Valasz Prof. Dr. Kiss Csongor kérdéseire

Mindenekel6tt halasan koszonom Professzor Ur pozitiv allasfoglalasat doktori értekezésem
tartalmi és formai kdvetelményeit illetden az MTA doktora fokozat megszerzése érdekében.

Koszonom elismerd szavait nemzetkozi folyoiratokban megjelent kozleményeinkkel
kapcsolatban, hogy kutatasainkat kiemelt fontossagunak tartja. Kiilon koszénom az aprolékos
nyelvi- és irasmodbeli hibakra vonatkozé biralatat.

Feltett kérdéseire tételesen az alabbiakban valaszolok:

1.

3.

12. o. 2. Mely kemoterapids szerek, illetdleg kombinaciok hozhatok leginkabb
osszefiiggésbe MPN kialakulasaval, illetéleg progressziojaval? Erdemes megjegyezni,
hogy sok mdés neoplasztikus folyamathoz hasonloan, a talsuly és az obezitas is az
MPN kockazati tényez6i kozé tartozik.
— Alkilal6 szerek 8-10 év mulva, topo izomeraz2 gatlok 2-3 év mulva. Tulsuly és
obezitas is de leginkdbb a ,,Jancdohanyzas”.

15. 0. Az 1. bek. utols6 mondata igy hangzik: “A tobblépcsds folyamat a mutaciok
kovetkezményeképpen egyre erdsddd neoplasias jelleget eredményez, ez felelds a
fokozodé malignitasért.” PV (és ET) esetek jelentds aranyaban KIZAROLAG
egyetlen mutacioként a JAK2 V617F mutathat6 ki. Ez az egyetlen mutacié azonban
ezekben az egyedekben nem CHIP-et, hanem PV-t vagy ET-t, azaz egy nyilvanval6an
neoplastikus elvaltozast okoz. Kérdésem: feltétleniil sziikségesek-e tovabbi
“csapasok”, tovabbi mutaciok ahhoz, hogy a CHIP-bl “valdédi” neoplastikus
elvaltozas vajlek?

— A progresszidhoz feltehetden tovabbi ,,non-driver” mutaciok sziikségesek,
talan a JAK amplifikacidja is 0nmagaban is elég lehet, de feltehetd, hogy ,,loss
of heterozigosi” — ,,uniparentalt disomy” mindkét allél muticidja is szerepet
jatszik.

A 16. 0. Sajnalhatjuk, hogy a 2.7 alfejezetben szerz6 nem tér ki az endothel sejtek
lehetséges koroki szerepére a MPN-kban és CHIP-ben fellépd kardiovaszkularis
szovodmeények jarulékos tényezdjeként. A neoplasztikus klonhoz nemcsak a
vérképzdszervi Os- €s elddsejtek, érett vér alakos elemek tartoznak, hanem az endothel
sejtekben ¢€s elddsejtjeiben is kifejezddik a patogén mutacid. Ez az “endothelopathia”
kimutathatéan hozzdjarul a thrombotikus események kialakuldsdhoz és az egyéb
vaszkularis szovoédményekhez. Feltételezhetd, hogy a csontvel6i vaszkularis
haematopoietikus “niche”-ben kifejez6dé patogén mutacié serkenti az ugyancsak
mutans  vérképzd Ossejtek  szaporoddsat, ezaltal hozzajarul a  folyamat
amplifikacigjahoz. Az endothel sejtek érintettségér6l MPN-ben csupan a
“Konkluzioban”, a 96. o. 7. sordban, egy félmondatban tesz emlitést a szerzd. Az
endothel sejtek valdsziniisithetd koroki szerepére éppen szerzd esetismertetésben



bemutatott betegének kortorténete €s korlefolyasa mutat ra latvanyos modon.
— Valdban a patogén csontvel6i ,,niche” és a driver mutacidt hordozo endothél
szerepe is fontos koroki tényezo.

