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A 18-as kromoszoma rovid karjat érint6 kromoszoma-aberraciok, leginkabb deléciok, valamint a timidi-
lat-szintaz (TS) gént is érinté génamplifikaciok jelentds tumorevolicios folyamatok szdmos malignitas-
ban. Kolorektalis rakok kezelésében fontos kemoterapias target és prognosztikai marker, a TS, génpoli-
morf valtozatainak jellemzésében szerepet kaphat az allélvesztett tumorok csoportjanak elkiilonitése.
Modszerek: Daganatos és kornyezé szoveti DNS preparatumokban a TSER és a TS1494del6 TS génpoli-
morfizmusokat tipizaltuk PCR-PAGE ill. RFLP modszerekkel. Allélkiegyensilyozatlansagot mértiink a
18p-n harom kozeli, dinukleotid-repeat polimorf marker, a D18S59 (18p11.31), D18S63 (18p11.3) és a
D18S71 (18p11.22) segitségével, fluoreszcens kapillariselektroforézis modszerrel.

Eredmények: A polimorf markerek szama elégségesnek bizonyult az allélkiegyensulyozatlansag megité-
1ésére minden vizsgalt esetben. A mddszer intra- és interassay variabilitdsa alatta volt a 10%-nak és csak
5%-ban (3/58) fordult el6 egy marker alapjan vald besorolas. A vizsgalt malignus szoveti mintak jelentds
szazalékaban (39%, 22/56) kimutattunk LOH-t. Multivaridns analizis alapjan megallapitottuk, hogy az
allélvesztés gyakorisaganak novekedése erds szignifikanciat mutat a stadiummal (p<0,01) ill. jelentésen
gyakoribb a TSER 3R/3R genotipusokban (p<0,05), viszont nem valtozik a korral, nemmel, lokalizacio-
val vagy a TS1494del6 genotipussal.

Kovetkeztetések: A 18p11.2-18p11.3 helyet érint6 LOH-t tumorprogresszios szempontbodl korai esemény-
nek talaltuk, melynek gyakorisaga névekszik a szovettani stadiummal, ezért vizsgalata jelentds lehet. A
TSER 3R3R genotipus esetében megfigyelt fokozott LOH-el6fordulas 6sszefligghet ennek a genotipusnak
az alacsonyabb teljes tulélési prognozisaval.

Cél: Fazis I-11. vizsgalatok igazoltdk az irinotecan esetében a dozis-hatékonysag linearis kapcsolatat. Meg-
felel6 szupportacio mellett lehetdség van a dozis emelésére a hatékonysag novelése érdekében. Célunk
a legtjabban kozolt eredmények ismertetése attétes kolorektalis daganatok kezelésében.

Modszer: Ychou vizsgalatdban 49 beteg vett részt, az els6 ciklusban a szokasos 350 mg/m? irinotecant
kaptak, majd a masodik ciklustol emelték az adagot 500 mg/m?re, azon kivélasztott betegek esetében,
akiknél nem alakult ki 3-4 gr nem hematolégiai mellékhatas. Hematolégiai mellékhatas esetén kolonia-
stimuldlo szupportacié mellett emelték az adagot. Ducreux és mtsai 2 hetente 260 mg/m? irinotecant al-
kalmaztak 5FU-val.

Eredmények.: Ychou vizsgalatdban az esetek 63%-aban sor kertilhetett a dozisemelésre. A RR az 0sszbe-
tegcsoportban 24,5%, a high-dose csoportban 35,5% 3-4 gr neutropenia 22% illetve 17%, 14zas neutrope-
nia 5% illetve 3%, stlyos hasmenés 12% illetve 7%-nak bizonyult. A high-dose csoportban 13 beteg ese-
tében a majattétek muthetévé valtak.

A két heti adagolas esetében PR 54%, SD 36%, a progresszioig eltelt idé 8 honap. Neutropenia 73%), lazas
neutropenia 6%, stulyos hasmenés 6%-ban fordult el6.

Kovetkeztetések: A mindennapi rutin gyakorlatunkban alkalmazott irinotecan adagokhoz képest gondol-
nunk kell arra, hogy lehet6ség van bizonyos betegek esetében az irinotecan dézisanak emelésével, meg-
felel6 szupportiv terapia mellett sokkal jobb eredmények elérésére, anélkiil, hogy a toxicitas szamotte-
véen novekedne.

Cél: A TP53 tumorszuppresszor gén mutacioi eltéré gyakorisaggal fordulnak el6 kiilonféle rosszindulati
daganatokban. Folyamatban 1év6 molekularis epidemiologiai vizsgalatunk keretében a TP53-mutaciok, a
dohanyzas, a nem és a tumor szévettani tipusa kozott kerestink sszefliggéseket tiidérakos beteganyagban.
Modszerek: Tudéreszekalt betegekt6l szarmazé primer tidStumor-mintakbol (20 laphamréak, 30
adenocarcinoma) DNS-t izolaltunk. A TP53-mutdcidkat DNS PCR-t kovetden denaturalé gradiens
gélelektroforézissel (DGGE) és egyszal konformacio polimorfizmus esszével (SSCP) mutattuk ki az 5-9 és
a 11-es exonon, a mutaciokat pedig szekvenalassal azonositottuk. A betegek dohanyzasi statusarol kérds-
ives adatfelvétel tortént.

Eredmények: A 8-as exonon fordult el¢ leggyakrabban mutaci6 (16%), az esetek 75%-aban valaha do-
hanyzonal. Kevésbé volt érintett a tdbbi exon, csokkend mutacioel6fordulasi sorrendben exon 9, 6, 5, 7,
mig a 11-es exonon nem talaltunk mutaciot.

Kovetkeztetések: Els6 eredményeink szerint figyelemre méltd az 6sszes mutacié gyakorisaga
laphamrakban, valaha dohdnyzo férfiaknal.

OTKA T034616 és magyar-finn TéT SF-02/01 tamogatassal.
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Célkitizések: A musculosceletalis malignus daganatok sebészi ellatasaban a korszerti kemoterapias ke-
zeléseknek koszonhetéen el6térbe kertiltek a végtagmegtartd miitétek. Ezek a miitétek amellett, hogy az
ablativ mitétekkel 6sszevetve nem csdkkentik a betegek varhato tulélését, megfelelé funkcionalis ered-
ményeket is adnak. Munkankban a vallovi resectiokat kovet6 funkcionalis eredményeket dolgoztuk fel.
Beteganyag, modszer: A SE Ortopédiai Klinikajan 1981-2001 kozott 90 betegnél 91 vallovi resectiot végez-
tiink. 53 férfi, 37 nd, az atlagos életkor 42 év (11-76). A 64 primer tumoros beteg esetében az 4tlagos élet-
kor 34 év, a 27 metasztazis esetében 61 év volt. Részleges scapulectomia tortént 7, totalis scapulectomia
13, proximalis humerus-resectio 56, ill. teljes vallovi resectio (Tikhoff-Lindberg miitét) 5 esetben. Egyéb
megoldasok 12 eset. Protézisbeiiltetés 41, fibulatranspositio 19, homolog graftbeiiltetés 4 esetben tortént.
Betegeinket a Musculosceletal Tumor Society ajanlasa alapjan készitett szempontrendszer szerint érté-
keltiik. A fajdalom, aktiv abductio, emel6képesség, életmindség-valtozas, kéziigyesség és elégedettség
szempontok egyarant 0-5-ig terjedéen voltak pontozva.

Eredmények: 37 beteg jelent meg az utanvizsgalaton (42%), 9 beteg kérdéivet toltott ki (10%), 26 beteg
meghalt (29%), 18 maradt ismeretlen (20%). Az atlagos utankovetési idé 4,7 év volt (1-20), primer tumo-
rok esetében 5,6 év, metasztazisokndl 2,9 év. Legjobbak a funkciondlis eredmények részleges scapu-
lectomia, vagy humerusresectiot kovetd fibulatranspositio utan, ahol a rotatorkopeny funkciéjat megfe-
lel6en vissza lehet 4llitani. Teljes scapulectomiat vagy proximalis humerusvégprotézis-beiiltetést kove-
téen limitalt marad a vall funkcioja, a rotatorkopeny végleges kiesése miatt. Az dsszesitett elégedettség
viszont minden tipusu resectio utan jonak volt mondhaté a fajjdalom megsziinése, a megtartott kézmoz-
gasok és a betegek javuld psychosomaticus allapota miatt.

Kovetkeztetések: Az elégedettség mértékét nem csupan az érintett vall funkcidja hatarozza meg, mert a
megmarado konyok- és kéz-csuklo-iziileteknek, valamint az ellenoldali végtaggal djratanult mozgaskoor-
dinacionak koszonhetéen a betegek kivaléan alkalmazkodtak a megvaltozott helyzethez. Napi teend6i-
ket ellatjak, ill. tobb esetben régi-tij munkahelyiikon is be tudtak illeszkedni.

Cél: A gasztrointesztinalis stromalis tumorok radiolégiai jellemzéinek meghatarozasa, a képalkotdk al-
kalmazasanak vizsgalata.

Modszer: Az Orszagos Onkologiai Intézetben 31 szovettanilag bizonyitottan GIST-ben szenvedé betegnél
végeztink képalkoté vizsgalatokat (UH, CT, MR, hagyomanyos rtg.) és kimutattuk a recidiv tumort
és/vagy metasztazist, valamint a terapia hatékonysagat kovettiik.

Eredmények: A GIST leggyakrabban a gasztrointesztinalis traktusbol, mezentériumbo6l, retroperito-
neumbol és a genitourindlis rendszerbdl indult ki. Elsédleges lokalizacié szerinti megoszlasa: 10 gyo-
mor-, 13 vékonybél-, 2 vastagbél-, 5 retroperitonedlis, 1 genitourinalis kiindulasu volt. A legtébb GIST a
duld szerven kiviil jelent meg. Az intramuralis és intraluminalis névekedés ritkabb volt. Képalkoto vizs-
galattal altalaban nagymeéretd, jol korulirt, heterogén szerkezetii - gyakran nekrozist, bevérzést, fokalis
cisztozus atalakulast tartalmazo - hasi terimét talaltunk.

Kovetkezések: A radioldgiai vizsgalatok hasznos informaciot nytjtanak a tumor lokalizacigjarol, méreté-
161, a tumor belsé szerkezetérdl, kiterjedésérdl, és a kornyezet invazidjardl, valamint a metasztazis jelen-
létérdl. A kép fiigg a tumor nagysagatol és a kiindulas helyétél. A GIST radiolégiai jelei altalaban kulon-
boznek a hameredetd tumorokétél, azonban nincsenek abszolut specifikus radiolégiai jelek az elkiiloni-
tésre. A betegek kezelés utani kontroll vizsgalatara a CT / MR a legalkalmasabb moédszerek.

A testistumorok tobb mint 95%-a germinalis sejt (GCT) kiinduldsu és kétharmaduk nem-seminoma tipu-
su daganat (NSGCT). A novekedési faktorok és receptoraik koziil legnagyobb jelentdséggel az epiderma-
lis novekedési faktor-receptor, a HER-2/neu (c-erbB-2) bir, amelynek emelkedett jelenléte kemorezisz-
tenciaval ill. kedvez6tlen prognozissal jarhat azoknal az emlédaganatos betegnél, akikben HER-2/neu
emelkedett expresszigja igazolhatd, a HER-2/neu extracellularis domainje ellen szintetizalt antitesttel
(Trastuzumab) torténé kezelés hatdsos eljarasnak bizonyult, mert ezekben az esetekben 19-34%-o0s
remisszi6s rata érhet6 el. A szerz6k tanulmanyukban NSGCT-okban a HER-2/neu megjelenését a
Hercep Test Kit és immunhisztokémiai (IH) modszerek alkalmazasaval tanulmanyoztak. 28 primer
NSGCT vizsgdlata sordn 7 (25%) HER-2/neu-pozitiv esetet diagnosztizaltak. Az 5 choriocarcinoma kom-
ponenst is tartalmazo tumor koziil 3, a 21 teratoma részeket is magéaba foglal6 hererak koziil pedig 4 eset-
ben észleltek emelkedett HER-2/neu génterméket. A HER-2/neu-pozitiv betegek koziil 3 teljes re-
misszioban (CR), 3 részleges remisszioban (PR) volt, mig egy beteg elhunyt. Megallapithat6, hogy a
Her-2/neu fehérje a nem-seminoma tipust vegyes hererakok 25%-dban emelkedett mértékben jelen
van. Arra a kérdésre, hogy testistumorokban a HER-2/neu expresszija és a klinikai rezisztencia kozott
van-e 0sszefliggés, ill. a HER-2/neu-pozitiv hererdkos betegek kezelhetdk-e trastuzumabbal, tovabbi mo-
lekularis és klinikopatoldgiai vizsgalatok adhatnak valaszt.
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Cél: A nemzetkozi irodalomban az elmult néhany évben folyamatosan jelennek meg kézlemények em-
16daganatokrol arra vonatkozoan, hogy T2-3 stadiumban core biopsia utan kemoterapiat alkalmaznak, s
ezt kovetéen végeznek sebészi beavatkozast. Jelen 6sszefoglaloban korhazunk beteganyagardl szamo-
lunk be.

Moédszer: 2000. junius - 2003. junius koézott 6sszesen 15 emlédaganatos beteg részestilt neoadjuvans ke-
moterapidban osztalyunkon. Ennek fajtai a klasszikus CMF, antracyclin- ill. taxan-alapu terapia volt. A
betegek atlagéletkora 49,3 (30-65) év volt. 4 széria citosztatikus kezelést kovet6en kertlt sor a sebészi be-
avatkozasra.

Eredmények: 3 {6 esetén a neoadjuvans kemoterapia ellenére masztektomiara kerilt sor a tumor cent-
ralis elhelyezkedése miatt. A tobbi betegnél emlémegtarté miitétet végeztek. Minden esetben axillaris
blokkdisszekciora is sor kertlt. A szerzok részletesen elemzik a patologiai eredményeket is. A 2 éves at-
lagos kovetési id6 alatt 2 betegnél tortént relapszus.

Kovetkeztetések: T2-3 nagysagi emlédaganatok esetén javasolt a mutét el6tti kemoterapia. Alkalmaza-
saval a mttét radikalitasa csokkenthetd, és feltételezhetGen késleltethet6 a tavoli metasztazisok megjele-
nésének ideje is.

A hasi nagyerek koriili nyirokcsomo-propagacio kezelése a nehéz terapias hozzaférhetGség miatt a mai
napig megoldatlan probléma.

Cél: A hasi nagyerek korili (parailiacalis, hasi aorta melletti) nyirokcsomé-metasztazisok korlefolyasa-
nak, kezelési lehet6ségeinek vizsgalata.

Modszer: 1986 és 2003 kozott az Orszagos Onkoldgiai Intézet Borgyogyaszati Osztalyan 41 hasi nagyerek
korili nyirokcsomoattéthben szenvedd beteg retrospektiv korelemzése tortént. A vizsgalat kiterjedt a pri-
mer tumor lokalizacidjara, a primer tumor és a nyirokcsomoattét diagnosztizalasa kozott eltelt idGszak-
ra, az alkalmazott kezelésekre és a tulélésre.

Eredmények: A hasi nagyerek koriili nyirokcsomé-metasztazissal kezelt betegek primer tumora 80,5%-
ban az als6 végtagon, 7,3%-ban torzsi lokalizacioban jelentkezett (12,2% ismeretlen). A primer tumor di-
agnozisatol a vizsgalt régioban megjelend attét 1étrejottéig eltelt id6 atlagosan 42 honap volt. A betegek
85,3%-anak a diagnozis idépontjaban egyideji vagy megel6z6 inguinalis nyirokcsomo-metasztazisa is
volt. A kezelési lehetdségek koziil leggyakrabban (56%) a kemoterapidval kombinalt irradidci6 alkalma-
zasara kertlt sor. A hasi nyirokcsomoattét diagnozisat kovetd atlagos tulélés 11 honap volt.
Kovetkeztetések: A hasi nagyerek koriili nyirokcsomo-propagacio, bar a vitalis funkciokat kozvetleniil
kevéssé érinti, a gravis lymphoedemék kialakuldsa miatt a betegek életmindségét stulyosan rontd szo-
védmény, amelynek optimalis kezelése a nehéz terapias hozzaférhetéség miatt megoldatlan.

A kemoterapia és irradiaci6 kombinalasaval kezelt betegek esetében a 6 honapos talélés 75%, a 11 hona-
pos 50%, a kétéves talélés 18% volt.

A joveben a leghatékonyabb kezelési mod eldontésére nagy betegszamon végzett, 6sszehasonlito,
randomizalt vizsgalatokra lesz sziikség.

Cél: A gége- és hypopharynxdaganatok kezelésében a funkciomeg6rzé miitétek soran torekedni kell a
megfeleld nyelési funkcio és a kellGen tag gégelumen biztositasara.

Modszer: Az osztalyon 1986 6ta végzett partialis pharyngectomia, meso- és hypopharynxra kiterjesztett
supraglotticus gégeresectio mellett az utébbi évtizedben supracricoid lateralis gégeresectio, a
supracricoid hemilaryngopharyngectomia és a supracricoid horisontalis gégeresectio is megjelent. Fenti
mitéti tipusok utan kialakult anatémiai viszonyokat endoscopos felvételeken, az adott mitétek utani
nyelési funkciot video-radiographias modszerrel demonstraljak. A beszédfunkciot részben a hangfelvé-
tel szubjektiv megitélése, részben az objektiv vizsgalé modszerek paraméterei alapjan értékelik.
Eredmények: Tapasztalataik alapjan a miitét soran torekedni kell az érzé és mozgat6 beidegzés megor-
zésére, a megmaradt anatomiai stuktirak mobilitasanak biztositasara. Ehhez nagy defectus esetén vala-
mennyi esetben jol bevalt a myocutan ér-izomnyeld vagy szabadlebeny-rekonstrukcio, kivéve a
supracricoid hemilaryngopharyngectomiat. Ez utébbi mttéti tipusnal a lebenyrekonstrukcié a nyelési
funkciot nem javitja, s6t az érzé beidegzés hianya miatt rontja. A nyelési funkcioé fokméréje, hogy a
gastrostoma megsziintetheté-e, a kielégit6 1égzési funkciot a dekantilalas jelzi. A beszédhang mingsége
meglepden jo, a jelentés anatomiai valtozasok ellenére.

Kovetkeztetések: A felvételek demonstraljak, hogy a betegek milyen mértékben tudnak alkalmazkodni a
megvaltozott anatémiai viszonyokhoz, a nyelés pharyngealis fazisaban bekovetkezett valtozasokhoz. Itt
nagyok az egyéni kiilonbségek a betegek ,leleményességétol” fiiggen is. Azokban az esetekben, ahol a
beteg gastrostomavisel6 marad, nehéz eldénteni, hogy az életminéség szempontjabdl mi a kedvezébb, a
beszédhang megérzése és a tracheostoma megsziintetése tartds gastrostomaviselés mellett, vagy a teljes
gégeeltavolitas. A cél természetesen valamennyi funkcio biztositasa, ami a betegek tobbségénél megva-
16sul.
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Az apolasi diagnozis, az apolasi folyamat masodik mozzanata, a helyzetfelmérés befejezése utan kezdo-
dik. A diagnozis sz6 megkiilénboztetést vagy alapos megismerést jelent (sz6 szerint: egyik végtél a masi-
kig atlatja a bajt a vizsgal6 szem).

Az apolasi diagnozis klinikai véleményalkotds a tényleges és lehetséges egészségi problémakra vagy
¢életeseményekre adott egyéni, csaladi vagy kozosségi reakciokrol. A beavatkozasok megvalasztasanak
alapjai, ennek révén érhetdk el az apolo felelésségi korébe tartozo eredmények. Az apolasi diagnozis te-
hat olyan megallapitasként hatarozhat6 meg, amely a betegnek az egészségi problémara adott tényleges
és feltehetd reakciojat irja le, és amelynek a kezelésére az apolo engedélye és hataskore kiterjed. A be-
teg tényleges és lehetséges reakcioi tobb forrasbél szarmaznak, az dpolasi helyzetfelmérés adataibol, a
szakirodalom és a beteg el6z6 korlapjainak tanulmanyozasabol.

Az apolasi diagnozis az apolasi folyamat azon lépése, amelyik az apolot képessé teszi a beteg egyéni ke-
zelésére.

A szerz6 részletesen elemzi az apolasi diagnozisok korlatait és elényeit.

Napjainkban a természetes és mesterséges retinoidok igéretes terapids szereknek bizonyulnak a kiilon-
boz6 tipusu daganatok kezelésében. Munkankban arra kerestiink vélaszt, hogy a lymphoma sejtekre mi-
lyen hatéssal van a retinsav (all-trans-retinoic-acid, ATRA) és mesterséges szarmazéka, a fenretinide
(4HPR).

Vizsgalatainkat a HT58, B-sejtes non-Hodgkin lymphoma sejtvonalon végeztiik. A sejteket 5 és 3%-0s
szérumkoncentracié mellett kezeltiik 10-30 pM ATRA-val, valamint 3-30 pM 4HPR-rel 1-3 napig. Az
apoptozist és a sejtciklust, valamint az oxidativ gyokok termelGdését és a cardiolipin-peroxidaciot aram-
lasi citometriaval mértiik. A fehérjemennyiséget Western blottal, a mRNS-expresszio-valtozast RT-PCR
segitségével hataroztuk meg. A kaszpazok aktivitasat specifikus és altalanos kaszpazgatlokkal vizsgaltuk.
Mindkét agens képes volt koncentraciotol, ill. id6tél fiiggben kiilonboz6 mértékben apoptozist és
sejtciklusgatlast indukalni a HT58 sejtekben, bar a 4HPR sokkal gyorsabban és kisebb koncentraciéban
volt hatdsos, mint az ATRA. Altalanos kaszpazgatloval mindkét folyamat gatolhaté volt. 4HPR hatdsara
az oxidativ gyokok fokozott termelédése, cardiolipin-peroxidacié és a Bcl-2 fehérje mennyiségi csokke-
nése figyelhet6 meg.

Eredményeink azt sugalljak, hogy a 4HPR mas uton okoz sejtpusztuldst, mint az ATRA és ezért
lymphomak kezelésében is igéretes szerré valhat.

Cél: A szerzok retrospektiven elemzik beteganyagukban az ismeretlen primer tumor nyaki metastasisa-
nak el6fordulasat, ismertetik a kivizsgalasi protokollt, az alkalmazott kezelési médokat. Az onkologiai
eredményeken kiviil beszamolnak a késébbiekben manifesztalodé primer tumorokrol illetve azok loka-
lizacigjarol.

Modszer: Osztalyunkon 1995-2002 kozott 687 esetben végeztiink nyaki block-dissectiot. 22 esetben a pri-
mer tumorra a kivizsgalas soran nem dertilt fény. A diagnozis felallitasa tébb 1épcsés diagnosztikai folya-
mat eredménye. A fizikalis vizsgalatot kovetd aspiratios cytologia szévettani eredménye valamint a
metastasis elhelyezkedése alapjan nagy valoszintséggel kovetkeztetni lehet a daganat lokalizacijara. A
supraclavicularis régiéban 16v6 metastasis hatterében leggyakrabban a primer tumor infraclavicularis el-
helyezkedésti. A diagnozis felallitasahoz szitkségesek a képalkoto diagnosztikai eljarasok (nyaki-, mell-
kasi CT, MRI ill. PET). Fels6 panendoscopia elvégzése sziikséges, mely soran ,vakbiopszia” végezhets a
nasopharynx, a nyelvgyok, a hypopharynx teriiletérdl, szamos szerzé az azonos oldali tonsilla eltavolita-
sat is javasolja.

Eredmények: Az ismeretlen primer tumor eléfordulasa anyagunkban 3,11%. A szovettani lelet 18 eset-
ben cc. planocellulare, 2 esetben cc. anaplasticum, 2 esetben adenocarcinoma attéte volt. A késbbiek-
ben 2 betegnél hypopharynx-, 3 betegnél mesopharynxtumort diagnosztizaltunk. A legjobb eredmény a
komplex kezeléstél varhatd: nyaki block-dissectio, valamint a fej-nyaki régiora - az epipharynxtél a
clavicula szintjéig - kiterjesztett sugarkezelés kemoterapiaval kombinalva.

Kovetkeztetések: Az ismeretlen primer tumor metastasisanak észlelése utan a kivizsgélasi protokollt ko-
vet6en a terapiat minél elébb el kell kezdeni. Mint anyagunkboél kidertil, a 22 esetbdl a késébbi kovetés
soran mindossze 5 esetben valt ismertté a primer elvaltozas.

A melanoma malignum incidencidja robbanasszerti emelkedést mutat, a halalozasi arany névekedése 1é-
nyegesen kisebb mértéki. A talélés novelése a tumor korai felismerésével, mtitétével, valamint indo-
kolt esetben adjuvans kezelés bevezetésével lehetséges. A szerz ismerteti az in vivo pontosabb diagno-
zis felallitasanak legtijabb lehetGségeit. Részletesen targyalja a melanoma malignum prognozisat megha-
tarozo tényezdket, a tumor stadiumai szerint. A primer tumor prognosztikai faktorai kozott a jol ismert
klinikai és szovettani tényezdk mellett a legtijabb molekularis biologiai vizsgalatok jelentéségére hivija
fel a figyelmet.
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Szerzék az osztalyukon végzett csaknem 6000 nyalmirigymiitét soran szerzett tapasztalataik alapjan 9sz-
tok biologiai, szévettani jellemz6it, a diagnosztikai lehetdségeket, beleértve az aspiratios cytologiat és a
modern képalkot6 eljarasokat is. Részletes terapids sémat ismertet, melynek alapja a preoperativ és
intraoperativ lelet, valamint a daganat aspiratios cytologiai-, és részletes szovettani képe. Hangsulyoz-
zék, hogy benignus nyalmirigytumor esetén is a minimalis beavatkozas a subtotalis parotidectomia. A
probaexcisio tilos, mthibanak szamit. A mttéti radikalitas fokat elébbiek egyiittesen hatarozzak meg, s
amennyiben a végleges szovettani leletben kérnyezeti-, lymphaticus-, intravasalis-, vagy perineuralis in-
vaziot észlelink, a mttétet masodik iilésben ki kell egésziteni.

A nyalmirigyek malignus tumorai radioszenzibilisek, de nem radiokurabilisak. E daganatok csak sugar-
kezeléssel nem gyogyithatok meg, de a megfeleld radikalitasu miitét utan végzett posztoperativ sugarke-
zelés jelentGsen javithatja a betegek tulélési esélyeit.

A heparinok bizonyos szarmazékait széles korben alkalmazzak thrombosisprofilaxisra. Irodalmi adatok
szerint a tumorsejtek metasztatizalo képességére hatassal van a véralvadasi rendszer is. Célul tiiztiik ki,
hogy megvizsgaljuk a heparinok hatasat human melanoma sejtek metasztatizal6 képességére.

In vitro kisérleteink soran teszteltiik az alacsony molekulasulyu heparin (LMWH, Pharmacia) és a nem
frakcionalt heparin (UFH, Richter Gedeon Rt.) hatasat az attétképzo tulajdonsaggal rendelkez6é HT168-M1
a tiido- és majattétképzésre is SCID egerekben. Kontrollként fiziologias s6oldatot hasznaltunk.

A HT168-M1 sejtek in vitro proliferaciéjat sem az UFH- sem az LMWH kezelés nem befolyasolja a hu-
U/allat) és LMWH (0,4-40 U/éllat) kezelések szignifikansan csokkentették a tiidé- és majmetasztazisok
kialakulasat, valamint gatlo hatast mutattak a tumorsejtek migraciés képességére.

Vizsgalataink arra utalnak, hogy a klinikai dézistartomanyban alkalmazott heparinoknak (els6sorban az
LMWH-nak) specifikus tumorsejt-migraciot és attétképzést gatlo hatasa lehet.

Ezt a munkat az OM NKFP1/48/2001 tdmogatta.

Cél: Tanulmanyunkban a vékonytd (FNAB) és a vastagti (CORE) biopszia célszerti alkalmazasat vizsgal-
tuk, killonos tekintettel a lakossagi emlésziirés soran felfedezett korai (€15 mm) emlérdkok megitélésére.
Moddszer: Intézetiinkben 2002. janudr és 2003. februar kozott az emlésziirés és emlédiagnosztika soran
talalt, tapinthaté és nem tapinthaté emldéelvaltozasok mammografias és ultrahangos morfologiai képét
és ezek célzott mintavételének eredményeit elemeztiik. Vizsgaltuk a vékony- és vastagtiivel végzett
biopszidk aranyat, eredményességét, a core biopszia indikaciojat.

Eredmények: A biopszidk szama 2242 volt. Ezek koziil 2085 (92%) FNAB, 154 (8%) core biopszia tortént.
A vékonyti-biopsziak koziil 705 (33%) esetben malignus (C 4-5), 1380 (66%) benignus citolégiai ered-
ményt kaptunk. Szaz esetben a core biopsziat elsé lépésként végeztink el, 54 core biopszia masodik 1é-
pésként az FNAB utan tortént. A core biopszias vizsgalat indikacio szerinti megoszlasa a kovetkezd:
microcalcificatio miatt 52 (34%), solid képlet miatt 30 (20%), strukturalis distorsio miatt 15 (9%),
postoperativ, postirradiatios elvaltozds megitélésére 14 (9%), neoadjuvans terdpia eldontésére, receptor-
meghatdrozasra 43 (28%) esetben végeztik el a beavatkozast.

Kovetkeztetések: Az emléelvaltozasok dignitdsanak megitéléséhez, mitéti és sugarterapias terv felallita-
sahoz elengedhetetlen a vékony- és/vagy vastagtli-biopszia. A moédszer megvalasztasat az elvaltozas jel-
lege hatarozza meg. Microcalcificatio esetén, valamint benignitas igazolasara elényben részesitett a core
biopszia.

A Johan Béla népegészségiigyi program aktualis feladata a méhnyakraksziirési tevékenység tjrainditasa.
A cervixsziirés torténetének bemutatdsa utan a jelenlegi helyzet elemzése kovetkezik: sziirési modszer,
sziirési intervallum, végrehajtas ellenérzés, finanszirozas.

Az egyes témakhoz varjuk a hozzaszolasokat, mert szerz6 megitélése szerint szamos nyitott kérdés van:
a résztvevok érdekeltsége, oktatas és tovabbképzés, informatika, a finanszirozas jovdje, terapia és reha-
bilitacio.

MOT XXV. KONGRESSZUSR, 2003 MRAGYAR ONKOLGGIA 47 FVFOLYAM 3. SZAM 2003

14.

Parotistumorok kor-
szertii diagnosztikaja
és terapiaja
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Pest megyei Flor Ferenc
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Heparinok hatasa
human melanoma
progresszidjara kisér-
leti rendszerekben

Bereczky B., Tovari J.,
Timar J.

Orszdgos Onkologiai
Intézet, Tumor Progresz-
szios Osztdly, Budapest
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A core biopszia és az
aspiracios citologia
helye az emlédiag-
nosztikaban

Bidlek M., Szabé E.,
Fehér 1., Magori A.,
Orosz Zs., G6dény M.

Orszdgos Onkoldgiai
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Aktualis feladatok
a cervixsziirés
ujraszervezésében

Bodd M.

Semmelweis Egyetem

I. sz. Pathologiai Intézet
Kihelyezett Tanszékcso-
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El6rehaladott vastag-
béldaganat elsé- illet-
ve masodvonalbeli
irinotecan kezelésé-
nek eredményessége

Bodoky Gy., Hariszi R.,
Tamas K.

Szent Ldszlo Korhdz
Onkoldgiai Osztdl
Budapest
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19.
Prosztataraksziirés
haziorvosnal nem
urolodgiai panasszal
megjelent betegek
kozott Budapesten

Bodrogi I.!, Romics 1.2,
Kisbenedek L.3,

Hatar A.* Kondas J.5
Mavrogenis S.2,
Szamado 1.3 Kiss A.>
Szamel 1.1, Gaudi I.b
Vincze B.!, Géczi L.!

10rszdgos Onkologiai
Intézet, Kemoterapia C
és Klinikai Farmakolo-
giai Osztdly; *SE Urolo-
giai Klinika; *Dél-Pesti
Kdrhaz, Urologiai Osz-
taly, “Févdrosi Uzsoki
uti Korhdz, Urologiai
Osztdly; >Péterfy Sandor
Kdrhaz, Urologiai
Osztdly

Bevezetés: Magyarorszagon a vastagbéldaganatok szama évrél-évre emelkedik. Az 5 éves tulélés nem éri
el az 50%-ot. A betegek kozel 60%-aban a betegség lezajlasa soran majattét kialakulasa észlelhetd. Ezért
bir killonods jelent6séggel az elérehaladott vastagbéldaganat gyogyszeres kezelési lehet6ségeinek vizsga-
lata. Az elmult években bevezetett Uj készitmények koziil az irinotecan (Campto) kezelés terjedt el a leg-
szélesebb korben.

Anyag és modszer: 2000. szeptember 1. - 2002. julius 31. kozott 102 elérehaladott vastagbél-daganatos
betegnél alkalmaztunk elsé- illetve masodvonalbeli Campto - de Gramont kombinalt terapiat. Elsé vonal-
beli kezelésben részestilt 42 beteg, mig masodik vonalbeli kezelésben 60 beteg. A betegek atlagéletkora
54,4 (27-69) év volt. A vizsgalt csoportban 31 né és 71 férfi volt. A kezelés soran 90 perces infuizioban 180
mg/m? Irinotecan, 120 perces infiziéban 200 mg/m? Leucovorin, majd bolus infiziéban 400 mg/m?
5-Fluorouracil, ezt kovetéen 22 6ras folyamatos infuzioban 600 mg/m? 5-Fluorouracil adasara keriilt sor
2 egymast kovetd napon. A kezelést 14 naponta ismételtiik progresszidig. A betegség nyomonkovetésére
2 hetente laborvizsgalat, 8 hetente hasi UH- vagy CT-vizsgélat illetve mellkas rtg. vizsgalat tortént.
Eredmények: A vizsgélat soran a valaszadasi aranyt, az atlagos tulélést és a mellékhatasokat értékelttk.
Teljes remissziét (CR) elsé vonalbeli Campto kezelés sordn 2 (5%), masodik vonalbeli Campto kezelés
sordn szintén 2 (3%) betegnél észleltiink. Els6 vonalbeli Campto kezelés soran 10 (24%) betegnél észlel-
tiink részleges remissziot (PR), 26 (61%) betegnél stabil dllapotot (SD), 4 (9%) betegnél progressziot
(PD). A mésodik vonalbeli Campto kezelés sordn 8 (13%) betegnél észleltiink részleges remissziot (PR),
36 (60%) betegnél stabil allapotot (SD), 14 (23%) betegnél progressziot (PD). Az atlagos progresszioig el-
telt id6 (TTP) elsé vonalban 6,4 honap, masodik vonalban 4,7 hénap volt. A ciklusok szdma 9,6 (4-12) il-
letve 7,23 (4-12) volt. Halalos szovédményt nem észleltiink. Hajhullas 32 (31%) betegnél volt észlelhetd.
Hasmenés 22 (22%) esetben lépett fel. Hanyinger, hanyas 6 (6%) esetben volt észlelhetd. Neutropeniat
12 (11%) esetben észleltiink. 2 (2%) betegnél alakult ki lazas neutropenia. 6 (6%) betegnél cholinerg
syndroma lépett fel. A mellékhatdsok nem voltak stlyosak, a kezelés megszakitasara a mellékhatasok
miatt 2 esetben volt sziitkség.

Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan az elsé vonalbeli Campto kezelés minél szélesebb korben val6 ki-
terjesztését javasoljuk a magyarorszagi gyakorlatban is. Véleménytink szerint koltség-hatékonysagi
szempontokbol is mérlegelendd a jelenlegi gyakorlattal szemben a masodvonalbeli kezelés helyett az el-
s6 vonalbeli kezelés alkalmazasa.

Magyarorszagon az utobbi 5 évben kozel 1400 beteg hal meg prosztatarakban. A curabilis stadiumban
(T1, T2) felfedezett prosztatardk szama alacsony, a radicalis prostatectomia szama évi 200 alatt van. A
curabilis radioterapiaban részesiilé betegek szama is 50 alatti. Az 50-70 év kozotti célcsoport szama, és
az ehhez tartozo szlrési koltségek rendkivil nagyok, ezért tébb probalkozas tortént a prosztatasziirésben
részt vevok szamanak ésszert csokkentésére. Egyik ilyen probalkozas a nem urologiai panaszokkal a ha-
ziorvosnal jelentkez6 50 év feletti populacio sziir6vizsgalata.

Célkittizés: A vizsgélat célja a prosztatahypertrophia (BPH) és a prosztatardk korai felismerése budapes-
ti lakosok kozott.

Beteganyag és modszer: Prosztataszlrést végeztiink 6t kiilonboz6 uroldgiai centrumban Budapesten.
Azokat a budapesti lakosokat vettiik be a vizsgalatba, akik a haziorvosnal jelentkeztek egyéb vizsgalat
miatt, de urologiai jellegli panaszaik nem voltak és a szlrévizsgalatba beleegyeztek. 1996. februar és
2002. februar kézott 1107 onkéntest vizsgaltunk. A complience aranya 5-10% volt. A szérumprosztata-
értéket hybritech RIA kittel hataroztuk meg, a normalérték fels6 hatara 4,0 ng/ml volt. Az atmeneti z6-
nat 4,0-10,0 ng/ml értékben adtuk meg. Egyértelmten koros értéknek vettitk, ha a PSA-érték 10,0
ng/ml felett volt. A sziirGvizsgalat PSA-vizsgalatbdl, rectalis-digitalis vizsgalatbol és sziikség esetén prosz-
tata UH-vizsgalatbol allt, és prosztatarak gyanuja esetén prosztata-tiibiopsziat végeztiink. Megvizsgaltuk
a hypertensio és a BPH kozotti kapcsolatot is. Az adatlapon minden betegnél rogzitettiik, és rakérdez-
tink a vasectomiara is.

Eredmény: 1107 urologiailag panaszmentes személyt vontunk be a vizsgalatba, koziilitkk 1088 volt érté-
kelhetd. Minden beteg kitoltotte az IPSS kérd6ivet. Az atlagos életkor 60,1 (40-85) év volt, és 436 (39,6%)
esetben taldltunk BPH-t, 28 esetben (2,5%) pedig prosztatadaganatot. A vérnyomads és a BPH kozott nem
talaltunk kapcsolatot. A vizsgalati populaciéban vasectomisalt beteg nem volt.

Kovetkeztetések: A program hatékonysaga alacsony, a modszert prosztatarakszlirésre nem javasoljuk.
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El6rehaladott holyag-
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Bodrogi L.
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21.

TAC (Docetaxel,
Doxorubicin,
Cyclophosphamid) -
Az emlérak adjuvans

hatékonyabb kombi-
nacigja?

Boér K., Lang I,
Juhos E., Pintér T.,
Baki M., Szant6 J.

Szent Margit Korhdz
Onkologiai Osztdly,
Budapest

22.

Valtozasok, ajanlasok
a colorectalis carci-
nomak pathologiai
leletezésében

Bogner B.

Baranya Megyei Korhdz
Pathologiai Osztdly, Pécs

Metasztatikus hdlyagdaganat:
Sebészi terapia: - Diagnosztikus vagy palliativ TUR

- Palliativ cystectomia: terapidra nem reagald, csillapithatatlan vérzés esetén
Szisztémas kemoterdpia: - Neoadjuvans (T3b-T4, N1 M0) miitét elétt. Nagyfoku, vagy teljes remissio

esetén cystectomia is elvégezhetd.

- Palliativ terdpia (T1-T4 N3 M1).
Szisztémas cytostaticus monoterapiaként a kovetkezé cytostaticumok bizonyultak aktivnak: Metho-
trexat, Cisplatin, Adriamycin, Vinblastin, Cyclophosphamid, Ifosfamid, Epirubicin, Carboplatin, 5-FU,
Mitomycin, Gallium-nitrat, taxanok (Paclitaxel, Docetaxel), Gemcitabin.
Az RR 8-42% kozott van.
A monoterapiat ma mar nagyon ritkan, csak kombinalt terapia kontraindikaci6jakor alkalmazzak. Jelen-
leg a ,gold standardnak” az M-VAC kombinaciot fogadtak el. Fazis II vizsgalatokban az RR 50-70%, a CR
15-25%-ot mutatott, jelentés mellékhatas mellett. Nagyszamu betegnél fazis III vizsgalatokban az RR
alacsonyabbnak bizonyult és a 6 éves tartos CR-t mindossze 3,7%-nak talaltak. A Gemcitabin és Cisplatin
(GC) fazis II és M-VAC-kal szembeni nagyszamu beteg bevonassal tortént randomizalt fazis III vizsgalat-
ban mind az RR, mind a talélés tekintetében a terapias hatast a két karban egyformanak talalta, de a ke-
moterapia okozta stlyos leukopaenia és mortalitas vonatkozasaban a GC kezelés szignifikdnsan kisebb
mellékhatdst mutatott. Adriamycin kontraindikacié esetén (ritmuszavarok) a CND-kombindciét alkal-
mazzak, Cisplatin ellenjavallatnal pedig az AUC-nek megfelel6 dozisu Carboplatinnal helyettesitjiik.
Relapsus vagy resistencia esetén taxan-kombinaciokkal (Taxol + Cisplatin, Taxotere + Cisplatin, Taxol
+ Cisplatin + Gemcitabin [TCG], Taxol + Ifosfamid + Cisplatin [TIP], stb.) érhetiink el tovabbi jelentds
javulast.
Izominvasiv tumorok (T2-3, G1-3, N0 MO):
Sebészi terapia: ,Gold standard” a radikalis cystectomia
Adjuvans szisztémas kezelés: Cystectomia utan 4 ciklus M-VAC vagy CMV; T2 stadiumban a talélést
szignifikdnsan nem javitja, de a relapsust és a tavoli attét kialakulasat 8-12 honappal késlelteti. T3 és T4
stadiumban a talélés is szignifikansan jobb.
Neoadjuvans szisztémas kemoterapia: Cystectomia elétt 4 ciklus M-VAC vagy CMV; primer tumor vo-
natkozasaban az RR 60%, CR 20%. Az 5 éves tulélés tekintetében 5 nagy trialbdl 2 pozitiv, 3 negativ
eredményd.
Az el6adasban a kemoterapia szerepét is bemutatom.
Kovetkeztetés: Az urolégiai daganatok koziil az urothelium TCC hisztologiai tipust holyagdaganat szisz-
témas kemoterapiara a masodik legjobban reagal6é tumorfajta. Metasztatikus stadiumban is érdemes a
kezelést megprobalni, mert ~20%-ban CR, és 60%-ban RR érhetd el.

Bevezetés: Az emlérak adjuvans kezelésében jelentds szemléletvaltozas kovetkezett be. Az egyre na-
gyobb szamban diagnosztizalt korai stadiumu betegségek az emlérak adjuvans kezelésének modositasa-
ra iranyitottak a figyelmet. A TAC kombindciénak jelentds szerepe lehet a korai emlérak kezelésében.
Tapasztalatainkat a BCIRG 001 klinikai vizsgalat soran szereztiik. Cél: Nyirokcsomo-pozitiv emlérakos

Beteganyag és modszer: Harom magyarorszagi centrumban 2 év alatt (1997-1999) 63 emlérakos beteget
kezeltiink mitétet kévetéen. Randomizalt modon 34 beteg TAC illetve 27 beteg FAC kezelést kapott. A
kezelésekre 3 hetente keriilt sor, 6 alkalommal. A kezelési ciklusok befejezését kovetéen hormonrecep-
tor-pozitiv daganatoknal tamoxifen kezelést vezettiink be. A kemoterapias ciklusok befejezése utan tor-
tént a sugarterapia. A kezeléseket ambulanter alkalmaztuk, a ciklusok kozotti idészakok betarthatdak
voltak. A kezeléseket jol toleraltak, mindkét csoportban gyakrabban jelentkeztek vérképzdszervi mellék-
hatasok, a TAC karon szignifikinsan emelkedett a 1dzas neutropenia és anaemia.

Eredmények: Az eddig kiértékelt utankovetéses (48 ho) vizsgalatok adatai alapjan a TAC csoportban
csokkent a betegség kidjulasa és a mortalitds. Ismertetjiik az Gjabb utankovetések eredményeit.
Kovetkeztetés: A TAC kombinacios kezelés egy 1j, hatékonyabb terapids protokoll lehet az emlérak
adjuvans kezelésében.

A colorectalis carcinomak sebészi és onkologiai kezelésének valtozasait a pathologiai leletezésnek is ko-
vetnie kell. Ismertetni kivanjuk a colorectalis daganatok megitélésében beallt legfontosabb, a rutin
pathologiaban is alkalmazandé valtozasokat, igy rectumcarcinomakban a preoperativ kombinalt kemo-
radioterapia utani regresszio gradusainak meghatarozasat, a totalis/partialis mesorectalis excisio mak-
roszkopos megitélését. Bemutatjuk 2001-2003 évi anyagunkban a nyirokcsomo-feldolgozas eredményeit
és ismertetjitk a mikrometasztazis-kimutatassal kapcsolatos irodalmi adatokat.
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A mediastinalis leiomyosarcoma ritkan, a lagyrészsarcomak kozott 1,4%-ban fordul elé. A jol kortulhata-
rolt, golyo alaki elvaltozas leggyakrabban a hatsé mediastinumra lokalizal6dik. Diagnoézisa csak immun-
hisztokémiai vizsgalatok alapjan mondhato ki. Preoperativ diagnoézisat megneheziti, hogy a diagnézishoz
nagyobb szovettani minta szitkséges, igy vastagtii-biopsziat igényel, ami ezen lokalizaciéban jelentds
kockazattal jar. Altalaban miitét soran jutunk diagnozishoz, és ez egyben a terapids megoldast is jelenti,
ugyanis ezen daganat kemo- és sugarterapia-rezisztens.

A 70 éves né nyugalmi nehézlégzés, bizonytalan mellkasi fajdalom, szaraz kohogés kivizsgalasa céljabol
CT soran jo kontrasztanyag-halmozast mutato terimének bizonyult. Transoesophagealis ultrahangvizs-
galattal a pitvarba vald beterjedés kizarhato volt. Ismételt invaziv pulmonolégiai vizsgalatok sem szolgal-
tattak pontos diagnozist. A beteg 1égzési statusa, autoimmun hemolitikus anémiaja pedig nem tette lehe-
tévé a miitétet. Az observatio sordn vena cava superior-szindroma alakult ki, mely miatt dekompresszi-
0s sugarkezelés tortént. A nagyerek €s jobb pitvar kompressziéja miatt hypotonia, dyspnoe, szivelégte-
lenség tlinetei alakultak ki, majd a beteg pulmonalis embélia kovetkeztében exitalt.

Esetiink jol szemlélteti a mediastinalis tumorok invaziv és non-invaziv diagnosztikai moédszereit, a fel-
meriilé diagnosztikai nehézségeket és kezelésiik korlatait.

A melanoma malignum incidencidja vilagszerte, igy hazankban is szinte évrél évre névekszik. El6fordu-
lasa elsGsorban a kozépkortuakra jellemzd, azonban ugy tiinik, az egyre fiatalabb korosztalyt is érinti.
Munkacsoportunk az Orszagos Onkolégiai Intézetben gondozott melanomas betegcsoportban vizsgalta a
fiatalkorban manifesztal6dé daganat etioldgiai tényezdit.

Beteganyag és modszer: A vizsgalat 1993-2003. kozott 70, hisztologiai vizsgélattal igazolt, 30 évesnél fiata-
labb melanomas beteg korében tortént retrospektiv vizsgalattal, a klinikai és szovettani adatok alapjan és
az anamnézisre iranyul6 kérdéiv-kitoltéses modszerrel. A kérdések a genetikai tényezdk, a bértipus, a na-
pozasi szokasok, a szolariumozas és a fényvédd szerek hasznalatanak feltarasara iranyultak. Megprobal-
tak anamnesztikus adatot nyerni, hogy a melanoma naevus talajan, avagy ép bérén alakult-e ki.

A vizsgalt betegek 70%-a n6, 30%-a férfi. Atlagéletkoruk: 26,6 év. A primer tumor legnagyobb gyakori-
saggal, 46%-ban a torzsre lokalizalodott. A daganatvastagsag tulsulyban

(34%) Breslow 1 mm alatti volt. Ezt, valamint a Clark értékeket (31%-ban Clark III) és az exulcerdciot
(8,5%) is tekintetbe véve, a melanomak szerencsére zommel kozepes rizik6junak tekinthetdk.

Az etidlogiai tényezok pontositasa a hatékonyabb prevenci6 kialakitasaban segithet.

A parasternalis nyirokcsomé-biopszia sziitkségességérél megoszlanak a vélemények.

Cél: A limfoszcintigrafian (LS) alapulé, gammaszonda (GSZ) vezérlésével torténd PSN-biopszia vizsgala-
ta emlérakos betegeken.

Modszer: 287 klinikailag T1-2 NO stadiumua emlérakos betegeknél peritumoralis 99mTc-Nanoalbumin il-
letve SentiScint beadast kovetéen készult korai LS felvételeken 30 betegnél abrazolodott PSN. 12 beteg-
nél tortént kisérlet PSN-biopsziara.

Eredmények: 8/12 betegben volt sikeres, 4/12 betegben volt sikertelen a PSN-biopszia. A sikertelenség
okai: pleuramegnyitas 1 betegnél, csekély izotopdusitas 3 betegnél.

A 8 PSN nyirokcsomobol 2 tartalmazott metasztazist. Ebb6l az egyiknél az axilldban nem volt attét.
Kovetkeztetések: Kellg gyakorlattal a PSN-biopszia veszélytelentil elvégezhetd. Csak akkor érdemes el-
végezni, ha a GSZ egyértelmien &brazolja. A pozitiv PSN megvaltoztatja a kezelési tervet.
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Cancer remains a major international Public Health issue with year 2000 estimates of 10.1 million new
cases, 6.2 million deaths and 22.4 million survivors, alive with cancer. Against a background of
increasing cancer incidence and cancer death rates, in 1985 the Europe Against Cancer programme
launched a plan to reduce cancer deaths by 15% by the year 2000. In Member States of the European
Union a 9% decrease was observed with progress apparent in reducing cancer death rates in most
countries. This avoided an estimated 92,000 cancer deaths in the European Union in the year 2000. An
assessment of the programme concluded that tobacco control in women remained the most urgent issue
in cancer control in Europe for the near future. The changes induced during the latter decade of the last
century will continue to exert a positive influence of declining cancer death rates in the European Union
for another 20 years.

The population of the (expanded) European Union was around 500 million in 2000 and will remain
fairly stable until 2015. One important change will be in the age structure with a 22% increase in the
number of persons aged over 60 and a 50% increase in those over 80. Given the strong association
between age and cancer occurrence, this will lead to an increase in the number of cancer cases requiring
treatment, and the number of cancer deaths, even if the risk of an individual remains constant at the
year 2000 levels. As announced in June 2003, the official European Union target is for a 20% reduction
in cancer deaths expected in 2015 (compared with 2000). This will avoid 300,000 cancer deaths by 2015
and keep the annual number of cancer deaths constant at the year 2000 levels and is achievable by
effective public health interventions notably on tobacco smoking and improved screening.

The evolving situation with regard to cancer control can be exemplified by consideration of the situation
in Scotland, for many years cited as having the worst record for cancer rates and lifestyle habits. Since
the publication of Cancer Scenarios and the launch of the National Cancer Plan for Scotland, the
incidence of all forms of cancer and the cancer death rate have fallen for the first time ever. National
screening programmes for breast and cervix cancer have achieved the mortality and incidence targets
established when the programmes were introduced. Scotland no longer has the highest cancer rates in
Europe with the single exception of the West of Scotland, where the effect of deprivation is pronounced.
Even there progress has been made in reducing smoking prevalence and increasing good nutritional
habits and physical activity levels among members of the most deprived populations.

Tobacco control remains a priority issue in Scotland as well as other European Union countries, but
especially in the countries of Central and Eastern Europe. However, there are other issues there. The
effect of the discovery of a curative treatment regime for testicular cancer is apparent in declining
national mortality rates. The effect of introducing centralised treatment in Slovakia has been
maintained and the decline seen in the former German Democratic Republic following the rapid
economic changes, is also clear and continuing. However, death rates remain higher in all countries of
Central and Eastern Europe than in Western European countries.

Progress is being made against cancer and the results of cancer control policies are steadily becoming
apparent. Further progress will come as a result of new research but also through implementation of
current knowledge achieved through the recent exponential expansion in scientific knowledge and
enabling technologies. By focusing on a process of Discovery of relevant mechanisms, Development of
interventions for better detection, diagnosis, treatment, and prevention and the successful and
widespread Delivery, it can be anticipated that further rapid progress could be made.

Aim: To demonstrate the efficacy of BGP-15 (O-(3-pyperidino-2-hydroxy-1-propyl)-nicotinic acid ami-
doxime dihydrochloride) against organotoxic side-effects without affecting the tumor cytotoxicity of
5-fluorouracil (5-FU) treatment.

Methods: We have investigated: 1.) the damage of the intestinal tract in Balb/c mice after 5-FU + BGP-15
treatment by measuring the body weight, intestinal relative weight, protein content, thymidine kinase
and sucrase activity; 2.) the inhibition of COLO-38 tumor growth in Balb/c mice after 5-FU + BGP-15
treatment.

Results: BGP-15 oral administration before and after 5-FU offers remarkable protection against the
gastrointestinal toxic side effects. The cytoprotection was more extensive upon using 200 mg/kg dose vs
100 mg/kg of BGP-15. The favourable protection was observed against cytotoxicity in the dose range of
84-150 mg/kg of 5-FU. BGP-15 allows a 70% dose escalation of 5-FU without increasing the damage of the
small intestine. BGP-15 administration has not modified significantly the growth inhibitory effect of 5-
FU on COLO-38 tumors.

Conclusion: BGP-15 is a promising agent in rescuing the side effects of anticancer agents and warrants
further research and development.
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Munkacsoportunk kordbbi eredményei szerint a per os cinkszulfat-kezelés csokkentette Lewis tiid6tu-
mor attétképzését egér majmetasztazis-modellben. Mostani kisérleteink soran azt vizsgaltuk, hogy van-e
a cinknek direkt hatasa human tumorsejtekre, illetve immunhianyos egerekben is csokkenti-e az attét-
képzést.

Kiilonb6z6 koncentracioju ZnSO,-oldattal kezeltiink human melanoma-, laphdmréak-, Kaposi-sarcoma-,
valamint fibroblast- és endothelsejteket. A ZnSO, dozisfiiggo citotoxicitast okozott, s a daganatos sejtek
egy nagysagrenddel érzékenyebbnek bizonyultak, mint a normalis sejtek. Az apoptotikus sejtek aranya
kismértékben nétt a Zn-kezelés hatdsara, ez azonban nem lehet felelds a nagyobb dézisoknal tapasztalt
csaknem 100%-os sejtpusztulasért. A tumorsejtek letapadasat kollagénhez a cinkszulfat nem befolyasolta,
mig a fibronektin-adherenciat még enyhén serkentette is. In vivo kisérletekben SCID-egerek 1épébe me-
lanomasejteket oltottunk, majd kiilénboz6 dozisu ZnSO -kezelések utdn meghataroztuk a majmetaszta-
zisok szamat. A kezelés az attétek szamat szignifikansan csokkentette, mig a primer tumorra hatastalan-
nak bizonyult. Vizsgalataink arra utalnak, hogy a cinkszulfat-kezelés csokkenti a human melanoma me-
tasztatizalo képességét. Mindezek alapjan felmertil a cink adjuvansként valé alkalmazasanak sziikséges-
sége a terapidban. (NKFP 1/48/2001)

Szerz6 a hangszalagrak tobbségét jelenté Tl-es, T2-es stadiumédban alkalmazott minimalisan invaziv
laserterapia 15 éves eredményeir6l szamol be. A szegedi klinikan az els6 15 éves periodusban (1987-2001)
251 laser chordectomiat végeztek 224 betegen, akiknek Tis-T1-T2 hangszalagrakjuk volt. A betegek elséd-
legesen curativ céllal endoscopos CO2-laserexcisios therapiaban részesiiltek, koziiliik 14 betegnek in situ
carcinomaja, 157 betegnek T1a, 44 betegnek T1b és 19 betegnek T2 stadiumu hangszalagrakja volt. 170 be-
teg a 224-b6l tébb mint 3 éves, és 143 beteg tobb mint 5 éves kovetési idével rendelkezik.

Az eltelt idGszakban a laser chordectomidnak 5 alcsoportjat vezették be a mitétek finomitasara. A 251
endoscopos lasermiitét kozil 8 incomplett resectionak bizonyult szévettani feldolgozas soran és 18
localis recidiva alakult ki. A 3 éves daganatspecifikus ttlélés a 170 betegre 84%-nak bizonyult, az egyfit-
tes localis daganatrecidiva 16%-ot tett ki. A localis recidivak tébbsége az els6 18 honapon beliil jelentke-
zett, de 4-5 év utan is észleltiink daganatrecidivat, koziliik 4-et az ellenoldali hangszalagon. A 4-5 év
utani localis recidivat és az ellenoldali daganatmegjelenést nem tekinthetjik a laserresectio insufficien-
tidjanak. Az 5 éves tulélés (126/143 beteg) 87%-nak bizonyult, de ha ebbe a localis recidivdk egyéb tera-
piaval meggyogyitott eseteit is beszamitjuk, akkor az egész betegcsoportra szamithaté hangmegtarto ke-
zelés 96%-ban bizonyult eredményesnek. 3 beteget vesztettiink el gégerakja miatt, 6 beteg ismeretlen és
a késoi kovetés 3 beteg esetében sikertelen maradt.

Szerz6 hangstlyozza azt a meggy6zidését, hogy a hangszalagrak lasersebészete ma a legjobb elsédlege-
sen valasztott terapids modszer, ami szitkség esetén ismételhetd és nem korlatozza a localis daganatreci-
diva esetén sziikségessé valo olyan salvage terapids modszerek alkalmazasat, mint a sugarterapia és a
partialis gégeresectiok.

A betegek hangja a mtitét utani periddusban tobbségében rossz, de viszonylag gyorsan és szignifikansan
javult.

Cél: A gége T1, T2-es marginalis daganatainak CO2-1ézerexcisioja minimalisan invaziv endoszkdopos be-
avatkozas, mely valogatott esetekben a kulsé miitét alternativajaként végezhetd el. Klinikankon 1987-
2003 kozott 48 marginalis (supraglotticus) gégetumort operdltunk endoszképos lézer médszerrel, mig
ebben a periodusban 277 betegnél tortént kiilsé miitét.

Modszer: Intratrachealis narkdzisban a gége laryngomikroszkopias feltarasa utan CO2-lézerexcisio tor-
tént 29 TINO, 12 T2NO, 2 TIN1, 5 T2N1 marginalis gégetumoros betegnél.

Elsésorban epiglottis (30 beteg) illetve supraglotticus tumornal (9 beteg) végeztink endoszképos
lézerexcisiot, de 6 betegnél vallecula-nyelvgyokre terjed6 tumor és 3 betegnél hypopharynxra terjedd
gégetumornal is a minimalisan invaziv endoszkopos methodust alkalmaztuk. Hat betegnél végeztiink pri-
meren nyaki blokkdisszekciot az endoszkopos 1ézerresectio mellett nyaki metasztazis eltavolitasa céljabol.
Eredmények: 36 beteg (75%) primer 1ézerexcisio utdn gyogyult, 11 betegnél jelentkezett helyi recidiva,
emellett 1 betegnél - valleculatumor-excisio + mRND utan - ellenoldali metasztazis-képzodés miatt
Ujabb nyaki disszekcio tortént. A helyi tumorrecidivak ,salvage” kezelése: sugarkezelés (3 beteg), 6 eset-
ben tjabb lézerexcisio, 1 horizontalis gégereszekcio, 1 laryngectomia. 1 beteget vesztettink el recidivalo
nyaki metasztazisok miatt, a tobbi beteg a ,salvage” terdpia utan jelenleg tumormentes.
Kovetkeztetések: A T1, T2-es supraglotticus, marginalis gégetumorok endoszkopos 1ézersebészete klini-
kankon alkalmazott minimadlisan invaziv terdpids modszer valogatott beteganyagon (17%). A mddszer
elénye a mttét utani rovid hospitalizacié, minimalis aspiraci6 és a tracheotomia elkeriilése. A betegek
tobbségénél (83%) a tumor kiterjedése miatt tovabbra kulsé supraglotticus gégereszekcio a valasztando
modszer.
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Célkitizés: A tanulmany célja, hogy kimutassuk, vajon a dézis-volumen hisztogram vizsgalatoknal a
rectum hatsé fal (RHF) szemben a teljes rectummal bévebb adatokat ad-e arrél, milyen késéi mellékha-
tasokkal szamolhatunk.

Beteganyag: 2001 janudr és 2001 novembere kozott 46 prosztatakarcindmas beteget vizsgaltunk meg,
akik primer vagy posztoperativ sugarkezelésben részesiiltek 50,4-70,2 Gy 9sszdozisban (median 70,2
Gy). Az atlagéletkor 70,3 év. A betegek tobbsége T2 stadiuma volt (T1 19,6%, T2 45,2%, T3 26,1%, T4
8,7%). A kovetkezé paramétereket hataroztuk meg a rectum eliils6, hatso falara, valamint teljes
rectumra kilon-kiilon megadva: D-max, D-min, D-mean, D-median és a ,dose-bins” térfogatot 10 Gy-s in-
tervallumokban 40 Gy-t6l.

Eredmények: A betegek 80,4%-anal korai mellékhatasok léptek fel a hélyagban (I 71,7%, II 8,7%), és a
bélben (I26,1%, I1 2,2%). A betegek 2,2%-4nal volt els6fokt késéi mellékhatds a bél esetében a 210 napos
atlagos idétartamu kovetésnél. A korai bél-mellékhatasokkal a legszorosabb korrelaci6 a RHF D-mean ese-
tében volt. Mindazonaltal a RHF paraméterek szemben a teljes rectum értékekkel jobban korrelalnak a
korai, csakigy, mint a késéi mellékhatasokkal, noha a D-median és D-min adatok csak sziikos prediktiv
értékiiek.

Kovetkeztetés: A prosztatakarcinémak besugarzas-tervezésénél a rectum, mint tireges szerv definidlan-
dé. A dozis-volumen hisztogram RHF-ra valo kiilon meghatarozasa a korai és kés6i mellékhatasok eseté-
ben nagy prediktiv jelentéséggel bir.

Cél: A emlérak 6rszemnyirokcsomoinak pathologiai feldolgozasara vonatkozo napi gyakorlat felmérése
Eurépa kiillonboz6 orszagaiban.

Moédszer: Kérd6iv korozése a European Working Group for Breast Pathology testiletében képviselt or-
szagokban.

Eredmények: 16 orszaghol 371 kérdédivet kildtek vissza, ezek kozul 232 szamolt be arrél, hogy az adott
pathologiai intézményben foglalkoznak 6rszemnyirokcsomokkal, leginkabb a nagyobb forgalmu (>500
vagy 201-500 emlérak/év) intézményekben. A tovabbi értékelés ezekre vonatkozott. Az 6rszemnyirok-
csomok biopszidja leggyakrabban kettés jeloléssel torténik, és csak a valaszadok 30%-anal nem egészitik
ki ezt konvencionalis sebészi staging eljarassal. Intraoperativ feldolgozas az intézmények 61 %-aban tor-
ténik, gyakrabban fagyasztasos vizsgalaton alapul, és csak 6%-ban képezi a végleges feldolgozast. Az in-
tézmények tobbségében a nyirokcsomo(ka)t tobb HE-festett metszet révén elemzik (95%), és immun-
hisztokémia is rutinszertien kiegésziti ezt (70%). A molekuldris diagnosztika nagyon ritka, klinikai jelen-
t6ségérdl csak egy intézmény szamolt be. A legtobb intézményben (81%) sajat protokoll szerint dolgoz-
zék fel az 6rszemnyirokcsomokat.

