Valasz Prof.Dr. Dank Magdolna , El6relépések melanomaban”

doktori értekezésre adott véleményére

Tisztelt Professzor Asszony,

Koszondm, hogy id6t és faradtsagot forditott disszertaciom elemzésére, megjegyzéseivel és
észrevételeivel segitette jelen- és jov6beni munkamat. Széles kitekintést nyujto kérdései
tulmutatnak a disszertacié keretein, tovabbgondolasra és eléremutatd tudomanyos munkara

Osztonodznek.

Az értekezés magyar nyelven irddott, 128 oldalon, melyben a kovetkezé fejezetek szerepelnek:
3 oldal a roviditések jegyzéke, egy oldal a bevezetés, 13 oldalban taglalja a hatteret, 17 oldalban
foglalja 0ssze a célkitlizéseket és a mddszereket, majd 58 oldalban taglalja az eredményeket.
Ezt 19 oldalon a megbeszélés koveti, majd a kdszonetnyilvanitas és a publikaciok jegyzéke
olvashato. Szazhuszonhat irodalmi hivatkozast tartalmaz az irodalomjegyzék és a 9. fejezetben
talalunk 13 tudomanyos kdzleményt melyeket a dolgozatban foglalt 6ssze. Az értekezés témaja

fontos az elérelépéseket mutatja be melanomaban.

Néhany helyen a magyar latin irdsmdd keveredik, az elitések szama csekély, nem zavaré, igy
ezeket nem részletezem. Az értekezés tobb jo min8ségl képet tartalmaz a kezelések okozta

mellékhatasok dokumentalasara.

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

hogy milyen készitményekhez lehet hozzaférni Magyarorszagon.



Az aldbbi tablazatban feltlintettlk a joggal hianyolt adatokat.

Befogadas
Hatdanyag ElérhetGség Magyarorszagon

FDA | EMA

1975 dakarbazin +
1999 IL-2 -
2011 | 2011 ipilimumab +
2011 | 2012 vemurafenib +
2013 | 2013 dabrafenib +
2013 | 2014 trametinib +
2014 | 2015 pembrolizumab +
2014 | 2015 nivolumab +
2014 | 2015 dabrafenib+trametinib kombinacio +
2015 | 2015 T-Vec -
2015 | 2016 ipilimumab+nivolumab kombinacio +
2015 | 2015 cobimetinib+vemurafenib kombinacid +
2018 | 2018 encorafenib+binimetinib kombinécid -
2020 vemurafenib+cobimetinib+atezolizumab kombinacio -
2022 | 2022 tebetafusp (okuldris melanomdaban) -
2022 | 2022 nivolumab+relatlimab kombinécié -

A célkitlizések és modszerek fejezetben a hazai epidemioldgiai adatok elemzését teszi meg

melanomaban.

A melanoma incidencidja az elmult néhany évtizedben Eurdpa minden régidjaban folyamatosan
novekszik. A ndvekedés magasabb volt Dél- és Kelet-Eurdpdban, mint az északi orszagokban. A
melanoma terhe Eurépaban egyenlétlentl oszlik meg az orszagok/régiok kozott. A kontinensen
jelent8s kulonbségek vannak a pontos epidemioldgiai adatok gydjtése és elérhetésége, a korai
diagnozis képessége és a megel6z6 erbfeszitések elterjedése tekintetében, ami az el6fordulasi,

mortalitasi és tulélési adatok és tendenciak kdzotti nagy kilonbségekre utal.

1., A mortalitdsi és incidencia adatok kapcsdn kérdezném a jelélttél: ismert adat, hogy az USA-
ban évente négyszdz melanomds pdciens 20 év alatti. Vannak e magyar adatok arrdl, hogy a 14

és 19 év kozétti korosztalyt mennyiben érinti ez a betegség?



Bizonyitott, hogy mar egyetlen gyerekkori napégés is fokozza a melanoma kialakulasanak
valdszinliségét, ezért a prevencidban a gyerekkori fényvédelem jelentéségét nem lehet eléggé
hangsulyozni. A napégés a bdrtipussal és genetikai faktorokkal egylitt melanoma kialakulasahoz

vezethet, akar serdulé korban is.

