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A dolgozat 112 oldalon irédott. A bevezetésben leirja a brachyterapia multjat
és formait, megismertet az alapfogalmakkal és elsésorban a sugarbioldgiai
szempontokra koncentral. Az opponens sugarbiologiai szempontbdl nehezen tudja
ertékelni a munkat, hozzaértés hianyaban, elsésorban az onkoldgiai kérdések
kritikjaval és az eredmények értékelésével foglalkoznék.

A dolgozat roviditett Osszefoglaldjaban van 6t pontban meghatarozott
célkitlzés és erre az 0Ot pontra valaszol tulajdonképpen az U] eredmények
meghatarozasaban. A nagy dolgozatban a célkitizések nincsenek igy pontokba
szedve, meghatérozva.

Formai kifogas kevés merllhet fol, az abrak szépek, tdbb abran angol szdveg
olvashatd, ami talan kritizalhat6. A formai és tartalmi kifogasokat €s értékeket az
egyes fejezetek targyalasakor adnam meg.

A 11. oldalon irja, hogy ddzisteljesitménye alapjan a brachyterapian belll négy
format lehet megkulonbdztetni, ami alacsony, kbzepes és magas doézist jelent, ezen
kivil a manudlis és after loading forma megkulonbdztetés mar - megitélésem szerint
— nem a dozis teljesitmény alapjan tortént.

A jeldlt hatalmas beteganyagot kezelt palyafutdsa sordn. Ennek elénye
nyilvanvaléan a nagy beteganyagban rejlik, ugyanakkor hatranya, hogy a 30 évvel
ezel6tti technikdkat az utols6 évtized technikaival mar nagyon nehéz
0sszehasonlitani, mivel olyan jelentés fejlédés tortént az onkoldgiai diagnosztikaban
és terapiaban. Emiatt az életm{ivet bemutaté onkologiai tém4ju dolgozatok gyakran
nehezen értékelheték és bonyolult kritizalni is azokat, mert a staging vizsgalatok
feladatai és lehetéségei egész masok voltak 30 evvel ezelbtt, mint ma.

A 14. oldalon a HDR-AL-brachyterapia technikai és sugarbiologiai elényeit
sorolja fol, de azt nem emeli ki, hogy mivel szemben vannak elényei, és a
felsorolasbo6l az deril ki, hogy az a.)-tél e.)-ig torténd felsorolasban csupan a
brachyterapia jellemzéit irja le. Ugyanakkor tdbbsz6r hangoztatja, hogy a teleterapia

homogén dozist ad target volumenre, mig a brachyterapia tavolsaggal valtozik, és



elényeének irja le, hogy optimalis esetben hasonld dozis eloszlast lehet elérni. Tehat
azt nem mondja ki, hogy a brachyterapia jobb, mint a teleterapia.

A 16. oldalon ,A témavalasztds oka” ciml fejezetben a témavalasztas
el6zmeényeit irja le, amelybdl kideril, hogy a munkahelye nagy hagyomanyokkal
rendelkezik a sugarkezelés kilénb6zé formaiban. Jelentés el6doktél tanulhatott és
ezt a munkat magas szinvonalon folytatta. Ebben a fejezetben irja le a hall6jarat
daganatainak kezelését is, amelyet ma is alkalmaznak, tulajdonképpen nem biztos,
hogy ez a technikai leirds és eredmények bemutatdsa ebbe a fejezetbe illik a
legjobban.

Harom daganattipus brachyterapidjaval foglalkozik: a méhnyak-rak, az
emlérak és a korai rectum rak kezelésével. Emellett emlitést tesz az elérehaladott
stadiumu méhnyak-rak és a kismedencei, valamint mellkasfali recidivak kezelésével
elért eredmeények értekelésérdl is.

Az elézmények megbeszélésekor a 17. oldalon irja, hogy méhtest
adenocarcinomaban manudlis brachyterapia hatdsossagat vizsgaltdk és 29 betegbdl
22 esetben tudta a patolégiai daganatmentességet igazolni, ami hatasos
sugarkezelésre utal, annak ellenére, hogy beteganyagukat nem tudtdk stadiumok
szerint osztalyozni. Ezek szerint a brachyterdpiat mintegy neoadjuvans célbdl
alkalmaztak, ennek pedig el6feltétele a praeoperativ staging. Nyilvan a '80-as
evekben erre nem lehetett biztonsagos maodszert alkalmazni, de ez elfogadhatatlan
mai szemmel nézve, bar az eredmények kitinéek.

