Vialasz Prof. Dr. Karpati Sarolta egyetemi tanar, az MTA doktora opponensi
véleményére

Tisztelt Professzor Asszony!

Halas vagyok Professzor Asszonynak, hogy elvallalta doktori értekezésem opponensi teenddit
¢és idot forditott munkam attanulmanyozasara. K6szonom tamogatd véleményét és klinikai
palyamat végig kisér0 tudomanyos munkdm méltatasat. Kérdéseire €s megjegyzéseire az

alabbiakban foglalom 0ssze valaszaimat.

Ad 1.: ,,Van-e irodalmi konszenzus a naevusok szamadt tekintve, a dolgozatban alkalmazott

osztdlyozds vonatkozdsaban?”

Az anyajegyek szamanak meghatdrozasdban nincs konszenzus az osztalyozasra vonatkozoan.
A ’90-es évek elején, még korai kutatasaink megtervezésekor hoztuk létre a dolgozatban
hasznalt kategoriakat, mely napjainkra kissé idejét multnak tiinik. Az altalunk hasznalt 10-100
kategoria az anyajegyek szamat tekintve - foként mai ismereteink alapjan- nagyon széles, az
utdbbi néhany évben a legtobb ilyen jellegli epidemiologiai kozleményben az 0-25, 26-50, 51-
100 és a >100 kategoria a leggyakrabban alkalmazott csoportositds. Ugyanezt a kategorizalast
hasznaljuk mi is 10 éve az Euromelanoma keretében szervezett kampanyok soran a
dermatologiai vizsgalatokban. Sok olyan kdzlemény olvashato, melyben az abszolut szamokat
veszik alapul az anyajegyeknél, csoportositas nélkiil. Az ikervizsgélatainkban mar pontosan,
szam szerint adtuk meg, hogy mennyi anyajegye van a vizsgalt egyénnek. Az abszolut
szamok meghatarozadsdban egyre tobben felhasznaljdk a computer technikat és a
teledermatologiat (Lee és mitsai: Actions on Biomedical Engineering, vol. 52, no. 11,
November 2005 Counting Moles Automatically From Back Images,, Karlsson et al Acta Derm
Venereol 2015; 95: 303-306 Mobile Teledermatology is a Valid Method to Estimate
Prevalence of Melanocytic Naevi in Children). Mostanaban mér testfeliilet m?-re pontositva
probaljak ezeket az adatokat megadni. Mi tobb, napjainkban egyre tobben megerdsitik, hogy a
melanoma kockazat felméréséhez elegendé megszamlalni csupan a karon 1év6 anyajegyeket,
mivel azok szama jol korrelal a teljes testfelszin anyajegyeinek szamaval (Ribero S et al: Br J
Dermatol 2016 Feb;174(2):312-8. Prediction of high naevus count in a healthy U.K.

population to estimate melanoma risk.). Féleg a haziorvosok és a gyermekgyogyaszok



korében lenne érdemes ez utobbi modszert terjeszteni, ami alapjan a melanoma szempontjabol

magas kockazatu paciensek kiemelése egyszertisodhet.

Ad 2. ,,Nehezen hozzdférheté az English (1990) irodalom a szemszin és a hajszin kategoridk

tekintetében. Van-e azéta ezt megerdsité vagy feliiliré irodalom?”

Az emlitett kdzlemény az International Agency of Cancer Research megbizasabol fejlesztett,
szakértéi csoport konszenzusan alapuld, 1990-ben megjelent protokoll, melyben az
anyajegyek Kklinikai vizsgalatanak folyamata van Osszegezve, az egyes naevus tipusok
kiillemének jellemzése, érintve a konstitucionalis tényezoket is. A legtobb epidemioldgiai
munkaban ma is ez a leggyakoribb forrds. Nem taldltam ujabb standardizalt vizsgalati

modszert az irodalomban.

