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Valasz Hortobagyi Tibor Professzor Ur észrevételeire,

megjegyzéseire és kérdéseire

Koszoném Professzor Ur megtisztel6 figyelmét és a benyujtott értekezéssel

kapcsolatban megfogalmazott atfogé észrevételeit, melyek hasznos utmutatassal

szolgélnak a dolgozat tovabbi tokéletesitéséhez.

Valaszok a formai észrevételekre:

A benytjtott MTA Doktori Ertekezés tartalmi és formai szempontbol megfelel
az MTA doktori értekezésekkel szemben tamasztott kovetelményeinek,
szerkezete jol tagolt, kénnyen attekinthet6. Stilusa altalaban valasztékos és a
fogalmazas vilagos. A latin szakkifejezés, mint pl. in vitro és in situ, helyenként
dolt bettis (p.39), mashol nem (p35). Az értekezésben szamos (de a
terjedelemhez viszonyitva nem sok) eliités, nyelvi pontatlansag talalhato.

Koszéndm a formai és stilisztikai kivanalmak pontos megfogalmazasat.

Valaszok az opponensi kérdésekre

A labordiagnosztikai és onkologia gyakorlat sok roviditést hasznal, ez az
értekezésben is titkkrozédik. Ez a kevésbé szakavatott szdméara kissé neheziti a
szoveg megértését. Ugyanakkor a Birdléo megérti és elfogadja, hogy ezek
alkalmazasa bevett gyakorlat, tovabba a pontos és komplett roviditésjegyzék
nagyban segiti az olvasot.

Koszondm Professzor Ur észrevételét. Valoban, az onkolodgiai és laboratériumi

terminoldgia gyakran él szakteriileti roviditésekkel, amelyek a tajékozott olvaso




szamara evidensek, am a szélesebb kozonség szamara magyarazatra

szorulhatnak.

Az interdiszciplinaritis, azaz a tarsszakmdak képvisel6ivel valo szoros
egylittmtikodés példamutato.

Koszondm a pozitiv visszajelzést. Meggydz6désem, hogy az onkologia
komplexitasa sziikségszer(ivé teszi a kiilonbozé tarsszakmék bevonasat a
gyogyitasi és kutatasi folyamatokba. A dolgozatban ezt a szemléletet kivantam

titkrozni.

A Jelolt fontos és érdekes tj megfigyelése, hogy a plazma D-vitamin szintje
tarsbetegségek esetén magasabb CRC-ben. Lehet ennek egyik oka a
metabolizmus, kivalasztads megvaltozasa?

Bar az elmult években a fiatalabb korcsoportokban is egyre tobb 0j esetet
fedeznek fel, a CRC kialakulasa dontden az 50. életév betoltését kovetSen a
legvaloszintibb. A leggyakoribb kronikus belgyogyédszati megbetegedesek
megjelenése is leginkébb erre a korcsoportra jellemz6. Ilyen megbetegedések pl.
- a teljesség igénye nélkiil - az elhizashoz kapcsol6dé metabolikus elvéltozasok,
a 2-es tipusti cukorbetegség, a magas vérnyomasbetegség, a kiillonboz6 sziv- és
érrendszeri, valamint a pajzsmirigy megbetegedései. Az elérhetd irodalmi
adatokbol ismert, hogy e betegségek fenndlldsa mellett inkabb az alacsony D-
vitamin szintek a jellemz&ek, semmint a magasak. Kutatdsunk sordan mi is ehhez
hasonlé eredmeényt vartunk, ezzel szemben, ahogy azt Tisztelt Professzor Ur a
kérdésében is irta, a tarsbetegségek fennalldsa mellett a D-vitamin szintek
magasabbak voltak. Véleményiink szerint ez az aldbbiakkal lehetett / van
leginkdbb Osszefiiggésben: a mar a daganatos megbetegedés felismerése el6tt is
fennallé kronikus betegségek miatt a gyogyszeres kezelésben részesiilt
vizsgalati személyek altalanos allapota jobb volt. Tébb kronikus ,népbetegség”
kiegészit6  terapidgjaként javasolt a D-vitamin szupplementécidja.
Magyarorszagon az 50 év feletti lakossag jelent6s része szenved valamilyen

