
V6lem6ny

Dr. Gy6rffy BalSzs, PhD

Transzkriptom szintii adatok alkalmazfsa a rosszindulatf daganatos

betegek v6rhat6 ter6pi6s vfilaszfnak 6s trfl6l6s6nek el6rejelz6s6re

c. akad6miai doktori 6rtekez6s6r6l

A klinikai onkol6gia egyik nagy kihiv6sa a gyogyszerekkel szembeni

rczisrtencia - olyan probl6m6k mellett, mint a primer 6s a metasilfuisai kdzdtti

kiilonbs6g (ma m6r a molekul6ris profilok alapj6n), vagy kombin6lt kezel6sn6l

az eI6ny helyett fel16p6 toxicit6s. A rczisztencia oka m6r jelen lehet a kezel6s

el6tt (veleszi.iletett, vagy a tumor ncivekeddse sor6n kialakul6), d" lehet, hogy

Stmeneti javul6s ut6n 16p fel. Ut6bbi h6tterdben el6fordulhatnak farmakol6giai

okok yagy biol6giaiak. Jeldlt a szerzett rezisztencia probl6m6it tizte ki

sokir6nyri, de m6gis tisszetarto kutat6sainak c6lpontj6ul, azzal az 6rthet6 6s

dics6rend6 ig6nnyel, hogy a kutat6si eredm6nyeit a klinikummal szembesitse,

me gval6 s itv a a,,bench to beds ite " str ategifij 6t.

Az 6rtekez6s adminisztrativ rdsz6n hamar 6teshetiink, el6re vetitve, hogy

mindenben megfelel az akad6miai doktort6l elv6rtaknak. A 113 oldal j6l tagolt,

6rthet6 (n6ha pr6bSra t6ve a szakmai zsargonhoz szokott bir6\6 fantdzi6jdt),

logikus magyar6zatokkal, valamint 276 irodalmi hivatkoz6ssal. A saj6t

eredm6nyek szinvonal6r6l tanriskodik a r6szben kiilfrldi kollabordci6ban

v1gzett munka el6ke16 foly6iratokban megjelent cikkei, az MTMT-ben

nyilv6ntartott impakt faktorral, megfelel6 szSmi els6, 6s utols6 szerz6s6ggel. A
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tudom6nyos aktivit6s mellett kiemelend6 az iskolateremt6s egyik legjobb

ism6rve, a PhD 6s m6s hallgat6k munkrijrinak igen eredm6nyes tiimogat6sa.

Ami pedig az ertekez6s 6rdemi reszet illeti... megjegyz6sekkel, k6rd6sekkel; a

bevezet6sn6l oldalak szerint, a tdbbi fejezetn6l cisszevonva.

Bevezet6s

(6.o.) A b6rc5k gyakoris6ga (itt 11 ezerlev) tfl magas nem szokt6k

belesz6mitani a basaliomdt, amely semimalignus (csak elvdtve ad 6ttetet)

- A farmakol6giai rezisztencia rendszerint art jelenti, hogy a szer nem jut el

megfelel6 koncentr6ci6ban a c6lsejtekhez (itt a tumorsejtekhez) (e, pl.

alapprobl 6ma az agy daganatok eset6ben)

(7) Nem emliti a jelenleg a klinikumban alkalmazott tumormarkereket (p1.

CEA, PSA, CAl9-9, CAl5-3, CAr25, AFP...) 6r azt amarkerekkel kapcsolatos

gondot, hogy szenzitivitSsuk 6s specificitdsuk alacsony - gondolja a jeldlt, hogy

az ilLtaIa taIilIt markerek ett6l mentesek? (a k6rd6st azdrt emlftem itt, mert a

munka eg6sz6re vonatkozik)

(8) A tamoxifen meghat6rozilsdvalkapcsolatban emliti azIHC-t 6s a microarrayt

(ut6bbi mellett foglal 61l6st) - megbecsiiln6 a kolts6g/hat6konys6got a kdt

m6dszer eset6ben?

