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1.1.Bevezetés, elozmények

Hazéankban évente tobb mint 30 000 ember hal meg daganatos megbetegedésben,
amely mindkét nemet egyforman sujtja. Szamos daganatféleség esetében hazank az eurdpai
mortalitdsi és morbiditasi statisztikdkban is vezetd helyet tolt be, igy tiido-, vastagbélrak és
fej-nyaki daganatok vonatkozéasaban, de el6keld helyen allunk az emldérakok esetében is. Az
elmult évtizedek soran a daganatos haldlozas hazdnkban dinamikusan emelkedett, mely trend
csak az utobbi néhany évben latszik megtorni. E szomort statisztikai adatok annak ellenére
helyezik hazankat az europai listak élére, hogy egyre nagyobb tarsadalmi és szakmai figyelem
ovezi a kérdést, és egyre nagyobb anyagi erdket mozgat meg a tarsadalom a betegség
felderitésére, diagnosztikdjara és terapiajara. Bar a daganat elleni kiizdelem legsikeresebb
modja kialakuldsanak megelézése, hazdnkban tobb mint 150000 daganatos beteggel kell
szamolnunk, akiknek sorsat a gondos €s hatékony kezelés donti el. Bar egyes tumorféleségek
mai eszkozeinkkel is mar gyogyithatova valtak (gyermekkori ALL, hererdk, Wilms-tumor), a
felndttkori rosszindulati daganatos megbetegedések esetében még a legjobb esetben sem
tudjuk a betegek felét megmenteni, s egyes esetekben esélyeink ennél sokkal rosszabbak
(tidoérak, melanoma). 2001-ben Ilétrejott a Nemzeti Onkoldgiai Kutatas-fejlesztési
Konzorcium, mely az Orszdgos Onkologiai Intézet (OOI) vezetésével szerteagazd
daganatkutatasi programot valdsitott meg, melynek eredményei folyamatosan jelentek meg a
Magyar Onkolédgia hasabjain (1,2,3), melyet az alabbiak foglalunk 6ssze.

A 2001-2004 kozotti periodusban a Konzorcium az emldrakokra vonatkozo kutatasok keretében az
orokletes daganatokban szerepet jatsz6 BRCAI gén hazai mutacios sajatossagait illetve splicing-
mechanizmusainak részleteit tisztazta. Sporadikus emlédaganatok esetében kideriilt, hogy a szdvettani tipustol
fiiggden érintettek a DNS repair—gének (4-5). Csontattétképzésre hajlamos daganatokban az NM23 metasztazis
szuppresszor csokkent expresszidjat és a c-met, c-erbB2 és p53 fokozott expresszidjat észleltiik. Ugyanakkor
megallapitottuk, hogy az attétek c-erbB2 genotipusa nem feltétleniil egyezik a primer tumoréval, ami a Herceptin
terapia indikacios feltételeinek atgondolasat igényli. A chip-technologia és mennyiségi PCR technikak
bevezetésével lehetdség nyilt a daganatok terapias érzékenységnek eldzetes becslésére.

A vastagbélrakra vonatkozd kutatasaink soran epidemioldgiai vizsgalataink felderitették kistérségi
el6fordulasanak egyenetlenségeit, amelyek un. klasztereket mutattak Budapesten, Heves, Jasz-Nagykun-
Szolnok, Nograd, Komarom-Esztergom és Baranya megyékben, mig a végbélrak a Dunantil egyes megyéiben
halmozoddott. Miutan ez az egyik leggyakoribb rosszindulata daganat mindkét nemben, igen nagy a jelent6sége a
hatékony szlirésnek, aminek alapja a rejtett bélvérzés kimutatasa, mely célbol laktoferrin-tesztet illetve egy
kett6s-antitestes modszert dolgoztunk ki, szabadalmaztattuk és teszteltiik nagyszamu beteganyagon. A
sporadikus vastagbéldaganatok genetikai hatterére vonatkozo vizsgalataink azt mutattak, hogy a mikroszatellita
instabilitdas nemcsak allélvesztés révén, hanem hipermetilacié utjan is kialakulhat. Ugyanez a metilacios
mechanizmus gyakran jatszik szerepet az APC és E-cadherin szuppresszor-gének inaktivalodasaban is.
Bemutattuk, hogy a vastagbélrak progresszidjaban a c-met gén fokozott expresszidja jatszik szerepet ezért ezt
molekularis targetjének (TS) vizsgalata soran meghataroztuk a gén hazai polimorfizmusanak mintazatat és annak
Osszefliggését a terapias érzékenységgel, illetve a betegség prognozisaval (10-13).

A fejnyaki daganatokat nagyszamu beteg esetében vizsgaltuk keresve az egyre ndvekvd hazai
incidencia genetikai hatterét. Megallapitottuk, hogy az MTHFR DNS metilaciés enzim génjének
polimorfizmusai eltéré szerepet jatszhatnak (védo illetve elGsegité tényezok) a daganat kialakulasa
szempontjabol. Ugyancsak fontos megfigyelés ebbdl a szempontbdl az hogy a hazai fejnyaki rakok 40%-ban
mutathaté ki a HPV virus ami felveti etiologiai szerepét. A mar kialakult daganatokban igen gyakori lokalis
immunszuppressziot detektaltunk. Igazoltuk azt, hogy a fejnyaki laphamrakok jelent6s részében funkcionalis
hatékonysagat a daganatos erekre gyakorolt hatas alapjan mar koran mérni lehet.

A melanoma progreszié molekularis hatterének kutatasa soran tobb klinikailag is tesztelt progresszios
markert azonositottunk (allbPB3 integrin, CD44v3 proteoglikdin, AMF-receptor) A malignus melanémara
vonatkoz6 kutatasok soran sikerrel alkalmaztuk a DNS-chip technikat j melanoma-specifikus (4 db) és
melanoma-progresszioban szerepet jatszo (2 db) gének azonositasara. Preklinikai vizsgalatokban 3 gyogyszer
esetében sikertilt specifikus antimetasztatikus hatast igazolni: az alacsony molsulyt heparin (7), az dsztrogén-
metabolit 2-metoxidsztradiol valamint az erythropoetin- o (EPO, 8) esetében (ez utébbinak vaszkularis perfuzio-
noveld hatasa latszik dontének). Ezek alapjan a heparin és EPO terapia indikacios teriileteinek megvaltoztatasat
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javasoltuk. Kutatasi eredményinket csaknem 100 idegen nyelvii kézlemény, egy szabadalom, szdmos ujonnan
bevezetett diagnosztikus eljaras és tobb gyogyszer alkalmazasanak kiszélesitésére vonatkozo javaslat fémjelezte.

A Konzorcium az uj kiirdshoz alkalmazkodva atalakult és egy lényegesebben
koncentraltabb, termék-orientalt programot dolgozott ki. Az elmult években paradigmavaltas
tortént az onkologidban, mert a genomika eredményei megkezdték atalakitani a kordbban
hasznalt diagnosztikus és terapias protokollokat. Ezek az eredmények a daganatkutatas
minden teriiletén forradalmi valtozasokat generdlnak, amely lassan, de biztosan egyre inkabb
atalakitja a mindennapi klinikai rutint is. Hatdsai meg kell hogy nyilvanuljanak a primer
prevenci¢ illetve korai szlirésben, de lassan szinte uj tudomanyt kell hogy formaljanak a talan
legkonzervativabb szakma, a patoldgiabdl is. Ahogyan az alapkutatasok eldre haladnak, ezek
eredményei kezdenek beépiilni a diagnosztikaba is. Ugy tiinik, hogy az j klinikai onkolégia
egyik alappillére az Gn. molekularis célzas (targetalas) elve lesz. Ennek az elvnek az atiiltetése
a mindennapi diagnosztikus és terapias gyakorlatba az egyik legfontosabb célja az 0j kutatas-
fejlesztési programnak, mely a nagy hazai gyakorisagi daganatféleségekre koncentral (emlo-,
vastagbél-, tiidd-, fej-nyaki rakok, melanoma).

1.2.K+F Program-Csomagok

1./ Molekularis diagnosztikai szolgaltatasok kifejlesztése

2./ Daganaterezodés diagnosztikus, prognosztikus jelentosége és terdpidas kiakndzdsa
3./ Uj melanoma diagnosztikumok és terdpids eljdrdsok kifejlesztése

4./ Terapia-individualizalas farmakogenomikai modszerekkel

Részletes munkaterv
1./ Programcsomag: Molekularis diagnosztikai szolgaltatdsok kifejlesztése

1.1. Orékletes daganatok predikcidja és detektdldsa Magyarorszagon (dr. Olah Edit)

Célkitlizések, tjdonsagtartalom

Az oroklott rakhajlam molekularis alapjainak feltarasa az utobbi évtized orvosbioldgiai kutatiasainak egyik
legsikeresebb teriilete. Szadmos rakra hajlamositdé gént ismertiink meg, tobbnyire a betegség csaladi
halmozodasaval jaré daganatszindromakban. Az EU tamogatast is ¢lvezd konzorciumok — hazai résztvevokkel
(Olah Edit munkacsoportja) — jelent6s mértékben jarultak hozza az orokletes daganatokrol meglévé korszeri
ismeretek megszerzéséhez. Kiemelhet6 a BRCA1 és BRCA2 génekkel kapcsolatos nemzetkozi kutatasok
koordinalasa, a daganatos csaladok Osszegyiijtése és elemzése. Azonban nagy kihivast jelent a molekularis
daganatképz6désrdl szerzett Uj tudas felhasznaldsa a rakkockazat felmérésének pontositasaban és a kockazat
kezelésében, vagyis az (j tudomanyos ismeretek klinikai gyakorlati alkalmazasaban. Ennek eurdpai
felgyorsitasat kivanja elGsegiteni az EU 1. prioritasi programjaban a ,Familiaris daganatok észlelése,
megelézése és kezelése” (LSH-2004-2.2.0-6) témakoér. A multidiszeiplinaris kutatasok célja az ismert
hajlamositd gének tovabbi jellemzése, 11j gének felfedezése, a molekularis ujjlenyomatok azonositisa, és 1j
modellek kidolgozasa a korai észlelés, diagnozis és a pontosabb kockazatbecslés érdekében. Ehhez kapcsolodva
munkacsoportunk eddigi molekularis genetikai/genomikai kutatasainak tovabbfejlesztését tervezziik, amelynek
o célkitizése, hogy 1j ismereteket szerezziink a genetikailag determinalt daganatokrol, hazai eléfordulasukrol,
¢és a rak iranti genetikai fogékonysag molekularis alapjairdl. 4 rdk iranti genetikai hajlam meghatdarozasa révén
olyan célpopuldacio azonositasara nyilik lehetéség, amely legtobbet profital a rdakkockdazat és a haldlozas
csokkentését célzo beavatkozasokbol. Ezért a témajavaslat hosszl tava célja, hogy javitsa az 6rokletes daganatok
megelézését és kezelését Magyarorszagon.

