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Multidiszciplinaris, innovativ megkozelités a tumorok vilagaban:
Biomarkerek a diagnosztikaban, életminGség javitasa rossz prognozisu
daganatos megbetegedésekben

cimU MTA doktori értekezésérdl

Formai értékelés:

A magyar nyelvi MTA doktori értekezés 198 szamozott oldalbdl all: Cimlap, Tartalomjegyzék,
Roviditésjegyzék (1-9. oldal), Bevezetés, Irodalmi 6sszefoglald (10-41. oldal), Célkitlizések (42-
44 oldal), Médszerek (45-63. oldal), Eredmények (64-118. oldal), Megbeszélés/Diszkusszid
(119-139. oldal), Tézisek rovid osszefoglaldsa (140-142. oldal), Ertekezés vonatkozasaban
relevans sajat kozlemények jegyzéke (143-145. oldal), Tudomanymetriai adatok (146-147.
oldal) és Koszonetnyilvanitas (153. oldal). A doktori mi tartalmanak jobb és kdnnyebb
megértését, az eredmények attekinthetéségét 31 abra és 15 tablazat segiti.

Az értekezés alapjaul szolgald angol nyelvi tudomdanyos kdzlemények szama 13 (elsé és utolsd
szerz6ként 11), tovdbba 1 elsé szerz6s magyar nyelvi kozlemény.

A tovabbi kozleményeinek szdma 151 (els6 és utolsd szerz6ként 85). Emellett 1 kdnyv és 54
kényvfejezet (részben felsGoktatdsi). Osszesitett hivatkozads a doktori m( lezarasanak
id6pontjaban az MTMT szerint 3567, Hirsch index 21, g index 59. A benyujtott MTA Doktori
Ertekezés tartalmi és formai szempontbdl megfelel az MTA doktori értekezésekkel szemben
tamasztott kovetelményeinek, szerkezete jél tagolt, konnyen attekinthetd.

Stilusa altalaban valasztékos és a fogalmazas vilagos.
A latin szakkifejezés, mint pl. in vitro és in situ, helyenként délt betds (p.39), mashol nem (p55).

Az értekezésben szdmos (de a terjedelemhez viszonyitva nem sok) elltés, nyelvi pontatlansag
taldlhatd. Alabb listazom ezeket, javitva:

- Roviditésjegyzékben: CRC: kolorektalis karcinéma; IDC: Invaziv duktalis karcindoma;
PDAC: duktalis pankredsz adenokarcinéma; USA: Amerikai Egyesiilt Allamok

- 11.oldal (p11): valfaj; nemcsak; p12: tumorbiopszia (1.2.1., 4. sor); p21: fiataloknal;
p22:leggyakrabban; p30: hiitéfolyadék; p31: nagyddzisu; p34: tidétumor; p39: B12
; p64: tumorok; 76: a ‘'minusz jel’ a ‘révid vonal’ ( - ); p115: RAS-mutaciotél; p119:
értéke; p122: Ki-67; p122: értékének; p152, 55. hivatkozas: A zardjel utan hianyzik
a pont és a szokoz.




Tartalmi értékelés:

Az értekezés a tobb évtizedes klinikai onkoldgiai kutatdmunka nemzetkozileg is jelent6s
eredményeit ismerteti harom kiemelten fontos rosszindulatu daganat (eml6rak, pankreasz
adenokarcinoma, kolorektdlis karcinoma) vonatkozdsdban. Noha kilénb6z6 szervek
tumorairdl van sz0, a vizsgdlati mddszerek és paraméterek jelentds atfedése miatt az doktori
mi egységes munkanak tarthatd. Az interdiszciplinaris és klinikopatoldgiai szemlélet olyan
kiemelendd ko6zos vonasok, melyek a vizsgalt tumorok eltéré szervi megjelenése mellett is
meghatarozo és egységesitd jellemzGk. A terapias valasz és hatdsossag, a tulélés, patologiai
jellemzék és szamos klinikai paraméter vizsgalataval a Jelolt a mindennapi klinikai
gyakorlatban hasznosithato Uj és jelent6s eredményeket mutat be. A koltséghatékonysagi
szempontok figyelembe vétele erGssége a klinikai kutatdmunkanak: a laboratériumi,
patologiai, képalkotd és egyéb — toébbségében a protokollok szerint elvégzend6 — vizsgalattal
nyert adatok komplex elemzése olyan Uj dsszefliggéseket tart fel, melyek a célkitlizésben
felvett tobb kérdésre tovabbi jelent8s anyagi raforditas nélkll ad evidencia alapu valaszt. A
kutatasi illetve vizsgalati tervek (‘protokollok’) j6I megtervezettek, igazolva a Jeldlt tobb
évtizedes klinikai onkoldgusi tapasztalatat. A statisztikai tesztek jol megvalasztottak. Az
eredmények bemutatasa mind a szoveges, mind a tablazatos és dbra formatumban vilagos,
egyértelml. Az eredmények megbeszélése (diszkusszid), a kutatdomunka erGsségeinek és
limitacidinak bemutatdsa, onértékelése realis, kiegyensulyozott. A szakirodalmi attekintés a
Jel6lt magas szintl tajékozottsagat, naprakész tudasat tikrozi.

