Opponensi vélemény Dr. Kovacs Gabor MTA doktori értekezésérol

Kovacs Gabor doktor “Prognosztikai faktorok és a kezelés soran fellépd mellékhatasokat
befolyasoldo tényezok vizsgalata gyermekkori akut limfoid leukémidban és
osteroszarkomaban” cimmel készitette el értekezését.

Az MTA doktori mi alapjaul 14 nemzetkozi és 11 magyar publikacié szolgal, melyek
jelentés részében a jelolt elsd vagy utolsd szerzd. Az értekezést a jeldlt napi klinikai
munkajaval szorosan Gsszefliggd kutatasi témabol készitette el, és anyagat tobb mint egy
évtizednyi tudomanyos kutatési eredményei adjak.

Az értekezéssel kapcsolatos észrevételeimet és kérdéseimet 5 f6 csoportba szedtem, amely
mindegyike szamos részletkérdést tartalmaz.

Alapvetden a véleményem az, hogy egy meghatirozo hazai gyermekhematologus
autentikus munkajardl van szé ezért az MTA doktora fokozatra torténd eldterjesztés és

nyilvanos vita feltétleniil timogatando.

1. Az értekezés felépitésére vonatkozo megjegyzések.
Maga a mi logikusan és nagyon komoly munkabefektetéssel késziilt el, mely
mindenképpen elismerést érdemel. A birdloban az a kérdés meriilt fel elészor,
hogy a kevesebb nem lett volna-e tobb. Sziikséges-e, hogy ilyen hossza (47
oldalnyi) bevezetés legyen és olyan molekuldk is részletesen ismertetésre
keriiljenek, amelyekkel kapcsolatosan a szerz6 nem végzett részletes kutatasokat.
Az éabrak beidézésénél célszerlibb lett volna az eredeti forrasokat feltiintetni és
nem valamely kolléga PhD értekezését, doktori értekezését, vagy éppenséggel
rektori palyazatat.
A nagyon részletes célkitlizés azt az érzetet kelti a birdloban, mintha az elért
eredményekhez inkabb utdlagosan keriiltek volna hozzarendelésre a célkitiizések,
holott joval kevesebb célkitiizéssel is ismertethetdek lettek volna ezek az
eredmények.
A 8. tablazat 3 idépontja nem teljesen vilagos a biralé szamara.
Miért adta meg a szerz6 a p értékeket 5 tizedesig?
A 48-52 abrakig a kis boxok megszamozasra keriiltek de ezekre a szamokra
késobb sehol nincs utalas. Az értekezés sorkiegenylitéssel irodott kb 90%-ban de

3 kiilonb6z6 részfejezetben nem.



2. A metotrexat (MTX) monitorizdlasra vonatkozé kérdések.
Az MTX monitorizalas egészen kiilonleges helyet foglal el a TDM-en beliil, mivel
ennek meghatarozasa nem koveti a mas gydgyszereknél jol ismert volgy és
csucskoncentracio monitorizalast. A MTX kezdeti megoszlasi térfogata 0.18 L/kg,
ez feltételezhetden a vér €s az intersticiumban térténé megoszlast jelenti?
A szerzé ugyanitt (17. oldal) azt irja, hogy az intravénds adast kovetden a
biologiai hasznosulas atlagosan 60%. Mivel a bioavailability (BA vagy F) a
gyogyszer azon része mely a szisztémas keringést eléri ez vénas adagolasnal
definicio szerint 100%, nem vildgos, hogy itt mire vonatkozik a 60%?
A 20. oldalon a szerz6 emliti, hogy a MTX mérésére a legjobb mddszer a HPLC,
de ma egyszertien €s olcsén mérhetdek ELISA-val. Sajnos ez a megallapitas nem
teljesen helytallo. A gyogyszerszint részlegek valamennyi diagnosztikai
laboratéorium  legdeficitesebb részlegei kozé tartoznak, tehat olcsonak
semmiképpen nem mondhatéak, de ami még fontosabb az ELISA nem igazéan
relevans MTX mérés esetén hiszen a sokkal gyorsabb FPIA vagy ECLIA
modszerek teljesen kiszoritottdk, mivel az ELISA siirg6s eredménykozlésre
alkalmatlan lenne.
Fontos lenne tudni gyakorlati szempontok miatt, hogy mi volt a leletafordulasi id6

amikor a MTX szintek HPLC-vel keriiltek meghatarozasra?

