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I BEVEZETES

Az elmult évtizedben az onkohematoldgiai korképek genetikai
hatterének megismerése soran robbanasszerti fejlédés szemtanii
lehettiink. Ennek hatterében dontden az uj-generdcids szekvenalas
(NGS) megjelenése és egyre szélesebb korben vald alkalmazasa all,
aminek koszonhetéen szinte valamennyi onkohematoldgiai entitas
teljes genetikai kodjat megismertiik. A nagy mennyiségli genomikai
informacié a legtobb hematologiai malignus korkép diagnosztikus
kritériumait és rizikobecslését is alapjaiban véltoztatta meg, sot,
szdmos esetben a korszerii kezelések hatékonysagat eldrejelzd €s a
betegség  monitorozasara  alkalmas  prediktiv  biomarkerek
felfedezéséhez is vezetett, ami molekuléris eltéréseken nyugvo
diagnosztikus algoritmusok, prognosztikus rendszerek €s a célzott
terapiak hatékonysagat eloérejelzd ¢és nyomon kovetni képes
biomarkerekre épiil6 molekularis diagnosztikai eljarasok megjelenését
eredményezte az onkohematologiaban.

Az aladbb ismertetett megfigyelések a jelolt munkajanak
szemelvényeit mutatjak be, amely eredmények az elmult évtizedben
az onkohematologiai korképek genetikai hatterének feltarasara
iranyuld kutatdsok eredményeként sziilettek, a korképcsoportot
reprezentald négy kiillonbdzé modell entitast vizsgalva, orokletes és
szerzett genetikai eltérések vonatkozasaban.

1.1  Follicularis lymphoma transzformacidjanak feltérképezése
és uj terapias célpontok azonositasa

A nyugati orszagokban az egyik leggyakoribb indolens
lymphoma, a follicularis lymphoma (FL) a nyirokcsomokban talalhato
csirakdzpont eredetli B-sejtek gyogyithatatlan megbetegedése. Bar a
kemoimmuno-terapia bevezetését kovetéen a betegek teljes tulélése
ma mar eléri a 10-15 évet, a betegségre gyakori relapszusok
jellemzbek és a betegek egy része (évente mintegy 3%) ugynevezett
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high-grade transzformacion esik at, ami rendkiviill kedvezétlen
kimenetellel tarsul. Az elmult évtizedekben dontéen a hagyomanyos
citogenetikai eszkoztar alkalmazasaval a betegek 90%-aban
megtalalhato IGH-BCL2 transzlokacion tul szdmos kromoszoma-
eltérést azonositottak a betegség hatterében, azonban a legnagyobb
klinikai kihivast jelentd transzformacid hatterében 4llo genetikai
eltérések, valamint Uj terapias célpontok felfedezése egészen a
legkorszertibb technologiak megjelenéséig és munkacsoportunk ilyen
iranya tanulmanyanak megjelenéséig varatott magara.

1.2 Célzott terapia szelekciés nyomasara kialakul6é evolicios
folyamatok feltérképezése kronikus lymphocytas
leukémidaban

A kronikus lymphocytas leukémia (CLL) a leggyakoribb B-
sejtes leukémia tipus a fejlett vilagban. A CLL-t rendkiviil heterogén
klinikai lefolyas jellemzi, amely sordn a betegek egy része csak évek
mulva, vagy egyaltalan nem szorul kezelésre és stabil betegséggel €l
hosszi évekig. A betegek egy masik csoportjdban ugyanakkor a
standard kemoimmuno-terapias kezelések hatasara kialakuld klonalis
evoliucid a kezeléssel szemben rezisztens klonok szelekciojat
eredményezi, ami agressziv korlefolyashoz és a betegek haldlahoz
vezet. Az elmult évek terapias fejlesztéseinek koszonhetéen ebben a
varhatéan kedvezétlen kimenetellel bird, gyakran a TP53 gén
aberracioit hordozo betegcsoportban elérhetévé valtak kiilonbozo
jelatvitel-gatloszerek, amelyek attorést hoztak a relabald/refrakter
(R/R) CLL kezelésében is. A Bruton tirozin-kinaz (BTK) gatlo
A kiemelkedd tlélési eredmények ellenére a betegek mintegy 20%-a
néhany év elteltével rezisztenssé valik az ibrutinib kezelésre, aminek
hatterében dontéen a BTK és PLCG2 gének mutacioi allnak.
Ugyanakkor az ibrutinib szelekciés nyomasanak hatasara kialakulo
szubklonalis evoliacié mintazatai a CLL fébb mutacids célpontjainak
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kontextusaban, valamint a BTK mutaciok megjelenésének id6belisége
napjainkig nem volt ismert.

1.3  Driver muticiék mennyiségi feltérképezése és fehérje-szintii
kimutatisa Philadelphia kromoszéma negativ kroénikus
myeloproliferativ neoplaziadkban

A Philadelphia kromoszémat nem hordoz6 (n. Philadelphia
kromoszoma negativ: Ph-) kronikus myeloproliferativ neoplazidk
(MPN) hemopoetikus 6ssejt (HSC) eredetli neoplasztikus betegségek,
amelyekre egy vagy tobb sejtsoron kiérett funkcionald sejtek
szaporulata mellett fokozott trombodzis-rizikd és leukémias
transzformacié emlkedett kockazata jellemz6. A Ph- MPN-ak kozé a
polycythaemia verat (PV), az esszencialis thrombocythaemiat (ET) és
a primer myelofibrézist (PMF) soroljuk, amely korképek hatterében
allé mutaciokat 2005 és 2013 kozott azonositottak. A Janus-2 kindz
(JAK2), Calreticulin (CALR) és thrombopoetin receptor (MPL)
mutaciok kimutatdsa mara a betegségcsoport diagnosztikajanak
meghatarozo elemévé valt, egy molekularis alapokon meghatarozott
betegségcsoportot eredményezve. Az utdbbi években elétérbe keriilt a
mutaciok mennyiségi meghatarozasanak jelent6sége is. Tobb
tanulmany eredményei is arra utalnak, hogy JAK2 é¢s CALR mutéciok
esetében az ugynevezett mutacids allélterhelés mértéke, amely a
malignus klon méretére utal, 6sszefiiggést mutat a betegek tulélésével
és a klinikai lefolyast befolyasold szamos egyéb paraméterrel ET-ben
¢s PMF-ben. Tovabba, a CALR mutaciok fehérje-szintii kimutatasanak
lehetdsége és jelentdsége is felmeriilt a kozelmultban. Mindazonaltal
a JAK2 és CALR mutacios alléltomegének klinikai jelentéségét és a
CALR variansok fehérje-szintii analizisének mindennapi gyakorlatban
valo alkalmazhatosagat nagyszdmu beteg mintajat feldolgozo
tanulmanyok még nem erdsitették meg.
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1.4 Csiravonalbeli genetikai eltérések azonositisa familiaris
myeloid onkohematoldgiai kérképekben

Bar az onkohematologiai korképekre alapvetéen sporadikus
betegségekként gondolunk, amelyek kialakulasanak hatterében
kiilonbozd 1étfontossdgu fehérjéket kodold gének szerzett, azaz
szomatikus mutacioi allnak, az utébbi években egyre tobb olyan esetet
irtak le, ahol csaladi halmozodas hatterében valamely gén
egyénekben. A vizsgalati moddszerek dinamikus fejlodésével
parhuzamosan a myeloid rendszer familidris megbetegedéseiben
azonositott, csiravonalbeli mutdciokat hordozo gének szdma az elmult
években jelentdsen emelkedett, igy a korabban irodalmi ritkasagnak
vélt esetek mara egy 6nallo entitast, a ,,myeloid neoplaziak germline
hajlamositd  tényezOvel” elnevezésii csoportot alkotjak az
onkohematologiai korképek korében. Mara tobb mint 20, hajlamosito
mutaciokat hordoz6 gént ismeriink a familidris myelodysplasias
szindroma (MDS) és akut myeloid leukémia (AML) hatterében,
amelyek koziil kiemelhet6 az els6ként azonositott RUNX1
transzkripcios faktor, melynek 6roklédé mutacidi gyakori hajlamosito
tényezoként jelennek meg az eldzetes vérlemezke funkciozavart
kovetden kialakulo MDS/AML hatterében. A GATAZ transzkripcios
faktor  génjének germline eltérései  leginkabb  kiilonb6z6
immundeficiencidk talajan megjelend MDS/AML kapcsan ismertek,
mig a telomermiikodésben résztvevd TERC és TERT csiravonalbeli
mutacioi az un. ,telomere biology disorder” prediszpozicios
szindroma nyoman kialakulé myeloid malignitasokhoz kothetok. A
hajlamositd gének mutacioi gyakran egyéb gének szerzett, kooperalo
mutacioival egyiitt fordulnak el6, aminek fontos hatasa lehet az adott
betegség klinikai lefolyasara. Mindazonaltal, kutatécsoportunk
munkajat megelézéen hazankban ezen hajlamositd eltérések
vizsgalatara és igy az érintett csaladok azonositasara nem kertilt sor.
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CELKITUZES

A doktori tézisek alapjaul szolgdldo kutatomunka specifikus
célkitlizései:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

A follicularis lymphoma agressziv lymphomaba torténd

“ s ey

klonalis evolucio6 folyamatanak feltérképezése.

