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Szeretném megkdszonni, hogy értekezésem biralatat elvallalta és elkészitette. Koszondm a rendkivdil
alapos, mindenre kiterjed6 értékelést.

A formai kritikakat elolvasva szembesiiltem vele, hogy ugyan igyekeztem megtenni mindent, és
torekedtem ra, de az idegenszavak hasznalatdban, irdsmdd egységességében még maradt pontatlansag.
Tobben is atnéztiik a dolgozatot benyujtas el6tt, én sajnalom a legjobban, hogy maradt még benne néhany
elités, mert ezeken javitani tudomasom szerint mar nem lehet. Remélem, hogy ezek, illetve a helyenként
megjelend egyéb stilaris és kisebb szerkesztési hibdim —mint példaul a roviditésjegyzék elhelyezése (a tébbi
birald is megjegyezte), irodalom formdazasa — nem zavartdk a munkam kévethetGségét. A roviditésjegyzéket
a dolgozat végére helyeztem, mert nekem nagyon furcsa, amikor egy dolgozatot kézbevéve hosszasan
lapoznom kell ahhoz, hogy a munka érdemi részéhez érjek. Beldtom azonban, hogy a dolgozat elején
kénnyebb keresni ebben.

Nagyon kdszonom a tudomanyos eredményeim kiemelését, azok elfogaddsara tett javaslasat és
azt is, hogy nagyra értékelte munkdmat.

K6sz6ndm, hogy a jobb kovethet&ség érdekében sok helyen az adott fejezetet, oldalszamokat
megadva irta meg megjegyzéseit és kérdéseit. A kovetkez6kben a specifikus megjegyzésekre és kérdésekre
szeretnék valaszolni. A bonyolultabb patoldgiai osztalyozasokkal, tumortipusokkal is 6sszefliggé orvosi
kérdésekkel kapcsolatban biolégusként a patoldgus kollégak segitségével igyekeztem minél pontosabban
valaszolni a feltett kérdésekre. Egyes megjegyzéseket és kérdéseket néhany helyen 6sszevonva vélaszoltam
meg, amennyiben a kérdések és/vagy a valaszaim 6sszefliggtek egymassal.

1.,2.,3. kérdés

1. 13. oldal (p13): A TGF-béta hatds csendesitése valdban terapidsan relevans lehet, erre szamos in vitro es in
vivo kisérletes adat, preklinikai vizsgalati modell eredménye is utal. Ugyanakkor, a célzott (‘on-target') anti-
TGF-béta terapidk nem igazan sikeresek a human klinikai onkoldgiai alkalmazasban. Mi lehet ennek az oka,
melyek a f6 megvdlaszolandd kérdések?

2. Mi a véleménye az antisense oligonucleotid (ASO) terdpias alkalmazhatdsagardl, kilonos tekintettel a TGF-
béta transzlacid (és expresszid) gatlasa vonatkozasaban?

3. Az epithelialis-mesenchymalis transitio (EMT) valamint a mesenchymalis-epithelialis transitio (MET) jelent&s
az attétképz6désben, tumor progresszidoban és szorosan O0sszefligg a TGF-béta és mTOR szignalizacids utvonallal,
mint ezt a Jelolt értekezésében kifejti. Milyen jelent6sége van e folyamatoknak a progresszidban a nem
klasszikus epithelialis, hanem neuroepithelialis idegrendszeri tumorok esetében? Az EMT szerepét mads
idegrendszeri daganatok, pl. medulloblastoma esetén is kimutattak. Mennyire bizakodhatunk, hogy az EMT és
MET reverzibilisnek tartott folyamatait agydaganatok esetében sikeresen manipulaljuk terapias céllal?

A harom kérdés a TGFb daganatbioldgiai és epithelidlis-mesenchymalis tranzicidban (EMT-ben) jatszott
szerepével, valamint a TGFb-gatlds és csendesités lehetdségeivel, illetve az EMT jelentGségével nem
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klasszikus epithelidlis, hanem neuroepithelidlis idegrendszeri tumorokban és medulloblastomdakban
foglalkozo fontos kérdések.

Munkam elején a TGFb hatasanak sokféleségével és elsGsorban a lymphomak esetében elmaradé
negativ szabalyozé hatasokkal, érzékenység-valtozasokkal foglalkoztam. Erdekl&désiink mar akkor sem az
elsé fellangolasa volt az ilyen tipusu kutatdsi kérdéseknek a TGFb Janus-arcu daganatbioldgiai szerepével
kapcsolatban. Azt hiszem, ma mar egyaltalan nem megleps, féleg, ha a tumorszovet sokféle
heterogenitdsat (cellularis, genetikai, mikrokdrnyezeti, metabolikus) is figyelembe vessziik, hogy egy olyan
szabalyozd molekula hatdsainak befolyasolasa, aminek sejttipustdl és mikrokérnyezettdl fuggben eltérd
hatdsai vannak, in vivo nem a legsikeresebb a daganatok esetében.

A f6 nehézségeket a daganatok kialakulasaban és progresszidjaban a TGFb id6ben és térben eltéré hatasai;
a daganatsejtek gyakori érzékenység vesztése/valtozasa; a TGFb immunregulacidban, mas mikrokornyezeti
tényez6kben, nem tumoros sejtekben és EMT-MET-ben jatszott Osszetett szabalyozd szerepe jelenti. Az
anti-TGFb kezelések a daganatkialakulds korai szakaszaban az EMT gatlasaval a sejtek migracios
képességének kialakuldsat, illetve immunszuppressziv hatdsait ugyan gatolni képesek, de egy késdébbi
fazisban; példaul a mar szérddott tumorsejtek esetében az anti-TGFb kezelés segitheti a daganatsejtek MET
atalakulasat, igy a sejtek Ujra aktivalddhatnak, osztédhatnak, a tumor névekedésnek indulhat az Uj helyen
TGFb gatlas esetében. Arrdl, hogy a daganat- és normal sejtek TGFb termelése, akdr az exosomalis TGFb
transzportjanak tdvoli hatasai, illetve TGFb valasza a sejt tipusatdl és differenciacios allapotatdl is flgg
szintén beszélni kell, ez jelentésen korlatozza az in vivo vizsgédlatok eredményeit kilonds tekintettel a
,,cancer-associated” fibroblasztok hatdsaira. Mindezek alapjan, a TGFb-termelést vagy funkcioit gatlé
terapiak esetében, lokalis kezelés mellett, a teljes szovetet, mig szisztémds kezeléskor az egész szervezetet
érint6 sokféle hatassal, illetve adott tipusi daganatsejtek esetében eltéré hatasokkal is szamolnunk kell.
Fontos klinikai korlatozé tényezd a TGFb szigndl gatlads esetében a kezelés kardiotoxikus hatdsa, illetve a
TGFb negativ feedback mechanizmusainak elmaraddsa miatt a TGFb molekulacsaldd (pl. BMP-k) mas
elemeinek, igy a Smad uUtvonalban megjelend kovetkezményes szabalyozasi zavarok megjelenése is. Ez
utdbbi akdr jéindulatd tumorok noévekedését vagy a metasztatikus sejtek tulélését és proliferaciéjanak
Ujraaktivalddasat is segitheti adott mikrokdrnyezetben.

Még a mi vizsgalataink idején elindultak azok az antisense oligonukleotid (ASO) kezelések, amelyek
lokdlisan a tumorszovet (tumor- és mikrokornyezeti sejtek) TGFb1, illetve 2 termelését, ezen keresztil a
TGFb tumorndvekedését tamogato, elsésorban immunszuppressziv, EMT-t, migraciot és metasztazist segit6
hatdsait céloztak. Voltak kezdeti sikerek példaul lokalis antisense alkalmazasaval gliomds betegek esetében,
de a teradpia eddig nem keriilt bevezetésre (TGFb2: AP12009 — NCT00761280 fazis Ill.; TGFb1: ISTHO036 —
NCT02406833 mindkettével kapcsolatos vizsgalatok jelenleg inaktivak). A TGFb2 ASO-terapia
kemoterapidval 6sszevetve hatdsosabbnak bizonyult (OS ~36 hdnap — 23 hdnappal szemben) gliomas
betegekben, illetve mas daganatok, igy pl. pankredsz tumorok névekedésében, EMT-jének gatlasaban is
(alacsony betegszamok mellett). Az eredmények és ezeknek az ASO-oknak alkalmazasa azonban még nem
elég sikeres, nem standardizalhatd, f6leg mas tipusu gatldszerek alkalmazasaval sszevetve (pl. a TGFb-
receptor-medialt hatasok kompetitiv gatldsa vagy receptor kindz-gatlék hasznalata). EI6bbi hatterében tobb
dolog is all, koztik a TGFb-termelés szabalyozasanak kilonbségei, illetve a mikrokdrnyezeti TGFb
transzportja (pl. exosomalis), tdroldsa és aktivalasa; illetve az ASO-ok felvétele, akkumulacidja,
bomlékonysaga (instabilitasa) és elGallitasanak koltségei is. A TGFb2 ASO és antitumor vakcinacid
kombinaciot tesztelték (pl. NSCLC-ben), de ez a kezelés sem hozott igazi attorést, minddssze 3 hdnap
tulélési el6nyt mutattak ki az OS-ben (a PFS-ben annyit sem). Tobb olyan vizsgalat is indult, ahol példaul
GM-CSF és TGFb-t vagy furin convertase-t (a TGFb poszttranszlacids érésében sziikséges) célzé ASO, illetve
shRNAi-kezeléssel (vigil) prébaltak a PD-L1-gatld hatasait fokozni metasztatikus NSCLC-ben. Vigil esetében
jelenleg is tobb faziskisérlet van példaul ovdrium daganatokban és Ewing-sarcomdakban is. A TGFb gatlé
hatasu kezelések kozott folynak, folytak még vizsgalatok neutralizalé antitestekkel, szolubilis receptorokkal
fibrotikus kérképekben, systemas sclerosis-ban és példaul ovarium carcinomakban, Ewing-sarcomakban és
melanomakban is. A szolubilis betaglycan (mint extracelluldris TGFb-t kot6, semlegesité fehérje) pl.
csokkentette a TGFb szérumszintet és gatolta a tidé metasztazisok kialakulasat in vivo emlé carcinoma
modell kisérletekben. A legsikeresebbek talan mégis inkabb a kismolekulasilyd TGFb receptor tirozin kinaz-
inhibitorok lehetnek, amelyekkel még jelenleg is tobb fazisvizsgalat is zajlik pl. glioblastomak, metasztatikus
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vese-, gyomor- és tud6-, pankredsz-, prostata- daganatok és myeloma esetében is (NCT01582269,
02452008, 02688712, 03143985, 03698825, 03724851, 03732274).

