.

6. Osztja-e az opponens véleményét a Mammo Site korlataival kapcsolatban, miszerint az
indikdcios kore igen sziik ennek a technikanak? Emlo tumorok APBT-en is ritkan adodik
gomb alaku CTV/PTV.

Valasz: Teljesen egyetértek az opponens véleményével, mely szerint a MammoSite appli-
kator hasznalatanak indikacios kore igen szlik. Részleges emldbesugarzasnal a céltérfogat
szinte sohasem gomb alakl. Persze a MammoSite technikanal a konformalis besugarzast ugy
valdsitjuk meg, hogy nem a ddziseloszlast alakitjuk a céltérfogat alakjahoz, hanem forditva, a
céltérfogatot tessziik hasonlova a kozel gdmb alaku doziseloszladshoz. Az applikatort behe-
lyezziik az eltavolitott daganat helyére a miitéti iiregbe, majd felfujjuk, €s igy az eredetileg
szabalytalan alaka miitéti iireg felveszi az applikator alakjat, vagyis gomb alakt lesz. Ennek
viszont az a kovetkezménye, hogy a kiillonboz0 iranyokban nem tudjuk figyelembe venni az
eltérd ép sebészi széleket, és minden irdnyban azonos sugarterapias biztonsagi zonat kell
hasznalni. Ebbdl kovetkezik, hogy a bdr és mellkasfal d6zisa magas lehet, ami noveli a
mellékhatasok kialakuldsdnak a kockdzatat. A MammoSite alkalmazéasanal t6bb esetet is
leirtak, amikor bordatdrés lett a magas dozis kdvetkezménye. Példaul Brashears et al.
(Brachytherapy 8:19-25. 2009) 105 beteg kezelését kovetden haromnal észleltek bordatorést .
Egy amerikai tanulmanyban (Huo et al. IJROBP 94:709-718. 2016) BT-val kezelt tobb, mint
4 400 beteg adatait dolgoztak fel. Adataik alapjan a ballon applikatoros kezeléseket kovetden
kb. masfélszeres volt a bordatdrések aranya a tlizdelésekhez képest. Sajat anyagunkban a
tlizdeléses BT-t kovetéen mi nem tapasztaltunk bordatorést. A kedvezdtlen dozimetriai
tulajdonsagai miatt a klasszikus MammosSite applikatort ma mar nem hasznaljak. A tovabb-
fejlesztett valtozatat, ami a centralis csatorndn kiviil harom periférids csatornat is tartalmaz,
elsésorban az Egyesiilt Allamokban alkalmazzak. A tobb csatorna révén kis mértékben



aszimetrikussa tehetd a doziseloszlés, de az a fajta doziseloszlas-modulacid, amit a tobb
katéteres tlizdelés nyujt, ezzel az applikatorral sem érhetd el.

Végiil még egyszer koszonetet mondok Tanar Urnak az opponensi munkajaért és a
tamogatasaért, és tisztelettel kérem a valaszaim elfogadasat.

Budapest, 2019. januar 15.
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