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Valasz Wikonkal Norbert Miklés Professzor Ur

észrevételeire, megjegyzéseire és kérdéseire

Koszondm Professzor Urnak az értekezéssel kapcsolatban megfogalmazott részletes

észrevételeit. A Professzor Ur altal felvetett kérdésekre valaszaimat az alabbiakban

adom meg.

Valaszok a formai észrevételekre:

Ugyanakkor megjegyzend6, hogy a dolgozat terjedelme helyenként tulzottan
részletes, kiilondsen a hosszabb irodalmi ¢sszefoglalé és a biomarker-
vizsgalatok egyes alfejezetei esetében. Célszerti lett volna a széveg bizonyos
részeit rovidebbre, célratdorobbre szerkeszteni, hogy a mondatszerkezetek
gordiilékenyebbé tételével az olvasé szémara konnyebben attekinthet6
maradjon a f6 mondanival6 és az 4j tudomanyos eredmények stlypontja.
Végiill néhany kritikai megjegyzést tennék. Az ezzel kapcsolatos
észrevételeimet az alabbiakban foglalndAm ©ssze: A doktori munka
terjedelméhez mérten relative kevés eliitést tartalmaz, emellett kisebb
nyelvhelyességi hibak is el6fordulnak, ezeket azonban az opponens feladata
észlelni a biralati eljaras soran.

o A szerz6 tobb helyen felesleges szoismétléseket hasznal (pl.
.dolgozatban... dolgozat célja...”), amelyeket egy gondosabb
szerkesztés soran el lehetett volna kertilni.

o Helyenként a mondatszerkesztés tul terjeng6s, méshol éppen
ellenkezéleg, tulsdgosan révid, és tudoményos igényességhez képest
informacioszegény.

o A vesszbhasznalat nem kovetkezetes, kiilondsen az alarendelt tsszetett
mondatoknél: gyakori hiba, hogy a ,hogy”, ,mely”, ,aki”, »amely”

kotoszavak el6tti vesszo hianyzik.




o Az idegen szavak toldalékolasa tobb helyen zavar6, pl. a
~trastuzumabnak” helyesen trastazumab-nak lett volna. Emellett
keveredik a magyar és az angol helyesirasi logika.

o Gyakori elirasok is el6fordulnak: pl. ,értkE”, ,vizsgélati értke”.

o Néhany szoosszetétel hibdsan szerepel, pl. ,tumor sejtek” helyett
~tumorsejtek”, vagy kozvetleniil egymas utin ,tiidé tumor” és
“tiidStumor” forma is hasznalatra keriilt, tovabba a ,loko-regionélis”
helyett a , lokoregionélis” forma lenne a helyes.

o A fejezetcimek és alcimek megjelenitése szerkesztési szempontbol
korrekt, de nem mindenhol egységes, kiilondsen a kotdjelek
hasznélatdban van jelent6s variabilitas (pl. ,szamitogép-asszisztalt” vs.
»Szamitogép asszisztalt”). Ez formai kovetkezetlenség, amely nem
mindsiil helyesirasi hibanak, de gyengiti a formai egységet.

o A dolgozat bevezetésében a torténelmi, torténeti 6sszefoglalashoz nem
kertiltek hivatkozasok feltiintetésre.

Koszonom Professzor Ur jogos formai és stilisztikai észrevételeit. A dolgozat
megirédsa sorén kiilonosen az irodalmi 6sszefoglalo és a biomarker-vizsgélatok
egy része a szokasosndl kissé terjedelmesebb lett. Ennek oka, hogy a
dolgozatban megjelen6 tobb teriilet esetében szerettem volna a klinikai és
transzlaciés hatteret bemutatni. A hidnyz6 irodalmi hivatkozasok:

Pavlidis, N., & Karpozilos, A. (2011). The history of oncology by Theo Wagener.
Annals of Oncology, 22(12):2503-2510.

Hajdu, S.I. (2016). Pathfinders in oncology from ancient times to the end of the Middle
Ages. Cancer, 122(12):1936-1944.

Vilaszok az opponensi kérdésekre

L.

