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Roviditések jegyzéke

A Adriamycin

ATC Adriamycin-Taxol-Cyclophosphamide
ADC Adriamycin-Docetaxel-Cyclophosphamide
BN Bombesin

BRS-3¢és4 Bombesin Receptor subtype 3 és 4

BS Breast separation
C Cyclophosphamide
CI Confidence Interval

CECOG Central European Cooperative Oncology Group

CEF Cyclophosphamide-Epirubicin-5-Fluorouracil
CEP17 Centromere 17

CLD Central Lung Distance

CT Computer Tomograf

CTC AE Common Terminology Criteria for Adverse Events
D Docetaxel

DMSO Dimetil-szulfoxid

EF ejekcios frakcid

ED Epirubicin-Docetaxel

EDC Epirubicin-Docetaxel-Capecitabine

EGF Epidermal Growth Factor

EGFR Epidermal Growth Facor Receptor

ER Estrogen Receptor

FISH Fluorescent /n Situ Hybridization

GCSF Granulocyte Colony Stimulating Factor
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GH Growth Hormone

GHRH Growth Hormone-Releasing Hormone

GRP Gastrin-Releasing Peptide

GRPR Gastrin-Releasing Peptide Receptor

HER2 Human Epidermal growth factor Receptor-2
HR Hazard Ratio

IGF-1 Insulin-like Growth Factor-I

IGF-1I Insulin-like Growth Factor-II

IHC Immunhisztokémia

LHRH Luteinising Hormone-Releasing Hormone
MAPK Mitogen-Activated Protein Kinase

MLD Mean Lung dose

mRNS Messenger Ribonukleinsav

NMB Neuromedin B

NMBR Neuromedin B Receptor

OR Odds Ratio

(O] Overall Survival, teljes talélés

pCR Patoldgiai Complett Remisszid

PgR Progesterone Receptor

PTV Planning Target Volume

RIA Radio-Immune Assay

RNS ribonukleinsav

RT-PCR Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction
RFS Relapse-Free Survival, relapsusmentes tulélés

SE Standard Error
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Standard Deviation
Somatostatin

somatostatin receptor

GHRH receptor, splice variant
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Tissue MicroArray
Topoisomerase-II alpha
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1. Bevezetés

Az emlérdk bioldgiai viselkedése ¢€s progndzisa, illetve terdpids érzékenysége
szempontjabol heterogén csoport. A beteg ellatasa soran a legkedvezdbb kezelési
eredmény érdekében a prognosztikus ¢és prediktiv jellemzdket figyelembe véve
kidolgozott egyénre szabott, és legkevésbé megterheld eljarast kell alkalmazni,
torekedve a késoéi mellékhatasok megeldzésére (1-3).

A gyogyszeres kezelés 1) ¢és hatékony irdnyzata a daganatok kialakuldsaért,
fennmaradasaért felelds, és azokban nagy szamban kifejez0dé molekulak célzott
tamadasa. E molekuldk hatdsanak kiiktatasa, moduléldsa tumor gatlast eredményez. A
Growth Hormone-Releasing Hormone (GHRH) a hypophysis GH elvalasztasra
gyakorolt hatasdn (hypophysis GH - md] IGF-I tengely) tal szédmos
extrahypothalamikus egészséges szovetben is bioldgiai szerepet jatszik, €s jelenlétét
egyes daganatokban is kimutattdk (4). Csak az utdbbi években tisztazodott, hogy a
GHRH nem endokrin, hanem autokrin/parakrin moddon kifejtett sejt proliferaciot
stimulal6 hatésat a daganatokban is megtalalhato, a GHRH receptorhoz hasonlo ,,splice
variant” (SV1) receptoron fejti ki, mely specifikus antagonistakkal blokkolhat6. A
GHRH stimuléci6 a MAPK szignal transzdukcios utvonalat aktivalva valosul meg, és
intracellularis cAMP akkumulécidhoz vezet. A receptor aktivacio ligandtdl fiiggetlen
modon is végbe mehet. A GHRH tehat a daganatok fejlodését iranyitdé ndvekedési
tényez6, mely GHRH antagonistdkkal blokkolhato. A GHRH antagonista analogjainak
tumorgatld hatdsa szamos experimentalis human tumor (tiid6-, prosztata, osteosarcoma,
vese-, pancreas rak és glioma) modellben megmutatkozott (5).

A Bombesin (BN) és emlésokben kimutathaté megfeleldje a Gastrin-Releasing Peptide

(GRP) illetve a Neuromedin B (NMB) ugyancsak a normalis és daganatos szdvetek
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fontos szerepet jatszo novekedési tényezdje (6). A sejtproliferaciét okozd hatés
specifikus receptorokon (a BN-t és GRP-t preferalo GRPR, a NMB-t preferal6 NMBR,
¢és a kevésbé jelentés BRS-3, BRS-4) valosul meg, és szinergista modon befolyasolja az
EGF-EGFR interakciot. A BN/GRP antagonista analogjai mind in vitro, mind in vivo
allatkisérletben tumor gatld hatast mutattak Osztrogén-fiiggetlen és Osztrogén-szenzitiv
emlorak modellekben, és klinikai alkalmazasukat is vizsgaltak.

Egy masik torekvés a molekularis célponthoz kapcsolédo citosztatikummal vagy
sugarzd izotoppal Osszekapcsolt specifikus vivomolekula alkalmazasa, mely a
daganatban nagy koncentracidban jelenlévo specifikus molekulét felismerve szelektiven
ahhoz szallitja a toxikus anyagot (7). Az igy megvaldsuld molekuldrisan célzott
kemoterapia a citosztatikum intratumoralis akkumulacidja révén fokozott daganat
gatlast okoz, illetve a citosztatikum rezisztencia Kkikiiszobolését eredményezi. A
modszer szelektivitdsa miatt a mellékhatasok a szokvanyos kemoterapiaénal enyhébbek.
A molekularisan célzott terapiak feltétele a molekularis célpont megfeleld
koncentracioja a tumorban. Szamos, a megfeleld receptort nagy szamban expresszald
daganatban bizonyult hatékonynak in vitro és in vivo allatkisérletes koriilmények kozott
a doxorubicint vagy annak szuperaktiv derivatumat hordoz6 SMS (7, 8) vagy LHRH
analog (9, 10) alkalmazésa. Human emldrdk mintdk nagy szazalékaban igazoltdk a SMS
receptorainak (sst) jelenlétét, csakagy, mint LHRH kotdhelyekét.

A kemoterapia eredményességének fokozasara alkalmazott masik modszer a
szokvanyosnal nagyobb dozisban, vagy a szokvanyosnal révidebb id6 intervallum alatt
kiszolgaltatott, igynevezett dozis-stiritett (,,dose-dense”) adagolds (11-13). Kiilondsen
adjuvéns alkalmazasa tlinik ésszertlinek, elviselését a szekvencialis alkalmazés és/vagy a

hemopoetikus citokin szupportacio segithetik.
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A kemoterdpia vagy mas szisztémas terdpia abszolit haszna nd, ha a gyogyszeres
terapiat a prognosztikus és prediktiv tényezékhoz igazitjuk (1, 14). Uj prognosztikus
tényezOk azonositdsira els@sorban az igen korai stddiumu emldrdkok esetében van
sziikkség, hogy elkeriiljiik ezek tulkezelését; 0j prediktiv tényezok alkalmazasa a
szisztémas terapia megvalasztasat segiti. Biztatd, de a klinikai gyakorlatban még csak
szorvanyosan alkalmazott 10j prognosztikus tényezok az emléradk mammografias
megjelenése €s a korai emlérak detektaldsanak moédja (1, 14, 15). A mammogramon
ugynevezett vonalas (,,casting”) mikrokalcifikaciét mutaté emldérakok prognodzisa még
korai stadium esetén is rendkiviil kedvezdtlen. A mammografias emldsziirés alkalmaval
felismert emlérakok kimenetele a hasonlo stadiumu, de tiinetet adé daganatokhoz képest
kedvezobb (1, 14).
A prediktiv tényezOk vizsgalatanak gyors és direkt modja a neoadjuvans alkalmazas: a
kemoterapia hatékonysaga néhany hoénapos gyogyszeres kezelés utan lemérhetd, és
parhuzamba allithatd a daganatjellemzokkel. A topoisomerase II alpha (TOP2A)
enzimet gatld antraciklinek emldrak kezelésben torténd alkalmazasa altalanos, de
szamos kockazatot jelent a beteg szdmara (16-18). A TOP2A gén aberracidja és az RNS
vagy a fehérje termék expresszido nem mutat korrelaciot. Kimutatasuk segithet a daganat
antraciklin érzékenységének megitélésében.
A posztoperativ sugarterapia a lokalis kitjulas kivédésével kismértékben hozzajarul az
emlérak-specifikus talélés javuldsdhoz, am életmindséget rontd, és akar életet
veszélyeztetd késdi mellékhatasokat is okozhat. Ezért alapvetd torekvés a
sugarkarosodds megelézése, illetve a posztoperativ besugarzds haszon-kockazat
elemzése. A besugarzds adta eldny a tumor sajatossagoktol fiigg. A radiogen
mellékhatasok a sugérterapia szelektivitdsanak fokozéasaval csokkenthetdk, a rizikd a

kiegészitd gyogyszeres terapia €s a betegsajatossdgok vizsgalataval becsiilhetd (19-22).
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Ellentmondasos adatok taldlhatok az emldrdkos betegek kezelése soran a tdjékoztatasi
igényt €s a terapids dontésben vald szerepvallalasi készséget illetden (23). Mig egyesek
sirgetik a betegek teljes informaldsat és aktiv bevonasat, masok ilyen szempontbol is
személyre szabott ellatast javasolnak. Mivel a tajékoztatasi igény fiigg a kulturalis
sajatossagoktol €s hagyomanyoktol, érdemesnek lattuk a magyarorszagi jellemzoket is
megvizsgalni.

Osszegezve, az emldrakok betegek ellatasa soran szamos vonatkozasaban sziikségszerii
torekvés a biologiai jellemzOk szerint megalapozott, kifinomult és egyénre szabott

modszerek bevezetése.
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2. Célkitiizések

Kutatasom célja az volt, hogy az emldrdk betegség viselkedésében szerepet jatszo
folyamatokat tanulmanyozzam, ¢és a kezelés folyaman a legeredményesebb ¢és

legkevésbé megterheld modszereket vezessem be (1-3).

2.1. Kisérletes vizsgalatok

2.1.1. A Growth Hormone-Releasing Hormone (GHRH) patofiziologiai jelentoségének
vizsgalata human emlo-, endometrium és ovarium rak mintakban és xenograftokban:

GHRH mRNS és peptid expresszio, és biologiai aktivitas mérés (4, 5)

2.1.2. GHRH antagonistik alkalmazasa osztrogén-fiiggetlen MDA-MB-468 human

emlorak xenograft modellben (5)

2.1.3. Bombesin/Gastrin-Releasing Peptide (BN/GRP) antagonistak alkalmazasa

osztrogen-fiiggetlen MDA-MB-468 human emlordk xenograft modellben (6)

2.1.4. Molekularisan célzott kemoterdpia cytotoxikus somatostatin (SMS) és Luteinizalo
Hormone-Releasing Hormone (LHRH) analogokkal kiilonféle human emlorak xenograft

modellekben (7-10)
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2.2. Klinikai vizsgalatok

2.2.1. Szekvencialis és kombinalt dozis-stritett adjuvans antraciklin-tartalmu

kemoterapia vizsgalata (11-13)

2.2.2. Uj prognosztikus és prediktiv tényezbk az emlérdk individudlis kezelésére

2.2.2.1.A mammografias kép ¢€s a felismerés modjanak jelent0sége operalt emlérakban

(14, 15)

2.2.2.2. A tumor topoizomeraz-II alfa (TOP2A) statusdnak vizsgalata az antraciklin-

bazisu kemoterapia hatékonysagéanak elorejelzésére (16-18)

2.2.3. Torekveések a sugarkarosodas megelozésére emlordk betegségben

2.2.3.1. A radiogen tiidokarosodas kockazati tényezdi (betegjellemzdk, dozimetriai

jellemzok, a szisztémas terapia hatasa) (19-21)

2.2.3.2. Optimalis beteg pozicionalds a radiogen tiid6- és szivkarosodas elkeriilésére

(22)

2.2.4. Korai és elorehaladott emlorakos betegek tajékoztatasi és szerepvallalasi

preferencidja a terapia folyaman: az egyéni ellatas hatdasa (23)
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3. Anyag és modszer

Valamennyi kisérletes és klinikai vizsgéalatban a nemzetk6zi és helyi intézményi

eldirasokban szerepld elveknek és gyakorlatnak megfelelden jartunk el.

3.1. Kisérletes vizsgalatok

Az MX-1 human xenograftot donor allatban fenntartva passzaltuk, mig a tobbi human
xenograft novesztésére a megfeleld daganatos sejtvonalbdl készitett szuszpenziot 6
hetes ndéstény thymus-hidanyos NCR/C (nu/nu) meztelen egerekbe oltva daganatot
novesztettiink, melyet ugyanilyen kisérleti allatokba iiltettiink tovabb (4-10). A
kilonféle peptid hormon analdogok hatdsanak vizsgalatdra az allatokat kisérleti
csoportokba soroltuk, és a tumor novekedését hetenként mikrokaliperrel mérve tumor
tomeg szamitassal kovettiik, illetve mértiikk a testsulyt. Az allatkisérletek végén az
allatokat dekapitalva szérumot gyijtottiink, vizsgaltuk a tumor sulyat, és mintat vettiink

beldle tovabbi vizsgalatokra; vizsgaltuk az allat bel szerveit is.

3.1.1. Biologiailag és immunologiailag aktiv GHRH expresszioja human emlo-,

endometrium és ovarium rak mintakban illetve xenograftokban

A vizsgélatra humén endometrium és ovarium rak miitéti anyagot, tovabba meztelen
egérben ndvesztett Osztrogén-fiiggetlen MDA-MB-231, MDA-MB-468, MX-I,
Osztrogén-dependens ZR-75-1, T-47-D, MCF-7-MIII human emlérdk, HEC-1-A human
edometrium és OV-1063 humén ovarium xenograftot alkalmaztunk (4). RNS extrakcio
tortént, majd RT-PCR és Southern blot médszerrel tanulmanyoztuk a GHRH mRNS

expressziot pozitiv és negativ kontroll mellett. Immunoreaktiv GHRH jelenlétét ZR-75-
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1, MX-1 és MCF-7-MIII xenograftban, és 3 endometrium rdk specimenben savas
extrakcié utan vizsgaltuk RIA modszerrel. A GHRH bioaktivitas vizsgalatdra ZR-75-1
xenograftbol készitett savas extraktumot vizsgéaltunk patkdny hypophysis diszperzios

szuperfuzioban.

