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Nagyon kdszonom biraléi munkajat és tamogatd véleményét az MTA doktori értekezésemrdl.
Az alabbiakban részletesen valaszolok az opponensi véleményben megfogalmazott kérdésekre,

felvetésekre.

1. A targyalt témakirok felvizoldsa utdn a bevezetd masodik felét az emld rekonstrukcios technikdk
ismertetése teszi ki a szerzg dital operdlt esetek bemutatdsdval. Az impressziv eredmények szines
Jotokkal tortént demonstraldsa mellett nem deriil ki, hogy van-e ezekben 1j eredmény, pl. technikai

mddositds, vagy a szerz8 széles miitéti Jdrlassdgal hivatott bemutatni.

Kosz6sz6ném a kérdést. A bemutatott technikak inkabb azoknak az olvasdknak szol, akiknek nem az
onkoplasztikai eml8sebészet a kozvetlen szakteriiletiik, igy betekintést kaphatnak az alapvetd miitéti
technikdkba, segit megérteni a késobbi fejezetek eredményeit. Jelentds technikai ajitast, modositast nem
végeztem, inkabb a legijabb technikak regionalis bevezetésével, elterjesztésével és azok auditilasaval

foglalkoztam.

2. Az elsd (4.1.) eredményeket kozlG részben a bérkiméls masztektémia és azonnali rekonstrukeié
eredményeil vizsgdlja a szerz6. A 207 beteg Glasgow és vonzdskorzetéhél szdarmazott, 10 éves
kovetés sordn szerzelt adatok keriiliek feldolgozdsra. Az Gsszesitett 8.2 %-os lokoregiondilis és 2.9
%-os lokdlis recidiva ardny birtokdban megfelels esetben mindenkinek, stadiumidl fiiggetleniil
Javasolja a borkimélé masztektémidt (SSM) és az azonmali rekonstrukcict (IBR). Az ésszefoglalé
tablazatban (Table 3.) azonban ldthats, hogy a DCIS-sel operdilt esetek (54 beteg) koziil 1-nek lett
recidivdja (1.8 %), T1 esetében 7.4 %, T2 —nél 13.5 % mig a T3 tumoros esetekben 6-bol 4 betegnek
(66.7%).

Kérdésem: Nem érdemesebb-e lebontani tumor stadiumra az SSM/IBR ajanldst és a recidiva ardny

csokkentése érdekében mds megolddst javasolni a magasabb rizikéju csoportokban?

Kosz6ném az abszolut relevans észrevételt. Ezeket a betegeket 1995 és 2000 kozott operaltak Glasgow-ban.
25— 30 évvel ezeldtt teljesen jdonsagnak szamitott az, hogy cT2 vagy ¢T3 stadiumii emléraknal azonnali
rekonstrukciét végeztek bérkiméld mastectomia utén, ezért tartottuk fontosnak a 10 éves utaankovetési
adatokat bamutatni ebben a tanulmanyban. Elsé ranézésre valoban ugy tlinik, hogy magasabb stidiumban
Ovatosabbnak kellene lenniink, de a fent emlitett recidiva aranyok az Osszes relapszusra vonatkoznak,

lokalis, lokoregionalis és disztalis aranyokra egyiittvéve. Ha a lokalis kontrollt nézziik, akkor lathato, hogy
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borkimélé mastectomia ellenére az 59 cT2 — cT4 stadiumu betegben — egy eset kivételével —nem észleltiink
lokalis recidivat 10 év alatt. Ugy gondolom, hogy a magasabb regionalis és disztalis relapszus arany inkabb
a tumor biologidjaval fiigg 6ssze, mint az esetleges inadekvat lokalis kontrollal. Természetesen, mai modern
viszonyok kozott ezt a feltevést bizonyitani kellene olyan betegekben, akiket hasonld daganatok miatt
rekonstrukciod nélkiili hagyomanyos mastectomia-val kezeltiink, ezért a tanulmanyban ilyen médon k6zolt
adatoknak inkabb tSrténelmi jelentdsége van, és jelen gyakorlatunkat — hogy azonnali rekonstrukei6t fel kell

ajanlanunk minden arra alkalmas betegeknek — joval erdsebb evidencia tamogatja.

