Valasz Prof. Dr. Molnar F. Tamas biralatara

Tisztelt Professzor Ur!

Szeretném megkdszonni, hogy a Professzor Ur elvéllalta értekezésem biralatat. Oszintén koszonom
a részletes és kedvez6 véleményt, valamint az elmélyiilésre alkalmat adé megjegyzéseket és
kérdéseket az MTA doktori értekezésemet illetden. Az aldbbiakban a birdlatban meghatarozott
megjegyzések €s kérdések sorrendjében adom meg valaszaimat.

1. kérdés: ,,Lymphangiogenezis mechanizmusainak és a nyirokerek szerepének vizsgalata kissejtes
és nem-kissejtes tiidérakban™: Erdemi kérdés viszont, hogy az 1-2 tdblazatban miért éppen 63 éves
kor volt a valasztott hatarérték (cut off)? A metszetek kapcsan (p.14) kérdés, hogy az mindig m{itéti
preparatum, vagy biopsids anyag is keriilt ide, és ha igen, milyen aranyban?

Vilasz: Koszonom a kérdést. A megfeleld cut-off (vagy kritikus) értékek meghatirozisara tett
modszertani kisérletek mar a milt szizadok tudomanyos életének is szerves részét képezték
mintegy begyiiriizve nem csak a matematika, a fizika és az analitika, de — kézvetve ugyan — a
természettudomanyok és az orvostudomanyok szakteriiletére is. Az idedlis, cut-off értékek
meghatarozasat célz6 modszertani eljarasok koriil ugyanakkor napjainkban is egy misztikus
kod lebeg, mely néha oly siirti, hogy még a modern biostatisztika atyja, Ronald Fisher sem
latta at minden esetben. Elég csak a napjainkban széles korben elfogadott p érték értelmezése
soran alkalmazott kiiszébértékre gondolni (0.05), melyet maga Fischer sem tudott pontosan
megindokolni matematikai és biostatisztikai mddszerekkel a ,,nullhipotézis-elmélet”
kidolgozasa soran [1]. Annak ellenére ugyanakkor, hogy jelenleg nincs egy standard,
mindenek felett all6 mdédszer a megfelelé cut-off értékek Kivalasztisira, léteznek ajanlasok,
melyek alapul szolgalhatnak ezen kiiszibértékek kivalasztasanal. Statisztikai értelembe véve a
median, az atlag vagy a — szenzitivitas és specificitas 6tvozésébél szarmaztatott — Youden
Index (J) hasznalata lehet a megfelelé megoldids. Természetesen, amennyiben
rendelkezésiinkre all, torekedni kell a biologiai szempontbdl is értelmezheté, esetleg mar
érvényesitett kiiszobértékek hasznalatara (pl. laborvizsgilatok referencia tartomanyai).
Tekintettel arra, hogy az életkorra vonatkozéan nincs egy széles kiorben érvényesitett cut-off
érték, a Biralo altal emlitett tanulmdinyokban mi a medidn értéket (63 év) hasznaltuk, mint
kiiszobérték, és ez alapjan osztottuk két csoportba a vizsgilatba bevont betegeket. Az, hogy
mindkét betegpopulaciéban 63 év volt a median életkor csak a véletlen miive. Ami a vizsgalt
anyagok tipusat illeti, az Gsszes szovettani metszet sebészileg rezekalt, miitéti mintabol
szarmazott.

2. kérdés: Az SCLC esetében a keringd vért vizsgaltdk. A primaer tumor nyirokrendszere
vizsgalatakor a daganaton kiviil a locoregionalis nyirokcsomot is vizsgaltak?

Valasz: A disszertacioban leirtaknak megfeleléen, az SCLC-vel diagnosztizalt egyének esetén
csak a periférias vérmintidkat elemeztiik flow cytometriaval. Ami az NSCLC betegeket illeti
(ahol valéban rendelkezésiinkre alltak a sebészileg eltavolitott prepariatumok), elsésorban a
primer tumorokat elemeztiilk a nyirokrendszer felépitésének tanulmanyozisa, valamint az
angiogén fenotipusok tovabbi jellemzése céljabol. Ennek ellenére, egyetértiink a Biraléval,
hogy a minimal invaziv nyirokcsomo-biopsziak Gj aranykoraban, kiemelten fontos lehet az
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intertumorilis heterogenitas vizsgilata. Bar jelen tanulméany sordan nem nyilt lehetdségiink a
primer tumor-metasztazis parok vizsgélatira, egy kozelmiltban lezdrult munkank soran
elemeztiik az intertumorilis heterogenitis kérdését a neuroendokrin fenotipus fiiggvényében
SCLC esetén [2]. Ahogy varhaté volt, az emlitett tanulminyban jelentés kiilonbségeket
észleltiink génexpresszids szinten a primer tumor és a nyirokesomé attét kozott [2].