(9) "a klinikumban csak negativ biomarkerekkel ta161kozunk" a jelcilt szerint -
ezt gondolja pl. tiid6r6k eset6ben a mutdns EGFRl-r6| vagy az ,\LK-I6I? ezek

ugyani s p o zitiv an utalnak a kiv 6Iasztand6 ter6p i 6 s szerekre .

(10) Ha a ,,FIER2 pozitivitSs m6rt6ke egyenesen ar6nyos a trastuzumab

kezel6sre vSrhato v5Iaszm6rt6k6vel" - akkor a FIER2 mi6rt negativ biomarker?

- Emlithet6 a FIER2 gdtlSsdval szembeni rczisilencia okai kozdtt, melyek e16g

sokan vannak, a FIER2/FIER3 dimerizdcio, mint egy eredm6nyes randevf,sajnos

a beteg k6rdra, mert aktiv6l6dik a PI3K-irt.

(11) Itt talillkozhatunk azzal a probl6mSval, hogy bdr ugyanaz a molekul6ris

hiba kiilonbozo tumorokban tfumogathatja a cllzott ter6pi6t, vannak ez aLoI
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kivdtelek (nem is kev6s). Ilyen pI. az EGFR1 mutSci6ja, mely megtal6lhato a

ttid6 adenocarcinom6ban 6s vastagb6lrdkokban, de mfg elozo tirozin-kinin

ginl6Icra, ut6bbi gdtl6 antitestekrereagii. Je161t eztkivetelk6nt 6rt6keli?

- Az 1.3 cim szisztemds ter6pi6val szembeni rezisilenci6r6l s261, de szerintem az

elozllegtfirgyaIt szerek (tamoxifen, trastuzumab) is ide Iartoznak Vagy csak az

eddigi r6szletes trlrgyal6suk miatt maradtak ki?

(12)Ha egyszer a mint6k heterog6nek, ahogy azt ajelolt helyesen emliti, akkor

hogy lehet, ig*, a zavar6 tdnyez6k mellett, a ki.il6nboz6 sejtvonalakat

dsszehasonlitani? Vagy kozos a ,,rrevezo"? Ez e16g kritikus pont, amit k6s6bb a

rezisztenciagdnek progresszi6ban jdtszott szerep6vel prob6l bizonyitani. A

probl6ma, 6s a jelcilt ezt j61 6rzi, a tumorok intra- 6s intertumor6lis

heterogenit6sa (ebb6l kovetkezik a metasztlzisok kezel6s6nek r6szbeni

kudarca). A k6rd6s a m6dszerekn6l is megjelenik.

- Kiildn k6rd6s, amit j6 lenne modellezni, hogy a rezisilencia kialakulSsa ut6n

nem egyszer vgyanazzal a szenel kezelnek, sokszor sikeresen (rechallenge).

- Mit 6rt tumortipust6l fliggetlen biomarker alatt? Ez a klinikumban alig

k6pzelhet6 el. Alkalmasak ezek azonosit6s6ra azinvitro rendszerek?

(13) A cllzott terdpia a tumorsejtek egy-egy jellemzo genhibfijdl veszik c61ba.

Ennek egyik probl6mdj 6t, vagy a hat5sm6d megismer6s6nek neh6zs6g6t jelenti

az, hogy a jelenleg hasznSlt szerek tobbs6ge tobb t6madSsponttal rendelkezik -
amit a je161t k6s6bb emlit is, m6sr6srt pedig az, sajnos, hogy a norm6l sejteket,

amelyekben nincs is a c6lzott g6nhiba, ugyancsak eltal6lj6k - azaz toxikusak.

Ilyen 6rtelemben hasonlitanak a klasszikus kemoterdpiSra, de a toxicit6si

profiljuk e16g elt6r6..

(14) A rezisztenciag6nek elorejelzes6n6l fontos emliteni az EGFR1

rczisfienciagent (T790M), amit m6r e16g j61 ismeriink, 6s tipikus p6ld6j6t kinillja

annak, ahogy ezt a g6nt prob6lj6kg6tolni. Ez belef6r a koncepci6ba?

