Opponensi vélemény

Dr. Damjanovich Laszl6

,,Klinikai és molekuldris vizsgalatok colon tumorok progressziéja soran”

cimU MTA doktori palyazatardl.

Altalanos értékelés

Dr. Damjanovich Laszl6 fenti cimmel benyujtott MTA doktori palyazata széleskord, korszerd(
madszereken alapulé munkdat mutat be, aktualis kérdéseket vet fel. Foglalkozik egyrészt a colorectalis
carcinomak (CRC) egy specialis, 6rokl6dé formajara, a Lynch szindromara vonatkozo klinikai és
genetikai vizsgalatait foglalja 6ssze, masrészt egy CRC sejtvonal, valamint CRC illetve Crohn-betegség
miatt operalt betegek nyirokcsomdéibdl, illetve periférids vérbdl szarmazo limfocitak
plazmamembrdanjan elhelyezkedd receptorok mintazatdval foglalkozik — azzal a hipotézissel, hogy a
receptor mintdzatnak jelent&sége lehet a CRC progresszidjaban, metasztatizalé képességében. Az
értekezés egy kulon fejezete foglalkozik tovabba egy ionizalé vaporacio elvén alapulé innovativ
szovetanalizis médszer bemutatdsdval, melynek segitségével lehetségesnek latszik a daganatos és
nem daganatos szovetek gyors intraoperativ elkiilonitésére.

A jelolt tudomanyos munkassaga sokoldalu, 6sszesitett impakt faktora a palyazat benyujtasakor 92,9,
fliggetlen citaltsdga 1508, Hirsch indexe 11 volt.

Az értekezés alapjat 16 kozlemény képezi, melyek koziil a palyazé 12-ben elsé vagy utolsé szerz6.
Tekintettel arra, hogy az értekezésben szerepl§ eredmények donté részben impakt faktorral
rendelkezé nemzetkozi folydiratokban jelentek meg, azok eredetiségéhez, tudomanyos
megalapozottsagahoz és jelentfségéhez alapvetGen nem fér kétség. A birdlé szamara ugyanakkor
nehézséget jelentett, hogy ezek a kozlemények nem dlltak rendelkezésre, illetve nem minden
esetben voltak interneten sem elérhetGek. Igaz ez a két magyar nyelvl kézleményre is, amelyekrél
igy nem allapithaté meg, milyen mérték(i atfedést mutatnak az angol nyelv(i kézleményekkel.
Masrészt igy a metodika egyes részletei sem voltak mindig kbvethetGek.

Formai észrevételek

A benyujtott munka 87 oldalon, egységes szerkezetben foglalja 6ssze palyazo kutatasait a fenti
cimmel. Az értekezés érdemi részei, a bevezetés, célkitlizések, mddszerek, eredmények, Uj
megdllapitasok, és megbeszélés fejezetek egylitt 66 oldalt tesznek ki, 23 dbraval. Ezt egésziti ki a
roviditések jegyzéke, a tartalomjegyzék, az irodalom, a készénetnyilvanitas, és a palyazat alapjat
képez6 publikaciok listaja. A palydzé tajékozottsagat tdmasztja ald, hogy az értekezés 100 irodalmi
hivatkozast tartalmaz, kozottilk magyar szerz6k kozleményeit is.



A munka szerkesztése altalanossagban dicsérhetd, néhany kisebb kivétellel. Pl. a 25. oldalon szerepl6
AS rovidités a roviditések jegyzékében nem szerepel. Vagy ez inkdbb AC (Amsterdam kritériumok)
rovidités akar lenni?

A sz6vettani abrak (11/4 - 11/6) min&sége ugyanakkor nem mélté a munka egészéhez, és nem alkalmas
a demonstralni kivant eredmények igazoldsara. A tézises 6sszefoglaldban szerepl6 abrak pedig
teljességgel értékelhetetlenek.

Tartalmi észrevételek

A dolgozat cime a birald szdmdra kissé félrevezet6. Foglalkozik ugyan a munka egy részében a colon
tumorok progresszidjanak klinikai és molekuldris vizsgalataival, a munka jelent8s részét azonban a
Lynch szindrdmas csalddok genetikai vizsgalatainak bemutatasa teszi ki.