A TGFb EMT-t segit6 szerepe miatt, nemcsak a lokalis TGFb termelésnek, hanem a TGFb-nak mint ligandnak
a neutralizdldsa, ligandkotésének vagy a TGFb utvonal elemeinek gatlasa is felmeril bizonyos
agydaganatok, koztiik a gliomdk és a medulloblastomdk esetében is. A mesenchymdlis atalakulas
kovetkezményeként megfigyelhet6 mesenchymalis morfoldgidju gliomasejtek megjelenése rosszabb
prognézissal hozhatd 0Osszefliggésbe. Kisebb esetszdmu vizsgalatok elemzése alapjan, az EMT
eredményeként megjelené mesenchymalis jellegli gliomasejtek a progndzis szempontjabdél mindenképpen
rosszat jeleznek, és a szisztémds metasztdzisok, koponyacsonti infiltrdcid megjelenésével is
Osszefligghetnek. Ezzel pdrhuzamosan a daganatos sejtekben az EMT markerek (pl. TWIST, SNAIL, ZEB TF-
ok) megjelenése a rossz progndzissal Osszefliggésben igazolhatd. Az EMT-MET szerepe a tulélé
terapiarezisztens, Gssejtszer(i fenotipussal rendelkezé sejtek megjelenése az egyik legnagyobb problémat
jelenti a kozponti idegrendszeri malignitasok tekintetében is. Ezekben az atalakulasokban nemcsak a TGFb,
hanem szdmos mas, ndvekedési faktor utvonal aktivitdsvaltozasanak is fontos szerepe van, az mTOR szignal
kozponti szerepe mellett (tébbféle Utvonaltél érkezé jelek 6sszegzése). Fontos szerepet tulajdonitanak a
legklonb6zEbb vizsgalatok a HGF/c-Met-nek; az embrionalis eredet(i daganatoknal Sonic Hedgehog (shh),
illetve Notch utvonalaknak is. J6I mutatja az el6bbi utvonalak jelentéségét, hogy a HGF overexpresszid
gliomasejtekben noveli a sejtek tumorigenitasat; serkenti a tumor névekedését, a formaléddd tumorban az
angiogenezist, mig ezek gatlasaval az in vivo tumorndvekedés lassithaté glioma kisérleti modellekben. A
kiilonb6z6 novekedési faktor utvonalak a jelatviteli halézaton beliil egymdsra is hatdssal vannak, igy
gatlasuk, és az EMT gatlasa nem konny( feladat. Mindezek alapjan az anti-EMT terapiat mindenképpen
kombinalni kell mds molekularisan célzott terdpidkkal, ami a varhaté mellékhatdsokat is figyelembe véve
nem lesz konny( feladat. Szamos potencialis target ellen azonban egyre jobb inhibitorok érhetdék el. A
HGF/c-Met gétlokat, a c-Met/Alk gatld crizotinib terdpiat, NTRK fuzids gatldkat, a multikinaz inhibitorokat
vagy a VEGF gatlészereket akdr a hagyomdanyos kemoterdpias készitményekkel is kombinalni lehet. Példaul
a HGF/c-MET inhibitorok kozil is tébbet teszteltek, tesztelnek glioblastomas betegekben (crizotinib, PLB-
1001, pivatinib, cabozantinib onartuzumab, rilotumumab, telisotuzumab, emibetuzumab). A vér-agy gat
miatt a kismolekulasulyd inhibitorok esetében talan nagyobb a remény (fazis I/11 vizsgalatok NCT02386826,
NCT03175224, NCT01870726, NCT01441388), bar ezek a vizsgdlatok az agydaganatok esetében nem
annyira eredményesek, mint mdas daganatok esetében, ahol mar tobb fazis Ill vizsgalat is elkezd6d6tt. Nagy
sziikség van jobb terapids eredményekre, de arra is vigyazni kell, hogy az ilyen multi-targeted kezelés
utan/koézben ne egy rendkivil aggressziv tumorsejtklon jelenjen meg a tumorszovet adaptacios
mechanizmusainak és heterogenitasanak eredményeként. A MET-EMT folyamataival parhuzamosan a
sejtek anyagcseréje is valtozik, igy sajat eredményeink alapjan mi abban bizunk, hogy, a metabolikus és
egyéb adaptdciés mechanizmusokat még jobban megismerve, metabolikus katasztréfa elGidézésével is
javithatjuk a jelenlegi kezelési eredményeket a rossz progndzisi EMT-t mutaté daganatok esetében.
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4. kérdés

4. pl8: '.egyel6re olyan gatlészer még nem 3all rendelkezésre, amely kizardlag az mTORC2 hatasait
befolydsolnd' - allitja a Jelolt. Ezzel szemben Werfel TA et al. kozleménye (Cancer Res,

2018) a nanoparticulum-alapu Rictor-gatlas kedvezé hatdsardl szamol be Her-2 amplifikdlt sejtek esetén,
kisérletes modellben.

Nagyon készéndm, hogy a birald felhivta a figyelmet Thomas Werfel kozleményére, amit valdban
nem emlitettem a dolgozatban, a vizsgalatban valdban mMTORC2 specifikus gatlast teszteltek
sejtvonalakban, illetve egér emld carcinoma modellben. Ebben a munkaban Rictor nanopartikulum-siRNS
kezeléssel dolgoztak, mi is terveztiik, hogy sajat vizsgdlatainkban ehhez hasonldan siRNS-sel oldjuk meg az
mMTORC2-komplex specifikus gdtlasat, mert hasonld siRNS vagy antisense kezelésekkel vannak mads
kutatécsoportok munkaiban is adatok. Sajnos ezekrdl és igy Werfel médositott siRNS kezelésének tovabbi
terdpias felhasznalasardl nincsenek Ujabb és/vagy klinikai adatok, fazisvizsgalatokat sem kezdtek, vagy
legaldbbis, nem taldltunk még ilyet. Ennek kapcsan azonban most Ujra sokféle kereséssel, a legkiilonbdz6bb
adatbazisokban keresve néztiink utana potencialis kismolekulasulyu specifikus mTORC2-gatléknak, majd
egy friss review alapjan taldltunk meg egy masik kozleményt (a Pubmedben csak a pontos cimre keresve
talaltuk meg). Ebben a cikkben egy kismolekulastlyd inhibitort azonositottak, mint mTORC2-gatlot
(CID613034 v. jr-ab2-000 és jr-ab2-011 analdgja; mTOR-Rictor komplex kialakuldsat gatolja a molekula).
Gliomamodellekben tesztelték, in vitro gatolta a sejtek proliferacidjat és tulélését is, koléniaképzddés
alapjan is hatékony citotoxikus kezelésnek bizonyult; in vivo csdkkentette a metasztazisok kialakuldsat,
lassitotta a progressziét, késleltette a daganatnovekedést, az allatok tulélése jelent&sen
meghosszabbodott. Szamomra meglepd, hogy csak tovabbi két kdzleményben emlitik ezt a gatlot, ezek
dolgozatom benyujtasa utan jelentek meg egy melanomas, illetve egy nemdaganatos, az M1-M2 makrofag
differenciaciéval foglalkozé munkdban, és a készitménynek semmilyen klinikai tesztelése nem kezd&dott
még el. Biztatd azonban, hogy mindkét esetben meggy6z8en igazoltak az mTORC2 specifikus
gatldhatasokat, a jovében sajat kisérleteinkben mi is tesztelni szeretnénk ezt.

-Benavides-Serrato A, Lee J, Holmes B, Landon KA, Bashir T, Jung ME, Lichtenstein A, Gera J. Specific blockade of Rictor-
mTOR association inhibits mTORC2 activity and is cytotoxic in glioblastoma. PL0oS One. 2017 Apr 28;12(4):e0176599.
-Guenzle J, Akasaka H, Joechle K, Reichardt W, Venkatasamy A, Hoeppner J, Hellerbrand C, Fichtner-Feigl S, Lang SA.
Pharmacological Inhibition of mMTORC2 Reduces Migration and Metastasis in Melanoma. Int J Mol Sci. 2020 Dec 22;22(1):30.
-Wu MM, Wang QM, Huang BY, Mai CT, Wang CL, Wang TT, Zhang XJ. Dioscin ameliorates murine ulcerative colitis by
regulating macrophage polarization. Pharmacol Res. 2021 Oct;172:105796.

5., 8. és 19-es kérdés
5. Az mTOR gatlé Rapalink-1 agyi iszkémia modellben infarktus-novekedést, vér-agy gat (BBB) karosodast
okozott egy friss kézlemény szerint (Chi oz et al., Frontiers in Physiology, 2021),

mely az értekezést kdvetben jelent meg. Ennek kapcsan kérdezem, hogy a Rapalink-1 BBB-t megnyité hatdsa
alacsonyabb (de meg remélhetGleg terdpidsan hatékony) doézis esetén akar kedvezé is lehet agyi tumorok
esetén?

8. p32: Hol tart jelenleg a harmadik generdciés mTOR gatldk (Rapalink-1) terapias alkalmazasa?

19. p103: Agyi attetek: Az mTOR inhibitorok BBB-n atjutasardl vannak irodalmi adatok? Teljes agyi besugarzas
(WBRT) utan jobban atjutnak ezen hatdanyagok? A szelektiv inhibitor (mTORC2} BBB-re kifejtett hatdsardl a
Megjegyzést Isd. fentebb.

Cim: 1085 Budapest, Ull6i ut 26. Py
Postacim: 1085 Budapest, UllGi Gt 26.; 1428 Budapest, Pf. 2. 3 @
E-mail: mintakar@semmelweis-univ.hu 3 FURA
Tel.: (+36-1) 459-1500 %, SGS |
semmelweis.hu



https://doi.org/10.1007/s10555-021-10001-7
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02978261

A harom kérdés a harmadik generaciés Rapalink-1 mTORC1-C2-gatlé vér-agy gat (BBB) integritasat
megbontd hatdsara, egy ezzel kapcsolatos idei friss kozleményre; a Rapalink-1 terapias alkalmazasanak
vizsgdlatara, az mTOR-gatlok vagy egyéb hatdanyagok vér-agy gaton atjutdsara vonatkozik.

Az emlitett kozlemény szerzGi egy korabbi munkdajukban mar a rapamycin esetében hasonlo, a vér-
agy-gat karosodasat és agyi infarktust fokozé hatdsokat mutattak ki. Ebben arra utaltak, hogy az mTOR-
gatlassal 6sszefligg6 vér-agy gatat érint6 hatds valdszinlleg fliggetlen az mTORC1-gatlds iszkémids agyi
infarktusos teriletndvekedést okozéd hatdsatdl (mert abban a neurondlis sejtek tulélésében
feltételezhet6en az mTORC2 aktivitdsoknak lehet nagyobb szerepe). Ezek alapjan a rapamycin, sirolimus,
temsirolimus vér-agy gat megbonto hatdsait tartanam a feltett kérdéssel kapcsolatosan kiemelendének. Az
mTORC2-komplexnek altaldnosan a sejtek tulélésének tdmogatasaban nagyobb szerepet tulajdonitanak, igy
gatlasanak, az Akt specifikus Ser473-as foszforilacidé elmaradasanak a nem daganatos agyi teriiletek
esetleges sejtkarosodasaban, egyes idegrendszeri mellékhatasokban nagyobb szerepe lehet. Persze
amennyiben az adott agydaganatban vagy adott daganatok agyi metasztazisaiban (amire mi is taldltunk
példakat) fokozott mTORC2-aktivitast mutatnak ki, akkor a C1-C2-gatlas mindenképpen hatasos, akar a C1-
gatloknal hatdsosabb antitumoralis kezelés is lehet (megfelel6 alacsony toxicitasu dézis esetében).
Jelenleg a clinical-trials.gov-on egyébként nem taldltunk vizsgdlatokat a Rapalink-1-gyel, ezek a vizsgalatok
valamilyen okbdél mintha megrekedtek volna a preklinikai fazisban. Az emlitett friss kozlemény alapjan
felmeriil6 kérdés, hogy mennyiben valtoztatja meg a Rapalink-1 - mTORC1-C2 gatlo - a vér-agy gatat és ez,
vagy mas mTOR-gatlok hogyan befolydsolhatjak a kombinacids kezelések esetén a szerek agyszoveti
koncentrdcidjat, azok hatasat, igen fontos. Ez és a megfelel6 dozis, annak egyéb hatdsai az agyi infarktusok
esetében mindenképpen tovabbi vizsgalatokat igényelnek.

Az mTOR-gatlok, illetve a kevésbé specifikus kindzgatldk vér-agy gaton atjutasardl nem minden
esetben vannak adatok, a rapamycin és ennek szarmazékai atjutnak a vér-agy gdaton, lipid oldékonysaguk
és szerkezetik, valamint sok esetben, a kimért kisérleti és klinikai adatok alapjan is. Egyes mTOR-gatlok
esetében a predikcios adatok és a valdsagos atjutds kozott azonban vannak eltérések. Egy nemrég
megjelent kézleményben kozel 60 gatldt vizsgaltak ebbdl a szempontbdl. Ezek szerint az els6 generacids
gatlék mellett, a dual inhibitorok koézott is vannak olyanok, amelyek atjutnak a vér-agy gaton. Ebben a
kozleményben arrél nem taldltam adatokat, hogy az mTOR-gatlék atjutasat a vér-agy gaton a besugarzas
mennyiben mdédosithatja, segitheti.

