Biralat Godény Maria Multiparametrikus MR vizsgdlat prognosztikai és
prediktiv faktorokat meghatdrozo szerepe fej-nyaki tumorokndl, valamint a

kismedence fobb daganat csoportjaiban cimu doktori értekezésérol.

Altaldnos biralat:

A doktori munka témaja aktualis, a jelenleg egyik legintenzivebben fejloddé képalkotd
modszer diagnosztikus lehetdségeit boncolgatja a daganatos elvaltozasok két kritikusnak
nemzetkozi, tobb vezetd hazai (26) folyoiratban megjelent kozleményen alapul, melyet tobb,
zOmmel nemzetkdzileg is jegyzett tarsszerzds (40) publikaciok egészitenek ki, utobbibol 15-
ben utolsé szerzd. A kézlemények listdjat 22 hazai konyvfejezet teszi teljessé. Az értekezés
tematikusan ad attekintést egyes képalkotd modszerekrol, a fej-nyaki daganatokrol, a
kismedence négyogyaszati és a rectum tumorairdl. A mar-mar kézikdnyv-szerti ismertetésbe
¢s irodalmi attekintésbe épiti bele sajat kutatdsait. A disszertacio taldn az igen szertedgazo
klinikai probléma miatt és a legkorszer{ibb irodalmi adatok ismertetésével nem tartozik a
konnyl olvasmanyok kdzé. A munka nyelvezete megfeleld, eliités, alany-allitmany egyeztetés
problémaja csak néhol fedezhetd fel. Szerkesztési hibabol adodd mondatismétles is csak egy
helyen (126-127. oldal) fedeztem fel. Az abrak feliratozasa kifejezetten jo, a koros
elvaltozasok kiemelése megfelel6 markerek hasznélataval példamutato. Egy-két nagyitott

felvétel talan tovabb javitotta volna a képi dokumentacidban bovelkedd disszertaciot.
Részletes biralat:

A szerzd elismerésre mélté modon foglalja 6ssze a mii elején az altala hasznalt
roviditéseket. Ezen tilmenden a roviditések bevezetésekor a szovegben is feltiinteti a teljes
megnevezéseket is, ami a megértést nagyban segiti és az olvasé csak ritkdn szorul arra, hogy a
jegyzékhez visszalapozzon. Egyediil talan az zavard, hogy példaul CT rdvidités alatt a carotis
tér €s a computertomografia egyarant szerepel, de a szovegben néhol a kemoterapiat is igy

roviditi, ami viszont a roviditések jegyzeékébdl hidnyzik.

Az egyes képalkot6 eljarasok ismertetése csupan atfogo jellegli, mely késébb az egyes
daganattipusoknal az eldnyok és a hatranyok kihangsulyozasa mellett tovabbi altalanos
ismertetésekkel is boviil. Célszerlibb lett volna, ha a szerz6 a disszertacid témajaul szolgalo

MRI vizsgélatok és azok fizikai jelenségeinek, méréstechnikédjanak és a mért képi



informaciok fiziologiai 6sszefliggéseire szoritkozik, illetve azt viszont részletesen ismerteti. A
korszerti ultrahang, CT, PET/CT, illetve a disszertdcidban nem is szerepld egyéb 1j képalkotd
moddszerek messze tulmutatnak az ezen a helyen targyaltaknal. Zavarolag hat azoknak az
altalanos kijelentéseknek sora is, melyek 6nmagukban nem alljak meg a helyiiket, még ha a
késObbi szovegkornyezetben ezek alteralasara is boven sor keriil. Példaként emliteném a 15.
oldalon olvashaté megallapitast, miszerint ,,a retro-peritonealis nyirokcsomé metasztazis
kimutatasara a DW-MRI és az FDG-PET/CT pontossaga egyarant 87%, a CT-é 71%.” Az
idézett irodalomnak utananézve az emlitett adat az ovarium daganatokra vonatkozik,
altalanositasra semmiképp nem alkalmas. A nuklearis medicinai modszerek taglalasanal a
leképez6 rendszer PET/CT, SPECT/CT, PET/MRI stb. 6nmagaban az alkalmazott
radiofarmakon megnevezése nélkiil nehezen értelmezhetd, bar kétség kiviil a szerz6 igyekszik
legalabbis a sajat munkakban egyértelmiien feltiintetni, hogy FDG-PET/CT vizsgalatokrol

beszél.

A célkittizések inkabb életcélok, mint konkrét tudomanyos kérdésfeltevések, persze

mindez nem von le a késObbiekben ismertetett sajat kutatdsok értékébol.

A fej-nyaki daganatok fejezetben a szerzd egy kettes fazisi randomizalt vizsgalatrol
szamol be, melyben az indukcids kemoterapia és a kemoradioterapia hatékonysagat
hasonlitottak 6ssze. Ebben a fejezetben a szerzé megallapitja, hogy a tumorstadium
meghatarozasara és a terdpia hatékonysaganak a megitélésére CT, vagy MRI sziikséges.
Vélhetden a vizsgalatsorozat szigor képalkoto vizsgalati protokoll szerint tortént, melynek
részleteit a szerz6 nem ismerteti. Kérdés, hogy mi alapjan jutott a szerz6 a CT vagy MRI
modszerek hatékonysagat, hanem a kiilonb6z6 teradpias beavatkozasok hatasat vizsgaltak

éppen a referencianak tartott radiologiai modszerekkel.