(15) A technol6giai r6szben szivesen olvastam volna arr5I, hogy a mikroarray

hogyan helyettesiti a patol6giai diagn6zist. B5r az az ilyen torekv6sek
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kdts6gkivil izgalmasak, 6s egyetdrtek azzal, hogy a patologiai alcsoportok 6s a

molekul6ris profilok nem mindig egyeznek. Nagy kdrd6s, hogy a tefiryia

szilmina melyik a jobban hasznSlhat6. Erre ad majd vdIasa,legal6bbis r6szben,

a cdzottterdpia.

- Megjegyzem, hogy a bevezet6s r6szletesen foglalkozik a m6dszerlannal,

amelynek inkdbb a metodikilknill lenne a helye, 6s rovidebben, b6r terjedelmi

korl6t nincs.

(17) Kiss6 keveredik a prediktiv biomarker 6s a progn6zist jeIzo. Biztos vagyok

abban, hogy a jelolt ezt pontosan tudja. A progn6zisn6lprobl6ma forr6sa, hogy a

klinikai vizsgSlatok sordn is nehezen megit6lhet6, foleg ha a ketfele kezel6sn6l

(kam51) a rczisztens betegeket Stteszik az 6rz6kenyek koze (cross-over). A
predikci6 a ter6pia vSIasztdsdn6l lehet hasznos. Az elorejelz6s egyik neh6zs6g6t

a kombinSci6k jelentik. Jelolt sz6mos m6dszer kdziil ennek megkozelit6s6re

melyik alkalmas?

(18) A jelolt szerint az OncotypeDX-szel sem fliggetlen, sem reproduk6l6

vizsgfilat nem tdrt6nt. Tudom6som szerint a klinikai reprodukdlhat6sdg 95o/o

kdriili, az eladotltesztek a felmilli6t k6zelitik.

(19) A melanoma eset6ben nyilv6n hiSnyzik a ma m6r alapvet6nek szitmito

g6nhiba, a BRAF mut6ci6ja, amelyet ghtl6 szerrel, a vemurafenibbel szembeni

rezisdencia komoly kihiv6s - de mfur kdszrilnek a m6sod- s6t harmadvonahi

gdtl6szerek, nem egy m6r a klinikai kipr6b6l6s fdzisilbanvan.

(20) A petefeszekrSkkal kapcsolatban emliti, hogy klon6lis eredetri, egyetlen

sejtben tcirt6n6 mut6ci6ra vezethet6 vissza - ez minden tumor eset6ben igaz

(akfir szolid, akdr hematol6giai). Nem egyszer fejtdr6st okoz a multifok6lis

daganatok eredet6nek magyardzata. Persze egyetlen gdnhiba m6g nem

eredm6nyez malignus tumort.

(21) Yan arra adat, hogy mi6rt nem kezelnek daganatos betegeket - akik igy

,,,ne gativ" kontro I lk ent szolgillnak?

(24) A transzkriptom mennyire veszi figyelembe a mikroRNS-eket?
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Osszefoglalva - abevezet6s l6nyegdben teljesiti feladatdt, bevezeti az olvas6t az

elkovetkez(5 problem6k fel6, ig*, stflszenien) ez e16g heterog6nre sikeri.ilt, n6ha

m6r tankonyvi szintre eml6keztet6 r6szletess6ggel titrgyalja az ismereteket,

m6shol ink6bb j elenidej ti, ami j obban tiikrozi az 6rtekez6s szinvo na\6t.

C6lkitiiz6sek

(25) A ,,szem6Iyre szabott ter6pia" voltak6ppen ,,tumona szabott terdpia" - 15sd

a szerek okozta toxicit6s. Egy6bk6nt - szerintem - a k6t opci6 (a mSsodik a

gy6gyszerfejleszt6s) kieg6szitik egym6st, s6t, a gdnexpresszi6s profil celja

6ppen az, hogy rijabb c6lpontokat fedezzen fel ez vonatkozik a

r ezisilenciag6nekre i s.

