Valasz dr. Safrany Géza opponensi véleményére

Megkoszondm Safrany Géza Tandr Urnak, hogy elvallalta és elkészitette az értekezésem
biralatat. J6 es6 érzés szamomra, hogy fontosnak tartja és véleményében meg is fogalmazza a
sugarfizikusok alapvetd szerepét az ionizald sugarzasok orvosi alkalmazasa teriiletén.

A formai kovetelményekkel kapcsolatos megjegyzéseit koszonom, eldszor réviden ezekre
vélaszolok. Tanar Ur kritikai megjegyzéseket tett néhany dbramagyaréazattal kapcsolatban.
Mi, akik naponta latunk és hasznéalunk ilyen képeket/abrakat, sok mindent automatikusan
érthetdnek gondolunk és talan ez az oka annak, hogy néhany esetben nem adtam részletes
magyarazatot. Ugyanakkor megértem, hogy a brachyterapiaval napi szinten nem foglalkozok-
nak t6bb informacidra lenne sziikség a jobb megértéshez. Legkbzelebb jobban figyelek erre.

A kiemelt formai hibakra a rovid megjegyzéseim:

23. oldal 9. abra: Itt van dbramagyarazat, ami harom és fél soros. Taldn a szurasi lyukak
meghatarozasdnak modszerét kellet volna még részletezni. A magyardzat a szovegben
egyébként szerepel.

26. oldal, 10. abra: A védendo szervek (bor, borda, tiido, ellenoldali emld) valoban nincsenek
megnevezve az abran, de a CT képen kiilonboz0 szinekkel korberajzolva lathatok. A szoveg-
ben az abrahivatkozaskor viszont mindegyik védendd szervet felsoroltam.

27. oldal, 11. abra: Valoban magyar és angol kifejezések is szerepelnek az abran. Magyarul
irtuk a védendd szervek neveit, de a tobbi kifejezés angolul szerepel, mert azok a szoftver
részei és nem modosithatok.

33. és 34. oldal, 17. és 18. abra: A feliratok angolul szerepelnek. Ezek az dbrak a sugarforrast
gyart6 cégek katalogusabol szarmaznak és csak angol feliratokkal hozzaférhetdek. Természe-
tesen képszerkesztd szoftverrel lehetett volna magyarositani a feliratokat, de az abrdkon a
legfontosabb informéciok a fizikai méretek, amik mm-ben vannak megadva, és szerintem
azok igy is egyértelmiiek.

41. oldal, 22. &bra: A felirat szerint a vékony vonalak az izodézisgorbéket mutatjadk. Harom
kiilonboz6 szinti vékony vonal van mindegyik CT szeleten, és mindegyik kép bal felsd
sarkaban azonos szinkdddal lathatok a vonalakhoz tartozé relativ dozisértékek. Ezért a
vékony piros vonal a 100 %-o0s izod6zisgdrbét mutatja.

Ko6sz6ndm a pontositast a felezési idokkel kapcsolatban, elfogadom az opponens véleményét.
A kifogasolt tablazatban az adatok egyébként csak tajékoztato jellegliek, azokkal az értékek-
kel soha sem szdmoltam. A szamitogépes tervezérendszeriinkben az iridiumra ugyanaz a
felezési idO, amit az opponens is javasol (73,83 nap), de a [-125-re 59,4 nap a javasolt 59,49
nap helyett. Megjegyzem, hogy a felezési idokre kiilonb6z6 kiadvanyokban és
tankonyvekben kissé eltérd adatok talalhatok, és ez ugyanigy igaz a sugarzas atlagenergijara
is. Egyébként a kiilonbségek igy is kicsik, az iridiumnal a 0,5 %-os felezési 1d6 kiilonbség



egy felezési 1d6 alatt kisebb, mint 0,2 %-os, a jodnal pedig az 1 %-os kiilonbség 0,8 %-o0s
eltérést eredményez az aktivitasban, aminek valojaban nincsen klinikai jelentdsége.

Az aktivitasok értékét az SI szerint becquerel-ben kell megadni. Ugyanakkor a napi
gyakorlatban mind az iridiumnal, mind a jod izotépnal mi még a Ci-t hasznaljuk. Utdbbi
esetében a forrasmegrendelésnél a gyarto cég is Ci-ben kéri megadni a kivant aktivitast.
Valoszini, hogy a megszokas miatt hasznaltam a Ci-t, elismerve azt, hogy a tudomanyos
kozleményekben az SI mértékegység-rendszert kellene kovetni. Koszondm az észrevételt és
legkozelebb jobban figyelek majd a mértékegységek megadasakor.