A kérdés azonban rendkiviil idGszer(, a jelenlegi tumorellenes gyégyszereknek csak kevesebb mint
10%-a jut at a vér-agy gaton, ennek a korlatozé hatasnak megkeriilése az agydaganatok vagy akar az agyi
metasztazisok célzasa esetében nagyon fontos lenne. Tébben felhivtdk mar a figyelmet egyes
alternativakra, mint a besugdrzds, az ultrahang-kezelés potencidlis transzport fokozdé hatdsara a
gyogyszeradagolasban, a vér-agy gaton Aatjutasban. Ez a jol vascurizalt tumorok esetében az agyi
lokalizacidban, vér-tumor barrier is lehet. Egyes adatok szerint mar 1-2 mm-es tumor névekedése esetén a
vér-agy gat integritdsa fellazul, emellé tarsul a tumorok esetében gyakori hipoxia, ami Uj erek képz&dését
indithatja el. Ezekben vagy a fellazuld kordbbi, a tumorok altal korbendtt erekben (,,cooption”) a tight-
junction fehérjék, claudinok, occludinok eloszlasa is megvaltozik. Ebben az atalakuldsban a TGFb szerepét
is emlitik; a protektiv — a mérgez6 és terapias hatéanyagokat az erekbe visszatranszportaléd — endothél
sejtek és ilyen barrierek atalakuldsdban. Kimutattdk, hogy amennyiben az erek &atalakuldsaval
parhuzamosan a pericitdk mennyisége csokken, akkor a kemoterapias szerek penetracidja javulhat és ez a
jobb progndzissal is 6sszefliggésben lehet. Arrédl is egyre tobb kisérleti adat jelenik meg, hogy radioterapia
mellett is megfigyelhetd a vér-agy gat funkcidinak és integritdsanak megbomlasa, a tight junction fehérjék
mennyiségének csokkenése, az erek atjarhatésagdnak fokozdddasa. A vér-agy gat karosodasaban szamos
tovabbi tényez6 szerepét vizsgaltdk, amelyek kozott a sugarzast kovetben az endothel sejtekben a
szeneszcencia aktivalédasat és mds, az erek permeabiltdsat fokozé hatdsokat irtak le kisérleti
rendszerekben. Egy tavaly megjelent review azonban mas, a gydgyszertranszportot segité eljarasokat
magasabb evidencidval emlit és a teljes agyi besugdrzas hatdsait a gydgyszerek célba juttatdsdanak
elésegitésében kevésbé tartja megalapozottnak. Az egyik legijabb review viszont azt emeli ki, hogy egyes
nanopartikulumok a gydgyszerhatdéanyagokat konnyebben juttattak célba, amennyiben abban sugarzé
izotop is jelen volt. Ez felhivja a figyelmet arra, hogy adott korilmények mellett a sugarzé anyag vagy a
sugarkezelés jotékony, a vér-agy gatat is érint6 hatasaira szamitani lehet.
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6. kérdés

6. p25: Neurodegenerativ betegségek kezelésében is szerepe lehet az mTOR utvonal befolyasolasanak. Sziikség
lehet szelektiv mTORCT ill. mTORC?2 szelektiv befolyasolasara, kiilonos tekintettel az inzulin szignalizacio (az
mTORC2 es Akt érintett ebben} és autofagia kapcsolatara neurodegeneracidban?

Jélismert, hogy az mTOR jelatviteli Utvonal gatlasa megnovelte a kisérleti allatok (C. elegans, egér)
élethosszat — illetve hosszutavu rapamycin-kezelésnek oregedést késleltet6 hatdsai is lehetnek. Az
autofagia hibds szabdlyozdsa fontos szerepet jatszik a neurodegenerativ kérfolyamatokban, az abnormalis
és toxikus fehérjeaggregatumok felhalmozdédasa elGsegiti a sejtek pusztuldsat. Az ilyen toxikus fehérjék
lebontdsaban az autofagianak fontos szerepe van, igy az autofagiat aktivalé kezelések potencialis terapias
lehetdséget jelentenek a legtdbb, elsGsorban id&skori neurodegenerativ kérképben. Az mTOR-gatlas
megakaddlyozhatja vagy késleltetheti az életkorral 6sszefligg6 betegségeket, példdul az Alzheimer-kort
(AD). A hosszutavi mTOR gatlds, autofagiat indukdlé hatdsain keresztlil az Ab42 (Alzheimer — AD —
biomarker) szintet csokkentette, és kisérleti egerekben is késleltette az Alzheimer-kor kialakulasat. Ehezés
koévetkeztében is kimutathatd, az mTOR kinaz aktivitas csokkenése, ami a novekedési faktor Utvonalak
hatasainak elmaraddsa és stressz szabalyozo hatasokon keresztiil az autofagia egyik f6 szabalyozdja (az
autofagidban fontos szabalyozék foszforilacidja, gatldsa marad el mTOR-gatlas esetén, pl. ULK1, Beclinl,
Atg6, Vps34, Vps15). A PI3K/Akt jelatviteli ut aktivitasvaltozasa kimutathato Alzheimer- és Parkinson-kér
esetében is. Az mTOR aktiv formaja miatt a hiperfoszforilalt tau a korai dllapotd AD neuronokban kiildndsen
nagy mennyiségben halmozddik fel. Az mTOR-aktivitds, elsGsorban az mTORC1-medialt S6K és az mTORC2
aktivitas-medialt GSK3 is részt vehetnek a hiperfoszforildlt tau fehérjék képzésében az Alzheimer-kéros
betegek neuronjaiban. Azt is kiemeli tobb vizsgdlat, hogy a szisztémas inzulinrezisztencia és a diebetes
rizikofaktora az Alzheimer-kérnak. Egyesek szerint az Alzheimer-kor felfoghatd egy agyi diebetes
betegségnek is, mert inzulinrezisztencia alakul ki, ami mellett sokszor igen jelentés mTOR-hiperaktivitas
figyelhet6 meg. Ennek autofagiat gatld hatasa és egyéb szignadlokat érinté hatasai kovetkezményes
sejtpusztuldst okozhatnak. A szabalyozatlan mTOR-hiperaktivitas hattere azonban még kevéssé ismert a
neurodegerenativ betegségekben.

Az mTORC1 gatlas esetében elmaradé negativ feedback mechanizmus miatt az IRS gdtldsa marad
el, igy a sejtek tulélési folyamataiban az Akt Utvonal hiperaktivdsa nem szabalyozdédik le. Ez az mTORC1-
gatld autofagiat felszabaditd hatas, a toxikus anyagok lebontasa mellett a sejtek tulélését az Akt szignal
fenntartdsaval is tdmogathatja ilyen neurodegnerativ korképekben. Az el6bb leirtak szerint azonban pl. tau
fehérje foszforilacidjat is fokozhatja az mTORC2-n keresztiil, amennyiben annak aktivitasat egy specifikus
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MTORC1-gatlé nem érinti. Taldn éppen ezért ezekben a folyamatokban a minél specifikusabb mTORC1
gatlasnak és esetleg az S6K gatlasnak lehetne a jév6ben nagyobb szerepe és ebben az esetben a sejtekben
az mTORC2-medialt Akt hatasok fennmaradasa fokozhatna (sejtek tulélésének tamogatasan keresztiil is) az
autofagia jotékony hatdsait. Még sok nyitott kérdés van és ellentmondasok is vannak az eddig megjelent
eredmények kdzott, nem szabad megfeledkezni arrdél pl., hogy az mTORC2 autofagiat negativan szabdlyozo
hatdsairdl is egyre tobb adat all rendelkezésiinkre.

A legtobb eddigi kisérleti és egyes klinikai eredmény azonban igazolja, hogy a rapamycin alkalmas
lehet szdmos életkorhoz kapcsolhaté neurodegenerativ betegség (pl. Parkinson-kér, Huntington-kor,
Alzheimer-kor) terapias kezelésére. Az mTOR szerteagazd hatdsu, tobb molekularis mechanizmusaval
probaltak aldtdmasztani gatldsanak neuroprotektiv hatdsait kilénb6z6 neurodegenerativ kisérleti
modellben. A rapamycin neurodegenerativ korképekben alkalmazhatdsagat egyel6re azonban sokszor
akadalyozzdak a nemkivanatos és a kronikus alkalmazasbdl eredé egyéb mellékhatasok, igy a
legkellemetlenebb a rash vagy pl. a rapamycin indukdlt diabetes-szer(i hiperglikémia, hiperlipidémia,
hipoinzulinémia, amelyek monitorozasara, kezelésére rapaldgok alkalmazasakor mindenképpen gondolni
kell.

-Querfurth H, Lee HK. Mammalian/mechanistic target of rapamycin (mTOR) complexes in neurodegeneration. Mol
Neurodegener. 2021 Jul 2;16(1):44.

-Cai Z, Yan LJ. Rapamycin, Autophagy, and Alzheimer's Disease. J Biochem Pharmacol Res. 2013 Jun;1(2):84-90. PMID:
23826514; PMCID: PMC3697866

- Yu-Yun Chang, et al; Nutrient-dependent regulation of autophagy through the target of rapamycin pathway. Biochem Soc
Trans 1 February 2009; 37 (1): 232-236.

- Heras-Sandoval D, et al J. The role of PI3K/AKT/mTOR pathway in the modulation of autophagy and the clearance of protein
aggregates in neurodegeneration. Cell Signal. 2014 Dec;26(12):2694-701.

- Bové, J., Martinez-Vicente, M. & Vila, M. Fighting neurodegeneration with rapamycin: mechanistic insights. Nat Rev
Neurosci 12, 437452 (2011).

7. megjegyzés
p27,9. dbra: Lehetett volna itt referenciat is megadni?

Ennél az dbrandl a TCGA adatbazisbdl gydjtottik a mutacidkrol elérheté %-os el6forduldsi adatokat és a
TCGA adatbdzis programjdval készitettiik az dbrat, ezt nem adtam meg pontosan, adatbazisokat irtam és
nem neveztem meg a TCGA adatbazist a hivatkozasaban. Egy legljabb kozlemény szerint annak ellenére,
hogy 2014 el6ttig még azt gondoltdk, hogy az mTOR kindz mutdcidja ritka, az mTOR gént mar mutdcids
gyakorisagat tekintve daganatbioldgiai szempontbdl a jelent6s onkogének és TOP 50 gyakrabban mutans
kindz gén kozott emliti.

- Mendiratta G, Ke E, Aziz M, Liarakos D, Tong M, Stites EC. Cancer gene mutation frequencies for the U.S. population. Nat
Commun. 2021 Oct 13;12(1):5961.

9. megjegyzés
p4l: TP53 a p53 fehérjét kddold gén hivatalos neve (es nem P53)

A p53 fehérjét kodold gént hivatalosan valdban TP53-nak kell nevezni. Nagyon régdta megjelenik a
kiilonb6z6 magyarnyelvl kdzleményekben, igaz helytelendl, de elterjedt a P53 gén elnevezés is. Ez lehet az
oka, hogy nem tlint fel nekem, hogy a gén nevét nem a hivatalos nomenklatura szerint, pontatlanul
hasznéltam a dolgozatban.

