Opponensi vélemény
Dr. Bédor Csaba: Onkohematoldgiai kdrképek korszer( genetikai jellemzése

cimU MTA doktori értekezésérdl

Dr. Bodor Csaba a hazai molekularis patoldgia nagy tapasztalattal és kilfoldi haldzattal is
rendelkezd elismert szakért6je, f6 szakteriilete a hemato-onkoldgiai betegségek molekularis
mechanizmusainak, diagnosztikdjanak vizsgdlata. Munkdassaganak gyakorlati jelent&sége is
fontos, miutdn az elmult 20 évben ezen a terlileten komoly technoldgiai és elméleti elGrelépés
tortént. Napjainkban a fokozédd klinikai igényeket csak a hasonldéan elkotelezett, a
betegségekkel és a kivaltd molekuldris bioldgiai mechanizmusokkal egyarant magas szinten
foglalkozé szakemberek tudjak kielégiteni. A vizsgalatok elérhetGsége és az Uj technoldgiak
fokozatos térnyerése olyan komplex tudomanyos kérdések megvdlaszolasat teszi lehetévé,

amelyek egyre gyorsabban és kozvetleniil visszahatnak a betegek ellatasara, kezelésére.

Mindezek alapjan az értekezés témaja és az abban bemutatott eredmények igencsak
aktudlisak, Magyarorszagon uttor6 jelleglinek tarthatok. A munkdk kozéppontjaban a
betegmintdkbdl DNS-szekvendlassal nyert mutdcidok gyakorisdga, a hematolégiai neoplazia
kimenetelére gyakorolt hatasa, esetleges kezeléssel kapcsolatos kérdések allnak. Az
eredmények a technolégiailag legujabb platformokra épiilnek, elsésorban az Ujgeneracids
szekvenalds (NGS) és a digitalis PCR alkalmazdasdval sziilettek. A téma lefedi az elmult id&szak
néhany kiemelked6en aktudlis és sokat vizsgalt kérdését, beleértve a szubklénok kialakuldsat
és kovetését follikularis lymphomaban és CLL-ben, egyes mutacidk és mutans fehérjék
vizsgalatat myeloproliferativ betegségekben és a hazdnkban teljesen Ujszer( vizsgalatokat a
genetikai predispozicié terén myeloid neoplasidkban. Az értekezés eredményei 19 els6- vagy

utolsdszerz@s, tobbnyire Ql-es mindsités( folyodirat kozleményben jelentek meg.

A dolgozat gondosan megirt és szerkesztett md, az egyes, kordbban mar publikalt
tanulmanyok réviden, célrator6en vannak bemutatva, a jelent6s tomorités ellenére kbvethets
formaban. A 120 oldalas szoveg klasszikus szerkesztési elvet kovet, az els6 45 oldal a relevans

bevezetést tartalmazza, melyet vilagos célkitlizések és rovid altalanos metodikai ismertet6



kovet. Terjedelmes az Erdemények kozlése, melyhez esetenként lényegében a megbeszélés is

csatlakozik, ami teljesen rendben van, hiszen a szdmos részletre valé oda-vissza hivatkozas

csak nehezitené az olvasdst. A tényleges Megbeszélés fejezet ezzel szemben 9 oldalon inkabb

csak rovid osszefoglaldnak tekinthet6. A szemléltetést 65 dbra és 11 tablazat segiti, tobbséglik

Ujra rajzolt, magyar felirattal ellatott igényes beszuras. A hivatkozasok szdma bGséges (254),

Osszetétele napra kész.

Véleményem szerint a doktori md mind formailag, mind tartalmilag kimagaslé minGséget

képvisel. Az eredmények megfelelnek az MTA doktori fokozat kdvetelményeinek, ezért a

nyilvanos védés kitlizését és annak sikeressége esetén a fokozat odaitélését tamogatom.