kronikus betegségben és/vagy allapotban (mint pl. az elhizés, mozgésszervi




betegségek). Ebbél eredéen ezek a fel nem ismert betegségek kezeletlentl
maradnak és egyéb korképek felfedezésekor keriilnek incidentalisan
felismerésre. Megemlitendé még az a tény is, hogy az alacsony D-vitamin
szintek kifejezetten jellemzéek a magyar lakossagra. Ezek a tényezSk végso
soron mind hozzajarulhattak ahhoz a megfigyeléstinkhoz, hogy a
tarsbetegségekkel rendelkezé CRC betegek D-vitamin szintje magasabb volt,
mint a tarsbetegségben nem szenvedéké., Az eredményeket tovabbra is
ovatossaggal értelmezziik, és sziikségesnek tartjuk a populacios szinti

megerdsitd vizsgalatokat is.

10. oldal (p10): A kovetkezd mondatrész pontositdsat, illetve értelmezését
kérem: "Az 1900 évek végétsl induldan a sugarterdpia, majd a II. vilaghéabort
szomort mementodjaként a kemoterapias kezelések fejlédésnek indultak.’

A  modern hematolégiai daganatellenes kemoterdpia kialakuldséban
meghatarozé torténelmi esemény volt az 1943. december 2-an tortént bari-i
incidens. A mésodik vildghaboru alatt az olaszorszagi Bari kikotSjében
allomasozé USS John Harvey amerikai hadihajé fedélzetén titokban jelents
mennyiségii mustargaz (sulfur mustard) szallitmanyt taroltak, felkésziilve egy
esetleges német vegyifegyver-tamadasra. A német légier6 bombazéasa
kovetkeztében a hajo megsemmisiilt, és a felszabadult mustargaz tomeges
mérgezést okozott katondk és civilek korében egyarant.

A vegyi expoziciot kovetd klinikai megfigyelések sordn kideriilt, hogy a
mérgezett aldozatoknal (kozottik voltak vérképzorendszeri daganatban
szenveddk is) a gyorsan osztodo sejtek, kiillonosen a csontvel6i hematopoetikus
sejtek kéarosodasa kiilondsen jelentés volt. A leukocitdk, limfocitak és mds
vérsejtek el6alakjainak szuppresszidja szovettanilag is aldtdmasztott jelenség
volt. Ezek a megfigyelések vezettek ahhoz az attoré felismeréshez, hogy a gyors
sejtosztodas lehet a citotoxikus hatés f6 célpontja, és igy alkalmazhaté lehet
bizonyos hematologiai malignitasok - példéul leukémiék és limfomék - célzott

kezelésére.




A torténteket kovetSen a Yale Egyetem kutatéi - Goodman, Gilman és
munkatarsaik - nitrogén-mustar-szarmazékok el6allitasaba és tesztelésébe
kezdtek, amely végiil az els6 dokumentalt kemoterdpias protokollok
kialakuldsahoz vezetett. A torténeti jelentdségt felfedezés tehat egy tragikus
katonai esemény véletlenszert kovetkezménye, amely alapvetéen jarult hozza
a 20. szdzad masodik felében a kemoterapids szerek fejlédéséhez.

Sidell, F.R., Urbanetti, ].S., Smith, W.]. Medical Aspects of Chemical and Biological
Warfare.

p11, 3-4.sor alulrél: A szvegkornyezet alapjan a holisztikus orvoslas a helytallo
(és nem a “precizios’).
Az opponensi megjegyzés jogos: a kérdéses bekezdésében a ,holisztikus”

kifejezés hasznalata pontosabb és indokoltabb, mint a , precizi6s”.

pl6: A BRCA-mutéciok el6fordulasi ardnya etnikai kiilonbségeket mutat. A
hazai gyakoriség miként viszonyul az 55. irodalmi hivatkozasban szerepl6
1:300-800 értéktartomanyhoz?

