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Prof. Dr. Koteles Gyorgy, MTA doktoranak opponensibiralatara

Kdszonom Koteles Gyorgy professzor Ur, az MTA do&hak opponensi munkajat,
aki mindenekéditt, mint nemzetkdzileg is ismert sugéarbioldogukette doktori munkam.
Professzor Ur opponensi véleményében érzékeltetaaagyekezetet, amivel klinikuskent
kiséreltem meg a sugarfizikai dozisokat biologiadzidok relacidjdban misiteni és ez
alapjan, valamint a besugéarzott volumen alapjan yaw@gatot adni a szolid tumorok
sugarkezelésére adott valaszra és a sugarkarosod@sofesszor Ur értékelte azt a
felismerésem, hogy a brachyterapiaval (minderi¢gkal magas dozisteljesitménjormaval)
elérheb klinikai eredmények mogott a céltertlet helyes wédgsztasa €s a BED értékben is
kifejezhet dodzis jelents ténye# annak ellenére, hogy a klinikai gyakorlatban toimprészt
a fizikai dézisokat hasznaljuk. Nyilvdn nem csupémen két tényérz a fontos a
brachyterapiaval elérhiehatasnak, hasonldéan a sugarkezelés egyéb formdtaek kozott
megkulonboztetett jelebséggel bir a szolid tumorok prediktiv tén§iezmelyet a terapias
dontésben mar figyelembe veszink, de hasonléanodoat sugar indukalta apoptozis
molekularis folyamata és annak esetleges befolggadk. Ez utdbbiakrol, mint klinikus csak
elméleti ismeretekkel rendelkezem, igy doktori maldn értelemszéen ezzel nem is
foglalkozhattam.

Opponens Ur megjegyzéseire és kérdéseire szabgdnleag altala megvalasztott
sorrendben reflektdlnom és vélaszolni:

- A térfogat hatarok feltlintetésével jobb lett volaasugarterapia hatasara
kialakult szoveti karosodasok nésitése, melyet szdvettani metszetekkel is
lehetett volna demonstralni. Doktori munkdmban d&jdzott LDR, majd
késsbb HDR technika szdveti karosodasait mindengkel klinikum alapjan
tudtuk mirbsiteni, egyedul az edrakok egyedili MDR brachyterapiaval
eléidézett sugaras karosodast értékeltiik szovettatszetekben is bizonyos

esetekben. A munka folytatasahoz feltétlenil agtdlhOpponens Ur



javaslata, ezen belll is a determinisztikus hatdsdmeényezése a térfogat
hatérok figyelembevételével és szovettani igazalass

13. abran palliativ céllal alkalmazott perinealistersticidlis HDR-AL
brachyterapia dozisprofiljan a doziseloszlasi ékekajnos nehezen lathatok,
a 17. ill. 19. képen a CORT technika az un. 6 Ggremcia dozis profiljat
mutatja. Sajnos egyik dbra sem alkalmas a dozidiegra megallapitaséra
gross tumor, clinical target és tervezett térfogatimenére vonatkozéan.
Opponens Ur jogosan hianyolja a részletesebb képeke

Alacsony aktivitAsu brachyterapia hosszu és magdaziSu (esetenként
nekrotikus és grade |I. differencialtsagu) szolidnduokban valdsziileg
hatékonyabb kezelés, de ennek evidencia iszélifeltétele a sejtciklus
analizis akar impulzcitofotometriaval. Korabbiakbamas valasztas
hianydban a brachyterapiat az LDR és MDR technildeniette
intézetiinkben, sajnos a HDR-AL technika bevezetégéivetien
mindenekadtt sugérhigiénés okokbdl az LDR és MDR technikéatr mém
folytattuk. Magas technikai €és szakmai szinvonalolgoz6 sugarterapias
klinikakon az LDR brachyterapiat gyakran PDR (pdise€ose rate)
brachyterapiaval helyettesitik, mely a 90-es évéieeodta kerllt at a
sugarterapias gyakorlatba. Természetesen nem elpalimaté szempont az
LDR és PDR technika okozta beteg kényelmetlenségs@abb kezelésiay
és a kezelés kdzben az applikator elmozdulasametsege is. Opponens
Ur emlitette ,hagyomany” mogott tehat sugarbioldgieggondolas van, a
skandinav és francia, valamint tengeren tuli (Egitedllamok) Klinikakon
az LDR brachyterapia valtozatlanul meg van. LDRHER 6sszehasonlito
randomizalt vizsgalatok eredményeit mindenékkela méhnyak és
nyelvrakok kezelésében ismerink (pl. Inoue és nigdi. Radiat Oncol Biol
Phys 1996, és Patel és mtsai Int J Radiat OncadlMBigs. 1994.). A kérdés
valtozatlanul nem lezart, nyilvan mindenditel a sugarbiologiai
meggondolasok és a klinikai gyakorlat helyes ott@zdapjan donthétel
milyen daganat illetve sejttipusban hasznosabb BRMNagy a HDR
technika, illetve melyik kezelési méd all rendeléste.

A Klinikai target térfogat (CTV) és a tervezettgar térfogat (PTV) kozott
idealis esetben kozel azonos a dozisgradiens coékke (sajnos

brachyterapidban nehéz a CTV-n belll is homogén isdlmszlast



biztositani). A HDR-AL brachyterapiat a méhnyak olak kezelésében
részben ezért lehet magasabb frakcidddzisokkal zmégenert CT alapon
tervezve (rectum/vesica/hypogastrica terllete), yvaiix geometriara
optimalizalva (Meredith-Tod féle klasszikus A éspBnt) a CTV és PTV
dozisgradiense kozel azonos, melyet félvezbdtektorokkal an. in vivo
dozimetriaval is lehet ellé@nizni. Ugyanakkor a két céltérfogat kozotti
doézisgradiens kulonbsége részben a kezelés cékatiogyg, - kurativ vagy
palliativ kezelédil, netalan reirradiaciorél van —e sz6. Bizonyosteldsen
észszdlr kompromisszumok szikségesek milyen brachytera@ig-hez
rendelt PTV-t fogadunk el, mérlegelve az é&blereds sugarkarosodas
lehetiségeét.

