Opponensi vélemény Dr. Antal-Szalmas Péter ,,Biomarker kutatasok onkologiai,
immunpatomechanizmusu és csontanyagcsere korképekben” cimi MTA Doktori

értekezésérol

Dr. Antal-Szalmas Péter nagydoktori értekezése rendkiviil szerteagazo: a munka az alabbi
teriileteken és betegcsoportokon végzett biomarker vizsgalatok eredményeit targyalja: atopias
dermatitis, SLE, polymyositis/dermatomyositis, majcirrhosis, AML, rheumathoid arthritis,
tiidérak és csontanyagcesere). A képet tovabb bonyolitja, és egyben a birald dolgat neheziti,
hogy a jelolt mogott allo két évtizedes kutatomunka nem csak a vizsgalt betegségek tipusat
tekintve heterogén, de analizalt biomarkerbdl is szamos targyalasra keriil (pl. CD14, akut fazis
fehérjék, ANCA, HE4, CEA, CA125, sth.).

Az értekezés 167 szamozott oldalon 34 abrat, 12 tablazatot és 499 irodalmi hivatkozast
tartalmaz, és ezzel megfelel az MTA doktori értekezésekkel szemben tamasztott formai

kovetelményeknek.

Az értekezéssel kapcsolatos formai és tartalmi kritikaim / kérdéseim:

1. Tekintettel a rendkiviil heterogén beteganyagra, a bevezetOben - vagy még inkabb a
"betegek™ fejezetben - hasznos lett volna az egyes betegségtipusokrol jelenleg rendelkezésre
allo up-to-date klinikopatologiai ismeretek rovid targyalasa, majd annak bemutatasa, hogy a
vizsgalt biomarker(ek) miért és hogyan keriiltek kivalasztdsra az adott betegséggel
kapcsolatos jelenlegi ismereteink illetve a legégetdbb diagnosztikus/terapias kérdések
tiikkrében.

2. Mas egységeiben ugyanakkor feleslegesen részletez6 a dolgozat. Nem vilagos példaul,
hogy a bevezetOben (2.4.4. alfejezet) miért probal a jel6lt altalanos attekintést nyujtani (a
klinikai onkologia teljes spektrumaban!) mar hasznalatos vagy még csak igéretesnek tiind
tumormarkerekrél. Ennek magas szinvonalt diszkutalasa tankonyvi terjedelmet igényelne, igy
egy doktori dolgozat bevezetdjében ez természetesen lehetetlen vallalkozas és csak olyan
feliiletes fejezetekhez vezet melyeket példaul a "hormonok" cimszo alatt (2.4.4.3) talalhatunk:
"Az endokrin szervek tumorai és az egyéb szervekben lévd neuroendokrin széveteibdl kiindulo

daganatok jellegzetes hormontermelése is segitheti a tumor diagnosztikat. Az ektopiasan



termelt hormonok koziil leggyakrabban az ACTH, ADH, PHCG és Calcitonin termelése fordul
eld". 1de kapcsold kritikam, hogy szerencsésebb lett volna, ha a bevezetdben a szerzd
kizarolag az altala vizsgalt (és mar eleve tal heterogén) "tidddaganatok" entitasra fokuszal és
nem prébalja meg Osszefoglalni az agydaganatoktol a prosztatatumorokig a legkiilonb6zébb
szolid daganattipusokban validalt vagy tesztelés alatt all6 tumormarkerekkel kapcsolatos

tudasunkat.

3. Az egyes vizsgalatokban a kontroll csoportok megalkotasakor csak korban és nemben
parositott egészséges személyek keriiltek bevalasztasra. Mi ennek az oka? A betegeknek nem
voltak olyan tarsbetegségei amelyek - a vezetd betegség mellett - az adott biomarker szintjét

befolyasolhattak volna?

3. A CD14 expresszio vizsgalatokba bevont mindéssze 10 intrinsic és 20 extrinsic AD beteg

tul alacsony esetszamoknak tiinnek érdemi konzekvenciak levonasahoz.

4. Sem a bevezetdben, sem mashol nem deriil ki, hogy a jeldlt a sok szaz potencialis
pulmoonkoloégiai biomarker koziil miért éppen a HE4-el kezdett foglalkozni. Az egyetlen
utalds erre a szovegben (6.2.4.1.) igy sz0l: "Az egyik ilyen lehetséges uj alternativa a Human
epididymis protein 4 (HE4), amely a petefészek tumor diagnosztikajanak viszonylag uj eleme,
és szorvanyos adatok szolnak arrol is, hogy ez a tumormarker tiidétumorban is emelkedett

lehet."