2014-2020 kozott az alabbi betegszamok fordultak el6 a Rakregiszter alapjan az érintett

korosztalyban.

15-15 korosztaly, C43

Férfi ' [s] Egyitt
2014 1 9 10
2015 4 B 10
2016 0 8 3
2017 2 8 10
2018 2 4
2019 4 3
2020 3 2

Ez, az Uj betegszdmhoz viszonyitva, 0,2-0,4%-ot tesz ki. Az USA-ban 2018-ban 80.000 uj

melanomas beteget diagnosztizaltak, ennek az évi 400 20 év alatti paciens kb. 0,5%-at teszi ki.

2., Magyarorszagon a szoldriumok miikédése nem szabdlyozott. Hogyan ldtja a jelélt, van-e
valamilyen ésszefiiggés a szabdlyozatlanul miik6dé szoldriumok és az utébbi években is névekvé
incidencia kézétt? Mit gondol arrdl, tervezheté-e valamilyen szakmai fellépés, hogy a 18 év

alattiak szoldrium haszndlatat korlatozzak?

A szolariumok, arteficidlis napagyak hasznalata az 1980-90-es években terjedt el vilagszerte.
Bar a WHO 2003-ban mar felhivta a figyelmet a szoldriumhasznalat veszélyeire, az European
Sunlight Association (ESA) 2006-ban arrél nyilatkozott, hogy nincs bizonyiték a
szolariumhasznalat veszélyességérél. 2009-ben az IARC (International Agency on Research of
Cancer) azonban mar karcinogénnek definidlta a napagyak hasznalatat, kozlésre kerilt, hogy a
melanomas betegek 43%-a 30 éves kora el6tt mar szolariumot hasznalt. Az Eurdpai Bizottsag
2009-ben 10 tagallamban végzett ellenbrzést, kdztik hazankban is, a szolariumok 20%-a nem
felelt meg a villamossagi termékek altalanos jeldlési el6irasainak, 52%-ban nem tlntették fel,
hogy az UV-sugarzas veszélyes, daganatot okozhat. 83%-ban az UV-sugdarzas mértéke nagyobb
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volt a megengedettnél. Magyarorszagon 29 szolariumbdl csak 1 felelt meg a sugarzasi
hatarértéknek (0,3 W/m?). Egy Ujabb ellendrzés azonban 2011-ben mar 54%-ban éllapitotta
meg hazankban a megfelel§ paraméterekkel rendelkez8 szolariumok szazalékos aranyat. 2009-

t6l valamennyi eurdpai uniods tagallamban betiltottak a 18 év alattiak szolarium hasznalatat.

Mindezen riaszté tények is hozzajarultak ahhoz, hogy Magyarorszag 2007-ben csatlakozott az
Euro-Melanoma Edukacids és Prevencios kampanyhoz, 2009-ben pedig megtdrtént az elsé
magyar ingyenes sz(réprogram Kkivitelezése, melynek sordan nem csak a tumorok korai
felismerésére, hanem primer prevencios mikddésre is sor kerllt, ami a szoldarium haszndlat
visszaszoritasara is iranyult. 2009. utdn a kampany a Magyar Dermatoldgiai Tarsulat
Onkodermatoldgiai Szekcidja szervezésében évente megrendezésre kerll. 2015-ben a
B8rgyodgyaszati Szakmai Kollégium primer prevencids ajanlasokkal fordult a kormanyzathoz. Az
utdbbi mintegy 15 évben szamos szponzoralt és oOnkéntes prevencidos kampany és
sz(ir@vizsgalat segiti a melanoma megel6zést, amit a bérgydgyaszati és az onkoldgiai szakma

iranyit.

A kovetkezé alpont az Orszemnyirokcsomd status és a primer tumor BRAF és NRAS

mutdacidjanak jelentésége a progndzisban.

