Biral6i vélemény Dr. Major Tibor , Déziseloszlasok kvantitativ elemzése emlG- és
prosztatadaganatok brachyterapias tlizdeléseinél: a Parizs-i dozimetriai rendszertdl a képvezérelt,

inverz optimalizalasig” cim(i MTA Doktora értekezésérdl

Jelolt a sugdrterapids alkalmazdsokban résztvev6é sugarfizikusként nyujtotta be MTA Doktora
értekezését, amely soran kiilonb6z6 brachyterdpias eljarasok dozimetriai paramétereit hasonlitotta
Ossze eml6- és prosztata tumorok kezelése soran. Kiilon 6rom szamomra, hogy egy sugarfizikus
szakember dolgozatat birdlhattam, mivel informaciéim szerint jelenleg nincs MTA Doktora
minGsitéssel rendelkez6 kutatd ezen a teriileten. Meg kell emliteni, hogy az Eurdpai Unid legujabb,
2013 decemberében kiadott, az ionizald sugdrzas alkalmazasaval, sugdrvédelemmel foglalkozé
59/2013-as irdnyelve kiilon hangsulyozza az orvosi sugarfizikusok szerepének jelent6ségét az ionizald

sugdrzas orvosi alkalmazasi teriiletein.

Az értekezés formai kovetelményei

Az értekezés 116 bekotott oldalbol all, ebbél maga a dolgozat 96 oldal terjedelm(. Ezt koveti 5
oldalon az értekezés alapjaul szolgdld dolgozatok jegyzéke, majd 12 oldal terjedelemben a
hivatkozott 127 irodalom felsoroldsa. Ezt kovet6en a Jelolt 2 oldalon foglalja 6ssze eredményeit. A
dolgozat alapjdul 24 angol és 7 magyar nyelvl kdzlemény, valamint 6 angol nyelvl konyvfejezet
szolgdl. Az értekezésben felhaszndlt kdzlemények Gsszesitett impakt faktora 63,657, a rajuk vald

flggetlen hivatkozasok szama 419. A kozlemények koziil jel6lt 14-ben elsd, 8-ban pedig utolsd szerz6.

A dolgozat nyelvezete jol kdvethets, olvasmanyos, minimalis gépelési hiba taldlhatd, ezekre nem
tartom sziikségesnek kitérni. Helyenként talan tul sok angol szakszavat haszndl Jel6lt, ugyanakkor ez
engem nem zavart. Ugy gondolom, hogy adott esetben mindig jobb egy a szakmai kdzosség altal
ismert idegen nyelv( szakszd alkalmazasa, mint esetleg egy, csak kevesek altal megértett magyar

forditas.

Jelolt koveti az MTA értekezések szokdsos formajat. Ennek megfelel6en az értekezésben megtaldljuk

a Bevezetés, Célkitlizések, Vizsgdlatok és Mddszerek, Eredmények és Megbeszélések fejezeteket.

A tartalomjegyzéket masfél oldalon az értekezésben hasznadlt roviditések jegyzéke koveti. A

roviditésekkel kapcsolatban meg kell emliteni, hogy altalaban az angol nyelvi elnevezésen alapulnak,



ami elfogadhatd. A roviditések mellett jelolt az esetek jelentGs részében mind az angol, mind pedig a

magyar nyelvl elnevezés magyarazatot megadja, amit ugyancsak jonak tartok.

A négy oldalas ,Bevezetés” fejezetben Jel6lt el6szor réviden ismerteti a brachyterdpia fejlédés
torténetét, majd a hazai, elsGsorban az Orszagos Onkoldgiai Intézetben végzett brachyterapias
kezelési formakrdl ad attekintést. Ez a fejezet taldn lehetett volna hosszabb is, b6vebben ismertetve

az elméleti, gyakorlati hatteret.

A Bevezetést az egy oldal és hdarom sor hosszusagu Célkitlizések kovetik, ahol jelolt [ényegében

felsorolja az Eredmények fejezetben leirt alfejezetek cimeit 11 pontban.

A 26 oldal terjedelm( Vizsgdlatok és mddszerek pontos leirdsat adja a jelolt altal a vizsgdlat sordn
alkalmazott eljarasoknak. A részletes mddszertani leiras megértését 20 szines dbra és 4 tablazat teszi

kénnyebben érthetévé. Igen jél megirt, ismeret gazdag anyag.

