Valasz Prof.Dr Kovalszky llona

,El6relépések melandmaban” doktori értekezésre adott véleményére

Tisztelt Professzor Asszony!

kdszondm, hogy részletesen elemezte disszertaciomat, megjegyzéseivel és javaslataival
el6segitette a téma pontos értelmezését, hozzajarult az érthetd és vilagos interpretaciéhoz.

K&szondm, hogy az alabbi Uj eredményeket elfogadta:

1. 2001 és 2019 kozott Magyarorszagon a melandma incidencidja kétszeresére nétt,
ugyanakkor a mortalitas Iényegileg nem valtozott.

2. Az Orszagos Onkoldgiai Intézet melanomas beteganyaga alapjan 1998. évhez képest
2008-ban a betegek Breslow-értéke csokkent, mely jelenség a szekunder prevencio
térnyerését jelzi.

3. A vizsgalt beteganyag esetén a szentinel nyirokcsomo pozitivitasa és a molekularis
statusz kozott nem volt 6sszefliggés, ugyanakkor a Breslow-értékkel egyértelm volt
a kapcsolat. Az NRAS mutdcid bizonyult a legrosszabb progndzisu molekularis
altipusnak.

4. Az ipilimumab terdpia varhaté hatékonysagat a legjobban az LDH mutatja.
Ugyanakkor az alkalmazott gydgyszerddzis is befolydsolta a betegek tulélését, illetve
az autoimmun mellékhatasok gyakorisagat.

5. Az anti-PD1 stratégia mellett az autoimmun mellékhatdsok megjelenése jobb
tuléléssel tarsult.

A 4, abra a European Cancer Information System adatait keveri a sajat elemzések alapjan kapott

mérdszamokkal, ami az abraaldirasbdl egyaltalan nem, és a térzsszovegbdl is csak részlegesen
derl ki.

A mellékelt dbra valdban nemzetkozi adatokat tartalmaz magyar kutatdsi eredményinkkel
Otvozve. Ugyanakkor a nemzetkozi adatok korspecifikus incidencia és mortalitdsi ratat
tartalmaznak, ami mivel 100.000 fére van vetitve, a mi adatainkkal teljes mértékben
Osszevethetd. Azaz, barmely orszag adott korcsoportjanak pl. az 50-59 kohortnak a 100.000
fére vetitett incidencia ratdja megmondja, hogy hany melanomas beteg van az adott



korcsoportban 100.000 fére szamitva. Ezdltal ezek az adatok igy konvertalhatdak,
Osszevethetfek. A korspecifikus rata éppen ezt hivatott meghatdrozni. Mindamellett az
Osszevetés célja részben az is volt, hogy az altalunk taldlt értékek validitasat igazoljuk, vagyis,
hogy a felhasznalt modszertan alapjan megsziletett eredmények azonos mérték( incidenciat
és mortalitast mutatnak a régidoban, mint a magyar kutatdsunk eredményei.

A szerz6 a 44. oldalon emlitést tesz az egyes orszdgok egészséglgyre forditott kiadasai és a
melandma MIR (mortalitds-incidencia arany) kozotti osszefliggésre, melyet a 6. abra
demonstral, azonban ennek aldirasa nem egyértelmd. Ugyanitt kiemeli, hogy mivel
Magyarorszag és Csehorszdg hasonld (melandmas) MIR érték mellett mas orszagoknal
kevesebbet fordit az egészségligyre, ezért ezekben az orszagokban az onkoldgiai ellatas
finanszirozdsa aranyaiban kiemelt fontossdgu — ez eléggé elhamarkodott kijelentés, tekintve,
hogy a szerz6 nemhogy nem prezentalta, de az értekezés szerint nem is vizsgalta sem a teljes
onkoldégiara vonatkozd finanszirozasi adatokat, sem a melandman kivili tumorokra vonatkozé
MIR értékeket.

A 6. dbra magyarazataul azt tudom megadni, hogy Magyarorszag és Csehorszag azért van kilon
szimbdlummal értékelve, mert azt kivantuk hangsulyozni, hogy a trendvonalaknak megfelelGen
a magyar MIR értékek harmonizalnak az eurdpai orszagok MIR értékeivel (ezek kék és
narancssarga pontokkal kertltek feltliintetésre) az adatokat az 5. dbra részletezi szemléletesebb
formaban) melanoma vonatkozasaban.

Valdban nem prezentdltuk az egyéb tumorokkal kapcsolatos MIR értékeket és egészségligyi
kiadasokat, de tarsszerz6ink (Kiss Z, Varnai M, Vokd Z) munkai kiterjednek egyéb tumorok
analizisére is, akik a fenti megallapitast alatdmasztottak, ez befolyadsolt a kifogasolt
megallapitasban, valamint az is, hogy melanomaban tételes finanszirozasra csak elsé vonalban
kerilhet sor, illetve a betegek kisebb szegmensénél megfelel6 feltételek esetén masodvonalbeli
innovativ terdpia lehetséges. Ez messze elmarad egyéb tumorok finanszirozasatdl, mégis
kedvez6ek a megallapithatd onkoldgiai mérészamok.

Mindazonaltal egyetértek azzal, hogy a megallapitds nem kerUlt magyardzatra, helyesebb lett
volna a melanoma finanszirozasara korlatozni a kovetkeztetést.

A 48. oldaltdl, a Dermatoonkoldgiai Osztaly 1998-as és 2008-as melandmas beteganyaga keril
Osszevetésre. A sorozatos abrdk helyett némiképp szerencsésebb lett volna egy, a fontosabb
klinikopatoldgiai paramétereket 6sszefoglald tablazat kozlése. A 49. oldalon utalds torténik a
kiildbnb6z6 altipusok nemi eloszlasbeli kilonbségére, azonban erre vonatkozé adatok nem
kertltek bemutatasra.

A nemeket tekintve férfiaknal mindkét vizsgalt évben a torzs, 33 (51%); 102 (55%), n6knél pedig
az alsé végtag, 31 (36%) és 65 (34%) volt a leggyakoribb lokalizacié. Az eloszlas kilénbsége
mindkét évben szignifikans volt (p=0,013; p=0,000).



