OPPONENSI VELEMENY

Dr .Major Tibor: Doéziseloszlasok kvantitativ elemzése eml6 és prosztata daganatok
brachyterdpias tlizdeléseinél: a Parizs-i dozimetriai rendszertdl a képvezérelt, inverz
optimalizalasig cim( MTA Doktora palyazatarol.

A Szerz6 a MTA doktori értekezését 116 oldalon fejti ki,benne az Irodalomjegyzék,egyitt
sajat kozleményeivel,de kilon is feltlintetve a munka alapjdul szolgdlé dolgozatait és konyv
fejezeteit.Az értekezésben gyakran el6fordulé roviditések jegyzéke jol attekinthetd,a végén
szokas szerint a koszonetnyilvanitdssal,de el6tte még igen rovid osszefoglald kiemeli a Szerz6
tudomdnyos munkajanak kordbbi és Ujabb eredményeit a vizsgalt két lokalizacidban,igen
Ugyes megoldas.Ebben az egyes dozimetriai rendszerek,sugarforrasok(kotott/szabad),és
brachyterapias applikatorok(ballon,vagy ti) keriilnek bemutatasra elényeikkel/hatranyukkal.
Taldn ide kivankozik megjegyzésem is,miszerint a ballon brachyterapia nem tekinthetd
brachyterapids tlzdelésnek. A palyazat nyelvezete kifogastalan,a magamfajta klinikus
szamara is jol érthetd,jelezve,hogy a sugdrterapidban a klinikus,sugarfizikus (esetenként
sugarbioldgus,informatikus) ,egy hajoban eveznek ,.A Szerz6 a helyesirds ellen6rzésére a
MTA Nyelvtudomanyi Intézetének szabalyzatat hasznalta,elkerilendé f6leg az idegen szavak
irdsa koril néha el6allé polémiat.

A palyazat értékelését tulajdonképpen az opponens el6tt mar elvégezték a sugarterapiat
jelenleg meghatarozé folyéiratok (Radiother Oncol.,Strahlenth Onkol.,Acta Oncol.stb.)
lektorai,hiszen a Szerz6 munkatarsaival ezekben a folydiratokban mar korabban kozolte
maradéktalanul vizsgalatainak/méréseinek fontosabb részeit és eredményeit. Major dr.a
témaban még 2017-ben is publikdl (az értekezés beadasanak éve), jelezve,hogy kutatdsat
mind a mai napig folytatja,ugyanakkor nem feledkezik meg magyar nyelven is beszamolni a
kutatds eredményéir6l(Pl.Magy Onkol).Az opponens azaltal is szerencsés helyzetben
van,mert a Szerz6 egyik munkatdrsanak, dr.Polgdr Csabanak MTA doktori értekezését is
biralhatta,igy az emlérak brachy/teleterapidjanak klinikusi aspektusait és eredményeit
részleteiben is megismerhette.

A disszertacio felépitése logikus,megfelel mindenek el6tt a szakfolydiratok altal megkivant
szerkezetnek. A Bevezetés fejezetben a szovetkozi vagy interstitialis brachyterapia(BT)
kordbbi korszakait is megemliti és elvezet a manapsag hasznalatos technikdakig,fokuszalva a
ddziseloszlasok mérésének lehetdségeire nagy és alacsony ddzisteljesitmény(high dose
rate:HDR,low dose rate:LDR) hasznalata esetén. Vezér elv a BT kilénbo6z6 technikaival és
madszereivel elérhet6 optimalis dozis homogenitas és lefedettség elérése az ehhez
sziikséges képi diagnosztikaval applikacié el6tt,kozben,utdna(UH,CT,esetleg MRI). Dicséretes
maddon a Szerz6 megemlékezik Kisfaludy Palrdl is,aki az 1930-as években korszakos klinikai
munkat végzett szovetkozi BT-vel eml6rakokban,szinte dozimetria nélkil .A munka tovabbi
része atvezet a Célkitlizések fejezetbe,amiben a Szerz6 felsorolja,hogy sajat munkaja, illetve



