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Altaldnos biralat:

A doktori értekezés az emlérakok posztoperativ sugarkezelésével
foglalkozik, mely témavalasztas kiemelked6 a hazankban és a fejlett

orszagokban is legnagyobb incidenciaju rosszindulatu-, korai stadiumaban
potencialisan meggyodgyithatd daganattipus miatt.

Az értekezés magyar nyelven irddott, 86 oldal terjedelmii, melyhez a tézisek

alapjaul szolgal6o 24 publikacio és 7 konyvfejezet, valamint 131 irodalmi
hivatkozas kerilt csatolasra. A tanulmany konnyen értelmezhet,
olvasmanyos stilusti. Erdemi nyelvhelyességi hiba nem szerepel benne.
Mindossze 1-2 betiieliités talalhatd a Megbeszélés fejezetben.

A tudomanyos dolgozat balra zart igazitassal szerkesztett, betlitipusa Times
formatumu, az Irodalomjegyzékben a 28, 30, 38. sorszam eltérd betltipusu.
A hivatkozasok tobbsége szogletes zardjelben [], mig az 5-6. fejezetben
kerek zarojelben () kertilt idézésre. A besugarzasi technikakat reprezentalo
33 abra képanyaga példas mindésegi, feliratozasuk korrekt, bar helyenként
részletesebb abramagyarazat a moddszerek kiilonbségeinek értelmezését
el6segitené. Az értekezés szamottevO numerikus adatat 29 precizen
kidolgozott tablazat teszi attekinthetdvé. A betegség kimenetelét mutato
Kaplan-Meier gorbék abra-formatuma nem egységes, tobbségiik sarga, mas
résziik fehér hatterd, angol nyelvi feliratokkal megjelenitett.

Az Irodalomjegyzékben a 26. hivatkozas cimébe - minden bizonnyal
szerkesztési hiba folytan - “27.Radiat” szotoredék ékelodott. Az
automatikus szamozas miatt a teljes jegyzék tovabbi sorszamozasa 1-gyel
elcsuszott, ezért az értekezésben idézett hivatkozasok 27-t6l konzekvensen
1-gyel nagyobb sorszam alatt talalhatéak. A szamozas hibajatdl eltekintve a
citaciok forrasai hitelesek és megfelelden alkalmazottak.
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A Szerz6 doktori értekezés témakorébdl készilt kozleményeinek szama 24,
koziilik az els6/utolsé szerzds publikaciok szama 22, ebbdl 17 jelent meg
nemzetkozi folyoiratban. A kézlemények listajat tovabbi 7 konyvfejezet teszi
teljessé.

A tézisek alapjaul szolgalo dolgozatok osszesitett impakt faktora 95,825,
fiiggetlen citacioja 1030.

Részletes biralat:

Doktori értekezéeésében a Szerz6 az OOl Sugarterapias Kozpontjaban, illetve
nemzetkozi (GEC-ESTRO) egytittmiikodés keretében, a korai emldrakos
betegek gyorsitott, részleges eml6besugarzasaval 1996 és 2014 kozott
szerzett tapasztalatait és elért eredményeit foglalta 6ssze.

A disszertacié nyolc tudomanyos fejezetre, tovabbi négy, a publikaciok-,
konyvfejezetek-, hivatkozasok- és roviditések jegyzékét tartalmazod
fejezetre, valamint kdszonetnyilvanitasra tagolodik:

1. Az Osszefoglalds fejezetben a doktori értekezés f6 tartalmanak révid
0sszegzése olvashatd, a tézisek alapjat képezd, 4 prospektiv tanulmany
legfontosabb eredményeinek bemutatasaval;

2. A Bevezetés fejezetben az eml6tumorok miitét utani besugarzasanak
torténeti attekintése, annak technikai fejlddése keriilt ismertetésre, a Jelolt
altal fokozatosan kialakitott mdédszer 1épéseinek beillesztésével a standard
terapias iranyokba;

3. A fejezet a doktori értekezés Célkitiizéseit tartalmazza 5 pontba foglalva,
melyek vilagosan megfogalmazott, konkrét tudomanyos kérdeésfelvetések;