3.1.2. GHRH antagonistik alkalmazasa osztrogén-fiiggetlen MDA-MB-468 human

emlorak xenograft modellben

A Laboratériumban (Endocrine, Polypeptide, and Cancer Institute, VA Medical Center,
New Orleans, Louisiana, USA) szintetizalt MZ-5-156 és JV-1-36 GHRH antagonistakat
dimetil-szulfoxidban (DMSO) oldva, napi 20 pg dézisban alkalmaztuk 5 héten at. A
kontroll csoport csak vivoanyagot kapott (5). A kisérlet végén nyert tumormintakbol
RT-PCR eljarassal, huméan ¢és egér specifikus primert alkalmazva IGF-I mRNS

meghatarozast végeztiink, tovabba RIA mddszerrel szérum IGF-I szintet mértiink.

3.1.3. Bombesin/Gastrin-Releasing Peptide (BN/GRP) antagonistak alkalmazasa

osztrogen-fiiggetlen MDA-MB-468 human emlordk xenograft modellben

Az eredetileg a Laboratoriumban szintetizalt RC-3095 és RC-3940-11 BN/GRP
antagonistakat az ASTA Medica (Frankfurt am Main, Németorszag) biztositotta (6). Az
elsd kisérletben az MDA-MB-468 xenograftot hordozd6 meztelen egereket harom
csoportba osztottuk: a kontroll csoport mellett az egyik kezelt csoport napi 20, a masik
napi 40 pg RC-3940-11 kezelést kapott subcutan. A masodik kisérletben az RC-3095 és
az RC-3940-1II napi 20 pg doézisat alkalmaztuk a kisérleti csoportok hasonlo6 elrendezése

mellett. Ot kezeletlen (kontroll csoport) allat ledlése utan a tumorbol szarmazd
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membran készitményen ligand-koté esszét végeztink ['I-Tyr*|BN-nel és ['*I]-EGF-
fel. A kezelt illetve kezeletlen tumorokb6l RNS-t prepardlva RT-PCR-ral vizsgaltuk a
NMB receptor, a bombesin receptor 3 altipus (,,bombesin receptor subtype 3, BRS-3),
a GRP receptor ¢és az EGF receptor mRNS expressziot, és szérumbol a kering6 gasztrin
illetve EGF szinteket. Ujabb kisérletben tumor xenograft-mentes meztelen egerek 3
napon at subcutan 20 illetve 40 pg RC-3940 kezelést kaptak 3-3 napig, majd az utolso
injekcid utan 20 és 90 perccel, 3, 6, majd 24 6raval vérvétel tortént szérum gasztrin és

EGF RIA meghatarozas céljabol.

3.1.4. Molekularisan célzott kemoterapia cytotoxikus somatostatin (SMS) és Luteinizalo

Hormone-Releasing Hormone (LHRH) analogokkal

Az allatok kezelésére alkalmazott anyagok (AN-201 doxorubicin-derivatum, RC-121
SMS analog, és ezek citotoxikus konjugatuma az AN-238) a Laboratdriumban késziiltek

(1. abra) (7-10).

I I
0= C= D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys-Thr-NH,

Fio. 1. Molecular structure of cvtotoxic S5T analog AN-238
2-Pyrroling-DHOX- 14-fk-hemiglutarate is linked to the amino terminus
of RC-121.

1. abra
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A kisérleti éllatokban a kovetkez0 human emlérdk xenograftokat novesztettiik:
Osztrogén-independens MDA-MB-231,  0Osztrogén-dependens MCF-7-MIIl  és
doxorubicin-rezisztens MX-1. A kisérleteket a kiilonbozé xenograftok esetében
hasonldan végeztiik.

Az allatokat kisérleti csoportokba sorolva a kontroll csoportban csupan vivéanyagot
adtunk, a t6bbi csoportban 250-250 nmol/ kg dozisban AN-201-et, AN-238-at, az AN-
201 és az RC-121 nem konjugalt keverékét, illetve RC-121-et intravénasan. Négy
nappal a kezelés utan, majd hetente testsilymérés és vérkép ellendrzés tortént. A
kisérlet végén nyert tumor mintakbol sst mRNS (sstya €s ssts altipusok) vizsgalat tortént
RT-PCR-ral, és ligand kot6 esszé ['°1]-RC-160-nal.

A citotoxikus LHRH analég AN-207 az AN-201 és a [D-Lys®]LH-RH konjugatumanak
szintézise a Laboratoriumban tortént, hatasukat 6sztrogén-independens MDA-MB-231
¢s MX-1 human emlérdk xenograft modellekben vizsgaltuk. Az éallatokat kisérleti
csoportokba sorolva a kontroll csoportban csupan vivOanyagot adtunk, a tobbi
csoportban 250-250 nmol/ kg dézisban AN-201-et, AN-207-et, az AN-201 és a az
LHRH analég vivé molekula [D-Lys]JLH-RH nem konjugalt keverékét, illetve [D-
Lys®]JLH-RH-t intravénasan. Négy nappal a kezelés utan, majd hetente testsilymérés és
vérkép ellendrzés tortént. A kisérlet végén nyert tumor mintdkbol LHRH receptor
mRNS vizsgalatot végeztiink RT-PCR-ral, és ligand koté esszét ['*°1]-[D-Lys®]LH-RH-

val.
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3.2. Klinikai vizsgalatok

3.2.1. Szekvencialis és kombinalt dozis-stiritett (,, dose-dense”) adjuvans antraciklin-

tartalmu kemoterdpia vizsgalata

Az ATC ¢és a CECOG fazis II klinikai vizsgéalatokban magas rizikoju klinikailag
tumormentes emlérakos betegek 2 hetente alkalmazott adjuvéns antraciklin bazisu
kemoterapidja a vizsgalati protokoll, a sugarterapia és a hormonterapia a nemzetkozi
eldirasok szerint tortént (11-13).

Az ATC Kklinikai vizsgalatban 2000-2003 ¢év kozott 55 beteg szekvencialis
kemoterépiaja tortént 4-4 ciklus adriamycin (A, 60 mg/m?), paclitaxel (T, 200 mg/m?)
és cyclophosphamid (C, 800 mg/m”) forméjaban (11, 12). A betegek a protokollban
meghatarozott médon sziikség esetén kaptak citokin (granulocyta colonia stimulaléd
faktor, GCSF) szupportaciot.

A CECOG (,,Central European Cooperative Oncology Group”) tobb centrumos
nemzetkozi klinikai vizsgalatba 2005-2006 évben bevalasztott 51 beteg randomizaltan 6
ciklus FEC75 vagy 6 ciklus FEC90 (5-fluorouracil 500 mg/m’, epirubicin 75 mg/m’
vagy 90 mg/m®, cyclophosphamid 500 mg/m?®) kemoterapiat kapott obligat
pegfilgrastim szupportacioval (13).

A vizsgalatok elsOdleges célkitlizése a kemoterdpia dozis intenzitasanak, illetve
toxicitdsanak vizsgalata; a masodlagos végpont az effektivitas (relapsusmentes tulélés,
»relapse-free survival”: RFS és teljes tulélés, ,,overall survival”: OS) a primer tumor
prognosztikus és prediktiv jellemzdi tlikrében torténd vizsgalata, tovabba a késoi

mellékhatasok megfigyelése volt.
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3.2.2. Uj prognosztikus és prediktiv tényezék az emiérik individudlis kezelésére

3.2.2.1. A mammografids kép és a felismerés modjanak jelentdsége operalt emlérakban

A klinikankon 2004-2007 kozott emlorak mitét utan jelentkezett betegek adatait
(életkor, tumor méret, nyirokcsom¢ status, mitéti €s szdvettani tipus, grade, ER, PgR,
HER2, érinvazio jelenléte) prospektive gyiijtottiik (14). Potencidlis 0j prognosztikus
faktorként ugyancsak rogzitettik a mammografids elvaltozast a kovetkezo
csoportositasban: 1. csillag alaka képlet 2. vonalas meszesedés csatlakozd tumor testtel
vagy an¢lkiil, és 3. egyéb, valamint a daganat felfedezési modjat (1. emldsziiréssel, 2.
intervallum rék, 3. tiinet alapjan sziirésen kiviil), és a tervezett terapiat. Az Adjuvant!
Online (Adjuvant! Inc., Fairfax, Virginia) szoftver segitségével azt is vizsgaltuk, hogy a
RFS és OS kiilonbozik-e a szliréssel vagy tiinet alapjan tortént felismerés szerint, vagy a
vonalas meszesedés jelenléte szerint kiilonb6z6 csoportok kozott.

Az ATC klinikai vizsgalatban kezelt betegek mammografias felvételét retrospektive a
szokvanyos klasszifikacid szerint kategorizaltuk, és két csoportba soroltuk aszerint,
hogy volt-e jelen vonalas meszesedés (15). A 29,1 honapos medidn utan kovetés utan
észlelt talélést a mammografids eltérés jellege mellett a primer tumor jellemzdok
tikrében értékeltiik. Eredményeinket az Adjuvant! Online szoftver segitségével

kalkulalt varhato kimenetel értékével vetettiik Gssze.



dc_271 11 19

3.2.2.2. A tumor topoizomeraz-II alfa (TOP2A) statusdnak vizsgéilata az antraciklin-

bazisi kemoterapia hatékonysaganak eldrejelzésére

A 3.2.1. pontban ismertetett két fazis Il adjuvans doézis-denz antraciklin-alapu klinikai
vizsgalatban kezelt, és az ATC vizsgalathoz hasonldé ADC vizsgalatba bevalasztott
esetekben retrospektive vizsgaltuk a primer tumor TOP2A fehérje expresszio €s a
hagyomanyos patologiai jellemzok (pT, pN, szovettani tipus, grade, ER, PgR, HER2,
Ki67), illetve a tulélés (RFS, OS) 0sszefiiggését (16). Az ADC klinikai vizsgalatban a
34 beteg szekvencialisan 4-4 ciklus adriamycin (A, 60 mg/m?), docetaxel (D, 75 mg/m?)
és cyclophosphamid (C, 800 mg/m?)kemoterapiat kapott. A betegek a protokollban
meghatarozott modon (vagy terapids céllal, vagy megel6zo terapias alkalmazéas utan
prevenciokeént) sziikség esetén kaptak GCSF szupportaciot.

2003-2010 kozott 43 beteg (45 tumor) esetében adtunk neoadjuvans antraciklin tartalmu
kemoterapiat 3 cm-nél nagyobb illetve T3-4 ¢és/vagy N1-2, MO emlordk primer
szisztémas kezelésére (17). A betegek 6 ciklus ED kemoterapiat kaptak (75 mg/m’
epirubicin és 75 mg/m’® docetaxel) 3 hetente. A T1-T3 daganatok esetén (fiiggetleniil a
nyirokcsomo statusztol) ezt 2x1000 mg/m? capecitabine-nal egészitettiik az 1.-14 napon
(EDC, n=31 beteg, 32 tumor). A betegek kivizsgalasa €s a terapids valasz értékelése az
intézeti protokoll alapjan tortént. A patoldgiai tumor regressziot szemikvantitativ
pontozasi rendszer szerint értékeltilk, komplett remissziot (patologiai komplett
remisszid, pCR) abban az esetben dallapitottunk meg, ha sem az emldben, sem a
honaljban nem volt kimutathaté invaziv vagy in sifu carcinoma. A tumor valaszt, a
RFS-t és az OS-t a kdovetkezé tumor jellemzok fiiggvényében értékeltiik: szovettani
tipus, patoldgiai stddium, grade, ER, PgR, HER2, Ki-67 ¢s TOP2A fehérje expressziod

¢s gén amplifikacio.
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A mitéti anyagbol a leg sejtdusabb régidt kivalasztva 2 mm atmérdjii hengerekbdl
,,Szoveti microarray” (TMA) blokk késziilt. A blokkokbol késziilt metszeteken TOP2A
IHC ¢és a neoadjuvans kemoterdpids esetekben FISH vizsgélat tortént. Az IHC
meghatarozasokat a neoadjuvansan kezelt esetekben lehetdleg mind a core biopsziabol,
mind a mitéti mintdbol elvégeztik, mig az adjuvans esetekben csupan a mitéti
anyagbol. Az ER, PgR, HER2 ¢és Ki-67 IHC vizsgalatok kivitelezése peroxidase-
streptavidin-biotin automatikus festési technikaval, a TOP2A IHC vizsgalat
Topoisomerase II alpha Ki-s1 monoclonalis antitesttel tortént. A TOP2A expressziot 2
fiiggetlen patologus hatarozta meg, random moddon kivalasztott, legaldbb 50 sejt
értékelésével, €és azt a festddo sejtek szazalékos aranyaban fejezték ki. Irodalmi adatok
alapjan a TOP2A protein expresszid pozitivitas hatarértékét 15%-nal hataroztuk meg. A
FISH vizsgalat a TMA szeleteken szimultan tortént a TOP2A, a HER2 gének és a 17
kromoszoma képia szam (CEP17) meghatarozasa ZEISS Axioimager Z2 fluoreszcens
mikroszkoppal. Gén amplifikacio esetén a TOP2A/CEP17 és a HER2/CEP17 >2,2,

géndelécio esetén <0,8 volt, poliszémia esetén a CEP17 kopia szam >5 volt.

3.2.3. Torekvések a sugarkarosodas megelozésére emlordk betegségben

Vizsgalatainkat CT alapt 3 dimenzids besugarzastervezést ¢s konformalis sugarterapiat
alkalmazva végeztik (19). A céltérfogatot (,,planning target volume”, PTV) és a
rizikdszerveket (tiidok, sziv, ellenoldali emld, gerincveld) a CT-szeleteken a
tervezOrendszerben tortént kontirozassal hataroztuk meg. A doziseloszlast a dozis-
térfogat hisztogramok segitségével, valamint szeletenkénti és 3D doézismegjelenitéssel

elemeztiik. A standard mezdket 2005-t61 a jobb dozis-homogenitds érdekében egyedi
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szegmensekkel egészitettiik ki. Az eldirt dozis 25x2 Gy + 5-8x2 Gy tumor agy boost

volt. A mellékhatasokat a CTC AE rendszer 2. majd 3. verzidja szerint elemeztiik.

3.2.3.1. A radiogen tlidokarosodas kockazati tényezo6i (betegjellemzok, dozimetriai

jellemzok, a szisztémas terapia hatasa)

A klinikankon 2001-2008 kozott posztoperativ sugarkezelésben részesitett 138 beteget
prospektive vizsgaltuk (20, 21). A szisztémas terapia szerint a betegeket 4 csoportba
soroltuk (konkomittans Tamoxifen vagy Aromatazgatlo, megel6z6 Taxan-alapi
kemoterapia ¢és Kontroll). A demografiai adatokon kiviil rogzitettiik a dohanyzasi
szokasokat. A tiidokarosodas megitélésére a beteg klinikai vizsgalata és CT-vizsgalata a
besugarzas befejezése utdn 3 honappal és 1 évvel tortént. A CT felvételeket a
besugarzas eldtt késziilt vizsgalattal 6sszehasonlitva megtekintéssel és kvantitative sajat

korrigalt denzitas mérd modszeriinkkel értékeltiik.

