Valasz Prof.Dr.Kulka Janina biralatara

Haldsan koszonom Kulka Janina Professzor Asszonynak a doktori dolgozatom birdlatat.
Kilon koszondm a dolgozat tudomanyos érdemeinek részletes elemzését és elismerését.

1. Kulka Professzor Asszony kritikai megjegyzései kozott kifogdsolja, hogy az abrak és
tablazatok egy része angol nyelv(i, a megjelent kdozleményekbdl atvett anyag és vannak
kdztuk olyanok, amelyek igen kis felbontasuak, nem minden részletiik olvashato.

A disszertacio alaki gyengeségeit illeté kritikai megjegyzésekkel egyetértek. Mentségem szolgal
az, hogy az abrak és a tabldzatok egységessé tétele bizonyos esetekben az eredeti publikacidk
kiaddi jogait is sértette volna. Ennek elkeriilésére azt a megolddast valasztottam, hogy publikalt
megjelenésiik eredeti formatumaban illesztettem be az abrak és a tablazatok tobbségét. Az olykor
kritikusan alacsony felbontdsu elemek értékelését azzal prébdltam segiteni, hogy a disszertacid
alapjat képez6 publikacidk internetes eléréséhez sziikséges linket is minden egyes kdzleményhez
hozzarendeltem. Beldtom, hogy ezt még inkdbb segithette volna az abrak mellett egy-egy
sorszam, ami a kozleményjegyzékben vald azonositdst megkonnyitette volna. Taldn még
hasznosabb lett volna a kdzleményt kozvetlenil elérhetévé tevd internetes link feltlintetése az
abrak mellett.

2. Abirald észrevételezi, hogy a vizsgalati populdcié pontos elemszama tébb fejezetben nem
a Betegek és Mddszerek alfejezetben, hanem az Eredmények kdzott szerepel.

Az észrevétellel egyetértek. Az elemszam elhelyezését dont6en az befolyasolta, hogy a vizsgalati
célkitlizések rogzitése idején mar ismert volt-e a vizsgalati alanyok szama. Amennyiben igen,
akkor a mddszerek leirasaban kerllt rogzitésre az elemszam, ha nem, akkor pedig az eredmények
alfejezetben. Az utdbbi eset jellemzben az epidemioldgiai felmérést célzd vizsgalatok esetében
fordult el6, ahol a tudomdnyos szempontbdél megbizhaté nagysagu mintaméret elérésének
sikeressége el6re nem volt becsiilhet6 (pl. APC-rezisztencia sz(irés; fibrinogén-szintek felmérése
varandos populacidban).

3. Biralataban Kulka Professzor Asszony kifogasolta, hogy az értekezésnek a méhnyak
rakmegel6z6 allapotaival foglalkozod fejezetben a CIN kategdridk szerinti felosztas
szerepel.

A méhnyak rakmegel6z6 allapotainak nomenklaturdjaban a CIN nevezéktant valéban felvaltotta
a Bethesda nevezéktan, azonban az érintett fejezetben részletezett vizsgdlatok 1996 és 2001
kozotti eseteket dolgoztdk fel. A citoldgiai mintak Bethesda klasszifikacidja 1988-ban sziiletett
meg, majd 1991-ben és 2001-ben is moddositottdk. Bar tudomanyos rendezvényeinken és
publikacidinkban sokszor 6szton6ztiik a Bethesda rendszer bevezetését, az ezredforduldn a hazai
patoldgiai leletezésben még nem volt 3altaldanos az alkalmazdsa. Sajnos, sporadikusan még
manapsag is el6fordulnak Magyarorszagon Papanicolaou szerint osztalyozott citoldgiai leletek. A



nem épben kimetszett rakmegel6z6 allapot miatt végzett ismételt hurok- vagy kupkimetszések
elemzésénél nem 4llt rendelkezéslinkre adat arra vonatkozdan, hogy a metszésvonal alacsony
vagy magas kockazatu laphdm-lézién haladt-e at. Tekintettel az alacsony esetszamokra
(hurokkimetszéses masodik m(itét esetén 16-bdl 10 eset, kipkimetszéses masodik m(itét esetén
12-b6l 5 eset) az adatok HSIL/LSIL szerinti tovabbi dichotomizdlasa nem eredményezte volna a
nem-szignifikans esélyhanyados szignifikanssa valasat.