Az elsd 3 pontban egymasra épul6é prospektiv vizsgalatokra alapozva, a
szovetk6zi HDR  brachyterapiaval végzett gyorsitott, részleges
emlObesugarzas hatékonysaganak és biztonsagossaganak tanulmanyozasa
volt a cél. A modszer késObbi kiilsd elektron besugarzassal vagy PDR
brachyterapiaval tortén6é kibovitésének értékelése, valamint az akkori
egyediili standard teljeseml6-besugarzassal (TERT) valdé 6sszehasonlitasa
keriilt elemzésre a betegség-specifikus kimenetel, kés6i mellékhatasok és
kozmetikai eredmények fliiggvényében. Fenti vizsgalati célok jol definialtak
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és korultekintéen megtervezettek voltak. A negyedik pontban a Szerz6 a
modern teleterapiaval (3D-KRT, majd IG-IMRT) végzett akceleralt parcialis
eml6 besugarzas (APERT) klinikai bevezetéset tlizte ki célul, valamint
annak hatékonysagi-, mellékhatasok és kozmetikai eredmények
szempontjabol torténd analizisét. A nem invaziv mddszer valos értéekének
igazolasa utan, alkalmazasanak elterjesztése kitlind gondolat, hiszen a mai
korszeri besugarzo késziilékekkel felszerelt hazai és nemzetkozi
centrumokban is széles korben megvalosithatd lehet6ség. Az utolsé
pontban az APERT kezelésre optimalis beteg-paraméterek meghatarozasa,
valamint eurodpai ajanlas kidolgozasa kertlt célként definialasra, mely
szelekcids kritériumok el6irasa elengedhetetlen és egyben példamutatd a
betegek biztonsagos gyogyitasa céljabdl.

4. Részletes és gondos Irodalmi dttekintést végzett a Jelolt az 1970-es
évektdl kezdve mastectomia helyett fokozatosan bevezetett emldmegtartd
miteét és sugarkezelés kombinalt alkalmazasarol. A szinopszisban logikusan
felépitve targyalasra kertiltek a parcialis emldbesugarzas patolégiai, klinikai
és sugarbioldgiai alapjai a primer tumor méretének filiggvényében,
kozvetlen 1-2 cm-es kornyezetében talalhaté rezidualis malignus sejtek
eléfordulasanak aranyaban, mely a betegszelekcio- és a besugarzasi
biztonsagi zoéna kialakitasanak alapjait jelenti. A Szerzd megfeleld
gondolatmenettel értékelte az invaziv lobularis és EIC+ daganatok
kedvezoétlen tulajdonsagait, valamint indokolta az emlorakok és az emld
késon reagalé szoveteinek o/B-érték kiilonbozdségével alatamasztott
hypofrakcionalasi séma valasztast. Korrekt mddon kertiltek interpretalasra
az APERT 1980-as években publikalt korai, sikertelennek tekinthetd
eredményei is. A fejezet adatai alapjan elismerésre mélto, és tudomanyosan
megalapozottnak tekinthet6 a Jelolt altal vizsgalt, megfelel6en szelektalt
betegeknél alkalmazhaté ujszer(i besugarzasi technika, annak céltérfogat
meghatarozasa és a dozirozasi séma valasztasa.

5. Betegek és modszerek fejezet 3 alpontba tagolva ismerteti
vizsgalatonként a Beteganyag, sebészi és patoldgiai moddszerek;
Sugarterapia, adjuvans szisztémas kezelések, betegkovetés és statisztikai
elemzések; valamint az Eurdpai betegszelekcios ajanlasok modszereit.

Talan logikailag célszerliibb lett volna a beteganyag kritériumainak és a
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kilonbozo beavatkozasok modszereinek kutatasonként, kilon
alfejezetekben torténd targyalasa, mely az egyes tanulmanyok kozotti
valtozasokat, technikai fejlddést atlathatobba tette volna.

