Valasz Prof. Dr. Safrany Géza biralatara

Igen tisztelt Professzor Ur!

K6sz6ndm az értekezés részletes elemzését és kritikus biralatat. Az On altal feltett kérdésekre és
megjegyzésekre a kovetkez6kben kivanok reagalni.

Az értekezés formai és tartalmi kévetelményei:

Az MTA doktori értekezés és a tézisflizetek formajaval, tagoldsdval kapcsolatban az
Orvostudomanyok Osztalya nem szab merev formai kvetelményeket. Az értekezés szerkezetének
tervezésekor természetesen felvet6dott, hogy a szoveget a tudomanyos kdzlemények hagyomanyos
vazanak megfelel6en Bevezetés, Betegek/Anyagok és mddszerek, Eredmények és Megbeszélés
fejezetekre osszam fel. Hamar be kellett azonban latnom, hogy az értekezés alapjaul szolgdlé 24
kozleményt nem lenne ésszer( igy bemutatni. Ugy gondoltam, nem vérhaté el az olvasétdl, hogy 24
kiilonféle fantomleiras és betegcsoport-ismertetés utan egymast kvetd szamadatok, tablazatok és
abrak kozal hamozza ki, hogy melyik adat melyik kisérlethez vagy betegvizsgalathoz tartozik. Az oda-
vissza lapozgatdst és a szoveg széttoredezését csak ugy tudtam elkeriilni, hogy az egyes témakat
konyvszerlen alfejezetekben targyaltam. Az ElIméleti hattér fejezetet (,mit tudtunk eddig”)
tudatosan igyekeztem élesen elhatdarolni a sajat kozleményeimtdl (,mi Ujat tudtam ehhez
hozzatenni”). Nem lett volna szerencsés az Elméleti hattérben taglalt, ahogy Professzor Ur is irja
valdjaban nagyon is gyakorlati tudnivalokat egy Mddszerek cim( fejezetben 6sszefoglalni, hiszen ezt
kénnyen 6ssze lehetett volna keverni a sajat vizsgalatokban hasznalt mddszertan és a betegek
leirasdval.

Szamomra célszer(inek tlint elkildniteni a kisérleti kutatasokat a betegeken végzett vizsgalatoktol,
mivel igy jobban szembettinik, hogy a kisérleti eredményeknek gyakorlati haszna is van. Ugy
gondolom, sokkal kevésbé lett volna attekinthet az értekezés, ha, amint azt Professzor Ur javasolja,
a 24 kozlemény eredményeinek megbeszélését és a kovetkeztetéseket egyetlen nagy fejezetbe
tettem volna. Ezek targyalasara minden egyes alfejezet végén, tehat az idevagd metodika részhez
kozel kerdl sor. A jobb attekinthet&ség miatt azonban a legfontosabb eredményeket és
kovetkeztetéseket a 7. fejezetben pontokba szedve kiilon is 6sszefoglaltam.

Professzor Ur formai hibanak tartja a roviditések magyarazatanak hianyat a 22. és 28. tablazatnal. A
22. tablazat nem tartalmazott olyan roviditést, amelyet kordbban nem irtam ki a sz6vegben, ezért,
ahogyan a tébbi tablazatnal, nem ismertettem részletesen a roviditések jelentését. A 28. tablazat
alatti szovegben teljesen kiirtam és meg is magyaraztam azt a két roviditést (LR+, LR-), melyek elGszo6r
szerepelnek tablazatban. Mint Professzor Ur is irja, az értekezés 5. és 6. oldalan kiilon
Osszegyl(ijtottem az 6sszes roviditést és azok jelentését. Amikor lehetséges volt, megadtam a
fogalmak magyar megfelel6jét is, egyes kereskedelmi markanevek esetén (ADIR, ADMIRE, ASIR)
azonban ilyen nem allt rendelkezésre a CT gyartdk magyar weboldaldn sem.



Teljesen jogos az az észrevétel, miszerint az 5.1.1.7, 5.1.2 és 5.3. alfejezetek , kakukktojasként” nem
tartalmaznak sajat kutatdsi eredményt. Mégis ugy éreztem, hogy nem hagyhatdk figyelmen kivil ezek
a déziscsokkentéshez kapcsolddé kozlemények, melyek, bar mas kutatécsoportoktdl szarmaznak,
teljessé teszik a képet a teriileten zajlé kutatasokrol.

Tudomanyos, szakmai szempontok
Pontatlansdgok

Koszondm Professzor Ur helyesbitéseit. Kiildndsen bosszanté sziamomra a leukaemiak lymphomakkal
vald téves felcserélése. A Bevezetésben emlitett tanulmany (Pearce és mtsai, Lancet 2012) valéban a
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utan. Ugyanez vonatkozik a 11. oldal els6 bekezdésére a rontgensugarzas sztochasztikus hatdsainal.

