Valasz Prof.Dr.Tordai Attila, az MTA doktora, opponensi véleményére

Eldszor is szeretném megkdszonni Professzor Ur opponensi véleményét, a disszertacio alapos
tanulmanyozasat, melyet a sokrétli kérdések, megjegyzések és a kritikai észrevételek is
tikkr6znek. Ezekre adott valaszaim,a véleményben kovetett sorrend szerint, a kdvetkezok:

Altalanos észrevételek

1. Az MTA teljes terjedelmii értekezés tipusi doktori palyazat formatuma, Osszetétele és
terjedelme nem meghatarozott, ezért keriiltek a tudomanymetriai adatok €s a palyazat alapjat
képezd sajat kozlemények listaja a tézisfiizetbe.

2. A 6 ¢év kiilonbséggel megjelent két sajat kozleménynek (10. és 17.) azért nagyon hasonlo6 a
cime mert ugyanazon betegség ugyanazon diagnosztikai problematikajaval foglalkozik. De -
a technologiai fejlodést is tiikrozve - az egyik az iFISH és kompetetiv, kvantitativ RT-PCR, a
masik a konvencionalis cytogenetika, iFISH ¢és valos ideji RT-PCR diagnosztikus /
monitorizalasi kapacitasat mutatja be.

Tartalmi/szerkesztési észrevételek:

a. A valasz vonatkozik a ’Formai észrevételek | — V. pontjaira is.

A dolgozat 5 fejezetre tagolodik és kizardlag sajat kozleményeket tartalmaz, sajat publikalt
eredményeken alapszik.

1. Fejezet. Témakor: A tematikus vizsgalatok teriiletét, hatterét, problematikajat, modszertani
megkozelitését osszefoglalni — kdrvonalazni hivatott, sajat — a tematikus vizsgalatokhoz nem
tartoz6 — publikalt abraanyaggal demonstralt fejezet. Csak ez az egy témakor van. Ennek
példait, az azokhoz kapcsolodo tematikus vizsgalatokat a 3. fejezet tartalmazza, ezért kozel
azonos a két fejezet cime, mely ugyancsak ezért, megegyezik az értekezés cimével.

2. Fejezet. A tematikus vizsgalati teriiletek (3. fejezet) modszertanat és a vizsgalt betegeket
Osszefoglald fejezet. A sok modszertani atfedés miatt sziikséges volt egy kiilon mddszertani
fejezet létrehozdsa, mely szaraz technikai adathalmazéval altaldban mindig elkiiloniil a
’Bevezetés - Eredmények - Diszkusszio’ klasszikus triasztol.

3. Fejezet. A sajat, egymastol elkiiloniild tematikus vizsgalatokat tartalmazza 6t pontban
(3.1., 3.2, 33/33.1.-3. alfejezetek/, 3.4., 3.5.), mindegyikben ’Bevezetés(a) -
Eredmények(b) - Diszkusszio(c)’ tagolassal (kivéve értelemszeriien a 3.5. fejezetet, mely
sajat vizsgalatokra alapozott attekintd / review jellegli munka). Az eltérdé témak miatt k6zo6s
bevezetés nem volt kivitelezhetd. Ugyanilyen okok miatt kozds eredmény megbeszélés nem
volt lehetséges Az eredményeket minden alfejezetben kiilon targyaltam, esetenként pontokba
foglaltam a kovetkeztetéseket, de az utobbiak levonasa nem elézte meg az eldbbit.

4. Fejezet. Az észleletek absztrakciojat, a *Fébb kovetkeztetések’-et tartalmazza, melyeket *Uj
eredmények’-nek tartottam. Eredmény megbeszélést, hivatkozasokat e fejezet nem tartalmaz
(5.4. fejezet nincs).

5. Fejezet az ’Irodalomjegyzék’. A hivatkozasok szamozasa al-/alfejezetenként Gjraindul, a
hivatkozasok az 5.1., 5.2.1. — 5.3.5. jelzésii 10 szakaszba rendezettek (az 1.1.-6. alfejezeteké
az 5.1-be; a 2.3.1.-3. alfejezeteké az 5.2.3-ba; a 3.3.1.-3. alfejezeteké az 5.3.3.-ba), melynek



tartalmi jelzését ("Hivatkozasok listija’) a tartalomjegyzék és az oldalszam jelzések miatt
ismételtem 10-szer, de csak a decimalis fejezet megjeldlés is megfeleld lett volna.

