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Bevezetés
Altalanos megjegyzések

A cimben szerepld prognézis (prognosis), az elkovetkezenddk tuddsa vagy vulgarisan
fogalmazva a jovendomondas, a medicina sokaktol keresett Szent Gralja legalabb annyira az
orvoslas artisztikum, azaz miivészet voltabdl ered6 transzcendens kdtelme, mint amennyire
masik arca, nevezetesen technikai jellege diktalta feladat. A ,techné” és az ,ars” eme
arisztotelészi kettdsségbdl fakado fesziiltségét a XXI. szdzadi orvoslas a kirakos jatékot idézd
genomikai tudas birtokaban, magas statisztikdval felvértezve probalja feloldani. A jelolt az
oncopulmonologia és a mellkassebészet hatarfeliiletén ennek a feladatnak igyekszik eleget

tenni.

A prognosis, ez a Hippokratesztl is hasznalt fogalom a betegség, esetiinkben a mellkasi
neoplasma, rendszerint malignus tumor sajatlagos tulajdonsagara alapozott joslas, mig a
predikcio (predictio) a beavatkozas, azaz a therapia eredményét jelezné elérel. A kettd tigy fiigg
Ossze, hogy kdzben megdrzik egyedi tulajdonsagaikat, kiillonbozoségeiket is. A gordg gnozis a
tudas, a latin dictio a beszéd elé teszi a pro illetve pre eldtagot: mutatva a prioritasbeli
kiilonbozoségeiket is. A therapia kapcsolt predictio persze fiigg a daganat virchowianus
sejtformajatol, a bennfoglalt genetikus tartalomtol is — nem beszélve az olyan epigenetikus

tényezokrol, mint a tumor koriili beteg €s lelke, és a tarsadalmi kozeg. A doktori értekezésben

! Italiano, A: Prognostic or Predictive? It’s Time to Get Back to Definitions! Journal of Clinical
Oncology 2011;29 (35): 4718



foszereplé prognosis/predictio kiilonbségtétel lazuros voltara még visszatérek. A cimbeli
harmadik kulcselemet, a markert, azaz jelz6t az angol nyelv, pontosabban a céllovészet és a
golfmezOk terminologidja kdlcsonozte. A bioldogiai marker a prognosis és a predictio kozos

szolgaloleanya lenne.

Ugy tiinhet, talsagos hangsulyt kapnak majd a terminolégiai kérdések: de gondoljuk meg: az
akadémiai munka utmutatas, etalon az eljovendd generaciok szamadra, ¢s a meghaladando

kiindulasi szint ez lesz, amit 2021-ben biralunk.

A munka két mellkasi betegségcsoportban végzett kutatasegyiittesre épiil: a primaer tiidérakban

¢s a mellhartyadaganatok terén végzett évtizedes teljesitményt Gsszegez.
I
Formai szempontok

Szikar, az érdemi széveget illetden 87 oldalas munka, 13 tablazattal, 32 dbraval. Az altaldnos
bevezetd, majd a célkitiizések utan 6t szamozott fejezet kovetkezik (I-V) majd ,,Az értekezés
legfébb megallapitasai” kovetkeznek. A szamozott fejezeteket egyenként 73, 24, 46, 37 és 53
azaz Osszesen 243 irodalmi hivatkozas tamogatja. A citaciok rendszerint ,,az els6 harom szerzé
és munkatarsai” megjelenési formajuak, szadmos kivétellel, ahol négy vagy tobb név is szerepel
(A lymphangiogenesis mechanizmusainak és a nyirokerek szerepének vizsgalata kissejtes és
nem kissejtes tiidorakban irodalomjegyzékének 5, 17, 67-szamt elemei). Az V. fejezet 15
szerz6s alapcikkének elsd tiz tagjat ismerhetjiik meg. (Judit Berta, Istvan Kenessey, Judit
Dobos, Jozsef Tovari, Walter Klepetko, Hendrik Jan Ankersmit, Balazs Hegedus, Ferenc
Renyi-Vamos, Janos Varga, Zsolt Lorincz, Sandor Paku, Gyula Ostoros. Anita Rozsas, Jozsef
Timar, Balazs Dome.) A disszertacié alapjaul hat igen rangos lap béli kozlemény szolgal,

melybdl kettdben megosztott elsd, egyben pedig megosztott utolso szerzo a jelolt.