A harom, egymasra épul6 APERT BT technikat alkalmazé kutatasban
fokozatosan tortént a betegek bevalogatasi kritériumainak finomitasa,

pontositasa. Az els6, nem randomizalt tanulmanyba a Szerz6 és
munkatarsai 1996 és 1998 kozott az akkori ismereteknek megfelelGen,
kelld koriiltekintéssel €s biztonsaggal vonta be a betegeket: egygdcu
(unifokalis), <20 mm meéretl;, pNO, G1-2, pRO, klippjeloléssel, DCIS-, LCIS-,
ILC-, EIC kizaré tényezok voltak, mig pN1mi megengedett volt. A tovabbi
elemzésekben az érbetorés kizarasa, majd a harmadik, GEC-ESTRO BCWG
multicentrikus, nemzetkozi kutatasba a =40 éves életkor sztikités, a =2 mm
ép sebeészi szél, valamint a nyirok- és vérér-betorés hianyanak el6irasa
keriilt. A tumorméret megengeddbb volt < 30 mm, a szovettani altipusban
lobularis eml6érak és alacsony vagy kozepes kockazata DCIS is
bevalogathaté volt. A vizsgalat kezdemeényezésében, kidolgozasaban és
megvaldsitasaban a Jeloltnek meghatarozo szerepe volt, ennek megfelelden
az eredményébdl sziiletett, magas impakt faktord, rangos nemzetkozi
lapban megjelent kozlemény utolsé szerzdje. A betegszelekcid legujabb
szempontjai kertiltek mar alkalmazasra az OOl modern kiils6 besugarzasi
technikakkal végzett fazis Il tanulmanyaban, a DCIS, LCIS, pN+ esetek
kizarasaval.

Az eml6 parciadlis besugarzasanak modszere az els6 3 elemzésben

szovetkozi HDR BT volt a tumoragyba implantalt applikatorokkal. A
céltérfogat definidlasa mindig a tumoragyat jelolé klippek koruli 1-2 cm
biztonsagi zonaval tortént, mely céltérfogat biztonsagosnak tekinthetd a
korai emldtumorok kortili rezidualis sejtek patoldgiai tulajdonsagai alapjan.
Az 6sszdbzis HDR-BT esetén 7 x 4,33-5,2 Gy vagy 8 x 4 Gy volt, napi két
frakcioban, 4 nap alatt. A vizsgalatok standard karjain a teljesemld
radioterapia 42-52 Gy (%10-16 Gy boost) doézisban, konvencionalis
frakcionalassal, tortént. Els6dleges végpont az azonos oldali emldben
kialakuld recidiva gyakorisaga volt. A betegkarakterisztika kiegyenlitett volt
a tanulmanyok kezelési karjai kozott.

Az APERT kedvez6 brachyterapias eredményeinek nyoman indulva vezette
be Szerz0 a betegszelekcids kritériumok betartasaval a nem invaziv,
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modern teleterapias besugarzasi technikak koziil a 3DKRT, majd az IG-
,Step-and-shoot” IMRT modszerét az eml6 parcialis besugarzasaba. A CTV a
klippekkel jelolt tumoragy koruli 20 mm, minusz mm-ben az ép sebészi szél
méreteként Kkerilt meghatarozasra, tovabbi 5 mm-es CTV-PTV
kiterjesztéssel a 1égz6mozgasok és beallitasi pontatlansag kikiiszobolésére,
a betegkonturhoz és mellkasfalhoz korrigalva. Megjegyzendd, hogy ez a
tipusu céltérfogat meghatarozas kivaldo multidiszciplinaris egytittmiikodést
feltételez, sziikségessé teszi a miitét soran az eltavolitott tumor pontos
sebészi orientalasat, a patoldgiai mintanak a tér minden irdnyaban torténg,
milliméter pontossagu feldolgozasat és egyértelmii rogzitését. Az 6sszddzis
minden betegnél 9 x 4,1 Gy volt, 5 egymast kovetd napon, napi két
frakcioban, mely igazan kényelmesnek mondhaté az 5-6 hetes
hagyomanyos sugarkezeléssel szemben. A besugarzastervezés az eldre
meghatarozott dozis-volumen kovetelmények alapjan tortént. Els6dleges
végpont a késdi radiogén mellékhatasok gyakorisaga, mig masodlagos a
lokalis recidivak aranya és a tulélési paraméterek voltak.

