OPPONENSI VELEMENY
Dr. Dank Magdolna Vilma

»Multidiszciplinaris, innovativ megkozelités a tumorok vilagaban: Biomarkerek a
diagnosztikdban, életmindség javitasa rossz progndzisu daganatos
megbetegedésekben” cimd

MTA Doktori Ertekezésérél

Dr. Dank Magdolna Vilma (Jeldlt) tudomanyos munkassaganak legfontosabb paraméterei:

= (Osszes hivatkozas: 3567, fiiggetlen hivatkozés: 3294

= A PhD fokozat elnyerését (2003) kdvet6en 147 kozleményben szerzd, ezek Osszes
hivatkozasa: 1760

= Els&szerz8s teljes folydiratcikkek szama: 45, ezek 0sszes hivatkozdsa 356

= Utolsdszerz6s teljes folydiratcikkek szama: 40, ezek 6sszes hivatkozasa: 171

= Hirsch index: 21

= gindex 59

= A tudomdanymetriai adatok az MTA doktora fokozat odaitéléséhez sziikséges
kévetelményeknek eleget tesznek.

Bevezetés

A malignus daganatok elleni kiizdelem egyik f6 eszkéze a diagnosztikat és a terdpiat segité
biomarkerek azonositdsa és alkalmazdsa. Egy masik rendkivil fontos tényez6 a
multidiszciplindris megkozelités, mely szamos szakteriilet munkatarsainak 6sszehangolt
egylttm(ikodését jelenti. Mindezek eredményeképpen valhat elérhetévé a daganatos betegek
életkilatasanak és életmindségének javitdsa. Dank professzorasszony ezen iranyvonalak
mentén allitotta 6ssze doktori téziseit. A tézisek alapjat képez6 14 sajat kozlemény Osszesitett
impakt faktora: 37,9, fliiggetlen hivatkozasa: 89.

Formai értékelés

A magyar nyelvi MTA doktori értekezés 198 szamozott oldalbdl dall. A 6 oldalas
Tartalomjegyzéket, a 3 oldalas Réviditések jegyzékét és a 17 oldalas Irodalmi ésszefoglalét a
Célkitiizések felsoroldsa koveti. A Modszereket 20 oldalon keresztil taglalja, mig az
Eredményeket 55 oldalon keresztiil ismerteti. A Diszkusszio 21 oldalas, amit a 2 oldalon



felsorolt Uj megdllapitdsok kdvetnek. Az értekezés alapjaul 14 kdzlemény szolgal, ebbdl 12
els6- vagy utolsdszerz8s, 2 pedig tarsszerz6s. Az értekezést a Tudomdnymetriai adatok
ismertetése, tovabbd az 50 oldalas és 527 publikaciot tartalmazo Irodalomjegyzék koveti, majd
a Készénetnyilvanitds zarja.

A tartalmi részek tagoldsa jol kovethetS, az egyes fejezetek aranyait illetéen azonban a
diszkusszié 18 oldalas érdemi részét egy kicsit révidnek tartom. Logikai szempontbdl jobb lett
volna, ha az elektro-hipertermia fejezet a prognosztikai és mas biomarkerek utan kerilt volna
ismertetésre.

A disszertacio megértését és az eredmények attekinthet6ségét 25 tablazat és 31 dbra segiti. Az
értekezés stilusa valasztékos, fogalmazdasa vildgos, azonban tobb helyen észlelhet6k zavard
betlelltések (pl. 2. o.: értke, 8. 0.: adnocarcinoma, 21. o.: fiataokndl, 53. o.: trombcita, 60. o.:
UH-al, 85. o.: FOLFORINOX, 101. o.: liomfocita, 115. o.: mutacitdl, 124. o.: mEHY, 129. o.: PIT
érétkének, 138. o.: azomositd). Elvétve kisebb elirds talalhatd, mint pl. 8. o.: IDC Invaziv kutalis
karcindéma, 131. o.: El6bbiektél fliggvényében.

Ortografiai szempontbdl a Jel6lt torekedett a magyaros irdsméd hasznalatdra, azonban egyes
helyeken kevert irasforma is elfordult: 49. o.: rezekdatum / reszekabilis, 78. o.: pancreas /
aszcitesz. A ,hazard ratio” magyar forditasaként szokatlanul cseng a hazard rata a , kockazati
arany” helyett, hasonldoképpen, a Her2 ,felllexpresszié”-ja a gyakorlatban meghonosodott
,overexpresszid” helyett.