10. megjegyzés

p43: A tuddrak klasszifikacid pontositandd: a nagysejtes neuroendocrin carcinoma (LCNEC) anagysejtes
carcinoma (LCC) egyik altipusa (a WHO osztalyozas szerint).
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Szeretném pontositani a dolgozatomban leirtakat a 2015-6s WHO klasszifikacio alapjan (amelynek ide
vonatkozo részei a legujabb 2020-21-es klasszifikacioban nem valtoztak). A tiid6daganatok osztalyozasaban
a 2004 utdni uj markerek megjelenése és fenotipizalasok eredményei alapjan a nagysejtes tiid6édaganatok
nagyon sokféle tipusan belll igyekeztek egyszer(siteni az osztalyozast. A jelenlegi definicid alapjan a
nagysejtes neuroendocrin carcinoma egy olyan nem kissejtes tiidédaganat, ami neuroendocrin morfolégiai
és immunfenotipusos jellegekkel rendelkezik. Ebben, illetve a jelenlegi legujabb osztilyozdsban a
neuroendocrin tumorokat egy kilon csoportba rendezték és azon belil talalhatjuk a kissejtes mellett a
nagysejtes neuroendocrin tumorokat, karcinoid tumorokat és a preinvaziv neuroendocrin elvaltozdsokat
vagy léziokat.

- Travis WD, Brambilla E, Nicholson AG, Yatabe Y, Austin JHM, Beasley MB, Chirieac LR, Dacic S, Duhig E, Flieder DB,
Geisinger K, Hirsch FR, Ishikawa Y, Kerr KM, Noguchi M, Pelosi G, Powell CA, Tsao MS, Wistuba I; WHO Panel. The 2015
World Health Organization Classification of Lung Tumors: Impact of Genetic, Clinical and Radiologic Advances Since the
2004 Classification. J Thorac Oncol. 2015 Sep;10(9):1243-1260.

11. megjegyzés-kérdés

p44: A tripla negativ eml6rak (TNBC) terapidjaban az értekezés beaddsa ('a tripla negativ csoportban az (j
terapias sikerek meg egyelGre elmaradnak') 6ta jelent8s elGrelépés, reménykelté eredmények szilettek.
Kérem, hogy ismertesse ezeket roviden (pl. antitest-drug konjugatum alkalmazasa/Trodelvy; chemo-
immunoterapia).

Mar a 2010-es évek kozepén leirtak, hogy TNBC-akban a PD-L1 expresszid gyakori; igy ez a csoport, igazolt
PD-L1 expresszidval rendelkezd esetekben, az eddigi kezelések melletti rosszabb progndzis miatt is jo
célcsoportja az immunterapiaknak. Az el6bbiek mellett, ebben a csoportban a tumorok mutacids
terhelése is altaldban jelent6sebb, a BRCA-mutans és a mas mutaciokkal jellemezhetd tumorok esetében
is.

Hagyomanyosan a TNBC metasztatikus daganatok megjelenésekor kemoterdpids kezelést
alkalmaztak. Ezt a korai immunterapiak biztaté eredményei alapjan egy Ujabb vizsgalatban (IMpassion-
130) elsévonalban kombinaltak nab-paclitaxellel (albuminktott nanoparticularis paclitaxellel) egy erésen
szelektalt (pl. agyi metasztdzis kizarva), de nagyszamu betegpopuldciéban (n~900). Eredményeik szerint,
a PD-L1 pozitiv betegek esetében a progresszidmentes tulélés jobbnak bizonyult, az OS tébb mint 6 hénap
tulélési elényt mutatott (25,5 versus 17,9 hoénap) az atezolizumab+nab-paclitaxel csoportban. Erre
alapozva, mas vizsgélatok kozil eredményesnek bizonyult a pembrolizumab és capecitabine/paclitaxel
kombindcid is (12 hénapnal kozel 50%-os volt a response rate a csak kemoterapiaval kezelt 25%-hoz
képest). igy a metasztatikus TNBC esetében elsévonalban is javasolhaté az immune-check point inhibitor
terdpia. 2019-ben az FDA be is fogadta az atezolizumab/nab-paclitaxel kombinalt kezelést TNBC esetében.

Ezekbe a korabbi vizsgalatokba olyan betegeket, amelyek esetében agyi metasztazis is megfigyelhetd volt
még nem valogattak be.

Egy Uj retrospektiv tanulmanyban azonban elemezték kiilonb6z6 agyi metasztatikus daganatos
betegek tulélési adatait immune-check point inhibitor kezelés eredményessége szempontjabdl. Ez a
vizsgdlat egyértelmd tulélési el6nyt mutatott ki az inhibitorral is kezelt betegcsoportokban (14 versus 7,9
honap). A legmarkansabb kilonbség a NSCL (14,4 vs. 8,2 hd), TNBC (23,9 vs. 11.6 hd) és melanomas
betegek (27,6 vs. 16,8 ho) esetében volt, de példaul vesedaganatos betegek (16,7 vs. 14 hd) esetében
ilyen el6nyt kimutatni mar nem tudtak.

Az immune-check point inhibitorok mas, nemcsak kemoterapias, hanem egyes multikinaz,
illetve specifikus példaul PARP-inhibitor (PARPi) vagy MEK és VEGFR3 receptor-kinaz kombinacioit is nagy
erGkkel tesztelik; egyrészt a mellékhatdsok toleralhatdsaga, masrészt a hatékonysag szempontjabadl.
TNBC-ban a kinaz-inhibitorok (pl. MEK és VEGFR3 inhibitorok is) esetében a hatékonysag szempontjabdl
is biztatéak az Uj vizsgalatok (pl. COLET fazis Il - cobetinib-taxane-atezolizumab). Folyik egy fazis Il
vizsgalat els6vonalban ipatasertib/atezolizumab/paclitaxellel elérehaladott, illetve metasztatikus TNBC-
kban (NCT04177108) is.
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A masik jelent&sebb elérelépés a homoldg rekombindcid deficiens daganatok esetében a PARP
inhibitoroktdl (PARPi) varhatd, amelyek a DNS repair gatlasaval a replikaciés zavarokkal (pl. BRCA-mutans
daganatok) rendelkez6 daganatok esetében hatékonyak. A PARPi-kat el&szor az 6rokletes, majd a szerzett
BRCA-mutans daganatok esetében kezdték vizsgalni, alkalmazni. llyen esetekben a felhalmozédd DNS
torések indukalt sejthalalhoz, szintetikus letalitdshoz vezethetnek.

Ugyan a legljabb monoterapias PARPI vizsgalatok eredményei nem annyira igazoltak vissza az
eredeti elvarasokat, de a germline BRCA-mutdns betegek progressziéo mentes tulélésében és életminbség
javulasaban a kemoterdpidhoz képest a PARPi-k jelentGs el6nyt mutattak (igaz az OS-ben ez mar nem
mutathaté ki, a betegeknél rezisztencia jelenik meg). 2018-ban az FDA, majd az EMA is befogadta az
olaparib és talazoparib kezeléseket gBRCA és el6rehaladott, metasztatikus HER2- eml&daganatok
esetében. Kombinalva az immunterdpiaval vagy mas kezelésekkel a PARPi-okat a megjelend rezisztencia
attorhetd, és ezek a kezelések még eredményesebbek lehetnek. Egyes nemrég lezarult fazis 1l vizsgdlatok
példaul egyértelmi, BRCA-mutaciétdl fuggetlen, progressziomentes tulélési elényt mutatnak TNBC
betegeknél veliparib+carboplatin/paclitaxel kezelés mellett a 2 és 3 éves PFS-ben (40% vs. 25%, illetve
35% vs 13%). Reménytkelt6k a PARPi és ICI kombinacids vizsgalatok elsé eredményei is. TNBC-akban a
jelenleg is zajl6 talazoparib/avelumab kombinacié fazisvizsgalat (NCT03330405), illetve az
olaparib/durvalumab (MEDIOLA fazis 1) kezelések els6 megjelent eredményei mindenképpen
aldtdmasztjak a fenti kezelések alkalmazhatdsagat elsé- és masodvonalban is TNBC-akban.

Az antitest drog konjugdtumok a specifikus célbajutttatas és igy a szisztémas toxicitas
csokkentésével, a lokalisan nagyobb drogkoncentracié elérésével novelhetik a kezelések hatékonysagat.
TNBC esetében a legigéretesebbnek az idén novemberben EMA-engedélyezett Trodelvy (sacituzumab-
govitecan) lehet, amelyet mTNBC-ben taxan, antraciklin kezelést kévet6 progresszié utan masodvonalban
lehet alkalmazni. Ez akdr monoterdpidban is kozel 6 hdnap tulélési el6nyt eredményezhet. A Trodelvy egy
monoklonalis ellenanyag készitmény, ami a Trop2 sejtfelszini glikoproteinhez két, majd receptor-medialt
endocitdzissal kerl a sejtek belsejébe, ahol a lizoszdmaban a savas pH hatasara felszabadul a hozza koétott
SN-38 topoizomeraz | gétlé. igy a tumorsejtek magjaban kialakulhat a DNS karositd, osztéddast gatld, majd
kovetkezményes sejthalal indukald hatds. A Trop2 epithelidlis daganatokban, igy TNBC-ban is gyakran
overexpresszalt fehérje, igy a kezelés szelektiven juthat a daganatsejtekbe.

Mindezek alapjan az elmult években valéban Uj lehet6ségek jelentek meg az el6rehaladott,
metasztatikus TNBC kezelésében, egyrészt a PD-L1/PD1 inhibitorok elsGvonalbeli és kemoterapia
kombinalt hasznalatdval, masrészt a PARPi-ok megjelenésével, illetve a legljabban bevezetett antitest
kombinalt topoizomeraz-gatld célba juttatasaval. Mindezek azt tdmasztjak ala, hogy a metasztatikus TNBC
kezelése is jelentGsen fejlédik és a kezelési protokollokban a kemoterdpia kiegésziilhet immunterapiaval,
felvalthatja PARPi kombinalt terdpia vagy akar célzott kindzgatld vagy immunkonjugalt kezelés is javithatja
a betegek életmindségét és tulélését.

-O'Reilly D, Sendi MA, Kelly CM. Overview of recent advances in metastatic triple negative breast cancer. World J Clin
Oncol. 2021 Mar 24;12(3):164-182.

-Du W, Sirbu C, Lucas BD Jr, Jubelirer SJ, Khalid A, Mei L. A Retrospective Study of Brain Metastases From Solid
Malignancies: The Effect of Immune Checkpoint Inhibitors. Front Oncol. 2021 Aug 27;11:667847. doi:
10.3389/fonc.2021.667847.

-Olivier T, Prasad V. Sacituzumab govitecan in metastatic triple negative breast cancer (TNBC): Four design features in the
ASCENT trial potentially favored the experimental arm. Transl Oncol. 2022 Jan;15(1):101248. doi:
10.1016/j.tranon.2021.101248.

- Tolba MF, Elghazaly H, Bousoik E, EImazar MMA, Tolaney SM. Novel combinatorial strategies for boosting the efficacy
of immune checkpoint inhibitors in advanced breast cancers. Clin Transl Oncol. 2021 Oct;23(10):1979-1994.

-Mittendorf EA, Philips AV, Meric-Bernstam F, Qiao N, Wu Y, Harrington S, Su X, Wang Y, Gonzalez-Angulo AM,
Akcakanat A, Chawla A, Curran M, Hwu P, Sharma P, Litton JK, Molldrem JJ, Alatrash G. PD-L1 expression in triple-
negative breast cancer. Cancer Immunol Res. 2014;2:361-370.

- Ayoub JP, Wildiers H, Friedlander M, Arun BK, Han HS, Puhalla S, Shparyk Y, Jakobsen EH, Wu M, Bach BA, Feng D,
Ratajczak CK, Maag D, Diéras V. Safety and efficacy of veliparib plus carboplatin/paclitaxel in patients with HER2-negative
metastatic or locally advanced breast cancer: subgroup analyses by germline BRCA1/2 mutations and hormone receptor
status from the phase-3 BROCADES3 trial. Ther Adv Med Oncol. 2021 Dec 9;13:17588359211059601.
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-Domchek SM, Postel-Vinay S, Im SA, Park YH, Delord JP, Italiano A, Alexandre J, You B, Bastian S, Krebs MG, Wang
D, Wagar SN, Lanasa M, Rhee J, Gao H, Rocher-Ros V, Jones EV, Gulati S, Coenen-Stass A, Kozarewa |, Lai Z, Angell
HK, Opincar L, Herbolsheimer P, Kaufman B. Olaparib and durvalumab in patients with germline BRCA-mutated metastatic
breast cancer (MEDIOLA): an open-label, multicentre, phase 1/2, basket study. Lancet Oncol. 2020 Sep;21(9):1155-1164.
- https://www.onclive.com/view/checkpoint-and-parp-inhibition-remain-the-focus-of-ongoing-research-in-tnbc

- Barchiesi G, Roberto M, Verrico M, Vici P, Tomao S, Tomao F. Emerging Role of PARP Inhibitors in Metastatic Triple
Negative Breast Cancer. Current Scenario and Future Perspectives. Front Oncol. 2021 Nov 25;11:769280.

