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Formai értekelés

A magyar nyelvd MTA doktori értekezés 221 szamozott oldalbdl

all: Tartalomjegyzék, Roviditések jegyzéke (1-6. oldal), Bevezetés (7-28. oldal),
Célkitlizések (29. oldal), Betegek és modszerek (30-58. oldal), Eredmények (59-142.
oldal), Megbeszélés (143-187. oldal), Eredmények 0Osszefoglalasa (188-
189.0ldal),Kdszonetnyilvanitas, Sajat kozlemények jegyzéke, Szcientometriai adatok
(190-200. oldal) és Irodalomjegyzék 446 hivatkozassal (201-221. oldal). A disszertacio
j6 megértését, az eredmények korrekt attekinthet0ségét 32 tablazat és 75 abra segiti.

Az értekezés alapjaul szolgald angol nyelvi tudomanyos kézlemények szama 23 (e|sd
és utolso szerzoként 10), melyekben Moldvay Juditnak dont6 szerepe volt a vizsgalat
megtervezésében, a betegkohorsz kialakitasaban, az adatbazis felépitésében, a
statisztikai értékelésben és a kézirat megirasaban. A disszertacio témajaban megjelent
tovabbi kozleményeinek szama 47 (els6é és utolsé szerzoként 30), a disszertacio
témajaban megjelent konyvfejezeteinek szama 9, egyéb kdzleményeinek szama 41
(elsd és utolso szerzéként 30). Osszesitett hivatkozas 819, Hirsch index 14, g index 29.
A benyuijtott MTA Doktori Ertekezes tartalmi és formai szempontbdl teljes mertékben
megfelel az MTA Doktori Ertekezésekkel szemben tamasztott kdvetelményeknek,
szerkezete jol tagolt, konnyen attekintheto, stilusa valasztékos, fogalmazasa vilagos,
nyelvtani hiba vagy eliras ( pl. ,peuralis”, ,pleuralis” helyett, 141.0.) gyakorlatilag
nincs.

Elbzmények és tartalmi értekelés

A tlidorak vilagviszonylatban és Magyarorszagon is vezetd daganatos halalok, és a
hazai betegek tobbségét késli, inoperabilis stadiumban (IIIB és 1V) fedezik fel.
Nagyrészt ennek kdszonhetben az 5 éves tlulélés még mindig csak 15-20% koriil
mozog, annak ellenére, hogy a modern képalkotd és egyéb diagnosztikus vizsgalatok,
valamint a kombinalt daganatellenes kezelések itthon is rendelkezésre allnak. Azonban
nem csak a késéi felfedezés esetén rosszak a kilatasok, mivel a korai (IA) stadiumban
operalt betegeknek is csupan 70%-a éri el az 6téves tulélést. Ezért mind az operabilis,
mind az inoperabilis, de egyéb kurativ (gydgyszeres- és/vagy sugar) terapiara alkalmas
nagyszamu tlidérakos beteg esetében érdemi javulast eredményezhet olyan Uj
prognosztikus és prediktiv markerek alkalmazasa, melyekkel 1) a tumor bioldgiai
viselkedése, a daganatos koérfejlodés jobban el6rejelezhetl, azaz kivalaszthatdk —
tobbek kozott - azok a betegek is, akikben a korai stadiumban tortént mitét utan, a
jelenleg érvényes nemzetkozi ajanlasok ellenére mégis érdemes adjuvans kezelést
alkalmazni és igy tulélési esélyiik javulhat, 2) a rendelkezésre allo terapias modalitasok
— beleértve az (j és rendkivil draga molekularis célterapiat és immunterapiat -
hatasosabban és koltséghatékonyabban alkalmazhatdk.



Az értekezésben a nem-kissejtes tlidérak — és azon belil els6sorban az
adenocarcinoma — és attéteinek diagnosztikus, prognosztikus és prediktiv markereit
elemzi Moldvay Judit az alabbi 9 célkit(izés mentén:

1. A TTF-1 fehérje expresszio differencialdiagnosztikai értékének meghatarozasa
primer és attéti tido adenocarcinomakban.

2. Egyes claudin fehérjék expresszidjanak tanulmanyozasa normal hérgéhamban és a
tlidorak fobb szbvettani altipusaiban, tovabba prognosztikai szerepik meghatarozasa
nem-kissejtes tlidorakban.

