Opponensi vélemény Dr. Liszkay Gabriella
“Elorelépések melanomaban” cimi MTA doktori értekezésével kapcsolatban

Liszkay Gabriella 2022-ben az MTA-hoz benyujtott doktori értekezése tobb évtizedes
tudomanyos kutatdsi eredményeinek részletes ismertetését tartalmazza. A jeldlt vizsgalatainak
irodalmi hatterét, sajat eredményeit és azok hazai €és nemzetk6zi adatokkal torténd
Osszehasonlitasat megfelelden illusztralt ébraanyag kiséretében ismerteti.

A tézisekben a szerzo 2011 — 2022 kozott megjelent tudoméanyos eredményeit foglalja 6ssze,
melyek a témaban végzett folyamatos €s magas szintli munkéja eredményeképpen sziiletett
kozleményein alapulnak.

A doktori ml témavalasztasa rendkiviil homogén, a jelolt érdeklodésének ¢€s vizsgalatainak
kdézéppontjaban egyetlen korkép, a melanoma malignum all.

Ertekezése 6t f6 témateriiletre koncentral, ezekben osszefoglalja:

¢értekekket, valamint az incidencia/mortalitds (MIR) (Mortality-to-Incidence Ratio,
mortalitds/incidencia arany) adatainak elemzését a NEAK, a KSH, a Nemzeti Rakregiszer
valamint az az Orszdgos Onkologiai Intézet adatbazisai alapjan nemzetkozi adatokkal
osszevetve.

2. Az 6rszem nyirokcsom6 ¢és a primer tumor BRAF és NRAS mutécios statusz kozotti
Osszefiiggés jelent6ségét vizsgalja, figyelemmel a sentinel nyirokcsomo statusz prediktiv
jellegére, illetve a melanoma prognosztikus tényezdire 850 betegnél, akik esetében SLNB
tortént; tovabbi 159 betegnél a primer tumor BRAF és NRAS statuszanak prediktiv ¢és
prognosztikus értékét is elemezték az egyéb faktorok mellett.

3. A target terapia hatékonysaganak és biztonsagosaganak vizsgalatat végezték ezen kezelési
lehetdség Magyarorszagon torténd elérhetdségének a folyamatat végig kovetve, kezdve a
vemurafenib monoterdpia, majd a vemurafenib+cobimetinib , utdna a dabrafenib+trametinib
kombinaciods terapidk elemzésével a hatékonysag, biztonsagossag €és klinikai lefolyasra hato
prediktiv faktorok vizsgalataval.

4. Az ipilimumab terdpia klinikai vizsgalatait két eredménycsoport adatait ismertetve talaljak.
Bemutatjak az anti-CTLA-4 (ipilimumab) hatéanyag korai vizsgéalatainak soran észlelt klinikai
hatékonysagi és toxicitasi vizsgalati eredményeiket. Ezt kovetden keriil ismertetésre az a masik
nagy multicentrikus nemzetkozi klinikai vizsgalat, amelyben a 3 és a 10 mg/tskg ipilimumab
terapia hatékonysagi €s biztonsagossagi adatait vetik dssze egy randomizalt kettds vak, harmas
fazisu multicentrikus vizsgélatban.

5. Az anti-PD1 terédpia hatékonysagat (terapias valasz, PFS és OS), biztonsagossagat, valamint
a terapia prediktiv paramétereinek meghatarozasat végezték 2015 marciusa és 2020 decembere
kozott 222 elérehaladott melanoméban szenvedo betegnél, akik NEAK finanszirozéasban kaptak
pembrolizumab vagy nivolumab terapiat.



A jelolt témavalasztasa teljesen adekvalt, hiszen a legnagyobb hazai melanoma centrumként
igen gazdag paciens anyaggal volt alkalma dolgozni, és mint ilyen, szinvonalas klinikai
vizsgalatokba nyilt lehetésége becsatlakozni. A publikalt eredmények hatasa igen nagy
jelentdségli, hiszen a ma alkalmazott kezelési gyakorlat, amivel sokkal tobb melanomas beteg
¢letét lehet megmenteni, ezen klinikai vizsgalatokon alapul.

