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I.  Altalinos megjegyzések

Sebésztél szokatlan tudomanyos témat valasztott a jelolt, amikor a miitéti therapia
hatékonysaganak adott kérdésben valo vizsgalata, 1j modszerek helyett szélesebb kontextusba
helyezi a neoplazmak, és kiilonosen a mellkasi malignoméak diagnézisanak, kezelésének
kérdését. A modern medicina és vélhetden az eljovendd még inkabb a nanotechnologiaval kot
szovetséget: legyen ez diagnosztikus marker vagy éppen molekulara, génhibara célzott
therapia. A sebészet Iéptéke, a lathatd, vagy a minimalisan invaziv modszerek hasznalataval
felnagyitott, a virtualis térbe atemelt valosaga ehhez képest csak latszolag mas: €s a jelolt

témavalasztasa, munkdja ennek bizonyitéka.

A szovet - a sebészi, a manualis tevékenység elsddleges kdzege — magaban rejti azokat a
jeleket, amelyek megszabjak a sorsat, és magat a testét is, amelyet sokadmagéaval alkot és
miikodtet. A mellkasi szervek elfajult sejtjeinek tizenetét dekddolni — akar azzal a szdndékkal
is, hogy jo iranyba forditsuk, azaz célzott terapia alapja legyen — ez alkotja a jelolt munkajanak

gerincét.

Bar két mellkasi betegségcsoport alkotja a disszertacid alapjaul szolgdld tanulmanyok
targyat (a primer tiidérak €s a mellhartya koros szovetszaporulata), a kutatas targya szélesebb,

maga a jelatvitel és ennek ado-fogado oldala, a sejtek elfajulasanak kérdése.



A modern tudomany sem a szakmai sem az orszaghatarokat nem ismeri, ennek megfeleléen
az alabb targyaland6 vizsgalatok tobb centrumot, szdmos esetben nemzetkozi kooperaciot
képviselnek. Halvanyodik az egyes kutato fontossaga, az egylittmiikddés, a folyamatellendrzés
€s az iranyitds lényegesen meghatarozobb. Ugyanakkor ez a kooperaci6 a magyar
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tudomany internacionalis mezdjében.

Il. Formai szempontok

A dolgozat 6sszesen 120 oldalas munka, amelynek vazat hat, magas impakt faktora
nemzetkozi kozlemény alkotja, amelyek koziil kettdt megosztott elsd, egyet pedig megosztott
utolso szerzoként jegyez a jelolt. Maga az értekezés 87 oldalt foglal el, fejezetenként a szokésos
Bevezetés - Kovetkeztetések tagolasban. 13 tablazat és 32 abra illusztralja a dolgozatot. Az
abrak szerkesztése sajnos nem egységes, legalabb 6t kiilonboz6 grafikai, szerkesztési megoldast
alkalmaz, feltehetden az eredeti cikkeknek megfeleléen. Az illusztraciok nyelve dominansan
magyar, sok helyen azonban vegyesen angol és magyar, néhol kizarolag angol. Szamos tablazat
esetében rendkiviil zavard a tordelés, ahol az adatok feltlintetése a masik oldalon folytatodik (7,
8, 10, 12. tablazat). Ez allando oda-vissza lapozgatast tesz sziikségessé, amely megneheziti a

tablazat attekinthetdségét.

Az irodalmi hivatkozasok, némileg szokatlan moddon, fejezetenkénti felsorolasban

szerepelnek, ugyanakkor a szovegben nem talalhato a citaciok feltiintetése.

Formai szempontbol a munka megjelenése egyenletes, rendszerint attekinthetd. Stilusa

gordiilékeny, jol érthetd, eliités, gépelési hiba csak elvétve talalhato.

A roviditésjegyzeék logikdja helyenként zavarba ejtd. Az ,,EFS” jelentése példaul valoban
esemény nélkiili tulélés, de a rovidités feloldasa nem ez. Helyenként teljesen plauzibilis
roviditések is bekeriiltek a jegyzékbe (Id.: CT, annak erdltetett és soha nem hasznalt
magyardzataval, mint ,,szamitogépes tomografia”); ugyanakkor hidnyzik pl. a PR/MR vagy az

MVD (12. tablazat) magyarazata.



I11. Tartalmi megjegyzések, kritikai észrevételek

1.) A lymphangiogenesis mechanizmusainak és a nyirokerek szerepének vizsgalata a

Kkissejtes és a nem-kissejtes tiidérakban.

A nyirokkeringés és a vérszallito érrendszer viszonya a daganat terjedésével kapcsolatban
a tiidorak esetén éppugy centralis kérdés, mint a GI traktus daganataiban. A localis/systemas

oppositio onkologiai megfeleltetése ez.

A megallapitasok nem csak az adott beteg prognodzisara vonatkoznak, de utat nyithatnak
therapias megoldasra is. Reflektalnak indirekt modon arra a kozponti kérdésre is, amit a tumor
¢s a beteg interakcidjanak neveziink, és amelynek fontossaga nem hangstlyozhat6 tul, hiszen
varhatoan a jovobeli terapiakban egyre nagyobb hangsulyt fog kapni. Ez az a kérdés, amely a

munka zarétanulmanyaban, az apelin kapcsan majd tjra el fog kertilni.

