Valasz Dr. Dome Balazs, osztalyvezeto féorvos biralatara

Ezlton is szeretném megkoszonni féorvos Ur munkajat, a birdlatra szant idejét, a részletes
értekelést és az MTA Doktori értekezés pozitiv biralatat.

A felvett kérdésekre, problémakra a valaszaim a kovetkezoek:

1. Tekintettel a rendkiviil heterogén beteganyagra, a bevezetoben - vagy még inkabb a
"betegek” fejezetben - hasznos lett volna az egyes betegségtipusokrol jelenleg rendelkezésre
allo up-to-date klinikopatologiai ismeretek rovid targyalasa, majd annak bemutatdsa, hogy a
vizsgalt biomarker(ek) miért és hogyan keriiltek kivalasztasra az adott betegséggel
kapcsolatos jelenlegi ismereteink illetve a legégetobb diagnosztikus/terdapias kérdések
tiikrében.

Valasz: A biral6 altal javasolt "Bevezetés"” struktira - a vizsgalt betegségek bemutatasa, amit
ezek Dbiomarkereinek leirdsa kovet - alapvetéen egy klinikai, betegség orientalt
gondolatmenetet tiikr6z. Laboratériumban dolgozd orvosként én mas megkozelitést
valasztottam. Tettem ezt azért is, mert ahogy a birald talaléan megfogalmazta, a dolgozat
"kotdanyagat" alapvetden a biomarker kulcsszo jelenti. A Bevezetés részt ezért a biomarkerek
altalanos jellemzésével kezdtem: bemutattam a biomarkerek altalanos definiciojat, torténetét,
tipusait, majd a biomarker fejlesztés, valamint a biomarkerek analitikai és klinikai
validalasanak legfontosabb Iépéseit. Ismertetésre keriiltek az analitikai és klinikai teljesitmény
jellemzésére alkalmas paraméterck, majd ezt kovette végiil a Disszertacidban szerepld
biomarkerek, biomarker csoportok részletesebb jellemzése. Ebben az utobbi részben mar sok
adat szerepel a vizsgalt biomarkerek jelenleg ismert és potencialis klinikai alkalmazasairdl is.
Az egyes vizsgalt betegségek rovid klinikai jellemzései és a biomarker tesztelések céljai a
"Betegek” és az "Eredmények" részbe keriiltek és kétségteleniil kevésbé hangsulyosak.
Osszefoglalva, tehat a biralo altal javasolt logika valoban segithette volna a felmeriilt
klinikai kérdések jobb megvilagitasat és érthetdbb megvalaszolasat, azonban elvette volna a
helyet a biomarker kérdéskor részletesebb targyaldsatol. Kevesebb hely jutott volna a
biomarkerek fejlesztésének, validalasanak és alkalmazasanak diszkutalasara altalaban és a
vizsgalt egyedi markerek esetében is, ami hangstlyos célkitlizése volt ennek a munkanak.
Masképpen megfogalmazva a Disszertacibban nem egy-egy klinikai probléma alapos
korbejarasa volt a cél. Ehelyett egy-egy klinikai kérdés és annak megoldasa a biomarkerek
alkalmazasdnak egy-egy érdekes aspektusat (pl. diagnézis feldllitasa, analitikai és klinikai
validalas, preanalitikai problémak, kompozit score-ok kialakitdsa) hivatott illusztrélni.