3. Nagy betegszamu kohorszban a primer tiidorak lokalizacidja és a tavoli attétek
helye, megjelenési ideje és a megjelenéstdl szamitott tulélés osszefliggéseinek
vizsgalata. Az agyba koran, illetve késOn metasztatizald tiidorakok klinikopatologiai
tulajdonsagainak jellemzése, kiilonds tekintettel az agyi attét koril kialakuld 6démara.

4. Protein expresszids kiilonbségek vizsgalata primer tiidorakokban és azok agyi
attéteiben.

5. Platinabazisu kemoterapia mutagén hatasanak vizsgalata tiidé adenocarcinomaban,
és ennek kapcsolata az attétképzodéssel.

6. Az EGFR statusz vizsgalata tiidérakban, kiilonos tekintettel a klasszikus és ritka EGFR
mutdacidk kozti killonbségekre.

7. A KRAS mutacié prognosztikai és prediktiv értékének, tovabba a tavoli attét helyével
vald kapcsolatanak vizsgalata tiidé adenocarcinomaban.

8. Az immunterapia prediktiv faktorainak vizsgalata primer tid6é adenocarcinomaban
és agyi attétekben.

9. Platinabazisi kemoterapia szoveti biomarkerekre gyakorolt hatasanak vizsgdlata
tid6rakban.

A disszertacidoban bemutatott 23 vizsgalat tébb mint 4 600, itthon (95%-a az OKPI-
ben) kezelt beteg szovettani és klinikopatoldgiai paramétereinek elemzésén alapul.
Kooperacids partnerként az Orszagos Klinikai Idegtudomanyi Intézet (tavoli — dontben
agyi - attétek eltavolitasa) és a SE I.és II. sz. Patoldgiai Intézet (patoldgiai kiértékelés,
EGFR és KRAS mutdacid analizis) szerepeltek. Igy a betegek ellatasat és patoldgiai
diagnosztizalasat illetden relative homogén betegcsoportokat alakithattak ki.

Az immunhisztokémiai (IHC) vizsgalatok dontd tobbségében a mintak sebészi
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a betegek kb. 1/3-aban bronchoscopos mintavételbdl, transthoracalis tlbiopsziabdl,
vagy malignus mellkasi folyadékgyilembdl szarmazd citoldgiai preparatumbdl kerdilt
sor.

Az eredmények az alabbiak szerint foglalhatd dssze:



1. ElsOk kozott bizonyitottak, hogy a TTF-1 protein expresszid vizsgalata alkalmas a
primer és attéti tiidé adenocarcinomak elkiilonitésére.

2. Elsoként irtak le tiidorakban, illetve annak kiilonbdzd szovettani altipusaiban a
claudin-1, -2, -3, -4 és -7 protein és mRNS expresszidt. Az egyes szOvettani csoportok
kozt megfigyelt expresszids kiilonbségek felvetik a claudinok differencidldiagnosztikai
szerepét, egyes claudinok overexpresszidja pedig terapias jelentoségli lehet.
Ugyancsak elsoként irtak le, hogy tiido laphamrakban a fokozott claudin-1 expresszid
kedvez6 progndzissal tarsul.

3. Elsoként szamoltak be arrdl, hogy a centralis tlid6 adenocarcinomakban korabban
jelennek meg tavoli szervi attétek, tovabba, hogy mig centralis daganatokban a
csontattét, ugy periférias daganatokban a tlidéattét a gyakoribb. Kimutattuk emellett,
hogy a pleuralis attétek foként az alsé lebenyekbdl kiinduld daganatokbdl szarmaznak.
Agyi attétet ado, 575 tlidorak vizsgalata alapjan megallapitottak, hogy a peritumoralis
agybdéma adenocarcinomaban a legkifejezettebb, ezt kdveti a laphamrak, majd a
kissejtes tlidorak. Brain only metasztazis esetén a primer tlidérakok gyakrabban
periférias elhelyezkedésliek, és esetiikben szignifikansan hosszabb az agyi attét
megjelenéséig eltelt ido.

