Vilasz Mayer Arpad professzor birilatara

Mindenekeldtt nagyon kiszonsm Mayer Arpad Professzor Urnak, hogy doktori disszertaciom
biralatat elvallalta, koszondm rendkiviil értékes és eléremutatd megjegyzéseit, kérdéseit. Nem
utolsésorban halds vagyok eredményeim méltatasaért és kedvezd értékeléséért.

Professzor Ur az éllatkisérletes eredményeket illetden kérdezi, dézis-hatas fiiggdséget
tapasztaltunk-e a citotoxikus LHRH é&s SMS analégokkal. A disszertacioban szerepld
kisérletekben a citotoxikus analdégok effektivitdsat és toxicitasat 250 nmol/kg equimolaris
dozisokat alkalmazva vizsgaltuk kiilonféle human emlérak modellekben. A vivé molekuldhoz
kotott, célzott citosztatikus terdpia (peptid hormon analdég é€s citosztatikum konjugatum)
dézisat mindenekel6tt a vivé molekuldhoz nem kotott szabad citosztatikum AN-201
maximalis toleralhaté ddzisa hatarozta meg. Az equimolaris dézisi AN-201 valéban toxikus
voltat sajat eredményeink is alatdmasztottdk, melyet az allatok altalanosan észlelt vérkép
romldsa, >10%-o0s stlyvesztése, méjkarosodasa és >10%-os elhulldsa egyarant igazolt.
Megel6z6 kisérletekben az AN-238 a 150-300 nmol/kg doézistartomanyban doézis fiiggd
modon gatolta MXT egér emlérdk é€s Dunning AT-1 androgén-fliggetlen prosztatarak
novekedését. Mig az egér modellben a 300 nmol/kg dézis bizonyult a maximalis toleralhato
dozisnak, a prosztatardk modellben a vizsgalt dézisok nem voltak toxikusak. Az AN-207
esetében a maximalis toleralt dozis patkanyban 150 nmol/kg volt. A konjugalatlan AN-201
patkany prosztatarak modellben a joval alacsonyabb 110-125 nmol/kg, Sprague-Dawley
patkanyban 75 nmol/kg dézisban is rendkiviil toxikus volt. Az AN-201 maximalis toleralhato
dozisat human MDA-MB-231 6sztrogén-fliggetlen emlérak modellben 250 nmol/kg-nak
talaltuk, igy ehhez igazitottuk tovabbi vizsgalatainkat (Nagy A. et al. Proc Natl Acad Sci
USA, 1998; 95:1794-99; Koppan M. et al. Cancer Res, 1998; 58:4132-7; Kovacs M. et al.
Proc Natl Acad Sci USA 1997, 94:1420-5).

Opponens Ur kovetkezd kérdése, az adjuvéns ,,dose-dense” kemoterapids vizsgalatokat illeti,
folyamatban van-e a témdban fazis III vizsgalat. Sajnos a magunk részérél ilyenrdl nem tudok
beszamolni. Ami a publikalt eredményeket illeti, Citron 2005 beteg vizsgalata alapjan igazolta
fazis 111 vizsgdalatban, hogy az adjuvans dézis-denz doxorubicin-paclitaxel-cyclophosphamide
kemoterdpia mind a betegségmentes tulélést, mind a teljes tulélést szignifikdnsan javitja a
hagyoményos dozirozashoz képest, fiiggetlentil, hogy kombinalt vagy szekvencidlis
elrendezésben adjuk (Citron M. et al. J Clin Oncol 2003; 21:1431-9). Venturini 1214 beteg
dozis-denz versus konvencionalis FEC-kezelt esetét Osszesité analizisében nem talélt
kiilonbséget a tulélésben (Venturini M. et al. J Natl Cancer Inst 2005; 97:1724-33). Egy masik
torekvés, mely gyors eredmény leméréssel a betegség kimenetelre vonatkozdan is informaciot
ad, a neoadjuvdns kemoterapia. A PREPARE neoadjuvans vizsgalat (konvencionalis
4xEpirubicin+4xCyclophosphamide =~ —4xPaclitaxel versus 4x ddEpirubicin —  4x
ddPaclitaxel — 4xCMF), a patologiai komplett remissziok szamdénak szignifikans
emelkedését igazolta a ddzis-denz rezsim esetén (Untch M. et al. Ann Oncol 2011; 22:1999-
2006).



