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Adleff - Apostol

Célkitiizések: A teljes-genom genotipizalas elterjedése az SNP vizsgalatokban nem szoritja ki telje-
sen az ismert tumorbioldgiai folyamatokban résztvevé felelds gének célzott vizsgalatat. A metilcso-
port-anyagcserében szamos funkcionalis génpolimorfizmus ismert; szerepiik feltételezheté a
kolorektalis daganatok (CRC) patomechanizmusaban is.

Modszerek: A fontosabb génvariansok koziil a timidilat-szintaz (TS) és a metiléntetrahidrofolat
reduktaz (MTHFR) géneken két-két, a szerin-hidroximetil-transzferaz (cSHMT), a metionin-szintaz
(MS) és a metionin-szintaz-reduktdz (MTRR) géneken egy-egy génpolimorfizmust vizsgaltunk 317
CRC betegen és egy 200 f6s kontroll csoporton, PCR -PAGE, PCR-RFLP ill. TagMan RT-PCR assay-vel.
Eredmények: A CRC-s beteganyag genotipus frekvencidi jellemzéen eltértek a HW egyensulytol. A
TS helyen homozigozitast, a cSHMT lokuszon enyhe, ill. a MTRR-n jelentds heterozigozitast talal-
tunk, amig a két MTHFR és az MS polimorfizmusok teljes egyensulyban voltak. A vizsgalt SNP-k ko-
zott kapcsoltsagi egyensuly hidnyt (LD) figyeltink meg, nem csak a fizikailag kapcsolt esetekben
(pld. a két TS és MTHFR l6kuszon) hanem enyhe genotipus egyensuly hidny volt az MTHFR677-
MTRR és az MTHFR1298-MS helyek kozott a teljes beteganyagon. Nemek kozotti bontasban ezek az
osszefliggések erételjesebben jellemezték a néi betegesoportot, ill. a férfi CRC esetében tovabbi kap-
csoltsagi viszony is jelent6ssé valt (TSUTR-cSHMT). Hasonléan, nem és lokalizaciéra bontva (CC és
RC) a CRC csoportot, az LD analizis egyedi gén-gén 0sszefliggéseket mutatott, amelyek a kontroll
csoport esetében hianyoztak. Noha a Bonferroni korrekcié miatt a vizsgalt kontroll szdma nem volt
elegendd, hogy kell6 statisztikai erdt biztositson a génasszociacios elemzéshez, vizsgalatilag dssze-
vetheté mintaszamnal igazolta, hogy véletlenszerd génkapcsolatok szamottevéen nem jelentkeznek
egy egyensulyi populaci6 random mintavétele soran. Multivarians analizissel is igazoltuk, hogy a va-
lasztott metilcsoport-anyagcsere gének vizsgalt variansai illetve egyes genotipuskombinacioik, vala-
mint ezek mellett a nem és a lokalizacio, fliggetlen tényezdoként jelentkeznek a colorectum rakos
megbetegedéseinek genetikai vizsgalatdban.

Kovetkeztetés: Eredményeink felvetik, hogy anyagcsere-utvonalak alapjan szelektalt funkcionalis
polimorf gének populacios és asszocidcios vizsgalatanak interaktiv modellek alapjan torténé tanul-
manyozasa hasonloan fontos lehet mint a felel6s gének azonositasa a kurrens SNP-array adathal-
mazok reduktiv kiaknazasaval.

Célkittizések: A TP53 tumorszuppresszor gén szamos sejtmiikodést szabalyozo folyamatban vesz
részt, szerepe van a genotoxikus stresszre adott valaszreakcioban, a sejtciklus szabalyozasban, a DNS
hibajavitdsban és az apoptozisban. A TP53 mutaciok gyakoriak a tidérakban. A vizsgalatunk célja
osszefiiggések feltarasa volt a TP53 génmutaciok, a dohanyzasi status és a daganattipus kozott.
Modszerek: A vizsgalatban 104 primer laphdmrakos és adenokarcinémas betegt6l szarmazo, tidére-
szekcio soran nyert tumormintat dolgoztunk fel. A TP53 génen az 5, 6, 7, 8, 9, és 11-es exonokon tor-
tént mutacio elésziirést kovetden a mutaciokat kozvetlen szekvenalassal azonositottuk.
Eredmények: A mintdk 46%-a hordozott TP53 génmutéciot. A teljes mintahalmazban a legmaga-
sabb mutaciés aranyt az 5-6s exonon taldltuk (22%). Szignifikansan t6bb mutacio fordult el6 lapham-
rakban, mint adenokarcinoméban (p=0,035). A leggyakoribb mutacié tipusok a GA (17%), GT
(15%) és GC (14%) baziscserék voltak. A vizsgalati eredmények Osszefiiggésre utalnak a TP53 muta-
cio spektrum és a dohanyzasi status kozott. Hasonl6sagot mutattunk ki az aktiv dohanyzok és a mu-
tét el6tt kevesebb mint egy éve nem dohanyzott személyek mutacios mintazata kozott, illetve a mi-
tét el6tt tobb mint egy éve nem dohdnyzott személyek és a sohasem dohanyzok mutaciés mintazata
kozott. A GA mutaciok nagyobb aranyban fordultak el sohasem dohdnyzoknal és a miitét el6tt tobb
mint egy éve nem dohanyzoknal. A GT transzverzio csak aktiv dohanyzoknal és a miitét el6tt keve-
sebb mint egy éve nem dohanyzoknal fordult eld. Szignifikansan tébb mutacié fordult el6 azoknal,
akik legalabb 30 évig dohanyoztak (P <0,001). Volt dohanyzokndl a mutaciét hordozok ardnya szigni-
fikdnsan magasabb volt a naponta 15 szalnal tébbet dohanyzoknal, mint az annal kevesebbet do-
hanyzokndl (P=0,034). A naponta kevesebb, mint 15 szal cigarettat elszivo betegek kézott szignifi-
kansan csokkend trendet talaltunk a mutacio gyakorisaghan sorrendben aktiv dohanyozoknal, a do-
hanyzast nemrég abbahagyoknal, és a régéta nem dohanyzoknal (P=0,032).

Kovetkeztetés: Az eredmények a TP53 mutaciok, a dohanyzasi status és daganattipus szoros 0ssze-
fiiggésére utalnak. A kutatast timogatta a magyar-finn TéT SF-02/01 és SF-14/03, az OTKA T034616,
és az EU FP6 ECNIS 513943 NoE palyazata.

A szerz0 leirja a helyes fajdalomfelmérést, mint az opioid tartalmu gyogyszerekkel torténé fajdalom-
csillapitas elso és egyik legfontosabb 1épését.Bemutatja a feltérképezésben hasznalt PQRST tablaza-
tot és a VAS skalat. Kifejti a tablazat értékét és a skala sokoldaltisagat. Bemutatja tovabba a szerzé Gji-
tasaban hasznalhato grafikonos abrazolast is. Felhivija a figyelmet a WHO altal javasolt alkalmazasra,
az opioid szerek beviteli modjara, ramutat a hibalehetéségekre. Kiemeli a névér szerepét a fajdalom-
csillapitasi team-munkédban és pontosan elmondja a konkrét tennivalékat is.
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Avramucz - Bagaméri

Célkitiizések: A XXI. szdzad els6 évtizede a tudomanyban a ,Magatartas évtizede" elnevezést kapta,
utalvan arra, hogy életmingségtink kulcsa egyre inkabb a sajat magunk formalta életmodunkban és
magatartasunkban rejlik. Munkam célja - a holisztikus szemlélet és az alternativ-kiegészit6 életmod-
terapiak segitségével - a korszerd ismeretatadas, a megeldzés, a gyogyulas esélyének novelése a ve-
szélyeztetettek és a betegek életminéségének javitasa érdekében.

Modszerek: Az el6adas felhivja a figyelmet a rosszindulatti daganatos megbetegedések kialakulasat
el6idézo egészségmagatartasi tényezokre, taplalkozasi szokasainkra, fizikai inaktivitasunk veszélye-
ire, a betegség megel6zéséhez és a gyogyulas folyamataban sziikséges rendszeres testedzés fontossa-
gara, a civilizacios artalmakra, a pszichés tényezdkre, valamint a stressz szerepére. Ramutat a daga-
natos megbetegedések értelmezésének, prevencidjanak, egészségfejlesztési lehetéségeinek multi-
diszciplinaris megkozelitésére, felhasznalva ehhez az onkopszichologia és a pszichoneuroimmuno-
logia tudomanyteriiletének eredményeit is. Bemutatja azon életmodbeli és magatartasi tényezdket,
amelyek segitségével a daganat kialakuldsanak valoszintisége jelentésen csokkenthets. A prevencio
folyamataban a primer, szekunder, tercier tényezok egyarant hangsulyt kapnak. Ennek tiikrében
hivija fel a figyelmet az egészségligyi szakdolgozok, az orvosok egyéni aktiv feleldsségvallalasara, s
ezzel Osszefiiggésben az onkologiai egészségfejlesztés, a pszichoedukativ tevékenység soran alkal-
mazhat6 egyik leghatékonyabb modszerre, a tudatosan alkalmazott személyes példamutatasra.
Eredmények: A Semmelweis Egyetem Egészségtudomanyi Kardn a 2003/2004-es tanévtdl inditot-
tuk el a ,Multidiszciplinaris daganatprevencio* cimi kurzust, pont azért, hogy a hallgatok a megszer-
zett ismeretek birtokdban, szakteriiletitkon hozzajaruljanak a prevencios szemlélet, a tudatos egész-
ségmagatartas fejlesztéséhez, segitséget nyujtsanak a daganatos betegség kialakuldsanak komplex
értelmezéséhez.

Kovetkeztetés: A tantargy elsajatitasat kovetGen a hallgatok, mindennapi munkéjuk soran képesek
lesznek a kiillonb6z6 korcsoporthoz tartozo egészséges és beteg emberek részére ismereteik atadasa-
ra, tanacsadasra, a holisztikus megkozelités alkalmazasara, amely szamba veszi az ember testét, lel-
két, érzelmeit, értelmét egyarant, amely mozgositja az egyén belsé adottsagait. Felhivja a leend6 pa-
ciensek figyelmét a betegség megelézéséhez és a gyogyulashoz sziikséges egyéni szerepvallalas fon-
tossagara.

Vizsgalatunk célja volt, hogy kilénbozé proliferativ mellékpajzsmirigy-elvaltozasok (hyperplasia,
adenoma) fontosabb, apoptozissal kapcsolatos génjeinek expressziés mintdzatat tanulmanyozzuk
cDNS microarray technikaval, eldsegitendd a normalistdl (ép mellékpajzsmirigy) eltéré génkifejezo-
dés esetlegesdiagnosztikus, ill. terapias felhasznalasat, majd pedig ezeket az eredményeket validaljuk
kvantitativ real-time PCR mddszerrel és immunhisztokémia felhasznalasaval. A felhasznalt mintak
sebészi uton eltavolitott, 2 hyperplasiat, 2 adenomat mutaté és 2 ép mellékpajzsmirigybdl szarmaz-
tak. Vizsgalatainkhoz a GEArray Q series Human Apoptosis Gene Array-t (Superarray) hasznaltuk fel.
Erre 112 gént nyomtattak, tetraspotos elrendezésben, a probak mérete 250-600 bazispar. Az elkésziilt
array-re Streptavidint kotottiink. A detektdlashoz CDP Star TM kemilumineszcens szubsztratot hasz-
néltunk. Az elemzés soran a normalis (kontroll) mellékpajzsmirigyekhez hasonlitottuk a hyperplasias
mellékpajzsmirigy, ill. a mellékpajzsmirigy-adenoma mintakat. Kimutattuk, hogy mind hyperplasia-
ban, mind adenomaban overexpresszaltak a CHEK 1, ATM, BCL-XL, FAS, TNF, cIAP-1, TRAIL,
FADD, CASP 4,5,6,8, CD120b, CD137, LTA, TANK, TARF2, CAD, LIGHTR, DR3LG, alulexpresszaltak
a CASP1,10, BFAR, BOD, BCL2L2, TRANCE gének. Csak hyperplasidban overexpresszalt gének:
MDM2, MCL1, BCL2A1, BLK, RIPK2, CD40LG, TRAF5 HUSI, BNIP3. Csak hyperplasidban alul-
expresszaltak: BOK, CIDEA, TRAF1, TRIP gének. Csak az adenomak overexpresszaljak az APOLLON,
RIPK1, LTB, LTBR, CASP2,13, cIAP2, CIDEB géneket, alulexpreszaljadk a TRAF4-et és a FASLG-t.
Overexpressziorol, ill. alulexpressziordl akkor szolunk, ha a vizsgalt mintak atlagértéke legalabb mas-
félszer tobb, vagy masfélszer kevesebb a normalis atlagértéknél. Eredménynek tekintjiik, hogy a mel-
lékpajzsmirigy-hyperplasidban és -adenoméban azonositottunk sejtciklust szabdlyozé géneket, anti-
apoptotikus és néhany pro-apoptotikus gént is. A megnovekedett proliferacioval egyiitt jar az apopto-
tikus aktivitas névekedése is, azonban a tumorsejtek képesek ezt tulélni, anti-apoptotikus gének over-
expresszidjat okozo szignalutvonalak aktivalodasaval.

Ismert tény, hogy a daganatos betegség prognozisa rosszabb, ha a mtitét soran illetve a kezelés folya-
man a beteg transzfuzidban részesiil. Célunk annak felmérése volt, hogy a kemoterapia miatti
anaemiak kialakulasa osszefiiggéstmutat-e valamely mas, az alapbetegséggel osszefiiggd tényezovel.
Vizsgalatunkba 286 petefészekrakos beteget vontunk be, akik mitét utan elsé vonalbeli Taxol-
Carboplatin kezelést kaptak legalabb 2 ciklusban. A leghosszabb kezelés 12 ciklusbol allt. 286 beteg
1755 kemoterapias ciklusat vizsgaltuk meg. Betegeink 109 esetben szorultak transzfiziora: az elsé
mitét utan 37, az intervallum-laparotémia soran 31, a kemoterapia sordn 41 alkalommal. A betegek
a laparotomiak utan mindig rendezett vérképpel kezdték, illetve folytattak a kezelést. Osszehasonli-
tasunk a korcsoportok, a mttét kimenetele, a szévettan, a Grade, a stadium alapjan tortént, s meg-
vizsgaltuk azt is, hogy ezek alapjan hanyadik ciklusnal jelentkezett transzfiziora szoruld vérsze-
génység, illetdleg azt, hogy aki a mitét utan transzfiiziot kapott, raszorult-e a kezelés alatt is. Adata-
ink a raforditasi koltségek kiszamitasanal is hasznos segitséget jelenthetnek.
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Bajcsay - Baldzs

Korunk egyik legnagyobb onkolégiai kihivasa vilagszerte a tidérakos betegek gyogykezelése. Ez a
probléma hazankban is éget6, ismerve a dohanyzasi szokasokat és a megbetegedési, ill. halalozasi
mutatokat.A betegek tébbsége sajnos még ma is az eldrehaladott, III-IV. stddiumban kertil orvoshoz.
Ekkor a teljes gyogyulas lehetdségét jelentd sebészeti megoldas mar kevéssé lehetséges, eldtérbe ke-
il a sugar- és kemoterapia szerepe. Az utébbi két évtized klinikai tanulmanyai alapjan mind a kis-
sejtes, mind a nem-kissejtes tiidérakok kezelésében a szisztémas gyogyszeres kezelés és a loko-
regiondlis sugarkezelés kombinalasaval érhetdk el a legjobb eredmények. A kilénbozé kemo- és ra-
dioterapias lehetdségek rovid elméleti és klinikai attekintését kovetden ismertetjiik a legutobbi kiil-
foldi és hazai eljarasokat, ajanlasokat. Jelenleg a kissejtes és a nem-kissejtes tiidérakok vonatkozasa-
ban egyarant a kombinalt, konkomittal6 radiokemoterapia eredményezi a legjobb talélési aranyo-
kat, megfelel6en szelektalt betegcsoportokban.

Célkitiizések: Az onkologia experimentalis és klinikai kutatdsaiban a GCT-k izgalmas, és fontos he-
lyet foglalnak el. Egyrészt ez a tumor a 15-44 éves férfiak leggyakoribb rosszindulati daganata, mas-
részt a differencidlatlan, totipotens malignus intratubularis germinalis sejteket az érési folyamat so-
metasztatizalo képességét, klinikai rezisztencidjat, vagyis a gyogyithatésagat hatarozzak meg. A
GCT-k szenzitivitasanak megértésével szamos tudomanyos kozlemény foglalkozott, de altalanosan
elfogadott magyarazat erre ez idaig nincs. 1995 6ta a GCT klinikopathologiai tanulméanyainkban az
Ujabban leirt membran-, mag-cytoplasma transzporter fehérjék, gének, onkogének, tovabba az
apoptozis, DNS reparaciés mechanizmusok és névekedési faktor szerepét vizsgaltuk.

Modszerek: Tanulmanyainkban semi-kasztracio soran eltavolitott és a tumorbankban archivalt 301
testicularis carcinomakat hasznaltuk fel. A betegek a mitétet megel6zéen sem sugar-, sem kemotera-
pias kezelésben nem részestltek. A korszovettani klasszifikacio a WHO, a klinikai staging az UICC be-
osztas és eldiras, a kemoterapia pedig a NIO protokoll szerint tortént. Az MDR1, MRP1, GST-pi, p53,
MT, bcl-2, mdm-2, LRP, HER-2, PARP-1, p21, MMR proteinek kimutatasat monoclonalis antitestek és
immunhisztokémiai modszerrel, tovabbad Western-blot analizissel végeztiik. A HER-2, az apoptdzis de-
betegeket korai (I, II/A), illetve kés6i (II/B, II/C, III), a Kklinikai rezisztencia szerint pedig
kemoszenzitiv és refracter csoportokba osztottuk. Az elébbibe a CR, illetve tébb mint egy év relap-
susmentes eseteket, az utobbiakba a megfelel6 kezdeti, vagy salvage terapia ellenére regredialo, vagy
relabalo eseteket soroltuk. A statisztikai analizist kétoldali Fisher exact teszt, a Mann-Whitney, a
Spearman korreldciés médszerrel (p<0,05), az SPSS 15.0 Windows program segitségével végeztiik.
Eredmények: MDRI1 géntermék Pgp fehérje pozitiv versus negativ expresszio szignifikans sszefiig-
gést mutatott a GST-pi; a p53; a bcl-2; az mdm-2; tovabba a seminoma és egyéb; a seminoma,
teratoma, egyéb; a seminoma teratoma, EC/egyéb hisztoldgiai tipusok; a kezelés hatasa; a klinikai
stadium és halalozast vizsgalva. A logisztikus regresszio a Pgp és p53 pozitivitasa forditott iranyu
szignifikans kapcsolatot tart fel. A Pgp pozitivitassal a klinikai stadium; a kezelés eredménye; a
seminoma és egyéb; illetve a seminoma, teratoma és egyéb; szovettani csoportok szignifikans éssze-
fiiggést mutattak. MT és Pgp; MT és p53; a bcl-2, mdm-2 expresszio kézott nem volt szignifikans
osszefiiggés. Az LRP pozitiv expresszio szignifikdnsan korrelalt a teratomakkal; a klinikai stadiumok-
kal és a taléléssel. A hMLH1 metilacio szignifikans volt a hMLH1 expresszi6 hidnyaval, és a MMR fe-
hérje hiannyal. A hMLH1 metilacio és MSI kozott nem volt szignifikdns osszefiiggés. A HER-2
expresszio teratomakban és a choriocarcinomakban szignifikdnsan gyakrabban fordult els, mint
egyéb hisztologiai alcsoportokban; tovabba korrelalt a klinikai stadiumokkal és a tulélésekkel. Az
apoptoticus index EC-ben szignifikdnsan magasabb volt, mint a choriocarcinomakban és a
teratomakban és Osszefliggott a p53 és PARP-1 pozitiv sejtekkel, de a p21-vel nem.

Kovetkeztetés: Tanulmanyaink eredményeit 0sszefoglalva megallapithatjuk, hogy az MDR1, GST-
pi, a p53, bcl-2, az mdm-2, az LRP, a HER-2 és az apoptozis index a GCT-k prognosztikai markereinek
tekinthet6k, mert szignifikans osszefiiggést mutattak e rakbetegség korszovettani tipusaival, a klini-
kai stadiumokkal, a kemorezisztenciaval és a tulélésekkel.

Célkitiizések: Magyarorszagon évente kb. 30-35 000 ember hal meg rosszindulati daganatos megbe-
tegedésben. A gégerak az 0sszes rakbetegség egy szazalékat képezi - férfiakban a rakok 2-3%-at teszi
ki. A szajiiregi daganatok halalozasa tekintetében Magyarorszag elsé helyen all Eurépaban. Mit te-
sziink, mit nem vagy mit tehetnénk mi, egészségiigyi szakdolgozok a szajliregi és gégedaganatok
megeldzésének érdekében? Rendelkeziink-e megfeleld szintl ismeretekkel ahhoz, hogy alapos, pre-
ventiv tevékenységet tudjunk végezni akar csak kozvetlen kornyezetiinkben?

Modszerek: 2005-ben felmérést végeztink 24, tobbségében zart jellegi kérdésbdl allo kérdsivvel.
500 db kérddivet osztottunk szét, jutott korhazunkon beliill minden szakképzett egészségiigyi szak-
dolgozonak. Az eredmény: 175 db értékelhetd kérdé6iv.

Eredmények: Az eredmények alapjan allithatjuk, hogy sajnos mi, szakdolgozok sajat magunkkal
sem foglalkozunk, nem hogy a betegeinkkel. Hianyosak ismereteink, pedig nagyon sok csaladra jel-
lemz6 a pozitiv anamnézis.

Kovetkeztetés: Nekiink szakdolgozoknak gyakorlatilag az egészségligy minden teriiletén lehet6ség
nyilik, hogy tdmogassuk a beteget az egészségvédd és kockazatcsokkentd magatartasformak elsajati-
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Balkay - Balogh

tdsdban. Az egészségvédo és betegségmegelozo ellatas az egészségvédelem elsédleges, masodlagos
és harmadlagos szintjén valdsithaté meg. A legfontosabb, hogy segitsiink elsddlegesen magunkon és
szeretteinken, a rank bizott betegeken a rdkos megbetegedések korai felismerésének érdekében. Ké-
pezzitk magunkat folyamatosan, fejlessziik ismereteinket. Mindenkinek hivjuk fel figyelmét a pre-
venci6 fontossagara!

Célkitiizések: Laboratoriumi kisallatok PET radiofarmakonokkal torténd in vivo vizsgalata a gyogyszer-
kutatas egyik fontos eszkéze, amihez megfeleld érzékenységi és térbeli feloldastu PET-kamerara van
sziikség. A kordbbiakban intézetiink részvételével egy négy-fejes kisallat PET kamerat (miniPET L.) épt-
tettiink, amelynek teljes-gytirtis tovabbfejlesztése folyamatban van. A prezentacioban a négyfejes ka-
mera fizikai (performance) paramétereit, illetve FDG egér €s patkany vizsgalatokkal nyert elsé eredmé-
nyeinket mutatjuk be. Bemutatjuk a fejlesztés alatt allo teljes-gytiris késziilék (miniPET II.) tervezett
képalkotasi tulajdonsagait, illetve a szimulacioval meghatarozott varhaté performance adatait.
Modszerek: A miniPET I. berendezés elemi detektoraiként 2x2x10 mm-es LSO szcintillacios krista-
lyokat hasznalunk, amelyeket 8x8-as matrixba rendeztik, majd ehhez megfelel6 optikai csatolés fel-
hasznélasaval specialis helyérzékeny 20x20 mm-es feleleti fotoelektron-sokszorozot (PMT) kapcsol-
tunk. Négy ilyen detektortoémbét készitettiink, amelyek forgatasaval valositjuk meg a tomografikus
PET leképzést. A miniPET II kamerdban 1.27x1.27x12 mm-es LYSO kristalyttiket hasznalunk fel,
amelyekbol 35x35 matrixokat alakitunk ki, majd 50x50 mm-es feliiletd PMT-hez csatoljuk. 12 detek-
tortdombb6l épitiink fel egy teljes gytirtt, igy ebben az esetben a tomografikus leképzéshez nincs
sziikség a detektorok forgatasara. Mindkét kameratipusban a vezérléshez és iranyitashoz sziikséges
hardver és szoftver komponensek a résztveve intézetek altal lettek kifejlesztve.

Eredmények: Mérési eredményeink azt mutatjak, hogy a miniPET I. kamera felbontdsa 1.5 mm a
centrumban és 2.3 mm a centrumtdl 6 mm tavolsagban. A kamera axialis és radialis latotere 17 és 14.5
mm, érzékenysége ~0.1%. Egér, illetve patkdny agy FDG vizsgalatok azt mutatjak, hogy nagyobb (1-2
mCi) beadott aktivitas mellett a vizsgalt régiok leképzése kivitelezhetd. A miniPET II. kamera axidlis és
radialis latotere 48, illetve 81 mm, érzékenysége megkozelitéen 1-2% koril varhaté a szimulaciok sze-
rint. Az 4j kamera térbeli felbontdsa a szamitasok szerint megkozelitéen 1 mm lesz a centrumban.
Kovetkeztetés: A miniPET I kamera a detektorainak kis szdimabol kifolydlag csak korlatozottan al-
kalmas kisallatok (egér testtajék, illetve patkany agy) vizsgalatara. Szimulacidink szerint a fejlesztés
alatt all6 miniPET II kamerat a mar megfeleléen nagy latotere és érzékenysége képessé teszi majd
rutinszerd egér és patkany PET vizsgalatok elvégzésére.

Célkittizések: EmlG-, prostata- és tiidérakos betegek multifocalis osteoblast metastasis okozta csont-
fajdalmak palliativ kezelésére Y-90-EDTMP (Y) és Sm-153-EDTMP (Sm)-t alkalmaztunk. A tanul-
many célja a 1.) fajdalom csokkenésének 2.) a mellékhatasok tipusanak és erésségének 3.) a tumor
tomegére gyakorolt hatasanak a vizsgalata. Végiil: van-e szignifikans kiilonbség a két terapia kozott.
Modszerek: 145 Y-mal és 35 Sm-mal kezelt beteg kévetésének eredményeit elemeztiik 1.) a fajda-
lom csokkenése 10 fokozata skalan, 2.) vorosvérsejtek és a thrombocytak szamanak alakulasa 3 ho-
napon keresztiil, két hetenkénti gyakorisaggal, 3.) a csontattatek szaméanak és nagysaganak alakula-
sa a terapia el6tti és 3 honappal késébbi csontscan alapjan.

Eredmények: Megfigyeltik Adl: a fajdalom csokkenését 128/145 esetben Y-nal (88 %), és 32/35
esetben Sm-nal (91 %), és a hatastalansagot tapasztaltunk 17/145 esetben Y-nal (12 %) és 3/35 eset-
ben Sm-nal (9 %). Ad2: Késéi melékhatasként csokkent a vorosvérsejtek és a thrombocytak szama,
amely azonban a 15. hét végére spontan helyreallt. Ad3: A metasztaszisok szamanak és méretének
csokkenése volt megfigyelhet6 14/145 esetben Y-nal (9 %) és 3/35 esetben Sm-ndl (8 %).
Kovetkeztetés: A fajdalom csokkenése mindkét esetben jelentés volt. (Y:88%, Sm:91%). Komoly
mellékhatés egyik esetben sem jelentkezett. A pallidci6hoz a metastasisok tomegének csokkenése is
tarsult néhany esetben (Y:9%, Sm:8%). Osszegezve: nem tapasztaltunk szignifikans kiilénbséget az
Y és a Sm terapia kozott.
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Célkitiizések: A PET-CT, illetve a pre- és intraoperativ sentinel nyirokcsomo-meghatarozas kombi-
nalt hasznalatanak erdeményességét vizsgaltuk T1-3NOMO stadiumu fej-nyaki tumoros betegeknél.
Kerestiik az operaciot kovetd korai relapsusok okat. Pontos volt-e a preoperativ stadiummeghataro-
zas? Igaz-e, hogy mindent tudunk a fej-nyaki tumorok nyirokelvezetésérol?

Modszerek: 12 T1-3NOMO stadiumu fej-nyaki laphamcarcinomas beteget vizsgaltunk (6 nd, 6 férfi;
atlagéletkor 47 év). A preoperativ kivizsgalas fizikalis vizsgalatot, nyaki ultrahangot és nyaki-mellka-
si CT vizsgalatot foglalt magdba. Azoknal a pacienseknél, akiknél az elébbi eljarasokkal metastasist
nem talaltak FDG PET-CT vizsgalatot végeztiink. Az dsszes betegnél preoperativ lymphoszcintigra-
fia és intraoperativ sentinel nyirokcsomo6-meghatarozas is tortént. A primer tumor mellett a sentinel
és a PET-pozitiv nyirokcsomokat miitétileg eltavolitottuk. Szovettani és immunhisztokémiai feldol-
gozast végeztink.

Eredmények: 12-b6l 10 esetben PET-CT-vel lokalis nyirokcsomo-metastasis(oka)t azonositottunk
(tavoli attét nem volt), elébbiek szévettani feldolgozasa soran 1 esetben csak reactiv nyirokcsomokat
talaltunk (1/10 fals pozitiv). A 2 PET-negativ esetben azonban a sentinel nyirokcsomdkban micro-
metastasis volt kimutathatd. 4 esetben ugyan a sentinel nyirokcsomo szovettanilag negativnak bizo-
nyult, de a PET segitségével tobb attétes lymphoglandulat is kimutattunk. Egy kivételével az 0sszes
beteget magasabb stadiumba soroltuk (11/12 ,upstaging®).

Kovetkeztetés: A PET-CT vizsgalat eredményesen alkalmazhato a fej-nyaki tumoros betegek N sta-
diuméanak meghatarozasaban. Ugyanakkor a preoperativ lymphoszcintigrafia és intraoperativ senti-
nel nyirokcsomé-meghatarozas segitséget nyujt a PET-tel nem detektalhaté micrometastasisok felfe-
dezésében. Ezen eljarasok egytittes hasznélataval pontosabb stadiummeghatarozas érheté el.