A, preciziés orvoslas” Kkifejezés alatt pontosan milyen klinikai
dontéstamogatasi eszkdzoket és biomarker-vizsgélatokat értiink az aktuélis
onkologiai gyakorlatban?

Koszondm Professzor Ur kérdését! A , precizios onkolégia” ma a klinikai

gyakorlatban olyan dontéstamogatési eszkdzok és biomarker-vizsgalatok




Osszességét jelenti, amelyek segitségével a beteg daganatanak molekularis és

klinikai jellemz6i alapjan személyre szabott kezelést tudunk véalasztani. Nem

csupan egy laboratériumi fogalomrol van szd, hanem egy komplex, tébb

szinten zajlo dontési folyamatrol. Ennek részei:

Szovettani  és  immunhisztokémiai  biomarkerek: Ezek az
alapdiagnosztika részét képezik, és szamos terdpids dontés
kiindulépontjai. Ilyenek pl.
o Emlérakban: ER, PR, HER2 statusz
o Tudoérakban: PD-L1 expresszio (pl. pembrolizumab, nivolumab)
o Ki-67 index: prognoézist és terapiat is befolyasolhat
Wolff AC et al., ] Clin Oncol 2018; Reck M et al., NEJM 2016.
Molekularis genetikai vizsgalatok (NGS, PCR, FISH, Sanger): Segitségiikkel
meghatarozhaték a célzott terapidk indikacioi.
o EGFR, ALK, ROS1, BRAF (pl. tidérdakban)
o BRCA1/2, PALB2 (eml6-, petefészekrdkban, PARP-gatlok)
o MSI-H/dMMR statusz — immunterdpia lehetésége
o NTRK faziék — tumoragnosztikus célzott kezelés
Mosele F et al., Ann Oncol 2020; André F et al., NE]M 2020.
Genomikai és transzkriptomikai alapt multigénes tesztek
o Oncotype DX, MammaPrint, EndoPredict: alkalmazasuk vélaszt
adhat arra a kérdésre, hogy korai emlérakban adjuvans
kemoteréapia sziikséges-e?
o Decipher, Prolaris, Oncotype DX Prostate: prosztatarak riziko-
becslés - Magyarorszdgon nem alkalmazzuk.
o FoundationOne CDx, MSK-IMPACT: széles NGS panelek,
klinikai dontéstamogatas tobb tumortipusban.
Paik S et al., NEJM 2004; Cardoso F et al., NE]M 2016.
Liquid biopszia és dinamikus biomarkerek
o keringd tumor DNS vizsgélat (ctDNA): minimalis reziduélis
betegség (MRD) kimutatds, rezisztenciamechanizmusok

azonositasa (pl. EGFR T790M mutacid).
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o Keringé tumorsejt (CTC) monitorozés: prognosztikai értékkel bir
és tamogatja a terapias dontések meghozatalat. Emellett egyre
tobb klinikai vizsgalatban is fontos szerepet kapnak.

Wan JCM et al,, Nat Rev Cancer 2017; Reinert T et al.,, NEJM 2019.
e Digitélis és mesterséges intelligencia alaptt dontéstamogatas

o Képalkotis-alapti Al eszkdzok: radiomika, digitalis patoldgia

o Klinikai dontéstdimogatd algoritmusok: pl. ESMO Scale for
Clinical Actionability of Molecular Targets, ESMO ESCAT

o Integrativ onkoteamek molekuléris tumorboarddal: adatok
Osszevetése és terapias javaslat készitése.

Forrds: Mateo | et al., Ann Oncol 2018; Topol E, Nat Med 2019.

A preciziés onkolégia napjainkban mar nem csupdn a molekuléris
diagnosztikara éptil, hanem egy Osszetettebb, tobb szintem miiksdd klinikai
dontéstamogatédsi rendszerként van jelen. Magaban foglalja a klasszikus
biomarkereket (IHC, PCR, FISH), a multigénes teszteket, liquid biopsziat
valamint a digitélis és mesterséges intelligencian alapul6 predikcios modelleket
is. A terdpias dontések ezek Osszegzésére épiilnek, alkalmazasukat pedig
szamos nemzetkozi irdnyelv - kozottiik az NCCN, ESMO és ASCO - mar

szabdlyozza.

