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Valaszok Prof. Dr. Kappelmayer Janos opponensi véleményére

Mindenek elétt nagy megtiszteltetésnek tartom és kdszéném, hogy a Professzor Ur
elvallalta munkam biralatat és nagy alapossaggal, hozzaértéssel elemezte és
nagyon pozitivan értékelte.

Kulon koszondm, hogy kiemelte a hazai és a nemzetkozi tudomanyos életben vald
részvetelemet, szerepemet. Nagyra értékelte a dolgozat és a tudomanyos
kérdésfelvetések napi klinikai jelentéségét.

Kérdéseire, megjegyzéseire a kdvetkezd valaszokat adom.

1. Az értekezés felépitésére vonatkozd megjegyzések.

A bevezetés valdban kicsit hosszura sikerult, de a szerteagazé vizsgalatok miatt
szerettem volna minden felmerult témardl legalabb néhany mondatot irni. Azokat a
molekula és transzporter csoportokat is a probaltam bemutatni, ahol csak részben
végeztlnk vizsgalatokat, mert igy éreztem teljesnek az 6sszefoglalot.

Az abrak idézésénél torekedtem arra, hogy a legutols6 megjelenést idézzem, valamint
sok abrat kdzdsen készitettlink el PhD hallgatéimmal, igy azokra mas forrast nem
lehetett idézni. A sajat munkacsoportunkban elkészult abrak mindegyikét nem
szerettem volna ujra szerkeszteni, viszont korrektnek ugy éreztem, hogy a fiatalok
munkait is idézzem!

A célkitiizések talan valdban nagyon részletesek és sokrétliek. Természetesen a tdbb
évtizedes munka soran, az eredmények és a tovabb gondolkodas tlikrében, felvetédtek
Uj és uj problémak. Kezdetben valéban kevesebb célkitlizésunk volt, de a menet
kozben felvet6db kérdéseket is célszerlinek lattam feltlintetni. A megértést is talan
jobban segiti, ha részletesek és egyértelmiiek a fejezetek.

A 8. tablazatban a harom megadott id6pont (15., 33. nap, ProtM elétt) a jelenleg
alkalmazott BFM protokollok kituntetett, klinikai jelent6séggel bird pontjai. Jelenleg mi a
rizikd besorolashoz a 15. és a 33. napi MRD értékeket hasznaljuk. Ugyanakkor a BFM

mas protokolljaiban (amiket a jovében esetleg mi is hasznalni fogunk) a 78. napi MRD



szintén jelentéséggel bir. A ProtM elétti MRD érték ezt az id6pontot jeleniti meg (mi
nem kovettlk pontosan a 78. napot, hanem a csontveld regeneracidjanak idépontjaban
végeztuk el a csontvel6 vizsgalatot). Amennyiben a jovben ezen id6pont is
kulcsfontossagu lesz a besorolas szempontjabdl, akkor felvetédik, hogy pontosan a 78.
napon végezzuk el ezt a vizsgalatot (jelenleg még nem igy tortént).

Igyekeztem mindenhol 3 tizedesjegyig megadni a p-értékeket, ha ez esetleg nem
mindenhol sikerult, akkor elnézést érte.

Valoban elkerilte a figyelmemet, hogy a 48-52 abrakon belll a szamozasra kerdlt kis
boxokra nem utaltam kulon a szOvegben. Remélem, igy is érthetbek és kovethetbek
voltak az eredmények.

Torekedtem természetesen az egységes szovegszerkesztésre vegig a dolgozat soran,

sajnos, ezek szerint 3 alfejezetben a sorkiegyenlités nem volt egységes.

2. A MTX monitorizalasara vonatkoz6 kérdések.

Valasz:

A MTX kezdeti megoszlasi térfogata a vérben és az interstitiumban torténd
megoszlasra utal.

A biohasznosulas a per os adagolas mellett értendd, hiszen a MTX jol felszivédik a
vérben és per os is hatékonyan alkalmazhato.

A gyogyszerszint meghatarozasok valéban nem olcsok, nem laboratériumi szakember
révén nem voltam teljesen tisztdban az arakkal. Az ECLIA modszer valéban
hasznosabb a klinikai gyakorlatban, elnézést, ha nem fogalmaztam pontosan.

Amikor a MTX mérések HPLC-vel torténtek, akkor a gydgyszerszintek levétele a
reggeli, délelétti orakban tortént, és kb. délutan 5-6 korul volt eredmény. Vagyis
O0sszesen kb. 6 orat vett igénybe a meghatarozas, és még aznap megvolt az eredmény

(ami azért fontos, mert a leukovorin adagokat ennek megfeleléen kellett médositani).

3. A malignus betegségek kivizsgalasra vonatkozo kérdések.

Csak két igazi bilinearis eset volt, akiket kizartunk a vizsgalatbol.