Az EZH2 mutaciok jelentdségének ¢és klonalis architektiirdjanak
feltarasa follicularis lymphomaban.

Az ibrutinib kezelés hatasara kialakuldé szubklonalis evolucid
feltérképezése kronikus lymphocytds leukémiaban szenvedd
betegekben.

A BTK és PLCG2 mutaciok szerepének tisztazasa az ibrutinib
rezisztencia kialakuldsaban €s korai eldrejelzésében.

A JAK2 és CALR driver mutaciok mennyiségi meghatarozasanak
¢s klinikai jelentdségének  feltérképezése  Philadelphia
kromoszoma negativ kronikus myeloproliferativ neoplaziakban
(esszencialis thrombocythaemia és primer myelofibrozis).

A CALR mutaciok fehérje-szintli, mennyiségi kimutatasara
alkalmas diagnosztikus eljaras kidolgozasa Philadelphia
kromoszoma negativ kronikus myeloproliferativ neoplaziakban
(esszencialis thrombocythaemia és primer myelofibrozis).

Klinikai szempontbol jelentds csiravonalbeli genetikai eltérések
azonositasa familidris myeloid onkohematologiai korképek
esetében.
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8)

9

A Klinikai heterogenitas hatterében allé kooperalé genomikus
valtozasok azonositasa egy GATA2 mutédciét hordoz6 magas
rizik6ju  myelodysplasids  szindromaban szenvedd csalad
esetében.

A Klinikai heterogenitas hatterében allé kooperalé genomikus
valtozasok azonositasa egy RUNX1 mutaciot hordozé familiaris
vérlemezke zavar — akut myeloid leukémia (FPD-AML)
kérképben szenvedd hazai modell csalad esetében.
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11l ANYAG ES MODSZER

A 2009 és 2020 kozott végzett vizsgalatok tobb hazai és
nemzetkdzi onkohematologiai és patologiai centrumban gylijtott
betegcsoport tobb mint ezer mintdjanak bevonasaval zajlottak. Az FL-
ben szenvedé betegek nyirokcsomé biopszids mintaibol szarmazo
DNS mintdk a londoni Barts Cancer Institute Onkohematologiai
kozpontjanak szovetbankjabol szarmaztak, mig a CLL, ET, MF és a
familiaris myeloid korképek altal érintett betegek csontveld-,
nyirokcsomo- és periférias vérmintai a Semmelweis Egyetem (SE) I.
sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutatd Intézetének onkohematoldgiai
mintagyljteményéb6l, valamint a Pécsi Tudomanyegyetem
Pathologiai Intézetébdl szarmaztak. Az egyes entitdsok diagndzisai az
adott tanulmany idején érvényben 1évd Egészségiigyi Vilagszervezet
kritériumrendszerének megfelelden sziilettek az SE 1. sz. Patologiai és
Kisérleti Rakkutatdo Intézetében vagy az MTA-SE Lendiilet
Molekularis Onkohematologia Kutatocsoport valamely hazai
kollaboraciés partner intézményében (Dél-Pesti Centrumkorhaz és
Orszagos Hematologiai ¢és Infektologiai Intézet, Debreceni
Tudomanyegyetem, Szegedi Tudomanyegyetem, Pécsi
Tudomanyegyetem).

I11.1 DNS és RNS izolalas

DNS kivonast végeztink valamennyi altalunk vizsgalt entitas
szovetmintaibol tovabbi genetikai vizsgalatok kivitelezésének céljabol
a hagyomanyos, szilika-oszlop alapu extrakcios eljarasokat
alkalmazva.

I11.2 Teljes genomszekvenalas

Teljes  genomszekvenalast (WGS) alkalmaztunk az  FL

crer

transzformacidjaban  szerepet  jatszd  genetikai  eltérések
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feltérképezésére 0sszesen hat beteg szekvencialis mintainak (8 FL és
6 tFL minta) esetében.

111.3 Teljes exomszekvenalas

Teljes exomszekvenalassal (WES) tartuk fel tovabbi négy FL-ben
szenvedd beteg Osszesen 6 FL és 4 tFL mintdjanak teljes kodolo
szomatikus pontmutaciokat és kopiaszam-eltéréseket egy RUNX1
mutaciét hordozod familiaris vérlemezke zavar — akut myeloid
leukémia korképben szenvedd hazai modell csalad esetében (4
gyermek és két sziil6i mintat vizsgalva).

I11.4 Célzott uj-generacios szekvenalas

Célzott NGS vizsgalatot, Un. panel-szekvenaldsi vizsgilatot tobb
entitdas (FL és CLL) esetében is végeztink. Az EZH2 gén NGS
analizisét 6sszesen 432 FL minta esetében végeztiik el. FL esetében a
WGS ¢és WES kisérletek soran azonositott 28 kandidans gén (BCL10,
CARD11, CD79a, CD79b, CREBBP, EBF1, EZH2, HIST1H1B,
HISTIH1C, HIST1H1D, HIST1H1E, HIST1H2AC, HIST1H2AG,
HIST1H2BC, HIST1H2BD, HIST1H2BG, IKZF3, KLHL6, MEF2B,
MLL2, MYD88, PLCG2, PRKCB, SOCS1, STAT3, STAT6, TNFAIP3
¢s TNFRSF14) NGS analizise 100 FL minta és 32 FL-tFL mintapar
esetében zajlott Az ibrutinib kezelés szelekcids nyomasara végbemend
klonalis evolucié folyamatat 30 célgén (ATM, BCOR, BIRC3, BRAF,
BTK, CHD2, DDX3X, EGR2, EIF2A, EP300, FBXW7, HIST1H1E,
IGLL5, KLHL6, MLL2, LRP1B, MED12, MGA, MYD88, NFKBIE,
NOTCH1, PLCG2, POT1, RIPK1, RPS15, SAMHD1, SF3B1, TP53,
XPO1 és ZMYM3) NGS analizisével vizsgaltuk 20 CLL-es beteg
ibrutinib kezelés el6tt és a kezelés soran gyiijtott mintaparjan.

11



dc 1757 20

I11.5 Sanger szekvenalas

Sanger szekvenalassal valamennyi, az értekezésben vizsgalt entitas
esetében végeztiink mutacidanalizist. FL-ben az EZH2 gén mutacios
forropontjait (16-os és 18-as exonok), familidris myeloid korképek
esetében a CEBPA, NPM1, FLT3, RUNX1, ASXL1, c-CBL, TETZ2,
GATA2, ANKRD26, ETV6, DDX41, TERC, TERT, SRP72 géneket,
valamint a Ph- MPN-ak esetében az MPL gén mutacios statuszanak
meghatarozasat, valamint a CALR mutaciok pontos tipusanak
meghatarozasat végeztiik el e modszerrel.

111.6 Droplet digitalis PCR (ddPCR)

Droplet digitalis PCR-t (ddPCR) alkalmaztunk az ibrutinib
rezisztencia kapcsan kialakulé BTK Cys481Ser és PLCG2 Asp993His
mutaciok szenzitiv kimutatasanak és nyomon kovetésének céljabol
CLL-ben.

I11.7 Valos-idejii kvantitativ PCR (RQ-PCR)

A JAK2 V617F mutécios statuszt és a mutans allélterhelést TagMan-
alapu valos-idejii kvantitativ PCR (RQ-PCR) vizsgalattal hataroztuk
meg 652 Ph- MPN esetben. A mintak JAK2 V617F mutacios terhelését
AC; modszerrel hatdroztuk meg, az aldbbi képlet alkalmazasaval:
VAF = AC; — V617F/(AC; — WT + AC; — V617F) X 100.

