Opponensi vélemény Dr. Romies Laszl6 ,,Oncological safety of oncoplastic breast

surgery” cimit MTA doktori pilyazatirél

A doktori értekezésben a szerz6 a modern onkoplasztikus emlésebészet Glasgow-i
bevezetésének aktiv részeseként foglalja Gssze a kiilénféle eljardsok lényeges sajatossagait,
sajat tapasztalatait, ajanlasait, és azokat az analiziseket, amelyekkel retrospektive értékeli e
beavatkozésok kockazatait regiondlis, nemzeti és nemzetkdzi kontextusban, illetve hatirozza
meg az onkoplasztikus emldsebészet kiilonféle médszereinek helyét az emlésebészeti
eljarasok armamentariumaban. A doktori mii bemutatja a teriilet elmult 20 évben tSrtént
megjelenését és fejlodését, s6t azokat a nehézségeket, koztik a helytallast a COVID
idészakban, melyek a jévOre nézve tanulsagosak; a mii végén a szerzé sajat munkéassigéra
tamaszkodva jovobe mutatd perspektivat nyuijt.

A doktori mii terjedelmes, 251 oldalban kap helyet a Bevezetés, Hattér, Célkitiizések, majd
kiilon 14 projektet ismertet, mindben Bevezetés, Célkitlizések, Médszerek, Eredmények,
Megbeszélés, Uj eredmények szekciokkal, majd eredményeit 1j fejezetben foglalja Sssze és
helyezi kontextusba, végiil fejezet kdvetkezik az onkoplasztikus sebészet jovébeni
perspektivairol; sajat kozleményeit miifaj és tematika szerint csoportositva sorolja fel, ezt 369
hivatkozas koveti, majd rovid kdszonetnyilvanitas. E sajatos szerkezet ellenére kevés az
ismétlés, a hosszl szovegben mindvégig kap az olvasé mankéként olyan 1j informécidkat,
melyek segitik a megértést, és a szerzé altal kitlizott célt szolgaljak, hogy az onkoplasztikus
emlbsebészet kiilonféle modszereinek valddi helyére vonatkozoan meggy6z6 Gitmutatast
adjon. A doktori értekezést érthet logika mentén gondosan épiti fel.

A cim taldlo, tiikr6zi a szerzé elmult 25 éves az onkoplasztikus emiésebészet biztonsaganak
vizsgdlatéra iranyuld elhivatott, nemzetkozileg is elismert munkassagat. E munkdassig egyik
legfontosabb értéke, hogy az onkoplasztikus emlésebészeti terminologiét tekintve szigort
klasszifikaciét alkalmazva az 0j sebészi eljarasok biztonsagossagara vonatkozéan
teljesitménymutato6 és akkreditacios rendszert dolgoz ki, mely alapja lehet a regionalis,
nemzeti illetve nemzetkdzi hasonl6 térekvéseknek. Egyes kézleményei a szakirodalomban
jelenlévo feldolgozasok hianyossagait p6toljak, masok ,,real-life” adatokat kézélve adnak
utmutatast.

A doktori mii élvezetes stilusban van megirva, érzékelteti azt a hitet és egyben felelésséget,
amelyet egy Uj sebészeti eljaras bevezetése megkovetel. A fokuszban 4116 technikai adatok és
eredmények ismertetése mellett bepillantst nyeriink a mindennapos problémak és dilemmak

mellett az Egyesiilt Kiralysédgban az onkoplasztikus eml6sebészeti képzés és onkoplasztikus



eml6sebészeti halozat felépitésének gyakorlataba, mely példa lehet més orszdgok szamara. A

dolgozatban sok gyakorlati tapasztalatot és az analizisekb6l szdrmazo aggalyt is

megfogalmaz, mely hasznos lehet a szakmabéli olvas6nak.

A médszertanbol adddo lehetséges gyengeségeket a szerz6 rendre maga emeli ki és valaszolja

meg. A kdvetkez6 kérdések nyitva maradnak:

Vizsgalatai kontroll karjaként adatbazisok prospektiven gytijtott adatait hasznaljdk
fel, kevés kivétellel egyetlen kohorszként. Kérdésem, hogy a West of Scotland
Managed Clinical Networks (Breast Cancer) adatbazis milyen klinikai eseteket
tartalmazott, illetve a Victoria Infirmary and Western Infirmary in Glasgow
adatbazisaihoz hogyan viszonyul? Ezek id6ben ¢és ellatasi elvekben mennyire
hasonldak a kiilonbozé vizsgalatokban a kisérleti karon szerepld esetekhez?