Itt felvetodo kérdés, hogy mennyi ideig haszndltik az Iridium-192 izotopot, hogy vették
szamitdasba az idovel csokkend dozisteljesitményt?

Egy Ir-192 sugarforrast altaldban harom honapig hasznalunk, és ezen 1d0 alatt a radioaktiv
bomlés miatti csokkend dozisteljesitményt mindig figyelembe vessziik a besugarzastervezés
sordn ¢s a dozisleadaskor is. A tervezdszoftver és a késziilék vezérldpultja az aktualis datum
alapjan mindig korrekciot végez a besugarzasi idokre a napi aktivitas figyelembe vételével.

Kérdésem az lenne, hogy a normal szovetek mekkora dozist szenvednek el az egyes
rendszerek esetében?

Ebben a vizsgélatban a normalszdvetek dozisterhelését csak az EI paraméterrel jellemeztem,
ami megadja, hogy a céltérfogat nagysagahoz képest az ép szovetek hany szazaléka kapja
meg feleslegesen az eloirt dozist. Az értekezés 9. tablazataban lathatok ezek az értékek.
Késobbi vizsgalatunkban, amikor az emldtiizdelést hasonlitottuk 6ssze az IMRT-vel, a tervek
kiértékeléséhez 1étrehoztunk egy "j" szervet, az Gin. normal emldszovetet, amit ugy kaptunk,
hogy a teljes eml6térfogatbdl kivontuk a PTV térfogatat. A 19. tdblazatban lathatok azok az
adatok, melyek megadjdk, hogy kiilonb6z6 dozisértékekkel (az eldirt dozis 100, 95, 90, 75,
50 és 25 %-a) mekkora normalszovet térfogatokat sugarazunk be. Ebben az esetben a dozis-
térfogat hisztogram segitségével barmilyen dozisterhelés meghatarozhaté (pl. Do 1cm3, Dmax)s
de mi csak azokat a paramétereket kozoltiik, melyeket 0ssze tudtunk hasonlitani mas szerzok
adataival.

Az alacsony dozisteljesitményii terapiat 1-125 sugarforrassal végezték. Nem talaltam adatot
a sugdrforrdsra vonatkozoan a magas dozisteljesitményii terdpia esetében! Kérdésem az
lenne, hogy milyen sugdrforrdast — Ir-192? - hasznaltak? Azt is kérdezném, hogy mekkora
volt a sugdrforrasok dozisteljesitménye?

A Bevezetés 8. oldalan emlitem, hogy a betegeket HDR afterloading késziilékkel és Ir-192

sugarforrassal kezeltiik. Késobb a 4.9.3 és 5.13 fejezetekben mar csak a HDR BT kifejezést
hasznalom, és tényleg nem emlitem a sugarforras tipusat. Természetesen itt is Ir-192 volt az
izotdp. Ugyanakkor a Megbeszélés 6.7 fejezet cimében megint szerepel az Ir-192 kifejezés.

1-125 sugérforrasokkal végzett tlizdeléseknél a kezdeti dozisteljesitmény 7,05 cGy/ora, mig
egy uj HDR Ir-192 sugérforrasnal kb. 90-120 Gy/6ra, ami harom hénap alatt kb. 36-48
Gy/ora-ra csokken. Ezek az adatok a céltérfogatot korbevevd referencia id6zisgorbére vonat-
koznak, ami atlagosan 3-7 mm-re van a sugarforrasoktol.
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A tovabbi feltett kérdésekre a valaszaim a kovetkezOk.

1. Milyen determinisztikus és sztochasztikus karos sugarhatdasok alakulhatnak ki emld és
prosztata tumoros betegekben brachyterdpids kezelés kovetkeztében?

Vilasz: A determinisztikus €s sztochasztikus hatasok fogalmat elsdsorban a sugarvédelem-
ben hasznaljak. A determinisztikus azt jelenti, hogy egy bizonyos doézis felett mindig kialakul
a hatas, van egy kiiszobdodzis, és felette a hatas nagysaga aranyos a dozissal. A sztochaszti-
kus hatdsnak nincsen kiiszobdozisa, kis dozisokndl is 1étrejohet, de a dozis nagysaga csak a
kialakulas valdszinliségét ndveli és nem a nagysagat. A sugarvédelemben eléforduld dozisok-
hoz képest a terapids dozisok nagysadgrendekkel nagyobbak, ezért a hatdsuk determinisztikus.
Hiszen éppen azért adunk le olyan nagy ddzisokat, hogy a hatdsuk biztosan bekdvetkezzen,
azaz elpusztitsuk a daganatos sejteket. A daganaton kiviili normalszovetek és a kozelben levd
egyeb szervek alacsonyabb, de nagysagrendileg hasonl6 dozisokban részesiilnek, ezért azok
karosodasa is determinisztikusnak tekinthetd. Az egyéni sugarérzékenység persze befolya-
solhatja az esetleges mellékhatasok kialakulasat és sulyossagat.