4. Kulka Professzor Asszony biralata észrevételezi, hogy az 55. és 64. sorszammal jelzett
kozlemények az értekezés benyujtasakor még ,under review” jeldléssel szerepeltek.

Az észrevétellel egyetértek. Az 55. sorszammal feltlintetett, Annals of Oncology-hoz bekiildott
kézirat nem kerilt elfogadasra. Az MTA doktori szabalyzata lehet6vé teszi benyujtott kéziratok
tartalmanak disszertacidban vald szerepeltetését, de a scientometriai mutatdkban az ilyen
eredmények természetesen nem jelennek meg. A konkrét kézirat tudomanyos tartalma
szerencsére nem veszett el. A vezet6 szerz6k egy metaanalizisbe olvasztottdk be a
kdozremikodéstinkkel végzett SUCCOR vizsgalatban észlelt recidivak elemezését (Gynecol Oncol
Volume 164, Issue 2, February 2022, Pages 455-460), azonban a vizsgdlat szamos résztvevdje igy
kimaradt a szerz&i listabdl. Erdemben karpdtolta a résztvevbket -koztiik engem is- az a
kozelmultban megjelent kozlemény (Chacon E,...Péka R... et al. Int J Gynecol Cancer 2022;32:117-
124.) amely a SUCCOR vizsgdlat alanyai kozott igazolta, hogy a radikalis m(itétet megel6z6
conisatio csokkenti a recidivak el6forduldsat és javitja a korai méhnyakrakos betegek tulélését. A
64. szamu kozlemény (Gynecol Oncol 2021 Mar;160(3):729-734.) a habitusvizsgalat idején jelent
meg, igy a birdlat elkészitése idején mar elérhetd volt.

Professzor Asszony konkrét kérdéseire az alabbi valaszokat adom:

1. A preeclampsias terhesek vérébdl izoldlt granulocitak fagocitézis indexének csékkent
értéke ennek az allapotnak a kovetkezménye, vagy az allapot kialakuldasaban szerepet
jatszé tényez6? A preeclampsids varanddsok vérébdl izoldlt granulocitak fagocitézis
indexének csokkent értéke inkdbb az allapot kdvetkezménye, mintsem oki tényez6. Erre
indirekt bizonyitékot szolgdltatnak azok a vizsgalataink, amelyek nd&gydgydszati
rosszindulatu daganatos betegekben is igazoltdk a granulocita funkcié stadiumfliggé
csOkkenését és azimmunoldgiai manipulacio nélkili sikeres mitéti/sugaras/kemoterapias
kezeléseket koveté normalizdlodasat. Mdasrészt, a granulocitdk szuperoxid-termelése
normal varanddssdgban észlelheté csokkenésének elmaraddsa preeclampsidban
megalapozottan teszi feltételezhet6vé, hogy antioxidansok profilaktikus alkalmazasaval
csokkenthet6 a preeclampsia el6fordulasa. Sajnos, az eddig végzett randomizalt
placebokontrollos vizsgalatok ezt nem igazoltak.