Az 6rszem nyirokcsomaokat célzd, 850 esetet felvonultatd vizsgalat soran a szentinel pozitiv és
negativ betegek fontosabb prognosztikus paramétereit elemezték, azonban a 6. tablazatbdl
fajéan hidnyoznak a statisztikai eredmények. Ugyanakkor nem vildgos, hogy a multivariaciés
analizisek soran mikor milyen paramétereket vontak be, illetve zartak ki (7-9. tdblazat). A 7.
tablazat leirdsaban, de legaldbb a torzsszbvegben érdemes lett volna feltlintetni, hogy az
eredmények alapjait a logisztikus regresszio jelentette.

A tobbvaltozds analizisben az 5. tdblazatban feltliintetett paramétereket vizsgaltuk, egyvaltozds
analizisben nem hasonlitottuk 6ssze a sentinel nyirokcsomd pozitiv és negativ betegek egyes
prognosztikus paramétereit, csak a %-os kilonbséget neveztik meg, ami hidnyossaga az
elemzésnek, kdsz6ndm az észrevételt, valamint a kiegészitést, hogy a 7. tablazatnal érdemes
lett volna feltlintetni a logisztikus regresszid statisztikai médszert, ez a metodikai részben kerult
csak kozlésre.

5. tablazat: A sentinel nyirokesomd miitétt betegek paraméterei [25]
Paraméterek N %0
Osszes 850 100
Nem

No 453 53

Férfi 397 47
Eletkor atlag (min.-max.) 54.6(14-83)
Szdvettan

SSM 453 53.29

NM 225 26,47

ATM 28 3.29

LM 8 095

Egyéb 136 16
Breslow tumorvastagsag

<2 mm 545 66,06

2-4 mm 249 30,18

=4 mm 37 3,76
Clark

I 13 1.53

o 50 5.88

I 324 38.12

v 432 50.82

\' 19 2,24

Nem meghatarozhatd 12 1.41
Exulceracio

Igen 173 20,4

Nem 674 79.6
Regresszio

Igen 166 195

Nem 684 80.5
Lokalizacio

Felsd végtag 172 20,24

Also végtag 256 30,12

Toérzs 422 49 64
SLNB

Negativ 741 87.49

Pozitiv 106 1251




A 62. oldalon egyvaltozos és tobbvaltozds elemzések eredményei lathatdak, a tobbvaltozods
esetén érdemes lett volna jobban szelektdlni a vizsgalatba bevont valtozék kozott.

A vizsgalatban az volt a torekvésem, hogy minden prognosztikus és prediktiv faktor, ami a
sentinel nyirokcsomo statusszal és a korlefolyassal 0sszefligghet, elemzésre kerlljon, hogy a
BRAF és NRAS mutdcid prediktiv és prognosztikai értéke kell6képpen bizonyitott legyen.

Az Irodalomlista 27. hivatkozasa egy PhD-dolgozat, ehelyett jobb lett volna inkdbb a 24.
kdzleményt szerepeltetni, mely az el6z6 alapjaul szolgdlo, lektordlt folydiratban megjelent
munka.

A Ph.D. dolgozatot azért tlintettlk fel a hivatkozdsok kdzott, mert az magyar nyelv( volt, ezért
az dbrakat erre hivatkozva kdzolhettk.

A 64-67. oldalon medidn tulélések olvashatdak, hdonapban megadva, azonban nem vilagos, hogy
hogyan jottek ki pl. az 5,29 hdnap, vagy 11,46 honap értékek —ha nem alkalmaztak a kerekités
szabdlyait, akkor taldan hétben, vagy napban kellett volna megadni a tulélési id6ket, ha viszont
igen, akkor a median tizedesértéke csak 0, vagy 5 lehet.

Koszonom az észrevételt, figyelmetlenség volt két tizedes jegyig feltintetni a hédnapokban
kifejezett tulélést, kerekitve lett volna informativabb.

A 17. tdblazatban az atlagéletkor és a Breslow-érték mellett a minimum és maximum értékek
lathatdak. Mivel az életkor (és valdszin(ileg Breslow is) nem normalis eloszlast kdvet, jobb lett
volna a medidnt mutatni. Atlag mellett 4ltaldban a szdrds szerepel (mar, ha a kérdéses valtozé
normalis eloszlast kovet).

Valdban szerencsésebb lett volna az életkorndl és a Breslow-értéknél a median paramétereket
kozolni, de a fenti két faktort a statisztikai analizisben folyamatos valtozoként értékeltik, tehat
a lényegi elemzést ez nem befolyasolta véleményem szerint.

Erdemes lett volna kielemezni, hogy a bemutatott két kar (vemurafenib+cobimetinib, illetve a
dabrafenib+trametinib) klinikopatoldgiai paraméterei kdzott volt-e statisztikailag szignifikans
kildonbség.

Tekintettel arra, hogy nagyrészt finanszirozasi okokbdl, masrészt azért, mert a
dabrafenib+trametinib  kombindcid  kés6bb  kerdlt  torzskdnyvezésre, valamint a
vemurafenib+cobimetinib terapiat csak fele annyi beteg kapta, ezért eltekintettiink a két kar
prediktiv paramétereinek 6sszehasonlitasatol.



A szerz6 nem definidlta, hogy az LDH-nal milyen kiszobértéktél kezdve szamitott
emelkedettnek a mért szint.

Az Intézetlnkben validalt LDH normdl érték 10-247 U/L, a fels§ érték folotti laktat-
dehidrogenaz szintet tekintettik emelkedettnek.

A 26-30. dbra aldirdsaban a két kar nincs egyértelmUen jeldlve, a V+C, illetve a D+T Osszetételek
nem teljesitik maradéktalanul azt a feltételt, hogy az dbraknak és aldirdsuknak 6nmagukban, a
torzsszoveg nélkil is értelmezhetéknek kell lennie.

Valdban a 26-30. dbraknal a két kiilonbdz8 kar jeldlése nem az dbrafeliratndl, hanem magan az
abran szerepel.

A szerz6 sulyossaguk szerint osztdlyozta a kezelések okozta mellékhatasokat, viszont nem
hatarozta meg, hogy ez pontosan mi alapjan tortént

Nem az ,Eredményekben”, hanem a ,Mddszerben” tintettik fel (29. oldal), hogy a
mellékhatdsokat a CTCAE 4.03 verzidja alapjan értékeltik.

