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Valaszok Prof. Dr. Matolcsy Andras opponensi véleményére

Mindenek elétt nagy megtiszteltetésnek tartom és kdszéndém, hogy a Professzor Ur
elvallalta munkam biralatat és nagyon Iényegre tor6en valamint pozitivan értékelte.
Kilén koszondm, hogy kiemelte szakmavezetd és szakmaszervez6
munkassagomat, és tamogatta a jeloltségemet.

Kérdéseire, megjegyzéseire a kdvetkezd valaszokat adom.

1, Van-e arra vonatkozd6 adat, hogy az ALC megoszlasa, az az B-, T- vagy NK-sejtes
eredete, vagy masként fogalmazva a humoralis vagy cellularis immunitas statuszaval
hozhat6-e 6sszefliggésbe a progndzis? Kimutathato-e valamilyen dinamika a kezelés
soran és azt kévetben a lymphocyta populaciok megoszlasa tekintetében? Van-e
lehetéség a kezelés intenzitasanak csOkkentésére azon betegeknél, akik MRD
negativak, de ALC < 350/ul?

Nincsenek egyértelm( adatok arra vonatkozolag, hogy a humoralis vagy a cellularis
immunitas jatszik-e szerepet az ALC progndzisra kifejtett hatasaban. Elméletileg
természetesen inkabb a cellularis citotoxicitas jatszhat szerepet a daganatellenes
(leukémia ellenes) hatasban. Mi a sajat vizsgalatainkban tovabb szeretnénk elemezni
éppen a lymphocyta populacidk alakulasat a leukémia kezelés soran. Tekintettel arra,
hogy ezen betegek kulondsen intenziv kemoterapias kezelést kapnak, és szinte végig
a kemoterapias kezelések alatt er6sen immunszupprimalt allapotban vannak, erésen
gatolt csontvel6 mikodéssel, igy a kérdésre elég nehéz valaszolni, vagy akar csak
vizsgalatot tervezni. Az biztos, hogy a csokkent antitest termelés kompenzacidjara
tobben prébalkoznak nagy-dozisu immunglobulin adasaval, de ez els6 sorban az
életveszélyes infekciok megel6zését célozza. Masrészrél az immunterapias
probalkozasok egyre nagyobb szerepet kapnak a leukémia ellenes kezelésben (CAR-
T-sejtek), vagyis a cellularis immunitas erésitése, vagy gyorsabb, jobb regeneracioja a

prognozis szempontjabol meghatarozo lehet. Egy nemrég megjelent (kis esetszamu)



tanulmany az elsd, mely a folyamat hatterében all6 patomechanizmust prébalja
tisztazni (Rolf N et al: Absolute lymphocyte counts at end of induction correlate with
distinct immune cell compartments in pediatric B cell precursor acute lymphoblastic
leukemia. Cancer Immunol Immunother, 2018) Ebben a studyban a CD+ T-sejteknek
és a dendritikus sejteknek tulajdonitanak elsé sorban jelentéséget (ALC és progndzis
szempontjabal)

Tovabbi lehetséges elméleti magyarazat lehet, hogy a csontvel6i regeneracio
gyorsasaga, a normal veérképzés miel6bbi visszaallasa mutatdja lehet a kezelés
hatékonysaganak, a citosztatikumok daganatellenes hatékonysaganak, a csontvel6nek
a leukémias sejtek gatld hatasatol valo megszabadulasanak és egy hamarabb
feltisztuld, jobb allapotu csontvel6ben nagyobb a gyogyulas esélye.

Ujabb irodalmi adatok a csontveld atiiltetés utan is jobb prognézisrél szamolnak be
jobb csontvel6 regeneralddas, gyorsabb normal lymphocytaszam emelkedés mellett
(Kobulniczky DL et al :The influence of lymphoid reconstitution kinetics on clinical
outcomes in allogeneic stem cell transplantation. Leuk Lymphoma 2018)

Azon betegek esetében, akik MRD negativak és j6 a csontvel6i regeneracidjuk (ALC
=350 umol/l) valoban felvetédik a kezelés intenzitasanak csokkentése, de ehhez biztos,
hogy tovabbi vizsgalatok szikseégesek. A korabbi prognosztikai markerek tobb
évtizedes tapasztalatok alapjan keriltek be a klinikai gyakorlatba. Szerintem inkabb
forditva kell elgondolkodni, hogy azon betegek esetén, akik ugyan MRD negativak
vagy mas prognosztikai faktorokkal kedvezd progndzisuak, de egyértelmin rossz a 33.

napi ALC valaszuk, azoknak szdba jon a kezelés intenzifikalasa.