Mayer Professzor joggal emliti a mammogréafias kép mint prognosztikus és prediktiv tényezd
vizsgalata sordn a rezekcios szélre vonatkozé adatok fontossagat. Ez az alapvetd adat valoban
hidnyzik korai eml6rakos adatbazisunk mind elsé (Palka I. et al. Pathol Oncol Res 2008;
14:161-7), mind az azéta megjelent méasodik (Kelemen G. et al. Neoplasma 2012; 59:566-73)
feldolgozasabdl, pedig a betegségmentes tulélés fontos prediktora. A megjegyzésen
felbuzdulva a kérdést megvizsgaltuk prospektive gy(jtott adatbazisunkon potldlag, és azt
talaltuk, hogy 2004. januarjatdl napjainkig a klinikdn emlémegtarté mitét utan vizsgalt
betegek koziil 60 esetben volt a mammogramon lathato casting meszesedés, mig ez az eltérés
1013 esetben hidnyzott. A két csoportban a legsziikebb rezekcids szél atlagos vastagsaga
(£SE) 5,0+0,5 versus 6,0£0,2 mm volt (p=0,158). A vizsgalat szerint median 5 év utank&vetés
utdn a betegségmentes tulélés nem kiilonbozik a mammografids kép szerint, feltehetdleg a
rendkiviil kevés esemény miatt (Kelemen G. et al. Neoplasma 2012; 59:566-73). Az
emlorakos esetek tumor jellemzoit 2004. eleje dta prospektive gydjtjiik, és az adatok kozott
természetesen mind a mammografias megjelenés, mind a rezekcios szél szerepel.

Professzor Ur kovetkezd megjegyzése a neoadjuvans docetaxel-epirubicin kemoterapia
capecitabine-nel torténd kiegészitésére vonatkozik, mely kiléndsen idésebb betegekben
otulkezelés™-nek tlnik. Az emldrdk neoadjuvans kemoterdpidjanak klinikankon torténd
bevezetésekor viszonylag kevés adat éllt rendelkezésre az optimdlis kemoterapias kombinacid
megviélasztasat illetéen. A szorvanyos irodalmi hivatkozasok koéziil rendkiviil impresszionald
volt Wenzel és munkatarsai elobb absztrakt formatumban, majd kozleményként megjelent
sikeresnek talalt modszere docetaxel, epirubicin és capecitabine kombinalt neoadjuvans
alkalmazasaval (Wenzel C. et al. Anticancer Drugs 2005;16:441-5). Magunk is igen kedvez6
tapasztalatokat szereztiink a szupportdciét igénylé eljarassal mind az effektivitds mind a
toxicitas szempontjabol. Ugyan nem talaltunk kiilonbséget a docetaxel-epirubicin kettds és a
docetaxel-epirubicin-capecitabine harmas kombinacié kozott a patologiai komplett regresszio
aranyt tekintve, am az értékelést neheziti a viszonylag kis betegszam. von Minckwitz 2011-
ben megjelent, a német emlérdk munkacsoportok altal kézolt 7 neoadjuvans kemoterapias
vizsgalat 3342 esetének metaanalizise alapjan azt talalta, a capecitabine taxdn-antraciklin
alapt kemoterapiahoz toérténdé hozzaadasa szignifikdnsan emeli a betegség kimenetelére utalo,
a kezelés végpontjaként szdmon tartott patoldgiai komplett regresszio esélyét (Untch M. et al.
J Natl Cancer Inst Monographs 2011; 43:138-41).

A Birald kovetkezd igen izgalmas felvetése, a (neoadjuvans) szisztémas kezelés hatdséra
megvaltoznak-e a tumor bioldgiai tulajdonsagai, illetve az immunhisztokémiai markerek, A
betegeinknél immunhisztokémiai moddszerrel rutinszerlien vizsgalt ER, PR, HER2, Ki67 és
TOP2A status valtozasat neoadjuvans kemoterdpidval vagy hormonterapidval kezelt
betegeinknél vizsgalva azt talaltuk, hogy mig az ER, PR, HER2 status nem vdltozik, a
kezelésre kedvezd valaszt mutaté tumorok esetében a két proliferacios marker, a Ki67 és a
TOP2A expresszidja szignifikansan csékken (Nikolényi A. et al. 2011; Oncol 2011; 80:269-
77, Rusz O., kozlés alatt). Ez utdbbi eredmények Osszhangban allnak a nemzetkézi
tapasztalatokkal (Dowsett M. et al. 2011; J Natl Cancer Inst 103: 1656-64).

