Vélemény Prof. dr. Liszkay Gabriella ,,Elorelépések
melanomaban” ciml MTA doktori értekezésérol

Prof. dr. Liszkay Gabriella dolgozatdban a melanéma kiilonb6z6 aspektusait
jarta korbe, a hazai epidemioldgiai helyzet elemzésétdl eljutva a korszert kezelési
modszerek hatékonysaganak valés klinikai beteganyagon torténdé vizsgalataig. A
témavalasztas idGszertd, hiszen egyrészt a melanoma incidencidja az elmult fél
évszazadban ugrasszerien megemelkedett. Masrészt, koszonhet6en az tjfajta
tdmadaspontu szerek megjelenésének, hosszi stagnalast kovet6en az utébbi id6ben
az el6rehaladott stddiumu betegek varhato kimenetele is javulast mutat.

Az értekezés alapjaul 13 kozlemény szolgalt, ebbdl 12 munka lektoralt
folybiratban jelent meg, egy pedig egy angol nyelvii szakdolgozat. 9 tudoméanyos
kozlemény angol nyelven, 3 magyar nyelven latott napvilagot, ezek koziil 6, illetve 1
munkanal a jelolt els6, vagy utolsé szerzéként szerepel. A dolgozat benytjtasakor a
fenti kozlemények impakt faktora 79,147 volt, 479-es idézettséggel, ebbdl 407 volt
fiiggetlen. Ezzel a szerzd teljesitette az MTA Orvosi Tudomanyok Osztalyanak
kovetelményeit.

A dolgozat teljes terjedelme 129 oldal, a jegyzékek nélkiil 107 oldal. Egy-egy
eliras ugyan fellelhetd, de ezek az olvasasi élményt nagymértékben nem zavarjak. A
szerkezeti felépités aranyos és logikus (Bevezetés, Hattér, Célkitiizések és modszerek,
Eredmények, Megbeszélés, ez utdbbbin belill a F6bb megdllapitasok alfejezetben
foglalja 0ssze munkajanak jelent6ségét). Az értekezés igen gazdagon, 40 4braval és 27
tablazattal illusztralt, melyek az érthet6séget nagymértékben segitik. Mindazonaltal,
helyenként az &brak minGségén lehetett volna javitani (pl. 31. abra), illetve
elegansabb lett volna, ha a szerz6 konzekvensen mindegyiket magyarra forditotta
volna. Az abraalairasok kevés kivételtdl eltekintve onmagukban is értelmezhetdk, a
szerz$ a torzsszovegben mindegyik abrara és tablazatra hivatkozik. A dolgozat
osszesen 126 irodalmi hivatkozast tartalmaz, viszonylag megfelel6 aranyban
szerepelnek eredeti és 6sszefoglalo kozlemények, illetve a nyilvanosan elérhet webes
adatbazisok. Ezek alapjan megallapithatd, hogy a jelolt egyarant ismeri sziikebb
téméajaban a mérfoldkoveket jelenté munkakat és a legfrissebb irodalmi adatokat is.

A Célkitiizések és modszerek alfejezetekben szedi 6ssze a dolgozat alapvetd
kérdéseit, és az azokhoz tartozo eszkoztarat. Talan kicsit szerencsésebb lett volna a
két funkcionalis egység kiilon targyalasa, azonban ki kell emelni, hogy az alkalmazott
modszerek alkalmasak a felvetett tudomanyos kérdések megvalaszolasara. A dolgozat
erénye, hogy a melanoma szdmos aspektusat érinti, melyhez igen széles mddszertant
vonultat fel: az adatbazisok statisztikai elemzése mellett a szoveti szintd és
molekuléris elvaltozasokat is Osszeveti a beteganyag fontosabb klinikopatologiai
paramétereivel.