A flow MRD analizis — amennyiben lehetséges volt — min. 200.000 esemény
elemzésén alapult (15., 33. napon és ProtM elétt is) a 2011 elbtti méréseknél. A
legujabb protokollban pedig (ALLIC 2009, Mo-on 2011-t6l) mar 300.000 él6 esemény
megméréseére volt szukség a pontos besorolashoz. Kb. az esetek 10 %-aban ennél
kevesebb esemény kiértékelésére volt csak lehetéség, féleg a 15. napon.

A morpholégiai MRD vizsgalatok (fénymikroszkdpos blaszt-szam meghatarozas) a

jelenleg hasznalt protokollok elétti vizsgalatokban mindenhol a besorolas elemi részét



képezték. A betegek alap szintli besorolasara alkalmas volt (alacsony — kézepes —
nagy rizikd). Ma mar a finomabb MRD meghatarozasok korszakaban természetesen
hattérbe szorul, de évtizedekig segitette a munkat. Egyes kozepes finanszirozasu
orszagokban, jelenleg is a rizik6 besorolas alapjat képezi. A hatarértéknek az 5%
tekintend6, valoban ez alatt tovabbi megkulonboztetésre nem alkalmas.

A 157. oldalon emlitett pumpafunkcié a sziv mikddésére vonatkozik, ezt mértik a
linearis ejekcios frakcio segitségével. EInézést, ha a fogalmazas nem volt teljesen
pontos, €s a megjegyzés nem a membran transzporterre vonatkozik, hiszen azt nem
mertuk. Feltételezni természetesen lehet, hogy a membrantarnszporterben megjelené
funkcio kildnbség vezet a sziv kamrafunkcidjanak valtozasahoz, de ezt mi nem
vizsgaltuk.

Valéban bonyolult kérdés, hogy az in vitro vizsgalatok soran kapott eredmények,
sokszor miért nem érvényesulnek az emberi szervezetben. A P-glikoproteinek elleni
gatlészerek sem valtottak be altalaban a hozzajuk fizott reményeket, pedig joggal volt
feltételezhet6 az elbkisérletek alapjan, hogyha gatoljuk a MDR fehérjék hatasat, akkor
talan jobb citosztatikus ill. terapias hatast kaphatnank. Az ellentmondasnak
valoszinlileg tobb oka van. El6szor is kérdéses, hogy a gydgyszer formajaban
bejuttatott molekula eljut-e ill. megfeleld koncentracidban jut-e el a tamadasponthoz?
Tovabbi lehetséges magyarazat, hogy lehet hogy nem ismerink meég minden
transzportfolyamatot és elképzelhetd, hogy az egyik gatlasa vagy csokkentése, aktival
mas hasonlé membranfolyamatokat, melyek kompenzaljak a gatlé hatast. Ugyanazon
anyagok membranon valé atjutasaban sokszor tobb transzporter is szerepet kap (pl.
Stacy AE et al, Molecular Pharmacology 2013, N Anreddy et al, Oncotarget 2015).
Megint tovabbi lehetéség, hogy az él6 szervezetben molekulak milliéi vannak a
keringésben, ezek kolcsdnhatasait nem lehet teljes mértékben vizsgalni in vitro
korilmények kozott. Sok parhuzamos jelatviteli folyamat jatszik szerepet, melyek kozul
egynek egynek a befolyasolasa 1-1 molekula révén lehet, hogy kevésbé befolyasolja a
végs6 folyamatokat. nagyon sokszor a mellékhatasok, a toxicitas a limitalé tényezok.
Ugyanakkor a kérdés tovabbra is intenziv kutatasok targyat képezi és az elmult
években is jelentke meg biztat6 eredmények (Biochem Pharmacol. 2018 Apr
16;154:10-17. doi: 10.1016/j.bcp.2018.04.013, Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2018
Apr;18(4):266-271. doi: 10.1016/j.clml.2018.02.004, J Exp Clin Cancer Res. 2018 Feb
20;37(1):31. doi: 10.1186/s13046-018-0690-X).

Pontos valasz azonban valéban nem adhato arra, hogy az MDR gatlészerek miért nem
valtak be a klinikai gyakorlatban.



