Opponensi vélemény Dr. Dank Magdolna Vilma

., Multidiszciplinaris, innovativ megkézelités a tumorok vilagaban: Biomarkerek a

diagnosztikaban, életmindség javitdasa rossz prognozisu daganatos megbetegedésekben”

cimli MTA doktori értekezésével kapcsolatban

Dr. Dank Magdolna Vilma az MTA-hoz 2024-ben benyujtott doktori értekezése a szolid
tumorok — kiemelten az emlorak, a kolorektalis tumorok és a hasnyalmirigy-daganatok —
diagnosztikai és terapias megkozelitéseit, valamint az ezekhez kapcsolodd biomarker-
kutatdsokat mutatja be, széles interdiszciplinaris 14t0szogbdl. A jeldlt szakteriiletének elismert
kutatdja, aktiv szerepldje a hazai és nemzetkdzi tudoményos életnek. Az értekezés 14
tudomanyos koézleményen alapul, amelyek koziil jelolt 2-ben elsé és 10-ben utols6 szerzo, a
doktori értekezés benyujtasakor dsszesen 225 tudomanyos és oktatasi kdzleményben szerzd,
melyekre 3294 fliggetlen hivatkozéssal rendelkezik. Ebbdl eredden a jelolt messzemendkig

teljesiti az MTA doktora cim elnyeréséhez sziikséges scientometriai feltételeket.

A benyujtott MTA doktori értekezés a formai kdvetelményeknek megfelel.

Meéretét tekintve a doktori mil igen terjedelmes, dsszesen 198 oldal, mely az aldbbi felépitést
koveti: elsOként 6 oldal részletes, az egyes alfejezeteket is részletezd Tartalomjegyzék, majd 3
oldal Roviditésjegyzék-kel indul a dolgozat. Ezt kdvetden 13 oldal Bevezetés talalhato, majd
ezek utadn 17 oldal Irodalmi osszefoglalo kovetkezik. Ezutan 3 oldalon a dolgozat Célkitiizései
kerlilnek bemutatasra, majd a Modszerek fejezetben 18 oldalon ismerteti a dolgozat hatteréiil
szolgalo eredeti kozleményekben vizsgalt kutatdsok modszereit €s az ahhoz sziikséges
anyagokat. A jelolt eredeti tudomanyos megfigyeléseit az Eredmények fejezetben mindodssze 55
oldalon ismerteti. A dolgozat az eredményeket 21 oldalas Diszkusszio fejezetben helyezi
kontextusba. Kovetkezének ,,Uj megdllapitisok” fejezetben 3 oldalon foglalja 6ssze novum
felismeréseit.

Ezek utéan talalhat6 3 oldal ,,Sajat kézlemények, majd 2 oldal Tudomanymetriai adatok” fejezet,
majd ez utan jutunk el az 50 oldalas Irodalomjegyzék fejezetig, amit 1 oldal Koszonetnyilvanitas

kovet.



A szerz6 nagy gondot forditott arra, hogy a bevezetéstdl kezdve a modszertani fejezeteken at
az eredményekig logikus felépitésii és atlathatd szerkezetii értekezést nytjtson. Az irodalmi
attekintés mélyrehato, széles korti, és jol szemlélteti a nemzetk6zi és hazai kutatasok
eredményeit, egyben kiemeli azokat a teriileteket, amelyek a sajat vizsgalatait megalapoztak.
A szerz6 harom 0 kutatasi célt hatdrozott meg:

- aterapias valasz eldrejelzését emlorakban

- a modulalt elektro-hipertermia (mEHT) kezelések hatdsossdganak vizsgalatat

hasnyalmirigy-adenokarcinomaban

- a gasztrointesztinalis tumorok biomarker-vizsgalatait.
Ezek a célkitlizések mind aktualisak €s klinikailag relevansak, jol illeszkednek az onkologia
modern, precizids orvoslasi iranyzataihoz.
A dolgozat kiilondsen kiemelendd erdssége a multidiszciplindris szemlélet: a szerz6 nem
csupan egyetlen szakteriiletre fokuszalt, hanem integralta a patoldgiai, molekularis biologiai,
radioldgiai és klinikai onkologiai szempontokat. A mEHT témadja Gjszert, €s a dolgozat fontos
adalékkal szolgal e kezelési modalitds hatékonysagarol és biztonsagossagarol, kiillondsen a
pancreas daganatok esetében. Ez a teriilet a hazai és nemzetkdzi szakirodalomban eddig kevéssé
ismert, ezért a dolgozat eredményei mindenképpen értékes és hianypotld adatokat jelentenek.
A biomarkerek vizsgalata, kiilonésen a trombocita-aranyok, a D-vitamin, a homocisztein,
valamint a szolubilis PD-1 ¢és PD-L1 szerepének feltardsa a kolorektalis daganatokban

ugyancsak tudoményos tjdonsagot és klinikai szempontbdl relevans ismereteket nyujtanak.