Az Eredmények fejezet a leghosszabb része a dolgozatnak (58 oldal), ebben
f6ként korabban mar lektoralt folydiratokban megjelent adatokkal talalkozunk.
Ugyan egészében véve imponald, azonban néhol sajnos pontatlansagokat lehet
felfedezni. A kiils6 adatforrasok az abraknal altalaban nincsenek megjelolve, ami az
olvas6 szamara némileg megneheziti az értelmezést. Példaul a 4. abra a European
Cancer Information System adatait keveri a sajat elemzések alapjan kapott



mérészamokkal, ami az abraalairasbol egyaltalan nem, és a torzsszovegbdl is csak
részlegesen dertil Kki.

A szerz0 a 44. oldalon emlitést tesz az egyes orszagok egészségiigyre forditott
kiadasai és a melanoma MIR (mortalitas-incidencia arany) kozotti osszefliggésre,
melyet a 6. 4bra demonstral, azonban ennek aladirdsa nem egyértelmii. Ugyanitt
kiemeli, hogy mivel Magyarorszag és Csehorszag hasonl6 (melandémés) MIR érték
mellett més orszagoknal kevesebbet fordit az egészségiigyre, ezért ezekben az
orszagokban az onkolodgiai ellatas finanszirozasa aranyaiban kiemelt fontossagia — ez
eléggé elhamarkodott kijelentés, tekintve, hogy a szerz6 nemhogy nem prezentalta, de
az értekezés szerint nem is vizsgalta sem a teljes onkologiara vonatkozo finanszirozasi
adatokat, sem a melanoman kiviili tumorokra vonatkozé MIR értékeket.

A 48. oldaltél, a Dermatoonkologiai Osztaly 1998-as és 2008-as melanémas
beteganyaga keriil 6sszevetésre. A sorozatos abrak helyett némiképp szerencsésebb
lett volna egy, a fontosabb klinikopatologiai paramétereket osszefoglald tablazat
kozlése. A 49. oldalon utalas torténik a kiilonbozé altipusok nemi eloszlasbeli
kiilonbségére, azonban erre vonatkozo6 adatok nem keriiltek bemutatasra.

Az Grszem nyirokcsomokat célzd, 850 esetet felvonultatd vizsgéalat soran a
szentinel pozitiv és negativ betegek fontosabb prognosztikus paramétereit elemezték,
azonban a 6. tablazatbol fajoan hidnyoznak a statisztikai eredmények. Ugyanakkor
nem vildgos, hogy a multivariaciés analizisek soran mikor milyen paramétereket
vontak be, illetve zartak ki (7-9. tablazat). A 7. tablazat leirasaban, de legalabb a
torzsszovegben érdemes lett volna feltiintetni, hogy az eredmények alapjait a
logisztikus regresszio jelentette.

A 62. oldalon egyvaltozds és tobbvaltozos elemzések eredményei lathatoak, a
tobbvaltozos esetén érdemes lett volna jobban szelektalni a vizsgalatba bevont
valtozok kozott.

Az Irodalomlista 27. hivatkozasa egy PhD-dolgozat, ehelyett jobb lett volna
inkdbb a 24. kozleményt szerepeltetni, mely az el6zé alapjaul szolgald, lektoralt
folyoiratban megjelent munka. A 64-67. oldalon median talélések olvashatoak,
hénapban megadva, azonban nem vilagos, hogy hogyan jottek ki pl. az 5,29 hénap,
vagy 11,46 honap értékek — ha nem alkalmaztak a kerekités szabdalyait, akkor talan
hétben, vagy napban kellett volna megadni a talélési idGket, ha viszont igen, akkor a
median tizedesértéke csak o, vagy 5 lehet.

