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cim( MTA doktori értekezésérél

Az onkohematoldgia fejlédése az elmult 1-2 évtizedben latvanyos volt és ez a fejlédés jelenleg is
tart. A betegségek molekularis hatterének egyre alaposabb megismerése, egyes korképek
prekurzor folyamatainak jobb megértése jelentésen befolydsolja a valaszthatd terdpiakat, a
progndzis becslést, a betegvezetést. A myeloproliferativ neoplazmakban (MPN) kimutathato
mutaciok (igy a JAK2, a CALR és az MPL) fenotipus jegyeket meghatarozdak, igy fontos eszkozt
jelentenek a diagnozis felallitdsban, a kezelésre adott valasz nyomon kévetésében is. Az eltérd
kérképek kialakulasaban feltehetéen a driver-mutdcidkon tul a tébbi MPN-hez kapcsolédo
mutacidnak (példaula TET2, a DNMT3A) is szerepe van, feltehetéen ezek sorrendje sem mindegy.
A molekularis bioldogia fejlédése feltarta, hogy a klonalis vérképzés (CH) kialakulasa
elkerulhetetlen az oOregedéssel, és a vérképzdszervi neoplazidk kialakulasaban betoltott
szerepén tul tovabbi kockazati tényezbékkel is 6sszefligg. A JAK2 V617F mutacié trombdzisban
betoltott jol ismert szerepe mellett klilonodsen a sziv- és érrendszeri betegségek kialakulasanak
fokozott kockazataval is 6sszefuggésben van, ami azért is lényeges kérdés, mert tobb tanulmany
is ramutat, hogy a mutacié el6fordulasa a populaciéban sokkal magasabb, mint azt kordbban
feltételezték. Figyelembe véve a kardiovaszkularis események tarsadalomra gyakorolt hatasat,
ezen események, folyamatok kiterjedt vizsgalata, a miel6bbi korai felismeréshez,
rizikdbecsléshez a megfeleld klinikai beavatkozashoz elegedhetetlenek. Ezek alapjat pedig a
gondos tudomanyos igényességgel felépitett tanulmanyok teszik lehet6vé.

Dr. Egyed Miklés MTA doktori értekezésében az altala szervezett és vezetett nemzeti
o0sszefogdsban mikodd myeloproliferativ regiszter elemzése, az ezekbd6l szarmazé eredmények
szerepelnek kiemelten. A mar tobb, mint 10 éve mikodd regiszter mindenképpen kiemelendd,
figyelemre mélto teljesitmény eredménye, amelyb6l szamos Uj és fontos kdvetkeztetést lehetett
levonni és amelyeket magyar és angol nyelvi lektoralt folydiratokban kozoltek. Az értekezésbdl,

de a mindennapi rutin kapcsan is kiemelendé a jelolt betegkdzpontu szemlélete is.




Formai észrevételek

A doktori értekezés a f6bb pontokat tekintve kissé szokatlan tagolasu, de egyes alfejezetekben
fellelhet6k a disszertacidk klasszikus felosztasanak megfeleld strukturak is. A dolgozat 6sszesen
149 oldalon tartalmaz Bevezetést (1. fejezet - 3. oldal), egy fejezetet a Klonalis hematopoézisrél
(CHIP) (2. fejezet - 11 oldal), egy fejezetet az Esszencialis thrombocythaemiardél (ET) (3. fejezet -
40 oldal), egy fejezetet a Polycythaemia vera-rol (PV) (4. fejezet — 28 oldal), egy fejezetet a
Myelofibrosisrél (MF) (5. fejezet -7 oldal), majd 5 oldalnyi Konkluzié (6. fejezet) utan Kulcsszavak,
Tablazat és Abrajegyzék, a Tartalomjegyzék, az értekezést megalapozé kdzlemények felsoroldsa,
valamint a tudomanymetriai adatok kovetkeznek. A Tartalomjegyzék foglalja magaba a
referencidkat, amelyek szamozasa 1-266-ig tart, ami utan ismét 1-28-ig vannak felsorolva az
értekezést megalapozd, majd ismét 1-34-ig a tovabbi sajat publikacidk jegyzéke. Bar a 266
referencia tartalmazza ez utébbiakat is, az ismételt sorszamozas az egyszeri olvasé szamara
zavaro lehet a lapozgatas kdzben.

