Valasz dr. Zarand Pal opponensi véleményére

Ko6szondm Zarand Tanar Urnak opponensi munkdjat és elismerd szavait az intézetiinkben
foly6 brachyterapias kezelések jelentdségérol és fontossagarol.

El6szor réviden valaszolok az értekezés és tézisfiizet szerkezetére vonatkozd megjegyzésére.
Az MTA Doktori Szabalyzata nem ad részletes itmutatot a formai és tartalmi kdvetelmé-
nyekrol. Ezért megnéztem néhany korabban késziilt dolgozatot és tézisfiizetet, és azokat
hasznaltam mintaként.

Egyetértek Tanar Urral abban, hogy a helyesirasra vonatkozé nyelvtani szabalyok betarté-
sabol még nem kovetkezik a hibatlan, konnyen értheté fogalmazas. Ugyanakkor a dolgozat
nyelvezetével kapcsolatos kifogdsat nem tdmasztja ala valos példakkal. Egy esetet emlit a
magyar forditassal kapcsolatban. Az eredeti angol "stepping source" kifejezést én "léptetd
sugarforras"-ként hasznalom az altala javasolt "léptetett sugarforras" helyett. Lehet, hogy
nem ez a pontos megnevezeEs, de a hazai szakmai kdzéletben ez a kifejezés terjedt el. Lehetne
még "lépegetds"-nek vagy "1ép6"-nek is forditani, de mindkettd eléggé furcsan hangzik.
Megjegyzem, hogy a Google forditd is a "léptetd" kifejezést javasolja.

Nagyon koszénom Tanar Ur megjegyzését, amiben felhivja a figyelmemet a 60-as és 80-as
években hazankban végzett korai afterloading-os kezelésekre. Természetesen nagyra
értékelem az akkori kollégak munkajat, akik a korlatozott technikai-technoldgiai lehetdségek
mellett innovativ Gtleteket kovetden kezeltek daganatos betegeket ezzel a technikaval. Sajat
klinikai és tudomanyos munkam, azonban a modernebb, tavvezérelt HDR késziilékhez
kotddik, ezért a més tipust sugarforrasokkal és masfajta technikai megoldasok alapjan
végzett brachyterapias kezeléseket nem emlitettem a Bevezetésben. Ugyanakkor hivatkozom
Tanar Ur egyik volt munkatarsanak, Mayer Arpad Tanar Urnak egy korai publikaciojara
(Ref. 6), melyben a HDR-s technika elsé hazai alkalmazéasarol szamolnak be az Uzsoki utcai
korhazbol.

Kérdés: Miért nem emliti meg, hogy az eltérés mikor jelentos, nemcsak statisztikailag
szignifikdns?

Valasz: A kérdés alapjan szamomra nem teljesen egyértelmii, hogy az opponens mit ért
jelentds-on. Ugyanis maganak a szignifikans szonak a jelentése is: jelentds, fontos, 1ényeges,
a véletlen hatasatol eltérd (lasd. Prohdszka, Fiist, Dinya: Biostatisztika a klinikumban,
Semmelweis Kiado, 2009, 191. oldal). A szignifikancia vizsgalatokkal azt tudjuk kimutatni,
hogy valamilyen megfigyelt hatds vagy kiilonbség nem a véletlen miive-e? De technikai
értelemben a szignifikans - azaz jelentds - egyaltalan nem jelenti azt, hogy a kiilonbség fontos
is. A statisztikai szignifikancia és a gyakorlati jelentdség vagy fontossag két kiillonb6zo
dolog. Ha a jelentdséget a klinikai eredmények szempontjabol nézziik, akkor annak
megallapitasa, hogy a kiilonbség klinikai szempontbdl jelentds-e, nem egyszerii feladat. Csak
megfeleld nagysadgl esetszam esetén lehet egy adott dozimetriai paraméter és egy klinikai
hatas kozotti osszefiiggést megallapitani. Ertekezésemben a dozimetriai paraméterek kozotti



kiilonbségeket vizsgaltam ¢€s statisztikai szignifikanciat a p<0,05 értéknél allapitottam meg.
Annak eldontése, hogy a szignifikans kiilonbség klinikailag jelentds-e, tilnd az értekezésben
megfogalmazott célkitlizéseken, Természetesen ezt fontos feladatnak tartom, és a jovében a
klinikus kollégédkkal egyiittmiikodve szeretnénk majd ezeket a kérdéseket megvalaszolni.