2. Mi lehet az élettani magyarazata annak, hogy a szilikongumi-haranggal torténd
extrakcidval sziiletett ujsziilottekben ritkabban alakul ki icterus, mint fémharangos
extrakcié utan? A gumiharanggal végzett vacuum extractiobol sziletett ujsziilottekben
ritkdbban kialakuld icterus élettani magyardzata nem tisztazott. Vélhet6en arrdl van sz0,
hogy a fémharanggal végzett miitét esetén tdbb percre van sziikség ahhoz, hogy a fejbér
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szoveteibdl kialakuld chignon kitoltse az eszk6z merev vajulatat, s ezzel biztositsa a huzé
eré megfelel6 hatékony atvitelét a fejb6rre. Ezzel szemben, a rugalmas szilikongumi sapka
néhany masodpercen beliil képes szorosan magaba fogadni a fejbér kiskutacs korili
teriiletét chignon képz&dése nélkiil. Az 6sszehasonlitd vizsgalatok soran észlelt kiilonbség
az icterus el6forduldsaban minden bizonnyal a fejbSr szoveti traumajanak mértékével és
a suffusié méretével fligg Ossze.

Hasznosnak tartana-e Magyarorszagon egy olyan multicentrikus vizsgdlatot, ahol a korai
méhnyakrak miatt végzett miitétek tipusait és azok eredményességét fel lehetne mérni?
Igen, hasznosnak tartandm egy olyan vizsgdlat végzését Magyarorszagon, ahol a korai
méhnyakrak miatt végzett mltétek tipusait és eredményességét lehetne felmérni. A
Debreceni Egyetem Sziilészeti és N6gyodgyaszati Klinikdja az 1970-es évek Ota részt vett a
FIGO Annual Reportjanak adatgydjtésében és szdamos mas publikdcidban is rendszeresen
kdzzé tettiik eredményeinket. Az elmult 8 évben az északkelet-magyarorszagi régiora is
kiterjesztettik adatgy(jtésiinket a négyodgyaszati daganatok el6fordulasardl és mdtéti
kezelésérél. Felilmulva a hazai rakregiszter adatainak frissességét, ezekbdl a
Magyarorszag kis orszag és a méhnyakrak m(itéti kezelése részben olyan intézményekben
torténik, ahol az ellatds nem parosul az adatok tudomdnyos feldolgozasanak igényével.
Remélhetjik, hogy az egészségligyi ellatorendszer informatikai hatterének fejlesztésével
orszagos szinten is lehetévé valik a kiilonb6z6 mtéti tipusok specifikus kddolasa és a
gyogyuladsi eredmények automatizalt kozponti lekérdezése.

Az endometrium karcindmak integralt hisztomolekularis osztalyozasa nagy valtozast
hozott a klinikai és patoldgiai szemléletben. Erdemesnek tartana-e egy olyan tovabbi
elemzés elvégzését, ahol pl. a miitét el6tt alkalmazott brachyterdpia hatasat az ujabb
felosztas tiikrében lehetne vizsgdlni? Igen, az endometriumcarcinoma molekuldris
osztalyozasa az elmult évtized egyik legjelent6sebb vivmanya volt a négydgyaszati
onkoldgidban. A mindennapi gyakorlatban mar nem okoz gondot a p53 mutans, az MSI és
a dMMR esetek azonositasa, de a POLE tipusok rutinszerl azonositdsa még nehézségekbe
utkozik. A preoperativ brachyterdpia hazai alkalmazasa hattérbe szorult, de nemzetkozi
vonatkozasban tovdbbra is a terdpias paletta részét képezi, igy a javasolt vizsgalatot
nemzetkozi Osszefogassal tartom  kivitelezhetének. Tobb szaz  preoperativ
brachyterapidban részesiilt beteg archivalt FFPE mintdjanak és kortorténetének
birtokdban egy ilyen vizsgalat helyileg is kivitelezhet6 lenne. A projekt szlk
keresztmetszetét a molekuldris vizsgalatok finanszirozasa jelenti.

