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Olah Judit Magdolna

Kockazati tényezok értékelése és uj kezelési eljaras alkalmazasa
boérdaganatokban

cimi MTA doktori értekezésérol

Oléh Judit Magdolna MTA doktora cim irdnti kérelemének benyujtasa utdn a habitus vizsgalat
soran az illetékes bizottsag a kovetelményeknek valo megfelelést megvizsgalta €s a jeldltet
mind tudomanymérési, mind tudomdnyos kozéleti, mind PhD-témavezetdi tevékenysége
alapjan alkalmasnak taldlta az eljards lefolytatasara. fgy a jelen biralat az MTA szabélyzata
szerint szigoruan csak az értekezéssel és a tézisekkel foglalkozik.

Altalanos megjegyzések:

Olah Judit Magdolna értekezése 152 oldal, az érdemi része 120 oldal, a tovabbi 32 oldalt a 383
irodalom, a tartalomjegyzék, a roviditések toltik ki. Az egész disszertacio konnyen attekintheto,
jol strukturalt, ardnyos, a tudoméanyos kovetelményeknek megfeleld szerkesztésli. A megértést
43 kivalé mindségl abra és 23 jol szerkesztett, a lényeget kiemel tablazat konnyiti meg és
teszi szemléletesebbé. Nyelvezete magyaros, gordiilékeny, vildgos, élvezetes olvasmany.

Az értekezés, a szerzd borgydgyasz-onkoldgus klinikusi mivoltanak megfelelden a
bérdaganatok, féleg a melanoma epidemioldgiai, genetikai vizsgalatai ¢s egy Uj terapias eljaras,
az elektrokemoterdpia soran szerzett tapasztalatat foglalja Gssze, nemzetkozileg értekes Uj
adatokat, eredményeket felvonultatva.

A melanoma novekvé incidencidja és az elvesztett életévek miatt a borgyogyaszatban kiemelt
jelentoségl. A kialakuldsara hajlamosité genetikai faktorok és kornyezeti kockazati tényezok
mind alaposabb megismerése elésegiti a hatékonyabb primer prevenciot, ezért az ilyen iranyu
tudomanyos igényli vizsgalatok eredményei alkalmazasdnak kozvetleniil tarsadalom
egészségligyi értéke van.

Tartalmi értékelés:

A bevezetdben a melanoma jelentéségének és a szerz8 egyéni motivaciojanak bemutatasa utan
ir a bér pigmentacié kialakulasarol, a pigmentalt anyajegyekrol, kockazati tényezOkrdl, a
melanoméra jellegzetes szomatikus mutaciokrol, valamint a metasztatikus melanoma terapids
lehetdségeirdl.



A munkacsoport kutatéasi eldzményeinek leirdsaban érdeklodéssel olvastam azt a folyamatot,
ahogyan a kékfény kezelés vizsgalatara terel6dott a figyelmiik.

A tudomanyos vizsgalatok eszkoztéara, a célkitiizésnek megfelelden, déntden epidemiologiai,
klinikai vizsgalat, kérddiv és ezek statisztikai elemzése. Tovabba modern genetikai
modszereket is alkalmaztak, DNS szekvenalds csaladokban, és polimorfizmusok
meghatérozasa iker populacioban. Tovabba egy génhiba funkciondlis vizsgédlata minigen
technikdval tortént.

Uj eredményeket értek el:

Megiéllapitottak, Magyarorszagon a szegedi tinédzser populacioban a kozonséges anyajegyek
és az atipusos anyajegyek szdma is magas, és ez utobbi a szemben 1év6 pigmentalt elvaltozasok
magasabb eléfordulasaval is jar.

Réiranyitottak a nemzetkézi tudoményos kozosség figyelmét, az Wjsziilott kori kékfény
kezelésben részesiilteken magasabb a pigmentalt naevusok, az atipusos naevusok €s a szemben
jelentkezé pigmentalt 1ézidk szama. Ezt tobb vizsgalati populacioban (tinédzser, feln6tt és
ikrek) is alatamasztottak.

75 iker vizsgalata soran 9 MC1R polimorfizmust azonositottak, ami korrelalt a bér szinével, de
nem korrelalt az anyajegyek szdmaval. Fokozott genetikai kockdzatot sejtetd melanomas
betegeken (t6bbszords melanoma, tobbszords tumorok, atipusos naevus szindroma) 2 gyakori
és egy ritka CDKN2A gén mutaciot azonositottak, az utobbirol elsdként bizonyitottak, hogy a
splicing-ért felelés és igy oki szerepe lehet.