3. kérdés: A tanulmany megallapitasaibél fakadéan SCLC és talan NSCLC-ben is a klinikai rutin
részévé kellene tenni az LVEPC flow cytometriat, €s ha igen, ezt megengedhetnénk magunknak?

Vilasz: A Biral6 helyesen érzékeli, hogy vizsgilataink zome a napjainkban igen népszeriivé
valt transzlicios kutatisok égisze alatt valésult meg, azaz célunk minden esetben az
alapkutatisok és a Kklinikai kutatisok eredményeinek mihamarabbi visszajuttatisa a
betegellitasba. Eredményeink fényében valéban indokoltnak tartom az LVEPC flow
cytometria bevonasit a mindennapi gyakorlatba, sét az angiogén fenotipus (mint kiegészité
prognosztikai faktor) elemzését is sziikségesnek tartanim a patoldgiai diagnézis soran.
Ugyanakkor, az egyértelmii klinikai haszon mellett, a modern kor tirsadalma megkdveteli a
koltség- és id6hatékonysag figyelembevételét is, ami jelen esetben ez iddig akadalyozta
eredményeink gyakorlatba iiltetését. Egy masik fontos szempont tovibb4, eredményeinek
prospektiv vizsgilatokon torténd fiiggetlen igazolisa. Bar az elmiilt tizeniét évben,
megillapitisaink szamos hazai-, és nemzetkozi kutatis alapjat képezte, hasonlé modszereken
és betegpopuliciéon még nem igazoltik &ket. Osszességében, eredményeink alkalmasak
lehetnek, hogy a mindennapi rutin részévé valjanak, de csakis prospektiv érvényesités utan, a
koltség-, és idohatékonysag szem elétt tartasaval.

4. kérdés: ,,Prognosztikai faktorok mellkasi szoliter fibrézus tumorok esetén™: A VATS ¢s a nyitott
miitéteken atesett betegek két Gssze nem vethetd csoportot alkotnak (tumornagysag, dignitas stb.) -
igy a szovédményhényadra stb. utalé szignifikans kiilonbségre vonatkoz6 megallapitast figyelmen
kiviil hagytam, elfogadhatatlan elévalogatasi torzitds (preselection bias) okan. (pp. 31 és 33). A
megbeszélésben a VATS és a nyitott miitét viszonyara tett sommas megallapitasokat nem tdmogatja
elézbleg vizsgalt adat. Hasonléan nem szerepel az anyag és modszer részben az itt targyalt kisérd
tiildéparenchyma resectio sem. Végezetiil pedig, és ezt tartom legfontosabbnak: barmely miitét
mindségét illetden az eredmény, azaz a mérhetd életmindség és a tilélés, illetve a kinjulasi hanyad
kell, hogy szemiink el6tt legyen €s szamitson.

Vilasz: Egyetértek a Biraléval, hogy a kiilonbozé szelekcios hibak miatt a VATS és a nyitott
miitéten atesett betegek részben dsszehasonlithatatlan csoportokat alkotnak. A ,,mi lett volna,
ha” kérdés megvilaszolisa mindig dilemmat fejez ki mind a tudoményos, mind az iizleti
kutatdsok teriiletén, és jelen esetben is tanulmanyunk szerves részét képezi. Egyéb
tanulmanyaink soran a ,,mi lett volna, ha a kiilonb6zé miitéti eljarassal kezelt betegek hasonl6
klinikopatolégiai adatokkal rendelkeztek volna” kérdés értelmezésére és megvalaszolasara a
Rosenbaum és Rubin [3] nevével fémjelzett, becsiilt részvételi valosziniiségen (mas magyar
elnevezéssel ,hajlandosagi egyiitthaton” vagy eredeti elnevezése szerint ,,propensity score-
on”) alapulé megkozelitéseket alkalmazunk. A statisztikai miivelet Iényege, hogy a betegeket
elére jol meghatirozott, a miitéti megkozelités Kkivdlasztdsinal donté szerepet jatszo
paraméterek alapjan csoportositjuk koézel homogén csoportokba az alkalmazott miitéti
technika szerint. Az igy létrejott két kiilonallé csoport hasonlosagot mutat az altalunk
kivalasztott paraméterek alapjan, mintegy minimalizilva ezaltal a szelekciés hibak
eléfordulisianak esélyét. Kiemelendé ugyanakkor, hogy ezen statisztikai médszer csak relativ
nagy esetszam esetén alkalmazhaté, ami jelen esetben, tanulmanyunk multicentrikus mivolta
ellenére sem 4llt rendelkezésiinkre. A sebész ugy tekint a miitét mindségét tiikrozo és azt hiien
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reprezentilé eredményekre, mint szobriszmiivész a szobrara, vagy — ahogy a Biralo is
emlitette — festémiivész a festményre. Ugyanakkor esetiinkben, a miitét eredményességét
jellemzé valtozok multifaktorialisak, és sokszor nehezen kovetheték. Tanulmanyunk egyik
eréssége annak multicentrikus jellege. A betegek pontos kovetése, és ezdltal a miitét
hosszitavii sikerességének ellenérzése viszont éppen ezen multicentrikus jellegnek valt
dldozataul, tekintve, hogy nem tudtuk Kkivitelezni a miitéten atesett betegek rendszeres
ellendrzését a Biralé altal is felsorolt hosszitavi eredmények értékelése reményében.