Formai szempontbdl a munka jol tagolt, bar szivesen lattam volna egy konkluziv (V1.) fejezetet,
amelyben a Bevezetésben palyara inditott iv foldet ér, egyfajta zarokoként fogna egybe a

cimben igértek szerinti szempontbol §sszekotott 6t vizsgalt témakort.

Stilusa a mai orvosi szaknyelvnek megfeleld, itt-ott infektdlodva annak kétes értéki
kifejezéseitél, pseuodo-anglicizmusaitol, germanizmusaitol. Eliités, gépelési hiba elvétve

fordul csak elé.
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A roviditésjegyzék logikajaban keveredik az angol és a magyar, a betiszavak feloldasa elegyes
— igy lesz az MRI-b6ol magneses rezonancia-képalkotds (MRK?). Példam a BLA itt
Bronchoalveolaris lavage-ként szerepel, ami, ha ragaszkodunk az angol -eredetihez
Bronchoalveolar Lavage lenne, magyaritva bronchoalveolaris lavazs, esetleg az MRI
feloldasanak mintajara also 1éguti mosas (ALM). A megjegyzés inkabb a hazai gyakorlatnak
sz01, a konzekvens forma hidnyanak, de hol hangsulyozzuk a terminoldgia fontossagat, ha nem
az Akadémia falai k6zott? A ,,not available” forditasanak, miszerint nincs (elérhet6/k6z6lhetd)

adat n/a a nemzetkdzi roviditése, nem pedig a nagybetiis NA.
1.
Tartalmi kérdések, megjegyzések, kritikai észrevételek

Az 0t vizsgalt témakorbdl klinikai szempontbdl az elsd, a harmadik és az 6tddik a primaer
tiidorakkal (ebbdl a harmadik és az 6tddik a nem kissejtes tiidoradk: NSCLC) mig a masodik és

a negyedik a mellhartya tumorokkal foglalkozik.
/1.

Lymphangiogenezis mechanizmusainak és a nyirokerek szerepének vizsgalata kissejtes és nem-

kissejtes tiidorakban.

A bevezetben a szerz6 (p.7) részletesen targyalja a személyre szabott terapia (personalised
treatment) fontossagat, a nemzetkdzi €s a hazai terminoldgidnak megfeleléen. Nem a jelolt
hibaja, hiszen Barack Obama Preciziés Medicina Kezdeményezése 6ta (2015) ez a mantra, de
a célzott kezelés (targeted therapy) a legkevésbé sem a személyre szabott, hanem a tumorra:
ami nagy kiilonbség. Politikai fogalomkod és egészség/betegségipari szomagia (catch phrase)
elegyedik itt. A tudomanytol elvarhaté hogy a vagyak helyett a tényekrdl szoljon. Ha mar
mindenképpen hasznalni kell, a precizios medicina? kifejezés kdzelebb van a valosaghoz. A
precizidsan célzott therapiaban a cél, a target a genom beli kisiklas. Elddeink, bar az alternativ
medicina hamis apostolai az ellenkez6jét hangoztatjak — ugyanugy a betegre fokuszaltak, sot

sokszor inkabb, mint mi, tobbé-kevésbé méltd utddok.

A tumorgenetikan alapuld célzott therapia a tiidérakos betegcsoport nagyobbik felében még
nem jon szoba. Ha csak az NSCLC-t veszem, a driver oncogenek koziil a kovetkezd szazalékos

gyakorisagok adodnak: KRAS (21%), EGFR (17%), HER2 (2%), RET fusions

2 Szeberényi Jézsef: Preciziés medicina Medicina Kényvkiadd Zrt. Budapest 2019.



(2%), ROS1fusions (2%), ALK fusions (2%), BRAFV%E (19), és MET exon 14 alterations

(2%). Kovetkezésképpen minden 1j, célozhatdé mutacio szamit.

