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OPPONENSI VELEMENY
dr. Pajor Laszlé

»Klondlis heterogenitds és evoliicio haematoldgiai daganatokban” cimt, 2015-ben készitett
MTA doktori értekezésérol

Dr. Pajor Laszlo a Pécsi Tudoményegyetem AOK Pathologiai Intézet egyik kiemelkedo
szakembere, t0bb éven keresztiil volt az intézet igazgatGja. Az intézet a hazai patoldgia, azon
beliil a hemato-patoléogia egyik kiemelkedd miihelye olyan elédokkel, mint Romhanyi Gyérgy
és Kelényi Gébor professzorok. Kelényi professzor nevéhez fiizédik az orszagos lymphoma
centrum megalapitasa és miikddtetése. Ennek a hagyomanynak volt folytatdja Pajor Laszl6, aki
1993-ban vette at az intézet igazgatdsit. Pajor Laszlo kutatéi munkdssiga szép példdja a
kiemelkedé szinvonalu patologiai diagnosztikai tevékenységhez szervesen kapcsolodo
kutatasnak, amelyek a rutin diagnosztikaban és a betegellatdsban is hasznosithatd informaciok
megismeréschez vezetnek. A palyazé az 1992-ben megszerzett Ph.D. (kandidatusi) fokozat dta
eltelt 23 év eredményeit bemutaté doktori értekezésében a hemato-patologia gyakorlatilag teljes
modszertani tarhazanak felvonultatdsdval mutat be szertedgazo kutatisokat kiemelt hangsullyal
a citogenetikai és a molekularis technikak kombinalasdra.

A miifajat tekintve teljes terjedelmii értekezés 6sszesen 155 oldal szdveget és 63 nem linedrisan
szamozott abrat, 18 tdblazatot (az egyik 2,5 oldal terjedelmt), és 33 oldal irodalomjegyzéket
tartalmaz. A szoveges részen belill az utolso, 6 oldalas, ,,Fébb kovetkeztetések — 1)
eredmények” fejezet sz6 szerint egyezik a tézisfiizet ,,Fobb kovetkezietések — 11j eredmények —
hasznositds lehetoségei” cimii fejezetével. Az alfejezetenként tagolt, szokasosnal kisebb
karakterrel szedett irodalomjegyzék Osszesen 605 hivatkozast tartalmaz, amelyek kozott
vegyesen vannak jelen az irodalmi €s a sajét hivatkozasok. A szokasokkal ellentétben a dolgozat
nem tartalmazza az MTA doktori palydzat alapjat képezd sajat kozlemények elkiilnitett
felsorolasat, illetve azok alapvetd scientometriai adatait. Egy ilyen listat tartalmaz viszont a
megkapott tézisfiizet, amely szerint a pdlydzat alapjat 27 tudoményos kézlemény képezi,
amelybdl 5 magyar, 22 pedig angol nyelvil nemzetkozi folydiratban keriilt kozlésre. Nem
szerencses, hogy az 5 magyar kozlemény koziil kettonek (10. és 17.) gyakorlatilag azonos a
cime (,,Kronikus myeloid leukaemia komplex molekularis monitorizélasa” és ,,A krénikus
myeloid leukaemia citogenetikai és molekularis monitorozdsa™) és 6 év kiilonbséggel jelentek
meg az Orvosi Hetilapban. A 22 angol nyelvli kézlemény koziil a jelslt 18-ban els6/utolsd
szerzO. A 22 angol nyelvii kbzlemény kozill 3 a Pathology Oncology Research folydiratban
jelent meg. A magyarorszagi kutatdsok magas aranyéara utal, hogy a 22 angol nyelvi’l kozlemény
koziil 20-ban a szerz6 neve alapjan magyar kutatd az elsé/utolsd tarsszerzo. A 2 angol nyelvii
kézleményre a Ph.D. fokozat megszerzése 6ta 238 fiiggetlen hivatkozas tortént, ami cikkenként
atlagosan mintegy 11 hivatkozast jelent.

Az értekezésben bemutatott munka fobb tudomanyos eredményei a kivetkezik:

1. 150, pre-B gyermekkori akut lymphoblasztos leukémidban (ALL) szenvedd  beteg vizsgalata
alapjan megallapitdsra keriiltek a leggyakrabban érintett kromoszomaék. Uj mlkroszkopos
relokalizacios technika alkalmazédséval jelentds szubklondlis heterogenitds, és esetenként
bimodalis gyakorisagi eloszlas mutatkozott. Korrelalt adatbazissal vizsgalva megallapithatd
volt, hogy a kromoszoma anyagtébblet (feltehetéen ,,gain”) kialakuldsa szekvencialisan
torténik.