3.2.3.2. Optimalis beteg pozicionalas a radiogen tiid6- €s szivkarosodas elkertilésére

A vizsgéalatban emlémegtartd miitét utdni posztoperativ sugarkezelést igényld korai
emlddaganatos betegek szerepeltek (22). Egyrészt 6sszehasonlitottuk a betegek hason és
haton fekvé pozicidban készitett radioterdpias tervét (61 beteg), masrészt vizsgaltuk a
kezelés kivitelezhetdségét, a repozicionalds pontossagat és a toxicitast 41 beteg
randomizaltan hason és haton fekvd pozicidban végzett sugarkezelése soran kozott (2.

abra).
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Fig. 1. Typical supine and prone positioning during breast radio-
therapy.

2. abra
A hason fekvd emldbesugarzasra legalkalmasabb betegcsoport meghatarozasa céljabol
kiilonbozd betegjellemzdket rogzitettiink. Vizsgaltuk a dozis homogenitist a
céltérfogatokban. A bedllitds pontossagat a kezelés megkezdése eldtt a szimulatorban,
majd hetente 3-szor port felvétellel a gyorsitoban ellendriztik. A sziikséges
korrekciokbol a betegcsoportra vonatkoz6 szisztematikus és véletlen hiba, valamint az

egyéni beallitasi pontatlansag szdmitasat a hagyomanyos képletek szerint végeztiik.

3.2.4. Korai és elorehaladott emlordkos betegek tdjékoztatdsi és szerepvallaldsi

preferencidja a terapia folyaman: az egyéni ellatas hatdsa

A klinikdnkon 2002-2004-ben emlérdk miatt konzulticiora jelentkezett betegeket
vizsgaltuk (23). Szazotven beteg korai emldrdk miatt miitét utan jelentkezett ellatéasra,
tovabbi 46 beteg attétes emldrak miatt. A demografiai adatok felvétele utan a beteg

nyilatkozott az altala preferalt informécio6 és a terapias dontésben vallalt szerepet illetd
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igényérdl. A konzultacié soran az orvos megallapitotta a beteg ilyen iranyl valds
igényét, illetve valaszolt a beteg kérdéseire. Az elsd konzultacid eldtt, majd egy hét

mulva szorongasvizsgalat tortént Spielberger teszttel.
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4. Eredmények

4.1. Kisérletes vizsgalatok

dc_271 11

4.1.1. Bioldgiailag és immunologiailag aktiv GHRH expresszidja humdn emlo-,

endometrium és ovarium rak mintakban és xenograftokban

RT PCR végzése utan ethidium bromid festéssel a 22 endometrium rak koziil 15-ben, a

22 ovarium rak koziil 12-ben, és a 6 huméan emldrdk xenograft koziil 5-ben, tovabba a

human endometrium és ovarium xenograftokban is detektaltuk a vart 322 bp nagysaga

GHRH gén transzkriptet (3-5 abra) (4).

Fra. 1. GHRH gene expression in 22
individual human endometrial cancer
specimena (no. 1-7 and 9-23), PCR
products were visualized either on
ethidium bromide-stained agarose gel
{A} or by Southern blot hybridization
after 4 h of exposure (B}, RT-PCR re-
sulted in selective amplification of the
predicted 322-bp fragment of the ho-
man GHRH gene (M, 100-bp DNA lad-
der),

Fis. 2, GHRH gene expression in 22
individual human ovarian caneer spec-
imens. RT-PCR amplification of the

Jﬂ‘l?-bp sequence  representative  of

GHEH mENA  was detected on
ethidium bromide-stained agarose gel
(A) or by SBouthern blot hybridization
{B}. Lanes 1-22, Human ovarian cancer
samples; lane 23, MT-hGHRH tissue
{poaitive controll; M, 100-bp DNA
ladder.

sample

number 1 2 3 4 5 6 7 8 10 111213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 M
{bp) (bp)
00
312> 300
A 100
g & &8 & ce-® e o=
3. abra
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ovarian cancer specimens 1-22 §

| | &
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E GO0

300

4. abra
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Fig, 3, GHRH gene expression in human breast cancer (lanea 1-4, 7,
and 81, svarian eancer (lane 5), and endometrial cancer (lane 6) xeno-
grafta. PCR products were stained with ethidium bromide (A) and
detected with Southern biot hybridization after 3 h of exposure time
{B), Lane 9, MT-hGHRH tizssue (positive control), M, 100-bp DNA
ladder. RT-PCR resulted in the selective amplification of & fragment
of the expected size (322 hp), No PCR products were amplified from
the negative controls (lanes 10 and 115

5. abra
Southern blot mddszerrel, specifikus izotop-jeldlt probat alkalmazva a traszkript genuin
voltat igazoltuk, és tovabbi mintakban detektaltunk GHRH mRNS expressziot.
GHRH RIA a vizsgalt emlérak xenograft és endometrium mintdkban a GHRH mRNS
expresszioval 6sszefliggést nem mutatd koncentracioban GHRH jelenlétét mutatta ki.
A ZR-75-1 human emldérak xenograftbol készitett savas extraktum patkany hypophysis
sejtek  szintetikus GHRH-(1-29) készitménnyel ekvivalens GH release-ben
megnyilvanuld stimulacidjat okozta (6. abra).
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4.1.2. GHRH antagonistak alkalmazdsa o6sztrogén-fiiggetlen MDA-MB-468 humadn

emlorak xenograft modellben

A GHRH antagonista MZ-5-156 ¢s JV-1-36 az MDA-MB-468 xenograftot viseld
meztelen egerek kezelése soran tumor-gatlast eredményezett: a kezelt daganatok
jelentds részében kifejezett regressziot, masokban a progresszid hianyat észleltiik, mig a

kontroll csoportban intenziv daganat novekedés jelentkezett (7. abra) (5).

2

&— control
450 o ME-5-156, 20 g s
e Ve 1-36, 20 pg sc.
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Figneree [, Tumer velume in athymic nude mice bearing subcu
taneously transplanted hormone-independent MDA-MB-468 human
breast cancers during treatment with GH-RH antagonists MZ-5-156
of J¥-1-36 administered sc at a dose of 20pg/day, Vertical lines
indicate SE. After one week of treatment p = 0.063 vs MZ-5-156
and po= 0011 vs JV=1-36, otherwizse p =< 0,001 v& MZ-5-156 and
pr= 0001 vs IW-1-36.

7. abra
A JV-1-36 kezelés utan a ledlt egerek maj és sziv tomege csokkent volt. Ezzel
Osszhangban ezeknél az allatoknal alacsonyabb szérum IGF-I szintet mértiink, és a
tumor IGF-I mRNA expresszio is alacsonyabb volt, mint a kontroll allatokban. A kezelt

¢s a kontroll csoportban tobb tumorban detektaltunk GHRH mRNS expressziot.
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4.1.3. Bombesin/Gastrin-Releasing Peptide (BN/GRP) antagonistik alkalmazdsa

osztrogen-fiiggetlen MDA-MB-468 humdn emlordk xenograft modellben

A BN/GRP antagonista RC-3940-1I a kezelés megkezdésétdl kezdve dozis-fliggd tumor
gatlast okozott. A kontroll csoporthoz képest a tumor tomeg mindkét dozis mellett
szignifikansan alacsonyabb volt, a 40 ug dozissal kezelt csoportban pedig folyamatosan

csokkent (8. abra) (6).

140 —&-  control
B RC-3840-11, 20 pg s.c. |
—h— RC-3940-l, 40 pg s.c. |
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FIGURE 1. Tumar wolumes in athymic nude mice bearing MOA-MB-J68
human breast carcinoma during treatment with bombesin'oastrin-releasing
paplide antagonist RC-3940-1 administered subcutanaously at daily dosas of
20 (squares) and 40 (Inangles) pgidayanimal, Conlrols (cirgles) received
vehicle anly, Vertical bars represent standard error, *; P < DO5; **; P = 0.1
wersus cantrol (Duncan last),

8. abra
A két kezelt csoport 7-7 éllata koziil 1 illetve 7 esetben a tumor kifejezett regresszidjat,
4 esetben a tumor teljes eltlinését észleltiik. A masodik kisérletben az RC-3095 és az
RC-3940-11 hasonlé hatast gyakorolt: a kontroll csoporthoz képest a tumor tomeg

szignifikansan alacsonyabb maradt a kisérlet 5 hete alatt (9. abra).
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FIGURE 2. Tumor volumss in nude mice bearing subsutansaus xanograls of
MOA-MB-463 human breast carcinoma during Ireatment with bambesin'gas-
Irin-raleasing paptide antaganist RC-3940-0 {squares) and RC-3045 (Iriangles)
administered subtulanegushy &l daily doses of 20 po'animal. Gontrols (Gircles)
receivad vehicla only, Vertical bars indicale slandard error. **; P =2 0.07 varsus
controd (Duncan test for bolh comgaunds),

9. abra

A kezelt és kezeletlen allatok kozott egyeb kiilonbség nem volt észlelhetd.

Kezeletlen allatok tumoran [125I-Tyr4]BN-nel és ['*’I]-EGF-fel receptor vizsgalatot
végezve magas affinitdsi és alacsony kapacitasi BN/GRP ¢és EGF kotohelyeket
igazoltunk. RT-PCR-ral GRP receptor, NMB receptor és BRS-3 mRNS expressziot
észleltliink, mely lényegesen nem kiilonbozott a kezelt és kezeletlen allatok tumora
kozott. Hasonldan igazoltuk a tumorok EGF receptor mRNS expresszidjat, mely a
BN/GRP antagonista kezelés hatdsara csak kismértékben csokkent. Az RC-3940 két
dozisaval és az RC-3095 analoggal kezelt allatokban a keringd gasztrin szint

szignifikansan csokkent, mig az EGF szint valtozasa nem volt jelentds.
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4.1.4. Molekularisan célzott kemoterapia cytotoxikus somatostatin (SMS) és Luteinizalo

Hormone-Releasing Hormone (LHRH) analogokkal

Az AN-238 tesztelése soran mindharom tumor modellben erdteljes tumor-gatld hatast

észleltiik (10. abra) (7, 8).

conirol

-
1000 - _w  AN.201, 260 nmolikg Lv.
—a— AN-238, 250 nmolikg i.v,
—w— AN-201 + RC-121, 250 nmol'kg Lv.
——= RC-121, 250 nmolkg i.v.
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Femaor volume in athymic nude mice beanng s.c. transplanted human bresst cancers following treatment with cytotoxic radical
and sst analog RC-121 or RC-121 alone {experiment 1 only). Tumar
rlical bars show SE. far) MDA-MB-231 xend
ontrol and p = 0.04 g, AN-201, 5p = 0,005 vy, control and p = 0.04 ve. AN-200 and
1T xenografis (experiment 2): *p < 0.05 vs. contral and “p
0.039 vs. AN-201 + RC-121.bp =

rafls (experiment 1) 4p =

0,049 vz, AM- 201, ficd
vy, AM-201 + RC-121,7p =

0.0k

AN-200 4+ RC-121 only 5 of 10 animals were alive on day 14, 4 animals on day 42 and 2 animals by dav 56 due to toxic deaths.

10. abra
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Az Osztrogén-independens MDA-MB-231 modellben t6bb tumor xenograft
regresszidjat észleltiik, egy allat tumor mentessé valt. Az AN-201-gyel, az AN-201 ¢és
RC-121 keverékével kezelt és a kontroll csoport allatai esetében a tumor xenograftok
folyamatos novekedést mutattak. Az AN-238 kezelés tumor gatldé hatdsa a
legkifejezettebb 7 nap utan volt, és mintegy 3 hét idOtartamra maradt fenn. A
doxorubicin-rezisztens MX-1 modellben észleltiik a legpregnansabb tumor gatld hatést:
10 allatbol 6 esetében a tumor teljes regresszioja kovetkezett be, koziililk 6t 6 héttel
késobb, a kisérlet befejezésekor is tumor mentesnek bizonyult. Az AN-201 okozta
mellékhatasok jelentésebbek voltak, mint az AN-238 citotoxikus konjugatummal kezelt
allatokban és a kontroll csoportban, akar a toxikus mellékhatas miatti elhullast, akar a
sulyvesztést vagy a leukopeniat tekintjiik. Valamennyi tumor mintadban igazoltuk magas
affinitast SMS kotéhelyek, a sst, €s ssts receptor altipusok jelenlétét.

Az AN-207 egyetlen dozisa 13-bol 8 MDA-MB-231 xenograft regresszidjat okozta, €s
2 tovabbi daganat ndvekedése leallt (11. abra) (9). A tobbi kezelési csoportban a tumor
novekedés folyamatos volt. Az AN-207 maximalis tumor gatld hatasa a kezelés utan 7
nappal jelentkezett, és a tobbi kisérleti csoporthoz képest észlelt tumor tomegbeli
kiilonbség a kisérlet teljes hossza alatt fennallt. Toxikus mellékhatasként valamennyi
kezelt csoportban leukopeniat észleltink, ¢és az AN-201 kezelt csoportokban

hepatomegaliat (1. tablazat).
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Figure . Changes in tumor volume of athymic nude mice beanng subcutancous xenografis of MDA-MB-231 human breast cancers after
reatment with cytotoxic LH-RI analog AN-207, cvicdoxic madical AN-201, the unconjugated mixture of AN-201 and LH-RH analog
[D-Ly::."ﬂ.H—RH or [T}-I.y:'."][.H-P.H alone. Vertical bars show SE. a: p = 0,004 vs, control, and p = 0,03 vs. AN-200; b: p = 0,01 vs.
control, and g = 0,06 vs, AN-201; ¢: p = 0005 vs. control; d: p = 0.01 vs. control.

11. abra

Tahle §. Effects of treatment with cytotoxic radical AN-201, cytotoxic LH-EH analog
AN-207, or the mixture of AN-201 and crrier peplide [D-Lys® JLH-RH on hematological
paramcters in athymic nude mice hearing MDA-MB-231 human breast cancers

Treatment White blood Girunulocytes! Lymphocytes!
cells/mm® mm?* mim’

Caontrol 13,938 4 24438 23R + 589 1601 4+ 22730

AN-201 1830+ 412 2162 + 251 1652 4 300

AM-207 4270 £ 802 1358 + 189 2905 + 655

AM-201 —|]:!'-L].-‘s.."I |LH-FH 3268 £ 1036 D41 + 148 2321 +922

2p = 0008 ws. AN-201, p = 0.011 vs. AN-207, p = 0.046 vs. AN-201 + [D-Lys9|LH-RH;
B = L0047 v, AN-201, pr = 0017 vs, AN-207, p = 0008 vs, AN-201+[D-Lys"|LH-RH.