A fentiekkel dsszefiiggésben, az Ertekezésben bemutatott kutatasok 3 f& célkitiizés vonalan
torténtek (atvéve az Ertekezésbdl):

1. Terdpids valasz el6rejelzése emlérakban

A kiilonb6z6 molekularis altipusokban a fizikalis és ultrahang vizsgdlatok segitségével elGre jelezhet6-e a
patoldgiai vélasz, a tulélési id6?

Kimutathato-e 6sszefliggés a molekularis altipusok, a patoldgiai komplett remisszid és a tulélés kozott?

HER23+ betegcsoportban miként alakul a patolégiai komplett remisszié? Befolydsolja ezt a bioldgiai terdpia
alkalmazdsa?

Van kimutathatd 6sszefliggés a tumorproliferaciét jelz6 markerek (Ki-67, MCM2, ciklin A, PHH3) és a digitalis
patoldgia, a rutin vizudlis analizis mddszerei, az immunhisztokémiai (IHC) vizsgalatok eredménye, a primer
szisztémas terapia varhato kimenetele, és a rutin klinikopatoldgiai paraméterek kozott?

Alkalmazhatdak primer szisztémas terapia soran a tumorvalasz objektivizalasara elérhet§ rendszerek a PET/CT-
vel végzett valaszmérésben?

Van 6sszefliggés a dinamikus FDG-PET/CT vizsgéalatok eredménye és a korai tumorvalasz, a tumorproliferaciét
jelz6 markerek kozott?

Milyen diagnosztikus lehet&ségek allnak rendelkezésre ellentmondasosnak tliné klinikopatoldgiai tulajdonsagok
esetén a mindennapi klinikai gyakorlatban?

2. A moduldlt elektro-hipertermia kezelések hatdsossdganak vizsgalata hasnyalmirigy
adenokarcindmaban

Mikor érdemes bevezetni a modulalt elektro-hipertermia terapiat a hasnyalmirigy adenokarcindmadban szenvedé
betegek onkoldgiai kezelésébe?

Az elvégzett moduldlt elektro-hipertermias kezelések szdma milyen hatassal van a betegek tulélésére?



Vannak olyan klinikopatolégiai tényezék, amik befolydsoljak a modulalt elektro-hipertermia kezelések
hasnydlmirigy adenokarcindmadban vald alkalmazhatdsagat?

3. Biomarkerek vizsgalata gasztrointesztindlis tumorokban

3.1. Vérkép és trombocita mutatok, mint a kolorektdlis daganatok biomarkerei

Egészségesekhez képest eltéréen vdltoznak a trombocitaszamok a kolorektdlis tumor diagndzisat megel6z6en?
Van 6sszefliggés az Ujonnan meghatdrozott trombocita ardnyszamok és a kolorektalis tumoros betegek tulélése
kozott?

Van 06sszefliggés az Ujonnan meghatarozott trombocita aranyszamok és a kolorektdlis tumor kilénbozé
klinikopatoldgiai paraméterei kozott?

Van 0Osszefliggés az Ujonnan meghatdrozott trombocita aranyszamok és a kolorektalis tumor tarsbetegségei
kozott?