A Szerz6 az EuroOpai Brachyterapias Tarsasag (GEC-ESTRO) Emlérak
Munkacsoportjaval kozosen sajat eredményei, és a PubMed adatbazisaban
végzett szisztematikus irodalomkutatasbdl szelektalt 75 kozlemény alapjan
dolgozta ki az APERT eurdpai betegszelekcids ajanlasait.

6. A fejezetben az Eredmények ismertetése torténik vizsgalatonkénti
bontasban.

A harom BT-s tanulmanyban az els6dleges végpontként Kkitlizott azonos
oldali emldben kialakul6 lokalis recidiva aranyban nem volt kiilonbség az
APERT és a TERT karok kozott, ahogyan a teljes-, emldrak-specifikus- és
daganatmentes tulélésben sem. Az OOl BT-s elemzéseiben a kivalo-jo
kozmetikai arany kedvezdbb volt az APERT csoportban, mely eredmény a
nemzetkozi vizsgalat adataiban trendként mutatkozott. Fentiek alapjan
levonhato kovetkeztetés, hogy a Jelolt altal inicialt brachyterapias modszer
biztonsaggal és kell6 hatékonysaggal alkalmazhaté modalitas az emld
részleges besugarzasara.

A 3DKRT késdi toxicitasi adatainak értékelései még folyamatban vannak, de
az ismertetett eredmények szerint az eddig kialakult sulyos késdi
mellékhatasok el6fordulasa csekély, a lokalis recidivamentesséeg és a teljes
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tulélés aranya kiemelkedd, ahogyan a kival6-j6 kozmetikai eredmények is
igéretesek. Ez a megallapitas kulonosen igaz az IG-IMRT mellett eddig
értékelhet6 eredményekre is.

Az ertekezés kiemelkedd erdssége a gyorsitott, részleges eml6besugarzas
eurdpai betegszelekcids ajanlasainak kidolgozasa (73. oldal), melyhez a
Szerz6 altal végzett fenti vizsgalatok eredményei meghataroz6 adatokat
biztositottak. A betegek paraméterei alapjan alacsony, kézepes és magas
kockazatu csoportok kertiltek definialasra, koziiliik megfeleld tudomanyos
bizonyitékkal, és ezaltal kell6 biztonsaggal alacsony kockazat esetén
javasolt az APERT rutinszerd mindennapi bevezetése.

7. Megbeszélés fejezetben az ismertetett eredmények értékelése szerepel,
egyedulallé tudomanyos igényességgel 6sszefoglalt nemzetkozi publikacidk
tiikrében. A tanulmanyok adatait a hasonl6 besugarzasi technikak eltéré
eredményeinek ismertetésével, megfelel6 kritikaval, az el6nyok és
hatranyok korrekt magyarazataval oOsszegzi a Jelolt. A gondosan
osszeallitott munkabol levont konzekvenciak Kklinikailag relevansak,
eléremutatoak és realisak.

8. A Kovetkeztetések fejezet visszafogott, hiteles megallapitasokat
tartalmaz. Kijelenthetd, hogy tényszeril tudomanyos alapokra épitett, széles
kortien megfontolt és korbejart, nagyszamu beteg hosszutava kovetésébdl
szarmazd biztonsagos eredményeket, és az évek alatt fejl6dd, modern
technikai lehet6ségeket is felhasznald, jelentdségteljes modszer Kkertlt
kidolgozasra a Szerz0 altal.

Példamutatonak vélem azt a kitartast, melyet a Jel6lt csaknem 20 éven at
mutatott a részleges emlObesugarzas mdodszerének optimalizalasa mellett, a
kezdeti sikertelenségek, és éveken keresztiili negativ megitélés ellenére.

A disszertacio figyelemre mélto értéke, hogy teljes kord ajanlast fogalmaz
meg a korai, megfeleléen szelektalt eml6tumorok APERT kezelésére
vonatkozdan, mely rutinszerlien beépithetové valhat a napi Kklinikai
gyakorlatba.
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Uj eredmények, megallapitasok felsorolasa

1.