12. megjegyzés

p44:'A kdzponti idegrendszer (KIR) daganatai ritkak, de rendkiviil rossz prognézisuak' - javaslom ezt a nagyon
altalanosité megjegyzést pontositani (pl: A KIR daganatok a 2. leggyakoribb gyerekkori malignus tumorok a
haematoldgiai neoplasiak utan; szamos jé progndzisu KIR tumor van).

A 44. oldalon taldlhatd mondatomat valéban pontositani kell, a mondatban malignus kézponti
idegrendszeri daganatok helyett csak daganatokat irtam. A leirt mondat valéban nem helyes, pontatlan,
mert ugyan a gyerekkori daganatok dnmagukban ritka daganatoknak tekinthet6k, de koztiik valéban
viszonylag gyakoribbak (a 2. leggyakoribbak) a kdzponti idegrendszeri daganatok és ezek koz6tt szerencsére
tobb jé progndzisu is van.

13. megjegyzés
p46: Pannoramic (nem 'Panoramic'} (a 118. oldalon is)

Nagyon koszonom, hogy erre felhivta a figyelmemet, mert valéban, Molnar Béla tanar ur el is szokta
mondani, hogy a program a Pannon sz6bdl kapta a nevét, ezt az elirast nem vettem korabban észre. Figyelni
fogunk erre.

14. és 28. kérdések A statinok alkalmazasahoz, jelentéségéhez kapcsolddnak

p68: A statinok antitumordlis hatdsa kapcsan kérdezem, hogy ez milyen mas daganatokban ismert és
klinikailag tesztelt? Miért nem szélesebb korben alkalmazott kezelés? Lehet tumor- preventiv szerepe is? Mik
a statinok lehetséges terapias targetjei rakok esetében? Vajon mekkora ddzis lehet antitumordlisan is
hatékony (ugyanis tartés magas dozisu statin kezelésnek a mellékhatdsai is szamottevék)?

28. p135: A TP53 mutacio (és nem P53) és statin szenzitivitads kapcsolata kicsit részletesebben kifejtve hasznos
és érdekes lenne.

A 2000-es évek elején végzett vizsgalataink dta a statinok antitumoralis hatdsait kimutattak mar a
legkllonb6z6bb szolid daganatokban; eml&-, prosztata-, gyomor-, NSCLC, fej-nyaki, petefészek-, colon-,
hasnydalmirigy-, majdaganatok és csontattétek esetében is. Bar az eredményekben vannak ellentmondasok,
tesztelésiik tobb klinikai vizsgdlatban zajlik, kiilonb6z6 kombinacids kezelésekben is.

A statinok — mint 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) reductase gatlok — a
mevalonat képz6dés direkt gatldsan keresztil befolyasoljak (csokkentik) a koleszterinszintézist, a szteroid
hormonok termelését, de szamos egyéb hatason keresztill érintik a sejtek tulélési, adhézids, migracids,
proliferaciés folyamatait, azimmun-, endotél sejtek funkcioit és az antioxidans folyamatokat is.

Nem véletlen, hogy ezzel 6sszefliggésben a statinok gatld hatasai tobbféle daganat kialakulasanak rizikéjat
csokkenthetik, illetve bizonyos daganatok kezelését is segithetik.

Bizonyos mutaciok, koztik a TP53, a HMG-CoA reductase, a sterol-regulatory element binding
proteins (SREBPs) cleavage-activating protein (SCAP) mutaciok, illetve egyes, a daganatok esetében gyakran
hiperaktivalt kinaz utvonalakkal 6sszefliggé mutacidk (hiperaktiv PKB/AKT, inaktiv AMPK), vagy akar ezekkel
Osszefliggésben egyes transzkripcids faktorok overexpresszidja (SREBP, HIF-1) esetében a statinok
alkalmazasa daganatnovekedés-gatld hatasu lehet. A daganatsejtek koleszterin sziikséglete altalaban
magasabb, mint a normdl sejteké, igy a statinok elséként felismert daganatellenes hatdsai a
koleszterinszintézissel, a sejtproliferacidhoz sziikséges lipid raftok, ij membranok létrehozasanak igényével
vannak 6sszefliggésben. A koleszterin mennyisége azonban direkt modon is befolyasolhatja a daganatok
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novekedését példaul az onkogén Hedgehog Utvonalat aktivalva fokozza az mTORC1-szignal aktivitasat és
ezen keresztlil magas szintje hozzajarulhat a daganatindukcidhoz.

Azokban a daganatokban, amelyek kialakulasaban és progresszidéjaban a lipidanyagcsere
vdltozdsanak kitlintettett szerepe van (pl. pankredsz vagy eml&daganatok) a lipidek nemcsak mint
épitémolekuldk vesznek részt az onkogén mikrokdrnyezet fentartasdban (lehetnek akar szignal molekulak),
de ezzel 6sszefliggésben altaldban a koleszterinszintézis is szignifikansan emelkedett. Nem véletlen, hogy
ezeknél a daganatoknal az elhizds vagy ezzel 6sszefliggésben a magas koleszterin szint is kockdazati
tényez6ként szerepel. A statinok alkalmazasaval a tumor mikrokdrnyezet koleszterin szintjének
csokkentésén keresztil teremthetd tdpanyaghianyos kérnyezet, ami az AMPK aktivacidn at csokkentve az
mTOR-aktivitdst szintén tumorndvekedés-gatld hatdsu lehet. Fontos, hogy a daganatsejtek sejthalal és ROS
védémechanizmusat segiti a mevalonat képzSdéskor keletkez6 antioxidans hatast CoenzimQl10 is,
amelynek gatldsa hozzdjarulhat a statinok adott kezeléseket érzékenyité hatdsdhoz. Szintén az anyagcserét
érint6 hatasain keresztiil a simvastatin gyulladasos folyamatokban megfigyelheté sejthalal mechanizmust
(pyroptosist) indukal NSCLC sejtvonal és xenograft modellekben.

Ha a legujabb adatokat figyelembe vessziik, akkor a direkt mevalonat anyagcserét és koleszterin
szintézist gatldé hatdsain tul a statinok antitumordlis hatasait és igy targetmechanizmusait 4 csoportba
oszthatjuk a: az antiproliferativ hatdsokra, amelyek 0Osszefliggésben vannak a koleszterinanyagcsere
gatlasaval és az Erk1/2, PI3K/Akt/mTOR, Ras/MAPK, PKM2, Myc, HDAC gatlasat eredményezhetik; b. pro-
apoptotikus hatdsokra, amelyek az ER stresszt serkentik, a kaszpdzok, Bax, PTEN mennyiségét, illetve
aktivitasat fokozzak, a Bcl2, Bcl-XL és a Ciklin dependens kinazok (CDK1,4), Akt temelését, gatlasat
eredményezik; c. antimigracids és invazids hatasokra, amit példaul a T- és B-sejtek és endothél sejtek
esetében is megfigyeltek a legkiilonbozébb intarcelluldris mechanizmusokon keresztiil (autofagia
szintjének, E-cadherin termelésének fokozasa vagy VEGF, vimentin termelést és Shh gatlé hatasok); d. az
ugynevezett daganat Ossejteket érint6 hatdsok, amelyek a progresszid és a relapszus kialakuldsat
gatolhatjak (pl. szintén az Shh szignal gatlasan, a Nanog, Oct4 expresszio, Rho, Yap/TAZ aktivitas gatlason
keresztil).

Mindezek ellenére a statinok alkalmazasa széleskérben valéban nem terjedt el a daganatok
kezelésében. Ennek pl. egyik oka, hogy a statin kezeléseknek hosszabb id6tartamot és doézist limitald
mellékhatdsaik is vannak. Ezek kozott elsédlegesen a hepatoxicitas, diabeteses tiinetek megjelenése,
izommikodés- (rhabdomyolysis) és kognitiv zavarok szerepelnek, de hemorrhagias stroke, intersticialis
tid6gyulladds, inszakadds is el6fordulhat, ezért alkalmazasuk koriiltekinté dozirozast és a betegek
szorosabb kontroljat igényli. A napi maximalisan alkalmazhaté doézis pl. atorvastatin és ruzuvastatin
esetében 40, illetve 80 mg lehet. Nem elhanyagolhaté azonban az sem, hogy sok mas
gyogyszerhatdanyaggal vannak karos interakcidi a statinoknak, ami szintén korlatozza alkalmazdasukat, ez
10-20 mg-nal alacsonyabb doézis alkalmazdsat engedik csak meg (pl. clarithromycin, erythromycin,
cyclosporine, amiodarone, diltiazem, verapamil, grapefruit, itraconazole, stb.).

A dézisfligg6 mellékhatasok csokkentése érdekében szinergista hatdanyag (pl. monoterpének — carvacrol
vagy szeszkviterpének — farnesol, diterpének — geranyl acetone vagy isoprenoidok — alfa-tocotrienol)
kombinaciokkal is prébalkoznak, ami mellett a statinok koncentraciojat csokkenteni lehet. Ezek a szinergista
kombinaciok tumorok esetében is hatékonyak lehetnek.

A mutdns p53 fehérje stabil szerkezetével és egyéb, a vad tipusu fehérje konformacidkat is
befolyasold szerepével kapcsolatban a mevalondt Utvonal, illetve a statin potencidlis antitumoralis szerepét
az elmult években intenziven vizsgaltdk. A mutans p53 lebontdsat elGsegit6 gydgyszereket keresve ismerték
fel a statinok potencialis szerepét (high throughput hatdanyag tesztek). Azt is kimutattak, hogy ehhez igen
alacsony ddzisu statin koncentracid is elegendd (4-25 uM) és ez a vad tipusu p53 fehérje stabilitasat nem
érinti, csak a mutansét. Ez a hatas fliggetlen a statinok prenilaciot vagy koleszterinszintézist érinté
hatdsaitdl is, de daganatkialakuldst megel6z6 szerepében fontos lehet. Az eredmények igazoltdk, hogy a
mevalonat Ut tdmogatja nemcsak a mutans p53 stabilizacidjat, de az onkogén Ras és Rho prenilacidjat, a
RAS farnezilaciéjat is (RAS membran transzlokaciot csokkenté hatasa a statinoknak). Mivel a daganatok sok
esetben fliggnek a mutdns p53, Ras, Rho hatdsaitdl, igy a statinok daganatellenes hatdsai féleg ilyen
mutaciokkal rendelkez6 daganatok esetében magyarazhatdk ezekkel a lebontasi, fehérjék instabilitasat
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okozo hatdsokkal is. Ezzel 6sszefliggésben leirtak példaul a TP53-mutdns emlédaganatokban a mevalonat
utvonal enzimeinek overexpresszidjat és a rosszabb progndzis sszefliggését is. Jelenleg is zajlik klinikai pilot
vizsgdlat, atorvastatinnal TP53-mutans és vad tipusu daganatok esetében (NCT03560882), illetve tébb
olyan vizsgalat is, ahol platinaszarmazékokat vagy egyéb kemoterapeutikumokat, akar immune-check point
inhibitor kezelést, kombinalnak statinokakkal (pl. endometrium, ovarium daganatok, AML).