Professzor Ur kérdezi, mi lehet a molekuldris mechanizmusa az ER/PR negativ tumorok
gyakoribb TOP2A pozitivitdsanak és antraciklin érzékenységének. Plauzibilis magyarazat
lehet, hogy az ER/PR negativ tumorok &ltaldban magas proliferacios aktivitasu (triple negativ
vagy HER2 pozitiv) daganatok, melyet a magas grade és a proliferaciés markerek (Ki67,
TOP2A) fokozott expresszidja is jelez. A TOP2A enzim a sejtosztoddshoz sziikséges DNS



replikaciéhoz nélkillszhetetlen, gatlasa tumorgatlast okoz. Igy a gyors proliferacioju
emlérakok (az ER/PR negativ tumorok legtdbbje) gyakran topoizomerdz enzim-fliggd
daganatok, vagyis érzékenyek a topoizomeraz II-t inaktivalé antraciklin terapiara.

Mayer professzor ur kérdezi, van-e lehetéség Magyarorszagon a kisérletes vizsgalatok
folytatasara. Schally profeszorral hazatérésemkor, 1998-ban nem szakadt meg a kapcsolat, bar
Gjabb tanulmanyutra sz6l6 meghivasanak nem tudtam eleget tenni. K&zds publikécié azonban
azota is megjelent (Kahan Z. et al. Elevated levels of circulating insulin-like growth factor-I,
IGF-binding globulin-3 and testosterone predict hormone-dependent breast cancer in
postmenopausal women: a case-control study. Int J Oncol 2006; 29:193-200). Jelenleg t&bb
szegedi kollégam részvételével kutatdsi egyuttmikddés kereteben a Schally Intézetben
szintetizalt GHRH agonista analogokat sugarbiolégiai vizsgalatokban teszteljik. Emellett
human emlérdk mintdk GHRH/SV1 receptor expresszidjat a terdpia individualizaldsat
szolgalé potencidlis 1) tumorjellemzdéként tanulményozzuk immunhisztokémiai mddszerrel.
Professzor Ur kérdésére vélaszolva, hogy milyen a kisérletes kozlemények idézettsége,
tablazatot készitettem. Ebbdl kitlinik, hogy az elmult 10 évben évi 56-r6l (2001) fokozatosan
évi 7-re (2011) csokkent az 1998-2000-ben publikalt 8 kisérletes kdzlemény idézettsége.

Ev 2000 (2001 (2002 (2003 |2004 |2005 (2006 2007 (2008 (2009 (2010 |2011

Osszes
idézés 28 56 45 35 26 46 34 28 46 | 40 38 26

szama

8 kisérletes
kiozlemény 27 56 45 34 22 41 19 17 21 19 11 7
idézettsége

Formai megjegyzések: Professzor Ur kritizalja, hogy a tézisekben szerepld 4brék és tablazatok
magyardzata angol nyelvli. Az abrakat és tablazatokat valdéban az eredeti kdzleményekbdl
emeltem ki a szdvegmagyarazattal egyiitt, mellyel célom az volt, hogy autentikus, és a
feliratozas angol nyelvlisége miatt jol kovethetd illusztralasi megoldast talaljak. Utdlag
beldtom, az olvashatéosdg nem kifogéastalan, helyesebb lett volna kiilén 4braalairast
alkalmazni.

Mayer Professzor Ur helyesebbnek latta volna, ha a nemzetkézi és hazai eredményeket egy
fejezetben taglalom. Az alkalmazott felosztast azért vélasztottam, hogy a nemzetkdzi
relacidban nem értelmezheté Gjdonsag értéki eredményeket (a konformaélis sugarterapia
magyarorszagi bevezetése, €s a magyarorszagi emldszlrés eredményeinek elsd analizise)
megkiilénboztethessem a nemzetkdzileg is ujdonsagértékii eredményektol.



Végiil, még egyszer nagyon koszoéndm, hogy Mayer professzor ur elvallalta disszertaciom
birdlatét, és tdmogatja elfogadasat.

Szeged, 2012. oktober 28.
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