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meghatarozé szerepe fej-nyaki tumoroknal, valamint a kismedence fébb daganat
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Nagyon kdszéném Professzor Urnak, hogy elvallalta a doktori értekezés biralatat és a
munka elemzésével igen értékes megallapitasokkal egészitette ki a disszertacio

temait.

Opponens Ur biralatara adott valaszaim

1./ Opponens Ur részletes birélatabol idézve: Célszeriibb lett volna, ha a szerzé
a disszertacié témajaul szolgal6 MR vizsgalatok és azok fizikai jelenségeinek,
méréstechnikajanak és a meért képi informaciok fiziolégiai 6sszefiiggéseire
szoritkozik, illetve azt viszont részletesen ismerteti. A korszerii UH, CT, PET/CT,
ill. a disszertacioban nem is szerepl6é egyéb uj képalkotdé moédszerek messze
tulmutatnak az ezen a helyen targyaltaknal.

VALASZ

A disszertacié megirasakor az altalam targyalt daganatok képi diagnosztikajanak
komplexitasara is szerettem volna utalni. A képalkotd mddszerek alkalmazasanak
folyamataban az MR vizsgalat alkalmazasa egyre biztosabb helyet kap, de nem
nélkuldézheti a tébbi vizsgalé moddszer kiegészitd, megerdsité informacioit. Az MR
vizsgalatok fizikai jelenségei kozul azokat ismertettem részletesebben, melyek

Ujabbak, és klinikai validalasuk napjainkban is zajlik.

2./ Opponens Ur részletes biradlatabél idézve: ,retroperitonealis nyirokcsomé
metasztazis kimutatasara a DW-MRI és az FDG-PET/CT pontossaga egyarant
87% és a CT-jé 72%” az idézett irodalomnak utananézve az emlitett adat az
ovarium daganatokra vonatkozik, altalanositasra semmiképpen nem alkalmas.




VALASZ

Készéndém Opponens Ur észrevételét, szamomra sem megfeleld, ha egy altalanos
megallapitast egy irodalmi hivatkozassal (Michielsen 2014.) tdmasztanak ala. Mivel a
disszertaci6 megirasakor az irodalomban sem a fej-nyaki daganatoknal, sem az
altalam targyalt kismedencei daganatoknal a teljes test DW-MRI és az FDG-PET/CT
O0sszehasonlitasara nem talaltam egyéb kdzleményt, a mondatot a kdvetkez6en kellett
volna megfogalmaznom: retroperitonealis nyirokcsomoé metasztazis kimutatasara
ovarium carcinomanal a DW-MRI és az FDG-PET/CT pontossaga egyarant 87%, a

CT-é 75% (Michielsen K, et al, Whole-body MRI with diffusion-weighted sequence for staging of
patients with suspected ovarian cancer: a clinical feasibility study in comparison to CT and FDG-
PET/CT. Eur Radiol, 24:889-901, 2014).

3./ Opponens Ur részletes birdlatabél kiemelt gondolat: ,A célkitiizések inkdbb
életcélok, mint konkrét tudomanyos kérdés felvetések, persze mindez nem von
le a késébbiekben ismertetett sajat kutatasok értékébaol.

VALASZ

Nagyon készéndm Opponens Urnak, hogy biralataban leirta ezt a mondatot.
Mindegyik kutatas alkalmaval arra torekedtem, hogy annak folyamataban, a kutatas
értékelésével szerzett ismereteket beillesszem a korszer( betegellatas vizsgalatai,
értékelése kozé, ezaltal a kutatasok valdban életcélla valtak a hosszd mikodésem

folyaman.

4./ Opponens Urat idezve: ,A fej-nyaki daganatok” fejezetben a szerzé egy 2.
fazisd randomizalt vizsgalatrél szamol be, melyben az indukciés kemoterapia és
a kemo-radioterapia hatékonysagat hasonlitottak 6ssze. Ebben a fejezetben a
szerz6 megallapitja, hogy a tumor stadium meghatarozasdara és a terapia
hatékonysaganak megitélésére CT, vagy MRI sziikséges. Vélhetéen a vizsgalat
sorozat a szigoru képalkoté vizsgalati protokoll szerint tértént, melynek
részleteit a szerz6 nem ismerteti. Kérdés, mi alapjan jutott a szerz6 a CT vagy

ryaye

képalkotdé modszerek hatékonysagat, hanem a kiilonb6z6 terapias
beavatkozasok hatasat vizsgaltak éppen a referencianak tartott radiolégiai
modszerekkel.