I11.8 Fragmenshossz-analizis

A CALR gén 9-es exonjanak mutacioit nagy felbontasu
fragmenshossz-analizissel vizsgaltuk 652 Ph- MPN esetben.

12
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111.9 Immunhisztokémiai analizis: CALR mutaciok fehérje-
szintli kimutatasa

Kilencvenegy, kiilonbdzé CALR mutéciot hordozo beteg formalinban
fixalt, paraffinba agyazott (FFPE) csontvel6-biopszias mintdjan
végeztiik el az immunhisztokémiai (IHC) CALR mutacidanalizist a
mutans CALR fehérjére specifikus CAL2 antitest (CAL2 klon, DIA-
CAL-250; Dianova) alkalmazasaval. A CAL2 jelolés szoftveres
kiértékeléséhez automatizalt képanalizist alkalmaztunk (DensitoQuant
modul; 3DHISTECH).

111.10 Multiplex ligaciofiiggoé szondaamplifikacio (MLPA)

MLPA alkalmazasara a familiaris MDS/AML/ esetek genetikai
hatterének  feltérképezése soran, valamint a CLL klonalis
vizsgalatara a SALSA P437-B1 azonositoju szondakeveréket (MRC-
Holland) hasznaltuk, CLL esetében két (SALSA MLPA P037 CLL-1
¢s SALSA P038 MLPA CLL-2; MRC-Holland) szondakeverék
alkalmazasaval végeztiink vizsgalatokat.

111.11 Bioinformatikai analizisek

A 2009 ¢és 2020 kozott generalt NGS adatokat részletes
bioinformatikai analizisnek vettiik ala, amely soran a Homo Sapiens
referencia-genomhoz valé illesztést kovetéen a legkorszeriibb hiba-
korrekcios algoritmusok és varians-hivasi eljarasok alkalmazasa utan

s

111.12 Statisztikai analizisek

A statisztikai elemzéseket a GraphPad Prism szoftverrel végeztiik. A
komparativ analizisekhez két valtozo esetén, normal eloszlast mutato
folytonos valtozo esetében t probat, nem Gauss-eloszlast mutato
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folytonos valtozd esetén Mann-Whitney U-probat hasznaltunk.
Kettonél tobb valtozé esetén ANOVA analizist alkalmaztunk.
ANOVA analizis esetén post-hoc tesztként Tukey- vagy Bonferroni-
teszt alkalmazasa tortént. Korrelacid szamitdsahoz Pearson-probat
hasznalunk. A  talélési analizishez Kaplan-Meier eljrast
alkalmaztunk.

111.13 Etikai vonatkozasok

Valamennyi tanulmanyunk a Helsinki Nyilatkozattal 6sszhangban, az
alabbi relevans etikai engedélyek birtokdban: London Research
Ethical Committee (05/Q0605/140); Semmelweis Egyetem,
Regiondlis, Intézményi Tudomdnyos és Kutatdsetikai Bizottsag
(TUKEB  155/2012); Egészségiigyi  Tudoméanyos  Tanacs,
Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag (ETT-TUKEB: 14383-
2/2017/EKU és 45371-2/2016/EKU).

111.14 Palyazati tamogatasok

Az értekezésben bemutatott eredmények az alabbi palyazati
tamogatasok segitségével valosultak meg: i) Eurdpai Hematologus
Tarsasag posztdoktori Osztondija (EHA Partner Fellowship 2010-
2012), ii) Nemzeti Kivaloésag Program Szent-Gyorgyi Albert
posztdoktori Osztondija (2013-2014), iii) Orszagos Tudomanyos
Kutatasi Alap posztdoktori palyazata (OTKA-PD palyazat, 2013-
2015), iv) Magyar Tudomanyos Akadémia Lendiilet palyazata (2015-
2020), v) Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacioés Hivatal K16
palyazata (NKFIH K16 palyazat, 2016-2020) és KH17 palyazata
(NKFIH KHI17 palyazat, 2017-2019), valamint vi) az Eurdpai
Bizottsag és az NKFIH altal finanszirozott ERA-PerMed konzorcialis
palyazata (ERA-PerMed palyazat, 2019-2022). Kutatasainkat részben
tamogatta az NKFIH Nemzeti Versenyképességi ¢és Kivalosagi
Programjanak palyazata is (NVKP_16 palyazat, 2017-2020).
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IV EREDMENYEK

Az aldbb bemutatasra keriil6 eredmények a jelolt elmult évtizedben
kozolt tiz idegennyelvii €s harom magyar nyelvii els6- vagy
utolsoszerzds eredeti kozleményeinek fobb megfigyeléseit foglaljak
magukba kiilonb6z onkohematologiai korképek szomatikus és
csiravonalbeli genetikai jellemzésének témakorében.

és uj terapias célpontok azonositasa

WGS ¢és WES alkalmazasaval tiz, FL-ben szenveddé beteg
transzformacio eldtti (FL) és azt koveté (tFL) szdvetmintaparjait
vizsgalva feltérképeztik az FL agressziv lymphomaba torténd
Osszesen 1560, fehérje-szerkezetet modositdé mutaciot azonositottunk
ezen betegekben, amelyek 908 gént érintettek. Gyakori mutacidkat
azonositottunk a linker hiszton génekben, az epigenetikai gépezet
enzimeit kodolo génekben, a JAK-STAT- és NKFB-jelatviteli utak
komponenseiben, valamint a B-sejt fejlodésért felelds gének egy
csoportjaban. A relevansnak vélt gének (BCL10, CARD11, CD79a,
CD79%, CREBBP, EBF1, EZH2, HIST1IH1C, HIST1HIE,
HIST1IH2AC, HIST1H2BC, HIST1H2BD, HIST1H2BG, IKZF3,
KLHL6, MEF2B, MLL2, MYD88, PLCG2, PRKCB, SOCS1, STAT3,
STAT6, TNFAIP3, TNFRSF14, HIST1IH1D, HIST1H2AG, HIST1H1B)
eltéréseinek mintazatat tovabbi 20 FL-tFL mintaparon hataroztuk meg
célzott NGS vizsgalattal. Ezek alapjan megfigyeltiik, hogy a betegek
tobb mint 70%-a hordoz visszatéré mutaciokat legalabb két
epigenetikai szabalyozot kodolo génben a KMT2D, CREBBP, EP300,
EZH2 gének koziil. A betegek 28%-aban mutattunk ki mutaciokat
legalabb egy H1 linker génben, mig a JAK-STAT utvonalhoz tartozo
STAT6 és SOCS1 mutaciok gyakorisaga 12%-nak, illetve 8%-nak
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adodott. Gyakori mutaciokat hordozott tovabba a B-sejt fejlodésben
kiemelt szerepelt betoltd EBF1 gén (17%), valamint az NFKB utvonal
negativ szabalyozoi koziil a CARD11 (11%) és TNFAIP3 (11%)
gének.

A nem-szinonim mutacidkat felhasznalva filogenetikai fakat
szerkesztettiink valamennyi esetben, amelyek linearis evolucio helyett
lehetséges mechanizmusaként. Eredményeink alapjan e folyamatban
kdzponti szerepet tolt be az un. kdzos progenitor klon (CPC: ,,common
progenitor clone”), amely mintegy rezervoarjaként szolgal a betegség
Ujabb epizodjait majd a transzformaciot kialakité daganatsejteknek. A
CPC-k gyakran hordoztak mutacidokat az epigenetikai gépezet
enzimeiben (KMT2D, CREBBP, EP300, EZH2), valamint a JAK-
STAT jelatvitel (SOCS1, STAT6) ¢és az NFkB jelatvitel
komponenseiben (BCL10, CARD11, CD79b). A filogenetikai analizis
eredményeire arra is utaltak, hogy mig a KMTD2, CREBBP és EZH2
eltérések korai eseménynek szamitanak a tumor evollcios
folyamatédban, addig az EBF1, MYD88 és TNFAIP3 gének eltérései a
transzformacié soran alakulnak ki (Okosun, Bodor, Wang, Nature
Genetics 2014).