()

130, pre-B gyermekkori ALL-ben szenvedd beteg vizsgdlata soran a szerzé megallapitotta,
hogy a hazai populédciéban az ETV6/RUNXI transzlokécid gyakorisiaga 20%. Ezekre az
esetekre 1 minimélis rezidudlis betegség kovetési modszert dolgoztak ki, amely
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érzékenyebb volt a kordabbi RNS, illetve DNS alapti PCR technikakndl. Els¢ként mutattak ki
in utero keletkezé leukémia prekurzor sejteket.

3. 17, Philadelphia kromoszoma pozitiv (Pht) ALL eset vizsgdlata soran a szerzd
megallapitotta, hogy a kronikus myeloid leukémia blasztos krizis és a de novo Ph+ ALL a
BCR-ABLI1 transzlokacid téréspontja alapjan nem kilénithetd el. Szintén nem volt
lehetséges az elkiilonités komparativ genomikus hibridizacioval, amely megké&zelitéssel
mindkét korformaban kromoszoma anyaghiany (,loss” azaz delécid) mutatkozott a
CDKNZ2A, az IKZNF1 és a 14q32 lokuszoknak megfelelden.

4. Kronikus myeloid leukémiaban (CML) szenvedd betegek vizsgalatai soran a jelslt felhivja a
figyelmet a Ph+ mellett a fiizios mRNS-expresszio hianyanak fontossagdra, ami
felértékelheti a DNS-alapt kimutatdsi modszereket.

5. Ph+ CML és hajas sejtes leukémia egytittes eléfordulasat irta le egy betegnél.

6. Myeloproliferativ neoplasidkban emelkedett gyakorisdgban mutatott ki klonalis B
lymphocyta populaciot.

7. A CML sejtek kezeletlen dllapotban nagyfoki heterogenitdst mutatnak a BCR-ABLI1
expresszid vonatkozasaban

8. 365, periférias T sejtes lymphomaban (PTCL) szenvedd beteg vizsgélata soran az Epstein-
Barr virust tartalmazé B lymphocytak expanzioja és Hodgkin-Sternberg-Reed szer(i aktivalt
sejtekké alakulasa figyelhetd meg. Ezek a sejtek részletes sejtfelszini marker, illetve DNS
vizsgalatokkal sem voltak elkiilonithetok a Hodgkin lymphomara jellemzé Sternberg-Reed
sejtektol, amely Osszességében a Hodgkin lymphoma korai klondlis evolucidjara utalhat
PTCL-ben.

0. A szerz0 altal kidolgozott U(j analitikai citometridas modszerrel lehetévé valt a
t(9;22)(q34:q11.2) transzlokacid sejtvonal specifikus interfazis citogenetikai (iFISH)
elemzése, amelynek automatizaldsi lehetdségeit is vizsgalta.

Tartalmi/szerkesztési észrevételek:

a. Mivel a jel6lt munkajat szinvonalas nemzetkozi folyoiratokban kozélte, ahol azok mar
atmentek a ,,peer-review” eljards esetenként igen szigord sziliréjén. a birald felmentve érzi
magat a tudomanyos eredmeények tételes szakmai biralata alél. Ugyanakkor jelentésen javitotta
volna az értekezés attekinthetdségét. ha a szoveg folyamatos és elkiilonitett hivatkozasokat
tartalmaz a dolgozat alapjaul szolgald sajat kozleményekre. Sajnalatos moédon ez a lista
magdban a dolgozatban nincs is benne, csak a tézisfiizetbe. Nem volt szerencsés az a
szerkesztési megoldas, hogy a dolgozat alapjaul szolgald sajat kézleményeket a szerzé a 605
tételt tartalmazoé ,,Irodalomjegyzék™ fejezetbe . keverte be”, gyakorlatilag lehetetlenné téve az
olvasonak az egyes 0j eredmények sajat publikdciokhoz rendelését. A birdlod és az olvaso igazi
kényeztetése viszont akkor valosult volna meg, ha a szerzé sajat nemzetkozi kézleményeinek
masolatait fliggelékként teljes terjedelemben a dolgozat részéve teszi. Véleményem szerint
célszeri lenne ezt a szerkesztési kortlményt az MTA  doktori palyazatok
kovetelményrendszere részévé tenni.