A 17. tablazatban az atlagéletkor és a Breslow-érték mellett a minimum és
maximum értékek lathatéak. Mivel az életkor (és valdszintileg Breslow is) nem
normélis eloszlast kovet, jobb lett volna a medidnt mutatni. Atlag mellett 4ltalaban a
szoras szerepel (mar, ha a kérdéses valtozé normélis eloszlast kovet). Erdemes lett
volna kielemezni, hogy a bemutatott két kar (vemurafenib+cobimetinib, illetve a
dabrafenib+trametinib) klinikopatologiai paraméterei kozott volt-e statisztikailag
szignifikdns kiillonbség. A szerz6 nem definidlta, hogy az LDH-nal milyen
kiiszobértékt6l kezdve szamitott emelkedettnek a mért szint. A 26-30. abra
alairasdban a két kar nincs egyértelmiien jelolve, a V+C, illetve a D+T 0Osszetételek
nem teljesitik maradéktalanul azt a feltételt, hogy az abraknak és aldirasuknak
onmagukban, a torzsszoveg nélkiil is értelmezhet6knek kell lennie. A szerzo
salyossaguk szerint osztalyozta a kezelések okozta mellékhatasokat, viszont nem
hatarozta meg, hogy ez pontosan mi alapjan tortént

A magas és alacsony dozisu ipilimumabbal kezelt csoportok
betegkarakterisztikajanak és mellékhatasanak oOsszehasonlitasanal hianyzik a
statisztikai kiértékelés. A betegek életmindséget felmérd kérdbiv elészor az
Eredmények fejezetben keriil el6, vagyis teljes mértékben elmaradt az alkalmazott
modszertan leirasa. A 85. oldalon olvashaté tobbvaltozos elemzésrdl ugyan értekezik



a szerz06, az eredményeket bemutat6 tablazat viszont hidnyzik — holott az egyvaltozoés
vizsgalatnal 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 gatlo, illetve a
kovetkezo alfejezetben leirt anti-PD1 kezelésnél is negativan befolyasolta a teljes és a
progresszidbmentes talélést, emiatt elképzelhetd, hogy az LDH nem a kezelés negativ
prediktora, hanem fliggetlen prognosztikai paraméter.

A daganatos mikrokornyezet elemzése immunhisztokémia vizsgalatokkal
tortént. Erdemes lett volna egy tablazatban 6sszefoglalni az egyes antitestek klonjait,
fajtajat, és az alkalmazott koncentraciokat. Nem vilagos, hogy az egyes markerek
denzitdsa miként volt kiértékelve, mekkora nagyitdson, hany latotérben, héany
vizsgalo végezte el a munkat. A statisztikai értékelés is részletszegény, tablazatok és
grafikonok nagymértékben javithattak volna a prezentacid6 mindségén. Ugyanigy, a
talélési eredmények bemutatésa is igen szegényes, hidnyoznak a grafikonok, illetve a
kockazatelemzési tablazat, holott ezekre a részletekre a szerz6 a dolgozat tobbi
részében kiemelt szerepet forditott.

A Megbeszélés 16 oldal, a szerz6 probalta értékelni sajat tudomanyos
munkassaganak jelentGségét a rendelkezésre all6 szakirodalom tiikrében, azonban
egyes bekezdéseknél sajnalatosan csak az eredmények ismétléséig jutott el. Az itt
kozolt 39. dbra a 12. abra ismétlése, a redundancia felesleges. Hasonl6 a helyzet a 4o0.
és a 17. abra esetén. A sajat epidemiologiai eredmények és a nemzetkozi
tanulméanyokban feltlintetett esetszamok Gsszehasonlitasa soran a jelolt forrasként
nem hivatkozik Ferlay kozleményeire, csupan szovegesen emliti meg azt. A 106.
oldalon olvashat6 kijelentés szerint az ipilimumab-kezelés esetén ,sajat
tanulményainkban az autoimmun mellékhatasok és a klinikai hatékonysag kozott
nem talaltunk Osszefiiggést”, mindazonaltal, a szerz6 ilyen jellegli eredményeket
egyaltalan nem oszt meg az olvasoval.

Az Ertekezés 0j eredményeinek az alabbiakat fogadom el:

1. 2001 és 2019 kozott Magyarorszagon a melanéma incidencijja
kétszeresére nétt, ugyanakkor a mortalitas 1ényegileg nem valtozott.

