Valasz Dr. Remenyik Eva egyetemi tanar, az MTA doktora opponensi
véleményére

Tisztelt Professzor Asszony!

Nagyon koszondm, hogy Professzor Asszony elvallalta akadémiai doktori értekezésem

opponensi teenddit és iddt szakitott munkam alapos attanulmanyozasara.

Nagyra értékelem, hogy elmélyedt dolgozatom eredményeinek attekintésében és halas vagyok
méltatd véleményéért. A feltett kérdéseire, megjegyzéseire az alabbiakban adom meg

valaszaimat.

N4

Ad 1. ,Mi az oka, hogy a melanoma incidencia névekedésben feltiin6 modon az SSM

novekedett?”

Az elmult harminc évben a napozasi és szolariumozasi szokasok megvaltozasa kovetkeztében
elsésorban a nagy dozish, intermittald napfényexpozicio hatasara 1étrejovo, jellegzetesen
BRAF gén mutacidk révén kialakuld, felszinesen terjedd melanomék szdmanak novekedését
észleltiik a régionkban. A napfény és szolarium kockazati szerepére utalhat, hogy a néknél
korabban jellemzd alsé végtagi lokalizacioju tumorok helyett manapsag egyre inkabb latunk
melanomat a torzs eliilsé és hatséd felszinén. Utdbbi lokalizacidban taldljuk a legtobb tumort
férfiaknal is, mivel a barnasag divatjanak hodolva koziilik is egyre tobben vetkéznek
flirdéruhara nemcsak strandolds, hanem munkavégzés és sportolas kapcsan. Mig a glutealis
tajjon ¢és az emld filirdéruhaval fedett teriiletén évtizedekkel kordbban ritkan észleltiink
melanomat, addig a klinikai gyakorlatban manapsag egyre tobbszor tapasztaljuk a
szolariumoz6 fiatal ndknél ezekben a rejtett lokalizacidkban is a felszinesen terjedd primer

melanoma megjelenését.

Ad 2. ,A fiutk magasabb naevus szdama nem lenne magyardazhaté nagyobb

testfelsziniikkel ?”

A disszertaci6 elkésziiltét kovetden tovabb irodalmazva sem taldltam megfelelé magyarazatot
a fiuk boérén eléforduld nagyobb szamu anyajegyre. A nagyobb testfelszin nem ad dnmagaban
magyarazatot, mivel olyan vizsgalatokban, ahol testfelszin m®-re vonatkoztatva adtak meg az

anyajegyek szamat, ott is magasabb értéket talaltak a fiuknal, mint a lanyoknal.



Ad.3.,Alkalmazza-e a klinikai gyakorlatban a fotédokumentdciot, esetleg a teljes
testfotozdst és mi a véleménye, hol van a helyiik a kiilonb6z6 computer programoknak

(Melafind, MoleMap stb.) a naevusok kévetésében?”

Altaldban véve a borgyogyaszati gyakorlatban alapvetd szerepe van a fotddokumentacionak,
igy véleményem szerint az anyajegyek kovetésében is rendkiviili fontossaggal bir. Hasznos
informaci6 az adott daganat kockézatanak megitélésében a primer tumor klinikai képének
megtekintése is a szovettani lelet értékelése mellett. A leghasznosabb azoknal a kockazati
csoportoknal, akiknél akar tobb szaz anyajegy is fellelhetd a béron.

Axel Hauschild és munkacsoportja 2014-ben kozoltek adatokat arrdl, hogy egy adott 1€zid
esetén a kimetszés sziikségességének megitélésében milyen segitséget jelent a computeres
képanalizis. A MelaFind eszkoz (multispectralis képalkotason alapuld képanalizalo rendszer)
hasznalataval a vizsgalatban résztvevd 101 borgyogyasz koziil 22-en ismerték fel a
melanomak 90%-at, mig computeres segédlet nélkiill minddssze 3 kolléganak sikertilt
ugyanilyen aranyban a melanomat diagnosztizalni (Hauschild A mtsai: Dtsch Dermatol Ges.
2014 Jul;12(7):606-14.To excise or not: impact of MelaFind on German dermatologists’
decisions to biopsy atypical lesions.). Onmagiban a computer 4ltal adott automatizalt
diagnozisokat vizsgalva féleg a gyantiindex né: a szenzitivitas igen magas (MelaFind:96,9%),
ezzel szemben nagyon alacsony a specificitds (9,2%). Utobbi adatok aldtdmasztjdk, hogy
szakérté borgydgyasz szem nélkiil a computerek alkalmazéasaval csak a felesleges excisiok
szama gyarapithato, mely szignifikdnsan tobb koltség az ellatorendszernek és felesleges
morbiditas a betegek szamara.

