Opponensi vélemény

Dr. Kahan Zsuzsanna ,,Torekvések az emloérak individualis és szelektiv
kezelésére” cimii tézisek alapjan osszeallitott MTA doktori palyazatarol

A dolgozat 93 oldalon irédott és taglalasa megfelel az eldirasoknak, Célkitlizések,
Anyag és Moédszer, Eredmények, Megbeszélés, Uj eredmények fejezetekben
targyalja a szerzd kutatasanak témajat és modszerét, melyet egészit ki a
disszertaciét megalapozé kozlemeények, egyeb kozlemények, idézhetdé absztraktok
és konyvfejezetek jegyzéke.

A szerz§ témavalasztasa tobb mint aktualis, hiszen a statisztikak kimutatasa szerint a
nék emlérak okozta halalozasa Magyarorszagon az 1990-es évek eleje 6ta sem
csokkent a nemzetk6zi 6sszehasonlitasban, tehat van mit tenni és kutatni. (Otté Sz.,
Kasler M., Magyar Onkoldgia 2005.)

Kahan doktornd helyesen tizi ki célul az eml6rakokban is elfogadott individualis,
szelektiv kezelés igényét, a standardizalt kezeléssel szemben, hangsulyozva az
egyénre szabott kezelés fontossagat, melyet Magyarorszagon mindenképpen uttéré
gondolkodasnak kell tekintenink. A nagy betegforgalom mellett/ ellenére kell
hangsulyt fektetnek munkahelyén, Szegeden az Onkoterapias Klinikan az egyénre

szabott kemoterapiak és sugarkezelés alkalmazasaban.

Formai kifogas kevés merllhet fol, az abrakat és tablazatokat jol illesztette a
szoveges kornyezetbe, talan kritizalhatd az angol abra szdveg, ami nyilvan a
kozleményekbdl lettek a munkaba szerkesztve, talan a tézisek alapjan beadott
doktori munkaban ez elfogadhaté. Ugyanakkor a magyaros, szinte hiba nélkdli
mondatok, benne az idegenszavak helyesirasa is dicséretes, a biralénak
megkonnyiti munkajat a doktori munka értékelésében.

A munkardl alkotott irasos véleményemet mind a kisérletes vizsgalatok, mind a
klinikai vizsgalatok leirasanak és ebbdél levont eredményeinek biralataban
O0sszefoglaldan szerkesztem. Ez altal az egyes témakban a médszertan, eredmények
és abbadl levont kovetkeztetések és a klinikai gyakorlat egységesebb képben jelenik

meg.



A doktori munkaban Kahan doktorné az 1994-ben kandidatusi (Ph.D) munkajaban
megkezdett elméleti és klinikai kutatasait folytatja, melybe dicséretesen Otvozi a
rangos kulfoldi intézetekben végzett kutatasat, mindenekel6tt A. V. Schally Nobel
dijas professzorral irt 6 db. elsészerzés cikke két éven belll figyelemre mélto, de a
magyarorszagi tarskutatokkal és egyéb kilfoldi szerzdkkel irt k6zds kdzleményei is
igazoljak, az eml6rak kutatasaban és klinikumaban rangot jelent Vele kozleményt

irni. Kollegand a célkitizések megfogalmazasaban is ravilagit kisérletes munkainak
Ujszerlségére, melyekre tudatosan épiti a késébbi klinikai gyakorlatat, amit el tudott
fogadtatni munkatarsaival is. Ezt bizonyitja, hogy a kozleményekben szamos

munkatarsa tarsszerzéként szerepel.

Kisérletes vizsgalatok témaban emld, endometrium és ovariumrakot human
xenograftban donor allatban fenntartva és human xenograftban daganatos
sejtvonalban vizsgalva a bioldgiailag és immunoldgiailag aktiv GHRH expressziojat
vizsgalja munkatarsaival. A modszer tudomanyos alapja vitathatatlan,hiszen
szerz6tarsai, mindenekel6étt Schally A.V. Noébel dijas kutatd erre biztositék, nem
kildnben a témaban magas impakt faktoru nemzetkodzi folydiratokban megjelent
kozleményei. Talan idekivankozik az opponens megjegyzése, szerencsés lenne
magyar szakfolyodiratokban is kisérleteirdl rovid dsszeallitast megjelentetni.

A GHRH antagonistak és Bombesin/Gastrin-Realising Peptid (BN/GRP)
antagonistak alkalmazasaban Osztrogén fuggetlen human emlérakok xenograftjaban
tumor gatlast idézett el6, mely BN/GRP adasaval érdekes mddon ddézisfuggb.
Hasonldéan el6remutaté Kahan doktorné azon kutatasa és megfigyelése, ami a
cytotoxikus somatostatin (SMS) és a Luteinizal6 Hormon- Releasing Hormone
(LHRH) analégokkal érdekes médon mindharom vizsgalt tumorban gatlé hatast ért el.
A vizsgalt allatokon a fenti kezelésekkel (analégok, antagonistak) tumor mentességet
lehetett elérni és kulonds, hogy leukopénia is kisérte a célzott kezelést. Kérdezem,
itt is lehetett dozis/hatas fliggéséget megallapitani?

