Vilasz Jeney Andras professzor biralatara

Nagyon koszénoém Jeney Andras Professzor Urnak, hogy elvéllalta doktori disszertaciom
értékelését, és hogy rendkiviil tanulsagos, eredeti €s eléremutatd megjegyzéseivel, kérdéseivel
konstruktiv biralatot adott.

Professzor Ur elséként a casting meszesedést add emldrakok publikdcionként eltérd
gyakorisagarol, nemzetkozileg észlelhet6 eldforduldsardl, a castingos esetek sziiréssel torténd
felismerhetdségérdl kérdez. A casting meszesedést add emloérdkok felismeréséhez,
értékeléséhez mindenekeldtt j6 mindségl sziirés, a Tabéari nomenklatira clfogadasa, szigora
alkalmazasa, reprezentativ statisztikdhoz pedig nagyszami adat prospektiv gylijtése
szitkséges. A legnagyobb adattémegen alapuld, €s igazan autentikus feldolgozasok Tabar
Laszlotol szdrmaznak, aki az entitds fogalmat bevezette (Tabar L., Fortschr Geb
Rontgenstrahlen Nuklearmed Erganzungsbd 1983; 116:1-222), ¢és arrdl szakkonyvet
jelentetett meg (Tabar L, Tot T, Dean PB: Breast Cancer. Early detection with
mammography. Casting type calcifications: Sign of a subtype with deceptive features. Thieme
Stuttgart — New York 2007.). Az immdr kdzel 30 év utankovetéssel kozolt Two-County
randomizalt vizsgalatban €s a méltan elismert svédorszagi nemzeti szlirOprogramban detektalt
714, 1-14 mm-es invaziv emlérak koziil 52 (6,7%) mutatott casting meszesedést csatlakozo
tumor arnyékkal egylitt vagy anélkiil (Tabar L. et al. Cancer 2004, 101:1745-59). Egy korabbi
kozleményében a casting meszesedést ado esetek eléfordulasa 14% volt (Tabar L. et al.
Lancet 2000; 355: 429-33). Végiil, dsszehasonlitotta a Virginia allambeli Roanoke-ben 2002-
2007 kozott észlelt 538, 1-14 mm méretl invaziv emlérdk mammografids megjelenését sajat
anyagéaval. Ott a casting meszesedések aranya invaziv emlérdk esetén 7% volt, szemben a
Falunban 1977-1995 kozott diagnosztizalt 771 eset 7%-aval, és az 1996-2006 kzotti 923 eset
6%-aval (Tabédr L. et al. memo - Magazine of European Medical Oncology 2011; 3:149-57.).
Magunk 2012-ben megjelent tobbgocusaggal foglalkozd tanulményunkban 1071 invaziv
emlérdk 8,1%-nal talaltunk casting meszesedést (Kelemen G. et al. Neoplasma 2012;59:566-
73), €s 2004. januér 6ta napjainkig folytatva az elemzést 1443 beteg koziil 101-nél észleltiink
casting meszesedést (7%). A két adatbézisban a casting meszesedés el6fordulasat az 1-14 mm
nagysagu tumorokra sziikitve 7% (n=388), illetve 5,8%-ot (n=574) szamitottunk.

Joval kisebb esetszdmi publikacidk eltéroen értékelik a casting mikrokalcifikécio
eléforduldsat: Alexander a <15 mm invaziv emlérdkok 15,4%-ndl, (Alexander C. et al. Am J
Roentgenol 2006; 187:29-37), James a <15 mm invaziv emlérdkok 6%-nal (James L. et al.
Clin Radiol 2003; 58:54-62), Malik kozlése szerint 17,6%-ban (tumorméret nem ismert)
(Malik H. et al. Breast 2000; 9:329-33) észlelhet6. Mint lathato, a publikaciok szama limitalt,
és kizardlag a vilag fejlett orszagaibol (Svédorszag, Egyestilt Kiralysag, USA) szdrmazik,
ahol valdsziniileg hasonlo etioldgiai tényezdk allnak a hattérben. Az esetek 1-14 mm tumor
méretre szlkitése feltétleniil szelekcidt eredményez. A casting mikrokalcifikdciét ado
emlérakok altalaban magas proliferacids aktivitasu duktalis emlérakok, az invaziv tumorok
gyakran tartalmaznak in sifu komponenst, de a comedo nekrozist mutatd tertletek
elmeszesedése, melynek megjelenése a mammografias detektalas feltétele, nem azonnal, csak



késbbb, bar relative gyorsan kivetkezik be. Mivel ezek az esetek gyors progresszidt mutatnak,
nagyon fontos, hogy minden akar minuciézus meszesedést felismerjenek sziirés alkalmaval. A
castingos esetek detektaldsara a mammografia kiilondsen alkalmas, a modszer teljesitményét a
digitalis mammografia lehetdsége fokozza.

