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Az értekezés témavalasztasa korszer(i és megfelel a XXI.
szazadi emld onkoldgia elvarasainak. A patoldgusok szerepe az
emlorak kérismézésében és az egyénre szabott legmegfelel6bb
kezelés megvalasztdsaban atértékelodott és felértékelddott.
Kezdetben a patoldgustdl elsGsorban az alapdiagndzis és a
kornyéki nyirokcsomok érintettségének a megallapitasat vartak
el, majd ez bovilt a daganat szovettani tipusaval és bioldgiai
jellemzdivel, klilonds tekintettel a receptor statuszra, a grade-re
és a proliferacidés ratara. A molekularis patoldgiai paraméterek
jelentdsége a Her2 statusz szerepének a felismerése 6ta kerilt
elotérbe, és legljabban a gén expresszids vizsgalatok és az
emldrak genetikai alairasanak a klinikumban térténd értékelése

valt a mindennapi diagnosztikus kritériumok részévé.

A preciziéds orvoslas, a daganatok egyénre szabott célzott
kezelése ma mar egyre inkabb lehetdvé teszi az adott betegnek
legmegfelelObb kezelési mdéd kivalasztasat, és egyuttal arra is
lehet6séget nyudjt, hogy a nem kellden hatasos terapiak
kikliszobolésével elkerilhetové valhassanak az ezekkel
0sszefiiggésbe hozhaté karos mellékhatdsok. A prediktiv és
prognosztikai tényezOk kutatdsa éppen az eldbbiek miatt
kiemelked6 fontossagu, amennyiben elOsegiti a betegek

hatékony és egyben kiméletes gyogyitasat/kezelését, és egyuttal



az onkoldgiai terapia gazdasagossagat is fokozza. Mindezek
alapjan az emlorak prediktiv és prognosztikai tényezdknek a

vizsgalata aktualis és szerencsés témavalasztasnak tarthato.

Az értekezés szerkezete jol tagolt és aranyos, felépitése
vilagos. A 23 oldalas ,Bevezetés” az elmult két évtizedre
kiterjedo torténeti attekintés utan a hormon- és Her2 receptorok
szerepével és a proliferacid6 mérésének a fontossagaval
foglalkozik, majd az értekezés Uj eredményei szempontjabdl
kilondsen jelentds claudinok és a génexpresszids vizsgalati
moddszerek témajat tekinti at. Ezt kovetden foglalkozik a
fiatalkori eml6rak és az O6rszem nyirokcsomok kérdéskorével,
majd az elsddleges daganatok és attéteik 6sszehasonlitdsaval.
Végil a neoadjuvans szisztémas gydgyszeres kezelés prediktiv

patoldgiai vonatkozasai ismertetésével zarul a fejezet.

A 2. fejezetben megfogalmazott célkitilizések kozil kiléndsen
értékes a claudinok prognosztikus szerepének a vizsgalata, a
grade II-es emlOrakok kedvez0 és kedvezobtlen csoportba torténo
Ujszer( besoroldsa, valamint a primer tumorok és attéteik

molekularis tulajdonsagainak az 6sszehasonlitasa.

A 3. fejezet (Anyag és modszer) részletesen ismerteti a

vizsgalt betegek klinikai adatait, és leirja az alkalmazott



patoldgiai vizsgalati mddszereket, valamint a statisztikai elemzés

szempontjait.

A beteganyag imponaldéan nagyszamu eml6rakos paciens
klinikai adatait ismerteti, és a jelolt tobb évtizedes patoldgiai

munkassaga klinikai hatterébe enged betekintést.

Az alkalmazott médszerek ismertetése kielégitéen részletes.

Jel6lt a statisztikai elemzésre szolgalo teszteket jol valasztotta

meg és megfelelden alkalmazta, értékelései megbizhatdak.

A 4. fejezetben a jelolt kutatasi eredményeit ismerteti 64 oldal

terjedelemben. Kézllik csak a legfontosabbakat emelem ki:

A Luminadlis A tipusit eml6 daganatokban megero0sitette az
alacsony progeszteron receptor expresszid kedvezdtlen

prognosztikai jelent6ségét.

A Lumindls B tipusi daganatok csoportjdban a gyorsan
proliferdald, nem Her2 pozitiv alcsoport progndzisat taldlta a
legkedvezbtlenebbnek, és itt a 40 év alatti életkor fliggetlen

prognosztikai tényez06 voltat is kimutatta.

A Her2 pozitiv emlOrakokban a Her2 poliszémias esetek koztes

progndzisara hivta fel a figyelmet.

A Ki67 proliferacios marker vizsgalataval kapcsolatban

ramutatott a kilénbdz6 Ki67 antitestek hasznalataval kapott



eredmények eltér6 voltara, és multicentrikus tanulmanyai
eredményeként javaslatot tett a mddszer mindennapi gyakorlati

alkalmazasanak a tokéletesitésére.

Megallapitotta, hogy a CLDN4-E-cadherin expresszido mértékébdl

létrehozott score prognosztikai informaciot hordoz.

Nyilvanos adatbazisok adatainak a felhasznalasaval egy
egyszerUlsitett génexpresszidos mintazat (TOPFOX) prognosztikai
szerepét igazolta. Ennek kilonds jelentdosége, hogy altala a
hisztologiai grade2-es eml6rakokat egy jobb és egy rosszabb
progndzisu csoportba lehet szétvalasztani, melynek a kezelés

megvalasztasaban is jelentdsége lehet.

Terhességi emldrakban felhivta a figyelmet az extenziv high

grade DCIS szignifikansan gyakoribb el6fordulasara.

Ramutatott a 6mm-nél nagyobb 6rszem nyirokcsomd attétek

tovabbi hdnalji attéteket jelz6 szerepére.