Az értekezés formailag megfelel az MTA doktori értekezéssel szemben tamasztott
kovetelményeinek. Az értekezés formai részével kapcsolatban néhany kisebb hibara hivom fel
a figyelmet a késobbi, kritikai megjegyzéseimet ismertetd részben.

Az MTA doktori értekezés teljes terjedelme 110 oldal, mely az alabbi felépitést koveti: 3 oldal
részletes, az egyes alfejezeteket is bemutatd Tartalomjegyzék, 3 oldal Roviditések jegyzéke, 1
oldal Bevezetés, 13 oldal Hattér. Ezek utan az 6sszefoglalt ismeretek alapjan a 4. Célkitiizések
eés modszerek fejezetben 17 oldalon ismerteti a dolgozat hatteréiil szolgalo eredeti kdzlemények
altal vizsgéalni szandékozott kutatdsokat €s az ahhoz sziikséges moddszereket. Eredeti
tudomanyos megfigyeléseit az 5. Eredmények fejezetben 57 oldalban foglalja 6ssze. Ez a fejezet
tartalmazza az egyes vizsgalatok eredményeinek irodalmi adatokkal torténd dsszevetését, majd
ezt koveti kozel 20 oldalon a kutatds Megbeszélés 16 oldalban. Ezt kdvetden a jelolt a fobb
megallapitasait 3 oldalban foglalja Gssze, amit a 7. [rodalomjegyzék, majd a 8.
Koszonetnyilvanitas rész kovet, és végiil a 9. Publikaciok fejezetben keriil megadasra az a 13
publikacid, ami a dolgozatban 6sszefoglalt tudoméanyos kézleményeket sorolja fel.

Az irodalmi hivatkozasok szama: 126, ezek tobbsége 2010 utani kdzlemény.

Fenti altalanos értékelés utan térek at a dolgozattal kapcsolatos konkrét észrevételekre és
kérdésekre.

A dolgozat formai részével kapcsolatban néhany kissé szokatlan megoldast észleltem. Mar a
meglehetdsen hosszl, 17 oldalas célkitlizések részben egy tablazat, (2. tablazat, ,,A betegek és
a mintak klinikai paraméterei responderekre és non-responderekre bontva”) keriil bemutatasra.
Meglatasom szerint ennek inkabb mar az utdna kovetkezd Eredmények fejezetben lenne a
helye.

Hasonléan, a Megbeszélés részbe keriilt a 39. dbra: ,,A hazai melanomas betegek teljes
talélésének valtozasa a 2001-2005, a 2011-2015 és a 2018-2019 ko6zotti idoszakban a Nemzeti
Rékregiszter adatbazisa alapjan” és 40. abra: ,,A primer melanoma tumorvastagsaganak
prognosztikus csoportok szerinti szdzalékos megoszlasa 1998-ban és 2008-ban (Orszagos
Onkologiai Intézet)”

Mindkét abra a kordbban ismertetett megallapitasokat tdmasztja ala, vilagos tizenetet hordoz,
¢s mivel sajat eredményt k6zol, igy inkabb ezeknek is az Eredmények részben lenne a helytik.

A dolgozatban 6sszefoglalt tudomanyos kézlemények szama: 13. A 13-bdl 8 originalis, angol
nyelvll kozlemény impakt faktoros folyoiratban kozolve. Két publikacio 30-szerzds
multicentrikus vizsgalati kozlemény, a 10-es szdmon jegyzett cikk citacidja a doktori munka
alapjat képez0 0sszes idézettség kozel 4/5-ét adja.

A 13 megadott kdzlemény esetén 0sszes impakt faktornak 79,147 mig Osszes citacionak 479,
fiiggetlen citacionak 407 keriilt megadasra a dolgozatban.

Fenti részletezésemet az indokolja, hogy ezeket a szcientometriai paramétereket atnézve némi
pontositas latok kivanatosnak.