A szerkesztoként azt véltem, hogy a dolgozat egyes Osszefliggd szakaszai - a fejezetek-/al-/al-
fejezetek konzekutiv, decimalis szamozasa és ezen fejezet jelolések jobb fejlécben torténd
oldalankénti feltiintetése altal - jol atlathatoak és konnyen felkereshetdek. 1gy pl. a 2.3.2. alatti
modszertan a 3.3.2. tematikus vizsgalatokhoz tartozik, a fobb kovetkeztetéseket — 1j
eredményeket a 4.3.2. fejezet, mig a hivatkozasokat az 5.2.3. ill. az 5.3.3. fejezetek
tartalmazzak. Ennek megfeleléen, pl., a 2.3.2. fejezetben a (16) hivatkozas (36. old.) az 5.2.3.
16. referencidjaként (162. old.) azonosithato.

A sajat, a dolgozat alapjat képezd kozlemények elkiilonithetdek, a bemutatott eredmények
sajat publikaciohoz rendelése az aldbbiak szerint valosult meg. A dolgozatban — értelem
szeriien — csak sajat publikalt eredmények és azok demonstracios anyaga keriilt bemutatasra
(a 63 abrabodl és 18 tablazatbol csak 1 atvett séma /1.2.1. abra, 5.0ld./; 2 sajat, de nem
publikalt abra /1.3.3. abra, 12. old., valamint a 3.2.9. abra, 79. old./, tovabba 1 sajat, nem
publikalt séma /2.3.3.3. abra, 43. old./ fordul el6). Az Gsszes tobbi demonstracios anyag abra
magyarazataban vagy tablazat cimében szerepl6 hivatkozas a relevans sajat publikaciora utal
¢s a fentiek alapjan azonosithatoak az 5. Irodalomjegyz¢k fejezetben. Igy példaul az 1.2.2.a-g.
abra (9-10. old) (28) referenciaja megfelel az 5.1. (157. old) 28. hivatkozasanak; a
3.3.2.10. abra (108. old.) (90) referenciaja az 5.3.3. fejezet 90. hivatkozasanak (176.
old.). A tabla cimekben és képalairasokban talalhatd hivatkozasok lefedik a dolgozat
alapjaul szolgald kozlemények teljes listajat; kivéve 3-at, melyek szévegkornyezetben
fordulnak eld: #5, Pajor et al, 1998 > 1.2. fejezet, 6. old., (30); #20, Jakso et al, 2007 >
3.3.1. fejezet, 97. old., (58); Alpar et al, 2014 > 3.1. fejezet, 51. old., (26). Az utdbbi
tartalmazza a 3.1. fejezet teljes abra és tablazat anyagat. Ezekhez azonban, ebben az
egy alfejezetben, - megmagyarazhatatlan technikai hibaként — a hivatkozas (26) nem
keriilt feltlintetésre az abraknal / tablaknal. Emiatt is — egyetértve az ide vonatkozo
észrevétellel -, ezen publikaciot valamint mellékleteit teljes terjedelemben mellékelem.

b. A disszertaciéo alapjat képezd kozleményekbdl az 1991-es és 1995-6s két
modszertani alapkozlés, az elsd €s utolso tematikus vizsgalati kdzlemény 1997 — 2014
kozott jelent meg, melybdl 6 2010-t61. 2010 — 2013 kozott egy teriileten végeztiink —
igaz kiterjedt — vizsgalatokat (1. 2.1. / 3.1. fejezetek). Ezért is igyekeztem az egyes
témakat az utolsd6 5 — 5 1/2 év (2010-t6l) kozleményei alapjan is diszkutalni. A
modszertani fejezetek (2.1.-4.) ilyen jellegli diszkutalasa valdsziniileg kevéssé
jellemzd. Ha egy modszer nem jO, az hamar kideriil, egyébként pedig hosszu ideig
hasznaltatik. Tapasztalatom szerint, példaul, a haemopoeticus és lymphoid szovet
daganatai jelenleg érvényes WHO szerinti klasszifikacioja min. 90 %-a elvégezhet6 15
— 20 éves feno- és genotipizalasi modszerek alapjan. Megvizsgaltam ugyanakkor a
tematikus vizsgalati fejezetek 5.3.1., 5.3.2., 5.3.3., 5.3.4. és 5.3.5. alatti hivatkozési
listdiiban az ujabb, 2010-td] publikalt hivatkozasok szamat, mely 11 +5+ 9+ 5 +18 =
48-nak, tehat atlagosan ~ 10-nek adodott. Ugy véltem /vélem, hogy egy — egy sziik,



nagyon specialis teriileten kb. 10 meghatirozd kozlés / 5 év jellemzi a nemzetkozi
ismeretanyagot ill. adott esetben nem volt tobb, relevans kozlés.