Tartalmi értékelés és uj megallapitasok

A disszertacidbol kitlinik a Jelolt széleskord klinikusi gondolkoddsa, hiszen klinikopatoldgiai,
laboratdriumi és terdpids kérdésekkel kapcsolatos célkitlizéseket egyarant megfogalmaz. Az
értekezés tanulmanyozdsa soran tanui lehetlink az onkoterapia elmult 25 évben megfigyelt
hihetetlen fejl6édésének, tekintettel arra, hogy az els6é betegek 1998-ban kerliltek bevonasra.
A munka vitathatatlan értéke, hogy olyan diagnosztikus paramétereket vont be a kutatasokba,
amelyek tébbsége a klinikai gyakorlatban a rendelkezéslinkre all, azonban nem kerul kell§
részletességgel feldolgozasra és alkalmazdasra. Gondolok itt els6sorban az eml6rakos betegek
fizikalis- és ultrahang vizsgalatara, a PET-CT SUVmax értékeinek elemzésére, valamint a
colorectalis carcinomdban vizsgdlt vérkép paraméterekre. Ez utdbbival kapcsolatban
felmerilhet a kérdés, hogy mivel a rutin diagnosztikdban a vérkép vizsgalatokat automatakkal
végzik, a monocytdk esetében a mérési eredményeket mennyire tekinthetjik megbizhatonak
ahhoz, hogy daganatos betegségben biomarkerként alkalmazhassuk. Az egyes vizsgdlati
paraméterek kozti (ok-okozati?) kapcsolat leirdsanal nagyobb O&vatossdgot tartanék
indokoltnak, pl. 100. oldal: ,,A tumor lokdcidja (jobb kolonfél vs. bal kolonfél vs. rektum)
szignifikansan befolydsolta a betegek HPR ... értékét.” ,,Az alacsonyabb RPR- és PLR-értékek a
regorafenib vagy trifluridin-tipiracil késéi alkalmazdsdanak sziikségesséqgét jelezték elére ... .".




A vérkép paraméterek interpretalasanal nem talalhato informacié a CRC betegek esetleges
csontattétére vonatkozdan. Ismert ugyanis, hogy ebben a daganattipusban kb. 10%-ban fordul
el6 ossealis érintettség, ami befolyasolhatja a vérkép eredményeket. A 129. oldalon kérdésként
merilhet fel, hogy miért nevezi Jel6lt a PIT értéket ,,a tumorterhelés egyik markerének”. Mit
jelent ez esetben a tumorterhelés és hogyan mérték ezt az adott vizsgdlatban?

Az eml6rakos betegek adatainak feldolgozasakor nem volt szé6 dohanyzasi anamnézisrél vagy
BRCA1/2 statusz meghatdrozasrdl, holott mindketté befolyasolhatja a daganat bioldgiai
viselkedését; a dohdnyzds a magasabb TMB (tumor mutation burden), mig a BRCA mutacio a
daganat bioldgiai agresszivitdsanak fokozdsa révén.

A patoldgiai diagnosztikdban a digitalis patoldgia térhoditasat éljiik. Erdekes megkdzelités volt
a proliferaciés markerek kiértékelésekor a vizuadlis és a szamitégép-asszisztalt modszerek
Osszehasonlitdsa. Arra azonban a vizsgalat nem tért ki, hogy vajon volt-e kilonbség
id6tartamban a két mddszer kozott, ugyanis a stroma kézi kijel6lése meglehetdsen idGigényes.
A patoldgiai mddszerek leirasanal hianyzik a tumort infiltrdldo lymphocytak szamanak /
aranyanak pontos definicidja és meghatdrozdsanak leirdsa. Ez anndl is inkabb fontos, mivel
Jel6lt a 73. oldalon az eredmények leirdsanal a lymphocytak ardnyardél, mig a 137. oldalon a
tanulsagok targyaldsakor a lymphocytak szamardl beszélt.