Kovetkeztetések: Az 6rszemnyirokcsomokkal kapcsolatos pathologiai gyakorlat rendkiviil heterogén; az
eurépai iranyelvek megalkotasanal a feldolgozasra vonatkozo iranyelvek mellett a leletek megfogalma-
zaséra és interpretalasara kell hangsulyt helyezni.

Cél: Célul tiiztitk ki a tervezett orszagos vastagbélszlirés mintajara Ajka varos 50-70 éves lakossaganak
korében a vastagbél-végbélrakszlirés megszervezését. Veszprém megyében a varosok kozott Ajka maso-
dik a rosszindulatt betegségek gyakorisagaban, a colorectalis daganatok gyakorisaga pedig a 70-75 éves
férfiak kozott magasan a megyei és orszagos atlag feletti.

Modszer: A rejtett bélvérzés kimutatasara kétfazisi human-specifikus diagnosztikumot (Feca teszt) al-
kalmazunk. Az immunkémiai vizsgalatokat az Orszagos Onkologiai Intézet végzi. A colonoscopias vizs-
galatok kérhazunkban torténnek. A vizsgalat tervezésénél felhasznaltuk a Budapest XI. kertileti colorec-
talis carcinomasztirés (1997-1998) eredményeit €s tapasztalatait. A szlirni kivant lakossag 8466 £6, 50%-
o0s megjelenést szamolva 4233 vizsgélattal szimolunk. Az immunreakcié kb. 6%-ban pozitiv, igy 264 co-
lonoscopiat terveziink. A korabbi tapasztalatok alapjan mintegy 12 colorectalis tumor, 60 benignus ade-
noma, 31 diverticulosis, 5 colitis ulcerosa, 86 nodi haem., 7 diverticulosis + nodi haem. felfedezése var-
hato. A sziirés koéltségeit szponzorok fedezik.

Eredmények: A szlirGvizsgalat 2003. majus els6 hetében indult. Az elsé 58 beteg vizsgalatanal a szinreak-
ci6 pozitiv volt 26 esetben (45%), az immunkémia pozitiv volt 3 esetben (5%).

Kovetkeztetések: Reméljik, hogy az Onkormanyzat altal is tdmogatott szlirGvizsgalaton a behivottak
nagy része részt vesz. Azt is reméljik, hogy emelkedik a korai stadiumban felfedezett colorectalis
carcinomak aranya, valamint a polypectomiak elvégzése révén csokken a colorectalis daganatok gyako-
risaga.
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El6rehaladott stadiu-
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37.

El6rehaladott stadiu-
mu (III B, IV) tidé-
tumoros betegek ke-
zelése helyi hétera-
piaval

Dani A.1'2 Varkonyi A2,
Nyir6 1.2, Osvath M.!

ITatabdnyai Szent Borbd-
la Kh., °ONKOMED Kft.

Cél: Molekularis genetikai markerek alkalmazésa a vastagbéldaganatok korai diagnozisara, prognozisara, kli-
nikai staging kiegészitésére, a vastagbéldaganatok kialakulasara hajlamosito genetikai fogékonysag feltarasa-
ra. Ezen célkitiizések megvalositasara meghataroztuk a daganatok MSI statusat, APC mutdciok, deléciok sza-
mat, a daganatok metilacios statusat (hMSH, APC, cadherin E, MGMT és DAPK gének). Osszefiiggést keres-
tiink ezen gének hipermetilezettsége, az MTHFR génpolimorfizmusok és a daganatok progresszigja koézott.
Modszerek: 134 daganatban az MSI statust microsatellita-analizissel D2S123, D2S118, BAT26 markerek
alkalmazasaval ABI 310 DNS-szekvenatorral hataroztuk meg. A génpolimorfizmus vizsgalatat Roche
Light Cycler segitségével végeztik. A génexpresszios analizis real-time PCR, illetve DNS chip modszerek
alkalmazasaval tortént.

Eredmények: Megallapitottuk, hogy a vastagbéldaganatok 54%-aban APC mutécio fordul el6. Az APC
cidja a vizsgalt esetek 26%-aban figyelheté meg. Az MSI és APC mutacio egyiittes el6forduldsa a dagana-
tok 5%-aban észlelhetd. 110 vastaghélminta microsatellita vizsgalata alapjan 15%-ban észlelhet6 MSI.
Ezen tumorokban a DNS-javité, hMLH gén promoter régi6janak hipermetilaciéja is kimutathato. A sejt-
proliferacioban, illetve sejtadhéziéban szerepet jatszo pl6 és E-cadherin gének hipermetilacios inaktiva-
lasa a daganatok 23%-dban, illetve 31%-aban észlelhets, amely egytttal APC mutaciéval, metilacioval
tarsul. Az MSI tumorokban az MGMT és DAPK gének hipermetilacitja gyakoribb (42%, 53%), mint az
APC mutdciés csoportokban (21%, 34%). A daganatok hipermetilaciés mintdzata és az MTHFR génpoli-
morfizmusok kozott pozitiv korrelacié nem mutathato ki.

Kovetkeztetések: A sporadikus vastagbéldaganatok legalabb két egymastdl eltéré genetikai tton, APC
mutacioval, illetve microsatellita-instabilitassal alakulnak ki, amely eltéré prognozist és terapias érzé-
kenységet eredményez. Az APC mutaci6 azonositasa felhasznalhaté az exfolidlt sejtek és a keringé daga-
natsejtek azonositasara. A daganatok metilacios statusanak meghatarozasa alkalmas lehet 1j diagnoszti-
kai eljarasok kifejlesztésére.

A daganatok kialakulasat a tumorszuppresszor gének inaktivalasa kiséri, amely genetikai instabilitast,
kontrollalatlan sejtproliferaciot és metasztazisok megjelenését eredményezi. A gének inaktivalasa epige-
netikus uton is kialakulhat a gén-promoter régié hipermetilaciéjaval.

Az el6adas attekinti a kiilonboz6 daganatok metilacios statuszat és elemzi azok prediktiv és prognoszti-
kai jelentdségeit. Az epigenetikus géninaktivalas leggyakrabban a DNS mismatch repair gének (MMR), a
sejtproliferaciot szabdlyoz6 gének (pl6) és metasztazisszuppresszor gének (APC, Cadherin E) esetében
mutathato ki. A fenti gének metilacios statuszat 120 emlédaganat, 146 vastagbél- és 87 fej-nyaki daganat
mintaban metilaciospecifikus PCR moédszerrel hataroztuk meg.

Az MMR gének a vastagbéldaganatok 35%-dban, a fej-nyaki daganatok 14%-dban hipermetilezettek. A p16
gén hipermetilacidja a fej-nyaki daganatok 37%-dban, a vastagbéldaganatok 23%-aban észlelhetd. Az APC
gén hipermetilacioja az eml6daganatok 40-65%-aban (ductalis, lobularis), a vastagbéldaganatok 26 %-dban
mutathaté ki. Az E cadherin gén a fej-nyaki daganatok 70%-aban, a ductalis emlédaganatok 40%-aban, a
lobularis carcinomak 65%-aban hipermetilezett, amely a metasztazis soran 86%-ra emelkedik.

A daganatok metilaciés statuszanak meghatarozasa alkalmazhat6 a daganatok korai detektalasara és az
individualis terapias terv kialakitasara.

Cél: Statisztikai modszerekkel bizonyitani a helyi héterapidnak az atlagtilélésre gyakorolt hatasat.
Modszer: 1997 és 2002 kozott helyi héterapiaval kezelt betegek adatait vizsgaltuk. A vizsgalt betegcsopor-
tot héterapiaval nem kezelt betegcsoporttal hasonlitottuk dssze. A héterapias csoportban 69 beteget vizs-
galtunk, a kontroll csoportban 34 beteg adatait dolgoztuk fel.

Eredmények: A héterapias karon 36%-32%-19% és 6% volt az I. I1. IIL. ill. IV. féléves haldlozas, ill. a be-
tegek 7%-a €1t 2 évnél tovabb (32% tulélte az elsé évet). A kontroll karon az 6sszehasonlito adatok a ko-
vetkez6k: 46%-28%-20% és 3%, ill, 3% élt tobbet két évnél.

Kovetkeztetések: A helyi héterapia alkalmas az elérehaladott stadiumu pancreasdaganatos betegek keze-
lésére. Szignifikansan javitja az atlagos tulélést. Kezelés kozben mellékhatasokat nem észleltink.

Cél: Statisztikai modszerekkel bizonyitani a helyi héterapidnak az atlagtulélésre gyakorolt hatasat.
Modszer: 1997 és 2002 kozott helyi héterapiaval kezelt betegek adatait vizsgaltuk. A vizsgalt betegcsopor-
tot héterapiaval nem kezelt betegcsoporttal hasonlitottuk ossze. A héterapids csoportban 190 beteget
vizsgaltunk, a kontroll csoportban 94 beteg adatait dolgoztuk fel.

Eredmények: A héterapias karon 17%-26%-21% és 11% volt az I. IL. IIL. ill. IV. féléves haldlozas, ill. a
betegek 25%-a ¢€lt 2 évnél tovabb. A kontroll karon az 0sszehasonlité adatok a kovetkezok:
33%-23%-18% és 16%.

Kovetkeztetések: A helyi héterapia alkalmas az elérehaladott stadiumu tiidédaganatos betegek kezelé-
sére. Szignifikansan javitja az atlagos tilélést. Kezelés kozben mellékhatasokat nem észleltiink.
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A petefészekrak terjedése sok tekintetben eltérést mutat az egyéb szervek hameredetd ganatait6l (emlo,
tiidg, vastagbél), mivel az attétképzédés jellemz6 mechanizmusa az intraperitonealis disszeminacio,
amelynek soran klonogén tumorsejtek exfolidlodnak a kollagénben gazdag submesothelialis rétegbe és a
peritonedlis folyadékba. Ebben a folyamatban feltételezések szerint mind a fibronektinnek, mind a
matrix-metalloproteinazoknak szerepe lehet. Az epitelialis petefészekrak kutatasa kapcsan kideriilt, hogy
Osszefliggés van az MMP-expresszi6 és a metasztatikus kapacitas kozott, valamint, hogy a fibronektin az
MMP-9 és MMP-2 indukci6jan keresztiil fokozza a petefészekraksejtek invaziv tulajdonsagat.

A szerzdk a fibronektin-expresszi6t, valamint a zselatindzok (MMP-2, MMP-9) aktivitdsat vizsgaltak 18
epitelidlis petefészekrakban, 5 alacsony malignitasu (low malignant potential, régebbi nevén border-
line), 4 sex-cord stromal és 2 csirasejtes ovariumdaganatban, a betegek ascitesfolyadékaban és a betegek
szérumaban. Kontrollként 4 normal petefészek, valamint 5 benignus petefészek-daganat szolgalt. Ossze-
hasonlitottdk a daganatok kliniko-patolégiai jellemzéit, az epithelidlis petefészekrak szovettani érettsé-
gének jelenlegi osztalyozasat, valamint prognosztikai faktorait a fenti molekularis markerekkel.

Az MMP-2 és az MMP-9 aktivitasa invaziv petefészekrakban magasabb volt, mint benignus ovariumdaga-
natokban. A legmagasabb MMP-9- és MMP-2-aktivitast ugyanakkor LMP petefészekdaganatban mértiink.
Az MMP-9-aktivitas elérehaladott stadiumt, anaplasztikus petefészekrakban magasabb volt, mint korai
stadiumu, jol differencialt petefészekrakban. Hasonl6 osszefiiggést a szovettani differencialtsag mérté-
ke, a folyamat kiterjedése és az MMP-2 aktivitasa k6zott nem észleltiink. A szérumban mindharom ki-
16nbo6z6 dignitasu petefészek-daganatban mértiink pro-MMP-2- és pro-MMP-9-aktivitast, ugyanakkor
MMP-2- és MMP-9-aktivitast csak invaziv petefészekrakban észleltink. A szérumban az MMP-2- és az
MMP-9-aktivitas elérehaladott stadiumu, differencialatlan petefészekrakos betegekben magasabb volt,
mint korai stadiumt, jol differencialt tumorokban. Az ascitesben kizarélag kedvezétlen klinikai és pato-
logiai prognosztikai faktorokkal rendelkezd, elérehaladott stadiumu petefészekrakos betegeknél mér-
tiink MMP-9- és MMP-2-aktivitast. A fibronektin-expresszio a killonbozé dignitasu petefészek-daganatok
kozil a petefészekrakban volt a legmagasabb, normalis petefészekben pedig a legalacsonyabb. A kéveté-
si id6 alatt recidivalt petefészekrakok molekularis markereinek vizsgalata azt timasztja ala, hogy a tu-
morban kimutathaté magas MMP-9- és FN-expresszio szoros 6sszefiiggést mutat a petefészekrak kidjula-
saval.

Feltételezhetd, hogy mind a zselatinazok, mind a fibronektin szerepet jatszik az invaziv petefészekrak
progresszigjaban, esetleg prognosztikai jelentdségiik is lehet, de ennek megerdsitéséhez lényegesen na-
gyobb szamu beteg vizsgalatara és kovetésére van sziikség.

A vizsgalatokat az NKFP 1/48 szamt, valamint OTKA T32715 szamu palyazat ttjan timogatta.

Cél: Klinikai megfigyelés, hogy a melanomas betegek kozott a klimax el6tti néknek talélési elonytik van;
ebbdl adodott a feltételezés, hogy a melanéma is az igynevezett hormondependens tumorok kozé tartoz-
hat. Jelen vizsgalataink targya az 0sztrogén méjban keletkez6 végmetabolitja, a 2-metoxi-0sztradiol
(2ME,), amelynek in vitro és in vivo angiogenezis-gatl6 és tumorszuppresszor hatdsat mas tumorok ese-
tén mar leirtak.

Modszer: apoptozis- és sejtciklus-vizsgalatok, in vitro proliferacids, adherencia- és migracios tesztek, in
vivo egér 1ép-maj metasztazis modell, immuncitokémiai jelolések.

Eredmények: A 2ME, apoptozist és G,/M-blokkot indukalt 8 human melanéma sejtvonalon, mig az 6szt-
rogén hatastalan volt. A sejtek egyéb in vitro tulajdonsagai (adherencia I-III-as tipust kollagénhez ill.
fibronektinhez, migracié fibronektinre) nem valtoztak a 2ME,-kezelés hatdsara. In vivo 1ép-maj meta-
sztazis modellben a 2ME, szignifikansan csokkentette a primer léptumor méretét és a majmetasztazisok
tomegét him SCID egerekben. a-tubulin immuncitokémiai jelélésével a 2ME, hatdsmechanizmusat a
Taxoléhoz hasonlénak talaltuk. A 2ME, hatasa szelektivnek bizonyult melanéma sejtekre; normalis fib-
roblaszt sejteken vizsgalva sejtszémcsé%{kenést nem okozott, ezért igéretes molekula lehet a tumortera-
pidban.

Kovetkeztetések: A 2ME,, amely a klinikai vizsgalatok 1. ill. II. fizisaban van tobb daganatféleség esetén
is, a malignus melanéma kezelésében is szerepet jatszhat.

(NKFP 1/48/2001)

A melanoma malignum el6fordulasa vilagszerte ugrasszertien né. A festékes bérdaganat gyakorisaganak
folyamatos névekedése régionkban is jol kovethet6. A béviilé terapias lehetGségek ellenére ma is a leg-
hatékonyabb kezelés a korai felismerés, és a megfelel6 idében elvégzett sebészi kimetszés.

A Szegedi Tudomanyegyetem Borgyogyaszati és Allergologiai Klinikajan 1968. 6ta mikodik Dermato-
Onkoldgiai Kézpont. Az elmult 3 évtized alatt 2172, szovettanilag igazolt melanoma malignumban szenve-
dé beteget kezeltiink. Koziilitk 935 volt férfi, 1237 nd, az atlagos életkoruk 55,6 év. Betegeink kozel kéthar-
mada elérehaladott primer tumorral és/vagy attéttel kertilt felismerésre. A betegeink demografiai és
prognosztikai adatainak elemezése mellett a jelenleg alkalmazott kezelési elveinket és a korlefolyast is is-
mertetjiik.
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44.

Klinikailag ,,malignus”
gégepapillomatozis
kombinalt kezelése

£16 J.
Uzsoki Utcai Korhdz

Fej-Nyaksebészeti
Osztdly, Budapest

Az elsédleges és masodlagos majtumorok sebészi kezelésének "gold standard” eljarasa a sebészi reszek-
ci6. Amennyiben ennek feltételei nem allnak fenn, jéhet széba az RFTA. Ennek soran nagyfrekvencias
aram indukalta héenergiaval torténik a tumorroncsolas.

A tlbevezetés torténhet perkutan, ill. laparotomidb6l. Amennyiben a tumor centralis elhelyezkedést,
ugy a modszert perkutan - UH vezérelve - bevezetett tiivel végezzitk. Amennyiben a tumor periférias el-
helyezkedést, ugy a kornyez6 szervek termikus karosodasanak kivédésére az eljarast laparotomiabol vé-
gezzik el. MRI, tumormarker, majfunkcios laborvizsgalatot végeztetiink el a beavatkozas elétt, ill. utdna
1, 71ll. 30 nappal. A beavatkozas terapias effektusat a kérosnak tartott terime kontrasztanyag-felvevo ké-
pességének hianya, az emelkedett tumormarkerszint normalizalodasa, a szovettani vizsgalat alapjan itél-
tikk meg.

10 betegnél 13 beavatkozast végeztiink, 27 tumoros elvaltozast kezelve. Betegeinknél a beavatkozas utan
2-3 napig tarto szeptikus lazmenetet, 1 perkutan torténd kezelés utan epefistula kialakulasat észleltiink.
Ez a subhepaticus térség UH-vezérelve torténé drainalasa utan gyogyult.

Vizsgélataink szerint a teljes tumornekrozis elérésére 2., idénként 3. beavatkozasra is szlikség lehet.

Célkittzés: a rak gyogyszeres kezelésének 1j tavlatait nyitja meg a molekularis kemoterapia, amely le-
het6vé teszi a daganatsejtek célzott megsemmisitését. Jelen kozlemény célja azon molekulak ismerteté-
se, amelyek klinikai vizsgéalatok alatt vannak. Modszerek: a vegyiiletek felsorolasa (imatinib, gifetinib,
stb.) és hatdsmechanizmusuk elemzése. Eredmények: az eddigi vizsgdlatok adatai szerint az imatinib a
CML és a GIST kezelésében valt be, mig a tobbi vizsgalat alatt all6 molekulaval elérhet6 terapias eredmeé-
nyek gytjtése még egyeldre folyamatban van. Kévetkeztetés: a molekularis kemoterapia tovabbi inten-
ziv kutatasa indokolt. Alkalmazasanak bévitése sziikségessé teszi a microarray technika miel6bbi beve-
zetését a klinikai gyakorlatba.

A Megyei Onkologiai Kozpont kialakitasahoz tobbféle feladat végrehajtasara volt sziikség, részben egy-

szerre, folyamatosan, részben egymast kovetéen:

- Szerkezetatalakitas a Békés Megyei Képvisel6testilet Pandy Kalman Korhazaban, melynek els6 1épé-
se az osztaly atkoltozése volt masik éptiletbe,

- Személyi feltételek megteremtése,

- Targyi feltételek megteremtése,

- [Egységes ellatasi rend kidolgozasa a megyei korhazban (intézményi protokollok és onkoteam)

- Arendszernek a megyére valo kiterjesztése

Jollehet az egyes 1épések logikaja elvben ennek a sorrendnek felel meg, a gyakorlatban nem szerencsés

minden esetben a kovetkez6 1épésnél az ,optimalis” késziiltségi allapot elérésének kivarasa, hanem a fej-

lesztések részben parhuzamosan is torténhetnek.

A fenti 1épésekrdl és a centrumma val6 fejlddés szakaszairdl szamol be a szerz6.

Cél: A gégelument besziikitd, illetve kitolt6, sulyos nehézlégzést és hangképzési zavart okozo papillomas
elvaltozasok eltavolitasa és a recidivak megel6zése.

Modszerek: IT-narcosishan CO,-laserrel, laryngomikroszkop segitségével a gége lumenének szabadda té-
tele, a hangszalagok lehetséges megkimélésével. Az interary-térb6l a JET-narcosis teszi lehet6vé a
papilloma eltavolitasat. Ezekben a stlyos esetekben gyakran a PAPOVA virusok 6-os és 11-es tipusa is ki-
mutathat6 PCR vizsgalattal. Ezért antiviralis terapiat — Acyclovir + Intron-A - kezdtiink a mttét el6tt
3 nappal és folytatjuk 2-3 honapig a mitét utan.

Eredmények: 6 betegiink kozil 4 tinetmentes. 2 beteg ismételt recidivaja soran eltavolitott anyagabol a
megismételt szovettani vizsgalat malignitast igazolt.

Kovetkeztetések: A CO,-laserrel végzett laryngomikroszkopos beavatkozas és erélyes antiviralis kezelés

jo eredménnyel alkalmazhat6 a sokszor recidivalo, gégelument besziikit6 papillomatozis terapidjaban.
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A transz-hexenal (levélaldehid), egy o,B-telitetlen aldehid, a zold levelek, ftifélék, gytimolcsok alkotoré-
sze. A novények természetes mikrobidlis védelmérdl gondoskodik, a feliileti sériilések kozelében terme-
16dése fokozodik.

Irodalmi adatok szerint a vegyiilet Ames teszben mutagénnek bizonyult, mikronukleusz teszttel és SCE-
vel vizsgéalva genotoxikus hatast talaltak, DNS-adduktképz6 tulajdonsaga bizonyitott. Ezen tulajdonsagai
alapjan feltételezhet6, hogy a human karcinogenezisben fontos szerepet jatszik.

Intézetinben a novényi eredetd vegytleteket az altalunk kifejlesztett ,short term” és ,long term” allat-
kisérletes tesztrendszerben vizsgaljuk.

,Short term” rendszerben a levélaldehid egyes kulcsgénekre (p53, Ha-ras) gyakorolt hatasat vizsgaltuk a
gének expresszios profiljanak meghatarozasaval, ,long term” vizsgalatokban a vegytilet karcinogén hata-
sat figyeltik meg.

Rovidtavu kisérleteink alapjan megallapitottuk, hogy a vegyiilet a vizsgalt génekre expresszionoveld ha-
tassal volt, mely biomarkere lehet a megemelkedett expozicionak, hosszutavu kisérleteink soran emész-
térendszeri tumorok kifejlédését tapasztaltuk.

A mai ismereteink szerint alacsony a zoldségek, gytimolesok altal bevitt transz-hexenal mennyisége,
azonban az expozicié szempontjabdl figyelembe kell venni a sériilt novények, illetve a génmanipulalt,
keresztezett novények fogyasztasa miatt megemelkedett bevitelt is. Felhaszndlasa természetes illat-
anyagként, fungicidként nem ajanlhaté mindaddig, mig a vegyiilet hatdsechanizmusara fény nem derdl.

Cél: A rosszindulati daganatos betegségek prevenciojanak, gyogykezelt, gondozott betegek életminésé-
gének javitdsa. Bioflavanoidokat kiemelt nagysagrendben tartalmazd Flavin7 étrendkiegészité készit-
mény adasakor észlelt klinikai statusz megfigyelése, beallott valtozasok kovetése - kiemelten az életmi-
néség alakulasara.

multicentrikus, véletlen besorolasos, kontrollos klinikai vizsgalat 6nként jelentkezé betegek, orvosok
részvételével, EORTC életmindséget felmérd kérdéivvel.

Eredmények: A Flavin7 oxidativ gyokbefogo aktivitasa, koncentracio- és id6fliggvénye meghaladja a for-
galomban 1év6 készitmények hasonld jellemzéit. Gatolja a daganatos proliferaciot, javitja a betegek élet-
mindségét, csokkenti vagy kivédi a kemo-, irradiacios terapia mellékhatasait. Hepatoprotektiv hatast,
csokkenti az ossealis metastasisok altal okozott fajdalmat. A pszichés életvezetés javulasat, depresszios
tiinetek csokkenését jelezték betegeink.

Kovetkeztetések: A bioflavonoidok meghatarozo szerepe a megel6zésben van. Eredményeink alapjan a
hazai tudomanyos életben elvart kovetelményeknek megfeleld, kiterjesztett klinikai vizsgalati modellt
tartunk indokoltnak. Bioflavonoidok széleskorii alkalmazasaval 1ényegesen csokkenhet a rosszindulata
daganatos morbiditas, mortalitas, a kemoprevencié eredményesebbé valhat. Nem szabad kategorikusan
elutasitani komplementer kezelési modokat, kilénosen, ha az a beteg gyogyitasat szolgalja. A Flavin7
kemoprevencioba, onkolégiai terapias protokollokba torténdé bevonasa sziikséges.

Cél: a primer mellkasfali daganatok pontos diagnézisat segit6 vizsgalati eljarasok ismertetése, kiillonos
tekintettel az aspiracios finomtibiopszia gyakorlati elényeire és korlataira.

Modszer: ismerteti a torokbalinti Tiid6gyogyintézetben aspiracios finomtiis anyaghol diagnosztizalt pri-
mer mellkasfali daganatokat.

Eredmények: a primer mellkasfali daganatok ritkak, a malignus tumorok kevesebb, mint egy szazalékat
teszik ki. 70%-ban malignusak. A mellkasfalat felépit6 szovetekbdl indulnak ki, csont- vagy lagyrész-
eredettek. A csonteredetiiek 50%-ban bordakbol indulnak ki. A lagyrészeredetiieknél a malignitasi fok a
legfontosabb prognosztikai jel. Aspiracios finomtiibiopszids anyag citologiai vizsgalata egyes esetekben
elegendé a definitiv diagnozishoz, mas esetekben kiegészité immuncitokémiai, szévettani vizsgalatok el-
engedhetetlenek.

Kovetkeztetések: Az aspiracios finomttibiopszia a mellkasfali daganatok diagnézisaban korlatai ellenére
is jol értékelheté modszer.
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45.

Transz-hexenal,

egy 1j, potencionalis
kornyezeti karcino-
gén vizsgalata

Ember L.}, Pajor L.2,
Varjas T.!, Varga Cs.!

IPTE AOK Kozegészség-
tani Intézet, >PTE AOK
Pathologia Intézet

46.

Bioflavonoidok és
az onkologiai ellatas
osszefiiggései

Erdés S., Szabo L.!

Megyei Jogu Vdrosi Kor-
hdz Onkoldgia, Nagyka-
nizsa, 'Crystal Institute
Kft. Eger

47.
Mellkasfali dagana-
tok diagnosztikaja

Ernhardt M., Perger L.,
Strausz J.

Pest Megyei Tiiddgyogy-
intézet, Torokbdlint



48.

Daganatos betegek
rehabilitacioja

és annak tartalma
és helye

Faluhelyi Zs.

Baranya Megyei
Kdrhdz, Onkoldgiai
Osztdly, Pécs

49.

Prognosztikai fakto-
rokon alapulé keze-
1ési stratégia emlo6-
rakban

Faluhelyi Zs., Varga
Zs., Koveér E.

Baranya Megyei Kor-
hdz, Onkologiai Osztdly,
Pécs

50.

Az onkoimmunolégia
genomikai megkoze-
litése, gondolatok a
melanoma hisztamin-
fiiggése kapcsan

Falus A2, Darvas Zs.!,
Léazar-Molnar E.1,
Hegyesi H.!, Pos Z.?

ISE Genetikai, Sejt- és
Immunbiologiai Intézet,
’MTA-SE Molekuldris
Immunologiai Kutato-
csoport, Budapest

51.

Tapasztalataink
metasztatikus
colorectalis daganatos
betegek Xelodaval
valo kezelésével

Farczadi E. Lohinszky J.,
Baki M.

Szt.Margit Kh. Onkolo-
gia, Budapest

Cél: A szerz6 meghatarozza a rehabilitacio céljat, miértjét és modjat. A rehabilitacios tevékenység a diag-
nozissal egyidében kezdddik és tébb teriiletet 6lel fel annak érdekében, hogy a meghatarozott betegrdl
nyerhet6 ismeretek birtokaban a kezelések soran el6fordulé problémakat lehetéség szerint megel6zzék
vagy csokkentsék.

Modszer: A diagnozis és a beteg allapotanak részletes ismeretében meg kell hatarozni azokat az el6vigya-
zatossagi eljarasokat, melyek a hatékonysag feltételei. Ennek érdekében fel kell mérni a varhat6 problé-
makat. A rehabilitacios gondozasi modell kialakitasaval a beteg allapotanak, igényeinek felmérésével,
egyéb tarsbetegségei, szocilis helyzete figyelembevételével kezelési terv kialakitasa sziikséges. Részle-
tezziik azon tlneteket, problémakat, melyek beavatkozast tesznek sziikségessé a kiilonbozé szervi
localizaciokban és altalanossagban. A rehabilitacié csoportmunka, mely interdiszciplinaris team felada-
ta. A team munkajat gondozo6 rendszerek kialakitasaval végzi, mely rendszernek tagjai a beteg és csalad-
ja, héaziorvos, killonb6z6 specialis rehabilitaciés szakemberek (stoma, PEG, lymphoedema, beszédkép-
zés, fizioterapeutdk, szocialis névér, pszichiater és orvos specialistak). Gondoz6 rendszerek kialakitasa
Onkolégiai Kézpontban valésitandé meg.

Eredmény: A részleteiben mar tobb helyen megindult rehabilitaciés tevékenység teljes koriivé tétele
megteremti a j6 mechanizmust az orvos-beteg kapcsolatban, a problémak feltarasaban, valamint gondo-
z6 csoportok megszervezésében.

Kovetkeztetés: A kialakitott rehabiliticios gondozé rendszerek a munka értékelésével elérhetik a beteget
érint6 negativ hatasok kivédését. A hospice szolgalatokkal, valamint 6nkéntes segitékkel, betegklubok-
kal egyuttmikodve a daganatos betegeknek megfelelé életmindséget, optimalis palliatiét és emberhez
mélto életet tudnak biztositani.

Cél: Az eml6 konszenzus meeting” meghatarozza az emlérak kezelési stratégiait és ezek 1j kiadasa is fo-
lyamatban van. Ennek ellenére szerzok ugy gondoljak, érdemes osztalyuk 7 éves beteganyaganak érté-
kelése és a nemzetkozi javaslatok alapjan beszélni a prognosztikai faktorokon alapulé indikaciokrol. Na-
ponta érzékelhet6 a torekvés, hogy a daganatos betegek kezelése egyre inkabb individualis, egyénre sza-
bott legyen, ezért javasoljak az ismert és egyben altalanosan hasznalhaté prognosztikai faktorok minél
szélesebb kori értékelését az egyes betegek kemoterapias tervének kialakitasakor.

Modszer: Szerzdk roviden attekintik az altaluk hasznosnak és hasznalandonak itélt prognosztikai fakto-
rokat (ER, PR, EGFR, HER2, BRCA1, BRCA2, Ki67) és nemzetkozi ismereteket alapul véve a leggyakrab-
ban hasznalt els6-, masodvonalbeli kezeléseket és azok eredményét.

Kovetkeztetés: A szerz6k az intézetiikben elvégezhetd prognosztikai faktorok prediktiv értékeit 1 éve ve-
szik figyelembe emlGtumoros betegeik kemoterapias kezelési tervénél. Eredményeikrdl - elsésorban
TT, PR - varhat6an a jové évi Dél-Dunantili Szekcié Vandorgytilésén tudnak beszamolni.

A melanoma malignum (MM) az egyik legsulyosabb emberi rdk, dldozatainak szdma novekedd tenden-
ciat mutat. A munkacsoport évekkel ezel6tt mar kimutatta, hogy az melanomas szovet és sejtvonalak
nagy mennyiségli hisztamint termelnek és tartalmaznak, aktiv felvétel és leadas zajlik a MM-mal kap-
csolatos sejtekben.

Kidertlt, hogy a melanoma kifejezi a hisztaminreceptorokat és az autokrin hatds kimenetele attdl fligg,
hogy mely hisztaminreceptorok vannak éppen tulsilyban a melanomas sejteken. A hisztamin H1R-en at
a gatlo, H2R-n keresztiil osztodast fokozo hatast fejt ki. Igy valik érthet6vé a H2 antagonistak ismert
tumorgatlé hatasa, amit emberi melanomaval xenotranszplantalt SCID-es egérben szerzok is igazoltak. A
hisztaminszintézisért egyediil felelés hisztidindekarboxilaz (HDC) enzimre specifikus antiszenz konst-
rukciok markans osztodasgatlo hatast fejtenek ki.

Sikertilt igazolni és citokinszinten jellemezni a hisztamin jellegzetes immunszuppresszios hatasat a
melanoma koérnyéki immunrendszerre, valamint azt, hogy a melanoma novekedését emel6 IL-6
autokrin hatasa éppen a hisztaminanyagcsere modositasan és a hisztaminreceptorok aranyanak eltola-
san keresztiil érvényestl.

A MM oszt6dasa és malignitasi paraméterei sok komponensid genomikai szabalyozas alatt allnak. Ennek
része a hisztaminanyagcsere is.

Bevezetés: Colorectalis daganatos betegek standard kezelése mellett, Gjabb szerek egyre fontosabb szere-
pet jatszanak a kezelések soran. A betegek életkilatasa, allapota masod-, harmadvonala kezelésre is mo-
dot ad.

Modszer: 3 hétig napi 2500 mg/m? Xeloda adasa, 7 nap sziinettel, vagy 2 hétig napi 2500 mg/m? 7 nap
sziinettel.

Beteganyag: 15 elérehaladott colorectalis daganatos beteg 2. vagy 3. vonalbeli kezelése. Eletkor: 45-76 év
kozotti.

Mellékhatas: 2 beteg hasmenés, 1 beteg gyomorpanasz, hand-foot sy.: 1 beteg.

Eredmény: A kezelés soran elért legjobb eredmény: részleges remisszio 6 beteg, stabil allapot: 5 beteg,
progresszio: 4 beteg.

Osszefoglalas: A betegek altal jol toleralt hatékony kezelés. Az életmindséget a hospitalizacié hidnya is
javitja.
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52.
Bérrak-megel6z6
program iskolas
gyermekek korében

Fehér K., Merényiné
Dombi Zs., Ettore M. S.
Conti!, Ember 1.

PTE AOK Kizegészség-
tani Intézet, Pécs,
IIstituto Regina Elena,
Roma

53.
Fulminans lefolyasu
spinaliomak

Fejos Zs.!, Gilde K.,
Battyani 7.2, Szavcsur
P.!, Péter I.!, Somogyi
Al

10rszdgos Onkoldgiai
Intézet Budapest, PTE
Orvostudomdnyi Cent-
rum, Borgyogydszati
Klinika, Pécs

54.

A melanoma morbi-
ditasanak és mortali-
tasanak alakulasa
Magyarorszagon, a
prevencio jelentGsége

Fej6s Zs., Gaudi I.,
Gilde K.

Orszdgos Onkoldgiai
Intézet, Budapest

Cél: Az utoébbi években extrém modon megnétt a melanoma malignum incidencidja, ami a kdrnyezeti
tényezok valtozasanak, valamint a népesség ,kockdzatos” magatartasanak (helytelen napozasi szokasok,
elégtelen ismeret a bérdaganatokkal kapcsolatban) koszénhet6. Az olaszorszagi Regina Elena Intézet
1997-ben indult bérrak-megelézé programjahoz intézetiink (magyarorszagi egyetlen partnerként) 2002-
ben csatlakozott.

Modszer: A program alapja kérddives felmérés. A kérdéivben egyszertien megvalaszolhat6, a melanoma
malignum ismert genetikai, kdrnyezeti és viselkedésbeli rizikofaktoraira vonatkozo6 kérdések szerepel-
nek. A kitoltott kérdéivek osszegytjtése utan azok kiértékelése kovetkezik, melyet a romai intézet mun-
katarsai végeznek. Ezt kovetGen harom rizikocsoportba (alacsony, kézepes, magas) soroljék a gyermeke-
ket, akik névre szol6 valaszlevelet kapnak, melyben tajékoztatjuk sziileiket gyermekiik veszélyeztetett-
ségérdl, és javaslatokat tesziink a daganatriziké csokkentésére vonatkozoan.

Eredmények: Pécs 20 altalanos iskolajaban (t6bb mint 4500 gyermeknek) osztottuk ki a kérdéiveket, en-
nek haromnegyed részét kaptuk vissza kitoltve. Az értékelés szerint a gyermekek kozel 75%-a keriilt a
magas rizik6ji csoportba, esetitkben a programot szeretnénk szlrévizsgalattal kiegésziteni, ezzel kap-
csolatban mar megkezdtik az egytittmtikodést bérgyogyasz szakorvosokkal.

Kovetkeztetés: Az eredmények alapjan megerdsitést nyert az a feltételezésiink, hogy a malignus
melanomaval kapcsolatosan mind a lakossag felvilagositasara, a helyes életvitellel val6 megismertetésre
(primer prevenci6), mind a szlirvizsgalatra nagyobb figyelmet kell forditani.

A hameredetl daganatok koztl a planocellularis carcinoma ritkan képez attétet, tobbnyire mfitéttel gyo-
gyithato.

Szerzok harom fulminans lefolyasu esetrél szamolnak be, ahol tavoli attét kialakulasa két éven beliil a
beteg halalat okozta.

Egy 62 éves férfi gluteusarol kiindul6 differencialatlan laphamcarcinoma majattétet, majd nyaki-mellka-
si lagyrészattéteket adott.

Egy 52 éves nébetegnél a scapula felett recidivalé tumorral egyidejiileg tavoli csontattét jelentkezését
észleltiik.

A harmadik beteglinknél, 45 éves férfinél nyaki regi6jaban recidival6 laphamcarcinoma mar jelentkezé-
sekor 1égzési panaszokat okozott. Kivizsgalasanal tavoli tiidéattét is igazolodott.

A szokatlan viselkedést tumoroknal komplex tumorellenes kezelést alkamaztunk.

Irradiatio, polikemoterapia és biszfoszfonatok adasa mellett mindharom esetben jelentds regressziot ér-
tiink el. 3-4 honapos stagnalas utan jelentkezé gyors progressziéo mindegyik betegnél halalhoz vezetett.
Az egyébként benignus viselkedésii laphamcarcinomék elhanyagolt esetben tavoli attét képzésével, ful-
minans lefolyassal a beteg halalat is okozhatjék. Szerz6k erre hivjak fel a figyelmet e harom eset kap-
csan.

A daganatos megbetegedések okozta haldlozas ma vilagszerte a masodik helyen all. A statisztikai el6re-
jelzések szerint azonban 2010-ig megeldézheti a sziv- és keringési elégtelenségben elhunytak szamat.

A magyarorszagi daganatos halalozas alakulasat vizsgaljak a szerzok kulonboz6 lokalizaciéban és nemen-
ként, koztiikk a melanoma morbiditdsanak és mortalitasanak valtozasat az utdbbi tiz évben, nemek és
korcsoportok szerint is.

Az eml6 és mindkét nemben a colorectalis, a tiidé és a melanoma daganatos halalozas emelkedése mel-
lett csokken a here és mindkét nemben a gyomor daganatos haldlozésa.

Az orszagban a melanoma megbetegedéseket tekintve 1999-2000-2001 atlagaban a kiilénb6z6 korosz-
talyok mindegyikében magasabb a néi morbiditas. A 100 ezer lakosra juté melanoma halalozasdban
mindkét nemben névekedés lathato, a férfiaké nagyobb tGtemdi.

Az OOI-ben évente jelentkez6 1j melanomasok szama az elmult 10 évben megduplazodott. A vizsgalt be-
teganyagban (n-1847) is a n6k dominanciaja észlelhetd. A megbetegedettek korcsoport szerinti megosz-
lasa az évek alatt 1ényeges valtozast nem mutat, leggyakoribb az 50-55 év kozott. A korai stadiumban je-
lentkezdk aranya 10%-kortli, magas (55 % koriili) az elérehaladott, és 20% a mar attétekkel jelentkezék
aranya.

A kezelés lehetéségeinek sziikossége miatt egyre nagyobb jelentGsége kell hogy legyen a prevencionak,
melyben a lakossag felvilagositasaban, nevelésében szerepet kell véllalnia az orvostarsadalom mellett
tarsadalmi szerveknek, a medianak, és a politikdnak egyarant.
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Cél: A vékonybél rosszindulatu elvaltozasai nagyon ritkdk, az emberi szervezet dsszes daganatainak

mintegy 0,3%-at, a gastrointestinalis tractus malignus daganatainak 1-2%-at teszik ki. A malignus vé-

konybéldaganatok tiinetszegények, altaldban késén, valamilyen szovédményt okozva keriilnek felisme-

résre. Bizonytalan jellegi hasi panaszok hatterében a kivizsgalds soran gondolni kell malignus

vékonybélelvaltozasra is.

Moédszer: Az osztalyunkon malignus vékonybéldaganat miatt kezelt betegek retrospektiv vizsgalata.

Eredmények: Négy betegiinkbdl harom jelenleg is panasz- €s tlinetmentes a miitétet és a kemoterapiat

kovetden. Egy betegiinknél recidiva, metastasis alakult ki a kezelés ellenére.

Kovetkeztetések: Az irodalom idevonatkoz6 kozleményeinek attekintése, valamint a sajat beteganya-

gunk kapcsan szerzett tapasztalatainknak az irodalom adatival torténé osszevetése utan megallapithat6

» amalignus vékonybéldaganatok el6fordulasa emelkedé tendenciat mutat

» diagnosztizalasuk napjainkban mar az 5.-6. dekadra prognosztizalhato

» avékonybél adenocarcinomai gyakrabban fordulnak el6 a fejlett orszagokban és ennek pozitiv korre-
laci6ja van a coloncarcinomak prevalencidjaval

* atlinetszegény kialakulas, valamint a specificus symptomak hianya mind késéi diagnézist eredmé-
nyeznek

+ azesetek tobb mint felében akut hasi torténés (ileus mechanicus, GJ vérzés ) keretében keriilnek fel-
ismerésre

* azelective végzett mitéti beavatkozasok morbiditasi, mortalitasi adati kedvezébbek

* akorai stadiumban eltavolitott tumor esetében a prognozis szignifikansan jobb

» a fentiekbdl kovetkezoen bizonytalan hasi panaszok esetén a vékonybél tumoros elvaltozasanak le-
het6ségét is célszerd felvetni, a beteget pedig ebben az iranyban is kivizsgalni

» figyelembe véve azon irodalmi adatot, hogy a legtébb vékonybéldaganat miitét, vagy sectio soran ke-
rill felfedezésre, ezen tény tovabb hangsilyozza a mitét soran végzendd korrekt exploratio sziiksé-
gessegét.

Kulfoldi kézlemények, nemzetkozi vizsgalatok eredményei azt bizonyitjak, hogy kell6 kortiltekintéssel
ezen betegcsoport cytostaticus kezelése indokolt.

Intézettinkben 2001 és 2002-ben diagnosztizalt, IIIB-IV stidiumban 1év6, jo altalanos éallapott (PS:0-1)
nemkissejtes tiiddérakos, Gemzar-Cisplatin kombinacioval kezelt betegek anyagat tekintettiik at. Eletkor,
nem, és a sejttipus megoszlasa mellett értékeltiik a kezelések hatékonysagat és ezek mellékhatasait.
Osszességében ugy itéltitkk meg, hogy a GEM + CDDP kezelés hatékony, jol toleralhato és a terdpids va-
lasz az objektiven mérhet6 eltérések mellett a betegek altalanos allapotanak javulasdban, tineteik eny-
htilésében is megmutatkozik.

Az elemzés soran nyert adataink a kiilfoldi eredményekhez hasonloak.

A Herceptint (trastuzumab) olyan, metasztatizalé emlérakos betegek kezelésére hasznaljuk, akik tumo-
ra talzottan expresszal HER2-t. Monotherapidban vagy paclitaxellel kombinalva alkalmazzuk.

Az inflzié el6készitése soran be kell tartani az oldasi szabalyokat, valamint természetesen aszeptikus
modszert kell alkalmazni, valamint a gyogyszert csak laminaris bokszban lehet oldani. A gyégyszert 90
perces intravénas infazidéban kell beadni. A betegeket az els6 infizié utan legaldbb hat 6raig, a tovabbi
infuziok utan legaldbb két oraig meg kell figyelni, hogy kialakul-e 14z, hidegrazas, vagy mas, az infuzi6
altal kivaltott mellékhatds. Az infizié megszakitasaval a kialakult tinetek csokkennek, majd az infizio
folytathat6. Ha a kezd® telité adagot a beteg jol toleralta, a tovabbi adagokat 30 perces infuziéban be le-
het adni. Az ismert mellékhatdsok miatt célszerd a stirg6sségi betegellatas eszkozeit kéznél tartani.

A szerzok ismertetik, hogy a 2003-as évben Herceptinnel kezelt betegeiknél milyen mellékhatasok és
hatasok jelentkeztek.
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A jelen vizsgalat célja az volt, hogy megvizsgaljuk egy 1j immunadjuvans, a Leukocita Interleukin (LI)
daganateltavolitds eldtti lokalis adagoldsanak (21-28 nap) hatdsat elérehaladott szdjiiregi rakokat
(T2-3N0-2M0, OSCQ) infiltral6 mononuklearis sejtek dsszetételére. A kezelt és kontroll csoport 27-27
OSCC betegbdl allt. Az alkalmazott kumulativ LI dézisok 2400, 4800 és 8000 IL-2 ekvivalens IU voltak. A
patologiai feldolgozaskor a szévettani kép, AJCC grading és nekrozis értékelése mellett vizsgaltuk az
intratumoralis kotdszovet és ciklusban 1évé sejtek ardnyat (Ki-67 marker). A mononukledris sejteket
immunhisztokémiaval azonositottuk és morfometriaval mértik denzitasukat a tumorsejtfészkekben és a
tumoros stromaban.

Az LI kezelés nem okozott valtozast az OSCC-t infiltralo leukocitdkban, makrofagokban valamint
dendritikus sejtekben. Hasonloképpen, az LI kezelés nem véltoztatta meg a tumorban a kétszovet ara-
nyat sem. Az LI kezelés (dozistol fiiggetlentil) fokozta az intraepitelialis CD3* T-sejtek jelenlétét. Ugyan-
akkor csak a legalacsonyabb LI-ddzis esetében lehetett megfigyelni a CD25 (IL2R)* limfoid sejtek felsza-
porodésat a tumorokban. Meglepetésre, az LI kezelést koveten szignifikansan emelkedett a ciklusban
1év6 daganatsejtek aranya is.

Eredményeink alapjan az LI adjuvans kezelésnek kétféle jotékony hatasa lehet OSCC betegekben: 1/ fo-
kozza az intratumoralis T-sejtek jelenlétét (antitumoralis immunvaélasz), valamint 2/ a sejtcikluson kivii-
li daganatsejteket sejtciklusba juttatja, ami a késébbi terapias érzékenységet (sugar- vagy kemoterapia)
fokozhatja.

A vizsgalatot a Cel-Sci Co. tdmogatta.

A hormondependens eml6carcinoma sejtek proliferacidja 6sztrogénfiiggé folyamat. Menopausaban az
ovariumok mikodésének ledllasaval az 9sztrogénszintézis fokozatosan attevddik a periféridra (bér, koto-
szovet, zsirszovet, izom), ahol elsGsorban a mellékvesekéreg-eredetl androszténdionbdl képzédik. Emel-
lett bizonyos mértékig az intratumoralis 0sztrogénszintézissel is szamolni kell. Az androgén-6sztrogén
atalakulast az aromataz enzim végzi, mely gyakorlatilag azonos az ovariumban talalhaté enzimmel.
Menopausaban az aromataz enzim hatékony gatlasa specifikus inhibitorokkal 1j perspektivat nyitott a
hormondependens emlédaganatok masodik vonalbeli kezelésében. Jelen tanulmanyunkban azt vizsgal-
tuk, hogy harmadik generacios aromatazinhibitor kezelés hatasara hogyan valtoznak a hormonszintek
hormondependens emlddaganatban szenvedd betegek esetében. A tanulmanyba bevont 6sszesen 30 be-
teg kozil huszan részesiiltek letrozol (Femara, Novartis) kezelésben (2,5 mg/die) és 10 beteg kapott
examestant (Aromasin, Pharmacia) 25 mg napi adagban. A betegektol a kezelést megelézéen illetve a ke-
zelés els6 harom honapjaban havonta vért vettiink, melybdl az alabbi hormonmeghatarozasokat végez-
tiikk el: szérum 17B-6sztradiol (E,), 6sztron (E), dsztron-szulfat (E-S), tesztoszteron (T), androszténdion
(AD), dehidro-epiandroszteron (DHEA), dehidro-epiandroszteron-szulfdt (DHEA-S), progeszteron (P),
kortizol, SHBG, FSH és LH. (El6zetes vizsgalataink alapjan a vér examestan-koncentraciéja az alkalma-
zott dozis mellett nem zavarta a szteroidmeghatarozasokat.) Emellett vizsgaltuk a terapia hatékonysagat
és az esetleges mellékhatasok gyakorisdgat is. A kezelést megelézéen a szérum E, értékek az esetek
tobbségében mar kozel voltak a meghatarozashoz hasznalt kit detekcios hatarahoz. A letrozollal kezelt
csoportban 1 honapos kezelést kovetéen szignifikdnsan csokkent az E-koncentraci6, mig 3 honap utan az
E-S-szintek is szignifikansan csokkentek. A letrozol kezelés alatt mas jelentds valtozast s hormonszintek-
ben nem tapasztaltunk. Az examestannal kezelt csoportban szignifikdnsan csokkent a szérum SHBG-
koncentraciéja. Mindkét aromatazinhibitor kezelés hatékonynak bizonyult: a betegség részleges vagy
teljes remissi6ja kovetkezett be a paciensek felénél és a betegek egy negyedénél az allapot stabilizalo-
dott. A kezelés soran nem észleltiink kedvezétlen mellékhatasokat. Eredményeink alapjan megallapit-
hatjuk, hogy mindkét gyogyszer jelentds terapias hatékonysaggal rendelkezik és effektiven alkalmazha-
t6 hormondependens emlédaganatok hatékony kezelésére.
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Roviden attekintjiik a rosszindulati daganatos betegségek, kiemelve az emlérak megbetegedéseinek és
haldlozasanak Pest megyei helyzetét - igy mint a vezetd haldlokok, a rosszindulati daganatos halalozas
férfiak és nék korében, az emlérakos halalozasok.

A megbetegedések esetében vizsgaljuk az onkolégiai gondozokban nyilvantartottak betegségeinek loka-
lizaci6 szerinti megoszlasat, valamint a Nemzeti Rakregiszter adatai alapjan az tjonnan felfedezett és be-
jelentett rosszindulatd daganatos megbetegedések nemek szerinti kiillonbségeit, az egyes daganattipusok
gyakorisagat, megyénk orszagos helyzettdl eltéro jellegzetességeit.

Az el6adas tovabbi részében a szervezett emlgsziirés 1 éves eredményeit elemezzitk. Megyénkben, két
Komplex Mammografids Kozpont kozott, teriileti elv alapjan osztottuk el a févaros utan a legnagyobb
szamu szlirend6 lakossagot. A 2002. évben, a megyében, az 6sszes behivas, a megjelenés és a visszahivas
szamadatai. 2002-ben a tervezett behivas és a tényleges behivas ardnya. A visszahivasok és a klinikai
vizsgalatok alapjan a mitéti ajanlat és a ténylegesen megoperaltak adatai. A miitéteken beliil a benignus
¢és malignus esetek eléfordulasa. A malignus esetek korcsoportonkénti bemutatasa. Az invaziv mutétek
szama és az elvaltozas szlirési-, és patologiai méret szerinti megoszlasa. Az onkoldgiai ellatasban a keze-
lésre keriil6k stadium-beosztasa a pPTNM besorolas alapjan.

Cél: Napjainkban a tiidéadenocarcinoma el6fordulasa vilagviszonylatban emelkedik. Azt vizsgaltuk,
hogy e csoporton belill a bronchioloalveolaris carcinoma (BAC) megjelenésében is hasonlé tendenciat
észleliink-e, és értékeltiik ezen tidérak jellemzait.

Modszer: 1992 és 2001 kozott 101 betegnél végeztiink tiidéreszekciot bronchioloalveolaris carcinoma mi-
att. 55 férfi és 46 n6 betegiink volt, az atlagéletkor 59,7 év. 32 beteg egyaltalan nem dohanyzott, 69 beteg
aktiv dohanyosnak vallotta magat. Mig 1992-ben a BAC el6fordulasa az dsszes adenocarcinoma kozott
17,5% volt, addig ez az érték 2001-ben 51,6%-ra emelkedett. A jelzett tiidérak miatt 76 lobektomiat, 12
pulmonektomiat, 11 gépi ékreszekciot és 2 esetben explorativ thorakotomiat végeztiink.

Eredmények: A sebészi halalozas 0,9% volt. A tumorok 82,1%-a az I-II staidiumba tartozott, ezen belil a
korai I/A stadiumba az Gsszes eset 33,7%-a volt sorolhato. Az atlagos 5 éves tulélés 64,3%. A n6i betegek
5 éves tulélése (75%) szignifikdnsan jobb, mint a férfiaké (51%) (p=0,045). Nincs szignifikans kiilonbség
a multiplex tumorok és az eltérd szovettani alcsoporti BAC esetek 5 éves tulélése kozott.
Kovetkeztetés: Az egyre emelkedd ardnyban megjelené BAC, a nék korében gyakoribb, szignifikansan
jobb lefolyast adenocarcinoma. A tumorok tébbsége korai stadiumban kertl eltavolitasra. A tumor mul-
tiplex megjelenése esetén a tilélés nem szignifikansan csokken.

A Human Papillomavirust (HPV) a szakirodalom epithelotrop kérokozoként targyalja. Kutatasaink alap-
jan elképzelhetd, hogy e virus egyéb, nem fedéham jellegii sejtekben is megtalalhato.

A vizsgalatainkat in situ hibridizaciéval és immunhisztokémiaval végeztiik, majd a kérdéses tertiletekbol
lézer-mikrodisszekcioval eltavolitott sejtekbdl polimeraz lancreakcidval mutattuk ki a HPV16 DNS-ének
jelenlétét.

Eredményeink alapjan arra kovetkeztetiink, hogy a HPV16 genomjanak és korai fehérjéinek atipusos lo-
kalizacigja a virusasszocialt szajiiregi- €és méhnyakrakok koriili erekben és periférias idegekben bizonyit-
hat6.

Cél: A mellkas CT vizsgalaton kimutatott hilusi és mediastinalis (hérgékhéz kozeli) nyirokcsomék
bronchofiberoszkopos ttivel valé punkcidjakor (TBNA) célunk a horgérak vagy mas attétes daganat diag-
noézisa, stadiumba sorolasa, egyéb ismeretlen eredetii nyirokcsomoé-megnagyobbodas tisztazasa.
Moédszer: A CT filmen kivalasztott, pungalandé nyirokcsomot bronchofiberoszképon at bevezetett Wang-
tivel (21g, Bard, USA) szurjuk meg, a nyert keneteket citologiai gyorsfestéssel (Dia- Quick Stain, Rea-
gens Kft) értékeljik, citologiai diagnozisra alkalmatlan minta esetén a punkciét tébbszor megismételjiik.
Eredmény: 2001. aprilis - 2003. majus kozott 114 betegnél végeztiink TBNA mintavételt. 70 betegnél
horgérak volt az alapbetegség. A vizsgalat malignitasra vonatkozo szenzitivitdsa 86%, specificitasa 100%
volt.

NSCLC (55 beteg) esetén a szenzitivitds 82%, SCLC (15 beteg) esetén 100% volt.

Kovetkeztetések: Horg6falhoz kozeli nyirokcsomoé-megnagyobbodas esetén TBNA- val nagy szazalékban
meghatarozhato a betegség N stadiuma, igy elkertlhetd a sebészi mintavétel. A beteg igy 1ényegesen ki-
sebb megterheléssel, gyorsabban juthat hozza a betegségség kiterjedését meghatarozo eredményhez.
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Vizsgélat célja: 2000. januarjatol 2003. oktoberéig Intézetiinkben kilonkeretes Taxotere kezelésben ré-
szestilt tavoli attétes emlérakos betegek adatainak feldolgozasa, kezelés eredményességének megitélése,
toxicitas felmérése.

Betegek, modszer: A korlapok és adatlapok klinikai eredményeinek elemzése soran eddig 72 beteg ada-
tait taldltuk klinikai feldolgozasra alkalmasnak. A betegek 82%-a Taxotere polikemoterapiat (Doxorubi-
cin, vagy Epirubicin, vagy Carboplatin kombinaci6), 18%-a Taxotere monoterapiat kapott. Atlagos élet-
koruk a kezelés megkezdésekor 55,2 év volt.

Eredmények: A terdpia eredményességi mutatoi, a tumor regresszios aranya, a progresszioig eltelt idé
(TTP), a teljes tulélés (OS), valamint az oktoberig hozzaférhetd toxicitasi paraméterek feldolgozott ada-
tait fogjuk a kongresszuson részletesen ismertetni.

Kovetkeztetés: A jelenlegi feldolgozottsag alapjan a Docetaxel terapia IV stadiumu emlérakos betegek el-
s6 valasztasu kezelésében hatasos és jol toleralhato.

Célkitlizés: A Wilms-tumor a leggyakoribb gyermekkori malignus vesedaganat. Metastasisok el6fordul-
hatnak a tiidében, az ellenoldali vesében, illetve nyirokcsomékban. Wilms-tumor bérattéte irodalmi rit-
kasagnak szamit.

Esetbemutatas: A szerzok egy 11 éves lany esetét mutatjak be, akinek anamnézisében egy honapja a fej-
tetén észlelt terime és két hete visszatérd, bal deréktajra lokalizalt fajdalom szerepel. Felvételekor jobb
oldalt parietalisan egy kb. 5 cm atmérdjt, a bérfelszinbdl kiemelkedé elvaltozas, valamint a hastiregben
bal oldalt egy kb. 10 cm atmérdja terime volt tapinthaté. Komputertomografia a bal vese als6 pélusabdl
kiindulé, cystosus teriileteket is tartalmazo, kb. 11x8x9 cm-es tumort, valamint az aorta és a tumor ko-
z0tt hasonlo szerkezetd, 6x2,5x3 cm-es képletet dbrazolt. Koponya CT igazolta, hogy a bérbél kiindulo el-
valtozas az alatta fekvé csontot destruélja. A biopszids mintavétel szovettani feldolgozasa Wilms-tumor-
attétet véleményezett. A beteg kezelését a ,SIOP Nephroblastoma Study” IV. stadiumanak megfelel6en
kezdtiik meg. Neoadjuvans kemoterapias kezelése vincristint, actinomycin-D-t és epirubicint tartalma-
zott. Miitéte soran bal oldali nefrektomia, valamint a paraaortikus terime eltavolitasa tortént. Szovettani
feldolgozas bifazisos nephroblastomat igazolt. Kezelését 26,0 Gy 0sszddzisu irradiacioval folytattuk, majd
10 honapig kemoterapiat kapott. A ledny hét évvel a kezelés befejezése utdn panasz- és tiilnetmentes.
Osszefoglalas: Jelen munkankban egy érdekes és ritka Wilms-tumoros esetet mutatunk be: az elsé tiinet
az alapbetegség bérattéte volt. A Wilms-tumor igen alacsony mortalitasi, kimondottan j6 prognézisu
malignus gyermekkori daganat, még attétes esetben is.

Bevezetés: A gyermekkori rosszindulatu betegségek koziil a csonttumorok Magyarorszagon a betegek
5%-aban jelentkeznek. Ezen csoporton beliil a Ewing-sarcomas betegek kezelése egytittes kemoterapia-
bol, radioterapiabol és sebészi kezelésbdl all.

Beteganyag, modszer: A Magyar Gyermekonkoldgiai Munkacsoport Tumorregiszterében 12 év soran
rogzitett 65 Ewing-sarcomas beteg adatait - prognosztikai szempontok szerint - elemeztik. Célunk a tal-
élés vizsgalata volt. Ahol a rendelkezésiinkre all6 adatszam megengedte, kovetkezetéseinket statisztikai
vizsgalatokkal is megerdsitettik.

Eredmények: anyagunkban a panaszok megjelenésétdl a diagnozis felallitasaig eltelt idGtartam szélsGér-
tékei 2-16 honap. A 10 éves tiinetmentes tulélés a metastasissal nem rendelkezéknél 39% (Németor-
szag: 41%), mig a pulmonalis vagy maés primer attétekkel diagnosztizalt betegeknél 24% (Németorszag:
31%)

Osszefoglalas: az eredmények az irodalmi adatok hatarértékei alatt maradnak, bar a kiilonbség nem szig-
nifikans. A rosszabb eredmények dont6 oka a késén felismert, metastasissal diagnozisra keriilt betegek
viszonylag magas aranya.

Amint a beteg belép az egészségiigy rendszerébe, kapcsolatba keriil az egészségligyi ellatas strukturaja-
val, egy folyamatot indit el - az apolasi folyamatot -, a végén az ellatas eredménye is nala jelentkezik.
Objektiv eredményvizsgalatot tesz lehetévé a beteg véleményét kéré betegmegelégedettségi vizsgalat,
amely ma mar sok egészségligyi intézmény szamara komoly értékelési és visszacsatolasi funkciot jelent.
A beteg megelégedettsége egy mérce része, mert ha elégedett a beteg, az azt jelenti, hogy jo az ellatas.
Abetegek elégedettségét nagymértékben befolyasoljak az intézménybe kertilés pillanatai, a fogadtatas, a
tajékoztatas, a felvilagositas, a beteg jogainak érvényesitésére nyujtott lehetdségek. A személyek kozotti
kapcsolat felmérésére fokuszaltam - mely a klinikara kertl6 beteg és a gyogyité team kozotti kapcsola-
tot titkrozi intézménytnkben.
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A radiologus szerepe
a multidisciplinaris
onkolégiai teamek-
ben

G6dény M.

Orszdgos Onkoldgiai
Intézet, Budapest

Tiz éve féallasu lelkigondozo-lelkészként dolgozom a miskolci hospice ellatasban. El6adasom els6 részé-
ben arrdl szeretnék beszamolni, hogy miben lehettem segitségére a betegnek, a hozzatartozonak és az
egészségiigyi dolgozonak.

Az eléadas masodik részében szeretnék szolni a hit szerepérdl a gyogyitas folyamataban. Itt kiilon is ki-
emelném a nemzetkozi tapasztalatokat, amiket hazankban sem hagyhatunk figyelmen kivil.

Cél: Bemutatni az endoscopos biliaris drain behelyezésének jelentGségét a mechanikus sargasaggal szo-
v6dott heredaganatos betegek kezelésében.

Modszer: Az irodalomban elséként két heredaganatos beteg klinikai esetét mutatjuk be, kiknél a beteg-
ség miatt kialakult retroperitonalis nyirokcsomoé-konglomeratum elzarédasos sargasagot okozott és az
endoscoposan behelyezett biliaris drain - a sargasag megsziintetése révén, az egyébként inkurabilis be-
tegeknél - lehet6vé tette a kemoterapia elkezdését.