A projektet megel6zo, azt megalapozo tevékenység, elért eredmények

Az OOI Molekuléaris Genetikai Osztalya 1986-ban tortént megalapitisa o6ta kutatja a
daganatképzddés molekularis genetikai torténéseit, az egészséges ¢és daganatos szdvetek
kozotti molekularis genetikai kiillonbségeket. Az utobbi évtizedben kezdtiik meg az 6rokletes

daganatok molekuldris genetikai hatterének feltdrasat. E kutatasokkal kapcsoldédtunk a
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Nemzetkézi Emlérak/Hererak Konzorcium koordinalasaval folyd (EU-tamogatéast élvezo)
nemzetkdzi projektekhez. A téméaban nagyszamu kozlemény €s tobb Ph.D. késziilt.

Tervezett tevékenység

A projektjavaslat els6sorban az emldérak, ndgyogyaszati daganatok (petefészek, méh),
vastagbél- és hererdk vonatkozasdban tervezi a genetikai prediszpozicid jobb megértését.
Ezen szerv-lokalizaciok kivalasztasat tobb tényez6 indokolja: (1) a populécid szintjén gyakori
eléfordulastt daganatokrol van szo, igy varhatd, hogy a viszonylag ritka, familiris
megjelenésti daganatos megbetegedések tanulmanyozasa hasznos informécidkkal szolgal a
populacié daganatos megbetegedéseinek tobbségét (90-95%-at) add sporadikus esetek
vonatkozasdban is; (2) tobbnyire ugyanazon elméleti és modszertani megkozelitések
alkalmazhatok ezekre a daganatos szervekre, s6t néhdny esetben a hajlamositdé gén is
megegyezik; (3) a betegcsoportokat mar azonositottuk, és a megfeleld bioldgiai mintdkat
Osszegyljtottik a biobankunkban; (4) a Konzorciummal egylittmikodd klinikusok,
patologusok nagy tapasztalattal rendelkeznek ezen daganatok vonatkozasdban, a genetikai
kockazat kezelésében és folyamatosan biztositjdk a bioldgiai mintékat.

A rékra hajlamositd gének tobbségét az ezredforduldra ismertiik meg (a huméan genom
oroklott mutaciot hordozo génjeirdl van szo). Ma még keveset tudunk ezekrdl a kiilonbozo
mértekli kockazatot orokitd allélekrol, kolcsonhatasaikrol mdas genetikai és kornyezeti
tényezdkkel, amit mutat az is, hogy jelenleg minddssze nyolc daganatszindroma molekularis
szlirése ¢éplilt be a klinikai gyakorlatba, de még ezekben az esetekben is az eredmények
folyamatos tudoményos értékelése sziikséges. Az OOI Molekularis Genetikai Osztalya az
Intézet Pathologiai ¢és Klinikai Osztalyaival egylittmikodve a kovetkezd kutatési
tevékenységet tervezi:

1.1.1.Rdkra hajlamosito gének daganatos csaladokban

A mutéacidhordozoi statusz meghatdrozasa familiaris daganatos megbetegedésekben tovabbra
is f0 tevékenységiink lesz abbol a célbol, hogy - a populédcid szintjén ritka eléforduldsu -
orokletes rakszindromdk ujabb eseteit azonosithassuk a vizsgalataink szdmara. Minden
esetben EDTA-val konzervalt vérbdl nyert DNS-ben vizsgaljuk a BRCA1/2, CHECK-2
(emld- petefészekrak), APC, STK-11, MYH, MADH4 (polyposis)), MLHI, MSH2
(endometriumrak, vastagbélrak) orékolt mutaciok jelenlétét. (A munkaterv 200 emlo-
/petetészekrakos, 40 polyposisos, €és 60 vastagbélrakos csalad mutacidelemzését tervezi.) A
gének valamennyi kodolo szekvencidjara kiterjedé mutacidvizsgalatot a hagyomanyos SSCP,
HDA ¢és kozvetlen DNS szekvenalasi modszerekkel végezziik. A  konzorcium 6.sz.
kisvallalkozo partnerével (Zenon Bio Kft) szoros egyiittmikodésben mar megkezdtiik uj
mutacioelemzé modszerek bevezetését (igy pl. DHPLC-t, és nagy genomi deléciok
azonositasat) abbol a célbdl, hogy javitsuk az oOroklott génmutdciok kimutatdsanak
hatékonysagat a BRCA1/2, APC, MLHl ¢és MSH2 gének esetében. Nemzetkozi
egylittmikodésben kimutattuk, hogy a c-KIT gén mutaciok jelenléte az ellenoldali hererdk
kialakuldsanak kockazatira figyelmeztet (Looijenga és mtsai, Cancer Res 63:7674, 2003).
Mivel hererdkra hajlamositdé géneket még nem sikeriilt felfedezni, és az emldrakos csaladok
50%-aban (valamint a petefészekrdkos csalddok 20%-4ban) sem tudtunk hajlamosito
génmutaciot azonositani, ezért a Nemzetk6zi Emldrak/Hererdk Konzorciumok keretében
végzett genomszintli kutatasaink folyamatos célkitlizése uj daganatkelto gének megismerése
az ismert gének mutacidira negativ 30 emlorakos és 13 hererakos csaladban.

1.1.2. Poliallélikus daganathajlam emlorakban

A viszonylag ritka, nagy athatoloképességli daganatszindromaktol eltekintve a csaladi
daganatos megbetegedések hatterében all6 molekularis valtozdsokat nem ismerjiik. Még
kevesebbet tudunk ezek szerepérdl a populdcio szintjén. Eldzetes vizsgalatainkban 500

crer

el6fordulasi gyakorisagat (van der Looij és mtsai, Int. J. Cancer, 2000). Eddigi kutatasaink
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tovabbfejlesztéseként az emlérakos csalddokban azonositott 12 karos mutacié és 7 ismeretlen
hatdsu varians szerepének vizsgalatat tervezziik az OOI-ben kezelt 1000 feletti magyar
emlorakos eset kialakuldsdban. A populacid szintjén ,,gyvengén hajlamosito” genetikai
variansok kitling jeloltek arra, hogy nagy kockazatii génhordozok rakkockazatat modositsak.
Ezért tervezzikk e kis athatoloképességli allélok (modositdé genotipusok) azonositasat.
Asszociacios vizsgalatokkal értékeljiik a veliik kapcsolatos daganatos fenotipusokat az ismert
génhordoz6 személyekben. A ,kis athatoloképességli” allélok vizsgalatat itt is a familiris
daganatos esetekkel kezdjik, p<0,5 valoszinliségli 10kuszokat elemezziik tovabb emléradkos
BRCAT1/2 és tobb mas gén hatas kockdzati predikciojat a BOADICEA modell segitségével
értékeljiik az IBCCS (International Breast Cancer Cohort Study) keretében folyod prospektiv
vizsgalatban, amely jelenleg 2000 BRCA1/2 mutaci6é hordozét (koztiik 110 magyar esetet)
foglal magaba.

1.1.3. Molekularis profilvizsgalatok eml6- és hererakban

A rék az 6roklott és a sorozatosan megszerzett genetikai hibak felhalmozdodasa kovetkeztében
jot létre. Tervezziik a familiarisan halmoz6dd, és a sporadikus daganatok, valamint az
egészséges sejtek és a rdkos sejtek kozotti molekularis genetikai/genomikai kiilonbségek
feltarasat.

A helyspecifikus emlérakok és hererdkok kialakulasaért felelds molekularis profilok
azonositasat, ¢s a rakra hajlamosité géneket is magukba foglald fontos genetikai uitvonalak
(génkdlcsonhatasok) jobb megismerését tervezziik. A vizsgalatokhoz 100 friss miitéti anyagra
(egészsége ¢€s tumoros szOvetmintara) lesz sziikség, amelyet a konzorciumban résztvevo
klinikus és patologus kollégak biztositanak.

1.2. Molekularis diagnosztikai szolgaltatasok kifejlesztése

A daganatok 0j molekularis osztalyozdsa a gén expresszios profilokra van alapozva, ami a
vizsgalati anyagban az RNS integritasainak megdrzeését kivanja meg. A daganat-diagnosztika,
valamint annak klinikai kiprobaldsa és rutin alkalmazédsa azonban stabilabb molekularis
markereket (pl. DNS, fehérje), tovabba objektiv, jol megalapozott és koltséghatékony
molekularis technikdkat is megkivan. Ezen projekt f6 célja olyan molekularis modszerek
kifejlesztése ¢s molekularis markerek megtaldlasa, amelyek a tumorok osztalyozéasaban,

crer

1.2.1.Fuzios gének kimutatasdara alkalmas modszerek kidolgozdsa (lagyrész tumorokban és
non-Hodgkin lymphomdkban)

Kromoszomalis strukturalis génatrendezédések gyakoriak lymphomakban, leukaemidkban, lagyrész
tumorokban és ko6zds (chimaeric) transcriptot eredményeznek, ami a fuzids gének terméke és a résztvevod
génekrodl irodik at a kromoszomalis toréspont egyik és masik oldalan. A kiilonféle lagyrész daganatokat eldidézo
fuzids gének annyira jellemzéek az adott tumorra, hogy kimutatdsuk patologiai diagnosztikai értékii, tovabba
segit meghatarozni a prognézist és az egyedi daganatellenes terapiat (Mackall et al, 2002, McArthur, 2004).
Célunk, hogy lagyrész daganatokat (esetleg mas szolid tumorokat) sajat molekularis eltéréseik alapjan
osztalyozzuk és ennek megfeleld kezelési javaslatot adjunk.