Célkitiizések: A gyermekkori daganatos betegségek javulo prognozisa miatt az érdeklddés kozéppont-
jaba kertiltek a kés6i mellékhatasok, amelyek koziil a nephrotoxicitast és a csontanyagcserét vizsgaltuk.
Modszerek: Nyolcvankét leukémias/limfomas, 11 Wilms-tumoros és 19 egyéb szolid tumoros gyer-
meket vizsgaltunk 8-10 évvel a diagnozis megallapitasa utan. A GFR-t szérum cystatin C-vel és
kreatininnel, a tubulus funkciét NAG tiritéssel és mikroalbuminuriaval monitoroztuk. A csontanyag-
cserét az alaptesztek (Se Ca és P) mellett csontképzési markerekkel (ALP, osteocalcin /OC/) és
csontlebontasi markerekkel (b-CTX) vizsgaltuk. Meghataroztuk tovabba a csontanyagcserében fon-
tos szerepet jatszo 25-OH D vitamin és PTH szinteket is a nemi hormon és sTSH szintek mellett. A
csontstriséget DEXA vizsgalattal monitoroztuk.

Eredmények: Késoi glomerularis karosodas csak az egy vesével rendelkezé Wilms-tumoros bete-
gekben volt kimutathato, kiilonés tekintettel azokra, akik karboplatin (CARBO) és IFO kezelésben is
részesiiltek. Emelkedett NAG exkréciot a leukémia-limfoma, a szolid tumor és WT tilélék 38, 54 és
20%-aban talaltunk, rendre. Az OC mind a leukémias, mind a szolid tumoros csoportban haromszo-
ros emelkedést mutatott (73 +49 ng/mL és 85 + 48 ng/mL, rendre). A b-CTX a rosszabb vesefunkcio-
val bir6 szolid tumoros betegekben mutatott magasabb értéket, mint a leukémids/limfémas csoport-
ban (10404572 pg/mL és 898 +516 pg/mL, rendre). A legmagasabb b-CTX szintje a szoliter veseda-
ganattal rendelkezé Wilms-tumoros betegeknek volt (1157 + 535 pg/mL). A PTH és 25-OH D vitamin
szintekben a két betegcsoport kozott nem talaltunk killonbséget. Koros DEXA és emelkedett csontle-
bontasi paraméterei a betegek 32%-anak, normal DEXA és csontlebontasi paraméterei a betegek
45%-anak, mig normal DEXA, de emelkedett csontlebontési paraméterei a betegek 23%-anak voltak.
Kovetkeztetés: Adataink arra utalnak, hogy a kemo- és szupportiv terapia karositja a vesét, meg-
bontjak a csontépiilés és lebontas egyensulyat. A nagy kockazati betegek taplalasi és gyogyszeres
kezelésének megtervezése a kozeljové fontos feladata.

Célkitiizések: Esctismertetés: 82 éves férfi beteg sikeres erlotinib kezelése vad tipusu EGFR esetén.
A célzott terapias lehetGségek terén az elmult kozel 15-20 év alatt hatalmas fejlédésen ment keresz-
til az onkologia. Egyre tobb figyelem iranyul a sejtfelszini receptorok és az azokat koté molekulak
sejten beliili transzdukciés mechanizmusai irant. Tény, hogy a sejtek tuléléséért, apoptozisaért sej-
ten beluli foszforilaciéos mechanizmusok felelések, a daganatos transzformacio hatterében e folya-
matok hibasodasa all. Az EGFR (epidermal growth factor rceptor) receptorcsalad 4 tagja (HERI,
HER2, HER3, HER4) EGFR A4ltaldban amplifikdlédik vagy mutdciot szenved a nem kissejtes
tidétumorokban ill. a HER receptorcsalad egyéb tagjaival egytitt expresszalodik a sejtek felszinén.
Kiilonboz6é heterodimérek kialakitasara képes. (Receptoraktivaciot kéveten, dimerizacié ill. szig-
gabb értelemben tumoros atalakulasaért felelds.) ;

Eredmények: 2006 februarjaban kezdddtek panaszai. Iziileti, gerincfajdalom, subfebrilitas és inger-
kohogés hatterében mellkas CT-vel jobboldali tiid6tumor igazolodott. 2006.04: Jobboldali felsé le-
beny eltavolitas (adenocc. grade II. inf. pleurae et lymphogland. peribronchialis.) 2006.06: PET, ko-
ponya CT negativ. 2006.10: csontizotop. Solitaer attét humeruson, MR axillaris nyirokcsomoattét
2006.11-2007.01: 2 széria GEM/ CBP kezelés, zolendronic sav mellett, solitaer csontattét, irrad. 36Gy
6sszdozis 2007.02: Kontroll PET/CT: mediastinalis és jobb hilaris nyirokcsomo6 pozitivitds EGFR im-
munhisztokémiai vizsgalat: 90% + + +intenzitdsi membranpozitivitds. Génszekvencia-vizsgalat
eredménye: az EGFR gén 18-as, 19-es és 21-es exonja vad tipust, kopiaszam magas >4. 2007 marci-
ustol napi 150mg Tarceva 2007.06: Kontroll PET regresszio.
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Kovetkeztetés: Korabbi cikkek alapjan vad tipus estén kisebb szenzitivitds mutatkozott tirozinkinaz-
gatlok iranyéba (erlotinib, gefitinib). Esetiink szép példa, hogy az altalunk megismert szignaltransz-
dukcios folyamatok csak a jéghegy csucsat jelentik, és feltételezhetéek egyéb mechanizmusok is.

Célkitiizések: A retinoidok igéretes kemoterapias szereknek bizonyulnak napjainkban. Hatdsuk van a
(ATRA) mesterséges analogja. Mind kisérletes, mind terapias rendszerekben hasznaljak mar, de a pon-
tos hatdsmechanizmusa még nem tisztazott. Kisérleteinkben kiilonbozé sejtvonalakon (BL41, U937)
vizsgaltuk, hogy a 4HPR hogyan képes sejthalalt indukalni mas szerekkel egyttt alkalmazva.
Modszerek: BL41 és U937 sejteken tanulmanyoztuk a 4HPR (8 pM) és a heparin (50 U/ml) hatasat.
Aramlasi citometriaval hataroztuk meg az apoptozist, azaz a DNS-fragmentaciot kovetéen detektal-
haté subG1 populéciét, valamint propidium-iodid (PI) festédés mérésével a plazmamembran at-
eresztéképességet. A DNS-létra kialakulasat a sejtekbol kisozasos modszerrel izolalt DNS gélelektro-
forézisével, a kaszpazok szerepét altalanos kaszpaz-gatlo (z-VD-fmk) kezeléssel vizsgaltuk.
Eredmények: Azt tapasztaltuk, hogy a 4HPR mindkét sejtvonalon apoptozist indukal, bar a BL41
sejtekben a subG1 populacié kisebb volt, mint a PI-dal fest6dott sejtek mennyisége. Az apoptozis
mindkét sejtvonalnal kaszpaz fiiggé volt, de a kaszpaz-gatlo nem tudta megakadalyozni a sejtek
pusztulasat. Ebben az esetben a sejthalal tipusa nekrozis. Heparin és 4HPR kombinalt kezelés eseté-
ben a subG1 populacié nétt. Ez azt jelzi, hogy heparinnal kezelt sejtekben az dramlasi citometriai
mérés soran kimutathaté DNS mennyisége kevesebb, mint a csak 4HPR kezelt mintakban. A feliil-
uszobol izolalt DNS segitségével bizonyitottuk, hogy a heparin hatdsara az apopototikus sejtekbdl a
fragmentalt DNS kiszabadult.

Kovetkeztetés: Eredményeink azt mutatjak, hogy in vitro koriilmények kozott a heparin nem no-
velte vagy csokkentette az apoptozist, hanem hatasara a fragmentalt DNS kiszabadult az apoptotikus
sejtekbdl. Ennek a jelenségnek az ismerete felhasznalhat6 lehet olyan betegségek esetében, ahol hi-
bas az apoptotikus sejtek eltakaritisinak mechanizmusa.

Célkitiizések: Osztalyunk daganatsebészeti tevékenysége soran a tavoli attétek el6fordulasanak no-
vekvé tendencigjat észleltiik. A betegek utankovetése a lokoregiondlis kontroll mellett a tavoli atté-
tek kimutatasa és tovabbi kezelése miatt is igen fontos. A tavoli attétek gyakorisaganak, illetve az
utankovetés modszerének felillvizsgalata céljabol tekintettitk at beteganyagunkat.

Modszerek: Retrospektiven elemeztiik 2000-2005 kozott kezelt betegeinknél a tavoli attétek ara-
nyat, kialakulasanak 6sszefiiggését a daganat lokalizaci6javal, stadiumaval, a nyaki statusszal és az
alkalmazott terapiaval. Elemeztiik, hogy milyen képalkoté mddszerrel igazolodott a tavoli metasta-
sis. Vizsgaltuk a primer tumor diagnozisa és a tavoli attétek megjelenése kozott eltelt idét, illetve
hogy lokoregionalisan tiinetmentes vagy egyideji recidiva mellett jelentkezett a tavoli attét.
Eredmények: Betegeink 8%-anal észleltink tavoli metastasist a kezelés megkezdését6l szamitott
atlag 28 honapon beliil. A betgek kozel felének primer tumora hypopharynx tumor (45%) volt, nagy
szamban taldltunk még attétet supraglotticus (15%) és mesopharynx tumoros (18%) betegeknél.
75%-uknak a kezelés megkezdése idején nyaki metastasisa volt. Az esetek tobbségében pulmonalis
(66%) és csont- (20%) metastasisra dertlt fény, 16%-uknal pedig egy idében tébb szervben is talal-
tunk attétet. A betegek 60%-anak volt egyidejiileg lokalis, regionalis vagy lokoregionalis recidivaja.
Kovetkeztetés: Betegeink kozel 8%-andl jelentkezik tavoli attét, amely szamos esetben szokatlan lo-
kalizacioban, vagy tobb szervet is érintve jelentkezik. A betegek 40%-anal egyidejtileg nem talaltunk
lokoregionalis recidivat, amely az eredményesebb kezelés kovetkezménye. Ugyanakkor betegeinket
a tavoli attét kialakulasat koveto fél évben elveszitjik. Ezért a szoros kovetést és a rendszeres szliro6-
vizsgalatot kiemelked6 fontossagunak tartjuk.

Célkittizések: A jelenleg alkalmazott kemoterapias kezelések nem elég hatékonyak metasztatikus
rhabdomyosarcoma (RMS) esetében. Az RMS sejtvonalak egy csoportja érzékeny a h.r. TRAIL-
indukalta apoptozisra. Vajon a bortezomib (PS-341) mennyire fokozza a TRAIL-indukalta apopt6zist
TRAIL-re részlegesen vagy teljesen rezisztens RMS sejtvonalakban?

Modszerek: Az RD-GFP és a RD-Bcl-2 (Bcl-2-t tultermel6) RMS sejtvonalakat hasznaltuk. A kezelése-
ket h.r. TRAIL-lel (100 ng/ml; hr TRAIL 114-281aa) és bortezomibbal (0,01-1 34M) végeztiik 24 6ran
at. A sejtelhalast aramlasi citométerrel detektaltuk. Szinergia factort (SF) szamoltunk: SF = (spec.%
apoptdzis)TRAIL+PS / (spec.% apopt6zis)TRAIL + (spec.% apopt6zis)PS.

Eredmények: Az RD-GFP sejtek részlegesen érzékenyek voltak DNS-fragmentacios teszt alapjan
(sub-G1 sejtek %-os ardnya) TRAIL-re (47 +4,4) és bortezomibra (18,9 +4,8). Ezzel szemben az RD-
Bel-2 sejtek rezisztensnek bizonyultak a TRAIL (0,9+0,6) és a bortezomib (4,7 + 2,8) hatasaval szem-
ben is. A TRAIL és a bortezomib egytitt additivan indukalt apoptézist az RD-GFP sejtekben (79,9 +4,2;
SFTRAIL-PS=1,22). A rezisztens RD-Bcl-2 sejtekben viszont nagymeértékd szinergista hatast detektal-
tunk (62,2+5,4; SFTRAIL-PS=11,1). Mindkét sejtvonal esetében a sejtelhalast gatolta a z-VAD.fmk
kaszpazgatld. Ezzel parhuzamosan kimutattuk, hogy az RD-GFP sejtekben a TRAIL hatasara fokozo-
dott a Bcl-2 expresszio, amelyet a proteaszomagatlok jelentGsen csokkentettek. A Bcl-2-t taltermeld

MRAGYAR ONKOLGGIA 51 FVFOLYAM 4. SZAM 2007 © MAGYAR ONKOLOBUSOK TARSASAGH



Bata - Batdr

sejtekben a proteaszomagatlok nem befolyasoltak a Bcl-2 termelést, sem 6nmagukban, sem pedig
TRAIL-lel egyiitt alkalmazva. Az RD-GFP sejtekben a kombinalt kezelés hatasara az elhalo sejtekben
a mitokondriumok membranja teljesen depolarizalodott, mig az elhal6 RD-Bcl-2 sejtek esetében a
mitokondriumok membranpotencialja csak kismértékben valtozott.

Kovetkeztetés: Kutatasaink preklinikai evidenciat szolgaltathatnak a TRAIL és a bortezomib egytit-
tes alkalmazasahoz TRAIL-rezisztens sarcomak esetében.

Célkitiizések: A modern CT- és MR-késziilékekkel végzett képalkoto vizsgalatok eredményeként jelen-
tésen nétt a felfedezett veserakok szama. A modern diagnosztikus eljarasok fejlodést mutatnak az egyre
érzékenyebb detektalas mellett az észlelt veseelvaltozasok, pl. cystosus terimék karakterizalaséban is,
segitve a klinikust a f6 terapids dontések - sebészi megoldas? nyomonkévetés? - meghozataldban.
Modszerek: A sikeres diagnozis alapvetd feltétele a megfeleld vizsgalati tecnika alkalmazasa. Ha-
romfazisa vizsgalatokat végziink MDCT (Philips Brilliance) géppel, mely soran 120 ml iv. kontraszt-
anyagot adunk be injektor segitségével 3 ml/sec flow-val. A nativ és kontrasztdusitott mérések
16x0,75-0s kollimacioval torténnek, ezt 2 mm-es rekonstrukcio koveti. A postprocessing soran lehe-
t6ség van 3D és volume rendered képek 1étrehozasara, melyek nagyban segitik az esetleges miitét
megtervezeset.

Eredmények: Ezen vizsgalati protokoll alkalmazasaval lehetévé valt a Bosniak-féle beosztas egyes
elemeinek részletes megjelenitése. Pontosan mérhet6 a cystosus elvaltozas falvastagsaga, az esetle-
ges halmozéas mértéke. Felismerhet6ek a septumok (akar a hajszalvékonyak is), a kalcifikacié és az
esetleges szolid cystabennék kontrasztanyag-dusitassal vagy anélkil. Ezek alapjan minden cystosus
képlet beoszthaté Bosniak szerint.

Kovetkeztetés: A Bosniak-klasszifikacio segitségével viszonylag konnyen megoldhat6 a cystosus ve-
serakok okozta diagnosztikus probléma, és mivel a beosztés széles korben ismert, segiti a klinikus és
radiologus kozti kooperaciot is.

Célkittizések: A veselregrendszeri rakok korai diagnosztizaldsa nagy kihivas a radiologus szamara.
A keresztmetszeti képalkotd eljarasok intenziv fejlédése ezen a teriileten is korabban elképzelhetet-
len diagnosztikus lehetdségeket nytjt szamunkra. A Klinikankon mar korabban bevezetett virtualis
endoszkopia tapasztalataira épitve MDCT-protokollt hoztunk létre annak érdekében, hogy virtualis
modszerrel a pyeloureteralis rendszer is vizsgalhato legyen.

Modszerek: Az 1j eljaras alkalmazasasnak feltétele, hogy a vesék tiregrendszere és az ureterek jol
feltel6djenek a kivalasztott kontrasztanyaggal, melybdl 120 ml-t adunk iv. 3 ml/sec-os flow-val injek-
tor segitségével. A Philips Brillance MDCT-vel végzett rutin haromfazisu vizsgalatot kévetden a kiva-
lasztas dinamikajanak fliggvényében - dltalaban 5-10 perc elteltével - kés6i mérések torténnek a
pyeloureteralis szakaszon 16x1,5 mm-es kollimacioval, 50%-os atfedéssel. A primer adatokbol 2 mm
szeletvastagsagu axialis képek, 3D és volume rendered, valamint virtualis endoluminalis képek ké-
szlilnek az utdlagos feldolgozas soran.

Eredmények: Az adott technikaval ez idaig harom beteget vizsgaltunk. Egy betegnél a felfedezett
uretertumortdl proximalisan sikertilt kizarni a pyelaris terjedést, ezzel befolyasolva a mutét tipusat.
Két betegnél pedig 9, ill. 15 mm-es elvaltozast fedeztiink fel, és lokalizaltunk pontosan. Ezen bete-
geknél a hagyomanyos pyeloszkopia technikai okok - jelentds uretersziikiilet, az elvaltozas mély al-
s6 kelyhi lokalizacigja - miatt nem volt kivitelezhetd.

Kovetkeztetés: A megfelel6 technikaval végzett virtudlis pyeloszkopia segitségével megoldhato
azon nehéz urologiai esetek diagnosztikaja, melyeknél a hagyomanyos ureteroszkopia nem vagy
csak nagyon nehezen kivitelezhetd, flexibilis eszkoz sem ad tokéletes diagnozis, de sziikséges az
iiregrendszeri elvaltozds bizonyitdsa vagy kizdrdsa a tovabbi terdpia, mutét megtervezéséhez.

Célkitiizések: Az elmult évek molekularis biologiai kutatdsai jelentésen atformaltak a krénikus
letve relabalt esetekben alkalmazott monoklonalis antitest terdpia hatékonysagat.

Modszerek: Klinikai centrumon beliili kovetéses vizsgalat.

Eredmények: B-CLL miatt gondozott betegeinknél kilenc esetben keriilt sor rituximab kezelésre. Prog-
resszio miatt masodik, illetve harmadik vonalbeli kezelésként hat esetben, Fludarabin kezelést kovetd
minimalis rezidualis betegség eradikacio céljabol két esetben, mig egy alkalommal kronikus lymphoid
leukémiahoz tarsuld silyos immun thrombocytopenia kapcsan alkalmaztunk rituximab kezelést. Az at-
lagos kovetési id6 46 honap volt. Hat esetben komplett, egyben parcialis remissziot, mig egy esetben sta-
bil betegséget észleltiink. A stlyos fokti immun thrombocytopenia kapcsan alkalmazott rituximab keze-
1és a vérlemezkeszam normalizalodasat eredményezte. Alemtuzumab kezelésre hat fludarabin-refrac-
ter beteglinknél kertlt sor. Az atlagos kovetési idé 38 honap volt. Hairom esetben komplett remissziot,
két esetben parcialis remissziot, egy esetben pedig az alamtuzumab kezelés mellett tovabbi progressziot
észleltiink. Ez utobbi esetben a rossz compliance miatt a kezelés nem volt teljes értékd.
Kovetkeztetés: A kis esetszam ellenére eredményeink megegyeznek az irodalomban kozolt tapasz-
talatokkal és tovabbi, szélesebb indikacios korben alkalmazott immunterapidra 6szténéznek.
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Aims: Heparan sulphate proteoglycans mediate cell adhesion and control the activities of
numerous growth and motility factors. They play a critical role in carcinogenesis and tumour
progression. Agrin is a large, multidomain heparan sulphate proteoglycan which is associated with
basement membranes of several tissues. Recently, the tissue expression of agrin was described in
several organs, including the liver, under physiological conditions. So far, little is known about its
role in malignancies, especially in primary liver tumours. We aimed to study the mRNA and prote-
in expression of agrin in hepatocellular (HCC) and cholangiocarcinoma (CC), to understand its role
in carcinogenesis.

Methods: The mRNA expression was measured on 32 surgically resected, RNA later fixed samples
by real-time PCR method. Agrin immunostaining was carried out on 80 formalin fixed, paraffin-
embedded surgical biopsy specimens (35 CC, 35 HCC, 10 normal liver). Western blot analysis on
representative HCC and CC samples was also performed.

Results: Immunohistochemistry showed mild positivity around the bile ducts and the blood vessels
within the portal area in normal liver, however, no expression within the hepatic lobules was found.
Agrin mRNA expression was detected upregulated in HCCs compared to normal liver. High
expression of agrin was shown along the neovascular basement membrane in HCCs. CC samples
showed increased mRNA expression of agrin in comparison to both normal liver and HCC. Intense
protein expression of agrin was observed in the tumor-specific basement membrane in well
differentiated areas of CCs, which staining was fragmented, decreased or even disappeared in less
differentiated fields and sites of infiltration. Western blot analysis confirmed the presence of
increased agrin expression.

Conclusions: Our results proved that agrin plays an important role in the process of
neoangiogenesis in human HCCs being part of the newly formed vasculature. In CCs, however,
agrin might be involved in tumour progression.

The project was supported by grants: NKFP-1A/002/2004, OM-00002/2005, OTKA-T037838

Célkitiizések: A retrospektiv tanulmany a 2002 és 2007 kozotti iddszakban haematologiai
ill.oncologiai osztalyon kezelt betegek egy 41 f6s csoportja (20 ng, 21 férfi, atlagéletkoruk 54,2 év)
posztkemoterapias lazas neutropenidjanak kezelési tapasztalatait dolgozza fel.

Modszerek: A betegek koziil huszonegyen acut leukaemia, tizenéten solid tumor, éten pedig csont-
vel6i érintettséggel nem jaro magas malignitasi lymphoma miatt alltak kezelés alatt. Osszesen 64 al-
kalommal tortént kemoterapiaval osszefiiggd lazas neutropenia miatt korhazi kezelés, ezek mind-
egyike onallo esetként értékelhets. A vizsgalt paraméterek az alapbetegség, a WHO/ECOG
performance status, kisérébetegség jelenléte vagy hianya, a kemoterapias ciklusok jellege, szama, a
fehérvérsejt- €s abszolut neutrofil-szam, a klinikai status és a laboratériumi eredmények infekcioval
Osszefiiggd valtozasai, a lazas neutropenia idétartama, az infekcio forrasa, a kitenyészett korokozok és
azok rezisztenciaviszonyai, a profilaxis és terapia céljabol alkalmazott antimikrobidlis terapia voltak.
Eredmények: Eredményesnek volt tekintheté az antiinfektiv terapia, ha a labor-paraméterek javu-
lasa egyiitt jart a 1az megsziinésével és a klinikai allapot javulasaval ill. az ismételt tenyésztési ered-
mény infektiv agenst nem igazolt. A coloniastimulalo szert kapott tumoros és lymphomas betegek
csoportjaban a ldzas neutropenias napok szama atlagosan 3 volt, mig az acut leukaemids csoportban
8,3 nap. A leggyakoribb korokozok a Staphylococcus speciesek voltak az intravazalis kantil hasznala-
taval osszefliggésben. Antifungalis prevencié mellett invaziv mycosis egy esetben sem jelentkezett.
Az 6sszesen nyolc, infekciobol eredd haldleset oka pneumonia ill. sepsis volt.

Kovetkeztetés: A szekunder prevencié céljabol alkalmazott granulocyta-coloniastimuldlé faktor a
lazas neutropenias id6szakot jelentsen leroviditi. A rossz performance status, elérehaladott alapbe-
tegség, a csontveld leukaemias érintettsége és a mély aplasia az infekcios mortalitas onallo rizikoté-
nyezdinek tarthatok.

Célkittizések: Az egészséges és daganatos sejtek sugarérzékenysége jelentés mértékben befolyasol-
ja a sugarterapia kimenetelét. Az egészséges sejtek sugarérzékenysége megjosolhato lehet a
bérbiopszias mintakbol kialakitott primer fibroblasztsejtek sugarhatasra bekovetkezé génszinti va-
laszreakcioibol. A sugarérzékenységben szerepet jatszo gének azonositasat megneheziti a primer
fibroblaszt-kulturak korlatozott élettartama. Ezért célul tiiztiik ki permanens fibroblaszt-sejtkultirak
kialakitasat, valamint az ugynevezett konszenzus sugarvalasz gének transzkripcios valtozasainak
osszehasonlitasat primer és permanens sejtekben.

Modszerek: A primer fibroblaszt-kulturakat eltéré sugarérzékenységli daganatos betegek bérbiop-
szias mintaibol inditottuk. A permanens sejtvonalak létrehozasira az emberi telomerdz gént
(hTERT) retrovirus vektorba klonoztuk, és virustranszdukcioval juttattuk a fibroblasztsejtekbe. A
retrovirus vektor a hTERT gén mellett a zold fluoreszcens fehérje (GFP) génjét is hordozta. A transz-
kripcios szintd valtozasok tanulmanyozasara a primer és permanens sejteket kiillonb6zé dozisu 60Co
gamma-sugarzassal kezeltiik (0,01; 0,04; 0,1; 2 és 8 Gy), majd két oraval késobb teljes sejt RNS-t izo-
laltunk. Hét konszenzus sugar-valasz gén (CDKN1, PLK3, CYR61, GADD45, IER5, TP53INPI,
GDF15) transzkripci6s valtozasait kévettiik valos idejid polimeraz lancreakcioval.

Eredmények: Permanens sejtvonal kialakitdsara kiilonbozo sugarérzékenységt emberi fibroblaszt-
sejteket (S1, N1, F11) a hTERT-GFP retroviralis vektorral fertéztik. A transzdukcié hatasfoka igen
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alacsony volt (~1%), ezért a GFP-pozitiv sejteket aramlasi citométerrel szelektaltuk. Két egymast
kovetd szelektalas utan a sejtek ~85%-a expresszalta a marker gént. Négy-ot tovabbi atoltast kovetd-
en az 6sszes sejt GFP-pozitivva valt. A GFP-pozitiv sejtekben a hTERT gén transzkripcijat valos ide-
j polimeraz lancreakcioval vizsgaltuk. A primer sejtvonal nem mutatta a gén jelenlétét, mig a per-
manens sejtvonalnal jelentés mértékd hTERT expresszio volt kimutathat6. A hTERT génbevitellel
immortalizalt sejtvonalak fél évvel a génbevitel utdn sem mutattak a primer fibroblasztokra jellem-
76 szeneszcencia jeleit. Transzkripcios szintii vizsgalataink ramutattak arra, hogy mar 0,01Gy sugar-
dozis befolyasolja a legtobb konszenzus sugarvalasz gén atirasanak mértékét. A legtobb gén esetében
a transzkripcio szintd valaszreakciokat jelentés mértékben befolyasolta a leadott sugardozis.

Kovetkeztetés: A hTERT gén bevitelével permanens fibroblaszt-sejtkultirak alakithatok ki. Az
immortalizalt sejtek génexpresszios valtozasai hasonléak a primer sejtekben talalt valaszreakciokkal.

A primer majdaganatok ritkak gyermekben, az 6sszes malignitas kb. 1%-a. Két £6 tipusa a hepato-
blastoma (80%) és a hepatocellularis carcinoma (18%) Az 1980-as évekig mindkét daganatfajta tul-
¢lése igen alacsony volt (28% a hepatoblastoma és 17% a hepatocellularis carcinoma esetében), de
azota jelent@s javulas kovetkezett be, melynek oka elsdsorban a nemzetkozileg egységes diagnoszti-
kus és terapias rendszer (neoadjuvans és adjuvans kemoterapia, illetve halasztott sebészet) beveze-
tése. A PRETEXT system (Pre-Traetment Extension) magaban foglalja a lokalizaciot, a véna érintett-
séget, az extra-abdominalis érintettséget és a tavoli metastasisokat és célja a maj egészséges sectioi-
nak felmérése a terapia inditasakor. A diagnosztikus rendszer egységesen keriil alkalmazasra az eu-
ropai €s szamos amerikai terdpids kozpotban. Miutdn a majtumorok esetében a sebészi reszekcio
igen jelentds prognosztikus faktor, a pontos iniciélis beosztasnak nagy szerepe van.

Modszerek: Az 1990-ben indult nemzetkézi gyermekkori majtumor (SIOPEL) protokoll eredménye
bebizonyitotta a preoperativ kezelés fontossagat mind a hepatoblastoma, mind a hepatocellularis
carcinoma vonatkozasaban. Bar Magyarorszagon ilyen indikdcioval majtranszplantaci6 eziddig nem
tortént, a nemzetkozi adatok szerint a transzplantacié adekvat alkalmazasa egyértelmiien javitja a
talélést, de hangsulyozni kell a tapasztalt hepatobiliaris transzplantacios team szerepét.
Eredmények: A Magyar Gyermekonkoldgiai Halozat 10 kdzpontjaban 1990. januar és 2004. decem-
ber kozott 0sszesen 48 malignus majtumoros gyermeket kezeltiink. Ezen tizenot év alatt a hepato-
blastoma 5 éves tulélése 66%-ra, a hepatocellularis carcinoma 5 éves tulélése 50%-ra javult.
Kovetkeztetés: A Magyarorszagon kezelt malignus majtumoros betegek tulélése a nemzetkozi iro-
dalmi adatoknak megfeleltethetd, azonban megfontoland6 lenne az adolescens korosztalynak a
SIOPEL protokollokba torténé bevonasa.

A neuroblastoma a leggyakoribb gyermekkori extracranialis szolid tumor, az 6sszes malignitas 8-
10%-a és az 0ssz gyermekkori rdkhaldlozas 15%-aért felelés. A diagnoézis egyharmada egy éves kor
alatt sztiletik, ezzel a neuroblastoma messze a leggyakoribb csecsemékori malignitds (28%), majd-
nem kétszeres gyakorisaggal fordul elé ebben a korban, mint a leukémidk (17%) és a nemzetkozi
adatok szerint a korspecifikus incidencia is novekvé tendenciat mutat. A neuroblastomak sajatossa-
ga a nagyfoku heterogenitas, a kiilonos és egyedi viselkedés. A daganatok egy része igen agressziv és
az erételjes kezelés ellenére is csekély a gyogyulas esélye, mas esetekben a tumor spontan regresszi-
6ja, involucidja, esetleg kiérése is megfigyelhets. Az elmult években a biologiai sajatossagok egy ré-
szének genetikai magyarazatat is felderitették. A SIOP ezen sajatossagok figyelembevételével hozta
meg 1999-ben azokat az 4j terapias ajanlasokat, melyeket a Magyar Gyermekonkologiai Hal6zat is al-
kalmaz 2000 ota.