Eredmények: A sargasdg megsziinése utan az elsé betegnél (47 év, stadium: III/B, hisztolégia: non-
seminoma, Se bi: 263, Direkt Bi: 176, GOT: 181, GPT: 182, ALP: 2418, GGT: 568, AFP: 1891, HCG: 10740,
LDH: 12 240, rossz prognozist) 4 BEP kezelés utan (betegkovetés 2 év), a masodik betegnél (27 év, stadi-
um II/C, hisztolégiai: vegyes csirasejttumor, Se bi: 321, Direkt Se Bi: 219, GOT: 106, GPT: 216, GGT: 955,
ALP: 1907, AFP: 6669, HCG: 3401, LDH: 1026, intermedier prognozisti) 4 BEP, salvage RLA és 2 EP
adjuvans kezelés utan teljes klinikai remissz6 alakult ki (betegkévetés 6 honap).

Kovetkeztetés: Az endobiliaris drain behelyezése - a sargasag megszintetésével - a kemoszenzitiv here-
daganatos betegeknél lehet6vé tette a kemoterapia alkalmazasat és a betegek teljes klinikai gyogyulasat.
Ha a sargasag nem szlintethet6 meg, a kemoterapia elkezdése nem lehetséges és palliativ kezelés mel-
lett a beteg néhany héten beliil exital (3. beteg, 41 év, hisztologia: ismeretlen kiindulast primer tumor,
carcinoma, Se bi: 273, Direkt Se bi: 140, GOT: 217, GPT: 190, GGT: 2521, ALP: 2613, AFP: 4,6, HCG: 1,1).
Kemoterapidra érzékeny daganatok esetén a sargasag megsziintetése, az endobiliaris drain behelyezése
életmenté beavatkozast lehet és a kurativ kezelési stratégia része.

Cél: A mitét és sugarterapia hatasara bekovetkezett szoveti valtozasokat, és a recidiva elkiilonitésének
lehetéségeit vizsgaltuk.

Modszer: Random kivalasztott 100 beteg 100 vizsgalatat analizdltuk, 18 betegnél csak muitét, 38 betegnél
irradiatio, 44 betegnél mitét és irradiatio tortént. A vizsgalatok 1,5 T MR berendezéssel késziiltek. Erté-
keltik az anatémiai viszonyok torzulasat, a lagyrész szerkezetét, jelintenzitasat, a kontrasztanyag-hal-
mozas mértékét, a csont, csontveld és porc képleteket.

Eredmények: Az anatomiai viszonyok kiilonb6z6 mértékd megvaltozasat 86 esetben észleltiik. Szerkeze-
ti eltérést (jelintenzitas-eltérés, 6déma, cellulitis, kéros halmozds) minden betegnél ki lehetett mutatni.
Beidegzési rendellenességet 11 betegnél talaltunk. A csontvelében STIR szekvenciaval magas jelintenzi-
tast 71 postirradiatios esetben értékeltiink. Osteonecrosis 1, perichondritis 5, chondronecrosis 1,
vascularis occlusio 4 betegnél volt talalhat6. Két esetben késéi postirradiatios porc- és csontszovédmény
alakult ki. Hat betegnél residualis, 32 betegnél recidiv tumor volt kimutathato.

Kovetkeztetések: A postoperativ és postirradiatios tiinetek tumort utanozhatnak. A megvaltozott anato-
miai és szerkezeti struktiran beliil nehezebb észrevenni a residualis vagy recidiv tumort. A vizsgalat ér-
tékeléséhez ismerniink kell a klinikai statust és a kezelés mddjait. Fontos, hogy a kezelés utan statusrog-
zit6 vizsgalat késziiljon, a mutét utan 6, az irradiatio befejezése utan 10-12 héttel.

Amikor az onkologus vizsgalo mddszert valaszt, szamos lehetéségbdl kell kivalasztania legjobbat. Ismer-
nie kell a képalkotd6 modszerek lehetdségeit, képességét, ahhoz, hogy megfeleléen tudjon donteni. A
képalkot6 diagnosztikus modszerek béségében nem konnyd tijékozodni és meghataroznia legcélraveze-
tébb utat. A tulkinalat béségében sziikséges a dontés racionalizalasa.

A kulonbozé képalkotéi modszerek térbeli-, kontraszt-, idébeli és effektiv felbontasanak, diagnosztikus
lehet6ségeinek felmérését, osszehasonlité analizisét végeztem el.

Az anatémiai képalkoté modszerek sokszor csak mar elérehaladott tumoros folyamatot tudnak detektal-
ni. A technikai fejlédés eredményeként el6térbe keriilnek a funkcionalis képalkoté modszerek, a
metabolikus elvaltozasok megjelenitése. A kutatasok szerint a jovében az orvosi képalkoté modszerek az
in vitro megkozelitésrél attérnek az in vivo képalkotasra.

A hatékony és korszert onkoterapia és diagnosztika multidisciplinaris kommunikacion alapul, gépi le-
hetéséghez, specialis szaktudashoz kotott, a diagnosztikus és terapias szakemberek szoros egytttmiiko-
dését igényli. A radiologus szerepe a multidisciplinaris teamben alapvetéen meghatarozé, mivel a team
altal felallitott stratégiat alkalmazza a képalkot6i modszerekre.

A szervezett konzultacion a képalkotdi stratégia folallitasakor a rutinszeriien alkalmazott protokollok
mellett az egyéni igényeket, individualis kezelési és diagnosztikus formékat is figyelembe kell venni és
megfeleld szemlélettel kell rendelkezni a klinikai kutatasok felméréséhez is.
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életviteli szempontok sajatossagai alapjan kivantunk vizsgalni. 293 heredaganatos (HT) és 586 korra il-
lesztett egészséges férfi 1155 illetve 2309 els6foku rokonédban vizsgaltuk a rosszindulatu daganatok el6-
fordulasat, ismert entitdsokhoz val6 kapcsolatat és a bilateralitast, mint genetikai tényezdéket. A dohany-
zasi és foglalkozasi expoziciok kérnyezeti faktorokként, a fertilitasi adatok pedig biolégiai és szocio-
demografiai jellemzokként kertiltek feldolgozasra. A HT els6fokt rokonok 10,3%-os daganatos megbete-
gedéseivel szemben a kontrollok 7,6%-os gyakorisaga, a HT elséfoku rokonok 1,35-szords rakkockazatat
jelzi. HT férfi rokonaiban a hererak kockazata 18,4-szeres, egyéb entitdsok nem jellemzék. A HT 200
utodjaban talalt 6 daganat pedig 27-szeres rakkockazatra utal, a kontrollok 418 daganatmentes gyerme-
kével szemben. A bilateralitas megjelenése a nemzetkozi adatokkal megegyezéen 2 %. HT 54%-a, kont-
rollok 34,5%-a dohanyzott: a dohanyzas igen (OR: 2,22), a munkahelyi expozici6 viszont nincs 6sszefiig-
gésben a heredaganat kockazataval. A fertilitas HT-ban és kontrollban meglepéen azonos (0,68 vs. 0,71),
de a kontrollok 85%-a, HT-nak csak 61%-a nemzette els6 gyermekét 30 év alatt. A hererakosoknal tébb

nyeiben a genetikai faktorok részesedése igen jelent6s.

Cél: A multidrog-rezisztencia (mdr) a kemoterapiat igénylé rosszindulati daganatoknal nagy aranyban
fordul el6 Miutan a rezisztencia kialakulasa a kemoterapia sikertelenségéhez vezet, az elmult évek kuta-
tasai a rezisztenciat lektizdé gyogyszerek elgallitasara iranyulnak. Ebben a tanulmanyban megvizsgaltuk
az Euphorbiaceae-kb6l kivont diterpénszarmazékok mdr-reverziora gyakorolt hatasat.

Modszer: A lipofil névényi szarmazékok anti-mdr aktivitasast egy human mdrl génnel transzfektalt egér
lymphoma sejtvonalon vizsgaltuk, rhodaminexkliziés tesztet alkalmazva. A fluoreszcens sejtpopulaciot
aramlasi citométerrel kvantifikaltuk. Verapamilt hasznaltunk pozitiv kontrolként. A méréseket mdrl-
negativ mellrak sejtvonalon is elvégeztiik.

Eredmények: Osszevetettiik a parental (mdrl-negativ), kezelt és kezeletlen sejteket tartalmazé mintak
fluoreszcens értékeit. Harom vegytiletnél kaptunk a pozitiv kontrollénal magasabb fluoreszcenciaaranyt
az mdrl-gyel transzfektalt egér lymphoma sejtvonalnal.

Kovetkezetések: A drogfelvételt néhany diterpén csékkentette az mdrl-transzfektalt sejtvonalnal, ezek a
vegyiiletek hatdsosnak bizonyultak az MDR-asszocialt multidrog-rezisztencia médositasaban in vitro.

Cél: Sok kornyezetszennyez6 karcinogén vegyiilet célszerve a tidd. A célszovet az expozicios szituaciok
tobbségében neminvaziv Gton nem hozzaférhetd, ezért a periférias vérlimfocitat mint helyettesit6 szove-
tet alkalmazzuk a célszévet DNS-kdrosodasanak a becslésére.

Modszer: Tudérak miatt tiidéreszekalt betegektdl (n=62) szarmazé normal periférids tiiddészovethdl és
vérlimfocita frakciobol DNS-t izolaltunk. A karcinogén-DNS adduktszinteket foszfor-32 izotopos utdjelo-
1éses technikaval hataroztuk meg. A dohanyzasi szokas alapjan egy dohanyzo és egy nemdohanyzo, az-
az magas és alacsony expozicios kategoriat allitottunk fel. A statisztikai elemzéseket Mann-Whitney
U-teszttel és Spearman korrelacios teszttel végeztik.

Eredmények: A dohanyzas kévetkeztében szignifikansan megemelkedett a DNS-adduktszint a tiid6szo-
vetekben, de nem okozott szignifikans eltérést a limfocita frakciokban. A dohanyzoknal nem volt korre-
laci6 a tidé és a limfocita DNS adduktparok koézott, viszont szoros és erésen szignifikans volt a korrela-
ci6 a nemdohanyzoknal.

Kovetkeztetés: A célszovet és a helyettesité szovet DNS-karosodasa kozotti korrelacio mértékét erésen
befolyasolja az expozicio szintje és az 0sszehasonlitott szovetek metabolikus kapacitasa a testidegen ve-
gyiilettel/vegyiiletekkel szemben.

OTKA T 034616 tamogatassal.

Szerz6 prezentdciéjaban elemzi a kiterjesztett mitét (Wertheim) jelentdségét és szerepét a belsé néi
nemiszervek rosszindulati daganatainak kezelésében.

A Borsod-A.-Z. megyei Korhaz Sziilészet-Nogyogyaszati Osztalyan 1998-t6l végziink Wertheim-miitétet.
Kezdetben I/ A2-11/B stadiumu cervixtumoroknal alkalmaztuk, majd igazolt mély, a myometrium 50%-at
meghalad6 tumorinfiltraciénal endometrium cc. esetén is.

Figyelembe véve az irodalmi adatokat és ajanlasokat 2001-t6l pedig mint optimalis mtitéti megoldast
operabilis ovariumtumoros betegeinknél is kiterjesztett méheltavolitast végziink. Szerz6é 1998-2002 ko-
z0tt végzett Wertheim-miitéten atesett betegeit elemzi, stadiummegoszlas, adjuvans kezelés, localis és
tavoli recidiva-arany és mortalitasi mutatok vonatkozasaban.

Kovetkeztetésként azt a megallapitast vonja le, hogy eredményeik alapjan egyértelmien helye és 1étjo-
gosultsaga van a kiterjesztett, Wertheim-féle radikalis mitétnek fenti korképek kezelésében.
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Jelenleg a vilagon foly6 génterapiai klinikai vizsgalatok donté tobbségének célpontjat a daganatos beteg-
ségek képezik. A génterapia jovGjének és sikerének legfontosabb meghatarozoja a terapias célt szolgald
genetikai informéacio bevitele és annak hatékony, biztonsagos mtikodtetése. Ebbél kovetkezden, a génte-
rapia fejlédését meghatarozo alapkutatasok jelentGs része a génbeviteli eszk6zok és eljarasok, a géntera-
piai vektorok létrehozéasara iranyul. Ez az egyik vallalt célja az Intézetiinkben csaknem két évtizede fo-
ly6 mesterséges kromoszéma programnak is.

Munkank eredményeként ma mar elmondhatjuk, hogy sikertl 1étrehoznunk egy olyan mesterséges kro-
moszoma technolégiat, amely mar jelenleg is kielégiti a génterapiai vektorokkal szemben tdmasztott ko-
vetelmények jelentds részét.

Az elGadas ismerteti a szatellit DNS-alapt mesterséges kromoszoma technoldgia alapjait, a mesterséges kro-
moszéma vektorok létrehozasanak fontosabb allomasait, illetve a mesterséges kromoszoma vektorok fej-
lesztésének f6bb feladatait - kiilonos tekintettel a lehetséges génterapiai alkalmazas szempontjaira.
Nyilvanval6, hogy a mesterséges kromoszomak terapias alkalmazasaig, de a klinikai vizsgalatokban tor-
téné kiprobalasaig is, még hosszu és rogos tt all eléttiink. Az eddigi eredmények ismeretében azonban
ma mar megalapozott reménységgel allithatjuk, hogy ez a nehéz és talan buktatoktdl sem mentes 1t jar-
hat6.

A Notch-receptorcsalad szerepet jatszik a soksejti szervezetek differenciacids, proliferacios és
apoptotikus programjainak szabalyozasaban. Nem meglepé tehat az a feltételezés, hogy a Notch-gén
vagy -fehérje hibas mikodése szerepet jatszhat a daganatos betegségek létrejottében.

Célunk a kiilonb6zé normalis és daganatos lymphoid sejtpopulaciok, illetve sejtvonalak Notch-receptor-
és -ligand-expresszi6janak feltérképezése volt.

Vizsgélatainkat normalis periférias vérb6l, koldokvérbél, kronikus lymphoid leukémias betegek periféri-
as vérébol izolalt lymphoid sejteken, T-sejtes akut leukémia és B-sejtes lymphoma sejtvonalakon végez-
tiik. A periférias vérbél a mononuklearis sejteket Ficoll-gradienssel és magneses ellenanyagokkal szepa-
raltuk. A sejtekbdl gyarilag elgallitott kitekkel (Invitrogen) RNS-t izolaltunk. Az izolalt RNS-b6l RT-PCR-
rel vizsgaltuk a Notch1,2,3,4, a Jagged1,2, valamint a Deltal expressziojat.

Az egyes sejtek Notch-receptor- és -ligandexpresszi6s mintazata eltér. A normalis periférias B- és T-sej-
tek Notchl és Notch2 receptort expresszalnak. A T-sejtes leukémiasejtekben a Notch3 receptor és a
Jagged]1 ligand, a B-sejtes lymphoma sejtekben mind a négy Notch-receptor és az dsszes vizsgalt ligand
expresszalodik. A CLL-sejtek expresszids profilja a normalis lymphocytakéhoz hasonl6, mennyiségi kii-
lonbségek azonban eléfordulhatnak.

A Notch-receptorok és -ligandok kéros expresszidja a rosszindulatu lymphoid daganatok biolégiai visel-
kedésének fontos tényezdje lehet.

Cél: Rehabilitaciés programunkat mutatjuk be, melynek célja a beteg teljes rehabilitacidja, a tarsfiiggd
hozzatartozokkal egytitt. o ;

Modszer: Osztalyunkon 6 éve mikodik az ELGENE (ELet GEge Nélkil) klub a betegségiiktél kozvetleniil
fiiggo gégeeltavolitott betegek és a betegségtdl kozvetetten fliggd, azaz tarsfiiggd hozzatartozoik segitése
céljabol. A klub tagjai az osztaly dolgozoival szervesen egytttmiikodnek. A sorstarsiassag erejét kihasz-
nalva, a mitéti indikacio felallitasa utan, a kozvetlen posztoperativ idészakban személyes beszélgetések-
kel, a beszédrehabilitacioban tapasztalataik atadasaval nytjtanak segitséget, a rendszeres talalkozassal
pedig az utankovetésben. A betegek kb. 50%-a vonhato be a csoporttevékenységbe, 30% tanul meg be-
szélni nyel6csébeszéddel, a fennmarad6 70% Provox vagy Servox hangprotézissel kommunikal. A klub
szorosan egyiittmiikodik a helyi és az orszagos civilhalézattal.

Eredmények: A beteg és hozzatartozoja megismeri a betegséget, tamaszt kap és ad a megvaltozott élet el-
fogadasahoz, tartalmas megéléséhez.

Kovetkeztetések: Az egyre nagyobb technikai felszereltséggel bird, tulterhelt egészségiigyi ellatasban a
betegségcentrikusan szervez6dé csoportoknak fontos szerepe van a rehabilitacié folyamataban.
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A betegek miitéti teherbirasat donté mértékben hatarozza meg taplaltsagi allapotuk. A korai sebészi szo-
védmények kivédéséhez elsddleges a kielégité vérfehérjeszint, a septicus szovédmények megel6zéséhez
az ép bélnyalkahartya-barrierfunctio illetve immunrendszer.

Cél: a megfeleld tapanyagkinalaton tal elsésorban a mucosa- illetve immunsejtek anyagcseréjének spe-
cifikus igényeit kielégit6 immuntapszerrel (Stresson®-Nutricia) végzett jejunalis taplalas klinikai értéké-
nek vizsgalata gyomorrakos betegekben.

Beteganyag és modszer: 2002.01.01-2003.04.30. kozott gastrectomidra kertil6 betegek (N,) immuntaplala-
sanak prospectiv vizsgdlata illetve dsszehasonlitdsa térténelmi kontrollal (N,).

N, =24, életkor 58 (39-75) év; ffi/n6=12/12; N, =36, életkor 59 (36-88) év; ffi/n6=22/14.

Praeoperativ tdplalas N, =N,: 2x300 kcal/nap p.os Nutridrink® (Nutricia) hozzataplalas.

Postoperativ taplalas N, = 25ml/tskg Nutrison® + 500 ml Stresson®; N, = 30ml/tskg Nutrison®
Jejunostoman a 24. postoperativ 6ratol, folyamatos adagolassal. Vizsgalt paraméterek: sebészi/nem se-
bészi szovédmények, morbiditas/mortalitas, apolasi id6, koltségek. Eredmények:

sz0v. nélkill  sebészi sz6v. nem seb. szov. gyogyult/meghalt atl. ap. id6
N, =24 19 2 6 24/0 12 nap
N,=36 17 9 22 34/2 16 nap

Kovetkeztetések: 1. a postoperativimmuntaplalas javitja a gastrectomisalt betegek gyogyszeredményeit;
2. a tapszerkoltség sokszorosan megtériil a rovidebb apolasi id6 és kevesebb szovédmény révén; 3. a glu-
taminban dus postoperativ jejunalis taplalas az onkologiai sebészetben kiemelt jelentdségtinek latszik.

1996-2003 kozott a Semmelweis Egyetem Urolégiai Klinikajan tortént 38 radikalis holyagdaganat-mttét
utan 6+1 (anastomosis illetve vérzéses) szovodmény miatt tortént olyan reoperatio, melyhez intraope-
rativ sebészi konzilidriusi részvételre volt igény. A referens e betegek ellatasanak részeseként szerzett
tapasztalatait 6sszegzi, illetve évtizedes konzilidriusi munkajabol fakadé interdiszciplinaris szemlélettel
tekinti 4t a vonatkozo irodalmi adatokat.

A sugarterapias késziilékeken torténd biztonsagos és hatékony kezelésnek alapvet6 feltétele egy jol ma-
kodé informacios, verifikacios rendszer. Ezt a célt szolgalja a bemutatott Mithras Corax rendszer is,
amely kobaltagyik komplex informatikai hatterét valdsitja meg. A Mithras altal nyujtott széleskord szol-
galtatasok altal megbizhatobba és gyorsabba valhat az orvosok, a fizikusok és az asszisztensek munkaja.

Egy holland felmérés szerint az eutanaziat valasztok 80%-a az elviselhetetlen szenvedésektdl, elsésorban
a fajdalomtol, kiszolgaltatottsagtol valo félelem miatt dont az eutanazia mellett. A haldoklé daganatos be-
teg ,totalis fajdalmanak” szomatikus, pszichés, szocidlis és spiritudlis 0sszetevdi, tiinetei azonban mind
csillapithatoak, ha a beteg mellett a palliativ ellatasra megfeleléen kiképzett, interdiszciplinaris ellato
csoport: orvos, apold, gyogytornasz, lelki segitd, szocidlis munkas all. Ezt felismerve, az tj belgiumi eu-
tanazia-torvénybe be kivanjak iktatni az eutanaziat kér6 betegek megfelel6 tajékoztatasat a palliativ ella-
tas valasztasanak lehetéségérdl. Mind Hollandidban, mind Belgiumban az allam jelentésen tdmogatja a
palliativ ellatast, kiillonos tekintettel az onkologiai kozpontok palliativ részlegeinek és regionalis konzul-
tacios csoportjainak fejlesztésére.

Ennek kévetkeztében remélhetéen csokken az évente kb. 2-3000 eutanazia eset szama.

Ugyanennek a kérdésnek egészen mas aspektusai vetédnek fel Magyarorszagon, ahol az aktiv eutanazia
nem engedélyezett - ez azonban nem csokkenti a palliativ ellatas elterjedésének sziikségességét.
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with single-agent
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Radiation induced
lung damage - limi-
tation to successful
radiotherapy

Th. Herrmann

Clinic of Radiation
Oncology, Medical
Faculty Carl Gustav
Carus, Technical
University of Dresden

Cél: Arra kerestiink valaszt, hogy mennyiben befolyasolja a hisztamin jelenléte, vagy hianya az indukalt
bértumorok megjelenését, tipusat és a mortalitas idejét.

Moédszer: Komplex kémiai és UV-B tumorindukcids protokoll szerint kezeltiink genetikailag hisztamin-
hidnyos Balb/c HDC”-és HDC*/* egereket.

Eredmények: Az allatokon kialakul6 leggyakoribb tumortipus a dermatofibrosarcoma (DFS), mely ko-
rabban jelent meg a hisztaminhidnyos egerekben. A tumorok szovettani diagndzisa utan egy-egy DFS
+/+ és-/- tumorbdl in-vitro sejttenyészetet is alapitottunk. Az immunfenotipizalas alapjan ezek CD44 +
és CD34 + sejtek.

Feltételezzik, hogy a hisztaminnak szerepe van a tumor kialakulasa soran a neoangiogenezisben és a lo-
kalis immunszuppresszioban is. Az angiogenezisben betoltott szerepét génexpresszios array-n (Super-
array) vizsgaltuk, és eredményeink szerint a hisztamin hidnya csokkenti a VEGF, PDGF, angiopoietin-2
expresszidjat és noveli az angiogenezist gatlo PAI-t és THBS-t.

Kovetkeztetések: Egyrészt a nagy dozisd, nagyon korai életkorban kapott UV-B-sugarzas szerepet jatsz-

expresszidjat fokozva, modulalhatja a daganatprogressziot.

Objectives. The aim of the study was to evaluate docetaxel in second line setting in patients with
progressive and/or recurrent epithelial ovarian cancer who were treated with standard therapy of
paclitaxel and platinum initially.

Methods. Twenty-two patients were treated with single-agent docetaxel for progression or relapse of
their disease. The total number of treatment cycles in the study was 102. Docetaxel was given at the
dose of 100 mg/sqm over 3 h at 21-day intervals. Twenty patients had platinum sensitive disease, one
patient had platinum resistant disease and one patient proved to be refracter to the platinum based
chemotherapy. Response was documented by physical examination, serial CA125 measurement, or
radiologic evaluation.

Results. Complete response to docetaxel treatment was demonstrated in 6 patients (27%), partial
response in 5 patients (23%) and stabilisation of the disease in further 7 patients (32%). The biochemical
response with CA125 correlates well with these data as a decrease in the serum level above 50% was
measured in 11 patients (50%). Overall, treatment with docetaxel was well tolerated, without any
cumulative toxicity with special respect to neuropathy.

Conclusion. These results demonstrate that patients with ovarian cancer who progress or relapse during
or after initial treatment with paclitaxel often have disease that is responsive to paclitaxel. Given its lack
of cumulative toxicity treatment with docetaxel as single agent is a reasonable therapeutic option for
patients who need second-line therapy.

The lung is the dose-limiting structure within the thorax. Radiation induced lung damage resulting in
either pneumonitis or pulmonary fibrosis limits the total dose of radiotherapy in the thoracic region. In
this region are with breast carcinoma, oesophagus and lung tumors and mediastinal masses important
treatment indications for radiation oncology.

Radiobiological factors of radiogenic pneumopathy are investigated in the last 3 decenniums with great
effort. The lung has a very high fractionation sensitivity (a/b-values. ca 2-4 Gy) and a small or no time
factor. Due to the considerable physiological reserve capacity, the relationship between damage and
morbidity depends strongly on the irradiated volume but also on cofactors e.g. age, cytotoxic drugs and
smoking.

The presentation will be focused mainly on the volume factor in lung damage. In pigs the lung damage
was investigated in different volumes and with different endpoints (morphological and functional). The
pig lung is very similar to the human lung and it is therefore possible to give recommendations from
these animal results for the treatment planning of a radiotherapy in humans. Especially in 3-D-
treatment planning procedures the experimental results can help to make radiation treatment in the
thoracic region safer for the patients.
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Az endoszkopia alapvets fontossagi az emésztécsatorna malignus folyamatainak és rakmegel6zo
(praecancerosus) dllapotainak felismerésében. Az endoszképidnak a tapcsatornai rdksziirésben is kulcs-
szerepe varn.

A fels6 panendoszkoépia (oesophago-gastro-bulboscopia) sordn a makroszképos kép és a vizsgélat soran
nyert szovettani mintak segitségével diagnosztizalni lehet a felsé tdpcsatornai daganatokat (nyel6csorak,
gyomorrak), igazolni lehet a praecancerosus laesiokat (Barrett nyel6cs, atrophids gastritis, intestinalis
metaplasia, gastroepithelialis dysplasia). Az endoszképos vitalis festés alkalmazasaval konynyebbé val-
hat a metaplasias-dysplasids-malignus gyants tertletek felismerése, ez pedig megkonnyiti a célzott szo6-
vettani mintavételt.

Az endoszkopos ultrahangvizsgalat fontos elérelépést jelent a nyelGes6-gyomor-pancreasdaganatok pon-
tos TNM megitélésében.

A fels6 tapcsatornai endoszkopia soran szadmos onkoldgiai jellegli terapias beavatkozasra nyilik lehetdség,
mint pl. daganatos nyelécsészikilet endoszkopos dilatacigja, endoszképos nyelécséendoprotesis-
implantaci6, endoszkopos nyeléesGtumor-resectio, elektrokoagulacioval vagy 1ézerrel torténé resectio, en-
doszképos polypectomia, endoszképos mucosectomia, percutan endoszképos gastrostomia (PEG). A fenti
endoszkopos terapids modszerek a beteg szamara kevésbé megterheldk, mint a sebészeti beavatkozas.

Az als6 tapcsatornai endoszkopos vizsgalatok jelentdsége az utdbbi idében felértékelodott, hiszen a
colorectalis carcinoma (CRC) a fejlett orszagok tébbségében és Magyarorszagon is a masodik leggyakoribb
halalozasi ok. A sztir6vizsgalatokban kulcsszerep jut a colonoscopianak. Mivel a legtébb CRC polypusokbol
(adenomakbol) alakul ki, az endoszképos polypectomia egyben kurativ jellegti beavatkozas is. A CRC kiala-
kulasa szempontjabdl eltérd rizikoju csoportok kovetési stratégiaja jol definialt. A colonoscopia soran vég-
zett vitalis festés lehetvé teszi a malignus gyanus teriiletek konnyebb felismerését.

Az also tapcsatornai daganatok szintjén is elterjedében van a colonoscopos mucosectomia, a szikiiletek
endoszkopos tagitasa, valamint a rectalis tumorok endoszképos 1ézeres rekanalizédlasa.

A TS mRNS 5’ végén tandem ismétlédéseket tartalmazé TSER polimorfizmus a transzlacié hatékonysa-
gat és ezaltal a TS fehérje expresszidjat befolyasolja, mig a 3 UTR-ben 1év6 6 bp hosszt delécios tipusu
polimorfizmus a TS mRNS stabilitdsaban jatszik szerepet.

Célkitiizés: TS génpolimorfizmusok vizsgalata 197 colorectalis daganatos betegben és 6sszefiiggés keresé-
se a polimorfizmusok megoszlasa, a betegek klinikai és patologiai jellemz6i, valamint az 5-FU terapiara
adott valasz kozott. Modszer: a TS génpolimorfizmusokat PCR PAGE és RFLP modszerekkel hataroztuk
meg. Eredmények: A TS mRNS 5’ és 3’ vég genotipusainak megoszlasa és a betegek neme, életkora, a tu-
mor lokalizacidja, Dukes stadiuma, a metasztazis kialakulasa és helye kozott nem taldltunk szignifikdns
osszefliggést. A tuléléseket Kaplan-Meier-modszerrel értékelve a 3R/3R genotipust colondaganatok ese-
tében szignifikdnsan hosszabb DFS-t (p=0,046) és OS-t (p=0,0129) talaltunk a rectumdaganatokkal 6ssze-
hasonlitva. Az adjuvans kezelésben részesiilt betegek esetében szignifikdnsan hosszabb DFS-t talaltunk a
3R/3R genotipust betegek esetében a 2R/3R és 2R/2R genotipustiakhoz hasonlitva (Log rank test:
Hasonl6 6sszefiiggést a palliativ kezelésben részestilt betegek esetében nem talaltunk.

A munka az OM NKFP 1/48/2001 palyazat tamogatasaval késziilt.

Célkitlizés: A hormon-rezisztens prosztatardk palliativ kemoterapidja jelentds klinikai probléma, a bete-
gek tulélése a jelenleg alkalmazott gyogyszer-kombinaciokkal nem tobb 6-9 honapnal. Napjainkig az
FDA palliativ céllal csak a mitoxantron-prednizolon kombinaciét fogadta el a betegség kezelésére. A cé-
lunk az volt, hogy az elére haladott, hormon-rezisztens prosztatarakos betegek hazai kértalmények ko-
z0tt elérhet6 mitoxantrone-prednisolon kombinacios kezelés hatdsossagat megvizsgaljuk.

Moédszerek: 28, kombinalt androgénblokad és estramustin kezelés utan kemoterapia-naiv, progressziot
mutatd beteg mitoxantrone-prednisolon kezelés soran szerzett tapasztalatait 6sszegeztiik. A betegek at-
lagéletkora 69 év volt. A betegség felismerése és a hormonrezisztencia kialakulasa kozott atlagosan 17
honap telt el. Ezen periddus alatt a betegek LHRH-anal6g +antiandrogén kezelést kaptak, amelyet az
esetek tobbségében estramustinnal is kombinaltak. A betegek kezelését objektiv tumor- és/vagy PSA-
progresszi6 esetén inditottuk. Az alkalmazott mitoxantron dozisa 12 mg/m?/3 hétvolt, amelyet napi 2x5
mg prednisolonnal egészitettiink ki.

Eredmények: A kezelés megkezdésétdl a progresszidig eltelt id6 atlagosan 78 nap volt (medidn 61 nap).
A betegek 22%-anal észleltiink palliativ valaszt, és ezen feliil 17%-nal csokkent a napi fajdalomcsillapito
dozisa. 2 beteg esetében 8 honapnal hosszabb ideig regisztraltuk a betegség stabilizacidjat. A kezelés jol
toleralhato, kardiologiai mellékhatast nem fordult el6. Enyhe (G2) hematolégiai mellékhatést csak su-
garterapiaval elékezelt betegeknél tapasztaltunk. Az atmenetileg stabilizaciot mutat6 betegek esetében a
fajdalom mértéke, a szitkséges fajdalomcsillapité dozisa csokkent.

Konkluzié: A szerény tumorellenes hatast figyelembe véve, az irodalmi adatokkal egyezéen a
mitoxantron-prednisolon kezelés nem mutat szamottevo aktivitast az elé6rehaladott prosztatarakos bete-
geknél.

MOT XXV. KONGRESSZUSR, 2003 MRAGYAR ONKOLGGIA 47 FVFOLYAM 3. SZAM 2003

86.

Az endoszkopia
szerepe az emészto-
csatorna praecance-
rosisainak és malig-

ban
Herszényi L.

Semmelweis Egyetem,
Altaldnos Orvostudomd-
nyi Kar, II. sz. Belgyo-
gydszati Klinika,
Budapest

87.

Timidilatszintaz (TS)
génpolimorfizmusok
osszefiiggése colorec-
talis daganatos bete-
gek 5-fluorouracil
(5-FU) terapiara
adott valaszaval

Hitre E., Adleff V.,
Budai B., Ganofszky E.,
Horvath Zs., Juhos E.,
Szab6 E., Lang I,
Czeglédi F., Orosz Zs.,
P. Gazdag A,
Kralovanszky J.

Orszdgos Onkolagiai
Intézet, Budapest

88.

Hazai tapasztalatok
mitoxantrone-pred-
nisolon kombinacios
kezeléssel elérehala-
dott hormon-rezisz-
tens prosztatarakos
betegekkel

Horti J, Bodrogi I.

Orszdgos Onkoldgiai

Intézet, Kemoterdpia C
és Klinikai Farmakolo-
giai Osztdly, Budapest



39.

Heti Docetaxel -
Trastuzumab kezelés
metasztatikus
elmérakban

Horvath Zs, Hitre E,
Ganofszky E, Lang I.

Orszdgos Onkoldgiai
Intézet, Kemoterdpia B
Osztdly, Budapest

90.

Taplalasi rehabilita-
cio6 szajiiregi-, garat-
és gégetumorok mii-
téte utan

Horvath E., Taller A%,
Bartfai R.

Févdrosi Onkormdnyzat
Uzsoki utcai Korhdz,
Fiil-orr-gége, Fej-nyakse-
bészeti Osztdly, 'I1. Bel-
gyogydszati Osztdly,
Budapest

91.
Az acralis
melanomak analizise

Hudacsek K., Gilde K.,
Liszkay G., Fej6s Zs.,
Borbola K.

Orszdgos Onkoldgiai
Intézet, Borgyogydszati
Osztdly, Budapest

92.

Az immunterapia le-
hetéségei melanoma
malignumban

Hunyadi J.

Debreceni Egyetem,
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Az eddigi vizsgalati adatok szerint a docetaxel egyike a leghatékonyabb szereknek metasztatikus emlé-
rakban, mely antraciklin-refrakter tumorok esetén is eredményesnek bizonyult. Ugyanakkor az ajanlott
75-100 mg/m? dozistartomanyban, haromhetenkénti kezelés esetén, a betegek tobb mint kétharmada-
nal neutropenia alakul ki. A hetenkénti docetaxel kezelés hatékonysaga megegyezik a haromhetenkénti
adagolassal. A toxicitasi profil - magasabb dozisintenzitas mellett - kedvezébbnek ttnik: a dézislimitalo
(grade III-IV) neutropénidk szama jelent6sen csokken, ugyanakkor a nem-hematoldgiai mellékhatasok
valamelyest kifejezettebbekké valtak. Az eddigi vizsgalatok altal hasznalt hetenkénti docetaxel dozis a
35-40 mg/m? dozistartomanyban mozgott.

A preklinikai adatok szerint a trastuzumab szinergista hatast mutat a docetaxellel. Ezt az eredményt lat-
szik igazolni az a megfigyelés is, mely szerint a kemoterapia/trastuzumab kombinacié HER2 2+ /3 + be-
tegek esetén hatékonyabb a csak kemoterapias kezelésnél. Minél magasabb a HER2-expresszio, annal je-
lent6sebb hatés varhat6 a trastuzumab kezeléstdl. A kézolt eredmények is a fenti megfigyeléseket igazol-
jak: ezek szerint a kombinalt docetaxel-trastuzumab kezeléssel 50-63 %-os objektiv valasz érhet6 el, mely
HER 3+ esetben meghaladja a 70%-ot. A median TTP mind a haromhetenkénti, mind a hetenkénti ada-
golas esetén 8-9 honap koril mutatkozik. A docetaxel-trastuzumab kombinacié elfogadhaté mellék-
hatasprofil mellett tovabbi hatékonysagbeli névekedéshez vezet. Az elGadas az elérhet6 vizsgalati ered-
ményeket elemzi.

Cél: A posztoperativ rehabilitacié egyik sarkalatos pontja a mielébbi kielégité nyelési funkcio elésegité-
se, és ha ez nem varhato 3-4 héten belil, akkor korszeri tartés mesterséges taplalas biztositasa. Ugyan-
csak elengedhetetlen taplalkozasi képtelenséget okozo posztoperativ anatémiai defektus vagy daganatre-
cidiva esetén a tartos enteralis taplalas kulturalt, az elérhet6 legjobb életminéséget biztosité formajanak
lehet6vé tétele.

Moddszer: Napjainkban a nazogasztrikus szondataplalast felvalté korszerti, mérsékelten invaziv enteralis
taplalasi technikak terjedése figyelheté meg. Ezek koziil leggyakrabban a perkutan endoszképos gyo-
morsipolyt (PEG) alkalmazzak. Hazankban a legnagyobb szamban végzett beavatkozasok tapasztalatai
alapjan ismertetjik a mesterséges taplalas korszerti mérsékelten invaziv formajat, a perkutan endoszko-
pos gyomorsipolyképzést, a beavatkozasok indikacioit, elényeit valamint hasznélata soran észlelhetd
szovédményeket.

Eredmények: 1995.07-2003.06 kozott 637 PEG-képzést végeztiink. 383 esetben posztoperativ taplalas bizto-
sitdsara, 43 esetben varatlan posztoperativ szovédmény miatt, 137 esetben tumorrecidiva miatt végleges
taplalasi modként. Megfelel6 indikacioval alkalmazva, kell6 apolas mellett a szovédmények el6fordulasa
nem gyakori. 17 esetben észleltiink a viselés soran kozepes mértéki szovédményt, melyek konzervativ ke-
zelésre gyogyultak, és 18 esetben (0,03 %) sulyos szovédmény miatt mutéti beavatkozasra volt sziikség.
Kovetkeztetések: Tapasztalataink alapjan allithatjuk, hogy a PEG-en at torténé mesterséges taplalas a
szondataplalas leghatékonyabb modszere, alkalmazasaval a sebgyogyulas, a rekonstrukciohoz hasznalt
idegen szovet beépiilése zavartalanabb, a korhazi apolas ideje lerovidiil és hasznalata a betegek szamara
jobb életmindséget és szocializaciot biztosit. Fontosnak tartjuk megemliteni, hogy elérehaladott fej-nya-
ki tumor esetén az allapot stagnaldsa, vagy a szokasosnal lassabb progresszio is eredményt jelent.

Cél: Az acralis elhelyezkedést (tenyéri, talpi, korom alatti) melanomak korlefolyasanak vizsgalata.
Modszer: 1987. és 2003. kozott az Orszagos Onkologiai Intézet Bérgyogyaszati Osztalyan 66 acralis elhe-
lyezkedésti melanomas beteg retrospektiv kortorténeti elemzése tortént. A vizsgalat kiterjedt a betegek
nem és kor szerinti megoszlasara, a tiinetmentes id6 hosszara, a lokalis, lokoregionalis, illetve tavoli
metastasisok kialakulasara.

Eredmények: Az acralis melanomaval kezelt betegek 57,6%-a volt n6, 42,4%-a férfi. A betegség 62%-ban
a 60 évnél id6sebb korosztalyt érintette. A betegek 15%-a mar regionalis metastasissal jelentkezett. A be-
tegek legnagyobb hanyadéaban (53%) els6ként lokoregionalis: in transit vagy t4jéki nyirokcsomoattét ala-
kult ki. Viszonylag nagy aranyu volt (24%) azonban az els6ként manifesztalodo hematogén, tavoli attét.
A lokoregionalis metastasis atlagosan 23, mig a tavoli 32 honap utan jelentkezett.

Kovetkeztetések: Az acralis melanoma kiilénlegesen kedvezétlen prognozisa az elérehaladott jelentke-
zési allapottal hozhato Osszefiiggésbe. A korai felfedezést a rejtett lokalizacio és a diagnosztikus késleke-
dés egyarant hatraltatja. Az acralis melanomak felismerése f6leg kérom alatt és talpon jelent nagy szak-
mai kihivast.

Az epidermiszt négyféle sejtpopulacio, a keratinocitak, a melanocitak, a Merkel-féle oriassejtek, valamint
a Langerhans-sejtek alkotjak. Langerhans 1868-ban irta le az epidermisz bazalis és szuprabazalis rétegé-
ben elhelyezkedé dendritikus sejteket, melyeket neuralis eredetiinek tartott. Egy évszazaddal késébb de-
ritlt ki, hogy e sejtek csontveldi eredettiek, és a mononuklearis fagocita-rendszer aktiv alkot6elemei.
Szamos adat bizonyitja, hogy a dendritikus sejtek fontos szerepet jatszanak a kiilonboz6 eredetti tumo-
rokkal szembeni aktiv immunvédelem kialakulasaban is. Jelen 0sszefoglalas a Langerhans-sejtekre vo-
natkozo legfrissebb adatok alapjan targyalja e sejtek bérben lezajlo immunfolyamatokban bet6ltott sze-
repét. Ismerteti a melandmas tumorsejtek kézelmultban igazolt immunolégiai sajatossagait, melyek fel-
ra az irodalmi adatokra, amelyek alapjan feltételezhetd, hogy a dendritikus sejt-alapa vakcinacios sejtte-
rapia a kozeljovében attorést jelenthet szamos tumoros betegség - koztitk a melanoma malignum - keze-
lése terén.
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A megallithatatlannak tiné hazai colorectalis rak-morbiditasi tendencia csak a klasszikus prevencios tri-

asz egytittes alkalmazasaval befolyasolhato.

Az 1 milli6 82 ezer lakosu Pest megyében 20 éve ennek szellemében szerveztitk tevékenységiinket.

Primer prevencié: Elelmiszer-, viz-, talajvizsgalatainkkal hazankban els6ként rajzoltuk meg egy megye

nitrat-nitr6zamin térképét (Gyalmos I., Iglodi F. 1988). Els6ként publikaltuk a mélyhftités nitrézamin-

csokkent6 hatédsat (Iglodi F. 1990).

Secunder prevencio: Széklet occult vér-sziiréseink példaadoak, szervezéstikben tanulsagosak. Preisich

P.1981-83: 14.408. Kerepestarcsa térsége. Chalbert H.J.1980-1990: 30.000 Dunakeszi térsége, 1990-t6l fo-

lyamatosan: Dunakeszi, Vac, Cegléd, Nagykoros, Erd .

Tercier prevencio: Supportiv és 5 Fu-val kombinalt apoptosist regulalé COX-2 -gatld sulindac kezelés

(Iglodi F. 1996-2002).

A prevenciés tridsz széleskord alkalmazasaval tjragondolasra ajanljuk a jelenlegi egyoldalt occult vér-

sziirési koncepciot és kiegészitését javasoljuk a kovetkezdkkel:

1. Kovetkezetes kozegészségiigyi ellendrz6,felvilagositd tevékenység (taplalkozasi trend) .

2. Regionalisan kialakitott onkogenetikai, gentoxikologiai gondozé halézat altal vezérelt, rizikocsopor-
tokra koncentralt occult vér-sztirések.

3. 45 éven feliili lakossagunknak egyszeri alkalommal megajanlott colonoscopia, fokozatosan, 5-10 év
alatt megvaldsitva.

Cél: A citosztatikumok toébbsége kaszpaz-medialt apoptozist indukal érzékeny daganatokban. A dagana-
tok jelentGs részében azonban a kaszpaz-vezérelt sejtelhalasi szignalit nem miikodéképes. Kisérleteink-
ben arra kerestiik a valaszt, hogy leukémia sejtekben 1étezhet-e egy alternativ, kaszpaz proteazoktol fiig-
getlen jeltat, amely programozott sejtelhalast eredményez.

Modszerek: A HL-60 promyelocitas sejtvonalat hasznaltuk; a sejtelhalési jellemzdéket aramlasi citomet-
rias modszerekkel detektaltuk, a kaszpazaktivitast fluoreszcens szubsztrattal hataroztuk meg, morfol6-
giai jellemzéshez elektronmikroszk6pot hasznaltunk.

Eredmények: Kimutattuk, hogy staurosporin (1 pM) kezelésre a HL-60 sejtek jelentds hanyadéaban 4 6ra-
nal apoptozis alakul ki. Ez az apoptozis Z-VAD-FMK (50 pM) kaszpazinhibitorral gatolhat6. Viszont a 8.
6ranal a staurosporin hatasara jelentkezé sejtelhalast a Z-VAD-FMK kaszpazinhibitor alig gatolta, bar
kaszpaz-3-aktivitast nem detektaltunk az elékezelt sejtekben. A kaszpaz-gatolt sejtekben az elhalas mor-
fologiai és biokémiai jegyeiben is két modon jelentkezik: nekrozis-jellegli és apoptozis-jellegii. A sejtel-
halas mindkét modjat CA-074 (40 pM) katepszin B-inhibitorral gatolni tudtuk. A Z-FA-FMK (1 pM) éltala-
nosabb katepszininhibitor csak az apoptozis-jellegi sejtelhalast gatolta, mig a geldanamicin, Hsp90-gatlo-
szer (1 pM) ellentétes modon csak a nekrozis-jellegi elhalast fiiggesztette fel. A katepszininhibitorok és
a geldanamicin a kaszpazfiiggé uton, tehat a csak staurosporinnal indukalt sejtelhalést (Z-VAD-FMK nél-
kiil) nem gatoltak.

Kovetkeztetések: Eredményeink szerint 1étezik egy kaszpaz-fiiggetlen, de katepszin B-fiiggd jelat, mely
apoptozist és nekrozist is okoz leukémia sejtekben.

Cél: Magyarorszagon évente 2000-2500 beteget kezeliink végbélcarcinoma miatt. Jelen el6adas célja a
sebészek és onkologusok, radiologusok altal kozésen végzett munka elemzése.

Modszer: A 2002-ben létrehozott ,Rectum.hu” regiszter Magyarorszadg 65 sebészeti osztalyan, egy év
alatt, rectumcarcinoma miatt végzett 1684 mitét, valamint a kivizsgalas és stadiumbeosztas, a patologiai
feldolgozas és a komplex onkologiai kezelés adatait tartalmazza. A mintegy 160 000 adatbol féként a sta-
diumbeosztasra és a komplex onkologiai kezelésre vonatkozo részeket emeljiik ki.

Eredmények: A betegek atlagos életkora 65,2 (19-97) év.

Az egyes osztalyok altal végzett mutéti szam atlaga 25,9 (2-85), a miitéteket orszagszerte 434 sebész vé-
gezte. A miitéti megoldasok megoszlasa: reszekci6 55,5%, abdomino-perinealis exstirpaci6 25,2%, localis
excisio 3,7%, Hartmann 3%, stoma 12,2%.

Astler-Coller beosztas szerint A stadium 143, B1 105, B2 270, C1 230, C2 290, D 257 esetben fordult eld.
489 esetben az adatok elégtelenek a stadiumbesorolashoz.

A patologusok altal vizsgalt nyirokcsomok szdma atlagosan 7,7 (0-40).

Az el6adas bemutatja az alkalmazott radio- és kemoterapias protokollokat.

Kovetkeztetések: Az orszagos rectumtumor-regiszter adatai alkalmasak az egytittmikodé szakmak tevé-
kenységének kolcsonos megismerésére és dsszehangolasara.

A szegedi Ful-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinikan 1986-2002-ig 1421 fej-nyaksebészeti mitét tor-
tént.

Az utdbbi 5 évben elvégzett 603 fej-nyaki mutét koziil 108 esetben végeztiink maxillo-facialis mtitéti be-
avatkozast. Szerzok maxillo-facialis tumoros beteganyagukat az aldbbiak szerint csoportositottak:
bértumor 27, orrtumor 6, maxillatumor 23, alsé ajaktumor 7, nyelvgyéktumor 45.

El6adasukban a szerzdk azt szeretnék bemutatni, hogy az egyes specialis esetekben milyen mitéti daga-
nateltavolitast alkalmaztak és ezeket milyen onco-dermato-chirurgiai rekonstrukcios, ill. rehabilitacios
modszerekkel tarsitottak.
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The majority of hepatocellular carcinoma (HCC) occurs in patients with liver cirrhosis. Although the
tumours are often discovered at an early stage during surveillance of these patients the underlying
cirrhosis renders the surgery more difficult and exposes the patients to higher rates of postoperative
morbidity and mortality than occurs in other types of liver surgery. Over the past twenty years surgeons
have developed new surgical procedures and to decrease intraoperative blood loss. Better patient
selection and understanding of prognostic factors will hopefully result in a further decrease in operative
risk and postoperative recurrence. Adjuvant chemotherapy may prove to reduce postoperative
recurrence but at this stage surgery still remains as the best treatment for patients with recurrent
tumour that is accessible to resection.

Liver resection remains a good treatment for HCC in patients with cirrhosis. The best results are
obtained in patients with small, non-invasive tumours. There is scope for the development of new
treatment to decrease postoperative recurrence rates.

The analysis of the results of partial liver resection for HCC in cirrhosis shows that long-term survival is
low and tumour recurrence is frequent. A better understanding of the mechanisms of tumour
recurrence might allow to develop adjuvant therapies.

Although liver transplantation appears to be the most effective therapy, it should be mentioned that this
treatment concerns a limited number of patients. Presently, partial liver resection for HCC in cirrhosis
should be proposed whenever it is feasible. Therefore, all efforts must be paid to fully evaluate the
possibilities of partial liver resection.

Surgery for metastatic colorectal cancer is in constant progression. Improvement of surgical techniques
and the development of new devices allows “a la carte” liver resection to be performed with low
morbidity and low mortality.

A multidisciplinary approach is necessary to assess and extend surgical indications. Radiological
procedures such as portal embolisation induce sequence of atrophy to the affected liver and
hypertrophy of remnant liver and may allow larger resections. New drugs and new regimens are used as
neoadjuvant chemotherapy to decrease tumour size. Ultimately, however it falls to the surgeon to make
the decision about the appropriateness of surgery.

A tumorsejtek attétképzésében tobb egymashoz szorosan kapcsolédd patobiolégiai esemény (pl.
proteolizis, migracio, sejt-ECM kapcsolat stb.) vesz részt, amelyek hatterében 1évé molekularis esemé-
nyekre hatd vegyiiletek tekinthet6k a metasztazis igéretes gyogyszereinek. Az antimetasztatikus hato-
anyagok kutatasédban elérehaladas a tumorprogresszié molekularis tényezéi feltarasa mellett a megfele-
16 gyogyszerhatastani értékméré modszer bevezetésétdl és az igy kivalasztott igéretes vegyiiletek farma-
kologiai jellemzésétdl varhat6. A tumorsejtek extracellularis matrix biopolimereket tartalmazo gélbe tor-
téné vandorlasanak a tanulmanyozasa, a 3-D ECM invaziv novekedési modellen lehetGséget nytjt a
sejtproliferacio és a migracio kialakulasat szabalyozo tényezdk egytttes vizsgalatara és azok kémiai ha-
toanyagokkal, illetve gyogyszerekkel torténé modositasara.

Megallapitottuk, hogy az extracellularis matrix egyes biopolimerjei (fibronektin, heparanszulfat
proteoglikan, TIMP peptid fragmensek), valamint a linolensav az Oscort illetve a HT-1080 tumorsejtek
felel6 hatoanyag kivalasztasaval (pl. rapamycin, matrixmetalloprotedz gatlok, heparanszulfat proteogli-
kan-szintézist gatlok). A klinikai onkolégidban hasznalatos citosztatikumok koéziil a sejtproliferaciot gat-
16 hatas alatti koncentraciéban alkalmazott doxorubicinnek figyelhettiik meg a szelektiv sejtmigraciot
gatlo hatésat.

mechanizmusat és bemutatja a metasztazis szelektiv gyogyszeres gatlasanak a lehetségét.

A Taxotere-doxorubicin kombinacié hatékonyabb az egyik leggyakrabban hasznalt doxorubicin-alkilalo
szer kombinécional az emlérak kezelésében. Az adjuvans terapidban széleskoriien hasznalt anthracyclint
tartalmazo kombinaciok miatt egyre siirget6bb volt a Taxotere-t tartalmazo hatékony kombinaciok alkal-
mazasa elérehaladott emlérak kezelésében. A Taxoterehez adott cisplatin ill. carboplatin, mely kisebb to-
xicitasu, igen jo valaszolasi aranyt mutatott (atlagos valaszolasi ardny 60%). Az egyéb nem platina-alapu
szerek kozul a Vinorelbine mutatkozott igéretesnek. Taxotere-rel kombinalva az atlagos valaszolasi arany
59% volt anthracyclinnel el6kezelt elérehaladott emlérakos betegekben. Hetente adott gemcitabine ha-
vonta adott Taxotere-rel kombindlva igen hatékonynak bizonyult. Az atlagos valaszolasi id6 tobb mint 26
hénap volt first-line terdpiaként alkalmazva. Kiemelt szerepe van az oralisan adhatd capecitabine
Taxotere-rel val6 kombinalasanak. Ezen kombinacio esetén mind az atlagos talélés, mind a progresszioig
eltelt id6 hosszabb, mint a monoterapiaként adott Taxotere esetén észleltek. Ezen eredmények alapjan
kezdédtek azon vizsgalatok, melyek értékelik e kombinaci6 hatékonysagat adjuvans alkalmazés esetén.
Az utébbi években 14j timadaspontu szerek alkalmazasa keriilt bevezetésre az emlérak kezelésében. Ezek
kozil az epidermal growth factor receptor inhibitorok (Herceptin), epidermal growth factor tyrosine
kinase inhibitorok (ZD 1839, OSI 358, 774), a farnesyl transferase inhibitorok (R1157777, SCH 66336), bcl-
2 antisense oligonucleotidok (G3139) és vascularis endothel growth factor monoclonalis antitest (Avastin)
klinikai alkalmazasara keriilt sor.

A konvencionalisan hasznalt cytotoxicus szerek mellett alkalmazott tumor target terapia a daganatelle-
nes hatast noveli parhuzamosan a toxicitas novekedésével. Tovabbi klinikai vizsgalatok szitkségesek a
hatékonysag, a mellékhatasok csokkentésének, ill. tjabb kombinaciok hatasanak tisztazaséra.
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A lokalisan eldrehaladott és/vagy attétes gyomorrak kezelése nagy kihivast jelent az onkol6gus szamara.
Randomizalt tanulmanyok igazoltdk, hogy kemoterapia alkalmazasa noveli az atlagos tulélést, és az élet-
mindséget is javitja dsszehasonlitva a csak supportiv kezeléssel elért eredményekkel. Altalanosan elfoga-
dott az elérehaladott gyomorrdk kezelésében az 5-FU/cisplatin kombinaci6 alkalmazasa. Néhany orszag-
ban az ECF kezelés az altalanosan alkalmazott terapia. Kimutattak, hogy az ECF hatékonyabb az FAMTX
kombinacional. Ezen eredményeket figyelembe véve alkalmaztuk az ECF kombinaciot 53 elérehaladott
gyomorrakos betegben 2000. jan.-t6l 2003. januérig. Korabban betegeink nem kaptak cytostaticus keze-
lést. Az alkalmazott kezelési séma a kovetkezd volt: 1. nap 50 mg/m? Epirubicin (E), 60 mg/m? Cisplatin
(C), és 450 mg /m2 5-FU (F) naponta, 3 napon keresztiil folyamatos infusio formdjdban. A kezeléseket 28
naponta ismételtiik progresszioég. Harminc férfi- és 23 nébeteget kezeltiink. Atlagéletkor férfiaknal 61,03,
mig néknél 57,17 év volt. Gastrectomia 27 esetben tortént kordbban, a tébbi betegnél vagy csak exploratio
vagy csak endoscopos mintavétel tortént (és metastasis egyidejli fennalldsat bizonyitottak a vizsgalatok).
Szovettanilag legnagyobb részben sigilocellularis, kisebb részben anaplasticus carcinoma volt a diagnozis,
de gelatinosus forma is eléfordult. Atlagosan 3,5 ciklus kezelést adtunk (2-8 ciklus). Minden beteg érté-
kelhet6 volt toxicitas tekintetében, de 44 beteg volt értékelheté a vélaszolas tekintetében. Komplett
remissiot nem észleltiink, 1 betegnél partialis remissiot értiink el. A betegség stagnalasa 12 betegnél for-
dult eld, mig a tobbinél progredialt az alapbetegség. Az atlagos talélés 8,3 honap volt. Mellékhatasként 19
esetben észletiink hanyast (9 esetben grade I, 10 esetben grade IT). Leukopenia 15 esetben volt megfigyel-
het6 (9 esetben grade I, 2 esetben grade 11, 2 esetben grade I1I, és 2 esetben grade IV). Thrombopenia volt
6 esetben és 23 betegnél észleltiink anaemiat. Alopecia 30%-ban fordult eld.

Az eredmények alapjan javasolhato a kombinalt cytostaticus kezelés el6rehaladott gyomorrdkos bete-
gekben. Ujabb gyo6szerek, mint docetaxel és CPT-11 alkalmazasa elsé vonalud terapiaként tovabbi javulast
hozhat az elérehaladott gyomorrakos betegek kezelésében.

Az insulin-like growth factor-oknak (IGF-ek) szerepe lehet tobb hameredett rosszindulatt daganat kiala-
kulasédban. Az IGF-I és az inzulin egyrészt direkt, proliferaciot fokozo hatasaval segitheti el egyes daga-
natok keletkezését és progresszi6jat, masrészt a nemihormon-haztartasra gyakorolt hatasaval stimulal-
hatja a hormonérzékeny tumorokat. Hatasukat az IGF-koté fehérjék (IGFBP) modulaljak. Irodalmi ada-
tok szerint egészséges asszonyok magasabb IGF-I- és inzulin-, illetve alacsonyabb IGFBP-3-szintje foko-
zott emlérakkockazattal jar.

Célul ttztuk ki emldsztrésre jelentkez6 70 évnél fiatalabb, emlérak szempontjabol tiinet- és panaszmen-
tes egyének szérum IGF-I-, IGFBP-3- és inzulin-, tovabba nemi hormon-vizsgalatat. Az emlésziirévizs-
galat soran emlérak vagy fokozott emlérakkockazatot jelzé egyéb eltérés miatt kiemelt egyének adatait
a sziirésen megjelentek kozil kivalasztott illesztett egészséges kontroll csoportéval hasonlitottuk dssze.
Adatainkat 6sszevetettilk a vizsgalt egyének egyéb adataival (kor, suly, magassag, menarche idépontja,
menopausa idépontja, hormonexpozicio, kor az els6 élvesziiléskor, tarsbetegségek, csaladi daganatos
anamnézis) is.

Az emlérakos betegek posztoperativ sugarkezelése hozzajarulhat a tulélési eredmények javulasahoz, de
szovodményként radiogen pneumonitis illetve kardidlis szovédmény jelentkezhet. Célul tiztiik ki 150
emlérakos beteg esetleges radiogen tidékarosodasanak szisztémas kezelésével osszefliggésben valo ta-
nulmanyozasat. Betegeink egyik csoportja a sugarkezelés elétt >2 honappal taxan-alapi kemoterapiat
kapott, masik csoportjuk pedig a sugarkezeléssel egy idében hormonterapiat vagy tamoxifennel, vagy
anastrozole-lal. A kontroll csoport szisztémas kezelésben nem részestilt. CT-alapt 3D besugarzasterve-
zéssel konformalis besugarzast végeztink, és tanulmanyoztuk a tiidé sugarterhelését jellemzé adatokat.
A betegeket mellkasi CT-vizsgalattal is kovettiik, illetve a hormonterapiat kap6 és kontroll csoportokban
plazma TGF-béta-szintet mértink. Az utankovetés soran 150 esetb6l dsszesen 4 betegnél észleltiink
grade 1. fokozati pneumonitist. Vizsgalataink szerint a radiogen tiidéeltérések kialakulasdban nagy sze-
repe lehet a hajlott kornak, és a sugarkezeléssel egyidében torténé szisztémas kezelésnek. A tamoxifen
kezelés TGF-béta-szintet emeld hatasa révén fokozhatja a radiogen tiidékarosodas kockazatat.
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Az emlérak progressziv és heterogén betegség. Az adjuvans kezelések haszna aranyban all a relapsus ri-
zik6javal, megvalasztasa pedig fligg a daganatjellemzékt6l. Ezért a ,koran felfedezett’, nem tapinthat6
eml6tumorok esetében kiiléndsen fontos a daganat bioldgiai viselkedésére (hisztologiai tipus, grade, ér-
invézio), illetve a stddiumra (tumorméret, nyirokcsomo status) vonatkozo jellemzdk, tovabba a prediktiv
tényezok (ER, PR, c-erbB-2) ismerete.

Egyre tobb adat szol amellett, hogy az erésen hormon-érzékeny, és a nem hormon-érzékeny emlérakok
eltérd entitast képviselnek. El6zéeknél el6térbe keriil a hormonterapia premenopauzaban LHRH-analog
és tamoxifen, menopauzaban tamoxifen adasaval. A kemoterapia arnyaltta valt: mig a hagyomanyos
CMF kezelés a jol differencialt tumoroknal nagyon hatékony lehet, a differencialatlan és medullaris ra-
koknal elényo6sebb az antraciklin-bazisd polikemoterapia. A legtijabb vizsgalati eredmények alapjan a ta-
xan-tartalmu és a dozis-denz kemoterapiak az el6zéekben emlitett lehetéségeknél még elénydsebbek; az
aromatazgatlo anastrozole alkalmazasa a tamoxifenhez viszonyitott fokozott hatékonysaga és eltérd
mellékhatasprofilja miatt egyelére valogatott menopauzas esetekben indokolt.

A kezelési stratégia meghatdrozasa a nem tapinthat6 emlérakok esetében is individualisan, a szisztémas
relapsusrizik6 becslése utan lehetséges.

A tudomény mai allasa szerint a gyomorrak gyogyitasara az egyetlen esélyt a kurativ célt sebészi reszek-
ci6 jelenti. A daganat teljes eltavolitasara azonban a diagnosztizalt esetek alig felében van lehetéség.
Neoadjuvans kemoterapia a daganat megkisebbitésével reszekabilissa tehet lokalisan elérehaladott daga-
natokat. Célkittizés: A tavoli attéttel nem rendelkezo, lokélisan irreszekébilis gyomorrakos betegek neo-
anyag, modszerek: 1998. december és 2003. aprilis kozott klinikankon 24 lokalisan irreszekabilis gyo-
moradenocarcinomas betegnél alkalmaztunk ECF séma szerinti neoadjuvans kemoterapiat. A kezelést
megel6zden staging vizsgalatokat végeztiink oesophago-gastroscopia, nyelésvizsgalat, mellkasrontgen és
hasi komputertomografia valamint diagnosztikus laparoscopia/laparotomia segitségével. A kezelés négy
haromhetes ciklusbol 4llt, melynek elsé napjan bolusban epirubicint és cisplatint, az els6tél a huszon-
egyedik napjaig folyamatos infiziéban 5-fluorouracilt adtunk. A 12 hetes kezelést 4 hét sziinet kovette,
mely utan megismételtiik a vizsgalatokat és felmértiik a kezelésre adott valaszt. Ezt kdvetéen mitétre
keriilt sor. Eredmények: A betegek 45,83 %-a reagalt regresszioval a kezelésre. Egy betegnél tapasztal-
tunk teljes remissziot. Tiz részleges valaszt, harom stabil betegséget és tiz progressziv betegséget észlel-
tink. Huszonegy betegnél végeztink mttétet, ebbbl 16 esetben keriilt sor reszekciora, tiz betegnél
kurativ céla RO reszekciot sikertlt végezni. Az atlagos tulélés és az atlagos recidivamentes talélés a tel-
jes csoportban 12,19 és 8,66 honap, ugyanez az RO reszekcion atesettek csoportjaban 20,66 és 18,33 ho-
nap. Kovetkeztetések: A neoadjuvans kemoterapia lehetdséget biztosit az egyébként irreszekabilis gyo-
mordaganatok egy részének kurativ célu sebészi eltavolitasara, gyogyulasi esélyt nytjtva ezzel az eddig
reménytelennek tartott betegcsoport szamara.