A sejtciklus markerek koziil miért valasztottak éppen a Ki-67, MCM2, PPH3
fehérjéket, és ezek mennyire korreladlnak egymassal a patologiai valaszkészség
megitélésében?

A Ki-67, MCM2 és PHH3 proliferaciés markerek alkalmazdsat az indokolta,
hogy mindhdrom a sejtciklus eltéré szakaszdban expresszéalodik, igy egymast
kiegészitve nyujtanak részletesebb informaciét a tumor proliferdcios
statuszarol és biologiai viselkedésérdl. A Ki-67 a G1, S, G2 és M fazisokban van
jelen, és a legszélesebb korben hasznalt proliferacios marker az eml6- és egyéb
daganatokban. (Dowsett et al., JNCI 2011). Az MCM2 a DNS-replikacio

elokészitésében vesz részt, és mar a sejtciklus korai, G1 fazisdban megjelenik,
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igy érzékenyen jelzi a proliferaciés potencialt a sejtciklus korai szakaszéban
(Dowsett et al., JNCI 2011). A PHH3 specifikusan a mitoézisban foszforilalt
hiszton H3-at jeloli, igy objektivebben ttikrézi a mitotikus aktivitast, mint a
hagyoményos morfologiai mitézisszamolas (Skaland et al., Breast Cancer Res
Treat 2009). Vizsgalatainkban a harom marker és a patolégiai terapia-valasz
kozott mérsékelt - j6 korrelaciét (Spearman-féle p = 0,45 - 0,68) tapasztaltunk.
Az eltérések magyarazhatok azzal, hogy a markerek a sejtciklus kiilonb6z6
pontjaira érzékenyek, igy mas aspektusb6l mutatjdk meg a proliferdcios
aktivitast. gy a harom marker kombinalt alkalmazasa pontosabb és arnyaltabb
képet ad a daganat proliferaciés statuszar6l, mint barmelyik marker

onmagaban.

Milyen hatasmechanizmuson keresztiil fejti ki biolégiai hatasat a mEHT, és mik
a kulcsparaméterek a klinikai hatékonysag mérésére?

A teljes biofizikai és élettani mechanizmusok részletezése nélkiill a mEHT
biologiai hatdsa azon alapul, hogy kozvetlen citotoxikus hatast tud elérni a
daganatos sejtekben anélkiil, hogy a kornyezetben talalhatd egészséges sejtek
karosodnanak. Ez a hatdsmechanizmus els6é sorban annak koszénhetd, hogy a
daganatos sejtek membranja eltér az egészséges sejtektdl, és az a 13,56 MHz-es
réadiofrekvencias energia, amit a késziilék atad a sejteknek mikozben a beteg
szervezetén keresztiilhalad, a daganatos sejtekre eltér6 hatast fejt ki. A mEHT
kezelést kovetden termikus és nem-termikus hatasok is kialakulnak. Utébbiak
frekvenciaftiggéek, és egyediil a biolégiai anyag és a radiéfrekvencids dram
kozotti kolcsonhatasbol szarmaznak. A héenergia hatdsara kovetkezik be a
sejtciklus ledllitdsa, a hipoxia, az acid6zis, a fehérje denaturacié és a
megvaltozott vérdramlds. A nem-termikus hatdsok kozé pedig az
elektroporaci6, az immunmodulacié, a kozvetlen DNS-karosodds, az
angiogenezis gatlas és a bioelektromos jelek modulaciéja tartozik.

A klinikai hatékonysag mérésére kifejezett kulcsparamétereket a mEHT-tel
kapcsolatban eddig még nem sikertilt azonositani. Az eddig tapasztalatok

alapjan javasolt a kezelést agy elvégezni, hogy a tervezett maximélis




energiadoézist el lehessen érni, és azt az egy Orés kezelési ciklus legalabb felében
tartani lehessen. Az Ertekezésben a pancreas tumoros betegek esetében ez 150W
teljesitményt és legalabb fél 6rds maximalis teljesitményen torténd kezelést
jelentett. Az optimalis kezelési teljesitmény és id6 mellett az onkologiaban
alkalmazott altalanos, az onkologiai kezelések hatékonysagat jellemz6
paramétereket érdemes vizsgilni. Ilyenek lehetnek a kiilonb6z6 vérbél
meghatérozhaté tumormarkerek keringd szintjének csdkkenése, vagy a
képalkotd vizsgalatokkal igazolhatd stabil betegség, részleges vagy teljes

valasz.