Az értekezés formai kovetelményei megfelelnek a MTA Doktori Szabalyzat eldirasainak. A
tartalomjegyzék részletes €s atlathato, a hivatkozasok pontosak, az irodalomjegyzék boséges €s
naprakész. Az egyes fejezetek logikus sorrendben épiilnek egymasra, és a szerzd az olvaséd
szamara jol kovethetd modon vezeti végig a bemutatott kutatdsok ivét. A dolgozat vilagos,
Ugyanakkor megjegyzendd, hogy a dolgozat terjedelme helyenként talzottan részletes,
kiilonosen a hosszabb irodalmi Osszefoglald és a biomarker-vizsgalatok egyes alfejezetei
esetében. Célszerli lett volna a szoveg bizonyos részeit rovidebbre, célratordbbre szerkeszteni,
hogy a mondatszerkezetek gordiilékenyebbé tételével az olvasé szadmara konnyebben
attekinthetd maradjon a f6 mondanival6 és az 1) tudomanyos eredmények stlypontja.

Az értekezés legfobb tudoményos hozzaadott értékei kozé tartozik a mEHT klinikai

hatasossaganak és biztonsagossdganak elemzése hasnyalmirigyrakban, az emldrdk terapids



valaszanak képalkotd és patologiai markerekkel valo eldrejelzése, valamint a trombocita- €s

egy¢éb biomarkerek klinikai jelentdségének bemutatdasa kolorektalis daganatokban. Ezek a

vizsgalatok egyértelmiien Gjdonsagértékkel birnak és eldremutatéak a hazai és nemzetkdzi

onkoldgiai gyakorlat szempontjabol is.

Elfogadott uj megallapitasok

Akét, ujonnan definialt, a tumorvalaszt kiértékeld modszer koziil a 2. modszer (RECIST
¢s PERCIST kombinalasa) bizonyult hatékonyabbnak a patologiai teljes terapias valasz
elorejelzésére.

Mind a ASUVmax, mind a tumorméret csokkenése szignifikansan eltér az egyes
molekularis emlétumor szubtipusok esetében. A legnagyobb varhaté csokkenések a
TNBC és HER2*", a legkisebb csdkkenés pedig a luminalis A csoportban varhato.

A sejtciklus teljes (Ki67, MCM2), G1 utdni (Cyclin A) vagy M-fazisban (PHH3)
expresszalodo nukledris fehérjemarkerek és a vizsgalt tumorok képalkotd vizsgalatok
alapjan meghatarozott T-stadiuma, a tumor grade-je, hormonreceptor-statusza, tripla-
negativitasa, molekularis szubtipusa, illetve a tumort infiltrald limfocitdk szama kozott
szignifikans 0sszefliggéseket igazoltunk.

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

Attétes és/vagy aszcitesz-es PDAC betegekben a mEHT tlélés- és életmindségbeli
javulast eredményez.

A legalabb 30 mEHT-kezelésen datesett PDAC betegek medidn tulélési ideje
szignifikansan hosszabb, kozel a kétszerese a mEHT-kezelésben nem részesiiltekénél.
A mEHT-kezelést PDAC-ban a betegség diagndzisahoz képest minél eldbb, lehetdleg 6
honapon beliil javasolt megkezdeni.

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

A PIT variansok és a CRC-re jellemzd klinikopatologiai tulajdonsagok kozott szoros
Osszefiiggés figyelhetd meg.

A magasabb PIT, PITrsc, PITHgb, PITHt, PITmcv, pPLTD és a pPLTs, értékek a tulélés
rossz prognosztikai jelei.

A CRC korai, a diagnozist kovetd elsé 3 évben beliil bekdvetkezd progresszidja jol

jellemezhetd a pPLTp, a pPLTs, az LMR ¢és az NLR valtozasaival.



- Az attétek negativ hatasat ellenstulyozando javasolt, hogy attétes CRC-ben a D-vitamin
szupplementacié napi dozisat addig kell novelni, amig egy alland6, a normal
tartomanyon beliili titraltsagi szint elérésre nem kertil.

- A szérum homocisztein szint magasabb a jobb kolonfél tumoraiban.

- Az emelkedett kiindulasi (diagnéziskori) 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 koros szintjeit is

eldjelezhetik.

Biraloi kérdések:

1. A ,precizidés orvoslas” kifejezés alatt pontosan milyen klinikai dontéstdmogatasi
eszkozoket és biomarker-vizsgalatokat értiink az aktualis onkologiai gyakorlatban?

2. Asejtciklus markerek koziil miért valasztottdk éppen a Ki-67, MCM2, PPH3 fehérjéket,
¢s ezek mennyire korreldlnak egymassal a patologiai valaszkészség megitélésében?

3. Milyen hatdasmechanizmuson keresztiil fejti ki bioldgiai hatdsat a mEHT, és mik a
kulcsparaméterek a klinikai hatékonysag mérésére?

4. Jelolt a dolgozatban emliti, hogy a mEHT vizsgélatok soran igen kevés esetben figyeltek
meg mellékhatdsokat, de azokat nem részletezi tovabb. Pontosan milyen
mellékhatasokat figyeltek meg, és sulyos mellékhatas volt-e?