A mindennapi gyakorlatban a testrdl attekinté fotodokumentaciot készitiink valamint a gyanus
és/vagy eltavolitasra kerlild anyajegyek/melanoma makroszképos és dermoszkdpos
fényképezését végezziik rutinszerlien a klinikdn. Megjegyzendd, hogy a legjobb onképzési
modszernek tarthaté a szovettani diagnozis ismeretében a képek ujraértékelése. Valogatott
betegcsoportoknal - igy FAMM szindromaban vagy sporadikus dysplasticus naevus
szindromaban szenved0 melanomas betegeknél, kutatasi programjainkban résztvevo
pacienseknél - lehetdségiink van 2002 6ta a DermoGenius digitalis dermoszkopos rendszer
hasznalatara is. A nagy forgalmi ambulans rendelések keretében azonban ez az idGigényes
modszer nem alkalmazhat6. Eveken keresztiil szorgalmazni probaltam, hogy a digitalis
dermoszkopos képrogzitést az OEP fogadja be a tamogatott tevékenységei soraba, azonban
idoével be kellett 1atnom, hogy jogosan utasitjak el a kérést, mivel a lakossag szintjén fellépd

igény erre a modszerre olyan magas, hogy az altalanos bérgyodgyaszati ellatd rendszer részben


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hauschild%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24944011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24944011

a technikai feltételek hianya, részben a szakemberek korlatozott szama miatt sem tud ennek a

feladatnak egyelore megfelelni.

Ad 4. ,Hogyan vdltozik a festékes anyajegyek szama és tipusa az életkorral?”

Az els6 életévekben a kiilonboz6 méretl, jellemzden globularis mintazati congenitalis
anyajegyek lelhetok fel a borén, ami a gyerekek csupan elenyész6 hanyadat érinti. Csoma
Zsanett kollégandm altal iranyitott neonatologiai bérgyogyaszati team adatai szerint 2014-ben
2289 szegedi ujszilott kozil csak 27 esetben (1,2%-ban) taldltak barmiféle festékes
anyajegyet (Csoma és mtsai. Orv Hetil.2014; 155:500-508 Sziiletési jegyek, ujsziilottkori
bérelvaltozasok. Az angyalcséktol az epidermolysis bullosdig.). Altalanosan elfogadott nézet
¢s egyben gyakorlati tapasztalat, hogy a koézonséges naevus sejtes naevusok szama az
¢letkorral parhuzamosan novekszik a fiatal felndttkor végéig. A kdzépkoruaknal ez a folyamat
lelassul és az idésebb korosztalyhoz tartozoknal akar regresszios jeleket is lathatunk bizonyos
tipust anyajegyek tekintetében: a dermatoszkopos képen a reticularis mintazata 1€zidk szinte
teljesen eltlinnek, mig az intradermalis jellegii anyajegyek perzisztalnak (Piliouras P és mtsai:
Australas J Dermatol.2011 Nov;52(4):254-8. New insights in naevogenesis: number,
distribution and dermoscopic patterns of naevi in the elderly). A fénykarosodas mértékével
korrelalo, szovettanilag az epidermis basalis rétegében 1évé melanocyta hyperplasidval
jellemzett solaris lentigok szama viszont folyamatosan nd az élet folyaman. Az atipusos
anyajegyek megjelenésében a tinédzserkor és a fiatal felndttkor a legjelentdsebb periodus.
Kevés olyan tanulmany van, mely ugyanazon a vizsgalati csoporton beliill hosszutavon
vizsgalja az anyajegyek szadmat és Osszetételét. Egy 20 évig tartd kovetéses vizsgalatban
melanomas betegek csaladtagjai koziil negyven olyan paciensr6l mutattak be adatokat,
akiknek a borén 1év0 anyajegyeket tinédzserkorukban, majd két évtizeddel késobb is
megszamoltak. Mig az atlagos anyajegy szam ennél a csoportnal 39 volt gyermekkorukban,
addig a harmincas éveik kozepére mindez elérte a 121-et (Vredenborg A és mtsai JAMA
Dermatol. 2014 Jan;150(1):35-40 Acquired melanocytic nevi in childhood and familial