A méhnyak-rakos beteganyag ismertetésében azt irja, hogy 166 beteg volt
belgydgyaszatilag alkalmatlan mutétre, melyek koézul 48,1 % 6t éven tul élt.
Szamomra ez a nagy betegszam és a hosszu tulélées alapjan a mditétre vald

alkalmatlansag annak idején nagyon szigoruan lehetett megallapitva.

A harmadik fejezet a praeoperativ Uregi HDRAL-brachyterapia korai stadiumu
mehnyak-rak kezelésében.

Neoadjuvans kezelés utan két héttel mar mitétet végeznek. Mas daganatok
neoadjuvans kezelése utan a sugarral torténé elékezelés és a mutét kdzott legalabb
5-6 hét telik el, mert az a tapasztalat, hogy a sugarkezelés nyoman kialakuld
daganatos sejtelhalas ebben az idépontban a legkifejezettebb, tehat ez a

legidealisabb mitéti idépont. Miért van ez masképpen méhnyak-rak esetén? Nem lett



volna nagyobb patoldgiai valasz, ha a m(tétet nem két hét mulva, hanem négy-hat
hét mulva végezték volna el?

Korai méhnyak-rak esetén a praeoperativ kezelés utan elvégezték a mitétet és
annak ellenére, hogy a korszévettani vizsgalat teljes remissiot igazolt, mégis az
esetek jelentds szazalékaban LDR manualis technikaval postoperativ kezelés is
alkalmaztak. Ugyanakkor az 0j megallapitasok k6zott az szerepel, hogy patoldgiailag
igazolt teljes remissio esetén utokezelésre nincs szikség. Nyilvan ezek az adatok
tamasztottak ala, mégpedig adjuvans utokezeléssel 1 %-os volt a recidiva és 3 % ha
a beteg nem kapott utdkezelést, nyilvan a két csoport k6zott ez a kilonbség nem
szignifikans.

A dolgozat egészében altaldban jol atlathaté beosztasokat alkalmaz, kivétel a
lll. fejezet, ahol a 23. oldalon alkalmaz a.), b.) beosztast a negativ és pozitiv
szovettan esetén alkalmazott protokollra és a 26. oldalon az a.)-tdl e.)-ig beosztast és
tovabbi 1-es, 2-es pont alapjan a 24-25. oldalon a BED-érték kiszamitasra bemutatott
képlet bemutatasaval.

A posztoperativ kezelés elhagyasa szempontjabdl nem tlinik meggy6zének a

bemutatott adatsor, miszerint 37 beteg nem kapott sugarkezelést és egy recidivat
észleltek, 14 beteg kapott sugarkezelést és ebben a beteganyagban is egy recidiva
és disszeminéacid lépett fel. Teljesen egyértelm(i, hogy ha daganat maradt vissza
neoadjuvans kezelés utan, akkor utokezelésre is sziikség van, az eredményei ezt jol
alatdmasztjak és azt is, hogy nem volt lényeges kulonbség abban, hogy megavolt
terapia és brachyterapia vagy csak brachyterapia egyediil volt az utokezelés.
Itt azonban jogosan merll fel az a kérdés, hogy ha az el6kezelés utan daganat
marad vissza, akkor érdemes-e ugyanazt a terapiat folytatni. Tehat a kérdés az, hogy
neoadjuvans kezelés utan — amennyiben az eltavolitott mehbdél végzett szovettani
vizsgalat nem mutat remissziét, akkor van-e értelme ugyanazzal a modszerrel
utokezelést végezni? Itt emelném ki azt, hogy a kordbban a '80-as években végzett
vizsgalatoknal még nem volt kotelezé az, ami ma mar rutin, hogy a neoadjuvans
kezelés eredmeényét, a remisszié fokat le kell irni, és a remisszid fokatdl figgden
lehet a prognézist feldllitani, ill. az utdkezelést megtervezni. A dolgozat késébbi
részében emlérédkos betegeknél mar a remisszié fokardl és beosztasardl a dolgozat
mar tesz emlitést.