Ezt koveti a target terdpidk hatékonysaganak és biztonsagossaganak vizsgalata OEP/NEAK
finanszirozott betegeknél, végil a CTLA-4 ipilimumab terapia klinikai vizsgalatai kovetkeznek
kitekintve a hatékonysagra és toxicitasra, az eltérd ddézisok alkalmazdsara, és az ipilimumab
terapia klinikai biomarkereinek elemzésére, valamint a TIL vizsgdlatara. Végil az anti-PD1

terapidkrdl olvashatunk a klinikai gyakorlatban.
A hazai epidemioldgiai adatok elemzése eredeti megallapitasként fogadhato el.

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

ezek angol nyelv( cikkekben jelentek meg.

Koszondm javaslatat, hogy az egységes magyar dbraszoveg kedvez6bb lett volna. Az abrak

szerepeltetésénél az volt a célom, hogy pontos hivatkozassal tudjam ezeket idézni.



3., mivel magyardzza a jelélt, hogy az adatok elemzése sordn eltérést taldltak Fairly és
munkatdrsai GLOBBOCAN adataihoz képest? A szoldriumok mdikédésével kapcsolatos
szabdlyozds az EU-s szabdlyozds elmeit még nem vette dt maradéktalanul. Hogyan itéli meg,
lehet-e ennek szerepe a magyarorszdgi incidencia adatok alakuldsdban, kiilénds tekintettel a

20-30 éves korosztdly vonatkozdsaban?

Ferlay és mtsai a GLOBOCAN altal kozolt informaciokhoz a Magyarorszagot kérnyezé orszagok
adatai alapjan, a MIR értékekbdl kiindulva becsili meg a mortalitadsi adatokbol az incidenciat.
Bar Ferlay publikacioitdl kilonbozd incidencidt taldltunk Magyarorszagon, ami a gyakorisag
megallapitdsanak kilonb6z6 mddszerébdl ered, a mortalitasi adatok alig kildonboznek az altala

megadott eredményektdl, mivel az adatforras (KSH) megegyezik.

A becsiilt adatokhoz képest a tényleges incidencia magasabb, igy a mortalitds megitélése

kedvezbbb.

A szolarium hasznalat bizonyitottan kockazati tényezd kutan melanoma kialakuldsaban. A
tulnyomo részt UV-A sugarakat kibocsato arteficialis napagyak altal okozott barnulds nem véd
meg a napsugarzas karcinogén hatdsatdl, viszont ismert DNS kdrositd és immunszuppressziv

hatasa, fokozott rizikét okozva melanoma és nem-melanoma tipusu daganatok kialakulasaban.

Jelenleg a szolariumot hasznaldk tulnyomorészt a 20-40 éves korosztalybdl, elsGsorban ndi
tulsullyal kerilnek ki. 20-29 éves kor kdz6tt a Rakregiszter adatai alapjan az elmult években 70-
90 Uj esetet regisztraltunk Magyarorszagon. Az Uj betegeket tekintve a nék ardnya masfél-
kétszerese a férfiakénak. Ez 0sszefliggésbe hozhatd a szolarium hasznalattal is mas tényezék

mellett.

A kovetkezd eredmények az Grszemnyirokcsomd status és a primer tumor BRAF és NRAS

mutacidjanak vizsgalatat mutatja be sajat beteganyagon.

Az eredmények alapjan eredeti kozlésnek fogadhato el, hogy nem taldlt 6sszefliggést a BRAF

mutacié és a szentinel nyirokcsomd pozitivitas kdzott.

4., kérdésem a jelélth6z: Magyarorszdgon a melanoma malignum mdtéti ellatdsa soran hdny
szdzalékban végzik el a szentinel nyirokcsomd eltdvolitdsat? Az adatok terén ldt-e esetleg

regiondlis eltéréseket, és ha igen, akkor ennek mi lehet az oka?