Tudomasunk szerint Magyarorszdgon nem késziilt korabban 4tfogé genetikai
vizsgélat, amely a BRCA mutéaciok pontos eléfordulasi adatait vizsgalta volna.
Az Orszagos Onkologiai Intézetben elvégzett BRCA vizsgédlatok eredményei
alapjan, melyekrol a részleteket Patocs Attila Professzor Urnak ezaton is
halasan koszonok, évente kb. 1000-1400 BRCA-pozitiv an. "orokletes eml6- és
petefészekrék-szindromas (hereditary breast and ovarian cancer syndrome;
HOBC) esetet fedeziink fel, melyet az 55. hivatkozas is taglalt. Az egyetemi
klinikdkon (Semmelweis, Debrecen, Pécs, Szeged) is kb. hasonld esetszdmok
véarhatoak, tsszességében ez orszagosan megkozelitSleg évi 2-3000 felfedezett
BRCA pozitiv  HOBC esetet jelent. A hivatkozdsban emlitett 1:300-800
eléforduldsi aranyokat figyelembe véve a magyarorszagi adatok kedvezébbek
(1:2000-3000 amennyiben 2000-3000 BRCA-pozitiv kb. 5 milli6 n6bdl), azonban

fontos kiemelni, hogy ez csupan egy durva becslés, és a kiilonbozd




magénintézetek adataival nem is tudunk szémolni, ahol szintén jelentds

mennyiségben késziil BRCA vizsgalat.

pl7: A BRCA mutans tumorok jol reagéalnak’ a PARPi kezelésre’. Mennyire
tartés ez a hatas?

Koszondm a kritikai észrevételt. Mivel a 17. oldalon az eml&tumorok
kezelésével kapcsolatban meriilt fel a kérdés, igy valaszomban is csak azokra
szoritkozom, az egyéb tumorokra, melyeket szintén lehetne PARP
inhibitorokkal (PARPi) kezelni, most nem térek ki. Az eurdpai és amerikai
gyogyszerhatosagok engedélyei alapjan a PARPi kezelést HERZ-negativ, de
hormon-receptor pozitiv emlétumorban jelenleg két esetben lehet alkalmazni:
1.) attétes és/vagy elérehaladott emlStumorban, illetve 2.) magas rizikoja korai
emlérakban. Elgbbi esetben az olaparib kezeléssel a progresszid-mentes ttlélés
a hagyomdnyos kezelési sémdkhoz képest gyakorlatilag az 0sszes klinikai
vizsgalatban kb. 3 hoénappal hosszabb volt. A talazoparibbal is hasonlo
eredményeket értek el (EMBRACA vizsgalatban pl. 8,6 vs. 5,6 hénap). A magas
rizik6ju korai eml6rakban is hasonléan biztaté eredményekrél szamoltak be az
eddigi vizsgalatok. Az olaparib 35%-kal csokkenti az invaziv eml&rak
kitjulasat, a szekunder megbetegedést és/vagy a korai halalozas kockazatat.
Az OlympiA vizsgélatban, ahol karonként kézel 1000-1000 beteget vontak be, a
betegek 3-éves teljes talélése 92,0% volt a kezelt karon, és 88,3% a placebo karon.
Az irodalomban eddig megjelent klinikai vizsgélatok eredményei alapjén tehat
kijelenthets, hogy a hagyomanyos kezelési sémékkal szemben a PARPi-k
hatékonyabbak. Béar az attétes/elérehaladott emlérdkban az eredmények
szerényebbnek téinnek, klinikai értelemben az eddigi tapasztalatok alapjan a
kezelés kifejezett elényokkel jar. Az onkologia teriiletére jellemzden jelen
pillanatban is szamos PARPi gyogyszervizsgalat fut eml6tumorban, melyek

eredménye az eddigi ismereteinket tovabb fogjak béviteni.




p17: A Jelolt két ‘jelenleg is fut6” fontos klinikai vizsgalatra utal, azonban nem

vilagos, melyek ezek. Ismertté véltak id6kozben az eredmények?

Koszéndm Professzor Urnak a kritikai észrevételt. Az adott bekezdésben az

emlétumorok sebészeti ellatasa keriilt targyaldsra, ahol is két fontos keérdest

emlitettem meg, ami jelenleg a tertilet f6 kutatasi kérdéseire vonatkozott.