VALASZ

Az Opponens Ur altal idézett kézlemény 2015-ben jelent meg, amikor a CT és MRI
vizsgalatok statisztikai értékei ismertek voltak és a modszerek alkalmazasat az
nemzetkdézi (ESMO, NCCN) iranyelvek is rogzitették. A radiologus a beteg sorsat
meghatarozé multidiszciplinaris onco-team egyik meghatarozo tagja, részt vesz a
terapias dontésben is, a komplex betegellatas részese. A képalkotdi mddszerek azaltal
valnak a kutatasok részévé, hogy a kutatas targyat képezé klinikai probléma
megoldasaban részt vesznek. CT és MRI nélkul az emlitett kutatast nem lehetett volna
elvégezni. A képalkot6 pedig azaltal valik a kutatas részesévé, hogy a diagnosztikus
és terapias algoritmus minden fazisaban a klinikai daganat statusnak megfelel6
vizsgalati protokollt alkalmazza, elemzi, véleményt ad, mely alapvet6 informacié a
terapia meghatarozasaban, a beteg tovabbi sorsaban. A CT és MRI vizsgalatok
szikségessége konkluziéban is megfogalmazhatd, mivel nélkilik nem lett volna
kutatas. A megfelel6 képalkotd modszerek hatékonysaga indirekt médon a terapias

beavatkozasok hatékonysagaban is benne foglaltatik.

5./ Opponens Urat idézve: Az ,orrqgarat daganatainak” CT és MRI vizsgalata
kapcsan a szerz6 az -elvaltozasok terjedésének sajatsagait analizdlja.
Megallapitja, hogy az orrgarat daganatok kiterjedésének és terjedésének pontos
meghatarozasahoz CT és MRI vizsgalat sziikséges. Felmeriil a kérdés, hogy ez
a megallapitas, mely természetszeriileg igaz, hogyan kévetkezik az elvégzett
vizsgalatokbol. Mi volt a referencia, amihez a képi vizsgaldé moédszerek altal
bemutatott eltéréseket viszonyitottak?

VALASZ

Az Opponens Ur altal emlitett kutatds csaknem husz évvel ezelétt tértént, mas volt
akkor a klinikai szemlélet és masok voltak a technikai lehetéségek. Radioldgiai
alapkutatasra Magyarorszagon alig volt lehet6ség, hianyoztak a gépek, a vizsgalati
kapacitas és a szemlélet sem hasonlithaté 6ssze a mostanival. A kutatas targyat
képezd vizsgalatok 1995-2002 kozott torténtek, az akkori CT-kkel nem volt lehetéség
j6 minéségl multiplanaris képreformaciora, hanem az axialis siku rétegek mellett a
beteg pozicidjanak modositasaval, ujabb szkenneléssel lehetett a tumorterjedés
szempontjabdl igen fontos coronalis siku informaciot nyerni. Mar voltak magas térereji
(1-1,5T) MR berendezések, nagy felbontasu technikat mar alkalmaztunk, de kevéssé

volt hasznalhaté a zsirelnyomasos technika, és nem volt diffuzié sulyozott mérés. Az



MR vizsgalat fej-nyaki alkalmazasanak modjarél még nemzetkdzileg elismert
szaktekintélyek is vitatkoztak. A koponyabazis alatti nyaki lagyrész-terek tumorterjedés
szempontjabol fontos szerepére - melyet a TNM beosztasok is tartalmaznak - a fejl6d6
képalkotéi mdédszerek utaltak. A vizsgalatok referenciajaként az anatémiai ismeretek,
anatomiai atlaszok szolgaltak, valamint a klinikai kép. Az anatomiai képletek
felismerése, a koponyabazis csont strukturajanak felmérése, a mély nyaki lagyrész
terekben torténé tumor terjedés CT és MRI-vel torténd kimutathatosaga volt a kutatas
célja és eredménye, melynek fontossaga a mai napig érvényes, bar kdzlemény
megirasakor kezdetben a 4. majd 1998-t6l az 5. TNM osztalyozas volt érvényben, és

jelenleg, 2017 januar 1-t6l mar a 8. TNM szerint értékellnk.

6./ Opponens Urat idézve: ”a sugdrterdpia hatékonysdgdnak megitélésében a CT
és MRI vizsgalatok szerepérél a sajat kutatasai szerint nehéz nyilatkozni, hiszen
ezeket a modszereket hasznalta a terapias kbvetésre és annak eredményét a
szerzOk feltétel nélkiil elfogadtak.

VALASZ

Az Opponens Ur fent leirt mondata is egy korai (2003-ban megjelent) kdzleményre
utal. A kutatasban részt vevd képalkotdi vizsgalatok 1993-2000 kozott torténtek. A
radiolégus a kutatasban a klinikus mellett tarsszerzéként szerepelt. Az irodalombdl
megismert, valamint a mindennapi gyakorlat ndovekvd tapasztalata alapjan a rutin
betegellatasban fejlesztett, a kutatas céljara adaptalt mérések klinikai hasznanak
értékelése, Klinikai validalasa volt a radiolégus kutatoi feladata. Egy Uj technika
megjelenésekor (pl. MR technika megjelenésével) kezdetben a modszer technikajat
tanulmanyoztuk az adott feladatra, és a mérések altal nyujtott informaciokat a klinikai
képpel vetettuk Ossze.