Az egyiittes targyalds azon a feltételezésen alapszik, hogy a tlidérak tobbé kevésbé egységes

betegség — ami talan a kissejtes tiidorakot kivéve hosszabb tavon igaz is marad.

A fejezetet alkoté tanulmany alapfeltevése szerint a tumoralis lymphangiogenesis és a
vascularis angiogenesis k6zott hasonlosag van. Azonban az a szévegbeli megallapitas, hogy:
,,Az SCLC a tiidérakok masik gyakori tipusa” lenne (p12) erés tulzas- A kissejtes tiidérakok
aranya, bar a neuroendocrin tumorok szama novekszik, még mindig csak 15% koriili®, ami a

mellérendelést ardnytalanna teszi; a gyakorisag 5-6 szoros kiilonbségii.

Az, hogy 103 NSCLC és 88 SCLC 32 kontrollal all szemben, metodologiai és statisztikai
kérdés, bar a kontrollcsoport nyilvan az SCLC mintakra vonatkozott. Tudomanyos munkaban
nem taldlkoztam még a kifejezéssel: Periférids vérminta gyljtést ,.kezdeményeztiink”. A
biirokratikus szohasznalat ,,mobil hivast kezdeményez”, a kutaté tanulméanyba fog. A
kezdeményezés fonévi igenév nyitva hagyja a lényeget, l6gva marad a ,.teljesités”. Erdemi
kérdés viszont, hogy az 1-2 tdblazatban miért éppen 63 éves kor volt a valasztott hatarérték
(cut off)? A metszetek kapcsan (p.14) kérdés, hogy az mindig miitéti preparatum, vagy biopsias

anyag is keriilt ide, és ha igen, milyen aranyban?

Az SCLC esetében a kering6 vért vizsgaltak. A primaer tumor nyirokrendszere vizsgalatakor a

daganaton kiviil a locoregionalis nyirokcsomot is vizsgaltak?

A négy boxbol allo 3. é4bra csak nagyitoval olvashatdo. Mikdzben a minta forrasat
(centrum/periféria/peritumoralis parenchyma) magyarul adja meg, az egyes oszlopokra

vonatkoz6 szoveg mar angol.

A kiilonboz6 csoportok tilélések dsszevetésérdl szolva (p.18) azt irni, hogy az Kaplan-Meier
modszer szerint tortént, tévedés, mert az onmagaban nem analizis, hanem a tanulmanyokhoz
szlikséges esetszdm novelésére szolgalod életkorbecslés. A két amerikai biztositdsi matematikus
1958-as gorbe generalé modszere* arra vald, hogy ne kelljen kivarni a magikus, arbitraer 6t

éves hatart a varhato talélés szamitasahoz, hanem a még hasznalhato, de toredékes adatokkal is

3 https://emedicine.medscape.com/article/280104-overview (Letdltés: 2021.08.15)
4 Kaplan, E. L.; Meier, P. Nonparametric estimation from incomplete observations. J. Amer. Statist. Assoc. 1958;

53 (282): 457-481.
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alkalmas adatsorok képzdédjenek. A tényleges atlagos tulélés megallapitasara biztosan nem

alkalmas. A teljes tulélést Kaplan és Meier ,,modszerével” szamolni oxymoron, 1évén hogy a

crer

(p.18).

Ami a taléléseket illeti (4. abra. p.19) — a korrekt Kaplan-Meier gorbén a cenzoralt adatpontokat
is latnunk kellene — azokét, akik id6k6zben ilyen-olyan okbdl tiintek el a szem elél, de nem
azért mert meghaltak. A négy box (A-D) egyébként magas informaciotartalmil, meggy6z9; amit

hianyoltam a 3. abrabol. Az 5. dbra megmaradt angolnak, a magyarazat ellenben magyar.