Professzor Ur nem értett egyet az értekezés 11. oldaldn tett megallapitdssal, miszerint ,,a 100 mSv
alatti dozistartomanyban nincsenek sem megfigyelésen, sem kisérleteken alapulé megbizhatd
adataink arrdél, miként fligg a sejtkarosodas a dozistdl”. Ez a megdllapitas nem télem szdrmazik,
hanem azoktdl a szerz6ktél, akik a linear no-threshold theory (LNT) elmélet helyességét alacsony
sugdrdozis alatt kétségbe vonjak:

Costello JE, Cecava ND, Tucker JE, Bau JL (2013) CT radiation dose: current controversies and dose
reduction strategies. AJIR Am J Roentgenol, 201(6):1283-1290.

Tubiana M, Feinendegen LE, Yang C, Kaminski JM (2009) The linear no-threshold relationship is
inconsistent with radiation biologic and experimental data. Radiology, 251(1):13-22.

Ulsh BA. Checking the foundation: recent radiobiology and the linear no-threshold theory. Health
Phys. 2010;99(6):747-58.

Feinendegen LE, Neumann RD. Physics must join with biology in better assessing risk from low-dose
irradiation. Radiat Prot Dosimetry. 2005;117(4):346-56

Matsumoto H, Hamada N, Takahashi A, Kobayashi Y, Ohnishi T. Vanguards of paradigm shift in
radiation biology: radiation-induced adaptive and bystander responses. J Radiat Res. 2007;48(2):97-
106

A fenti kozlemények szerint a 100 mSv alatti sugarddzis nyomdn fellépé kdrosodds mértéke
alacsonyabb, mint azt az LNT modell alapjan varnank. A Professzor Ur altal idézett kdzlemény éppen
ellenkezéleg, a modell ltal josoltnal magasabb rizikérdl szamol be. Ugy tiinik tehat, hogy vitatott
kérdésrdl van szo. Az értekezésnek ebben a részében csupdn arra kivantam ravilagitani, hogy az LNT-t
nem minden kutato fogadja el alacsony dézison. Mint tudomanyos tevékenységembdl és az
értekezésbdl kitlinik, én azok kdzé tartozom, akik szerint a legkisebb sugarddzist is csak megfelel6en
indokolt esetben szabad alkalmazni.



Kérdések
1. Mitél fligg a klisz6bddzis, latunk-e ,,determinisztikus hatdst” ezen kiisz6bddzis alatt?

Az ionizald sugarzas hatasait klasszikusan sztochasztikus és nem-sztochasztikus (determinisztikus)
hatasra szoktak felosztani, ez utdbbit az ICRP-118 mar szoveti reakcioknak (tissue reactions) nevezi
(ICRP. ICRP Statement on tissue reactions and early and late effects of radiation in normal tissues and
organs—threshold doses for tissue reactions in a radiation protection context. ICRP Publication 118.
Ann ICRP 2012;41(1/2). Definicio szerint a szOveti reakcidk csak egy bizonyos kiliszobdézis felett
lépnek fel, ahol a karosodas sulyossdga ddzisfliiggs, mig a sztochasztikus hatdsndl nincs kiiszo6bdodzis,
ennek bekovetkezésének a valdszinlisége és nem a karosodas mértéke fligg a dozistél. Az ICRP-41
szerint a kliszobddzis nagymértékben fligg attdl, hogy milyen érzékenységgel tudjuk kimutatni a
szoveti kdrosodast. Az pedig, hogy az elvaltozasokat a besugdrzds utdn mennyi idével észleljik
részben a besugarzas id6beli lefolydsatdl, részben a karosodast javitd sejtmechanizmusok
sebességétdl fligg.