4. Igazoltak, hogy nem-kissejtes tiidorakban az emelkedett kollagén XVII, CD44v6 és
caspase-9, valamint a csokkent B-catenin és CAS protein expresszid szignifikans
kapcsolatot mutat a primer tlidérak agyi attétképzo potencialjaval. Kimutattak, hogy a
B-catenin vesztés és delokalizacid a rossz progndzis egyvaltozos eldrejelz6je. Igazoltak,
hogy tiid0 laphamrakok agyi attéteiben a csokkent CD44v6 expresszid korreldl a
fokozott peritumoradlis 6démaval. Kimutattdk, hogy a p-mTOR, p-S6 és Rictor
expresszid magasabb agyi attétekben, mint primer tlidorakokban.

5. Tidd adenocarcinomaban demonstralni tudtak a cisplatin kezelésnek a daganatra
gyakorolt mutagén hatasat, és ezen informacié felhasznalasaval, tovabba a primer
tumor és a kilonb6z6 szervi metasztazisok genomszekvencidinak részletes
elemzésével meg tudtak alkotni a daganatevolicié modelljét.

6. Elsoként kozoltek Kozép-Eurdpabdl EGFR mutacid gyakorisagra és terapias
valaszaranyra vonatkozo atfogd eredményeket, és mar 2008-ban hangsulyoztak, hogy
onmagaban az immunhisztokémia nem megfelel6, hanem DNS szekvencia analizissel
kell az EGFR statuszt meghatarozni. Nagy betegkohorszon kimutattak, hogy a ritka
EGFR mutacidk tobbsége dohanyzashoz kotott, csokkent EGFR-TKI érzékenységgel
tarsul és rovidebb tdléléssel jar, mint a klasszikus EGFR mutaciok. Tudo
adenocarcinomak szOvettani altipusaiban (lepidikus terjedést mutaté/nem mutatd)
igazoltak, hogy az EGFR mutacid csak a daganatok toredékében vezet az EGFR
autofoszforilacidéjahoz. Kimutattak emellett, hogy metodikai mddositasok, igy példaul
a primer antitest inkubacids idejének megnyujtasa, valamint a javasolt protedz
emésztés helyett mikrohulldmi sitOben torténd antigén feltaras, nagymértékben
fokozzak az EGFR immunhisztokémiai reakcid szenzitivitasat.



7. Igazoltak, hogy a KRAS mutacid altipusanak prognosztikai és prediktiv jelentosége
van. Emellett 500 beteg vizsgalata alapjan kimutattdk, hogy a KRAS mutacio
gyakorisag tido adenocarcinomaban metasztazis helyspecifikus variabilitast mutat,
csontattét esetén pedig fliggetlen, kedvezotlen prognosztikai faktor.

8. Elsoként irtak le tiid6 adenocarcinomaban, hogy a tumor nekrdzis szoros pozitiv
korrelaciét mutat a tumorsejtek és az immunsejtek PD-L1, valamint az immunsejtek
PD-1 expresszidjaval. 208 agyi attéti minta vizsgalata soran els6ként mutattak ki,
hogy az immunsejt infiltracid és kilondsen a peritumoralis mononukleéris gyl
jelenléte kedvezo tuléléssel parosul tlidé adenocarcinomaban. Leirtak tovabba, hogy a
primer tumor sebészi eltavolitdsa és multiplex agyi attét esetén az alacsony PD-1/PD-
L1 expresszid kedvezObb tuléléssel jar. Primer tumor-agyi attét adenocarcinoma
mintaparok elemzése alapjan elsoként irtdk le, hogy a tumorsejtek PD-L1
expressziojat illetden szoros korrelacio figyelhetd meg a primer tlidétumorok és agyi
attéteik kozott, amit érdemben nem befolyasol a kemo-, radio- és szteroid terapia.

9. Kemoterapia el6tti és utani szovetminta parok elemzésével igazoltak, hogy nem-
kissejtes tiidorakban a platinabazisi kemoterapiat kdvetden csokken az ERCC1 protein
expresszio, és ez a csokkenés kifejezettebb laphamrakban. Emellett primer tiidorakban
elsoként irtak le komplexen a PD-1 é s P D-L1 expressziot, kiegészitve a stromalis
immunsejt denzitassal, platinabazisi kemoterdapia el6tt és utan, tovabba
megerdsitették, hogy a kemoterapiat kdvetéen a betegek nem elhanyagolhato
aranyaban csokken a tumorsejtek PD-L1 expresszidja, aminek jelentds terapids
konzekvencidja lehet.