2. Mas egysegeiben ugyanakkor feleslegesen részletezo a dolgozat. Nem vilagos példaul, hogy
a bevezetoben (2.4.4. alfejezet) miért probal a jelolt altalanos attekintést nyujtani (a klinikai
onkologia teljes spektrumaban!) mar hasznalatos vagy még csak igéretesnek tino
tumormarkerekrol. Ennek magas szinvonalu diszkutaldsa tankonyvi terjedelmet igényelne, igy
egy doktori dolgozat bevezetojében ez természetesen lehetetlen vallalkozds és csak olyan
feliiletes fejezetekhez vezet melyeket példaul a "hormonok" cimszo alatt (2.4.4.3) taldalhatunk:
"Az endokrin szervek tumorai és az egyéb szervekben lévo neuroendokrin szoveteibdl kiindulo
daganatok jellegzetes hormontermelése is segitheti a tumor diagnosztikat. Az ektopiasan
termelt hormonok koziil leggyakrabban az ACTH, ADH, PHCG és Calcitonin termelése fordul
elo". Ide kapcsolo kritikam, hogy szerencsésebb lett volna, ha a bevezetoben a szerzo
kizardlag az altala vizsgalt (és mar eleve tul heterogen) "tiidodaganatok” entitdsra fokuszal és
nem probalja meg osszefoglalni az agydaganatoktol a prosztatatumorokig a legkiilonbézobb
szolid daganattipusokban validalt vagy tesztelés alatt allo tumormarkerekkel kapcsolatos
tudasunkat.

Vialasz: A tumormarkerek bemutatisa sordn valoban a teljességre igyekeztem torekedni, ezért
ha néhany mondatban is, de szerettem volna minden rutin diagnosztikus markert megemliteni,
hogy teljes vertikumaban lehessen latni a jelenleg rendelkezésre 4ll6 tumormarker repertoart.
Ezen belill természetesen részletesebben jellemeztem azokat a teszteket, amelyek a
Disszertacioban bemutatott vizsgalatok (tiidérdk ¢és rheumatoid arthritis) sordn mi is
meghataroztunk. Amit kiilondsen fontosnak éreztem bemutatni a "2.4.4.8. A szérum
tumormarkerek gyakorlati alkalmazasai, nemzetkozi guideline-ok™ c. fejezetben olvashato.
Bar a rutin diagnosztikai gyakorlatban nagy szdmu tumormarker vizsgélat elérhetd, a
legaktualisabb, evidencia-alapti guideline-okat attekintve a klinikai dontéshozatal soran
figyelembe vett tesztek szama alacsony. Ezzel azt szerettem volna hangsulyozni, hogy a
jelenleg elérhetd tumormarkerek klinikai hatékonysadga nem kielégitd, és 10j, jobban miikodd
markerek fejlesztésére van sziikség.

3. Az egyes vizsgalatokban a kontroll csoportok megalkotasakor csak korban és nemben
parositott egészséges személyek keriiltek bevalasztasra. Mi ennek az oka? A betegeknek nem
voltak olyan tarsbetegségei amelyek - a vezeto betegség mellett - az adott biomarker szintjét
befolyasolhattak volna?

Valasz: A biralo felvetése teljesen jogos és észszeri, hiszen a mindennapi gyakorlatban
valoban tulnyomo részt nem teljesen egészséges és beteg emberek kozott kell "kiillonbséget
tenniink", hanem az adott beteg panaszainak hatterében kell azonositanunk sok koros allapot
koziil egy (vagy néhany) konkrét betegséget. Ennek megfelelden a klinikai kutatds soran is
sziikséges az egészséges kontrollok mellett egy (vagy tobb) klinikai/beteg kontroll csoportot
is tesztelniink. A gyakorlat az mutatja, hogy az ilyen jellegli kontrollok bevalasztasa altalaban
a biomarker validalas egy késObbi fazisaban torténik meg. Az elsd kérdés az, hogy az adott
teszt képes-e egyaltalan kiilonbséget tenni az egészséges ¢és a cél betegecsoport kozott, és ha az
eredmények biztatdak lehet tovabb finomitani a vizsgalatot klinikai kontroll csoportok
bevonasaval.