c. A 331 / 53.3. fejezetek 31. és 34. hivatkozdsa a sziikebb témakor 30
hivatkozasanak része. Ezek, modszertanilag is, a kor szinvonalat képviselték, a
PubMed-ben listazottak, a sziikebb témakort mas 5 éven beliili kozleményekkel is
diszkutaltam.

Tartalmi kérdések

d. A kombinalt immunfenotipizalas / interfazis FISH (KIIF) vizsgalatokkal monitorozott 14,
t(12;21) ETV6/RUNX1+ betegekrél (tobb, mint 1 évnyi m.o-i betegszam) legalabb 10 éves
kovetési adat rendelkezésre all. Ezek szerint:

- az 5 betegbél, akinél a kezelés 5. honapjaban 10°-nal magasabb / nagyobb rezidualis
betegsége (MRB < 3) volt, 1 beteg komplett csontveldi relapszust mutatott a 24. honapban,
majd az Gjabb kezelés hatasar, allotranszplantaciot koveten véglegesen meggyogyult;

- nem volt komplett csontveldi relapszus a 9-bél egyetlen betegben sem, akinél az 5.
hénapban 107-nl kisebb rezidualis betegség (MRB > 3) allt fent.

- az 1/5 vs 0/9 szamok valosziniisitik az elénydsebb esemény mentes talélést (EFS) a
kevesebb, mint 10° ETV6/RUNX1+ / CD10+ csontveldi sejtekkel - a fenntartd kezelést
megeldz6 intenziv kezelés termindlis fazisaban, a Protokol M és Protokol II hataran (5. honap
vége) -, biro betegeknél.

e. A neutrophil alkalikus foszfataz (NAP) és a granulocyta alkalikus foszfataz aktivitas
(GAPA) ugyanazt az enzimaktivitast jeloli ugyanazon sejtekben.

f. Secker-Walker és Craig (1993) vezette be a *stem-cell” Ph+ ALL fogalmat, ezen a fizikailag
szeparalt mononuklearis sejtek és granulocytak Ph pozitivitasa alapjan tobb sejtvonalu (el
nem kotelezett Gssejt eredetli) Ph+ ALL-t értettek és ezt killonitették el a lymphoid 6ssejt
eredeti Ph+ ALL-t6l. Ez jelentds prognosztikai kiilonbségben (35 vs 4 hoénap tulélés)
nyilvanult meg. A két csoport heterogén volt az m-bcr vs M-ber toréspont régid
vonatkozasaban is, ennek azonban prognosztikai hatasa nem volt. Mikozben vilagossa teszik,
hogy a kliniko-pathologiai lefolyas (citologiai konverzio, novekvd diszkrepancia a citologiai
Vs citogenetikai remisssio mértéke kozott) mondhatja meg, hogy CML-LBC-rél v. de novo
Ph+ ALL-r61 van sz6, két csoportjukhoz ilyen adatokat nem mellékelnek. Pusztan
teoretikusan felvetik, hogy mindegyik Ph+ ALL ’eredendden’ el nem kotelezett Ossejt
eredetli, de a lymphoid restrikciot mutatokban a myeloid és erythroid vonalak supprimaltak
(mellyel szemben all a napi megfigyelés, hiszen minden ALL-ben van rezidudlis myelo- és
erythropoesis).

Tehat nagyon valdszinll, hogy el nem kotelezett Ossejt eredetli Ph+ ALL nem létezik, sajat
vizsgalataink is ezt igazoltak. Igy ezen allapot valamint CML-LBC kozotti teljes genom
vizsgalati eredményekrdl nem tudok beszamolni. Megerdsitem viszont, hogy a lymphoid
6ssejt eredetti Ph+ ALL valamint a CML-LBC kozott 33 K ill. 65 K oligonukleotid aCGH,
eljarassal kiilonbség nem tehetd (5.3.3. fejezet 16., 46., 48. ref.); ilyet sajat MLPA (Multiple
Ligation dependent Probe Amplification) vizsgalataink sem mutattak (Cancer Genet 2012;



