Hiados biraldi vélemény.

Hivatkozassal a Magyar Tudomanyos Akadémia DoktoriTanacsanak 2011. oktober 11.
- én kelt felkérésére (Ikt. sz. : DT. 50.127/10/0%lkészitettem a hivatalos biralatot Sapi
Zoltan :

» A csont és lagyrész daganatok genetikai és molaléris szervefidésének feltérképezése
és alkalmazasa a patoldgiai diagnosztikajaban ” cithdoktori munkajarél (l.) valamint

a mi Osszefoglalojardl a tézisekibl. (II.) - Véleményemet, a megadott szempontok
figyelembe vételével, az alabbiakban terjesztemdel

I. A doktori il 6sszefoglalo jellemzése.

Témavalasztas és annak iibzenisége.

A cimben szerepb tumorok a daganatok ~ 3-4 % - at jelentik, de azrodalom t6bb mint
250 entitast ismer. Jeleniségiket tobbek kdzétt az adja, hogy gyakran fiatakorban
jelentkeznek és a rosszindulatd formédk sem ritkakLétrejottikben molekuléris szintii
cytogenetikai torténések is allhatnak. Modern diagosztikus eljarasokkal mar korai
szakban felismerhebk. A patolégus, a gyogyitd klinikus szakember oldah, egyrészt a
preoperativ aspiracios cytoldgiai vizsgalati mintaértékelésével, masrészt a téti
anyagrol alkotott korrekt mikroszképos diagnozissal jarul hozza az eredményes
terapiahoz.

Altalanos adatok.

Terjedelem. - A 144 szamozott oldalt, kemény kotésben készidrtekezésben 127
oldalon olvashatéo az érdemi sztéveg. Ehhez csatlakoza 20 oldal terjedelmi teljes
irodalom jegyzék. A géppel irott citdtumok (6sszes 247) egy része mellett Szedfz
kézzelirott kek tintaval jel6li azoknak a folyéiratoknak impakt faktorat, amelyekben é
tarsszer#® volt. Ezt egy oldalas ,K&szOnetnyilvanitas” koveti Ebben korabbi hivatali
eloljaroinak, veze® tanarainak - az Orszagos Onkoldgiai Intézetél - (+ Sugéar Janos,
Bod6 Miklés, Eckhardt Sandor, Besznyak lIstvan), a &nt Janos Korhazbdl, Bodd
Miklos) majd késdbbi, illetve jelenlegi feletteseinek (Semmelweis Fgtem, 1. sz.
Patologiai és Kisérleti Rakkutatd IntézetéBl - Kopper Léaszld, Matolcsy Gyorgy
professzorok) fejezi ki kdszonetét munkajanak tAmaogtasaért és modszertani hatterének
megteremtéséért. Kulon emliti Szendfi Miklos professzort, akivel nemcsak mint a SE
Ortopédiai Klinikajanak vezetéjével, hanem az altala létrehozott Orszagos Lagyres
Munkacsoportban végzett koz6s munkassadg is szerepghtszott értekezésének
elkészitésében.

Igen informativ az ezt kovet, 16 oldal terjedelmi, dsszesen 133 sajat, a Magyar
Tudomanyos Mivek Tara (MTMT) szerint jovahagyott publikacios listdja. Ez,
visszamerbleges évszamokkal ellatva, Sapi dr. 2010 - 1986 ki tudomanyos
tevékenységét foglalja 6ssze. Ez is munkaja hitet&gétalapozza meg.

Az utolso oldalon, tdblazatban olvashatdk tudomany® kdzleményeinek atteking adatai
az MTMT Aaltal jovahagyott és minésitett adatokat bemutatdé _szamszdr 6sszegzéssel
(6sszes, magyar, efs szer®, utolsdé szer#, egyetlen szerd), az Osszegzett impakt
faktorral (98.362) beleértve teljes cikkek (88.522), hianyos cikkek (&34), varhato
(4.406) IF adatokat is. A tablazat Szew idézett tudomanyos kdzleményeinek (8sszes:
453), fuggetlen (423), illetve a_Hirsch-indexrevonatkozé adatokkal (klasszikus, fugé
idézeteket beszamolva/csak flggetlen idézetaklszamolva) — 10/10 — zarul.




