Vilaszok Dr. Mayer Arpad opponensi véleményére

Koszondm Mayer Arpad tanar Urnak, hogy elvallalta doktori értekezésem véleményezését!
Az opponensi véleményben megfogalmazott kérdésekre azok sorrendjében valaszolok:

1. Kkérdés: Mivel magyarazza az OOI nem randomizalt vizsgalataban (45 beteg)
relative magas, 8,9%-o0s tumoragyon kiviili recidivat 11,1 év utan, ami 12 év utan
mar 9,3% volt? Talan a korai esetekben a HDR-BT célteriilete volt ,,sziik”?

Valasz: Els0, nem randomizalt HDR brachyterdpids vizsgéalatunkban a tumoragyon kiviili
lokalis recidiva kialakulasanak 12 éves valdszinlisége 9,3% volt, tumoragy recidiva viszont
nem jelentkezett, igy az azonos oldali emld recidivék 12 éves aranya is 9,3% volt. Ezek
alapjan az éves recidiva arany mindossze 0,78% volt, ami az 1990-es évek masodik felében (a
betegek kezelését 1996 és 98 kozott végeztiik) jo eredménynek szdmitott. Igazolja ezt az is,
hogy az azonos iddszakbol illesztett kontrolokkal végzett retrospektiv, 6sszehasonlitd
vizsgélatunkban a helyi daganatkitjulas 12 éves aranya 50 Gy teljesemlé-besugarzas (+/-
tumoragy boost) utan is hasonl6 volt: 50 Gy teljesemlé-besugarzas utan 12,5%, mig 50 Gy
teljesemld-besugarzas + boost utan 9,4%.

A tumoragyon kiviili recidivak kissé magasabb ardnyanak okat inkabb abban latom, hogy
ebben az iddszakban az 1. stadiumq, 6sztrogén receptor pozitiv emldrakos betegeknél még
nem minden esetben javasoltunk hormonterapidt. Nem randomizalt vizsgalatunkban a betegek
mindossze 16%-a részesiilt hormonterapidban (elsésorban tamoxifen kezelésben), mig a
késObbi randomizalt vizsgalatunkban (1998 ¢és 2004 kozott) a betegek 68%-a, végiil a
multicentrikus GEC-ESTRO randomizalt vizsgalatunkban (2004 ¢és 2009 k6zott) mar a
betegek 87%-a részesiilt antidsztrogén kezelésben (ekkor elsdsorban mar aromataz-
inhibitorokat alkalmazva). A William Beaumont Kérhaz (Ref.: Shah C. és mtsai.: Radiother
Oncol 2011;100:210-214), illetve a német-osztrak multicentrikus vizsgalat (Ref.: Ott O.J. és
mtsai.: Int J Radiat Oncol Biol Phys 2011;80:1458-63) eredményei is igazoltak, hogy
akceleralt parcialis emld brachyterapia utan a hormonterapia elmaradasa szignifikansan emeli
a helyi daganatkiujulas kockazatat. Sajat randomizalt vizsgalatunk — doktori értekezésemben
nem szerepld — alcsoport analizise is igazolta, hogy a helyi daganatmentesség kockéazatat
minddssze két tényezd emelte szignifikdnsan: a 40 év alatt ¢letkor €s a hormonterapia
elmaradasa.

Nem randomizalt vizsgalatunkban a referencia izodozis (V100) altal lefedett térfogat valoban
kisebb (4tlag: 50 cm’) volt, mig az azt kovetd két randomizalt vizsgalatban ugyanez a térfogat
lényegesen nagyobb (63 cm’, illetve 81 cm”) volt. Ennek oka a CT alapu, valodi
haromdimenzids besugarzas-tervezés bevezetése volt. A kisebb besugarzott térfogat esetén
esetlegesen eléforduld céltérfogat-tévesztés azonban elsdsorban a tumoragy recidivak és a
tumoragyhoz kozeli recidivak (Gn. ,,marginal miss”) ardnyat emelhette volna — a tumoragyon
kiviili recidivak magasabb ardnya ezzel nem magyarazhato.