Ad 3. ,Van- e arra vonatkozé nemzetkézi adat, hogy mennyi az atlagos kaukazusi

populdciéban az ocularis anyajegyek szama és ez hogyan fiigg a szem szinét6l?”

Az irislap szepld nagyon gyakori pigmentacios eltérés a szemben, akar az egészséges egyének
60%-aban is lathatunk sargas vagy barna foltokat a szivarvanyhartyan. A choroidalis
4.6% és 7.9% kozott van (Singh AD és mtsai: Ophthalmology. 2005 Oct;112(10):1784-
9.Estimating the risk of malignant transformation of a choroidal nevus). Ausztraliaban
végzett szemészeti sziirdvizsgalatok sordn 3654 felndtt ausztral koziil 6,5%-ndl talaltak
valamilyen festékes 1€ziot a szemben. Ezen beliil a teljes populdcidra vonatkozdan 2,1%-0s
choroidalis naevus prevalenciat talaltak, mig a kaukazusi bértipustiaknak 4,1%-a volt
choroidalis naevus hordozd (Peter Sumich és mtsai, Arch Ophthalmol. 1998;116(5):645-650.
Choroidal Nevi in a White PopulationThe Blue Mountains Eye Study). Harbour
munkacsoportja azt talalta, hogy az uvea melanoma szempontjabol legfontosabb kockazati
tényezoként szamon tartott iris naevusok eléfordulasa 4,1% volt a kontroll csoportban és
6,2%-o0t ért el az uvea melanomasok kozott (Harbour JW és mtsai Br J Ophthalmology.2004
Jan;88(1):36-8. Association between posterior uveal melanoma and iris freckles, iris naevi,
and choroidal naevi). Az iris naevusok gyakoribbak vilagos szinl szivarvanyhartya mellett és
dysplasticus naevus szindromaban szenvedd betegeknél. (Harbour JWés mitsai Br J
Ophthalmology, vol. 88, no. 1, pp. 39-43, 2004. Association between choroidal pigmentation

and posterior uveal melanoma in a white population).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Singh%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16154197
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16154197
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harbour%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14693769
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Association+between+posterior+uveal+melanoma+and+iris+freckles%2C+iris+naevi%2C+and+choroidal+naevi.%5BBr+J+Ophthalmol.+2004%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harbour%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14693769
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Ad 4. ,Milyen szomatikus mutaciokat varna a kékfény indukalta naevusokban ennél a

betegnél?”

Molekularis genetikai vizsgalat nem tortént a mellkason 1évé nagykiterjedésti anyajegybdl
nyert szovetmintabol a bemutatott esetben. Immunhisztologiai modszerrel ugyan
megkiséreltink BRAF mutéciot kimutatni, de ezzel a technikdval nem sikeriilt ennek
jelenlétét igazolni. Megjegyzendd, hogy a mintavétel a legsotétebben pigmentalt borteriiletbdl
tortént, mely alapvetden egy congenitalis anyajegy részlete is lehet, melyben inkabb az NRAS
mutacioi  gyakoribbak. Megjegyezném viszont, hogy két olyan fiatal melanomas
paciensiinknél végeztiik el a molekuldris genetikai vizsgalatot a primer tumorban, aki kékfény
kezelésben részesiilt ujsziilottként €és melanoméja mellett sporadikus dysplasticus naevus
szindrémaja is volt: mindketten BRAF V600E szomatikus mutaciot hordoz6 melanomaban

szenvedtek.

Ad 5. ,Hazai adatok hogyan viszonyulnak a nemzetkézi adatokhoz a gyermekkori

anyajegyek szamaban?”

