A rak megszeliditése - Beszélgetés Kovacs Leventével

Kovacs Levente Adalbert az Obudai Egyetem habilitalt egyetemi docense, a Neumann Janos Informatikai Kar oktatasi
dékanhelyettese. A Biomatikai Intézetben 6 vezeti az Elettani Szabalyozasok Csoportot. Néhany hénapja ERC Starting
Grantot nyert el ,Tamed cancer” cim(i palyazataval — erre utal az interju cime.

Mi inspiralta ezt az interdiszciplinaris kutatast?

A gyogyitasban alkalmazott kezelési protokollok empirikusan megszerzett tudasra épitenek.
Ehhez a gyakorlathoz egy mérnéki, matematizaltabb, jobban definialt rendszert szeretnénk
tarsitani, mert az egyéni paraméterek jelentésen valtoznak — ezt pedig érdemes figyelembe
venni példaul akkor, amikor valakinek be kell adni egy gy6gyszert: a betegség vagy a paciens
adatai alapjan a beteghez igazithatnank a dézist. Ma mar az Eurdpai Unié is komoly hangsulyt
fektet az egyénre szabott orvoslasra. Mi szabalyozasi oldalrél kdzelitjik meg a kérdést, egy
automatizalasi folyamatot szeretnénk kidolgozni. Ha vannak olyan szerek, amelyeket Kovacs Levente
pontosabban lehet adagolni, célzottabban lehet szabalyozni a kezelést. Az ,élettani

szabalyozasok” terminoldgia ezt jelzi: élettani folyamatokat szeretnénk automatizalt médon szabalyozni. Ett6l lesz
interdiszciplinaris a kutatas: orvosi kérdéseket prébalunk el6szér megérteni, utana pedig mérndki médszerekkel iranyitani.

Erdekes paradoxonnak tiinik, hogy éppen a személyre szabott orvoslasba vezetnek be automatizalast.

Az irdnyitdselmélet tanitasakor azt hangsulyozzuk, hogy nincs altaldnosan hasznalhat6é szabalyozasi médszer. Mégis egy
altalanosan alkalmazhaté lehet8séget kell megtervezni, vagyis valamilyen robusztus médszertanra van sziikség, melyre
aztan raépulhet egy finomitott, individualizalt (személyre szabott) megoldas. Vegylnk példaul egy szobat: az ember
szamtalan médon mehet el egyik pontbol a masikba — fliggetlendl attol, hogy milyen akadalyok (asztalok, székek) kerlilnek
az Utjaba (vagyis a személyre szabott megoldasok halmaza sokrét(). A szoba falai azonban egyértelm(ien meghatarozzak
azt a teret, amelyben mozoghat. A kérdés az, hogy szabalyozhatjuk-e a mozgasteret egy orvosi feladatban. Ehhez elész6r
a feladat ,falait” (a robusztus keretet) kell megtaldlnunk, ezt garantélnunk. A szabéalyozéas ilyenkor még nem optimdlis, de
ennek az altalanositasnak a hidnya szamos orvosi protokollbol hianyzik egyel6re, mi erre helyezzik a hangsulyt. Ennek
tudataban lehet aztan személyre szabni (adaptalni) a modszert és igy optimalizalni a problémét.

Hogyan szeliditheté meg a rak, ha sikeriil ilyen szabalyozast kidolgozniuk?

Korabbi kutatasom a mesterséges hasnyalmirigyhez két6dott; ez a téma mind a mai napig megmaradt. A doktori munkam
altalanos (robusztus) protokoll kidolgozasa volt az inzulin adagolasara. A daganatszabdlyozas esetében részben ennek a
szabalyozasi médszertannak az alkalmazasa a cél.

A mesterséges hasnyalmirigyet beiiltetik, vagy kiviilr6l szabalyozza a vércukorszintet?

Kivilrél fecskendezi az inzulint a szervezetbe, folyamatos — étpercenkénti — vércukormérés alapjan. Ezen a fejlesztésen
tébb kutatélaboratérium is dolgozik, és a nagy kutatécentrumok a jardbeteg- vagy a kérhazi ellatasban ma mar egyre
nagyobb esetszamu kisérletekben alkalmazzak.

A rékkutatashoz tehat az inzulinszabdalyozasi rendszer vezetett el benniinket. Id6kézben konzultaltunk mostani
partneriinkkel, a Semmelweis Egyetem I. sz. Patolégiai és Kisérleti Rakkutatd Intézetének munkatarsaival is. Abbdl
indultunk ki, hogy a jelenlegi praxisban a szokasos protokollok, példaul a kemo- vagy a sugarterapias kezelések altalanosan
hatnak a beteg szervezetére: nemcsak a karos, hanem az egészséges sejteket is roncsoljak. Egy ekkora beavatkozas utan
a beteg immunrendszere komolyan sérlil, és ha Gjra kialakul a rak, érzéketlen lehet az Ujabb kezelésre.

Emiatt dolgoztak és dolgoznak ki célzott molekularis terapiakat. Ezek egyike adta szamunkra a kutatasi 6tletet. Amikor a
tumor fejlédésnek indul, a kérnyezetébdl vesz fel oxigént, de egy hataron tll mar érhal6zatot kell kifejlesztenie a
ndvekedéshez. Nagyjabdl tiz éve jelentek meg olyan szerek, amelyek az érhaldzat kiépitésének megakadalyozdsat
célozzak meg. Ezeket még csak empirikus protokollok alapjan alkalmazzak: a testtdmeg és egyéb altalanos paraméterek
alapjan szabjak meg a dozist.