Mivel az EZH2 hiszton-metiltranszferaz aktivaldé mutacioi
attraktiv potencialis terapias célpontot képviseltek, kutatocsoportunk
is kiilonds figyelmet forditott az EZH2 mutaciok gyakorisaganak és
klonalitasanak meghatarozasara nagy esetszamt FL betegcsoportokat
vizsgalva. Kezdeti megfigyeléseink szerint, hagyomanyos Sanger
szekvenalassal elemezve egy 221 betegbdl allo csoportot, az EZH?2
Y641, A677 és A687 mutacios forropontokat érintd mutaciok
gyakorisaga 12%-nak adodott (Bodor és mtsai, Leukemia 2011).
Kimutattuk tovabba, hogy az EZH2 mutaciok jelenléte nem
befolyasolja a betegség lefolyasat. Az EZH2 mutaciok gyakorisagat és
az FL klonalis architektirajaban elfoglalt szerepét egy 366 fos FL
betegcsoport esetében vizsgaltuk tovabb egy érzékenyebb NGS
modszerrel, aminek eredményeképp az EZH2 mutéciok gyakorisagat
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27%-ban hataroztuk meg FL-ben, meglehetdsen széles tartomanyt
atfogd varians allél frekvencia (VAF) értékekkel tarsulva. Tovabbi
epigenetikai szabalyozok muticidinak parhuzamos analizisével
bizonyitottuk, hogy az alacsony VAF-fal bir6 EZH2 mutaciok dontd
tobbsége is klonalis genetikai eseményt képvisel, igy az EZH2
mutaciok a betegek mintegy negyedében jelenthetnek optimalis
terapias célpontot (Bodor és mtsai, Blood 2013).

IV.2 Célzott terapia szelekciéos nyomasara kialakuld evolucios
folyamatok és rezisztencia feltérképezése Kkronikus
lymphocytas leukémiaban

Bar a célzott terapiak jelentds talélésbeli javulast hoztak szamos
B-sejtes malignitds esetében, tobb megfigyelés is arra utalt, hogy a
klonalis evolucié folyamata, amely rezisztens szubklonok
szelekcigjahoz vezet, a hagyomanyos citotoxikus terapidkhoz
hasonldan az 1) célzott terapiak szelekcids nyomasanak hatdsara is
fennall. E jelenséget a kronikus lymphocytas leukémiaban (CLL) az
elmult néhany évben attérést hozé BTK gatloszer ibrutinib kapcsan
elemeztilk. Husz beteg ibrutinib kezelést megel6z6 és a kezelést
kovetd mintaparjainak célzott NGS analizisével nagyfoku
szubklonalis heterogenitast tartunk fel valamennyi esetben az ATM,
BCOR, BIRC3, BRAF, BTK, CHD2, DDX3X, EGR2, EIF2A, EP300,
FBXW?7, HIST1H1E, IGLL5, KLHL6, KMT2D, LRP1B, MED12,
MGA, MYD88, NFKBIE, NOTCH1, PLCG2, POT1, RIPK1, RPS15,
SAMHD1, SF3B1, TP53, XPO1 és ZMYM3 gének vizsgalata soran. A
30 analizalt génben 6sszesen 211 szomatikus mutaciot azonositottunk,
melyek koziil a leggyakrabban mutalt géneknek a NOTCH1 (70%),
ATM (70%), TP53 (65%) és BCOR (55%) bizonyultak. A mutacios
folyamatok iddbeliségét vizsgalva megfigyeltiik, hogy az IGLLS5,
EIF2A ¢és EP300 gének mutacioi tiintek el az ibrutinib kezelés
hatasara, ugyanakkor az SF3B1, MGA, BIRC3 ¢és MYD88 gének
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mutacidinak dusulasat figyeltik meg a poszt-ibrutinib vizsgalati
mintakban. A BTK, PLCG2, RIPK1, NFKBIE ¢s XPO1 gének mutacioi
kizarolag az ibrutinib kezelés megkezdését kovetden gytijtott
mintakban jelentek meg. Konvergens evoluciot, azaz t6bbszords
mutdciok megjelenését ugyanazon génben, a betegek 50%-4ban
azonositottunk. A betegek 40%-dban mutattunk ki ibrutinib
rezisztenciahoz kothetd BTK vagy PLCG2 mutaciokat. A mar ismert
BTK Cys481 és PLCG2 Asp993 mutaciok mellett korabban még nem
ismert BTK (Arg28, Glyl64, Argd90) és PLCG2 (Phe82, Arg694,
Ser1192) variansokat is azonositottunk. A BTK és TP53 mutaciok
alternal6 dinamikéjat figyeltiilk meg azon esetekben, amelyek ezen két
gén mutacioit hordoztak a kezelés eldtt vagy azt kovetden gyiijtott
mintdkban. A BTK mutaciok megjelenését valamennyi esetben a TP53
mutans szubklon eltiinése vagy jelentés csokkenése kisérte (Gango és
mtsai, International Journal of Cancer 2020).

A betegek median 36,5 honapnyi klinikai nyomonkovetése alapjan
a paciensek 65%-a (13/20) allt még ibrutinib kezelés alatt. A
progrediald hét beteg mindegyikében az ibrutinib rezisztenciaval
kapcsolatba hozhaté BTK vagy PLCG2 mutaciokat azonositottunk. A
BTK génben rezisztencia mutaciokat hordozd betegek esetében a
kezelés soran gyljtdtt sorozatmintakat nagy érzékenységii droplet
digitalis PCR modszerrel vizsgalva kimutattuk, hogy a BTK mutaciok
a relapszus kinikai manifesztacidja elott atlagosan 10,5 hoénappal
(tartomany: 7-15 hoénap) mar megjelennek a betegek periférias
vérében, elérevetitve a varhatd klinikai relapszust (Gango és mtsai,
International Journal of Cancer 2020). Az ibrutinib hatdsara eltérd
anatomiai lokalizaciokban kialakuld klonalis evoltciot vizsgalva
térbeli konvergens evolucio jelenségét irtuk le egy esetben, amelynél
a beteg periférids vérében az ibrutinib rezisztencia egy BTK mutacio,
mig a nyirokcsomoban egy PLCG2 muticidé formajaban
manifesztalodott. Ugyanakkor a beteg vérplazmajabol kivont szabad
keringé sejtmentes DNS-ben (cfDNS) mindkét varians kimutathato
volt, ami alatimasztja a folyadék biopszias minta reprezentativitasat a
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térbeli genetikai heterogenitas tekintetében. Ez a megfigyelés
ramutatott a kiilonb6z6 anatomiai lokalizaciok vizsgalatanak
fontossagara a kialakul6 rezisztencia teljeskorti feltérképezése sordn
(Kiss és mtsai, Haematologica 2020).

IV.3 Driver mutaciok mennyiségi feltérképezése és fehérje-
szintii kimutatasa Philadelphia kromoszéma negativ
kronikus myeloproliferativ neoplazidkban

Nagyszamu hazai Ph- MPN beteg esetében végeztiik el a JAK?2
V617F, CALR ¢és MPL gének mutacios statuszdnak meghatarozasat,
valamint a JAK2 V617F és CALR mutaciok mennyiségi analizisét 425
ET és 227 MF-ben szenvedd beteg csontveldi vagy periférias
vérmintajan. ET-ben a driver mutaciok megoszlasa a kovetkez6képpen
alakult: JAK2 V617F mutacid az esetek 55,8%-aban, CALR mutacid a
betegek 24,5%-aban igazolodott, mig MPL mutaciot (W515A/K/L/R)
a betegek 1,6%-hordozott. MF-ben a driver mutaciok tekintetében az
alabbi megfigyeléseket tettiik: az esetek 58,6%-aban JAK2 V617F
mutacid volt azonosithatd, CALR mutacio az esetek 21,6%-aban volt
kimutathato, mig MPL gént érintd eltéréseket a betegek 7%-aban
detektaltunk. Osszesen 24 féle CALR mutaciét mutattunk ki a
betegcsoportban, amelyek koziil 12 1), kordbban még nem azonositott
eltérésnek bizonyult (Gdngo és mtsai, Leukemia Research 2018).