2. Az Orszagos Onkologiai Intézet melan6mas beteganyaga alapjan 1998.
évhez képest 2008-ban a betegek Breslow-értéke csokkent, mely jelenség a
szekunder prevencio térnyerését jelzi.

3. A vizsgélt beteganyag esetén a szentinel nyirokcsomd pozitivitdsa és a
molekularis statusz kozott nem volt Osszefliggés, ugyanakkor a Breslow-
értékkel egyértelmi volt a kapcsolat. Az NRAS mutacié bizonyult a
legrosszabb prognozist molekularis altipusnak.

4. Azipilimumab terapia varhat6é hatékonysagat a legjobban az LDH mutatja.
Ugyanakkor az alkalmazott gydgyszerddzis is befolyasolta a betegek
talélését, illetve az autoimmun mellékhatasok gyakorisagat.

5. Az anti-PD1 stratégia mellett az autoimmun mellékhatasok megjelenése
jobb taléléssel tarsult.

Kérdéseim:

1. A NEAK adatbazis alapjan leszlirt, melanomara vonatkozo
incidenciaadatok némiképp ellentmondanak a Nemzeti Rékregiszter
méréseinek, ugyanis ez utobbi az Gj betegszdm konstans novekedését
mutatja, az elobbi viszont 2015-re egyfajta plat6t mutat, utana



csOkkenésrdl szamol be. Mi az eltérés oka, melyik megbizhatobb. Mik
lehetnek az eltéré modszerek korlatai?

2. A BRAF+MEK gatlo terapiat alkalmazo6 vizsgalatban mit6l fliggott, hogy
melyik  beteg keriilt a vemurafenib+cobimetinib, illetve a
dabrafenib+trametinib karra? Volt-e talélésbeli kiillonbség a két kar
kozott?

3. Volt-e kiilonbség az ipilimumabbal kezelt betegeknél a gyogyszerre adott
valaszban a kiilonb6z6 molekularis alcsoportok esetén? A Megbeszélés
szerint nem, de ilyen eredmények a dolgozatban nem Kkeriiltek
bemutatésra.

4. Miért tér el a valos beteganyagon alkalmazott gyogyszerhatékonysag a
klinikai vizsgalatban mért értékekt6l?

5. Sajat kutatasi anyaga, klinikai tapasztalata és a rendelkezésre 4&llo
ajanlasok alapjan a jelolt milyen séma szerint kezelné el6rehaladott
melanomas betegeket?

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

7. Irodalmi adatok szerint A BRAF mutaci6 esetén alkalmazott vemurafenib és a
MEK inhibitor kettds hatasa 1ényegesen hosszabb progresszidé mentes és teljes
tulélést biztositott, az Ipilimumab hatasanal. Ezzel szemben az értekezés
vizsgalata az utobbi szer hatasat talalta kedvezébbnek a BRAT inhibitor
monoterdpiaval szemben. A kettds target magyardzza a jobb eredményt? Az
értekezés vizsgaltai 2019-ben lezérultak, valtozott ez az eredmény az utébbi 3-4
évben? Milyen javulast jelentett az immun chekpoint inhibitorok bevezetése
mono vagy kombinalt terapiaban? A szerzo tapasztalatai alapjan mlyik terapias
modalitas a leghatékonyabb napjainkban, és fiigg-e ez a betegség aktualis
statusatol?

8. A Coronavirus pandémia rendkiviili megterhelést jelentett az egészségligyre.
Milyen szinten okozott ez zavart a daganatos betegek- beleértve az 1j melanomas
betegek- ellatasaban?

Ugyan az Ertekezés helyenként tartalmaz pontatlansigokat, osszességében
azok a tudomanyos értéket 1ényegileg nem csorbitjak, a bemutatott munka szamos
olyan értéket tartalmaz, melyek alkalmassi teszik a jeloltet a nyilvanos vitara, sikeres
védés esetén pedig javaslom az MTA doktora cim odaitélését.

Budapest, 2023. junius 9. Dr Kovalszky Ilona
professzor emeritus