A magas és alacsony ddézisu ipilimumabbal kezelt csoportok betegkarakterisztikajanak és
mellékhatdsanak 0Osszehasonlitdsanal hianyzik a statisztikai kiértékelés. A betegek
életmindséget felmérd kérdbiv el6szor az Eredmények fejezetben kerUl el§, vagyis teljes
mértékben elmaradt az alkalmazott modszertan leirasa.

Az alacsony és magas dozisu ipilimumabbal kezelt betegek jellemz§it az alabbi tablazat mutatja
(22. tablazat). A betegek permutalt block mddszerrel kerlltek randomizaldsra, ahol négyes
blockméretet alkalmaztak, M-stadium (M0O/M1a/M1b vs. M1c agyi attét nélkul vs. M1c agyi
attéttel), elGzetes terdpia (igen vagy nem) és ECOG-statusz (0O vs. 1) szerint tortént a
stratifikacid. A két csoport paraméterei statisztikailag nem kilonboztek.

A tanulmanyban, ami a disszertacid alapjat képezte, a mellékhatdsok statisztikailag nem
keriltek 6sszehasonlitasra, azonban utdlag elvégeztik a rendelkezésre allé adatok alapjan az
dsszehasonlitast, ami magasan szignifikans (p<0,00001) eredményt adott, azonban az
Osszehasonlitdas csak a grading alapjan volt lehetséges. A disszertacid alapjat képezd
tanulmanyban feltehetéen azért nem végeztek Osszehasonlitast, mert a mellékhatdsok
spektruma kilonbozott.

Az életmindséget felmérd kérdGiv vonatkozasaban a 31. oldalon valéban csak megjegyzés
szintjén szerepelt, hogy életmindségi kérdGivek is kitoltésre keriltek. Az életminGség
meghatarozadsa azonban csak masodlagos végpont volt a vizsgalatban, valamint hosszutavu
életmindségi felmérést nem is végeztek, tekintettel arra, hogy a betegbevalasztasban kritérium
volt, hogy el6zetesen nem kezelt betegek keriljenek vizsgdlatra, ezért progresszid esetén
tovabbi terdpidkat kaphattak, ami nem tette lehetévé, hogy az elsé vonalban alkalmazott



kezelés életminGségre gyakorolt hatdsa megfeleléen értékelheté legyen. Mindezek
indokolhatjdk, hogy a disszertacidban az életmindség vizsgalata nem kapott nagyobb hangsulyt.

A vizsgalatban kétféle kérddivet alkalmaztak, az 1, a 4,a 7, a 10, a 12 héten, valamint a terapia
befejeztekor. Az EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) QLQ-
C30 kérd@iv 3. verzidja és az European Quality of Life 5 dimenzids (EQ-5D) 6sszesitett mutatd
és vizualis analdg skaldja (VAS) kerilt alkalmazasra.

22. tablazat: A betegek jellemzéi [5]
Ipilimumab 10mg/tskg | Ipilimumab 3 mg/tskg
(n=365) (n=362)
Kor (év) 62 (49-70) 62 (51-71)
<65, n (%) 224 (61%) 208 (57%)
=65 1n(%) 141 (39%) 154 (43%)
Nem
Férfi, n (%) 219 (60%) 231 (64%)
N6, n (%) 146 (40%) 131 (36%)
Rassz
Kaukazusi, n (%) 361 (99%) 359 (99%)
Fekete vagy afroamerikai, n (%) 1(<1%) 1(<1%)
Azsiai, n (%) 2 (1%) 1(<1%)
Egyéb, n (%) 1 (<1%) 1(<1%)
ECOG performance statusz
0, n (%) 262 (72%) 253 (70%)
1. n (%) 103 (28%) 109 (30%)
M stadium
MO, M1a vagy M1b, n (%) 136 (37%) 142 (39%)
Mic agy1 metasztazis nélkil, n (%) 164 (45%) 158 (44%)
Mlc agy1 metasztazissal, n (%) 65 (18%) 62 (17%)
Melanoma korabbi kezelése
Igen, n (%) 205 (56%) 205 (57%)
Nem, 1 (%) 160 (44%) 157 (43%)
Korabbi teripia
Szisztémas kezelés, n (%) 206 (56%) 205 (57%)
Radioterapia, n (%) 107 (29%) 96 (27%)
Sebészi kezelés, n (%) 359 (98%) 346 (96%)
LDH szint
normal tartomany alatt, n (%) 222 (61%) 219 (60%)
normal tartomany felett, n (%) 133 (36%) 136 (38%)
normal tartomény kétszerese alatt, n (%) | 321 (88%) 306 (85%)
normal tartoméany kétszerese f516tt, n (%) | 34 (9%) 49 (14%)
mncs adat, n (%) 10 (3%) 7 (2%)
AJCC stadium
100, n (%) 35 (10%) 35 (10%)
IV, n (%) 330 (90%) 327 (90%)
BRAF stiatusz
V600 mutacio, n (%) 75 (21%) 75 (21%)
Egyéb mutacio, n (%) 5(1%) 4(1%)
Mutécié nélkil, n (%) 225 (62%) 237 (65%)
Ismeretlen, n (%) 60 (16%) 46 (13%)
Ascierto PA et al : Lancet Oncol 2017 May:18(5):611-622. alapjan [5]

A 85. oldalon olvashatd tobbvaltozds elemzésrdl ugyan értekezik a szerz6, az eredményeket
bemutaté tablazat viszont hidnyzik — holott az egyvaltozds vizsgdlatnal sikeresen abszolvalta a
feladatot. Az ipilimumabbal végzett vizsgalat alapjan a magas LDH a teljes tulélés negativ
prediktoranak bizonyult. Megjegyzendd, hogy a magas LDH-szint a korabban bemutatott
BRAF+MEK gatld, illetve a kdévetkezé alfejezetben leirt anti-PD1 kezelésnél is negativan



befolyasolta a teljes és a progressziomentes tulélést, emiatt elképzelhetd, hogy az LDH nem a
kezelés negativ prediktora, hanem fliggetlen prognosztikai paraméter.

A tablazatot a témakor alapjaul szolgald kdzleménybdl idézem.