A mutans alléltomeg MF-ben magasabbnak bizonyult, mint ET-
ben a JAK2 V617F mutacié (31,4% vs. 9,7%, p <0,001), és a CALR
mutacio (49,6% vs. 42,5%, p <0,001) esetében is. A JAK2 V617F és
CALR mutaciok allélfrekvenciajat ET és MF esetében is 0sszevetettiik
a betegek fobb klinikai paramétereivel és szamos 0Osszefliggést
azonositottunk. ET-ben a median értéknél magasabb JAK2 V617F
mutans allél-tdmeg szignifikdns Osszefiiggést mutatott a magasabb
thrombocyta- és fehérvérsejtszammal, valamint a magasabb LDH-
értékkel. ET-ben ¢és MF-ben is gyakrabban figyeltiink meg
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splenomegaliat a median értéknél magasabb JAK2 V617F
alléltomeggel rendelkezd csoportban. A CALR mutaciok tekintetében
megfigyeltik, hogy a magasabb CALR mutans alléltomeg a
proliferativabb fenotipussal mutat dsszefiiggést, ami az MF diagnoézisa
¢s a gyakoribb 1l-es tipust CALR mutaciok mellett magasabb
thrombotikus ratdban és magasabb myelofibrotikus transzformdacios
rizikoban nyilvanult meg (Gdngo és mtsai, Leukemia Research 2018).

A CALR mutaciok fehérje-szintii mennyiségi analizisét 117 Ph-
MPN-ben (69 ET, 48 MF) szenvedo beteg esetében végeztikk el CALR
mutacio-specifikus CAL2 monoklondlis antitest segitségével. A
fehérje-szintli megfigyelések 100%-os konkordancidt mutattak a
DNS-szintli mutécio-analizis eredményeivel;, a  molekularis
vizsgalattal a CALR mutans esetek mindegyike CAL2 THC-vel is
pozitivnak bizonyult, mig a molekularis eljarassal negativ esetek nem
mutattak specifikus CAL2 jelolédést. Tizennyolc kiilonb6zd tipusu
CALR mutaci6 esetében demonstraltuk az eljaras alkalmazhatosagat a
CALR mutaciok fehérje-szintii kimutatasara. Ezen mutaciok tobbségét
az 1-es és 2-es tipusu CALR mutaciok tették ki (51,60% ¢és 25,27%),
azonban tizenhat ritka CALR varians esetében elsdként végeztiink
fehérje-szintli mutacid-analizist. A CAL2 immunhisztokémia
mennyiségi analizisét manudlis ¢és automatizalt képanalizis
alkalmazasaval végeztiik el, amely soran meghataroztuk a CALR
varians alléltomegre utald Hman és Hauo ,,Score” értékeket. A manualis
(Hman) és automatizalt (Hauo) analizisb6l szarmazé értékek egymassal
szorosan korrelaltak (r=0,8567), azonban nem mutattak szignifikans
Osszefliggést a korabban DNS-szinten meghatarozott varians allél
frekvenciaval. Ugyanakkor a fehérjeszintii CALR varians alléltomeg a
major thrombotikus eseményeken atesett betegeknél szignifikdnsan
magasabb volt (p=0,03) szemben azokkal a betegekkel, akiknél major
thrombotikus eseményeket nem dokumentaltak (Mozes és mitsai,
Pathology 2019).
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IV.4 Csiravonalbeli genetikai eltérések azonositiasa familiaris
myeloid onkohematoldgiai kérképekben

Munkank sordn 6t olyan csaladot azonositottunk, akiknél a
myeloid onkohematologiai korképek halmozodasat figyeltik meg.
Ezen csaladdok koziil harom esetben sikertiilt azonositani az 6rokl6do
hajlamosit6 varidnst hordozé gént. Tovabba két esetben 11j kooperalo
genomikus eltéréseket is felfedeztiink a klinikai heterogenitas és
agressziv korlefolyds hatterében. Munkink sordn azonositottuk és
genetikailag is jellemeztik az elsd6 hazai familiaris myeloid
kérképekben szenvedd csaladokat.

Az eddig azonositott legtobb elsdfoku érintett rokont tartalmazo
FPD-AML csalad esetében, ahol négy leanytestvér esetében alakult ki
megel6zé MDS talajan szekunder AML, a RUNX1 gén p.R201* stop
gyermekben és tiinetmentes hordozé édesanyjukban is. Uj kooperald
genetikai mechanizmust fedeztiink fel e csalad exom-szintli genetikai
vizsgalata soran a JAK-STAT addikcido formajaban, amely soran
valamennyi, agressziv korlefolyast mutatd érintett esetében e jelatvitel
komponenseinek (JAK2 vagy SH2B3) mutacidit és azok aUPD
kovetkeztében homozigotava valasat dokumentaltuk, ami a germline
hattér megismerésének fontossagan tal a szerzett kooperald genetikai
eltérések azonositasanak jelent6ségére is felhivja a figyelmet (Tawana
és mtsai, European Journal of Human Genetics 2017).

Elsoként azonositottuk a GATA2 T354M csiravonalbeli
kedvezbtlen klinikai lefolyas hatterében egy familiaris MDS/AML
altal érintett csaladban. A csalad aszimptomatikus tagjai kizardlag a
hajlamositd6 GATA2 varianst hordoztdk, mig a két, magas rizikoju
MDS-ben szenvedd els6fokti unokatestvér esetében a germline
GATA2 T354M mutacié mellett mindkét beteg esetében a 7-es
kromoszoéma monoszomidjat, valamint identikus szomatikus ASXL1
mutaciot mutattunk ki, egy 0j kooperald genetikai mechanizmust
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azonositva, amely soran a hajlamosité GATA2 mutacié mellett a
szerzett 7-es monoszomia, valamint az ASXL1 mutécid képviselik az
agressziv korlefolyasért felelds szekunder genetikai 1ézidkat (Bodor és
mtsai, Haematologica 2012).

MDS-ben  szenved6  gyermekében, valamint tiinetmentes
édesapjukban. A vizsgalt egyének korabban vad genotipustiinak
bizonyultak valamennyi ismert hajlamositd6 gén mutacidinak
szekvenalassal torténd vizsgalata soran, ami felhivja a figyelmet a
kiegyensulyozatlan =~ genomikus  abnormitasok  vizsgdlatdnak
jelentéségére a familiaris MDS/AML esetében (Kotmayer és mtsai,
Hematolégia Transzfuziologia 2018).

Tovabbi két hazai csaladot azonositottunk, amelyekben a
myeloid daganatok halmozodasa volt megfigyelhetd, Osszesen hét
egyént érintve, azonban ezen csaladok esetében az ismert hajlamosito
variansok analizise nem szolgaltatott pozitiv eredményt, igy
elképzelhet, hogy e familiaris MDS/AML esetek hatterében mas
azonositasra varod genetikai eltérések allhatnak (Kirdly és mtsai,
Pathology and Oncology Research 2018).
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UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

A doktori tézisek alapjaul szolgald tudomanyos publikacidkban
a jelolt és munkacsoportja szdmos, a mindennapi klinikai €s
diagnosztikai gyakorlatban is relevanciaval bird 1j megallapitast

tett.

A tézisek legfontosabb 1) megallapitasai:

A follicularis lymphoma (FL) transzformécidjanak
hatterében az epigenetikai gépezet komponenseinek, a JAK-
STAT és NFkB utvonalak, valamint a B-sejt fejlddésben
szerepet jatszo fehérjék gyakori mutacidit azonositottuk
(Nature Genetics 2014).

Terépiaval célozhatd genetikai 1ézidkat azonositottunk az
FL (jabb relapszusainak ¢és  transzforméciojanak
rezervoarjaként azonositott k6zds progenitor sejtekben

(Nature Genetics 2014).

Korai, klonalis eseményként, igy idedlis terapias
célpontként azonositottuk az EZH2 mutaciokat az FL
betegek mintegy negyedében (Leukemia 2011, Blood 2013).

Ibrutinib kezelés hatdsara kialakuld heterogén klonalis
evoluciés mintazatokat és folyamatos klonalis szelekcios
folyamatot azonositottunk az ezen tipusu kezelés alatt 4llo
kronikus lymphocytds leukémidban (CLL) szenvedd
betegek esetében (International Journal of Cancer 2020).
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Az ibrutinib rezisztencia hatterében tobb Gjonnan felfedezett
BTK ¢és PLCG2 mutacidt azonositottunk és kimutattuk, hogy
a BTK rezisztencia mutaciok a klinikai relapszus el6tt akar
12 honappal is megjelenhetnek a betegek periférids
vérkeringésében (International Journal of Cancer 2020).

Ibrutinib hatasara kialakul6 térbeli konvergens evolicios
folyamatot azonositottunk CLL-ben (Haematologica 2019).