Néhany, az értekezés egészét émntltalanos, tajékoztatd megjegyzés.

(a) Fogalmazas, nyelvezet- Léenyegre toi6 mondatszerkesztés, logikus stilus, nyelvtani
hibaktél szinte mentes.

1. Kritikai_megjeqyzés. Csak egy-egy helyen olvashaté az abraknal az ,indé szo, a
.betét”, vagy a ,target” a cél/célszemély helyett.

(b) Abrézolas. - A 67 abra szinte mindegyike jorészt szines, példan didaktikus, szinte
nyomdai minésédi. Ezeken kiulénb6d modszerekkel készilt kombinaciok megdiza,
szines és széles skalajat mutatja be, nem egysz@rképpel egyetlen abran beldl. (pl. 12.
abra) Avatott és ério kézzel nyult a H.E. metszeteldl az aspiracios mintavétellel nyert
sejtes elemek kulonbé& immun - hisztokémiai reakciokkal tortént diagnoszikus célzatu
abrazolason keresztil a DNS hisztogrammon at egészea CT-vezérelt mintavétel
radiomorfolégiai megjelenitéséig (pl. 5. abra). Gykran, de nem latvanyos célzattal
alkalmaz egyazon felvételen belll kilonbdi technikdkkal készilt betéteket, koztik a
ma mar lassan feledésbe merdlEM - os képeket is, ha annak szikségét érzi (pl52
abra).

(c) Tablazatok. - A szamszetien minddssze 13 tablazat kimondhatatlanul sok adato
tartalmaz. Ebben Szer#t segiti az igen fejlett formaban hasznélt informaikai eszkoztar,
pl. az atlagosnal kisebb bdik, szamok, gorbék révén.

(d) Kollaboracids tevékenység- Az oriassejtes csont tumor genetikai eltéréseiizsgalva
egyuttmiikodott a Semmelweis Egyetem Ortopédiai Klinikajaval valamint egy olasz
(Istituti Ortopedici Rizzoli, Bologna), illetve egy brit (Nuffield Orthopaedic Centre,
Oxford) intézménnyel.

Részletes adatok.

Bevezetés— Rovid, logikus probléma felvetés, a megkozelitésratégiaja, a valaszra varé
kérdések beteg-centrikus, kliniko - patolégiai éserapias szemlélete. Ezt az igen korszgr
mobdszertani bazis teszi lehéw/é.

Célkitiizések. — Lasd: alabh

Mddszertan. A miitét kdzben fagyasztott, illetve paraffinos metszait a tumor bankban
tarolt fagyasztott mintakon at a ,klasszikus”, rutin diagnosztikai festéseken tal a
legmodernebb molekuléris, immuncitokémiai, DNS taralom meghatarozas, FISH-
technika, a gépesitett érteké rendszerekig terjed, alatamasztva a korszér és hiteles
statisztikai elemzésekkel.

Célkitiizések— Részletezés a fenti témakodrokben — roviden.

1 Molekularis moédszerek alkalmazhatésdga és haszna preoperativ (aspiracios
cytoldgiai) diagnosztikdban. (22 - 33. oldal)

94 lagyrész tumor aspirdcids cytoldgiai vizsgalata&komplex, a mar emlitett kiegészit
modszerekkel tortéré bovitéssel,_négyé csoportot kilonit el.

Ezek kozil (a) csoport)_16 -barszovettani értéki definitiv_diagnozis volt adhaté még a
miitét elétt. Az oldal aljan olvashat6 a ,Javasolt terapia barmilyen sebészi beavatkozas
€s barmilyen preoperativ terapia megengedett”.