Klinikai paraméterek Hazard ratio 95% Cl p-érték
ECOG-statusz 1,653 0,644-4,240 0,2954
LDH 3,554 1,225-10,306 0,0190
AEC 1,507 0,578-3,924 0,4000
ESR 1,544 0,609-3,912 0,3590

A klinikai paraméterek kiindulasi értékeinek dsszefliggése a tuléléssel, tobbvaltozos analizis
(Cox-regesszio)

Koszondm meglatdsat az LDH érték prediktiv, illetve prognosztikus értékét illetéen. Az LDH
érték fontos paramétere a melanoma stadiumbeosztasanak, ennek megfelel§en flggetlen
prognosztikus paraméternek tartjuk. Klinikai vizsgalatokban azonban ennek prediktiv értéke is
bebizonyosodott, kilondsen jél demonstralja ezt az ipilimumab terdpia hatékonysaganak
vizsgadlata az Onkoldgiai Intézetben, sokatmondd adat, hogy a normal tartomany
masfélszeresét meghaladd LDH-érték esetén az egy és két éves tulélés 0% volt, az ennél
alacsonyabb LDH értéknél pedig 54 és 42%.

A daganatos mikrokdrnyezet elemzése immunhisztokémia vizsgalatokkal tortént. Erdemes lett
volna egy tablazatban 6sszefoglalni az egyes antitestek klénjait, fajtdjat, és az alkalmazott
koncentraciokat. Nem vilagos, hogy az egyes markerek denzitdsa miként volt kiértékelve,
mekkora nagyitason, hany latétérben, hany vizsgdld végezte el a munkat. A statisztikai értékelés
is részletszegény, tablazatok és grafikonok nagymértékben javithattak volna a prezentacié
min&ségén. Ugyanigy, a tulélési eredmények bemutatasa is igen szegényes, hianyoznak a
grafikonok, illetve a kockazatelemzési tablazat, holott ezekre a részletekre a szerzd a dolgozat
tobbi részében kiemelt szerepet forditott.

A dolgozatban elssorban a melanoma elldtasanak klinikai eredményeire kivantam fokuszalni.
A fentebb megjeldlt témakor igen fontos eredményeket tartalmaz, azonban kiemeltem a
gyakorlati vonatkozdsokat, tobbek kozott |ényegesnek tartottam a vizsgdlati anyagok
definidldsat, illetve a nyirokcsomok és a kutan/szubkutan metasztazisok kilonb6z6 denzitas
soran tapasztalt eltéréseinek jelent&ségét. Az aldbbiakban idézem (a megjelent kozlemény
alapjan) a hidnyzé részleteket:



A vizsgalatok kivitelezése és értékelése

Az immunhisztokémiai vizsgalatokhoz formalinban fixalt, paraffinba agyazott, 3 mikrométer
vastag metszeteket hasznaltunk. A deparaffinalt metszeteken mikrohulldamos antigénfeltarast
kdvetden az endogén peroxidaz-aktivitast metanolban higitott 3%-os hidrogén-peroxiddal
blokkoltuk. A nem specifikus kotéhelyek gatldsat 3%-os borjuszérummal végeztik.

A vizsgdalatoknal a kdvetkezd monoklonalis antitesteket hasznaltuk: CD8, CD20cy, CD45RO,
CD68 (Dako, Glostrup, Dania), CD16, CD137 (Santa Cruz Biotechnology, Dallas, TX), CD134 (BD
Biosciences Eastern Europe, Heidelberg, Németorszag), FOXP3 (236A/E7; eBioscience, San
Diego, CA), NKp46 (R&D Systems, Abingdon, Egyesult Kirdlysag), CD4 és PD-1 (Cell Marque,
Rocklin, CA).

Az antitestek kot6dését SSTM One-Step Polymer-HRP IHC Detection System (BioGenex,
Fremont, CA) alkalmazasat kdvetden 3-amino-9-etilkarbazollal (AEC; Vector Laboratories, Inc.,
Burlingame, CA) tettlk lathatova, majd hematoxilinnel hattérfestést végeztink.

A melanoma attétek metszeteinek vizsgalatat 10x10-es négyzethald segitségével végeztik,
400x-0s nagyitas mellett, ahol a négyzethald terilete 0,0625 mm?2 volt. A szamolast 2 kutatd
egymastol fuggetlenil végezte, a klinikai adatok ismerete nélkil. A két kutatdé altal mért értékek
kdzott nem volt szignifikans kilonbség, a korrelacids koefficiens az egyes immunsejttipusokra
vonatkoztatva 0,6814 és 0,9156 kozott volt. Az analizishez a mért adatok kozépértékét
haszndltuk fel. A fest6dé sejteket minden metszet esetében legaldbb 10, véletlenszer(en
kivalasztott latdmezében szamoltuk, a nekrotikus tertletek kihagyasaval. Kisebb metasztazisok
esetén a tumor egész teriletét megvizsgaltuk. Azoknal a pacienseknél, akiknek tobb szévettani
mintaja is rendelkezésre allt, a fest6d6 sejtek atlagos slrlségét is meghataroztuk az egyes
immunsejttipusokra vonatkoztatva.

Minden markerre meghatdroztunk kiszobértéket a teljes minta vizsgalata alapjan kalkulalt
medianértékek alapjan (néhany esetben kisebb kiigazitast alkalmazva a diszkriminacios eré
fokozdsa céljabdl) és kiszamitottuk azoknak a betegeknek az aranyat, akiknél a kiszobérték
feletti dtlagos immunsejts(rlséget mértink. A nyirokcsomd-metasztazisok esetén a kdvetkezé
kiiszobértékeket alkalmaztuk, sejt/mm2-ben megadva: 46 (CD4), 215 (CD8), 430 (CD45R0), 8
(CD134), 10 (CD137), 70 (FOXP3), 83 (PD-1), 53 (CD20), 5 (NKp46), 450 (CD16), 450 (CD68). A
kutdn/szubkutan metasztazisoknal hasznalt kiszobértékek a kovetkezék voltak: 18 (CD4), 21
(CD8), 220 (CD45RO), 4 (CD134), 3 (CD137), 20 (FOXP3), 5 (PD-1), 4 (CD20), 4 (NKp46), 370
(CD16), 500 (CD68). A nyirokcsomo- és a kutan/szubkutdn metasztazisokat egyitt vizsgalva a
kovetkez8 kiszobértékekkel szamoltunk: 24 (CD4), 155 (CD8), 440 (CD45R0), 8 (CD134), 7
(CD137), 60 (FOXP3), 28 (PD-1), 34 (CD20), 4 (NKp46), 440 (CD16), 440 (CD68).
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Az ipilimumabterapidban részesildé betegek Kaplan—Meier-gorbéi az immunsejtek atlagos

stir(iségének vonatkozasaban nyirokcsomoattétek (a) és kutan/szubkutan attétek esetén (b)



