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Dr. Moldvay Judit (Jel6lt) tudomanyos munkassaganak legfontosabb paraméterei:

e cls6 szerzos teljes folyoiratcikkek szama: 37, ezek Gsszes hivatkozasa 425,

e utolso szerzos teljes folyoiratcikkek szama: 19, ezek Gsszes hivatkozasa: 40,

e Osszes hivatkozas: 819, fiiggetlen hivatkozas: 724,

e Hirsch index: 14,

e gindex 29.

A PhD fokozat elnyerését (1999) kovetden 78 kozleményben szerzd, ezek Osszes
hivatkozasa: 652.

A tudomédnymetriai adatok az MTA doktori fokozat odaitéléséhez sziikséges

kovetelményeknek eleget tesznek.

Tartalmi megjegyzések

Az értekezésben Osszefoglalt kutatasi eredmények részben hazai, részben nemzetkozi
egyiittmiikddés keretében sziilettek.

Jelolt a disszertdcioban bemutatott 23 vizsgalatban tobb mint 4600 tiidérdkos beteg
szOvettani mintait és/vagy klinikopatologiai paramétereit elemezte. A vizsgalt
problémakor a modern onkologia fontos, aktualis kérdése.

Az értekezés Osszességében nemzetk6zi mércével mérve is magas tudomanyos
szinvonall, szamos 1) megallapitast tartalmaz, az alkalmazott modszerek korszertiek, a

kovetkeztetések mértéktartoak.



Vizsgalatai soran modern képalkoto eljarasokat (CT, MR, FLAIR-fluid attenuation
inversion recovery), valamint immunhisztokémiai vizsgalatok soran tobb mint 40
kiilonb6z6 antitestet, mRNS expresszid soran valdsideji PCR-t, EGFR satus
meghatarozasnal EGFR génmutacié analizist, KRAS mutaci6 meghatarozasnal
mikrofluidika alapu restrikcios fragmentum kimutatd rendszert alkalmazott, végiil a
frissen lefagyasztott vér- és boncolasi tumormintak teljes genom szekvenalasat végezte.
Az értekezés alapjaul szolgald 23 kozlemény koziil Jelolt 13 esetben elsé vagy utolsd
szerz0.

A fentiek alapjdn az értekezés eredetisége, korszerlisége ¢és tudomanyos értéke

megkérddjelezhetetlen.

Formai megjegyzések

A disszertacio felépitése az MTA értekezések kovetelményeinek megfelel.

Az értekezés érdemi része 200 oldal terjedelemben foglalja 6ssze Jelolt munkassagat. A
tartalomjegyzék, a roviditések jegyzéke jol attekinthetd, az irodalomjegyzék 446
hivatkozast tartalmaz.

Az értekezés pontos, alapos munkéra utal, ennek ellenére a ,,Roviditések™ jegyzeékébdl
néhany rovidités értelmezése kimaradt.

Az MTA értekezés 75 abrat és 32 tablazatot tartalmaz - 6nalldan is értelmezhetd abra és
képmagyarazatokkal ellatva. A tablazatok és abrak jol attekinthetdk, j6 mindségliek, ez
alol talan két gyengébb mindségii tablazat (12. és 23. tablazat) jelent kivételt.

Nem érdemi kritikaként emlitendd, hogy a tablazatok-abrak egyrésze magyar,
masik része angol nyelvii.

Az egyes prognosztikai és prediktiv biomarkerek vizsgalata soran a tajékozodast
jobban segitené, ha Jelolt kiilon tablazatokban feltiintette volna a multivarians és
univarians eredményeket, igy konnyebben at lehetne tekinteni, hogy mely biomarkerek,
prognosztikai és prediktiv tényezok tekinthetdk valoban fliggetlen és egyvaltozos
tényezdoknek.

A tartalmi részek tagolasa jol kovethetd, az egyes fejezetek aranyosak, a nyelvezet

konnyen érthetd, a szovegben csupan néhany eliitést fedeztem fel.



Kérdéseim a Jelolthoz:

1. Vizsgalataik soran igazoltak, hogy tiidérakban egyes fehérjék expresszidja fokozott
agyi attétképz6é potenciallal tarsul. Hogyan épithetd be a mindennapos klinikai
gyakorlatban ez a megfigyelés és miben modosithatja a tiidérakos betegek jelenlegi
ellatasat?

2. Kimutattak, hogy centralis tiidé adenocarcinoméban korabban jelennek meg a tavoli
szervi attétek, a pleuralis attétek pedig foként alsé lebenybdl szarmazd daganatbol
szarmaznak. Mivel magyarazhato a lokalizacio és a fenti attétek osszefiiggése?

3. Mivel magyardzhat6, hogy tiidé adenocarcinoméban ,,brain only” metastasis esetén
hosszabb a betegek teljes tulélése?

4. lgazolodott, hogy ,,brain only” metastasis esetén a tiidérakok gyakrabban periférias
elhelyezkedéstiek és szignifikansan hosszabb az agyi attét megjelenéséig eltelt id6.
Mivel magyarazhato a lokalizacio és a ,,brain only” metastasis Osszefiiggés?

