Opponensi vélemény Dr Olah Judit Magdolna , Kockazati tényez6k értékelése és Uj kezelési
eljaras alkalmazasa bérdaganatokban” cim(i MTA doktori értekezésérdl

A birdlatomat azzal a megjegyzéssel kell kezdenem, hogy az opponens nem egy megszokott
elméleti, vagy tobbé-kevéshé experimentalis munka eredményeit 6sszefoglalé doktori
értekezést kapott kézhez. A birdlé feladata nehezebb, mivel most a melanomaval hosszu
éveken at folytatott, gondosan megtervezett, részben kollaboracids klinikai kutatasrdl és egy
Uj daganatellenes terapiardl kell véleményt mondani.

A tézisek 15 kozleményen és egy konyvfejezeten alapulnak, amelyeket jol kiegészitenek a
korabban megjelent munkak is. A cikkekben a szerz6 két helyen az elsd, kilencben pedig az
utolsé szerz6ként szerepel. A publikaciok impakt faktora 5,473 és 1,561 kozott valtozik. A
tézisek alapjat képez6 kozlemények 6sszesitett impakt faktora 38,304, a fliggetlen
hivatkozasok szama 127.

Az értekezés formailag megfelel az MTA doktori értekezéssel kapcsolatos kovetelményeinek.
Teljes terjedelme 152 oldal, 43 abraval és 24 tablazattal és az alabbi felépitést koveti:

1.Részletes tartalomjegyzék: 3 oldal.

2. Bevezetés: 26 oldal. Ebben a részben f6leg irodalmi adatok alapjan bemutatja a melanoma
epidemioldgiajat, részletezve a hazai adatokat is. Targyalja a melanoma patogenezisében
szerepet jatszo fenotipusos és kornyezeti tényezéket, kiilonds tekintettel az UV sugarzasra,
ramutatva, hogy annak nem csak a bér, hanem a szem is célpontja lehet. Felveti, az
Ujsziilottek kezelésére hasznalt kék fény - eddig nem vizsgalt - esetleges b6rgydgydszati és
szemészeti kdvetkezményeit. Bemutatja a melanoma kiilonb6z6 tipusait, és részletesen
foglalkozik a daganat genetikai hatterével, kiilonos tekintettel a familiaris melanomara és
annak genetikai vonatkozdsaira, valamint a kezelésével.

3. Célkitlizések, amelyeket nyolc pontban hatarozott meg, 2 oldal. A részletes
ismertetésiktdl most eltekintek. A célok nemcsak tudomanyos, hanem a gyakorlat
szempontjabdl is fontosak és aktualisak. F6 gondolata hazai epidemioldgiai viszonyok
felmérése, a melanomara hajlamosité tényez6k alaposabb megismerése, tjabb rizikd
faktorok feltardsa, a prevencio és Uj daganat ellenes kezelés keresése.

4. Betegek és mddszerek fejezete: 10 oldal. Vizsgalati mddszerei komplexek, valtozatosak és
adekvatak a kitlizott célok tanulmanyozasara. Ezek magukba foglaljak a fenotipusos
markerek standardizalt szlrévizsgalatat tizenéves és feln6tt populdcidban, kérdGives
felmérésekkel kiegészitve. Kollaboracidban a pigment naevusos betegeket és az Gjszilott
kori kékfény kezelésen atesett gyermekeket részletes szemészeti vizsgalati protokoll szerint
mérték fel. Ez utdbbi esetekben ikervizsgalatok is torténtek genetikai elemzéssel kiegészitve
(CDKN2A és egyéb gének mutacidja, valamint polimorfizmusa). A sz6vettani prognosztikus



adatok 30 éves valtozasa korrekt statisztikai modszerrel keriilt kiértékelésre. Uj,
elektrokemoterdpias médszer ismertetése a problémas bérdaganatok kezelésére.

5. Az eredményeket 50 oldalban foglalja 6ssze. Ez a rész tartalmazza célkitlizéseknek
megfelel6 vizsgdlatok részletes bemutatdsat és kiértékelését. Nagyban segiti az olvasét, hogy
az egyes vizsgalati megallapitasokat tomoren kiértékelve megfogalmazza, majd azokat
adatainak részletes elemzésével tamasztja ald. Segiti a megértést a szamos jol szerkesztett
tablazat és dbra is.