Az, hogy a fokozott lymphangiogenezis a tumor periferidn rossz tuléléssel jar, legalabb
annyit mond a betegrdl, mint a daganatrél. A kimenetel tehat ebben az esetben is az interakcid

fliggvénye.

Jelolt szerint vajon mi lehet a magyarazata annak, hogy — bar a kontroll csoporthoz képest
szignifikdnsan magasabb volt VEGF-C szint a kissejtes tiidorak mintdiban — sem a
klinikopathologiai jellemzdk, sem a nyirokcsomoé stadium, sem a tulélés tekintetében nem

igazolddott Osszefliggés.

2.) Prognosztikai faktorok mellkasi szoliter fibrozus tumorok esetén

A vizsgalat rendkiviil fontos kiindulopontja, hogy a korkép kapcesan a mai napig nem létezik
megbizhato, non-invaziv prognosztikus biomarker. A tanulméany nagyon jelentds érdeme annak

nemzetkdzisége, a négy orszag centrumat is involvalé multicentricitas.

A tanulmany egyik gyenge pontja, hogy eleve egybemossa a jo ¢és rosszindulat

daganatokat, majd az adatok analizisét kovetéen demonstralja, hogy ezek jelentésen



kiilonboznek, példaul a talélésben is. A hasi onkolégidban ez kozhely, feltételezhetéen a

mellkassebészetben is.

Ugyancsak dsszehasonlitja a VATS és a nyilt mitéttel operalt betegcsoportokat is, noha
ezek szamos paraméter (Id. méret, dignitas...) tekintetében teljesen kiillonboznek. Ennek

alapjan nincs értelme demonstralni a szovédmények aranyanak szignifikans kiilonbségét.

A vizsgalat multicentrikus jellegébdl adddoan sajnos szdmos adatsor hianyos. Az
immunhisztokémiai vizsgalatok koziil a BCL2 kozel az esetek felében, a CD99 tobb mint 70%-
ban hianyzik. A CRP miitét elotti értéke az esetek felében nem allt rendelkezésre. Kérdésem,
hogy ennek tiikrében megkockaztathato-e biztos és egyértelmii kovetkeztetéseket levonni

(f6leg ez utdbbi) prognosztikai szerepével kapcsolatban?

3) Aprimer tildéadenocarcinoma lokalizaciojanak hatasa az attétek elhelyezkedésére

és mintazatara vonatkozoan

A multicentrikus vizsgalatban 5 magyar intézet vett részt. Szokatlan, és nehezen értheto,
hogy miért nem keriiltek megnevezésre ezek az intézetek? Miért szerepelnek a disszertacioban

anonym modon?

Jelolt a primer daganat diagnosztizalasat kovetd 1 honapon beliil kialakult attéteket korai,
az 1 honapon thliakat késdi metastasisnak tekinti. Szdmomra ez rendkiviil meglepd. A hasi
sebészetben késOi metastasisnak a minimum 6, de inkabb 12 honapon til detektalt attéteket

nevezziik. Mi az oka ennek a szokatlan terminologianak?

Jelolt megallapitasai szerint centralis lokalizacid esetén gyakoribbak a csont-, periférias
tumor esetén gyakoribbak a tiidometastasisok (34 vs 49%, ill. 66 vs 51%). Mindezt azonban
nem tdmasztja ald statisztikai szdmitdsokkal, azaz nem lehet tudni, hogy ezek az eltérések

valdban szignifikans kiillonbségek-e?

Tovabbi kérdésem: a metastatikus mintazat feltérképezésének van-e barmilyen

konzekvencidja? Mennyiben befolyasoljak a talaltak a preoperativ metastasis kutatas

crer



Az a megallapitas, hogy a 3, vagy annal tobb metastasissal rendelkez6 betegek tulélése
szignifikansan rovidebb, mint a kétszervi attéttel bird betegeké, meglehetdésen kézenfekvod
gondolat. Hianyolhaté viszont az oligometastasiok (kiilonosen a tiid6-maj) kezelésének

korszer(i szemlélete, a sebészi resectiok esetleges helye, taktikaja...

A tiid6écarcinomak specifikus szovettani altipusainak a metastasisképzéssel kapcsolatos

Osszefiiggései, ezek vizsgalata valoban fontos kutatdsi téma lehet a jovében.

4.) A keringé komplement komponens 4d (C4d) osszefiiggése a tumor térfogattal, a

kemoterapias valasszal és a tuléléssel malignus pleuralis mezoteliomas betegekben.