Fontosnak tartom, hogy a radiologusok a terapia hatékonysaganak megitélésében, a
korrekt min6ségl vizsgalatok elvégzésével részt vegyenek a kutatasban és bar
kozvetlenll nem a vizsgalé modszerek hatékonysagat kutatjak, de a klinikai kép
ertékelésével a képalkotoi modszerek értékelése is megtorténik.

(Abban az idében a magyar radiologusnak CT és MR képalkotoi témaban
alapkutatasra nem, és alkalmazott kutatasra is alig volt lehetGsége egyrészt a korszerii
képalkotashoz sziikséges szakember hiany — nemcsak radiologus, hanem
matematikus, fizikus, szamitastechnikai szakember, fbiskolat végzett radiografus-,

gép-, és kapacitashiany -, valamint a finanszirozasi nehézségek miatt.)



7./ Opponens Ur megjegyzése: A pajzsmirigavel foglalkozé ésszefoglaléban a
71. oldalon az izotopvizsgalat tekintetében az alkalmazott radiofarmakon
megjelolése ismét hianyzik. A pajzsmirigy szcintigrafiat manapsag zémmel 99
mTc pertechnetattal végzik. A gocos elvaltozasok differencial diagnosztikajara
a koérnyezé allomany izotopfelvételéhez képest forré (azaz a kérnyezeténél
aktivabb), hideg (azaz a kérnyezeténél kevésbé halmozé) és meleg (a
kornyezetével megegyezd) izotépfelvételii gécokat kiilbnboztetiink meg. A hideg
gbéb nem azt jelenti, hogy az adott elvaltozas, példaul differencialt pajzsmirigy
karcinébma, nem ddusitja az izotoépot, csupan azt, hogy a normalisan miikédé
szévethez képest kevesebb follikularis elemet tartalmaz. Ugyanezen az oldalon
a PET/CT-re vonatkoz6 megallapitas is gondolom FDG-PET/CT lehet.

Az orokletes pajzsmirigyrakban végzett vizsgalatoknal az MIBG szcintigrafiara
és az FDG-PET-re vonatkozé megallapitasok miszerint ,nem tudta kimutatni a
pajzsmirigyen beliil a medullaris karcindma goécot” helyesen talan ugy
hangzana, hogy az elvaltozasban nem volt fokozott adrenerg aktivitas, valamint
fokozott cukoranyagcsere a szcintigrafias vizsgalat, illetve a FDG-PET szerint.

VALASZ

A pajzsmiriggyel foglalkozé kutatasokban képzettségemnek megfeleléen, radiolégus
részfeladatot lattam el, UH, CT, MRI vizsgalatokat értékeltem. Az izot6p vizsgalatokat
izotbpos szakemberek analizaltak. A disszertacidban a 2003-ban megjelent
kozleménybdl a sajat vizsgalataimra fokuszaltam és az izotdp mddszereket, mivel
azok nem az én vizsgalataim voltak, részleteiben nem ismertettem. Ebbdl adodik az a
pontatlansag, melyre az Opponens Ur utal.

A megjegyzéseket kdszonom, a kritikat elfogadom.

8./ Opponens Urat idézve: “A 81. oldaltél egy masik multicentrikus kettes fazisu
klinikai vizsgalatrél olvashatunk most szdjiireqi laphamrakok esetében. Az
alkalmazott metodikat a szerz6 részletesen ismerteti. A megallapitasok koziil itt
sem érthetdé, hogy miszerint a terapia hatékonysagat az MRI megbizhatéan
kovette, hiszen éppen az MRI médszert hasznaltak a tumortérfogat megitélésére,
ami alapjan a kezelés hatékonysagat véleményezték.”

VALASZ

A szajuregi daganatok lathatok és jol tapinthatok voltak, tehat méretiket, térfogatukat,
azok valtozasat a klinikai vizsgalattal becsulni, kovetni lehetett. Az MRI
megbizhatésaganak megallapitdsa a klinikai kép mellett a daganat neoadjuvans

terapia utani kliniko-patoldgiai feldolgozasan alapult. A mitét a neoadjuvans lokalis
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immunbioldgiai kezelés és a kontroll MRI vizsgalat utan tortént. Az MRI vizsgalatokat
standard protokoll szerint végeztik - az interleukin kezelés el6tt és utan is. A terapiara
adott valaszt egyrészt a tumor méret valtozasaval analizaltuk, valamint a T2 sulyozott
és STIR szekvencian lathaté jelintenzitas valtozassal és a kontraszthalmozas
intenzitasanak alakulasaval. A daganat nagysagat a legnagyobb atméréjével adtuk
meg, tehat RECIST 1.0 szerint értékeltink.