Az értekezés leghosszabb része a 38 oldal terjedelm{ Eredmények fejezet. Az el6z6 fejezethez
hasonldan itt is 20, nagyrészt szines abrat taldlunk. Az eredményeket emellett 31 tdblazatban
ismerteti jelolt. A 12 alfejezetben Jelolt a Célkitlizésekben meghatdrozott témakoroknek megfeleléen

ismerteti az eml|§ és prosztata tumoros betegek kezelése sordn elért eredményeit.

A 19 oldal hosszisagu Megbeszélés fejezet 7 alfejezetre tagolddik. A fejezetben 5 szines abrat és 3
tablazatot taldlunk. Véleményem szerint a fejezet jol tagolddik. Megfelel§, jol targyalt Jelolt

eredményeinek a nemzetk6zi adatokkal valé 6sszehasonlitasa is.

A kovetkez6 fejezet cime ,7. Kovetkeztetések és az eredmények alkalmazhatdsaga a klinikai
gyakorlatban”. Véleményem szerint szerencsésebb lett volna e fejezetnek az ,,Uj eredmények” cimet
adni, hiszen lényegében ezek felsoroldsa torténik 11 pontban. Az eredmények klinikai
alkalmazhatdsagara Jelolt itt nem tér ki, és ez felesleges is, hiszen a klinikai alkalmazhatdsagot az

bizonyitja, hogy az eredményeket daganatos betegek kezelése soran nyerték.

Ezt a fejezetet a dolgozat irdsa soran felhaszndlt sajat publikdciék felsoroldsa, majd az

irodalomjegyzék koveti.
Ezt kbvetGen Jelolt masfél oldalon foglalja 6ssze eredményeit.

Az értekezés kdszonetnyilvanitassal zarul.



Formai hibak

A formai hibdk kozé sorolom, hogy az abra magyardzatok az esetek tobbségében igen rovidek,
hidnyosak. Helyenként nehezen értelmezhet6, hogy a kiilonboz6 szinli vonalak mit jelentenek az

egyes abrakon.

23. oldal, 9. abra: lényegében nincs dbra magyarazat. Ez valdszinlileg nem sziikséges a leirt
eljdrasokban jelentds ismeretekkel rendelkez6 szakembereknek, mindazondltal jelentdsen

megneheziti a megértést.

10. dbra, 26. oldal: Abra magyarazat a kovetkezd: , Céltérfogat (piros) és védendd szervek (tdbbi szin)

egy CT szeleten”. Nem artott volna megnevezni a védend{ szerveket.
11. abra, 27. oldal: az dbran vegyesen talalunk magyar és angol feliratot.
17. és 18. abra, 33. és 34. oldal: az abrak felirata angol nyelvd

22. abra, 41. oldal: megint nincs részletes dbramagyarazat. A szbveg szerint a vastag piros vonal a

céltérfogatot jeloli. Mit jeldl a vékony piros vonal?

Pontatlansagok

A 30. oldalon, a 2. tablazatban Jelolt helytelenil, nem pontosan adja meg a felhasznalt Iridium-192 és
J6d-125 radioaktiv izotdpok felezési idejét 74, 2 illetve 60,2 napokban. A felezési id6k helyesen 73,83
illetve 59,49. Emellett helyesebb lett volna a radioaktiv izotopok kezdeti aktivitasat SI egységben

megadni a Curie helyett.

Itt felvetddéb kérdés, hogy mennyi ideig haszndltdk az Iridium-192 izotdpot, hogy vették szamitdsba az

idével csékkend ddzisteljesitményt?

Az értekezés, tartalmi kovetelményei, tudomanyos, szakmai szempontok, eredmények

Jelolt a klinikai vizsgalatok soran elért tudomanyos eredményeit az MTA Doktora értekezés
Eredmények fejezet, 12 alfejezetében ismerteti. Munkaja soran 06sszehasonlitotta kilénféle
dozimetriai rendszerek, ugymint a Parizs-i dozimetriai rendszer, a geometriailag optimalizalt

rendszer, a léptet6forrasos rendszer és a konformalis dozimetriai rendszer mindségi indexeit.
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Megallapitotta, hogy az optimalizalt rendszerek sokkal konformalisabb ddziseloszlast eredményeztek,
mint a Parizs-i rendszer. Azt is megadllapitotta, hogy a hagyomanyos tervezésnél jelentds
aluldozirozott teriletek vannak a céltérfogaton beliil. Adatai szerint a kiilonb6z6 rendszereknél a

besugarzott céltérfogaton kivili normal szévet a céltérfogat 8-62%-ka kdzott ingadozott.