A szakirodalomban relative kevés adat all rendelkezésre arra vonatkozéan, hogy az egyes
anyajegyek milyen gyakorisaggal fordulnak el6 a tinédzser korcsoportban. A szegedi adatok
alapjan a hazai anyajegyes gyerekek aranya az atlagos kaukazusi populaciohoz képest inkabb
magasabb, hiszen a tinédzserek 72%-anak borén legalabb 10 kdzonséges anyajegyet talaltunk
¢s az atipusos anyajegyesek aranya is 24% volt. Rivers és mtsai 615 éves ausztral gyerekeket
vizsgaltak meg, akik koziil a 6 éveseken csak 3,9% volt az atipusos anyajegyek eléfordulasi
gyakorisaga, mig a 15 éveseknél mar 21% volt ugyanezek aranya (Rivers, J. K.és mtsai: J.
Am.Acad. Dermatol., 1995, 32, 957-963 The eastern Australian childhood nevus study:
prevalence of atypical nevi,congenital nevus-like nevi, and other pigmented lesions.).
Litvaniaban 16%-os atipusos anyajegy-prevalenciat talaltak 14-15 éves serdiilok kozott
(Valiukeviciene, S.és mtsai.: Arch. Dermatol., 2005, 141, 579-586 The prevalence of common
acquired melanocytic nevi and the relationship with skin type characteristics and sun
exposure among children in Lithuania.), mig Ballone munkacsoportja kiugréan magas,
37,2%-0s atipusos anyajegy gyakorisagrol szamolt be 18-19 éves olasz fiatalok korében
(Ballone és mtsai. Eur. J. Dermatol.1999;15:189-195, Pigmentary traits, nevi and skin
phototypes in a youth population in Central Italy).



Megjegyzésekre adott valaszok:

Ad. 1 Az irodalmi hivatkozdsok kézott a lényeges eredeti helyett tobb helyen csak

osszefoglalo kézlemények lettek feltiintetve.

A kritikdval egyetértek. Mentségemre szolgéaljon, hogy tobb helyen azért tiintettem fel
Osszefoglald kozleményeket forrasként, mert néhany Iényeges eredeti kozlemény teljes

terjedelméhez nem fértem hozza.

Ad. 2 LA tdblazatokban a %-os értékek és abszolut esetszamok egyiittes megaddsa

javasolhato”

Ko6sz6ndém a javaslatot, hasznosabb lett volna mindkét értéket feltiintetni a tdblazatokban.

Ad 3. ,MCIR csoportképzés a szakirodalomban dltaldéban hordoz/nem hordoz
formdtumban jelélt, illetve a hordozék kézétt RHC/nem-RHC, vagy a hordozott variansok
szdma, illetve 1 vagy 1-nél tébb szokott lenni -szemben a dolgozatban alkalmazott

csoportositdssal”

Egyetértek, utolag beldtom, hogy egyszerlibb lett volna az opponens altal is javasolt
csoportositast alkalmazni.

Ad 4 Tatoo és anyajegyek-melanoma vonatkozdsban hasznos lenne egy megel6z6 jellegii
konzekvencia, a bdrgyogydszati szakmai tevékenység emlitésével (pl. anyajegyek
kérnyékén, illetve sok anyajeggyel biro, vagy csaladi MM-s anamnézisii egyéneknél nem

javasolt a tetovdlds).

A kis esetszdm miatt nem tartottam megalapozottnak, hogy messzemend konzekvenciat
vonhassak le az esztétikai tetovalas és az anyajegyek-melanoma vonatkozasaban. Fontosnak
tartom azonban megjegyezni, hogy a festékes anyajegyeket és azok kozvetlen kornyékét

mindenképpen javasolndm megkimélni a tattoo okozta mechanikai karosodastol. Borvarras



elotti dermatoldgiai vizsgalat hasznos lehet a sok anyajegyet hordozd pacienseknél a

beavatkozas kockéazatanak felmérésében.

Nagyon koszonom még egyszer Professzor Asszony alapos munkdjat, kiegészitéseit, hasznos
megjegyzéseit. Tisztelettel kérem valaszaim elfogadasat €és tovabbi hozzajarulasat a
disszertaci6 nyilvanos vitara bocsatasara.

Tisztelettel:

Szeged, 2016.04.02.

Dr. Olah Judit Magdolna PhD



