Valasz Prof. Dr. Melegh Béla biralatara

Tisztelt Professzor Ur!

Szeretném megkoszonni értekezésem alapos attekintését, a kisebb formai és tartalmi
észrevételeket és a tamogatd gondolatokat egyarant.

Az alabbiakban vdlaszolok az értekezéshez kapcsolodé kérdésekre.

1. kérdés: Tézisei szerint elséként térképezték fel tobb hazai myleoid malignitas
halmozdédasat, melyben egy részben sikeresen azonosithatd volt csiravonalbeli genetikai
eltérés. Véleménye szerint, mennyiben tekinthet6 ez ,magyar specifikusnak”? Tovabb
boncolva a kérdést, lehetséges-e, hogy a vizsgalt csalddok ugyanazon eurdpai mintdhoz
tartoztak, vagy PCA (f6 komponens, azaz principal component analysis) analizisek esetén
hasonlé eigen vektorokkal rendelkeznek?

Vialasz: Kosz6nom az izgalmas kérdést. Két hazai csalad esetében sikeriilt a csiravonalbeli
genetikai eltérést azonositani. Egyik esetben egy stop kodont eredményezé mutaciot
azonositottunk a RUNX1 transzkripcids faktor génjében az édesanya és négy leanygyermek
esetében. Ez a genetikai eltérés nemzetkézi adatok alapjan is ismert az FPD-AML
korképcsoportban. A madsik csaldd esetében egy a TERC gén részleges delécidjat
azonositottuk két MDS-ben szenvedd gyermek (egy filu és egy lany) és édesapjuk esetében.
Bar a konkrét TERC varidnsrél nem taldltunk informaciét az irodalomban, a gén egyéb
variansai ismertek e korképben. Az irodalmi adatokat is figyelembe véve nem tekintjiik
ezeket az eltéréseket ,magyar specifikusnak”. A csaladok részletes osszehasonlito
populaciés elemzésével és PCA analiziséhez sajnos nem rendelkeziink elegendé
informacioéval (az egyik csaldad esetében mind6ssze az ismert hajlamosité gének
forropontjait vizsgaltuk), ugyanakkor a kiilonb6z6 fenotipus és az érintett jelatviteli
utvonalak kiilénb6z6sége okan szorosabb kapcsolatot nem feltételeziink.

2. kérdés: Hasonld kérdés vetédik fel a JAK2 CALR mutdns allélterhelés vonatkozdsaban. Az
érintett beteganyag altalanos genetikai karakterizalasa (pl: IBD, azaz identity by descent) vagy
barmilyen hasonld megkozelités esetleg fedhetne-e fel olyan 6sszefliggést, mely alapjan ezen
betegek populdcids stratifikacidja is megtorténhetne?

Valasz: A JAK2 vagy CALR mutans MPN esetében alapvetéen szomatikus genetikai
eltérésekkel szemben allunk szemben. Jelen tudasunk szerint a mutans allélterhelés
mértéke dontéen a tumor progresszidjanak dinamikajatol fiigg, igy egy altalanos genetikai
karakterizalastol nem varnank az allélterhelésre vonatkozo tobbletinformaciot.
Mindazonaltal elképzelhets, hogy a csiravonalbeli genetikai hattér jellemzése a JAK2
és/vagy CALR mutans MPN-re hajlamosité eltérések azonositasahoz vezethet. Ehhez



kapcsolédéan a kovetkezd kérdésnél részletesebben emlitett JAK1 46/1 haplotipus érdemel
emlitést.

3.kérdés: Jeldlt csoportja altal azonositott Uj CALR mutacidk eredetére van-e elképzelés?
Pontositva, maga a mutacid, vagy a hajlamosité gén kornyezet birhat-e barmilyen founder
kornyezettel?