A follicularis lymphomak az Gjonnan diagnosztizalt non-Hodgkin lymphomak mintegy 30 %-at teszik
ki. Az ilyen betegek rendszerint jol reagalnak a kezelésre, de a komplett remissio ritka. A betegek tobbségében
kiilonosen elérehaladott stadiumban a betegség rendszerint kiGjul, mert kevés tumor sejt a kezelés utan is
visszamaradt. Néhany klinikai megfigyelés azt mutatja, hogy ha Bcl-2/IgH génatrendezddést mutatd sejtek a
csontvelGben vagy a vérben nem mutathato ki, a betegség kiujulasdnak veszélye sokkal kisebb (Corradini, 2004).
Elézetes vizsgalataink soran valésidejii PCR technikara alapozott olyan diagnosztikus rendszert fejlesztettiink ki,
ami 2*10* sejt koziil 2 daganatsejtet ki tud mutatni. Ezen diagnosztikus rendszeriinket arra kivanjuk hasznalni,
hogy follicularis lymphomas betegek vérében a keringd daganatsejtek szamat meghatarozzuk, a csontvelében a
minimalis rezidualis betegséget felismerjiik és remissioban a fenntart6 MabThera kezelést optimalizaljuk.

1.2.2.Familiaris és sporadikus vastagbél rakok prognosztikdja vj genetikai modszerekkel
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A carcinoma kialakulasa komplex folyamat, amely a kezdeti sejtcikluszavarokt6l a betegség progressiojaig sok
gént érint. Legjabban Kammerer és mtsai 2005. azt talaltdk, hogy a 11ql13 kromoszéma régidra lokalizalt
NuMA gén A794G allél varidcidja megndvekedett emlorak hajlammal jar egylitt. NuMA egy sejtciklussal
Osszefiiggd fehérje, amely alapvetéen fontos a normadlis mitdsishoz és a korai apoptosisban lebomlik.
NuMA/retinoidsav o fuziés fehérjét talaltak. akut promyelocytds leukémidban. Jelenleg a NuMA gén
elvaltozasainak biologiai jelentésége még nem teljesen tisztazott, ezért azt tervezziik, hogy a génmutaciok
gyakorisagat vizsgaljuk a cimben emlitett tumorokban illetve sszefiiggést keresiink a NuMA gén elvaltozasai és
a korai emlérak elvaltozasok genetikai eltérései kozott.

Az epidermalis-ndvekedési-faktor receptort (EGFR) mint a rakellenes kezelés egyik célpontjat
tekintjiik, tekintve, hogy részt vesz a sejtproliferacioban, differenciacioban és a migracioban. Az EGFR-t
blokkolé monoklonalis antitesteket és kis molekuldju inhibitorokat alkalmazhatjuk gyogyszerként kiilonb6zo
daganatos betegségekben, mint kissejtes tiidérak vagy kemoterapia-rezisztens attéti vastagbélrak. Ujabban
Henley és mtsai (2004) azt is kimutattdk, hogy a thymus carcinomdak igen gyakran EGFR receptor fehérjét
fejeznek ki. A thymus carcinomas betegek tovabbi potencialis terapias célpontnak szdmitanak. Azonban a nem
kissejtes tiidorakok kb. 10%-a reagél csak pozitivan az EGFR ellenes gyogyszerekre. Az attétes vastagbélrak
kezelése szintén kemoterdpiara van alapozva de ezek a tumorok gyakran nem reagalnak a szokésos kezelésre,
ezért feltételezhetd volt, hogy az EGFR ellenes monoklonalis ellenanyagok (cetuximab és panitumumab)
valésziniileg hatasos kezelésnek szamitanak. Erdekes médon azonban az EGFR fehérje expresszidja nem mutat
korellacot a terapias hatassal (Salcz és mtsai 2004). Azt is megfigyelték, hogy EGFR negativ tumorok egy része
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Egyes tumorokban gyakrabban fordulnak elé nagy genetikai atrendezddések €s a koromoszomak
szintjén megjelend instabilitas. A tumorok masodik csoportjaban az egy vagy néhany bazispart érinté mutaciok,
deléciok, inszerciok fordulnak eld, ami a leolvasasi keret eltolodashoz vezet. Ezekre a valtozasokra viszont
legjobban a mikrosatellita locusok vizsgalatdval kovetkeztethetiink. Ekkor ugyanis a stbail mikrosatellita
méretek helyett 0j hosszsagh ismétlédé szakaszokat kapunk, ez a mikrosatellita instabilitas (MSI) jelensége,
ami sziikségszertien a DNS hibajavitd rendszerének inaktivaciojat jelzi. Mai tuddsunk szerint az MSI ¢és a
kromoszémalis instabilitas egymast kolcsondsen kizarjak és mindketté Onmagaban elegendé a tumorok
kialakulashoz. Az Gsszes vastagbélrakot a mikrosatellita status alapjan harom f6 csoportra lehet osztani. A
daganatok nagyobb csoportjaban a kromoszomalis instabilitas €s a mikrosatellita stabilitas (MSS) mutathato ki, a
masik kisebb csoportra pedig a magas foku mikrosatellita instabilitds (MSI-H), a harmadik csoportra az alacsony
foku mikrosatellita instabilizas (MSI-L) a jellemz6 (Haydon and Jass, 2002) A BRAF gén V600E missense
Elbzetes adataink arra utalnak, hogy az MSI-H sporadikus vastagbél rakokban a BRAF gén mutacioja gyakori.
Jelenlegi ismereteink alapjan feltételezziik, hogy a BRAF mutacié az illetd daganatcsoporton belill egy
genetikailag kiilonb6z6é alcsoportot reprezental, eltérd varhatd korlefolyassal és terapias érzékenységgel. Ezt a
feltételezésiinket kivanjuk igazolni. A tirozin kinaz csoportba tartozé mutacio altal aktivalt BRAF fehérje egy
ujfajta rakellenes kemoterapia célpontja lehet.
1.2.3.Genetikai eltérések vizsgalata thymus daganatokban
A thymus rosszindulati daganatai kozott a lymphomdak és epithelialis daganatok a gyakoribbak. A
lymphomakrdl relative sokkal tobb ismeretiink van genetikai téren is azonban az epithelialis tumork ebbdl a
szempontbol feltaratlanok, és ezért differencialdiagnsoztikajuk, prognosztikajuk valamint terapiajuk is az un.
Elsé generacios eszkozokkel valosul meg. Bar a thymus daganatai rika daganatok, az OOI-ben jelentés hazai
tumorbank all rendelkezésre és nagy beteganyag lehetdséget ad arra, hogy ezen ritka daganat genetikai
sajatossagait meghatarozhassuk. Az el6zéekben mas daganatokban alkalmazott eljarasokkal megkiséreljiik
jellemezni athymus epithelialis daganatit, kiilonds figyelemmel az EGFR expresszidjara és esetleges
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2. Programcsomag: Daganaterezodés diagnosztikus, prognosztikus jelentosége és terapidas
kiaknazdsa

A malignus tumorokat a daganatsejteken kiviil stroma sejtek, extracellularis matrix és a sejtes elemeket
oxigénnel és tdpanyagokkal ellato - szintén a stromalis komponenshez tartozé - érhaldzat épiti fel. Az 1970-es
évek elején leirt elképzelés szerint a daganatsejtek egy bizonyos tumoratmérd (szolid tumorok esetében 1-2 mm)
elérése utan a megfeleld oxigén- és tapanyagellatashoz pusztan diffuzié utjan mar nem képesek hozzajutni, a
daganat tovabbi novekedésének elengedhetetlen feltétele a megfeleld érhalozat kialakitasa, melyet a tumorsejtek
a szoveti hypoxia hatdsara felszabaduldé angiogén faktorok termelése révén inditanak meg (un.: ,,angiogén
switch”6)'. Ezt kovetden a tumorszovetnek a ndvekedéssel szorosan lépést tartd, allanddan megajuld, a
tumorsejtekkel folyamatosan kommunikald érhalozatot sziikséges fenntartania. A fenti modell alapjan a
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daganatot taplalé kapillarishdlozatot a daganat- és stromasejtek altal termelt citokinek hatdsara ujonnan
képzodott kapillarisok épitik fol, melyeknek épitékovei, az endothelsejtek genetikailag stabilak (szemben a
neoplasztikus komponenssel), ugyanakkor a terapids céllal a keringésbe juttatott antiangiogén szerek szdmara
konnyen hozzaférhetdek. E felismerésekre alapozva a kozelmultban robbandsszerii fejlédésen atment
angiogenezis kutatas a daganatellenes terapia 01j célpontjaként az endothelsejteket jelolte meg, idokozben pedig
tobb antiangiogén agens kiprobalasa is klinikai kisérleti fazisba jutott. A vizsgalatok eldrehaladtaval azonban
vilagossa valt, hogy a kezdeti tedria a tovabbiakban nem tarthaté fenn, tal altalanosito, kiegészitésre szorul
morfologiailag, tumorbiologiailag és klinikailag egyarant, s6t egyre tobb adat arra utal, hogy bizonyos szervek
esetében nincs is sziikség aktiv angiogenezisre a daganat novekedéséhez. Mai ismereteink szerint a daganatok
vérellatdsa neoangiogenezis, angioblasztos angiogenezis, ér-kooptdcid vagy un. vaszkularis mimikri révén
valosulhat meg. Az is nyilvanval6 mara, hogy az egyes szdvettani tipusti daganatok esetében a vaszkularizacio
teljesen eltérd lehet. Mindezen informacidk pedig fontosak volnanak a prognézis szempontjabol, de az 1j
korszeru angioszuppressziv terdpidk célszerli indikacidja szempontjabol is. Ezen ismeretek birtokaban
alakitottuk ki célkitiizéseinket.

