Valasz Prof. Dr. lvanyi Béla opponensi véleményére, kérdéseire.

Szeretném megkdszonni Ivanyi Béla professzor urnak az igen alapos, apro részletekre is
kiterjedd biralatat, kritikai megjegyzéseit és az elismer6 szavakat is.

Valaszaimat a kérdésekre és a megjegyzésre az aldbbiakban adom meg:

Kérdés: Sziikséges-e a DNS index és a proliferacios index vizsgalata, ha a FISH vizsgalat
diagnosztikus transzlokaciot igazol? A 4 csoport esetszama (16+22+29+20) dsszesitve 87.
A fennmaradd 7 esetre nem taldltam utalast. Ezeket valamilyen okbdl ki kellett venni az
osztalyozasbol?

Valdjaban tobbnyire nem szikséges, hiszen a karakterisztikus és specifikus transzlokacio
esetén, mint pl. synovialis sarcomanal, nincs jelentésége a DNS és proliferacids indexnek
diagnoszticus szempontbdl. Viszont FISH vizsgalat sordn, pl. a Ewing gén érintettsége esetén,
nem tudjuk, hogy mi a transzlokacidés partnergén és ezért szikség lehet kiegészitd
immuncytokémiai vizsgalatra és/vagy DNS meghatarozasra (pl. Ewing sarcoma és
angiomatoid fibrosus histiocytoma elkilonitése).

A fennmaradd 7 eset mibenléte sajnos csak a hivatkozott cikkbdl deriil ki (195-0s hivatkozas,
IIl. tdblazat), konkrétan 6 metasztatikus carcinomardl és egy primer b6r lymphomarél volt
sz6, melyet immuncytokémiai mddszerekkel igazoltunk és ilyen médon bar klinikailag primer
lagyrész tumorként jelentek meg, de értelemszerlien a lagyrész tumorok értékelésébdl
kikerultek.

Kérdés: Jel6lt anyagaban a KIT - gén 11 - es exonjanak a mutacidja 42%- ban, a PDGFRA
gén 10 - es exonjanak a mutdacidja 2.5%- ban, a vad tipusu GIST pedig 39% - ban fordult
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eld. Mi lehet az irodalmi adatoktol eltéré mintazateloszlas oka?

Az ok abban keresendd, hogy a vizsgalt esetek dont6 tobbsége konziliumi anyag, ami eleve a
problémdsabb, nehezebben diagnosztizalhatd eseteket jelenti, és ebbe beletartoznak a vad
tipusu GIST-ek is (a biralé altal felvetett rovid statisztikai elemzés valdban szignifikans
kilonbséget mutatott a konziliumi és nem konziliumi estek kodzott). Masrészt viszont,
legtobbszor a nagy méretl GIST-ekb6l is csupan egy reprezentativ blockot kapunk
vizsgdlatra, ami ugyan nem mutat mutdciot, de figyelembe véve a tumor heterogenitast
elképzelhet6, s6t valdszindsithets, hogy tobb terliletet vizsgalva taldlhatnank mutacioét, mint
ahogy erre mar volt is példa.



Kérdés: A gyomor epitheloidsejtes GIST — jeire jellemz6 a PDGFRA gén mutacidja. Jelolt
anyagaban érvényesiilt-e ez az 6sszefiiggés?

Igen, gyakrabban taldljuk, hogy a tisztan epithelioid tipusi gyomor GIST-ek PDGFRA
mutaltak, mint az drsoésejtes, vagy kevert tipusu GIST-ek, az ardny mintegy 70%.

Kérdés: A KIT - gén 9- es exonjanak a mutacios gyakorisaga egyezett az irodalomban
kozoltekkel. Ez a mutacié a vékonybél GIST - jeire a jellemz4 . igy van ez a jel6lt anyagaban
is?

Igen, anyagunkban a 9-es exon mutaciét illetéen mintegy 70%-ban a vékonybél szerepel.

Megjegyzés a 36. oldal, 5. sorhoz: ,Uj mutaciét talaltunk, melyeket publikaltunk, igy
egyben a nemzetké6zi adatbazis részévé valt” mondat nyelvtanilag helytelen , hivatkozast
nem ad meg.

A helyes mondat: Uj mutaciét taldltunk, melyet publikdltunk, igy egyben a nemzetkozi
adatbazis részévé valt. A hivatkozas valéban lemaradt, kés6bbiekben hivatkozom erre a
cikkre (203) amiben az Uj mutdciét taldltuk. A megjelent cikk eredményeként kaptam is egy
megkeresést, melyben mutaciés eredményeinket teszik kézzé a COSMIC adatbazisban
(Catalogue of Somatic Mutations in Cancer http://www.sanger.ac.uk/genetics/CGP/cosmic).
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