12 10j, kordbban még nem kozolt CALR mutaciot
azonositottunk  Philadelphia ~ kromoszéma  negativ
myeloproliferativ neoplaziakban (Ph- MPN) (Leukemia
Research 2018).

A magas CALR mutans alléltdmeg Osszefiiggését mutattuk
ki egy proliferativabb betegség fenotipussal, fokozott
thrombotikus és myelofibrotikus transzformacios rizikoval

esszencialis  thrombocythaemia esetében  (Leukemia
Research 2018).

A CALR mutéciok fehérje-szintli mennyiségi kimutatasara
alkalmas eljarast dolgoztunk ki és dsszefiiggést mutattunk
ki a magas CALR alléltomeg és a major thrombotikus
események eléfordulasa kozott (Pathology 2019).

Els6ként azonositottunk olyan hazai csaladokat, amelyek
myeloid hematologiai korképek halmozodasat mutattak.
Kidolgoztuk ¢és elérhetové tettiik a betegségcsoport
mindennapi  diagnosztikajahoz sziikséges molekularis
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eljarasokat  (Pathology Oncology Research 2018,
Hematologia Transzfuziologia 2019).

A familidris vérlemezke zavar — akut myeloid leukémia
(FPD-AML) korképre hajlamosité germline RUNX1
mutaciokkal kooperald genomi valtozasokat azonositottunk
a JAK-STAT utvonal komponenseiben (JAK-STAT
addikcid) egy FPD-AML modell csalad esetében (European
Journal of Human Genetics 2017).

Felfedeztiik a csiravonalbeli GATA2 mutaciok, valamint a
szerzett 7-es kromoszoma monoszomia és ASXL1 mutaciok

crer

szindroma hatterében (Haematologica 2012).
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AZ ERTEKEZES ALAPJAUL SZOLGALO
KOZLEMENYEK

VI.1 A jelolt els6- vagy utolsoszerzés kozleményei az értekezés
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Matthews J, Igbal S, Rajnai H, Rosenwald A, Ott G, Campo E,
Rimsza LM, Smeland EB, Chan WC, Braziel RM, Staudt LM,
Wright G, Lister TA, Elemento O, Hills R, Gribben JG, Chelala
C, Matolcsy A, Kohlmann A, Haferlach T, Gascoyne RD,
Fitzgibbon J. EZH2 mutations are frequent and represent an early
event in follicular lymphoma. BLOOD 122:(18), 3165-3168.
(2013). IF: 9,775

Okosun J*§, Bodor C*§, Wang J*, Araf S, Yang C-Y, Pan C,
Boller S, Cittaro D, Bozek M, Igbal S, Matthews J, Wrench D,
Marzec J, Tawana K, Popov N, O'Riain C, O'Shea D, Carlotti E,
Davies A, Lawrie CH, Matolcsy A, Calaminici M, Norton A,
Byers RJ, Mein C, Stupka E, Lister TA, Lenz G, Montoto S,
Gribben JG, Fan Y, Grosschedl R, Chelala C, Fitzgibbon J.
Integrated genomic analysis identifies recurrent mutations and
evolution patterns driving the initiation and progression of
follicular lymphoma. NATURE GENETICS 46:(2), 176-181.
(2014). * megosztott elsé szerzok, § megosztott levelezé szerzdk.
IF: 29,352

Kiss R, Alpar D, Gango A, Nagy N, Eyiipoglu E, Aczél D,
Matolcsy A, Csomor J, Matrai Z, Bodor C. Spatial clonal
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evolution leading to ibrutinib resistance and disease progression
in chronic lymphocytic leukemia. HAEMATOLOGICA 104:(1),
E38-E41. (2019).
IF: 7,570

Gango6 A, Alpér D, Galik B, Marosvari D, Kiss R, Fésiis V, Aczél
D, Eyiipoglu E, Nagy N, Nagy A, Krizsan S, Reiniger L, Farkas
P, Kozma A, Adam E, Tasnady S, Réti M, Matolcsy A, Gyenesei
A, Matrai Z, Bodor C. Dissection of subclonal evolution by
temporal mutation profiling in chronic lymphocytic leukemia
patients treated with ibrutinib. INTERNATIONAL JOURNAL
OF CANCER 146:(1), 85-93. (2020). IF: 4,982

Bodor C, Renneville A, Smith M, Charazac A, Igbal S, Etancelin
P, Cavenagh J, Barnett MJ, Kramarzova K, Krishnan B, Matolcsy
A, Preudhomme C, Fitzgibbon J, Owen C. Germ-line GATA2
p. THR354MET mutation in familial myelodysplastic syndrome
with acquired monosomy 7 and ASXL1 mutation demonstrating
rapid onset and poor survival. HAEMATOLOGICA 97:(6), 890-
894. (2012). IF: 5,935

Tawana K, Wang J, Kirdly P, Kallay K, Benyé G, Zombori M,
Csomor J, Al Seraihi A, Rio-Machin A, Matolcsy A, Chelala C,
Cavenagh J, Fitzgibbon J, Bodor C. Recurrent somatic JAK-
STAT pathway variants within a RUNX1-mutated pedigree.
EUROPEAN JOURNAL OF HUMAN GENETICS 25:(8),
1020-1024. (2017). IF: 3,636

Kirdly AP, Kallay K, Gango A, Kellner A, Egyed M, Széke
A, Kiss R, Valyi-Nagy |, Csomor J, Matolcsy A, Bédor C.
Familial Acute Myeloid Leukemia and Myelodysplasia in
Hungary. PATHOLOGY AND ONCOLOGY RESEARCH 24:
(1), 83-88. (2018). IF: 2,433

Gango A, Mozes R, Boha Z, Kajtar B, Timar B, Kiraly PA, Kiss
R, Fésiis V, Nagy N, Demeter J, Kérosmezey G, Borbényi Z,
Marton I, Széke A, Masszi T, Farkas P, Varkonyi J, Plander M,
Posfai E, Egyed M, Pal K, Radvanyi G, Hamed A, Csomor J,
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10.

Matolcsy A, Alpar D, Bodor C. Quantitative assessment of JAK2
V617F and CALR mutations in Philadelphia negative
myeloproliferative neoplasms. LEUKEMIA RESEARCH 65,
42-48. (2018). IF: 2,066

Mozes R, Gangd A, Sulak A, Vida L, Reiniger L, Timar B,
Krenacs T, Alizadeh H, Masszi T, Gaal-Weisinger J, Demeter J,
Csomor J, Matolcsy A, Kajtar B, Bodor C. Calreticulin mutation
specific CAL2 immunohistochemistry accurately identifies rare
calreticulin  mutations in  myeloproliferative neoplasms.
PATHOLOGY 51:(3), 301-307. (2019). IF: 3,163

Magyar nyelvii kozlemények az értekezés témajaban

11.

12.

13.

Fésiis V, Marosvari D, Kajtar B, Kiraly PA, Demeter J, Gurbity-
Palfi T, Egyed M, Plander M, Farkas P, Matrai Z, Bodor C. A
TP53-mutacié-analizis  jelent6sége kronikus lymphocytas
leukaemidban [TP53 mutation analysis in chronic lymphocytic
leukaemia] ORVOSI HETILAP 158(6), 220-228. (2017). IF:
0,322

Kotmayer L, Kiss R, Kiraly PA, Csomor J, Kallay K, Alpar D,
Bodor C. Familiaris myelodysplasias szindromaban szenvedd
csalad genomikus kopiaszam-valtozasainak vizsgalata multiplex
ligatiofliggd szondaamplifikacioval. HEMATOLOGIA-
TRANSZFUZIOLOGIA 51:(4), 214-220. (2018).

Fésiis V, Eyiipoglu E, Kiss R, Adam E, Kozma A, Matrai Z,
Bodor C. Az IGHV mutacidanalizis jelentdsége kronikus
lymphocytas leukémiaban. HEMATOLOGIA-
TRANSZFUZIOLOGIA 51:(1), 22-29. (2018).

A fenti kdzlemények Osszessitett impakt faktora: 78,795. Osszesitett
idézettsége: 628, fiiggetlen idézettsége: 550.
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Osszefoglalé kozlemények az értekezés témdjaban

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Bodor C, Reiniger L. Catalog of genetic progression of human
cancers: non-Hodgkin lymphoma. Cancer and Metastasis
Reviews 35:(1), 109-127. (2016). IF: 4,697

Bodor C, Schneider T. Follicularis lymphoma— utban a
szemelyre szabott ¢és célzott kezeles fele. KLINIKAI
ONKOLOGIA 3:(1), 30-38. (2016).

