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Haematologial megbetegedések
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Myeloproliferativ betegségek

Philadelphia kromoszoma pozitiv

Philadelphia kromoszoma negativ

Krénikus myeloid leukémia (CML)

Kromoszoma-atrendezddés a 9-es és a 22-es
kromoszdéma kézott. A mutacio miatt rendellenes

tirozin-kinaz enzim termel&dik.

tyrosine kinase inhibitor
IMATINIB MESYLATE
(Glivec)

Essentialis Thrombocytosis (ET)
Polycythemia Vera (PV)

Primer Myelofibrosis (PMF)
Hypereosinophilic Syndroma
Chronic Eosinophil Leukemia
Systemic Mastocytosis

Chronic Neutrophilic Leukemia
Chronic Myelomonocytic Leukemia
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Myeloproliferativ betegségek

Philadelphia kromoszoma negativ

JAK muticio felismerése: 2005 2010-2011 az attorés reménye

Polycythemia vera (65-97%),
Essentialis thrombocytosis (23-57%)
Idiopathias myelofibrosis (30-57%)

JAK inhibitora klinikai vizsgalat,
kiprobalas alatt ........
Ekkor indul phd munkassagom

2012
Ruxolitinib

RUXOLITINIB
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Potential molecular targets:
JAK1
JAK2
JAK2VB17F
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Tovabbi mutaciok feltérképezésének jelentosége,
megismerésének fokozott igénye

MPL, LNK,

TET2, SRSF2 , EZH2 ,
IDH 1, IDH 2 STAT5, SOCS3
JAK3, N-RAS,
P53,GATA1,ASXL1
ERK, NF1, CBL RUNX1,

Tul sok..... tul komplex.....

o Paradigma valtas!!!!!
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Disease initianting mutation

Phenotype modifying mutation (pl.:JAK, MPL)

Disease transforming: (pl.: TET2)

A 4

Eletmindgség javitas (pruritus, B tiinet, splenomegalia)

JAK inhibitorok? Mellékhatas profil!

Trombotikus események megel6zése

AMI, TIA, STROKE, VENAS THROMBOSIS
MPL: THROMBOPOIETIN RECEPTOR?

Blastos transformacio veszélye !!!!

AML, TET2?



Munkafolyamatok, eredmények

Klinikai beteganyag feltérképezése:

970 beteg keriilt attekintésre a klinikdra érkezett csontvelé mintavételi eredmények alapjan

Betegek kivalogatasa, vizsgalati betegcsoportok kialakitasa, klinikumanak , JAK mutacios
profiljanak megismerése

SZBK Uj specialis fehérje chipjéhez sziikséges,megfeleld periférias vér mintak biztositasa

A chip segitségével a cél a tumor markerek azonositdsa és korai diagnosztikdja-melyen reprezentdlt, felismert
specidlis mintdzatok jellemzbek lehetnek egyes daganatos kdrképekre

Kilonleges , egyedibb, ritka esetek kiemelése ™\
<«
2012 Szeged : A myeloproliferativ és lymphoproliferativ korképek szinkron tarsuldasa — Malignus Lymphoma
Konferencia (poszter)

2012 Vienna, Austria : A patient with idiopathic hypereosinophilic syndrome reacting to a tyrosine-kinase
inhibitor- How long should such a patient receive tyrosine kinase inhibitor for and may the
treatment be suspended? - ESH International Conference on Myeloproliferative Neoplasms
(Poster presentation in english language)



Myeloproliferativ vizsgalati betegcsoport

257 beteg akik valoban , szamunkra érdekesek lehetnek

Trombotikus események Osszesen ET : 107 f6, ebbdl  JAK (-) 4116 43,87%
el6fordulasanak vizsgalata JAK (+) 66 f6 56,13%

1 Osszesen PV: 150fG6, ebb6l  JAK (-) 61 f6 34,7%
JAK (+) 98 5 65,3%

Athrompopgletlp genen E“‘\;\Mp' :
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*MPL-W515 L
*MPL-W515 K
*MPL-W515 A
*MPL-S505 N
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