Szerz6 Magyarorszagon elsOk kozott kutatta és publikalta a korai,
kedvezd hisztologiai altipusu, megfelel6en szelektalt emlétumorok
esetén a posztoperativ részleges eml6besugarzas HDR-BT modszerét

Egymasra épiul6d, harom prospektiv vizsgalattal igazolta, hogy a
szovetk6zi HDR (vagy PDR) brachyterapiaval végzett gyorsitott,
részleges emlébesugarzas biztonsagos és hatékony kezelési mdédszer
a megfelelden valogatott, korai emldérakos betegek posztoperativ
sugarkezelésére

Kidolgozta hazankban a CT-alapu, konformalis besugarzastervezésen
alapul6 szovetkozi eml6 brachyterapia modszerét, mely mellett
- a sugarkezelés id6tartama 5-6 hétrol 4-5 napra rovidul
- azonos helyi daganatmentességet biztosit, mint a TERT
- nem rontja a késdi mellékhatasok aranyat és kozmetikai
eredményeket

Nemzetkozi egytlittmiikodésben kidolgozta az APERT céltérfogat-
meghatarozasra vonatkozdé europai (GEC-ESTRO) ajanlasait

Meghatarozta a gyorsitott, részleges emldbesugarzas beteg
bevalogatasi feltételeit, valamint részt vett az erre vonatkozé eurdpai
(GEC-ESTRO) és hazai ajanlasok kidolgozasaban

Bevezette a klinikai gyakorlatba a 3DKRT és IG-IMRT technikaval
végzett gyorsitott, részleges emlObesugarzast a hatékonysag és
biztonsagossag biztato kezdeti eredményei alapjan

Kidolgozta a részleges eml6besugarzas 3D és IMRT besugarzas-
tervezésben hazankban is javasolt dozis-térfogat eldirasi
parameétereit és doziskorlatait
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Kérdeések:

II.

[11.

IV.

Mivel magyarazza azt a kiilonbo6zdséget, mely az invaziv lobularis
rakok és DCIS szovettani altipust tartalmaz6 specimenek
megitélésében észlelhetd a részleges emld besugarzast elemzo6
egyes Kklinikai vizsgalatok bevalogatasi kritériumaiban? Mi a
véleménye az APERT alkalmazasardl invaziv tumorba
inkorporalédott DCIS komponens esetén, amennyiben az a tumor
kiterjedését nem noveli?

Milyen irodalmi adatokat ismer a pNmi statusszal rendelkezd
betegek APERT eredményeire vonatkozoan, mivel ajanlasaban ez a
betegcsoport kozepes kockazatuként kertlt besorolasra?

A parcialis emldbesugarzas teleterapiaval, kiilonosen 3DKRT
technikaval, képvezérlés nelkil végzett eddig publikalt
eredményei  ellentmondasosak az  irodalomban. Ennek
bevezetésekor a céltérfogat kijelolésére az eredeti tumornak
megfeleld teriilet 2 cm biztonsagi zonaval koré tovabbi 5 mm-es
CTV-PTV kiterjesztést alkalmazott. Véleménye szerint a
konformalis technika alkalmazasa mellett mekkora biztonsagi
zona alkalmazasa optimalis képvezérlés nélkiill a kozmetikai és
hatékonysagi szempontokat is figyelembe véve?

A besugarzas soran a napi beallitds pontossaga centrumonként
eltéré lehet. Amennyiben torténtek meérések a szisztematikus és
random hibakra vonatkozdéan az IG-IMRT bevezetésekor, ez
hogyan befolyasolta a biztonsagi zona kialakitasat?

Brachytherapia alkalmazasakor a tumoragy koré tovabbi PTV-CTV
kiterjesztés nem sziikséges. Az IG-IMRT technika esetén ez 5 mm-
rel nagyobb volument tesz sziikségessé, de invaziv beavatkozas
nélkil. Mindennapi gyakorlatdban hogyan dont APERT-re
alkalmas betegnél a kétféle terapias lehetdség kozott?

A biraléi véleményt osszesitve nyilatkozom, hogy a doktori értekezés

hiteles adatokat tartalmaz és nyilvanos vitara alkalmasnak tartom.

Szeged, 2017. majus 1.

Dr. Maraz Anik6 PhD
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