Modszerek: A Halozat 10 kozpontjaban 1975. januar és 2004. december kozott Osszesen 648
neuroblastomds beteget kezeltiink. A korspecifikus incidencia emelkedése a nemzetkozi adatoknak
megfelel6en a csecsemdkori esetekben volt a legmagasabb.

Eredmények: A csecsemdkori megbetegedéseket részletezve a kedvez6 szovettani esetek tulélése
73,2%, a kedvezdtleneké 26,8% volt. A stadiumok eléfordulasat tekintve csecsemdékben a kedvezobb
prognozist 1-2 illetve 4S stadium a betegek 70 %-aban fordult el6, szemben a nagyobb gyermekek-
ben észlelt 29%-kal. A betegek 5 éves tulélése az egy év alatti csoportban 93%, a nagyobb gyerme-
kekben 59%.

Kovetkeztetés: A Magyar Gyermekonkologiai Hal6zat adatai a rizikoadaptalt kezelés mellett a nem-
zetkozi adatokkal 0sszehasonlithatok és azokkal az egy év alatti populacioban megfelelnek.
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A lymphangiogenesis a gyulladasban, lymphoedema létrejottében és a daganatok attétképzésében is
donté szerepet jatszik. A gyulladas a daganatos progresszio kritikus komponense. A tumor mikrokor-
nyezetében 16v6 immunsejtek és az altaluk termelt kiilonféle citokinek, kemokinek és mas szignal

lymphangiogenesis is kulcsfontossagti 1épés. A VEGF (vascular endothelial growth factor) csalad a
legfontosabb proteineket tartalmazza mind az angio- mind a lymphangiogenesis szempontjabol. Szo-
lid tumorok koriili lymphangiogenesis mértéke korrelal a nyirokattét eléfordulasi gyakorisagaval, és
ebben a folyamatban a VEGF-C, VEGF-D és receptoruk (VEGFR-3) jatszik szerepet. Az IL-1(
(interleukin-1P) egy - a tumor mikrokornyezetében is megtaldlhaté - multifunkcionalis gyulladasos
citokin, amely sok mas funkcigja mellett a haemangiogenesisben is szerepet jatszik. Munkankban
arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy vajon az IL-1 képes-e lymphangiogenesist indukalni, és ha
igen, milyen szignalatvonalon.

In vivo egér cornea-modellben megallapitottuk, hogy 30 és 50 ng IL-1B ugyanolyan mértéki
haemangiogenesist indukal, mint 100 ng FGF-2. Ugyanezen mintak CD31-gyel és anti-aSMA-val val6
immunfestése (paraffinos-, fagyasztott- ill. in. whole mount metszeteken) a haemangiogenesist,
specifikus nyirokendothelsejt-markerekkel (LYVE-1-gyel és podoplaninnal)vald festése pedig az
Gjonnan képz6dott nyirokerek jelenlétét igazolta. Az anti-VEGFR-3 antitest és szolubilis VEGFR-3 ke-
zelés az IL-1PB altal indukalt angiogenesist csak parcialisan, a lymphangiogenesist nagymértékben ga-
tolta. Q-RT-PCR-ral meghataroztuk az IL-1B és az FGF-2 implantalt mintdk VEGF-C és VEGF-D
mRNS expresszidjat. In vitro HUVEC (human umbilical vein endothelial cell) és LEC (lymphatic
endothelial cell) sejtek proliferacidjat és migraciojat is vizsgaltuk IL-1B és FGF-2 jelenlétében.
Eredményeink azt mutatjak, hogy az IL-1P képes lymphangiogenesist indukalni ugyanolyan mérték-
ben, mint az FGF-2, és ez a VEGF-C/-D/VEGFR-3 szignaltutvonalon valosul meg. Tovabbi kutatast
tartunk szitkségesnek az IL-1f és mas citokinek pontos hatdsmechanizmusanak tisztazasara.

Célkittizések: Szerzok a papillaris pajzsmirigy-carcinoma klinikai jellemzdinek attekintése utan
esetliket ismertetik. A papillaris pajzsmirigy-carcinoma foként intrathyreoidealis megjelenésii, me-
tastasist elsésorban lymphogen uton ad (nyaki nyirokcsomok - 80%-ban mikroszkopos metastasis),
eredményes postoperativ radiojod kezelés utan az 5 éves tulélési rata 90%.

Modszerek: A beteg korel6zményében mas intézetben 1990-ben lassan nové hideg gob miatt jobb
lebeny és isthmus resectio, majd postoperativ irradiatio szerepel. 1997-ben fél éves nyelési panaszok
okaként a hypopharynx jobb oldals6 és hatso falarél kiindulo, a sinus piriformist kitolts, ép nyalka-
hartyaval fedett terimét észleltek. El6zetes CT vizsgalat utdn ITN-ban endolaryngealis tton a koriil-
irt terime in toto eltavolitasat végezték, melyet excisionalis biopsidnak, ill. a szovettani eredménytdl
fiiggden terapias jelleglinek szantak. A beteg zavartalanul gyogyult. A szovettani lelet: adenocarcino-
ma papillare glandulae thyreoideae.

Eredmények: A hyopharynx-elvéltozast a kordbban operalt és irradidlt papillaris pajzsmirigy-
carcinoma szokatlan lokalizacioju recidivajanak tartjak. Tekintettel a beteg korara (82 év) és a tumor
alacsony malignitasi fokara, egyéb kezelést nem alkalmaztak. A beteg a mitétet kovetGen 5 éven at
recidiva- és panaszmentes volt.

Célkitiizések: Emlomegtartd mitéteknél a sebészi szél statusanak pontos megitélése elengedhetet-
len. Vizsgaltuk a specimen radiomorfologiai értékelésének megbizhatosagat.

Modszerek: Intézetlinkben 2006-ban végzett nem tapinthaté emldé tumorok preaoperativ
localisatiojat koveté mutéti specimen resectios sikjanak megitélését tekintettiik at - malignus folya-
matok esetében - elemezve a radiologiai leletet a szovettani véleménnyel egyttt. Kerestiik az
discrepantia okait, a radiomorphologiai megjelenést dsszevetettiik a szovettani tipussal.
Eredmények: Intézetiinkben 2006-ban 215 betegnél 218 preoperativ localisatiot végeztiink stereo
ill. UH vezérléssel, izotop intratumoralis beadasaval (210 eset - 96%), drothurok behehelyézével (8
eset — 4%). A szovettani vélemény szerint 170 elvaltozas malignusnak, 45 eltérés benignusnak bizo-
nyult. A specimen 3 esetben nem tartalmazta a jelolt képletet. A miitéti preparatumrol felvétel ké-
sziilt, szitkség esetén UH vizsgalat is tortént. A vizsgalat a sebészi szélt 126 (85%) esetben épnek, 21
(15%) esetben pozitivnak talalta. (Specimen 23 esetben nem érkezett radiolégiai vizsgalatra.) A pa-
tologiai lelet szerint a resectios szél 109 (64%) esetben volt negativ, 61(36%) esetben a tumoros fo-
lyamat altal érintett volt. A képalkoté megjelenés szerint kolon is értékeltitk az eredményeket.
Solid, spiculalt morfolégiat adé tumorok (93 eset- 55%) esetében a specimen radiolégiai vizsgalata
szerint az esetek 93%-aban (80 eset) ép, 7%-aban (6 eset) pozitiv resectios szél mutatkozott. A hisz-
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tologiai vélemény szerint 90%-ban (84 eset) negativ, 10%-ban (9 eset) pozitiv resectios sikot taldltak.
A solid képlet mellett elszértan micromészszemcsék dbrazolodtak 37 esetben (22%), a histologiai
vizsgalat invasiv tumor mellett extensiv intraductalis componenst (EIDC) is mutatott, a koros tert-
let mérete jelentGsen meghaladta a radiologiai méretet. A specimen értékelésekor a rontgen vizsga-
lat 23 esetben (80%) ép, 6 esetben (20%) pozitiv sebészi szélt véleményezett, a patologiai lelet sze-
rint az invasiv tumor tekintetében minden esetben negativ, az EIDC vonatkozasiaban 5 esetben
(13%) ép szélt talaltak, 32 esetben (87%) az intraductalis componens megkozelitette (<2 mm), vagy
elérte a resectios vonalat. A mammographian kéros microcalcificatio képében megjelené tumorok
(40 eset - 23%) specimen mammographias képének értékelésekor 23 esetben (72%) kellé biztonsa-
gi szegélyt talaltunk, 9 esetben (28%) a koros tertilet elérte a sebészi szélt. Patologiai lelet szerint a
ductalis carcinoma in situ (DCIS) kiterjedése 12 esetben (30%) jelentésen meghaladta a radiologiai
méretet, 20 (50 %) esetben a biztonsagi szegély megtartott volt, 20 esetben (50%) sebészi szél pozi-
tivnak bizonyult.

Kovetkeztetés: Solid morfologiai képet ado invasiv daganatok esetén a specimen radiologiai értéke-
lése megbizhat6. A koros microcalcificatio a DCIS-nek esetenként csak egy részét reprezentalja, a
specimen mammographia a sebészi szél megitélésében korlatozott. Ha az invasiv tumor mellett
extensiv intraductalis componens is jelen van, az a képalkoto diagnosztika szamara gyakran rejtve
marad.

Célkittizések: A vizsgalat célja a ciszplatinnal kezelt heretumoros betegek korai hallaskarosodasa-
nak prospektiv vizsgalata volt disztorzids otoakusztikus emissziés (DOE) €s spontan otoakusztikus
emisszios (SOAE) késziilékkel. Mindkét eljaras érzékeny 4j objektiv mddszer a gyogyszer okozta
ototoxicitas mérésére.

Modszerek: 32 (64 fiil) heretumoros betegnél (atlagéletkoruk 33 (16-59) év volt) végeztik el a méré-
seket, az elsé citosztatikus kezelés elsé napjan, és az utolso kezelés utan egy héttel. A betegek
100mg/m?2 cisplatint kaptak ciklusonként (20mg/m?/nap 5 napig) az un. BEP kemoterapias proto-
koll részeként. Atlagosan 2,19 ciklus kemoterdpidban részestiltek (2-3 ciklus). A méréseket elvégez-
titk 10 korban hasonlo egészséges onkéntes férfin is (kontroll csoport), akik nem kaptak kemoterapi-
as kezelést. Részletes beteg és csaladi anamnézissel mértiik fel az audiolégiai rizikofaktorokat, és a
hallassal kapcsolatos panaszokat. A DOE és SOAE mérése el6tt elvégzett tympanometriaval pedig az
esetleges kozépful eredetd hallaskarosodast zartuk ki. DOE-t 8 frekvencian mértiink 750Hz-t6l
8000Hz-ig. Statisztikai elemzésre kétmintas t-probat, és eldjeles probat hasznaltunk.

Eredmények: A DOE nem mutatott valtozast az alacsony kumulativ dézisu cisplatin kezelés utan 1
héttel, hasonléan a kordbbi eredményeinkhez, amit tranziens otoakusztikus emissziéval (TOAE) il-
letve hagyomanyos hallasvizsgalattal (PTA) végeztiink. A SOAE mérésekor ezzel szemben szignifi-
kans korai valtozasokat észleltiink mind az el6fordulasban, mind az amplitidoban, mind a gorbe
alakjaban (p=0,006). A kontroll csoporthan a SOAE ,ujjlenyomatként” mikédétt, a harom hénapos
mérési periddus alatt soha nem valtozott.

Kovetkeztetés: A heretumoros betegek varhato életkora az esetek tobbségében megegyezik egész-
séges tarsaikéval, ezért mind a korai, mind a késéi mellékhatasok vizsgélata fontos. Vizsgalatunkban
a kis kumulativ dozisu cisplatin adasakor (atlag dozis 219mg/m2 cisplatin) a DOE nem valtozott szig-
nifikdnsan, hasonléan korabbi méréseinkhez, melyeket TOAE-val illetve PTA-val végeztiink. A
SOAE ezzel szemben szignifikans korai valtozasokat mutatott mind incidencidban, mind alakban,
mind amplitidéban. Mivel az irodalomban nem talaltunk a mienkhez hasonlé olyan mérést, ahol a
cisplatin hatasat vizsgaltak volna a SOAE alakulasara, ezért annak eldontésére, hogy a SOAE valéban
alkalmas-e a cisplatin okozta hallaskarosodas korai észlelésére, tovabbi vizsgalatok sziikségesek na-
gyobb szamu betegeken.

Célkitiizések: A malignus pleuralis mesothelioma incidenciaja évi 60-70 beteg. Ebb6l fél év alatt Ko-
marom-Esztergom megyében 5 (2 n6, 3 ffi) beteg szovettani verifikdlasa tortént meg. Osszefiiggést
kerestiink a betegek lakohelye, foglalkozasa és egyéb agensek el6fordulasa kozt. A terapias lehetdsé-
keztink felmérni.

Modszerek: A tatabanyai Szent Borbdla megyei Korhaz klinikai Onkoldgiai osztalyanak beteganya-
gat vizsgaltuk at. 2007 jan.1-2007. jul. 1-ig 5 beteg (2 n6 3 férfi) esetében talaltunk A kivizsgalas soran
pleurabiopsiaval igazoltan pleuralis malignus mesotheliomat. a vezetd tiinet valamennyi betegnél a
visszatérd pleuralis fluidum volt. Valamennyi betegnél szisztémas kemoterapiat alkalmaztunk, 3 be-
tegnél kezdetben gemcitabin-cisplatin kombinaciot, majd a pemetrexed elérhetéségét kovetéen ez-
zel folytattuk a kezelést 2 betegnél a késébbi verifikacié miatt elsé valasztasként pametrexed keze-
1ést inditottunk.Valamennyi beteg kezelése jelenleg is folyamatban van,

Eredmények: Mivel valamennyi beteg kezelése folyamatban van, a betegek éltalanos éllapota
ECOG 0-1, részletes eredményekrél a kongresszuson kivanunk beszamolni.

Kovetkeztetés: Eddigi tapasztalataink szerint a cisplatin-gemcitabin kezelés ellenére progredialo
betegeknél kedvezd terdpids hatas alakul ki (RR) a pemetrexed kezelés hatdsara, megsziinik a
pleuralis folyadék képzddése és javul a betegek vitdlis funkcigja. A jelentds hatékonysag szinte
mellékhatasmentesen érhet6 el, jelentdsen javul a betegek életmindsége (QL).
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Célkittizések: A GIST egy viszonylag Uj és ritka entitas a gastrointestinalis tractus tumorai eseté-
ben. A diagnozis felallitasahoz a jellegzetes endoscopos képen til specidlis immunhisztokémiai
modszerek (c-kit-pozitivitas) is sziikséges. Tovabb finomithaté a meghatarozas a exon mutaciok vizs-
galataval. Mindezeknek terapids vonatkozasa is van a specialis target kezelés- az imatinib - doziroza-
sa esetében. Minden esetben dont6 a betegség stadiuma , elérehaladott volta a diagnozis feléllitasa-
kor. A fenti szempontok figyelembe vételével dolgoztuk fel az osztalyunkon eléfordulo 4 beteg kor-
torténetét.

Modszerek: Valamennyi 4 beteg (2 férfi, 2 n6) esetében szévettannal igazolt c-kit-pozitivitast muta-
t6 GIST tumor volt. 3 esetben metasztatikus betegségiik miatt kiilonb6z6 dozisban (400 mg /die illet-
ve 800 mg/die) imatinib kezelésben részesiiltek rendszeres kontroll alatt.

Eredmények: A 4 betegh6l egy férfi az imatinib kezelés kezdeti latvanyos javulasa ellenére el-
hunyt, két beteg kezelése jelenleg is tart. A 4. betegnél még metasztazis nem jelentkezett, igy a be-
teg 2 havonkéti observatigja torténik az absztrakt leadasanak idejében.

Kovetkeztetés: A csekély esetszam ellenére megallapithato, hogy a részletes szovettani verifikaciot
¢és 9 illetve 11-s exon mutdciokat is figyelembe vévo kezeléssel jelentds klinikai valasz (RR) érhet6 el
mindazon betegek esetében, ahol a diagnoézis felallitasa és a terapia megkezdése kozott nem telt el
sok id6 és nem romlott rapidan a betegek allapota. A molekularis célzott terapidkra gyorsabb tera-
pias valasz lathato jelentGsen kevesebb mellékhatassal.

Célkittizések: A localisan elérehaladott vagy metastaticus veserdk radio-, hormon- és kemoterapia-
ra rezisztens, és az eddig legjobbnak tartott immun- és immunkemoterapia eredményei sem
kielégitéek, valaszratajuk kicsi és jelentés mellékhatasokkal rendelkeznek, a betegek tekintélyes ré-
sze rosszul toleralja. Az utobbi években a klinikai vizsgalatokban igazolt 1j, molekuldris célzott tera-
pias gyogyszerek jelentés hatdst mutatnak.

Modszerek: A sporadikus vilagossejtes, metastaticus veserakban kinalkozo célpontok koztl a fazis I-
II-I11. klinikai vizsgalatokban csak az angiogenezisre (VEGF, VEGFR, PDGFR), valamint az m-TOR-
on keresztiil a HIF proteinek transzlacio- és tranckripciogatlo szerei bizonyultak hatasosnak.
Eredmények:

Sunitinib (Sutent SU11248): Két nyilt, multicentrikus fazis II. vizsgalatban, 4 hétig 50 mg/nap per os
Sunitinib, majd 2 hét sziinet adagolas mellett az objektiv valaszrata (CR + PR) 40 ill. 39% volt, vala-
mint az SD 28% ill. 23%-nak bizonyult. A két trial 6sszevont analizise alapjan a progressziémentes
talélés medianja 8,2 honap, de objektiv valasz esetén 14,8 honap volt. Randomizalt fazis III.
multicentrikus, Sunitinib vs. IFN els6vonali trial-ben az objektiv remisszios rata a Sunitinib karon
31%, az IFN-a karon 6% volt (p<0,001). A mellé¢khatasok elfogadhat6ak voltak. J6 eredményt csak a
jo- és atmeneti prognozisu betegeknél lattak.

Sorafenib (Nexavar; BAY 43-9006): Placebo-kontrollalt fazis II. vizsgalatban citokinrezisztens, koze-
pes- vagy jo prognozisu vilagossejtes veserakban napi 2x400 mg per os adagolas mellett 24 hét utan
a Sorafenib karra kertilt betegek 50%-a progressziomentes allapotban volt, szemben a placebo kar
18%-aval (p = 0,077). A mellékhatasok elfogadhatoak voltak.

Temsirolimus (Torisel; CCI-779): m-TOR-kindz aktivitasat gatolja. Nemzetkozi, multicentrikus,
randomizalt fazis II1. vizsgalatban (Global ARCC trial) rossz prognozisu betegeken elsévonald keze-
lésként A-karon TFN-a-t, B-karon hetente 25 mg Temsirolimust, C-karon 15 mg Temsirolimus iv. +
IFN-4-t adtak. A progressziomentes tulélés az A-karon 3,1; B-karon 5,5; C-karon 4,9 honap volt (A p
az A- és B-kar kozott 0,0001, a C-kar esetén 0,004 volt). A teljes tulélés medidnja az A-karon 7,3; B-
karon 10,9; C-karon 8,4 honap volt. A tulélés medianjat tekintve a Temsirolimus monoterdpia bizo-
nyult szignifikdnsan leghatdsosabbnak. A mellékhatasok elfogadhat6ak voltak.

Bevacizumab (Avastin; (thMAb-VEGF)): Elsévonald, randomizalt, duplavak fazis III. vizsgalatban
Bevacizumab + IFNa-2a vs. [FNa-2a + placebo metastaticus vildgossejtes veserdkban (AVOREN
trial). A jo- és dtmeneti prognozisu csoportbhan a Bevacizumab + IFNa-2a karon a PSF (10,2 honap
vs. 5,4 honap; p < 0,001) és az ORR szignifikansan nétt, de a rossz prognozisi csoportban a kiilonb-
ség nem volt szignifikans. A mellékhatasok elfogadhatoak voltak.

Kovetkeztetés: A multi-tirozinkinaz-gatlok koziill az EMEA Eurdpaban a Sunitinibet a metastaticus
vildgossejtes veserdkban 2006.07.19-én masodvonalt, majd 2007 janudrjdban elsévonalu kezelésben en-
gedélyezte, a Sorafenibet pedig ugyanebben az indikacioban, masodvonald kezelésben 2006.07.19-én re-
gisztralta. A Temsirolimust az FDA az USA-ban rossz prognozisu veserdkban 2007-ben elsévonalban en-
gedélyezte. A Bevacizumab regisztraciéja az USA-ban folyamatban van.
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Célkitiizések: A osszes rosszindulati megbetegedés kb. 1%-a pajzsmirigyrdak. A papillaris és
follicularis carcinoma adja a pajzsmirigyrakok kb. 90%-at.Az utébbi 10 évben a pajzsmirigyrakban
szenvedd beteget ellatasaban jelentds fejlddés tortént, ezért az Amerikai Pajzsmirigytarsasag 2006-
ban djraértékelte a korabbi iranyelveket. Hasonlo tapasztalatok miatt Eurdpai Iranyelv is sziiletett a
differencidlt pajzsmirigyrakos betegek ellatdsa és nyomonkovetése targyaban. Szerzok osztalyukon
alkalmazott gyakorlatukat és eredményeiket hasonlitjak ossze a nemzetkozi tapasztalatokkal.
Modszerek: A differencialt pajzsmirigyrak kezelése elsddlegesen sebészi. Szerzék ismertetik a nem-
zetkozi konszenzusok alapjan ajanlott vizsgalatokat, amelyek szitkségesek a tervezéshez és beavat-
kozashoz, valamint a mitéti tipusokat és azok technikajat.

Eredmények: Az intézet fej-nyak sebészeti osztalyan az utébbi 15 évben végzett 1654 pajzsmirigy-
mitét sordn 580 esetben igazolodott malignitds. A malignitas miatt végzett mitétek kb. 26%-dban
masodik mttét tortént, melynek indikacioja az operalt oldalon maradt jelentésebb pajzsmirigyallo-
many volt.

Kovetkeztetés: A sebészi ellatasban tortént szemléletvaltozas évtizedek mulva hozza meg eredmé-
nyét, ezért nehéz végleges és megfeleld kovetkeztetést levonni. Ismert tényként kezelik az iroda-
lomban, hogy az els6 beavatkozas hatarozza meg a beteg sorsat. A reoperaciok soran nagyobb a szo-
vodmény veszélye és nagyobb esély van tovabbi dllomany visszamaradasara, mely mind a szitkséges
utokezelés, mind a kovetés soran rosszabb gyogyeredményeket biztosit. Megfeleld szemlélettel és
technikaval a sebészi szovédmények szama nem emelkedik a radikalitas novelésével.

Magyarorszagon évente kb. 1600 tjonnan diagnosztizalt vesedaganatos beteget észlelnek. A vesepa-
renchymabol kiindulé daganatok 90%-a vesesejtes carcinoma és ezek 85%-a vilagossejtes rak. Atté-
tes vilagossejtes vesedaganatos betegek elsévonalbeli kezelésében az interferon alfa-2a (IFN-a2a) és
vinblastin kombinacioval a terapias valasz 16,5%, és az atlag tulélés 67,6 hét. A masik terapias lehe-
téség az interleukin-2 (IL2) és IFN-a2a kombinacio, ebben az esetben a varhato remisszios rata
18,6% és az 1 éves tulélés 20%. Az IL2 és IFN-a2a kombinacios terapiat a mellékhatasok miatt a be-
tegek nehezen toleraljdk. Az EMEA 2006-ban torzskonyvezte az attétes veserak kezelésében a
sunitinibet (Sutent) mely egy oralisan adhat6 VEGFR és PDGFR tirozinkinaz-inhibitor.

Modszerek: 2006. oktéber és 2007. julius kozotti iddszakban 3 metasztatikus vesedaganatban szen-
vedd betegnél alkalmaztunk sunitinib (Sutent) kezelést. A sunitinib terapidra masodik vonalbeli ke-
zelésként kertilt sor. A betegek minden esetben elsévonalbeli interleukin-2 (IL2) és interferon alfa-2
(IFN-a2a) kombindcios terapidban részestltek és a kezelés ideje alatt progredialt betegségiik. Atlag
¢letkor 58 év (43-68 év) volt. Az attétek helye tiid6, pleura, mediasztindlis nyirokcsomok, illetve
mindharom. A sunitinib terapiat 6 hetes ismétlédé ciklusokban és progresszioig alkalmaztuk. A 4 hé-
tig tarté per os 50 mg sunitinib kezelés utan 2 hét sztinet kovetkezett.

Eredmények: Az atlag kezelési ciklusszam 5 (3-7) volt. Egy beteg esetében a kezelések hatasara
komplett remisszi6 (CR) kovetkezett be. Parcialis remissziot (PR) 1 esetben észleltlink, a betegség 8
honap utan progredialt. A harmadik beteg esetében a staging vizsgalatok az abstract leadasa idején
még folyamatban vannak.

Kovetkeztetés: A betegek a sunitinib terapiat jol toleraltak, a ciklusokat nem kellett halasztani illet-
ve a kezelést megszakitani. A leggyakoribb mellékhatas a magas vérnyomas és a hyperaciditas volt.
A kezelés elénye, hogy oralisan adagolhat6, nem sziikséges hospitalizacio és a kedvezé mellékhatas-
profilnak koszonhetéen a betegek a terapia ideje alatt teljes életet élhetnek.

Célkitiizések: A két intézmény kozotti egyiittmtikodés bemutatdasa melynek legfontosabb célja a
legmagasabb szintti onkologiai betegellatas biztositasa.

Modszerek: A szerzok elemezték a két intézmény kozti betegutakat, valamint a kérhazbol és a
haziapolasbol a rendszerbe keriilt, illetve oda visszakertlt betegek sorsat. Megvizsgaltdk az intézmé-
nyek és a csaladorvosok kapcsolatat is.

Eredmények: A két intézmény szorosabb egytittmtikodése 2005. julius 1.-én kezdddott. Az elmult
két évben 74 daganatos beteg kertlt athelyezésre a Hospice Haz fekvibeteg részlegébe a Szent Mar-
git Korhazbol. A személyzet vonatkozasaban egy orvos mindkét intézmény alkalmazaséban all, a
pszichoonkologiai ellatast a Hospice Haz biztositja. A Hospice-ban apolt betegek akut allapotvaltoza-
sa esetén (mint pl. transzfuzio, mellkas- és hascsapolas, stb. szitkségessége) az Onkolégiai Osztalyon
torténik az ellatas. Esetenként hematologiai és onkologiai, illetve sebészeti konzilidriusi hatteret is
biztositunk. A Hospice altal kiképzett onkéntes csoportbol 20 f6 rendszeresen, reggeltdl estig, két
miuszakban és hétvégeken is segiti az osztaly dolgozdéinak a munkajat. Az 6nkéntes segit6 szolgalat
minden tekintetben szoros egytittmtikodésben végzi tevékenységét az osztalyon dolgozo egészség-
igyi személyzettel. A Hospice a hazidpolasban 1év6 daganatos betegeink palliativ ellatasat is nagy-
mértékben megkonnyiti.

Kovetkeztetés: Megallapitottuk, hogy annak ellenére, hogy az egytittmutkodés gordiilékeny, lehet-
ne még javitani a kozos munka jellegét, minGgségét minden tekintetben. Jobb kommunikaciot kell
kialakitani a csaladorvosi halozattal. Fejleszteni kell a kozos képzéseket szolgalo forumokat és na-
gyobb hangsulyt kellene fektetni a mar mtikodé betegklubra.
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Napjainkig nagy haladast sikertilt elérni a tiidérak kialakulasaért felel6s molekularis eltérések meg-
ismerésében, azonban a tidérak mindaddig jelentGs népegészségiigyi probléma marad, amig a korai
diagnosztikdra nincs megfeleld érzékenységli modszeriink. Miutan a szerzék kordbbi munkajuk so-
ran kimutattdk, hogy a retinoid receptorok (RR) expresszidja a tiidérak korai stadiumaban csokkent,
célkitizéstik, hogy a tiidédaganatra nézve magas rizikoju egyének bronchidlis mucosajanak
RARDbéta (RARP) expresszigjat helyreallitsak. Masodik generacios retinoidok aerosol formaban vald
bejuttatdsa volna jo lehetdség a kemoprevenciora, ha mérni tudnank a RR mRNS-szintet.
Kidolgoztunk egy RR vizsgalati modszert annak érdekében, hogy a normaélis bronchialis mucosa RR
mRNS-szintjét hatékonyan mérhessiik real time kvantitativ RT-PCR segitségével. RR és -actin pri-
mereket valasztottunk olyan moédon, hogy azonos feltételek mellett, azonos hdmérsékleten végez-
z€k az amplifikaciot. B-actin volt a referenciagén. Minden PCR-t haromszor megismételtiink. Norma-
lis bronchialis mucosasejteket és 16 daganatos sejtvonalat (5 mesothelioma, 4 kissejtes tiidédaganat
¢és 7 tlidé-adenocarcinoma) vizsgaltunk.

A fenti mintakon a RARP és p16, metilacios statusat is vizsgaltuk, melyekr6l szamos tanulmany iga-
zolta, hogy tuddrakban és preneoplasztikus 1ézidkban alacsony fehérje expresszio figyelheté meg.
A hipermetilalt és nem-metilalt gén promoterek elktilonitése érdekében a sejtekbdl izolalt DNS-t bi-
szulfittal el6kezeltiik. Kidolgoztunk egy metilacio-specifikus real-time duplex PCR-t az amplifikacio-
hoz és kimutatashoz. 14 daganatos sejtvonalat vizsgaltunk (3 mesothelioma, 3 kissejtes tidédaganat,
8 adenocarcinoma).

A vizsgalat soran sikertlt megallapitani a human bronchialis mucosa normal RR mRNS-szintjét. A
RXRp expresszalodott a legmagasabban, bar a referenciagénhez képest 400x alacsonyabban. A kovet-
kez6 sorban expresszalddnak a RR alcsoportok: RXRa, RARB, RXRy, RARY, RARd. Szamos sejtvonal-
nal teljesen hianyzott egy vagy tobb RR mRNS. A vizsgalt sejtvonalak 2/3-anal talaltunk P2 RARP
hipermetilaciét és alacsony RARB-szintet. P2 RARy-hipermetilacié kétszer gyakrabban fordult el6,
mint p16 promoter-hipermetilacio.