Emldbesugarzas utan kialakulhat az emléallomany kotdszoveti fibrozisa, €s inkabb a
teleterapias technikaknal a bor késoi atrofiaja, pigmentacidja és teleangiectasiaja. Eléfordul-
hat még tiidéfibrozis és késoi cardialis toxicitas is, de ezek részleges emldbesugarzas esetén
klinikai szempontbol nem jelentdsek, inkdbb a teljesemld-besugarzas utan 1éphetnek fel.
Prosztatadaganatos betegek brachyterdpidja utdn akutan (az implantéciot kovetd 3 honapban)
a prosztata és urethra, valamint a rectum gyulladasaval 6sszefliggd panaszok jelentkezhetnek.
Prosztatabesugarzasnal késoi gasztrointesztinalis (elsdsorban radiogén proctitis) €s genito-
urinalis mellékhatasok 1éphetnek fel. Utdbbiak koz¢ sorolhatd a gyakori vizelés €s irritativ
tiinetek. Késoi karos sugarhatas lehet az urethra zaréizomzatot érint hegesedés és fibrozis is.
Tovabba, a hdolyagalapon és a rectum nyalkahartyajan atrofia és hegesedés alakulhat ki. A
prosztata brachyterapia kevesebb determinisztikus karos hatast okoz a bélrendszerben, mint a
kiilsé besugarzas, kdszonhetden a belet és rectumot ért kisebb dozisnak, ugyanakkor némileg
tobbet az urethran és zardizmokon a brachyterapia jellegébdl fakadod nagyobb urethra dozis
miatt.

Sztochasztikus jellegzetessége van az ionizalo sugéarzas okozta daganatkeltd hatasnak,
melyek csak epidemioldgiai modszerekkel mutathatok ki. A nagy szamok toérvénye alapjan
statisztikai modszerekkel mondhatjuk csak meg, hogy milyen valdsziniiséggel alakul ki egy
masodlagos daganat. Ezek a valdszinliségek természetesen nagyon alacsonyak, és a kocka-
zatukat ellenstilyozza a terapids besugarzas gyogyito hatasa. Egy friss tanulmanyban 6ssze-
hasonlitottak a kiilonb6z6é emlébesugarzasi technikak masodlagos daganatkeltd hatdsainak a
kockazatat (Hoekstra et al. Radiother Oncol 128:428-433. 2018). Megallapitottak, hogy a
részleges emlObesugarzas 2-4 szeresére csokkenti a kockazatot a teljesemld-besugarzashoz
képest. Ot kiilonbdz6 részleges emlSbesugarzasi technikdra is elvégezték a szamolasokat,
beleértve a kiils6 besugdrzasokat is, és azt kaptak, hogy az 6sszes technika koziil az emld-
tlizdelésnél a legkisebb ez a kockazat. Példaul egy 50 éves beteg kezelését kdvetden tlizdelés-



nél a kockazati érték 1,3 %, mig kiilsé besugarzasoknal kb. 3 %. A tanulmany felhivja a
figyelmet a masodlagos tiidédaganatok kialakuldsanak fontossadgara, amik az 6sszes daganat-
tipus tobb mint 75 %-at teszik ki. Itt is a tlizdeléses brachyterapia utan a legkisebb a kockazat
1,1 %-kal, szemben a kiilsé besugarzasokra kapott 2,5-3,5 %-kal. Prosztata sugarterapiajanal
a brachyterapia igazoltan kevesebb masodlagos daganatindukciot okoz, mint a kiilsé
besugarzasi technikak, az ép szovetet ért kisebb integralt dozis miatt és a kockazat
gyakorlatilag nem nagyobb, mint csak mutétet kovetden (Huang et al. Radiother Oncol
98:81-86. 2011, Murray et al. Radiat Oncol 8:172. 2013, Wallis et al. BMJ 352:i851. 2016).

2. Az iridium-192 sugarforras dozisteljesitményének terapidas felhasznalds alatti csokkenése
befolydsolhatja-e a terapias eredményeket?