Az MTA Disszertacidmban bemutatott vizsgalatok koziil is volt olyan, amelyben nem csak
egészséges kontrollok szerepeltek. A majcirrhosisos betegek ANCA vizsgalata soran
alkalmaztunk beteg kontroll csoportot az egészséges kontrollok mellett. Ebbe a vizsgalatba
hepatitis C fertdzott, illetve 102 primer biliaris cirrhosisos beteg vett részt, akiknél még nem
alakult ki cirrhosis. Ezek mellett 100 korban és nemben illesztett egészséges kontroll mintait
is megvizsgaltuk ebben a studyban. A masik majcirrhosis vizsgélatban pedig a fert6zéssel
jellemezheto €s infekcid mentes betegek eredményeit hasonlitottuk dssze.

Egy éppen most indulé 0j vizsgilat soran a glycoprotein-2 (GP2), mint biomarker
alkalmazhatésagat vizsgaljuk az akut pancreatitis diagnosztikdjadban ¢€és a betegség
kimenetelének eldrejelzésében. Ebbe a vizsgalatba a slirgdsségi osztalyon akut, hasi
panaszokkal jelentkezd betegek keriilnek bevalasztasra - toliik vesziink vért a felvételkor.
Attol fliggben, hogy késObb igazolddik-e a pancretitis diagnozisa soroljuk két csoportba a
betegeket - akut pancreatitis vs. beteg kontroll (Dr. Papp Maria tanarndvel k6z6s munka).

Egy harmadik példa a sajat munkainkbol. A QP69/QP300 array-k segitségével egészséges
kontrollok és tiidérakos betegek 0sszevetésével azonositott 21, tiidérak specifikus markert egy
folyamatban 1év6 vizsgalatban mar nem csak tiidérdkos betegeken és egészséges kontrollokon
vizsgaltunk meg, hanem egy COPD-s betegpopulécion is (Dr. Takacs Lasz16 professzor trral
kozos munka). Ebben az esetben ennek a kontroll csoportnak a vizsgalata azért is jelentds,
mert van olyan elképzelés is, mely szerint a COPD a tiidorak kialakulasanak "eldszobaja".
Néhany olyan betegiink is volt, akinél a végsé diagndzis penumonia illetve sarcoidosis volt,
egy-egy ilyen klinikai kontroll csoport vizsgalatanak szintén volna jelentdsége.

4. A CDI14 expresszio vizsgalatokba bevont mindéssze 10 intrinsic és 20 extrinsic AD beteg
tul alacsony esetszamoknak tiinnek érdemi konzekvenciadk levonasdhoz.

Valasz: A birdlé megjegyzése helytallo, az emlitett vizsgalatban valoban alacsony kiilondsen
az intrinsic atopids betegek szama. Ennek egyszerli gyakorlati oka van. Altaliban is
elmondhaté, hogy az atopias dermatitisesek kdzott az intrinsic betegek aranya 10-20% kozott
van populaciotol figgden. Egy nemrégiben publikalt magyar adat szerint ez 12% (G. Ponyai
et al., J Eur Acad Dermatol Venereol, 2008, 22:1346-1355). Ugyanakkor jelentés mértékben
befolydsolja ezt az ardnyt a betegség fennallasanak ideje és a betegség sulyossaga,
kiterjedtségének meértéke. Minél hosszabb ideig all fenn az elvaltozas és minél nagyobb
borfeliiletet érint anndl nagyobb az esélye, hogy a megvaltozott barrier funkcidval rendelkezd
bordn keresztiil valamilyen allergénnel szemben szenzitizaci6 alakul ki. A mi vizsgalatunkba
fiatal felnottek vettek részt, hosszabb betegség fennallas utan stlyos bértiinetekkel. Ebben a
populédcidoban nagyon nehéz nem szenzitizalt, intrinsic csoportba sorolhatd betegeket taldlni.
Az extrinsic betegek szamat tudtuk volna tovabb ndvelni, de ezek talstlya sem lett volna
szerencsés a statisztikai értékelések soran.



