Valasz

Prof. Dr. Horvath Ors Péter, MTA doktoranak opponensi biralatara

Halasan koszonom Prof. Dr. Horvath Ors Péter Kéinilgazgatdé Urnak, hogy
sokiranyu egyéb elfoglaltsaga mellett 6tid szakitott MTA doktori munkam alapos
attekintésére és biralatara.

Professzor Ur véleménye szamomra azaltal is kiegtérték, mivel maga is a szolid
tumorok komplex ellatasaban, mint daganat sebésagyltorszagon eévtizedek oOta
meghataroz6 szereppel bir, j6 ismeretekkel rendidka sugarkezelés varhaté hatasarol, de
kockézatardl is a klinikai gyakorlatban.

Professzor Ur helyesen hivja fel a figyelmem, szesésebb lett volna a dolgozatban
is pontokba szedve féhtetni célkitizéseimet, hasonldéan a tézisekben irt formahoz.

A 11. oldalon a brachyterapia dozisteljesitményapjah a fogalmazas talan nem
egyértelnii (LDR, MDR, HDR, PDR), a manualis és afterloadingiia nem ezt jeldli.

Korabban kezelt beteganyagunk kiértékelésében elwé@at alapokon nem tudtam
eljarni, hiszen a korabbi esetekben a ma elfogasdagling vizsgalatok még Magyarorszagon
nem alltak rendelkezésre,- és a stadiumbeosztadok®zben tobbszor valtozott. Ezeért
szoritkoztam inkabb a praeoperativ sugarkezeléséreseméhnyak rakokban a iméti
preparatum mibsitésére, a klinikai és a rendelkezésre all6 kéagribsztika alapjan a
recidiva-, és metasztazis mentességre alapoznizaléise hatékonysagat. Opponens Ur
eészrevetele helyes, a 30 évvel ét#eltechnikat nehéz 6sszehasonlitani a maival, de
sugarbiolégiai alapon mégis tébben megkisérlik &R HDR brachyterapia 6sszevetését
tobb szempont szerint, példaul az un.dkéseagalé normél sejtregeneracié (repair) alapjan.
Erre utal tébbek kozott Orton 2001-ben megjelerdligacioja (High dose rate brachyterapy
may be radiobiologically superior to low-dose-.raige to slow repair of late-responding
normal tissue cells. in Int J Radiation OncologglBthys 2001.).

A 14. oldalon a HDR-AL brachyterapia technikai ésg&rbiologiai ednyeit
természetesen az LDR technikaval hasonlitom 0&s2®, a bevezében is célszérlett volna

ezt feltintetni. En ahhoz a klinikusi generaciéhoz tartozaki,igyekezett megfelélelméleti



és klinikai gyakorlatot szerezni az LDR manualiadiryterapiaban és olvasva az tjabb HDR
AL technika adta éhyoket, ennek meghonositdsaban Magyarorszagoerispet vallalni.

A teleterdpia megfelél technikdval és besugarzas tervezési alapokon gettar
volumenre homogén dozist biztosit, ugyanakkor achyterapia alkalmas, bizonyosiikz
céltérfogatban, kozel idealis doziseloszlas eléegsdletve adott céltérfogatban dozis
kiemelésre, és a meredek dodzisesés miatt a komngemgarterhelés alacsonyabb. Az (]
teleterapias modszerekkel, mindenékelaz intenzitds modulalt sugarkezeléssel, vagy
sztereotaxias sugarsebészettel kis volumenre homagziseloszlassal a déziskiemelés
elérhed, igy bizonyos lokalizacibban a brachyterapia iadik kore valdsziddeg sZikul. A
brachyterapidban tehat a doézishomogenitds és kuoafitds nehezebben teljesithet
Ugyanakkor Ujabb sugérbiologiai kutatdsok mar duirgak fel a figyelmet, hogy a szolid
tumorok rosszul oxigenizalt nekrotikus formajabalképzelhed, hogy nem homogén
doziseloszlassal lehet megfélelerapias valaszt elérni. Ez egyben felveti a byshpia
indikacios korének dvilését is.