A bemutatott modszer képezi alapjat multiplex real time PCR kifejlesztésére riziko csoporti egyé-
nek indukalt kopetvizsgalatara. A koros metildcio vizsgdlata ideélis biomarker lehet a tidérak riziko-
janak megitélésére, a kemoprevencié hatékonysdganak monitorozasa, valamint a demetilalo agen-
sek in vivo hatasanak lemérésére.

A mediastinalis daganatok gyakran tiinetmentesek, panaszokat a kdrnyezé szervekre gyakorolt nyo-
mas kovetkeztében okoznak. Ezek lehetnek a rekedtség, ingerkohogés, rekeszbénulas, Horner-
triasz, nyelési nehezitettség, pericardialis folyadékgytilem, keringési elégtelenség és vena cava
superior-szindroma.

Modszerek: Két ritkan el6fordulé mediastinalis tumor esetét ismertetjiik.

Eredmények: A mediastinumra lokalizalt extramedullaris plasmocytoma a non-Hodgkin-lymphomék
kozé tartozo, rendkiviil ritka korkép, 4%-ban fordul elé a plasmasejttumorok kézott. 82,2%-ban az
aerodigestiv traktusra lokalizalt, 17,8%-ban egyéb régiokat érint. Az 54 éves férfi betegnél szaraz koho-
gés, terheléses nehézlégzés, mellkasrontgenen észlelt bal oldali centrdlis arnyéktobblet hatterében
explorativ thoracotomia soran jutottunk a fenti diagnozishoz. A kiegészit6 vizsgalatok soran egyéb szer-
vi manifesztacio nem volt kimutathato. 4 ciklus citosztatikus kezelésben, majd radiologiai progresszio
miatt 36Gy 0sszdozist irradiatioban részesiilt a beteg, tovabba recidivalé mellkasi folyadék miatt bal ol-
dali talcumos pleurodesist végeztiink. A mediastinalis leiomyosarcoma ritkan, a lagyrészsarcomak ko-
z0tt 1,4%-ban fordul el6, a primer mediastinalis sarcomakon beliil pedig 11%-ot tesz ki. Egy 70 éves né-
betegiinknél nyugalmi nehézlégzés, bizonytalan mellkasi fajdalom, szaraz kohogés hatterében a jobb
hilus alatt kontrasztanyag-halmozast mutato, a jobb pitvart komprimal6 terimét észleltiink. Ismételt
invaziv pulmonologiai vizsgalatok sem szolgaltattak pontos diagnozist. A beteg 1égzési statusa, az isme-
retlen tumorral tarsul6, autoimmun hemolitikus anaemidja pedig nem tette lehet6vé a miitétet. Az
observatio soran vena cava superior-szindroma alakult ki, mely miatt dekompresszios sugarkezelés tor-
tént. Fél évvel a tiineteket kovetden a nagyerek és jobb pitvar kompresszidja miatt hypotonia, dyspnoe,
szivelégtelenség tiinetei alakultak ki. Postmortem 950 grammos, 13x14x12cm-es goly6 alakd tumor volt
lathato, mely szovettani, immunhisztokémiai vizsgalata igazolta a mediastinalis leiomyosarcomat.
Kovetkeztetés: A ritka mediastinalis tumorok esetén leggyakrabban az explorativ thoracotomia so-
ran nyert minta szovettani vizsgalata szolgéltatja a pontos diagnozist. Irodalmi ritkasaguk miatt ke-
vesebb adat all rendelkezéstinkre mind a terapias hatékonysag, mind a progndzis vonatkozasaban.

Célkitiizések: A hazankban viszonylag 1j diagnosztikai PET-CT eljaras optimalis alkalmazasarol
Osszegylilt tapasztalatok megbeszélése.

Modszerek: Az utdbbi két évtizedben a CT, a daganatos betegek kivizsgaldsdban rutinszerden alkal-
mazott diagnosztikai eljaras jo felbontassal jeleniti meg a koros morfologiai elvaltozast, kontraszt-
anyag alkalmazasaval javitva a modszer szenzitivitasat. Korlatjat a nyirokcsomo-érintettség anatomi-
ai kritériumukon torténé megitélése, vagy az olyan laesiok kimutatasa jelenti, amelyeknek a kont-
rasztanyag-felvétele nem kiilonbozik jelentésen a kornyezo szovetektsl. A PET - a nuklearis medici-
na egyik alaptechnologidja - 4j lehetéséget nyujt a megbetegedések kimutatasaban, lehetévé teszi az
€16 szovetekben zajlo biokémiai folyamatok mérését. A PET tumorlokalizacios megbizhatésaganak
novelése céljabol CT-vel vagy MR-rel kombinalt fliziés szoftverprogramokat alkalmaztak, ami jelen-
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tésen javitotta a lokalizaciés pontossagot. Napjaink PET-CT technikéja egyediilallo lehetdséget bizto-
sit a koros folyamat feltérképezésére, mivel csaknem egy idében és azonos pozicioban készilt CT- és
PET képek allnak rendelkezésre. Az onkologiai megbetegedések szamos tertiletén magas szenzitivi-
tast és megbizhato6 lokalizacids pontossagot nyujt az eljaras, gyakran egyediilallo modon. Igy példa-
ul, egy tjonnan diagnosztizalt tidérakos betegnél a mediasztinalis metasztazisok kimutatasdban a
PET meghizhatobb a CT-nél, de a legbiztosabb és leginkabb koltséghatékony eljaras a PET-CT.
Eredmények: A modszer - a megfeleléen alkalmazott indikacios teriileteken - roviditi a betegutat,
csokkenti az egy betegre jut6 6sszkoltséget és segiti az optimalis terapias megoldasokat.
Kovetkeztetés: A bizonyos klinikai esetekben mas modszerrel nem poétolhato eljaras kihasznaltsaga
folyamatosan novekszik hazankban is, koszonhetden a megfeleld interdiszciplinaris és felsé iranyi-
tassal torténo egyeztetéseknek. A hazai indikacios lista lehet6vé teszi, hogy a PET-CT eljarés, a beha-
tarolt befogadasi kvota ellenére is, az onkologiai betegek terapias vezetésének hatékony és nélkiiloz-
hetetlen eszkoze.

Vizsgalat aktualitasa: A pulmonologiai osztalyon szerzett szakmai tapasztalatom hivta fel a figyel-
memet arra, hogy a tidérakos betegek ellatasaban nemcsak a felmért sziikségletek jatszanak szere-
pet, hanem az, hogy a betegség progresszidja soran az életminéség miként valtozik, és milyen mo-
don modosithatja az apolas komplex tervezését.

A vizsgalat célja: Valaszt kapjak arra a kérdésre, hogy a betegség okozta véltozasok hogyan befolya-
soljak a betegek korlatozasokkal val6 egytittélését.

Vizsgalati minta, modszer: A vizsgalatot a Kaposi Mor Oktaté Kérhaz - Mosdos VI-os szamu Pul-
monolégiai Osztalyan végeztem, tiiddérakos betegek korében (n=53), kérdéives modszerrel.
Eredmények, javaslatok: A kutatds kiindulopontja, hogy a korabbi betegség okozta pozitiv tapasz-
talat befolyasol6 hatassal bir a tiidérakos betegek életmindségére a tliinetek alakulasat tekintve, nem
nyert igazolast. A szocialis helyzettel (tdmogatottsaggal) valé elégedettség vizsgalata soran szignifi-
kans kiillonbséget tudtam kimutatni férfiak és ndk kozott. Feltételezésem, hogy az tijonnan diagnosz-
tizalt és a mar kemoterapias kezelésben részesiilé betegek betegségtiknek vélt okai eltéréek, részben
igazolodott. A kapott adatokat az apolasi-gondozasi folyamat fejlesztésére kivanom felhasznalni.

Célkitiizések: A Bacs-Kiskun Megyei Korhaz Sebészetén 1997 augusztusa Ota végziink sentinel
nyirokcsomoé-biopsiat emlérakban. Az eltelt 10 év alatt tobb mint 800 biopsiat végeztiink, a talalati
aranyunk 98%. Az arxillaris recidiva aranya atlagos 36 honap utankovetéssel 1% alatt van. Az eltelt
10 év ujabb kérdéseket vetett fel, ezeket targyalnank eléadasunkban.

Modszerek: Alapvetéen a kettds jeloléses modszert tartjuk elfogadhatonak, mert nagymértékben ja-
vitja a taldlati aranyt. Elvégezziik minden T1-2 nagysagu tumor esetén, DCIS-nél, recidiv tumornal
és neoadjuvans kemoterapiat koveden, ha az eldzetes kivizsgalas soran nem észleliink axillaris
metastasist. Amennyiben parasternalis nyirokcsomé abrazolodik, tigy azt is eltavolitjuk.
Eredmények: Tobb mint 6tven esetben végeztiink parasternalis sentinel biopsiat, és 3 esetben csak
parasternalisan talaltunk metastasist. A miitét technikai modszerét is ismertetjiik. 36 DCIS esetben
4 sentinel nyirokcsomdban talaltunk metastasist (11%).

Kovetkeztetés: A micrometastasisok prognosztikai jelentésége a mai napig vitatott. A parasternalis
biopsia elvégzése javasolt. Recidiva esetén és neoadjuvans kezelést kovetéen is megkisérelhetd el-
végzése.

Célkittizések: Vizsgalatunk célja a rosszul differencialt holyagtumorok kezelésének retrospektiv
elemzése, kiilonos tekintettel a mtitéti indikacio helyességének értékelésére.

Modszerek: 2002. januar 1. és 2006. janudr 1. kozott 233 beteget kezeltiink a hugyholyag rosszindu-
latt daganata miatt. 412 transurethralis reszekciot (TUR), 2 hélyagfalreszekciot, 12 cystectomiat és
egy esetben laparotomiat, inoperabilis tumor miatt Bricker-féle vizeletdevidciot végeztiink. A szovet-
tani vizsgalat 84 beteg esetében igazolt rosszul differencialt (G3) hélyagtumort.

Eredmények: Ezen betegekben 212 TUR, 2 holyagfalreszekcio, 12 cystectomia és egy laparotomia
tortént. A nyomonkovetési id6 1-84 honapig terjedt (atl. 22,3 hd). Csak transurethralisan kezelt bete-
geink atlagéletkora az els6 mttét idején 67,8 év volt, a nyomonkdvetési id6 alatt atlagosan 2,52 mi-
tétet (1-7) végeztiink el betegenként, 14 betegben (16,6%) igazoltunk tavoli attétet. Ugyanezen mu-
tatok a cystectomidn atesett betegeknél 53 év, 1,77 mtitét, 3 attét (25%). A G3-as daganatot igazol6
szovettani lelet és a cystectomia elvégzése kozott 1-7, atlagosan 2,6 honap telt el. A csak
transurethralisan kezelt 62 beteg koziil 20 beteg igazoltan tumormentes, 13 betegnél észleltiik a be-
tegség progresszigjat, 23 beteg hunyt el (2 egyéb okbdl). 16 beteg sorsa ismeretlen. A 12
cystectomidn atesett betegnél 6 beteg tumormentes, 2 progresszio és 3 tumoros halalozas fordult el,
1 beteg a perioperativ szakban hunyt el.

Kovetkeztetés: A G3-as holyagdaganatok mttéti kezelése ellentmondasos. Az elvégzett cystectomiak
elétt a preoperativ vizsgalatokkal tavoli attétet nem tudtunk kimutatni és a nyirokcsomok negativak
voltak, mégis csak a betegek fele bizonyult a kovetési idé sordan tumormentesnek. A transurethralis
reszekcioval kezelt betegek kozel egyharmada tumormentes a vizsgalt kovetési idgszakban.

MOT XXVIL JUBILEUMT KONGRESSZUS MRAGYAR ONKOLGGIA 51 FVFOLYAM 4. SZAM 2007

Onkopulmonolégiai
apolas az életminé-
ség fiiggvényében

Borosné Gerner A.

Kaposi Mor Oktato Kor-
hdz - Mosdos VI.
Pulmonologiai Osztdly;
PTE-ETK, Diplomds
Apolo Szak

Dilemmak, vitatott
kérdések a sentinel
nyirokcsomo-biop-
siaban

Boross G., Maraz R.,
Marké L., Ambrozay E.,
Tekle W. E., Sink6 M.,
Bori R., Svébis M.,
Cserni G.

Bdcs-Kiskun megyei
Onkormadnyzat Kor-
hadza, Kecskemeét

Rosszul differencialt
holyagdaganatok
miitéti kezelésének
tapasztalatai

Boszorményi-Nagy G.!,
Fritz F.2, Siller Gy 3,
Fazakas Zs.!

Bajesy-Zsilinszky Kor-
hdz, Uroldgia, “Fovdro-
st Onkormanyzat XV.,
ker. Rendeldintézet,
3K.i 8. Kh. és Rendelo-
intézet, Budapest
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Célkittizések: A metasztatikus CRC betegek timidilat-szintaz (TS), metiléntetrahidrofolat-reduktaz
(MTHFR) és szerin-hidroximetiltranszferaz (SHMT) genotipusa €s a kiilénb6z6 fluorouracil-alapt el-
86 és masodik vonalbeli kemoterdpia eredménye kozti 0sszefiiggések vizsgalata.

Modszerek: A median 2 éves kovetési id6 alatt 360 metasztatikus colorectalis tumoros beteg részesiilt
5-fluorouracil (5-FU)-alapti elsé vonalbeli kemoterdpidban: 1) bevacizumab vagy cetuximab +
FOLFIRI (irinotekan + 5-FU + leukovorin /LV/) (bioCG) (n=32); 2) FOLFIRI (n=116); 3) 5-FU+LV
(G) (n=65) és 4) folyamatos 5-FU infazi6, capecitabin, bolus 5-FU (5-FU) (n=71). 76 beteg esetében az
els6 vonalbeli kemoterapia el6tt metasztazektomiat végeztek, ezért kimaradtak az elsé vonalat kovetd
klinikai vélasz és progressziomentes tilélés (PFS) kiértékelésébol. Masodik vonalbeli kemoterdpiat 224
betegnél alkalmaztak: 1) bioCG (n=19); 2) FOLFIRI (n=69); 3) G (n=16); 4) 5-FU (n=27) és 5)
FOLFOX (oxaliplatin + 5-FU + LV) (EG) (n=61). 31 beteg kimaradt a kiértékelésb6l metasztazektomia
vagy egyéb terapia miatt. A kemoterapiat megel6z6en a betegek szérumabol meghataroztuk a
dihidropirimidin-dehidrogenaz (DPD) aktivitast, homocisztein (hcy) szintet, ill. a vérmintakbél szepa-
ralt limfocita DNS-b6l meghataroztuk a timidilat-szintaz (TS) 5'TSER és 3'UTR polimorfizmusokat, a
metiléntetrahidrofolat-reduktaz (MTHFR) C677T és A1298C, valamint a szerin hidroximetiltranszferaz
(SHMT) C1420T SNP-ket. Feljegyzésre keriilt a betegeknél a nem, kor, tumor lokalizacid (rectum vagy
colon) és grade (2 vagy 3), megel6z6 adjuvans kemoterdpia (volt vagy sem), metasztazis-lokalizacio
(m4j vagy egyéb) és a leukovorin dézis (alacsony < 600mg 6sszd6zis vagy magas).

Eredmények: A PFS Kaplan-Meier és log rank teszt analizise nyoman a kiilonbozé kezeléseknél
mas és mas paraméter bizonyult szignifikdns prognosztikai markernek. A klinikai valasz minden
esetben szignifikdnsan korreldlt a progressziomentes tiléléssel. A PFS toébbvaltozos Cox regresszios
analizise fiiggetlen prognosztikai markernek talélta az els6 vonalbeli bioCG esetén a DPD aktivitast,
a hcy szintet, a kort és a LV dozist. A FOLFIRI kezelésnél a nem, a hcy szint, az SHMT és 5'TSER po-
limorfizmus, a G sémanal a kor, LV dozis és az 5 TSER polimorfizmus illetve az 5-FU kezelésnél a ko-
rabbi adjuvans kemoterapia, az MTHFR A1298C és az 5 TSER polimorfizmus bizonyult szignifikans
paraméternek. A masodik vonalbeli bioCG kezelésnél a kor és nem mellett az 5’TSER és MTHFR
C677T SNP-ket talaltuk fiiggetlen prognosztikai értékiinek, de az eredményeket késébb nagyobb be-
tegszamon meg kell erésiteni, hasonléan a G sémaval kezeltekhez, akiknél a kor és az 5'TSER poli-
morfizmus bizonyult szignifikdns prognosztikus markernek. Az 5-FU kezelésnél a nem és kor mel-
lett az MTHFR A1298C és az 5'TSER polimorfizmus, a FOLFIRI esetében a metasztazis helye, a hcy
szint, az MTHFR C677T és 5'TSER polimorfizmusok lettek a PFS fliggetlen markerei. A masodik vo-
nalbeli FOLFOX terapia eredményességét a kor, mindkét MTHFR SNP és a 3'TSUTR polimorfizmus
befolyasolja szignifikdnsan.

Kovetkeztetés: Osszefoglalva megallapithat6, hogy az 5-fluorouracillal kapcsolatban vizsgalt prog-
nosztikai markerek eltéré jelentdségtiek attol fiiggden, hogy a kezelésben milyen tovabbi gyogysze-
reket (biolégiai hatdanyagok, irinotekdn, oxaliplatin, leukovorin) alkalmaztak. NKFP1-00024/2005
Palyazat és Terry Fox Alapitvany tamogatasaval.

A specialis anatomiai viszonyok miatt a rectumtumorok biologiai viselkedését, eltéréen a colontu-
moroktol, elsGsorban a lokalis terjedés és a recidiva jellemzi. A neoadjuvans radio- illetve radioke-
moterapia hatasara a kezelés el6tti T-stadium kisebb lesz (,downstaging*), ami csokkenti a sziitkséges
mitét radikalitasat és a recidivaaranyt. A daganat kezelésre adott morfologiai valtozasaibol, a reg-
resszio mértékébdl megdllapithato a terapia hatékonysaga, és ennek a szakirodalomi adatok alapjan
prognosztikai jelentésége is lehet.

Modszerek: 2006. januar és 2007. aprilis kozott az Intézetiinkben operalt esetekbdl neoadjuvans te-
rapiat kovetéen eltavolitott 63 rectumcarcinomat vizsgaltunk. A betegek mindegyike a miitét elétt
radioterapiat, egyes esetekben kemoradioterapiat kapott, ezt kovetéen pedig minden esetben radi-
kalis resectio tortént, mesorectalis excisioval. Esetenként atlagosan 9 nyirokcsomot vizsgaltunk. A
betegek atlagéletkora 62 év volt (21-81 év). A leletben a szokasos patologiai paraméterek mellett a
kezelés hatasara kialakult ,tumorregresszios grade’ (TRG) is feltiintetésre kerilt. A szakirodalom-
ban nem talalni egyértelmuien ajanlott, standardizalt médszert ennek megallapitasara. Osztalyun-
kon a harompontos TRG skalat alkalmaztuk.

Eredmények: Kifejezett terapias valaszt (TRG: 1) 12 esetben tapasztaltunk (19%). Kézepes terapids
valaszt (TRG: 2) 33 esetben (52%), enyhe terapias véalaszt TRG: 3) 18 esetben (29%), lehetett megfi-
gyelni. 6 esetben teljes patologiai regressziot tapasztaltunk. Nyirokcsomoé-metasztazis jelenlétét 23
esetben (37%) lehetett kimutatni. A kifejezett terapids valaszt mutatd esetek 16%-aban, kozepes te-
rapias valasznal 39%-ban, enyhe terapias valasznal pedig 44%-ban lehetett nyirokcsomoattétet de-
tektalni.

Kovetkeztetés: A neoadjuvans terapia egyes irodalmi adatok alapjan a rectumcarcinomas betegek
tulélését noveli, és a terdpidra adott valasz (tumorregresszi6) prognosztikai jelentéséggel bir. Ahhoz,
hogy a terapia hatékonysaga megallapithato legyen, sziikséges a lehetséges morfologiai valtozasok
ismerete, és egy konnyen alkalmazhato, standardizalt modszer bevezetése a tumorregresszio mérté-
kének megallapitasara. Sajat tapasztalataink szerint a harom fokozati TRG skala a gyakorlatban jol
alkalmazhato.
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Bursics - Csdki

Célkittizések: A majon végzett sebészeti beavatkozasok felkésziiltséget, jo anaesthesiologiai és in-
tenziv terapias hatteret igényelnek. A szerzk az AEK Podmaniczky utcai telephelyen (MAV Kh. Se-
bészeti Osztaly) gocos majelvaltozas vagy epeholyag- ill. epetti daganat miatt 2005 juniusa és 2006
decembere kozott végzett mitéti beavatkozasokat elemzik.

Modszerek: A 18 honapos idétartam alatt 20 beteget operdltunk a fenti betegségek miatt. 15
malignus betegség mellett 5 esetben benignus elvaltozas miatt operaltunk. A malignus csoportban 6
metasztatikus majtumor, 6 cholecysta tumor és 3 Klatskin-tumor szerepelt. A benignus elvaltozasok
3 haemangioma, 1 adenoma és 1 echinococcus cysta voltak.

Eredmények: A fenti idészakban 4 nagy anatémiai reszekciot végeztiink: 2 jobb és 2 bal hepatolobec-
tomiat. 3 betegnél metasztatikus tumor, egy betegnél cholecystatumor miatt reszekaltunk. Két beteg-
nél metastasectomiat végeztiink. Haemangiomak miatt 3 nem-anatémiai reszekcio tortént. Echino-
coccus cysta miatt pericystectomiat végeztiink 1 betegnél. Ugyancsak 1 betegnél laparoscopos
cholecystectomia kapcsan a mitét soran keriilt felfedezésre egy 6 cm atmérgji adenoma. Ezt az el-
valtozast laparoscoppal reszekaltuk. A 6 cholecysta tumoros beteg koziil egy betegnél bal oldali hepa-
tolobectomiat végeztiink, egy betegnél cholecystectomia és IV/a. szegmentum reszekcidja tortént. 3
T1-es tumor miatt a cholecystectomian kiviil a mttét kiterjesztésére nem volt sziikség. 2 Klatskin-
tumoros betegiink esetében a hepaticus villa és mindkét oldali d. hepaticus reszekcidjat végeztitk
hepato-jejunostomiaval Voelker szerint. 3 beteg (1 metasztazis, 1 cholecystatumor, 1 Klatskin-tumor)
esetén irreszekdbilis elvaltozast talaltunk. Mitéteink utan 1 reoperaciot igénylé szovodmény alakult
ki, halalozas nem volt.

Kovetkeztetés: A maj és epeutak mitétei biztonsagosan, alacsony szovédményrataval végezhetéek
osztalyunkon. A colorectalis tumorok gyakorisaganak emelkedésével varhatd, hogy emelkedik az
igény a majattétek miitéti kezelésére is.

Klinikai vizsgalatok eredményei szerint az epidermalis novekedési faktor receptor tirozinkinase-
gatlé (EGFR-TKI) erlotinib alkalmazésa klinikai haszonnal jar nem kissejtes tidérdk (NSCLC) keze-
1ésében az elsévonalbeli kemoterapias kezelés sikertelensége utan.

Beteganyag: 2005-t6] intézetiinkben 39 beteg részesiilt erlotinib kezelésben. Ezen betegek adatait
retrospektive vizsgaltuk. A 24 férfi- és 15 nébeteg atlagéletkora 57,4 év, a szovettani megoszlas: 21
adeno-, 8 bronchioloalveolaris- (BAC), 9 lapham-, és 1 nagysejtes carcinoma. A betegek tobbsége (31)
IV stadiumu és (29) I performance statust. Harmincan aktivan vagy kordbban dohanyoztak. Hu-
szonnégy beteg masod-, és 15 harmadvonalban kapta az erlotinib kezelést.

Eredmények: A diagnozis felallitasatol altagosan 17,4 honap telt el a molekularis célzott kezelésig.
A legjobb valasz megoszlasa: 6 részleges valasz (PR), 20 stacioner betegség (SD), 13 progressziv be-
tegség (PD). A pogresszioig eltelt dtlagos id6 (TTP) 16,4 hét, az atlagos tulélés 30,7 hét. Adeno- és
bronchioloalveolaris carcinoma esetén a tulélés 33,1 hét, egyéb szovettan esetén 23,8 hét, a TTP
elébbi 19,4, utébbi esetben 11,9 hétnek bizonyult. A tulélés a nem dohdnyos és dohanyos betegek
esetén 51,6, ill. 24,5 hét, a TTP 33,7, ill. 11,4 hét. A leggyakoribb mellékhatasként a borkiiitést ta-
pasztaltuk. Grade 2-3-as mellékhatas esetén tulélés 38,1, grade 0-1 esetén 24,2 hét, a TTP el6bbi eset-
ben 22,5, utébbiban 10,4 hét.

Az erlotinib jelenleg terapias valasztasi lehetdséget jelent a molekuldris jellemzék mellett a klinikai-
lag megvalasztott esetekben az NSCLC-s betegek masod- és harmadvonalbeli kezelésében.

Célkittizések: A fej-nyaki daganatok kezelésének ismert szo6védménye az allcsontok nekrdzisa. A
sugarkezelés, a kemoterapia és a bisphosphonat kezelés hatasara kialakulo csontnekrozis esetszama-
nak csokkentése interdiszciplinaris feladat.

Modszerek: A szerzok ismertetik a jelenleg érvényes nemzetkozi ajanlasokat, a hazai lehet6ségeket
és az OOI Fej-Nyak Sebészeti Osztalyan alkalmazott protokollt. Néhany eset bemutatasaval illuszt-
raljak az elmondottakat.

Eredmények: Az antibiotikus védelemben torténd, sebészi modszerrrel — gyakran altatasban vég-
zett - szajsebészeti beavatkozas nagy mértékben csokkentheti a csontnekrozis kialakulasat.
Kovetkeztetés: A daganatkezelés el6tt végzett gondos fogazati statuszfelmérés és a rossz fogak
onkoterapia el6tt torténd kezelése jelentésen novelheti a kezelés sikerességét.
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Célkittizések: Szerzék bemutatjak a korai, T1, T2-es supraglotticus (marginalis) gégetumoroknal al-
kalmazott minimalisan invaziv, endoszképos CO2 laser resectio lehetGségét kivalasztott esetekben.
Modszerek: 1987-2007 kozotti 20 éves idGszakban 382 supraglotticus gégetumort operaltak, ebbdl 55
(14%) esetben transoralis-laryngomikroszkoépids feltarasbol, CO2 laserrel. A primer tumor endo-
szkopos eltavolitasa mellett 7 esetben modositott nyaki dissectiot végeztek a manifeszt nyirokcso-
mo-metasztazis eltavolitasa céljabol.

Eredmények: Az endoszk6pos laser resectio utan 40 betegnél (73%) nem észleltek recidivat. A 15
recidival6 daganathol 6 betegnél tijabb laser resectio tortént, 4 beteg sugarkezelésben részestlt, 2 be-
tegnél kiils6 supraglotticus resectiét, 2 esetben laryngectomiat (salvage-terapia) végeztek. A késéi
metasztazisok tovabbi 5 radicalis nyaki dissectiot (RND) tettek sziikségessé. A 7 betegb6l, akiknél a
primer suprglotticus laser resectio mellett blockdissectiot is végeztek, egy esetben kényszeriiltek
RND elvégzésére kés6i metasztazis miatt és 1 betegnél recidiv gégetumor miatt tortént kiilsé
supraglotticus resectio postoperativ sugarkezeléssel. Postoperativ oedemat nem észleltek és altala-
ban enyhe foki nyelési nehézség jelentkezett a mutétek utan.

Kovetkeztetés: Az endoszkopos CO2 laser resectio egy minimalisan invaziv médszer a korai
supraglotticus gégetumorok (els6sorban epiglottis daganatok) eltavolitdsdra szelektalt beteganya-
gon. A primer tumor endolaryngealis tton torténd eltavolitasaval egytilésben a nyaki metasztazis
szanalasara nyaki block dissectio végezhetd. A szerzék mindazonaltal a supraglotticus gégetumorok
tobbségénél tovabbra is kiils6, horizontalis supraglotticus gégeresectiot végeznek (86%).

Célkitiizések: A szerz6 célja, hogy bemutassa az osztalyan eléforduld HER-2-pozitiv IV. stadiumu
emlddaganatos betegek palliativ Herceptin kezeléssel elért eredményeit.

Moédszerek: Elemzi a betegek kortorténetét. Beszamol a metastasis megjelenésekor alkalmazott te-
rapiarol és az azota eltelt idészakrol. Bemutatja az el6fordult metastasisok lokalizaci6jat. Statisztikai-
lag elemzi a tapasztalt parcialis és komplett remissziokat, stacioner allapotokat és a progressziot.
Eredmények: Az eléfordult metastasisok hepatikus, lynphoglandularis, ossealis, cutan és
pulmonalis lokalizacigjuak voltak. A kezelés megkezdését6l szamitott leghosszabb idészak jelenleg
47 honap, majd 39-31, 26-25, 16, 4 és 2 honap kezelési idGszakok kovetkeznek. A betegek palliativ
Herceptin kezelése mellett 50% progressziomentes tulélés észlelhetd. 12,5%-uknal parcialis re-
misszio, djabb 12,5%-uknal komplett remisszié tapasztalhat6. Egy betegnél minimalis progresszio
kovetkezett be. Egy betegnél jelenleg a staging vizsgalatok folyamatban vannak.

Kovetkeztetés: A tapasztalt eredmények meggy6zéen bizonyitjdk a Herceptin gyakorlati hasznat a
HER-2-pozitiv IV. stddiumu emlddaganatos betegek kezelésében. Felmerill az igény, hogy prog-
resszio esetén is folytathato legyen egy tjabb kemoterapias protokoll mellett a Herceptin terapia.