kutatasa a doziseloszlasok elemzésében miként valtozott az idével és az Gjabb technikak
bevezetésével az Orszagos Onkoldgiai Intézetben(0.0.1),amit nevezhetiink egyfajta BT-s id6
utazasnak is .A Vizsgdlatok és mddszerek fejezetben a sugarterapiaban altaldban
haszndlatos paraméterek leirdsa utan a Szerz6 attér munkajanak taldn legelmélyiiltebb
részére,hagyomadnyos és optimalizalt dozimetriai rendszerrel készitett besugarzasi terveket
emlé BT-nal,tlizdelés és ballon applikator technikdval,mely utébbi egy eurdpai,prospektiv
fazis 2 vizsgalat volt. Ebben sulyponti szempont a CT-alapu tervezés altal nydjtott el6nyok
bemutatdsa. A GEC-ESTRO eml6daganat munkacsoportjaval Major dr.klinikus munkatarsaival
részt vettek a részleges emld BT/teljes eml6 randomizalt vizsgélataban is, amiben a 90 %-os
lefedettség,ddzis-térfogat,védendd szervek sugarterhelése kiemelt szempontok voltak. A
nemzetkozi és magyarorszagi vélemény kilonbségek felolddsat is szolgdlja a BT versus
konformalis,versus intenzitdsmoduldlt sugarterdpia 6sszehasonlitdsa részleges emlé
besugarzdsban.A betegkivalasztasnal,konturozasnal,besugdrzas tervezésnél a GEC-ESTRO
ajanlasat vették figyelembe, ezdltal a nemzetkozi szakirodalom is hivatkozik munkajukra!l
Igen szellemes a CTadatok alapjan konturozd klinikusok munkajanak felmérésére szolgald
GEC-ESTRO-val a vizsgalatuk és ezek kvantitativ elemzése a PTV-re vonatkozéan.Ennek
eredményeként a céltérfogat konturozasdra BT-ben ajanlasokat fogalmaztak meg,fliggben a
mtéti technikatdl.

Major dr.Magyarorszagon megkilonboztetett helyzetben van azéltal,hogy a prosztata BT
jelenleg elfogadott minden mddszerének és technikdjanak részese lehet,a sugarfizikus
oldalrdl. O él is ezzel a lehet&séggel, HDR afterloading technikdval és véglegesen beliltetett
LDR sugarforrasokkal(szabad/kotott) vizsgalataik a dozis/térfogat,ddziseloszlas
vonatkozasaban nagy segitséget ad klinikusoknak,mindenek el6tt a dozis korlatok
beallitasdban(UH kép alapjan attervezés).A posztimplantaciés dozimetria CT és MR képek
fuziojaval LDR BT-ben az O.0.l. rendkiviili lehetGségét is igazolja,vizsgalatuk igen tanulsagos.
Hasonldan érdekes a 145 Gy LDR és 19 Gy HDR BT kvantitativ 6sszehasonlitasa az
intraoperativ képek alapjan,ami randomizalt vizsgalatnak tekinthetd. Talan ide kivankozott
volna egy rovid sugdrbioldgiai értékelés/hivatkozas a két egymastdl jelentsen eltérd dozis
magyarazatara hatas/mellékhatas relacidban annak ellenére,hogy Major dr.sugarfizikus!

Az Eredmények fejezetben jol megitélhet6 a Szerz6 munkdjanak mennyisége és min6sége.
Az igen sok mérésekbél/szamitasokbdl ,CT képek kozvetitette informaciok koziil 6nkényesen
azokat sorolom fel,melyeket kiléndsen originalisnak tartok és a klinikus szamara
megkillonboztetett jelentéséggel birnak.

1.”Hagyomanyos és optimalizalt dozimetriai rendszerek 6sszehasonlitasa CT-alapu
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emlGtlizdeléseknél”az aluldozirozas,ddzis homogenitas és konformalitas vonatkozasban
hasznos informacidkat szolgdl .Magamfajta klinikusnak az Gizenet,mind a négy rendszerben
meg van az alul/fellil dozirozas veszélye,az eltéré konformalitds. Talan egyénenként
dontendd el,esetleges késbi sugarkarosodas,vagy a kiujulds tlinik a nagyobb veszélynek .A

beteg életkora,esetleges kisér6 betegségek is befolyasoljak a dontést.



2.” ICRU ajanldsok és CT-alapu tervezés” kritikdjaban megallapitast nyert, hogy a dozis
homogenitasi paramétereknek mar nincs olyan fontos szerepe a CT-n alapulé 3 D-s
tervezésben.
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3.”Dozimetriai elemzések randomizalt klinikai vizsgalatban végzett eml6tlizdeléseknél”49
beteg un. gyorsitott, részleges BT-vel végzett sajat vizsgdlatai megerdGsitik a szakiradalomban
is kozoltekkel,miszerint nem eldontott,hogy a V 100 vagy a D 90 paraméter jellemzi jobban a
lefedettséget,ugyanakkor a két paraméter nem fliggetlen egymdstdl . Rendkiviil fontos
megallapitas!

4.”EmI6 tlzdelés vs. konformalis kiilsé besugarzas illetve intenzitds modulalt
sugdrterapia”vizsgalat eredménye sokunk szdmara szolgdl hasznos informaciéval.A
konformalis technika esetén nyilvan a besugarzott térfogat nagyobb,mint BT-vel,légzés
kapuzas nélkil nagyobb a biztonsagi zéna. Ami viszont ennél is fontosabb,hogy ugyanakkor
az el@irt dozissal a PTV 92% versus 69% volt besugarazva .Intezitdsmodulalt technika esetén
99,7%-0s a PTV lefedettség,szemben a BT 91%-értékével szemben és ugyanakkor nagyobb
térfogatban,tehat a konformalitds rosszabb! A dézis-térfogat paraméterek a normal
emlGszovetre,azonos oldali tiidére,bordakra,bérre vonatkozdan a BT esetén
kedvez6bbek,szemben a szivre vonatkozdan,ahol az valamivel rosszabb.