Opponens Ur véleményével egyetértve a 16. oldadtin tdidaktikai okoknal fogva
nem ,A témavalasztas oka” cimfejezetben lett volna célstera kul$ halldjarat
daganatainak LDR és HDR brachyterapiajarol irnivé&e szamu beteglink részesilhetett
ebben a kezelésben, igy nem szandékoztam kulGretbgn targyalni.

A 17. oldalon méhtest adenokarcinomas betegeink alkolyombkezelésével
eredményeink hatasos sugarkezelésre utalnak, yabpgonens Ur is megjegyzi, sajnos az
akkori praeoperativ stadiumbeosztas nem volt mégidz Ezzel egyitt kdszéndém Horvath
Ors Professzor Ur elismerését.

Opponens Ur a 166 belgydgyaszatilag inoperabilishtest rékos betegszamot
magasnak talalja, ,a tétre valé alkalmatlansag annak idején nagyon sz&jo lehetett
megallapitva”. Nehéz lenne ezt vitatni, a betegakperabilitasat annak idején nem
szandékoztunk felllbiralni, manapsag talan mar éiskennénk.

Opponens ar kérdésére valaszolva, a neoadjuvamtékeatan korai stadiumi méhnyakrak
mitétet, mivel a kezelés édleges célja a tumor devitalizacidja és/vagy a wumemtesseg
elérése volt, és kevéshé a tumor megkisebbitéss Kzl a korai sugarreakcid kialakulasat
megebzéen -a ddzisokat is figyelembe véve-, valasztottggra nfitét idejét. A klinikumban
erre példat az un. svéd modell szolgal, nevezetesekhtum tumorok praeoperativ high dose
short time megavoltterapiaja (5x5 Gy, 6t egymastelk® napon). Ezt rovid iéh belul

(maximum 48 ora) koveti aitét, még a korai sugarreakcio folleptétel csokkentve igy a



mitét komplikaciojat. Sugarbiologiailag sok hasongigaatok az altalunk is hasznalt 2x5,5
Gy HDR-AL brachyterapia és az 5x5 Gy megavolttexdgizott, illetve a ritéti iddspontok
megvalasztasa kozott.

Opponens Ur véleménye ugyanakkor abbol a szempontkegfontolandd, hogy a Kkorai
sugarreakcio lezajlasat koven, a sugarkezelés utan 4-6 héttel elvégzétéinesetleg jobb
patoldgiai valaszhoz vezethet.

Opponens Ur kritkusan megemliti, hogy LDR manuatechnikaval végzett
praeoperativ brachyterapia utan jetenszazalékban hasznaltunk posztoperativ kezelést is
korszovettani teljes remisszio esetén, holott amégallapitasok kdzétt irjuk, hogy ebben az
esetben utokezelésre mar nincs sziukség. ManapddDRrAL technikaval- a korabbi
protokollal ellentétben- éppen a sugarkarosodadké&ridése céljabdl, negativ szovettan
esetén posztoperativ sugarkezelést ritkan végzunk.

Opponens Ur észrevételezi, hogy a 23, 24, 25, vatam 26. oldalon nem jol
kovethebk az alfejezetek beosztasai, amely a pontos megémtiéadalyozza. Az alacsony
betegszam nem kékn magyarazza, hogy posztoperativ kezelés elhagilépze hasznalata
esetén miért azonos az onkolégiai eredményesskgpfdlhed, hogy magasabb betegszam
mellett nyilvanvalébba valna, hogy maradék dagassstén a posztoperativ sugarkezelés
sziikséges, amit Opponens Ur is megjegyez. Elgoatfogszrevétel, hogy nem Keterapias
valasz esetén ugyanazt a sugarkezelést célezamiitét utan folytatni. Valészileg hasonlo
irradiaciot célszdr végezni, de a prognosztikai téngkZigyelembe vételével, és esetenként
szinkron kemoterapias kezeléssel kiegészitve, ahpgymna mar végezzik is.