1. tablazat

A tumor mintdkbol készitett membran készitményen LHRH kotéhelyeket ligand kotd
esszével vizsgalva, 3 héttel az AN-207 kezelés utan specifikus kotést nem detektaltunk,
mig a tobbi csoportban magas affinitasti alacsony kapacitasu kotéhelyet mértiink. Hat

héttel a kezelés utan az AN-207 csoportban a kontroll csoporthoz hasonlé LH-RH
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receptor kotés megjelenését lehetett igazolni. RT-PCR az LHRH receptoranak
valamennyi tumor mintaban a kezeléstdl fliggetlen, hasonldé mértékli mRNS
expresszidjat igazolta.

Az MX-1 xenograftot viseld allatokban mind az AN-207, mind az AN-201 kezelés
hatdsara azonnali tumor regressziod kovetkezett be, mialatt a kontroll csoportban gyors

tumor progresszid volt észlelhetd (12. abra) (10).

—— control
-— AN-201, 250 nmolg 1v.
—d— o AM-207, 250 nmoldg v
[ ¥ AN-200 + [D-Lys"|LH-RH, 250 nmolkg i.v.

4500
4000
3500
3000
2500

2000 4

tumor volume (mm')

1500 4

FIGURE 1. Changes in tumar volume in athymic nude mice bearing subcu-
tanecus xemografts of MX-1 human breast carcinoma after treatment with
cytotoxic huteinizing hormone-releasing hormone [LH-RH} analog AN-207,
cytotoxic radical AN-201, or the unconjugated mixture of 2-pymolinodoxorubi-
cin (AM-201) and LH-RH analog [D-Lys")LH-RH. Vertical hars show standard
emars, Doubde asterisks: P = 0.004 versus control; single asterisks: P < 0.045
versus AN-201 or AN-201 plus [D-Lys®|LH-RH; crosses: P = 0032 versus
AN-201; dagger: contred animals were decaprtated under anesthesia 28 days
after the experiment was begun.

12. abra
Mig a kontroll csoport allatait az extrém tumor ndvekedés miatt a kisérlet 4. hetében le
kellett 6lni, a kezelt csoportokban 60 napig folytattuk a megfigyelést. Hairom héttel az
AN-207 kezelést kovetden valamennyi allat tumor mentessé valt és tumor mentes

maradt a kisérlet 60 napja alatt (13. dbra).
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& AN-201, 250 nmolkg iv.

—l— AN-207, 250 nmol’kg Lv.

120 —&— - AN200 + [D-Lys"JLH-RH, 250 nmolkg i.v.
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FIGURE 2. Percentage of animals showing a complete regression of M¥-1
tumors after treatment with cytotoxic luteinizing hormone-releasing hos-
mane {LH-FH) analog AM-207, cytotoxic radical 2-pyrrolinodoxorubicin
{AN-201}, or the unconjugated mixture of AN-201 and the carrier molecule
[D-Lys®]LH-RH. a: # = 0.0002 versus AN-201: b: P = 0006 versus AN-201
and F = 0.0002 versus AN-201 plus [D-Lys®]LH-RH; c: P = 0.001 versus
AN-201 and versus AM-201 plus [D-Lys®|LH-RH: d: @ = 0.0004 versus
AN-201 and £ = 0.001 versus AN-201 plus [D-Lys®]LH-BH; &: P = 0.00008&
versus AN-201 and P = 0.001 versus AN-201 plus [D-Lys®]LH-RH:
f: P = 0.00008 versus AN-201 and £ = 00002 versus AN-201 plus
[D-Lys®]LH-RH. Al P values were calculated by using the chi-square
test.

13. abra
Az AN-201 kezelt allatoknal észlelt kezdeti tumor regresszié tobbnyire atmeneti volt, és
gyors lteml tumor novekedés kovette. Az AN-201 kezelt csoportban egyetlen allat
hullott el. Leukopenia valamennyi kezelt csoportban jelentkezett, de szignifikdnsan
enyhébb volt az AN-207 csoportban, mint az egyéb citosztatikus kezelések mellett (2.

tablazat).
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TABLE 2

Effects of Treatment with Cytotoxic Radical AN-201, Cytetoxic Luteinizing Hormone-Releasing Hormone Analog AN-207, or the Mixture of AN-
201 and Luteinizing Hormone-Releasing Hormone Analog |D-Lys®| Luteinizing Hormone-Releasing Hormone on Animal Mortality, Body Weigh,
and Hematologic Parameters in Athymic Nude Mice Bearing MX-1 Human Breast Carcinomas

No. of deaths! Body weight 7 days

Treatment all animals after injection (g] White hlood cells/mm? Granulocytes/mm® Lymphocytes/mny
Contral (0] 4304 5680 = 853 1792 = 183 B8 = 1
AN-201 110 2309 150 = 198" 5 = 23
AN-207 W10 ale = 0.4 2T+ 350 2]
AN-201 plus |D-Lys"|LH-KH il 213 05 1408 = 230 52

AN-201; 2-pymolincdoxorubicing LH-RH: kaivinizing hormone-releasing hormaone,
ap

£ =07 rol, B = 0000 va. AN200, amd P = 0003 vs, AN-200 plus [DeLysSLH-EH
R =080 conirol
&P e 0007 ve. comitrol and = 0030 va. AN-201 phes |D-Lys®|LH-RH.
= F=10014 v, contral

F'= 0035 vs. control and F= G004 vs, AN-231

B = (1016 vs. cantrol

2. tablazat
Mind a kontroll csoportbdl, mind az AN-201 csoportokbdl szdrmazd tumor mintadkban
nagy affinitast alacsony kapacitdsi LHRH kotohelyet lehetett igazolni ligand kotd
esszével, és RT-PCR az LHRH receptor mRNS expresszidjat igazolta a kontroll csoport

tumor mintaiban.

4.2. Klinikai vizsgalatok

4.2.1. Szekvencialis és kombinalt dozis-siritett (,,dose-dense”, dd) adjuvans

antraciklin-tartalmu kemoterapia vizsgalata

Az ATC vizsgalatban a betegek 85,5%-a kapta meg a teljes kemoterapidt, de
valamennyi kiszolgaltatott kezelés toxicitasi eredményét vizsgaltuk (11, 12). A dozis
intenzitas a kovetkezd volt: adriamycin: 57,0 mg/m* (95%), paclitaxel: 199,5 mg/m’
(99,8%), cyclophosphamide: 779,4 mg/m” (97,4%). A dozishalasztas igen ritka volt, és
oka mindig neutropenia volt. Az adriamycin , paclitaxel, cyclophosphamide kezelések

soran a betegek 20, 12,7 és 25,5%-a nem szorult GCSF szupportacidra a dozis intenzits
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fenntartdsahoz. A thrombopenia ritka, az enyhe anemia gyakori volt, kiilondsen a
paclitaxel kezelés sordn. A neuropathia, arthralgia, myalgia a paclitaxel terdpidhoz

kotédstt (3. tablazat).

Table 4. Early toxicity during dose-dense sequential therapy with Adriamycin, paclitaxel, cyvclophosphamide
(A=T-C) chemotherapy

Toxicily Patients, %

Adriamycin 1-4 paclitaxel 1-4 cyclophosphamide 1-4

grade 1-2  grade 3-4 grade 1-2  grade 3—4 grade 1-2  grade 3-4

MNauses T6.4 1.8 10.0 - 66.0 -
Vomiting 273 1.6 1.2 = 28.0 2.0
Leukopenia 58.2 30.9 61.5 11.5 60,0 2.0
MNeutropenia 273 67.3 59.6 13.5 48.0 10.0
Anemia 873 1.8 25,4 - 27.3 -
Thrombopenia 9.1 - 1.2 - -
Arthralgia 7.3 - T3.6 17 18.22 =
Myalgia 1.8 - 11.6 B = =
Sensory neuropathy 1.8 S0.0 15.4 3R 6.07
Skin + nail changes 1.8 - 9.6 1.9 2.0 -
Fever 7.3 - 7.3 - 5.5 =

* Related to previous Taxol chemotherapy,

3. tablazat
Egyetlen beteg esetében alakult ki grade 3 kardialis funkcidé csokkenés, a 3.
cyclophosphamide ciklus alatt, mely a kezelés 1d6 el6tti felfiiggesztéséhez vezetett. Az
alopecia és az amenorrhoea premenopauzaban altaldnos volt. Median 78,5 hdénapos
utankovetés utdn a betegek 52,7%-a relapsusmentes, 61,8%-a attétmentes volt, és
65,5%-uk ¢élt. A median RFS-t és OS-t nem értiik el. Egyetlen betegnél sem alakult ki
hematologiai eltérés. Tizenharom betegnél az EF >10% csokkenést mutatott, mely
tobbségiiknél gyorsan rendezddott, mig 6 betegnél a kemoterdpiat koveté 3 évvel
késébb is valtozatlanul fennallt. A paclitaxel terdpia-okozta grade 1-2 neuropathia a
betegek felében, grade 3-4 neuropathia a betegek 15%-aban alakult ki, és a kezelés
befejezése utan fennmaradt 32, illetve 6%-ukban.
A CECOG Kklinikai vizsgélatban a FEC75 karon atlagosan (+SD) teljesitett ciklusszam

5,940,6, a FEC90 karon 5,5+1,3 volt (13). Az elsédleges végpontként meghatarozott
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85%-0s relativ dozis intenzitdst a betegek 96%-a (FEC75) ¢és 88%-a (FEC90)
teljesitette. Median 2,5 illetve 7 napos dozishalasztas a két karon a ciklusok 4,1 és
9,8%-ban fordult eld. Két betegnél lépett fel grade 3 anaemia, grade 3 leukopenia és

grade 4 neutropenia, mindkét esetben a FEC90 karon (4. tablazat).

Table 3 Toxicity occurring durning the study

n (%) FEC;s (n = 25) FECq; (n = 26)

Grade -2 Grade 3 Grade 1-2 Grade 3

Haematology

Haemoglobin 20800y O 17 (654 1 (3.8)
Leukocyies Liddy (105 1(3.8)
Meutrophils/ 0 0 2(1.7y ©
granulocytes”
Platelets 6{24.0) 72649 0O
Chemistry
Alkaline phosphatase 4 {160y O 4154y 0O
Bilirubin {4 O 0 0
AST 2 {80 L] 1 (3.8) (
ALT g 1@m 2007 0
Mon-laboratory
Fatigue 0 0 1(38 0
Headache 0 0 1(38 O
Injection-site reaction 3 (12.0) 0 6231y 0
Oedema 0 i 21 0
Thrombosisfembolizm 1 (4400 1] 1] i
Anorexiy 2(8n O 138y 0
Diarrhoes { & 0 1 (3.8)
Dvspepsivheartburn 0 0 211 0
Nausen T(28.0) 140 10385 30115
Stomatitis/pharyngitis 0 0 1(38 0
WVomiting L0400y 5 (2000 B {308y 7260
Bone pain i 0 3115 O
Conjunctivitis 0 1] 1(3.8) i
Sense of smell INEXT I 0 {
Taste disturbance INEXIYI 0 ]
Other neurological 0 0 1038 0
toEICIty

* One patient in the FECw arm experienced a Grade 4 neuiropenia
AST = Aspartate aminotransferase; ALT = Amine alanine transferase

4. tablazat
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4.2.2. Uj prognosztikus és prediktiv tényezék az emiérak individudlis kezelésére

4.2.2.1. A mammografias kép és a felismerés modjanak jelentdsége operalt emldrakban

Osszesen 569 emldrak (565 beteg) koziil 258 (46%) volt sziirésen felfedezett, 48 (8%)
volt tiinet alapjan felfedezett intervallum rék, és 263 (46%) tlinet alapjan, szlirésen kiviil
detektalt (14). A sziirésen felfedezett rakok gyakrabban voltak grade 1 tipusuak, <10
mm, és nyirokcsomo negativ, mig a tiinet alapjan felfedezett rakok gyakrabban voltak
szovettanilag grade 3, és mutattak érinvaziot (p<0,001) (5. tablazat).

Tahle 1 Pathological tumor characteristics for the various modes of detection

Bereen-detected (%) Symptomatic (%) Interval cancer (%) El
Histelogical vpe
Invasive ductal cancer 200258 (TR 203263 (7T.0) 31/48 (64.6) 0,168 (chi- square test)
Invasive lobular cancer 35/258 (13.6) 38/263 (14.4) THE (14.6) 0.21 (Fisher’s exaci test)
Others (medullary, mucinous, 227258 (B.2) 22/263 (3.4) 10748 (20.8)
tubular, papillary)

Girurde

1 T5257 (29.2) 20/260 (1.0 B4R (16.7) <00 {chi-square test)
2 115257 {44.7) 124,260 (477 22/48 (45 8)

3 67/257 (26.1) 110260 (42.3) 1848 (37.5)
Tuemor size

1-10y mm B8/258 (34.1) 19265 (7.2) 348 (6.2) <0001 (chi-square test)
11-20 mm | 20/258 (46.5) 93/263 (35.4) 24048 (50)

=20 mm SO258 (19.4) 151/263 (57.4) 21048 (43.8)
Node

MNegative 1 T9/258 (69.4) 1277263 (48.3) 24/48 (50 <000 {chi-square test)
Positive TOH258 (30.6) 136:263 (51.7) 24748 (300
LFT

Megative 2177258 (B4 186/263 (70.7) 3748 (T 0,001 {chi-square lest)
Pasitive 41/258 (15.9) TT/263 (29.3) 11/48 (22.9)
ER and PR

Positive 2IR/257 (B4.8) 08262 (T9.4) 3748 (7.1 0.193 {chi square lest)
Negative IWIFT(15.2) 54262 (20.6) 11/48 (22.9)
HERZ

Megative (0K1+) 222255 (BT.1) 2200262 (B4.00 3R/MA48 (T92) 0310 {chi-square test)
Positive 2+3+ 3355 (12.9) 42/262 (16.0) 10748 (20.8)
T-vear risk

Relapse (mean + SD) 30.6+17.1% 47 7+£21.7% 45.7+21.3 =000 {variance analysis)
Death (mean + S0 14.8+16.3% 30.7+22.2% 28.9£22.3 (LN (variance analysis)

The 10-year risks of relapse and mortality were computed with the software Adjuvant! (n=569)

5. tablazat
Az Adjuvant! Online software segitségével eldjelzett prognodzis szignifikansan
kedvezdbb volt a szlirésen felfedezett rakok esetében (p<0,001). A sziirésen felfedezett
csoportban gyakrabban tortént emlOmegtartd mutét és Orszem biopszia, €s ritkdbban

fordult eld kemoterapia, mint a masik két csoportban. A hormonterapia nem
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kiilonbozott a csoportok kozott. A mammografids eltérés jellegét analizdlva, a vonalas
meszesedést mutatd esetekben gyakrabban észleltiink duktilis és grade 3 tipust,
ER/PgR negativ, ¢s HER2 2-3+ pozitiv rakot, és az Adjuvant! Online segitségével elore

jelzett tulélés kedvezdtlenebb volt (6. tablazat).