Mindezek alapjan, a mevalonat Utvonal hiperaktivitasanak (pl. igazolt HMG-CoA reduktaz overexpreesszid),
aktivitdsdnak szerepét és gatldsdnak lehet&ségét a legkiilonbdz6bb, elsGsorban TP53. vagy RAS-mutans
daganatok esetében mindenképpen érdemes megfontolni, illetve tovabb vizsgalni.

Kilén kdszondm a birlénak a statinokkal kapcsolatos kérdéseit, mert azok megvdlaszolasa kdzben tébb
olyan adatra figyeltem fel, amelyek a 2000-es évek elején még nem voltak elérhetdk, illetve mas oldalat
hangsulyozzak a statinok lehetséges hatdsainak, ezekkel kapcsolatosan olyan kérdések is felmerilnek, amik
a jov6beni az anyagcsere-vizsgalatainkat is kiegészithetik.

-Bathaie SZ, Ashrafi M, Azizian M, Tamanoi F. Mevalonate Pathway and Human Cancers. Curr Mol Pharmacol (2017)
10(2):77-85.

- Mo, H., Jeter, R., Bachmann, A, Yount, S. T., Shen, C. L., & Yeganehjoo, H. (2019). The Potential of Isoprenoids in
Adjuvant Cancer Therapy to Reduce Adverse Effects of Statins. Frontiers in pharmacology, 9, 1515.

- Barbalata Cl, Tefas LR, Achim M, Tomuta I, Porfire AS. Statins in risk-reduction and treatment of cancer. World J Clin
Oncol. 2020 Aug 24;11(8):573-588.

- Hayashi T, Fujita K, Matsushita M, Nonomura N. Main Inflammatory Cells and Potentials of Anti-Inflammatory Agents in
Prostate Cancer.Cancers (Basel). 2019 Aug 12; 11(8):

- Kumar AS, Esserman LJ. Statins: health-promoting agents show promise for breast cancer prevention.Clin Breast Cancer.
2005 Dec; 6(5):455-9.

-Lee JW, You NY, Kim Y, Kim Y, Kim J, Kang HT. Statin use and site-specific risk of colorectal cancer in individuals with
hypercholesterolemia from the National Health Insurance Service-National Health Screening Cohort (NHIS-HEALS) Nutr
Metab Cardiovasc Dis. 2019;29:701-709.

- Li X, Zhou J. Impact of postdiagnostic statin use on ovarian cancer mortality: A systematic review and meta-analysis of
observational studies.Br J Clin Pharmacol. 2018 Jun; 84(6):1109-1120.

- Singh S, Singh PP, Singh AG, Murad MH, Sanchez W: Statins are associated with a reduced risk of hepatocellular cancer: a
systematic review and meta-analysis.Gastroenterology. 2013 Feb; 144(2):323-332.

-Parrales A, Thoenen E, lwakuma T. The interplay between mutant p53 and the mevalonate pathway. Cell Death Differ. 2018
Mar;25(3):460-470.

- Parrales A, Ranjan A, lyer SV, Padhye S, Weir SJ, Roy A, Iwakuma T DNAJAL controls the fate of misfolded mutant p53
through the mevalonate pathway. Nat Cell Biol. 2016 Nov; 18(11):1233-1243.

- Freed-Pastor WA, Mizuno H, Zhao X, Langered A, Moon SH, Rodriguez-Barrueco R, Barsotti A, Chicas A, Li W,
Polotskaia A, Bissell MJ, Osborne TF, Tian B, Lowe SW, Silva JM, Berresen-Dale AL, Levine AJ, Bargonetti J, Prives C.
Mutant p53 disrupts mammary tissue architecture via the mevalonate pathway. Cell. 2012 Jan 20; 148(1-2):244-58.

- Nam GH, Kwon M, Jung H, Ko E, Kim SA, Choi Y, et al. Statin mediated inhibition of RAS prenylation activates ER
stress to enhance Weel, Statins and p53 Mutation in Cancers immunogenicity of KRAS mutant cancer. J Immunother
Cancer. (2021) 9:002474.

- Meng X, Gao JZ, Gomendoza SMT, Li JW, Yang S. Recent Advances of WEE1 Inhibitors and Statins in Cancers With p53
Mutations. Front Med (Lausanne). 2021 Oct 4;8:737951.

16. megjegyzés
p94, 11. Tablazat: Gyerekek esetében megfelelGbb a 'lany' es 'fid' (nem né és férfi) megnevezés.

Koszondm ezt a helyesbitést, magyar kozleményekben gyerekeknél majd igyekszem a fiu-lany kategériat
hasznalni.

15. és 17. megjegyzések és hozzdkapcsolddd kérdések
15. p72: Histoscore: dvatossag indokolt, mert az intenzitas mértéke esfehérjetartalom kdzott nincs egyenesen
aranyos kapcsolat DAB chromogén alkalmazdsa esetén (immunfluoreszcens vizsgalat esetén sokkal inkdbb).

17. p98: A szoveti microarray (TMA) esetén a regionalis heterogenitds sokkal kevésbé értékelhetd, mint teljes
metszet vizsgdlata esetén. Ez mennyiben befolydsolhatta az eredményeket?
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A Histoscore értékelésekben, adott szoveten beliil egy-egy belsd kontrollhoz (pl. p-S6 esetén a plazmasejtek
pozitivatasat figyelembe véve) hasonlitva értékeltik a DAB fest6dés intenzitasat, rutinos patoldgus
kollégakkal, akik ilyen jellegl IHC festések patoldgiai diagnosztikai értékelésében vesznek részt (pl. emls- és
tlid6 carcinomak HER2 és PD-L1 immun scrore-olasaban). Figyelembe véve a birald megjegyzését, a jovében
erre lgyelni fogunk.

A szoveti heterogenitdssal kapcsolatos vizsgalatainkban, pl. az eml6 carcinoma vizsgdlataink
esetében teljes biopszias mintak értékelésére torekedtiink. Azokban az esetekben, ahol esetleg csak TMA-
kal volt lehet6ségiink dolgozni (erre csak néhany esetben volt példa), illetve egyes nem eml&daganatos
vizsgalatainkban mindig tobb szovethenger szerepelt egy-egy esetb6l a TMA lemezeken. Teljesen
egyetértek a biraléval, hogy, ha a szoveti heterogenitast értékelni szeretnénk, akkor mindenképpen teljes
biopszias mintak koriltekinté értékelésére van sziikség. Ezekben az esetekben a H-score értékek sem igazan
megfelel6ek, mert egy nagyon heterogén szévetben kaphatjuk ugyanazt a score értéket, mint egy homogén
esetben, és a daganatszovetben zajlé szelekcibban a homogén vagy diverz kép egészen madst jelent.
El6bbiek miatt szeretnénk a jévében egy olyan score-olasi/értékelési rendszert kidolgozni, amiben a szdveti
heterogenitdst is értékelni, megjeleniteni és kategorizalni tudjuk, mert vizsgdlataink szerint az ilyen
heterogenitas-vizsgalatoknak egyre nagyobb szerep juthat a jov6ben.

18. 24. megjegyzések
18. p99: 44. 4bra: 20x bizonyara a mikroszkép objektiv nagyitasa, a teljes eredeti nagyitas valdszinlleg 200x.
'Scale bar' alkalmazdsa jobb lett volna, mas dbrak esetében is (pl. 51.).

24. p128: Dicséretes, hogy a 68. abran van 'scale bar'.

K6sz6ndm a biralé kritikajat, mert a scale bar alkalmazasa valéban a legmegfelelGbb, a nagyitasok
szamszer(i megaddsa mindig pontatlan; az abrdk szerkesztésekor ez tovabb valtozhat. Toreksziink arra,
hogy scale bart hasznaljunk, de ez kordbbi munkdinkban még nem volt jellemz6. Pannoramic viewer
programmal szkennelt metszetekbdl készitett fotdk esetében egyébként is szerencsésebb a scale bar
haszndlata. A dolgozatban vannak még korabbi, a Pannoramic viewer el6tti id6bél szarmazd mikroszkdpos
felvételek, ebbdl a szempontbdl a dolgozatom nem egységes, és egyes helyeken a Pannoramic viewernél
nem, vagy nem jol szerepelt a nagyitas. A jovében jobban fogok figyelni erre.

20. kérdés
20. plI3: Miért kevésbé aggressziv az IDHI mutans glidlis tumor, mint a vad tipusd? Van ennek
bioenergetikai oka/aspektusa?

Az IDH-mutaciok gyakoriak gliomakban, els6sorban ,low grade” astrocytomakban,
oligodendrogliomakban és szekunder glioblastomakban (80%), ritkdbban primer glioblastomakban is
el6fordulnak. Ezek kialakulasaban az IDH-mutdcié megjelenését a tumorigenezis elsé |épésének tartjak.
Mig gliomakban az IDH-mutacié egyértelmden jobb progndzissal fligg 6ssze, aminek hattere még nem
teljesen tisztazott, addig ugyanez a tébbi IDH-mutacidval rendelkez6 egyéb daganattipusban (felnéttkori
akut myeloid leukémidk 15-20%-dban, a chondrosarcomdk kozel 50%-aban, egyes cholangio-,
pajzsmirigycarcinomaban, vagy colorectalis carcinomaban) inkdbb rosszabb progndzissal tarsul. A
magyarazat inkabb a kezelésekben, azok eltérd hatékonysagaban lehet. JAl ismert, hogy a temozolomide
kezelés IDH-mutdns, low grade esetekben &ltaldban relative jobb eredményeket mutat. Ennek
hatterében all, a 2-hidroxiglutarat (2HG) onkometabolit egyik hatasa is, ami a DNS repair mechanizmusok
gatlasat is okozza az aKG-fligg6 dioxigenazok gatlasan keresztiil. Ez, az alkildlé hatasu kemoterdpias
szerekkel (pl. temozolomide) szemben fokozott érzékenységet eredményezhet (persze ebben mas
tarsulo epigenetikai valtozasoknak pl. MGMT promoter csendesitésnek — CpG metilator fenotipusnak és
TET gatlasnak is van szerepe). Ugyanezen hatdsok okozhatjak a BRCA-mutans daganatokhoz hasonléan
ezekben a gliomdkban is a homolog rekombinacié zavarat, igy felvet6dik a gliomak PARPi-
szenzitivitdsanak lehet6sége is. Jelenleg a PARPi-kezelések alkalmazdsdnak lehetGségét tobb
fazisvizsgalatban is megkezdték (NCT03749187, NCT03914742, NCT03581292).
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Sajat vizsgalataink alapjan is feltételezhet6ék azonban olyan, az IDH-mutécié okozta
bioenergetikai kiilonbségek is, amelyek az elGbbi prognosztikai kiilonbségeket magyarazhatjak. Glioma
sejtvonalak vizsgdlatdval azt tapasztaltuk, hogy mind a mutacié, mind pedig a kovetkezményeként
megjelens 2HG (ennek exogén hozzaadasa is) megvaltoztatja a sejtek anyagcseréjét. A mutdcié OXPHOS
eltolodast, magasabb oxigénfogyasztast okoz a sejtekben az IDH vad tipusu sejtekben tapasztaltakhoz
képest. Az IDH-mutans, 2HG-ot termeld sejtekben a glutamin-glutamat-aKG-2HG &talakulds mellett,
csokkent glutaminoxidacid jellemz6, igy parhuzamosan a gliikdz, illetve reverz Warburg-effektus
lehetbsége is felmeril a TCA feltoltésben, az OXPHOS folyamatok fokozasdban, illetve a hattérbe szoruld
Warburg- glikolizisben. Nem elhanyagolhaté az sem, hogy a gyorsabban, agresszivebben noévekvé
daganatok jellegzetes bioenergetikai kiszolgaldja az igen gyors ATP nyerést biztositd Warburg-effektus. A
mutacié és a 2HG termelés jelenlétében megfigyelt visszaszoruldé Warburg-effektus valdszintlileg a
lassabb novekedéssel is Osszefligg. Sajat vizsgalatainkban azt is tapasztaltuk, hogy a vad tipusu
gliomasejtek esetében nagyon sokféle bioenergetikai hasznosité folyamat szolgalja a gliomasejtek
novekedését, koztik akar a GABA bioenergetikai hasznositdsa. Ez a GABA, illetve a glutamin — mint
energiaszubsztrat hasznositasi lehetéség — azonban az IDH-mutdns daganatok esetében az el6bbi 2HG
termelé folyamatok mellett nem all rendelkezésre, szlikitve ezzel a mutdns gliomdk bioenergetikai
alkalmazkodasanak lehet&ségeit és lassitva novekedésiiket is.