Bemutatta a primer eml6rakok és tavoli attéteik
immunhisztokémiai fenotipus valtozdsanak a lehetOségét, és
ezaltal alatdmasztotta a szervi attétek immunhisztokémiai

tipizalasanak a sziikségességét.



Agyi attétes emlorakos betegek esetében felvetette az aurora
kinaz (AURKA) lehetséges célpont voltat a célzott terapia

vonatkozasaban.

Megallapitotta, hogy a neoadjuvans gyodgyszeres kezelésre nem
reagald daganatok strdmajaban magasabb a Tenascin-C fehérje

expresszidja.

A kovetkezOkben az értekezésben foglaltakkal kapcsolatos
néhany megjegyzésemet ¢és kérdésemet ismertetem az

értekezésben valé megjelenésiik sorrendjében:

- A 4. oldalon a roviditések jegyzékében a CDC2 helyett a
CDK1 lenne a megfeleldbb jeldlés a ciklin- dependens
kinaz-1 roviditésére.

- A 9. oldal elején szerepel egy megallapitas, miszerint
s....(az emlérak) a fejlett orszagokban, koztik
Magyarorszagon is gyakoribb, mint Azsidban vagy
Afrikaban.” Ez Ugyis értelmezhetd, hogy az azsiai és
afrikai orszagok fejletlenek, pedig pl. Japan, Dél-Korea
vagy Szingapur Azsidban, vagy a Dél-Afrikai Koztarsasag
Afrikdban a fejlett orszdgok kozé sorolhatd. Erdemes
kilon valasztani a civilizacids fejlettségi eltérések és a
foldrajzi  klUlonbozOségek  szerepét az  emlbrak

- A 30. oldalon hivatkozas torténik Székely és munkatarsai

2016-ban benyujtott kéziratara. Mi lett a kézirat sorsa?



- A 33. oldalon a Luminalis A csoportba térténd besorolas
vonatkozasaban a < 15% Ki67 jel6lddési index szerepel,
ezzel szemben a 61 oldalon az olvashatdé, hogy ,....a
Luminalis A és Luminalis B altipust 20% Ki67 pozitivitasi
aranynal valasztottdak szét”. Mi az oka ennek az
eltérésnek?

- A 45. oldalon az els6 bekezdésben az Affimetrix
génexpresszidos adatbazissal kapcsolatosan a kdvetkezd
megallapitds szerepel: ,csak a megbizhatd adatokat
hasznaltuk fel”. Hogyan definidltak az adatok
megbizhatdésagat? Ugyanezen az oldalon a 2.
bekezdésben emlitésre keril 38 triple negativ emlérakos
eset. Kérdésem, hogy a hormonreceptor negativitas
meghatarozasakor a 10%-0s vagy az 1%-o0s hatarértéket
alkalmaztak -e?

- A 79. oldalon a 14. &bran miért éppen a < 20%-0s
progeszteron receptor expressziot valasztottdk az
alacsony progeszteron receptor expresszio
hatarértékének?

- A 99. oldalon a 4.4.3 alfejezet els6 mondata hianyos.

- A 126. oldalon a 4.7 alfejezetben ismertetett, drszem
nyirokcsomo vizsgalatokkal kapcsolatos eredmények
vonatkozasaban joé lett volna ismerni, hogy a jeldlések

festékkel, izotéppal vagy mindkettovel torténtek -e?

Az ismertetett megjegyzéseken tulmenden két kérdést is

szeretnék még feltenni a jeldltnek:



1. Hogyan értékeli a daganatos Ossejtek szerepét az
emldrakos attétek képzodésében?

2. Milyennek itéli a progeszteron receptor expresszio
jelentéségét az  endokrin  szenzitiv = emldrakok

prognozisaban?

Az értekezésben ismertetett eredmények kozil jelentos Gj

tudomanyos eredmeénynek a kdovetkezoket fogadom el:

- Jel6lt megallapitotta, hogy a kevéssé differencialt
emldrakokra a Claudin 4 fehérje fokozott expresszidja
jellemzo.

- A Claudin 4 és E-cadherin fehérjék expressziéja alapjan
a jelolt altal kidolgozott CURIO/CC prognosztikai marker
magasabb értéke rovidebb relapszusmentes tuléléssel,
azaz rosszabb prognodzissal jar, és ez a score a grade2
O0sztrogén receptor pozitiv daganatok esetében is
prognosztikai értékd.

- Jel6lt 6sztrogén receptor pozitiv, grade2-es emldrakok
értékelésére egyszerUsitett génexpressziés mintazatot
dolgozott ki, mely az MKI67 gén expresszidjaval
kiegészitve a Genomikai Grade Index prognosztikus
képességével azonos értékl informaciot ad.

- Jel6dlt kimutatta, hogy az Orszem nyirokcsomdkban
észlelt attét 6mm-t meghaladd mérete tovabbi pozitiv

honalji nyirokcsomok jelenlétére utal.



- Jel6lt megallapitotta, hogy az emldrakok agyi attéteiben
az Aurora kinaz A fokozott expresszidja észlelheto, igy ez
a jovoben igéretes terdpias célpontot jelenthet.

- Neoadjuvans kemoterdpia sordan a nem reagadld
daganatok stromajaban a tenascin C fehérje tulsulya
jellemz06, teljes patoldgiai remissziét mutatd esetekben

viszont a kollagén 1V. felszaporodasa figyelhet6 meg.

Mindezek alapjan 6sszefoglaléan megallapithatd, hogy a jelolt
értekezése megfelel a Magyar Tudomanyos Akadémia doktora
cim elnyeréséhez szlikséges tartalmi és formai feltételeknek, és
hiteles adatokat tartalmaz. Ezért az értekezés nyilvanos vitara

bocsajtasat, javaslom.
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