Valasz: A CALR génben altalunk els6ként leirt Gj szomatikus mutacidk kialakulasanak
mechanizmusara egyelGre nincs pontos magyarazat. Sajat és irodalmi adatok alapjan is tgy
tlinik, hogy a gén inszercios és deléciés mutacio birnak olyan szelekciés el6nnyel, amely az
MPN kialakuldsdban patogén szerepet bet6lté varidnsok megjelenéséhez vezet. A
hajlamosité génkornyezet tekintetében a 2009-ben azonositott JAK2 46/1 haplotipus
emlitendd, amely a prediszpozicids tényezéje az MPN kialakuldsanak. Fontos kiemelni, hogy
a 4 SNP-vel jellemzett haplotipus az un ,fertile ground” hipotézis alapjan nemcsak a JAK2
V617F mutaciot hordozé MPN kialakuldsar hajlamosit, hanem a CALR-mutans, MPL-mutans
és un. tripla negativ MPN kialakulasanak rizikdja is fokozott e csiravonalbeli konstellacio
jelenléte esetén.

4. kérdés: Mddszertani arzenalja elég széles, ugyanakkor atrendezések tekintetében az MLPA-
ra szoritkozik. Véleménye szerint, a szekvenalt betegek/mintak (WES és NGS) nagy felbontasu
array vizsgalatok minden esetben nem adhatott volna tovabbi kezelhetd informacidkat?
Valasz: A képiaszameltérések tekintetében tovabbi array vizsgalatok minden bizonnyal
nyujthattak volna tovabbi hasznalhaté informaciét. A myeloid korképek esetében, ahol
MLPA-t alkalmaztunk, alapvetéen egy a mindennapi onkohematoldgiai gyakorlatban
kdonnyen és koltséghatékonyan alkalmazhaté és elérheté médszert kivantunk alkalmazni,
mig a WES-sel vizsgalt entitdsok esetében az aktuadlis id6szaknak megfelel6 varians hivasi
algoritmusok alkalmazasaval meghataroztuk a kopiaszameltéréseket és azokra
szoritkoztunk.

5. kérdés: CALR mutdciokkal kapcsolatosan automatizalt fehérje szinti mennyiségi
meghatdrozasra alkalmas maddszert dolgoztak ki. Véleménye szerint, nem lett volna indokolt
a fehérje meghatdrozas kontrolljdra barminem({ mas sztochiometrids megkdzelités
alkalmazdsa, mint tomegspektrometria, MALDI TOF, stb?

Valasz: Jogos a Birald felvetése egy kvantitativabb maodszer kontrollként valé alkalmazasa
kapcsan, azonban a rendelkezésre allé6 formalin-fixalt paraffinba agyazott szovetmintak
esetében az emlitett metodikak korlatozottan alkalmazhatéak. Masrészt kifejezett célunk
volt a CALR mutans fehérje in situ expresszidjanak feltérképezése.



6. kérdés: Az FL transzformacidjanak gén szintl feltérképezése sordn Uj mutacids célpontokat
és evolucidos mechanizmusokat azonositottak. Hogyan latja a megismerés 6ta eltelt id6
tukrében ezen megfigyelések a klinikai hasznosithatdsagnak jelentGségét elsGdlegesen
terdpias szemszoghbdl?

Valasz: Az FL transzformacidjanak feltérképezése soran tett megfigyeléseink klinikai
hasznositasa kapcsan az EZH2 mutaciok szerepe emelendd ki, amely mara a szelektiv EZH2
gatlészerek prediktiv biomarkerévé valt. Az els6 szelektiv EZH2 gatloszert (Tazemetostat)
2020 nyaran engedélyezte az FDA a relabalt/refrakter, tobb kezelésen atesett FL (akar
transzformalt) FL kezelésére. Hazankban ez a gydgyszer klinikai tanulmany formajaban
érhet6 el a fenti indikaciéban. Az EZH2 mutans betegek Tazemetostat-tal valé kezelése az
els6 olyan terapias lehetdség a B-sejtes lymphomak kérében, amely egy specifikus mutacié
meglétén alapul. Az tovdbbi mutdcids célpontok klinikai jelentéségének tesztelése
napjainkban is zajlik FL-ben, dontéen prediktiv és prognosztikus szerepiik vonatkozasaban.

Kosz6ndm az észrevételt a mddszerek leirdsa és az eredmények kozlése kozotti hianyossagra,
amelyet az el6adasban prébalok/tam meg megfelel részletességgel potolni.

Végiil ismételten kdszondm Melegh Béla Professzor Urnak értekezésem birdlatat, épité
kritikajat és tdmogatd gondolatait. Tisztelettel kérem valaszaim elfogaddsara.
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