Az is zavaro, hogy az egyes betegségeket leird fejezeteken belll, csak az ET fejezeten belll
vannak olyan alfejezetek, ami a betegségek jellemzésén és leirasan tul tartalmaz célkitlizéseket,
beteg és modszer leirast, statisztikat, eredményeket, megbeszélést és Uj eredményeket, amiket
itt 0sszefliggéseknek nevez. A PV fejezetben mar ez a felosztas csak részben van jelen, a MF és
a CHIP fejezetek inkabb csak ismeretanyagot kozléek, gondolatébresztéek. Kicsit furcsanak
tartottam, hogy e két ,jellemzés” kozé ékelédnek a sajat vizsgalatokat taglald korképek. Nyilvan,
ha a betegségek klasszifikacidjat vesszuk alapul, akkor a sorrend ennek megfelelé lehet, de
megint csak az olvasé dolgat neheziti, amikor ezzel szembeslul. Talan szerencsésebb lett volna
valami ko6zds nevezére jutni e tekintetben. A CHIP fejezet esetén is talalhatd konkluzié nevi
alpont, de itt én ezt nem tartom indokoltnak, hiszen nem sajat eredmények 6sszefoglaldja ez,
inkabb Osszefoglalasa az el6z6eknek. A két f6 fejezetben (ET, PV) ilyen viszont nincs az
eredmények utan, viszont van egy kulon féfejezet ezen a néven. Talan az érthet6séget tovabb
javitd lehetett volna az alcimek konzekvens hasznalata.

A dolgozat megértését 37 abra és 22 tablazat segiti, amik kulon jegyzékben is fel vannak sorolva.
Tobb abra magyar nyelvd, de szdmos maradt angol nyelven. Ezeket talan igényesebb és
célszer(ibb lett volna Ujra alkotni. A nyelv mellett azonban sokkal nagyobb probléma, hogy az
abrak egy része olyan pici és kis betlket is tartalmaz, hogy azt még kinagyitva se lehet jol
leolvasni.

Az érthetdségen ugyan nem valtoztatnak, de talalhatdk a dolgozatban nyelvtani (talan kdzvetlen
forditasbdl adddd?) hibak, ellitések és szamos a konvencionalis nevezéktannal nem egyezd

jelolések is (pl. x kromoszédma kisbetlivel, génnevek nem délt betlivel és hasonldk).




Tartalmi észrevételek, kérdések

Az értekezést megalapozo elsd és utolso szerzds kozlemények szama 28, amelyek 0sszes IF-a
26,651 és idézettsége 47. Mivel a jelolt a fébb eredmények kdzll tobbet szinvonalas nemzetkozi
Q1 besorolasu folydiratban kozolt, igy a tételes szakmai biralattél eltekintenék, de lenne néhany
megjegyzésem és a tartalommal kapcsolatos kérdésem (d6lt betls részek).

A dolgozat elkészulte el6tt marismertvolt a 2022-ben megjelent hematolégiai vonatkozasu WHO

klasszifikacié 5. kiadasa és ezen belll a myeloproliferativ folyamatok klasszifikacidja is.

a. Mi volt az alapja, oka, hogy a dolgozatban mégis a 2016-0s osztalyozast tartja aktualisnak?
Valtoztatna-e az eredményeken, okozna-e atsorolast egyes esetekben, ha az uj klasszifikaciot

vennénk alapul?