Mindazonaltal a megfigyelés, hogy a fokozott lymphangiogenesis a tumor periferidn rossz
talélést jelent, megalapozott mivel a Kaplan-Meier gorbékkel kapcsolatos elébbeni
fenntartasok a vizsgalat valamennyi karara egyforman érvényesek, igazak. A
nyirokérképz6dés sui generis prognosticus faktor, hiszen nem a therapia eredménye; hanem a

tumor sajatlagos tulajdonsaga.

Nem talaltak lymphangiogen hatast, amikor a VEGF-C szintet SCLC betegeknél vizsgaltak,
pontosabban azt igazoltak, hogy nincs. A vizsgalati eredmény nagyon fontos, de nem meglepd,
ha a SCLC klinikai tulajdonsagait tekintjilk: azaz hogy nem az NSCLC-ben tobbé kevésbé
szabalyos nyirokutas terjedés jellemzi. Erés indirect bizonyiték ez az SCLC 06nallo entitas

voltara — Kultchitsky® professzor is ériilne ennek a ténylegesen eredeti megfigyelésnek.

A Megbeszélésben kiilonds sullyal tartom értékelendonek a lymphangiogenesis VEGF-C

kapcsolat kanonnal szembemend cafolatat.

Ami a 25 honapos ,,utankovetést” illeti a szoveg a hazai orvosi nyelv egyik szornysziilottjét, az
eredeti német ,,nachvolgen”-t is el6hivja. A porosz utankovetés magyarul értelmetlen, mivel
nyelviinkben a kdvetés eleve valami utan valo haladast jelent. (returjegy oda-vissza) Az egykori

németet, majd oroszt ma felvalté angol sem mond afterfollowing-ot.

Zarokérdés: A tanulmany megallapitasaibol fakadéan SCLC és talan NSCLC-ben is a klinikali
rutin részévé kellene tenni az LVEPC flow cytometriat, és ha igen, ezt megengedhetnénk

magunknak ?

5> Drozdov I, Modlin IM, Kidd M, Goloubinov VV: From Leningrad to London: the saga of Kultchitsky and the
legacy of the enterochromaffin cell. Neuroendocrinology; 2009;89(1):1-12.



/2.
., Prognosztikai faktorok mellkasi szoliter fibrozus tumorok esetén”

A solitaer fibrosus tumorok koziil a malignus mesothelioma az oncologia és a mellkassebészet

egyik legszomorubb fejezete,

A bevezetés diagnosztikus algoritmusaban nem szerepel az UH vezérelt vastagtli biopsia, mely
legalabb egyenrangti a CT- vezérelt mintavétellel. Nyilvan helyi kérdés, hogy kinek mi all
rendelkezésére, de az ultrahang mell6zését éppen a pleura tumorok diagnosztikajabol

nehezményezem.

Mikozben a szerzovel egyet kell érteni, hogy a benignus tumorok eltavolitasanak taktikajaban
¢észlelhetd variabilitas tulzott, hisz kdzos tapasztalat, hogy a beteg carcinophobidja és a sebészre
nehezedd nyomads erds tényezok a miitéti indicatioban, éppen a malignus mesothelioma (MM)
esetében létezik nemzetkozi iranyelv. Mas kérdés, hogy elfogadottsdga csekély, 1évén hogy az
iranyelv alacsony szintli evidencidkon alapszik. A vdlasztanddo miitétet illetden pedig

éppenséggel nincs egyetértés.

A szerz6 korabbi cikke a CRP-re utal — azaz a szervezet reakcidja alapjan és nem a tumor
sajatlagos tulajdonsaga alapjan itél. Prognosis mégis, mert a tét a beteg ellenallasa, ezesetben
malignus pleuralis mesotheliomaban. Kérdés a mintavétel idépontja és annak a miitéthez valo
viszonya: amennyiben azt koveti, ugy predictiv értéknek tekintendd. Modszertani megoldast a

mitét el6tti és utani, azaz a kettds szérum mintavétel kinalna.