205:465-469). A kérdéskorben 244 K oligonukleotid aCGH, 50 — 500 K SNP platform illetve
WGS vizsgalatokat nem ismerek.

g. JAK2 V617F, CALR, illetve MPL W515K/L mutacio vizsgalatok a 64 ET beteg szériabol
nem torténtek sajnos, melynek elsGsorban az az oka, hogy az archivalt anyag nagyrészt
elfogyott. A molekularis aberraciok felismerésének kronologiaja is egyfajta magyarazat:

- 1983/ 84: a Ph kromoszoéma molekularis hattere (bcr-abl kiméra protein / RNS) leirasa;
-2005 :aJAK2 pontmutaci6 leirasa;

-2006 :aPML funkcio-nyeré mutacio leirasa;

-2013  :a Calreticulin frameshift mutacio leirasa.

Ezen molekularis markerek kombinalt vizsgalata, klinikopathologidval  torténd
Osszehasonlitdsa most nyilvanvaléan aktudlis és a betegségek tovabbi progndzis relevans
képvisel ugyanazon betegség fejlédése folyaman, mig a CALR mutacié pozitiv ET (20-25 %)
elkiiloniild nosologiai entitas. Sajnos, iFISH technikaval a pont-mutaciok (JAK-2, MPL)
illetve a leggyakoribb 52 bp delécios (1. tipus) valamint az 5 bp inszercios (2. tipus) CALR
aberraciok nem azonosithatoak.

h. Milyen molekularis kiilonbséggel magyarazhatoak a nem csak altalam hasznalt ber+ ET és
a Ph+ ET korképek kozotti kiillonbségek?

A kérdés megvalaszolasdhoz emlékeztetni szeretnék a kovetkezokre:

1. Még joval a molekularis éra eldtt, 1986-ban, az ET kritériumokat - melyek kozott a Ph
negativitas is szerepelt - definialo Polycythemia Vera Study Group megemlit 7, ET-nek
megfeleld beteget, akik Ph pozitivak voltak és akiknél 3 -5 év alatt CML kronikus fazis vagy
BC fejlodott ki.

2. A Burkhardt-féle, 1990-es pusztan morfologiai klasszifikacio is ismerte a CML — ET
,borderline” / hataresetet.

3. Ezek valamint az alabbiak ellenére a 2008-as, sot a klasszifikacio 4. WHO kiadasa 2016-0s
revizidja (http://www.bloodjournal.org/content/127/20/23917sso-checked=true) alapjan is a
bcr-abl pozitivitas kritérium CML, viszont kizar6 ok ET esetén.

4. Ugyanakkor egyre szaporodik azon kozlemények szama ahol a ber-abl pozitivitas illetve a
JAK2V617F mutacio egyideji fennallasat (biklonalis vagy dupla mutaciot hordozé klonok)
vagy egymast kovetd kialakulasat igazoltdk egy betegség lefolyasa soran (5.3.3. Ref. 47 és
60). A bcr-abl atrendez6dés ezen esetek kb 45 %-aban azonban nem manifesztalodott CML
formajaban, tehat az aberracié nem volt donimédns (dormant’ quasi ’passanger’ mutacio).
Ugyancsak bizonyitott, hogy a fenti aberraciock dominans (’driver’) vagy nem dominans
(’passanger’ /’hitchhiking) jellege TKI kezelés, vagy nem ismert hatasra megvaltozhat.
Nyilvanvalo, hogy ezen fenotipus valtozéas az aberracid expanzidjanak illetve expresszidjanak
valtozasaval all kapcsolatban. A CALR valamint a JAK2 / MPL mutaciok ugyanakkor
kolcsonosen kizardak egy betegségben. A WHO-2016 revizidban elismert myelodysplastikus
| myeloproliferativ neoplasia ring sideroblastokkal és thrombocytosissal (MDS/MPN-RS-T)
korképben egy ’spliceosoma’, a SF3B1 gén gyakran ko-mutalodik JAK2_V617F ill. CALR /
MPL gének aberracidival, mely genetikai hatterét adja a hibrid myeloid proliferacionak.