5. Elséként irtak le, hogy tiid6 adenocarcinoma agyi attéteiben a daganat koriili
mononuklearis gyirii (mononuclear ring=MR) 0Osszefiigg a tuléléssel. A
mononuklearis gytrii milyen tovabbi vizsgalatait tartana sziikségesnek, és ennek
milyen gyakorlati jelentsége lehet az agyi attéttel rendelkezé tiidorakos betegek
mindennapos ellatasaban?

6. Kimutattdk a cisplatin kezelés tiidorakra gyakorolt mutagén hatasat, és igazoltak,
hogy cisplatin kezelést kdovetden a betegek jelentds aranyaban csokken a
tumorsejtek PD-L1 expresszioja. Ennek az informacionak birtokaban, valamint az
elsddleges daganat ¢és a kiilonbozo szervi attétek genomszekvencidinak elemzésével
megalkottdk a daganatevolicidé modelljét. Hogyan hasznosithatok ezek az
eredmények a tiidérakok citotoxikus kemoterapiaja soran?

7. Tidoérakban a PD-L1 expresszio meghatarozasara a klinikai gyakorlatban tébb
kiilonboz6 antitest hasznalata is lehetséges. Milyen szempontok alapjan valasztottak
az SP-142-es antitestet? Van-e személyes tapasztalat és kiilonbség az SP-142
antitest és egyéb, PD-L1 expresszio meghatarozasara alkalmas antitest kozotti
szenzitivitas-specificitas, klinikai hatékonysag terén?

8. A disszertacio részletesen vizsgalja és targyalja a tlidérakok molekularis célzott

--------



betegek még mindig jelentds hanyadaban alkalmazott hagyomanyos citotoxikus
kemoterapidk prediktiv markereivel. Mi ennek a magyarazata? A kemoterapiak
megvalasztasa esetén milyen betegszelekciés modszer alkalmazhaté a mindennapos
klinikai gyakorlatban?

9. Els6k kozott igazoltak, hogy a thyroid transcription factor-1 (TTF-1) protein
expresszio alkalmas lehet a primer és attéti tiidé adenocarcinomak differencialasara.

Ez a megfigyelés hogyan illeszthet6 be a mindennapos klinikai gyakorlatba?

Az értekezés uj megallapitasai koziil az alabbiak elfogadasat javaslom (az ismertetett

9 pontbal):

1. Els6k kozott igazoltak, hogy a thyroid transcription factor-1 (TTF-1) protein
expresszi6 alkalmas az elsédleges és attéti tiidé adenocarcinomak elkiilonitésére.

2. Els6ként igazoltak, hogy egyes claudinok expresszios  kiilonbsége
differencialdiagnosztikai jelentdséggel bir, az overexpresszié pedig terapias
jelentdségli is lehet. Ezzel Osszefiiggésben elsdként mutattdk ki, hogy tiido
laphamrakban a fokozott claudin-1 expresszi6 a kedvezé prognozis markere.

3. Elsoként mutattak ki, hogy centralis tiid0 adenocarcinomaban korabban jelennek
meg a tavoli szervi metastasisok, mig ,,brain only” attét esetében a primer tiidérakok
gyakrabban periférias elhelyezkedéstiek ¢s hosszabb a betegek teljes tilélése.

4. Igazoltak, hogy nem-kissejtes tiidérakban a f3-catenin vesztés és delokalizacio a
rossz prognézis egyvaltozos, fiiggetlen eldrejelzdje.

5. Elséként irtak le primer tiidérakban a komplex PD1- és PD-L1 expressziot.
Igazoltak, hogy a kemoterapiat kovetden a betegek jelentés részében csokken a
tumorsejtesk PD-L1 expresszioja, aminek fontos terapias kovetkezménye lehet a

mindennapos gyakorlatban.



Osszefoglalas

Dr. Moldvay Judit (Jelolt) a benyutjtott MTA doktori értekezésében tobb mint 4600
tidérakos beteg szovettani mintaival ¢és/vagy klinikopatologiai paramétereivel
kapcsolatos vizsgalatok eredményeit 6sszegzi.

Jelolt a PhD fokozat megszerzését kovetden jelentds tudomanyos munkat fejtett ki.

A doktori értekezés minden szempontbol megfelel az MTA doktori fokozat
odaitéléséhez sziikséges kovetelményeknek.

A fentiekben ismertetett valaszra vard kérdések nem érintik érdemben az értekezés

lényegét-értékét.
Dr. Moldvay Judit értekezésének nyilvanos vitara bocsatasat és szamara az MTA

doktora cim odaitélését javaslom.

Budapest, 2021. januar 31.

Prof. Dr. Herszényi Laszlo
C. egyetemi tanar
MTA doktora



