OPPONENSI VELEMENY

SAPlI ZOLTAN: A CSONT ES LAGYRESZ DAGANATOK GENETIKA ES
MOLEKULARIS SZERVEZODESENEK FELTERKEPEZESE ES ALKALMAZASA A
PATOLOGIAI DIAGNOSZTIKABAN C. DOKTORI MUNKAJAROL, AMELLYEL AZ

MTA DOKTORA CIM MEGSZERZESERE PALYAZIK

A 144 oldalas értekezés egy neves pathologus mankd értekezés ,aranyfedezete” az
O0sszesen 98 impakt faktort6él26 publikacidé, amelyekre eddig 423 fliggetlen thiwaas
regisztralhatd. Figyelemre méltd tény, hogy a szkdi@98 6ta folyamatosan, minden évben
tobb cikket publikdl. Véleményem szerint ez is desidlja a kutatd munka iranti
elkotelezettségét és annak eredményességét.

A jelolt és az értekezés feltétlenul kiemelén@érdeme a multidiszciplinaris
megkdzelités: korszéimmunhisztokémiai, citogenetikai, molekularis bigiai, képanalitikai
és biokémiai modszereket alkalmaz a minél finoméblpontosabb pathologiai diagnosztikai
modszerek kifejlesztése érdekében. Tudjuk, hogy deknlaris pathologia jeleésége,
elterjedtsége vilagszerte egyr& egyre tobb kivalé patholdgiai laboratérium hadnézeket
az igen alapos felkésziltséget, koltség- ésgihyes modszereket ésorban a daganatok
diagnosztikdjaban. A molekularis mdédszerek ma meég mindenki altal belatott @tye,
hogy hisztopathologiai diagnosztikai jelés¢égik mellett prognosztikai és prediktiv értekik
is van. Az az intézet vagy intézmény, ahol egy Zapianhoz hasonlé kvalitasu szakember
dolgozik hamarosan készen allhat az u.n. szemshaeott medicina bevezetésére.

Kérdéseim:

(1) Nem talaltam annak leirasat, hogy a s&erilyen pozitiv és milyen negativ kontroll
mobdszereket alkalmazott az immunhisztokémiai reédkkcertékelése soran.
Klalénésen a negativ kontrollok mindenkori (azaz deim egyes reakcid
elvégzésekor szikséges) alkalmazasa lényeges,nhazélkil a fals pozitiv

reakcié veszélyeztetheti a korrekt értékelést.
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Nem vilagos a "standard avidin-streptavidin-perasiel’ modszer jelentése: az avidint
és streptavidint ugyanabban a rendszerben (egszessznaltdk, vagy kulon-
kilon? (6.0.)

A szerd tdbbféle tumoron (6rias sejtes csonttumor, syrd@visarcoma, periférias
idegtumorok, gastrointestinalis stromalis tumor 5GQ végezte a vizsgalatait.
Milyen megfontolas vezette a szérzakkor, amikor ezeket a tumorokat

valasztotta részletes elemzésre?

Az elvégzett statisztikai modszerek kozott szerepeStudent t-teszt. Teljesilt-e

minden esetben a t-proba elvégzésének mindéeltétele?

Az utdbbi idbben bevezetésre kerilt a DOG1 immunhisztokémi&ciéalkalmazasa,
amelyet specifikusnak tartanak a GIST-re. Valtattet ezen antitest hasznalata a
GIST differencialdiagnosztikai algoritmusanak meémetbeleértve a molekularis

analizist is?

A gyulladasos fibroid polipban is kimutathatdo PORA-mutacio. Miért nem tarthato

ezen elvaltozéas akkor egy c-kit negativ GIST-nek?

Formai észrevételek:

Az értekezés tobb részének konnyebb megértéségadzolvolna egy rovidités-

jegyzek.

Az egyebkeént kivald missédi és instruktiv mikroszképos felvételeken jo lettnaoa

nagyitds meértékének megitélésére alkalmas sk&lélg, bar” — t) elhelyezni.

Tobb 4bra szovege, felirasa angol n{elVudom, hogy ez meglelésen elterjedt
szokas. Szerintem helyesebb magyar nyelven irtmiadgos munkaban magyar

nyelvii abrak publikalasa.

Az alabbiakat tekintem az értekezés legfontosaldvagmeényeinek:

Elsoként vezették be Magyarorszagon a gastrointestirsatomalis tumorok (GIST)

Ve



(2) Nemzetkodzi szinten is az élks kozott dolgoztak ki az oriassejtes csont tumorok

biolégiai viselkedésénekd@kjelzésére komplex metodikét.

(3) Elssként mutattak ra a periférias idegtumorok genetikiistabilitAsanak

mechanizmuséra.

(4) Elssként mutattdk ki, hogy az aktiv mTOR jeltovabbiemdszer karakterisztikus a
PDGFA mutélt és vad tipusu GIST-ekre, és kevedanjes a KIT mutalt GISTekre,

modositva ezzel a GIST-ek terapias protokolljat.

(5) Feltartdk a synovialis sarcomak tobb Uj genetil@idrtenyedgjét.

Mindezek alapjan kijelentem, hogy az &ttanulmanjtoagen szinvonalas, a modern
multidiszciplinaris molekularis pathologiai diagrztika fejlesztésében jelgist ebrelépéseket
tartalmazo doktori értekezést jonak tartom, az m@mbén megfelel az @t
kovetelményeknek, azt elegémek tartom az MTA doktori cim megszerzéséhez, és a

nyilvanos védés kitzését javaslom.
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