Négy kozpont 125 betegét vizsgaltdk. Az ,,utankdvetés” a magyar szovegben itt is kisért, az
eredeti cikkben szerencsére csak follow-up szerepel. A VATS és a nyitott miitéteken atesett
betegek két Ossze nem vethetd csoportot alkotnak (tumornagysag, dignitas stb) - igy a
szovédményhanyadra stb.. utald szignifikans kiilonbségre vonatkozo megallapitast figyelmen

kiviil hagytam, elfogadhatatlan elévalogatasi torzitas (preselection bias) okan (pp. 31 és 33).

A 8. édbra 7 dobozanak Kaplan-Meier gorbéi — immar helyesen- tartalmazzak a korabbi
illusztraciok hianyolt tiiskéit (a cenzoralt adatok ,,szérei”), ami a kovetés tartamat és a

tényleges betegszamot tiikkr6z0 fontos adat.

A megbeszélésben a VATS ¢és a nyitott miitét viszonyara tett sommas megallapitasokat nem
tamogatja el6zbleg vizsgalt adat. Hasonldan nem szerepel az anyag és modszer részben az itt

targyalt kisér6 tiidéparenchyma resectio sem. Végezetiil pedig, és ezt tartom legfontosabbnak:



barmely mitét mindségét illetden az eredmény, azaz a mérhetd €életmindség és a talélés illetve
a kigjulasi hanyad kell, hogy szemiink el6tt legyen €s szamitson. A bevezetOmben emlitett
techné és ars fogalomkorében: fontos az ecset, a miiteremben t61tott id6 és a festék ara, de a
Iényeg mégis a kép. Masképpen a sebészet kozelebb lesz a vizvezetékszereléshez mint az
aesculapiusi idealhoz. Ertem én, hogy a panaszkultira drnyékaban virdgzik a rovid tava és
piacbarat minimélis invazivitas tana, a fijdalommentesség mitosza® 4m a cél mégiscsak a minél
tovabb €16, idealisan csak egykori — beteg lenne. Roviden a maximalis hatékonysag és az

optimalis agresszivitas.

Mikozben az anamnesztikus adatok kozott a dohanyzast vizsgaltak, kimaradt olyan fontos elem,
mint az azbeszt vagy mas mikrokristaly mint noxa. Az interdiszciplinaris teamr6l szolva — mint
dontési forum fontossaga kétségbevonhatatlan - nem szerepelt a modszertanban a vizsgalati
kortilmények kozott, és nem is tudjuk, hogy a kiillonb6zé centrumokban ez miként zajlik.
Kétséges az osztrak, a magyar és a torok gyakorlat 6sszehasonlithatosaga. A hazai elegyes

praxis mindenesetre szkeptikussa tesz.

Osszességében az altalanos megallapitisokkal egyet kell érteni, de azok zdme nem a tanulmany
adataibol fakad, és mar eleve a mellkassebészeti kanon részei. Az, hogy a dignitas
(malignitas/benignitas) ©nalld prognosztikai faktor, az eddigi tudasunk része, ennek

ujdonsagértéke a nemzetkdzi viszonylatban is jelentds esetszam dacéra csekély.

A nyitott és a video modszerek Osszevetése onkényes, nélkiilozi a sziikséges homogenitast és
komparabilitast, konkliizidja igy tudomanyosan nem kellden megalapozott. A gyakorlat a
kellden kis tumorok esetén nyilvin a VATS mitétet tdmogatja. Az alkalmazott

,eseménymentes talélés” fogalmat nem lehet értelmezni. Eredetként szoba joheté event-free

survivalnak nem talaltam nyomat, Leiter Jakab.

A fibrinogen prognosztikus szerepe kétségen feliil bizonyitott. Kérdésem, hogy a kései halalok
kozotti mekkora volt a thromboembolias események szerepe. Ami a prognosis és a predictio
kozotti kiilonbséget illeti, akkor volna értelmezhetd, ha lenne egy nem operalt kontroll

csoportunk is, ami nyilvan nem teljesithetd.

