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biomarkerek vizsgalata tiidérakban

cim( MTA Doktori Ertekezésérél

A doktori értekezés napjaink leggyakoribb rosszindulati daganatdnak, a tiidéraknak a
legujabb elméleti alapokon végzett sokiranyu elemzését tizte ki célul, részletesen
0sszehasonlitva a klinikopatoldgiai, prognosztikai és a kezelés szempontjabdl meghatarozo
eltéréseket. A munka a szerz6 23 korabban mar publikalt kozleményének eredményein
alapszik, tételesen utalva és szerkesztésében is kovetve ezen folydirat cikkek rendszerét. A
hivatkozott angol nyelv{ tanulmdanyok tematikdja ugyanakkor olyan szerencsésen illesztheté
0ssze, hogy a végeredmény az elmult 15 év tiidérakokra vonatkozé bioldgiai-patologiai
kérdéseinek tobbségét magas szinten targyald irasmd. Az egyes résztanulmanyok az
Eredmények egy-egy fejezetét teszi ki, a Bevezetés és Mddszerek, valamint a Megbeszélés
kdzos, az utébbi folyamatos elrendezésben magyarazza és réviden diszkutalja a kordbban

leirt megfigyeléseket.

Az értekezés netté 185 oldalt tesz ki, melyet a Tartalomjegyzék, Roviditések jegyzéke és a
446 referenciat tartalmazd Irodalomjegyzék egészit ki. Formailag a dolgozat nem hagy
kivanni valdt, a szoveg igen alaposan gondozott és vildgosan szerkesztett. Az dbrdk és
tablazatok egy része az eredeti kdzleménybdl atvéve angol nyelvi maradt. Egyes
mikroszkdpos felvételek mérete indokolatlanul kicsi, altaldanosan kivalé mindségiik béven

megengedné a nagyobb méretezést.

A bemutatott munka hosszu id6 alatt végzett rendszeres és elkotelezett kutatodi
tevékenységrél tesz tanubizonysagot. Minden részprojektben érzékelhet6 a megvizsgalt
szoveti paraméterek és a klinikai viselkedés, kimenetel 6sszekapcsolasanak igénye gyakorlati,
klinikai hasznositds céljabdl. Altaldnossagban megallapithatd, hogy a szerz8 igen kordn, az
els6k kozott reagalt a tid6rakok kutatasaban felbukkand djabb és Gjabb vizsgalati
lehetGségekre, klinikusi szemléleténél fogva gyakorlati kérdéseire keresett — és tébbnyire

taldlt - valaszokat.



A munka sordn alkalmazott médszertan mindig aktualis Ujdonsagnak szamitott, azonban
gyakorlati jelent&ségénél fogva igen hamar a klinikai rutin részévé valt. igy taldlkozhatunk a
dolgozatban mara jél ismert, alapveld sejtaktivacios markerekkel (pl. TTF-1, claudinok, EGFR,
ERCC1), prediktiv jellegli mutdcid vizsgalatokkal (EGFR, KRAS génszekvencia analizis), ill. a
daganatellenes immunvédekezést befolyasolé markerekkel (PD-1, PD-L1 meghatarozas). A
vizsgalatok nagyszamu eseten kerliltek elvégzésre, a 32. oldal tablazata szerint 6sszesen
4637 beteg mintdinak, adatainak elemzésével. Az altalanos 6sszehasonlité mddszertan a
betegség egészére is gondol, a szovettani/bioldgiai altipusokon tul tobbnyire kitér az
anatémiai lokalizacid, a primer-attétes, a soliter-multiplex attétes, a kezelés elStti-utani

viszonyok Osszefliggéseire.

llyen komplexitds esetén aligha varhato el a teljes adatbazis atlathatdsaga, érdekes volna
azonban tudni, mely mértékben szerepeltek az egyes vizsgalati mintak atfed6 médon az
egymas utdni tanulmanyokban és az esetleges atfedés lehetdséget ad—e a keresztbe
validaldsra. Véleményem szerint a dolgozat minGségét és egységét egyetlen ponton lehet
kritizalni, miszerint a longitudindlisan felépitett, hasonld 6sszetétell kohorszra alapulé
tanulmanyok kilén kérdésekre, mechanizmusokra irdnyulnak, és a néha kézenfekvé
dsszefliggések kifejtésére nem keriil sor. igy foglalkozik pl., a tiidérakok agyi metasztdsisait
korilvevd peritumoralis 6déma és az anatdmiai lokalizacié kérdésével, majd késébb a
metasztasist kiséré immun infiltratum mértékével, azonban a peritumoralis 6déma és az

immunsejtek intra/peritumoralis denzitdsanak osszefliggése nem keril vizsgalatra.

A szamos eredmény ismertetése soran természetszer(ileg becsusznak apré pontatlansagok,
félreérthet6 megfogalmazdasok, ezek szama azonban nem magas és a mi értékét nem
befolyasoljak. A 26. abra magyarazataban pl. az er6s asszociacio kék, gyenge sarga szinre
utal, holott a szamok pont a forditottjat jelzik; a 31-32. dbraban szazalékos arany helyett a
nehezen kibogozhatd esetszamok keriltek megadasra; a 14. tdblazatban részletes
kés6bbiekben viszont 29 marker vizsgdlatait ismerteti; azonban a lényeget nem érinté

aprosagok feltarasa nem célja birdlatomnak.