Klinikai vizsgalatok fejezetben egyutt kerul ismertetésre a szekvencidlis és
kombinalt ,dose-dense” adjuvans antraciklin tartalmu kemoterapia, Uj prognosztikus
és prediktiv tényez6ként a mammografias kép jelentésége, a tumor topoizomeraz-Il

alfa (TOP2A) vizsgalata és sugarkarosodas (radiogén tudékarosodas) kockazatanak



kérdése, annak elkerllése, valamint a korai és el6rehaladott emlérakos betegek
tajékoztatasanak kérdése. Mint a felsorolasbdl is kitiinik a témaban egy a k6zds az
emlérak, de kulonbozb vizsgalati és kezelési modalitasokat sirit egy fejezetben
Kahan doktornd. Talan nem artott volna ezeket kilon targyalni.

Kahan doktorné kozleményei a szekvencidlis és kombinalt ,dose-dense” adjuvans
antraciklin kemoterapiaval szerzett fazis Il klinikai vizsgalatairdl 2005, 2008 és 2010-
ben jelentek meg rangos kulfoldi folyoiratokban, két izben elsd, egy izben utolsé
szerz6ként, tobb izben munkatarsaival, illetve a téma ,nemzetkdzileg jegyzett’
tarsszerzéivel. Idekivankozo kérdésem, folyamatban van- e a témaban a fazis lll

vizsgalat?

Ezen fejezeten belll kerll ismertetésre a mammografias kép prognosztikai- prediktiv
hasznossaga. A klinikajukon emlérak adjuvans kezelésében hasznalt szempontokbol
(legalabbis a felsorolasbadl) hianyzik a sebészi szélre vonatkoz6 informacié. Remek
Otletnek tartom, hogy munkatarsaival az ATC (adriamicin, paclitaxel,
cyclophosphamid) kemoterapiaban részesllt betegek mammografias képét
retrospektive vizsgaltak, mindenekel6tt a meszesedés morfoldgiajat (casting tipe
calcification) ennek tumorral valé kapcsolatat és a szlrés hatékonysagat is. Nyilvan
érdemes lenne ezt a munkat prospektiv kutataskeént is folytatni, amennyiben az eddig
szerzett tapasztalataik a meszesedés morfoldgigjat illetéen prognosztikai és/vagy

prediktiv jelentéseéggel birnak.

Kollegan6é kulon alfejezetben targyalja a tumor topoizomeraz-ll alfa (TOP2A)
statuszanak vizsgalatat antraciklin  bazisu kemoterapia hatékonysaganak
elérejelzésére. Emlités torténik, hogy T1-T3 daganatokban (nyirokcsomé statusztol
fuggetlenll) epirubicin-docetaxel kemoterapiat 2x1000 mg/m2 capecitabinnal
egészitették ki 1.-14 napokon. Szadmomra ez , tulkezelés’-nek tlnik mindenekelbtt
idésebb betegekben! Amennyiben erre vonatkozéan idézhetd szakirodalom is allna
rendelkezésre, akkor is kétségeim vannak ennek hasznossagat illetéen.

Erzésem szerint ez talan megfogalmazasbol eredé félreértés!

Nagyon fontos az a Klinikajukon is folytatott gyakorlat, hogy IHC meghatarozasokat
neoadjuvans kemoterapiat megel6zéen tortént core biopsziabdl végezve a mutéti
preparatum IHC vizsgalataval hasonlitjak 0ssze. Kozismert a kemoterapia hatasara
jelentkez6 tumor bioldgiai tulajdonsagainak valtozasa. Kérdezem a Kolleganét,



vizsgalataik alapjan, ER, PgR, HER2 és Ki-67, TOP2A IHC vizsgalataval erre
vonatkozéan rendelkeznek e mar tapasztalatokkal? Vizsgalataik is adalékot
szolgaltattak arra vonatkozoan, hogy az ER/PgR negativ tumorok fokozott antraciklin
érzékenysége azok gyakoribb TOP2A pozitivitasaval fugghet 6ssze.

Kérdésem, mi ennek a magyarazata molekularis szinten?