Az orrgarat daganatainak CT és MRI vizsgalata kapcsan a szerzd az elvaltozasok
terjedésének sajatsagait analizalja. Megéllapitja, hogy az orrgarat daganatok kiterjedésének és
terjedésének pontos meghatarozasahoz CT és MRI vizsgalat sziikséges. Felmertil a kérdés,
hogy ez a megallapitas, amely természetszeriileg igaz, hogyan kovetkezik az elvégzett
vizsgalatokbol. Mi volt a referencia, amihez a képi vizsgadlomodszerek altal kimutatott
eltéréseket viszonyitottak? Hasonloképpen a sugarterapia hatékonysaganak megitélésében a
CT és MRI vizsgalatok szerepérdl a sajat kutatasai szerint nehéz nyilatkozni, hiszen ezeket a
modszereket hasznalta a terapids kovetésre €s annak eredményét a szerzok feltétel nélkiil

elfogadtak.



A pajzsmiriggyel foglalkozo 6sszefoglaloban a 71. oldalon az izotopvizsgalat
tekintetében az alkalmazott radiofarmakon megjeldlése ismét hianyzik. A pajzsmirigy
szcintigrafiat manapsag zommel 99 mTc pertechnetattal végzik. A gocos elvaltozasok
differencialdiagnosztikéjara a kornyezo allomany izotopfelvételéhez képest forro (azaz a
kornyezeténél aktivabb), hideg (azaz a kérnyezeténél kevésbé halmozo) és meleg (a
kornyezetével megegyez0) izotopfelvételti gocokat kiillonboztetiink meg. A hideg gob nem azt
jelenti, hogy az adott elvaltozas példaul differencialt pajzsmirigy karcindma nem dusitja az
1zotopot, csupan azt, hogy a normalisan mikodo 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 vonatkoz6 megallapitasok miszerint ,,nem tudta kimutatni a pajzsmirigyen beliil
a medullaris karcinoma gocot” helyesen talan ugy hangzana, hogy az elvaltozadsban nem volt
fokozott adrenerg aktivitas, valamint fokozott cukoranyagcsere a szcintigrafias vizsgalat,

illetve a FDG-PET szerint.

A 81. oldaltol egy masik multicentrikus kettes fazist klinikai vizsgalatr6l olvashatunk
most sz4jiiregi laphamrakok esetében. Az alkalmazott metodikat a szerzd részletesen
ismerteti. A megallapitasok koziil itt sem érthetd, hogy miszerint a terapia hatékonysagat az
MRI megbizhatdan kdvette, hiszen éppen az MRI modszert hasznéltdk a tumortérfogat

megitélésére, ami alapjan a kezelés hatékonysagat véleményezték.

A kovetkezd fejezet, mely a dinamikus kontraszthalmozé MR paraméterek
alkalmazhatdosagat vizsgalja fej-nyaki l1éziokban megitélésem szerint a disszertacid egyik
legszebb része. A DCE MRI értékelésére 1) paramétereket vezettek be, melyek klinikai

alkalmazhatdsagat is elismerésre méltéan bizonyitottak.

Hasonldan jol megtervezett és feldolgozott anyag a 3T MP-MRI és az FDG-PET/CT
hatékonysaganak vizsgalata ismeretlen primer tumorok esetén. Az itteni megallapitasok

mértéktartodak és jol bizonyitottak.

A fej-nyaki daganatoknal javasolt CT és MRI iranyelvek kivalo 6sszefoglalasa a
szerzO altal is alkalmazott mddszerek technikai végrehajtdsdhoz. A 15-21. tablazat
diagnosztikus algoritmusa azonban a nuklearis medicina eljarasok tekintetében tobb helyen is
vitathat6. Az FDG-PET/CT kivételével a dolgozat egyébként sem tartalmaz erre vonatkozdan

sajat vizsgalati eredményeket, ezért ezeket nyugodtan el is hagyhatta volna. A tablazatok



feltehetéen irodalmi adatokon alapultak, melynek forrasaként a jelolt sajat 2004-es

publikacigjat jeloli meg. A tévedések korrigalasara néhany kiemelés erre vonatkozdan:

e a99 mTc-pertechnetat pajzsmirigy szcintigrafia alkalmatlan a
pajzsmirigyrakok stagingjére, a gobok differencialdiagnosztikajara hasznaljuk.
A forr6 gob gyakorlatilag az autonom adendéma diagnozisat jelenti, mely
szlikség esetén még szupresszios teszttel is kiegészithetd.

o Az egésztest radiojod szcintigrafiat az ablacios terapia sordn a stagingben,
illetve ezt kovetden a betegek kovetésére hasznaljuk differencialt
pajzsmirigyrakok esetében.