2/1A Miért csak két napos kévetés van feltiintetve? Az abrardl az olvashaté le,
hogy a 2. nap nem sziinik meg a vesetoxicitas, sét az elsé naphoz képest meg
névekszik is. A proteinuriat tubularis karosodasként értelmezi a dolgozat. A
proteinuria okaként kizarhato a glomerularis karosodas?
A vizsgalatban a betegek altal a korhazban eltoltott id6 alatt torténtek a vesefunkcios
vizsgalatok 24 6ras vizeletgyijtés segitségeével. J6 MTX szérumkoncentracidk esetén a
betegek az infuzié utan 48 oraval otthonukba tavozhattak. Természetesen jo lett volna
legalabb egy hétig folyamatosan kdvetni a betegek részletes vesefunkcioit, de etikailg
megkérdbjelezhetd lett volna, ha betegeket pusztan a vizsgalatok végett tovabb a
koérhazban kell tartani. Mi ebben a vizsgalatban, els6é sorban a MTX kezelések alatt
jelentkezd akut hatasokat kivantuk vizsgalni, pontosan azért, hogy a kezelések alatti
hidralast optimalizaljuk. Es megjegyzendd tovabb, hogy az észlelt vesetoxicitasi

eltérések csekélyek volta, a betegek mindennapi életét nem befolyasoltak. Az egy hét
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elteltével végzett kontroll vizsgalatok alkalmaval tértént vesefunkcié ellenérzés, de
technikai okok miatt sajnos, ekkor mar a betegek nagy részétél nem volt 24 6ras
vizeletgydjtés. A szorvanyosan meglévo adatokbol meg nem lehetett messze mend
kovetkeztetéseket levonni, igy ezeket az értekezésbdl kihagytam. A vizsgalat
legnagyobb haszna az lett, hogy azéta a betegeket intenziv hidralassal és
alkalizalassal kezeljuk.

A proteinuria hatterében természetesen nem lehet egyértelmiien megmondani, hogy
tubularis vagy glomerularis eredetl-e. Az észlelt eltérések csekeély volta, és az irodalmi
adatok alapjan (a MTX a tubulusokban kicsapddhat, és els6 sorban igy okoz
vesekarosodast), feltételezni lehet csak, hogy a protenuria hatterében elsésorban
tubularis hattér all. A vizelet fehérje Uritést tovabbi elektroforezisnek kellett volna
alavetni, hogy pontosabb képet kapjunk a vesekarosodas patomechanizmusarol. Erre

azonban, sajnos nem volt lehetéségunk.

2/B A tulélési gbrbék alapjan a betegek kbzel 1/3-at a kezelés els6 2 évében
elvesztették az alkalmazott MTX doézisatdl fliggetleniil. Ezen elhalalozott betegek a
korai attétes betegek vagy reszekcidval nem tumormentesithetéek voltak? Ha
levéalasztiuk az eleve rossz prognézisu betegeket az analizisrél, akkor is van
A kezelés kezdeti szakaszaban leginkabb a radikalisan nem megoperalhato,
elsGsorban torzsi lokalizacioju betegeket veszitettik el, ill. azon betegeket, akik nem
egyeztek bele a radikalis mUtétbe vagy a kezelésbe. Ezt kovette altalaban a kezdetben
mar metastazissal bird vagy a kezelésre nem jol reagalo betegek elvesztése. A
legkésébbi halalesetek a lokalrecidivak vagy késéi (tudé)metasztazisok esetén
fordultak eld.
Arra vonatkozolag nem tudok egyértelmi valaszt adni, hogy ha csak a ,jo” prognozisu
betegeket nézziik, akkor milyen lett volna a MTX szintek és a tulélés kapcsolata.
Vizsgalatainkban pont a mar létezd rizikbcsoportok és a MTX szintek 6sszefuggéseit
kivantuk elemezni. Az esetszam nem elég nagy ahhoz, hogy nagyon sok alcsoportot
vizsgaljunk, mert akkor szignifikans kovetkeztetések nagy valészinliséggel nem
vonhatok le. A tulélési elemzésbdl egyébként a legrosszabb progndzisu betegeket
(csak biopszia, kezdeti progresszid, nem egyezett bele a kezelésbe) eleve kizartuk, igy
egy kissé kedvez8bb progndzisu betegcsoportra vonatkoztak az adatok. Tovabbi
adatgydjtés utan, érdemes lehet megvizsgalni nagyobb betegpopulaciéban a

Professzor ur altal felvetett kérdést részletesebben. Koszonjik az otletet!



3, Felallithato-e olyan SNP konfiguracio, ahol az ALL-ben és OS-ben alkalmazott MTX
és szteroid kezelés kontraindikalt vagy egyértelmiien cs6kkentett dozis alkalmazasa
indokolt.