3. A 4.3. fejezet az OBCS hatdsdt vizsgdlja az adjuvdns kemotherdpia idében iorténd elkezdése
tekintetében. 31 beteg adatait elemezték és nem taldltak szignifikans kilonbséget a kontroll
csoportokhoz képest (WLE, Ms, MsIR), mely késleltetné a posztoperativ kezelés elkezdését. A

betegszdam alacsony volta miatt ez a vizsgdlat inkdbb pilot study-nak tekintheld.

Teljesen egyetértek ezzel a megallapitiassal. Mai szemmel szinte hihetlennek tiinik, hogy egy ilyen kis
esetszami viszgalatot az EJSO lekozolt 2013-ban. Ez is jol mutatja, hogy 12 évvel ezelStt mennyire
gyerekcipOben jart még az onkoplasztikai emlsebészet, mennyire nem volt adatunk arra, hogy a modszer
megbizhatd, biztonsagos. Ennek a cikknek is tehat inkabb torténelmi jelentdsége van, és joval erbsebb
evidencia (koztiink a mi skéciai orszagos eredményeink is: ,,A population-based audit of surgical practice
and outcomes of oncoplastic breast conservations in Scotland - An analysis of 589 patients. Romics L et al.
Eur J Surg Oncol. 2018 Jul;44(7):939-944” és ,,Oncoplastic breast conservation occupies a niche between
standard breast conservation and mastectomy - A population-based prospective audit in Scotland. Morrow
ES et al. Eur J Surg Oncol. 2019 Oct;45(10):1806-18117) tamogatja azt, hogy az onkoplasztikai
emlomegtartas nem késlelteti az adjuvans kemoterapia megkezdését hagyomanyos széles excisio-hoz

képest.

4. A 4.4 fejezet az OBCS utdni 24 honapos radiologiai kivetés eredményeit elemzi 71 betegen 116
kontroll WLE beteg adataival dsszehasonlitva. A vizsgdlat megdllapitja, hogy a redukcios
mammoplasztika noveli az emld zsirnekrozisanak eldfordulasat. OBCS utan tobb esetben
tapasztalnak egy, vagy 10bb csomot az emlGben, ami tovabbi UH vizsgalatot és biopsziat von maga
utan.

Kérdéseim: a rovid utankivetés alatt volt-e tumoros recidiva ill. a kritkusabb késébbi idGpontokban

(évek mulva) okozott-e nehézséget a benignus csomok elkiilonitése a tumortol?

Ko6szonom az abszolit relevans kérdést. Nem talaltunk tumoros recidivat ebben a vizsgélatban. Az

elkovetkezé években észleltiik, hogy a sebészek és az emld radiologusok tapasztalaténak

novekedésével csokkent a rovid tavia utankovetések és biopszidk szama. Nem ismételtiik meg az

auditot, mert ugy gondoltuk, hogy felesleges lenne, ezért adatunk sincs arra, ami azt bizonyitana,

hogy a benignus csomok és a tumoros recidivak elkiilonitése nem probléma. I'ng vélem, azonban,
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hogy sebészi indikacidk felallitdsaban sokat javultunk az elmult évtizedben, czért a klinikailag
jelentbsebb zsirnekrézisok szdma is jelentdsen csokkent, ami szintén magyardzhatja azt, hogy a

radiologiai utdnkdvetés soran kdnnyebb a recidiva gyanus elvaltozasokat észlelni.

5. A 4.5. fejezet a therdpids redukciés mammoplasztika hosszu tavi (6 éves medidn, 36-120 ho
kovetés) biztonsdgdnak retrospektiv vizsgdlataval foglalkozik. A bemutaloll eredmények
nemzetkozi osszehasonlitasban is jok a szévédmények miatti adjuvans kezelés késleltetése, a
recidiva, a tumordgy elmozdulds tekintetében, bdr a betegszam kissé alacsony (56 f6). A
korabban publikdlt, és idézett 10 tanulmadny kiziil 6-ban is szerepeltek T4 stadiumii tumorok, mig
a szerz6 tanulmanydban csak T3. A jelolt a rendelkezésre dll6 adatok alapjan megdllapitja, hogy
az ORM onkologiailag bizionsdgos beavatkozds. Az egyes lechnikai megolddsok elkiilonitett
elemzéséhez a belegszam mdr valésziniileg kritikusan alacsony ebben a tanulmdnyban.

