OPPONENSIVELEMENY
Dr. Mayer Arpad ,Dozis és volumen specifikacio jelatésége a brachyterapia eltés
technikaiban (sajat eredményeink a mehnyak, végbéémiérak brachyterapiaban)”

cimi MTA doktori értekezésérél

Miként a cim is, az értekezés nadyipontos leirdsa a szérrdbb évtizedes onkoradioldgiai
kurativ tapasztalatainak. Az énmagaban is impob&gzramoloban két tertileten kilondsen
kiemelkedik tudomanyos ambicidja és eredményeieretesen Uj terapias eljarasok, kezelési
protokollok, eszkd6z6k avantgarde bevezetésébeabhidya terapias tervezés és megvaldsitas
sugarbioldgiai vonatkozasainak atgondolasaban, emmgtésében, sokszor a korabbi
eredmények retrospektiv sugarbiolégiai elemzésébkn. el relevans kozlemények
megjelenése, 1973 6ta eltelt évtizedes sdran alltak &l az értekezésnek ezek a pillérei,
amelyek nem tdmasztanak kétséget éhfehogy a munka célkizése és megvaldsitasa

észszdl, szikséges és eredményes.volt

A 112 oldalas értekezés felépitése, szerkezetgod)dattekinthét magyarézatait és adatait
30 abra és 9 tablazat szemlélteti és foglalja dajat irodalma a 36 év soran kozolt 40 hazai
és kulfoldi kozlemény, 6sszes impakt faktora 27,8823 dladas. Sajat gondolatmeneteit és
eredményeit 120 idézett tudomanyos munka Osszdsséuglyezte el és vitatta meg. Az
értekezés kidllitAsa, sokszor tul tomor nyelvezstemegedsiti, hogy azt_formailag is
megfelebnek tartsam.

Kritikai megjeqyzéseimet és kérdéseimet az aldbhiakoglalom 6ssze

- Jo lett volna, ha a jel6lt a terapia soran senqilsZvetek karosodasat, annak mértekét
is jellemzi és ©sszehasonlitja. Erdekes lett vokidonosen a térfogat hatarok
jellemzése szovettani képekkel. Ismerve ugyaniselayelt dozisok gradiensét a
szovetekben, az is igazolhatnd a terapias eljdtas/d@s voltat, de a nagy dozisok
sugarbiolégidjan bellil hozzajarulhatna a deterrnitkgs hatasok — szoveti
karosodasok — patologiai feltarasdhoz, megértéséjmd megismerésehez is

kilonbod jellegh szovetekben, szervekben.



- Mi a dozisrata gradiense a gross tumor — clinieabdt és a tervezett térfogat
volumene soraban? Sajnos a doziseloszlasi értékekbediban nem, vagy csak
nehezen lathatok (pl. 13. abra, 17. és 19. kép)

- Mivel magyarazhat6 —mint allitja, hogy a kulfoldiakorlatban az alacsony aktivitasu
brachyterapia még mindig alkalmazasban van, mikegarbioldgiai, vagy Klinikai
eredményesség és ,hagyomany” indokolja?

- A Kklinikai target térfogat (CTV) és a tervezettgar térfogat (PTV) k6zott mekkora
lehet a dézisgradiens csokkenése?

- Erdekesnek tartottam volna, ha a jeldlt egy-egwsttéani képet is bemutat, hiszen
ezekre hivatkozik, annak illusztralasara, hogy nyaen volt homogén, vagy
inhomogén a CTV-n belll a besugarzas és annak érggrasége.

- A 3. és 4. képen a doziseloszlastgelbnalak milyen dozisgradiensnek felelnek meg,
ill. jeldlnek?

- Az alkalmazott sugarkezelési forma —folyamatos yvaggszakitasos- kovetkeztében
eléfordult végbél, ill. hagyhdlyag sugarkarosodasraakcsa fajdalom alapjan
kovetkeztetett (11.abra)?

- A 12.4brahoz tartoz6 szoveg a vekonybél karosodbsaol, az abra alairasaban
viszont végbél és hdlyag karosodas szerepel.

- Béar nem tarozik az értekezés szorosan vett tartelmamegkérdezem, hogy az
emlbrakok tumorterjedése mértekére mennyire tartjal@&ahatonak a radioizotépos
nyirokcsomo vizsgéalatokat. Ugyszintén kevés sz askemoterapia és sugarterapia

kombinativ protokolljairdl, azaz ezek alkalmazaséotyasolhatja-e a CTV-t?