Kérdésem az lenne, hogy a normdl szévetek mekkora dozist szenvednek el az egyes rendszerek

esetében?

Jel6lt 6sszehasonlitotta az emlGtlizdelés és a ballon brachyterdpia dozimetriai adatait is. A céltérfogat
nagysaga jelent6sen nagyobb volt a ballonos kezeléseknél. Emellett a bérddzis a ballonos

kezeléseknél kozel kétszerese volt a tlizdeléses eljaras soran tapasztalt b6rddzisnak.

Megallapitasra keriilt, hogy CT képalkotas vezérelt randomizalt eml6tlzdeléses klinikai vizsgalat
soran a céltérfogat dozislefedettsége legaldbb 90% volt. A védend6 szervekre vonatkozd adatok
szerint az azonos oldali emlGtérfogatanak atlagosan 13%-a kapta meg az elGirt dézist és 25%-a

részesilt az elGirt dozis felében.

Az eml6tlizdelés és a kils6 konformadlis besugarzds Osszehasonlitdsara irdanyuld vizsgalatokban
megallapitottak, hogy a céltérfogat mindig nagyobb volt kiilsé besugdrzds esetén. A védend§ szervek
koézal az azonos oldali emlé és tidé mindegyik dozisparamétere szignifikdnsan kisebb volt

brachyterapidnal.

Az eml6tiizdelést (BT) intenzitdsmodulalt sugdrterapiaval (IMRT) 6sszehasonlitva azt taladltak, hogy
brachyterdpia esetében atlagosan a céltérfogat 91%-a kapta meg az elGirt ddzist, az IMRT esetében
pedig a céltérfogat tobb mint 99%-at sugaraztdk be az elbirt dézis 95%-aval. Az azonos oldali teljes
eml6 térfogatanak 9,8%-a és 14,4%-a kapta meg az elSirt dozist BT és IMRT esetében. Az elbirt dozis

50%-ara megfelel6 értékek 20,3% és 37,1% voltak.

Jelolt igen fontos problémara hivja fel a figyelmet, amikor megallapitja, hogy a céltérfogat

meghatarozasanal igen jelentds kiilonbségek vannak kiilonb6z6 konturozok kozott!

Jel6lt dolgozata masodik részében prosztata tumoros betegek ddzisparamétereit vizsgalta tlizdeléses
eljarasok sordn. A szabad és a kotott sugarforrdsos eljarasok dozimetridjat permanens jod-125
izotoppal valé tlzdelés soran 0Osszehasonlitva megadllapitotta, hogy a ddzishomogenitas csak
valamivel volt jobb a szabad sugarforrasos eljaras esetében. A védendd szervek vonatkozasaban

azonban az 0sszes paraméter jobb volt a szabad sugdarforrasoknal.



Végiil Jelolt és munkatarsai 0sszehasonlitottdl az alacsony és a magas dozisteljesitménnyel végzett
tlizdeléses prosztata terdpia dozimetriai adatait. Jel6lt eredményei alapjan a legtobb paraméter

kedvez6bb volt a nagyddzis teljesitménnyel végzett terdpia esetében.

Az alacsony ddzisteljesitményli terdpiat 1-125 sugdrforrdssal végezték. Nem taldltam adatot a
sugdrforrdsra vonatkozéan a magas dozisteljesitményli terdpia esetében! Kérdésem az lenne, hogy
milyen sugdrforrdst — Ir-192? - haszndltak? Azt is kérdezném, hogy mekkora volt a sugdrforrdsok

dozisteljesitménye?

Jel6lt legfontosabb Uj eredményei

Jelolt az dltala elért Gj eredményeket lényegében a 7. ,Kovetkeztetések és az eredmények
alkalmazhatdsaga a klinikai gyakorlatban” cim( fejezetben 11 pontban foglalta 6ssze. A felsorolt
eredmények nagyrészt megegyeznek az Eredmények. fejezet egyes alfejezeteinek témakaoreivel, az
ott elért eredményekkel. Magam részérél, a jelolt altal felsorolt eredményeket Gsszevonva az

alabbiakat emelném ki fontos, uj eredménynek.