A 4.6. fejezet avolumen potlé onkoplasztikai eredményekkel foglalkozik. Osszesen 30 beteg adatait
elemzi a szerzG 178 kontroll beteg eredményeivel dsszevetve. A kivelési idd is kissé rovidnek tiimik
a 6-66 hoig tarté intervallum miatt, pedig a szerzd is pontosan ezt hidnyolja a rendelkezésre dllo
adatokbol. A 4.2.6. fejezet megbeszélésében igy is fogalmaz: ,, ... a less than 5-year follow-up
would be entirely meningless to determine oncological safety.” Mindemellett a prezentdlt adatok
(3.3% recidiva, 10% inkomplett kimetszés) tovabb erdsitik az elképzelést, hogy a volumen potlo
OBCS biztonsdgos megoldds. Hosszabb kivetési id, nagyobb betegszdm jobban ald tudnd

tamasztani az adllitast.

Teljesen egyetértek a fenti megallapitasokkal. A 4.5. fejezetben kozolt adatok 2005 €s 2010 kozott operalt
betegek 6 éves utankovetését mutatjik be, ami szintén az onkoplasztikai emlémegtartis 0ttord idoszakaba
tartozik. Nem volt sok adat még 2015-ben 5 évnél hosszabb utankdvetésre — ahogy Damjanich Professzor
Ur is emliti — csak 10 tanulmany jelent meg korabban. Azonban az Egyesiilt Kiralysagbol nem volt adatunk
még ekkor, ezért tartottuk fontosnak akkoriban, hogy a mi kériilményeink kozott is megvizsgaljuk ezt.
Hasonloképpen, volumen p6tlé onkoplasztikai emlémegtartas — a késobb leterjedt mellkasfali perforator
lebenyek el6tt — nagyon ritka miitétnek szamitottak. Ezeket a relative ritkin alkalmazott sebészeti
technikakat tehat mindenképpen auditalni kellett, és kezdeti eredményeinket tiikrozi a 4.6. fejezetben kozolt
adatok. Egyetértek tehat azzal a megallapitassal, hogy a betegszam és az utankovetési id6 rendkiviil
alacsony a mai vizsonyokhoz képest, de 10 -15 évvel ezeldtt — amikor Skdcidban és az egyik elsé

centrumként az Egyesiilt Kirdlysagban bevezettiik ezeket a miitéteket — ez volt a realitas.

6. A4.7. fejezet OBCS eredményeit a WLE és Ms technikdkhoz hasonlitia. A fejezet eredményei nem
minden tekintetben meggydzéek, tekintve a kontroll csoport (WLE) kedvezébb pathologiai

Jjellemzdit. Ezt a szerzd is megemliti a diszkussziéban:



. The proportion of patients with DCIS was higher in patients treated with WLE (16.3 percent)
compared to patients who underwent OBCS (8.7 per cent). While most of the palients were
diagnosed with T1 cancers at histopathology after WLE (84.6 per cent), T2 cancers were the mos!
common afier OBCS and Ms+-IR (p<0.001). Median tumour size was similar in OBCS (21 mm [0-
70]) and Ms+-IR (24 mm [0-110]; p=0.158), but it was significantly smaller in WLE (13 mm [0-
60]; p<0.001).

Tehdt tovabbi vizsgalatok sziikségesek, nagyobb eselszammal és hosszabb kévetéssel. Ennek
ellenére a MS vizsgdll adatait figyelembe véve ugy foglal dglldst, hogy a OBCS-1 azon betegeknek

érdemes felajanlani, akiknek egyébként masztekiomia lenne a valasztds.