Az értekezés 6sszességében igen alapos, informativ, a hazai tudomanyos életben

egyedilalléan béséges, sokoldalld, mégis egy témara koncentrdlt. Javaslom a munka



nyilvanos vitara bocsajtasat. A szakmai értékelés soran a kovetkezé6 kérdéseim meriltek fel,

melyekre a jel6lt valaszat izgalommal varom.

Kérdések:

1. Létezik-e olyan tiidérak adatbazis, ahol hasonlé vizsgalatok eredményei nagy
szamban elérhet6k és ahova a kutatdsi adatokat feltoltve az értékes eredmények —
tul a publikacio adta lehet6ségeken — tovabbi kutatasok szamara elérhet6k?
Mennyire volnanak az ilyen adatbdzis elemzések hasznosak egy adott bioldgiai
mechanizmus szerepének gyors validaldsara?

2. EGFR genetikai vizsgalatok (7.3.2. fejezet, 95. oldal): EGFR génrégid FISH vizsgdlatai
97/118 esetben vezettek eredményre, melyek kozott 39 (40%) FISH pozitiv mingsitést
kapott. Az elnevezés nem szerencsés, mert barmely, a normalistdl eltérd eltérést
magdban foglal, dm egyes, Iényegtelennek tartott eltérések (pl. a 14% kordli
triszdémias eset) ebbdl a csoportbdl késGbb kikeriltek. A rovid leirdsbdl nem vilagos,
hogy a FISH-pozitivitas a génamplifikacion tul a meggydz6 poliszdémiat jelenti? Az
Osszehasonlitasbol lathaté (52. dbra), hogy a fehérjeexpresszid, a kdpiaszam eltérés
és a mutacids statusz az amplifikdlt eseteket leszamitva jelent8s 6sszefliggést nem
mutat, igy érdemes lett volna a poliszémias, ill. triszdmids eseteket kiilon is elemezni,
fehérje, mutacié szempontjabdl.

3. A7.3.3.1. alfejezetben az EGFR génvariansok vizsgalata kapcsan a ritka EGFR
variansok is kimutatasra keriltek, bar ezek egy része minden valészinlség szerint
nem relevans anti-EGFR terdpia szempontjabdl. A ritka variansok esetében a
bioinformatikai adatbazisok rdadasul bizonytalan, ellentmonddsos megallapitdsokat
tlikroznek, igy a patogén/onkogén besorolas mellett gyakrabban ismeretlen
(unknown), vagy éppenséggel jéindulatu (benign) meghatarozas is szerepel. Milyen
mértékben sikerilt az EGFR génszekvenalds utdn a ritka varidnsok egzakt
prognosztikai, prediktiv besoroldsa tanulmanyaik soran?

4. Kifejezetten érdekes kérdés az EGFR aktivacié megkozelitése pEGFR IHC
alkalmazasaval a génmutdcios statusz fliggvényében (7.3.5. fejezet). Vajon vannak-e

hasonlé eredmények (pEGFR) az EGFR gén amplifikaciojaval kapcsolatban is? Milyen



mértékben jarhat a génamplifikacié a pEGFR Utvonal aktivacidjaval? Széba johet-e a
PEGFR IHC mint praktikusan alkalmazhaté surrogate marker?

5. A7.3.6.fejezetben a szerz6 a KRAS mutacidk kérdését elemzi tlid6rak mintakban.
Megillapitja, hogy a vizsgalat érzékenysége 10% tumorsejt arany alatt nem
megfeleld, ilyen esetek eredményei talan nem is szerepelnek. A KRAS mutdns tidé
ADC-k ardnya tanulmanyukban 32,1% bizonyult, ami mai szemmel nézve kissé
alacsony, jelen technoldégiai platform alkalmazasaval a KRAS varidnsok ardnya 40%
korili. Vajon mindez az alacsony allélfrekvencidval jelentkez6 esetek a korabbinal
(Sanger szekvenalds) jobb kimutathatdsaga kdvetkeztében alakult igy? Mi a
véleménye a jel6ltnek a fokozott érzékenységl mddszerekkel kimutatott, nem
dominans (alacsony VAF) mutans allél jelent&ségérdl, prognosztikai, klinikai
szerepér6l?

6. A7.4.2.és3.pontban a PD1 és PD-L1 expresszié viszonyai keriiltek a kozéppontba. Uj
markerek bevezetése kapcsan mindig felmeril a kérdés, hogy a hazai betegdsszetétel
milyen mértékben felel meg az elsé nemzetkdzi (els6sorban amerikai) kozléseknek.
Sajnos az értekezésben bemutatott adatokbdl a valds statisztikai eredmények (pozitiv
esetek %-ban) szamomra nem deriltek ki, igaz, a betegdsszetétel nem feltétlendl
alkalmas a célcsoport nagysaganak a felderitésére (randomizacid). Rendelkezésre
allnak-e a magyarorszagi tiid6érakok PD-L1 pozitivitasara vonatkozd, sajat, vagy mas
forrasbdl szarmazé statisztikai szamadatok és mik az ebbdl levonhaté tanulsagok?

7. Ugyanebben a fejezetben meglepGen stabil 6sszefliggést tudtak kimutatni primer
tumor/metasztazis PD-L1 expresszidjanak viszonylataban. Ez felveti azt a gyakorlati
kérdést, hogy metasztatikus folyamatban esetleg valdban elégséges lehet-e a primer

minta IHC tesztelése immun-checkpoint terdpia indikacidjara?
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