(26) Mi6rt gondolja a jelolt, hogy fiiggetlen rcziszlencia-markerek lenn6nek,

amikor a tumorok g6nexpresszi6s profilja is igen elt6r6 - vagy csak ebben

egyeznek?

- N6gy tumortfpus vizsg6lata elegend6 a fliggetlensdg kimond6s6hoz?

Osszefoglalva -a c6lkitriz6sek vil6gosak, a nagy k6rd6s termlszetesen a klinikai

relevancia.

M6dszerek

N6h6ny k6rd6s, megj egyz6s:

- A microar-ray rendszer SltaIhaszn6lt hibridizdci6s prob6k figyelembe veszik-e

a tumorkepzodes sor6n frekvent6ltabban e16fordu16, de norm6lis esetben is igen

gyakori splicing vari6nsok p onto s kimutat6s 6nak sziiks 6 ges s 6 g6t?

- A real-time PCR rendszerek target szekvencia tervezds6n6l 6s a microarray

rendszerek tervez6s6n61 a funkci6k sokszoroz6d6s6t biztosit6 alternativ

transzkript vari6nsok specifikus kimutat6sa 6s osszehangol6sa kiemelten fontos

feladat. Mi biztositja,hogy ugyanaffa a transzkriptomra tervezett oligo-szett 6s

RT-PCR-szett minden tumor minden Sllapotdra hasznilIhato Iesz? Hogyan

kezelhet6 az intr a- 6s intertumor6lis heterosenitds?
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- A human genom affay mindenkire alkalmazhat6? Vagy l6teznek egy6ni

kiilonbs6gek,

- Ma m6r elavultak az I. tiblSzatban a klinikai vizsg6latok fazisjeldl6sei.

Osszefoglalva a sz6les metodikai k6szlet igazolla a jelolt szakmai

felk6sziilts6g6t.

Eredm6nyek

4.r.

Az in vitro v5gzeltvizsgdlatokban affa a kdvetkeztet6sre jutottak, hogy sikeriilt

ezzel a rendszerrel tumortipust6l fi.iggetlen rezisztenciag6neket 6s jelutakat

azonositani. Ahogy emlitettem ez el6gmerlsz 6IIit6s, mert csak egy mut6ns g6n

eset6ben is (p1. EGFRI, FDR2) arezisztenciilhozvezeto molekulSris v6ltoz6sok

Iist6j6t irtdk mdr le. Kozottiik sz6mos tumorfiigg6 tipust is. Milyen tan6csot tud

adni az in vitro rendszer eredm6nyei alapjdn a gyogyszeriparnak? Segitenek az

in vivo driver g6nek azonositilsdra? Amelyek term6szetesen ter6piSs c6lpontok

lehetnek.

- A melanomhvalkapcsolatban a k6rd6s :ugyanez.

- A doxorubicinnel szembeni rezisztenciag6nek hasznillata beteganyagon, mit

prognosztikai markerek, igen meggyozo. A betegek osztilIyozdsa a

monoter6pia (ami igen ritka) e16tt tort6nt, vagy retrospektiven? Hogy

magy ar Szza az ilbr itn a plato ki alakul 6s 6t?

- A proteasz6ma-komplex PSMBT alegyslg6nek a vizsgilIata 6rdekes dtlet.

Szerepel ez a g6n az el(5z6ekben prognosztikai k6pess6gekkel rendelkez6nek

kimutatottak kozott? Ha nem, mi6rt nem? Egy6bk6nt mi a sejtek ,,reIativ

viabilit6sa"?

- A parallel evohici6s modell 6rdekes 1ehet6s6g a rczisilenciilhoz vezet6

mechanizmusok azonositSsdra. Ez a modell is j61 illeszkedik a tumortipust6l

va16 fiiggetlens6gre?
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- A sunitinib-reizisilencia val6ban komoly ktinikai probl6ma. Tudjuk, hogy a

sunitinib tobb t6mad6sponttal rendelkezik. F,zekt6l mennyire fliggnek vagy

fi i g g etl enek a fe lt6 telezett r ezisztenci ag 6nek?