1. Bemutatta, hogy eml6 brachyterdpianal a tlzdelés el6tt végzett CT vizsgdlat alapjan
meghatdrozott katéterszdm és megtervezett katéterpozicidkkal biztosithaté, hogy a
céltérfogat 90 %-a még szabdlytalan alaku céltérfogat esetén is megkapja az eldirt doézist,
mikdzben a ddézishomogenitas megfelel6 mértékld és a védend6 szervek dozisterhelése
alacsony.

2. Részletes dozimetriai adatokkal igazolta, hogy részleges eml6besugarzasnal a kilsé
intenzitdsmodulalt besugarzast 6sszehasonlitva a brachyterapidval, hasonlé céltérfogat-
ellatottsag mellett a védend6 szervek (normal eml6, azonos oldali tid6, bér, bordak)
brachyterapidval jobban kimélheték.

3. Osszehasonlité elemzésekkel kimutatta, hogy prosztatadaganatok brachyterapias kezelésénél
a nagy dozisteljesitmény(i technikaval végzett tlizdelésekkel konformalisabb és homogénebb
ddziseloszlasok alakithatdk ki, mint a kis aktivitasu 1-125 sugarforrasokkal végzett végleges
belltetéses modszerrel, valamint az urethra és rectum jobban kimélhet6 nagy

ddzisteljesitményl brachyterapidaval.



Osszefoglalas

Jelolt egy rendkivil fontos témdval, a dodziseloszlasok brachyterdpids kezelések soran vald
elemzésével, szdmoldsaval foglalkozik MTA Doktora dolgozatdban. Eredményeit szinvonalas
nemzetkozi folydiratokban publikalta, tobb esetben a vilagon els6ként. Ki kell emelnem, hogy Jelolt
149 magyar, vagy angol nyelv( folydiratcikkben volt szerz8, vagy tarsszerzé. A kozlemények
idézettsége 2524. Az MTA Doktora értekezés alapjaul 24 angol és 7 magyar nyelv( kdzlemény,
valamint 6 angol nyelvl konyvfejezet szolgal. E kdzlemények Osszesitett impakt faktora 63,657, a
rajuk valé fuggetlen hivatkozdsok szdma 419. A dolgozatok kozil jel6lt 14-ben elsG, 8-ban pedig
utolso szerz6. A felsorolt szcientometriai adatok rendkiviil magas szinvonalu tudomanyos aktivitasrol
tesznek bizonysdgot. Az MTA értekezés alaposan megirt, jol foglalja 6ssze jel6lt klinikai vizsgdlatok
soran elért tudomanyos eredményeit. Mindezek alapjan az értekezést alkalmasnak tartom az MTA
Doktora fokozat megszerzésére, a fokozat odaitélését sikeres védés esetén egyértelmuien

tdmogatom.



Kérdések

1. Milyen determinisztikus és sztochasztikus kdros sugarhatasok alakulhatnak ki emlé és
prosztata tumoros betegekben brachyterdpids kezelés kdvetkeztében?

2. Az iridium-192 sugarforras doézisteljesitményének terdpids felhasznalas alatti csokkenése
befolydsolhatja-e a terapias eredményeket?

3. Hogyan alakul a normalszoveti mellékhatdsok gyakorisdga az eml6tlizdelés és az
intenzitdsmodulalt sugdrterdpia viszonylataban?

4. Hogyan befolyasolja a terapia eredményeit a kilonbozé konturozdk altal meghatdrozott
kiilonboz6 céltérfogat?

5. Sugdrbioldgiai vizsgalatok azt mutatjak, hogy kis dézisteljesitménnyel végzett brachyterdpia
esetén joval rovidebb id6 alatt leadhaté a tervezett 6sszddzis mint nagy dozis teljesitmény(
terdpia esetén. Ez noveli a tumor kontrollt. Ugyanakkor a kis dézisteljesitmény(i besugdrzds
jobban védi a normal szoveteket, mivel a besugdrzds ideje alatt kijavitédhatnak a
sugdrkdrosodasok. Jelolt eredményei alapjan azonban a legtobb paraméter jobb volt nagy
dézisteljesitménnyel végzett brachyterdpia esetében. Mivel magyardzhaté ez? Szerepet
jatszhat-e az, hogy a kis ddzisteljesitményd sugarforrast allando jelleggel lltették be, igy a

sugarexpozicio id6tartama hdnapokban, években mérhet6?

2018. oktober 13.

Dr. Safrany Géza

az MTA Doktora