Eredményei alapjan sziikségesnek tartana-e a PARP expresszio rutin vizsgdlatat ovarium
karcindomak esetében? Véleménye szerint lehetséges-e, hogy a PARP expresszio
prediktiv markerként a koézeljovGben bevezetésre keriil? A PARP-expresszid rutin
vizsgalatat mindenképpen fontosnak tartom differencialatlan szerézus petefészekrakban
és ezt Debrecenben sikeriilt is bevezetni. Annak feltétele, hogy a PARP-expresszid
prediktiv markerként szélesebb korben bevezetésre keriljon az lehet, hogy egy klinikai
vizsgalatban tudjuk bizonyitani, hogy az alacsony expresszidju esetekben hatékonyabb az
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elsé vonalbeli platinamentes kemoterapia, mint az elsé vonalbeli platinabazisu kezelés. A
jelenleg érvényben |év6é irdnyelvek mindegyikében els6é vonalban alkalmazandd
kemoterapiaként platinabazisi kombinacidk szerepelnek. Ennek mddositasahoz
prospektiv vizsgdlatokbdl szarmazd terdpids evidencidra van sziikség. A petefészekrak
gyogyitasaban alkalmazhaté platinamentes szerek és kombinacidik alkalmazasi
elGirataban alkalmazasi feltételként szerepel az, hogy a betegség platinabazisu szerre nem
reagalt vagy tulérzékenység miatt nem alkalmazhatdak a platinaszarmazékok.

6. A PARP inhibitorok hatékonysaga és a tumorszovetben észlelt PARP expresszid
mutathat-e 6sszefiiggést? Igen, a PARP-expresszié és a PARP-inhibitorok hatasossaga
kozott lehet Osszefliggés. Mas kérdés, hogy az Osszefliggés pozitiv vagy negativ iranyu.
Jelenlegi tudasunk szerint az alacsony PARP-expresszid platinaérzékenységre utal és az
els6 generacidos PARP-inhibitorok platinaérzékeny tumorokban bizonyultak a
leghatdsosabbnak. EbbGl azt a kevésbé logikus kovetkeztetést vonhatnank le, hogy
alacsony PARP-expresszié esetén hatasosabb lesz a PARP-inhibitor alkalmazasa.
Magyarorszagon csak néhany éve érhet6k el a PARP-inhibitorok egyedi méltanyossagi
kérelemre. Sajnos, az adminisztrativ nehézségek mellett, elsé vonalbeli alkalmazasuk
tumorgenetikai vizsgalat pozitiv eredményéhez is kotott. A PARP-expresszio és a késGbb
PARP-inhibitor kezelés 6sszefliggéseinek vizsgalata folyamatban van klinikdnkon, de
varhatdan éveknek kell eltelnie ahhoz, hogy megfelel6 esetszdmu és értékelhet6 kovetési
tartamu anyagbdl vonjunk le kévetkeztetéseket.

7. lIsmert, hogy Lynch szindrémaban a masodik leggyakoribb tumoros szervi manifesztacio
az endometrium karcindma. Van-e a hazai négyogyaszati gyakorlatban torekvés arra,
hogy ezeket a betegeket/csaladokat azonositsak? Igen, a hazai ndégyodgyaszati
gyakorlatban van torekvés arra, hogy a Lynch-szindrémas betegeket/csaladokat
azonositsuk. A Debreceni Sebészeti Klinikan jelent6s eredményeket értek el a Lynch-
szindromas csalddok felderitésében a colorectalis daganatok ellatdsa kapcsan végzett
MLH1, MSH2, MSH6 és PMS2 germindlis génmutdciok kimutatdsaval. A vizsgalatok
kiterjesztése mas daganattipusokra mindig anyagi akadalyokba (itkozott. Jelenlegi
korilményeink alapjan az MMR gének folyadékbiopszids vizsgalata latszik legkorabban
elérhet6nek, egyelGre kutatasi keretek kozott.

Még egyszer kdszondm Kulka Janina Professzor Asszony alapos biralatat, a disszertacid nyilvanos
vitdra bocsatasat és az MTA doktori cim odaitélésére tett javaslatat.

Dr.Pdka Rébert