Nyirokcsomo-metasztazis Kutdn/sc. metasztazis Osszes metasztazis
(betegszam: 19) (betegszam: 19) (betegszam: 30)
Immunsejtmarker | Resp. Non-resp. p-érték | Resp. Non-resp. p-érték | Resp. Non-resp. p-érték
n=7 n=12 n=9 n=10 n=13 n=17
CD4 6(86) 4(33) 00274 |5(56) 5(50) 08087 | 8(62) 9(53) 0,6377
CDS 6(86) 3(25) 00106 |4(44) 5(50) 0,8087 | 8(62) 5(29) 0,0785
CD45RO 6(86) 6(50) 0,1195 |6(67) 4(40) 02451 | 7(54) 5(29) 0,1758
CD20 6(86) 4(33) 0,0274|3(33) 5(50) 04625 | 6(46)  4(24) 0,1927
CD134 5(71) 3(25) 00480 |5(56) 4(40) 04977 | 8(62)  5(29)  0,0785
CD137 5(71) 2(17) 00170 |4(44) 5(50) 08087 | 7(54) 7(41)  0,4906
FOXP3 6(86) 1(8) 00009 |5(56) 5(50) 08087 | 7(54) 3(18) 0,0371
PD-1 5(71) 5(42) 02101 |3(33) 6(60) 01775 | 6(46)  8(47)  0,9607
CD16 5(71) 6(s0) 0,3615 | 7(78) 3(30) 00373 8(62) 6(35)  0,1533
CD68 4(57) 5(42) 0,5146|8(89) 3(30) 0,009 |11(85) 8(47) 0,0344
NKp46P 6(86) 4(33) 00274 |4(50) 3(30) 01353 |10(83) 7(41) 0,0232

A terdpias valasz és a metasztazisokat infiltrald immunsejtek slrtségének kapcsolata®

aA szignifikdnsan magas immusejts(rlséget mutatd metasztazissal bird betegek szamat adtuk
meg (%). PEgy nyirokcsomd-metasztazis nem volt vizsgalhatd. Resp.: responder, Non-resp.: non-

responder
o . CDASRO D68 (D16 D8 FOXP3 €D20 D4 PD-1 o, CD134 CD137 NKp46
(p=0.0000) (p=0.8611)  (p=0.0152)  (p=0.0001) (p=0.0002) (p=0.0000) (p=0.0000) (p=0.0012) (p=0.0112)  (p=0.0076)  (p=0.9432)
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1400 240

1300
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T 1

L0 bp) U]

LN cut/sc LN cut/sc LN cut/sc LN cut/sc LN cut/sc LN cut/sc LN cut/sc LN cut/sc LN cut/sc LN cut/sc LN cut/sc

Az immunsejtek slrlsége az ipilimumabterdpidban részesilt betegek kezelés el6tti
nyirokcsomo- és kutan/szubkutan metasztazisiban (boxplot diagramm). A dobozok also és felsé
élei a 25-0s és 75-0s percentiliseket, a horizontdlis vonalak a medidnértéket, a palcikak alsé és
felsé pontjai @ maximum- és a minimumeértékeket mutatjak
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A Megbeszélés 16 oldal, a szerz6 probalta értékelni sajat tudomanyos munkdssaganak
jelent6ségét a rendelkezésre allé szakirodalom tikrében, azonban egyes bekezdéseknél
sajnalatosan csak az eredmények ismétléséig jutott el. Az itt kozolt 39. dbra a 12. abra
ismétlése, a redundancia felesleges. Hasonlé a helyzet a 40. és a 17. abra esetén. A sajat
epidemioldgiai eredmények és a nemzetkdzi tanulmanyokban feltlintetett esetszamok
0sszehasonlitdsa soran a jeldlt forrasként nem hivatkozik Ferlay kozleményeire, csupan
szovegesen emliti meg azt. A 106. oldalon olvashaté kijelentés szerint az ipilimumab-kezelés
esetén ,sajat tanulmanyainkban az autoimmun mellékhatasok és a klinikai hatékonysag kdzott
nem taldltunk 6sszeflggést”, mindazonaltal, a szerz8 ilyen jellegli eredményeket egyaltalan
nem oszt meg az olvaséval.

Osszefoglald tanulmanyomban az elmult id6szak epidemioldgiai, diagnosztikai és terdpids
eredményeit kivantam osszefoglalni kisebb részben orszdgos adatok alapjan, nagyobb részben
sajat, orszagos onkoldgiai intézeti betegeinknél.

A ,Megbeszélésben” jelezett redundancia részben annak kdvetkeztében all fenn, hogy az
eredményeket, epidemioldgiai és terapids eredményeket is egymas kontextusaban, részben a
terapia idébeli fejl6désének tikrében hasonlitottam dssze. A megbeszélésben azért emeltem
ki az eredményekben mar szereplé két abrat, mert a gyakorlat szempontjabdl a két abra
kiemelten demonstralja a prevencid és az innovativ terdpidk eredményességét.

A 79. oldalon kerlt kozlésre, hogy: , A toxicitds és a terdpia hatékonysaga kdzott nem talaltunk
Osszefliggést.” A megallapitas az autoimmun mellékhatdsokra vonatkozik.

Kérdéseim:

1. A NEAK adatbadzis alapjan leszlrt, melandmara vonatkozé incidenciaadatok némiképp
ellentmondanak a Nemzeti Rakregiszter méréseinek, ugyanis ez utdbbi az Uj betegszam
konstans novekedését mutatja, az el6bbi viszont 2015-re egyfajta platét mutat, utdna
csokkenésrél szamol be. Mi az eltérés oka, melyik megbizhatébb. Mik lehetnek az eltérd
modszerek korlatai?