A fenti klasszikus felosztast arnyaljak azok a megfigyelések, hogy bizonyos sztochasztikus hatasoknal
(csontsarcoma, nem-melanotikus bdérrak) igenis létezni latszik egy kiiszo6bddzis, mely alatt az
elvaltozdsok nem jelentkeznek (Samartzis és mtsai: Exposure to ionizing radiation and development
of bone sarcoma: new insights based on atomic-bomb survivors of Hiroshima and Nagasaki. J Bone
Joint Surg Am 2011,93:1008-15.; Fry: The question of thresholds for carcinogenesis. Cancer Invest
1989;7:299-300). Mas oldalrdl egyes széveti reakcidkhoz sorolt kdrosodasok esetén kérdéses a
kiisz0bddzis megléte, és a dozisfliggés inkabb az LNT modellel irhatd le. A sugdrzds okozta cataracta
esetén az ICRP-92 megkérdGjelezte a kiiszobddzis 1étét (ICRP. Relative biological effectiveness (RBE),
quality factor(Q), and radiation weighting factor (wR). ICRP Publication 92. Ann ICRP 2003;33(4)), de
a jelenlegi allaspont (ICRP-118) szerint sugdarzas eredet(i cataracta olyan szbveti reakcidénak felel meg,
amelynek a kiisz0bddzisa nagyon alacsonyan van. A sugdrzds okozta cardiovascularis és
cerebrovascularis betegséget szintén a széveti hatasokhoz soroljak, de ezeknél Shimizu és mtsai nem
taldltak kiiszobddzist (Radiation exposure and circulatory disease risk: Hiroshima and Nagasaki
atomic bomb survivor data, 1950-2003. BMJ 2010,;340:b5349). A fenti betegségek esetén a
kiiszobdézis-koncepcidhoz valé ragaszkodas aldbecsili a karosodas bekovetkezésének kockazatat.
Lathatd tehat, hogy a klasszikus determinisztikus — nem-determinisztikus felosztas hatarai
elmosddnak. Eppen ezért Hamada és Fujimichi a jovében a sugarhatdsok életet veszélyeztetd és
életet nem-veszélyeztetd csoportra valo felosztasat javasolta (Classification of radiation effects for
dose limitation purposes: history, current situation and future prospects. J Radiat Res. 2014,55(4):
629-40.).

2. A csGfesziiltség csGkkentésével vdltozik-e a réntgensugdrzds bioldgiai hatdsa?

Altalanosan elmondhatd, hogy az alacsonyabb energiaju sugarzas nagyobb mértékben nyelSdik el és
nagyobb valdszinlséggel valt ki bioldgiai hatast az é16 szervezetben, vagyis nagyobb a relativ bioldgiai
hatékonysaga (relative biological effectiveness, RBE). Ennek magyardazata az, hogy a rontgenfotonok
energiajanak csokkenésével csokken a foton és az anyag kozti kdlcsdnhatdsbél szarmazé masodlagos
elektronok energiaja, amelyek igy nagyobb valdszin(iséggel fékezGdnek le. A részecskék altal egy
bizonyos tdvolsag alatt leadott energia mennyiségét a linedris energiaatadas (linear energy transfer,
LET) értékkel szokas jellemezni. Bar a rontgensugdrzas az alacsony LET sugarzasokhoz tartozik, az



elektronok sebességének csdkkenésével a LET ndvekszik: egy 200 kV rontgensugdrzas esetén a LET
értéke 9,4 keV/um, 50 kV rontgensugar esetén 13,1 keV/um. Amikor a CT-csé csucsfesziiltségét 120
kVp-rol 80 kVp-ra csokkentjik, akkor a csdvet ténylegesen elhagyo fotonok atlagos energiaja 66 keV-
rol 55 keV-ra esik. Arrél nem all rendelkezésemre adat, hogy ez mekkora LET-emelkedéssel jar.
Amennyiben a fenti ismert ardnypart vesszik alapul, ahol az energia 75%-o0s csokkenése 38%-os LET
emelkedéssel jar, akkor 20%-0s energiacsokkenésnél kb. 10%-kal magasabb LET-et varhatunk. Olyan
tanulmanyt sem ismerek, amely alacsonyabb CT cs6fesziiltséggel elért déziscsokkentés bioldgiai
hatdsait elemzi. Ez a téma véleményem szerint mind sugarbioldgiai, mind radioldgiai szempontbdl is
érdekes és mindenképpen tovdbbi vizsgdlatokat igényel.

3. Hogyan keriilt kiszamoldsra a 4.3.2. alfejezetben (9. tabldzat) az effektiv ddzis?

Mint ahogy azt a 68. oldal utolsé el6tti bekezdésében emlitem: , Az effektiv dézist egy félvezetd
doziméterrel (MOSFET, Model TN-RD-60; Thomson-Nielsen, Ottawa, Canada) mért elnyelt dézisok
megfelel6en sulyozott 6sszegeként definidltuk, ahol a méréelektrédak a fantom 20 standard
anatomiai lokalizacidjaban voltak elhelyezve (6 a mellkasban, 9 a hasban, 4 a kismedencében és 1 a
béron)”. A mérés metodikajat a kisérlet soran egy orvosi fizikus kolléga felligyelte, 6 végezte az
effektiv dozis kiszamitasat is.

4. A mdjdaganatos betegek vdrhato élete alatt valdsziniileg nem fog kialakulni sugdrindukadlta
daganat. Milyen betegcsoportban indokolt az alacsony ddzisu CT vizsgdlatok bevezetése?