A szerz6 doktori munkéjaban feltiintetett osszesitett IF: 79,147, ez helyesen keriilt megadasra.
Ezzel szemben a dolgozatban megadott 0sszes citacio: 479, holott az egyes kozleményekhez
megadott hivatkozasok dsszege 457. Nem talaltam helyesnek a fiiggetlen idézetek szamat sem,



a megadott 407 helyett az egyes értékeket Osszeadva 389-as érték adodik. Ezek mellett
észrevehetd, hogy a 11. sorszamu Lancet Oncologyban megjelent 30 szerzds cikknél, aminek
az impact faktora 36,418, nincsen megadva citacid. Sajat keresés alapjan a Web of Science
adatbazisban 325 idéz6t lehet talalni erre a kozleményre, nem vildgos, hogy ez a dolgozatban
miért nem igy szerepel.

Ezek pontositasat fontosnak latom az eljards hitelessége miatt, ezzel egylitt a numerikus
adatokban tapasztalt eltérések nincsenek érdemi jelentdséggel a dolgozat tudoményos értékére,
hiszen két nagyon magas idézettségli kozleményrdl van szo.

A leirt moddszerek részletes ismertetése megfeleld, alkalmazisuk hitelessé teszik azok
eredményeinek felhasznalasat.

A doktori tézisek egyes elemeit egymads utan atvizsgalva teszem fel az egyes részekhez szant
¢szrevételeimet, kérdéseimet, amelyek az alabbiak:

“A melanoma haldlozas szintén ndvekvd tendenciat mutatott a legtdbb orszagban, de kisebb
mértékben, mint az incidencia. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban 1973-ban 2,2/100.000 lakos
érteket talaltak, 2002-ben pedig ez az ardny 2,9-re ndvekedett.”

Kérdésként intézem a jelol felé, hogy hol tart ma ez az érték, megfigyelhetd-e a novekedés
lassulasa az USA-ban?

,Clark V.. Igen elérehaladott melanoma, a vertikalis novekedési fazisban a szubkutan
zsirszovet is érintett.”

Ennél a leirasnal egy szemléltet6 abra feltiintetése szerencsés lett volna a témaban kevésbé
jaratos olvasok felé

A dolgozatban ez szerepel: ,,Okuléaris melanoméban BRAF mutacié nem fordul eld.”

Ennek az allitisnak a pontositasa sziikséges, a helyes megallapitas, hogy uvealis
melanomaban ez a mutacio nem fordul eld, de a szintén okuliris melanoma formahoz
sorolt konjuktivalis melomaban ennek az aranyat az irodalomban 25-35%-ra teszik (ref:
Larsen, A.C.; Dahl, C.; Dahmcke, C.M.; Lade-Keller, J.; Siersma, V.D.; Toft, P.B.;
Coupland, S.E.; Prause, J.U.; Guldberg, P.; Heegaard, S. BRAF mutations in conjunctival
melanoma: Investigation of incidence, clinicopathological features, prognosis and paired
premalignant lesions. Acta Ophthalmol. 2016, 94, 463—470)

“Szintén eredményesnek bizonyult az interleukin-2 terapia elérehaladott melanoméban, amit
foképp az Amerikai Egyesiilt Allamokban hasznaltak”

Kérdésként intézem a jelolthoz, hogy vélekedése szerint az EU-ban miért nem volt
torzskonyvezve az IL-2 terapia?

»a Ferlay és munkatarsai (GLOBOCAN) altal becsiilt 14,0 incidencia és 2,9 mortalitasi
aranyoktol. Szintén jelentds kiillonbséget talaltunk a ndknél altalunk 2018-ra megéllapitott
20,13%-os incidencia és 1,66%-0s mortalitds vonatkozasaban. Ugyanez a fenti szerzénél 13,20
és 2,10 volt.”



Bar a dolgozat terjedelmi korliatokkal bir, kérném a jeloltet a GLOBOCAN, GCO
modszerének Kissé részletesebb ismertetésérol, hiszen jelentds eltérések észlelhetok a
nemzetkozi szervezet becslése és a hazai gyiijtott adatok kozott

.» A magyarorszagi MIR értékek osszehasonlitasa az europai orszagokéval

A melanoma magyarorszagi korstandardizalt el6fordulasa hasonlé az eurdpai orszagokéhoz, a
mortalitds tekintetében azonban kozelebb allnak egymashoz, az eurdpai adatokkal mint
incidencia vonatkozasaban (4. abra) [46].”