Table 3 Comparison of the pathological tumor charactenistics with the mammographic image

Stellate lesions without Casting-type calcifications + Others (o) P
calcifications (%a) associated tumor mass (%)

Histological tvpe
Invasive ductal cancer 165213 (77.5) 3840 (95) 220/311 (T3.5) 0,056 (chi-square rest)
Invasive lobular cancer 200213 (13.6) 140 (2.5) 48311 (15.4) 0046 (Fisher's exact test)
Others (medullary, mucinous, 190213 (8.9} 1540 (2.5} 340301 (101

tubular, papillary)

e
1 55/212 (25.9) 240 (5.0) 52/308 (16.9) <0001 (chi-square test)
2 11212 (51.9) 11/ (27.5) 136/308 (44.2)
A 47212 (22.2) 27040 (67.5) 1 200308 (38,9

Tumor size
110 mm 42/213 (19.7) 240 (20.00 58310 (19.00 0.098 {chi-square test)
T1=20 mm 1213 (4700 115400 (27.5) 123/311 (39.5)
=20 mm 717213 (33.3) 21040 (52.5) 126/311 (41.5)

Newde

\'cg,'nilu; 123213 (5377 1900 (47.5) 185/311 (59.5) 350 tchi-s;-;]l,l:ui; test)
Positive HHZ13 (42.3) 21/400 (52.5) 1260311 (40.5)

LI

\'L:;_unitc 168213 (78.9) 2740 (67.5) 241/311 (77.5) 0,2RT fL‘.|'Ii-.'i-;]I,l:lIl,' fest)
Positive 45/ 113 (21.1) 13/40 (32.5) T3 (225

ER and PR

Positive 1897212 (B9 1) 2340 (42.5) 2470310 (79.7) <A).001 {chi-square test)
:\ﬂ_‘:__',illi\'l_' 23212 (10.9) 17400 {57.5) 63310 (20.3)

HER?2

MNegative (11+) 198212 (93.4) LA (45,00 2597308 (84.1) <AL (chi-square test)
2443+ 14212 (6.6) 2240 (55.0) 407308 (15.9)

H-year risk

Relapse (n=567, mean + S0 358 18.8% §5.3+24.0% 40,6+£21.7 <ILI0T (variance analysis)
Death {#=567, mean + SD) 19.2+17.6 39.7+26.8 241+£21.5 <001 {variance analysis

The 10-year risks of relapse and mortality were camputed with the software Adjuvant!
6. tablazat

Az intervallum rékok kozott gyakrabban fordult el6 a mammografias eltérés hidnya,
mint a sziiréssel tlinetmentes vagy a tiinet alapjan szlirésen kiviil felismert daganatok
csoportjaban, és az €letkor alacsonyabb volt.

Az ATC adjuvans klinikai vizsgalat magas kockazati emlérdkos betegei kozott a
pozitiv nyirokcsomok median szama 6 volt, és a betegek koriilbeliil egyharmada >10
nyirokcsom¢ attétes volt (15). A daganat leggyakrabban grade 3 szdvettanu volt, és az
esetek kétharmadéban érinvaziot mutatott. Az 55 beteg koziil 10 esetben észleltiink

vonalas meszesedést a mammogramon. Ezekben a daganat gyakrabban volt grade 3
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szovettan, ER/PgR negativ és HER2 pozitiv. Az Adjuvant! Online software
segitségével josolt tilélés a vonalas meszesedést mutatd esetekben csak a HER2 status
beszamitasaval kiilonbozott a vonalas meszesedést mutatd és az azzal nem tarsuld
esetek kozott. A feldolgozas idején (29,1 honapos median utankovetés) 10 vonalas
meszesedést mutatd eset koziil 7-nél jelentkezett relapsus, és 5 beteg meghalt. A
vonalas meszesedést nem mutato esetek koziil 11-ben (24,4%) alakult ki relapsus, és 7
beteg (15,6%) halt meg. Az Osszes haldleset 42%-a a vonalas meszesedést mutatod
esetben tortént. A RFS és OS a vonalas meszesedést mutatd esetekben 26,6 és 29,6
honap, mig a vonalas meszesedést nem mutatd csoportban 54,4 és >58,8 honap volt
(p=0,022 ¢és 0,028). Cox regresszios analizis szerint a vonalas meszesedés jelenléte a
mammogramon a relapsus rizikot HR=3,048 (95% CI: 1,116-8,323, p=0,030), a halal

kockazatat HR=3,504 (95% CI: 1,074-11,427, p=0,038) mértékben noveli.

4.2.2.2. A tumor topoizomeraz-II alfa (TOP2A) statusanak vizsgalata az antraciklin-

bazisu kemoterapia hatékonysaganak elorejelzésére

Az antraciklin bazisi adjuvans kemoterapiak hatékonysagat a teljes vizsgalati
populacidra vonatkoztatott 64,5 honapos median utan kovetési id6 utan vizsgaltuk
(ATC csoport: 103 honap, ADC csoport: 44,5 honap, CECOG csoport: 60 honap) (16).
Osszesen 31 beteg esetében alakult ki relapszus, és 23 beteg halt meg. A talélés
szignifikansan kiilonb6zott a 3 beteg csoportban: a legrosszabb az ATC, a legjobb az
ADC csoportban volt (p<0,01). A standard prognosztikai tényezok koziil a patologiai
tumor méret €s a pozitiv nyirokcsomok szama mutatott Osszefiiggést a RFS-sel

(p<0,05), mig az ADC csoportban ezen kiviil az érinvazi6 jelenléte is.
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A TOP2A fehérje expresszio atlag és median érteke 21 és 10% volt, és a daganatok
58%-a bizonyult TOP2A pozitivnak (n=106). A TOP2A pozitiv tumorok tobbsége
grade 3 szovettani volt, a TOP2A expresszido korrelalt a Ki-67 értékkel (R=0,532,
p<0,001), de nem mutatott Osszefiiggést az ER, PgR, HER2 expresszioval, a tumor
mérettel vagy a nyirokcsomod statusszal. Az ER és/vagy PgR pozitiv daganatok
ritkdbban voltak TOP2A pozitivak, mint az ER és PgR negativ daganatok (p=0,021 és
p=0,002). Az 0Osszes hormon receptor negativ daganat grade 2 vagy 3 volt, ¢és
Osszefiiggést talaltunk a grade 3 szovettan ¢s a TOP2A pozitivitas kozott (p=0,066 ¢és
0,040 az ER negativ és PgR negativ alcsoportokban).

A teljes populacioban a RFS és az OS hosszabbnak bizonyult TOP2A negativitas

esetén, de a kiilonbség nem érte el a statisztikai szignifikancia hatart (14. abra).
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14. abra

Szignifikdnsan jobb volt a tulélés viszont az ER és/vagy PgR negativ csoportban a

TOP2A pozitiv, mint a TOP2A negativ esetekben (15. abra).
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15. abra

Cox regresszios analizis szerint antraciklin tartalmti kemoterapiat kovetden a hormon
receptor negativ és TOP2A pozitiv esetekben jelentésen csokken a haldlozasi kockazat
(HR=0,211, 95% CI: 0,042-1,05, p=0,056). Hasonléan eldnyt jelent a grade 3 szdvettani
jellemz6 a grade 2-vel szemben (HR= 0,216, 95% CI: 0,047-0,990, p=0,048).
Tobbvaltozos analizis szerint a két valtozé kozott interakeioé nem all fenn.

Klinikankon kidolgoztuk a primer neoadjuvans szisztémas terdpia protokolljat, és
megteremtettiik feltételeit (17). A tanulméanyozott betegek a neoadjuvans kemoterapiat
egy hijan a tervezett modon megkaptak (1 beteg a kezelést az 5. ciklus utan jelentkezd
progresszio miatt nem komplettalta) (18). Képalkotd eljarassal komplett remisszio (16.

abra) 15 (33,3%), parciélis remisszid 26 esetben (57,8%) igazolodott.
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2. dbia Fiatal nibeteg kemoszenzitiv tumora 6 ciklus docetaxel-epirubicin kemoteripia urin teljes patolégia regressziot mutat: ellenfrzd mammogram a
miftér ebltt {a), és preparitummammogram a kimetszés urdn (b). A& kemoteripia et a tumor kivzepébe helyezen Bmklip a sebészt a korrekt kimet
seésben, a patoldgust a mitét preparitum feldolgozisiban segiti. (A Szegedi Tudominyegyetem EmlScentrumdnak anyagibal)

r
16. abra

Harom esetben (6,7%) nem észleltiink szignifikans valtozast (stabil betegség), mig 1
beteg esetében (2,2%) progresszid igazolodott. A kemoterapiat kovetden a betegek
62.2%-nal mastectomia, 97,8%-nal honalji blokk disszekcid tortént, 1 beteg nem véllalt
mitétet. A kemoterapia eredményeképpen kifejezett ,,down-sizing” és ,,down-staging”
jott létre. Az ER, PgR és HER2 statusz a kezelés hatasara nem valtozott, de a Ki-67
pozitiv tumor sejtek szdzalékos ardnya szignifikdnsan csokkent (56,1£23,6 vs.
19,0+£27,7%, p=0,004). A miitétek kovetd patoldgiai feldolgozas soran a primer tumor
tekintetében komplett regresszid 12 esetben igazolddott. Koziiliikk 3 esetben a honaljban
attétes nyirokcsomokat mutattak ki, igy pCR-t 9 esetben (20%) sikeriilt elérniink. A
TOP2A FISH ¢és IHC vizsgalatokat technikai okokbol 25 illetve 38 esetben tudtuk
elvégezni a primer tumorbdl. FISH vizsgalattal 2 esetben (8%) igazolddott gén
amplifikacié. Mindkét eset HER2 pozitiv volt IHC és FISH vizsgalattal egyarant. Core
biopsziaval 32 tumor (84,2%) bizonyult TOP2A pozitivnak THC vizsgalattal. Nem
talaltunk Osszefiiggést a TOP2A THC ¢és FISH vizsgalat eredménye kozott. Az atlagos
(xSD) TOP2A pozitiv sejt arany a kemoterdpia utdn szignifikdnsan csokkent

(41,0£27,9% vs. 12,7+£24,8%, p<0,001). A TOP2A ¢és Ki-67 expresszio kozott erds
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korrelacié mutatkozott (R=0,743, p<0,001), mig negativ sszefliggést talaltuk a TOP2A

¢s ER (R=0,404, p=0,012) és a PgR (R=0,430, p=0,007) kozott (17. abra).
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Fig. 1. Association between TOP2ZA and Kie? protein expression

17. abra

A TOP2A expresszio fiiggetlen volt a HER2 statusztol, és a grade 3 daganatok esetében
magasabb TOP2A ¢s Ki-67 expresszi6 igazolodott. A pCR-k szama a grade 3 (p=0,054)
¢s az ER negativ (p=0,023) daganatok esetében magasabb volt. A tumor magas TOP2A
expresszid ugyancsak kedvezett a pCR-nak (pCR volt vs. pCR nem volt: 66,9+£26,3%
vs. 41,8426,6%, p=0,037). Logisztikus regresszioval a TOP2A expresszi6 a pCR
fiiggetlen prediktiv faktora volt (OR=1,460, 10%-o0s emelkedés esetén, 95% CI:1,016-
2,096, p=0,041). A TOP2A gén amplifikacio és a tumor valasz kozott 6sszefliggést nem
¢észleltiink, bar a két TOP2A gén amplifikalt eset egyikénél pCR jott 1étre, a masik eset
pedig esetében a kiinduldsi 70 mm-es atmérdjii tumor mérete 10 mm-re csokkent.

Median 31 honap kovetési id6 utan 14 betegnél alakult ki helyi vagy tavoli relapszus, 3
beteg meghalt. A median RFS ¢és OS 23,7 és 31,0 honap volt. A RFS révidebbnek
bizonyult a PgR negativ esetekben (p=0,018), az OS-t nem befolyasoltdk a tumor

jellemzok (18. abra).
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18. abra

4.2.3. Torekveések a sugarkarosodds megelozésére emlorak betegségben

4.2.3.1. A radiogen tiidokarosodas kockazati tényezdi (betegjellemzdk, dozimetriai

jellemzdk, a szisztémas terapia hatdsa)

Osszesen 328 beteg adatat dolgoztuk fel (19-21). A betegek 41,8%-aban fordult el

korai radiogén tiid6 eltérés a CT-n, mig 5,8%-ban enyhe tiinetek is jelentkeztek. Grade



dc_271 11 45

1 tidd fibrosis az esetek 30,4%-dban alakult ki CT eltérés form4jaban, de klinikai
tiinetet egy esetben sem észleltiink (20, 21). Szignifikans Osszefiiggés mutatkozott a
korai illetve késéi tiidéelvaltozasok és a betegek életkora, az MLD valamint a Vjgy

kozott (p<0,001) (7-8. tablazat).

Table 4, OR and 95% CI for pneumonitis with regard to the age of the patient and the
radiotherapy-related parameters

Crude Adjusted for age
Variable OR Q5% CI ] OR 95% Cl I
Age 1.05 1.01-1.09 0015
MLD 1.13 1.04-1.22 0,004 116 1.07-1.27 0,001
Yoo gyt 1.0:4 1.01-1.0%8 0,008 106 L02-1.10 0.002
Dase 1.0 1.02-1.07 0,002 1.05 L02-1.08 < 00001
RT et 2.59 |.18-5.64 0.015 313 1.38-7.10 0.006

Abbreviarions: ClI = confidence interval; MLD = mean lung dose; OR = odds ratio,

For continuous vanables, OR indicates the nsk for every one—unit increase in that vanable.
* Volume of the ipsilateral lung receiving 20 Gy,

" Dose to 25% of the volume of the ipsilateral lung

* Irradiation of the supraclavicular and axillary lymph nodes.

7. tablazat

Table 5, OR and 95% CI for fibrosis with regard to age and the radiotherapy-related parameters

Crude Adjusted for age
Wariable OR 95% CI P OR 95% Cl1 pn
Age 1.0 LO2=1.10 [.00%
ML 110 LO2-1.10 0019 1.13 1.04—1.24 0.006
Vo ay® 1.04 L0 -1.06 (1008 1.04 L.O2-1.07 0.002
Daes” 1.04 102107 0036 1.05 LO1-1.08 0011
RT raasilla 202 (192446 (L.08] 232 101528 0.046

Abbreviations: Cl = confidence interval: MLD = mean lung dose: OR = odds ratio.

