Liszkay Gabriella professzor asszony MTA doktori

értekezésének biralata

Az értekezés magyar nyelven ir6dott, 128 oldalon, melyben a kévetkezd fejezetek
szerepelnek: 3 oldal a roviditések jegyzéke, egy oldal a bevezetés , 13 oldalban taglalja
a hatteret, 17 oldalban foglalja 0ssze a célkitiizéseket és a modszereket, majd 58
oldalban taglalja az eredményeket. Ezt 19 oldalon a megbeszélés koveti, majd a
koszonetnyilvanitas és a publikacidk jegyzéke olvashat6. Szazhuszonhat irodalmi
hivatkozast tartalmaz az irodalomjegyzék és a 9. fejezetben talalunk 13 tudoméanyos
kozleményt melyeket a dolgozatban foglalt 6ssze. Az értekezés témaja fontos az

elorelépéseket mutatja be melanomaban.

Néhany helyen a magyar latin irdsmod keveredik,az eliitések szdma csekély, nem
zavar0, igy ezeket nem részletezem. Az értekezés tobb j6 mindségli képet tartalmaz a

kezelések okozta mellékhatasok dokumentalasara.

Az 1. tablazatban foglalja 6ssze az FDA altal torzskonyvezett készitményeket. Ebben
nem utal az Eurdpara, igy hazankra is érvényes EMEA torzskonyvekre, és a tablazatban

nem tiintette fel, hogy milyen készitményekhez lehet hozzaférni Magyarorszagon .

A célkitiizések és moddszerek fejezetben a hazai epidemiologiai adatok

elemzését teszi meg melanoméaban .

A melanoma incidenciija az elmult néhany évtizedben Eurépa minden régi6jaban
folyamatosan novekszik. A novekedés magasabb volt Dél- és Kelet-Eurépaban, mint az
északi orszagokban. A melanoma terhe Europiban egyendtleniil oszlik meg az
orszagok/régiok kozott. A kontinensen jelentds kiilonbségek vannak a pontos
epidemiologiai adatok gytijtése és elérhet6sége, a korai diagnozis képessége és a
megel6z6 erdfeszitések elterjedése tekintetében, ami az el6fordulési, mortalitasi és

talélési adatok és tendencidk kozotti nagy kiillonbségekre utal.

1., A mortalitasi és incidencia adatok kapcsan kérdezném a jelolttol: ismert adat,

hogy



az USA- ban évente négyszaz melanomas pdciens 20 év alatti. Vannak e magyar

adatok arrol, hogy a 14 és 19 év kozotti korosztalyt mennyiben érinti ez a betegség?

2., Magyarorszagon a szolariumok miikodése nem szabdlyozott. Hogyan latja a
jelolt, van-e valamilyen Osszefiiggés a szabalyozatlanul miikodo szolariumok és az
utobbi években is novekvdé incidencia kozott? Mit gondol arrél, tervezheté-e
valamilyen szakmai fellépés hogy a 18 év alattiak szolarium hasznalatat

korlatozzak?

A kovetkezd alpont az 6rszemnyirokcsomo6 status és a primer tumor BRAF és

NRAS mutéciojanak jelentGsége a prognoézisban.

Ezt koveti a target terapiak hatékonysaganak és biztonsagossaganak vizsgalata
OEP/NEAK finanszirozott betegeknél, végiil a CTLA-4 ipilimumab terapia klinikai
vizsgalatai kovetkeznek kitekintve a hatékonysagra és toxicitasra, az eltéré dozisok
alkalmazésara, és az ipilimumab terapia klinikai biomarkereinek elemzésére, valamint

a TIL vizsgalatara. Végiil az anti-PD1 terapiakrol olvashatunk a klinikai gyakorlatban.

A hazai epidemiologiai adatok elemzése eredeti megallapitasként
fogadhato el.

Jelolt részletezi a magyarorszagi esetszamokat valamint az incidencia és a mortalitas
adatait Az abrak esetében harmonikusabb lett volna, ha azokat magyarul irjak meg,

annak ellenére hogy ezek angol nyelvii cikkekben jelentek meg.

2.,mivel magyarazza a jelolt hogy az adatok elemzése soran eltérést talaltak Fairly
és munkatarsai GLOBBOCAN adataihoz képest?A szolariumok miikodésével
kapcsolatos szabalyozas az EU-s szabdlyozas elmeit még nem vette at
maradéktalanul. Hogyan itéli meg, lehet-e ennek szerepe a magyarorszagi incidencia

adatok alakulasaban, kiilonos tekintettel a 20-30 éves korosztaly vonatkozasaban?

A kovetkez6 eredmények az 6rszemnyirokcsomo status és a primer tumor BRAF

és NRAS mutacidjanak vizsgalatat mutatja be sajat beteganyagon.

Az eredmények alapjan eredeti kozlésnek fogadhat6 el, hogy nem talalt
osszefiiggést a BRAF mutaciéo és a szentinel nyirokcsomoé pozitivitas
kozott.



4., kérdésem a jelolthoz: Magyarorszagon a melanoma malignum miitéti ellatasa
soran hany szazalékban végzik el a szentinel nyirokcsomé eltavolitasat? Az adatok

terén lat-e esetleg regionalis eltéréseket, és ha igen, akkor ennek mi lehet az oka?

A kovetkez6kben a target terapiakkal elért eredményeket mutatja be az

értekezés.

5., Mivel lehet magyarazni, hogy az LDH szint csak a dabrafenib+trametinib
csoportban mutatott szignifikans Osszefiiggést a teljes tiléléssel, de a

vemurafenib+cobimetinib csoportban ezt nem tudtak kimutatni?

6., A vemurafenib+cobimetinib csoportban az agyi attétes betegek milyen mas

ellatast kaptak még az agyi attétre?

7., Kovetkez6 kérdésem van-e adat arra, hogy a BRAF inhibitor terapidra
refrakter vagy erre a kezelésre primer rezisztens avagy progredialo betegségben az

immun-ellenérzé pont gatlo terapia miikodott-e?

A tovéabbi eredmények ismertetése az ipilimumab terapiaval kapcsolatos.

A betegek esetében kiemelt fontossagot kapott az LDH értékének a vizsgalata.
8.,Mennyiben latja a hasznosnak ajelolt az LDH az ECOG status és az érintett szervek
alapjan létrehozott jo kozepes és rossz prognézisu csoportok alkalmazasat a

mindennapi gyakorlatban?

9.,mi a jelolt véleménye arrol, hogy a bér mikrobiéta és az immunterapiara adott
valasz kozott kapcsolatot lehet feltételezni ? lehetnek olyan genetikai markerek

amelyek a mellékhatasok sulyossaganak prediktorai?

10.,Mi a véleménye, és hol latja a szerepét az immunterapiara nem reagalé betegek

mikrobiétajanak helyettesitését a kezelésre reagaléd betegek mikrobiotajaval?

11-. 1L magasabb LDH szinttel biré tumoros folyamatban inkabb a kombinacios

terapiat, vagy a monoterapiat preferalna?



Osszegezve: dr. Liszkay Gabriella MTA doktori disszertaciéja komplex moédon
foglalta Ossze az el6relépéseket a melanoma teriiletén, bemutatva jelentds szamu hazai

adatot.

A felvetett kérdések a klinikus biralo altal a megbeszélésre, tovabbi kitekintésre
utalnak. Mindezek alapjan javaslom az értekezés nyilvanos vitara val6 bocsajtasat,

valamint sikeres védés esetén az MTA doktori cim megitélését.



