Valasz Prof. Dr. Udvardy Miklés, az MTA doktora,
opponensi véleményére

Nagyon koOszondm Professzor Ur opponensi véleményét, a disszertacid alapos
tanulmanyozasat, kvazi ’torténelmi’ attekintését. A kérdésekre és észrevételekre az
alabbiakban valaszolok.

1. A dolgozat 3.3.2.a.2. — c.2. fejezetei részlegesen érintik a CLL diagnosztikat, de a
dolgozatnak valdjaban nem volt targya a CLL molekularis és citogenetikai diagnosztikajanak
kérdéskore. Annak ellenére nem, hogy a témakorben irt 4 magyar nyelvii (Magyar. Belorvosi.
Archivum, 2009; Haematologia-Transzfuziologia, 2008, OH, 2007; OH, 2007) és 1 angol
nyelvii (Haematologica, 2006) kozleménybdl — 1 OH cikk kivételével — 4-ben mindsitett
szerz0 vagyok. A CLL-es vizsgalatok tervezésében, kivitelezésében és publikalasaban
azonban 1 — 2 munkatarsam (Méhes G dr., Kajtar B. dr.) is meghatarozo szerepet jatszott,
melyet méltanyolva ezek a vizsgalatok nem kertiiltek be az MTA doktori dolgozatba.

Ugyanez fokozottan vonatkozik a myelomas kozleményekre (Leuk Res, 2011; Genes
Chromosomes & Cancer, 2013), melyekben korabbi doktoranduszom, Alpar D. dr a k6zos
alapokrol kiindulva mar 0j utakon jart; a publikacidkban tarsszerzé vagyok.

2. A jelenlegi 2. alkalommal benytjtott disszertacio jelentdsen, legalabb 65-70 %-os aranyban
atalakult. A jelen dolgozat alapjatl szolgalé kozlemények koziil — Professzor Ur szavai szerint
— ,,az elsé védés sajatos sikertelensége” elotti érabol szarmazik 15 kozlemény, ebbdl 14
mindsitett szerzOs, az utdna kovetkezd érabol pedig 12, melybdl 9 els6-utolsd szerzds
publikacio.

3. A leggyakoribb gyermekkori daganatbol — a betegség gyakorisagahoz mérten — nagyszamu
betegminta archivalasa és ezeken kutatas jellegli vizsgalatok végzése azért volt lehetséges,
mert — az ) molekularis és iFISH vizsgalatok alkalmazasa miatt — hosszt éveken keresztiil
mind a 9 m.o-i gyermekonkologia centrumbol kaptunk vizsgalati mintakat. Ezért is fejeztem
ki kdszonetemet a Gyermekonkoldgiai Munkacsoportnak.

4. A Philadelphia pozitiv ALL-ek vizsgalatanal azért nem indultunk ki az atrendez6dés M-bcr
ill. m-ber tipusabol, mivel ennek nincs prognosztikai hatasa (5.3.3. fejezet 1. hivatkozas),
tovabba a de novo Ph+ ALL heterogén az atrendez6dés tipusat illetden, bar a gyermekkori
betegség massziv m-bcr atrendez6dés tulstlyt mutat. Raadasul, a CML (és a CML-LBC)
esetek 90 %-aban — alternativ splicing eredményeképpen - a m-ber is kimutathatd kis
mennyiségben. Az atrendezddés tipusat természetesen vizsgaltuk Ph+ ALL betegeinkben és
megallapitottuk annak heterogenitasat a lymphoid Gssejt eredetii betegségben is.