For continuous variables, OR indicates the fisk for every one—unit increase in that vanable,
* Volume of the ipsilateral lung receiving 20 Gy.

" Drose 1o 25% of the volume of the ipsilateral lung.

" Irradiation of the supraclavicular and axillary lymph nodes.

8. tablazat

Ugyancsak Osszefiiggést észleltiink a nyirokrégiok besugarzasa és a korai (p=0,017)

illetve a késdi (p<0,001) tiidokarosodas kialakulasa kozott. A sugarterapia utan 1 évvel

a grade 1 fibrosis gyakoribb volt a mastectomids betegeknél (p<0,001). A grade 1
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pneumonitis és grade 1 fibrosis eléforduldsi ardnya nem kiilonbozott jelentésen a
szisztémas terapias csoportok kozott, de a tiinettel jard grade 1 pneumonitis gyakoribb
volt a Tamoxifen csoportban (p=0,076), és a csoporton belill a tiinettel jaro
pneumonitises betegek atlagos ¢letkora szignifikansan magasabb volt, mint a
tiidékarosodast nem mutatd betegeké (p=0,013) (21). Osszefiiggést talaltunk a grade 1
pneumonitis és a grade 1 fibrosis kialakulasa kozott (p<0,001). A tiidében mért atlagos
denzitas-valtozas mértéke nem kiilonbozott a szisztémas kezelések szempontjabol, bar

Osszefliggést mutatott a pneumonitis illetve a fibrosis kialakuldsaval (19. abra).

Fig. 1. Evaluation of lung density in the computed womography slices at the levels of the left heart ventricle () and the

superior aspect of the head of the clavicle (b), Mean lung density was measured in the region of interest (RO as
outlined on both sides, and for the accurate assessment of lung density changes, the ipsilateral lung density was cormected
hy that on the contralateral side,
.
19. abra

Egyvaltozos logisztikus regressziés modellben a legjelentdsebb rizikdfaktor a beteg
¢letkora volt mind a korai (OR=1,030 minden életévvel; 95% CI: 1,009-1,051;
p=0,004), mind a kés6i (OR=1,054 minden életévvel; 95% CI: 1,029-1,081; p<0,001)
tiidékarosodas szempontjabol, de hasonld 0sszefiiggés volt a tiiddt terheld atlagdozis és
a grade 1 pneumonitis (OR=1,080 az atlagdozis 1 Gy-vel valo novekedése esetén; 95%
CI: 1,027-1,135; p=0,003), valamint a grade I fibrosis (OR=1,156 az atlagdézis 1 Gy-
vel valé novekedése esetén; 95% CI: 1,091-1,224; p<0,001) eléfordulasa kozott (7-8.

tablazat).
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Tobbvaltozos analizissel a kor, az MLD és a szisztémas kezelés egylittes hatasat, illetve
interakcidjukat vizsgaltuk. Mind a korai, mind a késdi tiidokarosodés esetében fiiggetlen

rizik6faktornak bizonyult az életkor, a tiiddterhelés és a gyogyszeres kezelés (9-10.

7 7
tablazat).
Table 4. OR and 95% CI for pnewmonitis and fibrosis of Grade 1 associated with the various forms of systemic therapy
Grade 1 pneumonitis, symptomatic (n = 19) Grade 1 pneumonitis, any (n = 328) Grade 1 fibrosis (n = 313)
Therapy Incidence, n (%) OR (95% CL p) Incidence, n (%) OR. (95% CI, p) CT change, n (%) OR (95% CI, p)
Control 4/90 (4.4) 1.00 35/90 (38.9) 1.00 22/86 (25.6) 1.00
Taxane 279 (2.5) 0.558 (0.099-3.134, 0.508) 27,79 (34.2) 0.816 {0.435-1.531, 0.526) 18&/T0 (25.7) 1007 (0.489-2.047, 0.985)
Tamoxifen 977 (1LT) 2.B46 (0.840-9.638, 0.093) 3977 (50.6) 1.613 {0.871=2.985, 012E8) 3176 (40.8) 20044 (1.029-3,902, 0.041)
Aromatase inhibitor 482 (4.9 1,103 (0.267-4.559, 0.893) 36/32 (43.9) 1.23 (0.669-2.259, 0.505) 24481 (29.6) 1,225 (0.621-2.417, 0.559)
P 0.076 0.185 0.134

Abbreviations: OR = odds ratio; CI = confidence interval,

9. tablazat

Tuble 5. Multivariate analysis of the cffects of age, MLD, and systemic therapy on early and late radiogenic lung sequelae

Grade | pneumonitis, symptomatic Grade 1 pneumonilis, any Grade 1 fibrosis
Factor OF 955 C1 P [8]14 Q5% C1 r ORr 95% CI B
Age 1.041 0.991-1.094 0.106 1.035 1.011-1.061 0005 1074 1.042-1.107  0.001
ML 1.126 1.009-1.256 0.033 1.113 1.049-1.181 0.0 1.207  1.124-1.295  0.001
Systemic treatment 0.064 0080 0.010
Taxane (1465 0.066-3,268 0.442 0674  0309-1470 0322 0750 02941915 0.548
Tamoxifen 2775 0, 746-10.323 0.128 1.67%  0.863-3.266 0127 2442 1.120-5326 0025
Aromatase inhibitor 0804 0. 188-3.435 (.768 0.955 0.504-1.806 O0B87 0765 0.359-1.632 (488

Abbreviations as in Tables 1 and 4,

10. tablazat

Az ¢letkor és a tiidoterhelés minden modellben szignifikdns volt. Mig a tiinettel vagy
ané¢lkiil jelentkez0 radiogén pneumonitis rizikoja és a szisztémds kezelés nem-
szignifikans trendet mutatott (p=0,080 és p=0,064), addig a fibrosis kialakulésara a
szisztémas kezelés szignifikans hatdssal volt (p=0,010). A radiogén fibrosis kockazatat
a Tamoxifen terapia szignifikdnsan emeli (OR=2,442; 95% CI: 1,120-5,326; p=0,025)
(20. abra). Szignifikans interakcidt a szisztémas kezelések ¢és dozimetriai paraméterek

kozott nem talaltunk, még a betegek specialis alcsoportjaban sem.
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Fig. 2. Risk of Grade | radiation fibrozis as indicated by multivariate logistic regression model including patient age, ra-
diation dose to the ipsilateral lung, and type of svstemic treatment. Note that although in the model mean lung dose (MLDG
wis a continuois variable, in the graph for delineation, the median mean lung dose value of 10 Gy was used as a threshold,

20. abra

3.2.3.2. Optimalis beteg pozicionalas a radiogen tiid6- €s szivkarosodas elkertilésére

A vizsgalat els6 fazisaban 20, mig a masodik, kivitelezhetdségi fazisban 41 beteg
adatait elemeztiik (22). Huszonhét beteg jobb oldali, 34 beteg bal oldali
emlObesugarzast kapott. A kor, a stuly, a magassag, a csipOkorfogat és a BS nem
kiilonbozott a hason illetve haton kezelt betegcsoport kozott. A tumoragy besugarzas €s
a szisztémas kezelés is hasonlo volt. El10sz0r a sugarterapias terveket elemeztiik a teljes
populéacidban. Az atlagos (=SD) Voso,.1070 85,1£4,2% illetve 89,2+2,2% volt a hason
illetve haton késziilt tervek esetében (p<0,001). A ddzis homogenitds nem fiiggott a

PTV térfogatatol vagy a BS-t6l. Az azonos oldali tiid6 Vaogy (3,3+2,5% és 14.3£5.4%j;
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p<0,001) illetve az MLD (2,02+1,23 Gy ¢és 7,45%+2,62; p<0,001) dramaian alacsonyabb
volt a hason fekvd pozicidban, mint haton fekve. A bal oldali esetekben a sziv
atlagdozisaban, illetve a sziv Viysgy €s Viogy értékekben nem volt kiilonbség a
pozicionalas szerint. Az elsé 20 beteg terveit elemezve az ellenoldali emldben
jelentdsen magasabb dozisterhelést talaltunk hason, mint haton fekve, ezért a masodik
fazisban kezelt 41 betegnél az ellenoldali emld pozicionalasara ékparnat alkalmaztunk,
ezutan kiilonbséget nem észleltiink. A betegek anatdomiai jellemz6i koziil csak a CLD
volt hatassal a tiidéterhelésre (=0,733, p<0,001).

A vizsgalat masodik szakaszaban az eljaras tlirhet0ségét, a repozicionaldsi pontossagot
¢és a borreakciot elemeztiik. A hason fekvo kezelést 1 kivétellel (radiodermatitis miatt 1
hét sziinet) minden beteg jol toleralta. Mindkét csoportban az esetek 20%-aban volt
sziikség korrekciora a beallitds utan. A rogzitett eltolds vektorok atlagos hossza
8,06+4,66 mm (3,00-22,56) ¢és 6,60+£3,05 mm (3,00-21,19) volt, szignifikdnsan
kiilonbozaott hason illetve haton (p=0,021). A teljes populaciora vonatkozo véletlen hiba
3,89 mm és 2,97 mm, a szisztematikus hiba 0,86 mm ¢és 0,82 mm volt hason illetve
haton. A vizsgalat teljes idOtartamat figyelembe véve a bedllitasi pontossag kedvezdbb
volt a haton fektetés esetében (p=0,061). A repozicionalasi pontossagot iddben
elemezve a hason kezelt betegek esetében az egyénre vonatkozé véletlen hiba csokkend

tendenciat mutatott (21. abra).
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A haton fekvd betegeknél ilyen tendencia nem volt. A bedllitasi pontossag hason fekve
nem fiiggott egy betegjellemzotdl sem, mig haton fekve szignifikdnsan jobb volt kisebb
testsuly (p=0,01), kisebb testtomeg-index (p=0,011), kisebb derékbdsé¢g (p=0,039),
kisebb emld-térfogat (p=0,007), valamint kisebb BS (p=0,001) esetén. A betegek 55%-
anal vs. 38,1%-anal jelentkezett grade 1, mig 35%-anal vs. 19,5%-4nal grade 2
radiodermatitis, ha a kezelés hason vs. haton tortént (p=0,025). Az akut bdrreakcidk

kialakuldsa nem mutatott 0sszefliggést a PTV-ben kialakult d6zis homogenitassal, vagy
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Fig. 2. Random emors for repositioning among the patients who
received radiotherapy prone (a) and those received radiotherapy
supine (b) by sequence of enrolment in the study.

21. abra

a repozicionalas bizonytalansagaval.
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4.2.4. Korai és elorehaladott emlorakos betegek tdjékoztatdasi és szerepvdllalasi

preferencidja a terapia folyamadn: az egyéni ellatds hatdsa

A korai emldrdkos betegek 97-98%-a, az attétes betegek 89-91%-a becsiilte a
betegséget, a prognodzist és a terapiat illeté informécid igényét magasra, mig az orvos
csupan 46-79 illetve 24-63%-ban észlelte azt, ¢és a vélemény ritkdan egyezett
(kappa=0,009-0,169) (23). Hasonloképpen, bar a betegek tobbsége kollaborativ
dontéshozo szerepet kivant gyakorolni, valojdban legtobbszor passziv maradt. A magas
informaci6 igénynek korai emlérakban kedvezett a fiatal életkor. A betegek atlagosan
10 kérdést tettek fel a konzultacidé soran, melynek idétartama atlagosan 26 illetve 28
perc volt a korai és az attétes esetekben; kollaborativ attitlid esetén hosszabb volt. A
betegség, ¢lethelyzet valtozas miatti szituacids szorongas mind a korai, mind az attétes

emlorakos csoportban szignifikdnsan csokkent a konzultacié utan(11. tablazat).

Tabile 6. Change of anxiety status in early and metastatic breast cancern:
Spielberger scores before (#1) and 1 week after (#2) the last consulta-
tion tailored to the needs of the patient as perceived by the physician

Anxiety scores (mean+5E, rangel

Habilual

Sifuational

Early BC (n=597) #1 44, 15+1.09 (22-77) 47 962117 (22-77)
#2 4407 =091 (21-63) 43.59+1.19 (22-69)
P 0.915 (D001

Mefastatic BC (m=35) #1 16.94+1.83 (27-700 18.68+1.81 (28-70)
#2 45.6+1.91 (28-72) 44.68+2.22 (27-78)
P 0.227 0.024

BC, breast cancer

11. tablazat

A szorongascsokkenés nem allt kapcsolatban az informécidigénnyel, a dontéshozatallal

kapcsolatos attitiddel vagy a betegjellemzdokkel.
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5. Megbeszélés