5. Sem a bevezetoben, sem mashol nem deriil ki, hogy a jelolt a sok szaz potencialis
pulmoonkologiai biomarker koziil miért éppen a HE4-el kezdett foglalkozni. Az egyetlen
utalds erre a szovegben (6.2.4.1.) igy szol: "Az egyik ilyen lehetséges uj alternativa a Human
epididymis protein 4 (HE4), amely a petefészek tumor diagnosztikajinak viszonylag uj eleme,
és szorvanyos adatok szolnak arrdl is, hogy ez a tumormarker tiidétumorban is emelkedett
lehet.”

Valasz: A rutin diagnosztikai laboratoriumban dolgoz6 szakemberek szamdéra gyakran a
kiils6, objektiv feltételek alakulasa befolyasolhatja egy klinikai vizsgalat elinditasat.
Intézetiinkben 2010. decemberében kerlilt bevezetésre rutin diagnosztikus vizsgalatként a
HE4 tumormarker mérése, mely az ovariumrak diagnosztikajat szolgalta. Ezzel csaknem
egyidében zajlott egy NKTH altal tdmogatott kutatasi palydzatunk, melynek keretében nagy
szamu rakos beteg szérum ¢és plazma mintéibol allitottunk 6ssze biobankot. Rendelkezésiinkre
allt tehat egy j modszer és egy olyan beteg minta pool, amelyen ezt a markert még nem
tesztelték kimeritden; sporadikus publikaciok voltak az irodalomban kisebb betegpopuléciot
tesztelve viszont igéretes eredményeket bemutatva. Masrészt ismert volt az is az irodalomban,
hogy a tiid6 adenocarcinoma és laphamrak sejtjeiben fokozott a HE4 expresszidja
immunhisztokémiai modszerrel vizsgalva, amit a HE4-t kodolo WFDC2 gén fokozott
expresszidja magyarazott (MT. Galgano et al., Mod Pathol, 2006, 19:847-853; L. Bingle, et
al., Respir Res, 2006, 7:61-71). Mindezek alapjan racionalisnak tiint a HE4 szint vizsgalata a
tiidorakos betegek szérumaban, és ezért inditottuk el ezt a vizsgalatot.

6. A dolgozatban tobbszor is pontatlanul/helyteleniil szerepel a "tiidotumor"” kifejezés. Ezen
néhol segitene a szo tobbes szamban torténd haszndlata is, mashol viszont (pl. "6.2.4.1. HE4 -
a tiidotumor diagnosztika lehetséges uj markere" els6 mondat: "A tiidétumor a vilagon a
masodik/harmadik legnagyobb incidenciaju rosszindulatu daganat") kifejezetten félrevezetoen
fogalmaz a szerzé. Ennél a példanal maradva sokkal szerencsésebb lett volna a "tiidorak"
kifejezést hasznalni, hiszen nem minden tiidotumor malignus.

Valasz: Egyet kell értenem a biraldé megjegyzésével. A tidétumor elnevezés valdban
pontatlanul szerepel a Disszertacioban. A tiidérak elnevezés alkalmazasa lett volna helyes.

7. A HEA4-tiidorak study populacio tul heterogén (4 kiilonbozo stadium, 4 daganat altipus,
egyes  csoportokban  extrém  alacsony  esetszammal). A  vizsgdlatban  szereplo
daganattipusoknak eltéré a patomechanizmusa, a kezelése és a prognozisa is. Talan még a
legnagyobb esetszamu (n=33) laphamrak alcsoport is tul kevés beteget tartalmaz ahhoz, hogy
a mérésekbol érdemi kovetkeztetéseket lehessen levonni. Az 5 ill. 15 beteget tartalmazo nagy-
ill. kissejtes betegcsoportok analizisének létjogosultsagat pedig végképp nehéz megindokolni.