Kérdezem, ezt a mondatot pontositando, hogy ezt a ugy kell érteni, hogy kozelebb all a
mortalitas az europai atlaghoz, mint az incidencia?

,»A dél-eurdpai nobetegeket kivéve a MIR valamennyi régidoban csokkent 2012 ¢€s 2018 kozott,
ami a melanoma ellatas eurdpai javulasat tikkrozi (4. tabldzat).”

Kérdés: ennek mi az oka, ebben a paciens korben miért nem észlelhet6 ez a csokkenés?
A tulélést elemezve a szerzd ezt a megallapitast teszi:

A kizarasi feltételek alkalmazasat kovetoen az elso idoszakban 4930, a masodikban 7476, mig
a harmadikban 3636 eset maradt. A Kaplan-Meier gorbéken jol lathato, hogy a melanoma az
idében felfedezett esetek magasabb aranya miatt a viszonylag kedvezobb talélésii malignitasok
kozé tartozik, ezen feliil megallapitottuk, hogy a referenciaidészakhoz (2001-2005) képest
mind 2011 és 2015, mind 2018 és 2019 kozott egyre javult a kimenetel (12. 4bra).

Kérdés: mi annak az oka, hogy 2001-2005 kozotti 4 év alatt 4930, majd 2011-2015 kozott
ujabb 4 évben mar kozel 7500, majd 2018-2019 kozotti 1 évben mar 3636 esetet talaltak a
szerzok?

,EBgyvaltozos vizsgéalatban a SLN stitusz [...] volt, azonban ez az eltérés sem mutatott
statisztikailag szignifikanciat (11. tablazat)”

Kérdés: Ez egy igen figyelemre mélto megallapitas, elképzelheto-e, hogy az elemszam
emelésével a statisztikai szignifikancia megjelenik és ha esetleg igen, akkor milyen
molekularis magyarazat adodna ennek a ténynek a magyarazatara? Ezt masok
vizsgaltak-e, van-e arra ismeret, hogy elényt jelenet a metasztazis kialakulasara a
mutacio?

»Az NRAS muticio a PFS szignifikans negativ prediktora volt tobbvaltozos analizissel
(p=0,047) és kozel szignifikdnsnak talaltuk a DMFS értékkel Osszefliggésben (p=0,06) is.
Tobbvaltozos elemzésben a primer tumor BRAF mutacidja és a betegség kimenete kozott nem
talaltunk statisztikailag igazolhato 6sszefliggést.”

Kérdés: az elemszam mindig kritikus a statisztikai elemzéshez, a jelolt véleménye szerint
n-ras mutacio jelenléte akkor miként hat a tulélésre?

,»A betegek 46%-a az adatok zarasakor még életben volt. A leghosszabb ideig vemurafenib
terapiaban részesiilt beteg 26 honapja progressziomentesnek bizonyult a vizsgalat lezartanak
idejében. A cerebralis metasztazisu alcsoport terapiara adott valaszat vizsgalva (6 beteg) 50%-
os remisszios ratat igazoltunk (3 beteg), ezen beliil 1 betegiink komplett, 2 beteg parcialis
remisszioba keriilt. 3 betegnél (50%) progressziv betegséget észleltink. A median PFS
cerebralis metasztazis esetén 4,5 honap volt, a median OS 6,8 honap.”



Az adatokat olvasva megallapithatd, hogy relative Kicsi az esetszam. A kérdés, hogy mas
centrumok adatai vannak-e kozolve és nagyobb szamu betegnél vajon milyen osszefiiggés
lenne megallapithaté?

,»A leggyakrabban jelentkezd gyogyszerrel 6sszefliggd nemkivanatos események a follicularis
hyperkeratosis, fotoszenzitivitas, maculopapulosus rash, arthralgia voltak. A mellékhatasok
52%-a a borrel 0sszefliggd mellékhatas volt.”