Az értekezés érdemeinek és Uj eredményeinek soigdaibi megfontolasokbdl az alabbiakat

tekintem

- A nagyaktivitasu ,afterloading” terapiat (HDR-ALRZ2ve6 alkalmazta mehnyakrak,
méhtest, majd eréitdkok kezelésében. Osszehasonlitotta a kis és nagy
dozisteljesitmény terapiat az onkologiai eredményesség és a sugmtskhatasok
értékelésével. Majd az indikacios teruleteket nofalizaciéju daganatok kezelésére is
kiterjesztette.



Bizonyitotta, hogy a HDR-AL terapia kisebb dozisakjobb klinikai eredményt hoz,
mint a LDR. $t, a HDR-AL brachyterapianél nem lépett fel &ésugarkarosodas
sem.

A sugarbiolégiai szemlélet és fogalomrendszer alkahsaval lehéséget teremtett a
korabbi és a tovabbfejlesztett kezelések retrospékiszehasonlitasara is.

A biolbgiailag hatékony — azonos hatas — dozisgigdiembe vételével a kulonh#z
protokollok esetében kimutatta, hogy a végbél fdadiai karosodasa kisebb ddzisnal
csokkenthet volt, mig a tumorra kifejtett hatas azonos volt.

Sok éves tapasztalat felsorolasa az értekezés,eamtibkroddik a mihelyben
allanddéan feppdo terapia és ennek protokollja. Ez lehat tette, hogy retrospektiv
0sszehasonlitdsokat is lehessen tenni a biologipdtologiailag effektiv dozisok
meghatarozasa alapjan. Itt kell megjegyeznem, hagyugarvédelem effektiv
dozisfogalma mas, ugyanis azt a kockazat becslésgxették be, azaz a szoveti
érzékenység fogalmat és hataroztdk meg a szovigtésyedk értékeit. Erdekes,
hogy a hdlyag és a rectum sulytérgieaz un. w értékek. 0,04, ill. 0,12, azaz a
vastagbél also szakasza valéban sugaréerzékenyeapkisngozisokkal szemben is.

Az onkoterapidban alkalmazott nagy dozisoknal aretzékarosodasok — korai vagy
késsi — mértéeke a nagyobb dozisokndl lineéris-kvadeetiklozis-hatds 0sszefliggés
alapjan 6, amire a jelolt is ramutatott, s ezzel a fogalorhisadolgozott. Kitint
ertekezésél az is, hogy a térfogatszemldietterapiatervezés az onkoterapias
hatarokon kivil ramutat a viszonylag nagydoézisu ogadasok patologiai
kialakulasanak mechanizmuséra is. Igy a balesefirsérilések mechanizmusanak
megismeréséhez is kozelebb vihet. Ez persze egyenilst, de kétségtelen, hogy a
radioterapiaval foglalkoz6 orvosok jarulhatnak hozzeginkabb e terlletek
feltarasahoz, mélyebb megismeréséhez éppen a @téltis megvaldsitott dozis és
volumen specifikcio figyelembe vételével.

A térfogat szemlélet sziikségsizdejlodésére utal az is, hogy a kordzeejtszinti
sugarbiolégia mar azzal is foglalkozik, hogy a kétienil sugarzast nem kapott sejtek
.sugarserilése” a szomszédos, valéban sugarsé@jtékisl kiaramlé anyagoktol —
szabad gyokok, citokinek — szarmazhat. Igy a begagatérfogat is nagyobb lesz. Ez
a komplex mechanizmus magyarazhatja a jelolt éslékelelését is, miszerint a ks
mellékhatdsok nem tekinttiét kovetkezményes késmellékhatasoknak, kialakulasuk

fuggetlennek tarthaté a korai reakciok megjeleréését



Osszefoglalva

A jeldlt széles mddszertan és terapias protokakmallal, illetve variaciokkal dolgozott tébb
évtizeden at onkoterapias tertleten. A terapidasedkutatasat 6sszekototte a dozis és térfogat
Osszefluggések feltarasaval, sugarbiologiai fogafhakkalmazo szemlélettel. Tudomanyos
kutatas targyava tette ezaltal a terapias hataskésai, ill. ké$i mellékhatasok kifejeiését,

ill. megjelenését a terapias hatads hatékonysaga résliékhatdsok csokkentése érdekében.
Tudomanyos eredményeit szamos hazai és rangos tk@ziz&rumon publikalta. Mindezek
alapjan értekezésének nyilvanos vitara bocsatésammak sikeres megvédése eseten szamara

az MTA doktori cim odaitélését javasolom.

Budapest, 2011. januér 10.

Prof. Dr. Kételes Gyorgy
az MTA doktora