A kezelés nagyon sokba keriil az OEP-nek, mert egy ampulla ara (egyhavi adag) korGlbeltl 400 000 Ft. Mivel a dézist
altalanos paraméterek szerint allapitjak meg, a befecskendezés nem optimalis, és sajnos nagyon karos mellékhatasai
lehetnek. Ekkor jutott eszlinkbe az a gondolat, amelybdl a cukorbetegség gydgyitasakor is elindultunk annak idején: nem
hozhatnank-e Iétre olyan folyamatot, amellyel nem eltiintetjiik, hanem csak minimdlis szintre, a kezdeti allapotaba szoritjuk
vissza tumort? Azt az allapotot tartanank meg, amikor még nincs érhalézat: akarmennyire szeretne ndvekedni, allandéan
beavatkozunk, és visszaszoritjuk — megszeliditjik — a tumort. Igy nemcsak a terapiat tennénk hatékonyabba, hanem a
kéltségeket is csdkkentenénk, mert 6sszességében kevesebb gydgyszerre lenne sziikség.

Hogyan valdsitanak meg ezt az elképzelést?
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Hogyan valdsitanak meg ezt az elképzelést?

A Harvard Medical Schoolon még 1999-ben kidolgoztak egy tumornévekedési modellt. Az6ta sokat fejl§dott az
orvostudomany: kiderilt, hogy a kezdeti modell javitasra szorul. Mi harom évvel ezel6tt kezdtlink el foglalkozni ezzel a
problémaval, és lattuk, hogy a valésagban nem gy mikddik a kezelés, ahogy a szimulaciés eredmények mutatjak. Ekkor
inditotték el az orvoskollégak az egérkisérleteket. Kétféle tumor esetében is alkalmaztuk a modszeriinket. EI6bb megnéztik,
hogy a tumorndvekedés valoban Ugy zajlik-e, ahogy modelleztik, és a biztatd eredmények utan az érhaldzat névekedését
gatlé szert is vizsgaltuk. A mostani orvosi gyakorlat, emberek esetén, 2-3 hetente egyetlen nagy doézist ad a betegnek. Mi
napi szintre osztottuk az egereknek szant nagy dézist, sokkal kisebb dézist adva igy (de azt mindennap) — ami hatasosnak
bizonyult! Az eredményeinket orvosi szempontbdl véleményeztettiik, szakmailag relevans foly6iratoknak kildtik el, és a
visszajelzések nagy fantaziat lattak a munkankban.

Innen indult a palyazatunk 6tlete, amelyben harom kérdéskdrt kivanunk megvizsgalni. Az elsé, hogy a korabbitol eltérd, 0 és
a jelenlegi ismeretek tikrében aktualizalt tumornévekedési modellt alkotunk. Ez mérndki (matematikai modellezési) munka,
de egy j6 modell mar attérést hozhat a rakkutatasban.

A masodik a ,kvazifolytonos” terdpia lehet6ségét vazolta fel. Ez az imént emlitett egérkisérletekbdl szarmazd eredmények
tovébbfejlesztését jelenti: napi szintre vinni az adagolt dézist, de még nem automatizalt forméban, csak a teljes dozis
konstans, napi adagolasat illetéen, és igy a jelenlegi protokollnal folytonosabb terpiat kidolgozni. Ha ez a modszertan
matematizalt formaban leirhatd, megint csak attérést jelenthet a daganatkutatasban.

Itt aké&r meg is allhattunk volna, de azoknak az eredményeknek a birtokdban, amelyeket az elmult hdrom évben kaptunk,
merészen azt mondtuk, hogy — ugyanigy, mint a mesterséges hasnyalmirigy esetében — dolgozzunk ki olyan automatizalt
médszertant, amelynek alapjan, egy hierarchikus (robusztus, majd személyre szabott) iranyitasi médszer alapjan,
optimalizalhaté mind az terapia hatékonysaga (az életmin6ség javitasa), mind pedig a terapia kéltsége.

Ezen tulmenden a legfontosabb talan az a gondolat, amely paradigmavaltasként jelenik meg ma az onkoldgiaban: a cél nem
minden esetben a tumor teljes térfogatanak eltavolitasa, hanem egy ellendrzétt, alacsony térfogaton valé tartdsa. Ha siker(l
ebben a ,megszeliditett” formaban tartani a tumort, akkor egyditt lehet vele élni. Azt reméljik tehat (ismételten
hangsulyozva), hogy a kontrolalt folyamattal jelent6sen megndvelhet6 a betegek élettartama és javithatd az életmindsége;
mindemellett a kezelés kéltsége is optimalizalhato.

A gyogyszerek fejlesztésekor hosszu évek telnek el az alkalmazasig. Egy modelleken alapuld, uj protokoll és egy
mérnoki megoldas is lassan jut el a klinikai gyakorlatba?

Mi 6téves kutatasra palyaztunk. A munka végeredménye az lehet, hogy elméleti sikon megteremtjiik egy mérndki médon
szabalyozott terapia lehet6ségét, valamint egy valds protokollt dolgozunk ki a kvazifolytonos terapiara, ami még nem
szabalyozott, de mar napi szinten adagolhatja a gydgyszert. Az iranyitaselméleti médszerekkel tAmogatott terapia
eszkdzfejlesztés szintjén megvaldsulé alkalmazasahoz szerintlink erre jéval hosszabb idStartamra (tiz-tizendt évre) van
sziikség.
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