1. ,Kik azok a betegek, akiknél elhagyhaté a hoénalj revizidja, milyen
kritériumok felallitisdra van ehhez sziikség?” A kérdést két kutatéds is
vizsgélia. Az EUBREAST-01 (NCT04101851) egy nem-randomizalt,
prospektiv, multicentrikus vizsgalat, melyben a pCR-t elér6 tripla-negativ
emlérakos betegeknél a miitét elhagyhatosigdt vizsgaljdk. A
ClinicalTrials.gov adatai alapjan az EUBREAST-01 eredményei 2028-ra
varhatéak. A masik vizsgalat az Alliance A011202, melyben az axillaris
lymphadenectomia sziikségességét értékelik posztneoadjuvans
kornyezetben. Ennek eredményei nemrég - a Doktori Ertekezés benyujtasat
kovetéen - 2024. december 31-én keriiltek publikalasra. Bar a korrigélatlan
talélési adatok alapjan a honalji nyirokcsomdeltavolitds kihagyésa
minimalis talélési elénnyel jellemezhetd, az adatok tobb paraméterre tortént
korrekcidjat kovetden kiilonbség mar nem volt igazolhato.

Limberg et al. Omission of Axillary Lymph Node Dissection in Patients with
Residual Nodal Disease After Neoadjuvant Chemotherapy. Ann. Surg. Oncol,
2024, 31(13):8813-8820.

2. A masik kérdés: ,, Amennyiben primer szisztémas terapiat kovetden kialakul
a patologiai komplett remisszio, elhagyhato-e a miitét?” Bar tobb korabbi
kutatéas is feltette mar ezt a kérdés, az eddigi eredmények nem bizonyultak
elégségesnek a kérdés megvalaszolasara. Ezt a legttbb esetben az alacsony
esetszamokkal magyardztak a szerzok. A kérdés pontosabb megvalaszolasa
érdekében ezért 2022-ben elinditottdk az OPTIMIST (NCT05505357)
randomizalt klinikai vizsgalatot, melynek az elsédleges eredményei 2026

masodik felére varhatoak.
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p19: a p53 fehérjét kodol6 gén neve TP53.
Készondm Professzor Ur pontositasat. Valoban, a p53 fehérjét a TP53 nevii gén
kédolja, és ennek helyes nomenklatirdja kiilondsen fontos a genetikai és

molekularis onkolégiai szovegekben.

.31 A naovdézistt C-vitamin terapia az mEHT kapcsan keriil emlitésre. Mi a
] )

jelenlegi allaspont, irdnyelv a nagydoézisu C-vitamin terdpia vonatkozasaban?
Bar az eddigi irodalmi adatok alapjan a nagydozisu intravénds C-vitamin
kezelés biztonsdgosnak tekinthet6 és a betegek A4ltalaban jol tolerdljak,
cstkkentheti a kemoterdpia mellékhatésait és tobb vizsgalat eredménye alapjan
javithatja a betegek életmin6ségét is. A kis esetszamu vizsgélatok és a
randomizalt klinikai vizsgalatok hidnya miatt a kezeléssel kapcsolatban kevés
és csupén rendkiviil alacsony szintl evidencia all rendelkezésre. Emiatt a rutin
daganatterapiaban nem javasolt egyik nemzeti / nemzetkdzi ajanlas szerint
sem, alkalmazédsa csupén kiegészit6 (komplementer) kezelésként meriil fel, az
is leginkabb egyediil a terdpiat vizsgal6 kutatasi programokon beliil.

A dolgozatban hivatkozott kozleményben szerepls vizsgélatban (minddssze 15
beteg vett részt, akiket tovabbi 3 alcsoportba rendeztek (C-vit mEHT el6tt vagy
utan, illetve C-vit és mEHT . A vizsgalat eredményei a szerzdk
farmakokinetikai mérései alapjan azt sugalljak, hogy a legmagasabb C-vitamin
plazmakoncentracié a szimultdn intravénas C-vitamin és mEHT kezeléses
kombinéaciéban érheté el. Ezen kiviil tovabbi eredmény a téméban azoéta sem all

rendelkezésre.

[. pd7: az e-MedSolution specifikacioja kordbban megtortént, nem sziikséges itt

ismételten zarojelben kiirni?

Koszéndm a korrekceiét.

2. p55: hematoxilin-eozin festett metszetek.

Koszondm a klinikusként irt pontatlansag korrekciojat.