Kérdések:

1. A follikuldris lymphoma vérhato tulélése a legujabb terdpids kombinacidk, kiléndsen

3.

az anti-CD20 terdpia elérhetdsége oOta jelentdsen javult. A transzformacié kapcsan
kiszelektalddott kldnok genetikai-epigenetikai eltéresei a bemutatott mdédszerekkel
vizsgalhaték, sokszor magyardzatot adnak a progressziora. Ugyanakkor jelentkezhet
terdpia rezisztencia, ill. korai relapsus, ami teljesen mas bioldgiai 6sszefliggések
eredménye. Az FL els6vonalas terdpiaja jelen irdnyelvek szerint viszonylag egységes.
Mennyire ismertek egyes genetikai tényez6k terapids hatdst modulalé sajatossagai?
Lehet-e FL esetén bizonyos korai eltéréseket jelenleg prediktiv jelleglinek tekinteni?
Széba jon-e rutinszerlen az FL betegek terdpias célu molekularis profilozasa?

Az FL és CLL genetikai tanulmanyok egyardant felhivjak a figyelmet a k6z6s Gssejtbdl
kialakuld, de jelent6sen eltéré médon fejl6d6 szubklédnok klinikai jelent&ségére. Lehet-
e a parhuzamosan fenndlld, de mar kiilonb6z6 bioldgiai hajtéer6vel rendelkez6
szubklonokat akar a kezdetektdl osztdlyozni, rizikd kategdridkba sorolni? Mindezt
annak az ismeretében, hogy a f6 klén varhatd eliminacidja mellett a progressziv, minor
masodlagos klonok nagyobb valdszinliséggel maradhatnak fenn, relapsus esetén pedig
elszaporodhatnak.

A CALR mutans fehérje immunhisztokémiai kimutatasa egyszer(d és elegdns mddja a
mutdans CMPN esetek kiszlirésének. Ugyanakkor évatossagra int a szerz6 altal is észlelt

expresszios heterogenitas jelensége, azaz, hogy a megakaryocytak nem teljes tdmege



mutatja a mutans fehérjét. Ez a heterogenitas jelezheti-e azt, hogy a mutans Gssejt
klén mellett vad tipusu neoplastikus klénok is proliferalnak, ill., hogy a vad tipusu —
sem IHC pozitivitdst, sem mutdns allélt nem mutatd - compartment nem része a
folyamatnak? Ez a kérdés kiilonosen kezelés, vagy esetleges HSC transzplantacio
eredményességének megitélése kapcsan lehet klinikailag is érdekes.

4. A myeloproliferativ kdrképekre hajlamositd genetikai eltérések csalddon belil
megegyeznek, a folyamat egyéni progresszidja kapcsan azonban a leukémidhoz vezet6
masodlagos mutdcidk a felderitett esetek alapjan is eltérnek. Sajat, vagy irodalmi
adatok alapjan léteznek-e a csiravonalbéli genetikai eltérésekhez rendelheté mutdcios
szekvenciak, mechanizmusok?

5. Vdérhato-e molekuldris értelemben klondlis diverzifikacié (pl. diszpldzia — blasztos
transzformacid) csirasejtes, herediter myeloid eltérések kapcsdn? Erdemes-e a
csiravonal mutdcidk felismerése utdn a betegek molekuldris monitorozasat
gyakrabban elvégezni az esetleges diszplasztikus/agressziv szubklonok korai
kimutatasa céljabol?

6. A nagyszamu és részben rendkiviil ritka mutdcio felveti a bioinformatikai analizis
egységes metodikdjanak kérdését. A laboratériumi tesztek kapcsan megkovetelt
akkreditacid, mindségi kovetelmények milyen mértékben alkalmazhatdk az in silico
diagnosztikai tevékenységre? Hogyan kell elképzelni a jovében a nagyfelbontasu

szekvenaldsi eredmények megbizhatd és reprodukdlhaté analizisét?
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