A sentinel nyirokcsomd biopszia melanomaban harom évtizedes multtal rendelkezik,
Magyarorszagon is alkalmazzuk 25 éve. Az elmult id6szakban az indikacié nagyrészt igazodott a
stddiumbeosztashoz, a 2009-es stadiumbeosztasban pT1lb csoportba soroltdk az 1 mm-es vagy
annal vékonyabb, de exulceralt és/vagy legaldbb 1/mm? mitdzisszamu tumorokat. A TNM 8.,
2017-ben kiadott verzidja szerint a 0,8-1 mm vastagsagu tumorok akkor is pT1lb csoportba
kerultek, ha nem voltak exulceraltak. A sentinel nyirokcsomd biopszia az elmult években a pT1b
daganatvastagsagtol indikalt. Az 6rszem nyirokcsomo biopszia elvégzése a rendelkezésre allo
adjuvans terdpidkkal is kapcsolatban all. 2018-ig az interferon-alfa 2a/2b a primer tumor
daganatvastagsaga alapjan is adhaté volt. A 4 mm-t meghaladd daganatvastagsdgban a
nyirokrégio ellatasat felllirta a rossz prognozis, a hematogén disszeminacio valdszinlsége. Az
utdbbi 6t évben azonban csak lll-as stadiumban van finanszirozott adjuvans terapia, ezért
amennyiben a beteg &llapota adjuvans terapiat megenged, pTlb daganatvastagsagtdl az

6rszem nyirokcsomao biopszia elvégzésre kerul.

A kérdésre vdlaszolva, a primer tumorok 50%-aban kerilt sor optimalisan Magyarorszagon
SLNB-re, hiszen a daganatok mintegy 50%-a a pT1lb alatti primer tumor daganatvastagsagba
tartozik, sajat eredményeink és a centrumokbdl szarmazd informaciok alapjan. Nem
rendelkezem korrekt adatokkal az orszag egyes régidira vonatkozdan, de az utébbi évtizedben
az 6rszem nyirokcsomoé mtétekhez vald hozzaférés, illetve a megfelel§ gyakorlat véleményem

szerint az egész orszag tertletén elérhetd.

A kdvetkez6kben a target terapidkkal elért eredményeket mutatja be az értekezés.

5., Mivel lehet magyardzni, hogy az LDH szint csak a dabrafenib+trametinib csoportban
mutatott szignifikdns 6sszefiiggést a teljes tuléléssel, de a vemurafenib+cobimetinib csoportban

ezt nem tudtak kimutatni?

Vemurafenib+cobimetinib terdpidban 38 beteg, dabrafenib+trametinib kezelésben pedig 80
beteg részesiilt. Az utdbbi kombinacidban a kezelés megkezdésekor mintegy a betegek felénél
cerebrdlis metasztazis is része volt a disszemindcionak. Az agyi attét mellett magas LDH
értékeket mértink, ezért az LDH-nak a tulélést negativan befolydsold szerepe az agyi attét rossz

prognodzisaval tarsult. Emellett az eredményt az is befolyasolhatta, hogy a



vemurafenib+cobimetinib betegcsoport csak fele annyi beteget tartalmazott, mint a

dabrafenib+trametinib kezelésben részesult betegek csoportja.

6., A vemurafenib+cobimetinib csoportban az agyi dttétes betegek milyen mds elldtdst kaptak

még az agyi dttétre?

Melanomaban az eml6tumorhoz hasonléan a progresszié gyakran cerebralisan kdvetkezik be.
Amennyiben szoliter vagy kevés szamu 3 cm-nél nem nagyobb metasztatikus goc alakul ki az
agyban, sztereotaxias besugarzast indikalunk, szoros obszervacié mellett folytatjuk a terapiat.
Multiplex, sztereotaxidra nem alkalmas gdcoknadl teljes agyi besugarzasra van csak lehetéség,

ezekben az esetekben a target terdpiat nem folyatjuk, terdpiavaltasra van szikség.

7., Kévetkezd kérdésem van-e adat arra, hogy a BRAF inhibitor terdpidra refrakter vagy erre a
kezelésre primer rezisztens avagy progredidlo betegségben az immun-ellenérzé pont gatlo

terdpia mikédott-e?