A 26. oldalon a mtét tipusa és a recidiva dsszefliggését taglalja. 46 betegnél

tortént Wertheim-m(tét, ami a radikalis matétet jelenti, és 6t recidiva volt, ami 11 %,



eés 107 betegnél, ahol csak egyszeri méheltavolitas tortént, ott 12 recidiva, ami
szintén 11 %, azaz a két mitéti tipus kozott recidiva szempontjabél nem volt
kilénbség, tehat az a megallapitds, hogy a mutéti radikalitas fontos, ezzel az
adatsorral nincs alatamasztva.

A kezelt betegcsoportban elért 89 %-os 6t éven tali daganatmentesség
nemzetkozi szinten is kit(iné eredménynek szamit.

A 27. oldalon irja, hogy ,megallapitottdk, hogy a cervix daganatok
kezelésében magas evidencia, hogy operalt, magas kockazati és nem operalt
mehnyak-rakban az egyideji radiochemotherapia a betegségmentes, lokalis recidiva
mentes tulélést javitja. Mas daganatok esetén is ez az elv ma mar evidencia szint(.
Itt irja, hogy tovabbi bizonyitéknak tlnik a jelenleg is folyd ETT-TUKEB engedélyes
prospektiv randomizalt multicentrikus vizsgalat, azonban ennek az eredményérél a
dolgozat nem t4jékoztat.

A 28. oldalon vastag betiis kiemeléssel, feltehetéen irodalmi megallapitast
cital, hogy ,az onkoldgiai eredményességben tehat az idébeliségnek (praeoperativ
vagy posztoperativ) nem volt szerepe, ugyanakkor a posztoperativ forma nagyobb
szamu sugaras karosodassal tarsult.” Ezt a megallapitast a beteganyaga nem
tamasztotta ala, mert a kozolt anyag alapjan a preoperativ hatasosabb, mint a
posztoperativ.

Az Uregi brachyterapia céljat kitlinéen hatarozza meg és onkolégiai terapiatol
a felsorolt négy pontnal tébbet nem is varhatunk el, ezt kdvetendd a jeldlt onkoldgiai
hitvallasanak is lehet ezt tekinteni, azaz a daganatmentesség elérése, sugaras
karosodasok csokkentése, legalabb a tumor megkisebbitése és lokalis kontroll
javitasa és a tulélés novelése.

Nagyon fontos megallapitasokat tett az Ujabb nagy dozisu brachyterapia és a
régebbi kis dozist LDR manudlis brachyterapia kozott. A mitéti preparatum
szOvettani vizsgalata alapjan igazolta, hogy a kétféle modszer bioldgiai hatasat egy
szorzoval lehet konvertalni. Ertéke ennek a konverzionak az, hogy ennek a
dozisérteknek a megallapitasara nagy gyakorlata és intuicidja alapjan jott r4 és
ezeket a valtoztatasokat, vagy ennek az értéknek a megallapitast az irodalom és a
klinikum késébb igazolta.

A neoadjuvans kezelés korai érdjaban sikertlt igazolni, hogy a preoperativ
brachyterapia eredmeényessége az egyik legfontosabb prognosztikus tényezé a korai
mehnyak-rak kezelésében. Az LDR utan 37 %-ban, a HDR utan 41 %-ban volt



szovettanilag negativ patologiai lelet, sajnalatos modon szignifikancia-szamitas nem
tortént. A két csoport 6sszehasonlitdsaban a kévetési idének a szovettani negativitas
szempontjabol nincs jelentésége, csak a recidiva ardny szempontjabol fontos a
kovetési idb.

Ellentétes véleményt fogalmaz meg a dolgozat két kilénb6zé oldalan a
posztoperativ kemoterapiaval kapcsolatban az Ujabb vizsgalatok a posztoperativ
kemoterdpiat tAmogatjak, mig a korabbiak nem. Ez az ellentmondas a dolgozat két
kulonbozé helyén igy megjelenik.

A preoperativ. HDR-AL-brachyterapiaval elért kitiné eredmények alapjan,
valamint a nagyon kevés mellékhatas birtokdban indokoltnak tartja az eddig
alkalmazott dézis emelését, amelyet egy prospektiv randomizalt vizsgalattal vizsgal
jelenleg.