e A mellékpajzsmirigy szcintigrafia indikacidja kimutatott
hyperparathyreosisban a talmiikodé mellékpajzsmirigy lokalizalasara
alkalmazott modszer.

e Az MV szcintigrafia nem tudni mit akar. (mellékvese?, kéreg?, vel6?)

e Az MIBG ¢s a szomatosztatin receptor szcintigrafia az elsdsorban medullaris
karcindmak bioldgiai természetét specifikalja, mely egyben az ilyen tipust
radioizotdpos terdpidknak is utat nyit.

e Csontmetasztazis gyantjaban csontszcintigrafias vizsgalat elvégzése indokolt
99 mTc polifoszfattal csont egésztest szcintigrafia, vagy SPECT javasolt,
melyet csak annak metasztazisra bizonytalan pozitiv eredménye esetén kell

CT-vel (SPECT-CT), vagy sz.e. MRI-vel kiegésziteni.

Az 0sszefoglalas a fejezet végén o attekintést ad a fej-nyaki rakok korszert képalkoto

diagnosztikajarol.

A disszertaci6 a kovetkezd fejezetben a négyogyaszati daganatokkal foglalkozik. A
sajat kutatasok kozott az MR vizsgalatok preoperativ szerepét vizsgalta a jel6lt endometrialis
karcinomakban. A fejezet kifejezetten gondos, az alkalmazott modszertan vilagos, az
eredményekbdl levont kovetkeztetések redlisak. A nemzetk6zi ajanlasok szerint az FDG-
PET/CT vizsgélat a nyirokcsomé metasztazisok megitélésében meghaladja az MR
teljesitOképességét. Ennek ellenére a dolgozatban szerepld kivizsgalasi algoritmusban csak,
mint sziikség esetén végezhetd kiegészitd eljaras szerepel, holott a vizsgalat eredménye
alapjan 10-15%-ban valtozik a tervezett kezelés. A betegség kitijulasa esetén 30-40%-ban
moddosul az FDG-PET/CT alapjan a kezelési algoritmus.



Az 4dnusztumorok tekintetében ugyancsak egy kivalé munka szerepel a

disszertacidban. A szerzok az MRI vizsgalatokat az anusz laphdmrékjainak stagingjében és

restagingjében hasznaltak. Az eredményeket a klinikai statusszal vetették dssze. Az igen

gondosan Osszeallitott munkabdl levont kovetkeztetések helyénvaldak és realisak.

A mii végén szerepld Osszefoglalas megfeleld kritikdval summazza az MRI képalkotd

technika lehetdségeit az onkologiai diagnosztikaban €s jol felvazolja a kozeljovo kutatési

tendenciait.

Osszefoglalva Gédény Maria munkdja a fej-nyaki és kismedencei tumorok MRI

vizsgalatarol egy atfogo, értékes, a kozelmult legkorszeriibb eredményeit is felvonultato

Osszefoglald tanulmany. A szerzd sajat sajat kutatdsaibol az alabbi j tudomanyos

eredményeket fogadom el:

Fej-nyaki daganatoknal perfuzios dinamikus kontraszthalmozason alapul6 MR
vizsgalatokat végeztek. Az id0 fliggvényében felvett halmozasi gorbék
analizisével két 1) magas szignifikancidju biomarkert definidltak és azokat
validalta. Modszeriiket alkalmasnak talaltak a malignus-benignus elvaltozasok
jellemzésére és a kemoradioterapia utani statusz elemzésére.

3 teslas multiparametrikus MRI-vel és FDG-PET/CT-vel végzett
Osszehasonlitd vizsgalataikban nyaki nyirokcsomoé metasztazissal jard
ismeretlen primer tumorokat kerestek. Megallapitottak, hogy a két modszer a
primer tumorok felismerésében €s a regionalis nyirokcsomoé metasztazisok
kimutatasaban csaknem azonos diagnosztikus értéki.

Endometrium karcindmak MRI vizsgalatai soran megallapitottak, hogy a
modszer pontos informécidkat szolgaltat a preoperativ stadium felmérésére és
hasznos informaciot szolgaltat az alacsony €s magas rizikdja folyamatok
elkiilonitésére.

Anuskarcinomas betegek vizsgélatai alapjan megallapitottak, hogy az MRI
rutinszerti alkalmazasa ugy a stddium meghatarozasaban, mind a kezelés
hatékonysaganak megallapitasaban és a beteg kovetésében elengedhetetlen és
pontos informdaciokat szolgaltat, ezért az eljaras rutinszerii alkalmazasa

indokolt.



Nyilatkozom, hogy G6dény Maria Multiparametrikus MR vizsgalat prognosztikai és prediktiv
faktorokat meghatarozo szerepe fej-nyaki tumoroknal, valamint a kismedence fobb daganat

csoportjaiban cimii doktori miivét a fentiek alapjan nyilvanos vitara alkalmasnak tartom.

Szeged, 2017.01.24.

Pavics Laszl6, az MTA doktora