melanoma.).

Ad 5., Volt-e arra méd, hogy informdciét kapjanak a kékfény kezelés hosszarél/ddzisdrol?

Lehet-e dozisfiiggé a kékfény hatdasa?”


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Piliouras%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22070698
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22070698
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vredenborg%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24196164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24196164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24196164

A kékfény kezelés hosszardl és dozisardl a vizsgalt populacioban nem volt pontos adat
minden egyes paciensnél, igy nem volt értelme ezt elemezni. Mint minden sugarzasnak, igy a

kékfény kezelésnek is vélhetden lehet dozisfliggd hatésa.

Ad 6. ,lLdtnd-e jelentéségét egy populdcio szintli anyajegysziirésnek a melanoma

prevenciojaban?”

Sokan vitatjdk a populacid szintli sziirések jelent6ségét a melanoma megeldzésében.
Megjegyzendd azonban, hogy fbleg azokban az orszagokban stagnal vagy csokken a
melanoma okozta halalozas és az incidencia is, ahol széleskorii prevencios programokkal
évtizedek ota kiizdenek e veszélyes kor ellen. Az ausztral példa mindenképpen figyelemre

méltd és elére mutato.

A hazai viszonyokat mérlegelve, borgydgyaszok altal végzett, teljes populéaciora kiterjedd
szurOvizsgalat megvalosithatatlannak latszik az emberi eréforras hidnya miatt. A
gyermekorvosok és a csaladorvosok feladata a melanoma szempontjabdl fokozott kockazatu
egyének kiemelése, melynek hatékony miikodése esetén mar egy jol szelektalt célcsoport
bdérgydgyaszati gondozasara, rendszeres ellendrzésére keriilhet sor. Jelentdsnek gondolom a
melanoma prevencid javitasaban az alapellatdsban dolgoz6 orvosok ¢és asszisztensek
rendszeres béronkologiai tovabbképzeését. Az évenkénti orszagos Melanoma Nap keretében
szervezett felvilagositd kampannyal javithatjuk a laikusok tajékozottsagat a bdrdaganatok
gyantjeleir6l és informalhatjuk a lakossagot a megel6zés lehetéségérdl is. A széleskorii

edukacio elésegitheti, hogy az érintettek idében forduljanak orvoshoz bérpanaszaikkal.

Korabban sok sz esett arrdl, hogy a populdcid szintli sziirések nem koltséghatékonyak
melanomaban. Uj helyzetet teremt viszont, hogy a varhato élettartam jelentés megnyulésaval
a bordaganatok szdmanak ugrasszerli névekedése josolhato és a metasztatikus melanoméban a
személyre szabhato kezelések szélesedd palettdjanak finanszirozasa is egyre jelentdsebb
gazdasagi terhet r6 a tarsadalomra. Mindezeket figyelembe véve, pilot jelleggel érdemes lehet
bérdaganat sziirést végezni, melynek soran értékelhetévé valna e vizsgalatok haszna a mai
viszonyok kozott. Napjaink digitalis forradalmanak vivmanyaként a teledermatologia egy uj,

hatékony eszkozt adhat a borgydgyasz szakma kezébe a sziirévizsgalatok elvégzésében.

Ad 7. ,A tumorok nagysagdn és az elézetes besugdrzason kiviil milyen mas okai lehetnek
az ECT csak 62%-os hatékonysagdnak? Azonos betegeken a tumorok nem reagdltak vagy

voltak nem reagalo betegek is?”