Megjegyzés: a ,,rash” helyett magyar megfelel6 itt helyesebb lett volna — kiilon6sen, mivel
egy késobbi tablazatban, helyesen, mar Kkiiités szerepel.

»Masodik target terapids vizsgalatunkban 118 BRAF pozitiv, metasztatikus melanoméaban
szenvedd, OEP/NEAK finanszirozas keretein belil BRAF-MEK gatlo kezelésben részesiilt
betegeinkkel szerzett klinikai tapasztalatainkat 6sszegeztiik. Célunk a terapia hatékonysaganak
megallapitdsa, valamint a mellékhatasok feltérképezése volt. 2015 novembere és 2018
decembere kozott 118 betegiinknél (100,0%) alkalmaztunk kombinacids kezelést. 80 (67,8%)
beteg kapott dabrafenib+trametinib kezelést, 38 (32,2%) beteg vemurafenib+cobimetinib
terapiat. A betegpopulacios adatokat a /7. tablazatban részletezziik.”

Kérdés: Ebben az idoszakban létezett a két készitmény koziil milyen valasztast irt el6 a
NEAK finanszirozasi gyakorlata és ez retrospektive mennyire korrelalt a nemzetkozi
terapias gyakorlattal?

,Mindkét kombindacios terapiaval 90%-os betegségkontroll ratat értiink el. Komplett remissziot
6-6 beteg esetében (15% vemurafenib+cobimetinib kombinacioval, 7% darafenib-trametinib
kombindcioval) mutattunk ki. A terapia kezdetekor mért normal értéket meghaladé LDH szint
¢s a progresszidomentes tulélés kozott a vemurafenib+cobimetinib csoportban (p=0,0184),
valamint a dabrafenib+trametinib csoportban (p=0,0042) is szignifikans negativ 0sszefliggést
mutattunk ki, a teljes taléléssel azonban az LDH szint csupdn a dabrafenib+trametinib
csoportban mutatott szignifikans dsszefiiggést (p=0,0056) (28-30. abra).”

Kérdés: Milyen idopontig vizsgaltak a betegeket, és mi a magyarazat arra, hogy LDH
szint csupan a dabrafenib+trametinib csoportban mutatott szignifikans osszefiiggést?
Van-e ennek jelentosége a terapia valasztasakor?

»Szazalékos kiillonbséget talaltunk a progrediald és nem progrediald betegeknél a 12. és 16.
héten a terapia megkezdésekor mért vérsejtsiillyedés vonatkozdsdban, ami a 24. hétre
szignifikansnak bizonyult.”

Megjegyzésként javaslom vorosvértest siilllyedésre valtoztatni a vérsejtsiillyedést, illetve a
szintén itt emlitett ESR rovidités helyett is ennek a hasznalatat javaslom

,»BRAF mutaciot 50 betegnél (22,5%) mutattunk ki.”

Kérdezem, hogy ha a normal populacioban ezt 40-60% kozott adjak meg akkor ebben a
vizsgalati anyagban ez miért jelentosen mas?

,»Azokndl a betegeknél, akiknél nem 1épett fel autoimmun mellékhatés, a medidn talélés 5 honap
volt, autoimmun mellékhatasok esetében pedig 59 honap (36. dbra).”



Ez egy igen jelent6s, 10-szeres nagysagrendii kiilonbség, az irodalomban is ilyen jelentds
eltérést irtak le? Mi lehet ennek az oka, milyen molekularis mechanizmusok keriiltek
emlitésre a sajat és masok eredményei alapjan?

,»A sikeres szekunder prevenciot demonstraljak az Orszagos Onkoldgiai Intézet adatbazisabol
nyert eredmények is. Osszehasonlitva az 1998-ban és 2008-ban rogzitett jonnan diagnosztizalt
melanomak adatait, a korabbi évben 149, tiz évvel késébb 377 kutan melanomat regisztraltunk,
ami 153%-0s ndvekedést jelent, ez az incidencia ndvekedésére utalhat orszagos kitekintésben

2

1S.