A szerzé ismerteti a daganatos betegellatas hatékonysaganak novelésére kidolgozott stratégiat, feladato-
kat, akcioprogramokat, amelyek megvalositasara a Népegészségligyi Program Keretén beliil kertil sor.
A program vezérfonala a preventiv szemlélet gyakorlati megvalositasa. A daganatos megbetegedések ha-
lalozasa eredményes csokkentésének elofeltétele a daganatos ellaté rendszer korszerdsitése, atalakitasa,
amely az Egészség Evtizedének Nemzeti Programjan beliil keriilhet megvalositasra.

A daganatos betegellatas hatékonysagat a regionalis Onkolégiai Centrumok létrehozasaval lehet névelni.
Ezek kialakitasa, targyi és személyi feltételeinek biztositdsa a Népegészségligyi Program sikerének egyik
zéloga.

Az Onkolégiai Centrumok a teriileti betegellatas teljes korti menedzselését és minGségbiztositasat vég-
zik. Az Onkologiai Centrumok intézményes alapjait a tertileti ellatasért felelés onkologiai munkahelyek
A daganatellenes program monitorizalasat, az onkolégiai ellatas tényadatainak rogzitését az Orszagos
Onkologiai Adattarhaz kialakitasa segitheti eld.

Az Onkologiai Adattarhaz létrehozasanak alapvet6 célja a daganatos betegellatas nemzeti és eurépai gya-
korlatanak bemutatasa. Ezen cél elérése érdekében az Orszagos Onkolégiai Intézetben keriilne felallitas-
ra egy olyan Internet-bazisu szerver, amelyen minden onkologiai vonatkozasu adatot, informaciot, pub-
likaciot elhelyezhetnek azok a felhasznaldk, akik az Orszagos Onkologiai Intézetbe regisztraltak. Az on-
koldgiai betegellatas attekintheté tényadatai alapul szolgalhatnak a Nemzeti Rakkontroll Stratégia to-
vabbfejlesztéséhez.

A program megvalosuldsa esetén varhatéan csokken a daganatos haldlozas és a megbetegedések szama,
javul a daganatos betegellatas szinvonala és ezaltal névekszik a daganatos betegek gyogyulasi esélye.
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A spontan kromoszomaaberraciok és a rakkockazat kozotti kapcsolat ma mar egyértelmi. 1986 és 2002
kozott 1491 egészséges személy kromoszomaanalizisét végeztiik el annak megallapitasara, hogy a spon-
tan aberraciok gyakorisagaval mért genetikai instabilitas valtozik-e az id6, a nemek, az életkor, a do-
hanyzasi szokasok valamint a lak6hely vonatkozasaban.

A kromoszomaanalizist harom magyarorszagi teleptilés-tipusbol (Budapest, agrar-, iparvidék) random ki-
valasztott egészséges, a dohanyzason kivil mas potencidlis mutagénnel nem exponalt személyek
limfocitaibol végeztiik el.

A 17 éves felmérés alatt az egész populaci6 aberrans sejtjeinek gyakorisaga linearisan emelkedett az idé
fiiggvényében (p=0,0001). A szignifikans emelkedés a nemek és a dohanyzasi szokasok tekintetében,
valamint a telepiilés-tipusok koziil a f6varosi és az agrartelepiiléseken él6knél allt fenn.

Az 6ssz-populaciéban a nemi hovatartozas nem befolyasolja az atlag aberraciok alakulasat (1,6%), ellen-
ben a dohanyzas (1,86% vs. 1,47% ) és a 30 év feletti életkor (1,7% vs. 1,5%) igen. A kilénbozé lakokor-
nyezetekb6l szarmaz6 mintak esetében a citogenetikai spektrumban az iparvidéken éléknél talalkoz-
tunk a kromatid-tipust torések kifejezettebb dominancidjaval, az atlagértékekben azonban nincs kii-
16nbség.

Adataink adalékul szolgalnak a kromoszomaaberraciok és a rakkockazat kozotti kapcsolat késdbbi tiszta-
zaséhoz.

A munka az OTKA 34416 és az NKFP/ 1/48 sz. témak tamogatasaval késziilt.

1988 és 2000 kozott 186 beteget kezeltiink a Szent Laszl6 Koérhazban primer epeuti rak miatt. 122 esetben
percutan transhepaticus stent behelyezése, 15 esetben Cobalt-60 izotéppal végzett nagy dozisi belsé su-
garkezelés tortént. 49 esetben sikertilt resecalni a majkapu elsédleges daganatat, ami 26,3%-os resecabi-
litasi aranyt jelent ebben az id6szakban. 4 esetben a ductus hepaticus communis resectidjat, 17 esetben
centralis resectiot végeztiink a lobus caudatus eltavolitasaval vagy anélkiil, és 26 esetben tortént hepato-
lobectomia a hilus resecti6ja mellett. Két esetben kényszeriiltiink v. portae-resectiéra. A specimen lon-
gitudinalis metszetének szovettani feldolgozasaval mértitk a daganat mucosus és submucosus kiterjedé-
sét, vagyis a resectios vonal tavolsagat a tumortél. Retrospectiv vizsgalat soran univarialis és multivaria-
lis logisztikus regresszios modell alapjan vizsgaltuk a tumor mucosus és submucosus terjedése, macros-
copos és microscopos megjelenési formaja, valamint perineuralis és nyirokuti terjedése és a daganatre-
cidiva, illetve a tulélés osszefliggését. Ha a resectios vonal és a tumor kozotti tavolsag elérte az 5 mm-t az
Osszes resectios felszin vizsgalatanal, tumorrecidiva szignifikansan ritkdbban kévetkezett be. Azokban az
esetekben, ahol a tavolsag a resectios vonalak és a tumor kozott nem érte el az 5 mm-t a median- és at-
lagtulélés valamint a tumorrecidiva aranya a palliativ resectiok értékeihez alltak kozelebb.

Conclusio: A majkapu elsédleges tumoranak resectija utani tulélést a daganat szovettani tipusa és a
resectios vonal tumortdl mért tavolsaga befolyasolja a leginkabb. Eredményeik alapjan szerzék felvetik
a kurativ resectio fogalmanak ujraértékelését Klatskin-tumor eseteiben.

A malignus daganatok attétképzésében a sejtmigracié az egyik meghatdrozo patobioldgiai esemény,
amely a tumorsejtek szamara lehet6vé teszi az infiltrativ novekedést és a tavoli szervek elérését. Ez a ko-
rillmény érthetévé teszi, hogy a tumorsejtek migracidjat befolyasold tényezék kozelebbi megismerése
hozzajarul a malignus kérképek prognosztikdjanak a fejlesztéséhez, és utmutatast adhat a hatékonyabb
terapiai eszkozok bevezetéséhez. Jelen vizsgalataink célkitiizése megallapitani az extracellularis matrix
(ECM) biopolimerjeinek (kollagén, laminin, fibronektin, proteoglikanok) hatasat szévettenyészetben
retében osszehasonlitottuk a sejtszabalyozo mechanizmusok egyes pontjait gatlé vegytiletek migraciot
modosité hatasait az ECM kozegben és annak hidnyaban.

Kisérleteinkhez két, MMP-2-t és MMP-9-et termel6 és nem termel6 (HT-1080 fibrosarcoma ill. Oscort
osteosarcoma) mesenchymalis eredetd, valamint her2-pozitiv és -negativ emlé-adenocarcinoma emberi
tumorsejtvonalakat hasznaltunk. A migraciot egyfel6l az ECM koézeget nem tartalmazé Boyden-
kamraban, masfel6l a harom-dimenzios ECM gél tenyészetben vizsgaltuk.

hanem azt moédositani képes. Jelentésnek tartjuk a proteoglikdnok migraciot fokozo hatasat, amely
mind a Boyden-kamraban, mind az ECM koézegben egyarant megfigyelhet. Ugyanakkor a fibronektin
elékezelés a 3-D-ECM-gélen fokozta, mig a Boyden-kamraban csokkentette a migraciot, a kollagén és a
laminin pedig mar kevésbé befolyasolta.

Megéllapitottuk, hogy a proteinfoszfatdz-gatlds (okadaiksav) a migraciot mindkét rendszerben igen je-
lent6sen gatolja, mig a MAPK gatlasa ellentétesen befolyasolja az ECM-fiiggé és fiiggetlen migraciot. To-
vabba a foszfatidil-inozitol-3-kindz gatlasa ECM-mentes koriilmények kozott nem befolyasolta, mig
Boyden-kamraban fokozta a migraciot.

Eredményeinkbdl azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy az attétképzés elérejelzéséhez, valamint a
gyogyszeres kezelés tervezésekor szamba kell venni a sejtmigracio kilénbozé mechanizmusaiban szere-
pet jatszé molekularis tényezéket minden egyes tumor esetében.
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Cél: A malignus pleurdlis folyadékgyiilemek felnéttkorban gyakran metasztatikus eredetiek, de kiala-
kulhatnak primer mellhartyadaganat kovetkeztében is. A felszaporodott folyadék a betegek altalanos al-
lapotat Iényegesen rontja. A folyadék eltavolitasa, illetve az tjraképzdés megakadalyozasa a cél.
Modszer: A mellkas csapoldsa, csovezése, illetve a pleurodesis, melynek soran a mellhartyatirbe jutta-
tunk egy steril, gyulladast el6idézé anyagot. A felhasznal6 anyagok széles skalaja all rendelkezéstinkre:
talcum, tetracyclin, bleomycin, eziist-nitrat. Intrapleuralisan adott szteroid készitmény pleurodesisre
nem szokvanyos modszer. Intézetiinkben 2001. julius és 2003. februar koézott 31 betegnél alkalmaztuk a
szert.

Eredmény: A folyadék-ujratermel6dés nélkiili idétartamot mértiik a beavatkozas utani 1. ill. 3. hénap-
ban. Az elsé honap végén 90%, a harmadik honap végén 71%-ban bizonyult sikeresnek a médszer.
Kovetkeztetés: A beavatkozast a betegek jol toleraltak. Eredményeink alapjan a modszer egy j alterna-
tivat jelenthet a malignus pleuralis folyadékgytiilemek palliativ kezelésében.

A primer és metasztatikus csonttumorok elkiilonité diagnosztikdjaban sok esetben felmertil az osteo-
myelitis lehetésége. Elméleti fontossaga mellett kisebb gyakorlati jelentésége van pl. az osteoid osteo-
manak Brodie- vagy Garré-féle szklerotizal6 osteomyelitistdl, ill. a minimalis ttinetekkel jaré proliferativ
osteomyelitistdl torténd elktlonitésének. A beteg sorsat sokkal inkabb, sokszor dontéen meghatarozd
kérdés lehet azonban a malignus tumorok elkiilonitése a chronicus osteomyelitis acut tiinetekkel jaro
formaitol. A szerz6k attekintették a SE Ortopédiai Klinika csonttumorregiszterének anyagat (1976-2002
kozott tobb mint 3000 primer, ill. metasztatikus csonttumor és tébb mint 500 osteomyelitises eset). 150
beteg esetében a rendelkezésre 4ll6 anamnesztikus adatok, a fizikalis vizsgalat (pl. lokalizaci6), valamint
az elvégzett labor- és képalkoto vizsgalatok (rtg, izotép, CT, MR) egylitt sem vezettek el az osteomyelitis
diagnozisanak felallitasahoz. Az osteomyelitis differencidldiagnosztikdjaban a leggyakrabban felmeriilé
malignus kérképek a Ewing-sarcoma, osteosarcoma, chondrosarcoma, fibrosarcoma és malignus fibro-
sus osteosarcoma és egyes metasztatikus tumorok (pl. hypernephroma). Ritkdbban a lagyrészekben ki-
alakulo osteomyelitis jelenthet elkiilonitési problémat lagyrészsarcomatol. Szerz6k a bemutatott esetek
soran kitérnek a diagnosztikus lehetGségek specifitasanak és szenzitivitdsanak értékelésére, diagnoszti-
kus algoritmust adnak a vizsgalé modszerek tekintetében és ismertetik az ellatasi, ill. utokezelési straté-
giak lehetdségeit.

Az MCF-7 human emlé-adenocarcinoma dsztrogénreceptor-pozitiv (ER +) sejtvonalon végzett vizsgalata-
ink alkalmasak hormonszenzitiv terapia modellezésére. Az anti-0sztrogén hatasti Tamoxifent sikeresen
alkalmazzak a hormonérzékeny eml6karcinoma kezelésében, az sztrogénreceptorhoz kétédve éétolja
az eml6tumor novekedését. Kisérleteinkben arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy az Avemar" befo-
lyasolja-e az osztrogénreceptor aktivitasat alacsony Tamoxifen-koncentracio jelenlétében.

Korabban vizsgaltuk az AVEMARUcitotoxikus hatdsat, proliferacios aktivitasat MTT redukcios teszttel
humén modellrendszerekben, normaélis és transzformalt (MRC5; Vero), valamint dsztrogéndependens
(ER+; MCF7, HepG2,) és osztrogén-independens (ER-; MDA) sejtvonalakon. Mindkét human emlé-
adenocarcinoma sejtvonalon a citotoxikus dézis 1250 pg/ml, a Vero, az MRC5 és HepG2 esetén maga-
sabb, mint 2500 pg/ml-t mértiink. Vizsgalatainkban az AVEMARF alacsony dézistartomanyban, 500
pg/ml alatt, az ER+ sejtvonalakon stimulalé (6sztrogénszeri) hatasu, a proliferaciot emelte, mig az ER-
sejtvonalakon ez a hatds nem mutathato ki.

Immunhisztokémiai vizsgalatokkal megallapitottuk, hogy a Tamoxifen (1 nM) a mitotikus sejtek szazalé-
kos aranyat szignifikdins mértékben csékkenti, 48 és 72 oras kezelések esetén, és az Avemarral egytitt
kezelve ez a hatas nem modosul. A Tamoxifennek 6nmagaban nincs jelentds apoptotikus hatasa, azon-
ban az Avemarral (625 ug/ml) egyttt kezelve szignifikdns mértékben emelkedik az apoptotikus sejtek
szazalékos aranya.

A pS2 (trefoil Faktor) 6sztrogén altal szabélyozott gén, melynek expressziéjat RT-PCR modszerrel vizs-
galtuk. Az pS2 expressziojat egy konstans expresszioval rendelkez6 (6sztrogénreceptor altal nem befo-
lyasolt) gén: a 18S riboszomaélis RNS expresszigjadhoz hasonlitjuk. ER-dependens génexpresszié vizsgala-
ta alapjan megéllapitottuk, hogy az AVEMAR" alacsony dozisban énmagaban stimulalja az ER aktivita-
sat. Az AVEMAR" és az 6sztrogén (17-B-0sztradiol) egytittes kezelés potencialja az ER valaszt, szinergista
hatasi. A Tamoxifen (0sztrogénreceptor-modulald) hatdsat ugyanakkor az Avemar nem valtoztatja a
vizsgalati kértilmények kozott.

Tamogat6: Biromedicina, Széchenyi NKFP 1/016
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Cél: APC allélvesztés vizsgalata és APC mutaciok azonositasa sporadikus vastaghéldaganatokban azzal a
céllal, hogy tipizaljuk a vastagbéldaganatokat és ezen informaciot prognosztika és individualis terapia
tervezésére hasznaljuk fel.

Modszer: A vizsgalatokat 48 tumor-normal mttéti szovetparon végeztiik. Az APC allélvesztést D5S346 és
D5S299 mikroszatellita markerekkel hataroztuk meg. Az APC mutaciokat heteroduplex analizissel de-
tektaltuk, majd a PCR termék szekvenalasaval azonositottuk. Vizsgalataink a gén 6-, 8-, 13-, 14-es
exonjaira valamint a 15 exon 833-1666 kodonjaira terjedtek ki.

Eredmények: 48 sporadikus vastagbéldaganat analizise alapjan 54%-nal detektaltunk APC mutaciot. Az
kodonok) talalhato. A pozitiv mintdk 30%-anak két mutacidja van. A mintdk 17%-dban mutattunk ki
allélvesztést APC-re. Az allélvesztett mintak 75%-dban mutaciot is azonositottunk. A mutaciét vagy
allélvesztést mutatd mintak 50%-aban mindkét allél inaktivacioja megfigyelhetd.

Kovetkeztetések: A Magyarorszagon eléforduld vastagbéldaganatokon az APC gén mutaciok jelentds ré-
sze a 15 exonban fordul el6 és az inaktivacioban érintett mintak nagy részénél az allélvesztés vagy mu-
tacio6 mindkét génkopiat érinti. Az irodalmi adatok szerint klaszteren beliili mutaciokhoz elsGsorban
allélvesztés parosul. Eredményeink alapjan a klaszteren beltili mutaciokhoz legalabb olyan gyakorisag-
gal parosul ,second hit"-ként klaszteren kiviili mutacio, mint allélvesztés. Ez abban is titkkr6z6dik, hogy
kevesebb allélvesztést kaptunk. Mintainkon az allélvesztést a gén klaszter el6tti részein megfigyelhetd, a
fehérje teljes inaktivalodasat eredményez6 mutaciok helyettesithetik. Az inaktivaciéban érintett mintak
felében talaltuk meg mindkét allél inaktivacidjat, ezért vizsgalatainkat kiterjesztjiik a teljes APC génre.
Ezekkel kiegészitett eredményeink kertilnek bemutatasra a konferencian.

Osztalyunkon 13 év alatt (1990-1992) a holyagrak miatt végzett radialis cystectomidk mellett, vizeletelte-
relés céljabol 87 uretero-ileo-cutaneostomiat (Bricker szerint) és 2 esetben ureterocutaneostomiat végez-
tink. A perioperativ szovédmények aranya 34%, a mortalitas 4,5% volt. Legstlyosabb sz6védményeink
a bél-bél anasztomozis kovetkeztében jottek 1étre: 5 faecalis fistula, 2 steril hasfalszétvalas, 4 ileus. Akut
pyelonephritis egy betegen alakult ki. A betegek 6t éves talélési aranya 60%. A betegeink koziil 44 €],
hoélyagtumor miatt 22 halt meg. Egyéb gyakori haldlokok: 6 keringési elégtelenség, 5 pyelonephritis, ve-
seelégtelenség volt.

Cystectomia radicalis mellett elsésorban ortotop ileum holyag vagy sigma-rectum pouch vizeleteltere-
1ést alkalmazunk. Ez a két megoldas nyujtja a beteg szdmara a legjobb életmindséget. A nem kontinens
urostoma miatt kiilsé vizeletgytjt6 zsak viselésével jaro uretero-ileo-cutaneostomiat indikaljuk az id6-
sebb, rosszabb altalanos allapoti betegeken, ill. a daganat kiterjedése kovetkeztében a beteg varhato élet-
tartama két évnél rovidebb, ha posztoperativ kemoterapiat vagy kemoirradiaciot terveziink. Ez a mutét
kevesebb perioperativ szovédménnyel jar, mint az uretersigmoidostomia, s a késéi szovédményei is rit-
kébbak. Az utébbi mttétet nem javasoljuk. Uretero-ileo-cutaneostomiat végziink cystectomia nélkul is.
Ureterocutaneostomia helyett altalaban a percutan nephrostomiat készitink.

A program szerint bekovetkezé sejthalal (apoptozis) a szovetek, ezen keresztil az egész szervezet
homeosztazisat biztosité szabalyozas alapvetd eleme. Az apoptdzis mechanizmusanak zavara - akar el-
maradasa, akéar fokozodasa - sulyos betegségek, kozottik daganatok keletkezésének eldsegitGje lehet.
Szamos adat utal arra, hogy az apoptézishoz vezetd jelatviteli és végrehajté utak elégtelensége meghata-
rozo lehet nemcsak a daganatok kialakulasaban, hanem a kiilonboz6 terapias beavatkozasokra adott sejt-
valaszban is. Ebben az eseménysorban kulcsszereplék a halalligand/halédlreceptor utat és a mitokond-
riummembran permeabilitasvaltozasat befolyasolo serkentdk és gatlok, valamint a mindkét ut altal akti-
valt kaszpazok. A daganatokban az apoptozis indukcigjaért vagy az emlitett utak hibaja (a proapoptoti-
kus tényezok csokkent vagy hidnyzo termelése; az antiapoptotikus tényezdk tultermelése), vagy az
apoptoézisprogram mikodését a tulélési faktorok fokozott expresszidja a felelés. Erthet az az elképzelés,
hogy ezeknek a valtozasoknak a befolyasolasa a daganatellenes terapia része lehet; és erre egyre tobb ta-
mogaté adatot talalunk.

A melanoma malignum a bérdaganatok koziil az egyik legrosszabb progndzisu tumor, amennyiben nem
korai stadiumban keriil felismerésre. Ennek kovetkeztében vilagszerte fokozott érdeklgdés fordul a kiilon-
boz6 prognosztikus faktorok felé, melyek a valasztand6 kezelést és a varhato6 lefolyast jelezhetik. Az igy
nyert tapasztalatok alapjan a korabban hasznalatos prognosztikus tényezék egy részének szerepe lecsok-
kent. 1998-ban az American Joint Committee on Cancer altal 1étrehozott Melanoma Staging Commiittee
1999-2000 folyaman Gj TNM beosztast dolgozott ki a melanoma malignum osztalyozasara. Ennek alapja a
tumor abszolut vastagsaga (Breslow), a kifekélyesedés, a sentinel nyirokcsomo allapota, ill. az érintett regi-
onalis nyirokcsomok szama, a tavoli metastasisok helye, ezek szama, valamint az emelkedett serum LDH-
szint. A felsorolasbol kitlinik, hogy a prognosztikus tényezok nagy tébbsége a primer tumor, illetve a
sentinel nyirokcsomo szovettani értékelése soran megadhaté és megadand6 paraméter. Ezeket az adatokat
a szovettani leletnek feltétleniil tartalmaznia kell ahhoz, hogy a bérgyogyasz/onkologus a valasztand6 ke-
zelési stratégiat meghatarozhassa. Ugyanakkor a relevans klinikai adatok nagyban segithetik is a patologus
munkdjat. Nagy jelentéséggel bir tehat, hogy e két szakma képvisel6i pontosan ismerjék és alkalmazzak a
legtijabb stadiumbeosztast, mert igy adhaté a betegek szamara a legoptimalisabb kezelés.

Szerz6k el6adasukban ismertetik a melanoma malignum jelenlegi WHO stadiumbeosztasat és ennek segit-
ségével bemutatjak a szovettani lelet tartalmi kovetelményeit a klinikai adatoktol a végsé diagnozisig.
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Cél: A maxillo-ethmoidalis tumorok a rosszindulati daganatoknak minddssze kb. 1%-at teszik ki. Mivel
viszonylag tinetszegényen alakulnak ki, gyakran elérehaladott stadiumban kertilnek diagnézisra. A te-
rapiat befolyasolja a nyaki metastasisok jelenléte ill. kezelése is. Tekintettel a tumor elhelyezkedésére
és a kezelés kovetkezményeire, donté szerepe van a funkcionalis és kozmetikai rehabilitacionak a beteg
¢letmindsége szempontjabol.

Modszer: Osztalyunkon 2002-ig 55 esetben diagnosztizaltunk maxillo-ethmoidalis tumort, terapids meg-
oldasként partialis vagy totalis maxillaresectio és posztoperativ sugarkezelés szerepelt.

Eredmények: 23%-ban értiink el 5 éves tulélést. Az eredmények kozmetikai és funkcionalis szempont-
bol is jonak mondhatok.

Kovetkeztetések: A diagnosztika a modern képalkotokra tdimaszkodik, de a diagnoézis felallitasa idején az
esetek tobb mint felében mar csont-destrukciéo mutathaté ki. Leggyakrabban a sinus maxillaris a kiindu-
las, de gyakori az ethmoidalis eredet is. Ellentétben a fej-nyaki daganatok tobbségét kitevd
planocellularis laphamrakkal, a maxillo-ethmoidalis tumorok jelentés része adenocarcinoma, de mas,
ritkdbban eléfordulo szoveti szerkezetd daganat is eléfordul. Az esetek egy részében a hisztologiai diag-
nozis felallitasa is nehézségbe ttkozik a daganat rejtett elhelyezkedése miatt. A terapia kombinalt keze-
lésen alapul, de minden szakirodalom elsé 1épésként a radikélis miitét szitkségességét jeloli meg. A
posztoperativ sugarkezelés, valamint a szoveti szerkezettél fliggé kemoterapia csak kiegészit6ként, vagy
palliativ kezelésként jon szoba.

A magyar lakossag katasztrofalis halalozasi statisztikdjaban a kardiovaszkularis megbetegedések mogott
masodik helyen éllnak a daganatos megbetegedések (33757/25,6%). Kozottiik leggyakoribb a tiidérak
(8541/22%). Sajnalatos modon ebben a betegségben szerények a terapias lehetéségeink. Valodi gyogyu-
lasi esélyt csak az idében torténd radikalis reszekcios miitét jelent. Napjainkban a tiidérakos betegek re-
szekcios rataja Magyarorszagon 20-24%. Ezért a cél az lehet, hogy az eredményes mitét érdekében a be-
tegeket minél korabbi stadiumban fedezziik fel. Ennek a lehetéségét jelentené egy effektiv sziirési mod-
szer alkalmazasa.

Magyarorszagon a tbc visszaszoritasanak az érdekében vezették be a hetvenes években a mellkas-ront-
genvizsgalattal torténé évenkénti, kotelezo lakossagszirést. Akkor évente mintegy hétmilli6 felnétt vett
részt a vizsgdlaton. 1970-ben a tbe-s betegek 53%-at (5254) és ezzel egyidejtileg a tiidérakos betegek 47%-
at (1190) lehetett kiemelni. 2000-ben mar csak 3,9 millidan vettek részt sztirésen, de ekkor is a thc-s bete-
gek 40%-4t (1361) és a tidérdkos betegek 33%-at (1996) fedeztiik fel ezzel a médszerrel. A két kisztirt be-
tegség egyiittes szama 3340, ami a szlirésen részt vettek szamahoz viszonyitva 0,8%o-es aranyt jelent.

A szlréssel felfedezett tiidérakos betegek stadiummegoszlasa kedvezébb volt a panaszok miatt felfede-
zettekhez képest. A kisziirt csoportban az I. stadiumu betegek aranya 31,6%, a II. stadiumuaké: 19,9%,
II1. stadiumuaké: 31,2% és a IV. stadiumuaké: 21,7%. Ugyanezek az aranyok a panasszal felfedezettek
esetében: 1.: 16,5%, I1.: 14,6%, IIL.: 25,7%, IV.: 37,0%. Az I +1I stadium (reszekabilitas!) egytittesen a szi-
résen felfedezettek kozott 51% volt a panaszosak 30%-hoz képest.

A Kisziirt csoportban a reszekabilitasi rata 34% volt, szemben a masik csoport 14%-aval.

2001-ben a tidérak-incidencia kormegoszlasa szerint a betegeknek csak az 1%-a volt 40 évesnél fiata-
labb. Ezért az ismertetett szamadatok alapjan a rizikécsoportos (40 évesnél idésebb, dohanyzo lakossag;
pack year nagyobb mint 10) mellkas-rontgensziirést javasoljuk. Remélhetjiik, hogy a rizikocsoportos szi-
rés megteremtésével ismét 45-50%-ra emelhet6 a kiszirt tidérakos betegek aranya. Varhato, s a nemzet-
kozi megfigyelések is erre utalnak, hogy a kedvez6bb stadiummegoszlas, a jobb reszekciés rata mellett a
letalitas értéke is javulhat a megfelel6 modszerrel torténé tiiddéraksziirést kovetsen.

Jelen 6sszefoglalo tanulmanyban a klinikankon 1989 és 1998 kozott kemoterapidval kezelt gyermekek
kés6i mellékhatasait elemeztiik.

A kardiotoxicitast 147 betegnél vizsgaltuk. 100 gyermek nem részestlt kardioprotektiv kezelésben (A),
47 gyermek (1994-t6l) dexrazoxant kapott az antraciklinek el6tt (B). Az akut kardiotoxicitas 13% volt az
A-ban és 8% a B-ben (p=n.sz.). Systolés funkciécsokkenést észleltiink az elsé kezelés utan 3 évvel az A
csoport 18%-aban és a B csoport 0%-4ban (p=0,008).

Nephrotoxicitas tekintetében 71 beteget vizsgaltunk a kemoterapias kezelés befejezése utan 33 honappal
(5-81 ho). A betegek 48%-dban (34/71) talaltunk legalabb egy koros vesefunkciés paramétert. A
tubularis foszfor-reabszorpcié és a mikroalbuminuria mutattak a legérzékenyebben a karosodast
(23-23%-ban koros értékek).

Hepatotoxicitas iranydban 89 lymphomads, leukémids beteg adatait elemeztiik (dtlagosan 65 (12-115) ho-
napos kovetési id6 utan). Csak 27 beteg esetén nem talaltunk semmilyen koros paramétert. Magas GPT-
t észleltiink a kezelés utan 18 (20%), az utolsé kontrollnal 10 (11%) esetben. Magas ferritin értéket taldl-
tunk 28/72 (39%) esetben. HBSAg-pozitivitast mutattunk ki a betegek 5%-aban, mig HCV-pozitivitast a
betegek 10%-aban.

51 betegnél vizsgaltuk az immunfunkciokat atlagosan 16 honappal a kemoterapia utan. A sejtes immuni-
tast 12 (24%), az immunglobulinszinteket 5 (10%) esetben talaltuk korosnak.

Osszefoglalva megéallapithatjuk, hogy a daganatos betegségbdl gyogyultak jelentés részében kimutatha-
tok kés6i mellékhatasok, ezért a volt betegek hosszutavi gondozasa elengedhetetlen.
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Cél: A Magyarorszagon osteosarcoma (OSC) diagnoézissal 1988 és 2000 kozott kezelt gyermekek terapia-
janak és tulélésének elemzése.

Beteganyag, modszer: Az Orszagos Gyermektumor Regiszter adatai szerint a fenti idészakban 128 gyer-
mek részesiilt kezelésben OSC miatt (65 fit, 63 lany, atlagéletkor 13,1+3,4 év). Kaplan-Meier tulélési
analizist és log rank-tesztet alkalmaztunk.

Eredmények: A betegek 5 éves altalanos tulélése 71,1% volt, mig a betegségmentes tulélés 65%. A beteg-
ség lokalizacioja, a betegek neme és életkora szerint nem talaltunk szignifikans kiilonbséget.

A betegek a COSS-86 és a COSS-96 protokollnak megfeleléen a biopszids mintavétel utan preoperativ ke-
moterapias kezelésben részesiiltek (adriablasztin, nagy dozist methotrexat, ifosfamid, cisplatin). Ezt ko-
vette a definitiv mttét. Az esetek 88%-aban végtagmegtartd miitétet lehetett végezni, amputaciora csak
ritkan kertlt sor. A mitét utan adjuvans kemoterapia kovetkezett a rizikdbeosztasnak megfeleléen. A ri-
zikd-besorolas a kezdeti tumortomeg és a kemoterapiara adott valasz alapjan tortént. A betegek 20%-a
igy az ,alacsony kockazati” csoportba kertilt, mely csak aranylag révid (6 blokk) posztoperativ kemote-
rapias kezelésben részestlt. A betegek donté része (70%) az ,atlagos kockazatu” csoportba tartozott és 13
posztoperativ kemoterapias kezelést kapott a preoperativ kezelés soran is alkalmazott citosztatikumok-
kal. A betegek 10%-a ,nagy kockazatinak” bizonyult (nagy kezdeti tumortdmeg és rossz terapids valasz).
Ezen betegek 5 alkalommal carboplatin + etoposid, 1 alkalommal adriablasztin és 2 alkalommal metho-
trexat kezelésben részesiiltek.

Kovetkeztetés: A gyermekkori osteosarcoma kombindlt miitéti, neo-adjuvans és adjuvans kezeléssel
eredményesen kezelheté és a betegek nagyobb részénél az amputécio elkeriilhetd.

Cél: A syndecan-1 a hamsejtek felszinén eléfordulé transzmembran heparanszulfat proteoglikan. A
syndecan biologiai jelentdségét elsGsorban azzal magyaraztik, hogy extracellularisan elhelyezkedd
heparanszulfat-lancaival kiilonboz6 szabalyoz6é molekuldkat kot, esetenként azok koreceptoraként md-
kodik. Célunk a syndecan-1 tumorbioldgidban betoltott szerepének jobb megértése volt.

Modszerek: Vizsgalatainkhoz expressziés vektorban klonozott syndecan konstrukciokat hasznaltunk,
melyekkel HepG2 és Hep3B sejtvonalak tartos transzfektansait hoztuk 1étre.

A transzfektans vonalakat immunhisztokémiaval, konfokalis 1ézermikroszkép segitségével, novekedési
sebességiiket SRB-teszttel vizsgaltuk.

Eredmények: Megallapitottuk, hogy a syndecan-1 extracellularis doménjének a sejtfelszinen talalhat6 elsé
4 aminosava a tumorvonalakat differencidlodasra készteti. Ehhez a hatdshoz nem sziikséges a heparan-
szulfat-lanc jelenléte. A transzfekcié hatasara az endogén syndecan-expresszié fokozodik, vagy megjelenik
és sejtekben majspecifikus fehérjék termelése indukalodik. A hatashoz vezet6 jelatviteli Gtban az ERK és a
JunK érintettségét, és az ETS-1 transzkripcios faktor expresszigjanak csokkenését igazoltuk.
Kovetkeztetések: Eredményeink alapjan a syndecan-1 fontos szerepet jatszik az epithelidlis fenotipus
fenntartasaban és a differencialodasdban. Ez a hatas feltehetéen a sheddinggel hozhat6 dsszefiiggésbe,
mert az extracellularis domén nem szlikséges hozza.

A ribavirin (1-b-D-ribouranozil-1,2 4-triazol-3-karboxamid) mint szintetikus ribonukleozid-analég a sej-
tekben lejatszodd de novo GTP-szintézisben alapvet6 szerepet betolté inozitol-5'-monofoszfat-dehidroge-
naz (IMPDH) specifikus, kompetitiv inhibitora. Virusellenes hatasat f6leg hepatitis C virus ellen és tjab-
ban SARS esetekben is igazoltak.

Cél: Ribavirin kezelés sejtélettani és molekularis hatdsmechanizmusainak felderitése tumorsejtvonala-
kon.

Modszer: Sejtélettani (apoptozis- és differenciacios vizsgalatok) és génexpresszios (Q-PCR) modszerek.
Eredmények: Ribavirin kezelés hatasara leukémia, majrak valamint az eml6- és petefészekrak sejtek
szaporodasa erésen csokken. Morfologiai jelek alapjan feltételezhetd, hogy a ribavirin sejtpusztité me-
chanizmusanak hatterében a programozott sejthalal folyamata all. Ezek a hatasok id6- és dozisfiiggd
mintazatot kovetnek. Kimutattuk tovabba, hogy a ribavirin kezelés képes leukémia sejtek mérsékelt
ciok értékével.

A sejtosztodas gatlasanak hatterében huzodo lehetséges molekularis mechanizmusok koziil a C-MYC
onkogén mRNS-szintjének erdteljes és korai csokkenését tapasztaltuk 10 mM ribavirinnel kezelt K562 le-
ukémia sejtekben.

Kovetkeztetések: Vizsgalatainkkal egy olyan gén megemelkedett expresszigjat tudtuk csokkenteni,
amely kozponti szerepet jatszik human leukémiak kifejlédésében és progresszidjaban.

OM Széchenyi terv NKFP1/48/2001 palyazati timogatassal végzett munka.
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Irreszekabilis méh-
nyakrak kemoradio-
terapiaja. Az elsé
tapasztalatok

Krascsenits G., Mangel
L., Pulay T., Fodor J.

Orszdgos Onkoldgiai
Intézet, Budapest

Cél: A gastrointestinalis stromalis tumorok (GIST) a gyomor-bél traktus leggyakoribb mesenchymalis da-
ganatai. Az esetek egy részében szinkron vagy metakron multiplex metasztazisok, a hagyomanyos ke-
moterapids szerekre nagyrészt rezisztens, disszeminalt betegség alakul ki, amely a specificus Imatinib
terapia nélkil a beteg halalat okozza. Mas esetekben a daganat évekig nem okoz tiinetet, nem terjed lo-
kalisan, és nem ad attéteket. Bar jo néhany, a valoszini biologiai viselkedést ,megjoslo” un. prediktiv
faktor ismert a GIST esetében (mitosisok szama, tumornagysag, lokalizaci6, hisztologiai grade), egy adott
betegség lefolyasat, a daganat dignitasat meghatarozni igen nehéz. Célom a metasztatikus esetek részle-
tesebb klinikopatologiai elemzése volt.

Modszer: Hat metasztatikus GIST-es beteg (4 ffi, 2 n6) vizsgalatat végeztiik. Koruk 26-78 év kozott (atlag:
62 év) valtozott. A lokalizaci6t tekintve 2 eset vékonybél-, 4 gyomoreredett, 5-17 cm-ig terjedd (atlag:
8,75 cm) daganat keriilt vizsgalatra. Két esetben szinkron, négyben metakron metasztazisok alakultak ki,
5 esetben a majban, 1-1 esetben a maj mellett még nyirokcsomoban és tiidében, egy esetben pedig csak
a csontokban. A metakron metasztazisok a primer daganat észlelése utan 0,5-5 évvel jelentek meg. A
hisztolégiai grade-elés (FNCLCC) soran 4 GlII-as és 2 Gl-es daganatot észleltiink, a Fletcher-féle ,risk
assessment” rendszer szerint mindegyik eset a magas kockazatu (,high risk”) csoportba volt sorolhaté. A
magasabb gradust esetekben gyakrabban alakult ki szinkron metasztazis.

Eredmény, kovetkeztetés: 1. A metasztazisok megjelenésének az ideje eltérd a kiilonbozé gradusu tumorok
esetén. 2. Metakron metasztazisok mind alacsony, mind magas gradust, mig szinkron metasztazisok elsé
sorban a magasabb gradusu tumoroknal jelentkeznek. 3. A primer tumor felfedezése és a metasztazisok
megjelenése kozott eltelt id6 0,5-5 év. 4. Minden esetet - a primer tumor jellemzése alapjan - a ,high risk”
csoportba soroltunk, ami igazolja a Fletcher-féle rendszer mindennapi gyakorlatban torténé hasznalhat6sa-
gat. 5. A gyomoreredet itt is kétszer gyakoribb, mint a vékonybél. Ez a nemzetkézi adatoknak megfelel. 6.
Igen fontos minden GIST-es beteg gondozasba vétele és regularis kontrollja, még akkor is, ha operabilis volt
a daganat, hiszen még az alacsony gradust esetek is, évekkel a felfedezésiik utan is adhatnak metasztazist.
7. Megfontolandé az Imatinib kezelés indikaci6inak esetleges kiterjesztése (adjuvans kezelésként féleg ,high
risk” tumorok esetén), hiszen a metasztazis kialakuldsanak a veszélye nagy.

Eset kor/mem  lokalizaci6 méret attét ideje  és helye hisztologia

JJ 68 év/ffi vékonybél 17 cm metakron maj GIII, (HR) colon cc.
OM 66 ¢év/ffi vékonybél 5,5 cm metakron méj, tudé GI (HR) rec.:GII

SzF 77 év/n6 gyomor >10cm metakron maj, nycs GIII (HR)

NGy 69 év/ffi gyomor 5,5 cm szinkron csont GIII (HR) gyomor cc.
NG 26 év/né gyomor 5cm (mplx)  metakron méj GI (HR)

DF 68 év/ffi gyomor 9,5cm szinkron méj GIII (HR)

KI 78 év/ffi vékonybél 3 cm - - GI (IR)

Purpose: In the last years in addition to conventional and oral 5-fluoropyrimidines new drugs (antifolates,
DPD inhibitors, camptothecin analogues, Oxaliplatin) and their combinations were introduced as new
chemotherapeutic possibilities in colorectal cancers. The study was designed to investigate predictive
markers that might identify tumors likely to be responsive or resistant to a specific treatment, and in
addition predict the toxic side effects in colorectal cancer. Methods: The determination of the
expressions/levels of the molecular targets, pyrimidine and drug metabolizing enzymes, their gene
polymorphisms and mutations was performed from the tumor tissue or lymphocytes of the patients which
might help in the rational selection of the drugs. Results: 5-fluoropyrimidine effectivity correlates firstly
with the level of thymidylate synthase and its gene polymorphisms, decreased DPD and especially its
IVS14+1G>A mutation is responsible for the severe side effects. The intensive angiogenesis,
characterized by the increased PDEGF (thymidine phosphorylase) is in connection with the poorer
prognosis and thus with a decrease in the drug sensitivity. MTHFR C>T mutation influences the 5-FU
efficacy as well. Conclusion: Predictive factor testing may allow to select chemotherapy treatment with a
high likelihood of benefit for the individual patients.

Supported by the NKFP 1/48/2001 grant

Cél: Miitéti uton nem gyogyithaté méhnyakrak gyogyulasi eredményeinek javitasa, illetve kemoradiote-
rapias ellatas mellékhatasanak és els6 eredményeinek felmérése.

Modszer: A definitiv céld sugarkezelés kiegészitése kemoterapiaval. Két alkalommal cisplatin és
fluorouracil kombindlt kemoterapiat alkalmaztunk. A cisplatin dozisa: 100 mg/m?, a Fluorouracil dozisa:
1000 mg/m?. Az els6 kemoterapiat a kiils6 sugarkezelés megkezdésével egyidében adtuk, majd a maso-
dik kezelést négy hét mulva ismételtiik. A betegek brachyterdpias kezelésben is részestiltek.
Eredmények: Ot betegnél alkalmaztuk a fenti kezelést. A betegek stadiuma I1/B-111/B, életkora 37-77, at-
lag 52,4 év volt. Sulyos (Grade 3, 4) hematoldgiai illetve emetikus mellékhatast nem tapasztaltunk. A
median kovetési id6 10,8 (2-26) honap alatt az alapbetegség kitjuldsat nem tapasztaltuk.

Megbeszélés: Magyarorszagon bevezetés alatt allo kezelési modszer. Miitéti uton nem gyogyithaté méh-
nyakrak estén nemzetkozi viszonylatban alkalmazott, a GOG altal alapkezelésként javasolt. Az altalunk
kezelt betegek esetszama kicsi, a végpontot (5 éves tulélés) még nem értiik el. A kezdeti tapasztalatok
felmérését végezzik. A rovid tavi eredményeink, valamint a nemzetkozi eredmények biztatoak.
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In the period 01.01.1991 - 12.31.1996, 523 operations due to rectal carcinoma were performed at the First
Surgical Clinic, the Third Department for Colorectal Surgery.

Most common localization of tumor was in the distal third of the rectum, 65.2%. In the middle third,
there were 28.9% and in the upper, intraperitoneal third 5.9%. We performed 286 low anterior stapled
resections, 93 anterior resections with hand-sewn anastomosis and 144 abdominoperineal excisions of
rectum (Miles procedure). Pathohistological examination revealed adenocarcinoma in all cases.

In this study we analyzed local recurrence and five-year survival after long-term follow-up in the group
where Miles procedure was carried out as a potentially curative procedure (except 4.9% cases with
Dukes D stage). There were 74.3% males and 23.7% females, median age 59.2 years.

According to Dukes classification there were 4.9% in stage A, 47.2% in stage B, 43.1% stage C, and 4.9%
stage D.

There were 4 (2.7%) postoperative deaths.

Recurrence of the disease was registered in 44 (30.5%) patients. Local recurrence alone was found in 14
(9.7%) patients, while distant spread was registered in 30 (20.8%) patients. At present, the median
follow-up is at 72.9 months.

Analysis by the Kaplan-Meier’s test shows cumulative survival of 61%, and disease free survival of 63.4%
at 60 months of the follow-up. Dukes C is associated with a very poor prognosis; survival after 60 months
of follow up shows cumulative survival of 0.35 while Dukes B has far better prognosis (0.86). Analysis of
disease free survival by Dukes stage shows that Dukes C has the worst prognosis (disease free survival
0.36 after 60 months), while stage B has much better prognosis (0.84). Local recurrence analysis by the
Kaplan-Meier’s test shows disease free survival of 84.9% at 60 months of follow-up. Analysis of local
recurrence by Dukes stage shows 1.00% disease free survival for cases in stage A, 0.94 for Dukes B and
0.66 for Dukes C, while overall comparison between groups regarding local recurrence using the
Wilcoxon (Gehan) statistic shows statistically significant difference (p-0.005). There is no statistical
difference between Dukes A and Dukes B cases in distribution of local recurrence.

We conclude that APR is not superior to sphincter saving procedures regarding local recurrence and
survival. Higher local recurrence in cases where APR was performed is probably the consequence of
more advanced tumors in this series.

A dendritikus sejtek (DC) és a T-limfocitak kulcsszerepet jatszanak a tumorellenes immunvéalasz kiala-
kulasaban. A fokozott DC-infiltracié tobb daganattipus esetében Osszefliggést mutatott a tumorstadium-
mal illetve a tuléléssel. Melanomaban vastagabb daganatokban a DC-szam csokkenését irtak le, am en-
nek prognosztikai vonatkozasai nem ismertek. A limfoid infiltraciét a tumor elleni immunvalasz jelének
tekintik, patofiziologiai jelent6sége azonban mind melanéma, mind szamos egyéb daganattipus esetén
ellentmondasos. Ennek egyik magyarazata lehet, hogy a tumorokat infiltralé immunsejtek jelenléte 6n-
magaban nem jelenti hatdsos immunvalasz 1étrejottét; fontos ezért funkcionalis és aktivaltsagi allapotuk
jellemzése. A bemutatott retrospektiv vizsgalatban 78 malignus melanémas beteg tumormintaiban érté-
keltitk immunhisztokémiai technikaval a dendritikus sejtek és két T-sejt-aktivacios markert (CD25,
0X40) kifejez6 limfocitdk mennyiségét, és ennek osszefliggését a tumorvastagsaggal, az attétképzodéssel
illetve a betegek tulélésével. A dendritikus sejtek mennyisége forditottan korrelalt a melanémak vastag-
sagaval és attétképz6 képességével, azonban utdbbi a vastagabb (>1,0 mm) tumorokban nem érvénye-
silt. A CD25- ill. OX40-expresszal6 T-sejtek peritumoralis infiltracidja azonban minden vastagsagi kate-
goriaban alacsonyabb volt a kévetési id6 (5 év) soran szervi attétet kialakité melanomak esetében, és
osszefliggést mutatott a betegek talélésével. Az eredmények arra utalnak, hogy mig a dendritikus sejtek
jelenléte melanémaban elsGsorban a tumorvastagsag fiiggvénye, az aktivalt T-limfocitdk mennyisége
prognosztikai markerként alkalmazhat6. (NKFP 1/48/2001)

A vizsgalat célja: a 2001. aprilis 1-t61 2001. szeptember 30-ig a Campto kiillonkeretes centrumokban keze-
1ésbe vett tavoli attétes CRC-s betegek Intézetiinkbe 2003. szeptember 30-ig beérkezett kétéves kovetési
adatainak a klinikai feldolgozasa.

Betegek, modszer: fenti idészakban a koordinacios kézpontba 193 Campto igénylés érkezett. 112 beteg-
nek vastagbél-, 79-nek végbélrak volt az elsddleges daganata (nem jelolt: 2). A primer tumor 165 esetben
kertlt eltavolitasra. 80 betegnek szinkron, 101-nek metakron attéte(i) volt(ak) (nem jelolt: 12). A
metasztazis legtobbszor a majat (136), majd a tiidéket (49) érintette. Az atlagos életkor 56,6 év.
Eredmények: vizsgaltuk a Campto kezelésre kapott %-os tumorvélaszaranyt (CR, PR, SD, PD), a prog-
resszi6ig eltelt id6t (TTP), a tejes tulélést (OS) és ezek Osszefliggését kilonbozo klinikai paraméterekkel
(attétek elhelyezkedése, szama, altalanos allapot stb.). Az adatok feldolgozasa folyamatban van, a végle-
ges eredmények 2003. oktdber kozepére allnak majd rendelkezésre. Ezeket fogjuk a kongresszuson be-
mutatni és elemezni.

Kovetkeztetés: a jelenlegi feldolgozottsdg alapjan a Campto kezelés IV. stadiumu colorectalis
carcinomaban hatékony és elfogadhat6 toxicitasu.

* Baki M.!, Bercsényi L.2, Bodoky Gy.?, Csejtei A.4, Erfan J.>, Faluhelyi Zs.?, 1zs6 J.7, Kispal M.8, Kovécs L.%, Laszl6 Gy.!°, Mako
E.M, Mayer A.'2, Moskovits K.13, Pintér T.'*, Romhanyi E.!, Szant6 J.'6, Sziics M.7, Toméczky J.'®, Thurz6 L.19

** 187t Margit Kh. Bp., *Nogrdd M. Kh. Salgotarjan, *Szt.Laszlo Kh. Bp., *Markusovszky Kh. Szombathely, *Josa A.Kh. Nyiregyhdza,
Baranya M.Kh. Pécs, ’BM Kh. Bp., éCsongrdd M.Onk.KH. Szentes, *Markoth F.Kh. Eger., °Csolnoky F.Kh. Veszprém, ''SE Rad.
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Lippai Zs., Elekné Kiss
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Békés Megyei Képuiselo-
testiilet Pandy Kdlmdn
Kdrhdza, Megyei Onko-
logiai Kozpont

Cél: Az emlérak-sziiréprogramok bevezetése egyre nagyobb szamu nem tapinthatd, malignitasra gyanus
emlGelvaltozas felismerését eredményezte. Jelen munkankban egy 1j jelélési és mitéti modszer, a ,ra-
dioizotopos nem tapinthat6 elvaltozas lokalizalas”(ROLL) és az 6rszem nyirokcsomo eltavolitdsanak
egyiittes alkalmazasat mutatjuk be.

Modszer: A nem tapinthaté malignus gyanus elvaltozasokba UH- vagy rontgenvezérlés segitségével 0,4
ml térfogatban 99mTc-vel jelolt human kolloidalis albumint injektaltunk. A beadastél szamitott 4 éra
mulva lymphoscintigraphiat készitettiink. A mtitét soran gamma-szonda segitségével hataroztuk meg az
elvéltozas pontos helyét. Az 6rszem nyirokcsomo-biopsziat kettds jelolés segitségével (patentkék festés
+ radioizot6pos technika) végeztiik.

Eredmények: 54 esetben sikeresen tavolitottunk el nem tapinthatd emléelvaltozast az Gj jelolési eljaras-
sal. Az eltavolitott szovetmintakban 38 rosszindulatu daganatot észleltek, melybél 31 invasiv és 7 in situ
ductalis carcinoma volt. Két betegnél az inkomplett excisio valamint tobbgdoct malignus folyamat miatt
mastectomiat végeztink. 53 betegnél egyidejtileg 6rszem nyirokcsomo-biopsziat is végeztink. Egy eset-
tani vizsgalat 5 esetben igazolt attétet az 6rszem nyirokcsomoéban, mely betegeknél kiegészit6 axillaris
blockdissectio tortént.

Kovetkeztetések: A radioizotopos jelolési technika kombinélasa 6rszemnyirokcsomo-biopsziaval bizton-
sagos, kevéshé invasiv modszer, mellyel a nem tapinthat6 emlédaganatok onkologiailag megfeleld elta-
volitasa és stadiummeghatarozasa érheté el.

Célkittizés: Az eldadas célja a fej-nyaki tumorok kezelésében leggyakrabban alkalmazott kemoterapias
protokollok és eredményeinek, valamint az 1ij kemoterapias agensek bemutatasa.

Irodalmi hattér: A fej-nyaki tumorok incidencidja ugrasszeriien megnétt a kozép-eurépai orszagokban. A
betegség kozel 60%-ban elérehaladott (III-IV) stadiumban kertil felfedezésre. Az el6rehaladott fej-nyaki
tumorok kezelése - amennyiben lehetséges - miitét és posztoperativ célu sugarkezelés. Irreszekabilis
esetekben egyediili sugarkezeléssel mindossze 20%-0s 5 éves talélést lehet elérni. Ebben a lokalizacio-
ban a kemoterapiat gyakran csak palliativ céllal egyéb kezelés mellett progredialo, recidivalo vagy
metasztatikus esetekben alkalmazzak.

Eredmények: Az 5FU-cisplatin kombinaciés kemoterapia alkalmazasa inadekvat lokoregionalis kont-
rollt, a tavoli attétek megjelenésének csokkenését és szignifikansan magasabb 5 éves talélést eredmé-
nyez. A konkurrens radiokemoterdpiaval kitling lokoregionalis ratat lehet elérni, csokken a lokoregiona-
lis recidivak gyakorisaga, bar a tavoli attétek megjelenésének rizikja megnd. Igéretesnek tiinik a doce-
taxel-tartalmu indukcios kemoterapia, mellyel fazis II vizsgalatokban 70-100%-os terapias vélaszt, vala-
mint 70-98% és 42-82%-os 1 és 2 éves tulélést értek el.

Kovetkeztetések: Az elérehaladott stadiumu fej-nyaki tumorok kezelése komplex, megfeleléen progra-
mozott sebészi, sugar- és kemoterapias eljarassal lehet a legjobb eredményeket elérni. A docetaxel-
tartalmu kemoterapianak egyértelmi helye van a kiterjedt fej-nyaki tumorok korszeri kezelésében.

A MabThera (rituximab) gyogyszerkoncentratum, melyet infizioban, higitott formdban adnak be.
Monoklonalis antitest, mely a B-lymphocyta felszinén 1évé antigénhez kotédik, igy gatolja ennek a sejt-
nek a koros szaporodasat. A készitményt olyan betegek kezelésére hasznaljak, akik a nyirokrendszert
érint6, bizonyos tipust betegségben szenvednek, kiillondsen akkor, ha mas kezelések sikertelennek bizo-
nyultak.

A kezelés soran bizonyos nem kivanatos reakciok - pl. 1égzési nehézség, kitités és vérnyomascsokkenés
- 1éphetnek fel. A mellékhatasok éltaldban az els6 infuzi6 alkalmaval jelentkeznek. A tiinetek megsziin-
te utan az infuzio folytathat6. Az elsé és a tovabbi infuziok alkalmaval a betegnek nydujtott lapot veze-
tink, melyen negyed, fél és egy éranként rogzitjitk a kardinalis tiineteit. A stirgGsségi betegellatas eszko-
zeit készenlétben tartjuk.

A szerzék beszamolnak az osztalyan foly6 MabThera készitménnyel kezelt betegek reakci6irél, mellék-
hatasairdl, valamint az infuzi6 beadasanak szigoru szabalyairol.
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Cél: A spontan visszafejlédési hajlamot mutat6 primer melanomak és az 6rszem nyirokcsomék dagana-
tos érintettsége kozotti kapcsolat vizsgalata.

Moédszer: 1997 novembere €s 2002 majusa kozott primer cutan melanoma malignum miatt operalt 160
beteget vontunk be. A sebészeti beavatkozas napjan izotoppal jelzett kolloidot adtunk be a daganat koré
intradermalisan a sentinel nyirokcsomo(k) lokalizalasara. Az operaci6 soran az 6rszem nyirokcsomo(k)
gamma-proba és kék festékes eljaras segitségével keriiltek eltavolitasra. Ezzel egyidejlleg a primer tu-
mort is kimetszettik. Az elsédleges daganatok korai, kdzépsulyos és elérehaladott regresszios jeleit kli-
nikai és szovettani vizsgalattal is megvizsgaltuk.

Eredmények: A miitétek 158 betegnél jartak sikerrel (99%). Pozitiv 6rszem nyirokcsomot talaltunk 23 be-
tegnél (14%). Klinikai vizsgélattal 44 betegnél detektaltunk regresszios jeleket (28%), szovettanilag 42-nél
(26%). Regresszios jelenségek a 23 sentinel nyirokcsomé-pozitiv eset egyikében sem mutatkoztak.
Kovetkeztetések: Ha a sentinel nyirokcsomo6 statust a prognoézis egyik legfontosabb prediktoranak te-
kintjik melanoma malignumban, eredményeink azt jelezhetik, hogy a spontan visszafejlédés kedvez6
jelnek tarthato a korlefolyas szempontjabol.

Bevezetés: Az ovariumdaganatok hisztologiai sokfélesége, az alkalmazott mutéti technika a postoperativ
kezelés megvalasztasaban hozott dontést megneheziti. Kiillondsen érvényes ez fertilis korban 1évé nék
esetében, illetve kiillon entitasként az tn. borderline ovariumtumorok ellatasa soran.

Cél: A Szent Margit Korhaz Onkologiai Osztalyan kezelt vagy ellenérzott betegek kozil retrospektiv mo-
don vizsgaltuk meg a 40 év alatti, fertilis korban 1év6 ndk esetében az ovariumtumor szévettani tipusat,
az alkalmazott kezelést és a klinikai lefolyast.

Beteganyag: 1997. janudr és 2003. junius kozott osztalyunkon 7, 40 év alatti, fertilis korban 1év6 fiatal pe-
tefészek-daganatos n6 kertlt ellatasra. Atlagéletkor: 30,2 (22-39) év. A 7 beteg koziil 3 esetben kertlt sor
az ellenoldali adnexum teljes vagy részleges megérzésére az uterus benthagyasa mellett. Postoperativ
kemoterapiat 6 né kapott. Egy esetben a szoros obszervacié mellett dontottiink.

Megbeszélés: A fenti betegek koziil 3 esetben vélemenyeztek szovettani vizsgalattal borderline ovarium-
carcinomat. Mindharom eset korlefolyasa kiilonboz6 volt. Az irodalmi adatok alapjan is nehezen beso-
rolhaté entitas ellatasa felveti a postoperativ teenddk atgondolasat, esetleg egy tobb centrumot érintd
retrospektiv vizsgalat szitkségességét.

A trastuzumab a Her2/neu onkoproteint overexpresszalé emlérakok kezelésének eszkoze. A trastuzu-
mab célpontjai elsésorban a metasztazisok. Célunk a Her2/neu-expresszi6 vizsgalata volt emlérakok
csontattéteiben és dsszehasonlitasa a primer tumorokkal.

48 emlérakos beteg csontmetasztazisaibol szarmazo, formalinban fixalt, paraffinba agyazott mintait vizs-
galtuk. 23 esetben a vizsgalatot elvégezhettiik a megfelelé primer tumorok paraffinos metszetein is. A
Her2/neu onkoprotein kimutatasat Herceptest (DAKO) standardizalt immunhisztokémiai eljarassal vé-
geztiik. Azokban az esetekben, ahol immunhisztokémiai vizsgalattal eltérést talaltunk a primer tumor és
a csontattét Her2/neu statusa kozott, vagy a primer tumor illetve a csontattét 2+ vagy 3+ Her2/neu sta-
tustnak bizonyult, fluoreszcens in situ hibridizaciés vizsgalatot is végeztiink.

3+ vagy 2+ Her2/neu onkoprotein overexpressziot a csontmetasztazisok 18,74%-aban talaltunk. A pa-
rositott esetek 17,39%-dban talaltunk eltérést a primer tumor és csontattétje Her2/neu statusdban. A
FISH-sel vizsgalt esetek (5/23) 40%-os diszkordanciat igazoltak (2/5).

A Her2/neu overexpressziéja emlérakok csontmetasztdzisaiban a primer tumorokéhoz hasonlé (15-
30%), ezért vizsgalataink arra utalnak, hogy a Her2/neu expresszigjanak valészintileg nincsen szerepe a
csontattétek keletkezésében. Eredményeink alapjan masrészt javasoljuk a Her2/neu status meghataro-
zasat metasztatikus szovetekben is.

Munkankat a Roche Hungary Kft. és az OM NKFP 1/48/2001 tamogatta.
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Célok: A mikrovaszkularis denzitas (MVD) prediktiv értékének vizsgalata planocellularis carcinoma szo-
vettand, sugarkezeléssel ellatott mesopharynx-tumoros betegekben.

Modszerek: 55 betegnél végeztiink szovettani mintavételt a sugarkezelés el6tt és 20 Gy dozis leadasa
utan. Meghataroztuk a szovettani grade, mitotikus aktivitas (MAI) és az MVD értékeit. A betegek klinikai
adatait, a hisztopatologiai paramétereket és sugarkezelés hatasara létrejott valtozasait a kezelésre adott
valasz és tulélés szempontjabol elemeztiik.

Eredmények: A kedvez6 objektiv valasz-arannyal a korai stadium, a 20 Gy-nél mért alacsony MVD és a
sugarkezelés hatasara léterjott MVD-csokkenés mutatott Osszefiiggést. A progressziomentes és 0sszes
talélés szignifikansan jobb volt, komplett, illetve parcialis remisszi6t mutaté betegnél, valamint a keze-
1és hatasara kialakult jelent6s MVD-csékkenés, és 20 Gy dozisnal mért alacsony MVD esetén.
Kovetkeztetések: Ismereteink szerint jelen tanulmany az els6, mely klinikai adatokkal alatdmasztja a su-
garterapia antiangiogen és endothel apoptosison alapulé daganatellenes hatasmechanizmusarél kozolt
preklinikai eredményeket. A modszer emellett lehetéséget ad arra, hogy a sugarkezelés hatékonysagat
elére jelezziik, ezaltal a rossz prognozisu betegeknél gydgyulasra nagyobb esélyt add, intenzivebb keze-
lést valaszthassunk.

Cél: Lokalis recidiva (LR) kockazatanak vizsgalata id6s korban (=70 év) mastectomia vagy emlémegtar-
t6 mitét utan, adjuvans sugarkezeléssel vagy sugarkezelés nélkiil.

Médszer: Intézetiinkben 1983 és 1987 kozott 189 idds nébetegnél tortént korai (I/11. stadiumu) emlérak
miatt muatét (mastectomia: 120, emlémegtarté miitét: 69, valamennyinél axillaris dissectio). A sugarke-
zelés atlagos dozisa 50 Gy volt.

Eredmények: 134 honapos median kévetési id6 utan a LR-arany sugarkezeléssel ill. sugarkezelés nélkiil
mastectomia utdn 3,2% és 6,7% (p=0,4720), emlémegtarté miitétet kovetGen pedig 13,6% és 25,5%
(p=0,2642) volt.

Mastectomia utan nyirokcsomo-pozitiv betegeknél a LR-arany besugarzassal 4,3%, besugarzas nélkiil
6,5% (p=0,7386). Mastectomia utan a tumorméret, a nyirokcsomo status és a sugarkezelés sem volt szig-
nifikans prediktora a lokalis tinetmentességnek.

Emlémegtart6 mutét utdn a tumorméret, a nyirokcsomo status és a sugarkezelés nem, de az EIC-
pozitivitas szignifikans negativ prediktora volt a lokalis tiinetmentességnek. EIC-negativ tumorral a LR
aranya 17,5%, pozitivval 66,7% volt (RR: 4,58; 95% CI: 1,45-14,44; p=0,0095).

