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MTA Doktori palyazatarél

A palydzé a Somogy Varmegyei Kaposi Mér Oktatd Korhaz hematoldgiai munkacsoportjanak
vezetGje. A tudomdnyos munkdjat az altala gondozott és rendszerezett myeloproliferativ
betegek vizsgalatai jelentették. Kiemelendd, hogy két nagy nemzetkdzi konzorcium hazai
tarsvezet6je. Ezekben a munkacsoportokban végzett munka segitette a magas szinvonalu
tudomanyos munka elkészitését. Két nemzetkézi (HUMYPRON és a CEMPO)
munkacsoportban végzett munka mellett az Ujabb terdpias lehet6ségeket vizsgalé nemzetkozi
tanulmanyokban is aktivan részt vett.

A Dolgozat felépitése ardnyos, a Bevezet6ben részletezett patofizioldgiai jellemzdék
ismertetése utan a Célkitlizések, Beteg anyag és moddszerek ismertetése kovetkezik.
Tudomadnyos érdekl6désének alapjaul a clonal hematopoiesis of indeterminate potential
(CHIP-meghatdrozatlan potencidju clonalis hematopoiesis), mint a myeloproliferativ
betegségek, amelyek a cardiovascularis betegségek melegagyanak tekintheté gondolattal
kezdi. A Dolgozat els6 részében atfogd képet kapunk errél a kérképrél. A betegség
el6fordulasi gyakorisagarél és a cardiovascularis eseményekkel torténd Osszefliggéseirdl
értekezik a Palyazd ebben a részben. Tobb olyan kérdést fogalmazott meg: mint pl. a JAK2
V617F mutacid rutinszer( szlrésével a betegek jelentfs csoportja beazonosithaté lenne,
akikben célzott kezeléssel pl. pegylalt interferon kezeléssel, az angina pectoris megel6zhet6
lenne. Ennek a kezelési protokollnak a kidolgozasaban a Palyazé aktivan részt vett.

A Dolgozat kovetkez6 részében az essentialis thrombocythaemiaaval kapcsolatos irodalmi
attekintést és a Palydzd sajat munkajat ismerteti. A HUMYPRON (Hungarian
Myeloproliferative Neoplasm Working Group) regiszter adataibél elemezték a betegek
thrombohaemorrhagias és transzformacids eseményeit. A regiszter 2012-t6l aktiv 14 magyar
hematoldgiai centrum (2008-as WHO klasszifikacio szerint diagnosztizalt) betegeinek
epidemioldgiai, klinikai, valamint laboratdriumi paramétereit tartalmazza. Essentialis
thrombocythaemival 6sszesen 237 beteg adatait dolgoztdk fel, dtlagosan 10 éves utankovetési

idével. Eredményei kozlil kiemelends, hogy a 237 ET beteg kozil 63—nak (26.6%) volt



trombembdlids eseménye. Statisztikailag szignifikdns Osszefliggést a diagndzis el6tt mar
atesett trombdzis bizonyult olyan eltérésnek, ami a kezelés soran is 0sszefliggést mutatott
tromboembolids  szovédményekkel. Elemezték a kiilonb6z6  rizikérendszerek
teljesit6képességét és megallapitottak, hogy a rizikdrendszerek koziil a legszenzitivebbnek az
IPSET rendszer bizonyult, és ez a rendszer kiegyensulyozottabb a tobbinél, ebben a
beteganyagban, ez bizonyult a leger6sebb modellnek. A kezelések hosszutavu elemzésével
igazoltak, hogy a progresszid-mentes tulélés (PFS) szignifikdnsan hosszabb volt az anagreliddel
kezelteknél, mint a hydroxiurea+ASA csoportban. A teljes tulélési adatok is kedvezébbek
voltak ebben a csoportban.

A Dolgozat 4. fejezete a polycythaemia vera (PV)-val kapcsolatos kutatasokat Osszesiti.
Beteganyag szintén a HUMPYRON regiszterben tarolt 426 PV beteg adatait jelentette. Ezek
kozul 351 hordozta a JAK 2V617F mutdcidt. Feldolgozas soran feldolgoztak a betegek kliniko-
patoldgiai és demografiai adatait. Fontos eredmény, hogy a PV diagndzis el6tt akar 10-15 évvel
is trombembdlidas esemény a betegek 29,1% esetében regisztraltak. Ez aranyaiban nagyon
hasonlé ahhoz, amit a diagndzis felallitdsa utdn a 7 éves nyomonkdvetési id6 alatt is igazoltak
(28.5%). 44 beteg esetében mind a diagnézis el6tt mind pedig a diagndzis utan eléfordult TE.
A TE szovédményekre a vizsgdlt klinikai és laboratériumi paraméterek kozil az ismert
kardiovaszkuldris rizik6faktorok, mint pl. a diagndziskor mért thrombocytosis és vagy
leukocytosis nem fokozta a TE rizikét, de az életkor emelkedésével n6tt a TE események
el6fordulasa.