Koteles Professzor Ur opponensi véleményében a ezegit klinikai
kutatasom perspektivajat is megjeldli, amennyibgivettanilag is célszér
lenne bemutatni a CTV-n bellli homogenitast, inhgerotast. Kulon
koszbnbm ez irdnyl megjegyzését, valodegm a preoperativ
brachyterapidban (méhnyak, méhtest) ennek reatisbege meg van,
célszeti lenne erre modszert is kidolgozni!

Munkdmban 3. és 4. képen a ddéziseloszlas MR alépoezett HDR-AL
brachyterapiara an. referencia doézisara vonatkomilely Schoeppel és
mtsainak (Int J Radiat Oncol Biol Phys 1992) muaképt szovegesen is fel
kellett volna tintetnem. Kulonbézszervlokalizaciokban Pétter ajanlasat
ismerjuk, aki ,Modern Imaging és Brachytherapy” &ban el§, illetve
méasodik valasztasként jeldli meg a szerviokalizétiofiggs keépi
diagnosztikat (CT, MR, mammografia, angiogréafia)séls erél 6sszefoglalo
referatum, t6bbek k6zott a The GEC ESTRO HaoKtwd Brachytherapy
2002-es kiadvanyaban jelent meg.

Lokalisan efrehaladott méhnyak rakok folyamatos vagy megszsidgta
sugarkezelésében a veégbél illetve hugyhdlyag sagaskdast
osszefoglaléan ,pain” a fajdalom megjel6léssel déttetm fel a folydirat
szerkeszijének korrekciojara. Nem artott volna ezt az abrétsképpen
szovegezni, illetve magyarul irni!

12. 4brahoz tartozdé szoéveg helytelenil vékonybétodadast emlit,

természetesen végbél karosodasrol van szo.



- Emiérakok tumorterjedésének jelenleg evidencia $zimtiagnosztikai
eszkdze az un.6gszem nyirokcsomoé” meghatarozas. J6 technikagBm
kdzben kdzel 100%-0s pontossaggal hatdrozhat6 amegsetleges regionalis
nyirokcsomo érintettsége és ébberedsen dontheét el az axillaris
blockdisszekcid sziikségessége.

Lokorégionalisan ékehaladott és/vagy magas kockézatl operélt méhnyak
rakok kezelésében az egyidlejvagy szinkron radio-kemoterapiat
Magyarorszagon tudomasom szerintéként mi kezdtik alkalmazni. A
radio-kemoterapia alap sémajaban a sugarterapifieritét nagysaga
megegyezik az egyedili perkutan sugarkezelés dldtével, hasonléan az
0sszddzishoz és frakciéddzishoz, ezéltal teljesidhieét terapias modalitas
additiv illetve szinergista hatasa. Munkatarsaimmalyarorszagi (Orvosi
Hetilap 2007) és impaktfaktoros (Strahlentherapmel Onkologie 2009)
folyGiratokban szamoltunk be korai eredményedhkr kiemelve a
haematolégiai és gasztrointesztindlis mellékhatasoklosziriségét,
javaslatot téve a cisplatin dézisanak csokkenté&#oktori munkamban ez a
prospektiv, de nem randomizalt vizsgalat eredméélyemég nem
szamolhattam be. Ugyanakkor buszkeséggel tolt eQyy hfazis | és
retrospektiv vizsgalatokrol a kozlemények hasamigazoljak az eredetileg
ajanlott 40 mg/rh testfelilet cisplatin dézisa mellett varhaté akut
haematoldgiai €s gasztrointesztinalis komplikadidkadozisredukcid
indokoltsagat.

Tehét szinkron radiokemoterapidban a CTV hasonlkdt misima perkutan
sugarterapiaban.

Koteles Professzor Ur opponensi véleményében siadgiai megfontolasok alapjan
foglalja 6ssze munkam Uj eredményeit, mélydokat tanultam. Erdekes volt szamomra, hogy
a kuléonb6sd szerviokalizaciokban vizsgalt térfogat illetve adgoldgiai analizis szamara
milyen egységes képben jelent med@relvetitve a korszérsejtszinti sugarbiologia kutatas
eredményét is. A kdzvetlenll besugarzast nem kegmjtek ,sugarserilése” a szomszedos
valéban sugarsérilt sejteklszabadgyokok illetve citokinek kdzvetitéséveldeaethsi.

Opponens Ur részletes opponensi véleményében akamugértékeit dicsér sorait
k6sz6ndm, hasonléan kdszondm sedpiralatat, amivel a munkdmban dehiianyossagokra
hivta fel figyelmem. JO érzés volt a klinikus sZiema sugarbiologiai megkozelités €s annak

bizonysaga, hogy a korabbi nagyh&odok empirikus klinikusi szemléletét részben folytat



megallapitasaim kialltak a klinikai sugarbiologiankrolljat is. Kulon koészénet, amiért
értekezésemet alkalmasnak talalta, hogy nyilvaitéasakeruljon és ennek sikeres megvédése

esetén javasolja az MTA doktori cim odaitélését.

Budapest, 2011. januér 17.

Dr. Mayer Arpad