5. A dolgozatban t6bbszor is pontatlanul/helyteleniil szerepel a "tlidétumor" kifejezés. Ezen
néhol segitene a sz6 tobbes szdmban torténd hasznalata is, méashol viszont (pl. "6.2.4.1. HE4 -
a tiidotumor diagnosztika lehetséges uj markere" els6 mondat: "A tiidétumor a vilagon a
mdasodik/harmadik  legnagyobb  incidencidju  rosszindulati  daganat™)  Kifejezetten
félrevezetoen fogalmaz a szerzé. Ennél a példanal maradva sokkal szerencsésebb lett volna a

"tiidorak" kifejezést hasznalni, hiszen nem minden tiidétumor malignus.

6. a HE4-tiidérak study populacio tul heterogén (4 kiilonbozé stadium, 4 daganat altipus,
egyes csoportokban extrém alacsony esetszammal). A vizsgalatban  szerepld
daganattipusoknak eltér6 a patomechanizmusa, a kezelése és a prognézisa is. Talan még a

legnagyobb esetszamu (n=33) laphamrak alcsoport is tal kevés beteget tartalmaz ahhoz, hogy



a mérésekbol érdemi kovetkeztetéseket lehessen levonni. Az 5 ill. 15 beteget tartalmazo nagy-

ill. kissejtes betegcsoportok analizisének 1étjogosultsagat pedig végképp nehéz megindokolni.

7. A tiidorédk eredmények diszkusszidjanak (7.1.2.; 114-117 oldal) csak elenyészd részében
(kb 7-8 sorban) foglalkozik a szerz6 a sajat eredményeivel, helyette inkabb - egy egyébirant
remek - attekintést ad a tiidérak szlrésének lehetéségeirél és a szoba jové imaging és

bioldgiai markerekrol.

A dolgozatban bemutatott kutatdbmunka 1j, eredeti eredményeinek az aldbbiakat fogadom el:

1. Bar a monocytdkon mért csokkent CD14-expresszi6 nem tekinthetd SLE aktivitasi
markernek, mégis alkalmas lehet a szteroid terdpia monitorozasara

2. Uj, flow-citometrias, szérum sCD14 mérésére alkalmas modszer beallitisa. Az 1j teszttel
elvégzett mérések alapjan csokkent szérum sCD14 szint jellemz6é az atopids dermatitises
betegekre.

3. SLE-ben szignifikdnsan emelkedett (vs. egészséges kontroll) a sCD14 koncentracio

4. A CRP érzékeny teszt lehet a korai majcirrhosishoz tarsul6 fertézések kimutatasara

5. Az IgA tipusit ANCA antitest-pozitivitds gyakori cirrhotikus betegekben. Ezen antitestek
Osszefiiggést mutatnak a bakterialis infekciok jelenlétével, és egyben fliggetlen prediktorai is
ezek kialakulasanak

6. Az adhézios tulajdonsaggal birdé tumormarkerek (CA 19-9, CA 125, CA 72-4) RA-ban is
pozitivitast mutatnak.

7. A kering6 sclerostin (csontanyagcsere marker) koncentracioja szamottevéen novekszik a
vesefunkcio besziikiilésével

8. Az FLT3-ITD kimutatasara (pontosabban az ITD méret, és a mutans allél arany

meghatarozasahoz) leginkabb alkalmas modszer a PCR-t kovetd kapillaris elektroforézis.

Osszefoglalva, bar a dolgozat eredeti, sajat kutatasokat leird részét a munka rendkiviil
szertedgazo jellegébdl fakaddéan nagyon nehéz attekinteni és - féleg érdemben értékelni -,
véleményem szerint egyértelmiien megitélhetd, hogy Dr. Antal-Szalmas Péter kutatodi
karrierje soran jelentés munkat végzett és az egyes teriileteken maradandot hozott 1étre. A
kitlinden megirt - €s a biralé szamara is rendkiviil informativ - biomarker felfedezés és
fejlesztés, illetve a biomarker kutatasok jovoje fejezetek alapjan vilagos tovabba, hogy Dr.

Antal-Szalmas otthonosan és professzionalisan mozog a dolgozat "kétéanyagaul” szolgald



biomarker kutatdsok teriiletén. Megallapitom tehat, hogy a benyujtott értekezés formai
szempontbol alaposan kidolgozott, tartalmilag szamos ©6nallé tudomanyos megfigyelésen
alapul, illetve, hogy hasznos attekintést nyujt a biomarker felfedezés és fejlesztés vilagarol.

Mindezek alapjan javaslom az értekezés nyilvanos vitara torténd bocsatasat
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