A NEAK adatbazis kdzel 100%-ban lefedi a C43 BNO koddal kezelésbe vett betegeket.
Vizsgalatunkban 2009. januar és 2019. december kozott 20 éves vagy anndl idésebb betegek
kertltek elemzésre, akiknél minimalisan kétszer fordult el a C43 melanoma kod, akiknél csak
egyszer fordult el, azok a betegek Ugy kerUltek be az elemzésbe, ha 60 napon belll meghaltak
az elsé C43 kodot kovetben. A Nemzeti Rakregiszter jelentés alapu regiszter, az adatok
killonbsége a két modszer alapjan 5% alatt volt. A valds jelentett adatokra épilé adatbazis
folyamatos tisztitast igényel, emiatt a betegség regiszterekre vonatkozd nemzetkozi
ajanlasoknak megfeleléen a kozzététellel legalabb két évet varni kell. Ezzel szemben a
lejelentett esetek alapjan végzett Gsszesités megbizhatdobb mérészamokat eredményezhet,
viszont egyrészt jéval munkaigényesebb, masrészt pontossagat nagymértékben meghatdrozza
a bemend adatok minésége és megbizhatdsaga. Ez utdbbi tény felveti az adatrogzitést végzé
orvosok és az adminisztrativ személyzet felelGsségét.

11



Ami az incidencia csokkenést jelenti 2011-2015 és 2015-2019 kozott, az nem mond ellent a
Rakregiszterben 2001-2019 kozott észlelt incidencia emelkedésnek, hiszen hosszabb
periodusban ez a "finom" kilonbség statisztikailag nem volt igazolhato.

2. A BRAF+MEK gatlé terapiat alkalmazd vizsgalatban mitdl fuggott, hogy melyik beteg
kerilt a vemurafenib+cobimetinib, illetve a dabrafenib+trametinib karra? Volt-e tulélésbeli
kilonbség a két kar kdzott?

Az alkalmazott terapia egyrészt attol figgott, hogy melyik gydgyszer volt éppen finanszirozott
és elérhetd. A befogaddst kovetéen hosszu ideig elsé vonalban a vemurafenib+cobimetinib
kombindciét kellett valasszuk, dabrafenib+trametinibet csak szakmai indokok alapjan
alkalmazhattunk, azonban klinikai adatok szolnak amellett, hogy agyi metasztazisban a
dabrafenib tartalmu terdpia mellett tobb az evidencia, ezért agyi metasztazisban ezt a
kombinaciét alkalmaztuk. Figyelembe vettlik a terdpia megvalasztasanal a mellékhatasok
kiilonb6z6 spektrumat, lazas betegnél kerlltiik a dabrafenib+trametinib kezelést, vildgos bér(,
fényérzékeny betegeknél pedig a vemubarfenib+cobimetinib terdpiat.

Objektiv terdpids valasz dabrafenib+trametinib terdpia esetén a betegek 82%-aban (7% CR, 75%
PR), értlink el. 8%-ban stabil betegséget, 10%-ban progressziv betegséget észleltiink. A median
PFS 8,5 hdnap, a median OS 12 hdénap volt.

A dabrafenib+trametinib terdpidban részesil6é betegeket két csoportra osztottuk tulélési
mutatoik elemzése céljabdl, a cerebralis metasztazisu és az agyi attéttél mentes csoportra.
Mind a median PFS, mind az OS vonatkozasaban szignifikans kilonbséget észleltliink a két
alcsoport kdzott (p<0,0002; p<0,0001). A cerebralis metasztazisu csoportban 7 hdnapos (1-26)
median PFS-t, 11 honapos (3-26) median OS-t értlink el. Cerebralis metasztazis nélkil a median
PFS 14 honap (3-43), a median OS 18,5 honap (5-43) volt.

Vemurafenib+cobimetinib terdpidnal a betegek 76%-aban taldltunk tumorvalaszt (15% CR, 61
PR). A betegek 14%-andl volt stabil betegség, 10%-ban progresszié. A median PFS 8 hénapnak,
a median OS 18 hdnapnak bizonyult.

Direkt 6sszehasonlitast nem végeztink.

3. Volt-e kilénbség az ipilimumabbal kezelt betegeknél a gydgyszerre adott valaszban a
kilonb6z6 molekularis alcsoportok esetén? A Megbeszélés szerint nem, de ilyen
eredmények a dolgozatban nem keriltek bemutatasra.

Az értekezés 83. oldalan jelzem (Az ipilimumab terapia klinikai biomarkreinek elemzése), hogy
nem talaltunk dsszefliggést a primer tumor NRAS és BRAF mutdacioja és a terapias valasz kdzott.

Atumort infiltralo limfocitakkal kapcsolatos tanulmanyunkban szintén nem taladltunk statisztikai
Osszefliggést a responderek és non-responderek kozott BRAF mutdcid vonatkozasaban.
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Responderek Non-responderek (n=17)*  p-érték
(n=13)2
Eletkor — év, median (tartomany) 67 (51-78) 53 (30-66) 0,0000°
Nem —n (%)
né 5 (38) 8 (47) NS¢
férfi 8 (62) 9 (63)
Betegségstadium —n (%) NS¢
I1'N3 1(8) 0(0)
IV M1a 4(31) 2(12)
IV M1b 3(23) 5(29)
IV M1c 5 (38) 10 (59)
Metasztatikus szervek szama NS¢
1-2 8(62) 14 (82)
>2 5(38) 3(18)
ECOG-statusz NS¢
0 10 (77) 10 (59)
1 3(23) 5(29)
2 0(0) 2 (12)
LDH NS¢
Normal 10 (77) 8 (47)
>Normal felsé hatéra 3(23) 9 (53)
BRAF V600 mutécid NS¢
Jelen van 5(38) 3(18)
Hianyzik 4 (31) 6 (35)
Ismeretlen 4 (31) 8 (47)
Progressziomenets tulélés 9 (6-57) 2 (1-5) 0,0000°
hdénap, median (tartomany)
Teljes tulélés — honap, median 30 (10-61) 7 (2-30) 0,0000°
(tartomany)
Osszes vizsgalt minta 34 52 NS¢
nyirokcsomo-metasztazis 20 32
kutan/sc. metasztazis 14 20

@Respondernek értékeltlik azokat a betegeket, akiknél a legjobb terapias valasz komplett vagy

parcidlis remisszio vagy legaldbb 6 hdnapig tartd stabil betegség volt. °PMann—Whitney-teszt,

y2-teszt

4. Miért tér el a valds beteganyagon alkalmazott gydgyszerhatékonysag a klinikai

vizsgalatban mért értékektdl?