A moduldlt elektro-hipertermiaval foglalkozd fejezet kilondsen értékes része a
disszertacionak, hiszen kozismert, hogy az el6rehaladott stadiumu pancreas carcinomaban
szenved6k onkoldgiai ellatasa rendkiviil nagy kihivast jelent. A tulélésre és az életminGség-
javuldsra vonatkozé eredmények meggy6z6ek és felvetik azt a kérdést, hogy vajon egyéb
daganattipusok esetében (pl. tlid6rak okozta maj- vagy mellékveseattét) alkalmazhaté-e a
madszer. Amennyiben igen, Ugy vajon a terapids hatékonysag hogyan viszonyul az RFA-hoz
(radiofrekvencids abldcid) vagy a sebészi reszekcidohoz?

Manapsag, az immunellenérzépont-gatld immunterapidk koraban a solubilis PD-1/PD-L1
szintek meghatarozasa izgalmas kérdés, éppen ezért hidnyoltam ezen eredmények
Osszevetését a daganatok szoveti PD-1/PD-L1 expresszidjaval.

A solubilis PD-1/PD-L1 szintek prognosztikai értéke egymdsnak ellentmonddan kerilt
feltintetésre. 40. o.: ,Az emelkedett szolubilis PD-1 és/vagy PD-L1 szint tumoros
betegségekben rossz prognosztikai jel [303-310].” 135. o.: ,,Az eddigi eredmények alapjdn
mindkét fehérje (t.i. PD-1/PD-L1) a tumoros tulélés j6 prognosztikai markere [303-307].”

Az ,Uj megallapitdsok” egy része &ltaldnos vagy mdr ismert megallapitast fogalmaz meg, igy
pl.: ,,Az FDG-PET/CT alkalmas modalitds a terdpids valasz mérésére.” Erre vonatkozdan 2013-
ban mar jelentek meg kozlemények emlSrakban. [Fluorine-18 fluorodeoxyglucose positron emission

tomography-computed tomography in monitoring the response of breast cancer to neoadjuvant chemotherapy:
a meta-analysis. Mghanga FP, Lan X, Bakari KH, Li C, Zhang Y. Clin Breast Cancer. 2013 Aug;13(4):271-9. doi:
10.1016/j.clbc.2013.02.003. Epub 2013 May 25.



18 F-fluorodeoxyglucose uptake predicts pathological complete response after neoadjuvant chemotherapy for

breast cancer: a retrospective cohort study. Jin S, Kim SB, Ahn JH, Jung KH, Ahn SH, Son BH, Lee JW, Gong G, Kim
HO, Moon DH. J Surg Oncol. 2013 Feb;107(2):180-7. doi: 10.1002/js0.23255. Epub 2012 Sep 4. ]

Mindezek alapjan uj megallapitasnak az alabbiakat fogadom el.
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A két, Ujonnan definidlt, a tumorvalaszt kiértékel6 moddszer kozil a 2. moddszer
(RECIST és PERCIST kombinaldsa) bizonyult hatékonyabbnak a patoldgiai teljes
terapias valasz elérejelzésére.

Mind a ASUVmax, mind a tumorméret csokkenése szignifikdnsan eltér az egyes
molekuldris eml6tumor szubtipusok esetében. A legnagyobb varhatd csokkenések a

TNBC és HER23+, a legkisebb csokkenés pedig a luminalis A csoportban varhato.

A sejtciklus teljes (Ki67, MCM2), G1 utani (Cyclin A) vagy M-fazisban (PHH3)
expresszalddd nukledris fehérjemarkerek és a vizsgdlt tumorok képalkotd vizsgalatok
alapjan meghatarozott T-stadiuma, a tumor grade-je, hormonreceptor-statusza, tripla-
negativitasa, molekuldris szubtipusa, illetve a tumort infiltrdlé limfocitak szama kozott
szignifikans dsszefliggéseket igazoltunk.

A konkomittans mEHT az attét- és aszcitesz-mentes PDAC-ban bir a legnagyobb
klinikai haszonnal.

A legaldbb 30 mEHT-kezelésen datesett PDAC betegek medidn tulélési ideje
szignifikdnsan hosszabb, kozel a kétszerese a mEHT-kezelésben nem részesiiltekénél.

A mEHT-kezelést PDAC-ban a betegség diagndzisahoz képest minél el6bb, lehetSleg 6
hdnapon belil javasolt megkezdeni.

Mig a PIT értéke egészségesekben a trombocitaszamok életkorral torténd folyamatos
csokkenésére utal, CRC-ben ennek az ellentéte figyelheté meg.

A magasabb PIT, PITRBC, PITHgb, PITHtc, PITMCV, pPLTD és a pPLTS, értékek a tulélés
rossz prognosztikai jelei.