A kovetkez6 kérdés, mi lehet az oka 565 operalt, szlirés alkalmdval felismert emlérak
esetében a 10-15 mm-nél nagyobb és grade 3 tumorok nagy aranyéanak, illetve az intervallum
rakok esetében mennyi id6 telt el a megel6z6 mammografids szlirés és a tumor detektdlasa
kozott, vajon ezek a tumorok agresszivebbek voltak-e. Kozleménylink a mammografias
emlésziirés bevezetése utani els6 évek anyagaval foglalkozott. Ezért az esetek tobbségét az
elsd szirés (,,elsé kor”) eredményeként diagnosztizaltdk, érthetd tehat, hogy csupén az esetek
34%-a tartozott az 1-10 mm csoportba. Adatbazisunkban 26 és 42%-ban fordult eld grade 3
emlordk a szlréssel illetve a tiinet alapjan detektalt esetekben, a kiilonbség egyik
magyarazata, hogy az emldrakok a progresszio soran dedifferencidlédnak. Ezek a szdmadatok
Sihto anyagaban 16 versus 30% (Sihto H. et al. Clin Cancer Res 2008; 14:4103-10), Cortesi
anyagéban 26 versus 40% (Cortesi L. et al. BMC Cancer 2006; 6:17), Lehtimaki anyagéban
16,6 versus 30,1% (Lehtimaki T. Breast Cancer Res 2011; 13:R134). Bér a hisztologiai grade
megallapitasdhoz kvantitativ paraméterek szolgalnak, mégis nagy szerepe van a vizsgald
szubjektiv megitélésének. A modszer kiilondsen bizonytalan a grade 2 tumorok jellemzése
esetében, mely miatt ezeknél egyéb modszerekkel prébalkoznak (molekularis genetikai
jellemzés, pl. Oncotype DX, ,genomikai grade”). Osszhangban a nemzetkozi
tapasztalatokkal, szignifikdnsan nagyobb ardnyban észleltiink grade 2 és 3 rakot a tlinet
alapjan felismert, mint a szlréssel felismert tumorok esetében. Kézleménylinkben a grade 2-3
esetek aranya (amennyiben ezeket egyiittesen kezeljiik) 70,8% versus 90% volt a szlréssel
illetve tlinet alapjan felismert esetekben, mig ezek a szamadatok a nagyszamu eseten alapuld
publikaciokban 65,5 versus 85,5% (Klemi P. et al. Breast. 2003; 12:308-13), 65 versus 78%
(Sihto H. et al. Clin Cancer Res 2008; 14:4103-10), 65,7 versus 85,5% (Immonen-Raiha P. et
al. Cancer 2005; 103:474-482), 61 versus 77,7% (Lehtimaki T. Breast Cancer Res 2011;
13:R134) volt. Anyagunkban az intervallum rak kategoria feltétele a diagndzist megelézden 2
éven beliil negativ eredményt adé mammografids szlrévizsgalat volt, de annak pontos
idOpontjat nem rogzitettilk. Vizsgalatunk tapasztalata, és altalanosan is elfogadott, hogy az
intervallum rakok viselkedése nem kiilénbozik a tiinet alapjan felismert rakokétol (Shen Y. et
al. J Natl Cancer Inst 2005; 97:1195-203; Burrell H. et al. Radiol 1996; 199:811-7). Ugyan a
megeldz0 sziiréskor nem detektalt intervallum rakok altalaban gyors progresszidju tumorok, a
hattérben diagnosztikai nehézségek is allhatnak, példaul fokozott emldédenzitas esetén.
Munkankat illetéen a Birald kérdezi, miért nem vizsgaltuk eseteinket az Ontillo és mtsai. altal
is leirt, ma mar széles korben alkalmazott, az immunhisztokémiai jellemzokre alapozott
klasszifikacié szerint. Az emlérakok ER/PR pozitiv és HER2 pozitiv , ER/PR és HER2
negativ, ER/PR negativ és HER2 pozitiv, ER/PR és HER2 negativ alcsoportba osztasanak
nagy gyakorlati jelentésége van: prognosztikus és prediktiv informéciét nyujt a klinikus
szamara, és ma mar nélkiilozhetetlen eszkoz a rutin gyakorlatban. Torekvésiink a kdzlemény
idején a szlréssel nyert els tapasztalatok a hagyomanyos prognosztikus és prediktiv tényezdk
titkrében torténd tanulmanyozasa volt, véleménytiink szerint az alkalmazott modszer megfelelt
a célul kitizott leird statisztikai elemzéshez. Emlétumoros eseteink késobbi analizise soran
egyébként mar alkalmaztuk a széban forgd csoportositast, és a nemzetk6zi eredményekkel
dsszhangban kedvezodtlen tulélést tapasztaltunk a HER2 pozitiv és “triple negativ” esetekben:



e két alcsoportban a relapszusmentes és a teljes tulélés az egyéb prognosztikus tényezdktol
fiiggetleniil rovidebb volt (Kelemen G. et al. Neoplasma 2012; 59:566-73).

Jeney Professzor Ur kérdez a CECOG keretében végzett ddzis-siiritett FEC adjuvéns
kemoterapias kezelések terdpias eredményérol. A talélési adatokat akkor elemeztiik, amikor a
doktori disszerticidban is szereplé harom adjuvans doézis-denz kemoterdpids vizsgélatunk
eredményét Osszesitettik a TOP2A status prediktiv szerepének analizise céljabol. A siiritett
dozist FEC kemoterapiaval kezelt 51 betegiink k6ziil 5-nél jelentkezett kitjulas median 60
hénap utankdvetés utan, és 4 koziilik meghalt; csupan egy beteg kapta kezelését a magasabb
(90 mg/m?) antraciklin dézisti karon. Eletmindség vizsgdlat a két kezelési kar kozott
kiilonbséget nem jelzett (Kahan Z. et al. J Clin Oncol 2010; 28:(Suppl) p. €11058).

A kovetkezd kérdés a stritett dozisi kemoterdpia elOnyeire, tervezésére, €és a tumor
molekuldris jellemz6i szerinti alkalmazasara vonatkozik. A suritett-dozisu kezelés eldnyét
illetden ellentmondé eredmények sziilettek. Ami az effektivitast illeti, Citron doxorubicin,
paclitaxel és cyclophosphamide-dal tilélésbeli eldnyt igazolt a hagyomanyos dozirozéashoz
képest, fiiggetlentil, hogy kombinalt vagy szekvencidlis elrendezést alkalmazott (Citron M. et
al. J Clin Oncol 2003;21:1431-9), ellenben Venturini FEC-kombinaciéval nem talalt
kiilonbséget a tulélésben dozis denzitds szerint (Venturini M. et al. J Natl Cancer Inst 2005;
97:1724-33). Dozis-siiritett neoadjuvans kemoterdpia (epirubicin, cyclophosphamide,
paclitaxel adasaval) a patologiai komplett remissziok szdmdanak szignifikédns emelkedését
eredményezte (Untch M. et al. Ann Oncol 2011; 22:1999-2006). Duarte 4 adjuvans dozis-
stiritett kemoterapias vizsgalat 3418 esetének metaanalizisét végezte (Duarte L. et al. Breast
2012; 21:343-9). Eszerint a dozis-siiritett alkalmazasi mod a betegségmentes tulélést javitja
(HR=0.83; 95% CI 0.73-0.95; p=0.005), de a teljes tulélés csak trend-szerlien javul (HR=0.86;
95% CI 0.73-1.01; p=0.06). Sajat tapasztalatunk is az, hogy a dézis-slritett adagolés a szinte
altalanosan alkalmazott GCSF szupportacié miatt rendkiviil biztonsdgos a neutropenias
komplikacidok szempontjabol, viszont kedvez az anemia és a mucositis jelentkezésének, de
nem noveli a kardialis szovédmény vagy a myelodysplasia kockézatat. Sajat eredményeink
osszhangban 4lltak Citron tapasztalatdval: a szekvenciélisan adott dézis-denz ATC és ADC
kemoterapias kezelések kevésbé voltak toxikusak, mint a kombindlt doézis-stritett FEC
kezelés (Citron M. et al. J Clin Oncol 2003; 21:1431-9). Az emlérak kezelésében eddig dozis-
stiritett mddon a hagyomanyosan jol bevalt szereket ¢és kombindcidkat tesztelték
(antraciklinek, taxanok, cyclophosphamide, 5-fluorouracil). Valdszintileg a kombindciok
tervezésénél ugyanazokat az elveket alkalmazzak, mint a konvenciondlis alkalmazas esetén,
és tekintetbe veszik mellékhatas profil mellett azok idébeni jelentkezését illetve a
szupportaciés lehetéségeket. Professzor Ur felhivja a figyelmet Diallo-Danebrock (2007) és
Fountzilas (2012) kozleményeire utalva, hogy a dozis-slritett illetve a nagy doézisu
kemoterdapia haszna immunhisztokémiai moédszerrel végzett molekuldris tipizalas alapjan
emlérdk altipus szerint kiilsnb6z6 lehet: a nagy dozisu kemoterapia elénydsebb a dézis-denz
alkalmazasi mdédnal HER2 pozitiv €s triple negativ emlérdkban, de nem javit a tulélésen a
tobbi alcsoportban. Az egyénre szabott kemoterapia megvalasztdséhoz sok tdmpont all
rendelkezésre, de tovabbi adatok sziikségesek. Leggyorsabb €s -kozvetlenebb eredményt a
neoadjuvans kemoterapias vizsgalatoktol varhatunk. Mdris sokat ny(jtott ebben a tekintetben
a német emlé munkacsoport neoadjuvans kemoterapias vizsgalatainak Gsszesitett analizise.
Eszerint a hormon receptor pozitiv csoportban a kemoterdpia eredményessége fokozhaté a