A klinikai vizsgalatok szigor( bevalasztasi és kizarasi kritériumok alapjan kerulnek kivitelezésre,
a legtobb vizsgalatban agyi metasztazisi beteg csak kilonbdzd kritériumok alapjan
meghatadrozottan stabil statuszban kerilhet bevalasztasra, nyalkahartyai melanoma is kizarasi
kritériumot képezhet, valamint az uvedlis melanoma is. Altaldban 0 és 1 ECOG statuszy betegek
kertlhetnek bevalasztasra.

Klinikai vizsgdalatnal bizonyos komorbiditasok is kizarasi kritériumba tartozhatnak.

Ezzel szemben a valds klinikkumban azokat a betegeket is kezelni kell, akiknél a progndzis
kedvez8tlenebb és a fenti kizarasi kritériumok betegeinek csoportjaba tartoznak.

5. Sajat kutatdsi anyaga, klinikai tapasztalata és a rendelkezésre all6 ajanlasok alapjan a
jelolt milyen séma szerint kezelné el6rehaladott melanémas betegeket?

A melanomas betegek kezelését, a terdpia sorrendjét, illetve a valasztando teradpiat jelent&sen
befolyasolja a financialis hattér. Bar Magyarorszagon a fontosabb terapidk finanszirozottak,
BRAF mutacio esetében amennyiben kontraindikacio nem all fenn, els6ként target terapiat kell
valasztani, holott a célzott terdpidval elérheté median OS alig haladja meg a két évet, viszont
immunterapias kombinacioval 72 hdnapos medidn tulélés érheté el a CheckMate-067 vizsgalat
alapjan. A BRAF pozitiv betegeknél sok esetben hatékonyabban lehetne alkalmazni az
immunterapias kombinaciét, mint a target terapidat. A PD-1 gatld monoterdpia és az
immunkombinacio BRAF negativ betegeknél az egyeddl alkalmazhaté kezelési médozat, el kell
donteni azonban, életkor, komorbiditasok és ligand pozitivitds alapjan, hogy melyik terdpiat
valasszuk. PD-L1 ligand pozitiv betegeknél egyforman hatdsos az immunkombinacié és a PD1
gatlé terdpia. Ligand negativ betegeknél az immunterapia kevésbé eredményes, azonban itt
kiildbnbség van a monoterapia és a kombinacios terapia hatékonysaga kozott.

Az ipilimumab immunterdpia a jelenlegi ajanlasok szerint masodvonalban javasolt.

6. Magyarorszagon jelenleg milyen primer prevenciés programok léteznek melanéma
esetén?

A melanomaban kimutathatd hatékony prevencid nagymértékben fiigg az Euro-melanoma
edukdcios és prevencios kampanytol is, ami 20 éve aktiv Eurépdban. Magyarorszag ehhez a
kampanyhoz mar 2007-ben csatlakozott. Az elsé magyar kampany 2009-ben kivitelezésre kerilt
az MDT Dermatoonkoldgiai Szekcidjanak szervezésében.

Ennek az eurdpai szlréprogramnak koszonhetd, hogy ezt kovetben oOnkéntes, anyagi
ellenszolgaltatas nélkll kivitelezett sz(révizsgalatok sokasaga jelent meg, illetve pl. sikerrel
szerepelt a MOT Onkodermatoldgiai Szekcidja is a Lions Klub, illetve a Rakliga rendezvényein is.
Szamos cégek vagy szervezetek altal szponzordlt (L'Oreal, MSD, egyéb), vagy ingyenes
alkalomszerd sz(irés is megrendezésre kerll Magyarorszagon. Az Onkoldgiai Intézet
haziorvosok szamara, az EMMI pedig iskolai tanuldk szdmdra szervezett prevencids programot,
amelyekben magam is részt vettem.
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7. Irodalmi adatok szerint A BRAF mutacio esetén alkalmazott vemurafenib és a MEK
inhibitor kettfs hatdsa lényegesen hosszabb progresszid mentes és teljes tulélést
biztositott, az Ipilimumab hatdsanal. Ezzel szemben az értekezés vizsgalata az utdbbi
szer hatdsat taldlta kedvezébbnek a BRAf inhibitor monoterapidval szemben. A kettds
target magyarazza a jobb eredményt? Az értekezés vizsgaltai 2019-ben lezarultak,
valtozott ez az eredmény az utébbi 3-4 évben? Milyen javuldst jelentett az immun
chekpoint inhibitorok bevezetése mono vagy kombindlt terapiaban? A szerz§
tapasztalatai alapjan mlyik terdpias modalitas a leghatékonyabb napjainkban, és fligg-e
ez a betegség aktualis statusatol?

A BRAF+MEK inhibitor kett8s hatdsa lényegesen hosszabb progressziomentes és teljes tulélést
biztosit, mint a monoterdapia, illetve hatékonyabb az ipilimumabnal is.

Retrospektiv  sajat  tanulmanyunkban ipilimumab terdpidanal 2,7 hoénap median
progressziomentes és 9,8 hdnap teljes tulélést talaltunk.

Vemurafenib monoterapia esetén a median PFS 6,5 hénap, a median OS pedig 11,5 hdnap volt.
Ezzel szemben BRAF+MEK inhibitor terapianal a median PFS dabrafeinb+trametinib esetében
8,0 hénap, a median OS 12 hénap volt tanulmanyunkban.

Ugyancsak hosszabb volt a vemurafenib+cobimetinib terdpianal a median PFS, 8 hoénap, a
median OS pedig 18 honap volt. Mindez a BRAF+MEK inhibitor kombinacids target terapia
hatékonysagaval magyardazhatod, a mitogén aktivalt protein kinaz jelatviteli Ut reaktivaciéjanak
késleltetése utjan.

A target terapidkkal elérhet§ eredmény nem valtozott az utébbi években, bar szdmos klinikai
kutatds irdanyul a rezisztencia faktorok vizsgalatara, ilyen kutatas Intézetiinkben is sikerrel folyik
és nemsokara kozlésre kerdl.