2.1. A daganat-erezodés sajatossagainak meghatdrozasa az egyes tiidorak-altipusokban.
Témavezetd. dr. Déme Balazs

A tiidérakok minimalisan négy szdvettani csoportba tartoznak, s kérdés, hogy ezek erezddési
sajatossagai hasonloak vagy eltéréek. Ezt kivanjuk vizsgalni nagyszamu klinikai mintan
korszerti morfologiai eljarasokkal. A tiidérakok vérellatdsnak alapvetd jelentdsége van a
tumorok terdpia-rezisztencidjanak kialakulasaban, mert mind a citosztatikumok daganatba
valo eljutasa, mind azok hatékonysdga, mind a besugarzassal szembeni érzékenység
vérellatas-fliggd bioldgiai jelenségek, ahol a szoveti hipoxia terapias hatastalansaghoz vezet.
Ennek figyelembe vételével tanulmanyozni kivanjuk klinikai mintdkon a kiilonb6z6
szovettani tipusu tiidérakok vérellatasanak sajatossagait. Irodalmi adatok szerint a klasszikus
neoangiogenezis tiidorakok esetében kevés szerepet jatszik, hiszen a tiidészovet az egyik
legjobban oxigenizalt szovet igen magas alap érdenzitdssal. Ezért tanulmanyozni kivanjuk
ezeket az alternativ mechanizmusokat: 1./ A posztnatalis vaszkulogenezis (keringd
endothelidlis prekurzorok) 2./ A glomeruloid angiogenezist 3./ Az un. ,,vaszkularis mimikri”
jelenségét. A program egyes lépései:

2.1.1. Vaszkularizacio sajatossagai kiilonbozo tipusu tiidorakokban

20-20 tiidorak altipusban (laphamrak, adenokarcinoma, kissejtes rak) vizsgaljuk az érellatas
sajatossdgait immunhisztokémiai modszerrel

2.1.2. Tiidorak vaszkularizacio kapcsolata a tiidorak progressziojaval

A kordbban vizsgalt 60 esetben megvizsgaljuk a progresszioval valo kapcsolatot és statisztikai
elemzést vegziink.

2.1.3. Keringo Angioblaszt kimutatas kiilonbozo tipusu tiidorakokban

Mintegy 50 tiidérakos beteg esetében periférias vérbol tervezziik vizsgalni az angioblasztok
jelenlétét molekularis modszerekkel illetve immunhisztokémiai eszkozokkel 4aramlasi
citométer segitségéve (multiparaméteres vizsgalatok a CEP marker CD133/VEGFR2/VCAM
segitségével. Célunk gyors és koltséghatékony eljaras kidolgozéasa a daganatos angiogenezis
intenzitdsanak tesztelésére, ami nemcsak prognosztikus értékii lehet, hanem alkalmas a
citosztatikus terapia illetve féleg a most bevezetésre keriilé angioszuppressziv terapidk
hatasossaganak mérésére. Célunk a kidolgozott eljarast szabadalmaztatni €s diagnosztikus kit
form4ajaban kifejleszteni.

2.2. Innovativ molekulatervezés felhasznalasa uj anti-angiogenetikus szerek kifejlesztésére :
Témavezeto. dr. Patthy LaszIlo

A daganatindukalt angiogenezis egyik gyakori markere a tumoros erek avb3 integrin
expresszidja aminek hatterében a proliferaldé erek megvaltozott integrin-profilja ¢&s
szignalizacioja all. Ezeket az ereket specifikusan lehet gatolni avb3 elleni antitestekkel, de az
antitestterapia hasznalata jelent6s korlatokba {itkozik klinikailag, ezért célszeri volna
kismolstulyt oralisan adagolhaté gatloszer(ek) kialakitdsa. A tumor ndvekedést és
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metasztazisok kialakulasat gatold terapia kidolgozasa céljabol a tumor angiogenezist
megakadalyozd, az o,f; integrinen keresztiil hat6 angiogenezis inhibitorok és receptoruk
kozotti kdlesonhatéas vizsgalata a célja ezen témanak.

Néhany extracellularis matrix fehérje degradacidjabol szédrmazd fragmentrol
angiosztatin a XVIII kollagén fragmentje az endosztatin, a IV kollagénbdl szarmazo
tumstatin, a thrombospondin egyik fragmentje, a fibronektin fragment anastellin és a
zselatinaz A PEX doménje. A fehérjék angiogenezist gatldé hatdsanak molekularis
mechanizmusat vizsgalva kimutattak, hogy a fehérjék egy része integrineken keresztiil fejti ki
hatdsat. A tumsztatin, angiosztatin, PEX domén az a,B3;, az endosztatin, anastellin pedig az
asP; integrinhez kotddik. Az angiogenezisben mind proteolitikus mind sejtadhézids
folyamatok Iényeges szerepet jatszanak. A plazmin/angiosztatin ¢s a zselatinaz A/PEX domén
esetében is kimutattdk, hogy az antiangiogenetikus hatassal rendelkezd fehérje fragmentek az
aVPB3 integrinhez kotddve gatoljak a proteazok (plazmin, zselatinazA) kotddését, ezaltal mind
a felszini proteolizist, mind a integrinen keresztiil kivaltott sejtproliferaciot gatoljak.

Célunk elsosorban a zselatinaz A PEX doménje és receptora kozotti kolcsonhatas
szerkezet-funkcio osszefiiggéseinek kideritésével a daganatterapiaban jol alkalmazhato, kis
méretti, inhibitorok tervezése.

A daganatterapiaban jol alkalmazhato, kis méretli, az PEX domain hatasaval
megegyez0 hatast inhibitor eldallitdsdhoz tisztadznunk kell a PEX domén és receptora kozotti
kolcsonhatas szerkezet-funkcid Osszefiiggéseit: meg kell hatdrozni a kdlcsonhatés
kialakitasaban részt vevd régiokat/aminosav oldallancokat mind a PEX doménben, mind az
oyBs integrinen. Ennek ismeretében tervezhetiink a PEX/integrin kdlcsonhatast mimeld kis
méretl ligandokat.

Munkank sordn

2.2.1./eldallitjuk a rekombindns PEX fehérjét és szarmazékait, valamint az o,fB; integrin
2.2.2./A kolcsonhatas jellemzését kovetden lokalizaljuk a kolesonhatés kialakitasaban részt
vevl régidkat és szamitogépes eljarasok segitségével olyan kis méretli ligandot terveziink,
amely az o,f3 integrinhez kotédve gatolja az angiogenezist.

2.2.3. Az uj kis molekulatomegii ligandokat in vitro teszteljiik emberi endotelsejteken illetve
angiogenezis modelleken (csirke chorioallantois membran assay, illetve daganat-indukalt
angiogenezis).

2.3.  Erythropoetin-indukadlt  érelvaltozasok  funkciondlis  jelentoségének — elemzése
daganatokban. Témavezeto dr Timar Jozsef

Korabbi laphdmrakon folytatott vizsgéalataink felvetették, hogy az erythropoetin (EPO)
szerepet jatszhat az angiogenezisben vagy az erek morfogenezisében (7). Adataink szerin az
EPO kezelés érdilataciot okoz a daganatban, aminek tobbféle jotékony hatasa volt, fokozta a
perfuzidt, novelte a citosztatikumok altal tamadott daganat-teriiletet és fokozta a besugarzas
antitumoralis hatasait. Fentiek alapjan vizsgalatainkat ki kivanjuk terjeszteni vastagbélrakra és
melanémara is, mivel ezek vaszkularizaci6janak mechanizmusa alapvetéen eltérd. Kisérleti
modelleken tesztelni kivanjuk, hogy vastagbélrakok és melanomék esetében milyen hatéssal
van az EPO a primer tumor ¢€s attétei daganatos ereire, és hogy moédositja-e ezen erek révén a
daganatos erekre gyakorolt hatasat részben korabban EPO-kezelt betegek -eltavolitott
daganatainak vizsgéalataval, részben prospektiv tanulmédny keretében, ahol a diagnozis
felallitasakor elérehaladott rectumrak illetve fejnyaki daganat esetében sulyos anaemia miatt
EPO kezelés indokolt és neoadjuvans kezelést alkalmaznak a miitét elétt. A programban
parhuzamosan folytatunk preklinikai és klinikai vizsgalatokat. A program egyes Iépései:
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2.3.1. EPO kezelés hatasa vastagbélrak és fejnyaki rak erezédésére neoadjuvans kezelés

soran: fazis-III vizsgalat

Kisérletet tesziink arra, hogy megvizsgéaljuk, hogy a neoadjuvéns kezelésben részesiild
rektumrakos betegek esetében esetlegesen alkalmazott EPO kezelés okoz e valtozast a
daganatos erekben. Ezt a kezelés eldtti és utdni biopszids mintdk ereinek analizisével
tervezziik

2.3.2. EPO kezelt rectumréakos ¢s fejnyaki daganatos betegek tumoros mintdinak elemzése.
EPO hat4sa human vastagbélrak és melanoma erezédésére SCID egérben

Neoadjuvans kezelésben és ezzel parhuzamosan EPO kezelt betegek biopszids és a kezelés
utani sebészeti mintdiban megvizsgaljuk az erek sajatossagait, 20-20 esetet terveziink,
kontrollként olyan eseteket, ahol csak neoadjuvans kezelés tortént. Parhuzamosan primer
xenograftokban és xenograft metasztdzis modellekben vizsgaljuk az EPO kezelés hatisat a
daganatos erek paramétereire (érdenzitds, méret, szerkezet)

2.3.3. EPO kezelés hatasainak klinikai kiértékelése. EPO hatasa vastagbélrak (5-FU) és
melandéma (DTIC) kemoterapias hatasaira preklinikai modellekben

A klinikai értékelés sordn a neoadjuvans kezelés hatasdnak valtozéasat értékeljiik az erekben
1étrejott esetleges valtozadsokhoz képest. Kisérleti rendszerekben megkiséreljiik modellezni az
EPO hatasat a kemoterapiara, amit vastagbélrak ¢s melanoma xenograft modellben teszteliink
(m3j és tiidd attéti modellek).