55

16.

p56: A Ki-67 immunhisztokémiai jel6l6dése jelent6s laboratériumok kozotti
kiilonbséget mutat emlérakos szovetekben (is); az értékelésnél javasolt a
laborspecifikus referenciaértékek figyelembe vétele. A Jelolt altal idézettek
mellett a kovetkez6 (tjabb) referenciét is relevansnak tartom: Focke CM et al.,
Eur | Cancer, 2017; 84:219-227.

Halasan koészoném a Focke et al. (2017) hivatkozast. A Ki-67 marker

variabilitdsara vonatkoz6 megfigyelések fontos informacio tartalommal birnak.

4, p57:'36 mit6zis/ pontosan, mm?2-ben adand6 meg (pl. 0,16mm2).

Koszonom Professzor Ur pontositasat. Valoban helyesen 36 mitozis /10 NNL.
Ez egy eliras volt. Az eml6rak rutin diagnosztikajahoz hasonldan - mely soran
ugyanigy szamoljadk példaul a patolégusok a mitozist a szovettani grade
megadasahoz - a mitotikus aktivitas értékelésénél nem a szigortan vett nagy
nagyitasu latoterek szama (HPF = NNL) alapjan végziink szdmlalast, mivel a
kiillonbdzé mikroszkopok latoterének atmérdje jelentésen eltérhet, és ez
befolydsolnd az eredményt. Ehelyett a szamlalast mindig egy meghatarozott,
kalibrélt teriileten - az ajanlasoknak megfeleléen 2 mm?-en - végeztiik, ami
biztositia az Osszehasonlithatésagot és a nemzetkozi kritériumoknak valé
megfelelést. Ennek megfelel a ~0.5 mm atmér&jt objektiv altali értékelés 10

kijelolt teriileten.

5. p58: A kérszovettani kép nagyitdsanak jelzésére pontosabb a jel6l6csik, mint az

eredeti nagyitas megaddasa.
Koészonettel vettem, hogy rairanyitotta a figyelmemet arra, hogy a
mikroszképos abrakndl a meéretjelzé (scale bar) hasznalata pontosabb és

informativabb.

p79: Az 6sszes beteg vizsgélatakor nem lehetett szignifikéans eltérést igazolni az
mEHT és a kontroll csoport talélése kozott” - ebben mekkora szerepe lehetett
az esetszamnak? Az eredmények alapjin javasolhaté egy nagyobb

multicentrikus vizsgalat?




Koszondm Professzor Ur kérdését! Igen, az esetszdm novelésével és a
minimalisan  elvégzett mEHT  kezelések  szaménak  emelésével
valoszintisithetéen jobb tulélési eredmények varhatéak. Vizsgéalatunkban
Osszesen 96 pancreas tumoros beteg részestilt legalabb 4 mEHT kezelésben.
Ebbél 20 £6 volt, aki 10 vagy kevesebb kezelésen esett 4t. A mEHT kezelések
korai megszakitdsdnak az oka éltalaban a beteg altalanos allapotanak hirtelen
romlasara vezethet$ vissza, amikor a kezelés méar nem volt kivitelezhet6 pl. az
allandé fajdalom, a beteg mozgasképtelenné valasa stb. miatt. Professzor Ur
javaslataval, egy nagyobb esetszamu, multicentrikus vizsgalat elvégzésével

teljes mértékben egyetértiink.

7.p108: A magas homocisztein szint CRC-ben a talélés negativ prediktoranak
bizonyult. Ismeretes, hogy a magas homocisztein szint a kardio- és
cerebrovaszkularis betegségek (stroke, szivinfarktus) és ebbdl kovetkezban a
halalozas egyik rizikofaktora. Mekkora szerepet jatszhatott ez a magasabb
halalozasban?