A szerzb tobbszor is emliti a tumor cavity shavings intraoperativ alkalmazésat.
Mennyiben elérhet6 vagy rutinszeriien alkalmazott modszer ez manapsag? Bar a
szerzd szerint azért nem végzik rutinszerlien onkoplasztikus emlémiitéteknél, mert
a tumor agy nagyobb, mint széles excisio utan (4.7 fejezet, 104. oldal). Nem tlinik
logikusnak, ha tekintetbe vessziik, hogy a posztoperativ sebészi szél érintettség
arany magasabb az el6bbi, mint az utdbbi megoldasnal. A mutét alatt végzett
specimen mammogram vizsgalata mellett milyen modszerrel vizsgaljak még az
excisio teljességét? A miitéti anyagot van-e mdd nagymetszet technikaval és ennek
képalkotd vizsgalatokkal torténd korrelaltatdsaval analizalni a posztoperativ tumor
board-on?

Az 5.5.3 fejezetbdl nem deriil ki, hogy egyvaltozds vagy tébbvaltozos analizist
végeztek, meddig vizsgaltak az adatokat, mi volt a cenzoralds ddtuma, vajon csak
az 54-55. tablazatban talalhat6 kovariansokat alkalmaztak-e, a Kaplan-Meier
modszer soran alkalmaztak-e valamilyen tesztet a tilélési gorbék
Osszehasonlitasara (pl. Log-Rank teszt), a Cox-regressziés modellt hogyan
nyerték? A tdblazatban k6z6lt modelleket valamilyen stepwise modellezés utan
kaptak, melyben egyéb valtozok is voltak, melyek a modellezés soran kiestek?
Vizsgaltak-e a miitét tipusa és a kovaridnsok kozotti interakciot? Az 54-55.
tabl4zatban nem szerepel, hogy melyik a referencia kategoria, és emiatt

sorelcsiszassal helytelen sorban jelenik meg az adott kategéridhoz tartozé HR.

Tovabbi kérdéseim:



Bevezetés: Mclntosh et al. 2012. évi publikacidjara hivatkozva felvetddik az
onkoplasztikus emlésebészet mint emld megkisebbitd eljaras a sugarterapia
toxicitasanak cstkkentésére nagy emld esetén. Uj indikacié az onkoplasztikus
emlésebészetben?

4.1 fejezet: A mastectomia vs. azonnali helyreallitis §sszehasonlitas kapcsin mint
a szerz0 irja, szignifikansan tobb lokalis recidivat észleltek az autolog potlas vs.
protézis beiiltetés vonatkozasaban. Amennyiben az 5. tdblazatban (a szévegben
egyébként 93 implantatum eset szerepel) az egyediili implantatum beiiltetést a
»Becker only” jelzi, ebben az alcsoportban szerepel a legtbb lokalis relapsus,
mely az opponens szerint a legfontosabb parameter a daganatsebészet vizsgalatara
(mig a regionalis és tavoli attétek inkabb a betegség természetét tikkrozik), és az
eredmény rendkiviil fontos megéllapitis. Mi a magyarazat? Taldn éppen a szerz6
altal tisztdzott nagyobb arany1i posztoperativ sz6vodmény rata? Miért alkalmaznak
el6rehaladottabb stadiumban inkabb autolog potlast, és koraibb stadiumban
implantatumot? Ugyanebben a szévegrészben emliti a szerz6, hogy a lokalis
relapsusok kis szazaléka 60 hénapnyi follow-up utén jelentkezett. Ez fontos az
analizisek modszertanara is reflektalo észrevétel, hiszen daganat altipusok szerint —
¢s az jabban alkalmazott potens adjuvans szisztémads terdpiak szerint is
megvaltozhat a betegség természetes lefolyasa.

4.4. fejezet: Az onkoplasztikus emldsebészeti beavatkozasok utdn sziikséges
képalkoté vizsgéalatok elemzése kapcsan nehéz megérteni a kdvetéses ultrahang és
mammografia vizsgilatok szdmat, hogyan lehet az 1-nél kevesebb, és vajon
mennyi id6 alatt (80. oldal alul)? Van-e adatuk arra, hogy intézetiikben csdkkent a
kovetd képalkotd és biopszids vizsgalatok szama onkoplasztikus emlésebészeti
beavatkozasok utan?

4.5-6. fejezet: Az onkoplasztikus emlémegtartd miitétekr6l igy ir: ,,Due to the
difficulties of correctly identifying margins of the tumour bed tissue after the
parenchymal reshaping, we feel that further excision may not be oncologically safe
if the excision is incomplete after ORM” (93. oldal els6é bekezdés). A kévetkezd
fejezetben a volumen-po6tl6 onkoplasztikus miitétekre vonatkozéan magas, 16,7%
sajat, és az irodalomban 26,6%-ig mend R1 ratat emlit. Mi a helye a reexcisionak
vs. komplettalo mastectomidnak ilyen helyzetben, és a sebészi klipp mennnyiben

segiti ezt technikailag?