5. kérdés: Mikozben az anamnesztikus adatok kozott a dohanyzast vizsgaltak, kimaradt olyan fontos
elem, mint az azbeszt vagy mas mikrokristaly, mint noxa.

Vilasz: Az azbeszt expozicié, valamint a mikrokristilyok jelenléte valoban kiemelt fontossagi
mellkasi daganatok, kiviltképpen a pleura daganatai esetén. Tanulminyunk retrospektiv
jellegéb6l adédéan viszont nem #llt rendelkezésiinkre erre vonatkozé adat és eddigi
tapasztalataink szerint ezen adatok potlasa sokszor még prospektiv adatgyiijtések alkalmaval
is nehézségekbe iitkdzik. Sajnilatos médon ugyanis sok esetben még az adott beteg sincs
tisztaban az esetleges expozicié tényével, és — ami talin még ennél is fontosabb — annak
mértékével, illetve idotartamaval.

6. kérdés: A fibrinogen prognosztikus szerepe kétségen feliil bizonyitott. Kérdésem, hogy a kései
halalok kozotti mekkora volt a thromboembolids események szerepe.

Valasz: Habdr vizsgdlatainkban a fibrinogén, mint gyulladasos marker szerepét elemeztiik
szoliter fibrézus tumorok esetén, jogos a Birilo felvetése ugyanis kioztudott, hogy a magas
fibrinogén noveli a thromboembolids események, kivaltképpen a tiidéembolia eléfordulasi
valosziniiségét is [4]. Tanulmdnyunk soran nem adatott lehetéség a konkrét halalok
vizsgalatara, hiszen a tilélésre vonatkozé adatokat az adott intézmény és/vagy orszag
statisztikai hivatala szolgaltatta, a halil pontos okanak megjelolése nélkiil. Ugyanakkor,
tekintettel arra, hogy a magas preoperativ fibrinogén érték osszefiiggést mutatott mind a
tumor mérettel, mind az elérehaladott de Perrot stidiummal, \igy gondoljuk, hogy ezen
betegek Kkoraibb elhalilozdsa valéban az agresszivabb tumor fenotipusnak tulajdonithato,
mintsem kései thromboembolids eseménynek. Mindezeket figyelembe véve, javallott a magas
fibrinogén értékkel rendelkezé betegek szorosabb kovetése.

7. kérdés: “A primaer tiidé adenocarcinoma lokalizacidjanak hatasa az attétek elhelyezkedésére és
mintazatdra vonatkozban™: Az anyag és a modszer részben a tobbkdzpontu tanulmanyban részvevd
mésik hérom intézet anonimizalasa annal is inkabb kérdéses, mert a tobbi fejezetben tudjuk a
tarsintézményeket. Az alapcikk ilyen iranyd bévitése célszerii lett volna. Az el6bb kovetett
gyakorlat a helyes megoldas, itt hianyérzete marad az olvasonak.

Valasz: Koszonom az észrevételt. Az Intézmények megnevezésének mellézése kizardlag a
tomorségre valé torekvés miatt tortént jelen disszertdciéban, valamint az alapcikkben
egyarant. Ezt pétolandé, az alabbiakban nevesitem a vizsgilatban résztvevo Intézeteket, és az
eléadasban is felsorolom azok megnevezését: Orsziagos Koranyi Pulmonologiai Intézet
(Budapest), Pulmonologiai Klinika - Semmelweis Egyetem (Budapest), Tiidégyoégyintézet
Toérokbalint (Torokbalint), Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont (Debrecen), Fejér Megyei
Szent Gyorgy Korhaz (Székesfehérvar).

8. kérdés: Ami a periférias localisatiéji tumorok intraparenchymalis metastasis hajlamat illets,
felmeriil a kérdés, hogy nem eleve multifocalis tumorokrdl van-e sz6, melyek az észlelési kiiszobot
kiilonb6z6 idépontokban 1épik at. Mivel cafolna ezt a feltevést?