5.1. Kisérletes vizsgalatok

5.1.1-2. Biologiailag és immunologiailag aktiv GHRH expresszioja human emlo-,
endometrium és ovarium rak mintakban és xenograftokban, és GHRH-antagonistak

tumorgatlo hatasa

Eredményeink elsoként igazoltdk GHRH expresszid, és immunoldgiailag, bioldgiailag
aktiv GHRH jelenlétét egy sor human daganat féleségben és mintaban. A GHRH lokalis
kimutatasat alapvetonek tartottuk a GHRH tumorbioldgiai jelentdségének
magyarazatara. Az a tény, hogy a GHRH bar a hypophysis portalis keringésben nagy
koncentracioban kimutathato, a periférias keringésben fizioldgias koriilmények kozott
nem detektalhat6 (hiszen proteolytikus hatasra gyorsan inaktivalodik, illetve lebomlik),
a GHRH tumor bioldgiai jelentdségét tamogatja. A GHRH daganat novekedésre
vonatkoz6 biologiai szerepét és a GHRH antagonistak tumor gatlé hatédsat illetden
kiilonb6zé magyarazatok kinalkoznak. A GHRH hypophysisre gyakorolt endokrin
hatésa, a GH stimulécidja révén fokozodik az IGF-I elvalasztas, mely fontos szerepet
jatszik a szoveti megujuldsban és daganat progresszidban, és emelkedett vérszintje
epidemioldgiai vizsgalatok szerint tobbek kozott az emldérak képzdodés kockazati
tényezdje. A GHRH antagonistak a GH felszabadulast gatolva a méj IGF-I elvalasztasat
csokkentik. Az endokrin hatdasmechanizmus legaldbbis részbeni szerepét tdmogathatja
sajat eredményiink, a GHRH antagonista kezelés hatdsara bekovetkezett keringd IGF-I
szint csokkenés, és a kezelt allatok sziv ¢és m4] megkisebbedése. Tovabbi

mechanizmusként a tumorra vonatkozd kozvetlen hatds adodik. A lokalisan képzddd
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GHRH egyrészt serkenti az intratumoralis IGF-I és IGF-II produkciot, melyet GHRH
antagonistak csokkenthetnek. Végiil, szdmos adat tamogatja hogy a lokalisan termelt
GHRH a daganat sejtekre gyakorolt direkt hatassal jatszik szerepet a daganatsejtek
talélésében, mely GHRH antagonistakkal gatolhato. A GHRH autokrin-parakrin hatasat
tamogatja a hypophysis eredeti GHRH-val ekvivalens (humén) GHRH altalunk igazolt
in situ képzodése, és a késobb kimutatott specifikus, a hypophysis GHRH receptorhoz
hasonl6 varians (SV1) receptorok jelenléte.
Vizsgalataink szerint nincs szoros Osszefliggés a daganat minta GHRH mRNS
expresszidja és a protein transzlacidé mértéke kozott, mely mas daganat biologiailag
fontos peptid vagy fehérje termékek esetében is eléfordul. Pozitiv feed-back regulacios
mechanizmusra utal, hogy a GHRH antagonistakkal kezelt allatokban a kontroll
csoporthoz képest tobb mintaban detektaltunk GH-RH mRNS expressziot. Felmeriilhet,
hogy a ZR-75-1 xenograftbol készitett savas extraktum patkdny hypophysis
szuperfuzioban vizsgalt biologiai aktivitdsat befolyasolhatta mas biologiailag aktiv
anyagok (VIP, SMS) jelenléte, de magunk ezt elvetjilk a GHRH RIA ¢és modszerekkel
detektalt koncentracidk egyezése, és a biologiai valasz jellege, elnytjtott hatasa alapjan.
Ujabban a GHRH és a GHRH receptor illetve az SV1 kimutatasara immunhisztokémiai
modszer is rendelkezésre all. Mivel ezek a harmas negativ emlérdkok jelentds
hanyadaban deteltdlhatok, a GHRH antagonistdk klinikai tesztelését kiilondsen

fontosnak tarjuk ebben az eddig molekuléarisan célzott terapiaval nem kezelt altipusban.
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5.1.3. Bombesin/Gastrin-Releasing Peptide (BN/GRP) antagonistik alkalmazdsa

osztrogen-fiiggetlen MDA-MB-468 humdn emlordk xenograft modellben

A BN-szerli peptidek autokrin novekedési tényezoként hatnak emldérakban, és
potencialjak az EGF mitogen hatasat. Az j BN/GRP antagonista RC-3940-II-t az
Osztrogén-fiiggetlen MDA-MB-468 xenograft modellben tanulmanyoztuk kiilonbozé
koncentraciokban, a korabban tobb human emldérak modellben tesztelt RC-3095
BN/GRP antagonistaval 6sszehasonlitva.

A vizsgalatban alkalmazott MDA-MB-468 xenograftokbdl preparalt membran
készitményben kétféle affinitasti és kapacitasi BN kotohelyeket észleltiink. Elsoként
mutattuk ki a tumor mintdkban az NMB receptor, a BRS3 ¢és a GRP receptor mRNS
jelenlétét RT-PCR modszerrel.

Az EGF receptor amplifikdciot mutat6 MDA-MB-468 sejtvonal a BN/GRP
antagonistak tesztelésére kiilondsen alkalmas, hiszen ebben a daganattipusban az EGF
receptor aktivacio nagy szerepet jatszik, melyet a BN/GRP antagonistdk moduldlhatnak.
Mivel a keringd EGF szintben 1ényeges valtozast nem észleltiink, igy gondoljuk, a
tumor gatldé hatds elsdsorban az autokrin-parakrin EGF-EGF receptor rendszer

befolyasolasaval all 6sszefiiggésben.

5.1.4. Molekularisan célzott kemoterdpia cytotoxikus somatostatin (SMS) és Luteinizalo
Hormone-Releasing Hormone (LHRH) analogokkal MX-1, MCF-7-MIII és MDA-MB-

231, illetve MDA-MB-231 és MX-1 human emlorak xenograft modellben

Vizsgalatainkban kiilonb6z6 peptid hormonokhoz kotott citosztatikummal a peptid

hormonok receptorait célozva végeztiink molekulérisan iranyitott kemoterapiat. Az AN-
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238 ¢és AN-207 citosztatikus hybrid molekuldkkal végzett kezelés valamennyi
vizsgalatban ¢és valamennyi modellben hatékonyabbnak ¢és kevésbé toxikusnak
bizonyult, mint a konjugdalatlan citosztatikum, az AN-201. Eredményeink megfeleltek
hipotézisiinknek, és 6sszhangban alltak a korabbi megfigyelésekkel.

A molekularisan célzott kemoterapia hatékonysaganak egyik feltétele a magas affinitasu
specifikus kotohelyek nagy koncentracioja a tumorban. A humén emldrakok tobbsége
expresszal SMS receptorokat (dontden a sst, €s ssts altipusokat), és az SMS anal6ghoz
kotott sugarzd anyagokkal vagy citosztatikummal sikeres tumor gatlds érhetd el, mint
azt a Laboratorium elsé probalkozasa mutatta az SMS analég RC-121 és a metothrexat
konjugatuméval. A citosztatikus peptid hormon analdégok fokozott hatékonysaganak
hatterében feltehetéleg nem csak a receptorhoz torténd irdnyitas miatti magas
citosztatikum-koncentracio, gyogyszer-akkumulacio, hanem a hibrid molekula hosszabb
intratumoralis tartdzkodasa is allhat.

A kifejezett és szelektiv hatasnak az is feltétele, hogy a molekulérisan célzott kezelésre
alkalmazott molekula j6 affinitdst mutasson specifikus kotohelye irant.
Vizsgalatainkban az AN-238 ¢és az AN-207, a vivé molekula¢hoz hasonld magas kotési
affinitast mutatott patkany hypophysis membran készitményen. Patkany hypophysis
szuperfuzios rendszerben mindkét citosztatikus peptid hormon analég a vart receptor
kozvetitette biologiai hatast valtotta ki.

Az onkologiai gyakorlatban a mellékhatasok biztonsdgos szinten tartdsa érdekében
ciklikusan ismétl6dé kemoterapias kezelések torténnek. Felmeriil, lehet-e szamitani a
szelektiv hatas feltételeként sziikséges sejtfelszini receptorok jelenlétére megeldz6
receptor-irdnyitott citosztatikus kezelést kovetéen? Az AN-238 cytosztatikus hybrid
molekula a sejtfelszini sst, és ssts molekulakhoz kdtddése utan internalizalodik. Mivel a

ssty €s ssts jelenlétét az AN-238 kezelés utan kiilonbozé idépontokban vizsgéalva azt
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talaltuk, hogy mindkét receptor tipus konstans expressziot mutat 21 majd 60 nappal
késdbb, latjuk lehetdségét, értelmét a szokvanyos, ismétlodd (ciklikus) kemoterapia
elvét kovetve az ismételt adagolasnak. Az AN-207 esetében, korabbi, szamos tumorral
végzett allatkisérleteink soran tett megfigyelésiinkkel Osszhangban azt tapasztaltuk,
hogy 3 héttel az allatok AN-207 kezelése utan a xenograftokban nem volt detektalhatod
LHRH kotohely, de mRNS expressziojuk nem valtozott. Hogy az LHRH receptorok
visszatérését vizsgaljuk, néhany allatot hosszabb ideig, 60 napig életben tartottunk.
Ezek tumorat feldolgozva azt talaltuk, hogy az LHRH receptorok ismét detektalhatova
valtak. Eredményeink arra hivjak fel a figyelmet, hogy a receptor-célzott kemoterapia
folyaman figyelmet kell szentelni a kiilonféle receptorok reexpresszios dinamikajanak.
A citotoxikus hybrid molekuldk valamennyi modellben enyhébb toxicitast okoztak, de
mellékhatasuk mégsem volt elhanyagolhat6. Ennek oka az lehet, hogy a keringésbe
keriilt AN-207-b0l carboxylesterase enzim hatdsara AN-201 szabadult fel, hiszen az
AN-201 észter-kotéssel kapcsolodik a vive molekuldhoz. Mivel ez az enzim emberben
mintegy 10x alacsonyabb vér koncentraciot mutat mint egérben, valdsziniileg human
alkalmazas sordn a molekula még kevésbé volna toxikus. Valamennyi kezelés soran
megfigyeltiilk a kemoterapia szokasos mellékhatdsait, melyek koziil a legjelentésebb a
leukopenia volt. Az AN-201 kezelés mellett megfigyelt hepatomegalidt a citosztatikum
direkt toxikus hatdsanak tulajdonitottuk. Harom héttel a kezelés utan egyik kezelési
csoportban sem tapasztaltunk valtozast az allatok GH és LH szintjében.

A citosztatikus kezelés hatékonysdga nagyban fligg a tumor tomegétél. Minél nagyobb
a tumor tomege, annal kisebb a valoszinlisége a daganat teljes felszivodasanak,
feltehetdleg a tumor heterogenitds és a rezisztencia mechanizmusok érvényesiilése
miatt. Mivel az MX-1 tumor modellben az AN-207 igen erdteljes tumor-ellenes hatasat

¢észleltlink, érdemesnek lattuk viszonylag nagy tumort (a szokdsos 40-50 helyett 300
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mm’) viselé allatok kezelését is megprobalni. Ot allatot kezelve AN-207-tel, 2 allat
elpusztult toxémia, valoszinli tumor lizis szindréma kovetkeztében, mig a tobbi 3 allat
tumor mentessé valt. Ugy gondoljuk, ez a kisérlet is adalékot szolgaltat a molekularisan

célzott terapia rezisztencia mechanizmust kivédo hatasara vonatkozoan.

5.2. Klinikai vizsgalatok

5.2.1. Szekvencialis és kombindlt dozis-siritett (, dose-dense”, dd) adjuvains

antraciklin-tartalmu kemoterapia vizsgalata

A dozis-denz kemoterdpia igéretes lehetdség, kiilondsen adjuvans alkalmazasban, kis
tumortdmeg eliminadldsara. Fokozott hatékonysdga hatterében a citosztatikumok
daganatra vonatkozd nem linearis doézis-hatds Osszefliggésének elmélete all. A
citosztatikumok dozisdnak konvencionalis f6lé valo emelése nem valt be a
gyakorlatban, a doézis-denzitasnak viszont nagy jelentdsége van. A szekvencialis
alkalmazasi mod az additiv toxicitas kikiiszobolésével a kezelést konnyebben
elviselhetové teszi, és ez kedvez a dozis denzitas és dozis intenzitas fenntartasanak.
Klinikai protokollunk alkalmas volt annak tanulmanyozasdra, hogy szekvencialis
alkalmazads mellett mennyiben van sziikkség GCSF alkalmazésara: a betegek 12%-a
egyaltalan nem igényelt GCSF szupportacidt, illetve annak doézisa a szokvanyos ala
csokkenthetd volt azoknal is, akik raszorultak. Az irodalomban megjelenthez hasonlo
eljaras szerint a beteg egyéni érzékenysége, a kezelés elsd 1-2 ciklusdban nyert
tapasztalat alapjan vezettiikk be a GCSF terapiat. Vizsgalatunk a modszer kedvezd korai
¢s kés6i mellékhatds profiljat igazolta. Myelodysplasids syndroma vagy leukemia

median 78 honapos utdn nem fordult eld. A kardialis toxicitas alacsony el6forduldsa a
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szekvencialis adagolasi mod mellett az antraciklin kumulativ doézis viszonylagos
alacsony voltaval, a dexrazoxane obligat alkalmazasaval allhat 6sszefliggésben.

A CECOG Kklinikai vizsgalatban a dozis-denz kemoterapia kombinalt formajat
alkalmaztuk két kiillonb6z6 dozisban. Obligat pegtilgrastim alkalmazasaval a FEC75 és
a FEC90 séma egyarant jol elviselhetd volt. Vizsgalatunk két nem konvencionalis dozist
hasonlitott 6ssze: mindkettd alkalmasnak latszik a bevezetésre. A vizsgalat jelentdségét
noveli az a tény, hogy mig a FEC60 effektivitisa nem jobb az egyébként kevésbé

toxikus CMF-énél, a magasabb dozist alkalmazé FEC100 sulyos toxicitassal jar.

5.2.2. Uj prognosztikus és prediktiv tényezék az emlérdk individudlis kezelésére

5.2.2.1. A mammografias kép és a felismerés modjanak jelentdsége operalt emlérakban

Az emldszlirés magyarorszagi bevezetése ota elsoként elemeztiik az emlérakos betegek
ellatasaval kapcsolatos tapasztalatokat. A mindennapi gyakorlat a nemzetkdzi
tapasztalatoknak felelt meg: az esetek fele a szlirésben résztvevok korébdl szarmazott.
Anyagunkban a sziliréssel felfedezett esetek a nemzetkozi eredményekkel 6sszhangban
nagyrészt korai stadiumu, kedvezd szovettanu, és kevésbé radikalis kezelést igényld
daganatok voltak. A viszonylag fiatalabb ¢életkorban jelentkezd intervallum és a
szlirésben nem szerepld tiinet alapjan felismert esetek jellemzdi lényegesen nem
kiilonboztek egymastol. Bar egyes szerzOk gyakrabban észleltek ER/PgR pozitivitast és
HER?2 negativitast sziiréssel felismert esetekben, magunk ezt megerdsiteni nem tudtuk.
Vizsgalatunk felhivja a figyelmet arra, hogy a vonalas meszesedést mutatd esetek
specidlis klinikai entitast képviselnek: ezeknél a hagyomanyos prognosztikus tényezdk

alapjan eldre jelzett prognozis jelentdsen kedvezdtlenebb, mint a tdbbi esetben.



dc_271 11 59

Vizsgdlatunk alatdmasztja, hogy az emldérdk felfedezésének modja és mammografias
megjelenése figyelmet érdemel az adjuvans terdpia megtervezésekor.

A mammogramon lathatd vonalas meszesedés szadmos vizsgalatban kedvezdtlen
prognosztikus jelnek bizonyult korai illetve szliréssel detektalt emlorakban. A halalozasi
kockazat a vonalas meszesedést mutatd esetekben a hasonld eltérést nem mutatod
esetekhez képest kiilonosen nagy (>30x) volt a 10 mm-nél kisebb rakok esetében.
Retrospektiv vizsgélatunk elsdként vizsgalta, és igazolta eldrehaladott esetekben a
specialis mammografids eltérés €s a mammografias kép jelentdségét a progndzis
megitélésében. A vonalas meszesedés valamennyi konvenciondlis prognosztikus
tényezonél jelentésebbnek bizonyult. Eredményeink, miszerint a vonalas meszesedést
mutatd esetek fenotipusa specidlis, Osszhangban 4allnak az irodalmi adatokkal.
Megfigyeléseink azt is felvetik, hogy a vonalas meszesedést mutatd esetek terdpia
rezisztensek, hiszen tobbségiiknél a korszerii dozis-denz szekvencidlis kemoterapia
ellenére gyors kitjulas jelentkezett. Vizsgalatunk megerdsiti, hogy a vonalas
meszesedést mutatd emlorak kiilonleges biologiai lefolyast mutatd, agressziv tipus, és
indokolja, hogy a vonalas meszesedés mammografids képe a daganat stadiumatol

fiiggetleniil figyelmeztetd jel legyen.