5. A bert ET ill. a Ph+ ET vonatkozasaban is errdl lehet sz6. Természetesen a ber-abl
atrendezddést mutatdé klon az esetek igen nagy tobbségében masszivan expandal a
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vérképzésben és a kiméra definitive expresszalodik. A bcr-abl expresszid tartomany
szélességére azonban régi molekularis adatok vannak (Keating, 1993; 5.3.3. ref. 130),
miszerint 10 érzékenységli PCR-rel a Ph+ CML koloniak 25 %-a bcr-abl expressziora
negativ /néma/, mely érték 95 %-ra novekedett, ha a kolonia-képzés IFN-a jelenlétében
tortént. Ez a ’silencing’ bizonyitast és kiilonos hangsulyt kapott a TKI éraban a molekularis
monitorizalas kapcsan, mely miatt DNS alapt kovetési modszerek preferalt hasznalatat
javasoltak (5.3.3. Ref. 100, 101). Mi is kozoltiik a ber-abl expresszid jelentOs alternalasat a
betegség lefolyasa soran illetve széles tartomanyat a CML betegség kezdetén (5.3.3. Ref. 131,
134). Ph+ ET esetén az expresszid, ber+ ET esetén az expanzid és / vagy az expressziod
csokken (het), de mas — nem ismert faktorok sem zarhatok ki. Mindenesetre az egyik bcr+ ET
betegiink jol demonstralja ezt a kérdéskort és az atmenetet: ber-abl RT-PCR pozitivitas mellet
iIFISH negativ volt bcr-abl atrendez6désre (a fals pozitiv cut-off szint miatt nem
detektalhattunk pozitiv sejtmagot), de a Sz. Laszlo Korhaz Citogenetikai Laborjaban 50
metafazisbol 1-ben (1) egyértelmii Ph kromoszomat irtak le a betegnél (ami szerencsés
esemény, hiszen a binomidlis eloszlas szabalya szerint 50 vizsgalt metafazis esetén 95 % a
valosziniisége annak, hogy 5.8 % Ph+ sejt 'nem latszik’; 5.3.3. Ref. 97). A beteg véglegeses
meggyogyult, rovid IFN-a kezelést kdvetden kezelést nem igényel 15 éve.

6. Osszességében az mondhato, hogy a ber+ ET és a Ph+ ET allapotokban mennyiségileg
kiilonbozik a ber-abl atrendezddést mutato klon expanzidja és kdvetkezményesen expresszidja
(linedris vagy nem linedris Osszefiiggésben), tehat ez a klon relativ ’passanger’ jelleggel
viselkedik ezen allapotokban. Hogy ennek mi az oka és pathomechanizmusa, azt nem tudom
megmondani, és ilyen adatokat nem ismerek.

i. Vannak lymphoma csontvel6i infiltratumra (gyakrabban és elsésorban érett, periférias B-
sejtes; ritkdbban ¢és kevésbé jellegzetesen érett, periférids T-sejtes folyamatok esetén)
gyanutkelté vagy nagyfokban gyanutkelté morfoldgiai mintazatok.. A morfologiai megitélés
specificitasa azonban nagyon alacsony, fals pozitivitisa magas. Régi morfologiai megfigyelés
tovabba, hogy MPN-dkban a lymphoid sejttartalom magasabb a normalisnal. A MPN-4kban,
szigoru kritériumok alapjan kimutatott, a lymphoma incidencianal jelentésen magasabb
aranyban detektalt IgH/R indikalhat klinikailag korai lymphoma kutatdst (stadium
meghatarozast) és eredményezhet korai lymphoma diagnozis felallitast (1. 3.3.2.6. éabra),
felhivja a figyelmet arra, hogy haematopathologiai centrumokban a crista biopsiaval
parhuzamosan zajlé aramlési citometrias fenotipizalas soran a CD5, CD10, CD19, CD23,
CD38, CD56, konnytilanc tipizalas valamint a CD3, CD4, CD5 és CD8 markerek alkalmazasa
nagyfokban ajanlott. Ezen tl azonosithat prekurzor 1éziokat; pl a még a WHO-4 2016-0s
halmoz6do, monoklonalis B-lymphocytosist (MBL), annak ’low-count-MBL, ’high-count’
MBL vagy nem CLL-tipustt MBL tipusat valamint in situ follicularis lymphomat, stb. A korai
felismer¢s, a reaktiv allapotok (foként autoimmun betegségekben), a prekurzur 1ézidk illetve a
klinikopathologiai értelemben valodi lymphomak korai felimerése meghatarozza a kezelést és
igy a prognozist is.