Kovetkeztetés: Idés korban mastectomia utan nyirokcsomo-pozitiv betegeknél sugarkezeléssel és sugar-
kezelés elmaradasakor is alacsony a LR aranya. Emlémegtart6 mitét utan a besugarzas elhagyasakor a
LR kockazata nagy. Idés korban a besugarzas értékének megallapitasahoz tovabbi klinikai vizsgalat sziik-
séges.

Cél: A gliomdk tovéabbra is az igen rossz prognézisi daganatok kozé sorolhaték. Uj, a hagyomanyos tera-
pias eljarasokkal kombinalhat6 és azok hatékonysagat javité6 gyogymodok kidolgozasa érdekében egér
glioma modellen vizsgaltuk a B7 kostimulator molekulakat termel6 daganatsejt-vakcinak hatasat.
Modszerek: Gliomasejtek intrakranialis transzplantaci6javal egerekben agytumorokat indukaltunk. B7-1
termelé gliomasejtek agyba oltasaval vizsgaltuk ezen sejtek tumorigenitasit. A gliomas egerek
vakcinaci6jahoz gliomasejtekbe in vitro bejuttattuk a B7-1 molekula génjét, a sejteket a tovabbi osztodas
leallitasa céljabol besugaraztuk, majd a daganatindukciot kéveté harmadik napon az allatokba oltottuk
bor ala.

Eredmények: A B7-1-t kis mennyiségben termeld gliomasejtek agyba oltva az egerek 75%-aban nem ala-
kitottak ki tumort. A B7-1 vakcinacié nem javitotta jelentésen az egerek tulélését. A GM-CSF-fel kombi-
naciéban sem kaptunk jobb eredményeket, mintha csak a GM-CSF-et termel gliomasejteket egyediil ad-
tunk volna, ekkor a tilélés 35-40% volt.

Kovetkeztetések: Habar a B7-termelé gliomasejtek sokkal kevésbé daganatkeltéek, mint a vad tipusuiak,
a B7-t termel6 sejtekkel valo vakcinaci6 gliomdk esetében eredménytelennek bizonyult.
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Munkacsoportunk 1999 tavasza 6ta koveti a F6varosi Onkormanyzat Heim P4l Gyermekkorhaz Hemato-
l6giai Osztalyanak leukémias betegeit a periférias vérbdl izolalt totdl mRNS-ben kimutathaté Wilms tu-
mor 1 (WT1) gén expresszidja alapjan. 76, a leukémia kilénboz6 szubtipusaba sorolhaté gyermek kove-
tése soran osszesen 1100 mintat értékeltiink ebben az idészakban. A diagnézis idépontjaban a tébbségé-
ben ALL-es mintak tébb mint 90%-a bizonyult WT1-pozitivnak, mig a kontroll egyedek esetén pozitivi-
tast soha nem tapasztaltunk. Az expresszio tényének bizonyitasan kiviil a gén négy kiilonbo6z6 alternativ
splice variansa (17AA+, KTS+; 17AA + KTS-; 17AA- KTS+; 17AA-; KTS-) és a prognozis/diagnozis ko-
zotti osszefiiggés lehetGségét is elemeztik ezekben a mintakban. Vizsgalataink igazoltdk, hogy a WT1
expresszioja megbizhaté markere az MRD-nek, és a nested PCR érzékenységének koszonhetéen lénye-
gesen hamarabb jelezheti a daganatsejtek keringésben torténé megjelenését, mint a hagyomanyos cito-
logiai modszerek. Ezzel lehetové valik a veszélyeztetett gyermekek szorosabb kovetése és a recidivak ke-
zelésének az eddigieknék korabbi inditasa.

A modszer megbizhatosagat némileg korlatozta az a tény, hogy a fenntart6 kezelés bizonyos id6szakdban
tobbszor tapasztaltunk WT1-pozitivitast olyan gyermekeknél, amelyeknél ezt nem kovette a recidiva
megjelenése. Részletes splice-mintazat vizsgalataink igazoltak, hogy ez a pozitivitas egyértelmien ki-
16nbozik az adott betegre jellemzé ,daganatos splice-mintazattol”, és gyakorlatilag egyedi KTS bandek
megjelenésére korlatozodik. A vizsgalat 300-1000p periférias vérbol egyszeriien és gyorsan elvégezhetd,
nagy érzékenységi, igy a leukémias gyermekek hosszutava kontroll vizsgalatai sordn nagy segitséget je-
lenthet a klinikus szdmara az MRD minél korabbi detektalasaban. NKFP 1/48/2001

Bevezetés: A capecitabin a metastaticus colorectalis daganat kezelésében alkalmazott per os készitmény.
Modszer: A Zala Megyei Korhdz Onkoldgiai Osztalyan 2003. jan. 1. és maj. 31 kozott 11 beteg kapott
capecitabin kezelést 1-14 napig 21 naponta ismételve. A megadott kurdk szama 34 volt. Metastaticus
colorectalis daganat kezelésében elsé vonalban 2 beteg részesiilt, 9 beteg irinotecan ill. oxaliplatin-
tartalmu kemoterapia utan kapott kezelést.

Eredmény: Az atlagos kdrak szama 3 volt betegenként. A betegek a kezelést jol toleraltak, a kéz-1ab-
szindroma volt leggyakoribb mellékhatas. A kezelés végpontja az alapbetegség progresszidja volt.
Kovetkeztetés: A betegek szamara kényelmes adagolast per os capecitabin elsé vonalban ill. megel6zé
kemoterapidk utan is alkalmazhat6 a metastaticus colorectalis tumorok kezelésében.

Az IRI (CPT-11, Campto) és az oralis fluoropirimidinek (OFP) (capecitabine-Xeloda [XEL], uracil + tega-
fur-UFT) 6nmagukban is igazoltan hatékony szerek CR tumoros betegek kezelésében. Két fazis IIl-as
vizsgalat alapjan a XEL terapiat a Mayo protokollal ésszehasonlitva, metasztatikus betegeken alkalmaz-
va, magasabb (25,7% vs. 16,7%) valaszadasi aranyt és azonos atlagos tulélést észleltek. Az UFT/leucovo-
rin terapiat a Mayo protokollal 6sszehasonlitva azonos véalaszadasi aranyt (11,7% vs. 14,5%) és azonos at-
lagos talélést észleltek. A mellékhatasok mindkét vizsgalt oralis szernél alacsonyabbak voltak. Egy ma-
sik fazis III. vizsgalat szerint az IRI monoterapia hatasara szignifikdnsan hosszabb lett a teljes tulélés,
mint a Mayo kezelés hatasara.

Az IRI és az OFP kiilonb6z6 hatasmechanizmustak, mellékhatasaik részben azonosak. Kombinaciéik ha-
tékonysaganak vizsgalata igéretes eredményeket mutat. Tobb fazis I/11I vizsgalat tortént és van folyamat-
ban vilagszerte. Az adatok alapjan fenti kombinaciok hatékonynak tiinnek, a valaszadasi arany 38-50%
volt. A terdpia meglehetdsen jol toleralhatd, mérsékelt szamban fordult el6 neutropenia és hasmenés.
A kombinalt kezelés pontosabb vizsgalatara tovabbi, randomizalt vizsgéalatok sziikségesek.

Bevezetés: A neoadjuvans kemoterapia a lokoregionalisan elérehaladott emlérakos betegek kezelésében
egyre nagyobb szerepet kap. A szerz6k ismertetik az emlérak biologiai viselkedésének hipotéziseit, me-
lyek ismerete timasztja ala ennek a kezelési formanak a 1étjogosultsagat. Attekintik a primer kemotera-
pia fejlédési vonalat, elemzik a kezelés lehetséges elonyeit, hatranyait, és problémait is. Ismertetik,
hogy véleményiik szerint mely betegeknél, milyen kritériumok alapjan lehet emlémegtarté miitétet vé-
gezni primer kemoterapiat kovetéen, és milyen diagnosztikus eljarasokat lehetne még alkalmazni a
tumorméret valtozasanak pontosabb felmérésére.

t6 eredményeket és a kezelést kovetd emlomegtarté mutétek, lehetéségeit, ennek aranyat vizsgaltak.
Modszer: 54 beteg kapott neoadjuvans kemoterapias kezelést a Kecskeméti Onkoradiologiai Kézpontban
1999.01.01. és 2002.12.31 kozott.

28 betegtink III. A, 26 beteglink III. B stadiumba tartozott. Eredmények: 14 esetben, tehat a betegek 26 %-
anal tortént emlémegtart6 mutét.

Kovetkeztetések: Sajat tapasztalatunk és véleménytink alapjan a neoadjuvans kezelés indokolt a lokali-
san elérehaladott emlérak kezelésében, nagyobb lehetéség nyilik emlémegtartd6 mitétre, és a
mastectomia és axillaris blockdissectio is technikailag konnyebben kivitelezhet6vé valik, csokken az
irresecabilis esetek szama. Az emlémegtarté miitétek aranya az irodalmi adatokhoz képest szerény az al-
talunk kezelt betegek esetében. Ezt magyarazhatja az is, hogy a betegek 48%-a III. B. stadiumba tarto-
zott. A neoadjuvans taxan kezelést6l varhat6 az eredményeink javulasa. Hosszabb tavi nyomon kéve-
tést kovetden lehet majd végleges kovetkeztetéseket levonnunk.
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A vizsgalat célja a virtualis bronchoscopia (VB) és a hagyomanyos bronchofiberoscopos (FOB) vizsgalat
osszehasonlitasa a nagyléguti sziikiiletes betegek kovetésében.

Beteganyag és modszer: 23 beteg (7 n6, 16 férfi, atlagéletkor 55 év) vett részt a vizsgalatban. A 1éguti szii-
kiilet oka 11 esetben malignus folyamat volt, posztintubacios stenosis 10 esetben, struma 1 esetben és
benignus tracheatumor 1 betegnél. Mind a FOB, mind a VB megtdrtént a kiilonbozé beavatkozasok utan
(mechanikus tagitds, 1ézeres tumoreltavolitas, stentbehelyezés, kemoterapia és/vagy radioterapia, mu-
tét). A két vizsgalat kozott eltelt atlagos id6tartam 141 nap volt.

FOB vizsgalattal a sziikiileteket 3 stlyossagi csoportba soroltuk az alabbiak szerint: I.>6 mm, II.=6 mm,
III. < 6 mm.

Eredmények: A sztikiilet atmérdje 1. mérés 2. mérés
FOB VB FOB VB
L(11) 711 mm L(14)  7,810,9mm
IL.(4)  3,998mm IL.(2)  5,0-66mm
ML)  0-6,6mm IL(4)  0,0-3,9mm

()esetek szama

Kovetkeztetés: A virtualis bronchoscopia alkalmas moédszer a nagyléguti sztikiiletek mérésére és kiilono-
sen alkalmas ezen betegek kovetésére a megfelelé beavatkozasok utan. A VB segitségével az invaziv FOB
vizsgalat elkertilhetd.

Vizsgélat célja: Szerz6 a ritka el6fordulasu férfi emlérakos betegeik komplex kezelésével szerzett tapasz-
talataikat vizsgalja.

Modszer: 1997-2002 kozott 15 férfi emlérakot kezeltek (ez feltlinden magas szam). Koztliik 10 eset az
utébbi 2 évben keriilt felfedezésre. Magyarorszagon 50-60 férfi emldrakos esettel lehet szamolni évente.
A tumor az esetek dont6 tobbségében a bimbo alatt, mogott helyezkedik el. Gyakran raterjed az areolara,
melynek oka a férfi emlé kis mérete. Leggyakoribb hisztologiai tipus az IDC, 75-80%-ban hormonrecep-
tor-pozitiv. A kezelés radikalis mastectomia - axillaris blockdissectio. Nem ajanlott a szervmegtarté mda-
tét és helye van az 6rszem nyirokcsomoé-meghatarozasnak. Adjuvans kemo- és radioterapiat alkalmaztak
a pTNM stadiumtdl fiiggéen, valamint Tamoxifent.

Kovetkeztetések: A kezelést illetéen korabban megoszlottak a vélemények az adjuvans kemoterapia és
sugarterapia szitkségességérdl. A napjainkig megjelent nemzetkozi tanulmanyok megerdésitették, hogy
az adjuvans kezelések csokkentik a lokalis recidivak aranyat, emelik a betegségmentes talélést, vala-
mint az 5 és 10 éves tulélést is.

eredményeket és a kezelést koveté emlémegtarté miitétek aranyat vizsgalja.

Modszer: 54 beteg kapott neoadjuvans kemoterapias kezelést a Kecskeméti Onkoradiolégiai Kozpont-
ban.

28 betegiink IIT A, 26 beteglink III. B stadiumba tartozott. A betegek 68%-a neoadjuvans CEF kemotera-
pidban, 23%-a neoadjuvans 3M kemoterapiaban, 5%-a neoadjuvans Taxotere + Carboplatin, 4%-a pedig
Taxotere + Farmorubicin kemoterapiaban részestlt.

Eredmények: A neoadjuvans kemoterapiat kovetden 8 betegnél észleltink valtozatlan statuszt (stable
disease SD), 28 beteglinknél a daganat mérete 50 %-nal kisebb mértékben csokkent (minor response
MR), 16 esetben a daganat mérete 50%-ndl nagyobb mértékben csokkent (partial response PR), 2 eset-
ben pedig teljesen elttint (complete pathologic response pCR).

14 esetben, tehat a betegek 26 %-anal tortént emlémegtartd mitét.

Kovetkeztetések: Az emlémegtarté mitétek aranya az irodalmi adatokhoz képest szerény az altalunk ke-
zelt betegek esetében. Ezt magyarazhatja az is, hogy a betegek 48%-a III. B. A neoadjuvans taxan keze-
léstol varhato az eredményeink javulasa. Hosszabb nyomon kévetést kovetden lehet majd végleges ko-
vetkeztetéseket levonnunk.
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Célunk az eset bemutatasaval felhivni a figyelmet a mediastinalis embrionalis teratoma el6fordulasara,
r0ssz prognodzisara, a terapias lehetéségre.

A 32 éves férfibetegnél 2002 januarjaban kezd6dé hatfajas hatterében bal oldali mellkasi folyadékgyi-
lemet diagnosztizaltak. Az elkésziilt mellkasi CT mediastinalis térfoglald folyamatot igazolt, melynek
szovettana teratocarcinoma. Az alkalmazott kemoterapia (Vinblastin-Cisplatin-Etoposid, Gemzar-
Carboplatin, Holoxan-Adriablastin) és besugarzas mellett a daganat progredidlt, multiplex tiidé-, maj-,
csont- és gerincveldi attét alakult ki. Ekkor kontrollaltuk intézetiinkben, majd az OOI-ben kértiink segit-
séget, ahol Etoposid-Cisplatin-Bleomycin kezelést és csigolyabesugarzast kapott. A kezelés mellett alla-
pota tovabb romlott és 14 honappal a betegség felfedezése utan exitalt.

Kovetkeztetés: A mediastinalis teratoma el6forduléasa ritka, azonban a teratomak masodik leggyakoribb
eléfordulasi helye a gonadok utdn mediastinum. A csirasejtes daganatok a mediastinalis tumorok mint-
egy 10%-at adjak, ezeknek 10%-a malignus. A diagnozis, mely nélkiilézhetetlen a megfelelé terapia meg-
valasztasdhoz, nem mindig konnyd. A malignus teratomak, kéliindsen a mediastinalis teratomak prog-
nozisa igen rossz. Ezek a daganatok gyorsan recidivalnak és adnak metasztazist. A legjobb tulélést a se-
bészi reszekcid biztosithatja, mely betegiinknél nem tortént. A kemoterapia Cisplatin-alapu kombinacio,
mely neoadjuvansként adva egyes kézlemények alapjan jobb talélést biztosit.

A betegség relativ ritkasaga miatt javasolt a betegek specialis, erre szakosodott osztalyon torténé ellata-
sa, ahol a kezelés adekvat megtervezése, a beteg nyomon kovetése konnyebb, ezaltal talan a taléléstink
meghosszabbithato.

A syndecan a heparanszulfat proteoglikdnok csoportjaba tartozé sejtfelszini molekula, amelynek

expressziovaltozasai j0l korrelalnak a malignus fenotipussal szimos daganatféleségben, hepatocellularis

carcinoma bizonyos fajtaiban, fej-nyaki daganatokban. Igy az atipusos intracellularis reakcio vagy a sejt-

felszini syndecan elvesztése egyarant rosszabb prognozisra utal.

Munkénkban a sejtfelszini heparanszulfatok, konkrétan a syndecan, és a HPV high-risk altipusainak el6-

fordulasat és kolcsonhatasat vizsgaljuk immunhisztokémia, nested PCR és in situ hibridizaci6 modsze-

rek felhasznalasaval.

Az altalunk vizsgalt tumortipusokban, fej-nyaki laphamrakokban, valamint cervixcarcinomakban fontos

és ismert etiologiai faktorok a human papillomavirusok (HPV) magas malignizal6 képességgel rendelke-

z6 un. high-risk variansai.

Felmertiltek esetleges Osszefiiggések a két tényezd kozott az alabbiak alapjan:

- a sejtfelszini syndecan megléte kedvezébb prognozisra utal

- a fej-nyaki daganatok koztl a HPV-vel kauzalis 6sszefliggést mutaté tumorok ugyancsak jobb prognozi-
stak

- a heparanszulfatok ugy tlnik jelentGs szerepet jatszanak a virus sejtfelszini megtapadasanak és
internalizaci6janak folyamatéban.

Vizsgalataink alapjan valészindsithet6, hogy a HPV-assszocialt szajrakok eltéré syndecan-expresszios

csoportot alkotnak.

A CML diagnosztikdja és kezelése dinamikus valtozason ment keresztul az elmult években, melyet rész-
ben a betegség molekularis sajatossagainak feltarasa, részben az Uj terapias elvek és megkozelitések
idéztek el6. Az 4j terapias lehetéségek elterjedésével és a csontveld-transzplantacios lehetdségek bovilé-
sével egyre inkabb né a kurativ céllal elkezdett kezelések szama, mely ugyancsak igényli a betegség pon-
tos diagnosztikajat és molekularis kovetését. A pontos patologiai diagnosztika és a klinikai igények kielé-
gitéséhez a komplex diagnosztika alkalmazasa sziikséges, mely magaban foglalja a morfologiai kiértéke-
lésen tilmenden a tumorsejtek immunhisztolégiai, aramlas-citometriai, citogenetikai és molekularis
vizsgalatat. A diagnozis alkotasdnak idépontjaban fontos a betegségre jellemz6 molekuléris target
(BCR/ABL génhibrid) meghatarozasa, mely alkalmassd teszi a betegséget a koévetésre és a korai
relapszusok kimutatasara. A betegség lefolyasa soran a BCR/ABL transzlokaciét hordozo sejtek szama-
nak és a génhibrid expresszios szintjének meghatarozasa fontos informaciot ad a betegség aktivitasarol
és a kezelés hatékonysagarol.

Bevezetés: A nem tapinthat6é eml6elvaltozasok jelolésére napjainkban leginkabb a dréthurkos modszert
alkalmazzak. Ennek a technikanak azonban szamos hatranya van, és a betegeknek is sokszor okoz kelle-
metlenséget.

Cél: A radioizotopos modszer alkalmazhatésaganak vizsgalata a nem tapinthaté emléelvaltozasok jelolé-
sére. Az egyidejiileg végzett 6rszem nyirokcsomo-biopszia alkalmazhatésaganak meghatarozasa.
Modszer: Az emlGelvaltozasba képalkoté vezérléssel 30-80 MBq 99mTc izotoppal jelzett human
kolloidalis szérumalbumint fecskendeziink. A miitétet a jelolés utani napon végezziik. Az 6rszem nyi-
rokcsomo-eltavolitas a kettds jeloléses modszerrel torténik megel6z6 limfoszcintigrafia utan.
Eredmények: Az Orszagos Onkologiai Intézetben 2000 oktdbere és 2002 szeptembere kézott 151 betegen
(165 elvaltozas) végeztiink jelolést radioizotoppal nem tapinthaté emléelvaltozas miatt. Az excisio 150
esetben (164 elvaltozas) sikeres volt (99%). A szovettani vizsgalat 42 betegnél (28%) benignus, 108-nal
(72%) pedig malignus elvaltozast igazolt. Orszem nyirokcsomo-biopsziat 94 esetben végeztiink. A be-
avatkozas 86 betegen (91,5%) sikeres volt.

Kovetkeztetés: A radioizotoppal vezérelt modszer sikerrel alkalmazhat6 a nem tapinthaté emléelvaltoza-
sok (tobbgocu is) eltavolitdsara, és egyidejii 6rszem nyirokcsomé-biopszia elvégzésére.
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Cél: Elérehaladott méhnyakrakok sugarkezelésében az optimalis perkutan sugarkezelés és brachytera-
pia dézisainak optimalizalasa.

Modszer: 210 IIA, IIB és IIIB stadiumu méhnyakrakos beteget 1991 és 1996 kozott eltérd brachyterapias
frakcionalassal és perkutan megavoltterapiaval kezelve az eredményességet a lokoregionalis tumorkont-
roll és a tinetmentes tulélés alapjan vizsgaltuk. Az egyik betegcsoportban a sugarterapias forméaban he-
ti 6 Gy ddzist magas aktivitasi brachyterapiat 6tszor ismételve a tobbi napon végzett megavoltterapiaval
kiegészitve, a masik betegcsoportban a bevezeté heti 8 Gy doézisu magasaktivitastu brachyterapiat négy-
szer ismételve koveti a megavoltterapia.

Eredmények: Atlag 4,4 év utankovetéssel az tn. folyamatosan sugarkezelt betegcsoportban 71%-0s, az Gn.
megszakitottan sugarkezelt betegcsoportban 56%-os progressziomentes tilélést talaltunk, 13%-os holyag- és
25%-0s végbél késdi sugarkarosodas mellett, mely osszefiiggést mutat a két sugarkezelési formaval is.
Kovetkeztetések: Sugarbiologiai meggondolasbdl az un. folyamatos brachy/perkutin megavoltterapia
mind a klinikai eredményesség, mind a sugarkarosodasok vonatkozasdban kedvezébb kezelési forma,
melyet sajat klinikai eredményeink is alaitimasztanak.

A neuroblastoma a leggyakoribb extracranialis solid tumor a gyermekkorban. A betegség prognozisat a
betegség stadiuma, a beteg életkora és a tumor szovettani grade-je mellett szimos genetikai faktor is be-
folyasolja. Ezek kozé sorolhaté az n-myc protoonkogén amplifikacidja, 1p deléci6, 17q gain valamint a
daganatos sejtek DNS-tartalma. A prognodzissal a legszorosabb Osszefiiggést az n-myc génamplifikacid
mutatja, igy a legtobb ajanlas szerint a kezelési protokoll kivalasztasa a szévettani diagnézison, a beteg
életkoran, a stadiumon és az n-myc stituszon alapul. A fentiek miatt rendkivil fontos az n-myc
génamplifikaci6 minél megbizhatébb és gyorsabb kimutatdsa. Az amplifikdci6 kimutatasa torténhet
FISH-val, Southern blottal és PCR-alapti médszerekkel. Az el6bbi két modszer idGigényes ill. igen koltsé-
ges. A hagyomanyos PCR-alapu szemikvantitativ és kompetitiv eljarasok ezzel szemben nem kelléen
megbizhatok. A célunk egy olyan, fluoreszcens detektalasra alapozott PCR-alapt eljaras kidolgozasa volt,
amellyel gyorsan és megbizhat6an ki tudjuk mutatni az n-myc génamplifikaciot. Az eljaras soran a PCR
termék mennyiségét valds idében, fluoreszcensen detektaljuk. A valés idejd detektalas lehet6vé teszi,
hogy meghatarozzuk a PCR termék novekedésének meredekségét, amely a kiindulasi templat (jelen
esetben az n-myc gén) mennyiségétdl fiigg. Ezt, az ismert kopiaszdmu IMR 32 sejtvonalbol készitett ka-
libracios egyenessel 6sszehasonlitva megallapithato a vizsgalt tumor sejtjeinek n-myc kopiaszama. Az al-
talunk kidolgozott valds ideji kvantitativ eljarassal mindéssze két ora alatt pontosan meghatarozhaté az
n-myc kopiaszam, lehet6vé téve a gyermek kezelésének azonnali megkezdését.

A fej-nyaki daganatok csoportja egyike a gyakorisagukat tekintve legdinamikusabban novekvé dagana-
toknak. Ezen daganatok okozta halalozasi arany a kozelmult statisztikai szerint 46 orszag koziil Magyar-
orszagon a legmagasabb, mind a férfiak, mind a nék tekintetében.

A szajuregi daganatok dramaian magas morbiditasa és mortalitdsa Magyarorszagon osszefiigg a dohany-
zas dramaian magas prevalenciajaval és a magas alkoholfogyasztassal.

Szabolcs-Szatmar-Bereg megyében kiilonosen sulyos a helyzet, a betegek elérehaladott stadiumban
inoperabilis allapotban keriilnek felismerésre. Szamos nemzetkozi trial bizonyitotta a Taxotere alapt ke-
moterapias kezelések effektivitasat az elérehaladott, inoperabilis fej-nyaki daganatok kezelésében.

2002 tavasza 6ta kezdtiik el alkalmazni a kovetkezo protokoll szerint a Taxoterét, elérehaladott fej-nyaki
daganatos betegeknél. 75 mg/nm Taxotere 1. nap, 75 mg/nm 1. nap, 750 mg/nm 5 FU 1-5 napig, 3 he-
tente megismételve, maximum 4 ciklust adva.

Osszesen 12 beteget kezeltiink az elmult id6szakban ezen protokoll szerint. A betegek adatainak, a dagana-
tok elhelyezkedésének és a stadium szerinti felosztasanak az ismertetésére az eladas soran kertil sor.

A kemoterapias kezelések soran észlelt mellékhatasok és szovédmények részletezésére is kitériink.

A kezelt betegek koziil 2 betegnél CR-t, 7 betegnél PR-t, és 3 betegnél SD-t talaltunk.

A TTF-1 (Thyroid transcription factor-1) a primer tidé- és pajzsmirigy-adenocarcinomék szenzitiv
markere.

Cél: Annak megitélésére, hogy alkalmas-e a primer és a metasztatikus tiid6-adenocarcinomak elktloni-
tésére, megvizsgaltuk a TTF-1 expresszigjat 100 periférias tiidé-adenocarcinomaban; ezek kozil 50 (30
ferfi, 20 no, atlagéletkor: 60 év) I. stadiumu primer tiidérak volt, mig a masik 50 (21 férfi, 29 n6, atlag-
életkor: 57 év) kiilénboz6 szervek, igy emld (13), vastagbél (13), rectum (13), vese (7), gyomor (2) és
pajzsmirigy (2) adenocarcinomainak pulmonalis attéte.

Modszer: A TTF-1 immunhisztokémiai vizsgalatat formalinban fixalt, paraffinba dgyazott szovetminta-
kon végeztik el.

Eredmények: A primer tiidé-adenocarcinomak koziil 46/50 esetben taldltunk immunpozitivitast, me-
lyek kozul 30 erds magfestodést mutatott. 4 tudérak szovetmintdban az immunpozitivitas a citoplazma-
ra lokalizalodott. Az attéti adenocarcinomék koziil mindossze a két pajzsmirigy attét bizonyult pozitiv-
nak és mindkét esetben erds immunfestédést észleltiink.

Kovetkeztetések: Eredményeink megerdsitik, hogy a TTF-1 immunhisztokémiai vizsgalat egy nagyon
szenzitiv és igen specifikus modszere a primer és a metasztatikus tidé-adenocarcinomak elkiilonitésé-
nek és javasoljuk a klinikai gyakorlatban térténd alkalmazasanak bevezetését.
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A daganatos betegségeket kiséré pszichés tinetek koziil legmarkansabb a depresszio jelenléte.
Amerikai felmérések szerint a betegek 60%-a él meg kiilonbo6zé jellegii és stlyossagt pszichés zavart a
betegség lefolyasa soran. Ennek 40%-a pszichiatriai kezelést igényl6 tiinet, els6sorban szorongas és de-
presszi6. Ugyanakkor az antidepresszivumok aranya a gyogyszeres kezelésben kb. 5%. Az elGadas taglal-
ja azokat az okokat és differencialdiagnosztikai nehézségeket, amelyek miatt a depresszié felismerése
nehéz a daganatos betegek esetében és egy olyan diagnosztizalasi tematikat ajanl, amely segithet ebben.
A kezelésre vonatkozoan azokat a jo effektusu, kevés mellékhatassal bir6 modszereket gytjti 6ssze, ame-
lyek nalunk is elérhetéek és onkologusok altal is alkalmazhatoéak.

Az elméleti meggondolasokat a Kecskeméti Onkoradiolégiai Kozpont 6 éves tapasztalataival, betegfor-
galmi adataival kivanja alatdmasztani.

Cél: Az MDRI1 gén altal kodolt multidrog-rezisztenciaért felelgs p170 glikoprotein és az MRP aktivitasa-
nak gatlasa ill. az epirubicin, és intracellularis akkumulaciéjanak emelése disziloxan-szarmazékokkal.
Modszer: A vizsgalatokat az L5178 emberi-MDR1 génnel transzfektalt ill. nem transzfektalt egér limfoma
sejteken, co0lo320 MDR-LRP és c0lo205 szenzitiv valamint harom eml6tumor, a HTB26/MRP1 és két
nem rezisztens T47D és MCF7 sejtvonalon vizsgaltuk rhodamin- ill. karboxifluoreszcein-akkumulacio
mérésével.

Eredmények: Két reprezentativ disziloxan Alis 409 és 421 koncentraciofiiggéen antiproliferativ hatassal
rendelkeztek. Az MDR sejtek thodamin 123-akkumulacidja emelkedett anélkiil, hogy az MDR gén down-
regulacigja kimutathato lett volna RT-PCR-el. Az eml6tumorsejtek kozil a HTB26 karboxifluoreszcein-
akkumulacidja nem valtozott meg, nem emelkedett. Az MRP esetében az indometacin kontrollhoz viszo-
nyitottuk a két disziloxan hatasat.

Szinergizmus volt megfigyelhet6 az epirubicin és a két sziloxan hatasa kozott az MDR sejteken.
Kovetkeztetés: A vegytiletek specifikusan gatoljak az MDR-1 mediélta multidrog-rezisztenciat a verapa-
mil izomerekhez hasonldéan.

Cél: Osszefoglalo munkank célja, hogy meghatarozzuk a képalkoto modszerek szerepét, ezen belill féleg
az MR-vizsgalat jelent6ségét, a mellékvese-megnagyobbodas differencialdiagnosztikajaban, elsésorban
onkologiai betegeknél. Meghataroztuk, hogy mely esetekben kell elvégezniink a biopsziat.

Modszer: Intézetiinkben 2001-ben és 2002-ben 77 betegnél, 59 daganatos (primeren nem mellékvese-
eredetd), 9 mellékvesebeteg és 9 benignus betegségben szenvedd személynél végeztink MR-vizsgalatot
a malignus és a benignus terimék elkiilonitésére.

Eredmények: A benignus mellékvese-terimékben a zsirelnyomasos felvételeken szignifikdnsan nagyobb
jelvesztés volt mérhet6é (adrenal-spleen ratio, ASR: -62,9 + 24,3. Signal index, SI index: 63,9 + 22,9),
mint a metastasisokban (ASR: -11,5 + 30,8, SI index : -17,8 + 29,1)

Az MR-vizsgalat soran az ASR és SI indexek alapjan a benignus és a malignus mellékvese-terimék elki-
16nithetdségének pontossaga 83 %-nak bizonyult. A kontrasztanyag-halmozas egyik fazisaban sem volt
szignifikans kilénbség a jo- és rosszindulati terimék kozott.

Kovetkeztetések: Az MR-vizsgalat tovabb segiti a CT-vizsgalat soran pontosan nem jellemezhetd
mellékvese-terimék diagnosztikajat, csokkenti a mellékvese-biopszidk szamat. A mellékvese-biopsziak
azonban tovabbra sem nélkiilozhet6k azokban az esetekben, ha a patologiai diagnozis alapvetéen befo-
lyéasolja a terapiat vagy a beteg tobb primer daganatban szenved, illetve, ha tavoli solitaer mellékveseat-
tét mitéte el6tt all a beteg.

Mikor daganatsziirésrél beszéliink, a mamma, cervix és a colorectalis daganatok témakorében gondolkodik
a szakember, media, és gyakorl6 beteg egyarant, pedig a megelézés szempontjabol a legegyszertibb és a leg-
hatékonyabb lehet a bérdaganatok sziir6vizsgalata. A melanoma malignum incidencija az utébbi évtizedek-
ben rohamosan né, a stlyos lefolyast daganat gyogyitasa mai napig a dermatoonkolégia, a klinikai onkol6-
gia ,crux medicorum”-a. Az elérehaladott esetek kezelésében az eredmények nem valtoznak az Uj stratégi-
aknak megfeleléen, a legjobb prognosztikus faktor a korai felismerés és ezen talmenden a primer preven-
ci6. 15 évre visszamenden, nemzetkozi 6sszehasonlitd vizsgalatok primer és secunder prevencios intézkedé-
seinek eredményeit értékelve a legsikeresebb Ausztralia, USA, ill. az Egyesiilt Kiralysag. Leghatasosabbak a
gyermekkorban elkezdett kampanyok, melyek valtoztathatnak a gyerekek alapvetd szokasain, probléma-
sabb a teenager kor, ill. fontos a sziil6k bevonasa, hisz a felvilagosult sziil6 gyermeke felelgsségteljesebb fel-
nétté valik, s koztudott, hogy a 15 éves korig elszenvedett napégések fokozott melanoma rizikot jelentenek.
A prevencios intézkedések ,cost-benefit’-je abszolut pozitiv, igy a kéltségek, mint a halalozasi mutatok te-
rén. A felvilagosit6 munka kollaboraciéban végzend6 helyi, orszagos és nemzetkozi viszonylatban egyarant,
a genetikai- ill. kdrnyezeti tényezdk figyelembevételével. A szerzok 2002 és 2003 nyaran strandokon végzett
sziirGvizsgalatok ill. a medidban elhangzott felvilagosit6 munka kapcsan talalt eredményeket értékelik. Az
adatok a programozott, széles korti megel6z6 intézkedésekre 6sztonoznek, sziikséges a rizikofaktorok csok-
kentése felvilagositassal, a veszélyeztetett népesség sziirése és a korai felismerés megfelel6 szakképzéssel!
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Szerz6 11 év szajlregi, garat- és gégetumoros beteg anyagat vizsgalja a valasztott terapids metédusok
szempontjabol.

Ismerteti az irradiatios, matéti, illetve a programozott terapia aranyait, kiemelt figyelemmel a myocutan
lebenyes reconstructios modszerek és a gége részleges megtartasaval megvalosult funkciomegtartasra.
Az adott idéintervallum 812 diagnosztizalt betegének megoszlasa: 71 szajiiregi, 278 mesopharynx-, 211
hypopharynx- és 241 gégetumor.

A miitéttel kezelt betegeken a partialis resectio/laryngectomia arany gégetumoroknal 80/59, mesopha-
rynxtumoroknal 47/8, hypopharynxtumoroknal 56/63 volt. Régionkénti bontasban ismerteti az irra-
diatios, mitéti, illetve a miitétet kovetd tervezett sugarkezelés (programozott terapia) 2 év 5 éves tulélé-
si eredményeit. A gége tumorainal a glotticus localisatio esetén az irradiatio, a supraglotticus kiindulas
estén a mitét adta funkciondlisan is (partialis mtitéti megoldasnal) a jobb eredményt. Meso- és hypo-
pharynxtumoroknal a programozott terapia szignifikdnsan jobb tulélést jelentett a primaer irradiatioval
szemben: 5 éves tulélés irradiatio/programozott terapia mesopharynxtumoroknal 14%/42%, hypopha-
rynxtumoroknal 30%/46%. Szerz6 kiilon felhivja a figyelmet a sugarkezelés utani recidivak salvage mu-
téteinél a funkciomegérzé megoldas lehetdségére.

Az endobronchialis ultrahangvizsgalatok tébbségét daganatos elvaltozasokkal kapcsolatos indikaci6val
végezzilk. A modszer kiegésziti, néhany teriileten feltilmulja a bronchoscopos és a hagyomanyos képal-
koté diagnosztikat.

Alkalmas a centralis légutakkal szomszédos mediastinalis elvaltozasok megitélésére. Kiemelkedo6 jelen-
téségi a trachea és bronchusfal infiltraci6janak vizsgalataban. Mediastinalis és peribronchialis nyirok-
csomok felismerésével és célzott mintavétel lehetGségével javitja a bronchuscarcinoma nyirokcsomo-
stagingjének eredményeit. Periférids pulmonalis képletek lokalizalasaval segithet a bronchoscopos
tidébiopsia helyének megvalasztasaban.

Intézetiinkben 2002. januar 6ta végziink endobronchialis ultrahangvizsgalatokat, beszamolunk tapaszta-
latainkrol.

Magyarorszagon évente tobb mint 30000 ember hal meg rosszindulati daganatos betegségben. A hazai
hospice rendszerek mindossze 1900 beteghez jutnak el. Elégtelen a fajdalomcsillapitas, a palliativ ellatas
nem integralodott az egészségligybe, a szakemberek képzése az aktiv kezelésre iranyul. A hospice foga-
lom alig ismert a lakossag korében, igy az igény sem fogalmazodhat meg a holisztikus ellatasra.

A Magyar Hospice Alapitvany 2001-2002-ben nyilvanossag kampéanyt inditott a hospice ismertségének
novelésére. Célja egyrészt a lakossag igényének felkeltése a hospice gondozasra, masrészt az egészség-
tigyben dolgoz6 szakemberek és dontéshozok szemléletének formalasa a haldoklok ellatasaval kapcso-
latban. Neves miivészek vallaltak szerepet a kampanyban, akik sajat érzéseiket, gondolataikat tolmacsol-
tak az élet és halal kérdésében. Kozvetitésiikkel érzékletes képek jelentek meg az élet dramai pillanata-
irél, az emberi méltosag megdrzésének, a szenvedés enyhitésének lehetéségeir6l. Az elektronikus és
nyomtatott média honapokon keresztiil foglalkozott a halal-haldoklas kérdéseivel, szamtalan interja,
cikk jelent meg a hospice ellatas lehetségeirdl, hazai helyzetérdl.

A kampany eredményeképpen 29 szazalékkal nétt a hospice ismertsége a lakossag korében. A betegella-
tasban, onkoldgidban, fajdalomcsillapitasban dolgozd szakemberek és tudomanyos szervezetek kifejez-
ték igénytket a szorosabb egyiittmiikodésre. A hazai hospice mozgalom sikerének tekinthet6, hogy a
Magyar Hospice Alapitvany a ,2001. Ev Civil Szervezete” kitlintet6 cimet nyerte el. Lehetévé valt a Bu-
dapest Hospice Haz és Oktatasi, Modszertani Kézpont 1étrehozasa.

Mindezek utan még mindig nyitott a kérdés: lesz-e esély a palliativ ellatas integralédasara az egészség-
tigyi ellatasba, hogy javuljon a terminalis allapotu rakbetegek életmindsége.

Célkittizés: Jelen vizsgalatunkban felmértiik a lazas neutropénids gyermekek esetében alkalmazott
meropenem kezelések hatasossagat és elemeztiik a mikrobiologiai eredményeket a klinikai kép és a la-
boratériumi paraméterek fiiggvényében.

Betegek és modszerek: A Semmelweis Egyetem II. sz. Gyermekgyogyaszati Klinikdjanak hematologiai és
onkologiai osztalyara 1998. januar 1. és 2002. december 31. kozott felvett, malignus betegség miatt kezelt
55 gyermek lazas, neutropénias allapotat vizsgaltuk.

Eredmények: 87 lazas periédusban alkalmaztunk meropenemet és 6sszesen 328 hemokultira-tenyész-
tés tortént, melybdl 64 alkalommal (19,5%) tudtunk kérokozot kitenyészteni. A kitenyészett korokozok
67 %-a (43/64) tartozik a gram-pozitiv csoportba, 33%-a (21/64) a gram-negativok kozé. Az dltalunk vizs-
galt 87 esetbol 43-ban (49,4%) sikertilt a laz hatterében mikrobiolégiai, illetve szerologiai modszerrel fer-
t6zést igazolni. Tovabbi 16 esetben (18,4 %) a klinikai kép, laboratériumi paraméterek és radiologiai
vizsgalatok eredményei alapjan klinikailag igazoltnak tekintettik a fertézést, igy a maradék 28 esetben
(32,2%) ismeretlen eredetd lazzal (FOU) alltunk szemben. A meropenem kezelés atlag 9,3 (2-24) napig
tartott, 60,8 (30-120) mg/ttkg/die dozisban, napi haromszori adagoldssal. A bizonyitottan coagulase-
negativ Staphylococcus vagy gomba okozta fertézéseket leszamitva a tobbi periédusban 72,8%-ban
(43/59) bizonyult hatasosnak a meropenem. A fent emlitett 87 eset koziil egy esetben sem észleltiink a
meropenem kezeléssel egyértelmtien osszefiiggésbe hozhato silyos mellékhatast.

Osszefoglalas: Megallapithatjuk, hogy a meropenem hatékony és jol toleralhaté antibiotikum a dagana-
tos gyermekek lazas neutropénias periédusainak kezelésében.
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Cél: Az elérehaladott fej-nyaki tumoros betegek egyik {6 tiinete a nyelés nehezitettsége, vagy lehetetlen-
sége. A betegek enteralis taplalasara a szerzék osztalyukon 1995 6ta a nasogastricus szondéaval szemben
a PEG-t részesitik el6nyben. Nagyfoku garat-nyel6csé-obstructiénal, ahol PEG nem kivitelezhetd, a sebé-
szi gastrostomia alternativ modszere lehet a radioldgiai gastrostomia. Céljuk a médszer és eredményeik
ismertetése.

Modszer: A beavatkozas soran a gyomorba a hasfalon at radiolégiai vezérléssel olyan szondat vezetnek
be, melyen at enteralis taplalas lehetséges. 1999-2002-ig 22 betegnél végezték el a beavatkozast, 21-nél
definitiv, mig 1 alkalommal atmeneti céllal.

Eredmények: A beavatkozas 21 esetben sikeres, 1 esetben technikailag kivitelezhetetlen volt. 1 betegnél
fistulazaré mutét utan a katétert eltavolitottak, azota per os taplalkozik. 18 esetben a katéter jol miiko-
dott. 2 betegnél kortlirt peritonitis, egy masik betegnél ileus alakult ki. A miitét soran mindharom eset-
ben azonnal sebészi gastrostomat alakitottak ki, melyek jol funkcionaltak. 1 esetben a beteg kérésére a
gyomorszondat sebészi gastrostomara cseréltik.

Kovetkeztetések: A szerz6k a radiolégiai gastrostomiat jo és biztonsagos modszernek tartjak a mestersé-
ges enteralis taplalas biztositasara a sebészi gastrostomia alternativajaként jelentds garat-, illetve
nyelGcsé-obstructio esetén.

2000-2002 kozott 50 elérehaladott stadiumu fej-nyaki tumoros betegeket kezeltiink szimultan kemora-
dioterapiaval. A sugarterapiat heti 5 alkalommal 2 Gy-enként adtuk 70 Gy-ig. A kezelés alatt a betegek 30
mg/kg Ftorafurt kaptak. A betegek 60%-anal komplett remissziot értiink el, a részleges remissziot elért
betegekkel egytitt 94%-os volt a tumorvalasz. A mellékhatasok jol toleralhatok voltak, grade 2 vagy 3
gastrointestinalis vagy haematologiai toxicitas csak 4 betegnél fordult el6. A kezelési sziinet 2 hétnél
nem volt hosszabb.

Véleményiink szerint az oralis kis dézisi kemoterapidval kombinalt sugarkezelés hatékony és egyszeri
terapias lehet6ség még ebben a kedvezétlen kimenetelid betegcsoportban is.

Cél: Az INK4A gén a 9-es kromoszoma rovid karjan (9p21) lokalizaléodik. Ezen gén két tumor-
szuppresszor fehérjét kodol (p16™KIA és p14ARF) melyek teljesen csak elsG exonjukban killonboznek
(exon la és exon 18), viszont kézoés a masodik, és harmadik exonjuk. Az eltér6 leolvasasi keret azonban
két teljesen eltérd proteint eredményez. Munkank soran ezen tumor-szuppresszor gének metilaciéja és
a kronikus myeloid leukémia (CML) progresszi6ja kozotti dsszefiiggést kivantuk vizsgalni.

Moédszer: A 30 CML-es beteg kronikus és akceleralt fazisabol szarmazo granulocitdkb6l DNS-t izolaltunk.
Mivel az INK4a gén deléci6 és mutacio mellett metilaci6 révén is inaktivalodhat, ezért natrium-biszul-
fitos modifikaciot kovetéen elvégeztitk a promoter régiok hipermetilaci6janak vizsgalatat is metilacio-
specifikus polimeraz lancreakciéval (MSP).

Eredmények: A vizsgalt kronikus fazist mintakban metilaciét nem tudtunk kimutatni. A 30 akceleralt
fazisu mintabol 14 esetben tapasztaltunk promotermetilaciot. A p16™&42 promoter 12 esetben volt me-
tilalt. 10 akceleralt mintéban talaltuk mind a p16™%4 mind a p14RF gént hipermetillva. 2 akceleralt
mintdban pedig csak a p14ARF promotere volt metilalt llapotban.
Kovetkeztetés: Eredményeink azt mutatjak, hogy a p16™k44 és pl
egy fontos mechanizmus lehet a CML akceleracidjaban.

4R gének transzkripcios inaktivalasa

Proteaszoma-gatlok érzékenyit6 hatasat vizsgaltuk TRAIL-indukalt apoptézisban coloncarcinoma sejtvo-
nalakon. Kutatasaink célja, hogy a folyamatban résztvevé molekularis mechanizmusok feltarasaval Gj
daganatellenes terapiak kialakitasahoz hozzajaruljunk.

Kisérleteinket RKO és HT29 sejtvonalakon végeztiikk. Az apoptdzis és a mitokondrium-depolarizacid
mértékének meghatarozasa aramlasi citometriaval, a jelatviteli utban résztvevo fehérjék vizsgalata Wes-
tern blottal, NF-kB aktivacigjanak vizsgalata EMSA-val, kaszpazaktivacié mérése fotométerrel tortént.
Mindkét sejtvonalon a TRAIL-lel szembeni érzékenységet a proteaszoma-gatlok jelentésen fokoztak. A
TRAIL aktivalta az NF-kB-t, azonban az NF-kB altal szabalyozott fehérjék expressziéja (Bcl2, BclxL,
survivin, XIAP) valtozatlan maradt. Megfigyelhet6 mitokondrium-depolarizacio; a sejtelhalas kaszpaz-
gatloval gatolhatd. Kimutattuk, hogy a proteaszoma-gatloszer 6nmagaban cyto-c es Omi/Hrt2 mitokond-
rialis kiszabadulasat indukalja apoptézisindukci6 nélkiil, a prokaszpaz-3-nak csak részleges aktivacioja-
val, mig aTRAIL/proteaszoma-gatl6 kombinaciéval kezelt mintdkban a cyto-c és Omi/Hrt2 mellett a
Smac/Diablo szelektiv kiszabadulasa, az XIAP hasitodasa, kaszpaz-3 teljes aktivacioja és jelentds mérté-
ki apoptozis figyelheté meg.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a proteaszoma-gatlo/TRAIL a proapoptotikus faktorok szelektiv
mitokondriumbél valé kiszabadulasat és a kaszpaz-3 teljes aktivacidjan keresztiil a coloncarcinoma sej-
tek apoptdzisat eredményezi.
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Premenopauzas betegeknél tobb multicentrikus vizsgalat bizonyitotta az LHRH-anal6gok (Goserelin) ha-
tasossagat és biztonsagat.

A betegek egy része a standard kezelés kiegészitéseként hormonterapiat is kapott, amely szignifikans
elényt jelentett DFS-ben, szignifikdnsan csokkent az ellenoldali emlérak kockazata és szignifikans
elonyt mutatott a RFS-ben, ha LHRH-anal6g + Tamoxifen kezelést alkalmaztak az ER-pozitiv betegeknél
a csak CMF kezelésben részesiiltekhez képest. ER-pozitiv betegeknél az LHRH-analog (Goserelin) +
Tamoxifen kombinacié ekvivalensnek bizonyult a CMF kezeléssel.

Osztalyunkon 1992-t61 2000-ig 41 premenopauzas beteg részesiilt a standard (sebészi-, kemo-, radio-) te-
rapian kivil minimum 24 hoénapon at LHRH-analég + Tamoxifen kezelésben. (6 beteg kapott
Decapeptylt, 35 beteg Zoladexet.) A betegek receptor statusza 22 esetben volt pozitiv, a tobbi ismeretlen
volt. El6fordulé mellékhatasok: elsésorban klimaxos tinetek. Az egyéb mellékhatasok szama (leuko-,
trombopénia, vomitus, nausea, diarrhoea, exanthema) elenyészé volt. A 41 beteghdl az eltelt évek alatt
2002. marciusig 4 betegnek alakult ki localis recidivaja vagy tavoli metastasisa, mely halalhoz vezetett.
37 beteglink jelen pillanatban is tumormentes.

Sajat tapasztalataink szerint a premenopauzas, korai ER+ emlérakban a standard kezelés LHRH-analog
+ Tamoxifennel kiegészitve igen jelentGsen megnydjtja a betegségmentes tulélést, igy tapasztalatunk
megegyezik a jelenlegi nemzetkozi terapias javaslattal, mely minden receptor-pozitiv betegnél indokolt-
nak tartja a hormonterapiat.

Cél: Szajuregi carcinomak nem respektaljak a szervhatarokat, az allkapocs szerkezetét ugyanigy infilt-
raljak, mint a lagyrészeket. Primer vagy secunder csonttumorok esetében a mandibula szegmentreszek-
ci6jat végezziik. A radikalis mitét azonban sulyos arcdeformitast és ragasképtelenséget okoz. Az esztéti-
kai és miikodészavart elkertlhetjiik, ha a hidnyzé csontot rekonstrukciés mitét soran potoljuk.
Modszer: A helyreallitas legeredményesebben vaszkularizalt, €16 csont mikrosebészeti autotranszplan-
tacidjaval végezhet6. 1995 ota 13 betegnél végeztiink mandibulapétlast fibula mikrovaszkularis lebeny-
nyel. A fibula erés, bikortikalis csoves csont, proximalis kétharmada felhasznalhato, igy a leghosszabb
defektusok potlasara is alkalmas. A vérellatast biztosito arteria peronea septocutan perforansait felhasz-
nalva bérlebenyt is vihetiink a transzplantaitummal, egyidejiileg fennallé intra- vagy extraoralis
lagyrészhiany helyreallitasara.

Harom esetben angiografiaval igazolt arteriosclerosis, vagy éranomalia miatt a tervezett fibula lebeny
helyett autolog radialis osteoseptocutan lebeny betiltetését végeztik, szintén mikrosebészeti modszer-
rel. A betltetett monocorticalis radialis csontblock a fibulanal gracilisabb, ezért a rogzitésre hasznalt ti-
tan lemezeket ezekben az esetekben nem tavolitottuk el.

Eredmények: Harom esetben a transzplantalt fibula lebeny nekrotizalt, a tovabbi 10 fibula- és 3 radialis
lebenynél teljes sebészi gyogyulas kovetkezett be. Egy beteglinknél dentalis implantaciét és protetikai
rehabilitaciot is végeztink.

Kovetkeztetések: Modszereink alkalmasak radikalis daganatsebészeti beavatkozasok kévetkeztében ki-
alakult allkapocsdefektusok helyreallitasara, az esztétikai és funkcionalis eredmények megfeleléek.

Cél: Az egyeduli sugar- és 1ézer-kezelés illetve a ketté kombinacidjanak indikacioja.

Modszer: Négy intézet beteganyaganak tapasztalatait 0sszesitve vizsgalja a 1ézer-kordektomia, egyediili
sugarterapia illetve a ketté kombinacidjanak eredményességét.

Eredmények: Megfelel6 indikaci6 esetében a korai hangszalagrakok 1ézer-kordektomiaval illetve egye-
dili sugarkezeléssel hasonlo eredményességgel kezelhet6k. Az elézbleg végzett 1ézeres kezelés az ezt
koveto sugarterapia kivitelezhetségét illetve hatékonysagat nem rontja.

Kovetkeztetések: A szerzé azon szerencsés helyzetben van, hogy mind a négy intézet beteganyagat azo-
nos szempontok szerint részesithette sugarterdpiaban, igy a beteganyag egyiittes értékelése lehetséges-
sé valt. A terapia eredményességét feltételezi a gégész és onkoradiologus egyiittes dontése a kezelés
megkezdése el6tt. A sugarterapiat végzé orvosnak a kezelés alatt a sugarreakciot és a tumorregresszio
mértékét folyamatosan kell ellenérizni.

A szerz6 a nemzetkozi irodalmi adatokat attekintve bemutatja a locoregionalis electro-hyperthermias ke-
zelések biologiai alkalmazhatésdganak fizikai alapjait. Erinti azon alapfogalmak matematikai modelljét,
amelynek kiszamitasdval a modszer a biologia szamara is alkalmazhatova valt a daganatos betegségek
kezelésére. Ramutat egy olyan lehetGségre, ahol a sejtekben a kezelések hatasara bekovetkez6 hidrogén-
ion-koncentraci6évaltozasok a jovében hasznosithatéak lesznek a kezelések soran.
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Cél: A hatso szajureg-szajgarat hatarteriilete, valamint az eltlsé szajfenék kisebb és kézepes méretd da-
ganatainak eltavolitasat kovet6 egyszerd és megbizhatd funkciondlis helyreallito sebészeti mddszer be-
vezetése.

Modszer: 5 esetben tonsillolingualis, 1 esetben lagyszajpadi, 1 esetben buccacarcinoma eltavolitasat ko-
vetden feliil nyelezett, 2 esetben, eliils6 szdjfenéki carcinoma, mandibula peremreszekcioval jar6 tunel-
mutétje utan, kettés, alul nyelezett random vérkeringést buccalebennyel végeztiink szovetpotlast. A do-
norhelyet primeren, illetve részlegesen zartuk.

Eredmények: A lebeny beépiilése minden esetben zavartalan keringési viszonyok mellett megtortént.
Egyik sugarkezelt beteglinknél, spontan zar6dé orocutan fistula alakult ki. Ez esetben részleges szajnyi-
tasi korlatozottsag alakult ki a donorhely htiz6 hege kovetkeztében, amelyet multiplex Z plasticaval ol-
dottunk.

Kovetkeztetések: Megfeleld indikacioval és technikaval alkalmazva, a hazai gyakorlatban kevéssé ismert
eljaras minimalis szovédményrataval alkalmazhato a hatso szajiireg és az eliilsé szdjfenék teriiletén. A
random lebeny a sugarmezében 1év6 tertiletrdl is vehetd, primer esetben 130 fokos transpositioval is ki-
valo keringést.

Melanomaban az egyik leggyakrabban hasznalt keringé tumormarker az S-100 protein. A szerzék az S-
100 protein tumormarker szerepét, prognosztikai jelent6ségét vizsgaljak melanoma malignumban. 412
melanomas betegiiknél osszesen 1420 serum S-100 protein-vizsgalatot végeztek. 1998-2003 kozott LIA-
mat Sangtec 100 nev in vitro teszttel vizsgaltak a mintakat. A cut-off érték 0,12 microgramm/1 volt.Az 5
éves vizsgalati eredmények alapjan megallapitjak, hogy az S-100 protein nem alkalmas sziirésre, korai
diagnozisra. Az emelkedett értékek el6fordulasi gyakorisaga korreldl a klinikai stadiumokkal, els6sorban
III-IV stadiumban jelzi a betegség progresszidjat. A serum S-100-szint megemelkedése akar honapokkal
megel6zheti a tavoli metastasisok megjelenését. Fiiggetlen prognosztikai faktornak tekintheto.
Disszeminalt melanomaban a terapia hatékonysaganak monitorizalasara alkalmas. A szerzék eredmé-
nyeiket 6sszehasonlitva attekintik az irodalmi adatokat.

Az ezredforduldra leirasra keriilt az emberi génallomany teljes szekvencidja. Ezzel korunk orvostudoma-
nya oriasi lehetdséget kapott. A betegségek genetikai meghatarozoinak feltarasa gyokeresen megvaltoz-
tatja a betegségek kialakulasarol, természetérél meglévé ismereteket, és folyamatosan atalakitja a klini-
kai gyakorlatot. Az orvostudomany korszakos felfedezésének bizonyult az ezredfordul6 éveiben azon gé-
nek megismerése, amelyek oroklott meghibasodasa nagymértékben fokozza a hordozok daganatos meg-
betegedési kockazatat. Az Internet korszakaban a betegek, csaladtagjaik és a laikus kozvélemény egyre
szélesebb kore képes felmérni sajat daganatos kockazatat és igényli a szakemberek tanacsat, és egyéni
kockazatanak meghatarozasat. Az 6rokletes daganatok és a rakhajlam molekularis diagnosztikaja azon-
ban ma még nagy kihivast jelent. A gyakorlatban bonyolult korillményekkel, erésen behatarolt lehetdsé-
gekkel szembesiilink, és ezen 4j klinikai gyakorlat kezdeteinél tartunk.

Az el6adasban bemutatatasra keriilnek a daganatos prediszpozicio genetikai alapjait tisztazo nemzetkozi
vizsgalatok és munkacsoportunk legfrissebb kutatasi eredményei, valamint bemutatjuk a daganatos be-
tegséghajlam felmérésére végzett molekularis genetikai sztir6vizsgdlataink (a nagy penetranciajt, rakra
hajlamosit6 gének csirasejtes mutacioit kimutat6 géntesztek) eredményeit.

OM Széchenyi terv NKFP 1/48/2001 tdmogatassal.
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Célkittizés: A melanoma malignum korai stadiumdban felismerve szinte 100%-ban gyogyithatd, mig az
elhanyagolt, késén diagnosztizalt tumorban szenvedd betegek tulélési esélye igen csekély.

Munkank célkitiizése az volt, hogy értékeljiik az elmult 20 évben kezelt, melanomaéban szenveds, szege-
di illetékességl betegek prognosztikai faktorait

Modszer: Az SZTE Borgyogyaszati és Allergologiai Klinika Onkolégiai adatbazisanak felhasznalasaval
retrospektiv tanulmanyban értékeljitk a melanomaban szenvedd szegedi betegek demografiai adatait és
prognosztikai faktorait.

Eredmények: Az elmult 20 év alatt 357 melanomaban szenvedd szegedi dlland6 lakost kezeltiink. 5 éves
periédusokban vizsgalva a betegek szamat, fokozatos novekedést észleltink. A betegek életkora nem
valtozott. A felismert daganatok koziil a magasabb kockazatiak szama szinte valtozatlan maradt, a vé-
kony, még jol kezelhet6 daganatok aranya azonban jelentésen névekedett. A felismert daganatok atlagos
vastagsaga szignifikansan csokkent a 20 év alatt.

Kovetkeztetések: A szegedi melanomaincidencia masfélszerese a hazai atlagnak. Nagyobb szamban fel-
ismert korai daganat és a jelentGsen javul6 prognosztikai faktorok a klinikan foly¢ kiterjedt felvilagosito
és aktiv prevencios aktivitasnak koszonhet6. Adataink felhivjak a figyelmet arra, hogy orszagosan javi-
tand6 a melanomaprevencios tevékenység.

A melanoma jelenlegi stadiumbeosztasaban, illetve ennek megfeleléen a kezelés meghatarozasdban
egyik f6 tényezo a lokoregionalis nyirokcsomo érintettségének meghatarozasa. 1996-6ta osztalyunkon 65
melanomaban megbetegedettnél végeztiink sentinel node-biopsiat. A biopsia indikaciéi: 1 mm feletti
Breslow érték, vagy ennél vékonyabb, de exulceralt, vagy regresszios jellel biré tumor, amennyiben az
érintett régioban nyirokcsomd nem tapinthatd. A sentinel nyirokcsomé meghatarozasat patent kék fes-
tékkel és izotopos modszerrel végeztik a nyirokdrenazs preoperativ lymphoscintigraphias vizsgéalatat
kovetéen. El6adasunkban értékeljitk a sentinel node lokalizacidjat, szamat, pozitivitasat, annak ossze-
fiiggését a primer tumor paramétereivel, a pozitiv sentinel nyirokcsomo esetén végzends nyirokcsomo-
blockdissectio soran észlelt metastasisok aranyat, a pararegionalis attétek lehetGségét, illetve a recidivak
és tavoli attétek lokalizaciojat a sentinel node viszonylataban.

Cél: A szaj-garat-carcinomak reszekcios mitéti ellatasakor keletkezett szovethianyok rekonstrukcigja-
nak minél gyorsabb, de ugyanakkor biztonsagos végrehajtasa tigy, hogy a betegnek viszonylag szerény
tobbletterhelést jelentsen.

Modszer: A szédj-garat-régio reszekcios miitéteit kovetd szovethianyok potlasara nyelezett- és szabad le-
benyeket alkalmaznak. A nyelezett myocutan lebenyek koziil a pectoralis maior- és latissimus dorsi-,
mig a szabadlebenyek kozill az alkari (kinai) a leggyakrabban alkalmazott. A sternocleidomastoideus
nyelezett myocutan lebeny az el6z6ekhez képest joval kevésbé hasznalt. Ezen lebenyt vizsgaltuk kilon-
b6z6 szaj-garat lagyszoveti hianyok potlasakor.

Eredmények: A sternocleidomastoideus myocutan nyelezett lebenyt mesopharynx-, bucca- és szdjfenék-
nyelv szévethianyok potlasara alkalmaztuk. A lebeny viszonylag révid id6 alatt (kb. 30 perc) kipreparal-
hato és a fentebb emlitett lokalizaciokban lehetett alkalmazni, még a kétoldali szdjfenék-nyelv potlasara
is. A donor helyet minden esetben primeren lehetett zarni. A nyakon funkciondlis dissectio esetén is
megorizhetd a harombol két ellatéér, ami zavartalan gyogyulast biztosit a recipiens helyen.
Kovetkeztetés: A sternocleidomastoideus myocutan lebeny biztonsaggal alkalmazhat6 a kilonboz6 széj-
garat-defektusok potlasara. A lebeny a reszekcios mutéti tertilet kornyezetébol gyorsan nyerhetd, funk-
cionalis dissectioval egyiitt végezhets. A donor hely esztétikus gy, hogy nem igényel masodik miitétet.
Posztoperativ id6szakban specialis gyogyszerelés, kezelés nem sziitkséges.