6 Byung-Chul Han: Csillapité tarsadalom. A fajdalom ma. Typotex 2021 p.10
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A primaer tiido adenocarcinoma lokalizaciojanak hatasa az attétek elhelyezkedésére és

mintdazatara vonatkozoan

A localisatio kérdése a primaer adenocarcinoma (altalaban az NSCLC) helyi terjedése ¢€s a
metastasis kutatdsa 4ll a gyakorlé mellkassebészhez legkdzelebb. Az origo helye mint a
kimenetel prognosticus tényezdje, a tuberkuldzis sebészete, a primaer affectio localisatidjanak

hatastana oOta kutatott kérdés.

Az anyag ¢és a modszer részben a tobbkoézpontu tanulmanyban részvevé masik harom intézet
anonimizaldsa anndl is inkébb kérdéses, mert a tobbi fejezetben tudjuk a tarsintézményeket.
Az alapcikk ilyen iranyt bovitése az értekezésben célszeri lett volna. Az értekezés mas helyein

kovetett gyakorlat a helyes megoldas, itt hidnyérzete marad az olvasonak.

A Kaplan-Meier gorbék (p44) itt ,,megkdzelitésként” szerepelnek, ami korabban modszer
néven futott, mintha egy masik forditas lenne. Becslés volna a helyes megnevezés, mely
segédmoddszerként szolgdlja a tényleges elemzést, az Osszevetéses analizist szolgalja, nem
pedig az maga. A két vagy tobb gorbével reprezentalt adatsor kozotti kapcsolat bizonyitasa
vagy azok hidnya, azaz a szignifikans kiillonbség igazolasa vagy kizarasa az alkalmazott

szignifikancia szamitas feladata.

Egy 0sszevetés eredménye szerint, mely egy adott pillanatra, adathalmazokra vonatkozik, a
kapcsolat vagy szignifikans vagy nem. Két lehetdség van: a viszony a véletlen miive, vagy
nem, ekkor tobb-kevesebb joggal valamilyen szabalyszeriiséget gyanitunk. A szignifikancia
nélkiili trend ellenben idébeli jelenségre utal, rendszerint az eléfeltevés megcesillantasa, a
bizonyitasi vagy diadala a puszta szdmokon. Vagy tovabbi adatokat kell gyiijteni, vagy a
szignifikanciaszintet kell siillyeszteni, modszert kell valtani — de a kutatdé bizzon a sajat
adataiban. A nemek ne alljanak 0ssze igenné akkor se, ha bizonytalanok. A ,,még nem” formula
sem fogadhato el, hiszen azzal megelélegez egy allitast, amit épp az imént nem sikeriilt

bizonyitani.

Az Odds Ratio (OR), itt tévesen hatasnagysagnak forditva, a szerencsejaték nyelvébdl atvett

kifejezés , a kiilonboz6 kimenetelek esélyének aranyat jelzi, hagyjuk meg annak.



Ami a periférias localisatioji tumorok intraparenchymalis metastasis hajlamat illeti, felmeriil a
kérdés, hogy nem eleve multifocalis tumorokrol van-e szd, melyek az észlelési kiiszobot

kiilonb6z6 idépontokban 1€pik at. Mivel cafolna ezt a feltevést?
/4

A keringo komplement komponens 4d(C4d) dsszefiiggése a tumor térfogattal, a kemoterapids

valasszal és a tuléléssel malignus pleurdlis mezoteliomaban

A komplement szerepe a velesziiletett immunitasban (innate immunity) a mult szazad derekatol
tér visza Ujra és Qjra; a tumorokban vald vizsgalata fontos, mert a betegrdl, annak védekezo
képességérdl tudosit, ahol a daganat a ,casus belli”. igéretes kutatasi kérdés a keringd
komplement komponens 4d/C4d/ 6sszefliggése a tumortérfogattal, mig a chemotherapias valasz

inkabb a predictio terepe. Erdekes lenne ismerni a miitét utdni C4d plazmaszintet.
A 15. dbra angol-magyar hibrid.

A 11. tablazatban a HR forditasi félreértés: a hazard ratio nem veszély hanyados, hiszen a

vesz€ly fonév, aminek nincs hanyadosa, hanem kockézati hanyados.