2. kérdés: Az OOI randomizalt vizsgalataban mar kedvezobb eredményeket latunk
a tumoragyon Kkiviili recidivak vonatkozasaban: 3,1% versus 1,5%. Mi az oka
ennek a kiilonbségnek?

Vilasz: Randomizalt vizsgalatunkban a tumordgyon kiviili recidivak 10 éves valosziniisége
részleges emldbesugarzas utan 3,5%, mig teljesemld-besugarzas utan 1,6% volt. Ertekezésem
25/b. abrajan (60. old.) lathato, hogy a Kaplan-Meier gorbék teljesen parhuzamosan futnak, és
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a kiilonbség nem szignifikans (p=0,4138). Statisztikai értelemben tehat nincs 1ényeges
kiilonbség a két kezelési kar kozott.

Elvileg természetesen eléfordulhat, hogy részleges emlObesugarzas esetén a nem kezelt
emldben ki nem mutathato, mikroszképikus daganatos gocok maradnak kezeletleniil, de
ennek klinikai jelentdségét eddig nem sikertilt igazolni.

3. kérdés: Az OOI randomizalt vizsgalataban a kozmetikai eredményeket értékelo
skalat nem lenne célszerii beteg/orvos relacioban is értékelni, novelve ezaltal az
eredmény objektivitasat?

Vilasz: Az OOI unicentrikus, randomizalt vizsgalatdban a kozmetikai eredmények
értékelését a kezelborvosok végezték. Ebben a vizsgalatban a betegek értékelését még nem
kértiik, ami valoban ndvelte volna az eredmények objektivitasat. Ezzel szemben a
multicentrikus GEC-ESTRO vizsgélatban a kezel6orvosokkal parhuzamosan a betegek is
értekelték a kozmetikai eredményeket (értekezés 21. tablazata, 66. old.). A GEC-ESTRO
vizsgélatban rogzitett eredményeink alapjan a kozmetikai eredmények kezeldorvosok, illetve
betegek altali érté¢kelésében nem volt 1ényeges kiillonbség: a kivald/jo kozmetikai eredmény
aranya egyediili brachyterdpia utdn a betegek szerint 90,3% volt, mig az orvosok szerint
88,2%, ami azt bizonyitja, hogy a kezeldorvosok megfeleld objektivitassal értékelték a
kozmetikai eredményeket, s6t az eredmények értékelésében szigorubbak voltak, mint a
betegek maguk.

4. kérdés: A GEC-ESTRO vizsgalatban a kozmetikai eredmények/késéi radiogén
mellékhatasok vonatkozasaban az APERT kedvezobbnek tiint, szamomra igen
érdekes modon! Talan a betegbevalasztas is ,,koriiltekintobb” volt és a HDR BT
technika térfogatat mar nagyobb szamban posztimplantaciés CT alapjan
hataroztik meg. Kérném a Kollega Ur valaszit is erre!

Vilasz: A GEC-ESTRO vizsgalatban valdban kicsit magasabb volt az APERT karon a
kivalo/j6 kozmetikai eredmény aranya (88,2% versus 86,7%; p=0,07). Ugyancsak egy nem
szignifikans elény volt megfigyelhetd a G2-3 késéi bér mellékhatasok vonatkozéasaban (3,2%
versus 5,7%; p=0,08), mig a G2-3 fibrozis eléfordulasi aranya APERT utan volt kissé
magasabb (7,6% versus 6,3%; p=0,53). Az egyetlen szignifikans kiilonbséget — valdban nem
vart modon — a G2-3 fokozatli eml6fajdalom ardnyaban tapasztaltuk az APERT javéara (1,1%
versus 3,2%; p=0,04). Ennek magyardzata taldn az lehet, hogy a teljesemlé-besugarzasnal a
teljes mellkasfal részesiil sugarkezelésben, mig APERT esetén a mellkasfal nagy része
egyaltalan nem keriil besugarzasra.