Bodor C, Gangd A, Schneider T. Diffuz nagy B-sejtes
lymphoma: Uton a szemelyre szabott terapia fele. KLINIKAI
ONKOLOGIA 4:(1), 33-41. (2017).

Kiraly AP, Alpar D, Fésiis V, Marosvari D, Matolcsy A, Bodor
C. Az  onkohematologia  molekularis  diagnosztikai
vizsgaléomoédszereinek alapjai. MAGYAR ONKOLOGIA 60:(2),
88-98. (2016).

Marosvari D, Alpar D, Kiraly AP, Rajnai H, Reiniger L, Bodor
C. A kronikus limfocitas leukémia genetikai hattere az

Ujgeneracios szekvenalds korszakaban. MAGYAR
ONKOLOGIA 60:(2), 118-125. (2016).

Kiraly PA, Kallay K, Marosvari D, Benyo G, Szoke A, Csomor
J, Bodor C. Familiaris myelodysplasids szindroma és akut
myeloid leukaemia klinikai és genetikai hattere. ORVOSI
HETILAP 157:(8), 283-289. (2016).

Mobzes R, Gango A, Boha Z, Csomor J, Bodor C. A driver és
szubklonalis mutaciok szerepe a primer mielofibrozis
patogenezisében. MAGYAR ONKOLOGIA 61:(1), 36-45.
(2017).

Fésiis V, Nagy A, Alpar D, Bodor C. Az adoptiv sejttranszfer
sikere a hematologidban: a kiméra antigénreceptorral felruhazott
T-sejtek. ~ HEMATOLOGIA-TRANSZFUZIOLOGIA 52:(3),
178-187. (2019).
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22. Kotmayer L, Kallay K, Bodér C. Orokletes hematoldgiai
malignitasok. MAGY AR ONKOLOGIA 64:(1), 43-55. (2020).

Angol nyelvii kényvfejezet az értekezés témdjaban

23. Strefford JC, Fitzgibbon J, Rose-Zerilli MJJ, Bodor C. The
genetics of mature B-cell malignancies, 265-311. In: The Genetic
Basis of Haematological Cancers, Eds: S Tosi and AG Reid,
Wiley 2016.

V1.2 Az értekezés témajahoz kapcsolodé kollaboracios
kozlemények

Eredeti kozlemények:

1. Okosun J, Wolfson RL, Wang J, Araf S, Wilkins L, Castellano
BM, Escudero-lbarz L, Al Seraihi A, Richter J, Bernhart SH,
Efeyan A, Igbal S, Matthews J, Clear A, Guerra-Assungio J,
Bodor C, Quentmeier H, Mansbridge C, Johnson P, Davies A,
Strefford JC, Packham D, Barrans S, Jack A, Du M, Calaminici
M, Lister TA, Auer R, Montoto S, Gribben JG, Siebert R,
Chelala C, Zoncu R,  Sabatini DM, FitzgibbonJ.  Recurrent
mTORC1-activating RRAGC mutations in follicular lymphoma.
NATURE GENETICS 48:(2), 183-188. (2016). IF: 27,125

2. Gango A, Batai B, Varga M, Kapczar D, Papp G, Marschalko
M, Kuroli E, Schneider T, Csomor J, Matolcsy A, Bodor C,
Szepesi A. Concomitant 1p36 deletion and TNFRSF 14 mutations
in primary cutaneous follicle center lymphoma frequently
expressing high levels of EZH2 protein. VIRCHOWS
ARCHIV 473:(4), 453-462. (2018). IF: 2,585
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Rendeiro AF, Krausgruber T, Fortelny N, Zhao F, Penz T, Farlik
M, Schuster LC, Nemc A, Tasnady Sz, Réti M, Matrai Z, Alpar
D*, Bodor C*, Schmidl C*, Bock C*. Chromatin mapping and
single-cell immune profiling define the temporal dynamics of
ibrutinib response in CLL. NATURE COMMUNICATIONS
11:(1), 577. https://doi.org/10.1038/s41467-019-14081-6. (2020).
IF: 11,880

*megosztott szenior szerzok

Al Seraihi A, Rio-Machin A, Tawana K, Bodor C, Wang J,
Nagano A, Heward JA, Igbal S, Best S, Lea N, McLornan D,
Kozyra E, Wlodarski M, Niemeyer C, Scott H, Hahn C, Ellison
A, Tummala H, Romualdo Cardoso S, Vulliamy T, Dokal I,
Butler T, Smith M, Cavenagh J, Fitzgibbon J. GATAZ2
monoallelic expression underlies reduced penetrance in inherited
GATA2-mutated MDS/AML. LEUKEMIA 32:(11), 2502-
2507. (2018). IF: 9,944

Rio-Machin A, Vulliamy T, Hug N, Walne A, Tawana K,
Cardoso S, Ellison A, Pontikos N, Wang J, Tummala H, Al
Seraihi AFH, Alnajar J, Bewicke-Copley F, Armes H, Barnett M,
Bloor A, Bodor C, Bowen D, Fenaux P, Green A, Hallahan A,
Hjorth-Hansen H, Hossain U, Killick S, Lawson S, Layton M,
Male AM, Marsh J, Mehta P, Mous R, Nomdedéu JF, Owen C,
Pavlu J, Payne EM, Protheroe RE, Preudhomme C, Pujol-Moix
N, Renneville A, Russell N, Saggar A, Sciuccati G, Taussig D,
Toze CL, Uyttebroeck A, Vandenberghe P, Schlegelberger B,
Ripperger T, Steinemann D, Wu J, Mason J, Page P, Akiki S,
Reay K, Cavenagh JD, Plagnol V, Caceres JF, Fitzgibbon J,
Dokal 1. The complex genetic landscape of familial MDS and
AML reveals pathogenic germline variants. NATURE
COMMUNICATIONS 11(1):1044. doi: 10.1038/s41467-020-
14829-5 (2020). IF: 11,878

Kiss R, Papp G, Krizsan S, Kotmayer L, Gang6 A, Nagy N, Batai

B, Matrai Z, Bodor C, Alpar D. Genomikus kdpiaszdm-eltérések
szlirése kronikus limfoid leukémidban multiplex ligaciofiiggd
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szondaamplifikacioval. HEMATOLOGIA-
TRANSZFUZIOLOGIA 51:(1), 31-40. (2018).

Osszefoglalé kozlemények:

7.

10.

Batai B, Lévai D, Gaal-Weisinger J, Balogh A, Gang6 A, Bodor
C, Nagy N. A személyre szabott terapia 0j lehetésége follicularis
lymphomaban — Az EZH2 hiszton metil-transzferaz gatlasa.
HEMATOLOGIA-TRANSZFUZIOLOGIA 51:(2), 61-70.
(2018).

Kiss R, Kosztolanyi S, Gangé A, Szuhai K, Béodor C, Alpar D.
Multiplex ligatiofiiggd szondaamplifikacié az onkohematologiai
kutatasban és diagnosztikaban. ORVOSI HETILAP 159:(15),
583-592. (2018). IF: 0,564

Aczél D, Matrai Z, Kiss R, Balogh A, Tllés S, Bodor C, Alpar D.
Ibmtinibrezi§ztencia kronikus limfocitas leukémiaban.
HEMATOLOGIA-TRANSZFUZIOLOGIA 52:(2), 136-148.
(2019).