5.2.2.2. A tumor topoizomeraz-II alfa (TOP2A) statusdnak vizsgalata az antraciklin-

bazist kemoterapia hatékonysaganak eldrejelzésére

Adjuvans ¢és neoadjuvans kemoterapidval végzett vizsgalataink retrospektiv
elemzésének legfobb eredménye, hogy hozzéajarult a TOP2A protein expresszié mint a
tumor antraciklin-érzékenységét jelzé prediktiv tényezd gyakorlati értékének

igazolasahoz. Az egyszerli és viszonylag olcso6 IHC modszert megfeleld standardizélés
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mellett minden esetben javasoljuk elvégezni az adjuvéans és neoadjuvans kemoterapia
megvalasztasahoz. A tumor TOP2A IHC status ismeretét hasznosabbnak ¢s
fontosabbnak tartjuk a TOP2A gén anomalia kimutatasanal.

Mig a TOP2A gén eltérések prognosztikus és prediktiv értékét szamos tanulmany
vizsgalta, a protein expresszidra vonatkozoan kevesebb az adat. HER2 és TOP2A gén
koamplifikaci6 esetén szinte valamennyi vizsgalat szerint né a tumor antraciklin
érzékenysége. A TOP2A protein expresszid értékét adjuvans, neoadjuvans és
metasztatikus esetekben egyarant tanulmanyoztak, és szinte kivétel nélkiil fokozott
antraciklin érzékenységet taldltak fokozott TOP2A expresszid esetén. Azok a
vizsgalatok, melyek a TOP2A gén eltérés jelenlétét és protein expressziot egyszerre
vizsgaltak, az utobbit talaltak pontosabbnak az antraciklin érzékenység eldrejelzésére. A
latszolag ellentmondé adatok hatterében az all, hogy ellentétben a HER2 fehérje
expresszid mechanizmusaval, a TOP2A expresszido esetében az enzim jelenléte
fiiggetlen a gén eltérés meglététdl vagy hidnyatol, inkdbb fiigg a TOP2A mRNS
expressziotol. Vizsgalatunk adalékot szolgaltatott arra vonatkozdan is, hogy az ER/PgR
negativ tumorok fokozott antraciklin érzékenysége azok gyakoribb TOP2A

pozitivitdsaval fligghet 6ssze.

5.2.3. Torekvések a sugarkarosodas megelozésére emlorak betegségben

5.2.3.1. A radiogen tiid6karosodas kockézati tényezdi (betegjellemzdok, dozimetriai

jellemzdk, a szisztémas terapia hatdsa)

Prospektiv  vizsgalatunkban a betegek egyharmadanal észleltink radiogén

tiiddelvaltozast, tobbnyire tiinet nélkiil. A legfontosabb rizikéfaktornak a magas életkor
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¢és a nagy atlagos tiidédozis bizonyult. A postmastectomias €s a nyirokrégios besugarzas
a tidodterhelés novelésével fokozza a tiidokarosodas kockazatat, mig a dohdnyzasnak
nincs szignifikdns hatasa. A sugarkezeléssel egylitt adott Tamoxifen terdpia az egyéb
hatasoktol fiiggetleniill noveli a tliidofibrosis kialakuldsanak rizikojat, mig az
aromatazgatlok €és a taxan-alapi kemoterapidk ilyen hatasdt nem tapasztaltuk. A
vizsgalatban az egyéb kockazati tényezoket is tekintetbe véve elsdként igazoltuk, hogy
a Tamoxifen terapia a kor és tiidoterhelés hatasatol fliggetleniil fokozza a radiogen
tiidofibrosis kialakulasat, ezért adasuk csak a posztoperativ sugarkezelés végeztével
javasolt. Az aromatazgatlok hasonld hatasaval nem kell szdmolni, igy a sugarkezelés
alatt mar adagolhatok. A radiogen tiidokarosodas kockazatat nem novelte korszer
taxan-bazist kemoterapia megel6z6 alkalmazéasa sem. Modszereinkkel (konformalis
sugarterapia ¢€s individualizalt gyogyszeres terapia) jelentdsen hozzajarultunk a
radiogén tlidokarosodas mechanizmusanak tisztazasdhoz. A tiid6 denzitds mérésre
alkalmazott sajat modszer az eddigieknél pontosabb, kvantitativ adatot szolgaltat a

tiidokarosodas megitélésére, kozlésiink 6ta mas munkacsoport is alkalmazza.

5.2.3.2. Optimalis beteg pozicionalas a radiogen tiid6- €s szivkarosodas elkertilésére

A hason és haton fekve végzett emldbesugarzast dozimetriai és kivitelezhetdségi
szempontbol elemeztiik. Randomizalt vizsgalatunk elséként hasonlitotta Gssze a klinikai
gyakorlatban a két pozicioban végzett emlébesugarzast. Eredményeink szerint a hason
fekve végzett besugarzas {6 eldnye az azonos oldali tiid6 dozis terhelésének radikalis
csokkenése, mig az egyéb szervek sugarterhelése hasonld a haton végzett besugarzas
soran észleltekhez, a doézis homogenitas viszont kis mértékben kedvezOtlenebb. A

betegek a hason fekve végzett sugarkezelést jol elviselték, melynek egyik oka a tesztelt
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kényelmes pozicionald rendszer volt. A repozicionalasi pontossagnak nagy fontossagot
tulajdonitunk, elsésorban a modern és preciz technikak eredményessége érdekében. Uj
adat, hogy a szokvanyos haton torténd besugarzas bedllitasi pontossdga a talstlyos
betegeknél rosszabb. Meggy6zddésiink, hogy a kezelési protokoll kivitelezésének és a
jO repozicionalasi pontossagnak feltétele a mindkét pozicioban alkalmazott kényelmes
fektetd rendszer €s a maszkrogzités. A beallitasi pontossag hason fekve idével javult,
melyet a tapasztalatszerzéssel magyardzunk. Mivel a hason torténd besugarzas a
tiidéterhelést minden esetben dramaian csokkenti, a tobbi rizikoszerv sugarterhelésének
vizsgalatat tervezziik olyan klinikai protokoll kidolgozasahoz, mely egyedi esetekben

segiti az optimalis kezelési pozicio kivalasztasat.

5.2.4. Korai és elorehaladott emlordkos betegek tdjékoztatdsi és szerepvallaldsi

preferencidja a terdpia folyaman: az egyéni ellatas hatasa

Elsoként szamoltunk be magyarorszagi illetve kdzép-kelet eurdpai emldérakos betegek
informacio igényérdl és a terapias dontést illetd attitidjérdl. Vizsgalatunk nem erdsitette
meg azt a dontdéen ¢észak-amerikai orszagokban ¢és Ausztralidban hangoztatott
véleményt, miszerint valamennyi beteg igényli a teljes korli informéciot és az aktiv
dontéshozo szerepet az ellatas folyaman. A kérdés vizsgalatanak fontossagat tdmasztja
ala, hogy az alkalmazott egyéni igényre szabott konzulticié a beteg szorongasanak
jelentds csokkenését eredményezte. Vizsgalatunk felhivja a figyelmet arra, hogy fontos,
hogy az orvos a beteg egyéniségének megfeleldé hozzéaallassal, azt kipuhatolva
torekedjen arra, hogy a betegség és a sziikséges kezelések okozta stressz szituacidoban

legkevésbé megterhelé mddon tajékoztassa 6t, illetve vonja be a terdpias dontésbe.
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6. Uj eredmények

6.1. Nemzetkozi jelentoségii eredmények

1. Els6ként mutattuk ki humén emlérakban és mas daganatokban immunologiailag és
biologiailag aktiv GHRH in situ termelddését. Ez az adat, tovabbi eredményeinkkel
egyiitt, miszerint kiilonb6z6 GHRH antagonistak dozis-fliggdé modon okoznak tumor
gatlast Osztrogén-fiiggetlen human emlérak xenograft modellben, a GHRH bioldgiai
jelentOségét tamasztjak ala. Munkank 16kést adott a GHRH receptoranak intenziv
kutatasanak, mely a splice variant (SV1) azonositasahoz, illetve tovabbi GHRH

antagonistak fejlesztéséhez vezetett.

2. A BN/GRP antagonistak a specifikus receptoron torténd hatas révén megvaldsulod
dozis-fiiggd in vivo tumorgatld hatdsa a molekuldrisan célzott terapia egyik
koncepcionalis példaja volt akkor, amikor hasonlé terdpia még a klinikai gyakorlatban

nem jelent meg.

3. A cytotoxikus SMS ¢és LHRH analogok kiilonféle humén emlérdk xenograft
modellekben tortént tesztelésével hozzdjarultunk a molekuldrisan célzott kemoterapia
koncepcigjanak, a fokozott hatékonysag és csokkent toxicitds igazoldsahoz abban az
idészakban, amikor a célzott terapia (,,magic bullet”) a klinikai gyakorlatban még nem
jelent meg. Vizsgélataink a molekularisan célzott kemoterdpia mechanizmusanak
vizsgélataval 0j adatot szolgaltattak (receptor ,,down-regulacid” majd reexpresszio),

melynek jelentésége van a ciklikus kemoterdpia gyakorlata szempontjabol.



64 dc_271 11

4. Adatot szolgaltattunk a dozis-denz szekvencialis adjuvans ATC, és a dozis-denz
kombinalt adjuvans FEC75 és FEC90 kemoterapids sémak elviselhetségét illetden.

Fazis Il vizsgalataink adataira tAmaszkodva fazis 3 vizsgalatok tervezhetdk.

5. A mammografids képen megjelend vonalas meszesedés kedvezodtlen prognosztikus
hatasat elséként igazoltuk magas rizikoju operalt emldrakban. Eredményeink jol
illeszkednek a kevésbé elorehaladott stadiumu emldérakokkal kapcsolatos adatokhoz, €s

felhivjak a figyelmet a mammografias kép prognosztikus informaciotartalmara.

6. Vizsgalataink hozzéjarulnak azokhoz az eredményekhez, melyek szerint a TOP2A
protein expresszid prediktiv faktorként alkalmazhaté a neoadjuvans ¢és adjuvans
kemoterapia megvalasztasaban. Az egyszerii €s olcs6 IHC moddszer pontosabb
informaciot ad, mint a TOP2A gén anomalidk kimutatdsa, és megfeleld standardizalas

mellett ajanlhato bevezetése a minden napi gyakorlatban.

6. Vizsgalatunk jelentés mértékben hozzajarult a radiogen pneumonitis és fibrosis
kialakulasdnak régota vizsgalt, de eddig ellentmondasos mechanizmusanak
tisztdzasdhoz. Modszerlink a modern sugarterapia és gyogyszeres kezelés
paramétereinek és a beteg sajatossagoknak egyiittes szdmbavételével 1) informaciot
szolgaltatott a kiilonféle tényezdk egymasra hatasat illetden. Felhivta a figyelmet az
¢letkor, a dozis és a szisztémds terdpia, mint a radiogen tiidokdrosodés rizikod
tényezdinek jelentdségére. Eredményeink alapjan az eddigi gyakorlattal ellentétben, a
tamoxifen sugarterapiaval torténd egyiitt adagolasa elkeriilendd, mig az aromatazgatlok
a sugarterapiaval egy idOben, a taxan-alapti kemoterdpia a sugarterapiat megel6zden

megszoritas nélkiil alkalmazhato.
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7. Igazoltuk, hogy a jelentésen kedvezObb tiidéterhelés miatt eldnyds hason fekvd
helyzetben torténd emld besugarzds megfeleld gyakorlatszerzés utdn konnyen és

megbizhatéan alkalmazhaté a mindennapi gyakorlatban.

8. Az emldrakos betegek informacidigényérol és terapias dontésben vallalt szerepével
kapcsolatos eredményeink jol kiegészitik az elsOsorban ausztral és észak-amerikai
munkacsoportok adatait; eddig kelet-k6zép eurdpai hasonld vizsgalat nem tortént. Ezért
a nemzeti sajatossagok, kiilonbségek elemzése nemzetkozi érdeklédésre szamot tartd

eredmény.

6.2. Hazai jelentoségii eredmények

1. Els6ként elemeztiik az emldszlrés bevezetése utan a primeren operabilis emlérakok
jellemzo6it a potencialis 1) jellemzOk (a detektalas modja és a mammografias

megjelenés) tiikrében

2. Elséként szamoltunk be tapasztalatainkrol emlérak miatt alkalmazott CT-alapt
konformalis besugarzas személyre szabott modszerét illetden nagyszamu beteg kezelése

alapjan.
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6.3. Gyakorlati alkalmazas

1. Az 1j prognosztikus tényezék (mammografias kép, detektalasi mod) minden napi
gyakorlatban torténd alkalmazasa a személyre szabott és minél megfelelobb ellatast

szolgalja.

2. A TOP2A protein expresszio mint 4j prediktiv tényez6 IHC vizsgélatanak bevezetése
az adjuvans vagy neoadjuvans kemoterapia megvalasztasat, a minél eredményesebb
kezelést segiti el6. A meghatarozas neoadjuvans kemoterapia elott mindig, adjuvans

kemoterapia eldtt hormon receptor negativitas esetén javasolhato.

3. A konformalis emldbesugarzds bevezetése a leghatékonyabb ¢és Ilehetdleg
mellékhatas-mentes besugarzast szolgéalja. Az individualis poziciondlds tovabbi
lehetéséget nyajt e célkitlizés megvalositasdhoz. A modszer klinikai vizsgalata

hozzajarult a lehetdség vilagszerte torténd elterjedéséhez.

4. A radiogen tiidokarosodas rizikd tényezdinek ismerete és szambavétele nagyon
fontos. Ovatossag sziikséges a mindennapi gyakorlatban a beteg életkora, a
sugarterapids terv alapjan lathato tiid6 dozisterhelés €s a sziikséges gyogyszeres terapia

vonatkozasaban.

5. Sajat modszeriink a tiid6 denzitds valtozds mérésére konnyen és megbizhatdan

alkalmazhato6 kilonféle tiid6 elvaltozasok kovetésére.
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6. Az emldrdkos betegek legkevésbé megterheld ellatdsa érdekében Ovatossag
sziikséges a tajékoztatas €s a terdpids dontésbe torténd bevonds tekintetében: optimalis

megoldast a személyre szabott tajékoztatas €és szerepvallalas biztositasa jelent.
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