J. Amidota EBER in situ hibridizacioval paraffinos metszeteken (FFPE anyag) is konnyen ki
tudjuk mutatni az EBV jelenlétet (1990-es kdzepe 6ta), megfigyelték, hogy periférias T-sejtes



lymphoma-ban (PTCL) az EBV+, kis lymphocyta karakterti sejtek mikroszkoposan
nyilvanvalé aranyban és gyakran fordulnak eld, kiilonosen a leggyakoribb PTCL-ban,,
angioimmunoblastos lymphoma (AITL) tipusban. Tanulmanyunkban mi is megvizsgaltuk és
megallapitottuk, hogy a PTCL szovetben, az esetek 23 %-ban, a hattérben, a normal
nyirokszovethez képest ~ 50-szer nagyobb mennyiségben van jelen EVB+, kis lymphocyta
tipusu (nem proliferativ, nem blastos és éretlen), memoria B-sejt allomany (3.4 fejezet,
136.0ld.). Ez a PTCL okozta immunszupresszio hatasara fejlodik ki, megteremtve — tovabbi
mutaciok szerzésével — potencialis B-sejt proliferacio alapjat. 1999-ben irtak le (ismerték fel)
elészor 3 betegben, hogy PTCL-ban EBV+ proliferativ B-sejt allomany is eléfordulhat.
Két nagy volumenii tanulmanyt végeztek / végeztiink (5.3.4. ref. 12 és 28.) ezekben 12 / 300
PTCL (4 %) ill. 17 / 600 PTCL (2.8 %) volt az EBV+ proliferativ B-sejt allomany
jelenlétének ardnya. A jelenség tehat ritka, a malignus lymphomak Eurépdban max. 10 %-at
kitevé PTCL néhany %-aban fordul el6. Ez a jelenség masodlagos a PTCL-hez viszonyitva,
az EBV+ B-sejt populacié fejlédést mutathat, ennek Hodgkin-Reed-Sternberg sejt iranya
fejlodését mutattuk ki, de tumoros megjelenéséig (’passanger’ populaciobol dominans / driver
populécié kialakulasdig) még hossza ut vezet. A PTCL betegek pedig gyakran koran halnak,
valamint — ezt a legels6 betegilinkben konkrétan tapasztaltuk — az elinditott kezelésre az EBV+
éretlen populacio joval szenzitivebb és szelektiven kipusztul. Mindezek miatt extrémen ritka a
kompozit PTCL és EBV+ Hodgkin / nem Hodgkin B-lymphoma. A fenti jelenség azonban a
szelektalt és nagy anyaggal dolgozd referencia centrumokban nem olyan ritka, komoly
diagnosztikus problémat okozo és definialando6 folyamat.

k. Az automatizalt iFISH vizsgalatok rutin diagnosztikai alkalmazasi lehetdségeivel
kapcsolatos kérdésre a kovetkezoket valaszolom.

2006 ¢és 2012 kozott publikaltuk az automatizalt iFISH ill. kombinalt automatizalt fenotipus
elészelekeio / iFISH vizsgalati eljarasainkat daganatos hematologiai / citologiai és FFPE
mintakon (Philadelphia transzlokacio; CD10 + t/12;21/; IHG/CCND1; IGH/BCL2) illetve
vizelet mintak tumoros hamsejtjeinek azonositasara (CK7 + krsz 3, 7, 17 nyerés, és 9p21
vesztés). Ezek a kozlések kaptak 50 idézést, valogatott esetekben hasznaljuk Oket.
Alkalmazasuk elsésorban nagy anyagmennyiséggel dolgozé centrumokban vérhato, jelentds
beruhazast igényelnek (alldeszkoz + szakértelem).

A legjelentdsebb diagnosztikai alkalmazasi elorelépésnek a konzekutiv 2 x 4 iFISH alapu 8
paraméteres kromoszéma (4,6,10,14,17,18,21,X) vizsgalatainkat tartom 2012-6ta (3.1.b.
fejezet). Ennek alapjan a rendkiviil renyhén oszl6 gyermekkori hiperdiploid (HeH) ALL-ben
(30 ill. 60 %-ban HeH allapot iFISH-sel negativ karyotipusokban ill nem o0szlé csontvelében;
informativ karyogram 38 - 53%-ban all rendelkezésre, ezekben is minden kromoszéma
szambeli aberracioja 51 %-ban vizsgalhato csak [Hereema, 2000; Schultz, 2007; Paulsson,
2013]) uj diagnosztikai eljarast fejlesztettink ki, melynek automatizalt valtozatat is
kidolgoztuk. Ennek sordn minddssze 3 kromoszoéma szimultan iFISH vizsgalataval 96.3 %-0s
specificitassal és 96.6 %-0s szenzitivitassal meg tudjuk hatarozni a HeH allapotot (l. mellékelt
ppt. abra). Ezzel az eljarassal a nemzetkozi bejelentés (PCT/1B2014/067116) nyoman elértiik
a szabadalmazhatosag elismerését is.