A rizikd becsléshez nemzetkozileg ajanlott rizikorendszereink segithetnek a fokozottan
veszélyeztetett betegek azonositasaban, de a Palydzd eredményei arra utalnak, hogy az
alacsonyabb rizikdjuak otédében sem zdrjak ki a TE esemény bekovetkeztét. Fontos
eredmény, hogy jelenleg a terapia elsé vonaldban ajanlott HU+ASA kezelés sem a TE
események primer, sem szekunder prevenciéjdban nem bizonyult kell6en effektivnek.

A Palyazé szamos multicentrikus nemzetkozi tanulmanyban is aktivan részt vett. Ezek koziil
kiemelendd a JAK-inhibitor, ruxolitinib-al végzett klinikai vizsgalat. Ez a készitmény kedvez6
mellékhatds profil mellett hatékonyan csokkentette az erythroid proliferaciot, a TE-
események el6fordulasat és enyhitette a PV klinikai tlineteit.

A Dolgozat 5. fejezete a Myelofibrosisrél szél, amelyet a szerz6 elsésorban nemzetkozi

multicentrikus vizsgdlatok keretében vizsgdlt. Az eredmények sajnos atité er6t nem igazoltak.



A Dolgozat 6. fejezete a Konkluzid. Ez egy nagyon szépen prezentalt rész, amelyben a Palyazé
Osszesiti vizsgalatainak eredményeit. Kiilondsen jo, hogy igyekszik el6térbe helyezni azt a
megfigyelést, hogy a TE események hatterében rejt6zkddé patomechanizmus mar a clonalis
hematopoesisben beindul és, hogy az életkor emelkedésével a prevalencia er6sen fokozddik.
A DNS metilacioval és az RNS érésével (splicing) 0sszefligg6 mutdcidk kétszeresére, a JAK2
V617F mutacio vezérelte CH pedig tiz-tizenkétszeresére noveli a cardiovascularis események
el6fordulasat.

Kérdések

1. A Clonalis hematopoiesis egyéb daganatos betegek kezelése soran is el6fordul.
Els6sorban kemoterapia, de sugarterapia kdvetkeztében is kialakul. Ismer a Palyazé
adatot arra vonatkozdan, hogy szolid tumorral kezelt betegek esetében milyen
gyakorisagl lehet a CH és hogy a kezelést befejeztét kovetéen varhatd-e ennek
rendez6dése bizonyos id6 utan?

2. Indokoltnak tartand-e a JAK2 mutacié szlirésének kiterjesztését egyéb tumoros
betegre is?

3. Vildgossejtes veserdk illetve malignus phaeochromocytdémas betegekben, akikben a
VHL génmutdcié és a kovetkezményes hypoxia jelpdlya érintettsége igazolt igéretes
klinikai vizsgalatok keriiltek bemutatdsra. A hypoxia jelatviteli palya a polycytemia vera
kialakulasaban alapmechanizmus. HIF1a vagy HIF2 gatldszerek alkalmazasardl ebben a
betegcsoportban vannak-e mar klinikai adatok?

4. A koleszterincsokkent6k vizsgalatdra nem mutatott adatokat. Feltételezem, hogy
ezekben a betegcsoportokban is alkalmaztak ilyen kezelést. A cardiovascularis riziké
megitélésében nem volt elég adat ilyen irdnyu vizsgdlat elvégzésére?

5. A szocio-6kémomiai paraméterek is jelentés hatdsuak a cardiovascularis rizikd
kialakitdsaban az atlag populdcidban. A vizsgdlt beteganyagban az olyan paraméterek
mint dohanyzds, testsuly, illetve az életmddra vonatkozé adatok (akar testmozgas,
kornyezeti tényezdk) vizsgalatdra nem volt médjuk? Esetleg a regiszter ilyen irdnyd
bbvitése indokolt lehet.

Osszegezve jelen Dolgozat tébb éves folyamatos, magas szinvonalt klinikai kutatdémunkat
prezentdl. A bemutatott vizsgalatok pontosak és jél dokumentaltak, az eredmények

interpretalasa mértéktarto.



A hazai regiszter kialakitasa, gondozasa példaértéki és a birald szerint ennek tovabb vitele
segithet a még pontosabb és Ujabb prognosztikai markerek feltarasban. A csatolt publikacidok
teljesitik az MTA fokozat szerzésre sziikséges el8irdsokat. A Palyazé a mindennapi klinikai
munka mellett végezte kutatomunkajat, nem egyetemi kdzpontban. Az elért eredmények
bizonyitjak kitartasat, ratermettségét. Mindezek alapjan javaslom a Dolgozat hivatalos vitara

bocsatasat.
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