A BCR/ABL like ALL a teljes genom vizsgalati stratégiakkal kertilt felismerésre. A betegség
BCR/ABL negativ, de prognozisa a BCR/ABL pozitiv ALL-hez hasonléan nagyon rossz.
Genetikailag a B-sejt differencialodasban involvalt gének (IKAROS, E2A, EBF1, PAXS és
VPREBL1) delécidja ill. az ETV6/JAK2 valamint BCR/JAK2 transzlokaciok jellemzik és a
gyermekkori pre-B-ALL szignifikans részét, kb 15 %-at, alkotja. Azért nem vizsgaltuk, mert
BCR/ABL negativ és tanulmanyunkban a BCR/ABL éatrendezddés sejtvonal restrikciojat
analizaltuk.

5. Valasz 1.pont alatt



6. Nem taldlkoztam — a korabban kozolt eset 6ta — MDS talajan kialakulé ALL betegséggel.
Ez az allapot valdsziniileg extrém varidnsa a kevert phenotypusos acut leukaemidnak
(MPAL). MPAL gyakrabban fordult el6 MDS talajan és mindkettd el nem kotelezett
haemopoetikus dssejt eredetd folyamat. Ennek ellenére a lymphoblastos leukaemia (a B- és a
T-vonalt egyarant), mint progresszid, extrem ritka MDS-ben. Talan az MDS genetikai hibai
¢s a B-ALL ill T-ALL iranyua transzformacio kozott inkompatibilitas all fenn, hasonloan a
CML és a T-sejtes blastos crisis kozott.

7. Az alfa interferon (IFN) kezelt betegeinkben karyotipizalas (CCA) nem tortént, igy nem
tudom kompletten 6sszehasonlitani az interferon ill. TKI kezelt betegeinket, csak a kvantitativ
bcr-abl expresszi6 ill. a vérmintan elvégzett iFISH adatokat. A 68 IFN kezelt betegbdl 1 volt 5
éves kovetés soran komplett cytogenetikai valasz és BCR/ABL expresszié negativ allapotban.
Elsé generacios TKI kezelt betegeinknél a komplett cytogenetikai és major molekularis
valasz (CCyR és MMR) 40 — 45 % (ez az érték 2. generacioés TKI esetén 90 % feletti).
Altaldnossagban megallapithato, hogy mindkét kezelési tipusban (IFN és TKI-1) csak
legalabb major cytogenetikai valasz (MCyR) esetén észlelheté szignifikans BCR/ABL
csOkkenés, de ez joval nagyobb (nagysagrenddel) TKI alkalmazasa esetén. Mindkét kezelés
ill. monitorizalasi eljaras arra utalt - és ez mara mar elfogadasra keriilt -, hogy az
expresszional fontosabb a rezidualis tumortomeg (iFISH), mert CCyR allapotban a MMR+
illetve MMR- statusz nem prediktiv relapszust illeten.

8. Myeloma (MM) kutatasok Osszegzése. Ahogy az 1. pont alatt mar kifejtettem, a myelomas
vizsgalatokban nem tekintettem magam vezetd kutatonak, bar ezekben részben a korabban a
hyperdiploid pre-B-ALL-re kifejlesztett mFISH ¢és relokalizacio technologiat alkalmaztak
mtsaim.

Megallapitést nyert, hogy a prognosztikus transzlokaciok koziil a szuperponalddas sorrendje a
t(4;14)(p16;932), a t(14;16)(g32;923), melyeket a 13914 delécié kovet. Az utdbbihoz
viszonyitva mindig masodlagos a del17q13 (p53) valamint a t(11;14)(q13;932).

81 myelomas betegben vizsgaltuk a kopia szam abnormalitasokat (CNAS) is 10 lokuszban,
"multiple ligation dependent probe amplification’(MLPA) eljarassal, 42 MLPA probaval és a
prognosztikus transzlokaciokat iFISH-sel. Megallapitast nyert, hogy a két modszer
komplementer MM molekularis diagnosztikaban.

A talan legfontosabb megallapitdas, hogy az IgH (149q32) gén diszrupcigjat okozd
transzlokaciok prognosztikailag fontosak, de nem elsédlegesek MM cancerogenesisében.

Tisztelettel kérem valaszaim elfogadasat.
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