Annak ellenére, hogy az IDH-mutdcié jelenléte jobb prognodzissal van 6sszefliggésben, a
jelenlegi kemoterdpids lehet6ségek mellett, az IDH-mutacid kovetkezményeként megjelené
funkciényer6 mutans enzim gatlasa terapids eszkdz lehet a gliomakban is. Tobb mutans IDH-gatlé
készitmény tesztelése zajlik myelomak, chondrosarcomak esetében is. Habar korabban felmerilt, hogy a
mutans IDH gdatldsa a gliomak esetében nem biztos, hogy terdpids el6nyt jelent, az eddig szolid
tumorokban zajlé klinikai vizsgdlatok el6zetes eredményei azonban azt mutatjak, hogy az ivosidenib a
vér-agy gaton atjutva az IDH-mutans chondrosarcomdak esetében tapasztalatakhoz hasonlé antitumor
aktivitdst mutat a gliomédkban is (NCT02073994, NCT03343197, NCT04164901). igy az AML-ekhez
hasonldan hamarosan itt is szamithatunk a kezelések ilyen irdnyu fejlesztésére.

- van den Bent MJ, Mellinghoff IK, Bindra RS. Gray Areas in the Gray Matter: IDH1/2 Mutations in Glioma. Am Soc Clin
Oncol Educ Book. 2020 Mar;40:1-8.
- Dhillon S. Ivosidenib: First Global Approval. Drugs. 2018 Sep;78(14):1509-1516.

21. kérdés
21. p113: Lehetne (a jov6beni vizsgalatok sordn) probalni a betegbdl glioma sejttenyészetet létrehozni - ez a
személyre szabott medicina lehetGségét is elGsegitené.

Gliomas betegek szdvetmintdibdl hoztak Iétre a jelenleg elérheté human glioma sejtvonalakat is,
amiket egyébként rengeteg kritika ér, pont amiatt, hogy ezeket a sejteket &ltaldban azonnal 2D
sejtkulturakban tenyésztették vagy egy megel6z6 xenograft létrehozdsa utan inditottak 2D sejtvonalakat a
human szévetekbdl. Uj sejtvonalak, illetve primer sejtkultirak kialakitasahoz etikai engedélyek birtokaban
lesz lehetdségilink; Dr. Tévari Jozsefék egy futd projektjlikben tudomdasom szerint inditanak mar jelenleg is
patient-derived glioma xenograftokat (PTDX) az Onkoldgia Intézetben, egyes kezelések teszteléshez. A 6
kritika a mi érdekl6dési terilletlinkkel 6sszefliggésben éri egyrészt a PTDX-okat, illetve a kés6bb ezekbdl
inditott és elérhetd sejtvonalakat. Egyrészt, az in vivo modellekben (xenograftok esetében SCID egerek
felhasznalasa) csak részben human a modell, illetve az immundeficiens fenotipus miatt a mikrokornyezet
nem reprezentalt megfelel6en, aminek az in vivo rezisztenciamechanizmusokban és a tumorevoliciéban is
kiemelkedd jelentGsége van. Masrészt, a jelenlegi 2D sejtenyészetekben a sejtek jelent6sen megvaltoztak,
ezért is kezdtiink el kialakitani 3D tenyészeteket vagy 3D bionyomtatott tenyészeteket mi is az Intézetben.

A jov6ben nemcsak gliomak, de szlikség szerint mds daganatok esetében is terveziink olyan terapia
predikcids vizsgalatokat, amelyekben 3D bionyomtatott in vitro tenyészeteket és xenograftokat (PTDX-
okat) hasznalunk fel, hogy valéban személyre szabhaté kezelés tervezésében segithessiink. Egy-egy esetben
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ilyeneket terapiarezisztens gyermekkori sarcomak esetében mar prébaltunk is. Azon dolgozunk, hogy
amennyiben erre a klinikusok fel6l igény, esetlinkben pedig lehet6ség van, akkor biztositani tudjuk ezt,
mivel az intézetben in vivo modellek is kialakithatdk, illetve a 3D bionyomtatd technoldgia is elérhets. A
technoldgia és a protokollok kidolgozasa mar elkezd6dott a munkacsoportunkban, jelenleg emld carcinoma
3D bionyomtatott raftok segitségével metabolikus 6sszehasonlitd vizsgalatokat és hosszabbtavd in vitro
kezelések hatdsat vizsgaljuk.

22. megjegyzés
22. p123, 2. sor: Melyik publikacid kapcsolatos a PhD hallgaté munkajaval (mert a hivatkozott ref. 377-381
valészinlleg nem)?

Elnézést, mert a biralé amiatt nem talalta a hallgaté kdzleményére vonatkozo hivatkozast, mert az nem a
szamozott idézett kozlemények , hanem a sajat kdzlemények kdzott szerepel. Ez a kdzlemény — Felkai L,
Krencz I, Kiss DJ, Nagy N, Petévdri G, Dankd T, Micsik T, Khoor A, Torndczky T, Sdpi Z, Sebestyén A, Cséka M.
Characterization of mTOR Activity and Metabolic Profile in Pediatric Rhabdomyosarcoma. Cancers (Basel).
2020 Jul 17;12(7):1947. A 377-381-es kdzlemények masok idevonatkozé munkai. Szalai professzor is
hidnyolta a sajat kdzlemények idézését, egy-egy rész végén, ezeket a kozleményeket a kiemeltek kdzott
adtam meg a dolgozat végén.

23. kérdés

p124: Az alacsony esetszammal végzett vizsgalatokban vannak azéta Ujabb eredmények(nagyobb
esetszammal)?

Sajnos nem volt lehetGségiink Magyarorszdgon azota nagyobb esetszammal Uj vizsgalatot kezdeni,
klinikus munkatdrsaink segitségével (Csoka Monika és Papai Zsuzsanna) nemzetkozi kollaboraciéban
lenne erre lehet8ségiink, pl. a leideni egyetemmel vagy mas intézetekkel.

25.-27. megjegyzések

25. p132 (IV. 6. fejezet): Lehetett volna részletesebb ez a fontos és érdekes fejezet. (Modellrendszerek —
bionyomatas)

26. p133, 72. dbra: Részletesebb abraleiras jobb lett volna.

27.p135: A Megbeszélés meglehetdsen rovid. Itt lehetett volna a kdz6s szdlra még jobban felflizni a
kisérletes és human eredményeket.

A IV.6. fejezetben a megkezdett és még zajlé vizsgalataink jelentGségét probaltam hangsulyozni
és ezen bellll az alfejezetekben azokat a kezdeti eredményeinket mutattam be, amelyek a kilonb6z6 3D
sejttenyésztési eljarasok, igy a 3D bionyomtatas bevezetésének, a technoldgia hazai bedllitasanak kezdeti
lépéseit mutatjdk be. A 72-es abrdn egy-egy képen mutattam be az altalunk haszndlt GeSiM 3D
bionyomtatdt, az elsé tervezett és nyomtatott strukturakat, az elsé bionyomtatott csészer( lreges vazat,
nyomtatott sejtes scaffoldokat, illetve utébbiak 1 hetes tenyésztése utan nyert szovetmintak HE festett
metszeteit, a beliltetésiik utdn SCID egerekben kinétt tumorokat. A 72. dbran bévebb abra aldiras és a
képek a-f-ig jelolése valdban szerencsésebb lett volna.

A megbeszélést igyekeztem nagyon tomoren Osszedllitani 4 f6 téma koré csoportositva,
Osszefoglalva az elmult évek eredményeinek jelent6ségét és mas munkacsoportok hasonlé eredményeit.
Amennyiben tudtam, igyekeztem tovabbi abrdk és tdblazatok felhaszndldsdval is segiteni az
attekinthetGséget. A kozos szél, amire az eredmények diszkusszidjat felépitettem a vizsgalatok idején
Ujszerd kezelési lehetGségek vizsgdlata, mTOR-gdtldé és mas metabolikus kezelések terdpids
kombinacidinak terapids szenzitivitdst fokozd hatdsainak bemutatdsa; illetve ezekben az mTOR-
hiperaktivitas (mint target) szerepének feltérképezett jelentGsége; és végll ezek kapcsan a legujabb
vizsgdlataink, a metabolikus plaszticitds onkoterapias jelent6ségének hangsulyozdsa volt. Ezeknek
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megfelel6en foglaltam pontokba a VI. fejezetben az eredeti megfigyeléseket és az eredményeim egyes
kisérletes és gyakorlati alkalmazasanak lehet6ségeit. Torekedtem arra, hogy ne ismételjem meg
részleteiben az eredményeinket és igy valdszinli ez a rész kicsit tomor, de abban bizom, hogy a
legfontosabb eredményeim jelentéségét sikertlt kiemelnem és a jelengi irodalmi kontextusba helyeznem.

29. kérdés
29. p136, 1. sor: Pontosan milyen 'epitheloid daganat'-ra utal a Jelolt?

Az adott helyen idézett irodalmakban nagyon sokféle human tumor, illetve az egyik kdzleményben
legkllonboz6bb  human sejtvonalak is szerepelnek — melanomdk, vese-, gyomor-, pankreasz-,
majdaganatok, sarcomdk, lymphoid sejtvonalak, stb. —a sor nagyon hosszu, prébaltam réviden fogalmazni,
ami sajnos igy pontatlansaghoz vezetett.

30. megjegyzés

30. p136: '...a betegek egyéni metabolikus jellegzetességei nagyban befolyasolhatjak a terapia
mellékhatasainak toleralhatdsagat'. Javaslom ezt a fontos kérdést kicsit részletesebben kifejteni.

A daganatok kezelésében jelenleg a cél a lehetd legjobb kezelés minél személyreszabottabb alkalmazasa,
amiben nemcsak a kezelések tartds, tumormentesité hatdsa, de toxikus mellékhatdsok csokkentése és a
jobb életmin6ség biztositasa is rendkiviil fontos. Hidba a szamos, elvileg jé, és varhatdéan hatdsos
hagyomdnyos vagy célzott kezelés, ha a kezelés toxikus mellékhatdsai nem tolerdlhatdk, és igy azt
felfliggeszteni vagy a protokollokon mddositani kell.

Az egyéni toxicitasi kiilonbségek, a mellékhatdsok sulyossaga nagyon ritkan josolhaté meg elére.
Az egyéni farmakokinetikai és -dinamikai kiilonbségek, gydgyszerinterakcidk, etnikai, életkori, vese- és
majfunkcidé kilonbségek, taplalkozasi szokasok, alultapldltsag, elhizottsdg, dohanyzds, alkoholfogyasztas
mind befolyasoljak nemcsak a kezelés hatékonysagat, de a kialakuld mellékhatasokat és azok sulyossagat
is. A kiilonb6z6 antitumoralis kezelések hatdsait befolydsold egyéni genetikai tényez6krél (gydgyszer-
metabolizmus szempontjabdl fontos allél varacidkrol) egyre tobb adat all rendelkezésre elsGsorban a
hosszutavu és kardiotoxikus mellékhatasok tekintetében. A célzott kezelések esetében is el6fordul, hogy a
mellékhatdsok miatt azt felfiiggeszteni vagy a dozisokat csokkenteni kell. Az mTOR-gatlé kezeléseket
példaul emlédaganatos betegek esetében nagyon sok esetben kell, kellett felfliggeszteni, de arrél, hogy az
egyéni érzékenységi kiilonbségek hatterében milyen tényezd6k alinak, még nem sokat tudunk.

