Vélemény

Dr. Kahan Zsuzsa: Torekvések az emlorak individualis és szelektiv kezelésére
cimu MTA doktori értekezésérol.

A biralat iranyvonala

Az értekezés tézis formaban 26 kozlemény legfontosabb megéallapitasait mutatja be. A Szerz6

az emlorak klinikai és preklinikai kutatdsénak széles teriiletét érinti. A kézirat nyelvezete
részben angol részben magyar, a szovegben hivatkozott dokumenticiék szdmozasa nem
azonos a tézisben megjelent abrak és tablazatok szdmozasaval. A vizsgilatok tomor
ismertetése nem ad lehetdséget az alkalmazott mdédszerek ismertetésére és az eredmények
értékelésére. Ez az akadaly azonban elharithaté az értekezést megalapozd 26 kozlemény
elemzésével, amelyeket a kdzelmultban kaptam kézhez. A kézlemények magasan mindsitett
angol nyelvi folydiratokban jelentek meg. Az opponensi vélemény a kdzleményekre épiil igy
nem térek ki a tézis forméju ériekezés nyelvezetére, amelynek észrevételezése a tudomanyos
mindsitési tigymenet korabbi szakaszanak a feladata, igy nagyobb figyelem fordithaté az
értekezés tartalmara. Az értekezés fontos klinikai onkoldgiai témakért tartalmaz, az emlorak
komplex kezelésének helyzetét. Az értekezés nemcsak a szerzd tudoményos munkajanak
értékelése soran betekintést lehet kapni a hazai onkoldgiai betegellatas egy szegmensérél is. A
klinikai onkol6gia eredményeinek a tudomanyos elemzésétél varhatjuk, hogy megismerjiik
azokat a tényezoOket, amelyek magyarazatot adhatnak arra, hogy a mortalitas és az incidencia
k6zotti arany miért olyan kedvezotlen hazénkban. A WHO adatai szerint Magyarorszdgon a
rak incidencia 14 %-kal mig a mortalitas 44 %-kal haladja meg az eurdpai atlagot. (Sandor €s
Adany 2011) Ez a felmérés fokozott figyelmet irdnyit a daganatos megbetegedések ellatasaval
foglalkoz6 tanulmanyokra. Dr. Kahidn Zsuzsa értekezése a korai, invaziv emldrak
diagnosztikai és terapids feladatainak széles spektrumaban szerzett két évtizedes tapasztalatait
mutatja be a tézisben..

1.) Az emlérak korai felismerése és jellemzése

A mammografia bevezetése mérfoldké az emlordk sikeres terapidjahoz vezetd uton, mivel a
10 mm-nél kisebb tumorok felismerése é€s azonnali eltdvolitasa irodalmi adatok szerint a
betegek 90%-dban atlag 20 éves tulélést eredményez. (Zunzunegui et al. 2003). A
mammografias képek gondos megfigyelésekor dsszefliggést lehetett megéllapitani a vonalas
mikrokalcifikacids elvaltozasok és a kis tomegli, de agressziv, rvidebb tuléléssel jard
emlorakok kozott (Tabar 2000). Ez a megallapitas elsoéként igazolta, hogy a mammografias
szlird vizsgalat nemcsak diagnosztikai, hanem prognosztikai értékli vizsgalati mddszert
képvisel. Az értekezés szerzGjének érdeme a vonalas mikrokalcifikaciés elvaltozasok
jelentdségének bemutatdsa ¢€s annak prognosztikai jelentéségének megerGsitése, és
kapcsolatdnak megéllapitisa a Her-2/neu expressziéval. Kérdéses azonban a vonalas
mikrokalcifikdcié megjelenésének gyakorisdga az értekezésben bemutatott beteganyagon
tekintettel arra, hogy Zunzunegui et al. 986 emlérakos beteg kozott 15 esetben észlelték a



vonalas mikrokalcifikaciot. Az eltérésnek lehetséges oka, hogy Zunzunegui munkacsoportja
csak a 14 mm-nél kisebb tumorokat vette szamba. Kérdés, hogy ez a modszer mennyiben
alkalmas az agressziv tipusi emlérdkok felismerésére mar a szilirés idején. Tovabba
nemzetkdzi Gsszehasonlitast lehetne tenni az agressziv tipust emlérakok gyakorisagara.