Nem alkalmazhaté radikalis nyaki dissectio esetén. Az egyéb lebenyekkel 6sszehasonlitva sok elénye
mutathat6 ki, alkalmazasa nagyobb mértékben javasolt!
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Intenziv kutatasok targya annak tisztazasa, hogy csirasejtes és szomatikus mutaciok hianyaban a BRCA1
gén milyen molekuldris mechanizmusok (pl. génexpresszi6 zavara) révén vesz részt az emlétumorok je-
lent6s hanyadat ado6 sporadikus daganatok kialakulasaban. Korabbi, sejtvonalakon végzett vizsgalataink
arra mutattak, hogy a génrdl az alternativ splicing mechanizmusaval képz6dé RNS-izoformak szovetspe-
cifikus eloszlasi mintazata, illetve ennek eltolodasa esetleg szerepet jatszhat a malignus transzformacio-
ban (TIG 17:252, 2001; BBRC 280:32, 2001). Emlérakos betegek tumor-, illetve leukocita-mintain végzett
vizsgalataink igazoltak a szabalyozas szovetspecifikus voltat, de nem tudtuk egyértelmuen dsszefiiggés-
be hozni az expressziés szintek valtozasat a tumorképzédéssel. A BRCA1 RNS-formak eloszlasa nagy va-
riabilitast mutatott, amely a tumorok koézotti variabilitdas mellett az egyéni szoveti génexpresszids
variancidbol is adédhat (JCP-Mol Pathol, kozlésre elfogadva, 2003). Tovabbi vizsgalataink a gyakori
BRCALl-izoformak funkci6janak a megértését célozzak. Ennek kapcsan tervezzik az adott variansok spe-
cifikus eltavolitasat az RNS interferencia modszerrel kiillonb6zé sejtvonalakban, és a keletkezett esetle-
ges fenotipusos kiilonbségekbdl kovetkeztetnénk a variansok egyedi funkcidjara. Ezen eredmények bir-
tokaban talan kozelebb keriiliink annak a paradoxonnak a feloldasdhoz, hogy egy ilyen, altalanos sejtta-
ni funkciokkal rendelkezé gén drokletes hibaja miért vezet szovetspecifikus daganatképzdédéshez, elsé-
sorban az emlében és a petefészekben.

OM Széchenyi terv NKFP1/48/2001 palyazati timogatassal végzett munka.

1998-ban Kindblom és mtsai igazoltdk, hogy a gastrointestinalis tractus mesenchymalis tumorainak je-
lent6s része c-kit (CD117) expressziot mutat. A tirozinkindz aktivitasu c-kit antigén a pacemaker-funkci-
ot betolt6 Cajal-féle interstitialis sejtekben van jelen. A GIST-ek koros c-kit fehérje-expressziéja mogott a
c-kit gén mutacidja huzodik, és ez a tulajdonsag kiiloniti el a GIST-eket a gastrointestinalis tractus ritkan
eléfordul6 valodi leiomyogen és Schwann-sejt-differencidciot mutaté daganataitol.

A GIST-ek varhato biologiai viselkedésének megitélésében donté a méret és az osztddasi aktivitas pontos
megitélése. A szokvanyos ,malignus” és ,benignus” csoportba sorolas helyett prognosztikus, a recidiva-
és attétképzo hajlamot jelz6 rizikocsoportba sorolas javasolt.

2001-ben a GIST ujra az érdeklédés kozéppontjaba keriilt, mivel egy munkacsoport a tirozinkinaz-
inhibitor ST1571-gyel sikeresen kezelt multiplex attétes GIST-ben szenvedé beteget. Az eljaras jelent6sé-
gét az adja, hogy korabban a metastaticus GIST-ek kezelésére hatdsos modszer nem volt ismert. Azota
nagyobb betegcsoportokon végzett vizsgalatok igazoltak, hogy a kezelés az esetek 80%-dban hatasos,
részleges tumorregressziot vagy stacioner allapotot eredményezve.

A szerz6 annak a hazai munkacsoportnak egyik pathologus tagja, amely GIST-es betegek vizsgalataval,
kezelésével foglalkozik. A szerzé ismerteti az elmult idészakban Osszegyijtott GIST-ek (90 eset)
pathologiai vonatkozasait, immunhisztokémiai eredményeit, a diagnozis és a dignitas megallapitasanak
alkalmazott kritériumait.

A Tidégyodgyaszati és Onkologiai Szakmai Kollégiumok kézos allasfoglalasa alapjan: ,A hazai gyakorlat-
ban a tiidérakos betegek zomét jelenleg a tiidégondozo intézetekben fedezik fel erny6fénykép-sziiréssel,
vagy panaszok alapjan, tovabba a betegek kivizsgalasat, kezelését, kovetését és gondozasat is a pulmono-
l6giai halozat koordinalja”. A tiidégondozok szerepe a tiidérakos betegek ellatdsaban komplex feladat.
Manapsag erny6fénykép-sziiréssel a tidérakos betegek egyharmadat tudjuk tiinet- €s panaszmentes sta-
diumban kiemelni. A kivizsgalds soran a daganatos tiidébetegség gyantijanak felvetése a tiidégondozd
halézatban torténik. Az ablasztikusan megoperalt tiidérakos betegek, illetéleg a kurativ célzattal kezelt
tiidérakos betegek kovetése és gondozasa szintén a tiidégondozoi halozat feladata. Az ablasztikusan meg-
operalt betegeknél betegségiik kitjulasara foként az elsé négy évben lehet szamitani. Ot év utan a kitju-
las valoszintsége tiz szazalék ala csokken. Szintén realis lehetdség a metakron tiild6tumor kialakulasa. A
tidérakos betegek kovetésének, gondozasanak célja, hogy a betegség lokalis kinjulasat, az esetleges
metasztazisok kialakulasat minél hamarabb felfedezziik, célja a masodik primer tumor kimutatasa, a be-
tegség dinamikajanak kovetése, illetéleg a betegek életminéségének legmagasabb szinten valo tartésa.
A nemzetkozi ajanlasok a kovetés és gondozas tekintetében nem egységesek. Javasolt az elsé két évben
a betegeket haromhavonta, majd harom éven at hathavonta, utana pedig évente ellenérizni. Az ellenér-
zés soran anamnézis felvétele, fizikalis vizsgalat, mellkasrontgen (atvilagitds) torténjen, illetéleg mérle-
gelhet6 a reszekcios tudémiitét utani mellkasi (baseline) CT-vizsgalat elvégzése. Természetesen, amen-
nyiben a betegség kitjulasanak barmilyen klinikai gyantja felmeriil, részletes fekvébeteg-gyogyintézeti
kivizsgalas indokolt. A specifikus tidémegbetegedések tekintetében jol mikods surveillance rendszer
kialakitasa a tiidérak esetén is célszerd.

A szerz6 elemzi a magyar népesség egészségligyi allapotat, s a rosszindulatu daganatos megbetegedések
mortalitasat és incidenciajat. A hazai adatokat a nagy eurodpai, illetve nemzetko6zi adatokkal méri 6ssze,
amelynek alapjan vazolja a magyarorszagi kedvezétlen mutatokat, keresve ezek okait, s a lehetséges ki-
torési pontokat. Ezek kozott a legnagyobb lehetdség a szervezett, folyamatos sziirévizsgalatokban rejlik,
,Az Egészség Evtizedének Johan Béla Nemzeti Programja” keretén beliil. Mivel Magyarorszagon a daga-
natos megbetegedések kiilonosen stlyos népegészségiigyi problémat jelentenek, a kiemelked6en magas
daganatos haldlozas csokkentése a harom tervezett daganatlokalizacié (méhnyak-, emlé-, vastag- és vég-
bélrak) sztirésével feltétlentl indokolt.
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A MTHFR C677T génpolimorfizmus homozigota formaja az enzimaktivitas mintegy 90 %-os csékkenésé-
vel, a ,folat pool” nem metilezett folatok irdnyaba torténé atrendezésével jar egytitt, amely befolyasol-
hatja a fluorpirimidin tipust gy6gyszerek hatékonysagat. Cél: A MTHFR C677T génpolimorfizmus meg-
oszlasanak osszehasonlitidsa 169 colorectalis daganatban szenvedd betegben és 196 egészséges, véradd
donorban, valamint dsszefliggés keresése a génpolimorfizmusok gyakorisaga és a colorectalis daganatos
betegek klinikai adatai (nem, életkor, lokalizaci6, Dukes stadium, gyogyszeres kezelésre adott vélasz és
a tulélés) kozott. Modszer: A lymphocytakbol izolalt DNS-frakcié PCR-amplifikatumanak RFLP-analizise.
Eredmények: A kontroll és a beteg csoport genotipus-megoszlasiban nem volt szignifikans eltérés
(p=0,77). A mutans (TT) genotipus gyakorisaga a kontroll csoportban 7,6%, a daganatos betegek eseté-
ben 9,5% volt. A betegek esetében nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a genotipusok megoszlasaban
a nem, életkor, tumorlokalizacio, Dukes stadium, metasztazis kialakulasa és helye szerinti 6sszehasonli-
taskor. Ugyanakkor, a median kovetési idejti (18 +2) betegesoport esetében, szignifikdnsan killonbozott
a fluoropirimidin alapa adjuvans kezelésben részesiilt tumormentes illetve elhunyt betegek genotipus-
megoszlasa. A tumormentes betegekben a heterozigota (CT), a meghalt betegekben a vad (CC) genotipus
volt szignifikdnsan gyakoribb (p=0,012). Ez a kilénbség a Kaplan-Meier modszerrel szamitott teljes tul-
¢lésben (0S) is megmutatkozott.

A munka az OM NKFP 1/48/2001 palyazat tamogatasaval késziilt.

Célkittizés: A colorectalis carcinoma korjoslata szamos klinikai, patologiai tényez6 egyezosége mellett is
rendkivil killénféle. Molekularis biol6giai kutatasok alapjan hazai szerzék koziil els6ként kozoltiik a K-
ras-mutdcié prognosztikus értékét colorectalis carcinoméban (Orv Hetilap 1999, Anticancer Res 2000).
Jelen vizsgalatunk targya, hogy 1. kimutathaté-e 6sszefiiggés az emelkedett preoperativ CEA-érték és K-
ras-mutacio megléte kozott? 2. Egyiittes eléfordulasuk jelenthet-e rosszabb kérjoslatot?

Moédszer: Nyolcvannyolc miitéti specimenbél 54 esetben volt kimutathaté K-ras-mutacié ,mutant allele
specific amplification (MASA) polymerase chain recation (PCR)" alkalmazaséval. A preoperativ CEA-
érték 75 szérumban volt magas.

Eredmények: Onkogén mutacié és emelkedett CEA-érték (I. csoport) 45, ras+ és normdlis CEA (IL. cso-
port) 9, mutacio nélkiil kéros CEA (III. csoport) 23, ras- €s normalis CEA (IV. csoport) 11 beteg esetében
volt megfigyelhetd.

A betegek tulélése szignifikdnsan fiigg a K-ras-mutaciotol és preoperativ CEA-értékt6l. Egytittes elofor-
dulasuk esetén a progresszidmentes tulélés (TTP), az atlagos tulélés (OS) szignifikansan rovidebb, mint
anélkial — TTP: 18, 3 ho (KI: 16, 2-19, 8 vs. 36, 1 (KI: 26, 4-45, 9), — OS: 29 ho (KI: 25, 9-32) vs. 45 (KI: 33,
8-56, 2).

Kévetk)eztetések: A carcinogenesis folyamataban a carcinoembryonalis antigén megjelenése késébbi je-
lenség, és fliggetlen a ras-mutaci6 kialakuldsatol. Szimultdn megjelenésiik alapvetéen rossz prognoszti-
kus jel. Az emlitett tényez6k figyelembevétele segithet egyénre szabottan, a betegség progresszi6janak
kockazata alapjan mérlegelni a modern terdpias lehetdségek (monoklonalis antitest-, tumorvakcina-, ag-
ressziv kemoterapias protokollok, radio-immunterapia) széles tarhazanak alkalmazasat.

Cél: A kismedencei exenteraci6s mutétek értékelése.

Modszer: Az elmult 5 évben végzett 15 beteg exenteraciés miitéte utani tilélés, életmindség és mtitéti
szovédmények attekintése.

Eredmények: A két éves tulélés vizsgalata megmutatja, hogy a betegek fele - 7 beteg - €1, életminésége
elfogadhato. Hat beteg a daganat miatt, egy a mutét kovetkeztében meghalt.

Kovetkeztetések: Valogatott esetben, fiatal betegnél, ha a daganat a kismedence kozepén van, érdemes a
miitétet elvégezni. Kiegészité onkologiai kezelés minden esetben sziikséges.

Cél: A szakmai dontéshozok meggy6zése, hogy a prosztatarak hazai halalozasa csak sztiréssel és stadium-
migracioval csokkenthetd.

Modszer: A nemzetkozi epidemiolégiai adatok 6sszehasonlitasa a hazai halalozassal.
Eredmények:

A szirést ellenzdk érvei a kovetkezok:

- a PSA-n alapuld sziirés esetén a daganatok egy része nem kertil felfedezésre

- az elérehaladott prosztatarak nem gyogyithaté meg

- kézepes kockazati daganatok esetén nem eldontott, hogy kit érdemes, kit nem kezelni

- a kisztrt esetek egy részének szarmazik elénye a kezelésb6l

- a sziirés koltséges

A sziirés mellett érveldk:

- a felesleges kezelések megel6zhetdk a pontos protokollok betartadsaval

- a meggyogyithato lokalizalt prosztatarak csak sztiréssel fedezhet6 fel

- az USA-ban a szlirés utan csokkent a halalozas

Kovetkeztetések: A szlirés hazai bevezetése javasolt, a korai felismerés nem jarhaté6 modszer.
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Kutatécsoportunk vastagbéltumorok és adenomak biopszias mintain vizsgalja 6sszehasonlitas céljabol a

hisztaminmetabolizmust, mely a kovetkez6 megfigyelések miatt érdekes teriilete a tumorkutatasoknak:

* A vastagbél nyalkahartyaja a benne kolonizal6dott baktériumfléra miatt konstans gyulladasban van,
mely eldsegitheti a tumorok kialakulasat

* A hisztamin egyrészt kdzismert gyulladasi mediator, masrészt koztudott, hogy a gyorsan proliferald
szovetekben magasabb a szintje, mint a nem oszt6dé szovetekben.

Moédszereink: Hisztidin-dekarboxilaz (HDC; az egyetlen enzim, mely hisztamin el6allitasara képes) ki-

mutatdsa immuncitokémia és Western blot segitségével, RP-HPLC a hisztamin meghatarozasara,

diamino-oxidaz (DAO; vastagbélben a hisztamin lebontasat végzi) aktivitds mérése.

Eredményeink: A HDC-szint emelkedik adenokarcinémakban az ép szovethez és az adendmakhoz ké-

pest. A hisztamin szint szignifikdnsan magasabb az adenokarcinémaban, mint az ép szovetben, mig ez-

zel parhuzamosan a DAO-aktivitas szignifikdnsan alacsonyabb.

Vizsgalataink azért fontosak, mert a hisztaminreceptorok expresszigjanak ismeretében, specifikus gatlo-

szerek fejlesztésével értékes terapias eszkozokhoz juthatunk a vastagbél-adenokarcinomak kezelésében.

El6adasunkban ,Az Egészség Evtizedének Johan Béla Nemzeti Program’-jdban meghirdetett stratégiai
irany megvalositasahoz kivanunk hozzajarulni: ,vastagbél-, végbélrakszirés” bevezetését megelézéen az
epidemiologiai helyzetet mutatjuk be.

Térinformatikai elemzésiinkben a klaszteranalizis modszerével vizsgaljuk a 25-100 év kozott, 10 éves
korcsoportos bontasban, valamint 25-54; 55-74; 75-100 éves korcsoportban 1986-1993 és 1994-2001 ko-
zott a férfiak és nék korében a colorectalis daganatok miatti haldlozasok (forras KSH) és 1997-2001 ko-
z0tt a megbetegedések (forras: GYOGYINFOK) térbeli eloszlasat dsszevontan és kilon-kiilon, lokalizaci6
szerint.

Eredmények: A férfiak colorectalis daganatok miatti halalozdsa az életkorral exponenciélisan né (y =e-
0,7X524R?=0,9968. A fiatal korcsoportok klasztereinek térbeli megjelenése egymastol és az idGsebb kor-
csoportok klasztereinek megjelenésétél szignifikansan eltér, az aggregaci6 mértéke alacsony foku, a
megjelenés véletlenszerd. Az 55 évnél id6sebb korcsoportok klaszterei térben szignifikdnsan azonos he-
lyeken fordulnak el6 (Budapest, Heves, Jasz-Nagykun-Szolnok, Nograd, Komarom-Esztergom, Baranya
megye).

A n6knél is kimutathaté a haldlozds exponencidlis novekedése az életkor fiiggvényében
(y=0,1664e%1074 R2=(,9899). A klaszterek elhelyezkedése nagyon hasonlo a férfiakéhoz. A megbetege-
dések térbeli eloszlasa hasonlé a mortalitiséhoz, de kissé nagyobb kiterjedésd.

A kutatas az NKFP 1/48/2001 c. téma tamogatasaval késziilt.

Bevezetés: A malignus gastrointestinalis stromalis tumorok (GIST) a mesenchymabdl kiinduld, gyorsan
progredial6 daganatok. Néhany éve irodalmi adatok igazoltak, hogy a GIST nagy része tirozinkinaz-
aktivitasu c-kit antigént tartalmaz. A hematolégiai gyakorlatban két éve ismert szelektiv tirozinkinaz-
gatld készitmény a Glivec (imatinib). Természetesen vet6dott fel a kérdés, hogy a készitmény milyen
eredményességgel alkalmazhato a korabban gyogyszerrezisztens GIST-ben.

Beteganyag és modszer: 2001. oktéber 1. és 2002. augusztus 15. kozott 38 metasztatizalo, hisztologiailag
verifikalt, immunbhisztolégiailag c-kit (CD117) pozitivnak bizonyult GIST-es beteget vontunk be
prospektiv vizsgalatunkba. A betegek atlagéletkora 54,2 (38-72) év volt. A vizsgalt csoportban 14 né és 24
férfi volt. A kezelés soran napi 400 mg imatinib peroralis addsara keriilt sor. Elégtelen valaszadas esetén
a napi adag 600 mg-ra volt emelhetd. A kezelést progressioig folytattuk. A betegség nyomon kovetésére
havonta laborvizsgalatok, 2 havonta kontroll képalkoté vizsgalatok torténtek.

Eredmények: A vizsgalat célja a Glivec (imatinib) tumorellenes hatdsanak vizsgalata és a gyogyszer mel-
lékhatasanak elemzése volt. Teljes remissiot 1 (2,6 %) betegnél észleltiink. 19 (50 %) betegnél tapasztal-
tunk részleges remissiot (PR). A vizsgalat soran 10 (26,3 %) beteg allapota stabil volt (SD), 7 (18,4 %) be-
teg allapota progredialt (PD). A valaszadésig eltelt atlagos id6 11 hét volt. Hallos szévédmény nem volt.
Bér alatti oedema 8 (22 %) esetben fordult el6. Hasi fajdalom alakult ki 3 (8 %) betegnél. Hanyinger, fa-
radékonysag 2-2 (5%-5%) esetben lépett fel. Hematologiai mellékhatas 8 (22%) betegnél fordult els. A
mellékhatasok els6sorban a kezelés kezdetén jelentkeztek, de nem voltak sulyosak. A kezelés megszaki-
tasara nem volt sziikség.

Kovetkeztetés: Eddigi eredményeink alapjan is megfogalmazhat6, hogy a gastrointestinalis stroma tu-
morban szenvedd betegek Glivec (imatinib) kezelése eredményes. A Glivec (imatinib) kezelés drdmaian
megjavitotta a GIST-es betegek tulélési esélyét és életmindségét. A betegcsoport tovabbi kovetése és
Ujabb prospektiv, randomizalt tanulmany meginditasa latszik sziikségesnek.
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A malignus tdmaszt6szoveti daganatok az 6sszes malignus tumor mindossze 2-3%-at képezik. Bar el6for-
dulasuk aranylag ritka, a sajatos diagnosztikai és kezelési eljarasok, a magas kezelési koltség, az
osteosarcomaban szenved6 betegek atlagéletkora (20 év) teszi mégis indokolttd, hogy ezzel a daganatcso-
porttal foglalkozzunk.

Egyik csoportjat a rendkiviil heterogén szévettani altipusu, biolégiai viselkedésii lagyrészdaganatok al-
kotjak, melyek malignitasi fokdnak meghatarozasa sarkalatos pontja a kezelési terv felallitasanak. A ma-
gas malignitasu tumorok jelentds részében a diagnoézist kovetd két éven belil hematogén szoéras alakul
ki, az 6téves atlagtilélés 40-60%. A lagyrészsarcomak diagnosztikajaban, illetve kezelésében az elmult
10 év soran jelentds valtozas észlelhetd. A heterogenitasukra valo tekintettel standard diagnosztikai ill.
kezelési formak kialakitdsa meglehetGsen nehéz. Mig korabban ezen daganatok kezelése kizardlag csak
sebészi volt, addig az elmult évek soran a daganat elsédleges eltavolitasa mellett jelentésen emelkedett
a radio- és a kemoterapia szerepe is. Az eltéré vélemények ellenére a magas malignitasi, rossz progno-
zist tumorok esetében a neoadjuvans, illetve adjuvans kezelési formak bevezetésre keriiltek. A moleku-
laris biologiai ismeretek béviilése bizonyos lagyrészsarcoma-altipusban 14j, hatékonyabb gyogyszer alkal-
mazasat tették lehetéve.

A tamasztészoveti daganatok masik csoportjat a csontdaganatok képezik. Mind az osteosarcoma, mind a
Ewing-sarcoma diagnozisaban, kezelésében, valamint a tulélési eredményekben az elmult évtizedekben
szintén lényeges valtozas kovetkezett be. A kemoterapia fejlédésével, a neoadjuvans- és adjuvans keze-
1ésekkel az 6téves tulélés 60-85%-ra emelkedett a kordbban csak sebészi beavatkozassal elért 15-20%-r6l.
El6térbe keriilt a végtagmegdrz6 mitétek végzése, valamint a metastasectomia rutinszerd alkalmazasa
is. Ewing-sarcoma esetén a gyogyszeres kezelést irradiacioval kiegészitve, valamint az utobbi években
elterjedd csontveld-transzplantaci6 alkalmazasaval tobb mint 50%-ra javitottak az 6téves tulélést. Egyre
nagyobb a jelent6sége a prognosztikai faktorok vizsgalatanak, az eredmények tovabbi javitasa céljabol.
A sarcomak sikeres kezelése multidiszciplinaris munkacsoport (sebész, patologus, radiolégus, sugdrtera-
peuta, klinikai onkolégus, fizioterapias, ill. gyogytornasz) egyiittes, osszefogott munkajaval lehetséges.

Cél: Vastagbél-daganatos betegek (8 férfi és 7 n6, 55 kezelés) de Gramont kezelése sordn meghataroztuk
5-fluorouracil és katabolitjanak plazmakoncentracio értékeit. Tanulmanyoztuk a DPD aktivitasanak, va-
lamint a betegek patolégids folyamatainak (vese, maj) hatasat a plazmdban kialakulo gyogyszerszintre.
Modszer: A plazmakoncentracikat HPLC mddszerrel mértiik. Statisztikai elemzést GraphPad Prism
(ver. 2.0.) programmal végeztik.

Eredmények: A kezelés hatasara kialakulo atlagos ,steady state” (Css) plazmakoncentra-cio értéke: 5-FU
1,2640,29 pM és FUH?2 4,37+1,36 pM. A clearance értéke 5-FU 361,5+75,3 L/6ra és FUH2 112,9+37,7
L/6ra. Az atlagos értékekt6l jelentGs eltérést tapasz-taltunk egy besztkult vesefunkcioju beteg (5FU
75,99 pM és CL 195,0 L/6ra) és egy vese-transzplantélt beteg (39,24 pM, CL 23,1 L/6ra) vérében. A
FUH2/FU arany korrelaci6t mu- tatott a DPD aktivitasaval (R: 0,73).

Kovetkeztetések: A kezelés hatasara kialakuld gyogyszerszintet a DPD enzim aktivitdsa mellett a vese
miikodése is jelentésen befolyasolja.

A munkat az OM NKFP 1/048/2001 palyazat tamogatasaval végeztiik.

A szerzék el6adasukban az apolasi tevékenység pszichés aspektusaival foglalkoznak. Hangsulyozzak a
test, a 1élek és a szellem egysége, a holisztikus szemlélet fontossagat a betegellatasban, kiilénos tekintet-
tel a kronikus betegségekben szenveddkre, és ezen beliil is a rosszindulatu folyamatokban megbetege-
dettekre.

Kiemelik, hogy az 4polond, mint a beteggel legkézvetlenebb kapcsolatban levé egészségligyi dolgozo,
,erzelmi tartaly”-ként szembesiil a betegeknek nemcsak a szomatikus, hanem pszichés igényeivel is, s
ennek a jelenségnek a munkavégzés tagadhatatlan fizikai terhein tal jelentds lelki fesziiltségkelt6 szere-
pe van ugyanakkor a ,gyogyité 1égkor” kialakitasaban.

Ezek mellett az elsésorban szemléletvaltast igényld ,belsé feladatok” mellett a szerz6k fontosnak tarjak
adott esetben a kiils6, szakképzett segitséget, a - Magyar Nemzeti Rakkontroll Program célkittizéseivel
egybehangzéan - mentalhigiénés szakember rendszeres bevonasat a munkaba.

A megvaltozott munkaképességii kliens” életvezetésében a test, az értelem és a 1élek szintjén egyarant
szitkségessé valhatnak kiilonféle beavatkozasok, melyek a gyogyitas €s a rehabilitacio kérdéskorét egy-
arant érintik.
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ER/PR-receptor
expresszidjanak
jelentGsége emld-
rakban

Péter 1.

Orszdgos Onkoldgiai
Intézet, Budapest

Az anthracyclin cardiomyopathiat okoz6 mellékhatasa ismert. Az endothelsejtek szabalyozzak a szivmi-
kodést, melyben az endothelin-1 (ET-1) kozponti szerepet jatszik. 20 lymphomas (14 Hodgkin, 6 non-
Hodgkin) beteget (7 férfi, 20-68 év) kovettiink. A kezelés el6tt, kozvetlen utana, majd egy év mulva meg-
hatdroztuk az ET-1-szintet ELISA modszerrel, az ejekciés frakciot (EF), E/A hanyadost és a deceleratios
id6t (DT) echocardiographiaval. Az ET-1-szint csokkent, (5,43 + 3,34 vs.3,44+ 0,69 pg/ml, p<0,02) és egy
év mulva sem valtozott (3,43 +0,57 pg/ml p<0,008). Az EF (57,80+4,73% vs. 48,05+ 5,65%, p<0,0001),
az E/A héanyados (135,05+40,59 vs. 115,74+40,63 p<0,01) csokkent, a DT (177,00+44,96ms vs.
209,50 +66,25ms p<0,04) novekedett a terapia utdn. 1 év mulva hasonlé eltéréseket tapasztaltunk
(EF:50,65+8,87% p<0,0007, E/A: 110,15+34,45 p<0,003, DT: 223,25+4685msec p<0,002). Az
anthracyclin direkt hatdsa eredményezheti az ET-1 csokkenését és az alacsonyabb ET-1-szint szerepet
jatszhat a szivfunkcio zavaraban. Az anthracyclin szivkarosité hatasa a kezelést kovetden mar észlelhet6
és hosszu tavon is kimutathatd.

Cél: Kutatasaink célja az, hogy a Fas és a TRAIL-R halalreceptorokat, illetve azok szignalmechanizmusa-
it tanulmanyozva 1j daganatellenes terapias lehetGségeket azonositson.

Moédszer: In vitro coloncarcinoma és rhabdomyosarcoma sejtvonalakon végeztink funkcionalis vizsgala-
tokat, primer daganatokban immunhisztokémiat, fazis I. klinikai vizsgalat soran immuncitokémiat.
Eredmények: A Fas-expressziot és -érzékenységet fokozni tudtuk coloncarcinomakban interferon-gam-
maval és ez egylitt jart a daganatsejtek fokozott 5-fluorouracil-érzékenységével. Ennek alapjan egy klini-
kai vizsgalatban meghatdroztuk az interferon-gamma maximalisan toleradlhat6 dozisat standard 5-
fluorouracil kezelés mellett. Megallapitottuk, hogy az elért interferon-gamma dézisnal a Fas-expresszid
fokozodasat tobb periférias fehérvérsejt-populacioban ki lehetett mutatni. A Fas-expresszio és -€rzékeny-
ség fokozhaté volt demetilalé 5-aza-dezoxicitidin kezeléssel is. A TRAIL citotoxicitasat fokoztuk proteo-
somagatlokkal mindkét sejttipusban és meghataroztuk ennek molekularis mechanizmusait.
Kovetkeztetések: A halalreceptor-érzékenység tumorspecifikus szabalyozasa fontos molekularis célmo-
lekuldkat kinal specifikus daganatellenes terdpia szamara.

I.P. Magyary Zoltan Osztondijas

Az emlérakban kimutathat6 6sztrogénreceptor (ER), progeszteronreceptor (PR) és egyéb, az dsztrogén
altal indukalt fehérjék vizsgalata fontos informaciét nyujt a hormonkezelés indikalasahoz és az esetek
egy részében a varhatd prognozis megitéléséhez.

A Patologiai Osztalyokon ma mar kotelez6 a szteroidhormon-receptor statusz meghatarozasa. Intéze-
tinkben évente kortilbeliil 700 emlérakos beteg daganatat vizsgaljuk. A klasszikus ligand-k6t6 biokémi-
ai modszer mellett Gjabban az immunhisztokémiai eljaras terjedt el. Irodalmi és sajat tapasztalataink
eredménye azt mutatja, hogy a két modszer jol korrelal egymassal. Az in situ immunhisztokémiai maod-
szer alkalmazéasakor a daganatszoveten beliil fénymikroszkopos vizsgalatkor lathaté formaban mutatha-
tok ki a sejtmagban megjelend recepor proteinek. Az ER izotipusainak (ERa és ERB) egyideji kimutata-
sa feltétlentl indokolt, ha a PR pozitiv, mig az ER negativ eredményt mutat.

A modszerek standardizalasa és a “quality control”-ban valo részvétel tovabbi lehetéséget nyujt a beteg-
ellatas korszert kialakitasaban.

Az el6adasban a klinikopatoldgiai adatokkal (kor, nem, szévettani tipus/grade, nyirokcsomoé statusz)
osszefiiggésben az 1996-tol napjainkig végzett kozelitéleg 4000 emlérakos beteg immunhisztokémiai
uton meghatarozott szteroidhormon-receptor statuszat ismertetjiik.
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A Békés Megyei Képvisel6testiilet Pandy Kalman Korhaza Megyei Onkoldgiai Kozpontjaban 147 beteget
kezeltek malignus rectumtumor miatt. Kozuliik 39 esetben tortént szimultan radiochemotherapia napi
per os 3x15 mg calciumfolinat és 3x400 mg tegafur adasaval és konvencionalis frakcionalastu kismeden-
cei telecobalt irradiatioval. A radiochemotherapiat 8 esetben a kismedencére heti egy alkalommal loka-
lis elektrohyperthermiaval is kombinaltak.

A kezelésre 14 esetben irresecabilis tumor, 25 esetben localis recidiva miatt kertilt sor.

El6adasukban a szerzék ismertetik a kezelési eredményeket és a mellékhatasokat, melyek koziil a has-
menés dominalt.

Véleményiik szerint a kezelés konnyen kivitelezhetd, biztonsagos és effektiv, ezért alkalmazasat mas
centrumoknak is megfontolasra ajanljak.

A szerz6k a betegjogok egyik mindennapos kérdésével, az egészségiigyi onrendelkezési jog megfeleld
gyakorlasaval foglalkoznak.

Alkotmanyos alapjogokbol eredéen a betegnek az egészségiigyi beavatkozasba valo beleegyezése - bizo-
nyos torvényi kivételektdl eltekintve - elengedhetetlen, ennek forméajat (rdutalé magatartas, szébeli,
irasbeli beleegyezés) az 1997. évi CLIV. torvény (,Egészségiigyi torvény”) szabélyozza. A beleegyezés va-
16di tartalmat azt biztositja, ha a beteg nemcsak énként, hanem sajat realis érdekeinek figyelembevéte-
1ével hozza meg dontését. Ezt a kezelGorvostdl kapott megfeleld tdjékoztatas teszi lehetévé, melynek for-
mai és tartalmi elemeit az Egészségiigyi torvényben megfogalmazott kovetelmények mellett tobbek ko-
z0tt a Magyar Orvosi Kamara Etikai Statdtuma és az Egészségiigyi Tudomanyos Tandcs 1991. évi allas-
foglalasa tartalmazza.

A szerz6k el6adasukban kitérnek a tajékoztatottsagon alapuld beleegyezéssel kapcsolatos legfontosabb
hibakra és félreértésekre is (pl. blanketta-tajékoztatok, 5%-os szévodményhatar, jogokrol valé lemon-
das).

Az Irinotecan az elmult néhany évben a colorectalis daganatok kezelésének egyik alapvetd gyogyszer-
évé valt. Elérehaladott vastagbélrak masodik valasztasu kezelése soran monoterdpidban alkalmazva ha-
tékonyabbnak bizonyult a legjobb eredményre vezetd leucovorin-5-fluorouracil kombinacioknal.
Elérehaladott vastagbélrakban capecitabine és az irinotecan (CAPIRI) kiilonb6z6 dozirozasu kombinaci-
oival igen jo eredmények érhetok el. 14 napig napi 2x 900-1000 mg/m? capecitabine és az 1. napon
225-240 mg/m? vagy 1 és 8. napon 100-125 mg/m? irinotecan kezelés 37-50%-os valaszaranyt és 10 ho-
napos progressziomentes tulélést eredményezett. A CAPIRI kezelés jol toleralhatd, idés korban is.

Az irinotecan, leucovorin és 5-fluorouracil (IFL) kezeléssel egytitt angiogenezisgatld (anti-VEGF)
bevacizumab alkalmazasaval, nagy betegszammal végzett, randomizalt vizsgalatokban kimagasloan jo
eredményeket értek el. Az IFL + placeboval kezelt kontroll csoporthoz képest az IFL +bevacizumab cso-
portban szignifikdnsan magasabb volt a valaszarany (45% vs. 35% p: 0,0029), a terapiés valasz idétarta-
ma (10,4 vs. 7,1 honap p:0,0014) és a median tulélési id6 (20,3 vs. 15,6 honap p:0,00003). A bevacizumab
kezelés nem fokozta 1ényegesen az IFL mellékhatasait, a kombinalt terapia jol toleralhato.

Az 1j kombinaciok tovabb javitjak az irinotecan kezelés eredményeit - nemcsak a valaszarany, hanem a
talélési id6 jelentds javulasat eredményezik.
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195.
Megvalaszolatlan kér-
dések a korai emlé-
rak sugarkezelésében:
A Klinikai kutatas 4j
iranya

Polgar Cs.
Orszdgos Onkoldgiai

Intézet, Sugdrterapids
Osztdly, Budapest

Az elérehaladott prosztatarak kezelésében a ma elfogadott elsédleges kezelés a sebészi, vagy kémiai
kasztracio. TAB kezelés soran androgénreceptor-gatlokkal egészitjiik ki a kezelést. 18-22 honap mulva
hormonrezisztencia alakulhat ki. Ekkor a valasztandé gydgyszer az Estracyt.

12 urolégiai osztaly 79 betegének adataibol mértiik fel a kezelés eredményességét. A tanulmany célja
megallapitani, hogy milyen PSA érték mellett, milyen szubjektiv panaszok jelentkezésekor valtoztas-
sunk az elsédleges kezelésen. Mikor kezdjiik el az Estracyt adasat? Mérjik a kezelés eredményességét,
az NPCP kritériumok alapjan. PSA-mintavétellel igazoljuk a kezelés hatékonysagat.

Gépi adatfeldolgozas utan 79 beteg adatait dolgoztuk fel a fenti és kiegészit6 adatok alapjan. Felmértik a
mellékhatasokat, az életmingséget a Karnovsky-index, a terapias valaszt az NPCP kritériumok, a fajda-
lom valtozasat a WHO altal ajanlott 1épcsézetes fajdalom skala alapjan.

A kezelés az esetek kozel kétharmadaban csak atmeneti javulast hozott. Megallapithato, hogy a TAB ke-
zelés eredménytelen abban az esetben, ha a PSA-érték az indulasi paraméter duplajara emelkedik. 100
Hg/ml PSA érték felett a gyogyszervaltas, Estracyt adasa kevésbé eredményes. Javasolt allapotromlas és
az alap PSA duplajara emelkedésekor az Estracyt adasa.

A szervmegtarté emlémutét elfogadottd valasdval az utébbi évtizedekben mind az in situ (St. 0), mind a
korai invaziv (St. I-II) emlérak kezelésében jelentdsen felértékel6dott a sugarkezelés szerepe. Bar a ko-
rai emlérak sugarkezelése az esetek tulnyomo tobbségében els6 szinti evidencidkon alapulhat, szdmos
kérdés még megvalaszolatlan.

In situ ductalis emlérakban 3 randomizalt vizsgalat (NSABP-B-17, B-24, EORTC 10853) igazolta, hogy
excisio utan a sugarkezelés szignifikansan csokkenti a helyi kidjulasok aranyat. A folyamatban 1évé to-
véabbi randomizalt tanulmanyok (RTOG 98-04, OOI) eredménye alapjan hatdrozhatjuk meg azon kis, il-
letve nagy riziko6ju alcsoportokat, ahol az eml6 megtartasa utan a sugarkezelés biztonsaggal elhagyhato,
illetve ahol tovabbra is mastectomia sziikséges.

Két tanulmany (Mildand, NSABP-B-06) immar 20 éves eredményei alapjan korai invaziv emlérdkban az
emlémegtartd miitét és sugarkezelés standard kezelés. Harom randomizalt vizsgalat (Lyon, EORTC
22881, OOI) igazolta, hogy a tumoragy kiegészit6 (,boost") besugarzésa jelentésen javitja a lokalis daga-
natmentességet. Lokalis recidiva szempontjabol nagy rizikéju betegcsoportokban a tumoragy ,boost” ke-
zelése mind teleterapidval, mind brachyterdpidval standard kezelés. Az EORTC fiatal (<50 év) betegek-
nél tjabb randomizalt tanulmanyban tervezi vizsgalni a tumoragy-dozis tovabbi emelésének hatékony-
sagat.

Harom - illesztett kontrollcsoporttal végzett — 6sszehasonlito vizsgalat (Beumont Hospital, Oschner
Clinic, OOI) 5-6 éves eredményei (3. szintli evidencia) szerint valogatott betegcsoportban, a megfeleld
minéségbiztositas mellett végzett egyediili akceleralt parcialis eml6 brachyterapia azonos lokalis daga-
natmentességet és tulélést biztosit, mint a teljes emlé teleterapidja. Az egyediili brachyterdpiara alkal-
mas betegcsoport pontos meghatarozasa a folyamatban 1évé és tervezett fazis III vizsgalatok (NSABP,
GEC-ESTRO, OOI) eredményei alapjan lesz lehetséges.

Az akceleralt parcialis eml6besugarzas tjabb modszereinek (perioperativ intracavitalis brachyterapia,
3D konformalis ill. intenzitdsmodulalt teleterapia) klinikai kiprobdlasa folyamatban van. Az egyszeri,
nagydozist intraoperativ radioterapia (IORT) hatékonysagat 2 randomizalt tanulmanyban (ELIOT-
Mildné, TARGIT-London) vizsgaljak.

Mastectomia utan, 24 pozitiv axillaris nyirokcsomé mellett a lokoregionalis sugarkezelés tulélést javito
hatésa bizonyitott (ASCO-konszenzus). A besugarzas tulélést javito hatdsanak pontosabb megismerése
1-3 pozitiv nyirokcsom6 mellett tovabbi randomizalt vizsgalatok (RTOG 99-15, SUPREMO, OOI) ered-
ményei alapjan lesz lehetséges. Tovabbi kérdés, hogy a sugarkezelés tulélést javito hatasa milyen arany-
ban koészonheté a mellkasfal illetve a nyirokrégiok besugarzasanak.

A parasternalis nyirokcsomok sugarkezelésének értéke ugyancsak ellentmondasos, vizsgalata folyamat-
ban van (EORTC 22922).

Az 6rszem nyirokcsomo biopsziaval foglalkozo sebészeti stidiumok biztaté eredményei szintén 4j kérdé-
seket vetnek fel a sugarterapeutdk szamara is. Pozitiv 6rszem nyirokcsomé mellett a honalji disszekcio
versus sugarkezelés eredményességét jelenleg 2 randomizalt tanulméanyban vizsgaljak (EORTC 10981-
AMAROS, 0O0I).
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Cél: Az egyediili high-dose-rate brachyterapia (HDR-BT) és a teleterapia (TT) hatékonysaga-nak osszeha-
sonlito vizsgalata emlémegtarté mutét utan.

Modszer: 1996 és 1998 kozott 45, T1 NO-1a, grade I-1I, nem-lobularis, EIC-negativ emlérak miatt ép sebé-
szi sz€lt biztositd emlémegtartd miitétben részesitett betegnél egyediili HDR-BT-t végeztiink 7 x 4,3 Gy
(n = 8)1ill. 7x 5,2 Gy (n = 37) dézisban. Kontroll csoportként kliniko-patolégiai prognosztikai faktorok
alapjan illesztett, azonos iddszakban 50 Gy TT-val +/- 16 Gy ,boost” besugarzassal kezelt beteget (n =
83) valasztottunk. 71 honap (tartomany: 55-86) median kovetési id6 utan a lokalis tumorkontrollt (LTK),
a relapszusmentes tulélést (RMT) és az emlérdk-specifikus tulélést (EST) elemeztiik.

Eredmények: Az azonos oldali eml6ben a lokalis recidiva aranya HDR-BT és TT utdn 6,7% (3/45) és
8,4% (7/83) volt. A 6 éves LTK HDR-BT-val 95,6%, TT-val 90,3% volt (p=0,8). Ugyancsak nem volt szig-
nifikans ktlénbség a 6 éves RMT (81,4% vs. 78,7%; p=0,9) és EST (92,5% vs. 93,7%; p = 0,9) aranyéaban.
Kovetkeztetések: A megfelelé mindségbiztositas mellett végzett akceleralt egyediili HDR-BT valogatott
betegcsoportban hasonlé lokalis tumorkontrollt és tulélést biztosit, mint a standard TT (3. szintii eviden-
cia). Magasabb szintl evidencia a folyamatban levé randomizalt tanulmanyokbél nyerhetd.

A hazankban jelentés szamu megbetegedést, magas haldlozast okozo vastag- és végbélrak emelkedésé-
nek megallitasat varja az egészségligyi kormanyzat, a szakma az erre iranyul6 szlir6program megindula-
satol. A szerzdk ennek reményében attekintést adnak a vastagbél rakel6zé allapotairdl, elvaltozasair6l,
amelynek kozéppontjaban a vastaghél adenomai allnak. Részletesen ismertetik az adenomak korboncta-
Schweitzer Korhaz Endoszkopos Laboratériuméban 1991. januar 31. és 2001. december 31. koézott, széke-
1ési panaszok, hasi fajdalom, véres széklet, székelési szokdsok megvaltozasa miatt jelentkezé betegeik-
nél 3419 teljes colonoscopiat végeztek. 628 betegben 941 vastagbélpolypot diagnosztizaltak, 821-et endo-
szkdpos polypectomidval, 11-et mucosectomiaval, 43-at piecemeal polypectomiaval és 20-at sebészi md-
téti beavatkozassal tavolitottak el. Az endoszkopos beavatkozasok soran 38 in situ carcinomat, és 94 su-
lyos dysplasias elvaltozast talaltak. A terapias endoszkopos beavatkozasok soran 5 szovédményt észlel-
tek, 1 betegiiket veszitették el. A sebészi beavatkozasok utan komplikaciojuk nem volt. Beteganyagukat
az elvaltozas helye, alakja, szdma, szovettani szerkezete, a dysplasia foka és a beavatkozasok tipusa sze-
rint elemzik. Megerésitik, hogy a vastagbél vizsgalatara jelenleg a teljes colonoscopia a legalkalmasabb
modszer, az endoszkopos polypectomia pedig a leghatékonyabb vastagbélrak-preventio, amely csak a
gasztroenterologus, sebész, patologus, radiologus eredményes interdiszciplinaris egytttmikodésével va-
16sithaté meg.

Immar nagyszamu kisérleti adat bizonyitja, hogy szamos mas tumorhoz hasonléan a melanoma
malignum kialakuldsa soran is megfigyelhet6 a lokalis hisztaminszintézis felerésédése, ami részben a tu-
mor autolog szintetikus aktivitasanak, részben a kornyezé a stromaba bevandorl6 hizésejteknek koszon-
het6. Az adatok nagy szama ellenére azonban a hisztamin szintézisét kizarélagosan végzé enzim, a
hisztidin-dekarboxilaz (HDC) felfokozott aktivitasanak a tumorprogressziéra gyakorolt hatdsa a mai na-
pig meglehetésen homalyos.

A kérdés tovabbi elemzése érdekében a B16-F10 egér melanoma sejtvonalb6l annak stabil
transzfektalasaval haromféle transzgén valtozatot hoztunk létre B16-F10 HDCs, HDCm és HDCa (HDC
sense, mock, és antisense) néven. Az egyes valtozatokban egy pTRIEX expresszios vektorkonstrukcio
kontrollja alatt a teljes egér HDC mRNS-nek megfeleld szekvencia (sense), egy értelmetlen kontroll
szekvencia (mock), illetve egy, a HDC mRNS egy szakaszaval interferalo (antisense) szekvencia fokozott
expresszidja zajlik. Ennek koszonhetden a hisztamin bioszintézisét végzé HDC enzim termelédése a ha-
rom csoportban rendre a normalis f8lotti, annak megfeleld, vagy az ala szoritott szinten folyik, ami ki-
A hisztamin hatasanak karakterizalasa érdekében részletesen elemeztiik a haromféle transzgén valtozat
progresszios profiljat. E célbdl felallitottunk egy tj RNase Protection Assay (RPA) rendszert, amely 20-fé-
le kiilonb6z6, részben a klinikai kutatasban mar konszenzusosan elfogadott, részben pedig nemrégiben
felvet6dott melanoma-, illetve altalanos tumorprogressziés marker kovetésére képes. Ezutin mind
klasszikus méret- és metasztazisszam-kovetéssel, mind RPA-val vizsgalatokat végeztink egy in vivo
C57Bl6/J szingraft egérmodellben, amely mind primer bértumorok, mind metasztazisok modellezésére
alkalmas.

Elsddleges eredményeink szerint a hisztamin bioszintézisének transzgén manipulaciéja in vivo egyértel-
mien befolyasolja a primer bértumorok névekedését, amennyiben a magasabb hisztaminszint szignifi-
kansan és reprodukalhatéan (p<0,001, p=0,002) gyorsabb novekedéshez vezet. Emellett ugy tlinik,
hogy a hisztamin biologiai és molekularis értelemben nagyon heterogén hatast fejt ki a melanoma mole-
kularis malignitasi profiljara, amennyiben a transzfekcié szdmos markerre hatdst gyakorol (PCNA,
MMP-2, VEGF), azonban egyaltalan nem kizardlag a progressziot taimogaté modon.
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A daganatellenes kezelés kovetkeztében leukopenias, illetve stulyosabb esetben akar agranulocytosisban
szenvedd betegek dpolasanal a szokasos feladatokon kiviil két kiemelt szempontot is figyelembe kell
venni: el kell keriilni minden olyan helyzetet, ami a csokkent immunvédekezési betegeknél fert6zés ki-
alakulasaval jarhat, illetve a gyogyszerelésben ovakodni kell azoktél a készitményektdl, melyek a sejt-
szamot tovabb csokkenthetik.

Abetegek elhelyezése soran - idedlis esetben - térekedni kell az izolalasra, vagy ha erre nincs lehetGség,
arra, hogy lehet6leg kis korteremben, és olyan betegekkel helyezziik el 6ket, akik nem jelentenek ferté-
zési forrast (lazas megbetegedés, exulceralt tumor, stb.).

Az apolas soran a megfelel6 (jelen esetben a beteget is véd6) munkaruhazat kévetelmény, de ugyancsak
a lehetdség szerinti maximalis antisepsis elveinek betartasaval kell minden invasiv beavatkozast végezni
(vérvétel, injekciozds, katéterezés, stb.). Az ideiglenesen betiltetetett eszkozoket (vénds kaniil, katéter) fo-
kozott figyelemmel kell kisérni, és a fertézés legkisebb jelére eltavolitani, illetve az esetleges ezekkel kap-
csolatos kulonleges therapia sziikségességét a kezelGorvosnak jelezni. A mosdatas soran kiilonleges gon-
dot kell forditani a fert6zési kapukra (rhagadok, kezdédd decubitus azonnali felismerése, gondos
szajtoilette, a miifogsorviselés megtiltasa, a prothesis fert6tlenité oldatban valé tarolasa, stb.). Az apolasi
folyamat tervezésénél tisztazni kell azt is, hogy melyek azok a gyogyszerek, amiket a beteg egyes tiinetek
(pl. 1az) esetén kaphat, vagy ezek helyett milyen beavatkozas (pl. hiitéfiirds, hideg vizes borogatas) java-
solhato, s ezt rogziteni, nehogy tjabb gyogyszer-mellékhatas tovabb rontson a beteg allapotan.

Az agranulocytosisban szenvedd beteg kezelésében a gondos apolonéi megfigyelés, az észlelt jelenségek-
nek az orvossal valé azonnali kozlése, a kiillonleges klinikai helyzetnek megfelelé apolds biztositasa
olyan feltételek, melyek nélkiil akar a legkorszertibb kezelés (széles spektrumu antibiotikum, colonia-
stimulalo faktor adasa) is eredménytelen lehet, vagy csak lassan fejtheti ki hatésat, ezzel a konkrét beteg
allapotat és az osztaly zokkenémentes miikodését egyarant rontva.

A Békés megyében egyediili, egyben regionalis feladatokat is ellat6 onkoldgiai osztalyon igen nagy sza-
mu chemotherapia torténik. Ezért a dolgozok egészségvédelme érdekében minimalisra szitkséges csok-
kenteni a cytostaticum-expozicié kockédzatat, annal is inkabb, mivel egy kordbbi cytogenetikai vizsgalat
eredménye nem volt megnyugtato.

Ennek érdekében a tevékenységet szabalyozo apolasi protokoll kidolgozasa, laminaris boksz tizembealli-
tasa és egyéni védofelszerelés kotelezové tétele tortént. Az Uj jogi szabalyozasnak megfeleléen a
cytostaticus keverék-infuziokat a korhazi fégyogyszerész szakmai irdnyitasa alatt 4ll6 gyogyszertari asz-
szisztensek készitik. A kontroll cytogenetikai vizsgalat mar nem jelzett kronikus expoziciora utalo elté-
réseket, de a leletek alapjan az eljarasrend feliilvizsgalatra keriilt, és ennek alapjan a hulladék tarolasa-
hoz légmentesen csomagold rendszert vasaroltak, mely a veszélyes hulladékot tarolé edények végleges
lezarasaig is csokkenti a leveg6 szennyezédésének kockazatat. Biznak benne, hogy a kontrollok soran si-
keriil igazolni a cytostaticumokkal valé foglalkozas biztonsaganak tovabbi fokozasat. Az egyre tobb és
Ujabb fajta cytostaticumoknak tijabb és tjabb oldasi szabalyai vannak, melyeket konkrétan kifejtenek a
szerzok a posztertikben.

Célkittizéstnk: 1996-2002 kozott interdiszciplinaris teamben operalt, bels6 hemipelvektomian atesett 43
beteg miitéti eredményeinek, intra- és posztoperativ szovédményeinek és életmingségének vizsgalata
volt. 2002-t6] hazankban 1j eljarasként bevezettiik a femur-sacrum transpositiot teljes medencefél eltd-
volitasa esetén. Ot ilyen beteg miitéti eredményeit ismertetjiik.

Anyag és moddszer: 1986-2002 kozott Osszesen 43 esetben végeztink részleges medenceresectiot, azaz
un. bels6 hemipelvektomiat a végtag megtartasaval. Anyagunkbdl kizartuk azokat az eseteket, ahol csak
biopsia tortént. A betegek atlagéletkora 40 év (18-78 év), nemek szetrinti megoszlasi ardnya 24 ffi és 19
radikalitast és a betegek életmingségét a mitét utan.

Eredmények: Betegeink tobb mint fele az alapbetegség propagatidja ill. tiidéattétek kovetkeztében 5
éven beliill meghalt. Legjobb functionalis eredményeket az Enneking I. és II1.-as regi6 resectigja adott,
mig periacetrabularis regié esetében 75%-ban a tumor eltavolitasa marginalisan tortént, ill postop. szo-
védmények (haematoma, n. ischiadicus laesio, infectio) gyakrabban jelentkeztek.

Kovetkeztetések: A belsé hemipelvektomidk megfelels indikacié esetén a kiils6 hemipelvektomiakkal
azonos radikalitasuak lehetnek. A kiils6 hemipelvektomidknal megterhel6bb, iddigényesebb miitét. A
szovédmények gyakoribbak elsésorban a periacetabularis regi6 vagy teljes medencefelet érinté tumorok
eltavolitasa esetén. Jo kezdeti tapasztalatink vannak teljes medencefél eltavolitasat kéveté femur-
sacrum transpositioval.
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Cél: Az attétképzésben potencialisan szerepet jatszo gének meghatarozasa DNS-chip technika segitségé-
vel olyan human in vivo (+ versus in vitro) melanéma modellben, amelyben a kiértékelés alapja nem a
nagy egyedszam alapjan létrehozott atlagos expressziosmintazat-valtozas, hanem ugyanazon tumorsejt-
populacié viselkedése jol behatarolt kisérleti koriilmények kozott, amely lehet6vé teszi a valtozo para-
méterek minimalisra csokkentését.

Modszer: In vitro tenyészetbdl szdrmazé human melanéma sejtvonalakat (WM983B, 1919high, 3.1pool,
HT168M1) implantaltunk ujszilott és felnétt velesziiletetten immunhianyos (scid) egerekbe. Az implan-
tacié azonos idépontban, vonalanként azonos szuszpenziobol és azonos lokalizacidban tortént. Régi ta-
pasztalatunk, hogy ezen szemiortotép implantaciot kovetéen ezek a sejtvonalak felnétt allatban soha
nem adnak tiidGattétet, mig ujsziilottben az attétképzés gyakorisiga gyakorlatilag 100%. Valamennyi ki-
indulasi sejpopulaciébdl teljes mRNS-t izolaltunk, és ugyanezt tettik a kiértékelés idépontjaban a
szubkutan (felnétt és ,ujsziilott”) tumorszovetbdl és a tiiddattétekbol is. DNS-chip segitségével dsszeha-
sonlitottuk a s.c. felnétt - s.c. ,4jsziilott”, az Gjszulott primer tumor és tiiddattét valamint a s.c. tumorok
és az in vitro noveked? sejtek génexpresszios mintazatat.

Eredmények: Szamos gén kovetkezetes up- (RxRy, metallothionein III, B3endonexin, v-ral, GAPSH3) il-
letve down-regulacidjat (TIMP3, UPAR, calpastatin, carboxypeptidase M) sikeriilt detektalnunk a
metasztatikus vs nem metasztatikus sejtpopulaciokban, amelyek Q-PCR-ral torténé validalasa és klinikai
mintakon torténd ellendérzése folyamatban van. Legnagyobb kiilonbséget ugyanazon sejtvonal in vitro és
in vivo noveked6 valtozatanak expresszios mintazata kozott talaltunk.

Kovetkeztetések: A DNS-chip technika robbanasszert fejlédést igért a daganatok viselkedéséért felelés
gének felderitésében. Mara azonban mar vilagossa valt, hogy az adatok egy része, vagy mert in vitro te-
nyészetek vizsgalatan alapszik, vagy mert kevésbé homogén kiindulasi tumorpopulaciot célzott (esetleg
megkérddjelezhet6 kontrollszovetet hasznalt) nem ad valoban érdemi vélaszt a feltett kérdésre. Az alta-
lunk bevezetett modell teljesen tjszerd megkozelitést igér ebben a kérdésben, amely reményeink sze-
rint kozelebb visz az attétképzés problémajanak megoldasahoz.

A fej-nyaki laphamrak eléfordulasa és halaloki megjelenése hazankban az elmult hisz évben exponenci-
alisan novekedett, és ez a folyamat az utébbi években is tart. A magyar férfiak kozott a tiidérak utan a
masodik leggyakoribb daganatos halalok a fej-nyaki rak. A betegség az esetek kb. 70%-aban elérehaladott
allapotban keriil felismerésre, kovetkezésképpen rossz prognoézisu. A kedvezobb korlefolyast jelenté ko-
rai felismerés eddig nem megoldott sem hazankban, sem klfoldon, pedig a daganat elvileg jol meghata-
rozhato populacidban varhato.

Osztalyunk munkacsoportja a veszélyeztetett populacié célzott szlirésére javaslatot dolgozott ki, melynek
lényege a dohanyzas és a rendszeres alkoholfogyasztas okozta veszély-helyzet és a fej-nyaki laphamrak
korai tiineteinek ismertetése mind a veszélyeztetett populacioval, mind az alapellatasban és a potencialis
fej-nyaki rakos betegekkel foglalkozo egyéb szakmakban dolgoz6 egészségligyi személyzettel.

A javasolt oktato, tovabbképzd anyagot, és 42500 tagd populdcidban végzett mintasziirésiink eredménye-
it ismertetjiik a poszteren.

A nagytomegl tumorsejt spontan, illetve citosztatikus vagy irradiacios terapidra bekovetkezé pusztulasa
tumorlizis-szindroma kialakulasahoz vezethet. Ez a stulyos anyagcserezavar életet veszélyeztet6 szovod-
mény: a rohamosan kialakul6 hiperfoszfatémia, hiperkelémia, hipokalcémia és hiperurikémia akut ve-
seelégtelenséghez vezethet. Kialakulasara els6sorban acut lymphoid leukaemia és magas malignitasu
non-Hodgkin-lymphoma (Burkitt) kezelése kapcsan lehet szdmitani. A nagy tumormasszaval jaro, a ke-
moterapia irant nagyfoku érzékenységet mutato szolid tumorok, igy emlé-, here- és tiidécarcinoma ke-
zelésekor szintén felléphet.

A tumorlizis-szindroma megel6zését célzo eddig alkalmazott terapia része volt az allopurinol, melynek
hatasa 24-48 ora alatt alakul ki és a hugysavképzodés csokkentése révén hat. Az urat-oxidaz enzim
rekombinans formdja a hugysavat enzimatikus oxidaci6 utjan igen gyorsan bontja a vesék éltal a vizelet-
ben konnyen kivalasztodé allantoinna.

A gyermekonkoldgiai munkacsoport a rekombinans urat-oxidazzal (Fasturtec) 36 gyermeket kezelt sike-
resen. A nagy tumormasszaval jaré tumorok kezelése kapcsan szerzett tapasztalatok alapjan a Fasturtec
ujabb lehet6séget jelent a szupportiv terapidban, az alkalmazott citosztatikus és irradiacios terapia altal
okozott szovédmények elharitasaban.
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A leiomyosarcoma a gége igen ritkan el6fordulé malignémaja. A szakirodalom eddig hozzavet6legesen
csupan 50 esetrdl szamol be. A szerzék irodalmi attekintést kovetGen ismertetik a diagnozis felallitasa-
nak histopathologiai kritériumait, sajat esetiik kapcsan attekintik a kezelés alternativait.

Bevezetés: A daganatos betegek szamara szervezett timaszcsoportok hatékonysaga évtizedek 6ta ismert.
A tamaszcsoport specialis kommunikacios lehetéség, melyben érzelmi feldolgozo folyamat, énismereti
munka, és problémamegoldas zajlik. Célunk az osztalyon aktiv kezelésben részestlé betegek szamara
felkinalt csoportlehet6ség hatasanak vizsgalata.

Beteganyag és modszer: tdmaszcsoport, miikodése 2003. januarjatol folyamatos. Az osztalyon kezelést
kapd betegek meghivasos alapon szervezték a talalkozokat, melyeket pszichologus fogott 6ssze. A cso-
port 1,5 hénap utan 13 f6vel valt zartta. A heti 2,5 éras talalkozasokat majusban egyhetes, bentlakasos
egyittlét kovette. Az intenziv program meditativ, énismereti és mtvészetterapias elemekre éptilt. Beck
depressziomérd skala, életminGségi kérdéiv, ,Big Five” (személyiségméro).

Eredmények: A csoport erds, teherbird csapatta erdsodott. Eletmindségiik szubjektiv megitélése pozitiv
iranyba valtozott. A csoport hatasat betegségiik elfogadasaban és a hatékonyabb megkiizdési stratégidk
elsajatitasdban katartikus erejiinek tekintik. Beck csoportatlag: januar: 14 (39-4), majus: 10 (30-2)

A kezelésben részesiilok kemoterapiaval kapcsolatos attittidje elfogadébb lett, a mellékhatasokat lelkileg
jobban viselik, kezelik. A kezelésben részestilé csoporttagok kezelés alatti jelenléte a tébbi betegtarsra is
pozitiv hatassal van, magatartasuk minta. A személyiségjellemzdk kozil a betegek tobbségénél az udva-
riassdg és az erdteljes érzelmi kontroll emelkedik ki.

Osszegzés: A betegek altal szervezett, pszichologus altal mederben tartott, nondirektiv tdmaszcsoport
pozitiv hatasai megmutatkoznak a betegek betegséggel valo megkiizdésében, mindségibb életérzés meg-
tapasztalasaban, a kezelésekkel valo egyiittmiikodésben. A tamaszcsoport-tagok sorsdnak alakulasat
nyomon kovetjiik.

A cystectomiat kovetd vizeletdeviatio egyik legrégebbi modja az ureterek sigmaba vezetése. A Coffey al-
tal leirt, majd Goodwin altal médositott ureterosigmoideostomia legnagyobb hibaja a nagy intraluminalis
nyomads, kovetkezményes pyelonephritis volt, mely gyakran septicus, fatalis kimenetelhez vezetett.
Klinikankon j6 egy évtizede alkalmazzuk az alacsony nyomasu, Mainz II. tipusu vizeletdeviatiot, mely-
nek 1ényege a sigmabol kialakitott vizeletreservoir.

Allaspontunk, ha a beteg a cysto-prostato-lymphadenectomiaval biztosan daganatmentessé tehetd,
orthotopicus deviatio indikalt. Palliativ célu, nagy rizikdju betegnél Mainz II tipust deviatiot végziink.
Fontos a beteg és a bél jo el6készitése. Szitkséges miitét el6tt a kontinenciaproba. A miitét soran a rovid
mesenterium, f6leg kovér betegeknél okozhat kisebb nehézséget. Javasoljuk az a. iliaca interndk
ligaturajat. Az uretereket fesziilésmentesen, az uretervégeket legalabb 5 mm-re behasitva, tunel nélkiil
Bominghaus szerint kiszegve tltetjitk be a sigmaba. Mind a hats6, mind a mells6 varratsort egy rétegben
csomds felszivodo oltésekkel varrjuk. A mono J sineket a szélcsé mellett vezetjiik ki. A szélcsovet a 3-4.,
a sineket a 8. nap tavolitjuk el. A sinek eltavolitasa idején kezdjiik el az alkalizalast.

Leggyakoribb korai szovodmény a sebgyogyulasi zavar, vizeletes azas, infekcio. Késéi szovédmények az
ureter-bél anastomosisszikiilet, tumorrecidiva.

Evekkel ezel6tt még nem kisérte kiemelt figyelem az allogén hemopoetikus ssejt-transzplantacio szolid
daganatok elleni hatasat, mert a beavatkozassal jar6 morbiditas és mortalitas igen magas volt.