2.4. ZD6474 angioszuppressziv szer tesztelése elorehaladott NSCLC tiidordkos betegeken
(prof. Friihling Janos, Kovacs Gabor)

2.4.1. A protokoll kidolgozasa

2.4.2. 20 NSCLC beteg bevalasztasa ¢€s kezelése ZD6474 el

A pre- és poszt-kezelési vérmintdkban a keringd angioblasztok kimutatésa citokémiai és
molekularis modszerekkel

2.4.3. ZD6474 kezelés hatasainak feldolgozésa, az angioblaszt monitorozas értékének
kielemzése

3 Programcsomag:/ Uj melanoma diagnosztikumok és terdpids eljdrdsok fejlesztése

3.1. Melanoma-marker azonositasa globdlis genomika segitségével. Témavezeto. dr. Timar
Jozsef

A melanoma-diagnosztika mind a mai napig olyan markereket hasznal, amelyek melanocita-
specifikusak, igy a patologiai hataresetek (diszplasztikus nevus-1€ziok) diagnosztikaja pusztin
morfologiai alapt. Ezért nagy sziikség van olyan markerre, amely a melanomakat a joindulata
nevusoktol el tudja kiiloniteni. Korabbi DNS-chip-vizsgéalataink szamos gén fokozott
expressziojat mutatta a melanomakban; koztiik néhany esetében (cyclin E, ryanodin R2, 33
endonexin, decorin) felmeriilt, hogy hasznos diagnosztikus markerré fejleszthetd. A jelen
kutatasi periodusban e gének mRNS- és proteinszintli expessziojat tesztelnénk jo- és
rosszindulatli pigmentsejtes tumorokon és Un. diszplasztikus allapotokban. Amennyiben a
rendelkezésre allo antitestek nem megfeleldek paraffinos mintak analizisére, (1j monoklonalis
antitesteket tervezlink és készitiink alvallakozoként hazai biotechnologiai kisvéallakozast
bevonva. A program egyes 1épései:

3.1.1. Uj melanéma markerek expresszidjanak vizsgélata naevusban és melanémaban-RT-
PCR segitségével

A programban a CyclinE, b3endonexin, decorin expressziot hatarozzuk meg 50 melanoma, 20
naevus, 10 dysplasticus naevus esetében

3.1.2. Uj melandma markerek expresszidjanak vizsgalata naevusban és melanéméban 1ézer-
mikrodisszekcio segitségével:CyclinE, b3endonexin, decorin
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A fenti 80 minta esetében, ahol az megvalosithato, a tumort 1ézer-mikrodisszekcio utjan a
metszetekbol eltdvolitva g-PCR utjan ellendrizziik a differencialt génexpresszidkat.

3.1.3. Uj melanéma markerek protein expressziéjanak vizsgalata immunhisztokémiaval
naevusban €s melanomaban

A fenti 80 mintdban immunhisztokémiai modszerrel azonositjuk a 3 antigént és teszteljiik
differencialdiagnosztikus erejliket.

A kutatdsi periddus végére egy multiplex molekularis diagnosztikus PCR-kit és egy
immunhisztokémiai kit prototipusanak létrehozasa a cél.

3.2. Melanoma attétképzési képességet meghatarozo genetikai konstellaciok meghatarozasa.
Miutan a rosszindulatii daganatok, igy a melanoma progresszidjaban alapvetd szerepe van a
daganatsejtek migracios képességének, hipotézisiink az, hogy amennyiben meghatarozzuk a
daganatsejtmigracioban meghatarozd szerepet betdltd jelatviteli Gtvonalakat, ennek révén a
melanéma biologiai viselkedése megjosolhatd (prognosztizalhatd) és ennek a képességnek
felfliggesztése pedig a melandma progressziot hatraltatja. Ennek megfeleléen célunka
kovetkezo:

3.2.1. A motilitasi szignalatvonal kulcs-elemeinek expresszios mintdzatanak meghatarozasa
eltérd klinikai lefolyasi melanoméakban makrochip segitségével 10-10 progredialo illetve
gyogyult esetben

A vizsgalatokhoz altalunk tervezett makrochipet fogunk hasznalni, mely segitségével a
kordbban azonositott motilitdsi mintdzatot elemezziik. A fenti anyagban lézer-
mikrodisszekcid, g-PCR segitségével elemezziik a chipen megvaltozott gének expressziojat.
3.2.2. A motilitasi szignalatvonal kulcs-elemeinek protein-szinti expresszids mintazata eltérd
klinikai lefolyasti melanomakban: paraffinos mintadk elemzése.

3.2.3. A vizsgalatok eredményeként egy un. Melandma-progressziés PCR-kit illetve
immunhisztokémiai kit prototipusanak kialakitasa.

3.3. A melanoma progressziojanak gatlasa alacsony molsulyu heparinnal

Korabbi vizsgalataink sordn igazoltuk, hogy alacsony molsulyll heparinnal az emberi
melanoma sejtek motiltidsa és attétképzd képessége in vitro és kisérleti rendszerekben
gatolhato (8). Mindezen megfigyelések alapjan kutatdsainkat két irdnyba kivanjuk folytatni.
Egyrészt klinikai koriilmények kozott teszteljik az LMWH heparin hatasat 11l stadiumu
melanémas betege daganatanak progresszidjara, masrészt preklinikai modellekben
igyekszlink meghatarozni a kulcsfonotssagt molekularis mechanizmusokat amelyek a
melandma mozgéasanak heparin-fliggdségét okozzak.

3.3.1. Klinikai Protokoll kidolgozasa, engedélyeztetése. A melanoma sejtek mozgésat gatlo
heparin-szeri un. Oligosaccharidok tesztelése

Az oligo-szaharidokat dr. Gallagher laboratoriuma (Paterson Institute for Cancer Research,
Manchaster, UK) szolgéltatja a sziikséges mennyiségben (a munka egy kozos EU FP6
palyazat kialakitasahoz kapcsolodik). A tesztelés in vitro migracids assay segitségével
torténik. A szerek hatasanak szélesebb korili kivizsgalasa a tumorsejtek proliferacios/ és tuléld
képességének meghatarozasara is iranyul.

A klinikai vizsgalatba 20-20 III. Stddiumu melanomas beteget vonunk be akik a standard
DTIC kezelést kapjak a regionalis nyirokcsomoattét fellépte illetve eltavolitdsa utan. A
kezelést a miitét utdn 1 honapos iddtartamra tervezziik a szokasos thrombosis-profilaktikus
dozisban. A betegek kovetése két évig torténik: ebben a stadiumban a betegek kozel felének
daganata 2 éven beliil progredial.

3.3.2. LMWH heparin+DTIC kezelés St-1II melandmas betegek esetében. Genomikai illetve
géntechnoldgiai eljarasokkal vizsgéaljuk a melanoma hepardan szulfat proteoglikdnjainak

crer
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3.3.3. A kezelt betegek korlefolyasanak kiértékelése (48 honap)
ennek alapjan javaslatot tesziink a heparin alkalmazasi javallatanak valtoztatdsara. Genomikai
illetve géntechnoldgiai eljarasokkal vizsgaljuk a melanoma heparan szulfat proteoglikanjainak

crer

melanoma-metastatsis modellekben.
4 Programcsomag: Terdpia-individualizalas farmakogenomikai modszerekkel

4.1. Novekedesi faktor receptor és hormonreceptor kélcsonhatas farmakogenomikdja emlo- és
fejnyaki daganatokban (dr. Csuka Orsolya)

képzését a hormon receptorok mellett tirozin kindz tipust novekedési faktorok (EGFR,
HER2) szabalyozzak. Felvet6dott az a lehetdség, hogy ezen receptorok az emld daganatok
mellett fej-nyaki daganatokban is el6fordulnak. Feltételezik, hogy az estrogén receptorok és
novekedési faktorok szignalizacidja kozotti kolcsonhatas ,,cross talk” eredményezi az
antiestrogén kezeléssel szembeni rezisztenciat. Ezen feltételezést tdmasztja ald az a tény, hogy
az ER+ daganatok megkozelitdleg 50%-a rezisztensé valik az antiestrogén kezeléssel
szemben. Ugyanakkor ezen daganatokban a HER2 és EGFR szint megemelkedik.

A hormon dependens tumorok optimalis terapias tervének kialakitdsdhoz tehat ismerni kell a
daganat ER statusa mellett az EGFR és HER?2 statust is. Bebizonyosodott ugyanis, hogy ezen
novekedési faktor receptorok overexpresszidja az antiestrogén rezisztencia mellett Cisplatin
¢és sugarkezeléssel szembeni rezisztenciat eredményezhet. A rezisztencia alapja feltehetéen az,
hogy tirozin kindzok szignalizacidjat ezen gyogyszerek nem befolyasoljdk és a daganatos
proliferacidt a novekedési faktor receptorok tovabbra is stimulaljdk. Ennek alapjan olyan
kombindcios terapia kifejlesztése indokolt, amely mind a HER2, mind az EGFR miikodését is
gatolja. Az individuadlis terapias terv kialakitasahoz nyujthat segitséget az ER szignalizaci6 és
a novekedési faktorok szignalizacidjanak egyiittes meghatdrozasa, amely DNS chip
az aromataz gatloknak. Az estrogének lokalis bioszintézisében tobbek kozott az aromatdz
cytochrome P450 (P450 arom) vesz részt, amely a CYP19 gén terméke. A CYPI9 gén
polimorfizmusa és a magas prostaglandin szint (PGE2) az aromataz fokozott
transzkripcidjahoz vezet. Ugyanakkor a PGE2 szintet mint ismeretes, a cyclooxygenase (cox)
enzim szabalyozza. A daganatok metasztazisat novekedési faktor receptor szintek (HER2,
EGFR) véltozasa kisérheti, amely alapvetéen megvaltoztatja a metasztatizalo daganatok
terapias tervének kialakitasat. Ennek értelmében meghatarozni kivanjuk a primer daganatok
és a csontveldben kialakuld micrometasztazisok EGF és HER2 expressziojanak szintjét,
Osszefliggést keresiink a csontmetasztazist jelzd szérum marker szintek kozott azzal a céllal,
hogy a csontveld metasztazis szérum markerek prediktiv értékét meghatarozzuk.

4.1.1. Molekularis célpontok screenelése genomikai moddszerekkel emlo- és fejnyaki
daganatokban

4.1.2. Célzott kombinacids terapias eljarasok preklinikai kidolgozasa

4.1.3. Hormon- ¢s ndvekedési faktor receptor expresszids mintdzat jelentdségének
meghatdrozasa a csontattétek kialakulasaban

erer

Koréabbi vizsgélataink fej-nyaki laphamrdkokban funkciondlis Osztrogénreceptor-expressziot
igazoltak, amely kedvezétleniil befolyasolja a zomében férfibetegek tulélését. A program
1épései:
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Klinikai mintdkban meghatarozzuk az Er+ és ER- fejnyaki rakok hormon-jelatviteli palydinak
sajatossagait DNS chip technika segitségével.