Kérdés: Az értekezésben vigsgalt esetek, megdllapitisok a két utobbi év kiozé esnek.
Viltoztat-e ez a szerzd megdllapitisainak érvényességén, kiilonosen a conformal index
napi haszndlatdra/szerepére vonatkozoan?

Vilasz: Igaza van Tanar Urnak abban, hogy a déziseloszlas konformalitasara kiilonbozé
definiciok léteznek a szakirodalomban. Néha még az elnevezések is kiillonboznek (pl.
conformal vagy conformity index), pedig a definiciok azonosak. Ez néha zavar6 és
félreértéseket okozhat. Intézetiinkben a napi klinikai munkaban és a kozleményeinkben is a
Dimos Baltas altal 1998-ban kozolt definiciot hasznaljuk (IJROBP 40:515-524. 1998), és ez
igaz az eurdpai brachyterapias kozosségre is. Ennek elfogadottsdgat mutatja az is, hogy a
2018-ban kozzétett GEC-ESTRO iranyelvekben is ennek a paraméternek a hasznalatat
javasoljuk emlétiizdelések terveinek kvantitativ dozimetriai elemzésére (Strnad V, Major T,
Polgar Cs. et al. ESTRO-ACROP guideline: Interstitial multi-catheter breast brachytherapy
as Accelerated Partial Breast Irradiation alone or as boost— GEC-ESTRO Breast Cancer
Working Group practical recommendations. Radiother Oncol 128:411-420. 2018.).
Elemzéseimben €s eredményeinknek a masok adataival torténd Osszehasonlitasakor is
mindig ezt a paramétert hasznaltam, ezért minden megallapitdsom és azok érvényessége is
erre vonatkozik.

Igaza van Tanar Urnak abban, hogy a 6. tablazatban a PDS rendszerre vonatkozo HI index
0,71-es szorasértéke hibas. Koszondm az észrevételt. A helyes érték 0,06. Az eredeti
kozleményben (Major et al. Acta Oncol 42:15-21. 2003) a jo érték szerepel, az értekezésben
eliras tortént. Ez azonban nem valtoztat azon a tényen, hogy adataink alapjan a PDS-nél
(Parizs-1 dozimetriai rendszer) voltak leghomogénebbek a doziseloszlasok. Ez nem meglepd,
mert a PDS szabélyainak létrehozéasakor az egyik legfontosabb szempont a megfeleld
dozishomogenitas biztositasa volt.

Kérdés: Mi indokolta, hogy a az 5.2-5.6 fejezetekben szereplo 8, 9, 15, 16, 18, 20, 21, 23
tablazatok (valamennyi az emlotiizdeléssel kapcsolatos,) a tézisekben csak hianyosan
szerepelnek?

Vilasz: A magyarazat a tézisfiizet korlatozott terjedelme. A szabalyzat szerint a tézisek a
doktori mii dsszefoglaldja fiizet form4jaban. A tézisflizetben, ami igy is 32 oldalas, csak az
eredményeket alatdmaszto legfontosabb adatokat mutattam be, ezért a kifogasolt tablazatok
nem keriiltek bele.

Kérdeés: A fejezet 26. abrdjan az abraszoveg szerint 49 beteg adatai alapjdan késziilt,
szamolni viszont csak tizenhat ,,pontot” tudtam. Nincs elirdas? Egyébként p<0,05 az daltalam
megszamolt 16 ponttal is fennall.



Vilasz: A 26. abran csak 16 (pontosabban 17) pont lathato. A vizsgéalatban tobb olyan beteg
is volt, akiknél a V100 és a D90 értékek megegyeznek, és ezért a hozzajuk tartoz6 azonos
pontok egymasra vetiilnek a grafikonon. Ez az oka annak, hogy kevesebbnek tlinik az
esetszam. Példaul 7 betegnél volt a V100=90% ¢és a D90=100% , és ezért ennek a 7 betegnek
az adatai egy pontként abrazolodnak. A grafikon 49 beteg adatai alapjan késziilt.

A 6.2 Képvezérelt emlotiizdelés fejezetcimre vonatkozo megjegyzést, miszerint ez félreveze-
t0, nem tartom indokoltnak. CT képalkotast valdoban csak a tlizdelések utan végeztiink terv-
kiértékelés céljabol, de a katéterek szamanak és helyének meghatarozésa a szurasi iranybol
készitett rontgenkép alapjan tortént, figyelembe véve a miitéti iireg falaba helyezett sebészi
klipek térbeli helyzetét. Az igaz, hogy ez nem valddi 3D-s képvezérlés, mint amit késobb a
tlizdelés eldtti CT képalkotds hasznalataval vezettiink be, de magat a tlizdelést ekkor is
mindig rontgenképalkotas alapjan végeztiik, amit szerintem nevezhetiink képvezérlésnek.