A hazai lakossag szlrési programja  hatékonysaganak igazolasara Dr. Kahdn Zsuzsa
munkacsoportja Osszehasonlitotta 565 emlérdkos beteg korlefolyasat, akiknek daganatat a
szliréskor fedezték fel azokkal a betegekkel akiknek a mammografids vizsgalata mar a
klinikai tiinetek megjelenésekor tortént. Megéllapitottdk, hogy a terdpia hatékonysaga
kedvez6bb, mind a terdpiat kovetd betegségmentes idészak, mind a tulélési ido tekintetében
azoknak a betegeknek az esetében, akiknek a daganatat a sziiréskor ismerték fel. Feltiinének
tarthaté azonban, hogy a lakossagi sziiréskor igen nagy szamban, - nemzetkozi atlag felett, -
lehetett 10-15 mm-nél nagyobb ¢és grade 3 mindsitésti tumort felismerni. Kérdésem, hogyan
lehet ezt magyarazni ? Tovébbi érdekességnek tarthat6 az el6z6 mammografids vizsgélatban
negativ leletli betegekben a daganat felismerése, mégpedig el6rehaladottabb stadiumban,
mint a lakossagi szirések esetén. Kérdés, mennyi id6 telt el a megel6z6, negativ
mammografias lelet 6ta? Amennyiben révid idd telt volna el, akkor agressziv tipusu lehetett a
daganat ?

Ez a vizsgalat magaba foglalja az 565 eml6rakos beteg ER/PR és a Her-2/neu expresszi6
meghatarozasat is. A vizsgélati eredmény felkelti a biralé kivancsisagat, hogy mi akadalyozta
meg a szerzOt a nagy szd&mu emldrakos beteganyag szubtipusokba térténd csoportositisaban.
(Ontilo 2009)

2.) Az onkofarmamakonok hatékonysdganak optimalizdldsa.
2.1. Stritett dozisu adagolds

A citotoxikus onkofarmakonok hatékony és biztonsadgos adagoldsat szik terdpids indexiik
megneheziti. Miutdin a kombinalt kezelések eredményessége nem mindig kielégitd az
epithelialis tumorok esetében elobb az adagoldas mértékének, majd litemének modositasatol
vartak kedvezobb tumorgatld hatast. A csontveld karosodas kivédését szolgald progenitorsejt
transzplantaci6, valamint a granulocyta-kolonia stimulalé faktorok alkalmazasa szabad utat
nyitott a nagy dozisu citotoxikus kezelésre (Peters WP.1988). A szerény klinikai eredmények,
a nagy adagok koltsége és a csontvelon kiviili toxicitds miatt az érdeklodés a kezelési
ciklusok kozotti id6 lerdviditése ( siritett-adagolas) felé fordult. Felvet6dott ugyanis, hogy a
karosodott egészséges sejtpopulacié megujuldsa kevésbé igényel 3 hetet, mint amennyire
sziikséges a tumorsejtek repopulédcidjanak megakadéalyozasa a gyakoribb kezelésekkel.(Citron
2003) Megjegyzendd, hogy a kedvezobb terapids hatasban szerepet jatszhat a stiritett-dozist
protokollban alkalmazott granulocyta-kolonia stimuldlé faktor indirekt tumor gétld hatésa is.
A siiritett dézisu adagolasnak két forméja hasznélatos a szekvencialis és a konkurens. Dr.
Kahan Zsuzsa a stritett-dozisu terdpia mindkét forméjat tanulméanyozta és meghatarozta a
korai emldrdkos betegek tlirdképességét. A CECOG keretében végzett multicentrikus
vizsgalatban ugyanazon a napon (konkurensen) alkalmazott fluorouracil (500 mg/m?),
cyclophosphamid (500 mg/m?), mellett 75 vagy 90 mg/m2 epirubicint két hetente adagoltak. A
pegfilgrastim mindkét dézis szint mellett enyhe toxikus mellékhatést tett lehetévé. A szerzok
dolgozatukban megemlitették, hogy a terdpids eredményekrdl késébbiekben beszamolnak,
kérdésem ez az igéret mennyiben teljesithetd? Az adriamycin, paclitaxel és cyclophosphamid




szekvencidlis két hetenkénti adagolasa sziikségessé tette a granulocyta-kolonia stimuldléd
faktor adagolasat a 4 ciklus megvaldsitasahoz. Kérdés hogyan latja a szerzé a stiritett-d6zisa
kezelés elényét a hagyomanyos kezelési menetrenddel szemben. Tovabba a stritett-dozisu
protokollok tervezésekor mennyiben veszik szamitisba a gydgyszerek farmakologiai
tulajdonségait, beleértve interakcidjukat, valamint az adott tumor molekularis sajatossagait?
Ez utébbi szempont jelentdségét igazoljak azok a klinikai tanulméanyok amelyek szerint az
emlérdk egyes molekularis altipusai eltéré gyogyszerekkel illetve azok adagolasi modjaval
gatolhatok (R.Rouzier 2005, ). Megéllapitottak, hogy két terapias protokoll koziil az egyik a
lumindlis, mig a masik a bazdlis fenotipusti emldrdkos betegek talélését képes jelentdsen
meghosszabbitani. (R.Diallo-Danebrick et al. 2007, Fountzilas 2012)