Bevezetés: A hazai tiidérak-statisztikdban a 70 évnél idésebb betegek aranya alig kevesebb, mint a
fiatalabb korban. Az atlagéletkor emelkedésével ennek az aranya varhatéan novekedni fog. Mivel
napjainkban is a tidérak gyogyitasanak egyetlen kurativ ttja a sebészi reszekcio, az a kérdés, hogy
az id6skori esetekben is hasonlé algoritmus szerint operaljunk-e, mint a fiatalabb korosztalyban?
Beteganyag és modszer: 8 éves periodus alatt 4022 tidérakos betegnél végeztiink miitétet. Ebbdl
205 beteg volt 70 évnél idésebb (5,1%). A betegséget az esetek 60%-aban panasszal fedezték fel, mig
40%-ban panaszmentesen, egyéb vizsgalatok, akcidentalis rtg és/vagy CT vetette fel a tiidérak lehe-
téségét. Minden betegnél részletes cardio-pulmonologiai kivizsgalas, preoperativ el6készités tortént
(legzésrehabilitacio, mellékbetegségek kezelése). 72 esetben a sulyosabb mellékbetegséget el6kezel-
ni, vagy sebészileg kontrollalni kellett.

Eredmények: A betegek 91,2%-aban reszekciot végeztiink (lobektomia: 59,5%, ék-szegmentekto-
mia: 23,9%, pulmonektomia: 7,8%). A szévettani vizsgalat 58,7%-ban adenocarcinomat, 35,4%-ban
laphamcarcinomat igazolt. A stadiumok szerint 48,8% I.stadiumdu, 26,3% II.stadiumu, 18,6% III. sta-
diumu és 6,3% IV.stadiumu volt.. Két beteget vesztettiink el a perioperativ idészakban (1%), poszt-
operativ szovédmények 25%-ban fordultak eld. 44 beteg részesiilt adjuvans onkoterapiaban. A ku-
mulativ 5 éves tulélés: 45%. A talélésben nem volt szignifikans eltérés sem a nemek, sem a szovet-
tan, sem a mutéti tipus szerint. Meghatdroz6 tényezének bizonyult a stadium (I/a 80%, I11/a 18% 5
éves tulélés) és a nyirokcsomo-érintettség (NO-nal 60%, N2-nél 8% ot éves tulélés).
Kovetkeztetések: Ha az idds tiidérakos betegnél alapos preoperativ kivizsgalast, korrekt belgyogya-
szati és pulmonologiai el6készitést végziink, elfogadhat6 mértékii mitéti kockazat varhato. A
tiidéreszekciora keriilé eseteknél gyakoribb az adenocarcinoma és a korai stadium. Gyakrabban va-
laszthat6 a kisebb parenchyma-csonkolas és sziikség esetén nem kell elhagyni az adjuvans
onkoterapiat. A tulélést szignifikdnsan csak a stadium és nyirokcsomoé-érintettség befolyasolja. A kor
o6nmagaban nem lehet a tiidérak sebészi megoldasanak kontraindikécidja.
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Csere

Célkitiizések: A besugarzasi mezok pontos bedllitasat javitando kiilonbo6zé képalkoto eljarasokat ha-
sonlitottuk 6ssze a mindennapi gyakorlatban valé alkalmazhatosag tekintetében. Drezdaban a BMBF
kutatasi program 4ltal tamogatott OncoRay szamara rendelkezésre bocsatott eljarasokat (ExacTrac
X-Ray 6D - BrainLAB; in-room CT, Sensation Open - Siemens és 6 MV-cone-beam CT, MVision - Sie-
mens) vizsgaltuk.

Modszerek: Az utols6 12 honapban 0sszesen 57 prostatatumoros beteg besugarzasat, 19 stereotaxias
besugarzast és 24 egyéb kezelést végeztliink az emlitett eljardsokkal. A bedllitasi pontossag meghata-
rozasa az orthogonalis EPID-felvételek és a tervezésbdl szarmazo DRR felvételek dsszehasonlitasaval
tortént.

Eredmények: Egy besugarzasi mez6 bérmarkerek szerinti bedllitasanal akar 15 mm-es eltérés is le-
het. Ilyen pontatlansdg mellett meghatarozott besugarzasi célok esetén (pl. palliatio, teljes medence
besugarzas) 60 Gy dozist lehet leadni. Az Exac Trac X Ray rendszerrel (valamint az elérheté képmi-
néség miatt a cone-beam CT-vel) valé beallitdas 5 mm pontossag, azonban a leképezés csontos
strukturahoz illetve implantalt markerhez kotott. Csak diagnosztikus képmingséget szolgaltato CT-
vel lehet kb. 2 mm-s pontossagot biztositani, ami 70 Gy feletti dozisnal a kritikus szervek védelmét
segiti.

Kovetkeztetés: Nem minden betegnél kell ill. lehet specidlis, nagypontossagti besugarzast alkal-
mazni. A sugarterapeuta feladata a megfelel betegszelekcio. Ennek soran figyelembe kell venni a
terapias célt, a célvolument, a rizik6szervekhez valo viszonyt, az 6sszdozist, és esetenként a leképe-
zések okozta tobblet-sugarterhelést is.

Célkitiizések: Az ExacTrac X-Ray 6D rendszer és az Adaptiv targeting beallitasi pontossaganak
osszehasonlitasa stereotaxiasan vezérelt nagy pontossagi besugarzas esetében.

Modszerek: A vizsgalatokat 23 kiillonboz6 tumoros betegnél végeztik. Az isocentrum bértetovala-
sok alapjan torténdé beallitasat kovertéen két sztereoszkopikus rontgenfelvételt készitettiink az
ExacTrac X-Ray 6D-vel (BrainLAB). Az isocentrum eltérését a tervezésbdl szarmazo digitalis referen-
claképekkel valo 0sszehasonlitds alapjan szamitottuk ki. Az eltérést korrigaltuk. Az igy beallitott
isocentrumot a béron megjeldltiik és Primatom CT-vel (Somatom Sensation Open, Siemens) az
isocentrum helyzetét, valamint Adaptive targetinggal a Gross Tumor Volume (GTV) helyzetét a ter-
vezési képekkel osszehasonlitottuk.

Eredmények: Az isocentrum eltérése a 23 betegnél az ExacTrac rendszeres kontrollok esetén, az
infravoros markerekkel végzett beallitassal szemben atlagosan 0,66 mm +-4,10 mm volt hosszanti,
0,10+-2,47 mm lateralis, -1,31 +-3,51 mm vertikalis irdanyban. A CT kontrollok alapjan az isocentrum
helyzete a csontos strukturakhoz képest 1,01 +-2,87 mm hosszanti, -0,34+-1,77 mm lateralis és
0,68 +-2,28 mm vertikalis atlagos eltérést mutatott. A GTV helyzete a csontos struktirakhoz képest
atlagosan 0,23 +-2,35 mm hosszanti, -0,25+-1,51 mm lateralis és 1,37 +-3,29 mm vertikalis eltéréssel
jellemzhet6.

Kovetkeztetés: A csontos képletekhez kothetd elvaltozasok az ExacTrac rendszerrel lényegesen
pontosabban beallithatok. A csontokhoz viszonyitva elmozdulasra képes laesiok kezeléséhez cél-
adaptalt beallitas szitkséges.
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Csoka - Csuka

A malignus daganatos betegségek kezelésében egyre nagyobb szerepet kapnak a monoklonalis ellen-
anyagok. Az anti-CD20 monoklonalis ellenanyag (rituximab) B-sejtes non-Hodgkin lymphomas és B-
sejtvonalhoz tartozo lymphoid leukémias betegek kezelésében bizonyult hatasosnak.

Modszerek: Retrospektive vizsgaltuk B-sejtes non-Hodgkin-lymphomas és B-sejtvonalhoz tartozo
acut lymphoid leukémias (ALL) gyermekek rituximab kezelésének hatasossagat és mellékhatdsait.
Betegeink kozott 6 lany és 12 fiu volt. 9 betegnek volt B-sejtes non-Hodgkin-lymphomaja, 4 beteg
ALL miatt, 3 beteg sulyos immundeficiencia miatti csontvel6-transzplantacié soran, 1 poszttrans-
plantacios lymphoproliferativ betegség, 1 pedig ITP miatt kapott rituximab kezelést. A betegek atlag-
életkora a rituximab kezeléskor 10,5 év (1-26 év) volt. A kezelés befejezésétdl szamitott atlagos kove-
tési id6 27,6 honap (2-59 honap) volt. Betegeinknél az ellenanyag-kezelés indikacidja relap-
szus2/progresszio vagy rezidualis betegség volt 13 esetben. 1 beteg allogén csontveldatiiltetést kove-
t6 ITP miatt, 4 pedig a transplantatio soran ,graft purging" céljabol részesiilt kezelésben.
Eredmények: A betegek 1-6 alkalommal kaptak rituximab kezelést, melyet a leukémias/lympho-
mas betegek esetében kemoterapiaval/sugarkezeléssel kombinalva vagy stulyos kombinalt immun-
deficiencias betegeknél allogen csontvel6atiiltetés soran alkalmaztunk. Az ellenanyag alkalmankén-
ti dozisa 375 mg/m2 volt. A kezelés hatasara 14 lymphoproliferativ betegségben szenvedd beteghdl
8-ndl komplett remissziot, 6 betegnél pedig partialis remissziot sikertilt elérni. A késébbiekben azon-
ban 4 betegnél az alapbetegség relapszusa alakult ki. Koziiltik 1 beteg tovabbi kemoterapiat és
csontveldatiiltetést kovetden €él, 3 beteg pedig az alapbetegség progresszidja vagy a kezelés szovod-
ményei miatt exitalt. A rituximab kezelést kovetéen 1 betegben majtalyog, egy masik betegiinkben
pedig tidétalyog alakult ki, egyéb szovédményt nem észleltiink.

Kovetkeztetés: A rituximab kezelés kemoterapiaval és/vagy Gssejtatiiltetéssel kombinalva hatasos
lehet gyermekkori rezisztens vagy recidivalé B-sejtes malignitasokban ill. bizonyos autoimmun kor-
képekben.

Irodalmi adatok alapjan a 18F-fluorodeoxi-glitk6zzal végzett pozitronemisszids tomographia (FDG-
PET) j6 mddszer lymphomas és szolid tumoros betegek utankovetésére.

Modszerek: Retrospektive vizsgéltuk 18 lymphomas (9 Hodgkin-lymphoma and 9 non-Hodgkin-
lymphoma) és 10 osteosarcomas beteg kezelés befejezését koveté PET/CT vizsgéalatainak eredmé-
nyét. 11 lany és 17 fiu volt betegeink kozott. A betegek atlagéletkora a diagnoziskor 12,8 év volt. A
kezelés befejezésétol szamitott atlagos kovetési id6 21,1 honap volt. 49 vizsgalat eredményét értékel-
tiik (35 lymphomas, 14 pedig osteosarcomas betegnél tortént).

Eredmények: 30 PET/CT vizsgalat komplett metabolikus remissziot igazolt és ezen betegek eseté-
ben a klinikai vizsgalatok is alatimasztottak a malignus betegség komplett remisszidjat. A 19 pozitiv
PET/CT vizsgalatbol 6 alpozitiv volt (negativ szévettani vizsgalat az érintett régiébol vagy szoros
utankovetés soran nem igazolodott az alapbetegség progresszi6ja). A tobbi 13 pozitiv PET/CT vizsga-
lat reziduélis tumort igazolt a kezelés befejezését kovetden vagy az alapbetegség relapszusat/prog-
resszidjat mutatta. Vizsgalatunkban a PET/CT negativ prediktiv értéke 100% volt. Ezzel szemben a
pozitiv prediktiv érték 68% volt. A lymphomas betegek vizsgdlatainak pozitiv prediktiv értéke csak
57% volt. Osteosarcomas betegeink esetében a pozitiv PET/CT hatterében progressziv betegség
vagy tudoattétek megjelenése igazolodott a szovettani vizsgalat soran.

Kovetkeztetés: Vizsgalatunkban a negativ PET/CT mind lymphomas, mind osteosarcomas gyermekek
esetében az alapbetegség remisszibjat igazolta. Ugyanakkor lymphomas betegekben a pozitiv PET/CT
vizsgalatok eredménye nem egyértelmien jelenti az alapbetegség relapszusat vagy progresszidjat, pozi-
tiv prediktiv értéke alacsony. A PET/CT pozitiv prediktiv értéke magas volt osteosarcoma esetében.

Célkittizések: A fej-nyaki daganatok progresszidjat kiséré genetikai valtozasok kozé tartozik a gene-
tikai stabilitdst biztosito gének inaktivdlasa (DNS mismach gének, hMLHI1, hMSH2), a
sejtproliferaciot gatlé gének mutdcioja vagy allélvesztése (p16), valamint a sejtfelszini adhéziot biz-
tosito fehérjék mennyiségének csokkenése (Cadherin E). Vizsgalataink annak meghatarozasara ira-
nyulnak, hogy ezen gének (mHLH1, p16, Cadherin E, Ciklin D, APC) inaktivéaladsa, overexpresszidja
alkalmas-e a recidivahajlam felderitésére, a metasztazishajlam megitéléséra. Meghataroztuk tovabba
ezen génvaltozdsok gyakorisagat a kiilénboéz6 anatémiai lokalizacioju (szdjlireg, garat, gége) dagana-
tokban. Az individualis terapias terv kialakitasanak érdekében meghataroztuk a fej-nyaki daganatok
terapias kezelésében gyakran alkalmazott CisPt érzékenységet meghatarozo XPD polimorfizmust, a
DNS mismach repair gének metilacios statusat. A fej-nyak daganatok kezelésében 1j iranyzatot je-
lent az epidermal growth factor receptor (EGFR) gatlasan alapul6 terdpia. Vizsgalatainkban ennek
megfelelden az EGFR expressziot szabalyozo intron 1 polimorfizmusat is meghataroztuk.
Modszerek: Az Orszagos Onkoldgiai Intézet Fej-Nyaksebészeti Osztalyan operalt (152) betegek tu-
moros és ép szovetmintait hasznaltuk vizsgalatainkhoz. DNS-polimorfizmusok vizsgalatat (p53cd72;
MTHFR C677T, XPD cd312) DNS-olvadaspont (Roche, Light Cycler), illetve RFPL analizis segitségé-
vel (XRCC1 194, 280, 399) hataroztuk meg. P16, EGFR intron 1 CA dinukleotid repeat LOH analizist
a D9S171, D9S161 markerekkel, ABI 310 késztiléken végeztiik, Genescan és Genotyper software se-
gitségével analizaltuk. A DAPK, E-cadherin, h(MLH1, APC és MGMT gének promoter hipermetilacio-
jat Na-biszulfit-modositott DNS-mintakon, MethyLight assay-vel, ABI-7900 DNS-szekvenal6 késziilék
segitségével végeztik.
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Eredmények: A vizsgalatsorozat egyik alapveto célkitlizése annak megallapitasa, hogy a dohanyzo,
illetve nem dohanyzo személyek génpolimorfimus-mintazata és ezaltal a genetikai prediszpozicio
mértéke eltérd vagy hasonlo-e. 204 beteg és 418 egészséges kontrollnal végzett génpolimorfizmus
vizsgalata alapjan megallapitottuk, hogy a DNS-repairben fontos szerepet jatszo XRCC1 gén TT geno-
tipusa (codon 194) csak egészséges kontroll személyekben fordul el6, mig a CC genotipus a daganatos
betegek 89,2%-aban mutathato6 ki. Az XRCC1 (codon 280) polimorfizmusanak AA genotipusa csak da-
ganatos betegekben jelenik meg. Ennek alapjan a T allél jelenléte védé hatassal rendelkezik a tumo-
rok kialakulasaval szemben. Gégedaganatos betegeknél az XRCC1 (codon 399) polimorfizmus tiinik
hajlamosit6 tényezének. Vizsgalatainkban a fej-nyaki daganatok kialakuldsara hajlamosit6 génpoli-
morfizmusokat azonositottunk, amelyek eldsegithetik az egyéni rakkockéazat becslését. A fej-nyaki
daganatok p53-meghatdrozasa eldsegitheti a rezidualis tumorsejtek kimutatasat. Vizsgalatainkban a
p53-mutacio jelenlétét a gén 5, 7, 8 exonjaiban vizsgaltuk. Megallapitottuk, hogy a p53 mutaci6 a vizs-
galt 152 tumoros minta 37,5%-dban van jelen. A vizsgélati periodus alatt 27 betegben recidiva alakult
ki. A recidivat adé primer tumorok 74%-aban lehetett p53-at kimutatni. Eredményeink arra utalnak,
hogy a p53-mutacio jelenléte a tumorrecidivak kialakulasat valoszintsiti. A fej-nyaki daganatok tera-
pias érzékenységének vizsgalatara meghataroztuk az XPD-polimorfizmust. A garatdaganatos betegek
25,9%-aban mutans genotipus mutathat6 ki, amely ezen lokalizacio eltéré CisPt-érzékenységére utal.
Az EGFR-expressziot szabdlyozd intron 1 polimorfizmusra a vizsgalt betegek 72,2%-a heterozigo-
tanak, 27,8% homozigotanak bizonyult. Az allélvesztés az esetek 80%-aban hosszabb allélnél kovetke-
zett be, amely alacsonyabb fehérje-expressziot és csokkent terapias érzékenységet eredményezhet. A
genetikai instabilitas (hMLH1) és metasztazis-képzésben (DAPK, E-cadherin, APC) szerepet jatszo gé-
nek promoter régigjanak metilaciés mintazatat anatomiai lokalizacio szerint hataroztuk meg. Gégeda-
ganatokban a legmagasabb az APC (16,7%), Cadherin E (25%) és a hMLH (13%) gének metilezettsé-
ge, amely az érintett daganatok fokozott metasztatizalo képességére utal. Garat daganatokban a tera-
pias érzékenységet modosito DAPK (23,2) és MGMT (26,3%) gének hipermetilacidja a legmagasabb.
Eredményeink arra utalnak, hogy a kiilonb6z6 fej-nyaki régiok daganatai eltéré molekularis mecha-
nizmus Utjan alakulnak ki, ezért eltéré terapias kezelést igényelnek.

Kovetkeztetések: Vizsgalatainkban a fej-nyaki daganatok kialakulasara hajlamosité génpolimorfiz-
musokat azonositottuk, amelyek elésegithetik az egyéni rdkkockazat becslését. A rakhajlam geneti-
kai hatterének individualis meghatarozasaval lehetévé valik a daganat kialakulasanak megelézése
életmodbeli valtozasokkal, bizonyos esetekben kemoprevencioval. Az egyénre jellemzé génpolimor-
fizmus-mintazat ismerete az individualis daganatterapia tervezését segitheti elG.

Célkitiizések: Szerzok 20 éves tapasztalattal rendelkeznek az endolaryngealis mikroszképos laser
gégesebészetben. Ennek keretében 300 feletti a hangszalagrak miatt végzett CO2-laser-mtitéteik sza-
ma. Jelenleg a legaldbb 3 éves utankovetéssel rendelkezé - 1987. majus és 2004. marciusa kozott
operalt - 232 hangszalagrdkos betegen elért onkoldogiai eredmények analizalasat ttizték ki célul ret-
rospektiv adatfeldolgozas alapjan.

Modszerek: A szokasos gégészeti vizsgalatot kovetéen laryngomikroszkopos diagnozist végeztek a
daganat lokalizaci6janak és stadiumanak tisztazasara. Hozott szovettani leleteket alapul vették, de a
klinikan kiilon biopszia helyett az elvaltozas teljes eltavolitasat, ,excisional biopsy-t* végeztek opera-
cios mikroszkopos endolaryngealis CO2-laser-chordectomia modszerével. Elégtelen excisio vagy ha
un. salvage-terapia valt sziikségessé local-recidiva miatt, ezek terapidjaként is az esetek tobbségében
a laser-chordectomiat alkalmaztak a minimalisan invaziv sebészi elvek és a gégefunkciok megtarta-
saval, anélkil, hogy egyetlen beteg is tracheotomiara kertilt volna a Tis, T1a, T1b és T2 stadiumban
diagnosztizalt hangszalagrakok eseteiben. (Megjegyzik, hogy beteganyagukban ezek a stadiumok
egylitt a glottikus gégerakok 89%-at tették ki)

Eredmények: Az operacios mikroszkopos endolaryngealis CO2-laser-chordectomia egyediili terapi-
as modszerként 87%-ban egyetlen beavatkozassal onkologiai gyogyulast eredményezett. Betegeik
13%-aban un. salvage-terapia valt sziikségessé. Az endolaryngealis laser-chordectomia tovabbi 6%-
kal javitotta az onkolégiai gyogyeredményeket: azaz a mikroszkopos endolaryngealis CO2-laser se-
bészettel 93%-os onkologiai gyogyulast sikeriilt elérni. A ,salvage* terapia keretében alkalmazott
konvencionalis eljardsok (sugarterapia, partialis gégereszekciok) tovabbi 3,4%-kal emelték az onko-
logiai gyogyulast és igy egészében 96,4%-0s gégemegtartast sikertlt elérni ebben a betegcsoportban.
Ugyanakkor az is tény, hogy a targyalt ,korai hangszalagrdkos* betegek koziil - a ,staging“-ben rejlé
hibalehetdségekre is gondolva - 3,6% (8 beteg) teljes gége-eltavolitasra kertlt, azaz elvesztette gégé-
jét és onkologiailag is csak 5/8 gyogyult koziiliik.

Kovetkeztetés: Konkluzioként szerz6k hangsulyozzak, hogy a hangszalagrak terapidjaban az elsod-
legesen valasztott endolaryngealis-mikroszképos CO2-laser-sebészettel egészében elért 93%-os on-
kologiai gyogyeredmény, és a ,salvage* terapiaként alkalmazott sugarkezelés és nyitott partialis
gégereszekciok hozzdadodo eredményével egytitt biztositott 96,4 %-os gége-megtartas kiemelkedden
jo 3 éven tali gyogyeredménynek szamit. Ezek alapjan meggy6zddésiik, hogy a viszonylag gyakori
hangszalagrak kezelésére a minimalisan invaziv mikroszk6pos endolaryngealis laser-sebészet a leg-
jobb elsddlegesen valasztando terapias ,optio - ahol ennek személyi és targyi feltételei adottak.
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Célkittizések: 1. rendszerszemléletet kialakitasa egyes, eddig részenként elemzett és kezelt dagana-
tos csoportoknal. 2. a daganatos haldlozas korcsoportos elemzése.

Modszerek: Statisztikai értékelés alapjan az emésztérendszeri és az uro-onkologiai daganatok (1j)
helyét hatarozzuk meg a daganatos statisztikai értékeken beliil, illetve a daganatos halalozas korcso-
portos adatait hasonlitjuk ¢ssze az 0sszhaldlozasi adatokkal. Embriologiai és szovettani alapokat ke-
resiink az altalunk vazolt csoportok helyességének igazolasara. A komplex onkologiai kezelés elem-
zésével keresstik a csoportjellemz6 kdzos pontokat.

Eredmények: Fenti elemzések azt mutatjak, hogy az emésztérendszeri daganatok és az uro-
onkoloiai daganatok csoportos értékelése jobban titkrozi e csoportok jellemzdit és fontossagat. Ered-
ményeink felhivjak a figyelmet arra, hogy a 65 év alattiaknal a rosszindulati daganatok miatti hala-
lozas vezet6 helyen all!

Kovetkeztetés: Az emésztérendszeri és uro-onkologiai daganatok helye és silya atértékelésre szorul.
Az aktiv lakossag korében 1ényegesen tébben halnak meg rosszindulati daganatok miatt, mint sziv-
érrendszeri betegségekben. Ennek megfeleléen at kellene gondolni a jelenlegi ellatas prioritasait.

Célkittizések: A kiillonb6z6 malignitasi ovariumdaganatokban a CD24-expresszid vizsgalata és
osszehasonlitasa a histologiai leletekkel. A CD24-expresszi6 prognosztikai szerepének tanulmanyo-
zésa. A CD24 egy adhézi6s molekula (27 aminosavbél allo glikozilalt polipeptid), amelynek fontos
szerepet tulajdonitanak a metasztazis-kaszkadban, A vizsgdlatokat a Semmelweis Egyetem Kutatas-
etikai Bizottsaganak engedélyével végeztiik.

Modszerek: A CD24-expresszio meghatdrozasat kvantitativ real-time (RT) PCR modszerrrel végeztiik,
a CD24-expressziot ng/pl-ben hataroztuk meg. Osszesen 25 mintdban vizsgaltuk a CD24-expressziot,
amelybdl 16 epithelialis petefészekrak, 3 alacsony malignitasu régebbi nevén borderline daganat, 3 pri-
mer peritonealis carcinoma (PPC), 3 pedig benignus petefészek-daganatnak bizonyult a szovettani fel-
dolgozas alapjan. A kiilonb6z6 malignitasu ovariumdaganatok CD24 expresszidjanak statisztikai dssze-
hasonlitasakor ANOVA-programot alkalmaztunk. A benignus ovariumdaganatos és az alacsony malig-
nitasu daganatos betegek nem kaptak adjuvans kezelést, a primer peritonedlis carcinomas és petefé-
szekrakos betegek adjuvans kemoterapias kezelést kaptak. A betegeket a kezelés befejezése utan rend-
szeresen (havonta) kontrollvizsgalaton ellendriztiik, az atlagos kévetési id6 24 honap volt.
Eredmények: Szignifikans kiillonbséget talaltunk az epithelidlis petefészekrakos mintak CD24-ex-
presszidja (651,9 ng/pl), valamint az alacsony malignitasu petefészek-daganatok CD24-expresszi6ja
(72,2 ng/pl) és a PPC CD24-expresszoja kozott (17,4 ng/pl). Ugyancsak szignifikdnsan nagyobb volt
a kovetési id6 alatt kiajult rakok CD24-expresszidja a kovetési id6 alatt kitjulast nem mutat6 carci-
nomakénal.

Kovetkeztetés: A CD24 szerepet jatszhat az epithelidlis petefészekrakok progressziéjaban és ex-
presszidjanak vizsgalata segitséget adhat a magas-rizikdju betegek meghatarozasaban.

A Williams Eletkészségek USA-b6l magyar viszonyokra adaptalt tréning, melynek hatékonysagat,
testi-lelki egészségre gyakorolt pozitiv hatasat tudomanyos vizsgalatok bizonyitjak. Ez a készségfej-
leszt6 program megtanit arra, hogy hogyan kezeljiik a munkahelyi stresszt, a konfliktusokat, a fel-
meriil6é negativ érzéseinket, hogyan kiizdjink meg a stresszel, és hogyan javitsuk kapcsolatainkat.
Bemutatasra kertil a tréning tematikaja, tapasztalatai, kiegészitve a sajat tréningen szerzett élménye-
immel.

Célkitiizések: Retrospektiv adatelemzés kapcsan gyakorlati betegkovetésre vonatkozo adatgytjtés
Modszerek: Retrospektiv adatelemzés

Eredmények: 2006-2007 évben kezelt és gondozott betegeinknél az anamnesticus adatokat is figye-
lembe véve a masodik malignoma el6fordulasi gyakorisagat vizsgaltuk ill. a szinkron-kettés tumorok
jelenlétét elemeztik.

Kovetkeztetés: Ismert a genetikusan determinalt tébb szervet érinté malignus daganatok egytittes
hatasa tovabbd malignus onkologiai-onko-hematologiai korképben szenvedd betegek kemoterapids
és irradiacios kezelés utan kialakult masodik malignomak megjelenése. A fenti idGszakot figyelem-
be véve minden olyan beteg adatat feldolgoztak, akiknek kordbban malignus megbetegedése volt,
vagy a malignus megbetegedés felimerésének idgszakaban az elvégzett vizsgalatokkal szinkron tu-
mor volt igazolhat6. Tobb mint 60 beteg adatat elemezve dolgoztuk fel egyideig jelenlevé onkologiai-
onko-hematologiai meglétét vagy masodik malignoma megjelenését. Non-Hodgkin malignus lym-
phoma-colorectalis carcinoma, myeloproliferativ syndroma, mesothelioma, szinkron szolid tumorok
eseteit elemeztik.
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Déme - Engert

A vilagszerte vezeté halalokként szerepld tidérdk agressziv, kissejtes tipusanak kombinalt citotoxi-
sikeres klinikai vizsgalatok még nem torténtek, tobb a molekularis ismeretekre alapozott terapias le-
het@ség is korvonalazodni latszik, melyek a tumoros progresszio kiillonbozo 1épéseit gatolva néhany
éven belil alkalmassa valhatnak a kissejtes tidérakos betegek tulélésének meghosszabbitdsara.
Elérébb jarunk a célzott kezelések alkalmazasaban a nem-kissejtes tidérakok esetében. A VEGF
(vascular endothelial growth factor) és EGFR (epidermal growth factor receptor) jelatvitel gatlasaval
elsé és masodvonalban is sikeriilt szignifikans javulast elérni a betegek tulélésében, és szamos tovab-
bi célzott szer preklinikai és klinikai tesztelése is zajlik. Megfejtésre var azonban a kiillonboz6 célzott
gyogyszerek egymassal és konvencionalis daganatellenes stratégiakkal torténd hatékony kombinaci-
oinak dsszetétele. Tovabbi feladat az egyes célzott terdpidk hatékonysagat jelzé biomarkerek azono-
sitasa és klinikai gyakorlatba torténd bevitele.

A Békés Megyei Képviselotestiilet Pandy Kalman Korhaz Megyei Onkologiai Centrumaban eddig ke-
zelt lymphomas betegeinek dpolasi vonatkozésait, valamint az éltalanos tudnivalokat ismerteti a
szerzo.

Biologiai terdpia vagy immunterapia: A bioldgiai terdpia olyan kezelés, amelynél a beteg immun-
rendszerét, védekezoképességét hasznaljak ki, serkentik a rak elleni harcban olyan anyagok segitsé-
gével, amelyeket €16 szervezetben vagy laboratériumi koriilmények kozott allitanak el.
Monoklonalis antitest terapia: laboratoriumban eldallitott antitesteket hasznalnak a rak kezelésére,
ezek felismerik a rakos sejteken 1év6 antigéneket, vagy pedig olyan normalis antigéneket vonnak ki
a forgalombol, amelyek segithetik a rakos sejtek novekedését. Az antitestek racsatlakoznak ezekre
az antigénekre, és megolik a rakos sejteket, vagy ledllitjak a novekedésiiket.

