Valasz Dr. Timar Jozsef professzor, az MTA tagjanak opponensi véleményére

Megk6szondm Dr. Timar Jézsef professzor urnak, hogy a doktori dolgozatom biralatara sz6l6

felkérést elfogadta, arra id6t szentelt.
A birdlatban megfogalmazott kérdésekre, felvetésekre azok sorrendjében valaszolok.

»HFE mutaciok heterozigéta vagy homozigéta formainak van vagy lehet-e eltéréd

patogenetikai jelentosége?”

Erre a kérdésre a sajat tapasztalatom és az irodalmi ismeret (pl. Biolron meeting abstractok)
alapjan valaszolnék. Amig a homozigota mutans a vasfelhalmozodas tiineteit az 50-es
életkora koriil produkélja és az élettartamat behatarold betegségek, mint a majzsugor, maj-,
vagy hasnyalmirigy rak, vagy a stlyos kardiomiopatia visszafordithatatlanul megpecsételik a
sorsat, addig a heterozigdta megéri pl. a MDS el6fordulasara jellemz6 65 feletti életkort a
fentiekben sorolt komplikaciok nélkiil. A heterozigotak esetében ezért, hacsak az életvitelében
nem hddol kéros szenvedélyeknek, mint a dohanyzas és a rendszeres és jelentOs
alkoholfogyasztas, kés6ébbi €letkorra tevOdnek ezek a betegségek vagy egyéb malignitasok,
koztiik pl. hematologiai rendellenességek jelentkezhetnek. Regiszterlinkben 7 év alatt (2005-
2012) felismert 118 heterozigota esetében 19 MDS/AML, 15 PVR (10 JAK2wt), 7 egyéb
MPN, 7 MGUS/Myeloma, 12 solid tumor, 36 maj-és anyagcsere betegség, 6 sziv-, €s
érrendszeri betegség deriilt ki (nem publikalt adatok). Az utobbi iddben éppen a JAKwt
polycythemia kérdésével foglalkozom (Haematology International Journal. DOI 10.23880/hij-
16000126), mely eddigi vizsgalataink alapjan normal EPO-val és O2 saturatioval
jellemezhetd, viszont gyakori kozottik a H63D HFE mutacié. A gondozott és idejekoran
felismert HFE homozigéta és heterozigota egyén (csaladtagok) esetében egészségtudatos
életméd mellett a fent sorolt betegségek elkeriilhetok, vagy még késobbi életkorra
tolodhatnak. Végiil is ezért szorgalmazom, hogy a cholesterinhez hasonloan lehessen a
transferrin saturatié része a szlir6vizsgalatoknak, hogy minél fiatalabb életkorban keriiljon

felismerésre.

»A Klasszikus DSS és az AMWBC egyiittes alkalmazisa javitja-e a prognosztikus

hatékonysagot?”

A jelenleg elterjedt ISS prognosztikus score alapja az albumin és a B2ZM. A R-ISS ezeken
kiviil az LDH és a FISH modszerrel detektalhato, alacsony vagy magas rizikot hordozo

kromoszéma eltéréseket is magaban foglal. Ebbél is lathato, hogy a myelomaval foglalkozé

1



szakemberek szerint az M componens egyéb parameterekkel valo kombindcioban sem elég
erds elem a prognozis megitélésére. Az altalam krealt AMWBC, majd az Gj tipusu terapiak
prognozisara alkalmas A/M score elénye éppen egyszerliségében és olcsdsdgaban van. Ezt
kombinalni a DSS score ( mely a hgb- és Ca szintet, a rtg-el lathat6 lyticus 16zidk szamat és
M-componens mértékét foglalja magaban) mindegyikével vagy csak egyes elemeivel, nagyon
ésszerlinek latszik, hiszen a trend az, hogy tobb parameter jobban kozelithet a valosaghoz. A
magam részérdl az M-componenst tudnam nélkiilozni, ha az A/M lenne az igy alkotott score
egyik eleme. Manapsag azonban a rtg vizsgélatot feliilija az MRI, még inkabb a PET
vizsgalat annak eldontésére, hogy smoldering, vagy overt myelomaval van dolgunk.
Ugyancsak a molekularis modszerek fejlodésével, a célzott terapiak idejének hajnalan elébb-
utobb elavulnak a betegdgy mellett azonnal rendelkezésre 4ll6 score-ok. Azzal kell
szamolnunk tehat, hogy a diagnézis €s a terapia is egyre dragul, de ezzel azt nyerhetjiik, hogy

betegeink tulélése és életmindsége egyre inkabb javulni fog-reményeink szerint.

A szerz6 tobb helyen is azt irja, hogy a mastocytosis gyakorisaga hazankban 1/ 10° és igy
1000 beteggel lehet szamolni: jelzem, hogy ha az incidencia adat igaz akkor ez 100 beteget
jelent évente. Természetesen lehetséges, hogy tobb beteg van hazankban, attél fiiggden,

hogy ezek a betegek meddig élnek....?”

A fenti incidencia adat Peter Valent professzortdl szarmazik, aki az ECNM megalapitoja (Am
J Cancer Res 3/2/:159-172,2013). Jelenlegi, 2008 ota vezetett regiszteriinkben klinikankon
133 beteget tartunk nyilvan. A rossz prognézisu, de ritka ASM atlag 3 évnél rosszabb
tulélésével szemben elmondhatd, hogy a betegek zomét jelent6 cutan és ISM formaval €lok
életkilatdsa nem rosszabb az atlagos lakossagénal. A publikacios aktivitasnak koszonhetden
egyre kevesebb lesz a fel nem ismert beteg. Ide sorolhatdé még a darazsméreg allergidasok
zome, akinek vélhet6en ez a probléma mastocytosis hattérrel magyarazhat6. Pontos adatokhoz
egy MHTT regiszter kialakitasaval juthatnank az ECNM mintajara, ahol mar 6tezer beteget

regisztraltak a tagorszagok egylittesen.

Halasan koszonom Dr. Timar Jozsef professzornak a méltatd szavakat, a gondos biralatot és a

kérdéseket.

Budapest, 2021-06-21.
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