kemoterapias ciklusok szamdénak, a kemoterdpia id6tartamanak megnyijtasaval, illetve
gyenge valasz esetén citosztatikum véltassal, mig ez a HER2 pozitiv és triple negativ
alcsoportokban nem jelent elényt (von Minckwitz G. et al. Breast Cancer 2012; Aug 14.
[Epub ahead of print]).

Opponens Ur kovetkez6 kérdése, mi a felfogdsom az emldrak altipusainak meghatarozo
szerepér6l a  daganat progresszidban, ¢és az  onkofarmakonokkal  szembeni
- valaszreakciojukban. A gyors ndvekedésli tumorok jo kemoszenzitivitasa, a lassu novekedésii
tumorok gyakori hormondependencidja régota ismert, ¢s kihaszndlhaté a klinikai
gyakorlatban. A daganatok progresszios litemét kezdetben a grade-del jellemeztiik, a
jellemzés kés6bb immunhisztokémiai paraméterckkel volt finomithatd, ma akar molekuléaris
genetikai modszerekkel is. Meggy6zédésem, hogy ez az informécid tovabb arnyalhatd a beteg
vizsgalataval és anamnézisével, a tObbgdclsdg és szovetl terjedés vizsgdlataval, a
radiomorpholégiai képpel vagy a detektdldas modjaval. Ami a terdpiat illeti, a jelenlegi 1y
éraban a daganat molekuldaris jellemzése, a felel6s molekularis célpontok azonositasa alapjan
alkalmazott onkofarmakonok alkalmazasdval a daganatok bioldgiai természete
megvaltoztathatd. A kijelentés nem csak a ,klasszikus molekulédris target terdpidra”
vonatkozik, hanem a kemoterdpia optimalizéldsara is. Sajnos, mindezen Oriasi eldrelépés
ellenére, képességeink egyelore elégtelenck akar a daganat kockéazatdnak jellemzését
(prognosztikus informacid), akar onkofarmakon-érzékenységének meghatarozasat (prediktiv
informacio) tekintjiik, melynek egyik oka, hogy az eddig azonositott emldrak altipusok maguk
is heterogén csoportok.