Formai észrevételek:
I.-V. Vilaszok a ‘Tartalmi/szerkesztési észrevételek’ a. pont alatt.
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V1. Az 1. fejezet 1. referencidja (5.1.fejezet 1. referencidja) a 3. oldalon, az 1.1.1. abra
képalairasaban, mig a fejezet 87. hivatkozasa (5.1. fejezet 87. hivatkozasa) a 9. oldalon a
1.2.2.c.-d. abra képalairasaban talalhato.

VIl. A hiperdiploid gyermekkori pre-B-ALL a leggyakoribbb gyermekkori malignoma
leggyakoribb genetikai variansa, 6nallo entitas. A hiperdiploiditas vizsgalatanak kozel Y4
évszazados torténete van, de jelenleg is nyitott kérdések vannak a patogenezist /
patomechanizmst illetéen. A meghatarozé allomasokra utalnak a hivatkozasok, melyek
ugyanebben a formdban jelentek meg az alapul szolgald, limitalt referenciaszamot
engedélyez6, Pediatr. Blood & Cancer, 2014; 61:2208-2214 (3.1. fejezet, 51. old.; 5.3.1.
fejezet 26. referenciaja) kozleményiinkben.

A 85 oldalon (3.3.1.a.1.) irt ,,.. a 9 kozleményben..” eliras, a helyes szoveg: — a zardjeles

hivatkozasoknak megfelelden - °.. a 10 kozleményben..’
VI11. 49. oldal (3.1. fejezet) 11. és 13. hivatkozasa (5.3.1. fejezet 11. és 13 referenciaja) volt a
disszertacid megirdsa eldtti 7 -8 év legjelentésebb megatanulmanya ill. nagyon részletes
review-ja. Ezeknek a HeH pre-B-ALL patomechanizmusara vonatkozé egyes meghatarozo
tételeit azota is passzivan atveszi a nemzetkozi irodalom, tehat *ma’, azaz akkor, 2014/15-ben
is azt tartottdk érvényesnek. Mikdzben valdjaban ez, vizsgalati bizonyiték nélkiil, valaki altal
1992-ben tett altalanosito kijelentés, melyet azdta is — bizonyiték nélkiil - passzivan atvett a
nemzetkozi irodalom. Idevonatkozod, korrelalt 8P genetikai adatbazisra alapozott munkank
ezt cafolja meg, ill. képes elsdizben objektive vizsgalni a kromoszoma nyerések
kialakulasanak mechanizmusat (mert erre az allél specifikus polimorf markerek nem
alkalmasak).

A 85. oldal (3.3.1. fejezet) 2010-b6l szarmazé 16. hivatkozasa (5.3.3. fejezet, 16.
referencia) azért érdemelte ki a ’legujabban’ megjelolést, mert a kérdéskor vizsgalata (1.
3.3.1.2. téblazat, 89. oldal) 30 éves, és feltételeztem, hogy az utols6 5 év munkajat
nevezhetem ’legtijabbnak’. Kiilonds tekintettel arra (I. f. pont fent), hogy nem ismerek Gjabb,
aCGH, SNP platform ill. WGS vizsgalatokat a kérdéskorben (szemben a CML myeloid
blastos krizis vs de novo Ph+ AML teriilettel ( I. 3.3.1 fejezet, 95. old. 48. hivatkozas / 5.3.3.
fejezet 48. hivatkozas).

IX. Az értekezés nyelvezetével kapcsolatban azt probaltam koévetni, hogy — ahol az Orvosi
Helyesirasi Szotar a magyaros és a latinos irdsmodot egyardnt megengedi -, az utobbit
hasznaljam. Nyilvan becstsztak hibak. Az észrevételeket, koszonettel, tudomasul vettem.

Tisztelettel kérem az opponensi véleményre adott valaszaim elfogadésat.
Dr Pajor Laszlo

PTE, Pathologiai Intézet
pajor.laszlo@pte.hu Pécs, 2016.08.10
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