Kérdés: Vizsgaltik-e a légzéskapuzas lehetoségeét (Gated Rapid Arc)? Ezzel az
elmozdulasok lényegesen csokkenthetok, és a PTV osszehasonlitas korrekt lenne. A Real-
time Position Management™ (RPM) Respiratory Gating lassan 10 éves.

Valasz: Vizsgalatunk soran az IMRT-s tervekben a PTV-t tigy hoztuk létre, hogy a BT-s
PTV-t minden irdnyban 5 mm-rel megnoveltiik, ezért a megfigyelt dozimetriai kiilonbségek
részben ennek a nagyobb térfogatnak kdszonhetok. Légzéskapuzasos technikaval lehetne
kisebb margdt hasznalni, de akkor a besugarzési id6 Iényegesen megndvekedne. Ez az oka
annak, hogy a modszert kevés intézetben alkalmazzak rutinszertien, és inkabb csak tiido-
daganatok és a rekeszizomhoz kdzeli hasi céltérfogatok besugarzasanal. Technikailag
egyébként mi is meg tudnank csinalni. Néhany szerzod vizsgalta, hogy részleges emlo-
besugarzasnal milyen mértékben indokolt a 1égzémozgas figyelembe vétele (Yamashita et al.
IJROBP 84:331-335. 2012, Meattini et al. Radiol Med 120:1078-1082. 2015), és megallapi-
tottak, hogy normal 1égzés mellett a miitéti iireg intrafrakciondlis elmozdulasa kisebb, mint
3 mm, ezért nincs sziikség sem 4D-CT alaptl tervezésre, sem kapuzésra. Mas szerzok
teljesemld-besugarzasnal mérték a mellkasfal 1égzés miatti elmozdulasat és azt 2 mm-nél
kisebbnek talaltak (Ricotti et al. Radiother Oncol 122:79-86. 2017, Hirata et al. (Radiother
Oncol 124:118-123. 2017). Egyébként az AAPM TG-76 munkacsoportja (4APM Report
No. 91, 2006) csak 5 mm-nél nagyobb daganatelmozdulasnal javasol barmilyen intrafrak-
cionalis mozgast figyelembe vevo technika alkalmazasat. Mas szerzok a mélybelégzés
hatasat vizsgaltak és megallapitottak, hogy bal oldali daganatnal a 1égzés visszatartasos
technikaval (DIBH, "deep inspiration breath hold") jelentdsen csdkkenthetd a védendd
szervek dozisa (Moran et al. IJROBP 75:294-301. 2009, Essers et al. Acta Oncol Early
Online:1-7. 2014). Egyébként ezt a technikat teljesemld-besugarzadsnal mar mi is alkalmaz-
tuk. Megjegyzem, hogy intézetiinkben néhany honapja kezdtiik el a részleges emlébesugar-
zast a robotkaros besugarzokésziiléken (Cyberknife), amin valésidejii tumormozgas kovetést
("tracking") tudunk végezni. Ezzel a technikaval tovabb csokkentheté a CTV-PTV biztonsagi
zona, ha nem is nulléra, de néhany mm-re. Terveink kozott szerepel ennek a modern kiilsé
besugarzasi technikanak a BT-s tlizdelésekkel torténd dsszehasonlitasa.



Kérdés: A Radformation alabbi programja kifejezetten az Eclipse programhoz késziilt:
https:/www.radformation.com/ezfluence/ezfluence. A premarket notification 2017
decemberi, ingyenesen kiprobalhato. Elnek-e ilven lehetdségekkel?

Vilasz: Megnéztem a Tanar Ur éltal javasolt honlapot. Az EZFluence szoftverrel egyszeriib-
bé és gyorsabba tehetd az emldbesugarzasok tervezése. Nekem azonban tigy tlinik, hogy ez
csak teljesemld-besugarzasnal hasznalhat6 €s részleges emlobesugarzasnal nem. Mindeneset-
re koszonom, hogy felhivta erre a lehetdségre a figyelmemet. Megnézziik majd, hogy milyen
modon tudjuk ezt a szoftvert a klinikai munkankban hasznalni.

Kérdés: Melyik tervet tekintik realisnak, és melyik szerepel a kortorténetben?