Dr. Kahan Zsuzsa és munkacsoporja a siiritett-dézisok (adriamycin -> paclitaxel -
cyclophosphamid) 2-2 hetenkénti adagolasaval a legkedvezébb terdpids hatdst azokndl a
betegeknél, észlelték, akiknek az eml6tumoraiban a vonalas mikrokalcifikaciot ki lehetett
mutatni. Ez a szerény betegszamu (55) vizsgéalat arra utal hogy a vonalas mikrokalcifikacio
kapcsolatba hozhaté az emlérakok valamelyik rossz prognézisu altipusaval. Ez a felvetés
felhatalmazza a birdlét hogy megkérdezze az értekezés szerzojét, hogy mi a felfogisa az
emlérdk altipusainak meghatdrozé szerepér6l a tumor progresszioban és az
onkofarmakonokkal szembeni vélaszreakcidjukban?

2.2.) Osszefiiggés a topoizomerdz-2 alfa expresszié és az az antraciklinek hatékonysdga kozott

A malignus fenotipust kivaltd molekularis mechanizmusok véltozékonysiga még a
szdvettanilag azonos tumorok esetében is indokolja az onkofarmakonok molekularis tAmadasi
pontjanak kimutatasat a kezelendé tumorban. Az eml6rak terapidjdban kiemelten alkalmazott
antraciklinek molekuléris célpontja a topoizomeraz-2 alfa expresszidjanak meghatarozasa ma
mar t6bb klinikai laboratériumban elvégezheté (Romero A. 2011- Fountzilas 2012). Az
értekezés szerzbje tobb hazai és kiilfoldi intézet egylittmiik6désével tanulmanyozta a
topoizomeraz genetikai és fehérje szintli expresszidjanak szerepét az emlorak terapidjaban. A
topoizomeraz-2 alfa az emlérakok mintegy felében volt kimutathat6 és figyelemremélto, hogy
a Ki-67 proliferacios faktorral pozitiv, mig a hormon receptorokkal negativ Osszefliggést
mutatott. Az antraciklin alapu terdpia jelent6sen gatolta a topoizomerdz 2-alfa pozitiv
tumorokat, amely értékes megfigyelés a hazai klinikai onkologia szamara. Fontos
megallapitasuk, hogy a terapia abban az esetben volt a leghatdasosabb amikor az emldrak
topoizomeraz-2-alfa pozitivitasa mellett §sztradiol és progeszteron receptor negativ volt.

A topoizomeraz-2-alfa vizsgalatanak bevezetése a hazai klinikai onkoldgidba igen kivanatos,
remélhetéleg a munkacsoport az értekezésben bemutatott modszert rendszeresen tudja
alkalmazni és t6bb onkologiai osztaly igényét ki tudna elégiteni. Javasolhat6 a topoizomeraz
vizsgalatainak OEP tamogatidsa. Kérdésem van-e szerzének tapasztalata a triple—negativ
emlérdkok egyéb emlbrak szubtipusoktol eltérd, antraciklinekkel szembeni, fokozott
valaszreakcidjardl

3.) Peptid hormonok preklinikai vizsgalata.

A Szerzo igen értékes preklinikai tanulmanyokban mutatja be a Nobel dijas A.V. Schally
munkacsoportjaban eléallitott GHRH, somatostatin, bombesin és LHRH peptid analégok
tumor ndvekedést gatld hatdsat in vitro és in vivo modell rendszerekben. A vizsgélatok
tengelyében a ndvekedési hormon &ll, amelyrél nemrég kideriilt, hogy az emlé daganatok
kifejlodését eldsegiti és a malignus sejtek gyogyszer- és radio rezisztencidjanak