A jelenlegi eredmények alapjan az anti CTLA-4 + anti-PD1 terdpia a leghatékonyabb, a 2021-es
ASCO-n kozolt eredmények alapjan. Legujabban torzskonyvezett immunterapids kombinacio az
Opdualag, ami anti-PD1 és LAG3 inhibicié altal fejti ki hatékonysagat, erre a terapiara azonban
hosszu kovetéses ratekintés még nincs. Az azonban ismert, hogy a mellékhatdsok gyakorisaga
kisebb, mint az el6z6ekben ismertetett immunkombinacidé.

8. A Coronavirus pandémia rendkivili megterhelést jelentett az egészségigyre. Milyen
szinten okozott ez zavart a daganatos betegek- beleértve az Uj melanomas betegek-
ellatasaban?

Sajat elemzésiinkben (Balatoni T, Kispal M, Madurka |, Liszkay G. COVID-19 and melanoma: a
single center retrospective cohort study from Hungary. Magy Onkol 66:141-145, 2022) a
karanténid@szak elsé 3 honapjaban (2020. marcius—majus) Uj melandmaval ambulancidankon
jelentkezé betegek szamat hasonlitottuk dssze az el6z6 év azonos 3 hdonapjaban diagnosztizalt
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Uj daganatok szamaval, és vizsgaltuk ugyanezen iddszakokban az osztdlyunkon gydgyszeres
kezelésben részesitett, el6rehaladott melandmaban szenvedd betegek szamanak valtozasat is.

Elemeztik a vildgjarvany elsé 14 hdénapjaban (2020. marcius—2021. dprilis) intézetlinkben
el6rehaladott melandma miatt gyodgyszeres kezelést igényl6 betegek korlefolydsat intézeti
adatbdzisunk alapjan. Rogzitettik a Covid-19-fert6zés tényét, illetve a vakcinacié adatait.

A 2020. marcius 1. és majus 31. kozotti id6szakban 82 Uj melandmas beteget vettlnk
gondozasba ambulanciankon, amely 34%-os csokkenés az el6z6 év azonos iddszakahoz képest.

A melandmadra gyanus lézidk eltdvolitdsat az érvényes intézeti protokolloknak megfelelGen 2
héten belll, a reexcizidkat 4 hetes idGintervallumban kértik.

Ugyanezen id6szak alatt az osztalyunkon gydgyszeres terdpidban 142 beteget részesitettink,
amely 3,6%-0s novekedés az el6z6 évhez képest, mikdzben a betegvizitek szdma 10%-kal, 913-
rol 821-re csdkkent a jarvany el6tti év azonos periddusahoz képest.

Az 2020. marcius 1. és 2021. aprilis 30. kozotti id6szakban 382 beteg részesilt centrumunkban
melandma miatt szisztémas kezelésben. Immunellenérzépont-gatld terdapidban 181 beteg
(47,4%), BRAF-gatld és MEK-inhibitor célzott bioldgiai terdpidban 141 beteg (36,9%), palliativ
kemoterdpiaban (dakarbazin, karboplatin, paklitaxel) 60 beteg (15,4%) részesllt. Kezelés alatt
allo betegeink kozil 24-en (6,3%) fertzédtek meg a SARS-CoV-2 virussal a terdpia soran.

2020. marcius és majus kozott (,1. hulldm”) mindossze egy kezelt betegiinket (4%), 2020.
oktéber és december kdzott (,2. hulldm”) 6 beteglinket (25%), majd 2021. februar és aprilis
kozott (,,3. hulldm”) 17, terdpia alatt allé beteglinket (71%) érintett a koronavirus-fertézés. A
fert6zottek median életkora 60 év volt, kozlllik 6-an el6rehaladott Ill-as stadiumban (25%), 18-
an |V-es stadiumban (75%) részesultek a daganat elleni kezelésben. Immunterdpiat 14 beteg
(58%), célzott kezelést és kemoterdpiat 5 (21%), illetve 4 (17%) beteg kapott, egy esetben pedig
nem tudtuk elkezdeni a terapiat a fulminans lefolyasu koronavirus-fert6zés miatt.

Véddoltast egy beteg sem tudott komplettalni a fert8z6dés elbtt, egyszeri oltast 3 betegiink
kapott, az infekcid lefolyasa mindharom esetben tiinetmentesnek vagy enyhének bizonyult.

A Covid-fert6zésben szenvedd betegeink kozll 7 esetben (29%) okozta a beteg haldlat a
virusinfekcio, atlagosan 12 nap alatt, a pozitiv koronavirusteszttél szamitva. A halalozasi rata a
kemoterapidban részeslld fertézottek kozott volt a legmagasabb (75%), ezt kdvette a célzott
terdpidban (20%), majd az immunterdpidban (14%) részesulé Covid-fert6zott betegek
haldlozdsa. Poszt-Covid-szindromaban egy betegilink, perzisztald PCR-pozitivitdasban két
beteglink szenvedett.

2020. marcius és 2021. aprilis kozott centrumunkban melandma ellen szisztémas kezelésben
részesllt, Covid-fert6zott betegek tulélési adatai
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Esetszam
Halalozasi rata (6sszes)

Median talélés (elhalalozottak]*

Halalozasi rata [immunterapia)
Halalozasi rata [célzott terapial
Halalozasi rata (kemoterapia)

Poszt-Covid-szindroma

Perzisztalo PCR-pozitivitas

*a pozitiv PCR-tesztt6l szamitva

Még egyszer kdszonom, hogy Professzor Asszony véleményezte disszertaciomat, értékelésével
novelte annak hitelességét. Remélem, hogy valaszaimat és magyarazataimat elfogadhaténak

tartja.

K6szondm, hogy a bemutatott disszertacio alapjan jeloltként nyilvanos vitara alkalmasnak taldlt,
sikeres védés esetén pedig javasolja az MTA doktori cim odaitélését.

Budapest, 2023. augusztus 10.

Tisztelettel,

Dr. Liszkay Gabriella
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24 beteg
7 beteg (29%])

12 nap

2 beteg (14%)
1 beteg (20%)]
3 beteg (75%)]

1 beteg (4%)]

2 beteg (8%)