3. A malignus betegségek kivizsgaldsira vonatkozé kérdések.
A bifenotipusos ALL nevezéktant az utdbbi években felvéltotta a kevert
fenotipusi (mixed phenotype) akut leukemia (MPAL). Kérdezem, hogy a
bifenotipus mellett volt-e bilinedris esetiik vagy azokat kizartak a vizsgalatbol?
Az 51. oldalon emlitett MRD analizis hany esemény analizise alapjan tortént? Ez
nagyon fontos kérdés, mivel ez determinalja azt az eseményszamot amely alapjén
az MRD statuszat megadjuk.
A 70. oldalon 1év6 fvs sejtszam median és atlag jelentds eltérése arra utalhat, hogy
volt néhany extrémen magas fvs szami beteg. Hogyan alakult az 6 prognézisuk pl.
100 G/L feletti kezdeti fvs szamnal.
Mit ért a szerz0 az alatt (145. oldal) hogy az MRD vizsgalatokban a hagyomanyos

morfoldgia jol hasznalhat6? Hiszen 5% alatt ez nem alkalmazhato.



A szerzd emliti a 157 oldalon, hogy az MDR fehérjék pumpafunkcioja
alacsonyabb voll, ezt milyen médszerrel vizsgaltak?

Egy komoly és valoszinileg nehezen megvélaszolandé koncepciondlis kérdés az,
hogy vajon mi lchet az oka annak, hogy a P-gp gatloszerek sikertelennek
bizonyultak még olyan malignus hematolégiai karképek kezelésében is (pl. AML)

ahol az MDR fehérjék patofiziologiai jelentsége evidens?

. Laboratériumi mérések és mértékegységek hasznalataval Kkapcesolatos
észreviételek.

Az 59. oldalon a szerzd a vérsejlszamokat G/L és 10%/L mertékegységben adja
meg ami ugyanaz, ezt célszeril lett volna egységesiteni.

Elképzelhetd-e, hogy a nem altalanosan hasznalt hidroxilalt-MTX mérés helyett a
nefrotoxicitast cystatin C-vel kiivessiik?

A 70. oldalon a szerzd azt irja, hogy 2 esetben nem volt értékelhetd a periférias
vér blast ardnya, hogyan kell ezt értelmezni?

A szerzO altal a 89. oldalon emlitett hypoproteinemia fokat mennyire
befolyasolhatja az, hogy a kezelés sordn a beteget jelentés mértékben hidraljak?
Normaltak-¢ valamilyen cgy¢b paraméterre a total protein értékeket?

Nem vilagos, hogy a 22. abran miért tér el jelentdsen a GPT aktivitas mar a
kezelés elott (0. napon) a kétféle MTX protokoll (2 g/m’® vagy 5 g/m’)
alkalmazasakor?

Milyen bilirubin szintet tekint a szerzé toxikusnak (102. oldal).

Egyvéb észrevételek, kérdésck.

- A rividitések talan talsagosan 1ag korre terjednek ki (4. oldal) néhany olyan
kifejezes is roviditésre keriilt pl aktivalé fukcid, ami nem szerepel til sokszor és
maradhatott volna révidités nélkiil

- A 10. oldalon a szerz6 csecsemdk és az 1 ¢év alattiak, én még tgy emlékszem,
hogy a cseesemok az | év alattiak.

- A l0.oldalon a szerzo emliti, hogy a T-sejtes ALL-ck tilélése szignifikdnsan
rosszabb Magyarorszagon a B-sejtescknél. Ez nem egy dllaldnosan megfigyelhetd

Jelensép?



- Célszerti lenne, hogy vagy a latinos vagy a magyaros irasmod keriiljon

alkalmazasra, mely ezen értekezésben gyakran keveredik pl. mukozitis,

dermatomizitis, colitis, caszpaz, stb.

- A 134. oldalon a dimenzi6 hibas g/dL helyesen g/L lenne.

- Elirasok P-glikoprotein (nagy P-vel irando, ATB-bindin (16. oldal) helyett
ATP-binding

- A roviditett sedfeh és sekreat, sebi nem javasolt és gyakran félreérthetd

roviditések.

Az értekezéssel kapcsolatos opponensi vélemény dsszefoglalasa

Kovacs Géabor doktor MTA doktori értekezése két nagy jelentdségii €s komoly
diagnosztikai és terapias konzekvenciaval jard korkép kezelésével kapcesolatos
kutatasait foglalja ©6ssze. A szerz0 mind itthon, mind kiilf6ldon elismert
gyermekhematologus-onkologus és kutatomunkaja szervesen kapcesolodik klinikusi
tevékenységéhez. Kovacs Gabor doktor iskolateremté munkdjat, a szamos senior
szerz6s nemzetkézi publikicié €és harom végzett PhD hallgatdé bizonyitja.
Publikdcioinak jelentds a nemzetkozi idézettsége és kiemelendd, hogy valamennyi -
az értekezésben felhasznalt - tudomanyos eredményét hazai kutatdi kornyezetben érte
el.

Az értekezés nyilvanos vitara bocsajtasat, majd azt kivetden a fokozat odaitélését

tdmogatom

Debrecen, 2018. majus 15.

Dr. Kappelmayer Janos B
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MTA doktora, egyetemi tanar
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