Biochim. Biophys. Acta Rev. Cancer 2024, 1879(2):189069.

Jelolt a dolgozatban emliti, hogy a mEHT vizsgalatok soran igen kevés esetben
figyeltek meg mellékhatasokat, de azokat nem részletezi tovabb. Pontosan
milyen mellékhatasokat figyeltek meg, és stilyos mellékhatas volt-e?
K6széndm Professzor Ur kérdését! Stilyos mellékhatast a kezelések kivitelezése
sordn nem észleltiink. Az enyhe mellékhatdsok az aldbbiak voltak.
Leggyakrabban grade 1 bérpir és a kezelés sordn bekovetkezé hShatas-érzet
alakult ki. A késziilék kezeldfeje és a beteg bore kozott egy vékony, izzadtsag
miatti folyadékréteg tud felgytilemleni, és az elektromagneses hullamok
hatasara, melyet a gép bocsat ki, az izzadtsdgban talalhato viz (elvezeti az
aramot) kissé felmelegszik. Az izzadtsdg rendszeres, papirtdrlvel torténd
letorlésével a kellemetlen héérzet mértéke jelentésen csdkkenthetd és a torlést
kovetden a kezelés folytathaté. A kezel6személyzet minden kezelés soran
rendszeresen fel is hivta erre a betegek figyelmét, hogy a héérzet kialakulasat
azonnal jelezzék.

Fentiek mellett egyetlen egy esetben grade 2 b6rpir / grade 1 égés is kialakult a
kezelést kovetéen. Ennél az eseménynél a beteg a tobbszori kérés ellenére sem
jelezte a kezelés folyaman a héérzetet. Utdlagos elmondésa alapjan , félt attol,
hogy le kell allitani a kezelését és nem fogja tudni a késtbbiekben sem

megkapni”. A kovetkezd kezelésre a kialakult grade 1 égés szanalodott, és a
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beteg Gjra-edukaciojat kovetben a késébbi kezelései soran tobb ilyen esemény

nem tortént.

Hogyan  értékelhets a mEHT  kezelés optimalis  ciklusszéma
hasnyalmirigyrakban a dolgozatban bemutatott klinikai adatok tiikrében?
Koszonom  Professzor Ur  kérdésétl A mEHT  kezelések optimalis
ciklusszaménak meghatarozasa hasnyalmirigy rdkban valéban kulcskérdés.

A mEHT technika kidolgozasa ota eltelt par évtizedben a sejtes- és
allatkisérletek jovoltdbol egyre tobbet tudtunk meg az eljarasrol. Kiderdilt
példaul, hogy a h6hatas kovetkeztében nem csak a daganatos sejtekben, hanem
az egészségesekben is valamennyi fehérje denaturacié bekovetkezik. Ezek
csucspontja a kezelést kovetd elsé 24 ordban kovetkezik be. A daganatos
sejtekhez képest azonban az egészséges sejtekben a megfeleléen mtikdds
hésokk fehérjék (pl. HSP70) ezeket a véltozasokat képesek mind visszaallitani,
mig a daganatos sejtekben a bekovetkezett valtozasok nagy része irreverzibilis.
E folyamatnak a felfedezése vil4gitott ré arra is, hogy a korai vizsgalatok soran
miért lehetett azt megfigyelni, hogy a naponta alkalmazott mEHT akar
negativan is befolydsolhatja a daganatos betegek allapotat, mig, ha a kezelések
kozott eltelik legalabb 48 ora, a kezelés hatékonysédga jelentGsen megné. A
mEHT kezelések gyakorlatdban emiatt a heti 2-3 kezelés kertilt bevezetésre.
Sajat eredményeink, és tobb egyéb daganattipusban kapott eredmény alapjan
is az a tapasztalat, hogy a hosszabb kezelési ciklusok &ltaldban jobb klinikai
véalaszt tesznek lehetévé. A kezelésre optimdlisan valaszol6 betegek
meghatarozéasa azonban még ma is kihivast jelent. Hasonléan a kemoterdpids
szerekhez és egyéb onkoterdpids modalitisokhoz, a mEHT esetében is
megfigyelhetd, hogy nem mindegyik beteg reagal azonos modon a kezelésre.
Van, aki barmilyen kombindcids terapia ellenére is jelentds progressziét mutat,
mig masok megfeleléen reagdlnak a kapott kezelés(ek)re. Az egyéb
onkoterapidkkal kapcsolatos kutatdsokhoz hasonléan a mEHT esetében is ebbe
az iranyba kezdtek fordulni a friss kutatdsok. Az értekezésben taglalt

