Valasz Prof. Dr. Mddis Laszl6 opponensi véleményére, kérdéseire.

Szeretném megkdszonni Mddis Laszlé professzor Urnak, hogy doktori értekezésem birdlatat
elvdllata. K6szondm, hogy részletes birdlataval, kritikai megjegyzéseivel és a kérdésekkel
segit egy-egy probléma tovabbgondoldsaban, megolddsdban. Kilon kdszondém az elismerd
szavakat is.

Valaszaimat a kérdésekre és a megjegyzésekre az aldbbiakban adom meg:

Kérdés: Nem talaltam annak leirasat, hogy a szerz6 milyen pozitiv és milyen negativ
kontroll modszereket alkalmazott az immunhisztokémiai reakcidk értékelése soran.
Kiilonosen a negativ kontrollok mindenkori (azaz minden egyes reakcié elvégzésekor
szilkséges) alkalmazasa lényeges, hiszen e nélkiil a fals pozitiv reakcié veszélyeztetheti a
korrekt értékelést.

Teljesen jogos a kérdésfelvetés, hiszen az immunreakciok interpretdldsa az egyik
legkritikusabb dolog a diagnosztikus és kutatéi munkdban. A pozitiv és negativ kontrollokat
tobbnyire un. beépitett kontrollként alkalmaztuk, ami azt jelenti, hogy a tumor-ép hatarrdl
kivdgva és inditva az anyagot, szinte mindig taldltunk belsé kontrollokat (f6leg a negativ
kontrollokat illet6en). Amennyiben ez nem volt lehetséges (pl. csak tumor szovet allt
rendelkezésre) ugy kiilonb6z6 ismert tumorok és normdl szovetek dlltak és allnak
rendelkezésre megfeleld pozitiv és negativ kontrollként.

Kérdés: Nem vilagos a ”standard avidin-streptavidin-peroxidase” mddszer jelentése: az
avidint és streptavidint ugyanabban a rendszerben (egyszerre) hasznaltak, vagy kiil6n-
kalon? (6.0.)

Minthogy a leirt munka viszonylag hosszu id6t olel at, nem volt pontos a fogalmazas az
avidin-streptavidin tekintetében. A vizsgdalatok legkorabbi idejében avidin-biotin-peroxidase
maddszert alkalmaztunk, majd gyorsan attértlink a strepavidin-biotin-peroxidase rendszerre.
Az igazsaghoz hozzatartozik, hogy korilbeliil 4 éve pedig a teljesen automatizalt Bond,
antitest-polymer-peroxidase moddszert haszndljuk, mely igen nagyfokd stabilitast,
standardizalast jelent.

Kérdés: A szerz6 tobbféle tumoron (orias sejtes csont tumor, synovialis sarcoma, periférias
idegtumorok, gastrointestinalis stromalis tumor — GIST) végezte a vizsgdlatait. Milyen
megfontolas vezette a szerz6t akkor, amikor ezeket a tumorokat valasztotta részletes
elemzésre?



Nincs egységes allasfoglalas, hogy a lagyrész és csont tumorok vajon lényegében egy
egységes mesenchymalis tumorcsalddot képeznek-e, de a gyakorlatban mégis 6sszetartozo
tumorféleségeknek tekinthetdk, ezt tamasztja ald az is, hogy a WHO egy kdnyvben targyalja
a két nagy csoportot. Az altalam vizsgalt daganatok kozotti kapcsolat az, hogy mindegyik
daganatféleség mesenchymalis tumornak felel meg, mai tuddsunk szerint ezen daganatok
kdzos mesenchymalis pluripotens &ssejtekbdl differencidlédnak kiilonbo6zé iranyokba.

Kérdés: Az elvégzett statisztikai modszerek k6z6tt szerepel a Student t-teszt. Teljesiilt-e
minden esetben a t-préba elvégzésének minden eléfeltétele?

A t-préba el6feltételei, ugy mint a normadl (Gauss) eloszlds és a megegyez6 szOras,
teljestltek. A t-prébat azonban valdjdban csak az Odridssejtes csont tumorok
jelutrendszereinek vizsgalatakor alkalmaztuk mely a doktori munkdhoz csupan lazan
kapcsolédott. Egyébként legtobbszor a Fisher exact tesztet és a Khi-négyzet prébat
hasznaltuk.

Kérdés: Az utdbbi idében bevezetésre keriilt a DOG1 immunhisztokémiai reakcid
alkalmazasa, amelyet specifikusnak tartanak a GIST-re. Valtoztatott-e ezen antitest
hasznalata a GIST differencidldiagnosztikai algoritmusanak menetén, beleértve a
molekularis analizist is?

Igen, méghozza jelentés mértékben. A DOG1 (Discovered On GIST) immunreakcid
haszndlata nagy mértékben segit a ckit (CD117) negativ GIST-ek diagnosztikajaban, ugyanis a
DOG1 reakcid a mesenchymalis tumorokat figyelembevéve nagyon specificus és egyben
nagyon szenzitiv a GIST-re. A DOG1 reakcidé hasznalata el6tt a CD117 negativ
gastrointestinalis stromdlis tumorokat (ha nem mutattak jellegzetes myogén vagy neurogén
differenciaciot) végig kellett szekvenalni gyakorlatilag az 6sszes PDGFRA exon tekintetében
(ami igen idGigényes és koltséges vizsgdlat), hogy igazolni, vagy kizdrni tudjuk a GIST
diagndzist. Ma azonban, ha egy CD117 negativ gastrointestinalis stromalis tumorrdl van szé
ami DOG1 pozitivnak bizonyul, akkor a GIST diagndzis biztos, és elégséges csupan a PDGFRA
18 exon mutacidjanak vizsgalata a kritikus D842V rezistencia mutacio kizarasa érdekében.

Kérdés: A gyulladasos fibroid polipban is kimutathaté PDGFRA mutacié. Miért nem
tarthato ezen elvaltozas akkor egy c-kit negativ GIST-nek?

Els6sorban a morpholégiai megjelenés és a klinikai viselkedés miatt. A jellegzetes, féleg
eosinophil sejtes gyulladasos besz(ir6dés gyakorlatilag nem jellemz6 a GIST-re, de ennél is
fontosabb, hogy barmekkora is legyen (nagysagat illetéen) az inflammatorikus fibroid polip
(Vanek tumor), eltavolitds utan nem ujul ki, és nem ad metasztazist, tehat egyértelm(ien



benignus tumornak tarthatd, mig a GIST potencidlisan malignus daganat. Erdekes, hogy
tobbségben a mutdcids helyek és formak kiilonboznek a két daganatot illet6en, de kis
szdzalékiban a Vanek tumorban is kimutathaté a PDGFRA 18-as exonjanak D842V mutécidja,
ami un. genetikai ,promiszkuitast” jelent, és hangsulyozza azt a tényt, hogy bar nagyon
ritkdn, de kiilonb6z6 daganatoknal azonos genetikai eltérés mutathaté ki. Egyébként a
Vanek tumor DOG1 negativ, ami tovabbi segitséget jelent az elkiilonitésben.
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