Megjegyzések és kérdések

1. A Bevezetés fejezetben emliti, hogy hazankban a tiidérak diagndzisa tébb mint
60%-ban citoldgiai mintan alapul. Elegend6-e ma a citoldgia a pontos patoldgiai
diagnozishoz és recidiva vagy progresszid esetén a késbbbi Osszehasonlitd
elemzésekhez?

2. Szintén a bevezetOben emliti, hogy az NSCLC mellett szdmos mas solid
tumorban — igy tripla-negativ eml6rakban, petefészekrakban, gyomorrakban —
is kimutathaté az EGFR gén mutacidja. Van-e kiilonbség a TKI kezelés
hatékonysagaban (PFS, OS) ezen esetekben a kiilonbdz6 szervi eredetek
kozott? Igazolhatd-e az a hipotézis, hogy nem a szervi-szdvettani tipus, hanem
a molekulragenetikai diagndzis alapjan kell a célzott terapiat alkalmazni?

3. A 13. oldalon kedvezd prognosztikus faktorként emliti a topoizomeraz II enzim
magasabb szintjét, mivel az fokozza a DNS hibajavitast. Ugyanakkor kissejtes
tlidérakban a topoizomeraz II gatld etoposid a rutin terdpia része. Hogyan
oldhato fel ez az ellentmondas?

4. Az onkogenezis jobb megértéséhez alapvet6 lenne homogén betegcsoportok
(szOvettani altipus, stadium) vizsgalata. A korabban ,,genom Greként” emlitett
P53 tumor szupresszor génnel kapcsolatos — részben sajat (P 53 fehérje IHC
pozitivitds kedvezdtlen prognosztikus faktornak bizonyult) - ellentmondé
megfigyelések alapjan, lehetséges ez? Hogyan tekinthetiink jelenleg a P53-ra?

5. A disszertacidban kiemelt helyet foglal el a tiidorak agyi attéteinek vizsgalata.
Hogyan képzelhetd el a nyirokcsomd attét nélkdli ,brain only” alcsoport a



daganatos korfejlodés jelenlegi ismertében? Nem arrdl van inkabb sz, hogy
nem taldltak nyirokcsomo érintettséget ezekben az esetekben? Van-e
Osszefiiggés 1) a primer tumor sejtes mononukleairs infiltracidja és az agyi
metastasis kozott, 2) az agyi metastasis sejtes infiltracidja és peritumoralis
oedémaja kozott?

Elsoként szamoltak be arrdl, hogy centrdlis elhelyezkedésl tiidorakban a
csontattét, mig periférias tiidorakban a tlidoattét a gyakoribb. Mi lehet ennek
mechanizmusa?

Az onkoterpapia szoveti biomarkerekre gyakorlot hatasanak vizsgalata kapcsan
felmeril a valasztott metodikaval kapcsolatban, hogy mennyire lehetséges a
kemoterapia el6tti bronchoscopos excindatumon és a kemoterapia utani sebészi
archivalt szévetmintan kapott eredményeket 6sszehasonlitani?

A PD-1 és PD-L1 fehérje IHC vizsgalatokban hogyan lehet a vizsgalt mintat
standardizalni, hogy a tumorsejtek és az immunsejtek adott szazalékos
pozitivitdsa valdban reprezentativ legyen?

. Az EGFR statusz IHC-vel torténd meghatarozasaban az EGFR fehérje expresszid
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utdbbinak mi a jelentésége?

10. A claudin expresszidt mutatd 9. tablazat és a 22. abra ugyanazt mondja, ami

11.

redundancia. A szemléletesebb abra mellett a tablazat elhagyhatd lett volna. A
claudin expresszid ismerete mennyiben ad tobbletet az egyéb IHC moddszerrel
végzett tumor differencialashoz?