b. Sajatos vonzatai vannak annak, hogy a palyazoé a dolgozatban egy 23 éves id6szak munkajat
kisérli meg Osszefoglalni. A disszertacid alapjat képezd 27 kozlemény kozétt a legkorabbi
1991-ben keriilt kozlésre, 2010 utdn pedig minddssze 4 kozlemény jelent meg. Az igen
gyorsan fejlodé és valtozdé hemato-patologidban a 10-15 éve kozoltek sok esetben jelentdsen
modosultak az utobbi évek felfedezései ismeretében. Ezt a problémat kezelend6 fontos lenne a
sajat eredmények bemutatdsa mellett azokat a megfeleld, legtjabb, nemzetkézi szakirodalmi
kontextusba helyezni. Ez a torekvés nyomon kovetheté a hivatkozasi listdban szerepld
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kdzlemények megjelenési éveibdl. A jelen dolgozat szerkesziése ebbdl a szempontbdl nem
szerencseés. Az altalam attekintett 291 (5.2.1-t6] az 5.3.2. fejezetig) hivatkozdsbol
mindgsszesen 15 (5%) keriilt kozlésre 2010 utan, 8 pedig 1980 eldtt. Az eredmények korszerii
megbeszéléséhez ennél aktualisabb hivatkozasi listara lett volna sziikség.

c. A hemato-patologiai szakirodalom elképesztd pazdagsdganak ismeretében nem tartom
szerencsésnek olyan forrasokat hasznalni, mint a 174. old. 31. referencigja a ,,Zhonghua Yi
Xue Za Zhi” (a dolgozatban helyteleniil gépelve) kinai kiadast, angol nyelvii folyéirat, illetve
az Indian J Hematol Blood Transfus. (34. ref.).

Tartalmi kérdések:

d. Milyen tapasztalatok gyiiltek Ossze a t(12;21) transzlokaciora pozitiv gyermekkori ALL-
betegek nyomon kovetésében a szerzé munkacsoportja altal kifejlesztett nagy érzékenységii,
automatizalt, kombinalt immunfenotipizalas és interfazis FISH modszerrel a 2007-ben, illetve
2010-ben megjelent kizlések ota?

e. A 86. oldalon emlitett, mara mar héttérbe szorult, neutrophil alkalikus foszfatiz (NAP)
citokémiai eljards azonos a 100. oldalon a tdblazat aldirasaban emlitett, jobban elterjedt
terminolégidju granulocyta alkalikus foszfataz aktivitas (GAPA) eljarassal?

f. A legljabb teljes genom szintd, illetve egyre nagyobb érzékenységli modszerek
alkalmazasaval milyen 0 lehetéségek nyilnak a Ph+, biztosan el nem kételezett Hssejt eredetii
ALL, illetve a fel nem ismert CML-bdl blasztos krizissel jelentkez6 korképek elkiilonitésére?

g. Volt-e lehetéség tarolt DNS-b6l utdlagos genetikai vizsgdlatok (pl. JAK2 V617F,
calreticulin mutacié) elvégezésére a 3.3.1.b.2 fejezetben bemutatott 64, esszencialis

thrombocythemiaban (ET) szenved6 betegnél?

h. A legtjabb ismeretek titkrében milyen molekularis kiilonbséggel magyarazhatd a szerz6 altal
hasznalt ber+ ET és a Pht+ ET korképek kozotti eltérések?

i. Mi a diagnosztikai, prognosztikai ¢és terapids jelentdsége a myeloproliferativ kérképekben a
szerz6 altal észlelt B-sejt klonoknak?

j. Mivel magyarazza a szerzd, hogy a sajat eredményei alapjan az EBV pozitiv PTCL
esetekben gyakori Hodgkin-szer(i daganat-sejtek eléfordulasa ellenére a két korkép egyiittes
megjelenése kifejezetten ritka?

k. Az automatizalt, 3 dimenzids interfizis citogenetikai meghatarozdsi modszer 2012-es
kozlése ota sikeriilt-e eldre 1épni a rutin diagnosztikai alkalmazas iranyaban?

Formai észrevételek:

A magas tudoményos szinvonal elismerése mellett, és vallalva az esetenként kissé
szOrszalhasogatd szerepet, a birdlo megbizatdsanal fogva az aldbbiakban kénytelen kitérni az
ériekezés altala fontosnak tartott formai hianyosségaira.