Vilasz: Az iridium-192 izotdp felezési ideje kb. 74 nap, és egy sugarforrast altaldban 90
napig (3 honap) hasznalunk betegkezelésre. Ezen iddszak alatt a kezdeti dozisteljesitmény
(kb. 120 Gy/ora) kevesebb, mint a felére csokken, de még igy is a nagy dozisteljesitmény
(HDR) tartoményba esik (>12 Gy/ora). A leadott d6zis természetesen mindig ugyanakkora és
a besugarzasi id6t mindig az aktudlis dozisteljesitmény figyelembevételével szamitjuk ki.
Véleményem szerint a dozisteljesitmény ilyen mértékii valtozadsdnak nincsen hatasa a klinikai
eredményekre (lokalis kontroll, mellékhatdsok). Nem ismerek olyan tanulmanyt, ami ezzel
ellentétes véleményt fogalmazna meg. Ilyen dozisteljesitmény intervallumban a terapias
eredményeket a doziseloszlas mindsége (konformalitas és homogenitas) hatarozza meg.

3. Hogyan alakul a normalszoveti mellékhatdsok gyakorisaga az emlotiizdelés és az
intenzitasmoduladlt sugdrterdpia viszonylataban?

Vialasz: A normalszoveti mellékhatasok gyakorisdga mindkét technikénal alacsony, de a
fizikai-dozimetriai jellegzetességek meghatarozzak a mellékhatasok kialakulasanak formait.
A brachy- ¢és a teleterapia kozott egyik alapvetd kiilonbség az, hogy brachyterapianal mindig
kisebb térfogatot sugarazunk be, mivel a klinikai céltérfogatot (CTV) nem kell kiterjeszteni a
tervezési céltérfogat (PTV) létrehozasahoz. Ez nagysagrendileg azt jelenti, hogy egy ugyan-
akkora CTV ellatasahoz IMRT-vel kb. kétszer nagyobb térfogatot kell besugarazni az eldirt
dozissal, mint brachyterapianal. Ezzel szemben IMRT esetén a doziseloszlas a céltérfogaton
beliil nagyjabdl homogén, mig a brachyterapidnal sziikségszeriien kialakulnak nagy dézissal
besugarazott teriiletek a céltérfogaton beliil, ami inhomogén déziseloszlast eredményez.

IMRT-nél és altalaban a teleterdpiaval végzett részleges emlObesugarzasnal a bor mellék-
hatasok gyakoribbak, ami a brachyterapia borkiméld hatdsaval magyardzhat6. A fibrozis
altalaban nagyobb térfogatot érint teleterapids kezelés utan (mivel nagyobb a PTV), de
brachyterapiat kovetden a kisebb térfogatra korlatoz6do fibrozis kifejezettebb lehet az
inhomogén doziseloszlas miatt. Klinikai vizsgalatokban a teleterapids és brachyterapias
részleges emlobesugarzast eddig még nem hasonlitottak 6ssze kozvetleniil, mivel a
randomizalt vizsgalatokban mindig a teljesemld-besugarzas volt a kontroll kar.

Sajat vizsgalataink alapjan a részleges emld brachyterapias karon szignifikansan kisebb volt a
boér mellékhatasok aranya a teljesemlé-besugarzashoz képest, mig a tumoragyra lokalizalt
fibrozis gyakoribb volt a brachyterapias karon. A multicentrikus GEC-ESTRO randomizalt
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vizsgalatban (Polgdr et al. Lancet Oncol 18:259-68. 2018) a kozmetikai eredmények mindkét
karon hasonloak voltak, de a bér mellékhatasok aranya szignifikdnsan alacsonyabb volt
bracyhterdpia utdn, mig a fibrozis ardnyaban nem volt kiilonbség a teljesemld-besugarzashoz
képest. A firenzei randomizalt részleges emldbesugarzasi vizsgalatban (Livi et al.; Eur J
Cancer 51:451-63. 2015) mind a korai, mind a késdi bor mellékhatasok aranya kedvezobb
volt az IMRT-vel végzett besugarzasok utan a teljesemld-besugarzashoz képest. Ugyanakkor,
fibrozisra vonatkozo adatokat a szerzok nem kozoltek. Fazis II vizsgalatunkbol szerzett sajat
tapasztalataink alapjan a képvezérelt IMRT-vel végzett részleges emlObesugarzas utdn mind a
bdr, mind a parenchymés mellékhatdsok mértéke elhanyagolhat6 (Mészdros et al,,
Strahlenther Onkol 193:70-79. 2017).