5.”Ajanlasok céltérfogat meghatarozasra és konturozasara eml§ tlizdeléssel végzett
részleges emlGbesugdrzasanal”’egy nemzetkozi egylittm(ikodésben végzett vizsgalat
eredménye alapjan allitottak 6ssze,szélesebb kérben lenne célszerl az ismertetése.

6.A SzerzG a prosztatatlizdeléssel kapcsolatos kutatdsa magdba foglalja az LDR
permanens(szabad vs.kotott)sugarforrds altalanos dozimetridjat intraoperativ és
posztimplantacids tervek alapjan,valamint a LDR és HDR technika dozimetriai
0sszehasonlitasat. Ez utdbbira vonatkozéan a klinikumban is tapasztaltak nyernek
igazoldst,mivel a permanens LDR technikdval a nagyobb ddzissal(150% és200%) besugarzott
térfogatok igen nagyok voltak( dozis inhomogenitds),és a doziseloszlasok konformalitasaban
is a HDR technika Iényegesen kedvezébb. A korai/késGi sugarkarosodasok, illetve recidivak
szama is ezzel magyarazhato! Visszatéré kérdés,a posztimplantacios LDR seedek mozgdsa
alapjan van-e tapasztalatuk a sugarkarosoddasok/recidivak alakulasat illetéen. Mi a
sugarfizikus erre vonatkozé alldspontja(Pl. kevesebb vagy tobb seed,mas geometridju
applikacié)? Nyilvan ez egy komplex kérdés ,ami érintheti az LDR technika indikacié korét
is(pl. prosztatatérfogat fiigg6 az LDR/HDR ,illetve az intenzitas modulacié indikacidja).

A Megbeszélés fejezetben a Szerz6 a témaban a szakirodalomban kézoltekkel
,Utkozteti,esetenként harmonizdlja , eddigi kutatdsainak eredményeit. Tulajdonképpen egy
un. id6 utazasnak is részesei vagyunk,mivel Pl.a 2000-es évek elején a CT-n alapuld tervezés
még nem volt a klinikai rutin része,ezdltal is megkilonbeztetiink klasszikus és optimalizalt
un. képvezérelt(CT,esetleg MR) brachyterapiat. Ezaltal a sugarkezelés sugarfizikai hattere
javul,a klinikus biztonsaga n6, amivel esetleg dézis emelésre is gondolhat. A fejezetben tobb



helyitt [athatunk kézleményekbdl at vett tablazatokat,benne az 0.0.1 vagy Major dr.és
neves kilfoldi szerz6k adataival .Ezek kdzott szerepel az igen eredeti oszlop diagram
is,miként javult a déziseloszlasok konformalitasa a tervezési technikakkal.A szerz6 igen bolcs
megallapitast tesz,miszerint , A kiils6 és brachyterdpids besugarzasok objektiv
0sszehasonlitasa a kilonb6z6 doziselbirasi mdédszerek és eltéré ddzis homogenitasi
viszonyok miatt nem egyszer( ,,de az opponens hozzateszi,torekedni kell annak
ellenére,hogy PI.BT-ben szervmozgasok nincsenek,ezaltal a céltérfogat is kisebb,ugyanakkor
a sugarforrds koriil nagyobb a ddzis gradiens. A kiilsé besugarzas képvezérléssel és légzés
kapuzassal nyilvan atirja az erre vonatkozo korabbi dogmadinkat,melyben a sugarbioldgia is
segitséglinkre van! Itt tobbek koz6tt a ,,hagyomanyostdl eltéré frakcionalasra ,,
hypofrakcionaldsra gondolok egész eml6 vagy részleges emld,prosztata besugdrzasaban.
Taldn itt is kiemelhet6 az a magasan idézett tanulmanyuk,amiben a HDR BT-t hasonlitjak
Ossze az intenzitasmodulacidval(IMRT)dozimetriai alapon részleges eml6besugarzasban.
Ugyanakkor teljessé teszi az 6sszehasonlitast,hogy idézi a VMAT és BT-s technikak
Osszehasonlitasanak eredményeit a PTV ellatottsag,kornyezet ddzis terhelés
vonatkozasaban,mely alapjan megallapithatd,hogy a kiils6 besugdrzas ujabb fejlesztésével a
két technika k6zotti dozimetriai kiilonbségek minimalisak,ami nyilvan a klinika gyakorlatra is
kihat.A szerz6 helyesen teszi,nemzetkdzi tanulmanyok tikrében is ramutat, a részleges eml6
besugarzdsban a céltérfogat kijelolésében nagy szerepe van a szakmai tapasztalatnak
is,iranyelveiket a GEC-ESTRO eml6rak munkacsoport részeként rogzitették.