Az ECT kezelésekkel minden olyan bor attétben szenvedd melanomas beteget megprobaltunk
kezelni, akiknél a legkisebb esélyt is lattuk a javulasra. Nem szabad arrol sem megfeledkezni,
hogy ezeket a beavatkozasokat abban az éraban kezdtiik el, amikor ennél a betegcsoportnal
legfeljebb a dacarbazin és a dacarbazin alapu kombinalt kemoterapidk szolgaltatta igen
csekély gyogyulasi esély volt adott. Altalanos tapasztalatként emlithetd az ECT kezelések
kapcsan, hogy a nem kelléen reagald daganatos csomoknal azok mérete (>5 cm) vagy
elhelyezkedése (pl. mélyen a subcutisban iil6) volt olyan, ami technikailag nem tette Iehetové
az adekvat kezelést. Tobb esetben a daganatos csomok nagy szama miatt az a 20 perces
idGablak is rovidnek bizonyult, melynek soran az intravénasan beadott bleomycin a vérben
terapias csucson van és az ECT kezelés hatékony. Sokszor ez okozta a részleges sikert, mivel
nem lehetett annyiszor és ugy pozicionalni az elektrodokat a bérben, hogy a rajtuk keresztiil
leadott elektromos hulldmok a teljes tumor teriiletét lefedd, effektiv elektroporaciot tudjanak
létrehozni. A sugéarkezelés kdvetkezményeként nem ritkdn észlelt nyirokpangés, hegesedés is
nehézséget okozhat az elektrodak beszurasaban. A technikai problémak szerepét tamasztja
ala, hogy a részlegesen reagald daganatos csomok mellett az ECT-vel kezelt kisebb és/vagy

felszinesebb helyzeti attétek ugyanezeken a betegeken komplett regressziot mutattak.

Megjegyzésekre adott valaszok:

A festékes anyajegyek roviditéseinél hasznalt nevezéktanért elnézést kérek. Valo igaz, hogy
megtévesztd lehet az olvasonak, azonban a munka angolrdl magyarra forditasakor biztos
tampontot jelentett szamomra néhany rovidités standard hasznélata, igy nem keveredhetett

Ossze véletleniil sem a nevezéktan megvaltozasa miatt adat.

A tézisben koncentraltabban probaltam az ismereteket Osszegezni, azonban az 5. oldalon
szerepld xeroderma pigmentosummal kapcsolatos mondatban az eredeti gondolat

roviditésével csak pontatlan megfogalmazast értem el.

Egyetértek abban is az opponenssel, hogy a 18. oldalon a fénydermatdzis helyett inkabb
helyesebb lett volna hasznalni a bérgyogyaszati nomenklaturaban elterjedtebb fotodermatdzis

szot.

A XX. tablazatban az ikrek jelolésekor két szdm volt feltiintetve, melybdl az elsé az

ikervizsgalatban szereplé Osszes, azaz bOrgydgyaszati vizsgalaton atesett egyének szamat



jeloli, mig a tablazaton belill a masodik érték azon alanyokat mutatja, akiknek a

boérgyodgyaszati szlirésen til szemészeti vizsgalatuk is volt.

A kékfény késoi hatdsanak kialakuldsdban szamos tényezd, igy bizonyara eddig feltaratlan
genetikai hattér is szerepet jatszhat. Talan helyesebb lett volna gy fogalmazni, hogy a
vizsgalt ikerpopulacion beliill a CDKN2A gén mutéaciok és a MC1R gén polimorfizmusok
elemzésekor nem latszott Osszefiiggés a kékfény kezelés mellett Kialakult anyajegyek szama,

valamint az ismert melanomara hajlamosit6é genetikai tényezék kozott.

A 116. és 119. oldalon talalt egy-egy eliitésért elnézést kérek.

Még egyszer kdoszondm Professzor Asszony faradozasat, munkam elolvasasara forditott idejét

¢s kérem, hogy fogadja el valaszaimat.

Tisztelettel:

Dr. Olah Judit Magdolna PhD

Szeged, 2016.04.02.