9./ Opponens Urat idézve: ,,15-21 tablazat diagnosztikus algoritmusa azonban a
nuclearis medicina eljarasok tekintetében téobb helyen is vitathaté. Az FDG-
PET/CT kivételével a dolgozat egyébként sem tartalmaz erre vonatkozdéan sajat
vizsgalati eredményeket, ezért ezeket nyugodtan el is hagyhatta volna”.

VALASZ

A 15.-21. tablazatokban a fej-nyak daganatok kulonb6z6 régidinak képalkotoi
algoritmusat szandékoztam 6sszefoglaléan megjeleniteni. Komplexitasra térekedtem,
ugy itéltem meg, hogy nem hagyhatom ki a tarsszakma mddszereinek megnevezeéseét,
de a részletekbe nem bocsatkoztam, nem is tehettem, mivel nem a szakmam.
Jelenleg én is ugy latom, hogy elhagyhattam volna a nuclearis medicina eljarasait.
K&széndm a nuclearis medicina témakdrében az Opponens Ur korrigalasait, az erre

vonatkozo kiemelését, részletes megjegyzéset.

10./ Opponens Ur kérdése a disszerticié négyégydszati daganatokkal foglalkozé
fejezetébdbl: ,,A nemzetkézi ajanlasok szerint az FDG-PET/CT vizsgalat a
nyirokcsomo metastasisok megitélésében meghaladja az MR teljesito
képességét. Ennek ellenére a dolgozatban szerepl6 kivizsgalasi algoritmusban
csak, mint sziikség esetén végezhetb kiegészitoé eljaras szerepel, holott a
vizsgalat eredménye alapjan 10-15 %-ban valtozik a tervezett kezelés. A
betegség kiujulasa esetén 30-40 %-ban moédosul az FDG-PET/CT alapjan a
kezelési algoritmus.

VALASZ

A disszertaciot 2015-ben irtam végleges formaban, a kutatadsok ennél korabban
torténtek, és MRI-vel, FDG-PET/CT-vel valé 0Osszehasonlitasra nem volt
lehet6ségunk. A szdvegben (149. oldalon) egy prospektiv, multicentrikus kutatasra

tortént utalas az FDG-PET/CT-re vonatkozéan (Antonsen SL, et al, MRI, PET/CT and

ultrasound in the preoperative staging of endometrial cancer — a multicenter prospective comparative
study. Gynecol Oncol, 128:300-308, 2013)



Magyarorszagon ebben az idében 4db PET/CT berendezés miikddoétt, és csak harom
volt OEP altal finanszirozott, tehat a PET/CT elérhetésége Iényegesen rosszabb volt,
mint napjainkban, amikor az orszagban 9 db finanszirozott PET/CT berendezés
mikodik. Az OECD (Organisation for Economic Cooperation and Development)
orszagok 2016-0s adataihoz viszonyitva, bar a magyar PET/CT ellatottsag még mindig
az atlag alatt van, de a helyzet jobb, mint az MR berendezésekkel. Egy millié lakosra
szamitva Magyarorszagon 6 MR és 0.9 PET/CT van, az OECD atlag 13 MR és 1.4
PET/CT. A dolgozatban szerepld kivizsgalasi-algoritmus a korabbi, PET/CT-ben
Iényegesen szlikdsebb viszonyokat tukrdzi. Napjainkban a kénnyebben kivitelezhetd
FDG-PET/CT a nyirokcsomo metasztazisok megitélésében, tumor szdérodasanak
vizsgalataban, betegség kiujulasanak gyanujakor elényben részesul az MRI-vel
szemben. Bar a teljes test MP-MRI diagnosztikus értéke hasonlé az FDG-PET/CT-
ével, de a kivitelezés nehézségei miatt hatranyban részesul az FDG-PET/CT-vel
szemben. Lokalis recidiva esetén a pontos lokalis status felmérésére, az operabilitas

meghatarozasara MP-MRI az alkalmasabb mddszer.

11./ K6szoném Professzor Ur elismerését, dicséretét a kovetkezd fejezetekre:

A dinamikus kontraszthalmozé MR paraméterek, biomarkerek értékelése fej-nyaki

lézidknal, kemoradioterapia utan, 3 Tesla MR berendezéssel

Ismeretlen primer tumor (IPT) képalkotdi diagnosztikaja, 6sszehasonlitva a 3T MP-
MRI és az FDG-PET/CT eredményeivel

A fej-nyaki daganatoknal javasolt CT és MRI iranyelvek dsszefoglalasa
N6gydgyaszati daganatokkal foglalkozé fejezet

Anus tumorokkal foglalkozé fejezet

Nagyon kdszéndm Professzor Ur épito kritikai észrevételeit !

Budapest, 2017. 03. 08. Dr. G6dény Maria