6. Megbeszélés: 28 oldal. Ebben a vizsgdlati eredmények részletes kiértékelése torténik
nagyszamu irodalmi adat tikrében, kovetkeztetések levondsaval. A diszkusszié igen alapos
és kritikus jellegl a sajat munkat illetGen is. A megbeszélés témai a kovetkezék: A bbron
lévé festékes anyajegyek el6forduldsa és a konstitucionadlis tényez6k dsszefliggése; napozasi
szokdsok, fényvédelem és az anyajegyek kozotti 6sszefliggés; az atipusos naevusok és a
szemészeti pigmentaciok kapcsolata; a kékfény kezelés szerepe a b6r és a szem festékes
anyajegyeinek kialakuldasaban; a masodlagos prevencio hatdasa a melanomas betegek
prognosztikai faktorainak alakulasara; a melanoma és a genetikai kockazati tényezék; az
esztétikai tatu és a melanoma riziko; az elektrokemoterdpia szerepe.

7. Az értekezés Uj megallapitasai 3, az eredmények gyakorlati jelentGsége 2 oldalban kerdil
ismertetésre. A disszertaciét 20 oldalban béséges irodalmi hivatkozas tesz teljessé.

A dolgozatban ismertetett eredmények koziil a kovetkezbket kivanom kiemelni:

1. Megallapitotta, hogy hazankban a tizenévesek kézott a melanoma kockazati
tényezGjének szamitd kozonséges festékes és az atipusos festékes naevusok szama
magas.

2. Kimutatta, hogy atipusos naevus szindromdasokon a szemben szignifikdnsan nagyobb
szamu, kilonbozd tipusu pigment elvaltozas talalhatd. Az ilyen esetekben kiemeli a
rendszeres szemészeti vizsgalat sziikségességét.

3. Felhivta a figyelmet, hogy az Ujsziilott kori kékfény kezelésen atesett gimnazistak
bérén tobb atipusos naevus taldlhatd, mint a kék fénnyel nem kezelteken. Ezt
els6ként ikervizsgalatokkal is megerd@sitette nemcsak a bér, hanem a szem
vonatkozasaban is. Kiemeli, hogy ez az eltérés fliggetlen a genetikai faktoroktol. Ezen
személyek szorosabb szemészeti és bérgydgyaszati kovetését ajanlja. Javasolja
orszagos iranyelv kidolgozasat a kékfény kezelést illetGen.

4. Multiplex melanomas betegeknél, ill. azok csalddtagjainal CDKN2A gén ivar-
sejtvonalbeli mutacid vizsgalata soran két ritka (P48T CDKN2A és intronalis mutdcid),
valamint egy gyakoribbnak tekinthet6 (R24P CDKN2A) mutdcidt irtak le. Ez utdbbi
betegnél és csalddtagjainal mas daganatok el6forduldsara is felhivja a figyelmet.
Javasolja az ilyen csaladok genetikai szlirévizsgalatat a melanoma és mas daganat
rizikdjanak id6beni felismerésére.



5.

Epidemioldgiai vizsgalatai és lakossag szlirései alapjan megallapitotta, hogy a
napfénykarosoddsok mar a tizenévesek legnagyobb hanyadaban kimutathatdak és a
lakossag nem tartja be a fényvédelemmel kapcsolatos alapveté szabdlyokat.
Kiemelend§ a jelolt ez irdnyld edukacids és prevenccids tevékenysége.

Els6ként alkalmazta hazankban az elektrokemoterapiat multiplex, in-tranzit
melanomas metasztazisokban és problémas bazalsejtes carcindmas betegeken.
Szorgalmazza az Uj kezelés elterjesztését.

A disszertacioval kapcsolatban a kovetkez6 kérdéseket teszem fel:

1.

A bér vizsgalati mddszereinél nem szerepel a soldris lentigd felmérése. Az
eredményeknél is csak a szepld, a kongenitalis naevus, kozonséges szerzett és az
atipusos naevusokrél van szé. Az Uj megallapitdsoknal viszont a solaris lentigéra
torténik hivatkozas (125. o). Elirasrdl lehet sz6?