4.2.1. ER+ fejnyaki laphamréakok kiegészitd hormon-terapias protokolljanak kidolgozasa és
engedélyeztetése

4.2.2. 20 ER+ elérehaladott fejnyaki laphamrakos beteg bevalasztéasa, és kezelése a standard
kemoradioterapia mellett: kontroll 20 ER- fejnyaki laphamrakos beteg.

4.2.3 A Kiegészitd hormon-terapia hatasainak kiértékelése 48 honapos utdnkovetés esetében.

crer

eljarassal. Téemavezeto: dr. Kasler Miklos

A daganatterapidban manapsag alkalmazott citosztatikumok tumorszdvetben vald jelenlétét
rutinszerlen  nem-invazivna. mddon ma nem  tudjuk  kimutatni,  kizérolag
farmakologiai/biokémiai modszerekkel, de ez esetben a tumorszdvetbdl minimalisan biopsziat
kell venni. Az egyik legszélesebb korben alkalmazott citosztatikum (antraciklin) azonban
lehetéséget ad arra, hogy fizikai tulajdonsdgai miatt nem-invaziv modon is nyomon
kovethessiik, miutdn az antraciklinek spontan fluoreszcenciaval rendelkeznek. A projekt célja
olyan preklinikai vizsgalatok végzése in vitro és in vivo, emberi daganatok, elsésorban
emlorakok felhasznaldsaval, amelyekben az antraciklinek szervezetben valo eloszlasat, a
tumorban valo feldusuldsat mutatjuk ki fluoreszcencia alapjan. A projekt masik aspektusa
olyan késziilék tervezése, amely emberi testben képes ilyen moddon az antraciklinek
daganatszovetben valo jelenlétét kimutatni. A program lépései:

4.3.1. Antraciklin sejten beliili lokalizacidjanak kimutatasa human emldraksejtekben
fibroblasztban és endotélsejtben

A gyogyszerfelvétel dinamikajanak és koncentracio-fliggésének meghatarozasa az elso
célunk, esetleges normal/daganatos eltérések rogzitése fluoreszcens mikroszkoppal.

4.3.2. Antraciklin tumorszdvetben vald kimutatdsa human metasztatikus emlérak SCID
modellben

Ebben a periodusban in vivo SCID egereket kezeliink terapias dozisu antraciklinnel és
vizsgaljuk az egyes szervekben megjelend gyogyszert fluoreszcens mikroszkoppal fagyasztott
metszetben €s megkiséreljiik az egésztest fluoreszcencias vizsgalatot médositott fluoreszcens
mikroszkoppal. SCID egerekbe human emldrakot oltunk ortotopikusan és a primer tumorban
majd az attétekben (agy, csont, maj) vizsgaljuk az antraciklin jelenlétét illetve
halmozodéasanak dinamikéjat.

4.3.3. Antraciklin szoveti jelenlétének tesztelése non-invaziv képalkoto eljarassal neoadjuvans
kezelésben részesiild emld- illetve rektumrdkos betegekben

A neoadjuvans antraciklin kezelésben részesiildé emld- és/vagy rektumridkos betegeket
biologiailag nem karos hulldmhossztartomanyd UV fénnyel exponalunk, vizsgaljuk az
autofluoreszcencia hulldmhosszat és paramétereit, az adatokat digitalis kameraval rogzitjiik. A
kapott adatokat a klinikai valasz szempontjabdl is értékeljiik és a kés6bbi miitéti anyagban is
keressiik fagyasztott mintdban az antraciklint (normal szdvet és tumorszovet, esetleg
metasztazis).

4.4. Vastagbélrdk kemoterdpidajanak farmakogenomikdja. Téemavezeto: dr. Kralovanszky
Judit.

A vastag- és végbéldaganat a férfiak esetében a masodik, a ndk esetében a harmadik halalt okozé rosszindulatu
daganatos megbetegedés. Az utobbi években az S5-fluorouracil (5-FU) mellett 0j hatéanyagok, oralis
fluoropirimidin készitmény (capecitabin,UFT), antifolatok (raltitrexed, pemetrexed), topoizomeraz gatld
(irinotecan) és az 1ij platina szarmazék (oxaliplatin) keriiltek klinikai alkalmazasra a fenti daganatokban A
kozeljovében varhaté a molekuléris célpontok ellen tervezett citosztatikumok pl. a vaszkuladris novekedési
faktort (VEGF) gatldo bevacizumab a jelatviteli mechanizmus gatlasat eredményez6 EGFR receptor gatld
cetuximab és COX-2 gatlok rutinszeri bevezetése a klinikai gyakorlatba. A fentiek ismeretében a terapia
optimalis, koltségkimélé megtervezésében elengedhetetlen a daganatok gyogyszerekkel szembeni
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érzékenységét/tulérzékenységét €s prognozisdt meghatarozd molekuldris farmakoldgiai €s farmakogenetikai
vizsgalatok eredményeinek ismerete. Vizsgélni kell azoknak a géntermékeknek, molekularis targeteknek,
metabolikus enzimeknek expressziojat, genetikai variansait (mutaciok, polimorfizmusok), amelyek
farmakogenetikai szereppel birnak az 5-FU ¢és fent emlitett 1) hatéanyagok ¢és kombinaciojuk
hatékonysagaban/toxicitdsaban.

Korabbi vizsgalataink eredményei igazoltdk, hogy az 5-FU molekuléris target enzimének timidilatszintaz (TS)
szintie  [10], génpolimorfizmusai [11] mellett a folat ciklus enzimeinek expresszidja és
génpolimorfizmusai/mutacioi [12] jelentdsen befolyasoljak a fluoropirimidinek és a TS ko6zott kialakulo ternier
komplex mennyiségét és stabilitasat, ami a kezelés hatékonysaganak feltétele. Ugyancsak kimutattuk, hogy az 5-
FU lebontasanak elmaradasa stlyos mellékhatasok kialakulasahoz vezet [13], amelynek elharitasa a kezelés
koltségeinek jelentds emelkedését okozza.

Vizsgélataink sordn, kordbban megkezdett munkdnk folytatdsaként a vastag- ¢és
végbéldaganatokban a kozelmultban bevezetett gyogyszerek prediktiv markereinek
vizsgalatat tervezziik tumorszovet €s vérmintakon. Az oxaliplatin rezisztencidban szerepet
jatszo excizios nukleotid repair mechanizmusért felelds gén (XPD) expressziojaért felelds
polimorfizmus (Lys751GIn) ismerete fontos a gydgyszer altal okozott sejtkarosodas
kijavitasanak és igy az oxaliplatinnal szembeni rezisztencidnak az eldrejelzésében. A
pirimidin és folatciklus tamadéasponti gyogyszerek farmakogenomikdja magaba foglalja a TS
szintjét befolyasolo faktorok: TS expresszio, TS polimorfizmus (TSER, TSUTR), TS
génamplifikacio ¢és LOH vizsgalatit, valamint a folatanyagcsere enzimei: 5,10-
metiléntetrahidrofolat reduktdz (MTHFR) C677T és A1298C, szerinhidroximetil-transzferaz
(SHMT1) C1420T, metionin szintaz (MS) A2756G polimorfizmusidnak valamint a
homocisztein szintnek a vizsgalatat. A klinikai hatékonysag mellett, az esetleg kialakulo
stlyos mellékhatdsok prediktalasa is, a biztonsdgos kombindcios terapia tervezésének fontos
eleme. Vizsgalni kivanjuk az UDP glukuronat-transzferdz UGT1A1*28 polimorfizmusat,
amely az irinotecan silyos mellékhatasainak kialakulasaban jatszik szerepet, hasonloképpen
az 5-FU ill capecitabine toxicitasaban szerepet jatsz6 DPD IVS14+1G>A mutéciot.
Az utdbbi évek vizsgalatai igazoltadk, hogy a szelektiv COX-2 gatloknak nem csak a colon
daganatok kemoprevenciojaban van szerepe hanem Onmagukban, vagy a citotoxikus
terapiaval kombinédcioban, daganatellenes hatasuk is van. A COX-2 inhibitorok hatdsat in
vitro ¢és in vivo kisérletes rendszeren ill a COX-2 —765G>C génpolimorfizmust tervezziik
vizsgalni.
A farmakogenetikai vizsgalatok €és a gydgyszeres kezelése eredményességének értekelése
(remissziok, betegségmentes tulélés, teljes talélés, mellékhatdsok) a betegek kovetése,
szamitogépes adatbazis létrehozasa és annak statisztikai értékelése alapjan torténik. Jelen
vizsgalataink célja vastag- és végbéldaganatos betegek miitétet kovetd adjuvéans, és a
metasztazis kialakuldsat kovetd palliativ kemoterdpias kezelése sordn nagyszamu betegen a
fenti farmakogenetikai markerek vizsgélata, és a kezelés hatékonysadganak a betegek
progndzisanak statisztikai kiértékelése utdn, egy olyan vizsgalati rendszer kialakitdsa,
amelynek rutinszeri alkalmazdsa a gyodgyszerek optimalisabb, koltséghatékonyabb
alkalmazasat teszi lehetdvé. Mindezek alapjan terveink az alabbiak:
4.4.1. A CRC-k adjuvans kezelésének koltséghatékony optimalizalasa a farmakogenomikai
vizsgalatok alapjan.
4.4.2. A farmakogenomika alkalmazdsa a metasztatikus CRC-k palliativ kemoterapiaja
koltség hatékonysaganak novelésére.
4.4.3. Uj gyogyszerkombinaciok tervezése és experimentalis vizsgalata CRC-ban.