A Biralo kérdezi, van-e tapasztalatunk a triple negativ emlérdkok fokozott antraciklin
érzékenységével kapcsolatosan. Klinikdnkon 2005. novemberétél 48 neoadjuvans
kemoterdpids kezelést alkalmaztunk docetaxel-epirubicintcapecitabine kombinéci6val.
Oszesen 11 esetben észleltiink patoldgiai komplett regressziot (22,9%). A patoldgiai komplett
regresszio megoszlasa a kdvetkezd volt emlérak alesoport szerint: triple negativ: 4/14, HER2
pozitiv és ER/PR negativ: 3/5, ER/PR pozitiv és HER2 pozitiv: 1/5, ER/PR pozitiv és HER2
negativ: 3/24.

Nagyon koszonom Jeney Professzor Ur alapveté kérdéseit a GHRH antagonistak
hatdsmechanizmusat, és a GHRH antagonistdk onkofarmakologiai fejlesztésének kilatasait
illetben. A GHRH a VIP, a PACAP, a secretin, a glucagon, a GLP-1 és -2 és a GIP peptidek
csaladjaba tartozik, és specifikus receptorahoz kapcsolddva fejti ki a hatdsat. A GHRH
receptora a hypophysisben a G fehérjéhez kotott GHRH receptor, aktivacioja cAMP
képzddést és fehérje szintézist valt ki. A GHRH a keringésbe keriilve percek alatt lebomlik,
endokrin hatasa extrahypophysealisan elhanyagolhato, viszont szintézisét a hypotalamuszon
kiviil egy sor szovetben igazoltak, csakugy, mint specifikus receptoranak, illetve a varians
receptoroknak, elsésorban a ,.splice variant 1 receptor (SV1 receptor)” kifejezédését. Ugy
tlinik, a GHRH egy a szdmos sejt és széveti megujulast fokozd autokrin/parakrin névekedési
tényezOk kozil. A GHRH és receptorainak (elsésorban az SV1 receptor dominél)
kifejezodését ugyancsak kimutattak egy sor daganatos sejtvonalban, experimentdlis tumorban,
¢s human daganat mintakban is igazoltdk. A receptorok, illetve a peptid human mintdkban
tortént kimutatasa alapjan valdszintinek latszik, hogy a GHRH emlérdkban elsésorban a gyors
proliferacioju triple negativ és apokrin (?) tumorokban jatszik jelent6s szerepet (Kdoster F. et



al. Breast Cancer Res Treat 2009; 116:273-9, illetve Bellyei Szabolcs és sajat munkank
alapjan).

Hogy a GHRH és anal6gjainak hatdsa a receptorhoz torténd specifikus kotédés, majd receptor
aktivacid vagy gatlds eredménye, szamos rendszerben igazoltdk, példaul hGHRH
transzgenikus egerekben, hGHRH receptor transzfektalt hypophysis sejteken (Kovacs M, J
Endocrinol 2002; 175:425-434, és Curr Med Chem 2008; 15:314-21), GHRH receptor €s
SV1 receptor transzfektalt HelLa cervix rak sejteken (Siejka A. et al. Cell Mol Life Sci 2010;
67:959-64. Egy sor daganat esetében kimutattak a GHRH nagy affinitdssal vald kotoédesét
membrankészitményeken (Havt A. et al. Proc Natl Acad Sci USA 2005; 102:17424-9). A
GHRH GHRH/SV1 receptorhoz kitodése aktivalja a mitogen-aktivalt protein kinaz (MAPK)
szignaltranszdukcids ttvonalat, melyet GHRH antagonista kivéd (Barabutis, J Mol Endocrinol
2010; 44:127-34). Protein kindz gatlok ¢s a calcium csatorna antagonista verapamil
blokkoltak GHRH stimulalé hatdsat, mig a protein kinaz C aktivalo sejt ndvekedést stimulaléd
hatasat gatolta GHRH antagonista adagoldsa. T47D sejtek ¢cAMP produkciéjat GHRH
fokozta, mig a GHRH antagonista JV-1-38 kompetitiv m6don gétolta (Garcia-Fernandez M.
et al. Breast Cancer Res Treat 2003; 77:15-26).