Sugarterapia hatasat vizsgéaltak a lokalisan elérehaladott meéhnyak-rak
alkalmaztak a kezelést: folyamatos és megszakitdsos formaban.

A 7. abra tartalma és a szovegben talalhaté adatok kozott ellentmondasok
vannak, mert az irja, hogy az alacsonyabb stadiumu betegnél gyakrabban tortént
megszakitasos forma, az abran viszont az latszik, hogy a folyamatos forma a tobb,
és az el6rehaladottabb stddiuma esetekben pedig, hogy a folyamatos forma volt
gyakoribb, itt pedig a megszakitasos forma van az abran, hogy tébb. A szévegben az
all, hogy a folyamatos sugarkezelést kovetéen az otéves tuléles 71 % volt, a
megszakitasosé 56 %. Ez a stadiumeloszlast figyelembe véve az abranak megfelelé
adatokkal korrelal, miszerint az alacsonyabb stddiumban tobb volt a folyamatos
kezelés és magasabb stadiumban kevesebb, ezért logikusan egyebként is az
varhato, hogy az alacsonyabb stadiumu betegeknél lesz a talélés hosszabb.

A 8. &bra tartalma és a szdveg kozott ismét ellentmondés latszik. A szévegben
a folyamatos és a megszakitasos forma talélését targyalja, mig az &bran
egyértelmlen az latszik, hogy a stadiumok szerint van kulonbség a tulélésben,
miszerint a Il. stddiumban jobb a tulélés a lll. stadiumnal. A statisztikai differenciat
hianyolom ezen a nagyon fontos abran.

A 9. abra mutatja aztan a két kezelési forma kozti kilénbséget és jelentds
kilonbség latszik a folyamatos kezelés javara. A statisztikai értékelés itt is hidnyzik.

Ugyanakkor meg ki kell emelni, hogy elérehaladott stadiumid méhnyak-rak egyeduli



sugarkezelésével a 60-70 %-0s 6t éven tali tulélést biztositottak, ami hatarozottan j6
eredménynek szamit.

A sugarkezelés eredményességét vizsgalva a parametrium érintettség
fuggvényében” alfejezetben mar a remisszio foka is szerepel, ami nagyon fontos
jelzbje a sugarkezelés mindségének.

Ujabb ellentmondas tapasztalhatd ,A sugarkezelés eredményessége a
parametrium érintettség fliggvényében” c. alfejezetben. A 10. abran latszik, hogy az
egyoldali érintettség mellett Iényegesen magasabb széazalékban van komplett
remisszio, mint kétoldali érintettség mellett. Az adatok szerint 38, ill. 28 %, ami ez
megfelel a varakozasnak, ugyanakkor a megbeszélésben azt irja, hogy a
parametriumok tumoros érintettsége alapjan az eredményesség latszélag
ellentmondasos, mivel a kétoldali parametrium érintettség esetén rosszabb
eredmény volna varhatd, de sajat beteganyagunk alapjan éppen ennek ellenkezdje
igazolédott. Vagyis a parametrium infiltracio mértéke a primer sugarkezelés esetén
nem szamit 6nallé prognosztikai tényezének. Ez ellentmond az adatoknak és
ellentmond az irodalomnak is.

A hdlyag és végbél szovédmeényeket vizsgalva az abrakon csak a fajdalom
volt feltlintetve szovédmeényként, ugyanakkor masutt le vannak irva azok az ismert
holyag- és rectum szovédmeények, mint gyakori vizelési és székelési inger, vérzés,
inkontinencia, stb.

Kiemelendének tartom ugyanakkor, hogy nagyon kevés hosszu tavu holyag-
és végbél szovédményei voltak és vékonybél karosodas, praktikusan
elhanyagolhaté. Ez kulondsen jelentés egyéb onkolégiai munkacsoportok
szovédmeényratajaval tortént 6sszehasonlitas figgveényében.

Fontos megéllapitasa, hogy a HDR-kezelések és az LDR-kezelések
ekvivalensnek tekintheték, akar a tulélést, akar a lokalis kontrollt vagy a kezelés
mellékhatasait vizsgaljuk.