A 18. 0.1. bekezdésében szerz0 altal megfigyelt és tobb eldadas keretében bemutatott,
nyomtatasban kozolt esetrél olvashatunk. A leirds szerint az ischaemids
kardiovaszkularis betegségben szenvedd személynek 0,018%-0S varians allél
frekvenciaji (VAF) JAK V617F mutacidja (CHIP klonja) volt. A klonalis terhelés
Ropeg IFN kezelés hatasara csokkent — a beteg panaszainak és tlineteinek
mérséklodésével parhuzamosan. Kérdésem, milyen moddszerrel tortént a VAF
meghatarozas, mi az adott modszerrel torténd kimutathatosag (LLD), illetéleg a
kvantitalhatosag (LLQ) hatara.
— Droplet digital PCR, hatarérték 0,01%

30. 0. 3.6.5. A cimben az IFN-alfa hatasmechanizmusanak leirasat igéri a szerzo.
Ugyanakkor a szovegben csupan “interferon”-t emlit, ami t0lz6 altalanositas. A rovid
bekezdésben vazlatosan leirt hatasmechanizmus ugyanis az I-es tipust interferonokra
(ezek egyike az IFN-alfa), és valamelyes atfedéssel a Ill-as tipust interferonokra
érvényes. A ll-es tipusa IFN (IFN-gamma) jelatviteli mechanizmusa, egyuttal
bioldgiai hatésa, eltér az I-es tipusu interferonokétol.

— Ko6szondm a pontositast, csak interferon alfardl szol.

A 3.7. fejezet teljes terjedelmében (33-az ET-vel kapcsolatos vizsgalatokrol szol.
A fejezetben tobb helyiitt, tobb szempontbdl Osszehasonlitja a konvencionalis
HU+ASA kezelést az anagrelid kezeléssel. Megallapitja, hogy az anagrelid kezelés
mint a TE események, mind a transzformacié, mind a talélési mutatok tekintetében
kedvezdbb eredményt kinal, mint a HU-ASA kezelés.

— FEredményeink ezt bizonyitottak.

A 43. o. utolsé bekezdésében Osszehasonlitia az IPSET és R-IPSET modellek
szenzitivitasat és specificitasat. Milyen modszereket hasznalt a szerzd a szenzitivitas,
ill. a specificitas vizsgalatara? A 3.7.1 “Betegek és modszerek” alfejezetben nem
talaljuk a modszer leirasat. Hasonloan, a 79. o. 4.7.5.2.3 alfejezet 16. és 17.
tablazataban feltiintetett szenzitivitds €s a specificitds értékek meghatarozasanak
modja sincs sem a tablazathoz tartozd szovegben, sem a megel6zd “Modszerek”
alfejezetben megadva. A gorbe alatti teriilet (AUC) feltlintetése ROC analizisre utal.
Késoébbiekben megallapitja, hogy a legerésebb prognosztikai modellnek az R-IPSET
bizonyult.

— A mobdszer leirasa a statisztika 3.7.1.3 fejezetben talalhat6. A statisztikai
elemzéshez a 3.2.1. verzid szamu R statisztikai szoftvercsomagot hasznaltuk.



8.

10.

51-52. o. A 3.7.2.7 alfejezetben megallapitja, hogy a CALR-pozitiv betegeknek
hosszabb a PFS ¢és OS értéke, mint a tobbi ET betegé.

— Irodalombdl is ismert adat.

4.7.5.1.6 Szerz6 ebben a pontban nem irja le, hogy milyen tényezéket mindsit
“cardiovascularis rizikofaktoroknak”, és a kockdzati tényezok alapjan hogyan
definidlja a “magas CV kockazatot”. Kétségtelen, hogy a tovabbi alpontokban
megjelenik tobb kardiovaszkularis rizikotényezonek tartott allapot, de a lista nem
komprehenziv, néhany kiemelt tényezd elemzésével talalkozunk.
— Magas CV kockézatnak tartottuk, ha hipertonia, emelkedett koleszterin és
DM2 egyiitt fordult eld. (Egyébként az irodalomban legelterjedtebb R-IPSET
klasszifikacid nem is tartalmazza az Un. cardiovascularis rizikdtényezoket.)