I. A szokasosnal terjedelmesebb, ugyanakkor sajat kozleményeket nem tartalmazé dolgozat
tagolasa eltér a megszokottol: nincs egységes bevezetés, helyette az érdemi rész a ,,1.
témakor:  korrelalt fenotipus/genotipus  vizsgalat — klondlis heterogenitas/evolicio
haematoldgiai daganatokban” cimfi, viszonylag rovid, 17 oldalas fejezettel kezdodik. Az 1.
Témakor” utan az olvasd vérhatja a tovabbi témakordket, de azok nem szerepelnek. A
.Bevezetés — Eredmények — Megbeszélés™ klasszikus tagolasa témakoronként jelenik meg a
,.3. Klonalis heterogenitias....... ” cim{, altalam ,,Eredmények™-nek tekintett fejezeten beliil.
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II

I1L.

IV.

VL
VIL

VIIL.

IX.

. A konvencio szerint eldszor targyaljuk az eredményeket, azutdn pedig a kovetkeztetéseket,
nem pedig forditott sorrendben, ahogy a 4. fejezet cime szol.

Nem szerencsés a dolgozat cimét sz6 szerint hasznalni két fejezet cimének is. Szintén nem
szerencsés a tartalomjegyzék utolso fejezetében az ., Irodalomjegyzék™ alatt a semmitmondo
..Hivatkozasok listaja” alfejezetcim 10-szeres ismétlése.

A gyakorlatilag kezelhetetlen méretli, 605 tételes irodalomjegyzék 10, utalds nélkiili
alfejezetbe rendezése és a szamozds alfejezetenkénti Ujrakezdése nem segitette elé a
attekinthet6séget: a csak szamozott alfejezetekhez kénytelen voltam hozzairni a megfeleld
sziveges fejezet cimét.

A dolgozaton beliili tajékozdodast eldsegitette volna, ha a fejlécben a fejezet szama mellett a
rovid cimet is feltlinteti a szerzo.

Az 1. fejezetben nem talaltam hivatkozast az 1. (2. old.) és a 87. referencidra (18. old.).

A 48. oldal els6 mondataban nem szerencsés egyetlen mondat alatamasztasara 10
referenciara hivatkozni 1967 és 1985 kozott. Ehhez hasonléan a 85. oldalon (3.3.1.a.1)
kodzéptajon a szévegben 9 referencia keriil emlitésre, a zardjelben azonban 10 talalhato.

A 49. oldal elsé mondatiaban nem szerencsés a ,,ma” id6hatarozot egy 2007-es és egy 2009-
es hivatkozassal alatamasztani. Ehhez hasonléan a 85. oldal aljan a ,legujabban”
kifejezéshez egy 2010-es referencia keriilt idézésre.

Orskzold téma az értekezések nyelvezete. Szinte mindig felmertilé probléma, hogy milyen
mértékben keriiljenek beépitésre idegen szavak a magyar nyelvii szakszivegbe. A szerzo
tilnyomorészt latinos irdsmddot hasznalt. Néhany szerencsétlen idegen szo: ,,sejtszortirozas”
(2.3.1.g) ,processzalas” (2.1.c) .szortiroztuk ki” (2.4.e) Magyarul nehezen értelmezhetd
forditas: ,,sejtek total nyert kromoszoma szama” (51. old.} ,kromoszoma nyerés” (pl. 149.
old). A magyar és a latinos irasméd kovetkezetlen alkalmazasa: megbeszélés vs. diszkusszid
(tart. jegyz. 3.1.c), ,.kontrol” (90. old.).

A fenti formai hianyossagok nem érintik a bemutatott munka tudomanyos értékét. Osszefoglalva
megallapitom, hogy a jelolt jelentds eredeti tudomanyos eredményekkel gazdagitotta a hazai és
nemzetkdzi tudoméanyteriiletet. A bemutatott tudomédnyos munka és az értekezés megfelel az
MTA Doktora fokozat megszerzéséhez eldirt kovetelményeinek, igy javaslom az értekezés
nyilvanos vitdra bocsétasat és sikeres védést kovetden az MTA doktori cim odaitélését.

B

udapest, 2016. janius 30.

Q@

dr. Tordai Attila

az MTA doktora

SE Korélettani Intézet
tordai.attila@med.semmelweis-univ.hu