A Lynch szindromas betegek és csaladtagjaik genetikai vizsgalatanak bemutatdsakor szerz6 nem tesz
arrél emlitést, hogy az ezzel kapcsolatos vizsgalatok etikai bizottsagi engedéllyel torténtek-e. A 2008.
évi XXI. torvény értelmében az értekezésben bemutatott genetikai vizsgalatok egy részét nem
tekinthetjiik a mindennapi ellatas részét képez6 klinikai genetikai vizsgdlatnak vagy genetikai
szlirévizsgdlatnak ezekben a csaladokban, hiszen akkor a 8 csaldd bemutatdsa aligha lehetne az MTA
doktori palyazat alapja. A bemutatott prospektiv vizsgalatok jelent8s része a birald szerint kutatdsi
célu genetikai vizsgdlatnak minGsithets, melyekre minden bizonnyal etikai bizottsag altal
engedélyezett klinikai vizsgalat keretében keriilhetett sor.

Masrészt a fenti torvény értelmében a genetikai tandcsadds olyan konzultdcids eljaras, amely soran
erre jogszabaly alapjan jogosult személy ad tdjékoztatast a klinikai genetikai vizsgalatok el6nyeirél
vagy kockazatairdl, tarja fel a humangenetikai vizsgalatok eredményeinek lehetséges
kovetkezményeit, és segiti a betegség természetének megértését. llyen személy végezte-e a
tanacsadast/tajékoztatast? Amennyiben nem, lehetséges-e, hogy a palyazo altal tobbszor emlitett
alacsony complience az érintett csalddokban éppen a nem megfelel6 tajékoztatdssal allhat
Osszefliggésben?

Hidnyolom a CRC-s betegek csalddsziirésére hasznalt konkrét kérd8iv elhelyezését az értekezésbdl.

Tartalmi észrevétel, hogy az értekezésben szerepl§ “intraoperativ szévetanalizis gyors ionizald

vaporaciét felhasznald tomegspektrometria modszerével” fejezet alapjat egyetlen olyan kézlemény
képezi, melyben a pdlyazo csak tarsszerzG. Ezzel kapcsolatban a pdlyazé Dr. Sasi Szabé Laszlé igazold

nyilatkozatat juttatta el a MTA Orvosi Osztalyhoz, miszerint mint a ...

cim( kozlemény megosztott elsG szerzGje igazolom, hogy Dr. Damjanovich Laszlé a fenti
kozleményben foglalt munkdk kozil a study design intraoperativ részének megtervezésében,
illetve a colorectalis adenomadk, carcinomak, és metasztazisaik tényleges m(tét kozbeni
méréseiben vallalt személyes szerepet. Az igazolds kiallitdsardl a senior author-ral, dr Takats
Zoltéannal egyeztettem.

Ennek alapjan a munka felhasznaldsa az MTA doktori értekezésben elfogadhaté lehet — de ennek
megitélése a Bizottsag feladata.



Kérdések

1) A palyazé tobb munkaban is személyes kapcsolatok Utjan beszerzett monoklonalis antitesteket
haszndlt. Ezek kozil néhdnynak csak a forrasat adja meg, de nem hivatkozik az antitest
karakterizalasat bemutaté kozleményre (dr. Horejsi és dr. Waldmann egyes antitestjei).
Garantalt-e ezeknek az antitesteknek a specificitasa.

2) A cimben colon tumorok, nem pedig a megszokottabb colorectalis tumorok vagy carcinoma
elnevezés szerepel. Van-e ennek specidlis oka?

3) A palyazé azt irja, hogy 2003-ban HNPCC adatbazist hoztak létre. Pontosan ki hozta létre, és mely
szervezet az ebben tarolt adatok tulajdonosa? Ki férhet hozza?

4) Palyazé azt irja, hogy Lynch szindrdma gyanuja esetén nem csak azoknak a hozzatartozdknak
ajanlanak fel sz(rési programot, akik esetében az index személynél egyértelmd hajlamosito
genetikai eltérést tudtak kimutatni, hanem azok szamara is, akik valamelyik klinikai kritérium
rendszer alapjan magas kockdzatunak mindsiilnek. Ezt a gyakorlatot ajanlja a legtébb nemzetkozi
gudeline is. Sziikséges-e, hasznos-e és lehetséges-e ezek alapjan részletes genetikai vizsgalatok
végzése a napi gyakorlatban Lynch szindrdma gyanuja esetén? Segit-e a kérdés eldontésében a
Bethesda Guideline? Mi intézetiikben a napi gyakorlat?