MABTHERA® 100mg, 500mg - follikularis lymphoma kezelésére szolgalo monoklonalis antitest. A
kész oldat 24 6ran keresztill stabil hiitészekrényben. Barmilyen infazioba beletehetd. Fajdalomesil-
lapitokat, antihisztamint, kortikoszteroidot kell az éjjeliszekrényre késziteni a tulérzékenységi reak-
ciok kivédésére. Kezdé infuzios sebesség 50mg/ora, majd 30 perc mulva tovabbi 50mg/6ra, 30 per-
cenként emelhet6 400 mg/6raig. Kovetkezd kezeléseknél 100mg/ora kezdé sebesség 30 percenként
emelhet6 100 mg/o6raval. Sulyos citokin-felszabadulasi syndroma alakulhat ki, dyspnoe, 14z, hidegra-
zas, rigorok, hypoxia, bronchospasmus.

Bevezetés: Az ultrahangdiagnosztika széleskort elterjedésével egyre ritkabban keriilnek felismerés-
re a vesék tertiletén elhelyezkedo térfoglalo folyamatok tiinetekkel. Kovetkezésképpen egyre korab-
bi stadiumuak a talalt malignus daganatok, amikor a sebészeti beavatkozas egyszertibb, kevesebb a
komplikaci6 lehet6sége, nem igényel a folyamat adjuvans onkologiai kezelést sem. Sajnos, ritkan
ugyan, de még mindig taldlkozunk olyan betegekkel, akik csak akkor fordulnak orvoshoz, amikor
mar komoly panaszaik, fajdalmaik vagy riaszto tiineteik - pl. haematuria - jelentkeznek.
Modszerek: 2006.03.10-én operaciora keriilt 46 éves beteg, aki kifejezett bal o-1 deréktéji faijdalmak-
kal jelentkezett ambulanciankon vérvizelés nélkiil. Az elvégzett UH vizsgalat bizonytalan 54 mm-es
vegyes echostrukturaju terimét irt le a bal vese fels6 apiko-medialis tertiletén. A CT a pancreas far-
kat elérd, a vese nagyereit korbevevd 5 cm-es terimét irt le néhany nyirokcsomoval. Felmertlt a 1ép
iranyaba torténd progresszio is. Ezért transperitonealis nephrectomiat, paraaorticus lymphadenec-
tomiat, splenectomiat és a pancreas farkanak resectigjat végeztik el. A paciens eseménytelen
postop. idészak utan otthonaba tavozott.

Eredmények: A hisztopatologiai vélemény meglepetésre nem vesetumort, hanem adenocc.
pancreatist igazolt CK7 és CA125 immunhisztokémiaval, a nyirokcsomok negativak voltak. Ezért az
onkoteam 4 ciklus Gemzar kezelést irt eld, melyet a beteg jol toleralt. Kontrollok torténtek
2006.11.30-an, valamint ez év aprilis 16-an, a mellkasi és hasi CT attétet nem mutatott, a laborleletek
normalis tartomanyban voltak. A beteg jelenleg is panaszmentes.

Kovetkeztetés: Ritkan ugyan, de eléfordul, hogy a renalis régioban nem vese eredeti npl. fordul
el6, hanem a koérnyez6 szervek tumorai progredialnak ebbe az iranyba és infiltraljak a vesét. Termé-
szetesen ezek a multiorgan tumorok ebben a stadiumban mar igen elérehaladottak, gyakran nyirok-
csomo-érintettséggel, tavoli attéttel. Mégis a radikalis sebészeti beavatkozast - kiilonosen fiatal beteg
esetében - még a nagy riziko ellenére is el kell végezni, hiszen 6nmagéaban az onkologiai chemoirra-
diatio hatastalan a megfelel6 ablasticitas mellett elvégzett cytoreductio nélkiil.
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Bevezetés: a vese tumor morbiditasa és mortalitasa vilagviszonylatban, igy hazankban is folyamato-
san emelkedik. Az ultrahangdiagnosztika fejlédésével ugyan egyre korabbi stadiumban ismerjiik fel
a vese daganatat, de még igy is el6fordul, hogy lokalisan elérehaladott, a vene cava inferiorba betort,
vagy metasztatikus esetek keriilnek diagnosztizalasra. Ha hatékony uro-onkologiai kezelést akarunk
végezni, akkor ezekben az esetekben is operalnunk kell.

Betegek és modszer: Az elmult 6t évben operalt betegeink koziil 107 esetben tudtunk korrekt pato-
logiai stadiumot feldllitani és utankovetést végezni. 30 esetben volt a folyamat szerven tulra terjedd,
5 a véna renalisba és a vena cava inferiorba tort be, ami az esetek 6%-at adta (két supra-, harom
infradiafragmaticus). A mtitéti technika minden esetben a radicalis transperitonealis nephrectomia
volt primer érellatassal, cavotomiaval. A cavotomia technikédja azonban mas a rekesz alatti és feletti
tumortrombusok esetén, ez utébbiaknal a kirekesztést csak a trombus visszahtzasa utan szabad el-
végezni, kiillonben nagy a leszakadas, szorodas veszélye.

Megbeszélés, eredmények: Mig a metasztazisok jelenléte prognosztikailag igen rossz jel, addig a v.
renalis ill. a vena cava inferior érintettsége megfelel6 mutéti technikat és hatékony adjuvans
onkoterapiat alkalmazva, ugy tlnik, az életkilatasokat nem rontja. A nemzetkdzi irodalomban is
ilyen jellegii utalasokat talalunk az utobbi idében, mindenképpen a kiterjesztett mtitétek mellett fog-
lalnak allast. Ezt a szemléletet kovetjiik magunk is. Statisztikailag a kis beteganyag nem értékelhetd,
de az ezideig operaltak mindegyike €1, ami a fenti elmélet gyakorlati alatimasztasat jelezheti.

Célkitiizések: A daganatos megbetegedések elleni kiizdelem hatasossagaban a multidrog- reziszten-
cia (MDR) kérdés megoldasa fontos szerepet jatszik. Noévekvd igény mutatkozik olyan 1j vegytiletek
kifejlesztésére, melyek képesek gatolni a kiilonbozé rezisztencia mechanizmusokat. Rezisztencia
mechanizmusok mellett szdmos esetben leirtdk, hogy a human cytomegalovirus (CMV) képes
tumorszovetek fertézésére, a virus korai (IE) antigénjei felszaporodva a tumorsejtekben a daganat
tovabbi malignizaci6jat segitik. Rezisztencia mechanizmusok gatlasaval valamint virus korai antigén
expresszio gatlasaval elméletileg eredményesebbé tehet6 a daganatos megbetegedések kezelése. Ki-
sérleteink elsésorban a P-glycoprotein (P-gp) efflux pumpa altal medialt gyogyszerrezisztencia le-
klizdésére iranyultak. Tizenkét, a kinai gyogyaszatban hasznalt névényi kivonat rezisztenciamodosi-
to, illetve anti-tumor promoter hatasat vizsgaltuk human mdr-1 génnel transzfektalt egérlymphoma
és human tiidékarkinoma vonalon.

Modszerek: Drogakkumuldcios kisérleteinkben Rhodamin 123 szerepelt szubsztrat modellként, a
rezisztens sejtek fluoresszcenciajat Becton Dickinson flow-cytométeren mértiik. A Rhodaminfelhal-
mozodast néveld un. rezisztenciamodositokat kombinaltuk doxorubicinnel és a rezisztenciacsokken-
t6 hatast a rakkutatasban széles kérben elterjedt MTT mddszerrel hataroztuk meg. Vegytileteink
CMV korai antigén kifejezodését gatlo hatasat fluoreszcencian alapul6 eljarassal hataroztuk meg,
monoklonalis ellenanyagok felhasznalasaval.

Eredmények: A vizsgalt gyogynovénykivonatok koziil a kloroformos kivonatok jelentds P-glycopro-
tein-gatlo hatast fejtettek ki egérlymphoma sejtvonalon. Kombinacios kisérleteinkben a kivalasztott
szarmazékok képesek voltak a kemoterapias szer, doxorubicin sejtszaporodés-gatlé hatasanak foko-
zasara. A kloroformos kivonatok tobbsége képes volt a virus korai antigén kifejez6dés gatlasara hu-
man tudérak sejtvonalon, dozisfliiggést volt tapasztalhat6. A kivonatok hatéanyaganak meghataroza-
sa elengedhetetlen a pontos szerkezet-hatas 0sszefliggés magyarazatahoz, valamint tovabbi vizsgala-
tok sziikségesek a hatadsmechanizmus megadasahoz is.

Kovetkeztetés: Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy vegytileteink jovébeni vizsgala-
tai, esetleges egér xenograft kisérletekben, hasznosak lehetnek a tumorsejtek kemoterapeutikum-
mal szemben mutatott rezisztencia ellen vivott kiizdelemben.

A mai modern CT képalkotas a képalkot6 diagnosztika csaknem teljes teriiletét atfogja, szerepét
tobb teriileten atveszi.

Modszerek: A CT vizsgalatokra torténé felkészités és megfelelé kapcsolat kialakitasa a betegekkel
asszisztensi feladat, mely a sikeres vizsgalat egyik lényeges alapfeltétele.

Eredmények: Dolgozatomban emlitést teszek a rontgensugar felfedezgir6l, a szamitogépes réteg-
vizsgdlat 1épéseirdl, a vizsgalatok indikacioirdl és kontraindikdcioirdl, a betegek tajékoztatasarol, a
vizsgalathoz hasznalt kontrasztanyagokrol, azok esetleges szovédményeirdl, a CT-vezérelt interven-
ciokrol és azok utani betegmegfigyelésrdl, a vizsgdlatok dokumentacios lehetdségeirél (fotodoku-
mentaci6 és digitalis képrogzités,) egyszoval a mai modern computer tomografiarél, mely 4j térbeli
szemléletet hozott a radiologiaban.

Kovetkeztetés: Nagyon fontos a vizsgalatok megalapozottsaga, valamint a klinikumban dolgozo kol-
légak tajékozottsaga a CT vizsgalatokkal kapcsolatos alapismeretekben.
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Célkitiizések: Vizsgalataink egyik célja a sejtciklus szabalyozasaban szerepet jatszo gének expresszio-
vatozéasainak korai behatarol6 biomarkerként térténé alkalmazhatosaganak tisztazasa volt, az emlérak
primer illetve tercier prevencidjaban. Masrészt a p53 illetve D-vitamin receptor (VDR) gének
allélpolimorfizmusainak szerepét vizsgaltuk az emlorak irdnti egyéni érzékenység meghatdrozasaban.
Modszerek: Allatkisérletekben citosztatikus protokollal torténd kezelés utdn meghataroztuk a c-myc, Ha-
ras és a p53 gének expresszio-valtozasait, és Osszevetettiik azt a kontroll allatokéval. Human vizsgalatok-
ban a génexpresszio-valtozasok mértékét vizsgaltuk emlétumoros betegek kiilénbézé csoportjaiban (1.
semmiféle kezelést még nem kaptak, 2. kemoterapidban részesiiltek, 3. mttéten atestek), hogy tisztazzuk
ezen valtozasok tercier prevencios markerként valo felhasznalhatésagat. Tovabbi human eset-kontroll
vizsgalatban emlérakos betegek és egészséges kontrollok korében hasonlitottuk dssze a p53 illetve VDR
gének allélmegoszlasait, hogy megitélhessiik a betegség kialakulasanak kockazatara gyakorolt hatdsukat.
Eredmények: A citosztatikus kezelés hatasara az allatokban a vizsgalt gének expresszidja emelkedést
mutatott, amelynek mértéke génenként és szervenként killonb6z6 mértékd volt. A human gén-
expresszios vizsgalat szerint a mtitéten atesett betegekben voltak a legalacsonyabb génexpressziok, ami
tercier prevencios markerkénti alkalmazhatésagukat bizonyitja. Az allélmegoszlasok dsszevetése alapjan
azt mondhatjuk, hogy mind a p53, mind a VDR receptor gének allélpolimorfizmusai szerepet jatszanak a
betegség iranti fogékonysag meghatarozasaban, kiillonésen egymassal vald kolcsonhatdsban vizsgalva.
Kovetkeztetés: Eredményeink szerint a vizsgalt génexpresszio-valtozasok mind az emlérak primer,
mind a tercier prevencigjaban hasznos biomarkerként szolgalhatnak. Ezek a vizsgalatok, kiegészitve
a genetikai polimorfizmusokkal, mint az egyéni érzékenység markereivel, biztato, Gj lehetéségeket
igérnek az emlérak-prevencio killénb6zé szintjein.

A cetuximab és a kemoterapia kombinaciéja szinergista hatast eredményez a kezelés soran, igy ked-
vezObb daganatellenes hatas érheté el attétes colorectalis betegek terapiaja soran. Az antitest kezelés
a kemorezisztencia attorését is eredményezheti, igy 2. és 3. vonalbeli kezelésben alkalmazva is haté-
kony lehet. Camptothecin alapti kemoterapia utan is varhato eredmény a cetuximab kezeléstdl,
monoterapidban és kemoterapiaval kombinalva is alkalmazhato.

Modszerek: 2005. julius 1. és 2007. julius 1. kozott osztalyunkon 4 beteg részesiilt osztalyunkon
cetuximab és FOLFIRI kombinacios terapidban. A betegek atlagéletkora 50,7 év volt, 3 nébeteget és 1 fér-
fibeteget kezeltiink. Minden esetben a mtitét utani staidium Dukes C volt és a betegek adjuvans kemote-
rapiat kaptak. Az alkalmazott kemoterdpia FOLFOX 4 (1 beteg), capecitabine monoterapia (1 beteg) illet-
ve DeGramont kezelés volt. A betegek a relapszus jelentkezésekor elsévonalbeli metasztatikus terapia-
ként FOLFIRI vagy FOLFIRI + bevacizumab kezelésben részestiltek. A FOLFIRI + cetuximab kombinaciot
2. vonalbeli kezelésként alkalmaztuk. Minden esetben tortént EGFR-meghatarozas a kezelés megkezdé-
se el6tt. Az attétek hepatikus (1 beteg), retroperitonealis nyirokcsomo és ovarium (1 beteg), méj- és tiidé-
attét (2 beteg) lokalizacioban voltak jelen. Médszer: FOLFIRI-cetuximab kezelést az altalanosan elfoga-
dott protokollnak megfeleléen alkalmaztuk: 1. nap 180 mg/m? camptothecin, 1-2. nap 200 mg/m?
calcium folinat, 5-fluorouracil 400 mg/m? bolusban és 600 mg/m? 44 oras folyamatos infuzioban,
cetuximab 1. nap 500 mg/m? telit6 dozis, majd hetente 250 mg/m?. A kezeléseket progresszioig alkal-
maztuk. Atlag kezelés 5,7 ciklusra (2-11) adodott. Két havonta (8 hetente) staging vizsgalatok torténtek.
Eredmények: A kezeléseket kuraszerd ellatasban alkalmaztuk, a betegek életmindsége mindvégig
jo6 volt, dolgoztak. A mellékhatasok miatt kezelést nem kellett felfliggeszteni és dozis redukcié sem
tortént. Leggyakoribb mellékhatas a b6ron megfigyelheto rash és borszarazsag volt, bizonyos kezelé-
sek utan atmeneti lazas allapotot is észleltiink. Egy beteg esetében nagyon rovid idén beltl (2 ho-
nap) progresszi6 (PD) alakult ki, 2 esetben fél évig stabil allapotot (SD) sikertilt elérni és egy bete-
glinknél pedig 10 honapig tartd parcialis remisszio alakult. Ez utobbi kezelés bizonyult a legeredmé-
nyesebbnek, a kezdeti extrém magas tumormarkerek normalizdlodtak, a CT vizsgalaton a
retroperitonealis nyirokcsomdattétek részleges remissziot mutattak.

Kovetkeztetés: Cetuximab és FOLFIRI kombinacios kezelés bevezetése a klinikai gyakorlatban
ujabb terapias lehetGséget jelent az attétes vastaghélrakos betegek szamara. Jol megvalasztott beteg-
csoport esetében a kezelések jol toleralhatoak és a betegek életmindsége jobb. A terdpia hatdsara
csaknem 1 évig tartd parcialis remissziot is észleltiink.

Célkittizések: A szerzok 2000. januar 1. és 2003. december 31. kozott intézetiinkben kezelt és ope-
ralt 127 elérehaladott stadiumu neoadjuvans kemoterapiaban részesiilé emlétumoros beteg (atlag-
életkor 55 év, 26-80 év) adatainak retrospektiv feldolgozasat végezték.

Modszerek: A vizsgalat soran elemeztiik a betegek klinikai és patologiai TNM statuszat, szovettani
grade-jét, 0sztrogén- és progeszteronreceptor-statuszat, a kemo-, és radio-kemoterapiat kovetd klini-
kai-, radiologiai-, és patologiai regresszigjat, a primer tumor operalhatosagat.

Eredmények: Statisztikailag feldolgoztdk, hogy atlag 30 honapos (6-60 ho) utankovetésnél a primer
tumor patologiai paraméterei a kemoterapia titkrében, milyen 0sszefiiggést mutatnak a teljes és
progresszio mentes tuléléssel.
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Az MDI az igen széles korben alkalmazott poliuretdn alapti mianyaggyartas egyik vegytilete, ame-
lyet tomitéanyagok, bevonatok, ragasztok és autok gyartasakor hasznalnak. Az iparag ugrasszerd fej-
16dése és az alkalmazasi teriiletek vilagméreti névekedése miatt, a Nemzetkozi Rakiigynokség ko-
vetelményei teszik indokoltta a rakkelt6 hatas vizsgalatat. Az MDI a toxikus hatdsa mellett az in
vitro vizsgalatok alapjan géntoxikusnak ttinik, mivel aktivan kotédik a DNS-hez, ugyanakkor infor-
macidink a vegyiilet in vivo rakkelt6 hatasat illetéen igen hianyosak.

Modszerek: 237 expondlt férfi és 59 né, valamint ugyanennyi nemben és korban illesztett kontroll
személy kromoszoma torékenységét, mint a genotoxikus hatds biomarkerét vizsgaltuk egy 15 éves
periodusban. Ezen kiviil a kiindulasi kromoszomaaberracio értékek és a rdkkockazat kozotti kapcso-
latot az érintettek és a kontrollok rakmorbiditasi adatai alapjan kovettiik. Statisztikai analizishez
Wilcoxon-tesztet és logisztikus regresszios szamitasokat végeztink.

Eredmények: A vizsgalat 15 éves periodusaban a mindig jol kontrollalt exponalt egyének kromo-
szomaaberracidinak gyakorisdga nem valtozott. Az aberrans sejtek aranya (atlag+ SE) a vizsgalatok
kezdetén 1,58 +0,20 volt, ami a 7-15 éves expoziciot kovetden is stagnalt (1,50+0,16). Sem a nemek,
sem pedig a kiilonbozé korcsoportok tekintetében nem talaltunk szignifikans eltérést. A dohanyzas
hatdsa bar jelentés kulénbséget mutatott a nemdohanyzok értékeihez képest (1,78+0,18 vs.
1,33+0,11; P=0,02), ez az érték még mindig alatta maradt a nem exponalt és nem is dohanyzo illesz-
tett kontrollok értékeinek (1,78+0,18, vs. 2,35+0,18; P=0.04). A daganatos megbetegedések eléfor-
duldsa (1,96%) nem emelkedett a kontrollokhoz viszonyitva.

Kovetkeztetés: Vizsgalataink eredményei az elsék kozott jellemzik az MDI géntoxikus és rakkeltd
hatasanak val6szintsithet6 hianyat jol kontrollalhat6 munkakorilmények kozott. A vizsgalatok az
NKFP 1B/020/04 sz. kutatasi grant timogatasaval készultek.

Célkittizés: a localisan eldrehaladott gyomorrakos betegek adjuvans szekvencialis és szimultan
kemo-radioterapias kezelésével elért eredményeink értékelése terapias hatas és mellékhatasok
szempontjabol.

Betegek és modszer: Klinikankon 2004 marciusatol evidenciaszintd irodalmi adatok alapjan beve-
zettitk a magas rizikoju (T3-4 és/vagy nyirokcsomo-pozitiv), RO reszekalt gyomortumorok adjuvans
(39-75) év, ECOG: 0-1, akiknél radikalis mutétként 17 esetben gastrectomia, 8 esetben resectio tor-
tént. A mitét utdn 1 honapon beltl megkezdtiik a komglex kemo-radioterapiat: 28 naponta dsszesen
4 ciklus kemoterapia adasat végeztiik: 5 FU 425 mg/m? Leukovorin 20 mg/m?, 1-5 napig 1-1 ciklus-
ban a sugarterapia el6tt és utan, valamint 5 FU 400 mg/m?, Leukovorin 20 mg/m?, 1-4 napig a sugar-
terapia alatti 1. és 5. héten. A besugarzas CT alapt 3D tervezést konformalis technikaval tortént
25x1,8=45 Gy 0sszdozisban. A céltérfogat a tumor-, gyomoragyat, az anastomosist és a regionalis
nyirokcsomok tertiletét foglalta magaba. A kezelés utan a betegek rendszeres kovetését végeztiik,
mely sordan detektdltuk a tumorstatust, mellékhatasokat és a szovédményeket. Elemeztiik a betegek
teljes és tumormentes tulélési adatait, valamint a kezelés toxicitasat.

Eredmények: Az atlagos kovetési id6 27,6 honap, mely alatt a 25 beteg kozil 18 jelenleg is
relapszus-mentesen él. A kovetés soran 3 beteg elhaldlozott, 4 esetben észleltiink szisztémas
relapszust az adjuvans kemo-radioterdpia befejezése utan atlag 15,5 honappal, akik koziil 3 esetben
kemoterapias kezelést kezdtiink, mely jelenleg is folyamatban van. A betegcsoport tényleges atlagos
teljes tulélése 24,2 honap, a relapszus-mentes tulélés pedig 23,5 honap. A teljes protokollt 20 beteg
kapta meg, allapotromlés 10 esetben kovetkezett be a kezelés alatt. Kemoterapia, valamint sugarte-
rapia halasztas 2-2 esetben, mig dézisredukci6 a kemoterapias kezelések soran 3 alkalommal valt
szlikségessé. A sugarterapia 0sszdozisat 2 esetben csokkentettiik. Gasztrointestinalis és hematologi-
ai mellékhatasokat észleltiink, melyek stlyossaga Grade I-II. volt.

Kovetkeztetések: Eredményeink azt mutatjak, hogy az irodalmi adatok, melyek a talélés javulasa-
hoz vezettek, a részleglinkon bevezetett adjuvans kezeléssel reprodukalhatonak bizonyultak. A meg-
felel6 szupportacio mellett végzett adjuvans kemo-radioterapia jol toleralhato, a betegek tulélési esé-
lyét és életminéségét javitja. Biztaté eredményeink alapjan a komplex terapia ebben a viszonylag
rossz prognozisu betegcsoportban mindenképpen alkalmazandoé a tovabbiakban is.
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Az agyi attétes melanomas betegeknek 3-6 honapos tulélési esélyei voltak a 90-es évek kozepéig. A
hazankban is bevezetett korszeri sugarterapias eljarasok, az idegsebészet fejlddése lehetévé tették e
betegek életének meghosszabbitasat.

Modszerek: A szerzok 1990 és 2005 kozott az OOI Bérgyogyaszati Osztalyan 3480 melanomas bete-
get gondoztak. Koziiltik 278 betegeknél alakult ki agyi attét, ezek sorsat kovették. A kezelésitk meg-
valasztasanal donté volt a beteg altalanos allapota, az attétek nagysaga és szama, hogy izolalt a cereb-
ralis érintettség vagy tobb szervben taldltak disszeminaciot. Ezek figyelembevételével dermato-
neuro-radiologiai konzilium hatarozott az opus, sztereotaxia, a teljes koponya irradidcio (wbrt) és ke-
moterapias kezelésrol. Az elérehaladott dllapotu, elesett betegeknél tiineti kezelésre szoritkoztak.
Eredmények: 80 betegnél alakult ki agyi attét a regionalis nyirokcsomok megkeriilésével. 112 eset-
ben talaltak izolalt cerebralis elvaltozast. 11 alkalommal észleltek duplex, 18 esetben regresszios, 16
betegnél ismeretlen primer melanomat. 37 esetben jelezte a hisztologia a primer tumor exulceracio-
jat. A betegek 34%-4anal tineti kezelést, 12%-andl sztereotaxiat, 18%-anal mitétet és kozel 36%-anal
teljes koponya irradiaciot alkalmaztak. Mitétet kovetden és az irradiacié mellett a betegek mono-
vagy polikemoterapids kezelésben is részesiiltek. Szerzok vizsgaltdk a cerebralis attétes betegek tul-
élését a kezelések fiiggvényében. A legjobb eredményeket sztereotaxids betegeknél talaltak, ahol fe-
lére, opust kovetéen kétharmadara csokkent az agyi progresszio miatti haldlozds. A betegek 15%-a
élte meg az egy évet, 8%-uk a két évet, o0t betegnél talaltak toébb éves tulélést jo életmindséggel.
Kovetkeztetés: A fokozott rizikdju betegek szoros kontrolljaval, a disszeminacio korai felfedezésé-
vel lehetGség nyilik a miitét ill. sztereotaxia idejének optimalis tervezésére, és ezzel a betegek jo
életmingségi tulélésének novelésére.

A tumoros betegeknél az anaemia fiiggetlen prognosztikai tényezd, melynek spontan eléfordulasat
30-70%-ban jegyzi a szakirodalom. A platina bazisi kemoterapia hatasara - fiziologias vérkép esetén
is anaemizalodnak a betegek - az enyhe anaemiasok Hgb szintje tovabb csokken, mely adott esetben
a kezelés felfliggesztését teszi sziikségessé. Transzflizio és erythropoetin th. bevezetésével az
anaemia csokkenthetd és a kombinalt kezelések meg6rzott életmindség mellett folytathatok.
Modszerek: 2005 eleje 6ta Magyarorszagon is elérhetdk a kissejtes tiidorakos betegek anaemiajanak
kezeléséhez szlikséges erythropoetin készitmények. Jelen vizsgalatban Intézettinkben 2005 és 2006-
ban kezelt kissejtes tiidérakos betegek anyagat tekintettiik at. A stadium és korcsoportonkénti meg-
oszlas mellett a kemoterapia folytathatdsagat, a betegek életmindségét és a talélést is megnéztiik.
Eredmények: 197 tGjonnan felfedezett beteg kozul 141-en részesiiltek aktiv onkoterdpidban és 69
esetben észleltiink kezelést igényl6 WHO 2-3-4 fokt anaemiat, melyet transzflizio és erythropoetin
th. alkalmazasaval sikeriilt uralnunk. 69-b6l 30 betegnél nem volt sziikség transzfuziora. Erdekes
megfigyelésiink, hogy néhany beteg sem az els6, sem a késébbi kitijulas kapcsan ismételt kezelésnél
nem szorult szupportdciora.

Kovetkeztetés: Osszefoglaloan megallapithatjuk, hogy az aktiv onkoterapia soran a betegek tobb
mint felénél volt szlikség erythropoetin szupportaciora, melynek koszonhetéen azonban csak a be-
tegek mintegy negyedénél kellett transzfuziot is alkalmazni.

Recent advances in molecular biology and virology have led to the discovery of novel cancer
therapeutics based on oncolytic viruses. Infection, replication, and safety features of vaccinia virus
have provided an advantageous platform of an exploratory approach to treat cancer by oncolytic
strains of vaccinia virus that selectively replicate in and lyse cancer cells.

Methods: Murine cancer models: C6 glioma xenograft; CNS-1 glioma, syngeneic; MB-49 bladder,
syngeneic. ES2 ovarian xenograft; Debf29 ovarian, syngeneic. Construction of recombinant vaccinia
viruses expressing therapeutic genes and optical reporters. Intratumoral and systemic inoculation of
mice by recombinant viruses. Experimental tumor growth inhibition, survival. Low-light video
imaging, fluorescent microscopy. Histochemistry, ELISA, flow cytometry.

Results: Previously, we demonstrated the anti-tumor effect of the virus itself and its recombinant
virus derivatives expressing therapeutic genes: tumor suppressor p53, interleukin-2, and
interleukin-12, alone and in combination. Multi-modality treatments, including radiation, greatly
enhanced the efficacy of the anti-tumor therapy. We also observed that following infection of
experimental animals, vaccinia viruses predominantly replicated in tumor tissues while healthy
tissues remained resistant to virus infection. To explore the mechanisms of oncolytic properties and
potentials of vaccinia viruses in cancer diagnosis and therapy, we constructed a series of
recombinant viruses expressing bright optical reporters, e.g. fluorescent proteins and luciferases.
For example, the strain VV-RG expressed both Renilla luciferase and jellyfish green fluorescent pro-
tein. Using sensitive optical imaging instruments replication of these recombinant viruses can be
monitored non-invasively in whole living animals. In several animal cancer models systemically
delivered vaccinia viruses have shown predominant propagation in tumors confirming the oncolytic
property of the virus. More recently, oncolytic vaccinia viruses have been characterized in more
detail using experimental ovarian cancer models and firefly luciferase as an optical reporter.
Conclusions: Promising potential of vaccinia viruses in cancer therapy and safety concerns
prompted development of new hyper-attenuated virus strains. We have shown that it can be
achieved by step-wise inactivation of virulence-associated genes, e.g., interferon-gamma receptor
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analog, encoded by replication-competent attenuated strains. Interaction between the virus and host
is the most important issue of understanding the mechanism of virus-mediated oncolysis. A quick
and strong local protection functions and innate immune response effectively clear the healthy
tissues from virus infection. The favorable outcome for cells and tissues occurs in spite of versatile
counteracting function of regulatory genes encoded by the virus. However, in infected malignant
cells the efficacy of anti-viral protection mechanisms, including the innate immune response, is
significantly less efficient due to impaired nature of appropriate signaling systems. Involved
molecular mechanisms will be discussed.

Célkittizések: A tulélést befolyasolé tényezok vizsgalata izolalt lokalis recidiva (ILR) kialakulasa
utan, el6zetesen korai invaziv emlérak miatt mastectomiaval vagy emlémegtartassal kezelt betegek-
nél.