Valasz: Az ultrahang alapu intraoperativ tervezés részletes dozimetriai adatait rogzitjiik a
betegek kezelési lapjaban. A négyhetes posztimplantacids dozimetriadt nem végezziik
rutinszertien minden betegnél. A korabbi vizsgalatainkban kapott eredmények ismeretében
viszont ma mar térekediink arra, hogy az intaroperativ tervben a céltérfogat-lefedettség kozel
100%-os legyen, hogy még annak csokkenése esetén is elfogadhat6 legyen majd a poszt-
implantacids besugarzasi terv. A nemzetkdzi ajanlasok mindségbiztositasi célbdl javasoljk a
posztimplantacids dozimetriat, de rutinszerlien nem minden intézetben végzik azt el.
Elsésorban a kapacitasok korlatozottsaga és a plusz koltségek miatt. Ugyanakkor vannak
szerzOk, akik megkérddjelezik a posztimplantacios dozimetria rutinszer(i alkalmazasanak
jogosultsagat. Potters et al. (IJROBP 65:1014-1019. 2006) kivalo korrelaciot talaltak az
intraoperativ és posztoperativ dozimetriai paraméterek kozott, ezért elhagyhatonak tartjak a
posztimplantacids dozimetriat. Mitina et al. (JMIRO 60:260-267. 2016) megéllapitottak,
hogy valdsidejli intraoperativ tervezéssel a betegek biztonsagosan kezelhetdk és nem jelent
szdmukra eldnyt a 4 hetes posztimplantacios dozimetria, amennyiben a kezeléseket
gyakorlott szakemberek végzik. Ugyanakkor emlékeztetnek arra, hogy problémas esetekben
indokolt lehet a 4 hetes CT alapu tervezés. Erdemes még megjegyezni, hogy a védendd
szervek dozimetriai elemzése csak az intraoperativ tervekben lehetséges, ezt mi minden
esetben elvégezziik és dokumentaljuk is a kezelési lapban.

Kérdés: Mennyiben lehetséges egy kétdimenzids rendszert egy haromdimenzidssal
korrekt modon osszehasonlitani?

Valasz: Szamomra nem teljesen vildgos, hogy mit ért az opponens kétdimenzids rendszeren.
A dozimetriai rendszerek 0sszehasonlitasat dozis-térfogat paraméterekkel eldszor szabalyos,
majd valddi céltérfogatokra végeztem el. A térbeli kiterjedéseket mindig figyelembe vettem
¢s az Osszehasonlités is haromdimenzidsan tortént. Kétdimenzids rendszernek taldn azt a
technikat nevezhetjiik, amikor a tervezést kétiranyu rongtenfelvételek alapjan végeztiik.
Ekkor valoban nem ismert a 3D-s céltérfogat, de a katéterek térbeli rekonstrukcidja és a
doziseloszlas meghatarozasa, majd kiértékelése ilyenkor is hdromdimenzidsan tortént.
Természetesen ezzel a mddszerrel nem lehet olyan konformalis doziseloszlast 1étrehozni mint
a CT-alapt valodi 3D-s tervezéssel. Ezt a megallapitast eredményeinkkel igazoltuk.



Az Irodalomjegyzékre vonatkozo hazai eldzményekkel kapcsolatos megjegyzéshez csak
annyi kiegészitést teszek, hogy Mayer Tanar Ur kézleménye is szerepel a hivatkozasok
kozott (Ref.6).

Kérdés: A szerzd az értekezés ,, Kovetkeztetések és az eredmények alkalmazhatosdaga a
klinikai gyakorlatban” fejezetben 11 pontot sorol fel. Kérem, pontonként adja meg, hogy
melyik kozlemény tamasztja ala az egyes pontokat? Melyik eredményt tartja tudomdanyosan
ujnak (tézisnek), és melyik csak technikai részlet?

Vilasz: Az alabbiakban mindegyik ponthoz megadom, hogy mely kézlemények tamasztjak
ala az adott pontban megfogalmazott kovetkeztetéseket.
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Véleményem szerint az 1-8. és 11. pontokban kozolt kovetkeztetések, illetve eredmények
nemzetkozi szinten is Ujnak szamitanak, még akkor is, ha azok egy része bizonyos technikai
feltételek (pl. kettés CT képalkotas emlétiizdelésnél, Mammosite applikator, CT/MRI
kotddnek. A 9-10. pontokban megfogalmazott kovetkeztetések hazai szinten ujak,
nemzetkozi szinten pedig hozzajarulnak a felvetett problémak ellentmondasossaganak a
tisztazasahoz.

Végezetiil ismét megkdszondm Zarand Tanar Urnak az opponensi munkat és tisztelettel
kérem a valaszaim elfogadasat.

Budapest, 2019. januar 15.
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