5) A limfocitdk receptormintazatanak elemzésekor a palydzé a vizsgalatok egy részében a beteg
periférids vérébdl szarmazé mintdkat hasznalt a tumoros nyirokcsomaok kontrolljaként. Miért
feltételezi a palydzo, hogy a receptor mintdzat kiilonb6zG6sége a tumoros terjedés
kovetkezménye, és nem a kétféle lokalizacidju és ezaltal kiilonboz6 funkcidju limfocita populacié
kiilonboz6ségére vezethet vissza? A kérdés eldontésére allatkisérletes modellben talan a
tumort drenalé és a tumort biztosan nem drendld nyirokcsomdkodl szarmazoé limfocitdk receptor
mintazatanak 6sszehasonlitdsa segithetne — vagy esetleg itt is szerepelhettek volna
Osszehasonlitasi alapként a Crohn-betegek vizsgalataiban hasznalt nem tumoros nyirokcsomaok.

6) Az 1.3. abran alig észrevehetd flat carcinoma fotéjat muatatja be colon reszekatumban. Miért
tortént a reszekcié? Az apro flat carcinoma miatt? VélhetSen ez biztonsagosan eltavolithaté lett
volna endoscopos uton is.

Osszefoglalé vélemény

Dr. Damjanovich Laszl6 fenti cimmel benyujtott MTA doktori értekezésében a colorectalis
carcinomdhoz kapcsolddd kutatdsait mutatja be. A kutatasok klinikai indittatdsuak, klinikai
jelent6ségli kérdésekre keresnek valaszt, prevencids, prognosztikus, egy specialis fejezetében
diagnosztikus és potencidlisan terdpids lehetdségek hatterét teremtik meg. A daganatos
megbetegedések teriiletén végzett kutatdsok aktualitdsa, relevancidja, eredetisége nem
kérddjelezhetd meg. Az alkalmazott mddszerek korszer(iek, az elért eredmények kdzil szdmos
nemzetkdzi viszonylatban is Ujdonsagnak szdmit, az egyes fejezetekre vonatkozd megbeszélésekben
a palyazo readlisan helyezi el eredményeit a kutatasi teriilet mas eredményei kdzott, és maga is utal
kutatdsainak klinikai hasznosithatdsagara.

Jeldltnek a PhD fokozat megszerzése 6ta végzett kutatasai hiteles adatokat tartalmaznak, jelentés,
eredeti tudomdanyos eredményekkel gyarapitottak az dltala mdlvelt tudomanyteriiletet, hozzajarultak
a tudomadny tovabbfejlédéséhez. Az el6z6ekben megfogalmazott kritikai észrevételek és kérdések
nem érintik az értekezés lényegét, nem csokkentik a kutatémunka értékét.
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Az opponens véleménye szerint a doktori értekezés megfelel a nyilvanos vitara bocsatas
feltételeinek. Mindezek alapjan javaslom az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat.

A palyazo jelentds Uj tudomdanyos eredményének ismerem el az alabbiakat:

1)

2)

A Debreceni Egyetem Sebészeti Klinikajan CRC miatt ellatott betegek adataibdl adatbazist
hozott létre.

A klinikai kép alapjan magas kockazatunak tartott egyének és csaladtagjaik genetikai
vizsgalatdval 6t Uj mutdciét (1 misszensz, 3 keret eltoldsos és 1 nonszensz mutacio)
azonositott a HNPCC/LC hatterében.

CRC sejtvonalon (LS-174-T) és CRC betegek limfocitainak plazma membrdn vizsgdlata soran
kimutatta, hogy konzisztens receptor mintazatok talalhaték a vizsgalt sejtek felszinén.
Megallapitotta, hogy az LS-174-T sejtek esetében IFNgamma hatdsdra az MHCI és ICAM-1
befolyasolhatd.

Mind a CRC-s, mind a Crohn betegek drenald nyirokcsomadibdl szarmazé CD4+ limfocitdk
receptorai vonatkozasaban szambeli és mintdzatbeli kiilonbségeket mutatott ki a kontroll
periférids vér CD4+ sejtjeihez képest, mind a nanométeres, mind a mikrométeres
tartomanyban.

Részt vett abban a munkdban, amelynek soran igazoltak, hogy az ionizalé vaporaciot
felhasznald tomegspektrometria (REIMS) technikaval végzett szovetanalizis alkalmas lehet a
daganatos és nem daganatos szovetek gyors intraoperativ elkiilonitésére.

Kaposvar, 2016. Mdrcius 8.

Prof. Dr. Hunyady Béla

egyetemi tanar
az MTA doktora