Ko6szénom a kérdést. Amikor még csak a glasgow-i onkoplasztikai adatbazist volt lehetdségiink vizsgalni —
orszagos adatbazisok hiinyaban — feltiint, hogy milyen nagy tumorok vagy multifokalis / mulitcentrikus
tumorok esetében is képesek vagyunk emldmegtarté miitéteket végezni onkoplasztikai technikak
alkalmazasaval. Ezeket az eml6tumorokat — onkoplasztikai technika nélkiil — mastectomia-val kezeltiik
volna. Ezért elészor egy 2015-ben publikalt, a miiben 4.2 fejezet alatt targyalt tanulmanyban megvizsgaltuk,
hogy az onkoplasztikai emlémegtartéssal kezelt betegek hisztopatoldgiai eredményei a mastectomia-val
kezelt betegekéhez, vagy a széles excisio-val kezelt betegekéhez hasonlitanak-e jobban (How to compare
the oncological safety of oncoplastic breast conservation surgery - To wide local excision or mastectomy?
Mansell J, Weiler-Mithoff E, Martin J, Khan A, Stallard S, Doughty JC, Romics L Jr. Breast. 2015
Aug;24(4):497-501.). Azt talaltuk, hogy nincs kiilonbség az onkoplasztakiai emldmegtartdssal ¢&s
mastectomia-val kezelt betegek hisztopatolégiai eredményei kdzott, ugyanakkor a széles excisio-val kezelt
betegek hisztopatologiai eredményei joval kedvezdbbek voltak. Ez 2015-ben relative ujdonsagnak
szamitott, mert rajtunk kiviil mindéssze 14 masik munkacsoport kozolt barmilyen hisztopatologiai
osszehasonlitd elemzést megfeleld kontrollcsoporttal a téméban, de ezekbdl egy sem hasonlitotta az
onkoplasztikai emldmegtartast egyszerre széles excisio-val és mastectomia-val, hanem vagy csak egyikkel,
vagy masikkal (lasd Table 9, 66. oldal a miiben). Azt is észleltiik, hogy nagyon kevés, rajtunk kiviil csak
masik harom vizsgalatba vontak be olyan betegeket, akiket relative nagyobb, pT2 — pT3 tumor miatt
kezeltek onkoplasztikai emldmegtartassal. Ezzel a tanulmannyal azt kivantuk leini, hogy — a mi
gyakorlatunkban a glasgow-i emlésebészeti osztalyokon — onkoplasztikai emlémegtartassal olyan betegeket
kezeliink, akiket hagyominyosan — onkoplasztikai technikdk alkalmazasa nélkiil — mastectomiaval
kezelnénk. Azaz, onkoplasztikai technika alkalmazasaval mastectomia helyett emlomegtarté miitétet lehet
végezni, az emlémegtartas minden elényével (legyen az esztétikai, pszichologiai, anyagi, és —a mi utols6
fejezetében bemutatott, talan legfontosabb — onkoldgiai). Professzor Ur 4ltal emlitett 4.7-es fejezetben egy
hasonlé adatbazis alapjan 5 éves Gsszehasonlité recidiva adatokat mutattunk be. Mig a lokalis recidiva
hasonlé volt onkoplasztikai emlémegtartas, széles excisio és mastectomia utan, a DFS, a breast cancer
specific survival és az overall survival nem csak megegyezé volt, hanem onkoplasztikai emlémegtartas utan

szignifikansan jobb is volt, mint mastectomia utén (lésd Figure 10, Figures 12-14 a miiben). Szandékunk a
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két tanulméannyal az volt tehat, hogy azt mutassuk be, hogy az onkoplasztikai emldmegtartas a mastectomia-
hoz képest is biztonsagos, azaz — bizonyos esetekben, amennyiben technikailag lehetséges — emlémegtartast
végezhetiink mastectomia helyett biztonséggal.

7. A 4.8. fejezet az un. exirém onkoplasztika lehetéségével foglalkozik retrospektiv vizsgadlat
Sformdjaban. Ez a viszonylag 1j technika az 50 mm feleiti tumor méret, vagy multifokalitds esetén
keriilhet a beteg szamdra felajanlasra. Egyéftelmﬁ bizonyiték még nem dll rendelkezésre ennek
biztonsagarol. A vizsgdlatba 50 beteg adatait vontak be ¢T3, vagy MFMC miatt. Az ésszesitett 10%
lokdl recidiva mellett, 8% volt a haldlozds a kdvetés sordn. A kovetési periédus itt sem rendelkezik
a kivanatos idétartammal, ahogy azt a szerz4 is megjegyzi, kiilonds tekintettel arra, hogy a recidivdk
5-10 év kovetés sordn is jelentGs ardanyban jelenhetnek meg.

Kérdésem: neoadjuvdns kezelést mindéssze 3 beteg kapott a vizsgalt csoportban (Table 31.). A
tobbieknél nem jott szoba neoadjuvans kezelés, vagy nem reagaltak 1igy, hogy EOBCS-t lehetett

volna felajanlani?