A radiogén sugarkarosodasok megel6zését szolgalé klinikai vizsgalatai
Magyarorszagon mondhatjuk egyedul allé. A doktori tézisek 22. oldalan Kahan
doktorn6é emliti, mint vizsgalatuk egyik 0sszetevéjét, a dozis homogenitast €és nem
sz0l a komformalitasrol, ami nyilvan csak kimaradt a szévegbél, de a gyakorlatukban
bent van. Dicséretes mdédon a témaban 2007-bena az Orvosi Hetilapban is jelent
meg koézleménylk (szemben a kisérletes kutatasainak megallapitasaival) és 2007,
faktorral) bir6 Int J Radiat Oncol Biol Phys-ben is. Masok megallapitasaival
(T.Herrmann) azonosulva vizsgalataik is bizonyitjak az egyideji Tamoxifen terapia
radiogén tudéfibrosis kialakulasara gyakorolt rizikojat, mig az aromataz gatlok és a
Taxan-alapu kemoterapiakkal ilyen hatast nem tapasztaltak. A megavoltterapia ujabb
fejlesztéseivel (légzéskapuzas, intenzitds  modulacid, intenzitdsmodulalt
ivbesugarzas és/vagy integralt boost) az eml6 és mellkasfal besugarzasaban a
homogenitas és komformalitas gyakorlatiiag megoldottnak tinik. A Kollegand
munkahelyén ezek a technikak még nem allnak rendelkezésre, ezért is dicséretes,
hogy a meglevOkkel igyekezett optimalizalni az emlérak posztoperativ
megavoltterapiajat. Magyarorszagon Kahan doktornd kezdeményezte a sugarkezelés
szervi-szoveti karosodasanak megel6zését szolgalé szakmai ajanlas Osszeallitasat,
mely a Magyar Sugarterapias Tarsasag gondozasaban 2007-ben jelent meg.

Kahan doktorn6 munkajaban érdekes kérdést vet fel, vizsgal a ,Korai és
elérehaladott emlérakos betegek tajékoztatasi és szerepvallalasi preferenciaja
a terapia folyaman: az egyéni ellatds hatasa” cimi alfejezet. Egészséglgyi
alapismeretek, kulturaltsagi fok dontéen befolyasolja a betegek igényét az
informacioéra. Hogy ebben a dontési mechanizmusban a betegeknek milyen szerepet
szanunk az ténylegesen egyéni megitélést kivan, ami nem nélkulézi az orvosi
empatiat sem. Taldan ezzel is érdemes lett volna foglalkozni, mint lényeges
szemponttal a beteg orvos kapcsolataban, melyet nehéz vizsgalni, mint mas egyéni
adottsagot.



A doktori tézisekben helyesen kulon alfejezetekben foglalja 6ssze Kahan kollegané
nemzetkdzi és hazai jelentéségli eredményeit, valamint azok gyakorlati
alkalmazasahoz flizhet6 megjegyzéseit. Ez a fejezet tulajdonképpen a munkajanak
sUritett 6sszefoglalasa kivalo és kozérthetd formaban. Talan megjegyezhetd, a hazai
és nemzetkdzi jelentéségli eredményeit egy fejezetben szerencsésebb lett volna
targyalni.

Megallapitasainak helyességét nem megkérddjelezve talan tanacsos lett volna a
témakhoz egy-két ,kilsé” szerzét (k6zleményt) is mellékelni, igy a birald kénnyebb
attekintest kapna a tudomanyos eredmények es megallapitasok
megalapozottsagardl, nem kuldnben eredetiségérdl is. Ugyanakkor elérebocsajtom,
Kahan Kollegand szakmai, emberi és etikai kvalitasait is ismerve, nyilvan kétség sem
fér ahhoz, hogy sajat munkaval és ebbdl levonhaté sajat kovetkeztetésekrél van szo.
Ellenkezd esetben a folydiratok sem fogadtak volna el kdzleményeit, tobb
kdzleményét magam is olvastam.

Nem a doktori munka biralatahoz tartozik, de dicséretes tény, hogy a Kollegané
egyéb daganat tipusok vizsgalataban és kezelésében is publikacidival bizonyitotta a
jartassagat. Kahan doktornd kisérletes vizsgalatibol készult kozleményei 2000.évben
zarultak le. Kérdezem, lat e lehetéséget a munka folytatasara Magyarorszagon,

milyen a kézleményeinek idézettsége az utdbbi idében?

Osszességében megallapithatom, a doktori tézisekben targyalt kisérletes és klinikai
munka és annak eredményei nemzetkdzi viszonylatban is jonak tarthatd és ezeket
Kahan doktorn6é magas impakt faktoru szaklapokban is publikalta, kandidatusi /Ph.D
1994-ben megszerzett tudomanyos fokozatat kovetéen. A jeldlt a hazai klinikai
onkoldgia és radioterapia meghatarozé egyénisége. A munkaban az értékek
fontosabbak, mint az opponens részérél megfogalmazott esetleges hianyossagok,
ezért a dolgozatot nyilvanos vita kitlizésére alkalmasnak tartom és elfogadasat is

javaslom.

Budapest, 2012. junius 27.
Dr. Mayer Arpad
MTA doktora