Az Osszekezelési id6 és az eredményesség szempontjabdl az irodalommal
megegyezbéen azt taladlta, hogy a folyamatos kezelés eredményei jobbak a
megszakitasos formanal, bar mar mindkét kezelést kilonb6zé stadiumu betegeken
végezték, az mindenképpen a folyamatos kezelés mellett sz6l, hogy az 35 napig tart,
mig a megszakitasos kezelés 56 napig, ami feltehetéen koltségek és a beteg

szempontjabol egyarant fontos tényezé lehet.



Ugyanakkor fontos, hogy a rovid kezelés mellett az akut mellékhatasok
gyakorisdga emelkedik, ezért azt javasolja, hogy a frakcid dbézis 6 Gy folé ne
emelkedjen, mert akkor a késdi sugarkarosodasok, amelyek kozott irreverzibilis is
lehet, novekszik.

Brachyterapia a sugarasan vagy mtétileg el6kezelt méhnyak-rak medencefali
és emlérak mellkasfali recidivdjanak kezelésében mindkét tumor esetén az
életkilatasok és az életmindség kifejezetten rossz, ezért minden olyan kezelési mod,
amely ennek javitasara szolgal, rendkivil dicséretes.

Munkacsoportjuk hazankban uttéré6 munkat végzett ezen a tertileten és ha az
eredmények csak élethosszabbitast és életminéség javitast okoztak, akkor is
dicsérendd utkereseés. Kismedencei recidivat 8 esetben, mellkasfali recidivat harom
esetben kezeltek. Az ebbdl levonhatd konzekvenciak nyilvanvaléan méréskeltek, de
az er6feszités €s a modszer kidolgozas mindenképpen nagyon pozitivnak tekinthetd.

Emlérédkban szervmegtarté mitétet koveté megavolt terapiat kiegészité HDR-
AL-boost brachyterapia és egyedlli szévetk6zi MDR manudlis brachyterapia
hatasanak értékelése volt.

1986 és 1990 kozoétt 111 beteget kezeltek partialis, azaz emlémegtarté mutét
utan homogén megavolt terapia kiegészitésére HDR-AL-brachyterapiat alkalmaztak.
Meghataroztak a beteg bevalasztas kritériumait és a kezelési protokollt. Ertékelték a
lokalis statuszra vonatkozé eredmeényességet é€s a lokal recidivak kialakulasanak
paramétereit. Azt talaltdk, hogy sem a tumor nagysaga, sem menopauzalis statusz
Iényegesen nem befolyasolja a recidiva el6fordulasi gyakorisagat. A szdvettanbdél az
invaziv lobularis carcinoma és az invaziv ductalis és lobularis carcinoma jelentésen
fokozza, tovabba a lymphaticus terjedés az EIC-pozitivitas €s az excizid szélének a
szOvettana jatszik szerepet.

Megéallapitasai fontosak, alapos tanulmany és az eredményeik kitinéek, mert
teljes beteganyagra vonatkoz6an 8,1 %-ban észleltek kitjulast.

Fontos, hogy késéi mellékhatas - ami fibrosis és teleangiectasia - mindéssze
7%-ban alakult ki, mert a brachyterapia ellenzéinek egyik legfontosabb érve a késéi
rossz kozmetikai eredmény. Ezt j0 betegkivalasztassal, nyilvan jo technikat
alkalmazva ezek nemzetkozi viszonylatban is kivalé eredményeknek tarthatok. A
sebészi szél kozelségében, ill. az idealis tavolsagban eltérések vannak az egyes

munkacsoportok kdzétt. A 10 mm tarthatd vagy ennél nagyobb az elfogadhatonak,



amely mar nem igényel reexcisiot. A reexcisio indikaciéban a legnagyobb probléma a
DCIS jelenléte, amelyre a dolgozatban nem tér ki.

Rosszul idézi viszont Vicini és munkatarsainak a kdzleményét, miszerint azt
irja, hogy 10 mm-en bellli pozitivitas esetén 81 %-ban és 15 mm-en belll pedig 91
%-ban igazolhatdé tumor terjedés. Mar ez 6nmagaban ellentmondas, hogy egy
nagyobb tavolsag esetén hogy lehet nagyobb recidiva arany, és a kozleményt
elévéve kideril, hogy ezek az értékek 5-10 mm kozott 24 %, 10-15 mm kdzott 10 %
és 15 mm felett 9 % a lokalis kidjulas.