1. kérdés. A tisztanlatas erdekében - mit jelent a_,barmilyeri sz6 ebben a mondatban?
Az 1. tdblazat szerint valamennyi, kulénb6é lokalizacioju malignus tumor volt.
25. oldal. Magas malignitasu csoport: (22 eset, (b) csoporth Javasolt terapia,ugyanaz,
mint az a) csoportban. Kivéve, hogy preoperativ géarapia nem megengedett”.

2. kérdés. Nem lehetne itt egy rovid, informéaciét kézé mondat, hogy mi a génterapia
ilyenkor és az miért nem végezhétel?




27.oldal Benignus csoport (29 eset), 3. tAblazat. Javastdrapia: ,egyszerni kimetszés, a
lokalizaciot figyelembe véve néha csak a tumor  kigrditése” is megengedett.

29. oldal. Kérdéses bioldgiai viselkedds csoport (d), 20 beteg, 4. tablazat. - Javasolt
terapia: ,szeéles, épben tortéf kimetszés az el |épés és varni kell a védshisztologiai
diagndzisra. Nem ajanlott az excizionalis biopsziaa preopetrativ kezelés, vagy
amputacio! Ha a széles, épben tortén kimetszés nem lehetséges, intraoperativ
fagyasztas javasolt”. - Osszegezv&zersd fontos terapias javaslatokat is tesz!

2. A molekuléris diagnosztika szikségessége, progztikai és prediktiv_értéke a
mindennapi rutin szévettani diagnosztikajaban.(33 - 49. oldal)

A fejezetben a Gastrointestinalis StromaTumorok (GET-ek) differencialdiagnosztikaja
es prediktiv faktorai allnak elétérben. Okok: - A GIST a traktus leggyakoribb tumora,
a legnagyobb differencial diagnosztikus probléma gzben a koérszdovettani megjeleneés,
részben az immunreakciok atfedése miatt. Az utdbbkakdzul a CD117 (c-kit) nem elég
szenzitiv, a CD34 pozitivitds nem elég specifikuEmiatt kordbban a GIST entitdst mas
(benignus, illetve malignus) daganatként diagnoszaltak. Ezért hoztak létre az orszaqos
az GIST - munkacsoportot.

Sajat, uj eredmeények.

(a) A kérdés helyes megvalaszolasara részben a neithanalizis rutinszeni vizsgalatat
vegzik, melyet az adatbazisban tarolnak igy a klilkusoknak ez barmikor elérhet. Az
értekezés benyujtasaig 195 esetben készilt mutaceizsalizis - szekvenalassal.

(b) Uj mutéciot is talaltak, ezt publikaltak, igy az a nemzetkdzadatbazis részévé valt.

3. Az oriassejtes csont tumor genetikai eltéréseikeizsgalata. ( 50 - 67. oldal)

A potencialisan agressziv osteoclastoma csak azteke~ 80%-4ban benignus lefolyasu.
Ezekben az osteoclast tipusu ériassejtek szerepenalignus atalakulasban nem vetdott
fel. Ezzel szemben az alapszdvet kétféle sejtiemononuclearis és ors6 alaku sejtek -
k6ziul az utdbbiak fontossaga kerilt d@ltérbe. Szerd prognosztikai faktor keresését tizte
ki célul. Relokalizacids technikat hasznalva leheivé valt a genetikai instabilitas
tanulmanyozasat a neoplasztikus sejtekben. A SE @pédiai Klinikajaval és az emlitett
olasz és brit partnerekkel (fagyasztott szovet tunrebankbdl, illetve archiv anyaghbdl)
egyuttmiikodve volt képes ilyen daganatok bioldgiai viselkezsének kromoszomalis és
centroszomalis szinti_elérejelzésére feltarva ezek genetikai instabilitdsat.

4. A synovidlis sarcoma genetikai eltéréseinek ésliit-rendszereinek vizsgalata(68 - 80.

oldal).