Vilasz: Kiszonom az izgalmas kérdést. A kiilonbo6zé attétek idérendi diagnozisa, valamint az
intraparenchymalis metasztazisok elkiilonitése a primer daganatoktél valéban kihivas elé
llitotta munkacsoportunkat. Természetesen, teljes biztonsaggal nem jelentheté ki a
tiidéattétek valodi metasztdzis volta (ez ugyanis csak szovettani verifikdcié utin lehetséges), de
a klinikai kép és a radiologiai lelet alapjan legtobbszor felallithaté egy valdsziniisitett
diagnézis. A kérdés eldontésében mi a radiolégus kollégak tébb évtizedes szakmai
tapasztalatira hagyatkoztunk, akik lehetdség szerint tobb, egymast kiegészité képalkotd
vizsgalatot is elemeztek. Egy masik fontos szempont, mely alapjin a tiidéattétekre vonatkozé
megallapitasainkat érvényesnek gondoljuk az a kiemelkedéen nagy esetszam. Ilyen és ekkora
esetszam mellett az esetleges — radiologus kollégak altal ki nem sziirt — fals pozitiv esetek
torzité hatisa eltorpiil és a kapott eredmények kizelednek a valésaghoz. Hangsiilyozando,
hogy éppen ezen okbol kifolyolag (illetve a mikrometasztazisok okozta alul-diagnosztizalas
torzité hatdsanak kivédése érdekében) dontottiink a tanulmanyunk multicentrikus Kkibdvitése,
és ezaltal az esetszam drasztikus novelése mellett.

9. kérdés: ,Az apelin expresszid szerepe nem kissejtes tiidédaganatok angiogenezisében ¢€s
prognézisaban™: Az opponensi kérdés itt az, hogy — 1évén a tanulmany 2010-es — hogy latja a jelolt
az eltelt 11 év tiikrében az akkori megallapitasok relevanciajat, ma milyen konkltiziot vonna le?

Vilasz: Az idé mulasaval mindig izgalmas, ugyanakkor valamilyen szinten gondolatébreszto
is visszatekinteni a multbéli események lancolatara, felidézve ezaltal az akKkori éniink jellemét,
gondolatait és reményeit. Tiz év tavlatabol valamilyen szinten megnyugvassal tolti el ezen
sorok szerzojét, hogy az akkor befektetett munka nem volt hidbavalé és megallapitasaink nem
vesztek el a feledés homadlyaba, hiszen eredményeink azéta szimos nemzetkodzi tanulmany
alapjaul szolgaltak. Természetesen, akkori megallapitasaink a célzott terapiak aranykoraban,
azaz napjainkban is aktudlisak és relevansak, hiszen a Kklasszikus érképzodésgatlo
gyogyszerek (tirozin-kindz-inhibitorok és VEGF-jelitgatlok) széles korben torténd elterjedése
ravilagitott egy igen jelent6s problémara: a terapia-rezisztens esetek megjelenésére. Mindezek
fényében ismételten felértékelodott az apelin, mint alternativ angiogén faktor szerepe. Tobb
tanulmany is kimutatta, hogy magas apelin expresszioval rendelkezé daganatok esetén
lényegesen alacsonyabb mind a bevacizumab, mind a nintedanib terapias hatékonysaga, mint
az apelint kisebb mértékben expresszalo daganatoknal [S, 6]. Ennek megfeleléen, megjelentek
a kisérletes apelin-inhibitorok, melyek alkalmazasa megoldasul szolgalhat a magas apelin
expresszio okozta terapia-rezisztens esetekben. Ezt igazolandé, egy friss tanulmany kimutatta,
hogy magas apelin expresszioval rendelkezé tumorok esetén lényegesen jobb eredmények
érhetiek el, ha a nintedanibot egy apelin-inhibitorral kombinalva alkalmazzak, mint
nintedanib monoterapia esetén [S5]. Hangsulyozandé, hogy munkacsoportunk az elmult
idészak alatt is aktiv szerepet vaillalt az apelin-medidlta angiogenezis és az ezzel kapcsolatos
terapias lehetoségek feltérképezése terén. Egy nemrég megjelené kozleményiink, melyben az
MM54 apelin-inhibitor terapias hatékonysagat vizsgaltuk és igazoltuk magas apelin
expresszié esetén, épp az eredeti 2010-es tanulmany megallapitasait vette alapul a hipotézisek
megfogalmazasakor [7].

Koszonom az altalanos kritikai megjegyzéseket és az észrevételeket az eredmények bemutatasa
soran felmeriilé hianyossagokra vonatkozoan. Ezeket az el6addsban prébéalok/tam meg megfeleld
részletességgel potolni.

Végiil ismételten koszoném Molnar F. Tamés Professzor Urnak értekezésem birdlatat, épitd
kritikajat és tamogato gondolatait. Tisztelettel kérem valaszaim elfogadasara.



Koszondm, hogy a Professzor Ur alkalmasnak tartja értekezésem nyilvanos vitara tiizését, javasolja
disszertaciom elfogaddsat és szamomra az MTA Doktora cim odaitélését.
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