4.2.

Ez a r 6sz kiildnb ozd tumortf pusokkal fo glalkozik.

- A melanoma patogenezis6vel kapcsolatban a tumorok nagyfolcu

heterogenitdsfit mutatja ki. Azt is megilllapitja, hogy a gdnexpresszi6s

mintSzatokat gener6l6 experiment6lis 6s klinikai vizsg6latok

reprodukSlhatosSga alacsony. Vonatkozik ez az el6bbiekben kimutatott

r ezisrtenci ag6nekre i s?

- Az eml6r6kok eset6ben szignifik6nsnak l.,rrtott g6nlist6kat illlitottal cissze,

amely alkalmas egy rij osztdlyozSshoz a klinikai paramlterek ismeret6ben. A

redund6ns g6n1ist6k eltdvolitds6val a klinikai adatok is jelent6sen

megv6ltoznak. Felvetheto az a k6rd6s, hogy a g6nekhez keresi.ink klinikai

adatokat, vagy forditva?

- A petef6szekr6kokkal kapcsolatban visszakciszon az a k6rd6s, hogy a

progressziot jeIz6 g6neknek lehet-e klinikai haszna. A prognosztika mellett,

vagy ink6bb el6tt, a prediktiv biomarkerek ir6nt nagy az igeny - bele6rtve a

vSrhato rczisilenci6t is. Milyen es6lyt 16t ut6bbiak azonositdsfra? Nyilv6n a

ter {ryia me gkezd6se e16tti mintdkban.

4.3.

Igen jelent6s kutatomunk6t vegeztek a bioinformatikai eszkozdk fejleszt6se

ter6n, ame lyek a b i omarkerek vi z s g 6Iat6nak optimalizSlilsdt t;in6k ki c 6 lul.

- Hasznos algoritmusnak 6rt6kelt6k a PLIER+16-ot 6s MASS5,ot.

- Az on-line rendszerben kapott eredm6nyek binat6ak a statisztikailag

vizsgillatokra. K6rd6s lehet, hogy c61 lehet-e az) hogy azilyen tipusri adatok

az egyes betegek szdmdra is hasznosak legyenek e? Vagy el6gnek

bizonyulnak a j elenlegi terdpi6t me ghat 5r oz6, befoly6sol6 tumormarkerek?
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- A vil6gh61on el6rhet6 rendszerekkel kapcsolatban kertil emit6sre, hogy

g6nchipek segits6g6vel ,,direkt tumordiagn6zis" keszitheto. Megmagyar6zn|

ezt a definici6t a jelolt?

Megbesz6l6s

Ez a rdsz ertelemszertien az eI6z6eken alapul, azok szSmos k6r6se keriil ism6t

terit6kre. Ezeket j6reszt sikeriilt m6r rlszletesen elemezni. A jelolt vlgigmegy az

eredm6nyeken, azzal a dics6rend6 gesztussal, hogy a prok mellett hangsirlyt

kapnak a kontr6k is, ami nagyban emeli a munka szinvonalflt,6rt6kdt.

Osszefoglal6s

A daganatsejtek gy6gyszer-rezisrtencifija napjaink klinikai onkol6gi6j6nak

kulcsfontossdgri probl6mSja. Az in vitro 6s in vivo m6dszerek 6s hihet6 adatok

sz6les sk5l5j6val jelent6snek it61het6 meg6llapit6sokat tesz, sok eredeti

tudom6nyos eredm6nnyel a PhD fokozat megszerz6se 6ta. Meggyoz6d6sem,

hogy az 6rtekez6s nem csak a jelolt nemzetkozi szinti munk6j6t bizonyitja,

hanem hasznos olvasmSny 6s forr6s afiatalkutat6nemzedekszdmdra. Kell enn6l

tdbb? Mindezek alapjfinjavasolom a mri nyilv6nos vitfira bocs6jt6s5t,6s annak

elfogad6s6t.

Budapest, 2014. szeptember 1 5.

professzor emeritus