Ez a daganatféleségifeg a végtagok paraarticularis régiojaban fordul eé. A harmadik

leggyakoribb malignus lagyrész tumor. Leggyakoribbfiatal felnétt korban (15-40 év
kozott). Egyértelmid immunfenotipust nem mutat. Molekuléris szinten vigont igen
jellemzé a specifikus translocatio, leggyakrabban a kiegyensulyozott reciprok
translocatio, amely a synovialis sarcomak tdbb min®0%-aban jelentkezik.

5. Periférids idegdaganatok (PNST) genetikai instalitdsanak vizsgélata. (80 - 94. oldal)
Amig e csoport tagjai kozul egyesek (Schwannomak,earofioromak) nem okoznak
differencialdiagnosztikai problémat, addig szadmos ldpus igen. - Ennek keretében 44
PNST ploiditas vizsgalatat végezték (FISH analizist kiegészitve) a pontos diagnozis
felallitAsara. A masik cél: betekintés nyerése a PR csoport tagjainak malignus
atalakulasanak folyamataba. Eredményeik alapjan_elik kozott szamoltak be arrdl,
hogy a benignus Schwannomak kis szazaléka mutat kigensulyozott aneusomiat. Ezzel




szemben az atipusos ideghlively daganatokban ez jbxgyakrabban fordul elé. Ennek
alapjan tekintik a daganatot ,dyplastikus — precursor” 1éziénak.

6. A Gastrointestinalis Stroma Tumor (GIST) mTOR jdut rendszerének vizsgalata a
molekularis eltérések fliggvényében(95 - 105. oldal)

E tumorok masodszor kerllnek Szeré vizsgalatainak ebterébe. Most ezen daganatok
biolégiai viselkedésének alapjat képdiz egyes molekuléris torténések tanulmanyozasa
volt a cél. Ezek pontosabb ismerete érinti a terdas lehetiségek kérdését is. Manapsag
a standard kezelés az imatinib mesylateerapia a betegség érehaladott szakaban. Erre
a betegek 75-90%-a joOl reagal, de vannak olyan tumok, amelyek a kezelésre un.
Jorimer rezisztenciat” mutatnak. Ennek okat ez ideig a vizsgalatok még ne tisztaztak.
A munka 108 GIST-es beteg paraffinos blokkjaibol kézilt metszeteken tortént
olyanoknal, akik 2006-2009 kozott alltak kezelés aft és klinikai adataik ismertek
voltak.

Megfelelé molekuléris technikakat hasznélva_eléként mutatott r4 arra, hogy az aktiv
MTOR jellt rendszer kevesbé jellemé& a GIST-ek egyik formajara, mig a jellegzetesek
egy masikra (Un. ,vad-tipus”). Ez a megallapitas bvitheti ennek kezelési lehéségét.

Il. A fhosszefoglaldjanak (tézisek) jellemzése.

A 49 oldalas, A/4-es formatumu, mindkét oldalon kis befitipussal irt szveg példas
tomorséggel mutatja be mindazon adatokat, tényeketamelyek a mi legfontosabb
mondanivaléjat jelentik. Az érdekléddé szamara elégséges tampontot nyujt ahhoz, hogy a
doktori mii legjelentsebb mondanivalojarol tajekozodjon.

Kritikai megjegyzés. Szemben a niben szerepb tematikus sorrenddel, itt a 4. és 6. pont
felcserébdott. - Referens véleményében aiiben szerepb sorrendet tartotta meg.

A biraléélemény 6sszefoglalasa.

A doktori miinek és annak dsszefoglaléjanak (téziseknek) alapt@mulmanyozasa utan,
a vonatkozo ebirasokat figyelembe véve, véleményemet az aldbbiaki foglalom 6ssze.

A

1. A témavélasztdsfontos, idéoszeni. A mii: részben alap - részben alkalmazotkutatas.
Szer#® kutatdi jellemzéi: betegkdzpontlisag, kinikai - patoldgiai_szemléleés gyakorlat
ebbél eredéen terapias utmutatasok, prediktiv. megfontolasok.