A 26. oldalona riitét tipusara vonatkozoan az Opponens Ur kérdésdasaolva a
terapias ajanlasok FIGO IB, IIA méhnyakrak esetadikdalis mitétet részesitik éhyben.
Sajat beteganyagunk analizise a recidiva szempahginek fontossagat nem tamasztja ala
kellcen. Az ETT-TUKEB engedélyes prospektiv, randomizalizsgalat elzetes
eredményeiil a Magyar Sugarterapias Tarsasag IX. Kongressz(Réos, 2009.05.21-23.)
szamoltak be, megallapitva, hogy 2x8 Gy preopiiatdgi HDR- AL kezelés utan 37,5 %-ban
volt patologiai tumormentesség. A lokalis recidiadag 14 hdénap utankovetés utan a
preoperativ brachyterapia esetén 4,2%, nélkile%, \®lt. A jelenleg is folyo vizsgalatban
tobb magyarorszagi intézet vesz részt. Dolgozatongaozirozasunk 2x5,5 Gy HDR-AL
brachyterapia volt, igy a két eredményesség ezzehtervallum analizissel nem vethet

Ossze.



A 28. oldalon a vastag liet kiemelés Atlan és munkatarsainak 2002-ben meujele
kozleményére vonatkozik, a posztoperatv sugarkezelgasabb szamu sugaras karosodassal
tarsult. A mi véleményink szerint a preoperativwfaronkoldgiailag hatasosabb kezelés.

Koszoném Opponens Ur elismerését az LDR-HDR brachpia un.
doziskonverzigjat illgten.

Preoperativ LDR és HDR brachyterapia hatasandkrnegsabb prognosztikai jele a
mitéti preparatum szdvettana, melyhez sajnalatos médignifikancia szamitas nem tortént.
Ugyanakkor a posztoperativ kezelés szikségessdgetletd, annak ellenére, hogy a sajat
anyagunk a lokalis recidivat ill&gn nem szignifikans.

Posztoperativ egyedili kemotergpiat intézetiinklem wégzink, ugyanakkor magas
kockdzati méhnyakrdk eseténitétet koveben szinkron radiokemoterapiat indokoltnak
tartunk. Erre vonatkozéan sajat kozleményinkben araik eredményekt mar
beszamolhattunk, fokuszalva a hematolégiai €és gassztinalis toxicitasra is
(Strahlentherapie und Onkologie 2009.). Nehéz argldibntése, hogy a nem megfélel
hemodinamika (ritétet koved lokalis hypoxia), nem jar-e a sugaras karosodasok
fokozédasaval. Ugyanakkor a sugarkezelést tobbedtkéazert kombindljak cisplatinnal,
mert az a hipoxias maradékdaganat esetén is hdédmsis

A 33. oldalon a primer (definitiv) HDR-AL brachytgria/megavoltterapia ..fejezetben
a 7.abra és a szOvegben olvasottak sajnalatosamtreindasban vannak egyméssal, ami
figyelmetlenségbl ered eliras kovetkezménye. A helyes adatokat az abtalrteazza: II.
stadiumban nagyobb szamban végeztink folyamatoariegglést, mint Ill. stadiumban.
Ennek megfelél az 6t éves tulélés is.

A dolgozat tdbbszori atszerkesztédéhdodoan az ék6ekhez hasonld hiba van a 8.
abraval kapcsolatosan is, ahol szintén az abréataadatok a mérvadoak. Ugyanakkor a 9.
abra mar helyesen mutatja, hogy Il. stadiumu méhdgganatos betegek esetén a folyamatos
kezelés jobb eredményekhez vezet, mint a megssakitrma, ahol viszont egyébkeént is
nagyobb szdmban voltak Ill. stadiumu méhnyakréakpyeeek.