Megjegyzés: Ezzel a kijelentéssel Kissé ovatosnak kell lenni, mivel Magyarorszagon
szamos egy¢b onkoldgiai centrum is lat el melanomas beteget, az, hogy a paciens éppen
hova fordul, szamos tényez6 hatarozza meg. A trend ezzel egyiitt jol bemutathato a sajat
intézeti szamokkal is.

,Eredményeink arra utalnak, hogy kiilondsen idésebb multimorbid betegeknél, akik szamara a
indikéaciojanal figyelembe vehetjiik, hiszen az NRAS pozitiv primer tumor a sentinel
nyirokcsomo statusztol fiiggetleniil is prognosztizalhatja progresszio kialakuldsat.”

Kérdés: Ez a hatalyos finanszirozdi elvarassal miként egyeztethet6 o6ssze? Ez jelenti-e azt,
hogy ezeknél a betegeknél SLNB nem is keriil elvégzésre?

,»Hosszi, 61 honapos minimalis kdvetési idovel végzett elemzés is bizonyitotta a magasabb
dozis elényét a talélésben, az OS-nél elért platd pedig megfelelt az egyéb ipilimumab
tanulmanyok eredményeinek, de a magasabb do6zisndl a terapidhoz kothetd nemkivanatos
események aranya is magasabb volt a 10 mg/tskg-os csoportban. BRAF pozitivitas esetében a
tulélési eredmények jobbak voltak, ez eltér sajat eredményeinktdl, ahol a BRAF (és NRAS)
mutacid és a terapia hatékonysaga kozott nem talaltunk dsszefiiggést ipilimumab valds klinikai
koriilmények kozott tortént alkalmazasanal.”

Kérdés: Hatékonysagban a 10 mg-os adagolas lényegesen jobb, mellékhatas tekintetében
viszont csak relative Kkissé rosszabb, vajon miért. nem torzskonyveztek egy magas dozisa
adagolast, amit esetleg. egy dozis redukcio kovethet, ha a paciens mellékhatasai nem
engedik meg a magasabb dozisu alkalmazast? Azért zarkozott-e el a cég ettdl, mert
idokozben befogadasra keriilt anti-PD-1 terapia, amivel jobb terapias eredmények
érhetok el kisebb toxicitassal, mint ezt a szerz6 maga is felveti?

,» Vizsgalatunkban olyan betegek tumorszovetét analizaltuk, akiknél a sebészi mintavétel és az
ipilimumab terdpia megkezdése kozott nem telt el egy évnél hosszabb 1d6. Ezt annak érdekében
hataroztuk meg bevalasztasi kritériumként, hogy csdkkentsiik az immunoldgiai mikrokornyezet
megvaltozasanak esélyét.”

Megjegyzés: Ez milyen indikaciobdl alkalmazott ipilimumab terapia volt? Adjuvans vagy
kurativ?

»Kutan/szubkutan attéteknél a CD68+ makrofagok és a CD16+ sejtek mind a terdpias valasz,
mind pedig a tulélés prediktorai voltak egyvaltozos vizsgalattal.”

Kérdés, hogy ezen sejtek milyen molekularis utvonalon keresztiil hatnak pozitivan vagy
negativan a tulélésre?



Gépelési hibak, nyelvi elirdsok relative kevés esetben fordulnak eld, ezek koziil néhanyat
illusztracioként adok meg, de mindenképpen kiemelem a legfontosabbat, hogy a dolgozat
cimében is szereplé melanoma és melandéma irasmod elvétve ugyan, de keveredik (utobbi pl.
45. oldal)

adverse helyett adverz javasolt (33-ik oldal)
jelentkezet jelentkezett helyett, 52-ik oldal
hatkékonysagot helyett hatékonysagot, 71-ik oldal
alacsonyab helyett alacsonyabb, 82. oldal

A felsorolt kérdéseket, észrevételeket Osszefoglalva elmondhatd, hogy az értekezésben
ismertetett kozlemények tudomanyos eredményeit, a disszertaciot alkalmasnak tartom az MTA
doktori cim megszerzéséhez.

A fentiek alapjan javaslom a nyilvanos vita kitlizését.

Budapest, 2023 julius 16.

Dr. Wikonkal Norbert Miklos
egyetemi tanar
az MTA doktora