A finanszirozasi hattér miatt BRAF mutdns betegeknél elsé vonalban csak target terdpiat tudunk
alkalmazni, immunterdpiara csak masodvonalban van lehet6ség. Tételes finanszirozasban
masodvonalban akkor tudjuk adni az anti-PD1 immunterapiat, ha a beteg ECOG statusza O vagy
1, nem szorul szteroid terdpiara, stabil agyi metasztdzisa van. A 222 anti-PD1 terapidban
részesult betegnél 22,5%-ban kerilt sor masodvonalban az immunterapias kezelésre.
Osszehasonlitva ezeknek a betegeknek a tulélését Kaplan-Meier analizisben, nem taldltunk
szignifikans kilonbséget (p=0,346). Megjegyzendd azonban, hogy ezek a betegek a bevalasztasi

kritériumoknak megfelel6en szelektaltan jobb progndzisu csoportba tartoztak.

A tovabbi eredmények ismertetése az ipilimumab terdpidval kapcsolatos.
A betegek esetében kiemelt fontossagot kapott az LDH értékének a vizsgalata.

8., Mennyiben ldtja a hasznosnak a jel6lt az LDH az ECOG stdtus és az érintett szervek alapjdn

létrehozott jo kbzepes és rossz prognozisu csoportok alkalmazdsat a mindennapi gyakorlatban?



Az ipilimumab terdpianal kiemelt fontossagot kapott az LDH érték, sajat betegeinknél azt
talaltuk, hogy a normal tartomany masfélszeresét meghaladd LDH értéknél az egy- és kétéves
tulélés 0% volt, az ez alattindl pedig 54 és 42%. Egyvaltozos vizsgalattal az ECOG statusz ésa 3

vagy tobb szervi érintettség is negativ prediktiv érték( volt.

Az ipilimumab terdpiat tulnyomo részt a kiterjesztett hozzaférési programban alkalmaztuk,
finanszirozasa a késébbiekben rendkivil nehézkes volt (,extrafinanszirozas”), az ipilimumab
monoterapidra elsé vonalban csak rovid ideig kertlhetett sor, mivel az anti-PD1 kezelés
megjelenésével hatékonyabb terdpidra volt lehetdség. Jelenleg ipilimumab monoterapiat csak
masodvonalban alkalmazunk, azonban itt felhasznaljuk az els6 vonalban észlelt eredményeket,

rossz prognozisu betegeknél nem adjuk, maximum kozepes rizikdju esetekben alkalmazzuk.

9., mi a jelélt véleménye arrol, hogy a bér mikrobiota és az immunterdpidra adott vdlasz kbzott
kapcsolatot lehet feltételezni? lehetnek olyan genetikai markerek amelyek a mellékhatdsok

sulyossdgdnak prediktorai?

Az utébbi években a bél- és a bér mikrobiom a tudomanyos érdeklédés fokuszaba kerllt, mint
lehetséges tényezé a melanoma patogenezisében és terdpidjdban. Szamos vizsgdlat az
immuncheckpoint inhibitor terdpidjaval kapcsolatban igazolta, hogy a mikrobiomnak szerepe
lehet az antitumor immunitdsban és az immunellendrzési pontokon hatd kezeléseknél a
terdpids valaszban is. Mindezen tul a mikrobiomnak abban is lehet szerepe, hogy sikeresebb
legyen az autoimmun mellékhatdsok megel6zése és kezelése. Osszehasonlitva a normal
bérfléra dsszetételét a melanomaban tapasztaltakkal azt taldltak, hogy az egészséges béron
Laktobacillus, Clostridium és Corynebaktérium, a melanoma esetében pedig Fuzobaktérium,
Trueperella, Staphylococcus, Streptococcus és Bacteroides torzsek dominalnak. Melanoma

bélfléraban Bacteroides, Fusobaktérium, Eserichia-Shigella dominalja az 6sszetételt.

A kilonbség oka lehet, hogy maga a tumor vezet a mikrobiom megvaltozdsahoz, de az sem
zarhato ki, hogy maga a mikrobiom az, ami onkogén. A kapcsolat a daganatok kialakuldsa és
novekedése, valamint az immunrendszer kozott komplex és dinamikus. Szamos faktor, tobbek
kdzott a tumort infiltrdld immunsejtek, valamint egyéb kornyezeti tényezék is befolydsolhatjak

az immunterapiara adott valaszt.