Etikai okokbdl nem tlinik helyesnek és valdszinlileg a betegek szamara is kevéssé lenne elfogadhato
az az érvelés, hogy majtumoros betegeknél altaldban véve nem szamit a CT vizsgdlatok
sugarterhelése, hiszen a varhato élettartam ugyis alacsony. Nyilvanvalé azonban, hogy egy ismert
tumoros beteg kovetése soran értelmetlen dolog felaldozni a képmindséget a ddziscsdkkentés
oltaran. Ugy gondolom, hogy az értekezés 4.3.3.1-3. alfejezetben ismertetett 3 kisérlet eredményeit
nem elsésorban a mar ismert majmetastasisos betegek kovetésében kell alkalmazni, hanem olyan
fiatalabb, a sugdarzas hatasaira érzékenyebb betegek esetén, akiknek 1) még nincsen ismert
majgoécuk, de ennek kialakuldsara magasabb az esélylk (pl. cirrhosis, hepatitis B/C), 2) akiknél egy
ismert, ultrahanggal nehezen lathaté majgdc rendszeres kovetését kell elvégezni, illetve 3) olyan
fiatal betegek esetén, akiknél valamilyen betegség (AIDS, lymphoma) majmanifesztacidéjanak
szamanak és méretének ismételt, objektiv meghatarozasa a terapia szempontjabdl fontos.
Egyértelm(, hogy az els6 példanal a célra ultrahang is haszndlhato, a masik két példanal pedig,
amennyiben elérhet6 és nem all fenn kontraindikacid, akkor CT-vel szemben az MRI-t kell el6nyben
részesiteni.

5. Mivolt az,,egyéb” ok 1778 beteg kizdrdsdra a REDOPED vizsgdlatbol?

Az 1778 beteg esetén az , egyéb okok” a kdvetkez6k voltak: a beteg nem kivan részt venni a
vizsgalatban, a beteg nyelvi problémak miatt nem értette meg a kérdGivet, a beteg meg volt
bilincselve (foglyok, Grizetesek vizsgdlata), a CT- személyzet leterhelt volt. Ez utébbi tényezd volt a
legfontosabb. A potencialis alanyok tulnyomé része sajnos azért nem keriilt bele a vizsgalatba, mert



az asszisztenseknek és a CT-be beosztott orvosoknak a sok munka miatt nem volt idejiik a vizsgalati
kérdGivvel foglalkozni, és nem vildgositottak fel a beteget.

6. Mi az oka a REDOPED vizsgdlatban kapott alacsony dozisoknak a kordbbi irodalmi adatokhoz

s ses

A Mettler altal 2008-ban k6z0It adatok a PCTA dézisardl (18-40 mSy, atlagosan 15 mSv) 1980 és 2007
kozott az Egyesiilt Allamokban végzett vizsgalatokon alapulnak, és nagyrészt olyan, elavult technikat
alkalmazé CT berendezésekbdl szarmaznak, amiket ma mar nem hasznalunk. 2007 el6tt a vilag
legtdbb intézetében dltalanosan elterjedtek voltak a 120 ill. 140 kVp rutinprotokollok, csak kevés
helyen vezethették be a 100 kVp PCTA protokollokat. Remy-Jardin 2007-ben az akkor aktualisan
elérhetd értékekrdl (3-5 mSv) szamol be, amely a Mettler-féle felméréshez képest modernebb CT
technikat és valdszinlileg 120 és 100 kVp cs6fesziiltség hasznalatat tikrozi. Remy-Jardin adataival
Osszevetve a REDOPED vizsgdlatban alacsonyabb cséfesziiltséget hasznaltunk (80 kVp), igy tovabbi
jelent6s doziscsokkenést lehetett elérni.

Ahogyan azt a 102. oldal els6 bekezdésében irom, az atlagos effektiv ddzist a DLP-bé&I nyertiik 0,016
mSv/mGycme-rel, az altalunk hasznalt CT berendezésre specifikus faktorral torténd szorzas
eredményeként, vagyis nem az egyes szervek elnyelt dézisdnak sulyozott 6sszegeként definidltuk az
effektiv ddzist. Az EIméleti hattér c. fejezet 12. oldaldn targyalom az effektiv dézis effajta becslésének
korlatait, a radiolégiai gyakorlatban azonban praktikus volta miatt dltaldnosan elfogadott ez a
maodszer.

Ismételten kdszondm Professzor Ur kritikai észrevételeit és tamogatd javaslatat. Remélem, a feltett
kérdéseket sikerult kielégit6en megvalaszolnom.

Tisztelettel:
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Biel, 2015. augusztus 17.