5. Hogyan értékelhetd az mEHT kezelés optimalis ciklusszdma hasnyalmirigyrakban a
dolgozatban bemutatott klinikai adatok tiikrében

6. A diszkusszioban emlitésre keriil, hogy a Jeldlt és munkacsoportja jelenleg egy mEHT-
el kapcsolatos randomizalt klinikai vizsgélatot folytat emlétumorban. Ennek allasarol
mit lehet tudni? Rendelkeznek eldzetes eredményekkel?

7. A Jelolt altal bemutatott, Gjonnan kialakitott trombocita-alapu biomarkerek (PIT és
annak variansai, pPLTp és pPLTs) vizsgéalata kolorektalis tumorban tortént. Jelolt
ismeretei alapjan elképzelhetonek tartja, hogy ezek alkalmazasa egyéb tumorok esetén
1s hasznos lehet? A diszkusszid soran a korai daganatfelismerés lehetdségét is felvetette.
Milyen tovabbi vizsgalatok elvégzését tartja ehhez sziikségesnek?

8. Alelolt a vérkép markerek vizsgdlataban arra a kovetkeztetésre jutott, hogy e markerek
mérése hasznos a CRC-betegek progndzisanak nyomon kdvetéséhez és akar a terapias
dontések meghozataldhoz is informacioval szolgdlhat. A rutin klinikumban a
dontéshozatal soran a gold standard a képalkotd vizsgalatok eredménye. Nem teljesen

vilagos, hogy ezek az 0j biomarkerek miként illeszkednének ebbe a dontéshozatali



folyamatba. Meg kell jegyezni tovabba, hogy mind a kemoterapidk, mind az egyéb
onkologiai beavatkozasok nagymértékben befolyasolhatjak ezeket.

9. Mi volt az oka, hogy PD-1/PD-L1 vizsgalatok soran nem keriilt meghatarozasra a két

marker a vizsgalat késObbi szakaszaiban, mikdzben ezt szamos paraméter esetében

megtortént?

10. Szoveti PD1 és/vagy PD-L1 meghatdrozast tortént esetleg, megerdsitendd a keringd

mérések eredményét?

Végil néhany kritikai megjegyzést tennék. Az ezzel kapcsolatos észrevételeimet az alabbiakban

foglalndm 0Ossze: 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.

A szerzd tobb helyen felesleges szoismétléseket hasznal (pl. ,,dolgozatban... dolgozat
célja...”), amelyeket egy gondosabb szerkesztés soran el lehetett volna keriilni.
Helyenként a mondatszerkesztés til terjengds, mashol éppen ellenkezdleg, talsagosan
rovid, és tudomanyos igényességhez képest informécioszegény.

A vesszohasznalat nem kovetkezetes, kiilonosen az alarendelt 6sszetett mondatoknal:
gyakori hiba, hogy a ,,hogy”, ,,mely”, ,,aki”, ,,amely” kotészavak el6tti vesszd hidnyzik.
Az idegen szavak toldalékolasa tobb helyen zavard, pl. a ,.trastuzumabnak™ helyesen
trastazumab-nak lett volna. Emellett keveredik a magyar és az angol helyesirasi logika.
Gyakori elirasok is eléfordulnak: pl. ,.értkE”, ,,vizsgalati értke”.

Néhany szdosszetétel hibasan szerepel, pl. ,,tumor sejtek” helyett ,,tumorsejtek”, vagy
kozvetleniil egymas utan ,,tidé tumor” ¢€s tlidétumor” forma is hasznalatra keriilt,
tovabba a ,,loko-regionalis™ helyett a ,,lokoregionalis” forma lenne a helyes.

A fejezetcimek ¢és alcimek megjelenitése szerkesztési szempontbdl korrekt, de nem
mindenhol egységes, kiilondsen a kotdjelek hasznalatdban van jelentds variabilitas (pl.
»Szamitogép-asszisztalt” vs. ,,szamitégép asszisztalt”). Ez formai kovetkezetlenség,
amely nem mindsiil helyesirdsi hibanak, de gyengiti a formai egységet.

A dolgozat bevezetésében a torténelmi, torténeti Osszefoglalashoz nem kertiltek

hivatkozasok feltiintetésre.

Osszegzésiil megallapithatd, hogy Dr. Dank Magdolna Vilma értekezése magas szinvonald

tudomanyos munkat képvisel, jszerli, integralt modon egyesiti a patologiai, molekularis

biologiai, radioldgiai és klinikai onkologiai szempontokat. A dolgozat mind tartalmilag, mind



formailag megfelel a MTA doktori cim elnyeréséhez sziikséges kovetelményeknek. A dolgozat
Uj tudomanyos eredményeket tartalmaz, széles korli szakirodalmi megalapozottsaggal, 6nallo
kutatési teljesitménnyel, ami érdemi klinikai jelentéséggel is bir.

A doktori miivet altalanos vitara alkalmasnak tartom és sikeres védés esetén az MTA doktora

cim megitélését javaslom.

Budapest, 2025. junius 24.
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Dr. Wikonkal Norbert Miklos
egyetemi tanar

az MTA doktora