Miként valtozik a neutrofil - limfocia arany, a limfocita - monocita arany, a hemoglobin - trombocita arany, a
trombocita - limfocita arany, és a vorosvértest eloszlasi szélesség (RDW) - trombocita arany a betegség
el6rehaladtaval?

Kimutathatd Osszefliggés a neutrofil - limfocia arany, a limfocita - monocita arany, a hemoglobin - trombocita
arany, a trombocita - limfocita arany, és az RDW - trombocita arany valtozasai és a betegség progresszidja, a
betegek tulélése kdzott?

3.2. D-vitamin, homocisztein, PD-1 és PD-L1 vizsgdlata kolorektdlis daganatokban

Milyen D-vitamin-, homocisztein-, PD-1- és PD-L1 szint jellemz6 a kolorektalis tumoros betegekre?

Befolyadsolja a D-vitamin-, homocisztein-, PD-1- és/vagy PD-L1 szintet barmely rutin laboratériumi és/vagy
klinikopatoldgiai paraméter?

Hogyan valtozik a D-vitamin- és/vagy a homocisztein szintje a betegség elérehaladtaval?
Befolyasolja valamelyik rutin laboratériumi és/vagy klinikopatoldgiai paraméter a D-vitamin- és/vagy a
homocisztein szint valtozasat?

Az alacsony és magas PD-1- és/vagy PD-L1 szintek kapcsolatban allnak-e valamely rutin laboratériumi és/vagy
klinikopatolodgiai paraméterrel?

Befolyasolja a m(tét el6tti D-vitamin-, homocisztein-, PD-1- és/vagy PD-L1 szint a kolorektalis tumoros betegek
tulélését?

Milyen hatdsa van a D-vitamin- és/vagy homocisztein szint valtozdsanak a betegek tulélésére?

Az értekezés alapjaul szolgald kutatdmunka eredményei és megallapitasai koziil a 140-142
oldalakon felsorolt megallapitasokat elfogadom és az alabbi tézisek elfogadasat javaslom
kiemelten fontos Uj tudomanyos eredményként:

1. Mind a ASUVmax, mind a tumormeéret csokkenése szignifikansan eltér az egyes
molekularis emlétumor szubtipusok esetében. A legnagyobb varhaté csokkenések
a TNBC és HER23+, a legkisebb csokkenés pedig a luminalis A csoportban varhaté.

2. Asejtciklus fehérjemarkerek immunhisztokémiai expresszidja és a vizsgalt tumorok
stddiuma, szovettani grade-je, hormonreceptor-statusza, tripla-negativitasa,
molekuldris szubtipusa, illetve a tumort infiltrald limfocitak szama kozott
szignifikans az 6sszefliggés..

3. A CRC korai, a diagnozist kovet6 elsé 3 évben belil bekdvetkez6 progresszidja jol
jellemezhetd a pPLTD, a pPLTS, az LMR és az NLR valtozasaival.

4. A szérum homocisztein szint magasabb a jobb kolonfél tumoraiban.



5. Az emelkedett kiindulasi (diagnéziskori) PD-1 / PD-L1 plazmaszintek nemcsak a
betegek rosszabb tulélését, hanem a teljes vérkép paramétereinek-, a hsCRP-, az
albumin-, a laktat dehidrogenaz- és a HDL koleszterin klinikailag koros szintjeit is
el6jelezhetik.

Megjegyzések, javaslatok, kérdések:

1) A labordiagnosztikai és onkoldgia gyakorlat sok roviditést hasznal, ez az értekezésben
is tikrozédik. Ez a kevésbé szakavatott szamara kissé neheziti a szoveg megértését.
Ugyanakkor a Birdlé megérti és elfogadja, hogy ezek alkalmazasa bevett gyakorlat,
tovabba a pontos és komplett roviditésjegyzék nagyban segiti az olvasot.

2) Az interdiszciplinaritas, azaz a tarsszakmak képviselGivel valé szoros egytttmikodés
példamutaté.