Gurbity Palfi T, Fésiis V, Bodor C, Borbényi Z. A kronikus
lymphocytés leukaemia korszerti molekularis diagnosztikaja és

kezelése az uj célzott terdpidk korszakaban. ORVOSI
HETILAP 158:(41), 1620-1629. (2017). IF: 0,322

Tovabbi szenior szerzos kozlemények:

1.
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Bodor C, Alpar D; Marosvari D, Galik B, Rajnai H, Bétai
B, Nagy A, Kajtar B, Burjan A, Deak B, Schneider T, Alizadeh
H, Matolcsy A, Brandner S, Storhoff J, Chen N, Liu M, Ghali
N, Csala I, Bagd AG, Gyenesei A, Reiniger L. Molecular
Subtypes and Genomic Profile of Primary Central Nervous
System Lymphoma. JOURNAL OF NEUROPATHOLOGY
AND EXPERIMENTAL NEUROLOGY 79:(2), 176-183.
(2020). IF: 3,460


https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;30724047
https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;30724047

dc 1757 20

Kiss R, Gang6 A, Benard-Slagter A, Egyed B, Haltrich I, Hegyi
L, de Groot K, Kiraly PA, Krizsan S, Kajtar, B, Piké H, Pajor
L, Vojcek A, Matolcsy A, Kovécs G, Szuhai K, Savola S, Bodor
C*, Alpar D*. Comprehensive profiling of disease-relevant copy
number aberrations for advanced clinical diagnostics of pediatric
acute lymphoblastic leukemia. MODERN PATHOLOGY, doi:
10.1038/s41379-019-0423-5. (2019). IF: 6,365

*megosztott utolso szerzok
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Vil TUDOMAN YMETRIAI ADATOK AZ MTMT?2
ALAPJAN

B6dor Csaba tudomanyos és oktatasi kdzleményeinek dsszefoglalasa
MTA V. Orvostudomanyi Osztaly (2020.05.20)

Tudomanyos és asi ko é = Szama Hivatknzésfzk“
O J é Fi Osszes

I. Folysiratcikk? 82 — — —
szakcikk nemzetkozi folyoiratban, idegen nyelvd — 38 574 641
szakgeikk, hazai idegen nyelvd 0 0 0
szakcikk, magyar nyelvii — 14 6 8
szakeikk, sokszerzés, érdemi szerzoként® — 5 516 608
osszefoglalo kozlemény 19 9 12
rovid kozlemény — 6 99 113

Il. Kényv 0 — — —
a) Szakkanyv, kézikonyv, tankényv szerzoként 0 — — —
idegen nyelvi — 0 0 0
magyar nyelvi -— 0 0 0
aa) Felsdoktatasi tankonyv -— 0 0 0
b) Szakkonyv, kézikonyv, konferenciakotet, tankonyv 0 . . .
szerkesztokent
idegen nyelvi — 0 — —
magyar nyelvi -— 0 - -—
bb) Felsdoktatasi tankonyv -— 0 — —

lll. Kényrészlet 7 — — —
idegen nyelvi 2 0 0
magyar nyelvi — 4 0 0
cc) Felsdoktatasi tankonyviejezet -— 1 0 0

IV. Konferenciakézlemény?* 1 — 0 0
Oktatasi kozlemények 6sszesen (Il.aa,bb-lll.cc) — 1 0 0
Tudomanyos kézlemények 6sszesen (I-1V.) -— 89 1204 1382
Tudomanyos és oktatasi kozlemények osszesen (I-IV.) 90 — 1204 1382

V. Tovabbi tudomanyos mivek 5 — — —
Tovabbi tudomanyos miivek, ide értve a nem teljes
folyoiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsagu folyéiratokban -— 1 0 0
megjelent teljes folyd il is
Szerkesztéségi levelezés, hozzaszolasok, valaszok -— 4 16 18
Oltalmak, szabadalmak -— 0 0 0

V1. Hi absztraktok® 2 — 6 6

Osszes hivatkozas' — — 1226 1406

Hirsch index® 17 - — —

g index® 37 — — —

Specialis tudomanymetriai adatok Szama Osszes hivatkozas

Els6 szerzés teljes folyoi il szama? 15 655

Utolso szerzés teljes folyoiratcil szama? 20 23

A tudu!nanyns fo!:_ozal_(PhD) el.nyerése utani (2008) teljes 70 1184

yos folyoir szama
Az ntc-l<s¢'x 10 év @01 0_- 20_20) tud9ményos, teljes, lektoralt 67 1183
szama

A i aga ko é i asainak

lszama (az 6sszes hivatkozas sxéxalékébar:) 354 25,18%

Hi a szama, yek nem a P o 6

rendszerben

Jelentés, guideline 1 0

[Csoportos (multicentrikus) kézleményben kollaboracios 0 0

kézremaksds”
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Megjegyzések:
1 a dlsszertaclo és egyeb tipusu hivatkozas nélkili, a WoS és/vagy Scopus rendszerben nyilvantartott adatok
2. idomanyos folydiratban
3. sban nyilatkozik, hogy érdemi szerz6i hozzajarulasaval készultek szerzoként jegyzett k & , és az érdemi llast

dokumentalni tudja

konferenciakozlemény folydiratban, konyvben vagy egyéb konferenciakotetben

nem-hivatkozott absztrakt itt nem kerul az 6sszesitésbe

a disszertacio és egyéb tipusu hivatkozas nélkili osszes hivakozassal szamolva. A Hirsch és a g index definicioja

kozremiikodés esetén a csoportos szerzéségi kézlemények hivatkozottsaga kilon értékelendd, és nem szamithaté be az 6sszesitett
hivatkozasok kozé

No o

n.a. = nincs adat

Készult: 2020. majus 20. 10:56

35



dc 1757 20

VI KOSZONETNYILVANITAS

Mindenekel6tt  szeretném  kifejezni  halamat  sziileimnek és
csaladomnak, akik gyokereket és szarnyakat adtak és lehetové tették,
hogy megvaldsithassam terveimet.

Kiilon koszonettel tartozom mentoromnak Matolcsy Andras
Professzor Urnak, aki még egyetemi hallgatdé koromban
kutatocsoportjaba fogadott, kompromisszumok nélkiili szakmai
igényességre tanitott, tanacsaival iranyt mutatott eddigi palydm soran
¢s mindenben tamogatta tudomanyos tevékenységemet és szakmai
palyafutasomat.

Koszonom mentoromnak ¢és  baratomnak Jude Fitzgibbon
Professzornak a kozos felfedezések élményét €s kutatdcsoportjaink

srcr

Kiilon kdszonettel tartozom kollégamnak ¢és bardtomnak Alpar
Donatnak, akinek szakmai tdmogatasa és hozzajarulasa az MTA-SE
Lendiilet Molekuléris Onkohematologia Kutatocsoport elsd 1épései ota
toretlen.

Halaval tartozom kutatocsoportom valamennyi volt és jelenlegi
tagjanak, PhD hallgatéimnak és TDK hallgatéimnak az évek soran
nyujtott aldozatos munkajukért és az egyiitt toltott idéért. Koszondm
Kirdly Péternek, Marosvari Dordnak, Mozes Rékanak, Gango
Ambrusnak, Kiss Richardnak, Nagy Akosnak, Krizsan Szilvianak,
Acz¢él Doranak, Bedics Gabornak, Fésiis Viktorianak, Hegyi Lajosnak,
Zajta Eriknek, Baranyné Pallag Adrienne-nek, Grof Stefanianak,
Kremper Zsanettnak, Juhasz-Nagy Lauranak, Sarkany Andreanak a
lelkiismeretes munkat. Kiilon koszéndm rendkiviil tehetséges TDK
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hallgatoimnak Kotmayer Lilinek és Batai Bencének, hogy egyetemi
tanulmanyaik mellett is rendkiviil értékes kutatomunkat végeztek

Oszinte tisztelettel koszondm a Magyar Hematologiai és
Transzfuzioldgiai Tarsasag vezetdségének és teljes tagsaganak az évek
soran kialakult felbecsiilhetetlen értékli kollaboraciokat, amely
lehet6vé tette a legtobb hazai hematologiai centrummal vald aktiv
egylittmiikodést. Ezek nélkiil az értekezésben bemutatott eredmények
toredéke sem valosulhatott volna meg.

Koszonom a timogatasat a Semmelweis Egyetem, 1. sz. Patoldgiai és
Kisérleti Rakkutatoé Intézet valamennyi munkatarsanak, akikkel volt
szerencsém egyiitt dolgozni az elmult 18 évben. Kiilon készondm az
Intézet Hematopatologusainak tamogatasat, a termékeny szakmai
vitakat és az egyiitt toltott idot. Koszonettel tartozom Csomor Juditnak,
Szepesi Agotanak, Timar Botondnak, Rajnai Hajnalkanak, Csernus
Balazsnak.

Szeretnék koszonetet mondani valamennyi hazai és nemzetkozi
kollaboraciés partneriinknek is.

Végiil, de nem utolsésorban, koszonettel tartozom a kutatasainkat
palyazatok utjan tadmogatd szervezeteknek, a Magyar Tudomdanyos
Akadémianak, a Semmelweis Egyetemnek, a Nemzeti Kutatési
Fejlesztési és Innovacios Hivatalnak, valamint az Europai
Bizottsagnak.
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