A vizsgalat bizonyitja, hogy a chemotherapia soran a tumormeéret és a C4d kapcsolatban vannak

egymassal, a prognosis és predictio k6z¢é hid épiil (Therapias valasz: p.68).
/5

Az apelin expresszio szerepe nem kissejtes tiidodaganatok angiogenezisében és prognozisaban

Az apelin, ezen a milleneum tajan a vizsgalati fokuszba keriilt endogen ligand prognosztikus
értékérdl szold tanulmany jelentette az opponens szdmara a legnagyobb kihivast. Don
Quijoteként, egyediil kell megkiizdenie egy cikkel, melynek 15 szerzéje van: ki-ki a maga
teriiletének a bajnoka. Egyediili mentségem, hogy a k6z16 lap, a Journal of Thoracic Oncology
szerkesztébizottsagi tagjaként felelds, hasonld dontésekre kényszeriilok, bar ez értékitéletem

korlatossagat nem menti.

Szamos szervben, szovethez hasonléan, mint a sziv, a maj és a vese expresszalodvan, az Apelin/ APJ

rendszer elemeként a tiiddben is az endothelialis dysfunctio triggerelése adja a klinikai jelentéséget. A
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2021-re sszegylilt kutatdsok’ — melynek a jelen fejezet cikke is része — zavarbaejtéen nagyszamu
1égzdszervi betegség 1étrejottében vetik fel szerepét. A kisvérkori arterias tilnyomas/pulmonary arterial
hypertension (PAH), a tiidéembdlia/ pulmonary embolism (PE), a heveny tiidésériilés / acute lung injury
(ALI) felnéttkori légzési elégtelenség/adult respiratory distress syndrome (ARDS), az alvasi apnoe
tiinetegyiittes/ obstructive sleep apnoea syndrome (OSAS), a nem-kisssejtes tlidérak/non-small cell lung
cancer (NSCLC), a tiidévizenyd, az aszthma és a tiidorakot lassan pusztitderdben elhagyé idiilt
obstruktiv tiidébetegség/chronic obstructive pulmonary disease (COPD) tartoznak ide. llyen sokarcu
tomegben, ahol diagnosztikus Jolly Joker szerepben latjuk a ligandot, 6hatatlanul felmeriil a tiidérak beli
specificitas iranti kétség. Tovabb erésiti a kétségeket az atfed6 korképek gyakori jelensége: COPD és
NSCLC, intrinsic aszthma ¢€s az NSCLC és igy tovabb.

Az apelin szerepét vizsgalva az NSCLC-ben — a 13. tablazat adenocarcinomas eseteket vet
egybe kissejtes tiidérakkal (SCLC) ami teljesen mas entitas, raadasul ide szamitva a nagysejtes
tumorokat is, ami ellen Kultchitsky csak akkor nem tiltakozna, ha azok is mind neuroendocrin

tumorok voltak.

A 13. tablazatban patologiai TNM-r6l van sz6 (pTNM vagy pTpNpM) és nem patologias T-rél
€s N-r6l, hiszen minden koros, ami nem 0. Felteszem, forditasi lapsusrdl van szo6, ha nem, akkor
magyarazatot igényel. Megjegyzendo, hogy a pM rendszerint bonclelet, ritkdn a metastectomia

pathologiai digandzisa.

Az eredmények szerint a statisztikai kapcsolat az apelin és a therapias valasz k6zott van, és csak
kozvetve vonatkozik a betegségre magara - ebben az értelemben a ,,prognosztikus jelleget”

inkabb predictivnek kell olvasni.

Az opponensi kérdés itt az, hogy — 1évén a tanulmany 2010-es — hogy latja a jelolt az eltelt 11

év tiikrében az akkori megallapitasok relevancidjat, ma milyen konkluziot vonna le?
v
Osszefoglalo értékelés

Dr Rényi Vamos Ferenc tobb értelemben is 6sszefoglald munkaja hiteles adatokat tartalmaz,

témavalasztasa fontos és aktualis.