Modszerek: 1983 és 1987 kozott 1309 beteget operdbilis emlérak (I-II. stadium) miatt, mastectomia-
val (n=894) vagy emlémegtart6é miitéttel (n=415) kezeltiink. A kévetés soran (median: 165 honap)
124 betegnél ILR alakult ki: mastectomia, 56 és emlémegtartds, 68. Az emldérak-specifikus elhaldlo-
zas kockazatat Cox-modellben vizsgaltuk.

Eredmények: Az egész csoport 10 éves tulélése a recidiva kialakulasa utan 52% volt. Egyvaltozos
modellben a kor (>40 vs. £40 év), a primer tumor mérete (pT1 vs. pT2), a regiondlis nyirokcsomoék
allapota (negativ vs. pozitiv), az inicidlis mttét (mastectomia vs. emlémegtartas), az ILR kialakulasa-
ig eltelt id6 (>24 vs. £24 honap), az ILR kiterjedése (operabilis vs. inoperabilis) és a recidivalé daga-
nat differencialtsaga (grade: 1-2 vs. 3) szignifikans faktorai voltak a tulélésnek, de az adjuvans sugar-
terapidnak és szisztémas kezelésnek (igen vs. nem) nem volt lényeges hatasa. Tébbvaltozés modell-
ben harom faktor maradt szignifikans prediktora a tulélésnek: az ILR kiterjedése (relativ kockazat
[RR]: 5.9), a betegek kora (RR: 2.2) és a recidiva kialakuldsaig eltelt id6 (RR: 2). Az eredeti nyirokcso-
mo-statusznak un. hatdrérték hatasa volt (p=0.06). A 10 éves tulélési arany csoportok szerint a ko-
vetkezd volt: mastectomiaval kezelt betegeknél 81% negativ nyirokcsomo-statusszal és >24 honapos
lappangasi idével, és 14% pozitiv nyirokcsomo-statusszal és £24 honapos lappangasi idével, emlé-
megtartassal kezelt betegeknél 92 % idésebb korral (>40 év) és j primer tumorral, és 25% rovid
lappangési idével (£24 honap). Az emlémegtartassal kezelt betegeknél a 10 éves talélés 88% volt 1j
primer daganattal és 54% valodi recidivaval (p=0.01). A ,salvage’ miitét tipusa (mastectomia vs. is-
mételt teljes kimetszés) nem volt 1ényeges hatassal a tulélésre (p=0.2).

Kovetkeztetés: Operabilis lokalis recidivaval a prognodzisa jo, ha hosszabb idé telik el a recidiva ki-
alakulasaig. Az inicialis mtét tipusa nem fiiggetlen prognosztikai faktor. A megtartott emlében ki-
alakulé recidivat nem sziikséges minden esetben mastectomiaval kezelni.

Célkitiizések: A 18FDG a leggyakrabban alkalmazott gliikdzanalog az in vivo PET tumordiagnoszti-
kdban. Munkankban arra kerestiink vélaszt, hogyan befolyasoljak a citosztatikumok és egyéb gyogy-
szerek a 18FDG akkumulacios kinetikajat tumoros sejtekben, a multidrog-rezisztenciaért felelgs P-
glikoprotein (Pgp) jelenlétében és hidnyaban.

Eredmények: Kimutattuk, hogy a Pgp-t expresszalo human sejtvonalak glitkézmetabolizmusa szig-
nifikdnsan magasabb (p<0.05), mint a Pgp-t nem expresszald parjuké. Verapamil (kalciumcsatorna-
nem valtoztatta meg a Pgp-negativ rakos sejtek és a kontrollként hasznalt T-limfocita sejtek szénhid-
ratanyagcsere-igényét. Ciszplatin, miltefosine (citosztatikumok), bepridil, amilorid analégok (sziv-
gyogyszerek), cyclosporin A, Pgp-fiiggd és Pgp-fiiggetlen mddon is megvaltoztathatjak a rakos sejtek
18FDG-felvételét. A ligandoktol fiiggden, a kezelések hipometabolizmust és hipermetabolizmust is
kivalthatnak. Vékonyréteg-kromatografias modszerrel kimutattuk, hogy a sejtekben felhalmozodott
18F-metabolitok kozel 90%-a 18FDG-6-foszfat volt.

Kovetkeztetés: Az 18FDG-PET vizsgalatok kiértékelése soran figyelembe kell venni a tumorok ke-
zelésére hasznalt gyogyszereknek az 18FDG szoveti akkumuldciot befolyasolé hatasat. Megfeleld
protokoll alkalmazasaval a 18FDG-PET vizsgalatok segitséget nytjthatnak a tumorok multidrog-
rezisztencigjanak a kimutatasaban is.

A tanulmany az ETT 189/2006 palyazat tamogatasaval késziilt.
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Frohlich - Fiilop

Célkitiizések: Emlddaganatok Computer Tomografia (CT) - alapt nagy dézisteljesitményt (HDR,
Modszerek: Az Orszagos Onkologiai Intézet Sugarterapias Osztalyan 2004 majusa és 2006 decembe-
re kozott 28 korai stadiuma emlGtumoros betegnél végeztiink intersticialis HDR brachyterapids rész-
leges emlébesugarzast. A céltérfogatra (PTV, Planning Target Volume) eléirt teljes dézis (referencia-
dézis) 30.1 Gy volt, melyet 4.3 Gy-es frakciokban szolgaltattunk ki, naponta két alkalommal. A cél-
térfogat meghatarozdsa és a katéter-elrendezés megtervezése céljabol minden betegnél CT-
képsorozatot készitettiink az implantacio el6tt, majd a besugarzas-tervezés az implantacio utani CT-
sorozat alapjan késziilt. A tervezés soran geometriai és grafikus optimalizalasi modszert hasznaltunk
a megfelel6 doziseloszlas elérése érdekében. A doziseloszlasok kvantitativ értékelésére a kovetkezo
paramétereket hasznaltuk: MCD, Vref, V1.5xref, V1.5xMCD, VPTV, V90, V100, V150, V200, D90,
D100, CI, DHI, DNR, COIN, EI, TRAK illetve a védendd szervek (bdr, tidé6 és sziv) dozisa: Dmax,
V5Gy, V10Gy, V15Gy. Utdlagos 6sszehasonlitas céljabol készitettink un. konformalis besugarzasi
terveket is.

Eredmények: Harom, négy és 6t sikban tltettiink be katétereket 10, 13 és 5 beteg esetében. Az
implantalt tik median szama 14 volt (tartomany: 8-22). A céltérfogat atlagos térfogata 63.1 cm? (tart.:
17.2-124 cm?) volt, és atlagosan ennek 91%-a kapta meg az el6irt dozist (tart.: 90-96%). A céltérfogat
legaldbb 90%-at lefed6 dozis éltagosan 102%-a volt a referenciadézisnak (tart. 99-107%). A
dézishomogenitasi paraméterek (DHI és DNR) értékei 0.64 (tart.: 0.20-0.76) és 0.33 (tart.: 0.25-0.41)
voltak. A védend6 szervek, a bér, a tiid6 és a sziv referenciapontjainak szamitott maximalis dozisa
53%, 42% €s 21%, a tido és a sziv legaldbb 5 Gy-t kapott térfogata 42.6 cm3 és 8 cm3 voltak (a %-os
dézisok a referenciad6zishoz - Dref=4.3 Gy, 100% - vannak viszonyitva). A konformalis dézisterve-
zés nem javitotta sem a céltérfogat lefedettségét, sem a déziseloszlas homogenitasat, viszont szigni-
fikdnsan nagyobb konformalitast eredményezett. Illetve a bér dozisa is kis mértékben csokkent a
konformalis tervezés eredményeképpen.

Kovetkeztetés: A CT-re alapozott besugarzastervezés valamennyi esetben megfelel6 doziseloszlast
eredményezett a lefedettség, a homogenitas és a konformalitas szempontjabol, emellett a védendo
szervek dozisa is a megengedett értékek alatt maradt. A dozis-pont optimalizalasi eljaras
konformaélisabb doéziseloszlast eredményezett, de a dozishomogenitast jelentésen csokkentette. A
konformalitas és a homogenitas kozotti megfelelé kompromisszum megtalalasa a céltérfogat és a vé-
dendé szervek dozis-térfogat paraméterei valamint a klinikai mellékhatasok kozotti dsszefiiggések
tovabbi vizsgalatat teszi szlikségessé.

Célkittizések: A Semmelweis Egyetem 1. sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézetében 2003 tava-
szén vezettik be a HER2/neu gén amplifikdcidjanak rutinszerd vizsgalatat direkt fluoreszcens in
situ hibridizaci6 (FISH) modszerrel. Ma mar ez a vizsgalat szerves részét képezi az invaziv emlérak
patologiai diagnosztikdjanak, és dont6 fontossagu a terapia kialakitasaban. Az ASCO és a CAP 2007
januarjaban jelentette meg a két szervezet altal kozosen kidolgozott HER2 tesztelésre vonatkozo
iranyelveket. Az elmult 6t év eredményeinek Osszegzésével célunk az volt, hogy megnézziik,
mennyire felel meg az intézetiinkben folyé HER2 FISH diagnosztika a nemzetkozi ajanlasoknak.
Modszerek: Ot év alatt intézetlinkben 330 HER2 FISH vizsgélat tortént kiilonb6z6 szovettani beso-
rolast emlérak mintdkon. Ezek a mintak a HER2 immunhisztokémiai vizsgalat megszokott 4 katego-
ridju skaldjan (0-t6l 3 +-ig) azonos eloszlasban voltak. Jelen munkdban az immunhisztokémiai ered-
ményeket vetettiik 6ssze a FISH vizsgalatok eredményével.

Eredmények: A HER2 diagnosztika egyik jellemz6 mutatéja az IHC 3 +/FISH amplifikacié konkor-
dancia. Intézetiinkben ez az érték évrol évre novekvé tendenciat mutat, 6t év atlagat tekintve 83%,
2005-t61 93% felett van, ami az iranyelvek szerint az optimalis mtikodésben megadott értéket (90%)
meghaladja.

Kovetkeztetés: A statisztikai értékelés szerint intézetlinkben folyd HER2 FISH diagnosztika nagy
biztonsaggal, optimalis médon muikodik. Az éves mintaszam novelésével és stabilizalasaval ez a tel-
jesitmény, és a nemzetkozi iranyelvek szerint valo mikodés - a finanszirozas fiiggvényében - fenn-
tarthato.

Magyarorszagon az utoébbi harminc évben a diagnosztizalt fej-nyaki daganatok szama a tébbszorosé-
re emelkedett. Mind a mutéti, sugar- és kemoterapias fronton jelentés fejlédésnek lehettiink-lehe-
tink tandi, a fej-nyaki daganatban szenvedd betegek gyogyulasi kilatasai azonban tovabbra is lehan-
goloak. Abszolut értékben ugyan tobb beteget sikertil meggyogyitani, de az aranyokat nézve a teljes
beteganyag 30-40%-o0s gyogyulasi esélye nem lett sokkal jobb az elmult évtizedekben. Ennek a tény-
nek a hatterében a betegség amugy is rossz prognozisan kiviil szamos oka lehet, mint pl. a betegek
altalanos allapota, hozzaallasuk a betegséghez, az alap- és szakellatasban jelen levé hianyossagok, a
diagnosztikus lehet6ségek nem megfelel6 és kovetkezetlen alkalmazasa, a terapias lehetdségek
egyenldtlen hozzaférése stb. A fentiek odafigyeléssel, a tarsszakmak szorosabb egytttmiikodésével
nagyrészt kikiiszobolhetdk, ezéltal a betegek nagyobb eséllyel keriilhetnek korai stadiumban szakin-
tézetbe, hamarabb diagnosztizalhat6 a recidiva, végso stadiumban pedig nagyobb hatékonyséaggal
enyhithet6 a fajdalom, oldhaté meg a taplalas, dpolas. Az el6adas célja e problémék dsszefoglalasa,
figyelemfelhivas a hatékonyabb betegellatas érdekében.
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Gadl

Célkittizések: A keringési rendszerben el6fordulé kismolekulakat (aminosavak, monoszaharidok,
nukleobazisok, vitaminok stb.) a normalis és a tumorsejtek egyarant képesek felvenni. A normalis
sejtekbe torténd, jorészt szigoruan szabalyozott felvétellel szemben a daganat sejtekbe jutasuk kor-
latlan és szabalyozatlan. Ebbdl kiindulva a korabbi in vitro vizsgalatok alapjan a keringésben talalha-
t6 molekulak kozil sikertlt 16 olyan kismolekulat kivalasztani, amelyek keveréke apoptozist indu-
kalt és citotoxikus hatast mutatott kiilonb6z6 tipust tumorsejtekkel szemben. Vizsgalataink célkiti-
zése: optimalis kezelési korillmények kialakitdsa mellett egér- és human eredetd daganatok széban
forgé molekula-keverékkel (Culevit infizios oldat) szembeni érzékenységének osszehasonlitasa, to-
vabba a Culevit befolydsdnak tanulmanyozasa ismert citosztatikumok (5-FU, CisPt) terapids haté-
konysagara.

Modszerek: Egyedileg és citosztatikumokkal kombinalt forméban, 12 napon at, napi 8-szor, i.p. al-
kalmazott Culevit hatdsat hasonlitottuk 6ssze kiillonbozé tipusa egér- (P-388 leukémia, S-180 szarko-
ma, B16 melanéma, MXT eml6- és C-26 bélkarcinéma) és human xenograft (HL-60 leukémia, HT168
melandma, PC-3 prosztata és HT-29 vastagbél-karcinoma) tumor modelleken a daganatgatlas mérté-
ke és a tulélés alapjan. A kontrollhoz viszonyitott kiilonbségeket atlag értékek, szoras és szignifikan-
cia szamitasa alapjan értékeltiik.

Eredmények: A vizsgalt egér tumorok esetében a hosszan tartd, naponta tobbszor ismételt Culevit
kezelésekkel a kezelés idétartaman belill szignifikdns (50-70%) gatlo hatasokat értiink el. A gatlas
mértéke a kezelés befejezése utan 7-10 nappal csokkent ugyan, de a kontrollhoz képest még szigni-
fikans maradt. A mar kifejlédott human daganatokkal szemben kisebbek voltak a hatasok, egyediil a
HL-60 leukémia esetében kaptunk szignifikdns (45%) gatl6 hatast. A citosztatikumokkal kombinalt
Culevit szignifikdnsan fokozta a drogok terapias hatékonysagat (70%-os gatlas). Az 5-FU-val kombi-
nalt Culevit pedig kivédte a citosztatikum melanémaval szembeni kozismert rezisztenciajat.
Kovetkeztetés: A kezelések idotartaman belil mutatkozo tumornovekedést késleltetd, illetve gatlo
hatas arra enged kovetkeztetni, hogy a hosszabb id6tartamon beliil, naponta t6bbszor ismételt keze-
lések a Culevit terapias hatékonysagat kedvezéen befolyasoljak. A feltételezett tumorellenes védel-
mi mechanizmus (Passive Antitumor Defense System, PADS) hatdsanak fokozdsa ugyanis igényli a
Culevit kezelésekkel keringésbe jutatott hatbanyagok folyamatos szinten tartasat. Egér- és human
eredetd leukémidk (P-388 és HL-60) Culevittel szemben mutatott fokozott érzékenysége igazolja azt
a korabbi in vitro tapasztalatot, hogy a leukémia sejtvonalak kiilonosen érzékenyek az aktiv keverék
szelektiv citotoxikus hatdsaval szemben. Az egér melanoéma 5-FU-val szembeni rezisztencigjat ked-
vezoen befolyasold hatas arra utal, hogy a Culevit szerepet jatszhat a drog-rezisztencia kivédésében
is, ami ugyancsak megerdsiti a korabbi in vitro vizsgalati eredményeket.

Célkitiizés: A lokélisan elérehaladott rectumcarcinoma kezelésében 2005-ben részlegiinkén beve-
zetett neoadjuvans kemoradioterapia eredményeinek értékelése.

Modszer és betegek: Intézetiinkben 52, lokalisan elérehaladott T3-4 NO-2 stadiumu szévettanilag
alapjan. A kezelés részeként belly boardon fektetve 45 Gy CT alapy, 3D tervezett konformaélis sugar-
kezelést adtunk 5 hét alatt (1,8Gy/fr) a makroszképos tumorra, a perirectalis, praesacralis és
parailiacalis nyirokrégiokra. A kezelés 1-5 és 21-25 napjan 350 mg/m2 5-FU és 20 mg/m2 LV iv bolus
kemoterapiara keriilt sor. Az els6 20 beteg terapias indexét és az tjabb irodalmi adatokat értékelve a
tovabbi betegeknél a besugarzas dozisat a makroszkopos tumor volumenre individualis faktorok
mérlegelése alapjan 50,4-61,2 Gy 0sszdozisig kiegészitettlk, leggyakrabban elérehozott boostként.
Az ezutan végzett 2 ciklus DeGramont kemoterapiat kovetéen re-staging el6zte meg a miitétet.
Amennyiben lehetett, sphinchtermegtartasra torekedtiink. A mttéti specimen szévettani feldolgo-
zésa soran meghataroztuk a tumorregresszios fokozatot is (TRG, Mandard score). A mitét utan a pri-
mer stddium szerinti adjuvans kemoterapiaval folytattuk a kezelést.

Eredmények: A betegek atlagéletkora 59,5 év (42-83) volt, a preoperativ komplex kezelést minden-
kinél a tervezettek szerint komplettaltuk, Grade II-nél stulyosabb fokozati akut mellékhatast nem
észleltiink, doziscsokkentés ill. kezelési sziinet nem volt sziikséges. A betegek negyedében
exstirpatiot végeztek, zomében a neoadjuvans kezelés bevezetése utani elsé periodusban. A masodik
26 beteg preoperativ kezelése utan mar 85% feletti volt a resecéltak aranya, mikozben a 2 csoport
tumorlokalizaciéjaban (anust6l mért tavolsag) nem volt szignifikans kilénbség. Perioperativ szovdd-
mény 10%-ban 1épett fel. A resectios szélek az operaltak 95%-aban negativnak bizonyultak (R0). A
tumorregresszio 15%-ban 1-es, 24%-ban 2-es, 34%-ban 3-as volt, a betegek 27%-aban pedig nem sike-
rilt lényeges regressziot elérni (TRG:4).

Kovetkeztetések: A neoadjuvans kemoradioterapia az irodalmi adatoknak megfeleléen a betegek
jelentds részében jo tumorvélaszt eredményez., amely nagyobb szdmban tesz lehet6vé sphincter-
megtartast. A preoperativ kezelés toleranciaja rendkiviil jo. A késGi szovodmények értékelésére
hosszabb utankovetés sziikséges. Az alacsony mellékhatasrata, a preterapias hisztologiai és biologiai
tényezok elemzése, valamint az adjuvans ill. a metasztatikus colorectalis carcinoma kezelésében
mar bevezetett hatékonyabb gyogyszerek alkalmazasa tovabbi optimalizaciohoz vezethet.
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Gdbor - Gdlffy

Célkitiizések: Esetlinkkel szeretnénk egy ritka szindromat bemutatni, egyben felhivni a figyelmet
a multiplex fejlédési rendellenességek esetében gyakrabban fellépé malignus betegségekre.
Moédszerek: A Rothmund-Thomson-szindroma egy ritka, autoszomalis recessziv 6roklédésmenetti,
multiplex fejlédési rendellenességgel jaro betegség. Legfobb jellemzdi a bérelvaltozasok, a morfolo-
giai eltérések és a daganatos betegségre valo fokozott hajlam. A malignitds megelézésében a fényvé-
delem az egyetlen lehetGség.

Eredmények: Az dltalunk kezelt gyermek 5 napos koraban keriilt elgszor felvételre a fenti szindro-
ma tiineteivel. Fényvédelmet és a fokozott malignitasi hajlam miatt gyakori kontrollt javasoltunk.
Ennek ellenére legkozelebb a gyermek 3 éves kordban jelentkeztek, az eltelt id6 alatt fényvédelmet
nem alkalmaztak. A gyermek combjain harom mély ulcus alakult ki, melyet kezdetben pyoderma
gangrenosumnak tartva a bérgyogyasz szteroid és antibiotikum kezelésben részesitett. Az elvaltoza-
sok progredialtak, a jobb orrszarnyon is nekrotikus folyamat indult, ekkor tortént szovettani vizsga-
lat, mely kutan T-sejtes limfomat igazolt. Kezelését NHL-BFM 95 SR protokoll szerint inditottuk,
melybdl csak 3 kezelést kapott meg zavartalanul, ezalatt a bérelvaltozasa javult. Otthondban a mély-
vénas kantlbdl elszabadult agyi trombozis miatt exitalt.

Kovetkeztetés: Multiplex fejlédési rendellenesség esetén igen fontos a szindroma pontos diagnosz-
tizalasa, evvel lehetdség nyilik a legmegfelelébb prevenci6 alkalmazasara, és tiinetek jelentkezése-
kor a varhat6 malignitas idébeli felfedezésére és kezelésére.

A neuroendocrin tumorok kozé tartozo carcinoid tiidédaganatok eldfordulasi gyakorisaga igen ritka,
irodalmi adatok alapjan a tiidédaganatok kevesebb, mint 2%-a.

Modszerek: Klinikankon kilenc valtozatos klinikai lefolyast carcinoid tiiddédaganatban szenvedé be-
teg esetét dolgoztunk fel. Ezek koziil 5 né és 4 férfi, az atlagéletkoruk 63 év volt. A betegeknél 8 eset-
ben sebészi resectio, mig egy esetben bronchoscopos mintavétel soran tértént a szovettani feldolgo-
zas. 5 esetben atipusos, mig 4 esetben tipusos carcinoid diagnézist igazoltunk. A betegek koziil 7-nél
korabban ismert hypertonia szerepelt, egy esetben hypertonia mellett asthma bronchiale, két eset-
ben pedig a hypertonia mellett a carcinoidon kiviil egyéb tumor miatt opus szerepelt. A kilenc beteg
kozul kettének nem volt tarsbetegsége. A betegek koziil 6t esetben véletlenszertien lett diagnoszti-
zalva a kerekarnyék panaszok nélkil, ketté esetben kohogeés, ketté esetben pedig hasmenés miatt
fordultak orvoshoz.

Eredmények: A négy tipusos carconoidos beteg a resectio soran gyogyulttd valt, egy beteg somato-
statin-pozitivitas és carcinoid tiinetek miatt somatostatin-analog kezelésben részestilt a miitét utan.
Az atipusos carcinoidos betegek kozil ketténél csak sebészi resectio tortént és nem volt somatosta-
tinreceptor-pozitivitas. Harom betegnél a IV-es stadiumu atipusos carconoidot igazoltunk, ezeket
szisztémds kemoterapia, majd sugarterapiaban részesitettitk. Kett6 ezek koziil somatostatin-analog
terapiat is kapott az emlitett kezelések mellett.

Kovetkeztetés: A fenti kezelések hatasara jelenleg is nyolc beteg €1, ebbdl heten tumormentes élla-
potban, egy betegnél jelenleg is vannak tavoli metastasisok, de jelentGsen regredialtak a kezelés ha-
tasara. Sajnos a legfiatalabb, 38 éves betegiinket hat honap alatt elveszitetttik, akinél a kombinalt
kemo-és sugarterapia ellenére a daganat terapiarezisztens korlefolyast mutatott.

A daganatos betegek kezelése soran gyakori szovédmény az anaemia, amelynek oka legtobbszor
multifaktorialis. Az anaemia jelentdsen rontja a beteg altalanos allapotat, életmindségét, ezen kivil
akadalyozza a tervezett kemoterapias kezelések idejét. Az anaemids betegek leggyakoribb tiinete a
faradékonysdag és a nehézlégzés. A daganatos betegek vezet tlinete is legtobbszor a faradékonysag.
A kemoterapia okozta faradékonysag hatterében szintén multifaktoridlis ok all, ezek egyike az
anaemia, ami kezelhet6. Nemzetkozi vizsgalatok igazoltak, hogy daganatos betegekben az alacsony
hemoglobinérték, a faradtsag és az életmindség csokkenése szoros korrelaciot mutat.

Moédszerek: A Semmelweis Egyetem Pulmonolégiai Klinikajan diagnosztizalt és kezelt nyolc kissej-
tes carcinomas beteg, 5 né és 3 férfi, atlagos életkoruk 66 (53-79) év, kemoterapias kezelés kézben ki-
alakult secundaer anaemiajat kezeltik haromhetente subcutan adott 500 pg doézisu darbepoetin-alfa
(DA) készitménnyel. Mindegyik beteg platina bazisu kemoterapiat kapott harom hetente. Hat beteg-
nél kombinalt kezelés tortént, kemo és percutan irradiacios terapia. A betegek a radioterapiat a ma-
sodik kemoterapias kezelés utan kezdték el. A Darbepoetin kezelést 110 g/1 hemoglobin érték alatt
kezdtik el adni a betegnek szupportiv terapiaként és addig folytattuk, amig a 130 g/1 értéket meg
nem haladta.

Eredmények: A nyolc beteg koztl hat esetben hat kira kemoterdpias kezelést tudtunk adni, ebbdl
oten kombinalt kezelést kaptak percutan irradidcioval kiegészitve a kemoterapiat. Egy betegnél az
¢letkordra valo tekintettel (79 év) a kezelés indulasandl is csak négy kezelést terveztiink, egy beteg-
nél pedig a tervezett hat kezelés helyett csak 6tot tudtunk teljesiteni a kialakulé pancytopenia miatt.
A nyolc beteg koziil a kezelések alatt 6sszesen két betegnél kényszeriiltiink transzfuzié adasara is az
erythropoetin kezelés mellett. Mindkét betegnél, akiknél transzfiziora adasara volt sziikség az el6z6
kemoterapias kezelés utan hirtelen csokkent a hemoglobin értéke, igy az erythropetin kezelést 98,
illetve 99 g/1 értéknél kezdtiik el, azonban a tovabb folytatott DA kezelés emelte, illetve szinten tar-
totta a hemoglobin értéket és igy tudtuk a kezelést folytatni. A nyolc beteg koziil csak ketténél kel-
lett halasztani a tervezett harom hetes ciklust, mindkét betegnél két héttel. A fent emlitett betegnél
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a kialakult anemia, a masik betegnél viszont a masodik kezelés utan kialakult leukopenia és enyhe
anemia miatt. A nyolc beteg koziil 6ten aszinkron kaptak a DA-kezelést, mig harman szinkron a ke-
moterapiaval egyidében. Nem talaltunk kiillonbséget a szinkron és az aszinkron adagolasi mod hatas-
fokaban betegeinknél.

Kovetkeztetés: Eredményeink azt igazoljak, hogy az erythropoetin kezelés a kemoterapia okozta
anaemiaban a kissejtes tiidérak szupportiv terapiajaként jelentGsen javitja a betegek életmindségét
és a kezelés hatékonysagat. E kezelésnek koszonhetd, hogy a hemoglobinszintet eredményesen tud-
tuk emelni, és megfelel6 szinten tartani a kemoterapias kezeléshez. A fenti adatok azt igazoljak,
hogy jobb terapias vélaszt varhatunk, ha az erythropoeticus kezelést a lehet6ségekhez képest legko-
rabban elkezdjiik, tehat a megengedett 110 g/1 hemoglobin értéknél, vagy kozel ez érték alatt.

A neuroendocrin tumorok kézé tartozo carcinoid tiidédaganatok el6fordulasi gyakorisaga igen ritka,
irodalmi adatok alapjan a tidédaganatok kevesebb, mint 2%-a.

Modszerek: Esetismertetéstink soran egy atipusos carcinoid tiidédaganatban szenvedd, fiatal nébe-
teg esetét szeretnénk bemutatni.

Eredmények: A betegnél lobectomia soran sikeriilt végleges szovettani eredményhez jutni, de ek-
kor mar ellenoldali tidémetasztazisokat igazoltunk. A mittét utan 3 héten belill novumként
mediasztinalis terimét diagnosztizaltunk. Kissejtes tiidékarcindmanak megfeleléen Cisplatin és
Etoposid kombindcioju kezelést kezdtink, melyet a beteg klinikailag nagyon rosszul toleralt. Mar az
els6 kezelés utan neutropenia és anaemia jelentkezett az erds gasztrointesztinalis mellékhatasok
mellett. A kemoterapiaval parhuzamosan adott perkutan mellkas-irradiaci6 ellenére a daganat mé-
rete erételjes novekedést mutatott a nyak jobb oldalan 1é6vé nyirokcsomoé-metasztazissal egyftitt. A
beteg 4altalanos allapota rohamosan hanyatlott. Az alkalmazott koloniastimulalo faktorok ellenére
vérképe nem tette lehetévé a kezelés folytatasat 3 kuira utan. A diagnézistol szamitott fél éven beliil
koponyaitiri nyomasfokozodas tiinetei kozott exitalt, melyet képalkoto vizsgalattal egy 6x5 cm atmeé-
r6ji agyi metasztazis okozott.

Kovetkeztetés: Esetliinkben sajnos a kombinalt kezelés ellenére sem tudtuk befolyasolni a daganat
rendkiviil gyors progresszidjat, terapiarezisztens korlefolyasat.

Célkittizések: Malignus thymomas betegek tilélési adatainak elemzése a kor, a nem, a stadium, a
szovettan, a mitét tipusa és a myasthenia gravis figyelembevételével. Prognosztikai faktorok kiva-
lasztasa.

Modszerek: Az 1995-2007 kozott diagnosztizalt malignus thymomas betegek prospektiv vizsgélata.
A Klinikai stadium a Masaoka-féle beosztas alapjan (I-IV), a szovettan a WHO altal meghatarozott
szovettani besorolas alapjan (B2-B3-C) tortént. Kezelés soran resecabilis esetben miitét tortént, ke-
moterapiat (ADOC-séma) és/vagy radioterapiat kaptak betegeink. Beteganyag: 47 beteg (25 férfi, 22
no), atlagéletkoruk 50,4 év (30-71), szovettan alapjan B2/B3/C 20/16/11 beteg, stadium szerint
I/T1/111/1V, 11/13/12/11 beteg. Myasthenias tiinete 13 betegnek volt. Miitét tipusa szerint ép szél
28, microinvasio 5, csak biopsia tortént 14 betegnél.