1.3.Az eredmények hasznositasa
1.Programcsomag: Molekularis diagnosztikai eljardsok kifejlesztése

A multidiszciplinaris munkacsoport (OOI) Magyarorszdgon és a régidoban uttéré modon
vezette be az emldérakos csaladok és mas daganatszindromak (FAP, HNPCC) esetében a
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molekularis rakgenetikai teszteket. A munkaterv sikeres megvalositdsatol varhato uj
ismeretek kozvetlentil alkalmazhatoék lesznek a magas kockéazati rdkos csaladok részére
végezhetd molekuldris rakgenetikai sziirévizsgalatokban, tovabba a familidris daganatok 4
csoportjdban a korai detektalds, diagnozis ¢és kockazatszamitds 1j modelljeinek
kifejlesztésében. A Klinikai Genetikai Szakmai Kollégium megbizdsabol (Olah Edit) altal
készitett ,,Csaladilag halmozodd betegségek™ c. Szakmai Protokoll aktualizalhato lesz. Az
orokletes daganatok kialakuldsdval kapcsolatos 1) molekularis genetikai ismeretek
kozvetleniil  orvosi-egészségligyi hasznositasra keriilnek a  familiaris daganatos
megbetegedések kapcsan felajanlott molekularis genetikai szlirdvizsgalatokban.

A kifejlesztésre keriild, a sporadikus daganatok molekularis diagnnosztikdjara alapozva uj
szolgaltatasokat vezetiink be az OOlIben. A szolgaltatasok alapja a kialakitandé molekularis
diagnosztikus csomagok 1étre hozasa amit a partner vallakozasok kivannak piacra vinni.

Bér a daganatkeletkezésre hajlamositd gentikai tényezdk meghatdrozasa illetve vizsgalata
koltségigényes (egy komplex molekularis teszt a leggyakoribb dagantféleségekre valo hajlam
esetében elérheti a 100.000 Ft-ot), ennek mégoly magas koltségei is eltorplilnek a mar
kialakult daganat diagnosztizalasanak, primér ellatasanak €s a munkabol torténd kiesésnek
egylittes koltségeitdl. Tipikusan egy emldrdkos beteg primer ellatdsa magasabb mint 100000
Ft és amennyiben kemo- és radioterapidra is sziikség van akkor annak koltsége a biztositd
szamara jabb 100000 Ft, amikor a tappénzes honapok miatti kdltségeket nem is szamoltuk.
Mindebbdl lathato, hogy a koltséges molekularis rakhajlam-megéllapitas ténylegesen jelentds
koltség-megtakaritast jelent a biztositd szdmara.

Pé¢ldaul, a molekuléris staging felhasznalasaval el lehet donteni, hogy egy lymphomas beteg 6
vagy 8 MabThera kurat kapjon illetéleg a fenntartd kezelés 1 vagy 2 évig tartson. Azok a
betegek, akik rovidebb kezelést kapnak, egyénenként 3.000.000 Ft-nyi gyogyszerrel
kevesebbet igényelnek. Ez egész Magyarorszagon 50-100 beteget is érinthet, igy 1 éves
megtakaritas 150-300.000.000 Ft is lehet.

Az EGFR ellenes kemoterapia a tumorok immunhisztokémiai pozitivitidsara van alapozva. Az
eddigi adatok arra utalnak, hogy az ilyen daganatok kb. fele reagal megfelelden az EGFR
ellenes kezelésre. Ezekben a daganatokban varhatéan az EGFR génmutans vagy amplifikalt.
Ha a nem reagélé tumorokat genetikai vizsgalattal kivalasztjuk, az betegenként 3.000.000 Ft
felesleges gyodgyszerkiadds megtakaritdsat jelent. Ez a megtakaritds az egész orszagra
szamitva legalabb 1000 beteget €rinthet.

2 Programcsomag: Daganaterezdédés diagnosztikus, prognosztikus jelentosége és terdpids
kiakndzdsa

A tervezett vizsgalatoktol azt varjuk, hogy kideriti, hogy mekkora jelentdsége van az un.
embrionalis angiogenezisnek a daganatos vérellatasban. Egyik mellékterméke lehet az, vajon
felhasznalhato-e a keringd angioblaszt kimutatdsa a malignus tiidédaganat korai jelzésére
illetve az angiosztatikus terapidk hatdsainak monitorozdsara. Ehhez megfeleld diagnosztikus
PCR és/vagy immuncitokémiai kit prototipusat fogjuk létrehozni. A vaszkularizacios
sajatossagok szovettani tipus szerinti sajatossagai azzal a klinikai eldnnyel is jarhatnak, hogy
az ) és koltséges angioszuppressziv terapids eljarasok szempontjabol optimalis altipusokat
azonosithatunk.

Az avb3 integrin/PEX domén kdlcsonhatast fefliggesztd kismolekulasulyt ligandok révén 1
angioszuppressziv molekulacsalddot szabadalmazunk. Az erythropoetin klinikai hatasainak
elemzése révén  javaslatot tehetiink klinikai onkologiai alkalmazasanak
modositasara/kiszélesitésére. A mai koltséges citosztatikus kezelések hatasfokanak novelése a
késobbi kijulasok illetve progresszié gyakorisdganak csokkentésével hatékonyabba teheti
tobb rosszindulatu daganatféleség (emlorak, fejnyaki rak, tiidorak) kezelését.

3. Programcsomag: Uj melanoma diagnosztikumok és terdpids eljardsok kifejlesztése
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Célunk egy tobbkomponensli molekularis melanéma-diagnosztikus csomag kialakitasa,
szabadalmaztatasa ¢és prototipusanak elkészitése, amely alkalmazhat6 a malignus/benignus
melanocita 1ézidk elkiilonitésére.

A melandéma-motilitasi expresszidos mintdzat meghatdrozasatol azt varjuk, hogy néhany
melanoma-specifikus proresszids markert segit azonositani, amelyre egy un. Prognosztikus
makrochip vagy multiplex PCR kit illetve azt kiegészit6 immunhisztokémiai kit szabadalma
¢s prototipusa alapozhato.

Az alacsony molstulyu heparinok melanéméban torténd tesztelése hozzajarulhat ahhoz, hogy
ezen gyogyszercsalad 0j alkalmazasi teriiletét (progresszid-gatlas) azonositsa €s ezzel hozza
jaruljon a ma még alig befolydsolhatdo eldrehaladott melanomas betegek hatékony
kezeléséhez.

4. Programcsomag: Terapia-individualizalas farmakogenomikai modszerekkel

A vizsgélatsorozat egyik eredménye lehet 01 terdpias targetek azonositasa estrogén és growth
faktor receptorok szignal atviteli utjainak DNS chip alapti azonositasaval. A molekularis
target szintek (HER2, EGF, Cox-2, aromatdz) meghatdrozasa primer és metasztatizalo
daganatokban az optimalis terapias terv kialakitasa érdekében ma mar az optimalizalt tehat
hatékonyabb és kevesebb mellékhatast okozo klinikai ellatas alapja. Preklinikai eredményeink
alapjan kombinacids terdpids eljaras keriilhet kidolgozasra antiestrogének és tirozin kinadz
gatlok egyiittes alkalmazésara.

A fejnyaki laphdmrakok hormonterapias lehetdségének klinikai igazoldsa egy a ma
hasznélatos citosztatikus kezeléseknél kevésbé veszélyes (kevesebb mellékhatassal jaro)
terapia alkalmazéasat készitheti eld, amely kevés kockazattal fokozhatja a standard terapiak
hatdsossagat. Miutdn hazankban igen nagyszamu ilyen beteg keriil kezelésre, ennek
tarsadalombiztositasi elényei is igen jelentdsek lehetnek a kiujulasok ¢és a progresszio
csokkentése illetve az Gjabb kezelések sziikségtelenné valasa révén.

Az antraciklinek az egyik leggyakrabban hasznalt daganatgatld szerek, amelyek hatdsossagat
csak hetekkel/hoénapokkal alkalmazdsuk utdn lehet ma lemérni. Ebbdl a szempontbdl igen
fontos lehet az, hogy a klinikai alkalmazads sordn a bevezetendd molekularis képalakoto
eljarassal (teljestest fluoreszcencia-makroszkoépia vagy endoszkdpia) a daganatszovetben
torténd gyogyszer-felhalmozddast ki lehet majd mutatni. Ennek elmaradéasa ugyanis a terapia
azonnali modositasat teszi sziikségessé, ami a kemoterdpia hatékonysaganak illetve
individualizaldsanak lehetOségét teremti meg azon daganatok esetében, ahol az antraciklin
terapia a mai protokollok egyik pillére.

A kemoterdpias kezelés mellékhatisai a colon és rectum tumorok esetében a kiilonb6zo
kezelési protokollok miatt eltérnek. A colon tu esetében 5%-ban enyhe és 5%-ban stlyos
toxicitas (neutropénia, hanyas, hasmenés) fordulhat el6. Rectum tumor esetében 40% és 10%
az enyhe és sulyos toxicitdsok aranya. Ezeknek gydgyszeres ellatdsa (antibiotikumok,
csontveld stimuldlo faktor, vérkészitmény, stb) plusz koéltséget r6 az OOl-re és az
egészségligyi finanszirozéora Ez, az évi kb. 600 CRC-s beteg esetén, melyet az OOI
kemoterapids osztalyain kezelnek, hozzavetdleg 12 millio Ft tobbletkoltséget jelent. A
vizsgalandd polimorfizmusok alapjan a toxikus kezelések kivalthatok és igy a tobbletkoltség
jelentdsen csokkenthetd. Az eddigi vizsgalataink alapjan megallapithato, hogy egyes gén
polimorfizmusok befolyasoljak a CRC-s betegek tlinetmentes ¢€s teljes talélését is. Belathato,
hogy a farmakogenetikai vizsgalatokon alapuldé kemoterapia a rosszabb prognézist betegek
tulélésén javithat és ezzel hosszabb kezelésmentességet és munkaképességet biztositva a
tarsadalom egészségligyi raforditasat jelentésen csokkentheti.

Publikacios aktivitds

Valamennyi alprogram esetében varhat6 tobb nemzetkozi jelentdségii kozlemény keletkezése,
amit a Konzorcium korabbi 3 éves munkdja alapjan (9 alprogram-100 kozlemény) a tervezett
4 alprogram esetében kozel 40-re tehet6. Ugyanakkor azt tervezziik, hogy a
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szabadalmaztathaté eredmények esetében a szabadalmi folyamat prioritdsai lesznek az
elsddlegesek ¢és nem a publikaciosak. A klinikai vizsgélatok esetében ugyanakkor (alacsony
molsulytl heparin, antidsztrogének, EPO) alapveté fontossagu a klinikai kozlemények
elkészitése, ami a szélesebb kort alkalmazasaik kidolgozasanak elemi feltétele.
Munkaerdpiaci hatasok

A Konzorcium a 3 éves program soran minimalisan 3 j PhD hallgaté és egy posztdoktor
biologus alkalmazasat vallalja az OOI-ben. A klinikai vizsgalatok vezetésével a nemzetkdzi
hiri és nagy tapasztalatokkal rendelkezd Friihling professzort kivanja a Konzorcium
megbizni, ezzel eldsegitve kiilfoldon €16 kutatok/orvosok hazatérését.