Az utébbi években azonban a nem-myeloablativ el6készitéssel végzett allogén csontveld-transzplantacio
alkalmazasaval a beavatkozassal jaré morbiditas és mortalitas jelentGsen csokkent. Tekintetbe véve az
autolog adoptiv sejtterapia eredményeit, valamint az allogén csontvelé-transzplantaciok ismert immu-
nolégiai hatasat (graft versus leukémia hatés), elindultak azok a vizsgalatok, amelyek szolid tumorokban
is vizsgaltdk az allogén transzplantacié daganatellenes hatasat. A nem-myeloablativ kondicionalassal
végzett allogén hematopetikus dssejt-transzplantaciok soran mar koran igazolték a klinikai ,graft versus
tumor” (GVT) hatast, ami szamos szolid tumor ellen megnyilvanul. Legjelentsebb hatast vesedaganat-
nal észleltek, ahol 10-50%-os klinikai valaszt igazoltak. Vannak szérvanyos adatok arra is, hogy a GVT
hatas emlé-, vastagbél- és ovariumcarcinoméban is mtikodik. A kezdeti vizsgalati eredményeket ovato-
san kell értékelni, de annak fényében, hogy a metasztatikus szolid daganatok igen rossz prognozisiak,
az allogén T-sejtek alkalmazasat, mint adoptiv cellularis terapiat azokban a daganattipusokban, ahol a
GVT hatas igazolhat6, gondosan értékelni kell. Nem valészind, hogy az allogén hematopetikus Gssejt-
transzplantacio énmagéban képes az attétes szolid tumorok eradikaciéjara, de lehetséges, hogy a mod-
szerrel fokozhaté a ma alkalmazott immunterapia és citoreduktiv kemoterapia hatasossaga.
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Bevezetés, anyag és modszer: Kérhazunkban 2002. junius - 2003. junius 1-ig diagnosztizalt el6rehaladott
stadiumu gyomorcarcinomas betegek kezelését kezdtiik el Taxotere-Cisplatin protokoll szerint. Az eltelt
id6szakban 10 beteget kezeltink. Osszesen 40 ciklust adtunk meg a betegeknek.

Eredmények Két beteg meghalt, nyolc beteg él, 6 beteg esetében PR, két beteg esetében SD allapotot ér-
tiink el. A betegek életmindsége j6 volt (Kfy 70-80%). 3 betegnél anaemiat tapasztaltunk, mely transzfi-
ziora szorult. Egy beteg keriilt stirgésségi ellatdsra gyomorvérzés miatt.

Mellékhatasként GII periférias polyneuropathiat és surditast észleltink. A betegségmentes tulélés atlaga 3
honap, a teljes tulélés atlaga 4 honap volt, mely a megfigyelési id6 rovidsége miatt nem értékelhet.
Kovetkeztetés Az alkalmazott Taxotere Cisplatin kezelést a betegek jol toleraltak, az ORR 80% volt, mely
a kis betegszam miatt nem értékelhetd. A betegszam tovabbi novelése és kovetése szlikséges.

A fajdalomcsillapitas szakemberei, el6képzettségiiktdl fliggéen preferalhatnak, bizonyos fajdalomcsilla-
pitasi moédozatokat. Hol van a helye a szajon at szedhetd fajdalomcsillapitoknak, mikor alkalmazzunk
invaziv beavatkozasokat? Az elsédleges vizsgalat és korrekt fajdalomdiagnézis utan, mely a fajdalom ere-
detére, kiterjedtségére és intenzitasara, valamint napszaki ingadozasaira vonatkozik, elsé 1épésben a
WHO altal meghatarozottak szerint az els6 és masodik 1épcséfok gyogyszereivel kezdjitk a kezelést.
Ezzel egyidében terapias ténykedést is végziink, sebészi, sugar- és kemoterapia formajaban. Amennyi-
ben a kezelés eredményes, akar végleges javulast érhetiink el, és a tovabbiakban nem lesz sziikség fajda-
lomcsillapitokra. Ha a fajdalom fennall, a WHO szerinti masodik és harmadik 1épcsé gyogyszerei kovet-
keznek, majd ezeket kiegészitjitk adjuvans szerekkel. Amennyiben a fajdalom tovabb fokozodik, alterna-
tiv opiatokat alkalmazunk, vagy megvaltoztatjuk az adagolas modjat. Ha a csillapithatatlannak tiné faj-
dalom regionalis vagy lokalizalt, megkisérelhetjiik az idegblokadokat, a neurochirurgiai beavatkozaso-
kat, illetve diffuz csillapithatatlan fajdalom esetén kémiai hypophysectomiat végezhetiink.

A szerz6 el6adasaban részletesen ismerteti az 1 gyogyszereket és a megvaltozott adagolasi modokat.

Cél: A daganatos betegek sugarterapiaja soran az esetek 5-10%-aban sulyos korai- €s/vagy késéi sugarre-
akciok alakulnak ki. Célunk olyan eljarasok kifejlesztése, amelyek lehet6vé teszik a fokozott kockazattal
rendelkez6 betegcsoport kisziirését még a sugarterapia kezdete el6tt.

Modszer: Sugarterapias betegekb6l bérbiopsziat és vérmintat gytjtottink. A bérbiopszids mintabdl pri-
mer fibroblaszt sejtkulturat inditottunk, koléniaképzo assay-vel és egysejt elektroforézis (komet) assay-
vel tanulmanyoztuk a fibroblasztsejtek sugarérzékenységét. A vérmintabol szarmazo limfocitak sugarér-
zékenységét in vitro besugarzast koveté mikronukleusz, komet és kromoszémaaberracios vizsgalatokkal
tanulmanyoztuk.

Eredmények: A fibroblasztmintak SF2 értékeinek (taléls sejtek ardnya 2 Gy besugarzast kovetéen) és a
betegekben kialakul6 toxikus sugarreakcioknak az dsszevetésével megallapitottuk, hogy a kontroll be-
tegcsoportbol szarmaz6 mintak SF2 értékei a leggyakrabban a 26-35%-os tulélési tartomanyba estek. A
késéi idegrendszeri mellékhatasokkal rendelkezd betegek SF2 értékei az alacsony dozistartoményok (8-
15 Gy) felé tolodtak. Ugyancsak az SF2 értékek balra tolodasat figyeltik meg azon daganatos betegek
esetében, akiknél a sugdrterapiat kovet6en hamrendszeri mellékhatdsok (dermatitis, mucositis, telan-
giektdzia, fibr6zis) alakultak ki.

Kovetkeztetések: Bérbiopszids mintdbdl szarmazo primer fibroblasztsejtek in vitro sugarérzékenységé-
nek a meghatarozasaval kisztirhetd egy olyan betegcsoport, akikben fokozott a kockazata a toxikus su-
garreakciok kialakulasanak.

A mindennapi tapasztalat azt sugallja, hogy a ciganysagnak egészségligyi szempontb6l specialis a helyze-
te, de a cigany lakossag egyéni regisztracioja nem megoldott, emiatt ennek a csoportnak az egészségi al-
lapotardl kevés és pontatlan adat all rendelkezésiinkre. A cigany lakossag teleptilésenkénti részaranyat
tartalmazo - a CIKOBI munkaja soran eléallitott - térképek segitségével viszont vizsgalhat6 a probléma.
Teleptilésenkénti kor-nem szerint standardizalt és simitott daganatonkénti halalozasi kockazati mérészamo-
kat, illetve méhnyakrak- és emldraksziiréseken valo részvételi aranyokat korrelaltattuk a cigany lakossag
adott tertileten beliili részaranyaval. A vizsgélat az 1990-es évekre és a Dél-Dunantilra terjedt ki.

Azokon a tertleteken lett az évtized végére a legmagasabb a daganatos haladlozas, ahol a legmagasabb
volt a ciganyok részaranya. Ennek oka els6sorban a tudérak, gégerak, végbélrak és méhnyakrak hason-
16 mintat mutaté trendje volt. Az emlérak, a prosztatardk és a vastagbélrak viszont ezeken a teriileteken
mutatta a legalacsonyabb halalozast. A méhnyakrakos atszlirtség és a mammografias vizsgalatokon valo
részvételi arany azokon a tertileteken volt a legalacsonyabb, ahol legmagasabb volt a cigany lakossag
részaranya.

Bar a joléttel kapcsolatos daganatok esetében ciganysag haldlozasi viszonyai voltak a legkedvezébbek, a 90-
es évek alatt ennek a csoportnak lettek a legrosszabbak a daganatos halalozasi mutatéi. Ennek hatterében
a dohanyzassal és a korai észlelés hianyaval kapcsolatos daganatok okozta halalozas novekedése all.
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A szerzok bemutatjak azt a hazai klinikai gyakorlatban még kevésbé elterjedt mitéti technikat, mellyel
megel6zhetdek a patologias torések multiplex csontmetasztazisok eseteiben. Osszehasonlitjdk a mar pa-
tologias torést elszenvedett sériiltek kivizsgalasat és ellatasat az ugynevezett ,fenyeget6 toréssel” rendel-
kez6 betegeknél. Felhivjak a figyelmet azon akadalyokra, melyek a mar patologids torést elszenvedett
sérultek kivizsgalasat, ellatasat nehezitik. Diagnosztikus és terapids protokollt javasolnak mindkét beteg-
csoporthoz. A szerz6k kiemelt jelentGséget tulajdonitanak annak, hogy olyan mozgasszervi sebészeti
osztalyokon érdemes ezen miitéteket végezni, ahol mind ortopédiai, mind traumatoldgiai ismeretekkel
rendelkezék dolgoznak.

Az 1970-es évek kozepétdl a B-sejtes difftiz nagysejtes lymphoma (DLBCL) standard kezelése a CHOP
(cyclophosphamid, hydroxydaunorubicin, oncovin, prednisolon) kombinalt kemoterapia. E terapia mel-
lett a betegek 65-70 %-a keriil teljes remisszioba és a tartésan daganatmentes tilélék (gyogyultak) ara-
nya 40 %-a koruli. A B-sejtekhez kot6dé anti-CD20 monoklonalis ellenanyag és a CHOP kezelés kombi-
nalasaval szignifikansan magasabb remisszios, alacsonyabb relapszusaranyt ért el és a teljes tulélés is
kedvezébb volt a rituximab karban. Osztalyukon 2002. oktober és 2003. majus kozott 40 4j, kezeletlen
DLBCL-s betegnél alkalmaztak a fenti R(ituximab)-CHOP kezelést. A 20 né és 20 férfibeteg atlagéletkora
53 év volt. 20 esetben elérehaladott, III-IV Kklinikai stadiumu, 20 esetben kedvezétlen prognosztikus je-
gyeket (,nagy” tumor, emelkedett LDH) mutat6 I-II klinikai stadiumu betegségben alkalmaztak a kombi-
nalt immuno-kemoterapiat. A szerzék a kezelés eredményét dsszevetik az irodalmi és az altaluk korab-
ban csak CHOP kezelésben részestilt torténelmi kontrollcsoport adataival. A korai eredmények meggy6-
z6nek latszanak. A CHOP kezeléssel kordbban elért 65 %-os teljes remisszios arany R-CHOP alkalmaza-
saval a 85%-ot meghaladja. A szerz6k prognosztikus csoportok (IPI) és az tijabb prognosztikus markerek
(bcl-2 status) szerint is elemzik a kezelés eredményeit.

Cél: A kémiai karcinogének DNS-karosit6 képességének a metabolizmus polimorfizmusokkal dsszefiig-
gésben torténd vizsgalata a rak inicidcios mechanizmusainak és genetikai hajlamosité tényezéinek a
megismerését szolgalja.

Modszer: Tudérak miatti tiidéreszekciobol szarmazé 63 periférias normalis tidé - tidGtumor mintapa-
ron és 200 normalis bronchusmintabél végeztiik a vizsgalatokat. A karcinogén-DNS adduktszinteket fosz-
for-32 izotépos utdjeloléses technikaval és kemilumineszcens immunesszével hataroztuk meg. A meta-
bolikus genotipusokat PCR-RFLP modszerekkel allapitottuk meg.

Eredmények: Szoros korrelacio volt a két addukt-modszerrel mért DNS adduktok kozott a tumorban, de
nem volt korrelacio az ép tuddszovetben. Szignifikans linearis korrelacio volt dozis és a bronchus DNS
adduktszintek kozott kis expozicional (<15 cigaretta/nap) GSTMI, illetve GSTT1 homozigéta delécios ge-
notipust dohanyzoknal.

Kovetkeztetések: A karcinogén-DNS addukt-mintazat kémiai 6sszetétele a tumorban és az ép szovetben
kilénbdz6. A GST polimorfizmusok befolyasolhatjak a karcinogének okozta primer DNS-karosodas mér-
tékét.

OTKA T034616, UICC 605/2002, ETT 003/2001 tamogatassal.
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Cél: A tiidorak keletkezési folyamataval foglalkoz6 molekularis epidemiolégiai kutatasok elsésorban arra
keresnek valaszt, hogy genetikai fogékonysagi tényez6k hogyan befolyasoljak kornyezeti kémiai és fizikai
egészségkarosito agensekkel kolcsonhatasban a sporadikus tiidérak kockazatat. A genetikai kockazati té-
nyezok kozé soroljak a testidegen vegytiletek metabolizmusat katalizal6 Fazis I és IT enzimrendszerek és
a DNS-hibakijavit6 enzimrendszerek genetikai polimorfizmusait. Az el6adasban bemutatjuk a nemzetko-
zi molekularis epidemiologiai vizsgalatok és munkacsoportunk legfrissebb kutatasi eredményeit.
Eredmények: Tiidérakos és kontroll vizsgalati populaciok 6sszehasonlitdsabdl szarmazé eredmények
nemzetkozi 0sszesitései azt mutatjak, hogy a CYP és GST génpolimorfizmusok bizonyos kombinacidi ex-
pozicios és életkori tényez6ktdl fiiggden novelik a tiidérak kockazatat. Hazai vizsgalatban megallapitot-
tuk, hogy CYP és GST génpolimorfizmusok egyedileg tobbnyire csekély mértékben befolyasoljak a do-
hanyfiist karcinogén komponensei altal okozott primer DNS-sériilések, a karcinogén-DNS adduktok sza-
mat tiddszovetekben. Ugyanakkor szignifikans DNS adduktszint-eltéréseket mutattunk ki szorosan de-
terminalt CYP és GST genotipus kombinaci6kban.

Kovetkeztetések: Az eddig tanulmanyozott génpolimorfizmusoknak egyedileg csekély kockdzatmodosi-
t6 hatasa van a tudérak keletkezésére. Sokkal igéretesebb a génvaridnsok, illetve az altaluk kodolt enzi-
mek Osszetett kolcsonhatasainak a megismerése a genetikai hajlamra gyakorolt hatas szempontjabol.
OTKA T034616 és ETT 003/2001 tamogatassal.

The aim was to test whether MDR1 (an ABC transporter mediating drug-transport related resistance)
can confer resistance to TT-232 (a novel structure analogue of somatostatin) induced cell death in an in
vitro functional assay.

Methods: Wild type (P388wt) and MDRI1 overexpressing lymphoma cells (P388-MDR1) were treated with
increasing concentrations of TT-232. Cell proliferation was tested by MTT method. Drug resistance of
P388-MDRI1 was confirmed by calcein exclusion assay.

Results: p388-MDR1 was confirmed to have strong MDR1 activity. P388wt and p388-MDR1 were found to
be equally sensitive to TT-232.

Conclusion: The efficacy of TT-232 is not altered by the MDR1 protein. TT-232 may be a candidate drug
for the treatment of hematological malignancies including lymphomas expressing high level of MDR1
protein.

Grant Supports: 47/2001 MediChem, 1/2001 KKK, 20/2002 NKFP, I.P. Magyary Zoltdn Oszténdijas

Aim: was to investigate the role of MDR1 and MRP1 proteins in the multidrug-resistance of pancreatic
and colon cancers in vitro.

Methods: In vitro chemosensitivity of Ht-29 colon- and Panc-1 pancreatic cancer cell lines to
methotrexate, 5FU, etoposide, doxorubicine and vincristin were compared in proliferation assays.
MDR1 and MRPI1 functional activities were measured by the MDQ assay (Solvo Biotechnologia Rt,
www.solvobiotech.com).

Results: There were significant differences in drug sensitivity between the two cell lines. MDR1 specific
Multidrug-resistance Activity Factor (MAF) was much higher in Ht-29 cells than in chemotherapy-
sensitive Panc-1 cells.

Conclusion: MAF values reflecting MDR activity proved highly predictive for cytostatic sensitivity, in
vitro. Measuring MDR activity can potentially improve personalized chemotherapy in the future.

Grant Supports: 47/2001 MediChem, 1/2001 KKK, 20/2002 NKFP, [.P. Magyary Zoltan Osztoéndijas
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A méhnyakrak gyakorisaga miatt népegészségiigyi problémat jelent. Korlefolyasa ismert, mely korai fel-
ismeréssel és kezeléssel kedvezden befolyasolhat6. Korai felismerésére tudomanyos bizonyitékokkal
alatamasztott hatasos, a lakossag szdmara elfogadhat6 koltséghatékony modszer all rendelkezésre, ez a
citologiai kenet vizsgalata.

Ezért a méhnyaksziirésbe minél tobb, veszélyeztetett koru né bevonasa szitkséges, hogy a méhnyakrak
idében, rakmegeldzo allapotként felismerésre keriilhessen.

Az opportunisztikus sziirés kevés a cél eléréséhez, ezért szervezett, személyes azonositason, meghiva-
son, visszahivason alapulo szlrés sziikséges.

A szlirés hatékonysagat az adott betegség halalozasanak csokkenése jelzi.

Jelentds 0sszefogassal kialakitott sztirési modell két éven keresztil torténé miikodtetésével sikeriilt a 25-
65 éves kort néi lakossagi csoport 46%-at bevonni a rendszerbe.

Elengedhetetlen a sziirésben résztvevik szoros egytittmtikodése, a kiszlrt esetek nyomon kovetése.
Nagyon fontos az érintett korcsoportok megnyerése a sziirésen vald részvételre. A mddszer korcsopor-
tonként kiilonb6z6, mivel a részvétel is eltéré a kiillonboz6 korosztalyok esetében. A meg nem jelenés
okait is vizsgalni kell. Az okok feltarasa a részvétel kedvezé valtozasat eredményezheti.

Cél: Alapbetegségek szerint csoportositva elemeztiik a biopsiara keriilé eseteket, vizsgaltuk a biopsias
mintavétel pontossagat UH- és CT-vezérlés mellett

Modszer: A feldolgozott majbiopsidk szdma: UH-vezérléssel 80, CT-vezérléssel 40. A biopsidk indikacio-
jat képalkoto vizsgalatokkal nem karakterizalhato, illetve a kezelés megvalasztasahoz szévettani értéke-
1ést igénylé gocos elvaltozasok jelentették. Mind az aspiratiés mintavételt cytologiara, mind a core
biopsiat histologidra alkalmaztuk. Atlagosan két sztirassal vettink mintat. A célzashoz mindig azt a kép-
alkot6 modszert valasztottuk, amelyikkel az adott elvaltozast biztonsagosabban lehetett azonositani és
megszirni. Azonos biztonségi feltételek mellett az UH-t részesitettiik elonyben. A kovetkez6 feltételeket
mérlegeltik a megfelelé koagulogram mellett: a goc elérhetdsége, tamponald majparenchyma biztosita-
sa, a kérnyez6 ér- és eperendszer, mellkasi szervekhez val6 viszony.

Eredmények: A biopsids mintak tobb mint 90%-a technikailag értékelhet6 eredményt adott. A sikerte-
lenség oka parabiopsia, illetve a minta mechanikai karosodésa volt. Szovodményt egyik esetben sem ta-
pasztaltunk.

Kovetkeztetések: Gocos majelvaltozasok patoldgiai diagnozisahoz mind az UH-, mind a CT-vezérelt
biopsia pontos modszernek bizonyul. A feltételek betartasa mellett a beavatkozas biztonsagos.

Solid tumor miatt kezelt betegekben ritkdbban talalkozunk invasiv mycosisokkal, mint haematologiai
malignitasok esetében. Ennek ellenére, a daganat tipusatol és az alkalmazott terapiatol fiiggéen, egyes
onkologiai betegeknél a mycosisra hajlamosité kockazati tényezék halmozodasaval kell szamolni. A rizi-
kofaktorok koziil ki kell emelni a sulyos és tartds neutropeniat, az elhtizédo corticosteroid terapiat, a
kantilok, katéterek és egyéb mianyag eszkozok hasznalatat, valamint a biol6giai védvonalak - kiilono-
sen a tapcsatornai barrierek - integritasat sérté mitéteket és a mucositist. Az infekciok hatterében leg-
gyakrabban Candida spp &ll, ritkdbban aspergillusok, Cryptococcus neoformans és néhany egyéb gomba
species is izoldlhatd. Az invasiv mycosisok diagnézisat nehéz idében felallitani, a hagyomanyos
antifungalis szerek alkalmazasa mellett letalitasuk rendszerint elfogadhatatlanul magas. Az ezredfordu-
16n a gombaellenes fegyvertar béviilésének lehetiink tanti: az Egyesiilt Allamokban és Eurépaban két tj
vegyiilet - a caspofungin és a voriconazol - torzskonyvezésére keriilt sor. A caspofungin parenteralisan
alkalmazhat6 echinocandin molekula, melynek hatasspektruma kiterjed a fluconazol-érzékeny és -
rezisztens candidakra, tovabba az Aspergillus spp-re és a Pneumocystis carinii-re is. A szer jol toleralhato,
toxicitasa minimalis. Invasiv candidosisban, egyéb terapiara refracter invasiv aspergillosisban alkalmaz-
hato. A voriconazol a fluconazol tovabbfejlesztett valtozata, mely parenteralisan és per os egyarant adha-
t6. Az aspergillusok, fluconazol-érzékeny és -rezisztens candiddk mellett néhany ritkabban eléfordulo,
de sulyos infekciot okozo gomba speciesre (Fusarium spp, Scedosporium spp) is hat. Hatékonysaga ki-
emelkedd kozponti idegrendszeri gombafertézésekben (agytalyog). Toxicitasi profilja kedvezd, hasznala-
tat inkabb gyogyszer-interakciok korlatozzak. Aspergillosishan elséként valasztand6 terapia. Az invasiv
mycosisok kezelése soran az antifungalis szerek adasan tul szerephez juthatnak a szervezet valaszkész-
ségét befolyasolo szerek, igy a haemopoieticus novekedési faktorok is. A stlyos gombafert6zések prog-
noézisanak javulasat csak akkor remélhetjik, ha megfelelen értékeljiik a beteget érint6 rizik6tényezo-
ket, tisztaban vagyunk a diagnosztikus médszerek korlataival, ha pedig a rendelkezésre all6 informaciok
alapjan felmeril invasiv mycosis alapos gyantja, a leghatékonyabb antifungalis terapiat valasztjuk.
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A dermatoszkép a bér pigmentalt elvaltozasainak diagnosztikajaban hasznalatos 10-szeres nagyitast biz-
tosit6 kézi miiszer, mely a klinikai vizsgalat hasznos kiegészit6 eszkoze.

Segitségével - horizontalis sikban - a ham és a dermis fels6 részében végbemené folyamatokrol kapunk
informaciét. A melanoma kiillonboz6 tipusai a hamon beltl egymastol eltérd, szovettanilag jol definialt
elvaltozasokat mutatnak. E jellegzetességek a dermatoszkopos vizsgalat soran is megjelennek. A szerzé
bemutatja a killonb6z6 melanomatipusok (lentigo maligna melanoma, superficialis spreading melano-
ma, nodularis melanoma, akrolentiginosus melanoma) dermatoszkopos jellemz6it. Kiemeli a melanoma
dermatoszkoppal szembetiing aszimmetrikus voltat, a széli részek jellegzetességeit és a tumor szingaz-
dagsagat. A kiilonboz6 strukturalis elemeket (halo, eldgazodo csikok, kulonbézé mélységben tl6 rogok,
struktiramentes teriilet, pontok) parhuzamba allitja a hamban és a dermis fels6 részében végbemend
daganatos folyamat okozta morfolégiai valtozasokkal. Aldhtizza a melanocytaer kiindulasra utalé struk-
turalis ismérvek hianya esetében is a melanocytaer eredet lehet6ségét. Bemutatja a melanomanal meg-
figyelhet6 tipusos érelvaltozasokat. A dermatoszkop alkalmazasa noveli a diagnosztikus pontossagot, ja-
vitja a melanoma korai felismerését, jelentésen hozzajarulva ezzel a tumoros folyamat eredményesebb
kezeléséhez.

A nukleozid-anal6gok a kemoterapias kezelések egyik legrégebbi és legfontosabb csoportjat képezik. El-
s6sorban hematolégiai tumorokban hasznaljak az arabinozil-nukleozid, a halogénezett dezoxiadenozin
(Cladribine) és didezoxi-citidin (Gemcitabine) szarmazékokat. A didezoxi-citidin és 5-F-uracil széles
korben kertl szolid tumorok esetében is felhasznalasra. Szamos antivirdlis gyogyszer is ebbe a hato-
anyagcsoportba tartozik. A kemoterapias gyogyszerek jelentGsége emelkedik, éves forgalmuk a prognoé-
zisok szerint 2005-ben eléri az 50 milliard USD-t a vilagon. Kutatasaink célja: a molekuléris tdmadaspont
tisztazasa, a sejtek, tumorok nukleozid-analégok iranti érzékenységének befolyasolasa volt.

A nukleozid-analégok a sejtekben alakulnak hatékony metabolitokkd, foszforilalodnak nukleozid-
kinazok segitségével. Ez a foszforilacios 1épés hatarozza meg a legtobb esetben a szovetek érzékenységét
a nukleozid-analoggal szemben, amit nukleozid-kinazok katalizalnak. Az tn. ,altalanos dezoxinukleozid-
kindz", a dezoxicitidin-kinaz (dCK) a legjelent6sebb ezek koziil. Széles szubsztrat specificitdsanak ko-
szonhetéen foszforilalni képes a d-citidinen (dC) kiviil a két purin dezoxi-nukleozidot (dA, dG) és szar-
mazékaikat, igy a Cladribine, Gemcitabine, Citarabine stb. analégoknak is f6 aktivatora.

Eredmények: Munkank soran azt talaltuk, hogy a dCK enzim aktivitasa fokozodik, ha sejteket el6keze-
liink 1-2 6rat nukleozid-analégokkal, egyéb nem nukleozid-eredetii DNS-szintézis-gatlészerekkel (aphi-
dikolin), s6t gamma-besugarzassal is ki tudtuk valtani a dCK 2 400%-os aktivitasnévekedését. A termé-
szetes nukleozidok koziil a dA is kivaltja a dCK-aktivalast, ha gatoljuk a dezaminacidjat. Ez az aktivitas-
fokozodas minden esetben érzékenyebbé tette a sejteket toxikus nukleozid-analégokkal szemben. A
dCK-aktivitas fokozdsa normalis human G fazisu limfoid sejtekben (PBMN), leukémia-eredetd sejtkultu-
rdkban (HL60) a legkifejezettebb.

A dCK-aktivitas novekedését nem kisérte sem a dCK mRNS, sem a dCK fehérje mennyiségének noveke-
dése, poszttranszlacios fehérjemodositast tételeztiink fel.

A dCK-aktivitas novekedésével parhuzamosan, a gamma-besugarzas hatasara fokozodott a sejtek DNS-
repair-aktivitasa is, tovabba az apoptozisra utaléo Caspase-3 enzim aktivitasa.

A dCK-aktivalas folyamatat ki lehet védeni, ha az aktivalas sordn a sejtek extracellularisan dC-t kapnak,
vagy csokkentjik az intracellularis Ca2+-koncentraciét. Az ‘“aktivalt dCK” inaktivalhaté in vitro
proteinfoszfataz-kezeléssel, ami fehérjefoszforilaciora utal.

Kovetkeztetés: A dCK-aktivitas novekedése a sejt egy kompenzaciéos mechanizmusa, amivel igyekszik ki-
védeni a nukleotidmetabolizmus-gatlast, DNS-szintézis-gatlast, a DNS-lanctorést stb. A dCK mind a négy
dezoxinukleotidot tudja biztositani a sejtnek a DNS-repairhez, centralis szerepét ez tamasztja ala. Ha
nem sikeriil a DNS maradéktalan kijavitasa, apoptozis kovetkezik be.

Alkalmazas: el6kezelések bizonyos citosztatikumokkal, besugarzassal fokozzak a tumorok érzékenysé-
gét mas kemoterapias szerek irant.

Magyarorszagon a tiidésziirést évente az ANTSZ rendeli el a tuberculosis aktualis epidemiolégiai helyze-
tétdl figgben. Abban a megyében, ahol a tuberculosisincidencia meghaladja a 25%oo0-et, ott a teljes la-
kossagsziirés kotelez6, a megjelentek szama a behivottak 30-60%-a.

A tiidérakos betegeket a fenti vizsgdlatok soran emelik ki, évente a kiemeltek szama az 4j betegek
30-40%-a. Kétségtelen, hogy a panaszmentes allapotban felfedezett betegek gyogyulasi (mitéti) esélyei
lényegesen jobbak, mint a panasszal kiemelteké.

A tud6gyogyasz szakma tobbszor deklaralta, hogy a tiddszlirést meg kell hagyni a tuberculosis vonatko-
zaséban ott, ahol ezt a fert6zottek szama indokolja.

Tudérak vonatkozasaban a teljes lakossagsziirés indokolatlan. A 40 év feletti dohanyos lakossag sziirése
viszont megalapozott. A pulmonolégia feladata e rizikocsoport feltarasa és kovetése. A komplex sziirés
része az erny6képsziréshez kapcsolt 1égzésfunkcios vizsgalat is, mert a 1éguti obstrukcio is egyik riziko-
faktora a tiidéraknak.
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A solid tumorok kezelésében és prognézisaban donté szerepe van a regionalis nyirokcsomok allapota-
nak, nevezetesen a nyirokcsomo-metastastasisoknak.

Az eml6rak, illetve a melanoma kezelésében az utébbi évtizedben bevezetett €s azota polgarjogot nyert
6rszem nyirokcsomé (SLN) vizsgalatdhoz hasonlé probalkozésok térténnek a nem kissejtes tiidérak
hilaris (N1), ill. mediastinalis (N2) nyirokcsomo propagatiéjanak felderitésére azokban az esetekben is,
amelyeknél az egyéb diagnosztikus lehetGségekkel egyértelmi nyirokcsomo-metastasis nem igazolhato.
A szerz6k ismertetik a kettds jelolés technikajat, a Technetium-99m izot6p mellett isosulphan-kék vitalis
festékkel torténd jelolést.

Betegkivalasztas feltételei:

* Loko-regiondlisan reszekabilis

* Lehet6leg periférias elhelyezkedést tumor

* Nem kissejtes tiidérak

» Optimalis klinikai ST I A-B (T1-2, N0, M0)

*  Megengedhet6 klinikai ST II A-B (T1-2-3, N1-0, M0)

Az eddig elvégzett néhany esetbdl a modszer hasznossagara messzemend kovetkeztetés még nem von-
hat6 le. Ugy tiinik, hogy a nem kissejtes tiidérak esetében végzett 6rszem nyirokcsomo-vizsgalat, nem a
mtét kiterjesztésének csokkentésére, illetve a mediastinalis nyirokcsomoé-blokkdissectio elkeriilésére
alkalmas modszer, hanem a pontosabb patologiai staging segitségével teszi lehet6vé a tovabbi - a beteg-
re szabott -, pontosabb adjuvans kemo- és radioterapia megtervezését.

Cél: Szerzdk a széklet-haemoglobin és -albumin egyideji kimutatasara dolgoztak ki immunkémiai elja-
rast és immunizalasi modszert, a vastag- és végbélrakok szlirési eredményességének novelése érdeké-
ben.

Modszerek: A humén-specifikus vérkimutatas soran két antigént felismeré bispecifikus immunszérumot
termeltek kecskékben, glutardialdehid segitségével 1étrehozott haemoglobin-albumin-komplex beoltasa
révén. A tisztitott, kettds antitest-tartalmt immunszérumot 1196 f6bél allo, 40 éves kor feletti, sziirési
csoportndl probaltak ki, Fecatest kazettak felhasznalasaval.

Eredmények és kovetkeztetések: Az immunszérum analitikai érzékenysége - mindkét fehérjére - 0,5
pg/ml-nek bizonyult, amely a szlirés szempontjabol igen kedvezd. Tovabba, az immunkémiai reakciok
intenzitasa fokozodott, amely novelte a kimutatas biztonsagat, a specificitas csokkenése nélkil. Mivel az
id6egység alatt elvégezheté immunkémiai vizsgalatok szdma (tobbletkoltség nélkiil) megkétszerez6dott,
a modszer koltségkimélé modon novelte a sziirés hatékonysagat.

Cél: A lakossagi emlGsziirés koltség-hatékonysaganak egyik mutatéja a benignus-malignus miitétek ara-
nya, melynek szdzalékos megoszlasa Intézetiinkben az elmult év adatainak osszesitése alapjan igen j6
(PPV. 0, 87). Az eml6 MR-vizsgalatok hasznossagat kutattuk az emlésziirés szemszogébol.

Modszer: 2002-ben 13017 vizsgalatot készitettiink a Népegészségiigyi Program keretében elinditott lakos-
sagi emlGsziirés keretében. Ebbdl 728 visszahivott beteg kiegészit6 vizsgalatat (UH, biopsia, MR) végez-
titk el. Eml6 MR-vizsgalatot 42 esetben alkalmaztunk, amikor a hagyomanyos diagnosztikus modszerek-
kel nem tudtunk hatarozott véleményt alkotni.

Eredmények: MR-vizsgdlattal a kovetkezd kérdésekre tudtunk valaszt adni: 13 esetben megerésitettiik a
benignus folyamatot - a betegek nem keritiltek mtitétre -, 5 esetben az ismert egy goc mellett felmertlt
multifokalitast bizonyitani tudtuk - tervezhetd lett a nagyobb radikalitasi mttét -, 8 esetben a dens,
fibroticus emlében az ismert elvaltozas pontos kiterjedését tudtuk meghatarozni.

Kovetkeztetések: Az emldsziirés soran differencidldiagnosztikus nehézséget okozo atypusos megjelené-
st folyamatok megitélésére a hagyomanyos képalkotd eljarasok hasznos kiegészitGje az MR. Segit a
malignus, benignus folyamatok elkiilonitésében, a tébbgoctsag megitélésében, a hagyomanyos mod-
szerrel nehezen vizsgalhat6 dens emlok értékelésében, noveli a diagnosztikus pontossagot, csokkenti a
felesleges mtitéteket és pontosabb mtitéti terv készithetd.

A karcinogenezisben szerepet jatszo genetikai rendellenességek egy része tumorspecifikus sajatsagokat
mutat. Ez lehetdséget nyujt szelektiv szlirési modszerek kidolgozasara.

Cél: Az irodalmi adatok felhasznalasaval egy olyan mikroszatellita-analizisen alapuld sziirési modszer
beallitasa, melynek segitségével vizeletbél nem-invaziv médon megallapithat6 a holyagtumor jelenléte.
Modszerek: Vizsgalatainkat holyagtumoros betegekek vér-, tumor- illetve vizeletmintain végeztik. Kez-
detben hagyomanyos PCR-rel, amit poliakrilamid gélelektroforézis és eziistfestés kovetett, késébb fluo-
reszcens PCR-t kévet6 kapillariselektroforézissel.

Eredmények: Hagyomanyos PCR-rel 11 beteg 5 markerrel torténd sztirését végeztiik el. Koziilik 6 muta-
tott legalabb egy allélvesztést (54%).

Fluoreszcens PCR-t hasznalva 12 markerrel eddig 17 hélyagtumoros esetet vizsgaltunk. Kéziiliik 16 eset-
ben legaldbb egy genetikai eltérést észleltiink (94%). A legtobb eltérést a 9-es és a 17-es kromoszéman
észleltik. A kapillariselektroforézissel torténé vizsgalatok még folyamatban vannak.

Kovetkeztetések: Kezdeti eredményeink szerint az allévesztés vizsgalataval torténé genetikai sztrés le-
hetGséget nyujt a hdlyagtumorok nem invaziv médon torténé szlirésére.
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Bevezetés: A hipertermia, a tumoros szovetek tulmelegitése a daganatkezelések nagyon dinamikusan
fejlédé formaja. A klasszikus hipertermia tébb ezer éves multra tekinthet vissza, melyben a f6 technikai
¢és kezelési paraméter az elért hdmérséklet és annak eloszlasa. Onkologiai alkalmazasainak buktatéi és
nehézségei alapvetéen a mély és célzott hébevitel, valamint a hétolerancia kialakulasaval fiiggnek 0ssze.
Az elektro-hipertermia, vagy mas nevén onkotermia effektiven fokuszal és elkeriili a hdsokkfehérjék
massziv megjelenését, és igy a klasszikus héterapias hatasok megérzése mellett lehetévé teszi a kezelé-
sekkel szembeni rezisztencia elkertilését. Az onkologiai hipertermia jelenlegi helyzete az ionizalé sugar-
zés felfedezése utani alkalmazasara hasonlit leginkabb: tudjuk, hogy jol alkalmazhatd, de a pontos mér-
ték, az alkalmazhat6sag hatarai, az optimalis kezelés korillményei és féleg hatasmechanizmusa még
nem teljesen tisztazott. Ehhez jarul a fiatal gyogyaszati moédszerek mindenkori sajatossaga: a kell6 keze-
lési tapasztalat hianya, amely alapjan hosszu tavu, tobb centrumu és minél kiterjedtebb statisztikakat le-
het késziteni.

Cél: Az elektro-hipertermia lehet6ségeinek és eredményeinek bemutatasa.

Modszer: Az elektro-hipertermia az elektromos térrel torténé energiakicsatolason alapszik, és az elektro-
mos tér biofizikai hatasai altal nyujtott nem termikus effektusokat is kihasznal. A dielektromos alland6
a rendezett szovetek esetén jelentésen alacsonyabb, mint a rendezetlen, a tumorra jellemzd szétszort
rendszerekben. Igy az elektromos térrel torténé kicsatolas a dielektromos allando kiilonbségek illetve a
rend-rendezetlen allapotok megkiilonboztethetdsége kapcsan szelektiv. A tényleges hatékonysagot a szi-
goruan tudomanyos elméleti leirds mellett a klinikai vizsgalatok eredményei és az egyre szélesebb kort
sikeres alkalmazas mutatja.

Eredmények: Az eljaras eredményeit igen nagy mennyiségt klinikai tapasztalat mutatja. Sajnos a ta-
pasztalatok tobbsége a kiilénbozd lokalizaciokban elsdsorban esetleiras jellegt, de tobb nagyon szinvona-
las publikdcio mar eljutott a I11. vizsgalati fazisba is. (Altalanosan, a hipertermia evidence-based klinikai
megjelenése ma mar mindennapos.) Az elektro-hipertermia alkalmazasai egyontetien azt mutatjak,
hogy szinte az 6sszes mérhet6 sikerparaméterben (klinikai valasz, tiinetmentes tulélés, egy-, harom- és
otéves tulélések, stb.) a hipertermia a klasszikus terdpidkkal egyiitt alkalmazva igen pozitiv eredménye-
ket hozott. Az életminéség javitasdban szerepe elvitathatatlan. Onall6 (monoterapias) alkalmazasai is
ma mar elfogadottak azokban az esetekben, mikor a klasszikus terapidk alkalmazasa valamilyen okbdl
nem lehetséges. Hazankban tobb ellendrzott klinikai vizsgalat (kolorektalis majattét, pancreas, primer
hepatocellularis carcinoma, mamma-metasztazisok (agy, tiidd) is indul vezeté onkolégiai intézetek rész-
vételével. Az elektro-hipertermias ellatas az orszag jelentés részében (Budapest, Gyula, Kecskemét,
Szombathely) ma mar hozzaférhet6 még a kozponti helyeken is (Orszdgos Onkologiai Intézet, Uzsoki ut-
cai Kérhaz).

Kovetkeztetések: A hipertermia egy effektiv, egyre jobban terjedé kezelési modalitas a magyar onkologi-
ai gyakorlatban is. A technikai és biofizikai fejlesztések jelenlegi szinvonala hozta l1étre az elektro-
hipertermiat, ami a legkorszeriibb eljarasnak szamit a teriileten. Az elektro-hipertermia fajjdalommen-
tes, kevés ellenjavallattal rendelkez6, nem toxikus, az életmindséget nem ront6, a hagyomanyos terapia-
kat kiegészit, biztonsagos eljaras, mely a hagyomanyos terapidkkal egytitt alkalmazva megnoveli azok
effektivitasat.
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Epidemiol6gia: A primer malignus csonttumorok ritkak, az 6sszes malignus tumorok kb. 0,5-1%-at teszik
ki. A Nemzeti Rakregiszter adatai alapjan Magyarorszagon kb. 52 1j megbetegedéssel lehet szamolni
évente a 3 leggyakoribb primer malignus csonttumort illetéen (kb. 30 osteosarcoma; 17 chondrosarco-
ma; 5 Ewing-sarcoma). E kevés esetszam és a kezelés specialis jellege megkivanja, hogy a tapasztalatok
gyljtésére csonttumorregiszterek létesiiljenek, és a betegeket centrumokban interdiszcliplinéris teamek
kezeljék. A SE Ortopédiai Klinikdjan 1975 6ta mikodik csonttumorregiszter, ahol a Klinikan kezelt bete-
malignus csonttumoros betegek 50-70%-at. Regiszteriinkben 1642 primer jéindulatt, 763 primer malig-
nus, 835 tumorszerd csontelvaltozast tartunk nyilvan, 399 csontattéttel kezelt beteg mellett.
Diagnosztika: A hagyomanyos szovettani feldolgozas és intraoperativ fagyasztasos szévettani vizsgalat
mellett igénybe vesziink képerosité-, UH-, CT-vezérelt percutan tibiopsiat, rendelkezésre all csonttumo-
rokra specifikus immunhisztokémiai antitest-panel (dr. Arat6 Gabriella, Orszagos Gyogyintézeti Koz-
pont), lagyrésztumoroknal, csontmetastasisoknal aspiracios cytologiat kériink (dr. Sapi Zoltan, Szent Ja-
nos Korhaz, Patholégiai Osztaly). Nemzetkozi viszonylatban is modern eljarassal a keneten cytogeneti-
kai vizsgalattal mutatjak ki az egyes lagyrészsarcomakra jellemz6, diagnosztikus értékd kromoszoma-
translocatiokat (pl. synovialis sc.: x;18, myxoid liposarcoma: 12;16). A médszer igen nagy jartassagot igé-
nyel a patologustdl, elénye, hogy ambulantaer elvégezhetd, gyors, minimalisra csokkenti a biopsianal
bekovetkez6 tumorsejtszorodast. A SICOT és az Arbeitsgemeinschaft fiir Knochentumoren rendszerén
beliil lehet6ség van diagnosztikai problémat okozo esetekben interneten keresztul torténd konzultaciora
(telediagnosztika). A klinikai adatok, rontgen-, CT-, MR- és szovettani képek elkiildése utdan napokon be-
lil 10-20 telediagnosztikai centrumbol érkezik valasz patologusoktol, sebészektdl, radiologusoktol. Az
elmult években évi 2-4 esetben éltiink e lehetéséggel.

Kezelés: Evente atlagosan 200-240 tumormiitétet végziink, az esetek kétharmada biopsia, illetve curet-
tage és spongiosa plastica. 1986 6ta, a COSS-86 protokoll osteosarcomanal torténd bevezetésével egyide-
jlleg, tendenci6zusan végtagmegorz6é mitétet végziink Enneking I1/B stadiumu, azaz lagyrészekbe toré
osteosarcomaknal is. Betegeinknél 2001-ben 82%-ban végeztiink végtagmegérzé miitétet és csak 18%-
ban amputaciot. Anyagunkban az 6téves tumormentes tulélés 72%, lokalis recidiva 4% (elmult 5 évben
2%), megfelel a nemzetkozi statisztikai adatoknak. Modul tumor endoprotézis rendszert dolgoztunk ki,
ebbdl, illetve a Howmedica tumor endoprotézisb6l 1993 6ta kb. 90-et tltettiink be, 44 esetben térdtaji tu-
moroknal. JelentGs elérelépés volt az igynevezett belsé hemipelvectomiak bevezetése. 1986 6ta 43 ilyen
miitétet végeztiink interdiszciplinaris teamben. Uj mitéti eljarasként bevezettik az extraarticularis
tumorresectiot iztiletbe hatol6 csontsarcomaknal, a femur-, sacrumtranspositiot trevira halos rogzitéssel,
teljes medencefél eltavolitasa esetén; a kiilboka és az ulna proximalis végének potlasat autolog fibulaval.
Egyittmtikodink nemzetkoézi szervezetekkel, igy regionalis sebészi referenciacentrumként a COSS
(Combined Osteosarcoma Study) nemzetkézi munkacsoportban.

Lagyrésztumor munkacsoportot alapitottunk négy évvel ezel6tt, melynek célja e szintén ritka tumorfé-
leség diagnosztikai 1épéseinek, kezelésének egységesitése, az eredmények multicentrikus kiértékelése.
Feladatunkat csak mas tarsintézetekkel egyiitt tudjuk magas szinten ellatni, igy egytittmiikodtink az Or-
szagos Onkologiai Intézettel, az Uzsoki utcai Onkoradiologiai Osztéllyal, az Orszagos Orvosi Rehabilita-
ci6s Intézettel, az Egyetem Radiologiai Klinikdjaval, II. Gyerekklinikajaval, a Miskolci Kérhaz Gyermek-

Cél: A holyagdaganatok mind férfiakban, mind nékben viszonylag gyakran fordulnak eld.

A szovettani diagnozis megallapitasa igen sokszor azonban nehézségekbe iitkozhet. Ennek lehet techni-
kai oka, vagy az urolégus/ patologus kozotti kommunikacié hidnya.

Moédszer: Intézetiinkben, az évi mintegy 14000 vizsgalt biopszias anyag, ill. citologiai mintanak mintegy
15 %-at adjak az Urolégiai Klinikardl szarmazé mintak. Ezeknek kb. fele huigyhodlyagbol szarmazik. A be-
érkezett anyagok vizsgalatakor szamos probléma adédhat. A 2002-es évi hugyhoélyagmintak leleteinek
pontossagat, klinikai/patologiai értékelhetGségét vizsgaltuk.

Eredmény: Az esetek tulnyomo tobbségében a bekiildé papiron kielégité klinikai adatok szerepelnek,
igy megfelelé diagndzis adhatd. Amennyiben a mintavétel modja azonban nem idedlis, a klinikus/onko-
logus szamara igen fontos informaci6 (tumor mélységi kiterjedése, érinvazio, grade, stb.) nem adhato.
Jelen el6adas néhany olyan példaval szeretne szolgdlni klinikusok szamara, amely viligosan megmutat-
ja, milyen esetben lenne kizarélag hazardirozas egyes fontosnak tiing, a tovabbi kezelést meghatarozo
klinikai kérdésre egyértelmi valaszt adni. Ezenkiviil néhdny tanulsagos eset, ritka tumor bemutatasa is
célja az el6adasnak.

Kovetkeztetés: Klinikus és patologus megfelelé parbeszéde nélkiil tovabbra sem folytathat6 idealis onko-
logiai kezelés. A megallapitas ugyan nem 1j keletti, igazsdga ma is érvényes, és nem lehet eleget hang-
stlyozni.
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232.
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hamrak lokalizacidja
kozotti osszefiiggések
vizsgalata

Székely G., Remendr
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szefiiggése a GnRH- és
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kal prostatarakban
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Rakkutato Intézet,
Kézponti Honvéd Kor-
hdz, Urologiai Osztdly,
3Semmelweis Egyetem,
Urologiai Klinika,
Budapest

vitro BLM kezelése kovetkeztében kialakult emelkedett szamu kromatidtorések egy sejtre esé atlaga
alapjan tiikrozi a genetikai fogékonysag mértékét.

Korabbi vizsgalatainkban megallapitottuk, hogy a fej-nyaki daganatos betegek (FNyDB) kozott tobb a
mutagénérzékenyek aranya, mint a kontrollokban. Jelenlegi tanulmanyunkban a FNyD lokalizacidja és
a mutagénérzékenység kozotti kapcsolatot vizsgaltuk.

304 erésen dohanyzo és italozéo FNyDB és 331 egészséges kontroll (161 nem dohanyzé és 170 dohanyzo)
BLM tesztjét végeztiik el.

A kontrollhoz viszonyitva a nyelv-, a szajlireg-, a szajgarat-, a hypopharynx-, illetve a gégedaganatos fér-
fiak mutagénérzékenysége szignifikdnsan magasabb, mint az ajak- és a szdjpaddaganatosoké, akik vi-
szont a kontrollokkal azonos érzékenységtiek. A nék csak a nyelvtumor esetében térnek el a kontrolltol.
A férfiakndl a nyelvdaganat és a BLM-érzékenység kozotti korrelacio a legfeltiinébb (OR=2,08), a nék
esetében a nyelv- (OR=12,55) és szdjluregi daganatoké (OR=4,18). Az sszes FNyDB mutagénérzéke-
nyeinek aranya 44%, kozottiik a nyelv-, a szajiireg- és a garatdaganatosok részesedése 56-67%, ami alap-
jan feltételezhet6, hogy ezekben a lokalizaciokban nagyobb valdsziniséggel alakul ki a laphamrak muta-
générzékeny személyekben.

A munka az OTKA 34416 és az NKFP/ 1/48 sz. témak tdmogatasaval késziilt.

Cél: A prostatardk kezelésében alkalmazott GnRH-analogok hatasmoédjat korabban csak a hypophysis-
gonad tengely megtorésével magyaraztak. Felmertlt azonban a peptidek direkt hatasa is a tumorsejtek-
re. Ennek a kérdésnek tisztazasa céljabol végeztiik vizsgalatainkat.

Modszer: Prostatardkos betegek 1,7 és 30 napos Decapeptyl kezelése utan vett biopszidkban (6sszesen 40
esetben) vizsgaltuk az apoptosis megjelenését és mértékét a tumorszovetben. Tiz kezeletlen prostatara-
kos beteg biopszids anyagaban immunhisztokémiai modszerrel tanulmanyoztuk a GnRH- és androgenre-
ceptorok megjelenését.

Eredmények: Mar 24 6raval a GnRH-anal6g befecskendezése utan megjelentek a prostatarakszovetben
olyan gécok, melyekben a sejtek 80-90%-a az apoptosis jeleit mutatta. Mas gocokban a sejtek prolifera-
ciora jellemz6 morphologiai jeleit észleltiik. Lényegében ugyanez a jelenség mutatkozott a kezelés 7.
napjan. A 30 napos mintakban a gocos jelleg megsziint, a sejtproliferacié mindentitt hattérbe szorult, és
mérsékelten emelkedett apoptosis-indexet regisztraltunk a daganatszovetben. A hormonreceptor-kimu-
tatas alapjan a tizbdl hét esetben volt androgenreceptor-pozitiv a daganat, mig az LH-RH-receptor ot
esetben volt kimutathat6 gocos jelleggel. Az androgen-, ill. LH-RH-receptor-pozitivitas kozott nem talal-
tunk 6sszefliggést.

Kovetkeztetés: Eredményeink szerint a GnRH-anal6g kezelés direkt, apoptosist indukalé hatassal bir a
prostatarakok bizonyos sejtjeire, ill. sejtcsoportjaira. Ez a hatas feltehetdleg 6sszefiigg a GnRH-receptor
jelenlétével az érintett daganatsejtekben. A 30. napra bekévetkezé valtozas arra utal, hogy ekkorra a
hypophysis-gonad tengely megtorése miatt az androgendepletio hatasa keriil elgtérbe. Mindezek a jelen-
ségek magyarazhatjak a hormonrezisztencia kialakulasat és esetleg terapias szempontbol is tampontot
jelenthetnek.
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SE I.sz Patoldgiai és
Kisérleti Rakkutato
Intézet, Budapest

A szoveti kép 6nmagaban nem elegendé a lagyrésztumorok megfelel elkulonitéséhez.

A lagyrésztumorok szovettani diagnosztikaja az egyes elvaltozasokban meglévé szoveti mintazaton, jel-
legzetes sejttipuson és a stroma eltérésein alapszik. A széveti szerkezet segitségével kialakitott daganat-
csoportok kézott nincs éles hatarvonal, a csoporton beliil pedig a morfologiai kép nem ad elegendé tam-
pontot az egyes daganatféleségek tovabbi elkiilonitéséhez.

Az immunhisztokémia sokszor nem elég specifikus a hisztogenetikai diagnosztikahoz.

Az immunhisztokémia a diagnosztikus patologia elfogadott modszere. Rendszerint olyan antigéneket
mutatunk ki, amelyek normalis koriilmények kozott csak egy-két meghatarozott ép szoévetben fordulnak
el6. Lagyrésztumorokban ezen antigének aberrans expressidja gyakori. Példaul a mesenchymalis
marker vimentin hamszovetben is megtalalhat6, a haimmarker cytokeratin viszont mesenchymalis tu-
morokban is megjelenhet. A CD34 ép szovetekben csak a haemopoeticus 6ssejtekben, az endothelben, a
dermalis és periadnexalis dendriticus reticulum sejtekben és az endoneuralis dendriticus sejtekben ta-
lalhato, viszont az éreredetd tumorok mellett kimutathat6 dermatofibrosarcoma protuberansban, a
mesothel solitaer fibrosus tumordban, gastrointestinalis stromalis tumorban, benignus periférias
idegtumorokban, epithelioid sarcomaban is. Tovabb neheziti a diagnosztikat, hogy rutin szévettani met-
szetekben egy-egy tumorra egyébként jellemzé fehérjemarker immunhisztokémiaval az ép szovetnél
sokkal kisebb mennyiségben, és rendszerint csak 50%-80% gyakorisaggal mutathato ki.

A lagyrésztumorokban meglévé specifikus genetikai eltérések kimutatasa segiti a diagnosztikat és a var-
hat6 korlefolyas megitélését.

A génvizsgalatokat fixalatlan, esetleg formalinban fixalt és paraffinba agyazott tumorszévetbdl nyert
DNS- és RNS-mintan kulonféle PCR technikaval végezzik. Szamos olyan génelvaltozas talalhato
lagyrészsarcomakban, amelyek nem kotédnek szorosan valamely daganattipushoz, ezért kimutatasuk
inkabb prognosztikai, mint diagnosztikai jelent6ségli. Ezek kozul ismertetjik az N-myc oncogén-
amplifikaci6 mértékének meghatarozasat, ami neuroblastoméaban a megfelel6 kezelés kivéalasztasahoz
alapvetd fontossagi. A kromoszomalis rendellenességek egy masik tipusa csak bizonyos tumorokban
fordul el6. Erre a génelvaltozasra jellemzd, hogy két, egyébként nem daganatkelté gén egy-egy jol kortil-
hatarolt szakaszon eltorik és egymassal 6sszekapcsolodva egyetlen 1j daganatkelts fuzios génné alakul
at. A kulonboz6 fuziés gének mas-mas daganatokban talalhatdk (tdblazat), tehat kimutatasuk diagnoszti-
kus, és sok esetben prognosztikus jelent6ségl. Az elmondottakat példakkal illusztraljuk.

Tumorspecifikus hybrid gének Tumortipusok

FUS - CHOP Jol differencialt és myxoid liposarcoma

EWS - Flil Ewing sc./ PNET / Askin tu. / Esthesioneuroblastoma
EWS - AFT1 Vilagossejtes sarcoma

EWS - WT1 Desmoplasticus kis kereksejtes tumor

EWS - CHN Extraskeletalis myxoid chondrosarcoma

SYT - SSXT Synovialis sarcoma

FKHR - PAX3 Alveolaris thabdomyosarcoma

NTRK3 - ETV6 Congenitalis fibrosarcoma

COL1Al - PDGFB Dermatofibrosarcoma protuberans

A non-Hodgkin-lymphomak kezelése szempontjabol donté kérdés a csontveld érintettségének kimutata-
sa, illetve annak kizardsa. A diagnosztika alapvetéen morfologiai, immunhisztokémiai, aramlasi
citometriai és molekularis vizsgalatokon alapulhat.

A lymphoid infiltratumot tartalmazé csontbiopszids minta morfologiai vizsgalata soran az adott
lymphomara specifikus infiltraciés mintazat utalhat a betegség jelenlétére, azonban definitiv diagnoézis
alkotasahoz, reaktiv allapotokhoz tarsul6 lymphoid infiltraciotol vald elkiilonitéshez altalaban kiegészit6
fenotipus- és genotipusvizsgalatok szitkségesek. Immunhisztokémiai médszerrel a malignus sejtklonra
jellemz6 antigénexpressziok jellemezhetik az adott lymphomat. Nehézséget jelenthet azonban a folya-
mat sejttipusanak megallapitasanal a B-sejtes lymphomakat kiséré reaktiv T-sejtek jelenléte, illetve el-
lenkezoleg, a T-sejtes malignus folyamatokat kisér6 reaktiv B-sejtes infiltratum. Amennyiben csontveld-
aspiratum is rendelkezésre all, az aramlasi citometrids modszerrel kimutathato koros koexpresszios
mintazat egyértelmien jellemezheti a malignus sejtklont. A diagnozist tovabb pontosithatjak a moleku-
laris vizsgalati eredmények. A klonalitas eldontése mellett a sejttipus meghatarozasara is alkalmasak a
T-sejt-receptor-, illetve immunglobulin nehézlanc-génatrendezédési vizsgalatok. A diagndzis pontosita-
sara és a minimalis rezidualis betegség kovetésére pedig a specifikus transzlokaciok kimutatasaval van
lehetdség.
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Osztalyunkon az utébbi két évben kibévilt a colorectalis tumoros betegeink kemoterapias kezelésének
tarhaza. Munkankban 6sszegezzitk a Campto, Tomudex, Oxaliplatin kezeléssel nyert tapasztalatainkat,
valamint 6sszehasonlitjuk azokat a hazai és nemzetkdzi eredményekkel.

A DMR alkalmazhatdsagat vizsgaltuk a sugarterapias céltérfogat meghatarozasaban, az irradiacié hatasa-
nak monitorizalasaban, a tumor devitalisati6janak kimutatasaban.

Az elmult 5 évben 338 méhnyakrakos beteget kezeltiink a Debreceni Egyetemen. 61 betegnél 125 DMR, 32
esetben kontroll DMR is tortént Ezek koziil 30 lapham- és 2 adenocarcinomaban szenvedd beteg méréseit
vetettiik dssze a klinikai adatokkal. Atlagéletkor 50,7 év volt. 1 Tesla-s Shimadzu MR-rel tértént posztkont-
rasztos T1 stlyozott vizsgalatokon elemeztiik a tumor jelintenzitas-valtozasat. A neoadjuvans brachytera-
pidban részesiilteknél a HDR kezelések hatasat, a primer kombinalt irradiaciéval kezelteknél az 6ssz-sugar-
hatast vizsgaltuk. A kontrasztanyag-intenzitas-valtozas eredményeit 0sszevetettiik a Wertheim-mitétek
szovettani leleteivel.

Effektiv radioterapia utan szignifikans kontrasztanyaghalmozas-csékkenést lehetett kimutatni a tumor-
méret csokkenése mellett. Az 5 éves recidivamentes tulélés jol korrelalt a mért kontrasztanyag-halmo-
zas intenzitasanak és gyorsasdganak csokkenésével, a tumor devitalizacijanak és/vagy vaszkularizacio-
janak valtozasaval.

A DMR 1j lehet6ség a radio-kemoterapia pontosabb tervezésére, dozirozasara, melyet a tumorvalasz
pontosabb mérése tesz lehetove.

Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a kimutatott devitalizacié és tumorvaszkularizacio/oxigenizacié ossze-
fiiggésének mérésére.

Nem kissejtes tiidérak kezelése soran, atmeneti stabil betegséget kovetden felléps progresszio, jo altala-
nos allapott betegeknél (ECOG 0-2) szitkségessé teszi platina-bazist kombinalt kemoterapiat koveten a
masodvonalban alkalmazott citotoxikus kezelést. Masodvonalban alkalmazott taxan monoterapia
(amennyiben elsé vonalbeli kezelésben nem alkalmaztuk) szdmos, mar lezarult klinikai vizsgdlat adatai
szerint mind a TTP-t (progresszi6ig eltelt id6t), mind a RR-t, mind az életminéséget jelentdsen javitja a
j6 altalanos allapott betegek esetében. Tulélési javulast a docetaxel monoterapia soran irnak le.
Beteganyag: 2001. januar és 2002. augusztus kozott dsszesen 45 betegnél alkalmaztunk masodvonalbeli
docetaxel monoterapiat, amelyhez a beteg és kezelGorvosa egyedi méltanyossagi finanszirozas keretében ju-
tott. A masodvonalbeli kezelést csak a betegség progresszidjakor kezdtiik el (rezidualis tumorra nem adtuk).
Kemoterapia alkalmazasa: A betegek dsszesen 87 ciklust kaptak. Ciklusonként 75 mg/ m?t, 21 napon-
ként 1 6ras infuzioban.

Eredmény: Atlagos talélés: 11,6 ho, TTP: 5,8 ho. A kezelés klinikai hasznat a beteg kabit6 fajdalomcsilla-
pité-igényével, annak bevezetési idépontjaval, egyéb szupportalas szitkségességével mértiik, illetve ko-
vettiik.

Kovetkeztetés: A Taxotere hatasos kezelésnek bizonyult NSCLC masodvonalbeli kezelésében a fenti ada-
tok alapjan.

Célkittizés: A kissejtes tiiddérak (SCLL) sebészeti kezelésében elért eredmények értékelése.

Modszer és beteganyag: 1990 és 1999 kozott 38 beteget operaltunk SCLL miatt, amely az 6sszes tiid6ra-
kos eset 4,5%-a. A betegek 28,9%-anal volt praeoperativ ismert a SCLL diagnézisa, tovabbi 7 betegnél
mas malignus tumor volt a diagndzis. Ismert SCLL esetén a preoperativ staging alapjan I-II. stadiumu
eseteknél tartottuk indokoltnak a miitétet, neoadjuvans kemoterapia utan. Az aldbbi mitéti eljarasokat
végeztik: 12 pulmonectomia, 11 lobectomia, 6 gépi ékresectio és 9 explorativ thoracotomia. A
postoperativ szovettani vizsgalat alapjan a stadiummegoszlas a kévetkezo volt: I/A 6, I/B 11, II/A 4, II/B
1, ITII/A 10, I11/B 6. Statisztikai vizsgalatokra a Kaplan-Meier és a log-rank mddszert hasznaltuk
termedier sejtes tipus tulélése szignifikansan hosszabb, mint az ,oat-cell” formaé. A mitétet kovetéen 16
betegnél (42,7%) észleltink korai vagy késéi szovédményt. 3 horgéesonk-insufficientia fordult el,
mindharom pulmonectomiat kovetéen, amelyek mar a postoperativ kemoterapia soran alakultak ki. 3
beteget vesztettiink el a perioperativ id6szakban (7,8%-os halalozas).

Kovetkeztetés: A talélési eredmények alapjan a SCLL miitéti kezelése a tobbi tumorhoz képest szigortibb
indikacios feltételeknek megfeleléen indokolt lehet. A multimodalis kezelés miatt azonban a szévédmé-
nyek és a halalozas aranya magasabb.
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236.

Uj kezelési eljarasok-
kal nyert kezdeti ta-
pasztalataink disse-
minalt colorectalis
tumoros betegeink
kezelésében

Szilagyi E., Bodi F.,
Perényi L.

Szeged M.J.V.O Korhdza
Onkologiai Osztdly,
Szeged

237.

Méhnyakrak dinami-
kus magneses rezo-
nancia vizsgalatanak
(DMR) jelentdsége a
klinikai gyakorlat-
ban

Szluha K., Zold E., Dér
A., Urbancsek H., Pin-
tye E., P6ka R,
Horvath A.