mechanizmusdban vesz részt (Bougen 2012 ). Az értekezés fontos adatokat mutat be a
novekedési hormon (GH) képzését eldsegité GHRH és gatlojanak, a somatostatin
receptoroknak az expresszidjarél egyes endokrin tumorok klinikai mintaiban és kisérleti
modelljeiben. A ndvekedési hormon szintézisében fontos szerepet jatszé receptorok
expresszidjanak és mikodésének a tanulmanyozasa megalapozta a GHRH és a somatostatin
szarmazékok vizsgalatat. A n&vekedési hormon szintézisének csdkkentése mind a GHRH
antagonistaktél, mind a somatostatin analégokt6l jogosan varhaté volt. Ennek alapjan
tumorgatlo hatisra lehetett szdmitani a GHRH antagonistdk és a somatostatin analdégok
esetében a GH-t igényld tumorokban.. Az emberi tumorsejtvonalakon in vitro
szdvettenyészetben, valamint in vivo xenograft modellen nyert eredmények igazoltik a
feltevés helyességét. Kiemelten hatékonynak bizonyultak a peptid hormonok antraciklin
szarmazeékai, mint két hatékony molekula konjugatuma (hibrid molekula). Ez utébbiak sajatos
hatdsmechanizmuséra utal az, hogy a hibrid molekula két Osszetevije (peptidhordozo,
citotoxikus csoport) egyidejli adagolaskor. egymas hatésat lerontja.

Nyilvanval6 az értekezésben bemutatott tanulmanyok feladata a peptidhormon szdrmazékok
tumorndvekedést gatlo hatdsianak megdllapitdsa és nem hatasmechanizmusuk elemzése.
Tekintettel arra, hogy az értekezés a molekularis célpontra ( targetre) irdnyul6é hatistunak
mindsiti a peptidhormon szarmazékokat felvetddik a kérdés mennyiben tdmadasi pontnak
vagy kozvetitének tarthaté-e a receptor. Ebben a vonatkozasban hasznos lenne tudni, hogy a
GHRH antagonistdk hatdsinak melyek a farmakobiokémiai feltételei pl. receptor jelenléte,
hatastalan-e GHRH receptor hidnyos sejten, endogén GHRH felfliggeszti-e az in. antagonista
hatast stb? A peptid-hormon szarmazékok monotarget hatésa jol jellemezhet6 lenne GH fiiggd
sejtvonalon, a jelentés tumorgatlas talan arra utal, hogy a malignus sejt és az egészséges sejt
GH igénye vagy anyagcseréje eltérd lehet. Végezetiil tdjékoztatast kell kérni a GHRH
antagonistdk onkofarmakoldgiai fejlesztésének kilatasair6l, mi az oka, hogy a mar tdbb, mint
10 éve ilyen mértékben hatékonynak megallapitott molekula nem képezi a
gyogyszerfejlesztés targyat ? .

Osszefoglalds és javaslat

Dr. Kahan Zsuzsa tézis formaju doktori értekezésének értékelése az alabbiak szerint
foglalhatd Gssze

Az értekezés alapjat képezd 26 kozlemény tanusitja Dr. Kahdn Zsuzsa korszerii, magas
szinvonall, t6bb szakteriiletet atfogo, egyiittmiikddésre 6sztonz6 tudomanyos tevékenységét.
A bemutatott tudomanyos munkak magukba foglaljék az invaziv korai emlorak ellatasanak
két 6 teriiletét a diagnosztikat és a terdpiat. Nemzetkozileg szdmon tartott szaktekintélyét
igazolja az emlordk legutobbi kutatisi eredményeit ismertetd kézikonyv szerkesztése (Kahan
Zs. and Tot T. Breast Cancer a Heterogenous Disease Entity. Springer Science and Businesss
Media M.V.2011).

Tudoményos munkéja értékes eredményekkel gazdagitja a hazai illetve a nemzetk6zi klinikai
és preklinikai onkologiat.

1. A hazai lakossagi sziirés jelentéségerél ujabb adatot szolgéltatott az emlérék korai
felismerésében. Osszehasonlitotta az idében ¢és a megkésve felismert emlérakok
klinikopatoldgiai jellemzéit.




2. Osszefiiggést 4llapitott meg az emlérak vonalas mikrokalcifikdcids elvaltozasa és a tumor
progresszidja kdzott.

3. A sfiritett-dozisu citotoxikus terapia szekvencidlis és konkurrens formajanak 4j modozatat
alakitotta ki.

4. Megallapitotta, hogy az antraciklin alapu citotoxikus terdpia igen hatékony a topoizomeraz-
2 alfa pozitiv, de dsztradiol/progeszteron negativ emlérakban .

5. Els6ként irta le a GHRH antagonista , valamint a somatostatin szarmazéku peptidek és azok
antraciklin konjugatumainak tumorndvekedést gatlo hatasat.

Mindezek felhatalmazist adnak javaslatot tenni Dr. Kahan Zsuzsa doktori értekezésének
nyilvanos vitdjara és annak sikeres védése esetén az MTA Doktori cim elnyerésére.

}
Budapest, 2012. szeptember 8. K

Dr. Jeney Andras
az MTA Doktora
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