7Yan J, Wang A, Cao J, Chen L. Apelin/APJ system: an emerging therapeutic target for respiratory diseases. Cell
Mol Life Sci. 2020;77(15):2919-2930.
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Az orvosi tudomany gyakorlasanak két szélséérték kozotti modus skalaja széles. Az egyik
végponton a labor vagy a miité relativ maganyaban alkotd kutaté van, a masikban a kutatas
érdemi részét a hasonldéan fontos iranyitas, szervezés dominalja. Idealisan a szerepek
egymasnak komplementerei és nem kompetitorai. Az eredmény szamit, az besz¢l. A kutato
sorsa, helyzete, szerencséje és vérmérséklete szerint vagy labmunkaval, zommel maganyos
harcosként, autodidaktaként, vagy csapat élén, iranyitd csatar szerepben gyarapithatja a
koztudast:. A jelen értekezésben és forrasaiban ez utobbi dominal, a munkéssag a csapatmunka
tartomanyaba tartozik — egy orszagos intézmény egyik motorja szerepébdl fakad. A lényeg
azonban egy: a rabizott talentumokkal ki miként kufarkodik — és a doktori munka annak a jele,

hogy az erdket, a forrasokat jo célra forditottak.

Az itt egybefogott vizsgalatok tervezése, a az eredmények feldolgozasa, kozkincesé tétele

magas tudomanyos igénnyel tortént, a kovetkeztetések meggy6z6 bizonyitékokon alapulnak.

A disszertacié tézisei koziil Gj tudomanyos eredményként fogadom el nemzetkdzi stlyuk

alapjan (megallapitasait a szerz6 kovetkeztetéseknek nevezi) a kovetkezoket:

Csak az angiogen ndvekedési mintazati tiidédaganatokban jelenik meg a lymphangiogenesis
¢s az igy létrejovo nyirokér denzitas eldre jelzi a klinikai viselkedést, melynek a nyirokcsomo

status érzékeny indikatora.

A nem angiogen daganatok agresszivebbek, melynek egyik megkiilonboztetd sajatossaga a

gazdaszoveti nyirokerek bekebelezése.
2.

A primaer tiid adenocarcinomak kozott a centralis helyzetiiek prognozisa rosszabb, korabban

adnak tavoli attétet. Az agyi metastasis megjelenése a tobbivel 6sszevetve késébbre varhato.
3

A malignus pleuropulmonalis mesothelioma (MPM) sejtjeiben nincs nyoma a gazdaszervezeti
komplement rendszer aktivitasanak. Ezzel szemben a keringd C4d szint tiikr6zi a tumor
volument és az ezzel az MPM esetében szorosan 6sszefliggd stadiumot. Predictiv markerként a

C4d szint jol hasznalhato.

4
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Az apelin angiogen factorként szerepel nem-kissejtes tiidérakban is. A magas apelin expressio
kedvezdtlen prognosticus jel. A megnovekedett érstirliség ugyanakkor therapias tamadaspontot

is kinal.

Nem fogadom el Uj tudomanyos eredményként methodologiai okokbol, illetve mert a
kanonizalt tudast érdemben nem boviti a ,,Prognosztikai faktorok mellkasi szoliter fibrozus

tumorok esetén” korében tett megallapitaskoteget:

A dignitas mint kimenet jelz6 nem tjdonsag, a ,,minimal invaziv behatolas” vizsgalati metddusa
alkalmatlan a levont kovetkeztetések megtételére, a fibrinogén kérdése a panel heterogenitisa

miatt pedig valtozatlanul nyitott maradt.
Vélemény

A benyujtott palyazat tartalmi szempontbol megtelel az MTA doktora cim kovetelményeinek,

a formai kifogéasok pedig a 1ényeget nem érintik.

Javaslom a Doktori Bizottsagnak Dr Rényi Vamos Ferenc doktori értekezésének nyilvanos

vitara bocséjtasat és sikeres védés esetén pedig a MTA doktora cim odaitélését

Prof Dr Molnar F Tamas

Pécs-Gyor 2021 szeptember 24.
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