A homocisztein szinteket vizsgalé kutatasunkban a megfigyelés ideje alatt 5
attétmentes és 35 &ttétes beteg hunyt el. Ebbdl 4 esetben volt nem a CRC-re
visszavezethetd a halalozas oka: Egy esetben az alapbetegség mellett kronikus
myelomonocytas leukaemia Iépett fel, ami a beteg halalat megel6z6en akut
forméba véltott. Egy esetben ismeretlen eredet(i encephalopathia alakult ki. A
két fennmaradd esetben pedig a betegek ismert kronikus betegségeire
(kardiovaszkularis megbetegedés és COPD; 2-es tipust cukorbetegség) volt
visszavezetheté a beteg kozvetlen haldloka. A fennmaradd 36 haléleset
mindegyikében a tumorral kapcsolatos okra (pl. méj- vagy egyéb attétek,
szisztémas allapotromlds) volt visszavezetheto.

Az imént részletezett adatokra tekintettel, vagyis, hogy a 40-b&l 2-3 halalesetnél
meriil fel egyediil a kardio- és cerebrovaszkuléris betegségek szerepe, igy
biztosan éllithatjuk, hogy ezek csupan kis mértékben jarultak hozza a magasabb
haldlozdshoz. Ezek szerepe a megfigyelt homocisztein szintekre kozel

elhanyagolhato.




18. p126: Mit lehet megtudni a Jelolt altal kezdeményezett klinikai vizsgalat

(NCTO05889390) jelen allasarol?

A NeoHTerMa klinikai vizsgalatba 72 nébeteg kertilt bevonasra, akik mind
HER2-negativ tumoros megbetegedésben szenvedtek (hormonreceptor-
pozitiv, illetve tripla-negativ esetek). A vizsgalatban 1:1 ardnyt randomizaciét
kovetben keriiltek a betegek a mEHT + standard neoadjuvans kemoterépias,
illetve a standard neoadjuvans kemoterapias karra. Jelen valasz irasakor (2025.
szeptember) a vizsgélatba bevont 72 betegbdl 4 f6 kiesett, 67 {6 a vizsgalatot
befejezte, és egy betegnél az utolsd eredményeket varjuk. Az utolsé adatok
begytijtését kovetden az adatok tisztazasa kovetkezik, majd az adatbazis

véglegesitése és kiértékelése.

9. A PD-1 és PD-L1 gatlo kezelések alkalmazasa és hatékonysaga szamos daganat

(melanoma malignum, veserak, fej-nyak daganatok, tripla negativ tiidérak,
méhnyakrak stb) ma méar a napi rutin részei. Ezzel szemben a CRC
vonatkozdsaban a szélesebb orvosi kozvélemény kevesebb ismerettel
rendelkezik. Lehetséges, hogy a Jelolt ltal igazolt, mas daganatokhoz képest
alacsonyabb értékek miatt a gatlo-terapia kevésbé vagy nem szignifikdnsan
hatékony? Mi a helyzet, klinikai terdpiéds gyakorlat e teriileten jelenleg? Vannak
Gjabb adatok a hatékonysag, biztonsag, alkalmazasi gyakorlat teriiletén?

Az elmult években mind az eurépai (ESMO), amerikai (ASCO), mind pedig a
magyar ajanlasok is frissiiltek. CRC-ben az tn. immun-ellenérzépont-gatlo
kezelések (ICI-k), mint a nivolumab, az ipilimumab és a pembrolizumab, vagyis
a PD-1 és PD-L1 gatlé immunterapias szerek egyediil az un. magas
mikroszatellita-instabiltdst és/vagy mismatch repair deficiencidju (MSI-
h/dMMR) esetekben bizonyultak kiilondsen hatasosnak. Az egyéb tipusokban,
mint pl. a mikroszatellita-stabil esetek, amik a CRC esetek kozel 90%-at is
kitehetik, az ICI-k alkalmazésa az eddigi klinikai vizsgalatok eredményei

alapjan hatdstalannak bizonyultak. Az eddigi klinikai vizsgalatok eredményei

alapjan az ICI-kel kezelt betegek sokkal hosszabb ttléléssel rendelkeznek, és a




progresszi6 aranya is jelentésen csokken. A hagyoményos kezeléssel szemben
kozel 80%-kal kevesebb esetben alakul ki progresszid. Mindezek miatt az
elmult években az ICI-k kapcsan egy 4j tendencia jelent meg, el kell érni
valamilyen modon, hogy a CRC immunfenotipust véltson és kezelhet6 legyen

ICI-kkel.

Budapest, 2025. szeptember 18.

A ovaf boneliiine.

Dr. Dank Magdolna