A mellkasi és hasi, peritonealis mesothelioma csak részben és késon teljesiti a malignomak
egyik fontos feltételét, a tavoli attétképzést. Ezért is fontos, hogy minél tobbet tudjunk meg a
terapias valaszt joslo, predictiv tulajdonsagairol. A tanulmany ota a terdpias eszkdztarban
megjelentek a target terapiak, illetve az immunmodulans szerek is. Kétségtelen, hogy a
multimodalis therapia a jov6 utja, mikozben nyitott maradt a sebészi agresszivitas, azaz az
exstirpatio  radikalitasanak ~ optimalis  szintjének  kérdése. Ez a  Kiterjesztett
pleuropneumonectomia — vs parenchymaspoérold decorticatio vita, ahol még varunk a végso
valaszra. Vélhetden az adott tumorra optimalizalt dontés lesz a megoldas, de mindenképpen

csak komplex onkolégiai kezelés, azaz neoadjuvans chemoirradiatio keretein beliil.

Az 6tvendt beteg koziil csak az esetek 36%-aban (20 f6) volt lehetdség a tumor térfogat
mérésére. Ez onmagéban is megkérddjelezheti a hatarozott kovetkeztetések levonasat. Rdadasul
— vélhetden pont a kis esetszam miatt — a keringd C4d plazmaszintek €s a tumor térfogat kozott
nem sikeriilt statisztikailag szignifikans 6sszefiiggést igazolni (p=0,099). A linearis korrelacio
lehet igéretes és biztatd eredmény, de ennek alapjan talan korai ugy fogalmazni, hogy

,bizonyitast nyert” a keringé C4d szint €s a tumor térfogata kozti 6sszefiiggés.

Tovéabbi kérdésem, hogy milyen lehetséges hipotézissel magyardzza a jelolt azt a
(szamomra meglepd) tényt, miszerint a tobbi keringd markerrel ellentétben MPM-ben a C4d

szintek nem kiilonboztek szignifikansan a betegek és az egészséges kontroll csoport kdzott?



5.) Az apelin expresszio szerepe nem Kissejtes tiidodaganatok angiogenezisében és

prognozisaban

A zarétanulmany visszakanyarodik az angiogenezis kérdéséhez, ez alkalommal az apelin
expressziot vizsgalja az NSCLC progndzisaban. A marker altal jelolt reakcionak fontos szerepe

van a varhato therapias valaszra.

Vajon mivel magyardzhatd, hogy az apelin expresszid csupan a nagy érdenzitassal mutat
szignifikans Osszefliggést, sem a szovettan tipusa, sem a T, sem az N stddium nem befolyésolja

azt?

V. A doktori értekezés ij megallapitasainak tartom

1. Bizonyitotta, hogy lymphangiogenezis kizarolag az angiogén ndvekedési tipusu
tiidodaganatokban jelenik meg, és a nyirokér denzitds Osszefiigg a klinikai
viselkedéssel. Igazolta, hogy az angiogén tumorok folyamatos lymphangiogenezis
kiséretében novekednek, valamint bizonyitotta, hogy SCLC esetén a csontveld
eredetli LVEPC sejtek emelkedett szintje korrelal a nyirokcsomoé metastasissal és a
rosszabb prognozissal.

2. lgazolta, hogy a gyulladasos paraméterek prognosztikai értékkel birnak soliter
fibrézus tumorok esetén, amelyek koziil a fibrinogén 6nallé prognosztikai faktornak
bizonyult.

3. lgazolta, hogy a tiid6 adenocarcinoma centralis lokalzacidja hajlamosit a korai attét
kialakulasara, mig a periférias elhelyezkedés esetén jelentdsen hosszabb a betegek
tulélése. Megallapitasokat tett a lokalizacid ¢és az attétek megjelenésének
Osszefiiggéseivel kapcsolatban.

4. Bizonyitotta, hogy a keringd C4d szint korreldl az MPM betegség stadiumaval,
tovabba igazolta az Osszefliggést a kemoterapias valasz és a keringd C4d szintje
kozott.

5. Igazolta, hogy a fokozott apelin expresszido megndvekedett érdenzitassal és rosszabb

prognozissal jar NSCLC-ben.



V.  Osszegzés

A disszertacio témavalasztasa komoly klinikai jelentdséggel bir, az alapjaul szolgalo
tudomanyos munka és kutatds magas szinvonalu, kellden integralt. Az ezekbdl szarmazo,
hiteles, értékes eredmények, illetve az ezek alapjan levont és irodalmi adatokkal Osszevetett
kovetkeztetések jelentds klinikai relevanciaval rendelkeznek, a vizsgalt kutatasi teriilet
elorelépéséhez jelentdsen hozzajarulnak. A jeldlt altal is vezetett vizsgalatok tervezése, az
eredmények analizise az elvarhatdan magas tudomanyos igénnyel tortént, a kovetkeztetések

zOme meggy0z6 bizonyitékot szolgaltat megallapitasaihoz.

Fentick alapjan javaslom a Doktori Bizottsagnak dr Rényi-Vamos Ferenc doktori
értekezésének nyilvanos vitara bocsatasat, sikeres védés esetén pedig az MTA doktora cim

odaitélését.
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