A Szerz6 a fejezetben a nemzetkozi adatok tiikrében ismerteti sajat vizsgdlatuk eredményét
szabad és kotott sugarforrasokkal prosztata BT-ben .Eredményeik arra utalnak,hogy szabad
sugdarforras esetén a konformalitds jobb,homogenitasban nem volt kiilénbség a két technika
kozott. Nem mindenki osztja ezt a véleményt,melynek valdszind oka a tizdelési
madszerben,sugarforras elhelyezési technikdban van. Mindenesetre igen lényeges az a
megallapitasuk,hogy a beliltetés utan 4 héttel jelentésen megvaltoznak a dozimetriai
viszonyok! Ugyanakkor nem mindenki van ezen a véleményen!

Kovetkeztetések és az eredmények alkalmazhatdsaga a klinikai gyakorlatban a munka
leglényegesebb részeit kiemeld fejezet j6l demonstralja,hogy Major dr. nem elméleti
kutatast folytat,hanem a klinikusokkal és informatikusokkal integraltan, beteg centrikusan.
Mind a 11 pontban leirtak jol tiikrozik az értekezésben leirtakat. Az ismertetés helyett taldn
forma bontdan inkabb kérdéseket teszek fel a Jeldltnek.

1.Lat-e lehetGséget az elkésziilt tervekbdl egy un. konyvtar létrehozasara a HDR BT-
ben,amivel a besugarzas tervezése gyorsabba valik(azonos CTV/PTV/anatémia)?

2.KontuUrozasi gyakorlat/vizsgélat prosztata rakban,nagyon izgalmas kérdés,figg6en a
rendelkezésre allé technikatdl(LDR-HDR BT, ill. kiils6 besugarzas VMAT-al,légzés kapuzassal
stb.).Terveznek-e ebben a lokalizaciéban is a klinikusok CTV/PTV kijel6lésének szokasait
vizsgalni?



3.Prosztata BT-ben a beliltetés utan 4 héttel jelent6sen megvaltoznak a dozimetriai
viszonyok(sajat vizsgalatok). Ugyanakkor mas vizsgald nem talalt |ényeges kilonbséget az
intraoperativ versus posztimplantdcios tervek kozott. Hol az igazsag?

4.A fentiek ismeretében javasolhaté-e J 125 BT indikacid korének tovabbi szlkitése?

5.Megitélése szerint prosztata BT-ben a késéi sugar karosodasokat mikor lehet megitélni a
két eltér6 technikdban(LDR permanens 145 Gy-HDR egy frakciéban 19 Gy)?

6.0sztja-e az opponens véleményét a Mammo Site korlataival kapcsolatban, miszerint az
indikacios kore igen szlik ennek a technikanak? EmI& tumorok APBT-en is ritkan adddik gomb
alaku CTV/PTV.

A fentiek alapjan Major dr. kiemelked6en fontos megallapitdsai kozlil az aldbbiakat emelném
ki,el6re bocsajtva azt a Iényeges vonatkozast is,miszerint Magyarorszdgon mar az 1990-es
évek 6ta szinte egyedil all6 munkat végzett a BT majd minden technikajanak
kutatasaban,melyet szamtalan kdzleményben/el6adasban ismertetett.

1.CT-alapu szovetkozi brachyterapiaban a tervek értékelésénél az ICRU dltal javasolt ddzis
homogenitasi paraméterek hasznalata ma mar elavult..

2.Az irodalomban els6ként szamolt be a két CT vizsgalaton alapuld konformalis emlé
tlizdeléssel szerzett tapasztalatokroél és eredményekrdl.

3.Részleges eml§ besugarzasban a mdtéti lireg kdrberajzolasa és a céltérfogat
meghatdrozasa nagy egyéni pontatlansagot mutat a konturozok kozott,melyet egyszer(
irdnyelvek kovetésével csokkenteni lehet/kell.

4.Prosztatadaganatok permanens,LDR | 125 BT-s tlizdelésében négy héttel az implantacio
utan készitett tervekben a dézis homogenitas javulasa mellett a konformalitds szignifikdsan
csokken az intraoperativ tervekhez képest.

5.Prosztata daganatok BT-s kezelésében az Ir-192 HDR tlzdelésekkel konformalisabb és
homogénabb a ddziseloszlds,mint a I-125 LDR permanens tlizdelés esetén.

Mindezeket figyelembe véve,a doktori munkat nyilvanos vitara alkalmasnak tartom.

Budapest,2018-08-19.
Dr.Mayer Arpad
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