Bar az immunterapia jelentds tulélési elényt eredményez melanoméban, az autoimmun
mellékhatdsok, amelyek érinthetik a bdrt, a gastrointestinalis traktust, a pajzsmirigyet, a

hypophysist, a tidét és barmelyik szervet, jelentds kihivassal jarnak a klinikai gyakorlatban.

Az csiravonalas genetikai mutdciok erdsen determinaljdk az immunhomeosztazist és
magyarazatul szolgalhatnak arra, hogy ugyanazon gyogyszernél miért kilonbozik az egyes
pacienseknél el6forduld autoimmun mellékhatdasok palettdja. Teljes genom vizsgalatok tobb
szaz locust identifikaltak, amelyek tobb, mint 60 autoimmun mellékhatdshoz kapcsolddhatnak.
A human leukocita antigén (HLA) régioval, ami a hatos kromoszéoman taldlhato, multiplex
autoimmun betegségek hozhatok Osszefliggésbe. A ll-es osztdlyu proteinek variacidival,
amelyek a B-sejtek, antigén prezentalo sejtek és aktivalt T-sejtek altal expresszalddnak, szintén
autoimmun korképek hozhatok Osszefliggésbe. Etnikai kilonbségek is ismeretesek, igy a
polimorfizmusokat klinikai vizsgalatok tervezésénél is figyelembe kell venni. Klinikai vizsgalatok
iranyulnak az immunterdpia indukdlt autoimmun mellékhatdsok és a genetikai markerek
kimutatasara, amelyek sok eredményt mutatnak fel, azimmunterdpia indukalta pruritus pl. HLA
allélekhez kothetd, viszont fulminans 1-es tipusu diabetes esetében nem sikerilt HLA alléllel

Osszefliggésbe hozni a mellékhatast.

A genetikai kutatas mellett a mikrobiom, metabolom és a tumor mikrokdrnyezetének kutatdsa
is fontossaggal bir ahhoz, hogy az autoimmun mellékhatdsokkal kapcsolatos, a klinikumban is

hasznalhaté prediktiv modell feldllithato legyen.

10., Mi a véleménye, és hol Idtja a szerepét az immunterdpidra nem reagdld betegek

..........

Allatkisérleti eredményeket kdvetéen a National Cancer Institute 15 immunterapidban
részesllé melanomas beteg bél mikrobidta transzplantacidjanak eredményeirél szamolt be
,Proof of concept” kdzleményében a Science 2021. februari szamaban. A vizsgalatban azt
kivantak bizonyitani, hogy az immunterapiara pozitivan valaszolé betegek bélmikrobidtajanak
transzplantdacidja a rezisztens betegeknél terdpids elényt produkalhat. A 15 betegbdl 6-nal érték
el azt, hogy az immunterdpia mellett a statusz stablizdlédott, egy esetben pedig parcidlis
remisszid jelentkezett. Proteinek és metabolitok, biomarkerek analizisét, valamint

mikrobiolégiai elemzéseket is végeztek.



A kezdeti eredmények alapjan tovabbi vizsgalatok szlikségesek, hogy ez a terapids stratégia

korrekten értékelhetd és a klinikumba is bevonhatd legyen.

11-. 1L magasabb LDH szinttel biro tumoros folyamatban inkdbb a kombindcids terdpidt, vagy

a monoterdpidt preferdlnd?

Kézenfekvé lenne, hogy magas LDH szintnél a monoterapiandl hatékonyabb
immunkombindciot javasoljuk, azonban a CheckMate-067 vizsgdlat eredményeit is figyelembe
véve ligand pozitivitds (Intézetiinkben molekuldris onkoteam konszenzus alapjan 5% alatti TPS
értéknél immunkombinaciot alkalmazunk) alapjan differencidlunk. 5% alatti értéknél
immunkombinaciot adunk, tekintettel arra, hogy ezekben az esetekben a kombinacio

bizonyitottan hatékonyabb, mint a monoterapia.

Tisztelt Professzor Asszony,

meég egyszer kdszondm, hogy értékelte és védésre érdemesnek taldlta munkdamat, kérdéseivel

tovabbi innovativ gondolkoddasra dsztonzott.

Budapest, 2023. augusztus 10.

Tisztelettel,

Prof.Dr. Liszkay Gabriella
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