Teljesen egyetértek a felvetéssel. Az utinkdvetési id6 rovid, a betegszam alacsony és a mai gyakorlatunkban
joval gyakrabban alkalmaznank neo-adjuvans kemoterapiat. Ezeket a betegeket 2007 és 2018 kozott
operaltuk, és 10-15 évvel ezelott ritkdbban alkalmaztunk és kisebb hatékonysaggal neo-adjuvans
kemoterapiat, nem volt pertuzumab Her 2-es tumorok esetén, nem volt pembrolizumab triple negativ
emldrakban, stb. Tébben felismertiik, hogy a témaban eddig nem kézoltek nagy. regiondlis vagy orszagos,
esetleg nemzetkozi vizsgélatot, ami megfeleld evidenciaval tamogatna a gyakorlatot. A rendelkezésre allo
legmagasabb evidencia a témaban 2024-ben irddott (Oncological outcomes following extreme oncoplastic
breast conserving surgery (eOPBCS) for locally advanced breast cancer (LABC): A systematic review and
meta-analysis. Chua Wern Ee M et al, Breast. 2025 Feb;79:103869. doi: 10.1016/j.breast.2024.),
munkacsoportommal jelenleg egy sytematic review-n dolgozunk, ami reményeink szerint tovabbi

evidenciat fog szolgaltatni a modszer onkoldgiai biztonsagara.

8. Az 5.5. fejezet a 2010-2018. években Nagy Britanniaban operdlt 12650 beteg adatait elemzi, arra
keresve valaszt, hogy milyen a kimenetele a tulélésre vonatkozéan hdarom betegcsoportnak. Az elsé
emld megtarto miitét és radiotherdpia, a mdsodik masztektomia, a harmadik masziektomia és
radiotherdpia kezelésen esett at. A szerzG legfGbb megdllapitdsa, hogy a masztektomidt
mindenképpen el kell keriilni, mert rosszabbak a tilélési esélyei a betegnek, az emlé meglartdsos
betegekhez képest.

Azt gondolom ez a megdllapilds még tovabbi bizonyildst igényel, kiilonosen azt figyelembe véve
amit a szerzd tobb helyen is emlit, miszerint az SSM esetén 40-50%-ban maradhat vissza emlé
allomany.

Kérdéseim: Nem taldltam adatot arra, hogy az egyes miitéti csoportokban milyen volt a tumor

stadium megoszldsa?



Arra sem utal a szerzé, hogy milyen volt a tumor nagysdg és az emld nagysdg viszonya, ami alapjan

konnyebben fel lehetne ajénlani az emlGmegtartds lehetéségét.

Kosz6ném az abszolat relevans kérdéseket és megallapitdsokat. A mii bead4dsakor még nem volt kész
néhany tablazat, ezért ezek a miiben nem szerepelnek. Ezért csatolom a British Journal of Surgery OPEN-
ben idén januarban megjelent tanulmanyunkat (1. Melléklet; Overall surcival after mastectomy versus
breast-conserving surgery with adjuvant radiotherapy‘for early-stage breast cancer: meta-analysis; BJS
Open. 2024 May 8;8(3):zrae040. doi: 10.1093/bjsopen/zrae040). A tumor stidium a cikk 1.
tablazataban talalhat6. Sajnos az em1é méretére nincs adatunk, ezt nem mértiik. Utdlag visszagondolva
valésziniileg érdemesebb lett volna a miibe az Gsszes tablazatot belefoglani. Teljesen egyetértek
Professzor Ur azon eszrevételével, hogy az a megallapitas, hogy mastectomia utin a prognozis
rosszabb, mint emlémegtartas utan, tovabbi bizonyitdst igényel. Szeretnék csatolni a témaban egy
meta-analizist, mely kozvetleniil a mi publikécionk eldtt Jelent meg szintén a BJS Open folydiratban
(2. sz. Melléklet; Overall survival after mastectomy versus breast-conserving surgery with adjuvant
radiotherapy for early-stage breast cancer: meta-analysis; BJS Open. 2024 May 8;8(3):zrac040. doi:
10.1093/bjsopen/zrae040). A megfigyelés nem Jelent magas szintii evidenciat, de nchéz figyelmen
kiviil hagyni kézel egymillié beteg tilélésén alapulé adatokat, még ha ezt konzisztensen vizsgalni

egyelére nem lehet.

Végezetiil szeretném megkdszénni Damjanovich Laszlé Professzor Ur észrevételeit, javaslatait,

kérdéseit és megallapitasait abban a reményben, hogy kielégitonek talalja a valaszaimat.

Tisztelettel, 2025.10. 04.

dr Romics Laszlo