4. Laboratériumi  mérések és mértékegységek hasznalataval kapcsolatos
észrevételek.
Az 59. oldalon valdban kétféleképpen adtam meg a vérsejtszamokat, célszer( lett
volna egyseégesiteni.
Szamtalan uj biokémia markert vizsgalnak, melyek jelz6i lehetnek korai, vagy enyhe
nephrotoxicitasnak, pl. clusterin, calbindin, cystatin C és még sok mas. Ezek kozul
talan a csytatin C a legrégebben vizsgalt marker. Az irodalmi adatok alapjan a cystatin
C mérések j0 markerei a vesetoxicitasnak, korabban és szenzitiv modon jelzi a
vesekarosodast (mint pl. a kreatinin). A legtébb ajanlas ma mar tartalmazza, bar a rutin
diagnosztikdban egyenlére nem terjedt el (legalabbis Magyarorszagon). Vannak
mostanaban megjelent kdzlemények is, melyek ajanljak, hasznaljak a cystatin C-t a
nephrotoxicitds korai monitorizalasra (Clin Kidney J. 2017 Oct;10(5):639-647. doi:
10.1093/ckj/sfx007, Int J Mol Sci. 2017 Jun 22;18(7). pii: E1333. doi:
10.3390/ijms18071333, Clin  Toxicol (Phila). 2017 Nov;55(9):970-976. doi:
10.1080/15563650.2017.1326607.). Korabban mi is terveztik a nephrotoxicitasi
vizsgalatok kiterjesztését cystatin C-vel és mikroalbuminuria mérésekkel. Ezekre a
vizsgalatokra egyel6re nem Kkerult sor, mert kutatasaink kdozben mas iranyt vettek.
Kdszdndm a felvetést, a jovdben atgondoljuk, hogy milyen formaban tudnank bevezetni
a cystatin C méréseket a nephrotoxicitas monitorizalasra.
A 8. napi periférids blaszt szam 2 alkalommal technika hiba miatt nem kerllhetett
értékelésre. Egyszerlien nem készlltek el a kenetek a kérdéses napon.
Az Ossz fehérje értékeket nem normaltuk. Természetesen a hidralas a szérum fehérje
értékeket is befolyasolhatta, de ezt kilén nem vizsgaltuk. A hidralast kdvetéen a
szérum Ossz fehérje értékek nagy valtozatossagot mutattak, nem mindenkinek
csOkkentek szignifikansan.
A hidralas tovabba természetesen befolyasolhatja a fehérje Uritést. Pontosan ez is volt
az egyik medfigyelésunk, ha kevesebb nem standardizalt hidralast kaptak a betegek,
akkor tobb fehérjét Uritettek. Ha forszirozott hidralast és alkalizalast kaptak, akkor ez
minimalisra visszaszorult. Nem donthet6 el egyértelmln, hogy ebben mennyi szerepe
van az alkalizalasnak és mennyi a hidralasnak. Ugyanakkor megjegyzendd, hogy
kevésbé intenziv hidralas mellett sem volt mindenkinek szignifikans fehérje Uritése.
Tehat a jelenség minden bizonnyal tobb 6sszetevével bir. Még ugyanazon beteg
ismételt kezelései soran sem voltak az értékek mindig hasonldak.
A kétféle MTX adag alkalmazasanal a kiindulasi GPT értékek kdzott volt eltérés. Az itt
bemutatott adatokban ugyanazon beteg tobb MTX kezelését Osszesitettik, tehat az
emelkedettebb GPT értékek a korabban mar kapott MTX doézisatédl is fuggtek. A


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28979774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28640195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28535124

nagyobb MTX adag mellett kissé emelkedettebb GPT értékeket mértlink, de klinikailag
ez az eltérés nem volt jelentés.
A bilirubin szinteknél a 17 pmol/l feletti értéket mar kérosnak vettik, mivel keveés volt a

jelentds eltérés.

5. Egyeéb észrevételek, kérdések.
Valasz:
A roviditések tekintetében torekedtem a teljességre. igy fordulhatott el6, hogy olyan
roviditések is szerepelnek a rovidités jegyzékben, amelyek csak 1-2-szer fordulnak el6.
A 10. oldalon a csecsembkre vonatkozd megjegyzése természetesen igaz a
Professzor Urnak, feleslegesen irtam le kétszer ugyanazt a korosztalyt.
Nemzetkdzileg is ismert, hogy a T-sejtes ALL tulélése kissé rosszabb, mint a
klasszikus pre-B-sejtesé. A legjobb amerikai és europai kdzpontokban altalaban a
klldnbség kicsi, 3-4 % és nem szignifikdns (Moricke A et al: Blood, 2016, 127:2101-
2112). Ugyanakkor pl. Japanban igen kifejezett szignifikans kilonbséget talaltak a pre-
B és a T ALL-s gyermekek kdzott (91 % vs. 71 %) ( Takahashi H et al, Int J Hematol,
2018 marc. 27.)
Mo-on a legutébbi évek adatai alapjan a kilénbség szignifikansan 8-10 % volt, a T-
sejtes folyamatok rosszabb EFS és OS értékeivel. Az utolsé lezart és kiértékelt
protokoll alapjan (ALLIC 2002) a preB-sejtes ALL magyarorszagi altalanos tulélése
82,8 % volt, mig a T-sejteseké 71,1 % (az EFS esetén is kb. 10 % a kildonbség).

Torekedtem az egységes és magyaros irasmoédra. Szamtalanszor atnéztem a
dolgozatot, de végul is maradt benne néhany kétféleképpen leirt kifejezés.

A 134. oldalon valéban hibas dimenzidét tuntettem fel (helyesen g/L), és sajnos
valéban maradt a dolgozatban 1-2 elltés.

A laboratoriumi paraméterek roviditése valoban sokszor nem egyértelma és
félreérthetd, de azért hasznaltam ezeket a dolgozatban, mert a klinikai gyakorlatban is

sokszor igy hasznaljuk 6ket (lehet, nem helyesen...).

Tisztelettel kérem Professzor Urat valaszaim elfogadasara!

Dr. Kovacs Gabor

egyetemi docens

Budapest, 2018.05.21.