A dolgozatban tobb helyen vannak, bar a szakavatottaknak érthetdé, de mégis pontatlan
megfogalmazasok, igy: ,,A mutacio ritkan proliferacids elényt biztosit az érintett sejtek szamara,
amelyek igy progressziven expandalnak, létrehozzak a klont” — igen, de milyen klont? esetleg
klénokat?

A CHIP fejezet 2.6 CHIP, diagndzis alpont Aallitdsa, miszerint nincsenek diagnosztikus
kritériumok, ma mar az Uj WHO és ICC klasszifikaciok, ELNet ajanlasok alapjan nem teljesen
igaz, bar tény, hogy a terlilet folyamatosan fejlédik. Az U] klasszifikaciék probaljak
egyértelmdsiteni a definiciot.

A 2.8 fejezetben (CHIP, terapia) egyszer csak egy sajat esetismertetés (,,A CHIP-el kapcsolatban
tobb eléadasom is elhangzott (ref: 45,77,78 ) Az utébb idézett prezentacidé soran egy a betegsége
kezdetén 50 éves....”) kerll bemutatasra, minden felvezetés nélkul. Ezzel kapcsolatban a jelolt
sajat magénak tesz fel kérdéseket, de ennek megvalaszolasara nem tett kisérletet. igy én ezeket

most ujbdl feltenném:

b. Vajon gyakorlati vonatkozasokban relevans-e a CHIP eddigi, megleheté6sen mesterségesen
megfogalmazott kritériuma, a 2%-os varians allélfrekvencia (VAF) szint? A korabbi
klasszifikdcioban még nem szamitott 6nallé ,,entitastnak”, az ujban a definicié meg lett erésitve,

egy relevans génlistaval. Mit gondol jelenleg errél?

c. Lehet-e Osszefiiggés a VAF szintek (mely relevans gének esetén?) és a kivaltott/kivalthato

vaszkularis események kozott?




d. A jelenlegi szamu JAK2 mutacids statusz meghatarozas is jelentds terhet ré a laborokra, ha
még tobb szlirést kellene végezni, azt hogy lehetne megoldani? Mi az az allélarany, ahol mar

klinikai konzekvenciaja is lenne egy ilyen szlirésnek?

Az ET fejezet szekunder malignitasok alpontjaban (3.7.2.4) két csoport (anagrelid kezelt és
hydroxiurea+ASA kezelt) kozott lathatdan jelentds, de nem szignifikans (p=0,854) kulonbséget

emlit.

e. Hogy lehet a p=0,854 jelentds? Eliras? Van-e ebben a korcsoportban egyaltalan értelme ilyen
iranyu Osszefliggést keresni ilyen alacsony betegszamnal? Mennyi lenne a természetes
valdszinliseg ilyen életkorban? Eltért-e ez az eredmény attol?

Itt jegyezném meg, hogy az dbrakkal kapcsolatban korabban jelzett problémak mellett t6bb

abranal, ahol kellene esetleg, nincs feltlintetve a statisztikai szignifikancia.

Az ET progresszid kapcsan malignus transzformaciorél esik szd. A szd definicid szerinti
értelmében, az ET is malignus megbetegedés, igy nem szerencsés ez a megfogalmazas. A
myelofibrosisba valé progresszié kérdése maig jelent6s aktualitdssal bir, hiszen gyakori
probléma, hogy a prefibrotikus myelofibrosis, ET-t6l valé elkilonitése nem mindig egyszer(.

Kérdésem az lenne, hogy

f. Vizsgaltak-e annak lehet6ségét (esetleg reanalizissel), hogy a progredialt betegek eredeti

diagnodzisa biztos ET volt-e?

A 3.2.7.2 alpontban ki van emelve a CALR mutacio pozitiv esetek értékelése. A JAK2-r6l csak a

statisztikakban esik sz, de az MPL mutécié kapcsan nincs hasonld elemzés.

g. Bar az esetszamok feltehetben alacsonyak, itt voltak adatok, csak nem lettek kbzb6lve, vagy

mas megfontolasbdl maradt ki az elemzésbdl?