Egyre tobb olyan metabolomikai vizsgalat all rendelkezésre, ami adott betegségek sulyos lefolyasa
esetében a hattérben az egyéni metabolikus kiilonbségeket véli, szeretné azonositani. Talaltak mar szérum
metabolit-, els6sorban aminosavkoncentracié kilonbségeket metabolomikai vizsgalatokban példaul a
COVID betegek sulyos, fatélis kimenetell citokin vihardval dsszefliggésben is. Ezek megjelenése és igy a
kovetkezmények hatterében az egyéni anyagcsere- kiilonbségek is magyarazhatjak az életkorral, elhizassal,
vagy a sportolok esetében tapasztaltakkal 6sszefiiggd, de eddig még nem megfejtett ilyen 6sszefliggéseket
is. Uj szérum-metabolomikai vizsgalatokkal és egyéb klinikai laboratériumi paraméterek atfogd
vizsgalatdval olyan egyéni metabolikus fenotipusokat ismerhetiink fel (gyorsabb/lassabb &ltalanos
anyagcsere, egyes maj- vagy vesefunkcid, lipid-vagy aminosav-anyagcsere eltérésekkel 6sszefliggd
metabolitkoncentracié-eltérések), amelyek Osszefliggésbe hozhatdk adott kezelések sulyos
mellékhatasaival. Mindez pedig segitheti a klinikusok terapids dontéseit, szer vagy dozis valasztasat, esetleg
el6re felkészithet6 a beteg valamilyen neutralizald kezeléssel a varhaté mellékhatasokkal szemben. Sajat
vizsgalatainkban olyan metabolomikai vizsgalatokat (elsGsorban TCA és glikolitikus metabolitok, illetve
aminosavszint-eltérések meghatarozasa) terveziink, amelyeket kiegészitve egyéb laborparaméterekkel
meghatdrozhatjuk azokat a markereket, amik a sulyos mellékhatdsokkal 0Osszefiiggnek. Ehhez
tomegspektrometriai vizsgdlatokkal adott terdpia szempontjabdl naiv és a kezelés meghatarozott
id6pontjaban mar kezelt betegek szérumanak gydjtését, majd metaboliomikai vizsgéalatat és a jol regisztralt
klinikai el6zményeik és a kezelési mellékhatdsaik 0Osszehasonlité elemzését tervezziik kilonbozé
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korcsoportokban (pl. gyermek, fiatal felnétt és kozépkoru, illetve idds betegek esetében) ugyanolyan,
lehetSleg célzott terapia és/vagy a hagyomanyos kemoterapia mellett. Természetesen, mivel a betegek
mintaibol PMN sejtek is gyljthet6k, ez genetikai, epigenetikai vizsgalatokra is lehet&séget nyujtana,
amennyiben erre igény és lehetfség lesz.

-Carrera Hueso FJ, Poveda Andrés JL, Puchades-Carrasco L, Pineda-Lucena A. Pharmacometabolomics by NMR in Oncology:
A Systematic Review. Pharmaceuticals (Basel). 2021 Oct 2;14(10):1015.

-D'Amora P, Silva IDCG, Budib MA, Ayache R, Silva RMS, Silva FC, Appel RM, Junior SS, Pontes HBD, Alvarenga AC,
Arima EC, Martins WG, Silva NLF, Diaz RS, Salzgeber MB, Palma AM, Evans SS, Nagourney RA. Towards risk stratification
and prediction of disease severity and mortality in COVID-19: Next generation metabolomics for the measurement of host
response to COVID-19 infection. PLoS One.

-Saigusa D, Matsukawa N, Hishinuma E, Koshiba S. Identification of biomarkers to diagnose diseases and find adverse drug
reactions by metabolomics. Drug Metab Pharmacokinet. 2021 Apr;37:100373.

-Sun, Y.; Kim, J.H.; Vangipuram, K.; Hayes, D.F.; Smith, E.M.L.; Yeomans, L.; Henry, N.L.; Stringer, K.A.; Hertz, D.L.
Pharmacometabolomics Reveals a Role for Histidine, Phenylalanine, and Threonine in the Development of Paclitaxel-Induced
Peripheral Neuropathy. Breast Cancer Res. Treat. 2018, 171, 657-666.

-Boguszewicz, L.; Biele 'n, A.; Mrochem-Kwarciak, J.; Skorupa, A.; Ciszek, M.; Heyda, A.; Wygoda, A.; Kotylak, A
Sktadowski, K.; Sokét, M. NMR-Based Metabolomics in Real-Time Monitoring of Treatment Induced Toxicity and Cachexia
in Head and Neck Cancer: A Method for Early Detection of High Risk Patients. Metabolomics 2019, 15, 110.

31. kérdés
31. Az agyban vajon miért olyan gyakori a tid6 és eml6 carcinoma attéte? A Jel6lt kutatdsai a kérdés
megvalaszoldsahoz mennyiben jarulhatnak hozza?

A legkilonb6z6bb adatok elemzései mind kiemelik, hogy az agyi metasztatikus daganatok kézott a
tidé- és emlédaganatok fordulnak el6 a leggyakrabban (persze ebben valdszinl annak is szerepe
van, hogy ezek egyébként is igen gyakori daganatok). A legijabb elemzések alapjan a tidédaganatok
kézel 25%-a, mig a TNBC és HER2+ eml6daganatok kozel 30%-a végul agyi attét/attétek
megjelenéséhez vezet. Ebben a primer daganattipusoknak, azok szubtipusainak és az anatémiai
elhelyezkedésnek jelentGsége ismert. El6bbiek mellett az elmult években azonban szdmos olyan
egyéb tényez6 szerepe is leirdsra, jellemzésre keriilt, amelyek el6segithetik adott tipusu, adott
mutacidkkal vagy metabolikus adaptacids lehet6ségekkel rendelkez6 daganatok agyi
metasztazisainak megjelenését.

Sajat metabolikus vizsgdlatainkkal 6sszefliggésben elmondhaté, hogy a tumor fejlédése és evolucidja
soran a tumorsejtek metabolikus valtozasa segiti az adott metasztatikus hely mikrokdrnyezetéhez
alkalmazkodast. Egyre t6bb adat tdmasztja ala, hogy minél flexibilisebb metabolikusan egy primer
tumorszovet annal kdnnyebben alkalmazkodnak és hatékonyabban élnek tul a primer daganatbdl
kiszakadd sejtek, majd eljutva az Uj kornyezetbe ott sikeresen ndovekedhetnek. Sajat vizsgalataink
(emlédaganatok szoveti szintl metabolikus jellemzése) is azt mutattdk, hogy ha egy tumorszovet
sejtjein belll tébbféle metabolikus Utvonal jellegzetes enzimei fokozottan expresszalédnak, akkor az
a betegek esetében rosszabb progndzissal, rovidebb PFS-val és OS-val fligg 6ssze. A heterogenitas a
tumorszoveten belll fontos tényezd. Abban az esetben, ha ismerjlik a migracié soran és/vagy a
metasztatikus helyeken a sejtek tuléléséhez sziikséges metabolikus adaptaciés mechanizmusokat,
akkor a. vizsgdlhatjuk az ezekhez sziikséges enzimek jelenlétét a primer vagy az adott attéteket
képzett tumorokban; és b. adott szervekben megjelend, majd kialakulé metasztatizald sejtek
alkalmazkodasdban ezeket gdtolva megakaddlyozhatjuk a metasztatazisok kialakuldsat, illetve a
metasztatikus sejtek proliferacidéjanak aktivaciéjat, igy gatolva a daganatprogressziét.

Az agyban talalhaté sejteknek van a legnagyobb energiaigénye 6sszehasonlitva mas szervek sejtjeivel
(a teljes glukdzfelhasznalds 20%-a torténik az agyban), de sejtjei képesek alkalmazkodni vagy
aktivitdsuk vagy metabolikus eréforrds felhaszndlas szempontjabdl is. Példaul alacsony gliikdzszint
esetén az agy sejtjei képesek acetat, ketontestek vagy eldgazélanci aminosavak (mint alternativ
energiaforrasok) hasznositasara. Az egyik feltételezés szerint, az agyba metasztatizalni képes
sejteknek is ilyen nagyfoku plaszticitdsra van szikségik, pl. el6nyt jelent szamukra az acetat és
glutamin vagy az el6bb emlitett as-ak, mint alternativ energia forrasok hasznositasanak képessége a
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talélésben. Ezzel 8sszefiiggésben kimutattdk, hogy az agyba metasztatizalt daganatsejtekben
gyakori az acetathasznositds megjelenése, amivel &sszefliggésben az ACSS2 (acetatot acetil-CoA-vd
alakitja) overexpressziéjat is tobb esetben figyelték meg. Azt is kimutattdk mas vizsgélatokban 3C-
jelolt acetattal, hogy az acetatot az agyi metasztazist adé primer daganatok sejtjei hatdasosan
hasznositottak, oxidaltak a glioblastoméakhoz hasonléan. Ismert az is, hogy az agyi metasztatikus
daganatsejtek mas agyi metabolikus szubsztratok hasznositdséra is képesek, pl. glutamine, vagy mas
aminosavak. Ezek az eredmények azt sugalljdk, hogy azok a tumorsejtek képesek az agyba
metasztatizalni, amelyek a neuronalis sejtekhez hasonléan képesek hasznositani az agyban fellelhet6
legktlénbdz8bb tédpanyag- és eréforrdsokat. Ezek alapjan a tidd- és emlédaganatok esetében a
metabolikus heterogenitds és plaszticitds kézel 25-30%-ban jellemz6 kell legyen. Sajat adatainkat
ilyen szempontbdl nem elemeztiik, de a kapott magas mTOR-aktivitds és tobbféle metabolikus
aktivitasra lehetdséget add metabolikus Utvonalak jelenlétét igazolé expresszios profil ezekben a
vizsgalt daganattipusokban vizsgalataink szerint valéban Gsszefliggttt a rosszabb progndzissal vagy
akar az ACSS2 overexpressziéval is. llyen szempontbél érdemes lenne minél tobb agyi metasztazist
vagy akar tdbbszervi metasztazist adé primer-metasztatikus tumorpédrok metabolikus expresszios
profiljat vizsgalnunk a jovében.

Egy masik érdekes vizsgélat arra is felhivija a figyelmet, hogy elSbbi valtozdsokkal
dsszeflggésben epigenetikai szabalyzok is segitik az adott helyen a jelatviteli folyamatok és ezzel
dsszefliggésben a metabolikus folyamatok atrendezését az adott szervekbe eljuté daganatsejtekben.
Egyes kozleményekben kimutattak, hogy pl. az astrocytdk termelte exosomak olyan miRNS-eket
bocsajtanak ki, amelyek segitik a metabolikus folyamatok dtrendezését, igy a metasztatikus niche-be
kertld tumorsejteket is atprogramozhatjék, pl. a nem PTEN-mutédns emlS6daganatokban ezek
segitségével a PTEN expresszié csokkenhet, igy is biztositva tobbek kdzott az mTOR-hiperaktivitast,
ami a metabolikus adaptéacids folyamatok egy kulcs szerepl§je.
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Remélem, a valaszaimban sikerilt, mar amennyire a jelenlegi elérhetd és sajat adataink
engedik, megvélaszolnom a Professzor Ur kérdéseit. Tisztelettel kérem vélaszaim elfogadasat.

Végiil szeretném még egyszer megkoszonni a munkam értékelését és a nagyon érdekes kérdéseket,
amiknek megviélaszolasa kbzben a daganatok kezelésének, progresszidjanak (j terileteit is Ujra at
kellett gondolnom. Ezek atgondolasaval a jelenlegi kutatasainkhoz kapcsoldsé (j szempontokra
figyelhettem fel.
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