Megerésitették azokat a nemzetkdzi irodalmi adatokat, miszerint az intermittald napfény a
legfontosabb exogén tényezd a pigmentélt daganatok kialakuldsaban és a magyar populacié
nem tartja be a fényvédelmi szabalyokat.

Hazénkban elséként vezették be az elektro-kemoterapiat ¢s értékes tudoményos adatokat
szolgaltattak alkalmazasarél melanoma cutan metasztazisiban és Gorlin-Goltz szindromaban.

Kritikai megjegyzéseim:

Kicsit zavar6 a magyar elnevezés angol megfelel6jének haszndlata a roviditések soran:
kongenitalis naevus (CN), kdzonséges melanocytds naevus (CMN), klinikailag atipusos naevus
(CAMN), mert a C betiinek igy hdrom sz¢ felel meg congenitalis, common €s clinical.

Az értekezés 18. oldalan 1évé mondat:

A DNS-repair mechanizmusok genetikai karosoddsénak eredményeként 1étrej6vé xeroderma
pigmentosum kiilsnbéz6 variénsai és egyéb genodermatozisok is hajlamositanak a rosszindulat(
festékes daganat kialakuldsara™ megfeleld,

de a tézis 5. oldalén szereplé mondat ugyanennek az ismeretnek kevésbé pontos megfogalmazésa:

Az endogén hajlamositd tényezék kozott tartjdk szamon a dezoxiribonukleinsav (DNS) repair
mechanizmusok velesziiletett kdrosodéasa kovetkeztében létrejovo xeroderma pigmentosumot”™.

18. oldalon a fénydermatosisok furcsa megfogalmazas: fotodermatosisként hasznaljuk a
magyar borgydgyaszati nomenklaturaban is.



XX. tablazatban nem értettem az ikrek szama oszlopban a két szam megjelenitését: pl: 66/56?

Nem teljesen értek egyet ezzel a megallapitassal: miutan a CDKN2A és MCIR- ban nem
taldltak melanomara hajlamosit6 polimorfizmust az ikervizsgalatban, ez azt sugallja, hogy a
kékfény 6Snmagdban, genetikai hattér nélkiil is kockazati tényezé lehet. Mas, eddig fel nem tart
genetikai hajlamosito tényez is lehet a hattérben. Bar a szerzé megfogalmazdsa is elég
feltételes modu.

Kevés eliitést, vagy nyelvtani hibat talaltam:
116. o0 ,.kdzleménylinkban”

119. o. ,,sejtfészkek keriiltek ,,autograft-ként” atiiltetésre kertiltek™
Kérdéseim:

1. Mi az oka, hogy a melanoma incidencia novekedésben feltiné médon az SSM
novekedett?

2. A fiuk magasabb naevus szdma nem lenne magyarazhat6 a nagyobb testfeliiletiikkel?

3. Alkalmazza-e a klinikai gyakorlatban a fotodokumentaciot, esetleg a teljes testfotozast
és mi a véleménye, hol van a helyiik a kiilonb6z6 komputer programoknak (MelaFind,
MolMap, stb) a naevusok kovetésében?

4. Hogyan valtozik a festékes anyajegyek szama és tipusa az életkorral?

5. Volt-e arra mod, hogy informéciot kapjanak a kékfény kezelés hosszardl/dézisarol?
Lehet-e dézisfiiggo a kékfény hatdsa?

6. Latna-e jelentoségét egy populdcié szinti anyajegysziirésnek a melanoma
prevencidjaban?

7. A tumorok nagysagéan €s az elézetes besugarzason kiviil milyen mas okai lehetnek az
ECT csak 62% -os hatdsossaganak? Azonos betegen a metasztazisok eltéréen reagaltak,
vagy voltak nem reagéalo betegek is?

Egy igényes bérgy6gyasz-onkologus klinikus, sok esetben a klinikai megfigyelésbdl adodo
kérdéseinek tudomanyos igényli megvalaszolasat tiikkrozi a disszertacid, amely nemzetkozileg
is jelentés megallapitdsokat tartalmaz. A sajat melanomas beteg populdcidjuk elemzése jol
szervezett, sikeres gondozast, edukacios és prevencios programot mutat. Ez kiilon érdeme a
munkéssagnak, és a kandidans kiemelkedé prevencids tevékenysége a 10 éve szervezett
Euromelanoma Napban is megnyilvanul. gy prevenciés munkassaga nemcsak Szegeden,
hanem orszdgos szinten is megnyilvanul. Kutatasi eredményei és a szervezetben valé aktiv
tevékenysége is hozzajarult ahhoz, hogy ma mar hazankban is hatékonyabb a melanoma sziirése
¢és kezelése.

A disszertaciot nyilvanos védésre alkalmasnak tartom.
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