ET-ben a thromboembolias (TE) események HUMYPRON adatok alapjan tortént vizsgalata a
predikcié becslés kapcsan a ,Landolfi-rendszert” emeli ki megbizhatésag terén. Ugyan rovid

vélekedést kapunk a kiilonb6z6 mdédszerek eltéré eredményeinek okat illetéen, de




h. Mivel lehetne magyardzni ezeket a kiilbnbségeket? Osszéségében melyik mdédszert tartja a

legmegfelel6bbnek TE esemény becsléshez?

i. Myelofibrosis esetén voltak-e a HUMYPRON-on beliil vizsgalatok, adatelemzések? Errél a

dolgozatban nem talaltam t6bb informaciot.

Az anagrelid kezelésben részesitett betegek korében a minor artérias események eléfordulasa
szignifikansan csokkent, a major artéridas események gyakorisaga kis fokban emelkedett a
hydroxyurea+acetylszalicilsav kezeléshez képest; a haemorrhagias szovédmeények tekintetében

nem volt kulonbség a két kezelés kozott. Korabbi tanulmanyoknalilyen kilonbség nem volt.

J. Ennek mi lehet az oka?

Tartalmi szempontbdl hianyolom a doktori m{iben egy fejezetben listazott Uj eredményeket. Az
egyes alfejezetekbdl ezt nehezebb Osszeszedni, bar a tézisflizet tartalmazza ezek kivonatat.
Mivel tobb helyen inkabb feltételezések vannak felsorolva, nehéz kovetkeztetni a ténylegesen Uj

eredményekre. Egyes Uj eredmények inkabb kérdésnek hatnak, mintsem eredmények.

Az értekezés soran bemutatott munka altalam elfogadott fébb tudomanyos eredményei a

kovetkezok:

1. Az anagrelid kezelés a Hydroxiurea + Aspirin kezeléshez képest csokkenti a trombotikus rizikot
és megnyUjtja az eseménymentes és teljes tulélést esszencialis thrombocythaemidban.

2. ET esetén az anagrelid kezelésben részesitett betegek kérében a minor artéridas események
el6fordulasa szignifikansan csokkent, a major artérids események gyakorisaga kis fokban
emelkedett a hydroxyurea+acetylszalicilsav kezeléshez képest; a haemorrhagias szovédmények
tekintetében nem volt kiilonbség a két kezelés kozott.

3. Polycythaemia vera-ban az alacsony atlagos hemoglobin fontos paraméter a thrombotikus
esemeények riziké besorolasa kapcsan.

4. A PV diagndézisakor kimutathaté vashiany fontos rizikétényezének bizonyult a diagnozist
kovet6é TE események vonatkozasaban.

5. PV esetén a Tefferi rizikbérendszer 60 év feletti értéke a vizsgalt betegek esetén nem, csak a 65

év feletti életkor bizonyult rizik6tényez6ének.




6. A 65 év feletti életkor, a férfi nem, a vashiany és megel6z6 TE esemény a multivarians elemzés
szerint fuggetlenul befolyasolta a diagnozist kovetd TE eseményeket és hasznalatukkal egy uj, az

eddig alkalmazott Landolfi/Tefferi rizikd felmérénél érzékenyebb rendszert alkottak.

A biralatban emlitett hianyossagok a bemutatott munka tudomanyos értékét nem érintik, igy
megallapitom, hogy 0sszességében a jelolt fontos eredmeényekkel gazdagitotta a hematoldgia
hazai és nemzetkdzi teruletét. A munka megfelel az MTA Doktroa fokozat eldirt
kovetelményeinek, igy javaslom az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat és annak eredmeénye

alapjan az MTA Doktora cim odaitélését.

Budapest, 2024.04.18.
dr. Timar Botond
PhD

egyetemi docens
Semmelweis Egyetem, Patolégiai és Kisérleti Rakkutato Intézet
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