A parametrium érintettség esetén egyoldali/kétoidéltracio 38 %-os illetve 28%-0s
komplett remissziohoz vezet, ahogy a 10. abramdlisigthatd. Ehhez kapcsolt szdveges
kiegészit helytelen, ahogy Opponens Ur is észrevételezi.

A mellékhatasokra vonatkozoan az 4bra Osszefoglald@alomként inteti fel az
egyes hélyag-, és rektum ssidményeket (a folydirat szerkeégnek kérésére), amelyet

emiatt szévegesen magyarazunk.



A tobbi eredményt és megallapitast Bem Opponens Ur méltatd szavai (sugaras
mellékhatasok alacsony szama, 6sszekezelégraményesség Osszefiiggése, frakciodozis
helyes megvéalasztasa) tovabbi batoritdst adnakeldsejelen formajanak folytataséara.

Azokban a reménytelen szituaciokban, amikor a ki@meei és mellkasfali tumoros
recidivak ellatasa meég heroikus (csonkitojitéttel sem vezetnek jO eredményhez, a
perioperativ brachyterapia hozzajarulhat az eregess®g javulasahoz. Sajnos az utdbbi
idében, erre a kezelésre indokolt esetben sem tudegketeb kapacitast biztositani!

A dolgozat 73. oldalan, Vicini és munkatarsain&lo£-es kozleményére hivatkozva
sajnalatos modon kimaradt a nem sz0, igy helyesanralat a kdvetkéz ,Megallapitottak,
hogy 10 mm-en belil 81 %-ban, mig 15 mm-es belbétegek 91 %-abanem igazolhat6
tumorterjedés. K6sz6ndém Opponens Ur szives ésetétiét

Emlddaganatok parcidlis tiétjét koves Co*® MDR brachyterapia utan a lokalis
recidivak magas szama meglatasunk szerint az aldlgsietnek:

1: a mitéti specimen patoldgiai feldolgozasabdl éredanyossagok: a vizsgalt betegeknél 27
kulonbo® sebészeti osztalyon torténtek altéiek, amely alapjan az alacsony/magas
kockazatu esetek aranya utélag nem hatarozhaté meg.

2: A kilonbo® sebészeti osztalyok eltétipusi emdmegtartd nitéteket végeztek, a nem
kell6 szamu axillaris nyirokcsomo-eltavolitds nem tégteetivé a korrekt stadiumbeosztast, s
a sebészi szélt sem vizsgaltak szisztematikusan.

3. Meg kell emliteni néhany besugéarzas tervezési-kbgitelezési problémat is: a
sugarforrasokat egy sikban helyeztik be (ami neégséles), nem szamoltunk dozis-
volumen hisztogrammokat, sem ddzis-homogenitagxaty ami manapsag elvarhato.

A VII. alfejezetben Opponens Ur helyesen nehezmgnyhogy végbél kozépsés
als6 harmadban korai stadiumu karcinomakhoz sdr@jiDukes B1 kiterjedést is. Jobb lett
volna TNM besorolas ebben az esetben, mert igyighe® lett volna a Dukes B1 stadium
helytelen hasznéalata, ami pT2NOMO-nak felel megyisaa tumoros infiltracido a muscularis
propriat is érinti. llyen esetben az ablasztikugls kimetszés kérdéses, illetve kockazatos,
ahogy Opponens Ur fogalmaz ,egészen professziosetiész és ritka indikacioban végezheti
ezt a niitétet”.

A betegbevalasztas feltételei kozott a lokalis gwctumormentességéhez zarojelben az R1

kategoria is szerepel hibasan. Készéném a korrekcid



Még egyszer koszoéném Dr. Horvath Ors Péter Probessr igen alapos opponensi
munkajat, melybl egyfebl igen sokat tanultam, maséélezek javitdsaval munkdm egészének
értéke is emelkedett.

Budapest, 20011.01.13. Dr. Mayer Arpad