- Tézisek, 7. tablazat: arra utal, hogy a mellkasfali perforator lebennyel végzett
volumen-p6tlé miitétek esetében az onkoplasztikus megoldasat lehet halasztani
(halasztott és azonnali-halasztott)? Ilyen esetekben hogyan térténhet a
posztoperativ sugarterapia?
A dolgozat szinte valamennyi ko vetkeztetését elfogadom. Az onkoplasztikus miitéti
kezelések-tulélés kapcsolatara vonatkozdan a vizsgalati eredmények interpretacidja azonban
helytelen. E vizsgalatok hypothesise (akar ha Romics dr. vizsgélatat, vagy a tobbi hivatkozott
korai vizsgélatot vessziik), hogy a helyreallitas nélkiil végzett mastectomidhoz képest
kedvezdébb a kimenetel onkoplasztikai beavatkozasok utan. Valamennyi vizsgalat vélasza a
kérdésre az, hogy igen, a kimenetel emlémegtartas vagy helyreallitas utan kedvezobb. A
hattérben rejlé magyardzat azonban a betegek kivalogatodasa egyik vagy maésik megoldasra,
mely akér hasonld daganatjellemz6k mellett is fiigg a beteg koratdl, testtémeg indexétdl,
tarsbetegségeitol, altalanos dllapotatdl és ennek megfeleléen igényeitdl, tarsadalmi-gazdasagi
helyzetét6l, megkiizdési képességétol. _igy ok-okozati kapcsolatot az onkoplasztikai
beavatkozas és a kedvezbb talélés kozott nem tételezhetlink fel; hiba volna ezt a fajta
interpretaciot a szakma vagy a betegek felé kommunikélni, hiszen téves feleldsségérzetet
vagy blintudatot generalna. Maga a szerz0 irja helyesen: ,,Disease free and cancer specific
survival after oncoplastic conservation is comparable to mastectomy”.
Formai kifogdsaim eltorpiilnek a dolgozat evényei mellett, a teljesség kedvéért adom meg: a
roviditésjegyzékben nem konzekvens a nagy és kis betlik alkalmazésa, egy sajtohibat is
talaltam (EPBVEE), egyetlen kategoriara tobb (mastectomia harom!) rovidités is szerepel,
mig masok nincsenek megemlitve (RX, OPBS, a 33. és 35. tablazat szamos tétele, 19. dbra
IQR), a ,,mammaplasty” néhol ,,mammoplasty”.
Table 1: e, f magyarazata nincs megadva
Table 49: hormone expression hormone receptor expression helyett
Figure 19: A miitéti anyagban a tumorméretek esetében vagy az esetszamot kellett volna
feltiintetni, vagy a range-et helyesen 0- -ként. A mediant hogyan szamitotta?
A ¢T és cN a neoadjuvans kezelés esetében melyik idépillanatot reprezentalja? VAGY:
azokat nem is tartalmazza a tablazat?
Osszefoglalasul, Romics Laszld6 MTA doktori munkéjaban az onkoplasztikai eml8sebészet
bevezetésének aktiv részeseként impondldéan nagyszamu eseten megfeleléen megvalasztott
tudomanyos modszereket alkalmazva a klinikai alkalmazis és a médszerek széleskori
elterjesztésének érdekében az eljaras onkologiai biztonsagossaganak szisztematikus és

komprehenziv analizisét végezte el.



Alapvetd kovetkeztetések:

- Az onkoplasztikus emlésebészeti eljarasok megfeleld indikaciéban torténéd
alkalmazasa legyen sz6 mastectomiardl és azonnali helyreallitasrol, vagy az emlé
megtarté megoldasok egyénileg kivalasztott valamelyik lehet6ségérdl, valamennyi
onkoldgiai szempont szerint (lokalis relapsus, adjuvans kezelés megkezdése,
kovetés képalkoto vizsgalatokkal) biztonsagos.

- A tumorsajatossagoktol fliggben alakitva a miitéti stratégiat (DCIS és lobuldris
carcinoma esetében R1 rezekcio nagyobb kockazata) kell térekedni az elsédleges
RO rezekcidra, tovabba a hatranyos posztoperativ szovédmények megel6zésére

- A jelenleg mastectomiaval kezelt betegek t6bbsége akar nagy vagy tobbgdcu
elvéltozas esetén is részesiilhetne onkoplasztikus miitéti megoldasban, amennyiben
Ohajtana, és volna elegendé dedikalt kapacitas, ugyanakkor az onkoplasztikus

miutéti kezelés dnmagaban nem befolyésolja a betegség kimenetelét.

Dr. Romics Laszl6 uttoré munkassagat megfelelé alapnak taldlom a MTA doktora cim

elnyerésére, és palyazatat javaslom nyilvanos vitira bocsatani.

Szeged, 2025. julius 31.
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