Egy masik igen fontos munkaerd-piaci hatasa lehet a tobbrétegli programnak az, hogy
melandmas, tiidérakos- vagy fejnyaki daganatos betegek kezelése hatékonyabba valik és ezek
a betegek visszatérhetnek munkajukhoz, nem kell 6ket tdppénzen tartani. Figyelembe véve a
kezelt daganatos betegek nagy szamat (2x10°), ha csak 1%-os javulast tudunk hosszabb tavon
elérni a munkaba tOrténd visszatérésiilk aranyaban, ennek évi tappénz-kihatasai igen
jelentdsek: 50.000 Ft/ho tappénzzel szamolva ez 1 MRD forintos nagysadgrendli megtakaritas
lehetne. Miutdn kutatas-fejlesztési programunk a nagy gyakorisagli daganatféleségek
(tiidérak, emlorak, fejnyaki daganatok, melanoma) klinikai kezelésének javitasat célozza, az
uj eljarasok késobbi széleskorli bevezetése esetén a fenti nagysagrendii megtakaritas
keletkezése valosziniisithetd.

K+F hatdsok

A Konzorcium tobb tagja is (2., 6., 7.) TKV, amelyek a biotechnologiai szolgaltatd iparban
illetve a sejtbiologiai iparban érintettek, €s eddig még nem nem alltak kapcsolatban a hazai
rakkutatassal. Egyiittmiikodésiink eredményeként sajatos, a nemzetkdzi piacon is
versenyképes termékkel bdviilhet kinalati palettdjuk, masrészt a hazai alapkutatasi
laboratoriumok szamara képezhetnek megfeleld fejlesztési partnert.

A Konzorcium ipari partnerei koziil az AstraZeneca hazai vallalatanak Kozép-europai
kutatasi kozpontjaval kialakuld kapcsolat hosszabb tavon azzal kecsegtet, hogy a hazai
onkoldgiai kutatasi mithelyek, elsdsorban az Orszagos Onkologiai Intézet, olyan fejlesztési
potenciallal keriilhet kapcsolatba amely képes a keletkezd alapkutatdsi eredmények tovabbi
hasznositasara. A Janssen-Cilag-al kialakult most mar hagyomanyos K+F kapcsolat a hazai
onkoldgiai kutatdsi mihelyek hypoxia-targyt fejlesztéseinek ipari tovabbvitelével is
kecsegtet. A Konzorcium 1) tagja a GSK, mely regiondlis centrumként eddig kevéssé volt
érdekelt onkologiai K+F-ben, remélhetdleg a sikeres program utdn ilyen irdnyl aktivitasa is
fokozodik
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2. Koltségterv

A konzorcium koltségtervét az ajanlasoknak megfelelden alakitottuk ki. A teljes
program koltsége 484.89 Mft amely 4 programcsomagra forditédik. A teljes
koltség mintegy 75%-at palydzzuk tdmogatasként, mig 25%-4t a véllalkozo6i kor
adja dontéen dologi koltség formdjaban. A vallakozoi kor tevékenysége
alkalmazott (klinikai) kutatds és kisérleti fejlesztés lesz 50-50%-0s aranyban,
ezért a tervezetben a vallakozdi kor 50%-o0s finanszirozasi aranyt kovetett.

A Konzorcium koordinal6 intézménye az Orszadgos Onkologiai Intézet, amely a
teljes koltség kozel felét 232 MFt-ot palyazik 100%-os tamogatéas formajaban. A
korabbi gyakorlattél eltéréen az intézet nem tud Onrészt vallalni toke
formdjaban, de tovabbra is biztositja a kutatisban résztvevdk bérét. Az OOI
koltségvetésében a beruhdzasi koltségek a sziikséges kisebb miszerek
beszerzését jelentik €s a teljes tamogatds 1/3-ra rignak, ebben a kutatas-
fejlesztések molekularis eszkdzparkjanak kisebb kiegészitései szerepelnek csak.
Az OOI tdmogatas masik 1/3-a dologi kdltség, hiszen a kutatds dontden itt fog
torténni, itt lesz a legnagyobb az anyagfelhasznalas. A személyi koltségek a
harmadik harmadot adjdk, amit a wvallalt (i PhD hallgatok és posztdoktor
alkalmazasat illetve a hazatelepiild kiilfoldi professzor bérét valamint a sok
kiegészitd technikai személyzet bérét jelenti.

A tamogatas 35%-a a vallalkozasoknal jelentkezik, ezek elsdsorban dologi
koltségekre hasznaljdk, de a Roche esetében ez egy nagymiiszer beszerzését
jelenti (29 MFt), amely laborautomata a szérum csontmarker monitorozasat
fogja végezni a kutatasi programban (4.1). Kiilon felhivjuk a figyelmet arra,
hogy az vallalkozéi kor esetében amennyiben a pénziigyi tervben a
sajatrészre vonatkozé koltségvetésben AFA Kkiilon nem szerepel, ez azt is
jelenti, hogy a sajatrész erejéig ezen koltségekre a vallalkozok nem
érvényesitik AFA-levonasi jogukat.

Az alvallakozéi kor a teljes koltségbdl kevesebb mint 10%-al részesiil. Az
AstraZeneca alvallalkozoja az Orszagos Kordnyi TBC és Pulmonologiai Intézet
lesz az angiogenezis-gatld gydgyszer klinikai tesztelésére 20 MFt erejéig (2.4.
program). Az Orszagos Onkoldgiai Intézet alvallalkozoként 20 Mft-os
koltségvetéssel az angiszuppressziv gyogyszercsalad kifejlesztésére alkalmazza
az MTA-SZBK Enzimoldgiai Intézetét, amely nagy tapasztalatokkal rendelkezik
a témaban (2.2. alprogram).
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6. A project menedzsment bemutatasa

A Konzorcium jogi személyiségei a témavezetét dr. Timar Jozsefet biztdk meg a program
irdnyitdsaval. A gazdasagi/pénziigyi vezetést pedig a Konzorcium koordinalé intézetének
gazdasagi vezetdje Barna Zsolt 1atja el. A Konzorcium vezetdjének megfeleld tapasztalata van
a sokszereplés program szakmai irdnyitasaban, miutan a 2001-2004 periédusban a Nemzeti
Onkologiai Konzorcium vezetdje volt (NKFP1/48/2001). Az el6z6 program tapasztalatai
alapjan a Konzorcium vezetésének szakmai és gazdasagi testiiletét célszerii 1étrehozni.

A szakmai vezet0 testiiletben a 4 alprogram vezetdje illetve azok vezetd kutatdi szerepelnek,
akik félévente egyeztetik Konzorcidlis Ulésen a program végrehajtasat. Az évi masodik
Konzorciumi iilés a szakmai jelentési periodust megel6z6 1 hoénappal keriil megtartasra,
amikor a szakmai jelentés elokészitése a cél.

Ugyanakkor az egyes alprogramok vezetdi és résztvevo kutatodi 3 havonta iiléseznek a kutatas-
fejlesztési programok eldre haladasardl és arrdl elektronikusan tdjékoztatjdk a témavezetot. A
koztes periodusban a kapcsolattartds alapvetd modja az elektronikus levelezés illetve a
munkaértekezlet amelyeket a sziikséges gyakorisaggal tart az alprogramvezetd.

Nagy jelentdsége van az alkalmazott kutatasok esetében (klinikai mintdkon torténd
vizsgalatok) a sziikséges etikai engedélyek beszerzése, ami a munkak elkezdésének feltétele.
Ezért célszerlinek latszik a program teljes periodusara valamennyi engedély beszerzését a
szerzOdéskotéssel egyidejiileg elinditani.

Hasonléan kiemelkedd jelentdségii és a témavezetd miikodésének egyik legfontosabb része,
valamennyi tervezett klinikai vizsgalat un. Protokolljanak az elsé évben torténd elkészitése €s
az engedélyeztetési eljarasra bocsajtasa.

Célszerlinek latszik a Konzorcium szdmara hogy a kutatasi fejlesztési periodusra allando
szabadalmi tligyvivét foglalkoztasson, akit az egyes alprogramok témavezetdi a lehetséges
szabadalmi és egyéb szellemi tulajdonvédelemmel kapcsolatos tigyeikkel folyamatosan
megkereshetnek, illetve a lehetséges bejelentéseket a lehetd legkorabban elindithatjak.

A Konzorcium gazdasagi miikddésének koordindlasaba célszerli a témavezetdnek is befolyni
a Konzorcialis partnerek gazdasagi vezetéi mellett. Ezesetben is célszerli évente 2 iilést
tartani. Az egyiket a project tényleges megkezdésekor (az eldlegek leutalasat kovetden),
amikoris a tényleges pénziigyi aktivitds megkezdésének szabalyait attekintik. A masik iilésre
pedig az éves pénziigyi jelentés elkészitését megeldzo 1 honappal latszik indokoltnak, amikor
a jelentés elkészitésének modozatait és a tényleges pénziigyi aktivitast mérik fel. A gazdasagi
vezeto testiilet a két tilés kozott elektronikusan érintkezik a koordinatoron keresztiil. Abban az
esetben, ha szakmailag indokolt koltségvetés-modositasi igény 1ép fel valamely Konzorciumi
tagnal, ezt a kérelmet haladéktalanul jelenteni kell a Konzorcium gazdasagi €s szakmai
vezetésének, amely rendkiviili iilést hiv dssze ahol a grémium eldonti az igény jogossagat és
szlikség szerint kezdeményezi a modositast a finanszirozo felé. Minden eszkozzel el kivanjuk
kertilni, hogy az éves pénziigyi jelentéskor deriiljon csak ki az, hogy egyes Konzorciumi
tag(ok) a pénziigyi tervétol eltért.

19



Jedlik program: NKFP1a-0024-05

20