El6z6 randomizalt vizsgéalatunkban is hasonlé eredményeket kaptunk: egyediili emld
brachyterapia utan kedvezébbek a kozmetikai eredmények és alacsonyabb a bor
mellékhatasok ardnya, mig a tumoragyra lokalizalt fibr6zis kissé¢ magasabb aranyban
alakulhat ki, mint teljesemlé-besugarzas utan. A brachyterapia okozta fibrézis aranydnak
csokkenése elsdsorban a dozishomogenitas javulasdnak koszonhetd: elsé nem randomizalt
vizsgalatunkban a dozis-egyenetlenségi hanyados (un. DNR) atlagos érté¢ke még 0,45 volt, az
ezt kovetd randomizalt vizsgalatunkban mar csak 0,38, mig a GEC-ESTRO randomizalt
vizsgalatban a DNR értékét a vizsgalati protokollnak megfeleléen minden esetben 0,35 alatt
kellett tartani.

5. Kkérdés: A jelenlegi eredmények birtokaban Polgar kollega Ur miként latja a
HDR BT és 3D-KRT, illetve IG-IMRT indikacios korét a jovoben, ha mindharom



technika rendelkezésre all? Esetleg osztja-e az én véleményemet: a harom
technikat tekinthetjiik egy fejlodési folyamat ,,allomasainak” is?

Valasz: Véleményem szerint jelenleg mind a HDR BT, mind a képvezérelt IMRT hasonloan
jo eredményességgel alkalmazhatd gyorsitott részleges emldbesugarzasra. A frakcionkénti
képvezérlés nélkiil végzett 3D-KRT-t ma mar nem alkalmazzuk — azt valoban egy fejlodési
folyamat koztes allomasanak tekinthetjiik. Jelenlegi klinikai gyakorlatunkban az emld mérete,
a tumoragy elhelyezkedése és borhoz vald viszonya alapjan dontlink, hogy brachyterapiat
vagy IG-IMRT-t javaslunk az arra alkalmas betegeknek. Nagyobb méretli emldben, mélyen
fekvo tumoragy esetén a brachyterapiaval, mig kisebb emlében, a borfelszinhez kdzelebb eso
tumoragy esetén a képvezérelt kiilsé besugarzassal lehet kedvezobb doziseloszlast elérni.
Vannak olyan esetek is, amikor mindkét technika alkalmazhat6 — ilyenkor a beteg
preferencidja is figyelembe vehetd.
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kozleményiik)?

Valasz: A lokalis eml6 recidiva méasodik szervmegtartd miitétje perioperativ HDR BT-val
végzett reirradidcioval sajat eredményeink (J Contemp Brachyther 2009;1:131-136; Magy
Onkol 2012;56:68-74), illetve a GEC-ESTRO retrospektiv multicentrikus feldolgozasa
(Radiother Oncol 2013;108:226-231) alapjan biztonsagos alternativaja a standard ,,salvage”
masztektomidnak. Doktori értekezésemnek ez nem képezte részét, mivel ebben a kérdésben
prospektiv randomizalt vizsgalat nem végezhetd a betegek preferencidja miatt. Jelenleg a
GEC-ESTRO emlérak munkacsoportjaban egy illesztett kontrolos, retrospektiv
Osszehasonlito vizsgalathoz gylijtjlik az adatokat, aminek soran 600 masztektomias és 300
masodik emldmegtartd kezelésben részestilt beteg eredményeit fogjuk 6sszehasonlitani.

Megkdszonve Mayer tanar Ur biralatat, kérem valaszaim szives elfogadasat.

Budapest, 2017. majus 03.

Dr. Polgar Csaba