Vilasz: A biralo felvetésével ebben az esetben is egyet kell értenem. A HE4 eredményeket
bemutatd kdzlemény "Discussion™ részében mi magunk is leirtuk ezeket a problémakat, mint
a publikacié gyenge pontjait: "Limitations of this study include its relatively small sample
size, and heterogeneity of the lung cancer cohort, having a very small set of patients with
SCLC". A HE4 study-ba 6sszesen 98 tiidorakos férfi beteget vontunk be és hozza korban és
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nemben illesztettiink kontrollokat. Ez a kézlemény megjelenésekor a masodik legnagyobb
esetszamu vizsgalat volt az irodalomban, mely a HE4 szintjét vizsgélta tiidérakos betegek
szérum mintaiban. A stadiumokra és szdvettani alosztalyokra vald bontas értelemszeriien
kisebb csoportokat eredményezett, de gy gondoltuk, hogy ezeknek az eredményeknek a
bemutatasa is érdekes lehet az olvasok szdmara, bar egyértelmi, hogy ezek az eredmények
tovabbi vizsgalatot igényelnek joval nagyobb létszamu alcsoportokon.

Ugyanakkor egy relative heterogén tiidérakos populacio vizsgalatanak is lehet
valamennyire 1étjogosultsaga, hiszen ez modellezi legjobban a klinikai gyakorlatot: egy 1j
beteg vizsgalatakor, vagy egy egészségesnek gondolt egyén szlirése esetében még nem tudjuk
pl. a szovettani tipust, de mar sziikségiink lenne egy olyan markerre, amelyik érzékenyen
felismeri valamelyik/barmelyik tiidérakot. Ertelemszertien homogén szdvettani csoportok
vizsgalata esetében nagyobb az esély specifikus adenocarcinoma, laphamradk vagy egyéb
szovettani entitasra specifikus markerek azonositasara.

8. A tiidorak eredmények diszkusszidjanak (7.1.2.; 114-117 oldal) csak elenyészo részében (kb
7-8 sorban) foglalkozik a szerzé a sajat eredményeivel, helyette inkabb - egy egyébirdnt
remek - dttekintést ad a tidérak sziirésének lehetéségeirdl és a szoba jové imaging és
biologiai markerekrol.

Vialasz: A biralé megjegyzése ebben az esetben is helytallo. A HE4 eredményeket bemutatd
kozlemény "Discussion” részében joval tobb szo esik a HE4 marker kivalasztasanak
hatterérdl, a HE4 ¢és kiilonboz6 preanalitikai faktorok - altalunk is észlelt - Osszefiiggéseirdl,
az irodalomban megjelent egyéb HE4-tiidérak publikaciok eredményeirdl, a HE4 és egyéb
tumormarkerek  klinikai hatékonysdganak Osszevetésérdl, a marker kombindciok
alkalmazhatosagarol, a HE4 potencialis prognosztikai szerepérél és a vizsgalat gyenge
pontjair6l. Ezek koziil tobb elemet is beemelhettem volna a "Megbeszélés" részbe, de végiil
oda csak a markerkombinaciok jelentéségének diszkusszidja keriilt be. Ennek legfébb oka a
Disszertacio kissé heterogén Osszetétele, amit a birdlo is emlit értékelésében. Ha a
meglehetésen szertedgazd munka minden elemének diszkusszioja kovette volna a
Disszertacio alapjaul szolgald koézlemények analdg fejezeteit, akkor az amugy sem rovid
értekezés még hosszabba valt volna. Ehelyett a vizsgalt markerek legizgalmasabb és
legfontosabb potencialis alkalmazasanak részletes diszkusszidjat készitettem el, az irodalmi
adatok attekintésével. A tlidérak esetében ez a korai szlirés lehetdségeinek bemutatasat
jelentette, és ebben a kontextusban értékeltem aztan a sajat eredményeinket is roviden,
hangstlyt helyezve az altalam legjelentésebbnek gondolt marker kombindciok vizsgalatara.

Még egyszer szeretném megkdszonni féorvos ur részletes értékelését és az MTA Doktori
értekezés pozitiv biralatat.
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