vizsgalatunkban a bevalasztott betegek, - bar mind el6rehaladott /
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metasztatikus pancreas karcinémaban szenvedtek - a klinikai adataik alapjan
mégis heterogénnek voltak tekinthet6ek. Emiatt a klinikai heterogenitds miatt
az optimalis ciklusszam és a kimenetel kozotti egyértelm@ kapcsolatot nem
tudtuk meghatarozni. Munkacsoportunk jelenleg is dolgozik az adatok tovabbi
elemzésén, tovébbi vizsgalati eredmények begyfijtésén, a betegek kezelésekor
gytijtott bioldgiai mintak feldolgozasan.

Jelen tudasunk szerint a heti 2-3 alkalmas mEHY alkalmazas tekinthetd
klinikailag optimdlisnak, de ennek pontos validdlasa csak prospektiv,

kontrollalt klinikai vizsgélatokban lehetséges.

A diszkussziéban emlitésre keriil, hogy a Jelolt és munkacsoportja jelenleg egy
mEHT-el kapcsolatos randomizélt klinikai vizsgalatot folytat eml&tumorban.
Ennek allasarol mit lehet tudni? Rendelkeznek elézetes eredményekkel?

A NeoHTerMa klinikai vizsgalatba 72 ndébeteg keriilt bevonésra, akik mind
HER2-negativ tumoros megbetegedésben szenvedtek (hormonreceptor-
pozitiv, illetve tripla-negativ esetek). A vizsgalatban 1:1 ardnyt randomizéciot
kovetben kertiltek a betegek a mEHT + standard neoadjuvans kemoterépias,
illetve a standard neoadjuvans kemoterdpids karra. Jelen vélasz frdsakor (2025.
szeptember) a vizsgalatba bevont 72 betegbdl 4 £6 kiesett, 67 {6 a vizsgélatot
befejezte, és egy betegnél az utolsé eredményeket varjuk. Az utolsé adatok
begytijtését kovetéen az adatok tisztizésa kovetkezik, majd az adatbazis

véglegesitése és kiértékelése.

A Jelolt altal bemutatott, Gjonnan kialakitott trombocita-alapti biomarkerek
(PIT és annak variansai, pPLTp és pPLTs) vizsgédlata kolorektalis tumorban
tortént. Jelolt ismeretei alapjan elképzelhetének tartja, hogy ezek alkalmazasa
egyéb tumorok esetén is hasznos lehet? A diszkusszid sordan a korai
daganatfelismerés lehetdségét is felvetette. Milyen tovabbi vizsgalatok
elvégzését tartja ehhez sziikségesnek?

Koszonom Professzor Ur észrevételét! Az irodalmi adatok alapjan a

trombocitézis eléfordulasa és prognosztikai jelentdsége jelentSsen eltér az




egyes daganat tipusok kozott. Leggyakrabban gasztrointesztinalis
daganatokban fordul el6. Szoros Osszefliggést mutat a kedvezétlen kimenetellel
tobbek kozott négyogyaszati, tiids- és vesedaganatokban is (Stone et al.,, NEJM
2012; Pedersen et al., CEBP 2004). Ezzel szemben az eml6rakban és a kdzponti
idegrendszeri daganatokban a trombocit6zis el6fordulasa ritka.