4. Hogyan befolydsolja a terapia eredményeit a kiilonbozo konturozok dltal meghatarozott
kiilonbozo céltérfogat?

Valasz: A céltérfogat meghatarozasara iranyuld vizsgalatok kvalitativ és kvantitativ moédon
értekelik ki a kiilonbozd kontirozok altal rajzolt kontarokat, és az eredményeket felhasznalva
fogalmaznak meg kontrozasi tmutatdkat. Ezt tettiik mi is a részleges emldbesugarzasnal. A
klinikai gyakorlatban természetesen mindig csak egy kontar alapjan készitjlik a besugérzasi
tervet és kozvetleniil nem tudjuk figyelembe venni annak esetleges pontatlansadgat. A konta-
rozasi utmutatok szerepe elsésorban az, hogy szisztematikus hibak ne forduljanak eld a
céltérfogat korberajzolasanal, a pontatlansagok pedig a lehetd legkisebbek legyenek. Az
egyéni, randomszer(i pontatlansagokat teljesen nem lehet kikiiszobdlni. Arra vonatkozoan,
hogy az eltéré kontirozasoknak milyen klinikai kdvetkezményei lehetnek, nem ismerek
vizsgalatot. Valdjaban ennek a tanulményozasa szinte kivitelezhetetlen, mert a beteget
mindig csak egy adott kontur alapjan tervezziik, ill. kezeljiik. Szigort mindségbiztositasi
feltételek mellett a pontatlansagok csokkenthetdk, példdul ha tobben, egyméssal megbeszélve
végzik a kontlrozast, ill. ha valaki médsodik személyként még egyszer ellendrzi a kontirozast.

5. Sugarbiologiai vizsgalatok azt mutatjak, hogy kis dozisteljesitménnyel végzett
brachyterdpia esetén joval rovidebb ido alatt leadhato a tervezett osszdozis mint nagy dozis
teljesitmeényii terapia esetén. Ez noveli a tumor kontrollt. Ugyanakkor a kis
dozisteljesitményii besugdrzds jobban védi a normadl szoveteket, mivel a besugdrzds ideje
alatt kijavitodhatnak a sugdrkarosodasok. Jelolt eredményei alapjan azonban a legtobb
paraméter jobb volt nagy dozisteljesitménnyel végzett brachyterdpia esetében. Mivel
magyardzhato ez? Szerepet jatszhat-e az, hogy a kis dozisteljesitményii sugdrforrast dallando
jelleggel iiltették be, igy a sugarexpozicio idotartama honapokban, években mérheto?

Vilasz: Ertekezésemben nagy és kis dozisteljesitményii prosztata brachyterapianal a
doziseloszlast jellemzd dozis-térfogat paramétereket hasonlitottam 6ssze. A paraméterekben
jelentkezd kiilonbségeket nem a dozisteljesitmény, hanem a sugarforrasok tipusa és elhelyez-
kedésiik okozta. A kis dozisteljesitményti, véglegesen beiiltetett izotopoknal ("seed"-ek) egy
betegnél mindig azonos aktivitasu sugarforrdsokat hasznalunk, ezért a doziseloszlas alakjat
csak azok térbeli elrendezésével tudjuk valtoztatni. Nagy dozisteljesitményti (HDR) kezelé-
seknél un. 1éptetd sugarforrast hasznalunk, ami lehetové teszi, hogy a térbeli elhelyezésen
kiviil az egyes poziciokban a sugarforras megallasi idejének a valtoztatasaval is formaljuk a



doziseloszlés alakjat, illetve befolyasoljuk a homogenitasat. Ennél a technikanal tobb
szabadsagi fok all rendelkezésiinkre konformalis besugdrzas végrehajtdsdhoz. Ezen kiviil,
természetesen a sugarzas energidjanak is van szerepe a doziseloszlasok kialakuldséban, de a
sugarforrasok kozvetlen kozelében ennek a hatdsa nem jelentds. Az altalam vizsgalt paramé-
terek nem fiiggtek a dozisteljesitménytol, a kedvezébb HDR-s adatokat az eltéré sugarforras
tipus és besugarzasi technika eredményezte. A végleges klinikai eredményeket természetesen
befolyasolja a dozisteljesitmény is, melynek értékelése és elemzése a jovo feladata lesz, amit
a klinikus kollégakkal egyiitt terveziink elvégezni.

Ismételten koszonetet mondok Tanar Urnak az opponensi munkajaért, elismerd szavaiért, és
tisztelettel kérem a valaszaim elfogadasat.

Budapest, 2019. januar 15.
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