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

4) 10. oldal (p10): A kovetkez6 mondatrész pontositasat illetve értelmezését kérem: ‘Az
1900 évek végétdl induldan a sugdrterapia, majd a Il. vildghabord szmomoru
mementdjaként a kemoterapias kezelések fejlédésnek indultak’

5) pl1, 3-4.sor alulrdl: A szévegkornyezet alapjan a holisztikus orvoslas a helytalld (és
nem a ’'precizios’)

6) p16: A BRCA-mutacidk el6forduldsi aranya etnikai kiilonbségeket mutat. A haza
gyakorisag miként viszonyul az 55. irodalmi hivatkozdsban szerepl6 1:300-800
értéktartomanyhoz?

7) pl7:’A BRCA mutans tumorok jél reagdlnak’a PARPi kezelésre’. Mennyire tartds ez a
hatas?

8) pl7: A lJelolt két ’jelenleg is futd’ fontos klinikai vizsgalatra utal, azonban nem vilagos,
melyek ezek. Ismertté valtak id6kozben az eredmények?

9) pl19:ap53fehérjét kodold gén neve TP53

10) p31: A nagyddzisu C-vitamin terapia az mEHT kapcsan keril emlitésre. Mi a jelenlegi
allaspont, iranyelv a nagyddzisu C-vitamin terdpia vonatkozdsaban?

11) p47: az e-MedSolution specifikacidéja korabban megtortént, nem szikséges itt
ismételten zardjelben kiirni.

12) p55: hematoxilin-eozin festett metszetek

13) p56: A Ki-67 immunhisztokémiai jelol6dése jelentGs laboratdoriumok kozotti
kiilonbséget mutat eml6rakos szovetekben (is); az értékelésnél javasolt a labor-
specifikus referenciaértékek figyelembe vétele. A Jelolt 3ltal idézettek mellett a
kovetkez6 (Ujabb) referenciat is relevansnak tartom: Focke CM et al., Eur J Cancer,
2017; 84:219-227.

14) p57: '36 mitdzis/NNL’ — valdszinlibb, hogy /10 NNL. A nagy nagyitasu latétér (NNL)
pontosan, mm?-ben adandé meg (pl. 0,16mm?).

15) p58: A korszovettani kép nagyitasanak jelzésére pontosabb a jeldl6csik (scale bar),
mint az eredeti nagyitas megadasa.

16) p79: Az Osszes beteg vizsgalatakor nem lehetett szignifikans eltérést igazolni az mEHT
és a kontroll csoport tulélése kozott’ — ebben mekkora szerepe lehetett az



esetszamnak? Az eredmények alapjan javasolhaté egy nagyobb multicentrikus
vizsgalat?

17) p108: A magas homocisztein szint CRC-ben a tulélés negativ prediktoranak bizonyult.
Ismeretes, hogy a magas homocisztein szint a kardio- és cerebrovaszkularis betegségek
(stroke, szivinfarktus) és ebbdl kdovetkezéan a haldlozas egyik rizikofaktora. Mekkora
szerepet jatszhatott ez a magasabb haladlozasban?

18) p126: Mit lehet megtudni a Jelolt altal kezdeményezett klinikai vizsgalat
(NCT05889390) jelen allasarol?

19) A PD-1 és PD-L1 gatld kezelés alkalmazasa és hatékonysaga szamos daganat (f6leg
emld, tid6) esetében alaposan kutatott és jelent6s mértékben tisztazott. Ezzel
szemben a CRC vonatkozasaban a szélesebb orvosi kozvélemény kevesebb ismerettel
rendelkezik. Lehetséges, hogy a Jelolt altal igazolt, mas daganatokhoz képest
alacsonyabb értékek miatt a gatlo-terapia kevésbé vagy nem szignifikansan hatékony?
Mi a helyzet, klinikai terapias gyakorlat e terileten jelenleg? Vannak Ujabb adatok a
hatékonysag, biztonsag, alkalmazasi gyakorlat teriiletén?

Osszegzés:

Az értekezés tartalmilag kimagasldo min&ségl és formailag is jo. Az palyazé habitusa valamint
az eredmények megfelelnek az MTA doktori fokozat kdvetelményeinek, ezért a nyilvanos
védés kitlizését és sikeres védés esetén a fokozat odaitélését javaslom.

Debrecen, 2025. aprilis 16.

Hortobagyi Tibor
az MTA doktora