E megfigyelések alapjan vetddott fel benniink a hipotézis, hogy a
trombocitaszdm emelkedése nemcsak bizonyos daganatok jellemzéje lehet,
hanem 4ltaldnos jelenségként is értelmezhetd a tumoros megbetegedések sordn,
és szamos esetben prognosztikai markerként is funkcionalhat. A PIT index
sajatossdga, hogy nemcsak a pillanatnyi trombocitaszdmot veszi figyelembe,
hanem egy adott beteg historikus atlagéhoz viszonyit, igy id&soros
biomarkerként értelmezhets. Ez kiilonbozteti meg a hagyoményos vérkép-
indexektdl.

A korai felismerés szempontjabol ez azért lehet jelentds, mert ha egy beteg stabil
»alap” trombocitaszdma hosszabb tavon, tartésan és jelentésen megemelkedik,
az akér korai figyelmeztetd jelként is szolgalhat, és indokolhatja tovabbi
vizsgalatok (pl. székletvér, képalkotd eljarasok) elinditasat. Természetesen
egyetlen kiugré érték onmagaban nem diagnosztikus, de az id6soros véltozas
dinamikéajanak kovetése novelheti a prediktiv értéket.

A PIT-indexhez kapcsolodé pPLTp és pPLTs mutatok prognosztikai szerepe
elsdsorban a miitéti eltavolitast kévetd id6szakban véalhat hangstlyossa. Ezek a
paraméterek a  vérlemezkeszam  normalizalédasanak vagy  tartods
emelkedésének megfigyelésén keresztiil segithetnek a progresszié korai
detektalasaban. A PIT, pPLTp és pPLTs indexek klinikai hasznossaganak
pontos meghatirozasahoz elengedhetetlenek a nagy esetszamd, retrospektiv
elemzések, valamint prospektiv validacios vizsgalatok. Ezen beliil kiilonodsen
igéretesnek tartjuk a gépi tanuldssal tdmogatott id6soros analizisek
alkalmazasat, amelyek tovédbb noévelhetik ezen indexek prediktiv és

prognosztikai értékét.




8. A Jelolt a vérkép markerek vizsgalatdban arra a kovetkeztetésre jutott, hogy e
markerek mérése hasznos a CRC-betegek prognézisanak nyomon kdvetéséhez
és akar a terapias dontések meghozatalahoz is informacioval szolgalhat. A rutin
klinikumban a dontéshozatal sordan a gold standard a képalkoté vizsgalatok
eredménye. Nem teljesen viladgos, hogy ezek az Gj biomarkerek miként
illeszkednének ebbe a dontéshozatali folyamatba. Meg kell jegyezni tovabba,
hogy mind a kemoterdpidk, mind az egyéb onkologiai beavatkozasok
nagymértékben befolyéasolhatjak ezeket.

Ko6szonom Professzor Ur kritikai megjegyzését és kérdését! Az Ertekezésben
bemutatott markerek alkalmazasa természetesen a mar gold standardként
alkalmazott képalkoté, biomarker, és egyéb vizsgalatok tovabbi
kiegészitéseként javasolt. Mivel alkalmazasuk olcso és konnyen kivitelezhetd, a
betegek vérképének meghatarozéasa pedig minden egyes onkoterapias kezelés
el6tt javasolt, igy a vérkép-indexek alkalmazasa folyamatos informaciéval
szolgalhat a betegek aktudlis dllapotardl, az esetleges véltozédsok
bekovetkezésérol. Ezzel szemben a képalkot6- és a kiilonbdz6 tumormarker
vizsgdlatok - OEP tamogatott - elvégzése csak sokkal nagyobb
intervallumokkal végezhets el. Igy a vérkép-indexek alkalmasak Iehetnek
példaul a ritkabb vizsgalatok kozotti folyamatos allapotkovetésre.