A CRC korai, a diagndzist kovet6é els6 3 évben belll bekovetkezd progresszidja jol
jellemezhet6 a pPLTD, a pPLTS, az LMR és az NLR valtozasaival.

Az attétek negativ hatasat ellensulyozandé javasolt, hogy attétes CRC-ben a D-vitamin
szupplementdcid napi doézisat addig kell novelni, amig egy allandd, a normal
tartomadnyon beliili titraltsagi szint elérésre nem kerdil.

A szérum homocisztein szint magasabb a jobb kolonfél tumoraiban.

. Az emelkedett kiinduldsi (diagndziskori) PD-1 / PD-L1 plazmaszintek nemcsak a

betegek rosszabb tulélését, hanem a teljes vérkép paramétereinek-, a hsCRP-, az
albumin-, a laktdt dehidrogenaz- és a HDL koleszterin klinikailag kdros szintjeit is
el6jelezhetik.



Opponensi kérdések

1. Jelolt mivel magyarazza, hogy a 3. tablazat szerint az axillaris nyirokcsomé attét —
hasonléd mértékl SUVmax csokkenés mellett — kisebb foki méretbeli csokkenést
mutatott, mint a primer eml6rak?

2. Hogyan magyardzzaa 9. és 10. tablazatban a Chevallier Il kategdridban a fizikalis, illetve
UH vizsgalattal meghatdrozott relative magas CR/PR (komplett remisszio/parcidlis
remisszio) aranyt?

3. Az eml6rakkal foglalkozé tanulmanyban hogyan definidltdk a tumort infiltrdld
lymphocytak szamat vagy aranyat, és milyen szignifikans dsszefliggés volt kimutathato
ezen paraméterek és a sejtciklus markerei kozott?

4. A hipertermids kezelés jarhat-e a hematogén metasztatizalds veszélyének
fokozdédasaval?

5. Torténtek-e alcsoport elemzések az elektro-hipertermias kezelésre rendkivil jol, illetve
kevéssé reagald betegek tumoranak szovettani mintaira vonatkozéan?

6. A colorectalis carcinomds betegek longitudinalis vérkép vizsgalatdban 4-6 havonta
tortént mérés. Hogyan kalkulaltak be az id6kézben alkalmazott onkoterapiak vérképre
gyakorolt hatasat?

7. Mivel magyardzhatd, hogy a 22. abra adatai szerint colorectalis carcinomdaban az
alacsony PLR szignifikdnsan magasabb betegségspecifikus haldlozas (DSS) kockazattal
jar, hiszen ismert, hogy 6nmagdban a thrombocytosis és a lymphopenia is kedvez6tlen
prognosztikai faktornak tarthatd?

8. Hogyan magyarazhatdk a 40. oldalon leirtak, miszerint a solubilis PD-1 aktivalja a CD8*
T sejteket, melyek ismerten daganatol6k, ugyanakkor az emelkedett solubilis PD-1 szint
tumoros betegségekben rossz prognosztikai jel?

Osszefoglalas

Jeldlt a benyujtott MTA Doktori Ertekezésében eml6rakkal, valamint pancreas és colorectalis
carcinomaval kapcsolatos transzlacidés kutatdsainak eredményeit Osszegzi. A disszertacid
meggybz6en bizonyitja a Jelolt széleskord klinikai és onkoldgiai ismereteit és
betegcentrikussagat. Kutatdsai valamennyi esetben a klinikai gyakorlatban valé
alkalmazhatdsagot céloztak. K6szondm a biraldi felkérést, mert az értekezés olvasdsa alatt
magam is sokat tanultam és tobb Ujabb kutatdsi projekt fogalmazédott meg bennem —

természetesen tlid6rak kutatassal kapcsolatban.

A birdlatban megfogalmazottak a doktori értekezés érdemi részét nem érintik, az tartalmi és
formai szempontbél megfelel az MTA doktora fokozat odaitéléséhez sziikséges

kovetelményeknek.



Dr. Dank Magdolna Vilma értekezésének nyilvanos vitara bocsatasat és sikeres védés esetén
szamara az MTA doktora cim odaitélését javaslom.

Budapest, 2025. aprilis 25.

Prof. Dr. Moldvay Judit
tanszékvezet6 egyetemi tanar
az MTA doktora