Nagy értéke a disszertacionak az 1126 ADC-s beteg tavoli attétei és
klinikopatoldgiai jellemz6i kozotti kapcsolat elemzése. Meglep6 mddon
gyakoribb volt az attét a periférias (61%) és jobb oldali (60%) lokalizacio
esetén, pedig ezek mellkas rtg-n hamarabb felismerhetdk lehetnek a centralis
ill. bal oldali lokalizacidhoz képest. Hogyan definidltdak a korai és késoi
metastasist? Mivel centralis tumor esetén gyakoribb volt a korai metasztasis,
indokolt-e ilyen esetben eltérd (kiterjesztettebb) met. kutatds)? A periférias
ADC-ben a median tulélés (OS) kétszer hosszabb volt, mint a centralisban.
Terjedési mintazatban (lepidikus vs nem-lepidikus) észleltek-e kiilonbséget a
két lokalizacié esetében?

12. Az agyi attétek szovettani tipusa legtobbszdr ADC volt, ami varhatd volt az egyes

13.

szovettani tipusok el6fordulasi gyakorisaganak ismeretében. Azt vizsgaltak-e,
hogy adott primaer szévettani tipus milyen gyakorisaggal adott agyi attétet? A
teljes tulélésben itt median és atlag értékeket is megadnak, kb. kétszeres
idokiilonbséggel (12,0 vs 19,2 hdénap, illetve 5,0 vs 11,2 hdnap). Helyes-e
atlagot vizsgalni nem normalis eloszlas esetén? A 13. tablazatban 548 agyi
attétes esetet szerepel és az eredményekben 254 operalt és 303 inoperabilis
(6sszesen 557) esetrdl ir. Mibdl adddik az eltéré szam? Mivel magyarazhatd a
jobb tulélés jelents perifokalis oedema esetén? Lehet-e ez pozitiv prediktiv
faktor? Indokolt lehet-e teljes remisszid esetén a PCI lapham- és adenocc-ben?
Az EGFR expresszié elemzésében, a 21. tablazatban nem lett volna-e helyesebb
a dohanyzas szerinti csoportositdsban az exsmoker-t inkabb a smoker
csoporthoz sorolni, mint a nonsmoker-hez?

14. Tobb helyen eléfordul (pl. 82.,86.,112.0) a ,bar statisztikailag nem szignifikans,

de klinikailag figyelemre méltd...nem szignifikans, de



emelkedett...trend..kedvezd tendencia” értékelés. Hogy lehet ezt értelmezni?
Szerintem ezen esetek klinikai relevanciaja erdsen kérdéses.

15.Hogyan latja az EGFR mutacio — aktivacié — expresszié jelentéségét a tiido ADC
terapias befolyasolhatdsaganak fiiggvényében? Ezek mennyire fliggetlenek
egymastol?

16.Az immunellenérzopont-gatld kezelés prediktiv faktorainak vizsgalataban azt
talaltak, hogy a tumor nekrdzis, bar szignifikans elorejelz6je a PD-1 és PD-L1
expresszionak, azonban az alacsony R értékek (0,283; 0,215; 0,290) miatt a
tumor nekrdzis az immunpozitivitdas csupan 8%-ért felelés. Mennyire segitheti
ez a terapias dontést?

17. Ha felfedezik, akkor ritka EGFR mutacid esetén is érdemes-e — és ha igen,
milyen esetben - TKI kezelést inditani, vagy ilyen esetben nincs tulélési elony a
kemoterapiahoz képest?

18.Mi a véleménye az alabbi megallapitasrdl? ,Tidorak-kezelés hatékonysaganak
pontos megitélésében csak a PFS fogadhatd el, mivel az OS-ben a dohanyzas
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és az eldrehaladott életkor miatt a tarsbetegségek szerepe ritkan pontosithato

Osszegezve Moldvay Judit doktori disszertacidja, a mellet, hogy az alapjat képez
kdzlemények szama és mindsége kiemelkedd, a klinikai gyakorlat szempontjabdl is igen
értékes kutatasokat foglal Ossze. A felvetett kérdések csupan a megbeszélés
kiegészitésére sziilettek és az opponens érdeklédését jelzik. Mindezek alapjan javaslom
az értekezés nyilvanos vitara bocsajtasat és sikeres védés esetén az MTA doktora cim
odaitélését feltétleniil tAmogatom.

Szeged, 2021. februar 2. Dr. Somfay Attila PhD

egyetemi tanar
SZTE Tiid6gydgyaszati Tanszék