Az onkolégiai beavatkozdsok vérkép-indexekre gyakorolt hatdsdnak
tisztdzasdhoz tovabbi vizsgéalatok elvégzése sziikséges. Mivel jelen vizsgélatban
az adatgyfijtés soran torekedtiink arra, hogy csak olyan vérkép eredmények
keriiljenek rogzitésre, ahol ilyen hatas nem volt jelen, ezért a kérdésre atfogéd
véalasz az Frtekezés eredményei alapjan nem adhato. Feltételezésiink szerint, ha
az onkoterdpia negativ hatdsa folyamatos, a vérkép-indexek valtozasa és annak
mértéke szintén mérvado lehet. Ha a beteg vérképe viszont kezelésenként
talzottan ingadozik, a vérkép-indexek predikcios képessége is sériil. Utobbi
esetben tovabbi korrekcidk, komplexebb statisztikai modellek lehetnek
szitkségesek. A kérdés megfelel6 tisztazdsara tovabbi vizsgéalatok elvégzését

tartom sziikségesnek.




9.

.Szoveti PD1 és/vagy PD-L1 meghatarozast tortént esetleg

Mi volt az oka, hogy PD-1/PD-L1 vizsgalatok soran nem keriilt meghatérozasra
a két marker a vizsgalat kés6bbi szakaszaiban, mikézben ezt szamos paraméter
esetében megtortént?

Koszonom Professzor Ur jogos észrevételét! Valoban, a PD-1/PD-L1 markerek
késébbi id6pontban torténd ismételt meghatdrozasa technikai okok miatt
elmaradt. Az adott vizsgalati idészakban a mintik taroldsara szolgalo
htitérendszer meghibasodott, ennek kovetkeztében tobb fagyasztott minta
hasznalhatatlanna valt. Ez sajnélatos modon megakadalyozta a longitudindlis
mérések folytatasat. Ugyanakkor fontosnak tartom kiemelni az aldbbiakat:

o Az értekezésben szereplé PD-1/PD-L1 eredmények a vizsgalat korai
szakaszaban még rendelkezésre élltak, és ezek alapjan az elemzések és
a levont kovetkeztetések megalapozottak.

e A mintavesztés kovetkeztében elmaradt késébbi mérések nem érintik a
bemutatott Osszefiiggések érvényességét, csupan a vizsgdlat iddbeli
mélysége csokkent.

A jov6beni vizsgalatokban célunk a PD-1/PD-L1 markeranalizisek ajboli
kiterjesztése, korszertibb és megbizhatéobb mintakezelési protokollok
alkalmazasaval, amely biztositja a tdrolds és mérés folyamatainak stabilitdsat.
A markermeghatarozas elmaraddsa nem koncepcionélis, hanem kizarélag
technikai eredetti probléma volt, amely ugyan a longitudindlis vizsgélati
lehet&ségeket sztikitette, de a korabban levont kovetkeztetések érvényességét
nem befolyasolja.

g, megerésitendd a
kering mérések eredményét?
Koszonom Professzor Ur jogos kérdését! Sajnos a szoveti PD-1 és PD-L1
meghatdrozasokra a vizsgélat idején nem keriilt sor. Ennek elsédleges oka
anyagi és infrastrukturalis korldtokban rejlett: a vizsgalathoz sziikséges
immunhisztokémiai reagensek és a mérések standardizalt kivitelezése akkor
nem alltak teljeskorfien rendelkezésiinkre. Szeretném azonban kiemelni, hogy

a szoveti PD-1/PD-L1 expresszié vizsgélata valoban értelmezési tobbletet




nydjtott volna a keringé szintekhez, és erOsitette volna a bemutatott
eredmények validitdsat. A szakirodalom ugyanakkor arra is ramutat, hogy a
kering6 és a szoveti PD-1/PD-L1 expresszié kozott nem feltétleniil all fenn
szoros korrelacié (Zhang et al., Oncoimmunology 2017), ezért kiilondsen
indokolt lenne a ketté kombinalt értékelése. Eppen ezért munkacsoportunk
célja, hogy a jovébeni vizsgilatokban a szévettani validaciot is beépitsiik a
keringé biomarkerek vizsgalata mellé, ami erésebb és megbizhatobb klinikai

kovetkeztetések levonasat teheti lehetévé.

Budapest, 2025. szeptember 18.
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