Szintén a médszereknél hianyolom a kékfény kezelés legalabb rovid leirdsat:
indikacid, készilékek és kivitelezés. Ez eltért-e esetleg a mashol, ill. az Gjabban
alkalmazott eljarasoktdl (LED fényterapias rendszer)?

A kékfény kezeléssel kapcsolatban tovdbba hogyan lehet magyarazni, hogy a vizsgalt
gimnazistak igen magas aranyban, 44,6%-ban kaptak ujsziilott korban kékfény
kezelést? Akiknél nagyobb szamban észlelt atipusos naevust, azok korabbi kékfény
kezelési dokumentacidjaban talalt-e erre valamilyen magyarazatot, vagy csaladi
hajlamot? FelnGtt szliréseknél a kékfény kezelés bevezetése utani id6szak (1968)
utan sziletetteknél gyakrabban észlelt az atipusos szerzett naevusokat, amelyeket a
kék fény kezelések kbvetkezményeinek feltételez. Van erre elég bizonyiték, hogy ezt
oki tényez6nek fogadjuk el?

Iker vizsgdalatokkal is igazolta, hogy a kékfény kezelést kapott gyermekeken nagyobb
szamban alakulnak ki pigmentalt naevusok. Van hipotézise arra nézve, hogy a kékfény
hogyan befolydsolhatja a naevogenezist? Tovabba, hogyan lehetne magyarazni a kék-
fény szemészeti hatdsait, hiszen a gyermekek szemét gondosan takarjak?

Az elektrokemoterdpias kezelésekben 2007 és 2009 kozott 7 beteg, 2009 és 2011
kozott 3 Gorlin-Golz szindromas beteg vett részt. Tobb beteget késébb mar nem
kezeltek?

A szerzett kozonséges naevusok szamszerinti csoportositasaban szerepel harmadik
csoportként 10 és 100 naevus szam kozotti kategoria. Ez tul tag csoport, mivel 50
felett mar emelkedhet a melnaoma rizikd. Helyesebb lett volna a 10-50 naevus szamu
csoportot is kozbeiktatni. A fiatalok 5,3%-ban fordult el6 tébb mint szaz kozénséges
naevus, amely igen nagy rizikot jelent. Ezeknek a csaladjaban a kérdGives felmérés
szerint volt-e valamilyen eltérés?

Melandma sz(irésekkel kapcsolatban nem egyértelmuen igazolt és elfogadott a nagy
lakossagi szlirések haszna a rizikd csoportokon kiviil. (Sokszor méasok jonnek, mint,
akik valéban rizikd tényezékkel rendelkeznek.) Sajnos még nincsenek randomizalt
vizsgalatok a melanoma sz(rések hatékonysagardl. Ujabban az edukacié és az



individualis szlirések szerepet hangsulyozzak. Az orszagos vagy a regionalis melanoma
sz(iréseknél milyen eredmények szilettek? Hany melandmadra gyanus esetet sz(irtek
ki, volt-e visszajelzés, hogy mennyit igazolt a szovettan? Mi a véleménye arrél az
egyszer( szlirésrél, amikor a melanoma rizikora csak az egyik karon megszamolt
naevus szambadl kdvetkeztetnek?

Néhany kisebb észrevétel, javaslat:

- melanoma malignum helyett elegend a melanoma hasznalata,
dermatoszkdp helyett a dermoszkdp elnevezés,

roviditések jegyzékét jobb el6re tenni, néhany rovidités hianyzik a listabdl,
hidnyolom a tizenévesek vizsgalatainal és a melandéma napon, az 6nkéntes
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szlrésen megjelenteknél alkalmazott kérdGivek mellékelését,

Osszefoglalva az értekezés szamos Uj epidemioldgiai, klinikai és genetikai megfigyelést
tartalmaz, amelyre a nemzetkozi tudomanyos élet is felfigyelt és melyeknek gyakorlati
hasznai is vannak. Kiilon értékes része a munkanak a prevencié és az edukacio
jelent8ségének hosszu tavon mért dokumentaldsa és egy Uj daganat ellenes kezelés
bevezetése.

A fentiek alapjan a disszertaciot alkalmasnak tartom az MTA doktori cim megszerzéséhez és

javasolom a nyilvanos vitara.

Kecskemét, 2016, februdr 29.

Dr Torok Laszlo

egyetemi magantanar, az MTA doktora