Vizsgalataink pontosan a Professzor Ur 4ltal feltett kérdésre adhato valaszok miatt
torténtek. Jelenleg genetikai hattér alapjan meég terapias valtoztatasok alig torténnek.
Egyedul talan, bizonyos munkacsoportok a 6-merkaptopurin metabolizmusaban szerepet
jatsz6 TPMT enzim polimorfizmusai alapjan valtoztatnak a gyégyszer adagon (de a
fehérvérsejtszam valtozas, amit mi kovetunk, szintén jé alapot ad a gyogyszeradagok
beallitasara) (MV Relling et al: Clinical Pharmacogenetics implementation consortium
Guidelines for thiopurine methyltransferase genotype and thiopurine dosing, 2010).

A kulonb6zé CYP enzimek széles genetikai variansai Magyarorszagon is vizsgalhatok és
szamos gyogyszer metabolizmusaban jatszhatnak szerepet. Jelenleg a sulyosan toxikus
tineteket mutaté betegekben térekszink arra, hogy genetikai informacidkat kapjunk (pl.
CYP rendszerek) és ezen informacidkat felhasznaljuk a kezelés folytatasaban.
Ugyanakkor a klinikai kép és a laboratériumi paraméterek az alapvetd jelentéségiek,
életveszélyes toxicitas utan, genetikai eredménytdl fuggetlenul csokkentink a
kezeléseken, vagy elhagyunk gyogyszereket.

Az még a tavolabbi jov6, hogy a kezelések megkezdése elbtt, pusztan genetikai panel
alapjan moédositsunk a kezeléseken. A nemzetkozi tudomanyos kdzélet rengeteg adatot
szolgaltat, a mi vizsgalataink is talan kicsit hozzajarultak az informaciokhoz. Egyre tobb
guideline jelenik meg a legkikdénb6z6bb gydgyszercsoportokban (antiviralis szerek,
antikoagulansok, kolszterin csdkkentdk, antiarritmias szerek stb., CPIC Guidelines).

A szteroid kezelések vonatkozasaban nagyon nehéz lesz egyértelmi panelt dsszeallitani,
itt inkabb a klinikai hatékonysag €s a mellékhatasok hatarozzak meg a dézist. Egyértelm
szteroid kontraindikaciot nehezen tudok elképzelni, mert a glukokortikoidok a limfoid
leukémia kezelésének alap gyogyszerei és természetesen a mellékhatasokat vallalni kell a
halalos betegségbdl vald gyogyulas érdekében. Dozis csokkentés is ritkan fordul eld,
inkabb gydgyszervaltas jon szdba (dexamethasonrdl pl. prednisolonra vagy methyl-
prednisolonra). A szteroidok mellékhatasainak egyik fontos klinikai lehetésége, ha a
gyogyszeradagokat naponta tébbszdr adjuk (4-6x), illetve ha intermittaléan alkalmazzuk
(pl. egy hétig igen, egy hét sziinet, majd megint 1 hét kezelés).

A MTX esetében mar lehetnek olyan genetikai adatok, amelyek mar az els6é nagy-adagu
MTX kezelések el6tt befolyasolhatnak a gydgyszeradagot. A legpotensebb jeldlt erre az
MTHFR, melynek a C677T polimorfizmusa, ill. a homozigéta (TT) formaja életveszélyes

toxicitassal jarhat (Muller et al, Anticancer Res 2008). Kidolgozott panel még nincs MTX



esetében, ami azért sem meglepd, mert a metabolizmusaban nagyon sok enzim és
jelatviteli mechanizmus szerepel.

A tovabbi SNP-k bevonasa, panellek 6sszeallitasa még a jov6 feladata, de az
egyértelmden latszik, hogy szamtalan genetikai varians egyuttes eredménye hozhat
valtozast. A probléma az, hogy még ha meg is hatarozunk olyan genetikai alcsoportokat,
akiknél a toxicitas kiléndsen veszélyes, ezek a panellek sem adnak 100 %-os biztos
informaciot 1-1 betegre vonatkozdélag. Jelenleg olyan alcsoportok meghatarozasara van
lehet6ség, ahol bizonyos mellékhatasok veszélye kilondsen nagy. De ezen
betegcsoportokon belll is vannak olyan betegek, akiknél nem fordulnak el6 kifejezetten
sulyos mellékhatasok, vagyis el6fordulhat, hogy egyes betegeknek feleslegesen

csOkkentunk vagy emellnk a kezelésén.

Tisztelettel kérem Professzor Urat valaszaim elfogadasara!

Dr. Kovacs Gabor

egyetemi docens

Budapest, 2018.05.22.