A Kovetkezé alfejezetben a Co 60 MDR brachyterapia eredményeit értekeli
emlé megtartd matét utan. Beavatkozasokat 1987 és 1992 kozott végezték, 70
betegen. A tlket helyi érzéstelenitésben helyezték be, amely a betegek
szempontjabol nem igazan kedvelt modszer. A brachyterapiat kovetéen atlagosan
12 év kovetés utan vizsgaltak utan és a lokalis recidivat 24 %-ban talaltak. A
betegcsoport 97 %-anak volt Grade Il. vagy annal sulyosabb mellékhatasa és 50 %-
nal pedig Grade Ill vagy IV. sugar okozta sériilése. Ezek teleangiectasiak, localisalt
fibrosisok és zsirnecrosisok voltak. A kozmetikai eredményt 50 %-ban itélték
rossznak. Ennek alapjan a modszert az irodalommal 6sszevetve nem tartjak
kovetendbnek és egyedill alkalmazva sok mellékhatassal jar és nem kedvezé a lokal
recidiva arany sem.

Azt irja, hogy ,Ha a modszert a jelenleg elfogadott indikaciés koérben
alkalmaztuk volna, a lokal recidivak szama az 5%-ot vélhetéen nem haladta volna
meg, annak ellenére, hogy egy sikban toértént a cobalt 60 aplikatorok szévetek kozti
elhelyezése”. Ez olyan feltételezés, amelyet nem lehet elfogadni, mert az
emlémegtartd mitétek eleve még 1989-90 korul is olyan indikacioval torténtek,
melyek kizartak a T2-nél nagyobb tumort és a resectios vonal érintettsége

nyilvanval6éan akkor is fontos szempont volt.

A VII. alfejezet ,A HDRAL-brachyterapia és megavolt terapia végbél kdzepsé
és alsé harmadi, korai stadiumu (Dukes B1) carcinomaban”. Mar a cimben van egy
sulyos hiba: ugyanis a korai carcinoma az Dukes A, a Dukes B1 azt jelenti, hogy a
daganat mar a teljes falat infiltralja és ebben az esetben lokéalis kimetszés biztosan
nem jon szOba, vagy pedig egészen professzionalis sebész és ritka indikacioban

végezheti ezt a mitétet.



Feltételezésem szerint a Dukes Bl elirds és Dukes Al, ami az UICC
klasszifikacid szerinti T1-nek felel meg.

1989 és 1992 kozott 20 betegnél végeztek ilyen kezelést. Meghataroztak a
betegbevalasztasi protokollokat, amelyben megismétlik a Dukes B1-et, ami biztosan
nem helyes és az sem helyes, hogy a lokalis excisio széle tumormentes és
zarGjelben RO és R1 van. Az R1 azt jelenti, hogy residuum szdvettanilag kimutathato.
Ha kétfelé kell osztani R kategdria szerint a betegeket, akkor az R1-et az R2-vel
kombinaljak 6ssze, nem az RO-lal.

20 beteghdl 4 betegnél Dukes 1-es stadiumban harom betegnél alakult ki
recidiva és kezeltek még Dukes B2 stadiumu beteget is, amelynél mindegyiknél
recidiva alakult ki. A Dukes B azt jelenti, hogy még a falon is tulterjed a daganat,
tehat ez biztosan nem alkalmas, csak palliativ kezelésre.

Osszességében nagy beteganyagon végzett kezelések tapasztalatait irja le
altaldban hosszu kovetési idével, ami onkoldgiai munkéanél kulon értéknek szamit. Az
eredményei nemzetkdzi viszonylatban is jonak tarthatok és eredményeit jelentds
nemzetkozi szaklapokban publikalta. A jel6lt a hazai onkoldgia jelentés alakja. Az
ertékek fontosabbak mint az opponensi véleménybdl kiszirhetd hianyossagok és
ellentmondéasok, ezért a dolgozatot nyilvanos vita kitizésére alkalmasnak tartom és

az elfogadasat javaslom.

Pécs, 2010. december 20.

Dr. Horvéath Ors Péter
MTA Doktor, opponens