Debreceni Egyetem
Orvos- és Egészségtudo-
manyi Centrum Sugdr-
terdpia Tanszék, NG
Klinika, Debrecen

238.

NSCLC masodvonal-
beli kezelése doce-
taxel monoterapiaval

Szondy K., Lantos A.,
Murakoézy G., Bohacs A.

Semmelweis Egyetem,
AOK, Pulmonoldgiai
Klinika, Budapest

239.

A Kkissejtes tiiddérak
sebészi kezelésének
eredményei

Széke T.!, Trojan 1.1,
Furdk J.!, Csada E.2,
Szalontai K.2, Martyin
P.3 Tiszlavicz L.*

ISZTE AOK Sebészeti
Klinika, *Tiidégydeyd-
szati Tanszék, *Patholo-
giai Intézet, Szeged, 3Bé-
kés Megyei Onkormdny-
zat Tidokorhdza, Gyula



240.

Lectinek és a lectin-
kot kapacitas prog-
nosztikai jelentGsége
tildérakos esetekben

Széke T.!, Baumhikel,
J-D.%, Kayser, K.2,
Trojan 1!, Furak J.!,
Tiszlavicz L.3, Gabius,
H-J.4

ISZTE AOK Sebészeti
Klinika és *Patholdgiai
Intézet, Szeged, *Inst. fiir
Pathologie, Charite,
Humboldt Universitqt,
Berlin, *Inst. fiir
Physiologische Chemie,
Maximilan-Ludwig-
Universitdt, Miinchen

241.
Mikrovaszkularizalt-
sag és tulélés operalt
tildétumoros esetek-
ben

Széke T.!, Baumhékel,
J-D.2, Kayser, K.2,
Trojan 1.}, Furdk J.!,
Tiszlavicz L.3

ISZTE AOK Sebészeti
Klinika és *Patholdgiai
Intézet, Szeged, *Inst. fiir
Pathologie, Charite,
Humboldt Universitit,
Berlin

241.
Szisztémas kemote-
rapias kezelések az
urologiai gyakorlat-
ban

Szlics M., Mavrogenis
S., Romics 1.

Semmelweis Egyetem,
Urologiai Klinika,
Budapest

Célkitizés: Immunhisztokémiai és szintaktikai strukturaanalizis segitségével meghatarozni a primer
malignus tidétumorsejteken megjelend lektinek prognosztikai szerepét.

Beteganyag és modszer: 1990 és 95 kozott radikalisan operalt 489 tiidérakos beteg szovettani anyagat dol-
goztuk fel. Ligandhisztokémiai festést végeztiink az aldbbi lectinekkel ill. lectinellenes antitestekkel:
biotinilalt galectin-1, galectin-3, CL-16, hialuronsav Ca* *-mentes (HA) és Ca* *-t (HA-Ca* *) tartalmazo
kozegben, valamint galectin-1- és galectin-3-ellenes ellenanyag, heparinkétd lectin elleni antitest (anti-
HBL). A metszeteket szamitogépes képanalizis segitségével dolgoztuk fel és az aldbbi paraméterek dssze-
fiiggését vizsgaltuk a tuléléssel: 1. Tumorsejtek festédése vagy ennek hidnya. 2. Tumorsejtek atlagos ta-
volsaga egymastol. 3. A kiilonboz6 fest6dési tumorsejtek egymastol valo atlagos tavolsaga. 4. Tumorsejt-
clusterek nagysaga. Statisztikai vizsgalatokra a Cox-féle regresszidos modellt hasznaltuk.

Eredmények: Szignifikans 0sszefliggés mutathato ki a tulélés és galectin-3-mal (p=0,022), galectin-1-
ellenes antitesttel (p=0,015) és a HA-Ca* *-mal (p=0,046) tortént festédés kozott. Ugyancsak szoros kap-
csolatot talaltunk a galectin-1-gyel és az anti-HBL-nel tortént festésnél az intenziven fest6dé tumorsejtek
atlagos tavolsaga (mindkét esetben p=0,034), valamint galectin-3-mal végzett festést kovetden a nem
fest6d6 tumorsejtek atlagos tavolsaga (p=0,049) kozott.

Kovetkeztetés: A tumorsejtek felszinén megjelend lektinek, ezek kvantitativ és kvalitativ immunhiszto-
kémiai detektaldsa hasznos lehet a radikédlisan operalt tiidérak prognézisanak meghatarozasaban.

Célkittizés: A mikrovaszkularizaltsag mérése malignus tiid6tumoroknal és osszefiiggésiik a tuléléssel.
Beteganyag és modszer: 450, radikalisan operalt tidérakos beteg szovettani metszeteit immunhisztoké-
miai technikaval VIII-as faktor ellenes antitesttel festettiilk. A metszeteket szamitogépes szintaktikai
struktiraanalizis segitségével kvantitativ modon elemeztitk. Mértiik az érfelilet és az érvolumen nagy-
sagat a kornyez6 szovetekhez képest, az atlagos érfeliiletet, a az atlagos ératmérét, valamint az ér koze-
lében elhelyezkedd tumorsejtek stiriiségét. Statisztikai analizisre a kétmintas-t probat, a chi-négyzet pro-
bat és a Cox-regressziés analizist hasznaltuk.

Eredmények: A vaszkularis paraméterek alapjan nem talaltunk kiilonbséget az NO, N1 and N2 esetek ko-
z0tt, de a kifejezettebb vaszkularizaltsag az N1-pozitiv eseteknél szignifikansan rovidebb taléléssel jart. A
T2 tumorok vaszkularizaltsdga nagyobb, mint a T1-es tumoroké, hasonléan a T4-es tumorok is vaszkula-
rizaltabbak, mint a T3-as tumorok, ill. mindkét esetben az erek kozvetlen kornyezetében 1évé tumorsej-
tek aranya magasabb volt. A kiilonb6z6 szovettani tipusok kozott a vaszkularizaltsag alapjan nem talal-
tunk szignifikans kiilonbséget. Multivariancia-analizis azt igazolta, hogy a talélés az N statussal, a szovet-
tani tipussal és az erekhez 20 pm-en beliil 1év6 tumorsejtek ardnyaval mutat legszorosabb 0sszefliggést.
Kovetkeztetések: A vaszkularizaltsag foka nem fiigg 6ssze a nyirokcsomo-metastasisok keletkezésével
ill. a szovettani tipussal. A tulélést negativan befolyasolja az erek kornyezetében 1évé tumorsejtek na-
gyobb aranya.

Cél: Az urolégiai sebészeti osztalyon végzett szisztémas kemoterapias kezelések indikacioi, modszere és
eredményének rovidtavu értékelése.

Moédszer: Klinikankon 1999 6ta klinikai onkolégiai szakvizsgaval rendelkez6 urologus iranyitasaval rend-
szeresen végziink urolégiai daganatok miatt szisztémas kemoterapiat. Ez év kozepéig 1125 kemoterapias
kezelés tortént, kulon részleget alakitottunk ki és mar két szakorvos feliigyeli a kezeléseket.
Eredmények: Elérehaladott, vagy metasztatizdlo veserdk esetén 54 betegnél végeztiink immuno-
kemoterapiat. A kezelés mellékhatasai miatt 18%-ban dézisredukciot végeztiink, illetve a kezelés atme-
neti felfliggesztésére kényszeriiltiink. Szupportiv kezelést igénylé mellékhatast nem tapasztaltunk.
Infiltrativ urothel-eredett tumorok esetén 14 betegnél végeztiink M-VAC kezelést. A szigorian vett séma
szerinti kezelést a betegek 1/3-nal modositani kellett, a laborparaméterek eltérései, illetve az altalanos al-
lapotromlas legtobbszor csak atmenetiek voltak, a tervezett 9sszdozis mennyiségét nem befolyasolta.
Hormonrezisztens prosztatarak esetén 24 betegnél kezdtiink parenteralis Estracyt kezelést, amennyiben
a gyogyszer késébbi oralis adagolasa mellett is progresszio 1épett fel, 24 betegnél vezettik be az iv.
Mitoxantron terapiat.

Amennyiben a fent emlitett tumorok litikus, vagy kevert csontattétet okoztak, 61 esetben parenteralis
biszfoszfonattal egészitettiik ki a kezelést. Metasztatizalo pénisztumor esetén 5 betegnél tortént Cisplatin
+ 5 FU kezelés, amely a tulélésen nem valtoztatott, &tmeneti regressziohoz vezetett. Kemoterapias ke-
zelést heretumoros betegnél nem végeztink.

A poszter a kezeléssel szerzett tapasztalatokrol szamol be, elemzi a mellékhatasokat és a rovidtavu ered-
ményekbe is betekintést ad.

Kovetkeztetések: Véleményiink szerint a megfelel6 indikacioval végzett rutinszeri szisztémas kemote-
rapias kezeléseknek helye van az urolégiai praxist folytatd osztalyon.
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A pszichoonkolégia az utobbi évtizedekben dinamikusan fejl6dé tarstudomanyava valt az onkologianak.
Kutatasi eredményei, klinikai tapasztalatai szerves részét képezik a daganat-kutatasnak, a betegség ki-
valtotta pszichoszocialis zavarok kezelésének, szitkségessége pedig ma mar nem kérddjelez6dik meg.
Véleményiink szerint a két szakma csak szoros egyiittmtikodésben, ismerve egymas eszkozeit és lehets-
ségeit, tud tenni a betegek érdekében.

A kerekasztal résztvevdinek célja megmutatni ezeket a kapcsolodasi pontokat, az eddig elért eredmé-
nyeket, és felvetni azokat a nehézségeket, amelyek mindkét teriiletet érintik.

Az elhangz6 el6adasok a kovetkezd témakoroket dolgozzék fel:

- a pszichoonkolégia legijabb eredményeinek, helyzetének attekintése

- pszichoonkolbgia az onkoldgus szempontjabol: szitkségletek, elvarasok

- a klinikumban markansan megjelené pszichés tiinetek felismerésének és kezelésének lehetdségei

- a kommunikacié sajatossagai a daganatos betegek ellatasaban

Reményeink szerint a kerekasztal lehetséget ad majd arra, hogy egy olyan konstruktiv parbeszéd ala-
kuljon ki, amely segiti az egytittmiikodést.

A felszines holyagdaganatok mitéti kezelése a transurethralis resectio. A gyakran el6forduld recidiva és
az esetek kozel 20 %-aban felléps progresszié megeldzésére intravesicalis instillatiot alkalmaznak. A ka-
téteren keresztiil bevitt anyag megvalasztasanal figyelembe kell vennink az eltavolitott daganat diffe-
rencialtsdgat, multiplicitasat és azt, hogy primer vagy recidiv eltérést kezeltink.

A lokalisan alkalmazott cystostaticum mellett az immunreakciot kivaltéo BCG alkalmazand6, amely ered-
ményességi rataja feltilmulja az el6zéeket, gyakoribb és intenzivebb mellékhatasai azonban részben be-
hataroljak indikaci6jat.

Az 6sszefoglalo eladas attekinti a killonb6z6 alapanyagt lokalis intravesicalis kezelések indikacioit, he-
lyét és alkalmazhat6sagat. Kitér a szovodmények okaira és ezek ellatasi modozataira is.

Bevezetés: Irodalmi adatok szerint az Oxaliplatin alkalmazasa javitja az eredményességet ugy kemotera-
pia-naiv, mint mar el6kezelt vastagbél-daganatos betegeknél. De Gramont séma szerinti 5-fluorour-
acil/leukovorin illetve masodvonalban Campto- de Gramont kombinaciéban elékezelt, progredialo bete-
geket vontunk be vizsgalatunkba. Harmadik vonalbeli szerként Oxaliplatint alkalmaztunk FOLFOX4
protokoll szerint.

Betegek és modszerek: 2002. aprilis 18. és 2003. aprilis 30. kozott 26 betegnél alkalmaztunk Oxaliplatin-
de Gramont protokoll szerinti kezelést. A betegek atlagéletkora 59 év volt (49-72), 15 férfit és 11 nét vizs-
géltunk. FOLFOX4 protokoll szerinti kezelést, azaz az 1. napon 85 mg/m? Oxaliplatin, az 1-2 napon 200
mg/m? Leukovorin, 400 mg/m? 5-FU bolus plusz 600 mg/m? 5-FU folyamatos 22 6ras infusiot alkalmaz-
tunk. A kezelést 14 naponta ismételtiik. A betegség nyomon kovetésére két hetente laboratériumi, két-
havonta hasi UH- vagy CT-vizsgalatot, illetve mellkasrontgen-vizsgalatot végeztiink.

Eredmények: 9 beteg allapota stabilizalédott (SD), egy teljes remissziot (CR), két parcidlis remissziot ész-
leltiink. A progresszioig eltelt id6 atlagosan 3,9 honap volt. 14 beteg allapota progredialt (PD). A vélasz-
adasi ardany (CR+PR+SD) 46% volt. Halalos szévédmény nem lépett fel. Gyogyszerrel uralhat6 hanyin-
ger 4 betegnél (15%) volt észlelheté. Lazas neutropénia 1 betegnél (3,9%) jelentkezett. Transzfuziora
szorulé anémiaja 4 betegnek (15,4 %) volt. Hasmenés 2 betegnél (7,7 %) lépett fel. Paraesthesiat 9 beteg-
nél (34,6%) észleltiink. A mellékhatasok nem voltak stulyosak, a kezelés megszakitasat nem indokoltak.
Kovetkeztetés: Az Oxaliplatin biztaté hatékonysagot mutat még a vastaghélrak harmadik vonalbeli keze-
1ésében is. Mindezek mellett irodalmi adatok valamint sajat tapasztalataink szerint torekedni kell a haté-
kony szer minél korabbi alkalmazasara.

Célkittzés: Nyelvgyoktumoros betegek kizarélag perkutan, illetve perkutan és kiegészité interstitialis
,boost”, magas dozistejesitményti (HDR) besugdrzassal elért eredményeinek ismertetése.

Anyag és modszer: 1992 és 2000 kozott 70 szovettanilag igazolt nyelvgyoktumoros (T1-4 NO-3) beteget
kezeltink sugarkezeléssel. A férfi/né arany: 55/15 volt. Negyven beteg (I. csoport) kizarélag kiils6 su-
garkezelésben (atlagos 9sszdozis 62 Gy), mig harminc (II. csoport) perkutan (atlagos 6sszdozis 60 Gy) és
boost, interstitialis, HDR radioterapia (4tlagos sszddzis 18 Gy) kombindcidjaban részestilt. A kezelés
megkezdésekor tavoli attét nem volt kimutathaté. A median koévetési idé mindegyik csoportban 50 hé-
nap felett volt.

Eredmények: Az 1. és a II. csoportban az 5 éves lokalis, lokoregionalis tumormentesség és tulélés aranya
44%, 40% és 31%, illetve 60%, 52% és 46% volt. Korai radiogén mellékhatasként minden esetben grade
2-3, illetve 7 esetben (4 beteg az I. és 3 a II. csoportban) grade 4 mucositis jelentkezett. Lagyrésznekrozis
a betegek 10-10%-4anal alakult ki. Oszteoradionekrozis 1 esetben alakult ki a boost kezelést kovetden.
Osssszefoglalas: A szerzok megallapitjdk, hogy az interstitialis, HDR, boost kezeléssel mind a lokélis
kontroll, mind a tulélés javithato, a stlyos radiogén mellékhatasok jelentGsebb emelkedése nélkiil.
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242,

A pszichoonkologia
hozzajarulasa a daga-
natos betegek ellata-
sahoz

Sziics M., Kammerer
K., Molnar M.,
Rohanszky M., Varga K.

Onkoradiologiai
Kézpont, Bdcs-Kiskun
megyei Korhdz RL,
Kecskemét

243.
Hoélyagdaganatok
lokalis kezelése és
azok szovédményei

Sztics M., Romics I.

Semmelweis Egyetem
AOK, Urologiai Klinika,
Budapest

244.

El6rehaladott vastag-
bél-daganatos bete-
gek harmadik vonal-
beli Oxaliplatin keze-
lése

Szfics Z., Végh E.,
Tamas K., Bodoky Gy.

Szent Ladszlo Korhdz
Onkologiai Osztdly,
Budapest

245.
Nyelvgyokdaganatok
sugarkezelése soran
nyert tapasztalatok:
interstitialis boost
kezelés jelentGsége

Takacsi Nagy 7.,

Oberna F.2, Polgar Cs.},
Somogyi A.!, Major T.!,
Fodor J.!, Németh Gy.!

Orszdgos Onkoldgiai
Intézet, 'Sugdrterdpids
Osztdly, *Fej-nyak Sebé-
szeti osztdly, Budapest



246.

El6rehaladott gyo-
morrak kombinalt
gyogyszeres kezelése

Tamas K., Végh E.,
Sziics Z., Bodoky Gy.

Szent Ldszlo Korhdz
Onkoldgiai Osztdl
Budapest

’

247.

Tavoli attétet ado
nem Kkissejtes tiidé-
rak komplex kezelése

Tamasi L.!, Bohacs A,
Wollak A.!, Mészaros
Zs.2, Bartfai Z.!

ISemmelweis Egyetem
Budapest, Pulmonologiai
Klinika, *Bajcsy-
Zsilinszky Korhdz,
Mellkassebészeti Osztdly,
Budapest

248.

A sugarterapia mel-
lékhatasai és kovet-
kezményei

Tanczos I.

SZTE AOK Onkoterd-
pids Klinika, Szeged

249.

A tumorsejtek ha-
romdimenzios te-
nyésztése

Timar F., Paku S., Olah
J., Jeney A.

Semmelweis Egyetem
Lsz. Patologiai és Kisér-
leti Rdkkutato Intézet,
Budapest

Vizsgélat célja: A gyomorrak gyakorisaga az utébbi években csokkend tendenciat mutat, ennek ellenére
eléfordulasa és az altala okozott haldlozas tovabbra is magas. Az elérehaladott esetek progndzisa kifeje-
zetten rossz, a legjobb tiineti kezelés mellett az atlagos tulélés 3-4 honap. Ezért bir killonleges jelent6ség-
gel az elérehaladott gyomorrak gyogyszeres kezelési lehetdségeinek vizsgalata.

Anyag és modszer: Osztalyunkon 2001. november 1. és 2003. aprilis 30. kozott 6sszesen 64 elérehaladott
gyomorrakban szenvedd beteg részesiilt gyogyszeres kezelésben. A vizsgalt csoportban 25 né és 39 férfi
volt. A citosztatikumokat 6 hetes ciklusokban alkalmaztuk progresszidig a kovetkezé séma szerint: 5
Fluorouracil 1500mg/m?/22 ¢rés folyamatos infuziéban hetente, Leucovorin 300mg/m?/2 6rés infuzio-
ban hetente, Platina 40 mg/m?/infuzi6 forméjaban kéthetente. A ciklusok kozott 1 hetes sziinetet tartot-
tunk. A kezelés soran hetente klinikai, valamint laborvizsgalat, havonta CEA- és CA19-9-meghatarozas,
ciklusokként hasi UH- vagy CT-, illetve mellkas rtg. vizsgalat, minden harmadik ciklus utan gastroscopia
tortént.

Eredmények: Eredményeink szerint az elsé 30 betegnél teljes remissziot nem észleltink, részleges
remisszi6 2 esetben igazolodott. A betegek tobb mint 50%-nal stabil allapot volt kimutathato, a betegek
kb. 40%-a progredialt. Az atlagos tulélése 7,6 honap volt. A teljes beteganyag feldolgozasa folyamatban
van. A kezelés soran a leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezéek voltak: hanyinger, hanyas, superficia-
lis phlebitis, anaemia, neutropenia, nyelési panaszokat okozé mucositis.

Kovetkeztetések: Eredményeink alapjan az 5 Flurouracil, Leucovorin, Platina kombinacié biztat6 lehetd-
séget jelent az elérehaladott gyomorrak kezelésében. Az észlelt mellékhatasok uralhatoak voltak.

A legutobbi iddkig a tavoli attéteket ado tidérakot sebészeti kezelésre alkalmatlannak tartottak. Az utob-
bi idében azonban kozlésre keriilt szdmos olyan eset, amelynél kemo- és/vagy radioterapidval kombinal-
va, IV. stadiumu nem kissejtes tiidérakos betegeknél a primer tumor és a tavoli attét sebészeti eltavolita-
sa eredményes volt.

Esetlinkben 47 éves férfibetegiinknél keriilt sor nem kissejtes tiidérak kemoterapias és sebészeti tton
torténo ,komplex” kezelésére. A beteget harom évvel ezel6tt vizsgaltuk el6szor klinikankon, ekkor csak-
nem az egész jobb fels6 lebenyt elfoglald, planocellularis tipusu tidérakot taldltunk. Az elvégzett CT-
vizsgalat jobb felsé lebenyi tiidétumort, azonos oldali mediastinalis ill. hilaris nyirokcsomoattéteket, va-
lamint jobb oldali mellékveseattétet véleményezett. Fenti elvaltozas ebben a staidiumban inoperabilis-
nak tiint, ezért kombinalt cytostaticus kezelést (gemcitabin, cisplatin) alkalmaztunk. Négy ciklus kemo-
terapia utan a jobb felsé lebenyi tumor nagyfoku regressziot mutatott. Ekkor ennek sebészeti eltavolita-
sarol dontottink. A tidétumor ill. a hilaris és mediastinalis nyirokcsomok sikeres mitéti eltavolitasa
tani vizsgalattal nyirokcsomoattétnek bizonyult képletet. Ezutan a beteg még két ciklus gemcitabin-
cisplatin kemoterapidban részesiilt. Az azota rendszeresen végzett kontrollvizsgalatok - mellkasi és hasi
CT-vizsgalatot is beleértve - tumorrecidivat nem mutatnak. A beteg panaszmentes, visszatért eredeti
foglalkozasahoz.

A fent leirt eset a neo-adjuvans kemoterapia, a sebészeti kezelés, valamint az adjuvans cytostasis komp-
lex alkalmazasanak lehetGségét mutatja egyébként inoperabilis - tavoli attétet ad6 - tidérak esetében.

Helyik a mindennapi radioterdpidban. Korai felismerésitk és megelézéstik jelentdsége. Kovetkezmé-
nyek szerepe a beteg életmindségére.

Célkittizés: Tumorbiologiai ismereteink jelentés hanyada monolayer sejtkulturak vizsgalatabol szarma-
zik. Mivel az €16 szervezetben a tumorsejtek is multicellularis szervezédésben novekszenek, egyre tébb
laboratériumban torekednek haromdimenziés in vitro modellek kialakitasara, amely lehetGséget nyujt a
tumor progressziéjaban szerepet jatszo események jobb megismerésére, pl. dormant allapot, heterogeni-
tas, gyogyszerérzékenység. Modszerek: Intézetiinkben két modellt alakitottunk ki a tumorsejtek harom
dimenzidban torténé vizsgalatara: a tumorsejtek ECM-gélbe torténd behatolasa, s abban térténé vandor-
lasa; haromdimenzios, multicellularis szerkezet kialakitasa savoelvonassal monolayer tenyészetb6l.
Eredmények: Megallapitottuk, hogy a HT1080 emberi eredetli fibroszarkéma sejtek a multicellularis
szerkezetben dezmoszoma képének megfeleld sejtkapcsolattal rendelkeznek, és jelentds mennyiségben
halmoznak fel fibronektint, tovabba felszintikon 06 integrin mutathat6 ki, szemben a monolayerben 1é-
v6 HT1080 sejtekkel. A multicellularis szerkezet felfliggesztésekor (fotalis borjusavo hozzaadasakor) a
sejtek telepképzé képessége megemelkedik, mig migracios képességiik csokken. A vizsgalt citosztatikus
hatéanyagok koziil a metotrexat és a fluorouracil kevésbé hatékonyak a multicellularis szerkezetben 1é-
v0 sejtekre, szemben a monolayerben 16v6 sejtekkel.

Kovetkeztetés: Osszefoglalva, a haromdimenzids kultirakban tartott tenyészetek vizsgalataval szélesebb
betekintést nyerhetiink a tumor progresszidjat meghatarozo egyes molekularis eseményekre, valamint a
tumorsejtek gyogyszerekkel szembeni valaszreakcidira.
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A malignus melanéma mindennapi diagnosztikaja in. melanocita markerek alkalmazasabdl all, melyek
nem alkalmasak a nevus/melanoma elkiilonitésre, de arra sem, hogy ennek alapjan a daganat prognézisat
j6 megkozelitéssel megjosolhassuk vagy a citokinterapiara valé alkalmassagot vizsgaljuk. Mindezek figye-
lembevételével kiilondsen nagy jelent6sége van ebben a daganatféleségben az in. globalis (genomszintt)
molekularis vizsgalatoknak. Sajnos ezek mindeddig nem tartak fel melanéma-specifikus géneket. Ujabban
a B-RAF mutacidjat azonositottak a sporadikus melanomak 60-70%-4ban, azonban ezek a nevusokban mar
hasonlé aranyban vannak jelen. Sajat vizsgalatunk az extracellularis matrix kondroitinszulfat
proteoglikanjaban, a dekorinban véli megtalalni az egyik ilyen melanéma-specifikus gént.

A melanémak porognoézisat a citokin-terapia sikeressége mellett elsésorban a daganat invaziv/metaszta-
tizalo képessége befolyasolja, aminek nem a legérzékenyebb indikatora a tumor vastagsdga. Molekularis
és microarray vizsgalataink sok olyan gén expresszi6janak jelentds valtozasat mutattak ki melanoma-
ban, melyek a progresszids folyamatban kulcsszerepet toltenek be: a 33 integrin, CD44v3 és syndecan-4
proteoglikanok, egy 1j kemokin-receptor az AMFR, az MMP2 és uPA proteazok, valamint az onkogén-jel-
atvitel B-RAF-N-RAS-12-LOX-PKCa/B-MAPK utvonala. Ezek egy részének jelentds prognosztikus szere-
pét sikertlt kimutatni klinikai anyagon.

A citokinterdpidban (IFNa vagy IL-2) részesiilé melanémas betegek mintegy felében/harmadaban nem
alakul ki tumorrecidiva illetve -progresszi6. Ugyanakkor még nem ismerjiik azokat a tumorban rejlé mo-
lekularis sajatossagokat, amelyek az ilyen kezelések sikerességét biztosithatjak. Ezért nagy jelentGsége
van azon genomszintl vizsgalatoknak, amelyek pl. az IFNa antitumoralis hatasa molekularis feltételei-
nek meghatarozasara torekednek. Ezek sordban a tumorantigének és HLA antigének mellett elsésorban
az un. I[FN-reszponziv gének expresszigja tlnik jelentésnek.

Az eldrehaladott malignus melanéma kemoterapiaja az onkologia egyik legnehezebb problémaja. Ennek
molekularis alapjai kézott kiemelkedd szerepet jatszik az a tény, hogy a melanéma (és a melanocita)
igen jelentds apoptozis-rezisztencidval rendelkezik, aminek attérése nélkiil még a hagyomanyos
citosztatikumok sem érnek el hatast. A melanéma molekularis profiljonak meghatarozasa révén szamos
4j gyogyszercélpont keriilt meghatarozasra: a tumorok 10%-dban a mutalt N-RAS vagy ¢-KIT a farnezil-
transzferazok illetve a Gleevec alkalmazasat vetiti elére, mig a tumorok tdbbségében meglévé B-RAF
mutaci6 énmagaban is kindzgatlé célpontot szolgaltat.

Mindezek alapjan felel6sséggel megjosolhato, hogy a malignus melanoma molekularis diagnosztikaja-
nak egyre nagyobb lesz a klinikai jelentésége, ami meg fogja valtoztatni a manapsag hasznélatos proto-
kollokat.

A munkat az NKFP 1/48/2001 program és az Izinta Kft. tiamogatja.

A sentinel node-biopsia 1j lehetéségeket nyitott a melanoma sebészi ellatasaban. Az eljarasnak elsésor-
ban a korrekt stagingban és az adjuvans kezelések indikacigjanak felallitasaban van jelentsége. A szo-
vettanilag pozitiv sentinel node-biopsia esetében elvégzett komplett nyirokcsomo-blockdissectio esetén
a tobbi non-sentinel nyirokcsoméban atlagosan 20-30%-ban lehet metastasist kimutatni. Célul tdztiik ki
a sentinel node-metastasis tanulmanyozasat abbol a célbol, hogy lehet-e kovetkeztetni a sentinel node-
metastasishol arra, hogy a toébbi non-sentinel nyirokcsoméban, mely esetekben lehet, illetve nem lehet
metastasist talalni.

Cél: Ismert, hogy a TNF-alfa jelentGs szerepet jatszik a tumorellenes immunitas szabalyozasaban. A
TNF-alfa-expresszi6 és a daganatok kialakulasa illetve progresszidja kozotti 0sszefiiggésre vonatkozo
adatok ugyanakkor ellentmondasosak. Tumoros beteganyagunkban két olyan TNF-alfa promoter poli-
morfizmust vizsgaltunk, melyek befolyasoljak a TNF-alfa-expresszio mértékét.

Modszerek: A TNF-alfa -238-as és -308-as poziciéban 1év6 polimorfizmusat 84 tumoros és 138 kontroll
egészséges egyén DNS mintdjaban vizsgaltuk. A betegek atlagos életkora 63,2 év volt (SD: 10,1). A daga-
natok megoszlasa a kovetkezo volt: 53 colorectalis, 8 emld, 7 gyomor, 4 epett és 12 egyéb. Eredmények:
A -238-as pozicidban 1évé polimorfizmus esetében a varians A allél eléforduldsa szignifikdnsan gyako-
ribb volt a daganatos betegségben szenvedd egyéneknél (7,1%), mint a kontroll egészséges egyéneknél
(1,8%) (p=0,0085). A -308-as pozicidban 1évé polimorfizmust vizsgdlva nem talaltunk szignifikans kii-
16nbséget a két csoport kozott az allélfrekvencia tekintetében.

Kévetkeztetések: Az irodalmi adatok szerint a -238-as poziciéban 1év6 vad allél (G) magasabb TNF-alfa-
expresszioval jar, mig a varians A allél jelenléte csokkent TNF-alfa-expressziohoz vezet. Tovabbi vizsga-
latok szitkségesek annak tisztazasara, hogy ez a genetikai variaci6 milyen osszefliggésben van az egyes
daganatos megbetegedések kialakulasaval.
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besugarzastervezés
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Korai emlérakok kozé az in situ carcinomak, a mikroinvaziv és az in. minimalisan invaziv emlérakok
tartoznak, de klinikailag a nyirokcsomé-negativ, 15 mm-nél kisebb tumorok is ide sorolhatok.

A korai emlérakok kozé sorolhaté elvaltozasok:

Intraductalis in situ carcinoma DCIS és LCIS: 80% nem tapinthato, az elvaltozas kiterjedése, illetve az
érintett ductusok szama alapjan csoportosithato az elvaltozas. Az esetek 20-40%-dban a folyamat
multifokalis, illetve multicentrikus (4 mm-re egymastol az elvaltozasok, ill. eltéré kvadransokra lokali-
zéltsag 2-4 cm tavolsag).

Microinvaziv carcinoma: Daganatsejtcsoportok (DCIS), vagy egyes sejtek (LCIS) attorik a basalis memb-
rant (reticularis PAS immunhisztokémia a diagnézishoz), az elvaltozas <1 mm atméré eseteiben diag-
nosztizalhat6. Esetenként (lobularis carcinoméban) nehéz elkiiloniteni az in situ és invaziv formakat.
DCIS-nél az axillaris attét 2%-ban, mikroinvaziénal 20%-ban fordul el6, féleg comedo DCIS-ben. Okkult
invazio relative gyakori (24,5%).

Minimalisan invaziv, >10 mm atmérével rendelkezé emlérakok: A definici6 jelentésége csékkent, mert
0-5 mm-es tumoroknal 3%, 6-10 mm atmérd eseteiben 10%, 11-15 mm eseteiben 21%, 16-20 mm-es tu-
moroknal 30% az attétek aranya. A legfontosabb prognosztikai markerek a széveti grade, mitoticus akti-
vitasi index, a necrosis jelenléte és az érbetorés, amely a recidivat tobbszorosére noveli.

Az in situ formaktol kezdédéen jol kovethet6 az eltéré differenciacio, apocrin, mucinosus, myoepithelia-
lis, neuroendocrin, stb. A korai invaziv forméaknal is jelentésége van az érbetorésnek.

Régota ismert tény, hogy a kevésbé oxigenizalt tumorszovetek kisebb mértékben érzékenyek a sugarkeze-
lésre és a kemoterapiara, valamint a rosszabb oxigénellatottsag noveli az attétképzés valoszintiségét. Hu-
man daganatos betegek kezelésében ma mar rutinszertien alkalmazzak az erythropoietint, amellyel a nor-
malis hemoglobinszintet probaljak elérni az anaemias betegekben. Vizsgalatainkban azt a célt tiiztiik ki,
hogy teszteljiik a rekombinans human erythropoietin in vitro és in vivo hatasat magan a tumorsejteken.

In vitro és in vivo vizsgaltuk az r-HUEPO (epoetin alfa, 0,1-100 U/ml, 100-1000 U/tskg) hatasat human

man dézis 10-szeresénél, és csak szérummentes koriillmények kozott csokkenti. Azonban az r-HUEPO te-
rapias koncentracioban szignifikansan fokozta a besugarzas proliferaciot és klonképzést gatlo hatasat. Az
r-HuEPO-nak nem volt szignifikans hatdsa a subcutan tumornévekedésre, viszont szignifikdnsan fokoz-
ta a tumorszéli erek atmérgjét. Ugyanakkor az r-HuEPO jelent6sen fokozta a besugarzas daganatnoveke-
dést gatlo hatasat.

A munka az NKFP 1/48/2001 pélyazat keretében folyik.

Bevezetés: A centralis légutakba tor6 daganatok komplett onkologiai kezeléséhez hozzatartozik az
afterloading terapia. Az elmult 3 év beteganyaga alapjan vizsgaltuk az indikacios teriiletet, a terapias
eredményeket, az endoscopos palliatio és a besugarzastervezés lehetGségeinek boviilését.

Betegek és modszerek: 1999. junius és 2003. junius kozott Intézetiink bronchologiai részlege 78 esetben
végzett brachyterapiat az Orszagos Onkologiai Intézettel egyiittmtikodésben. 33 alkalommal ez a kezelés
stentimplantaciot kovetden tortént. A betegek 74%-a planocell. cc-ban szenvedett. A fennmarado esetek-
ben adenocc., illetve egyéb malignus tumor volt a szévettani diagnozis. A folyamat kiterjedésétdl fliggo-
en a kezelés un. ,egy-utas”, \két-utas”, illetve az oesophagus feldl is megkozelitve ,harom-utas” applika-
ci6 volt. Ennek megfelelden a szamitogépes besugarzastervezés 2-, ill. 3-dimenziés modszerrel tortént.
A HDR-AL kezeléseket az esetek tiulnyomo részében egyszeri 1x10 Gy/0,5 cm szoveti mélységre szami-
tott dézisban alkalmaztuk, ill. néhanyszor 2-3x5-7,5 Gy frakciokban. A beavatkozast endoscopos kontroll,
kiegészité teleterapia, és kemoterapia kovette.

Eredmények: Az esetek 90%-aban a besugarzast kovet6 14-28 napon tértént bronchoscopos kontroll
alapjan PR-t észleltink.

mely lehet6vé teszi az individualis dozisel6irast, ill. az anatomiai struktarak doézisterhelésének pontos
meghatarozasat. A kozponti elhelyezkedésii tumorok esetében az endoscopos palliatio az onkolégiai ke-
zelés megkezdését, majd a teljes eszkoztar alkalmazasat teszi lehet6vé.
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A molekularis biolégia fejlodésének koszonhetéen egyre tobb olyan molekularis markert azonositanak,
amelyek prognosztikus és prediktiv értékkel rendelkezhetnek a malignus tumorokban. Emlérakban a
HER2 az egyik legjobban karakterizalt ilyen marker. A 17. kromoszéma 17q21 locusan talalhato
HER2/neu protoonkogén altal kodolt HER2a tirozinkinaz receptorcsaladba tartozik, s fontos szerepe van
a sejtproliferacio, migracio és differenciacio szabalyozasaban. Az emlérakok 20-30%-aban mutathat6 ki
génamplifikdcié/fehérjetulexpresszié. Az anti-HER2 monoklonalis antitest (Herceptin) immunterapia
csak olyan betegeknél hatékony, akiknél magas HER2-tulexpressziot vagy HER2 génamplifikaciot iga-
zoltak. Ezért a betegek HER?2 statusanak ismerete elengedhetetlen a Herceptin terapia alkalmazasanal.
A HER2 status pontos meghatarozasa sziikséges ahhoz, hogy minden olyan beteg részesiiljon a kezelés-
ben, akiknél ez eredményes lehet, de elkeriiljik a felesleges kezeléseket.

A receptor tulexpresszidjanak demonstralasara szolgalé modszerek az immunhisztokémia (IHC) illetve
ELISA, mig a génamplifikacio igazolasara FISH, CISH, Southern blott és PCR technikdk alkalmazhatok.
A Klinikai diagnosztikdban a két leggyakrabban hasznalt és nemzetkozileg elfogadott illetve ajanlott
modszer az THC és a FISH, de jelenleg egyetlen olyan teszt sincs, melyet altalanosan ,arany-standard-
ként” elfogadnanak.

HER? kiilénboz6 epitopjaival reagalo antitestek nagy szamban allnak rendelkezésre, de a monoklonalis
és poliklonalis antitestek specificitasa és szenzitivitasa eltéré lehet. Fontos tudni, hogy az eljaras soran
alkalmazott médszerek megvaltoztathatjak az adott antitest specificitasat és szenzitivitasat, ezért elsédle-
ges szempont a standardizalt és szorosan kontrolallt protokoll betartasa (Quality Control). Nemzetkozi
és sajat tapasztalataink is azt igazoljak, hogy az TH eredmények értékelésekor jelentds ,interobserver” el-
térés mutatkozik kuloénoésen a +/ + + esetek értékelésekor, ezért fontos a Quality Assurance: kiillonb6z6
laboratériumok egymas kozotti ujraértékelése, tjratesztelés illetve az eredmény FISH teszt ltal vald
megerdsitése.

A legtobb nemzeti javaslatban centralizlt tesztelés ajanlott, legaldbb a kétes (2+) esetek megitélésében,
mivel a helyi tesztelés altaldban csak akkor ér el a centrumokéhoz hasonlé pontos eredményeket, ha a
standard és validalt protokoll mellett a mingségbiztositas és mingségkontroll is jol mtikodik. A kézponto-
sitas kulonosen FISH vizsgalatra javasolt, mivel ehhez a koltséges gépeken kivil specialis gyakorlat is
szitkséges. A Nagy Britannia-i ajanlas szerint egy laboratériumnak legalabb 250 tesztet kell évenként el-
végezni az optimalis eredmények biztositasdhoz. A CAP 2002-ben elfogadott javaslata szerint, ha egy la-
boratériumban a 0/3+ eseteknél a FISH/THC konkordancia nem éri el a 90%-ot, akkor minden esetben
el kell végezni mindkét tesztet. Ha a konkordancia >90%, akkor a 0 és 3+ eredmény elfogadhato
Herceptin terapia indikalasara. Az +/+ + eseteket mindig FISH vizsgalattal kell megerdsiteni.

A strukturalisan és funkcionalisan kulénboz6 citosztatikumok kozott kialakulé kereszt-rezisztencia je-
nyosodott, hogy képes a P-glycoprotein-effluxaktivitas gatlasara és igy a rezisztencia modositasara.

Cél: Vizsgélatunk célja az volt, hogy MDRI-LRP-t expresszald humén vastagbéldaganat-sejteken (Colo
320) vizsgaljuk szamos karotenoid és flavonoid MDRI1 és LRP fehérjék aktivitasara kifejtett gatlo hatasat,
valamint az apoptozisindukcioban feltételezett szerepiiket.

Modszer: A flavonoidok és karotenoidok P-glycoproteinre kifejtett hatasat Colo 320 MDR1-LRP és Colo
205 szenzitiv sejtvonalakon vizsgaltuk rhodaminakkumulacié mérésével.

Eredmények: A flavonoidok kéziil csak a Rotenon bizonyult hatasosnak az MDR-reverzi6 szempontjabol,
a tobbi flavonoidnak csak részleges hatasa volt a drogakkumulaciora és az apoptozisindukciora.

A karotenoidok, 8 Kriptoxantin, Luteoxantin, Anteroxantin, Violeoxantin, Almahéj fetoxantin, Luthein,
Violaxantin, Neoxantin mindegyike képes volt az effluxpumpa gatlasat érzékenyen jelz6 rhodaminakku-
mulacié novelésére. Minden esetben a maximalis fluoreszcencia mértéke koncentraciofiiggé volt.
Kovetkeztetés: A vizsgalt karotenoidok in vitro hatasosnak bizonyultak az MDR1-rezisztencia modosita-
saban, mig csak gyenge hatast mutattak az apoptézisindukciora 10 pg/mL koncentracié mellett.
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A dozis-denz szekvencidlis kemoterdpia hatékony és a kombinalt kemoterdpianal kevésbé toxikus keze-
1ési lehetdség. Otvendt magas rizikdju korai emlérakos beteget vontunk be a szekvencialis Adriamy-
cin(A)-Taxol(T)-Cytoxan(C) kemoterdpiat vizsgalo fazis II vizsgalatunkba. A median életkor 50 év, az at-
tétes nyirokcsomok median szdma 7 volt, és a betegek 36%-anal a pozitiv nyirokcsomok szdma >10 volt.
Kéthetente alkalmaztunk szekvencialisan 4-4 alkalommal 60 mg/m? A-t, 100 mg/m? T-t, 800 mg/m? C-t,
sziikség esetén hemopoetikus cytokinnel. Grade 1-2 hanyingert, hanyast elsGsorban az A és C kezelések
alatt, mig az altaldban grade 1-2 arthralgiat, myalgiat és neuroszenzoros karosodast a T kezelések alatt
észleltink. A csontvelé-toxicitas mindharom citosztatikus terapia alatt hasonl6 volt: dontéen grade 1-2
neutropenia, és grade 1 anaemia. Osszesen 3-3 alkalommal jelentkezett 14zas neutropenia az A és a T ke-
zelések utdn. Négy esetben kényszertltiink a kemoterdpia befejezésére kardidlis (A, n=1), bér (T, n=1
és C, n=1) és anaphylaxias reakcio (T, n=1) miatt. A doézis-denz szekvencidlis A-T-C kemoterapia jol to-
leralhatd kezelési forma. A betegek kovetését, és a terapias eredményeknek a daganatjellemzékkel valo
Osszevetését tervezzik.

A vildgossejtes sarcoma (lagyrészek melanomaja) ritka, rossz prognozisu betegség. Els6sorban a 15-35 év
kozotti korosztaly érintett. Jellemz6 lokalizacigja az also, ritkabban a felsé végtagok, a fejen vagy torzson
szinte sosem fordul elé. Az 5 éves tilélés 67%. A prognozis szempontjabol a legfontosabb a daganat nagy-
saga. A helyi recidiva és nyirokcsomdattét gyakori, megel6zik a disszeminalt betegséget. A b6ér melanoma-
jatol a klinikum, a fénymikroszkopos kép és immunhisztokémiai jellegzetességek alapjan kiilonithet6 el.
Kezelésében alapveté a széles és mély sebészi kimetszés, adjuvans sugarterapiaval. Kemoterapia csak
disszeminalt betegség esetén indokolt, hatidsossaga kérdéses. Interferon kezeléssel kedvezé eredményeket
irnak le. 19 éves nébeteg esetét ismerteti a szerzé. A labszar b6rébél csaknem két évvel ezel6tt mas intézet-
ben, elmondas szerint ujjbegynyi csomoét excindaltak, szovettani vizsgalat nem tortént. Honapok maltan a
hegben egy lassan novekvo gob jelent meg, melynek kimetszése kérhdzunkban tortént. Az excindatum
szOvettani vizsgalata vilagossejtes sarcomat igazolt. Adjuvans radioterapidban részestlt, folyamatosan in-
terferont kap. A masodik mttét utan csaknem haromnegyed évvel tumormentes.

Jelen eldadas célja a TZ hatékonysaganak és toxicitisanak vizsgalata, mely biztato 1j kezelési lehetéség
a recidivalé malignus glioblastomak és astrocytomak kezelésében.

Médszerek: 23 recidivalé glioblastomds (n=17) és astrocytomds (n==6) beteget kezeltiink Klinikdnkon
egy 26 honapos periodus alatt. A betegek 200 mg/m? TZ-t kaptak szdjon at 5 napon keresztiil 4 hetente a
progresszidig. A terapias valaszt valamint a tilélési adatokat vizsgaltuk. Az utébbit 23, korabban sebészi
¢és radioterapidban részesiilt, TZ kezelést nem kapott beteg tulélésével hasonlitottuk éssze.
Eredmények: A TZ-val kezelt csoportban az atlagos kezelési ciklusszam 5 volt. A kezelt betegek koziil 8
esetben (35%) parcialis remissziot, 5 esetben (22%) stagnalast értiink el. Progresszi6 a kezelt esetekbdl
10 (43%) betegben kovetkezett be. A progresszidig eltelt atlagos id6 6,2 honap volt. Dézisredukciora 4
esetben volt sziikség grade 2-es neutropenia és/vagy thrombocytopenia miatt. Egy esetben észleltiink
sulyos, grade 4-es thrombocytopeniat és neutropeniat egyidejlileg az 1. kezelési ciklust kovetGen. Bete-
get myelotoxicitas vagy allergias reakci6 miatt nem kellett kizarni a kezelésbol.

Kovetkeztetések: A recidivalé malignus glioblastomék és astrocytomak kezelésében a TZ hatékonynak
bizonyult. A progresszioig eltelt id6t meghosszabbitotta a kezelés. A betegek jol toleraltak, életmingségii-
ket pozitiv irdnyba befolyasolta.

Célkittizés: A nem kissejtes tidérak szekvencialis kemo-radioterapia bevezetésével elért els6 eredmé-
nyeink értékelése. Jelen munkankban a két kiilonb6zé séma szerint végzett indukcios polikemoterapiat
kovetd irradiacioval valamint a kordbban végzett egyediili sugarkezeléssel (ES) elért eredmények dssze-
hasonlitasat elemezztk.

Moédszer: a kemoradioterapia bevezetésekor cisplatin-Vepesid (VP) kombinéci6 2-3 ciklusat kovette 3D
tervezett konformalis radioterapia fokozatos mez@szikités technikajaval 66 Gy 0Osszdozisig, majd
cisplatin-gemcitabin- (GP) alapu indukciés kemoterapia utan végeztiik el a besugarzast azonos technika-
val. A vizsgalat végpontjaiként a talélés, lokalis tumorkontroll, tumorvélasz és mellékhatasok szerepel-
tek feldolgozasunkban.

Eredmények: 2001. februartél 2003. majusig 132 IIIB-IV. stadiumu nem kissejtes tiidétumorban szenve-
dé beteg konformalis besugarzasa tortént a Kaposvari Egyetem Diagnosztikai és Onkoradiologiai Intéze-
tében. A kemoterapiat kapott csoportokban lényegesen jobb a remisszids rata, az 5%-ban detektalt
komplett remisszio kizarélag a GP-nal kezeltekben alakult ki. A 1 év feletti tulélék aranya 28% volt az
ES, 38% a VP és 42% a GP csoportban. Akut mellékhatdsok anaemia, granulocytopenia, radiogén
oesophagitis, pneumonitis valamint sz6védményként pulmonalis fibrézis gyakrabban jelentkeztek a ke-
moterapiat kapottakban, 75%/52%.

Kovetkeztetés: Elsé eredményeink igazoltak a nemzetkozi vizsgalatok adatait, melyek az agresszivebb
kombinalt kezelési modszerek alkalmazasa mellett a kezelési eredmények javulasat mutatjak. Azonban
a mellékhatasok gyakorisaga és sulyossaga is nétt, ami erételjesebb szupportiv kezelést tett szitkségessé.
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A szerzok a nyel6csétumorok 6rszem nyirokcsomoéinak meghatarozasahoz két modszert alkalmaztak.
Miitét el6tt endoscopos tGton a nyalkahartya ala fecskendezik az izotépot. A mitét elétti izotopfelvétel
soran meghatarozzak az érszem nyirokcsomé anatémiai elhelyezkedését. Mutét soran nyitott has mel-
lett Patentkéket fecskendeznek a serosa ala. Gamma-préba és a kék festés segitségével kettds modszer-
rel keresik meg az Grszem nyirokcsomo(ka)t, ezeket kiillén patologiai feldolgozasnak vetik ala. Osszesen
5 alkalommal alkalmaztak az eljarast.

A szazad egyik legnagyobb népegészségligyi problémaja az idéskortak daganatos betegsége lesz. Az id6-
sek ardnya emelkedik, Magyarorszagon az 6regedési index (65 év felettiek/14 év alattiak x100) 1970-ben
54,4; 2000-ben 85,5 volt. A daganatos megbetegedések szama is novekszik, a betegek tébb mint fele 65
évesnél idésebb. A hatodik leggyakoribb daganat a non-Hodgkin-limféma (NHL), az 4j betegek negyede
70 éves elmult. E betegség kemo- és radioterapidra érzékeny, potencialisan gyogyithato, a kezelt 70 év
feletti betegek varhato élettartama tobb év is lehet, a terapiat kovetd 5 éves tulélés realis célkitizés. Gon-
dot okozhat a késon diagnosztizalt, elérehaladott megbetegedés, a kisérébetegségek megléte és az idosek
szamara irt protokollok kevés szama. A megfeleld, gyakran individualis kezelések kivalasztasakor a bio-
logiai életkor és az altalanos allapot mellett a pszichés és a szocialis statuszt is figyelembe kell venni. A
szerzok, az Orszagos Onkologiai Intézet ,A” Kemoterapias Osztalyan, 1978-2001 kozott kezelt, 183 (86
férfi s 97 n6) 70 év feletti NHL-es beteg klinikai adatainak elemzésén kiviil, ismertetik az altaluk végzett
,quality of life” (QoL) vizsgélat eredményét, valamint kitérnek a kezelés gazdasagi vonatkozasaira, finan-
szirozasi gondjaira. Az id6s NHL-es, kezeletlen vagy alulkezelt betegekre, a gyakran indokolatlanul rossz
terapias eredményekre a klinikusok, az intenzivebb kezelés tarsadalmi - gazdasagi jelent6ségére pedig
az egészségligyi dontéshozok figyelmét szeretnék felhivni.

Vilagszerte, igy Magyarorszagon is a melanoma malignum incidencidja névekszik, mortalitdsa pedig
nem csokken. Ez indokolja, hogy még nagyobb sulyt kell helyezni a korai felismerésre. Mind klinikai,
mind szovettani diagnosztikus kritériumok ismeretesek, melyek segitségével, 4j eszkozok, vizsgalomod-
szerek bevezetésével a diagnosztikus pontossagot javitani lehet. A klasszikus kérformak mellett a szokat-
lan melanomatipusok (amelanotikus melanoma, desmoplasticus melanoma, malignus kék naevus,
subungualis melanoma, naevoid melanoma) felismerése ugyancsak segithet a diagnosztikus pontossag
javitasaban.

Szerzék 30 év alatt, a SZTE Bérgyogyaszati és Allergologiai Klinikajan észlelt, kozel 1900 melanoma
malignum retrospektiv adatainak elemzése kapcsan a klasszikus klinikai és szovettani tipusok attekinté-
se mellett tobb eset klinikopatologiai elemzését is adjak. Bemutatjak a differenciadldiagnosztikailag leg-
gyakrabban felmertil6 mas bérelvaltozasokat (basalioma, seborrhoeds keratosis, naevusok) és az elkilo-
nitéshen hasznalatos klasszikus és modern modszereket.
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Melanomara jellemzé specifikus génexpressziés mintdzat nem ismert, mert a manapsag ismert és a di-
agnosztikdban hasznalt marker gének melanocyta-specifikusak. Ezért vizsgalataink célja olyan marker
gének meghatarozasa volt, amelyek expresszi6ja a melanomat a szintén melanocytaeredetii benignus
daganattol, a naevustol elkiiloniti.

Négy, kiillonbozé biolégiai viselkedést, metasztatizalo, illetve nem metasztatizalo human melanoma
sejtvonal génexpresszids profiljat hasonlitottuk 6ssze human naevus expressziés mintazataval DNS-
microarray vizsgalatokat végezve.

A vizsgalatok els6 részében 10-10 gént szelektaltunk, amelyek expresszi6ja valamennyi sejtvonalban ha-
sonl6 moédon kiilénbozott a naevustol (novekedés>2-szeres, csokkenés>50%-os). Ezen gének kozott a
Cannabinoidreceptor 1, glutamatreceptor 6, glycocorticoid-receptor 1, p107 (RB), sorcin, ryanodine-re-
ceptor 2, LAMP2, cyclinEl, calnexin szerepeltek.

Kovetkezé 1épésben Real Time PCR vizsgalatok segitségével ellendriztiik a melanoma sejtvonalakon
végzett microarray vizsgalataink eredményeit ezen gének esetében.

is ellendrizzik, célul tiztiik ki szoveti kornyezetben 1évé melanomasejtek génexpresszios vizsgalatat is.
Ehhez sebészileg eltavolitott fagyasztott human melanoma szovetmintakbol 1ézer-mikrodisszekcio segit-
ségével stromamentesen izolaltunk melanomasejteket, valamint szintén sebészileg eltavolitott naevus
szovetmintabol melanocytakat. Ezen disszekalt sejtek génexpresszidjat hasonlitottuk ossze mRNS-
szinten teljes RNS-extrakciot, majd reverz transzkripciot kovetéen Q-PCR vizsgalatok segitségével. Vizs-
galtuk tovabba a stromalis komponensek génexpresszios profiljat is.

Eddigi vizsgalataink arra utalnak, hogy példaul a cyclin E1 igéretes marker lehet melanoma / naevus el-
killonitésére. A munka az NKFP 1/048/2001 palyazat keretében folyik.

Célkittizés: A melanoma malignum az egyik legrosszabb korjoslati daganat. Gyakori korai haematogen
attétképzési helye a kozponti idegrendszer. Munkankban a regionalis kozpontként miikodé szegedi Bor-
gyo6gyaszati Klinikan 1970 6ta kezelt és gondozott 2140 szdvettanilag igazolt melanomas beteg koziil az
operalt agyi attétekkel birokat kiemelve, azok korlefolyasat vizsgaltuk.

Modszer: Az eseteket a Pathologiai Intézet nyilvantartasabol az idegsebészeti preparatumokrol készitett
kérszovettani leirasokbol kerestiik ki.

Eredmények: Az igy fellelt 43 betegbdl 34-nek a korlefolyasat tudtuk végigkovetni a Bérgyogyaszati Klini-
kén talalhato korlapjaik alapjan. A fennmarad6 betegek részletes korlefolyasa el6ttink rejtve maradt, mert
ezen személyek csak az agyi attétiket eltavolitéo miitét céljabol érkeztek a szegedi Idegsebészetre, egyebek-
ben mas intézményben alltak kezelés alatt. A fenti 34 betegnél tobbféle klinikai szempontot (pl. szdvettani
tipus, tumorvastagsag, invazios mélység, regresszio) megvizsgalva kerestiink prognosztikai faktorokat.
melanoma, mind az agyi attét eltavolitasat kévet6en a melanoma malignum eddig rendkiviil kedvezét-
lennek ismert prognozisa ellenére biztatd. Ez mutatja az idegsebészeti mitét és a kiegészit6 sugar-, ke-
moterapia értékét.

Nincsen olyan megbetegedés, melyben a testi tiinetekhez ne tarsulna pszichés, lelki tényezd, nincsen
olyan mozzanat az ember életében, ahol a testet, a lelket és a szellemet, a ,biologiai” és a ,szocialis”
lényt, kiillon lehetne valasztani. Ez fokozottan igaz a rosszindulati daganatos betegekre, mivel ezek a
faktorok egytitt jelentkeznek.

Colorectalis daganatos betegeink donté tobbsége colostomas, melynek - illetve a malignus alapbetegség-
nek - kovetkezménye a stigmatizacio, szégyenérzés, betegség miatti kétségbeesés, kezelésektdl valo fé-
lelem, reaktiv depresszio, esetleg panikroham. Kevés olyan teriilete van a medicinanak, ahol a beteg hi-
te, gyogyulni, élni akarasa ennyire fontos lenne, s az orvos és az apolé ,gyogyito személyiségének” ekko-
ra hatasa volna.

A szerzék a gyakran hospitalisatiot is igénylé infuziés cytostaticus kezeléseket és a per os Xeloda
(capecitabine) kezelést hasonlitjak dssze a beteg, az apoldszemélyzet és az orvos szempontjainak figye-
lembevételével, és a hatékony, oralis gydgyszerelés elonyeit allapitjak meg.

Az elmult évszazad legjelentésebb tudomanyos eredménye a DNS szerkezetének megismerése volt. A
fajok allandosagat és az egyedek kulonbozdségét megmagyarazé molekulat ismertetd, Nobel-dijra érté-
kelt munka a Nature 1953. aprilis 25-i szamaban jelent meg. Az 6rokit6 anyag kutatasanak eredményei
mindmaig belathatatlan jovét és lehetéségeket teremtettek az orvostudomany minden teriiletén. Nem
hagytak ugyanakkor érintetlentil a hatalom embereinek gondolkodasat sem, sét felébresztették néhany
tudos hataloméhségét is. Osi emberi vagy a ,jové” ismeretének birtoklasa. A genetika latszolag errdl is
sz0l: a folyamatosan névekedé mélységi és mennyiségi tudas nem csupan élettani, kortani, daganatbi-
ologiai kérdéseket old meg egyben felvetve az tjabbakat, hanem valaszut elé allitja a tarsadalmat: eddig
elképzelhetetlen kihivasokkal kell meghirkoznia az egyénnek, vallasi, tarsadalmi, politikai kozosségek-
nek egyarant. A genetika és eredményei koriili ,események” néha csaknem a mesék vilagat idéz6 jo és
rossz harcat elevenitik meg. Tud-e az emberiség helyesen banni a kinccsel, amit megtalalt? Hatalom-e
tudnunk a jovét? El6adasom tisztelgés a nagy felfedezés 50. évforduléjan, f6hajtas genetikaban Meste-
rem el6tt, mindazok el6tt, akikkel Mesterként talalkozhattam életemben. Féhajtas tovabba minden kuta-
t6 és gondolkod6 ember el6tt, akiknek csoportos vagy személyes dontései mindannyiunk bélcsességét,
hatalomhoz val6 viszonyat, alazatat erkolcs és emberség tekintetében egyarant novelni hivatottak.

MRAGYAR ONKOLGGIA 47 [VFOLYAM 3. SZAM 2003 © MAGYAR ONKOLGBUSOK TARSASAGA



A rehabilitaci6 célja, hogy a lehet6é legjobban csokkentse a betegség, illetve az alkalmazott kezelések
okozta korlatozasokat, hogy az egyén a lehetdség szerinti legteljesebb és legtartalmasabb életet élhesse.
A cél tehat, hogy a normaélis vagy a normalishoz kozeli funkciokat ismét visszaallitsuk. A rehabilitacio-
nak a diagnozis felallitasanak pillanatdban kell megkezdddnie, végigkisérve a beteget a kezelések fazi-
san, s a folyamat egészen a beteg halalaig tart.

A rehabilitacié multidiszciplinaris feladat, mely magaban foglalja a klinikai onkol6gus, a sugarterapeuta,
a plasztikai sebész, a szajsebész, a pszichiater, a pszichologus, a sztomaterapeuta, a gyogytornasz, a pro-
téziskészitd, a szakapolok, a lelkipasztor, a szocidlis munkas, a mentalhigiénikus, a képzett onkéntes se-
gitok és egészségneveldk tevékenységét, melyek dsszehangolasa meghatarozo jelentéséga.

A szerz0k részletesen elemzik a rehabilitacios team fogalmat, a daganatos betegek rehabilitacidjanak leg-
fontosabb teriileteit, valamint az életmindség, ,quality of life” kérdését.

Cél: Masodvonalbeli TXT kezelés aranyanak és értékének megallapitasa GC-nal el6kezelt NSCLC-ben.
Modszer: 2001. januar 26. és 2002. december 10. kézott 44 beteg kapott elsévonalbeli GC-t. Karnofsky
> =70%, cerebralis metasztazis hidnyzik. N/F 27/73%. Atlagos életkor 60(42-74) év. Nem dohanyzik 9%,
tobbiek fiatal koruk 6ta erés dohanyosok. IV. stadium: 71%. Adenocarcinoma 50%, laphdmcarcinoma
39%, nagysejtes anaplasztikus carcinoma 5%, atypusos, bronchoalveolaris carcinoma és carcinosc. 2-2%.
Kétciklusonként CT-vel tumorméretkontroll. Progresszié: 25% > = novekedés, PR: 50%-ot meghaladd
méretcsokkenés. Stadiummeghatarozas AJCC szerint, laborvizsgalat hetente.Cisplatin 80mg/m? d1,
Gemzar 1250mg/m? d1és d8, ismétlés 3-hetente 4x, majd a nemprogredidlokat randomizéltdk Gemzar
vagy tiineti kezelésre. Progresszio esetén 3-hetente 75mg/m? TXT.

Eredmények: 18-an (41%) kaptak 4 GC utan 1-6, atlagosan 3 fenntart6 Gemzar kezelést. 2003. julius 6-ig
11 beteg (25%) kapott TXT-t, 45%-uk részestilt el6tte fenntartd Gemzar kezelésben. TXT ciklusok szdma
1-4, atlagosan 3,5. TXT-vel elért PR 9%, NC 73%, PD 18%. 44 betegb6l 12 él. Bal pitvarba tort tumor okoz-
ta coronariaembolidban egy, tidéembolidban ketten hunytak el, a tdbbieknél tumorprogreszié miatt ko-
vetkezett be exitus.

Kovetkeztetések: Az NSCLC GC kezelése utan TXT ajanlhaté.

Az 1d6s kort lakossag 1étszama folyamatosan novekedik. A gyomorrak mutéti indikaciot képez fiatal és
id6s betegeken egyarant. A miitéti tipust befolyasolja az onkologiai status, a beteg altalanos allapota és
tarsbetegségei.

Célul taztiik ki, hogy 6sszehasonlitsuk az 1997 és 1999 kozotti 3 év alatt gyomorrak miatt operalt 70 év
feletti betegek adatait a 2000 és 2002 kozott operaltak adataival, amikor igyekeztiink ,radikalis” mdtétet
végezni.

Az elsé vizsgalt idészakban 41, mig a masodikban 50 idés beteget kezeltiink gyomorrak miatt. A csak hasi
exploracion atesett betegek részaranya nem csokkent. Az operabilis esetek koziil a totalis gastrectomiak
részaranya 11%-r6l 19%-ra emelkedett, mindkét csoportban 70%-nyi volt a disztalis gyomorreszekciok
részaranya, mig a palliativ GEA-k 20%-os aranya 11%-ra csokkent a masodik periodusban.

A perioperativ mortalitds 20%-r6l 14%-ra csokkent. Jelentés eredmény az, hogy a 1égiti szo6védmények
22,5%-r61 10,5%-ra csokkentek, s a kardialis problémak 7,5%-r6l 2,2%-ra javultak. A kozvetlen sebészi
szovédmények azonos tartomanyban mozogtak.

A maésodik periédusban, az id6s, gyakran komoly tarsbetegségekkel é16 emberek gyomorrak miatti ma-
tétei a korabbinal ,radikalisabban” torténtek, kisebb mortalitassal, kevesebb kardio-pulmonalis szovéd-
ménnyel.
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