A GHRH antagonistdk egy sor experimentdlis tumor modellben hatékony daganatgatlast
idéznek eld. A hatdsmechanizmus mindenekel6tt a GHRH-szignéltranszdukcios folyamatok
gatlasa, de emellett endokrin hatasként a keringd GH és kovetkezményes IGF-I szint
csokkenés, illetve szoveti szinten a gyulladdsos mediatorok és a reaktiv oxigén és nitrogén
species (ROS és NOS) koncentricidjanak, ¢s a tumor novekedését stimuldlé IGF-ek
produkcidjanak cstkkenése is magyardzatul szolgalnak. A GHRH és GHRH receptorok
normalis szdveti expresszidja alapjan logikusnak tinhet GHRH agonista hatisu analdgok
alkalmazasa egyes nem daganatos betegségek kezelésére. Sikeresnek bizonyult GHRH
agonista adagoldsa experimentalis szivinfarktus modellben az atmeneti ischaemia utdni
szivizom regeneracid fokozasara, a hatds feltételeként cardiomyocytdk GHRH receptor
expressziojat is igazoltdk. Hasonldéan, pancreas szigetek fejlédését és funkcidjat stimuldlta
GHRH agonista alkalmazasa in vitro és in vivo, melyet GHRH antagonista kivédett (Barabutis
N. et al. Cell Cycle 2010; 9:4110-6; Kiaris H. et al. Trends Endocrinol Metab 2011; 22:311-
7 ;

GHRH antagonistat a klinikai gyakorlatban eddig csak endokrin korképben és carcinoidban
alkalmaztak (Dimaraki E. et al. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91:2185-90; Jaffe C. et al. J
Clin Endocrinol Metab. 1997; 82:634-7). New Orleans-i tanulmédnyutam soran 1998-ban
mutattuk ki eloszor bioldgiailag és immunologiailag aktiv GHRH expresszidjat tumorokban.,
Ezutan 2000-ben szamoltak be a GHRH receptor izolalasar6l (Rékasi Z., et al. 2000; Proc
Natl Acad Sci USA; 97:10561-6). Bar az eltelt idoben intenziv kutatas folyt a teriileten, a
klinikai relevancia megitéléséhez nagy szitkség volna a GHRH ¢és a GHRH/SV1 receptor
humén tumor mintdkban torténd kimutatdsara, €s ezek jelenlétének klinikai adatokkal valo
megfeleltetésére. A munkdt neheziti a klinikai gyakorlatban jol hasznalhatd
immunhisztokémiai modszer bizonytalansaga, problémas standardizélasa (Havt A. et al. Proc
Natl Acad Sci USA 2005; 102:17424-9). Mint minden célzott terapia esetén, a GHRH
esetében is fontos volna tisztazni a kilénbozé szignaltranszdukciés mechanizmusok
egymassal vald Osszefliggését, és a fenotipus valtozas hatdsait a GHRH antagonistdk
hatékonysagara. A GHRH antagonistdk (és GHRH agonistak) human alkalmazasa aggalyokat
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is felvethet. Vajon a GHRH antagonistik kronikus adagoldsa mennyiben akadalyozza az
egészséges szovetek regeneraciojat? Allatkisérletek szerint bar az endokrin szervek durva
eltérést nem mutatnak, szignifikdns szérum GH és IGF-1 csokkenés kovetkezik be. Sajét
kisérletiinkben, a rendkiviil potens JI-34 GHRH antagonista tartds adagolasa hatasara a
kontroll csoporthoz és a kevésbé aktiv GHRH antagonista MZ-5-156-kezelt csoporthoz képest
jelent6sen . csokkent a sziv és a mdj tomege. Az agonistak klinikai alkalmazéasaval
kapcsolatosan a potencidlis tumor indukald/stimuldlé hatds mertilhet fel aggalyként. Ezért a
GHRH agonistak adésa valdszintileg csak egyszeri, vagy révid ideig tartd kezelésként johet
szbba. Végil szot kell ejteni arrdl a torekvésrél, hogy a GHRH receptorokat megcélozva,
ellenanyaghoz kotott izotopot alkalmazzanak GHRH receptor pozitiv tumorok képalkoto
diagnosztikajara, vagy késobb nyilt izotop terapiajara, mely modszer kifejlesztés alatt all.

Valaszom végére érve ismét koszonetemet szeretném kifejezni Jeney Professzor Urnak, hogy
doktori disszertaciom biralatat elvallalta, és kérem, valaszomat fogadja el.

Szeged, 2012. oktéber 28.
-

Dr. Kahan Zsuzsanna