2. A kutatdi szakmai elismertség: magas foku, széleskKbrHitelességénelgaranciaja az
MTMT (Magyar Tudomanyos M iivek Téra) &ltal kontrollalva: példas.

3. Mddszertan: modern, sokszir, realisan mértéktarto.

4. Eredményeinekbemutatdsa: objektiv, statisztikai modszerekkel islatamasztott.

5. Sapi dr. MTA Doktori Palyazata t6bb, Uj, eredeti, nemzetkdzi és hazai visszhangot is
kivalté_megallapitdsttartalmaz.

6. lgen fontos,kutatoi, szemléleti magatartdsaModern orvoslasunk, 6leg a molekularis
biologia, genomika felgyorsult fejpdése nyoman, szamos kutatasi terllleten_a személyre
adaptalt diagnosztikus és éleg terapias kutatasrairanyul. Ez vonatkozik a patologiara
is. Szerd értekezésében szamos helyen erre is forditja figgeet és igy kihat kortarsai
ilyen iranyl szemléleténekkialakitasara is. - Ezt a patologus biralo_nagyrartékeli.




B”
Vélemény:
Sapi dr.-nak a korabbi tudomanyos fokozat megszeraét kdveb jelentss, eredeti, a
miiben foglalt és a_tudomanyszakot gyarapitéeredményei6l a ,Célkitizések’-ben
olvashat6 témak sorrendjében.

Uj megallapitasok.

1. A lagyrész tumorok preoperativ kdérismézésében molekularis maodszerek
segitségével__diagnosztikai _algoritmust dolgozott kiamely alapul szolgal a
neoadjuvans kezeléshez és nagy segitséq a veégtadanen miitétek tervezésében.

2. A _GIST tumorok muticié analizisének rutinszeti hazai bevezetése, ami
nélkilozhetetlen ezek eredményes kezelésében. A atallaris alapu technikak
széleskofi hasznalatdval megteremtették azt a diagnosztikusizionsagot, amely
nélkilézhetetlen mind a korrekt diagnézisban,mind az eredményes _kezelésben.
Emellett Uj mutaciot is leirtak.

3. Az oriassejtes csontdaganatokbioldgiai viselkedésének élejelzési lehebségét
elsik kozott dolgozta ki. Ezen tumorok_genetikai instabilitdsdak kromoszémalis
€s centroszomalis hatterét tarva fel. Ismeretik ledtéséget adhat egyedi esetekben
is mind a kitjulasi hajlam, mind az esetleges maligus atalakulas megitélésére.

4. Synovidlis sarcomakbankimutatta, hogy a specifikus transzlokacio csak iicialis
torténés, szamos_mas_jelut _rendszeettsél flggetlenil mikodik. Felhivta a
figyelmet a Her-2 amplifikacio jelentéségére is, igy mindezekkel jelzi e daganatok
kezelésilehetsségeinek problematikajat.

5. Periférias ideg daganatok.A jo - illetve rosszindulatd Schwannomak_genetikai
instabilitAsanak mechanizmusat eléként tarta fel.

6. Az _aktiv mTOR jelut rendszer kozotti kilénbdzéségekre eléként mutatott ra
bizonyos GIST - tumorokban.

Osszé@grtékelés és javaslat.

1. Jel6lt a kordbbi tudoméanyos fokozat elnyerésétdvetéen bizonyithatdéan jelents
és eredeti tudomanyos eredményekkel gyarapitotttudomanyszakat és hozzajarult
annak tovabbfejlodéséhez.

2. Fentiek alapjan a patologus biralo javasolja a in nyilvanos vitara kit iizéseét.

Budapest, 2011. december 05.

Dr. Kendrey Gab
Professor Emers
az orvostudomany (az MTA) doktor§l978)