79. 0. Az értekezés egyik kiemelkedd értéke, ahogyan Szerz6 ezen a helyen ramutat a
Landolfi- és a Tefferi-féle kockazatbecslési eljarasok kozott meglévé ellentmondasra,
hogy ui. mig az egyik szisztéma a beteget alacsony, addig a mésik rendszer a magas
kockazati csoportba sorolja. A sajat adatok alapjan levont kdvetkeztetés mértéktarto,
ovatos. ldézem: * ebben a populdcidban a Landolfi rendszer valamivel
megbizhatobb eldrejelzést nyudjtott a TE események bekovetkezését illetéen, mint a
Tefferi altal jegyzett modszer. ... mindez messzemend kovetkeztetések levondsat nem
teszi lehet6vé.” Az olvasdban joggal felmeriilé kérdésre, hogy nincs-e sziikség a
jelenleginél megbizhatobb klinikai vagy laboratoriumi biomarkerekre a thrombosis-
kockazat becslésére, szerzd a kovetkezd alfejezetben (4.7.5.4.) ad valaszt. Ebben
ismerteti egy Uj TE rizikorendszer 1étrehozasat és validalasat. Ez az értekezés egyik
kiilondsen értékes 1) eredménye, mivel az Uj rendszer specificitasa és prediktiv értéke
meghaladja a két korabbi rizikdbecsld modszerét. Sajnos a specificitds €s szenzitivitas
(19. tablazat) meghatarozasanak modszerét itt sem fejti ki a szerzd, bar a megadott
gorbe alatti teriilet (AUC) érték ROC gorbe-analizisra utal.

— A PV csoport teljes statisztikai elemzését (beleértve az 1 rizikérendszer
adatait) Fekete Janos Professzor Ur végezte, neki koszonhetjiik, hogy ezen
adatokat nyertiik és ilyen értékes 0j rendszert sikeriilt alkotnunk. Az altala
alkalmazott modszer: ,, Az elemzések soran leird statisztikat, logisztikus
regressziot és kockazatbecslést végeztiink. A leird statisztika az esetszam,
szords, medidn, percentilis 25, percentilis 75, minimum ¢és maximum
megadasaval tortént folytonos valtozok esetén; valamint esetszdm és az
eléfordulasi gyakorisdg megadasaval kategorikus valtozok esetén. A
logisztikus regresszios modellek ENTER modszerrel késziltek. Az
es¢lyhanyados kiszamitasa kereszttablak segitségével tortént. Valamennyi
analizis SPSS 25 verzidval tortént. Az altalanos szignifikanciaszint p<0.05. Az
es¢lyhanyadosok kiértékelése soran szignifikdnsnak azokat az értékeket
tekintettlik, amelyek nem metszették az 1.0 értéket.”
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Ugyancsak fontos megallapitas, hogy (84. o. 4. bek.) hogy a HU+ASA kezelés
hatékonysaga nem megfelelé PV-ban.
— Eredményiink ezt igazolta.

86-87. 0. Szerzd a 4.9 alfejezetben 1 terapias lehetdségekrdl ir PV-ben kiemelve sajat
¢s mtsai szerepét az elvégzett, mar publikalt, és folyamatban 1év6 klinikai
vizsgalatokban. A 4.9.1 alfejezetben a ruxolitinibbel, a 4.9.2-ben a Ropeginterferonnal
kapcsolatos megfigyeléseket 0Osszegezi roviden, az idézett klinikai vizsgalatok
eredményeinek részletes ismertetése nélkiil.
— A publikaciokat idézem, mivel csak tarsszerzé voltam benniik, ezért részletes
eredményeket nem mertem kozolni. (Hiszen a publikacidkban szerepel.)

138-140. 0. A (12)-es, (20)-as és (28)-as szamu kozleményekben bemutatott
eredmények megitélésem szerint nem tartoznak szorosan az értekezés targyahoz.
Szerencsésebbnek tartanam az “Egyéb in extenso kozlemények jegyzékében”
feltlintetni ezt a harom kdzleményt.

—  Ko6szondm, korrigaljuk.

139. 0. A (17)-es tétel nem teljes terjedelmii (in extenso) kézlemény, hanem idézhet6
ASH absztrakt. Feltiintetése a disszertaciot megalapozd in extenso kozlemények

kozott nem megszokott gyakorlat.
—  Ko6szondm, korrigaljuk.

Koszonettel:

Dr. Egyed Miklos



