Opponensi vélemény
Dr. Kovaes Gabor: Prognosztikai faktorok és a kezelés soran fellépo
mellékhatasokat befolyasold tényezok vizsgalata gyermekkori akut limfoid
leukémiaban és oszteoszarkomaban cimit MTA doktori értekezésérol

Dr. Kovécs Gabor pélyazataban az elmult 12 évben végzett tudoményos tevékenységét
foglalja 6ssze. A tudomanyos tevékenység a gyermekkori akut limfoid leukémidban (ALL) és
oszteoszarkomaban (OS) szenvedd betegek prognosztikai faktorait és a kezelés mellékhatasait
meghatarozo tényezoket vizsgalta. A vizsgalati modszerek kozott laboratoriumi és talélési
adatok statisztikai elemzése, farmakokinetikai paraméterek és génpolimorfizmusok vizsgélata
szerepel. A disszerticio tudomanyos eredményeit 25 tudomanyos publikacid (14 angol
nyelvii, 11 magyar nyelvii) tartalmazza. Ezen kdzlemények tobbségében a palydzo elsé vagy
utols6 szerz0. A kozlemények tobbsége hazai ,miihelyben” sziiletett. A megjelent
kodzlemények koziil 5 Q1/D1; 7 Q2 és 2 Q3 besorolasu. A pélyazatban szereplé kozlemények
fliggetlen idézettsége 218. A legidézetebb kdzleményre a hivatkozasok szama 57.

A pélyézat 3 kiilonallo, egymassal laza kapcsolatban 4116 tudomaényos teriiletre terjed ki,
azonban mindegyik teriileten a palydzé nemzetkozileg elismert, tudoményos publikaciokkal
alatamasztott eredményeket ért el. A 3 fejezet a kovetkezdé f6bb eredményeket és
megallapitasokat hozta:

1. Prognosztikai tényezok vizsgdlata gyermekkori ALL-ben OS-ben

A vizsgalat keretében arra kerestek valaszt, hogy ALL-es gyermekben a 15. és
33. terapias napon mért abszolit lymphocyta szama (ALC) illetve a kezelések hossza
mutat-e Osszefliggést. Az OS-as betegek esetében arra kerestek vélaszt, hogy a
prognosztikai markerek (életkor, nem, miitét tipusa, lokalizacio stb.) Ssszefiiggenek-e
a kezelés eredményességével. A vizsgalati eredmények alapjan arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy a 33. napon mért ALC 350-500/ul esetében szignifikdnsan dsszefiigg a
betegek tulélésével, igy a 33. napi értéket prognosztikai faktornak tekintették. Az OS-
as gyermekek esetében rossz prognosztikai faktor a primer tiidé és a multiplex
csontattétek, valamint a sikertelen radikalis tumoreltavolitas. Magyarorszagon az OS-
ban szenvedd betegek kétharmada meggyogyithato.

Kérdés: Van-e arra vonatkozo adat, hogy az ALC megoszldsa, az az B-, T-
vagy NK-sejtes eredete, vagy masként fogalmazva a humordlis vagy celluldris
immunitds  statuszaval hozhato-e Osszefiiggésbe a prognozis?  Kimutathato-e
valamilyen dinamika a kezelés soran és azt kovetden a lymphocyta populdciok
megoszldsa tekintetében? Van-e lehet§ség a kezelés intenzitdsdnak csékkentésére azon
betegeknél, akik MRD negativak, de ALC < 350/ul?

2. A nagy-dozisu metotrexdt (HD-MTX) farmakokinetikdja és toxicitdsa gyermekkori

malignitdsokban

A vizsgalatsorozat célul tlizte ki a DH-MTX kezelés vesekdrositd hatdsanak
vizsgalatat kiilénb6z6 hidratalasi protokollok mellett illetve a kezelés soran kiilonboz6
farmakokinetikai paraméterek meghatarozasat. A vizsgalatsorozat eredményeként arra
jutottak, hogy az MTX kezeléssel egyiitt alkalmazott intenziv hidratalas és alkalizalas
hatésara a proteinuridban megnyilvanulé vesekarositd hatast jelentsen csokkenti.

Kérdés: Miért csak két napos kovetés van feltiintetve? Az dbrdarél az olvashato
le, hogy a 2. nap nem sziinik meg a vesetoxicitds, sot az elsé naphoz képest még
novekszik is. A proteinuriat tubuldris kdarosoddsként értelmezi a dolgozat. A
proteinuria okaként kizdarhaté a glomeruldris kdarosodds?



ALL-es és OS-4s betegek MTX kezelésének farmakokinetikai paramétereit
hataroztédk meg és hasonlitottdk a kiilonbozéd toxicitasi és tulélési adatokhoz. A
vizsgalat eredményeként arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a magasabb szérum
MTX szintek esetén a toxicitas kifejezettebb, de ugyanakkor a magas dozis esetén a
tulélési adatok jobbak.

Kérdés: A tulélési gorbék alapjan a betegek kozel 1/3-dt a kezelés elsd 2
évében elvesztették az alkalmazott MTX dozisdtol fiiggetleniil. Ezen elhaldlozott
betegek a korai dttétes betegek vagy reszekcioval nem tumormentesithetéek voltak? Ha
levdlaszijuk az eleve rossz prognozisu betegeket az analizisrdl, akkor is van kiilonbség

e

Fartmakogenetikai vizsgdlatok

A kisérletsorozatban arra kerestek valaszt, hogy a kiilénbdzd
génpolimorphizmusok ¢s a kardiotoxicitas, az akut szévodmények (fert6zés,
neutropénia, enkefalopatia), a szteroidok okozta mellékhatdsok valamint a betegek
tulélése kozott van-e dsszefiiggés. Az ALL-es betegek kezelése sordn sszefliggés volt
kimutathat6 (1) az ABCCI gén egyes polimorf variansai (rs246221) és az antraciklinek
kardiotoxicitasa kozott, (2) az ABCBI gén bizonyos variansai és a stlyos fertdzések,
az enkefalopatia elofordulésa és az eldnytelenebb eseménymentes talélése kozott, (3)
az ARID5B gén egyes polimorf variansai és MTX szérumszintek kozott. Az OS-ds
betegek kezelése soran 6sszefiiggés volt kimutathaté a GGH és SLCI9A41 gének egyes
variansai €s a sllyos majkarosodas kozott. Statisztikai modszer segitségével
Osszefliggést taldltak 12 gén 29 SNP bizonyos variansai ¢s az MTX farmakokinetikai
paraméterei kozott OS-es betegek esetében.

Kérdés: Felallithato-e olyan SNP konfigurdcio, ahol az ALL-ben és OS-ben
alkalmazott MTX és szteroid kezelés kontraindikdlt vagy egyértelmiien csiékkentett
dozis alkalmazdsa indokolt.

Osszességében Dr. Kovéacs Gabor palyazata minden tekintetben megfelel az MTA Doktora
cim kritériumainak. Tudomanyos tevékenysége hazai miihelyben sziiletett €s nemzetkozi
folydiratokban publikalt. Dr. Kovacs Géabor a magyar gyermekonkologia kiemelkedd,
szakmavezettd és szakmaformald egyénisége. Dr. Kovacs Gabornak a doktori cim odaitélését
messzemenoleg javaslom.
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