Eredmények: Kemoterdpiat 32 beteg (18 adjuvans, 14 palliativ), sugarkezelést 25 beteg (17
adjuvans, 8 palliativ) kapott. Terdpids valasz 20 beteg esetében volt értékelhets, PR 6 (30%), SD 7
(35%), PD 7 betegnél (35%). 17 betegség ujult ki vagy progredialt, ebbdl 11 beteg meghalt, 6 €l
progressio utan is. Atlagos kovetési id6 27,9 honap (4-143 honap). Atlagos tulélési id6 97,43 honap.
Atlagos tumormentes tulélés 24,3 honap, median 14 honap. A teljes tulélés szerint az I-I-es, és I1I-
IV-es stadium csoportok kozott szignifikans kiilénbséget észleltink (p=0,0003). Miitét tipusa sze-
rint, az ép szElt, ill. microinvasiot dsszevetve a csak biopsiaval, a tilélésben szintén szignifikans kii-
lénbség mutatkozott (p=0,0007). A szovettan szerint a B2-B3 malignus thymoma tulélése a C tipusu-
val szemben szignifikansan jobb p=0,004. A progressioig eltelt idé az I-IT stadiumban szignifikansan
hosszabb volt a ITI-IV-es stadiumnal (p=0,00001). Mdtéti ép szél tekintetében szintén lényeges k-
lonbség volt észlelhet6 6sszehasonlitva a csak biopsidn atesett esetekkel (r=0,0001). Szignifikans ku-
lénbség mutatkozott a B2-B3 €s a C szdvettani tipust thymoma koézott is (p=0,0009).
Kovetkeztetés: A Cox-regresszié a stadiumot, a szévettant, a beteg korat és a végzett kemoterapiat
talalta a tumormentes tulélés fiiggetlen prognosztikai faktorainak. A diszkriminancia-analizis ugyan-
csak a tumormentes tulélésre a staidiumot, a szovettant és a myastheniat valasztotta fiiggetlen prog-
nosztikai faktornak, amelyek egytitt 91,9%-os talalati aranyt adnak.
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Célkitiizések: A monoklonalis antitestek megjelenése a kiilonb6zé daganatok kezelésében terapids
attorést jelentett. A non-Hodgkin-lymphoma diffiz nagy B-sejtes és follicularis tipusainak (CD20+)
kezelésében a rituximab alkalmazasa jelentds klinikai elényt hozott. A III-IV-es stadiumu esetekben
kemoterapiaval kombinalva, bizonyos esetekben monoterapiaként alkalmazhatd. Magas evidencia-
szintd vizsgalatok bizonyitottdk, hogy a rituximab fenntarté kezelés olyan relapszusos/refrakter
follicularis lymphomaban szenved6 betegek esetében is javallt, akik reagéltak a rituximabbal kombi-
nalt vagy rituximab nélkili, kemoterapiaval torténé indukcios terapidra. Ezek a betegek a kordbbiak-
ban csak szoros megfigyelésben részesiiltek. Az elemzés célja a follicularis non-Hodgkin-lymphoma
(FNHL) relabalt eseteinek sikeres indukcios kezelését kovetéen alkalmazott fenntart6 rituximab ke-
zelés koltség-hatékonysaganak bizonyitasa. Elemzésiink soran bemutattuk az alternativak kezelési
koltségeit, a progressziomentes tulélés (PFS-Progression Free Survival) killonbozéségét, vizsgaltuk
az életmindséggel korrigalt életévnyereséget (Quality Adjusted Life Years, QALY), valamint a no-
vekményi (inkrementalis) koltséget.

Modszerek: Az elemzés az EORTC20981 klinikai vizsgalaton alapuld brit koltség-hasznossagi elem-
zés magyarorszagi adaptaciéja. Az dsszehasonlitasra keriilé betegcsoportok a follicularis lymphoma
kezelésére jelenleg alkalmazott szokasos kemoterapia utani obszervacio, illetve a rituximabbal foly-
tatott fenntarté kezelés voltak. A Markov modell progressziomentes allapot, progressziv betegség,
valamint a halal allapotaval szamol és élethosszig tart6 idgszakot olelt fel. A gyogyszerbeadas harom-
havonta tortént, maximum 2 évig. A kozvetlen hatékonysagi és gyogyszerkoltségeken alapulé inkre-
mentalis koltség-meghatarozas a kontroll obszervacios karhoz képest tortént. Az elemzést a hazai fi-
nanszirozé szempontjabol végeztik, a kéltségek magyar forintban (HUF) kertiltek feldolgozasra az
analizisben, 2006-ra vonatkoztatva. A hatdsok és a koltségek esetében az els6 év utan 5%-os disz-
kont-ratat alkalmaztunk.

Eredmények: A rituximab fenntarté6 kezelésben részesillé betegek esetében 1,62 évvel volt
hosszabb a progressziomentes tulélés (PFS) (3,42 év vs. 1,8 év). Az obszervaciés csoport a prog-
ressziv betegség (PD) allapotdban atlagban hosszabb id6t toltott (3,61 év vs. 3,18 év). A rituximab
fenntart6 kezelés tébb mint egy évvel hosszabb élettartamot eredményezett (6,5 €v vs. 5,4 év). A
rituximab fenntarté kezelés tovabbi 0,89 QALY-val emelte a mindségi életévek szamat az obszerva-
cios karhoz viszonyitva Az inkrementalis koltség 1 QALY-ra vonatkoztatva 3 137 238 Ft, mig a 1 meg-
nyert életévre (LYG) vonatkoztatva 2 797 823 Ft.

Kovetkeztetés: A rituximab fenntarté kezelés az obszervacioval dsszehasonlitva nagymértékben
koltséghatékonynak bizonyult a mindségben megnyert életévek inkrementalis koltségének vonat-
kozasaban.

Célkitiizések: A nemkissejtes tidérak (NSCLC) esetén masodvonalban alkalmazott docetaxel
/pemetrexed/erlotinib monoterapia a klinikai vizsgalatok alapjan azonos hatékonysagu, a tulélési
nyereség harom honap kortli. Az epidermalis noévekedési faktor tirozinkinaz-gatlo (EGFR-TK)
erlotinib a NSCLC III/B és IV-es stadiumaban nemcsak masod-, hanem harmadvonalban is haté-
kony. Irodalmi adatok szerint az EGFR-TK vegyiiletek hatékonyabbak nem dohanyzok, mirigyham
patologiai tipus és ndk esetében. Az erlotinib hatékonysagat bizonyitd Br-21 vizsgalat azonban a do-
hanyzok, a férfiak és laphamrakos betegek esetén is tulélési elényt mutatott a placebo csoporttal
szemben. A hazai finanszirozasi gyakorlatban a betegek egyedi méltanyossag keretében juthatnak
erlotinibhez, azonban a tdimogatas feltétele a nem dohanyzé anamnézis. Célunk az volt, hogy az osz-
talyunkon erlotinibbel kezelt, dohanyos anamnézisti, hosszan tuléls férfibetegek eseteit ismertetve
felhivjuk a figyelmet arra, hogy e betegek esetén is hatékony lehet az erlotinib terapia.

Modszerek: Harom hosszan tilélg, jelenleg is életben 1év6 férfibeteg adatait elemeztiik.
Eredmények: Az egyik beteg kilenc éve, a masik hét éve nem dohanyzik, a harmadik betegsége
kezdetekor hagyta abba a dohanyzést. Az atlagos csomag/év index magas, 33 volt (28-40). Két beteg
mirigyham, egy pedig laphamrakban szenved. Két beteg masod-, egy pedig harmadvonalban kapta
az erlotinibet. Egy betegnél parcidlis remisszio, két betegnél betegségstabilizacio mutatkozott. Az
erlotinib kezelés kezdetétdl szamitott progressziomentes talélés egyik betegnél 25 honap, a masik-
nal 19 honap volt, a harmadik beteg 17 honapja szedi az erlotinibet, betegsége nem progredial.
Kovetkeztetés: Osszegezve: megerdsitvén a Br-21 klinikai vizsgalat adatait, a dohanyos anamnézis-
sel rendelkezé férfiak esetén is lehet az erlotinib kezelés igen hatékony és eredményezhet hosszu
progressziomentes tulélést.
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Célkittizések: A PET/CT kiilonleges jelent6ségét a melanoma, mint extrém modon attétképzoé da-
ganat eseteiben senki nem vitatja. Ugyanakkor a vizsgalt célcsoport definidlasa tovabbi pontositast
igényel, a draga metodika minél nagyobb hatasfoku igénybevételének érdekében. Jelen feldolgozas
az elso tapasztalatok tanulsagait foglalja dssze.

Modszerek: 2005. oktober és 2007. majus kozott 93, az Orszagos Onkologiai Intézetben kezelt
melanomas beteglinknél tortént PET/CT vizsgdlat, 96 alkalommal. A betegek kozott 55 (59,1%) fér-
fi, 38 (40,9%) n6 fordult el6. 4 beteg vizsgalata sajat kérésre tortént, mig a ttilnyomo tébbségnél a ke-
zel6orvos javaslatara. A vizsgalatkérés idépontjdban 3 (3,2%) 1., 34 (36,5%) II. stadiumban, 25
(26,8%) I1I., mig 31 (33,3%) IV. stddiumban volt. A vizsgalatkérés iranya stadiumonként markansan
eltért. 1., II. stadiumban a kimutathato okkult attét esélye alacsony, ugyanakkor valészintisége fenn-
all. Egyéb vizsgaloeljaras altal felvetett gyanu tisztazasara tortént a legtobb PET/CT kérés.
Eredmények: 1. stadiumban attét nem igazolodott, viszont 2/3 esetben masodik malignus daganat
kerilt kimutatasra. II. stadiumban 7/34 valodi pozitivitas volt igazolhatd, négy nyirokcsomoban, ket-
t6 visceralisan, mig egy esetben rectalis lokalis recidiva. III. stadiumban 10/25 tavoli attét igazolo-
dott (40%), IV. stadiumban pedig 15/31 (48,4%). Osszességében 33 esetben (35,4%) vezetett a tera-
pias terv megvaltoztatasahoz a PET/CT altal feltart statusz. 8/93 (8,6%) betegnél nem vart, masodik
malignus tumor keriilt kimutatasra.

Kovetkeztetés: Sajat megfigyelések alatimasztjak, hogy melanoma II1., IV. stadiuma a PET/CT el-
sédleges indikaciéjat képviseli terapiatervezés el6tt (mutét vagy kemoterapia), valamint a terapia ki-
értékelése soran. Ugyancsak id6- és koltségkimélg szerepe van II. stidiumban az okkult attétek ki-
mutatdsdban. Azonban a hatékonysag novelése a vizsgalando populacio racionalis sztikitésén kiviil a
vizsgalat idejének optimalizasat is megkivanja. Mindez tovabbi klinikai tapasztalatszerzést igényel.

Célkittizések: A citokinek szertedgazo szerepet toltenek be a gazdaszervezeti valaszreakciok kiala-
kitasdban. A citokinprofil titkkrozi a daganatprogresszio soran kialakulo egyenstlyi eltolodast. Egyes
citokinek, mint az interleukin-6, a melanomakutatés el6terébe kertltek, azt sugallva, a szérumban
mért szint osszefliggést mutat a klinikai korlefolyassal. A vizsgalat célja megallapitani a szérum
ni jelentéségét az egyéb progresszios markerek sordban. Az Orszagos Onkoldgiai Intézet munkacso-
portja kiilonboz6 stadiumu melanomas betegeknél vizsgalta az interleukin-6 szérumszintjét, dssze-
hasonlitva altaldnosan elfogadott prognosztikus markerekkel, mint 5-SCD és S-100, valamint kordbbi
vizsgalatok soran az érdeklddést felkelt6 mellékvese-hormonnal, a dehidroepiandoszteronnal és
szulfatjaval.

Modszerek: 247 melanomds (127 férfi, 120 n6) betegnél tortént parhuzamos mérés. Az S-100B,
interleukin-6 (IL-6), dehidroepiandroszteron (DHEA), DHEA-szulfait (DHEAS) kereskedelmi
RIA/IRMA Kkit-tel keriilt meghatdrozasra, mig az 5-S-cysteinyl-dopa (5-SCD) magas nyomasu folya-
dékkromatogréfiaval, elektroklémiai uton. Az értékelés klinikailag, az elfogadott képalkoto eljara-
sokkal is kimutathaté metasztazis jelenléte vagy hidnya alapjan kialakitott betegcsoportokban tor-
tént. Statisztikai analizisre a Medcalc Software kertilt alkalmazasra.

Eredmények: 107 betegnél volt kimutathato nagysagu attét, mig 140 betegnél nem, a mintavétel ide-
jén. Az attét-pozitiv betegcsoportban szignifikansan emelkedett 5-SCD (p<0,0001), S-100B (p<0,0001),
valamint IL-6 (p<0,0001) szérumkoncentraciét mértek. Ezzel szemben a szérum DHEA és DHEAS
szintje szignifikansan alacsonyabb volt ugyanebben a csoportban. A vizsgalt paraméterek egymassal is
oOsszefliggésben alltak. Szignifikans pozitiv korrelacio volt az 5-SCD és S-100B kozott, varhaté modon,
de ugyancsak pozitiv volt az dsszefiiggés az 5-SCD és 11-6 vonatkozaséban (p<0,0001), valamint az S-
100B és IL-6 kozott is (p<0,0001).

Kovetkeztetés: Az eredmények arra utalnak, hogy a metasztatikus tumortomeggel szoros dsszefiig-
Ujabb fehér foltja. Az egyéb markerekkel vald pozitiv korrelaci6 és a mellékvese eredetd DHEA és
szulfatjaval valo szignifikans negativ korrelacio is szamos tovabbvizsgaland6 kérdést vet fel. Bar az
interleukin-6 a legtijabb melanomakutatdsok gyakori célpontja, szerzék tudomasa szerint egyéb
prognosztikus markerekkel val6 parhuzamos vizsgalatara melanomas betegcsoportban még nem
volt példa.
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Gombos - Godény

Célkitiizések: A nodularis pajzsmirigydaganatok korai diagnozisa és a megfelel terapia idében va-
16 megkezdése a beteg teljes gyogyulasat teszi lehetévé. A preoperativ diagnosztika alappillérének
szamito vékonytl-aspiracio jelenleg 6nmagaban nem alkalmas modszer a malignitas megbizhato el-
birdlasara. Az egyes daganatok génexpresszios profiljanak meghatarozasa alkalmasnak bizonyult a
malignitas megitélésére, a daganatok altipusanak meghatarozasara, diagnosztikai értékelésre, vala-
mint alaposabb betekintést enged a daganatok kialakulasanak patogenezisébe. Vizsgalatunkban ha-
rom kiilénb6z6 szovettani tipusba tartozé pajzsmirigydaganat génexpresszios profiljat hataroztuk
meg, illetve hasonlitottuk dssze.

Modszerek: 2000-2005 kozott a Debreceni Tudomanyegyetem 1. szamu Sebészeti Klinikdjan operalt
pajzsmirigytumoros betegek tumorszovet mintait hasznaltuk vizsgalatainkhoz. Nagy denzitasu, 20
000 human génspecifikus oligonukleotidot tartalmazo array hasznalataval vizsgaltuk a tumoros
(follikularis adenéma (n=8), follikularis karcinoma (n=7), papillaris karcinéma (n=10)) és norma-
lis szévet (n=20) kozti expresszios eltéréseket.

Eredmények: 258 gén szignifikans expressziovaltozasa jellegzetesnek mutatkozott az egyes daganatok
szOvettani tipusaira és tulajdonsagaira. 233 génre nézve szignifikansan csokkent kifejezédést, 25 gén te-
kintetében fokozott expressziot talaltunk. A fokozott expressziot mutatd gének mintazata az egyes tu-
morok szovettani tipusaira nézve egyedi jellegzetességeket mutattak, mig a csokkent expresszio tekin-
tetében a tumorszovet-tipusok kozott tobb atfedés mutatkozott. A szignifikans expressziovaltozast muta-
t6 gének a sejtciklus szabalyozasaban, a sejthomeosztazisban illetve az immunfolyamatok szabalyozasa-
ban vesznek részt. Ezek kozil néhany gén (pl. NAT1) fokozott expresszidjat papillaris karcindmaban,
mig a PPARg csokkent funkcidjat follikularis karcinoméaban mar kordbban is azonositottak. Jelen vizsgé-
latunkban follikularis adenomaban, follikularis karcinémaban és papillaris karcinomaban is sikertilt né-
hany olyan gént azonositanunk, melyek ugyanazon biokémiai titvonalon, a NFkB komplexen keresztiil
vesznek részt a szabalyozasban. Az NFkB komplex tartésan fennall6 gatlasanak az immunsejtek elhuzo-
do érésében ill. az elhtizodo sejtnovekedésben van szerepe. Az EDA1 gén overexpresszijat follikularis
karcinomaban, mig az TkBKb gén overexpressziojat mind follikularis adenémaban, mind follikularis
karcindmaban megtalaltuk. Az IkBKb egy NFkB inhibitor fehérjét kodol, mely gatolja az NFkB komplex
hatasat, ezaltal szerepet jatszva a tumorgenesisben. Papillaris karcinomaban a PPAR, valamint a CYLD1
underexpresszigjat figyeltilk meg. A PPARg promoterspecifikus represszora az NFkB komplexnek.
Kovetkeztetés: A nodularis pajzsmirigytumorok génexpresszios mintazatanak elemzése alkalmas
modszernek tlnik a pajzsmirigydaganatok korai felismerésére. A histopathologiailag kiilonbozo ti-
pust pajzsmirigytumoroknal talalt kozos gének jelezhetik a daganatképzdédés korai, ill. kulcsfontos-
sagu lépéseit, amely lehet6vé teszi a korai diagnozist és prevenciot. A vizsgalat soran azonositott gé-
neket igéretes biomarkereknek tekinthetjiik a tobbszintt prevencios stratégidk kidolgozasaban.

A fej-nyaki daganatsebészet 1j lehetGségei és a komplex tumorterapia fejlédése egyre magasabb ko-
vetelményt tamaszt a radiologiai képalkoto vizsgalo modszerekkel szemben. A klinikus adatokat var
egy ismert daganat stadiummeghatarozasahoz, egy ismeretlen eredetti, de tapinthato terime analiza-
lasdhoz. Varja a nehezen vagy egyaltalan nem vizsgalhatd, nem tapinthat6 régiok felmérését
tumorgyanu esetén, a terapia hatékonysagara vonatkozo korai adatokat, valamint terdpia utan a be-
teg kovetését.

A hagyomanyos rontgen-vizsgalati modszerek a fej-nyaki régio képi diagnosztikajaban hattérbe szo-
rultak, el6térbe keriiltek a digitalis képalkotok; az ultrahangvizsgalat (UH), komputertomografias-
(CT), a magneses rezonancids- (MR), valamint a pozitron-emissziés tomografids (PET) vizsgalat.

A daganat kiterjedésének meghatarozasara az MR altalanos pontossaga régionként kiilénbozo, 90-96%.
Gégeraknal a CT és az MR pontossaga hasonlo, a stadium meghatarozasaban 85-90%. Szajtiregi raknal
a lagyrész-infiltraciot 90% folotti, a mandibulainfiltraciét 92% pontossaggal hatdrozza meg az MR. A
nyaki nyirokcsomo-status felmérése a terapia meghatarozasanak egyik alapja, a CT és az MR pontossa-
ga 0sszehasonlithato, CT: 78%, MR: 83 %, az irodalom szerint a PET/CT-¢é ezeknél magasabb.

Mind a CT, mind az MR alkalmas arra, hogy a tumor mélybe terjedésérdl nyilatkozzanak. A PET/CT
tumoros anyagcsere-aktivitasrol és egész test tumor szorodasrol tajékoztat. A daganatok kiterjedése,
azaz a tumorstadium ismerete meghatarozza az alkalmazand¢ terapiat, hogy a beavatkozas elsddle-
gesen mutét lesz-e vagy radio- illetve kemoterapia illetve a kiilonb6z6 modszerek kombinacidja. A
pontos allasfoglalashoz nagy felbontast nyujté vizsgalo modszerekre, klinikai ismereteken alapulo
megfelel6 metodika alkalmazasara, multidiszciplinaris egyiittmikodésre van szlikség. A szervmeg-
tart6 terapias protokollok elfogadasaval és alkalmazasaval a képalkotok jelentésége tovabb nétt.

A képalkotéi technika rohamos fejlédésével egyre pontosabba valtak a daganat kimutatasanak mod-
szerei és azok a lehet6ségek, melyekkel meghatarozhatjuk egy daganat kiterjedését, valtozasat. A te-
rapia hatékonysaganak vizsgalata is nagyrészt képalkotokkal torténik, és ha a terapia nem kellGen
hatékony, a képalkotok kontrollja segit abban, hogy a klinikus moédszert valtson. A terapia befejezé-
se utan a betegek kovetése is részben képalkotokkal torténik. Amikor az onkologus vizsgalo maod-
szert valaszt, szamos lehetdségb6l kell kivalasztani az optimalist. Ismernie kell a képalkoté modsze-
rek lehetdségeit, képességét ahhoz, hogy megfeleléen tudjon donteni.

A daganatdiagnosztikaban leggyakrabban a digitalis réteg képalkotokat, az ultrahang (UH), komputer-
tomografia (CT) és magneses rezonancids vizsgalatot (MR) alkalmazzuk. A technikai fejlédés eredmé-
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nyeként az anatomiai képalkoto vizsgalatok mellett el6térbe keriilnek a funkcionalis képalkoté mod-
szerek, melyek a metabolikus elvaltozasokat jelenitik meg. Koziiliik a pozitronemisszios tomografia és
a komputertomografia egyiittes alkalmazasa, a PET/CT emelend6 ki. Nincs olyan modszer, amelyik
minden szempontbol a legjobb lenne. Alapvetd kévetelmény, hogy egy diagnosztikus modszert a tera-
pia igénye hataroz meg és nem lehet figyelmen kiviil hagyni a gazdasagossagot sem. A modszereket
daganatfajtak, régiok szerint kiilonbozéen alkalmazzuk és a tobbi modszer kozé a klinikai bizonyitékok
alapjan illesztjik be. A hatékony és korszerd onkoterapia és diagnosztika multidiszciplinaris kommu-
nikacion alapul. A radiolégus szerepe a multidiszciplinaris teamben alapvetéen meghatarozo, mivel a
team altal felallitott stratégiat alkalmazza a képalkotdi modszerekre. A multidiszciplinaris team miiko-
dése teszi lehet6vé, hogy racionalizaljuk és hatékonnya tegyiik a daganatdiagnosztikat és -terapiat.

legfrissebb kutatasi eredmények arra utalnak, hogy rak keletkezésében alapvetd szerepet jatszanak az
Gssejtek onmegujulasat szabalyozo jelvivé utak hibai, amelyek mutaciok kovetkeztében jonnek 1étre.
Modszerek: Kronikus myeloid leukémidban (CML) és gasztrointesztindlis stromatumorban (GIST),
essentialis thrombocythaemiaban (ET) és myelofibrosisban szenvedé betegek képezték a vizsgalat
targyat. Hematologiai-, citogenetikai (FISH), molekularis genetikai (QRT-PCR), immunhisztokémiai
(CD117 +) szovettani vizsgalatok, crystabiopsia torténtek és kovettiik a betegek sorsat.
Eredmények: Myelofibrosisban (12 beteg) 4 esetben talaltuk a JAK2 tirozinkinazt kodolé gén muta-
cigjat. CML-ben (11 beteg) az imatinib kezelés kozel 100%-ban teljes hematologiai-, citogenetikai- és
molekularis genetikai remissziot okozott. Essentialis thrombocythaemiaban (2 beteg) myelofibrosisba
ill. leukémidba (M7) torténd transzformaciot észleltiink. GIST-ben szenvedo betegeink (6 eset) felét
elvesztettitk a megfelel6 kezelés ellenére, 2 esetben az imatinib terdpia eredményesnek bizonyult.
Kovetkeztetés: A CML, ET és myelofibrosis az Gssejt klonalis betegsége. Valamennyi esetben a gén-
kéarosodast a jelvivé utak hibai, szabalyozasi zavarok kovetik. CML és GIST esetén a tirozinkindz-
receptor szignal transzdukcio, ET és myelofibrosis betegségekben a JAK2/STATS jelatvitel folyama-
tos aktivitasa figyelhet6 meg (Tefferi A, Gilliland DG, 2005) Ezeknek a folyamatoknak eredménye-
ként az Gssejt malignus transzformacidja kovetkezik be az Gssejtfészekben, ,rakdssejt-fészek*
(Masters JR és mtsai, 2003, Gulya és mtsai, 2004-2006).

r o

Célkitiizések: A spontan kromoszomaaberraciok a daganat-fogékonysag biomarkerei. Ez a megalla-
pitas a genotoxikus expoziciok, az emelkedett kromoszomaaberracios gyakorisag, valamint a daga-
natos megbetegedések kozotti osszefiiggés tényén alapul. Hazai viszonylatban elséként végeztiink
nagy esetszamban ilyen iranyu felmérést.

Modszerek: 1600 egészséges, a kromoszomaanalizist megel6z6 és az azt kovetd legaldbb még 1 évig
daganatmentes 15-77 éves személy (37,5+ 11,4 év) kromoszomaaberracioit és a daganatmorbiditast
vizsgaltuk 1978 és 2006 kozott. A daganat kialakuldsaban szerepet jatsz6 demografiai (kor, nem) és
kornyezeti (dohanyzas, lakhely, munkahely) kockézati faktorok szerepét, a genetikai érzékenység
jellemzésére pedig a kromoszomaaberraciok tipusat és gyakorisagat mérttk. F-probat, Student-féle t-
probat és Cox regresszios modellt alkalmaztunk.

Eredmények: A vizsgalt populaciot trichotomizaltuk, alacsony (0), kézepes (1-2), vagy tobb (33) kromo-
szomaaberraciot hordozokra. A kézepes gyakorisagi hordozoknal volt a legmagasabb a rakincidencia
(RR:1,71; CI:1,03-2,83). Cox-regressziés modelliink alapjan a kor névekedése (RR: 1,02; CI: 1,006-1,04), a
kromoszéma-tipusu aberraciok jelenléte (p=0,04) és a munkahelyi expozici6 befolyasoltak leginkabb a
89 daganatos eset kialakulasat. Meglep6é modon, a dohanyzasnak nem volt kockazatnéveld szerepe, és a
sugarveszélyes munkahelyen valo foglalkoztatas csokkentette a rakveszélyt (RR: 0,25; CI: 0,136-0,454).
Ez arrol tantskodik, hogy a sugarveszélyes munkahelyen dolgozok a folytonos monitorozas kovetkezteé-
ben sokkal elvigyazatosabbak, mint a vegyi expozicionak kitett dolgozok, vagy a munkahelyen egyalta-
lan nem exponalt atlagpopulécio, ezért a rak kialakulasanak a veszélye naluk a legalacsonyabb.
Kovetkeztetés: A magyarorszagi adatok szerves részét képezik az eurdpai adatbazisnak, amelyben a leg-
kedvezdbb eredményt éppen a sugaras munkakérben dolgozok 28-éve tartd gondos monitorozasa jelenti.
A vizsgalatok az NKFP 1B/020/04 sz. kutatdsi téma tdmogatasaval késziiltek.

Célkittizések: Lokalisan invaziv transitiocellularis holyagdaganatos betegeket kezeltiink, neoadju-
vans kemoterdpidval majd kemoirradacioval. Osszesen 33 beteg kovetése haladta meg az egy évet. A
betegek életkora 40-77 év kozott volt, medidn 52 év (6 n6/27 férfi). A diagnozistdl eltelt id6 median
11 hénap (4 hénap - 7 év).

Modszerek: A betegek 2 ciklus Gemzart (1000 mg/m?)+ Cisplatint (70mg/m?) (vagy Carboplatint
(AUC =5) kaptak, majd sugarkezeléssel parhuzamosan hetente Cisplatin (20-30mg/m2) vagy 3 he-
tente Carboplatint (AUC =5) kezelésben részestltek.

Eredmények: A kovetési id6 1-7 év kozott volt, median 3,8 év. A kemoirradiacio 7 (21%) esetben si-
kertelen volt a daganat lokalis kontrolljat illetéen, de technikai okokbol egyik betegnél sem tortént
meg a radikalis cystectomia. Terapids eredmény szempontjdbol 16 (48%) betegnél a kovetési id6
alatt a holyagdaganat relapszusat nem észleltiik. A 16 beteg kozil egy betegnél tiid6- és gyomortu-
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mort diagnosztizaltunk (3 éves kévetés utan €l), egy betegnél tiidédaganatot mutattunk ki 6 év utdn,
jelenleg kezelés alatt all. Tavoli metasztazis 10 betegnél 1épett fel, median 2 (1-7) évvel a kezelés be-
fejezése utan. A betegek 90%-dban a kemoirradiacio alatt lokalis toxicitas 1épett fel, ennek fele eny-
he foku volt, a kezelés idéglenes felfiiggesztésére 6 esetben keriilt sor. Hematologiai toxicitas miatt
6 esetben kellett a kemoterapiat elhalasztani.

Kovetkeztetés: Bar az értékelheté betegszam jelenleg még alacsony és a kovetési id6 rovid, eredmé-
nyeink a nemzetkozi adatokkal egybehangzoan igen biztatéak. Lokalisan elérehaladott holyagdaga-
natok kemoirradidcigja realis alternativa azon betegeknél, akiknél a radikalis cystoscopia nem kivi-
telezheto.

Célkitiizések: A vesedaganatos betegek immuno-kemoterapids kezelése majdnem minden betegnél
kisebb-nagyobb mellékhatasokat okoz. Az interferon-alfa és interleukin 2 egyiittes alkalmazaséaval e
mellékhatasok halmozottan jelentkeznek, ezért fontos ezek idében valo felismerése és kezelése. A
leggyakrabban jelentkezé mellékhatds a magas 1az és a vele jaro elesett allapot. Célunk, hogy az im-
munterapia okozta magas lazat kivédjiik, esetleg megsziintessiik, ezzel segitve a tovabbi kezeléseket
a betegek szamara.

Modszerek: Retrospektiv adatgytjtés segitségével a 3,5 év alatt Hannoveri protokollban részestls
betegek dokumentalt mellékhatésait vizsgaltuk az orvosi és apolasi dokumentécio alapjan.
Eredmények: A legtobb immunterapia okozta mellékhatds Grade II-III stlyossagi fokban fordult
el leggyakrabban. A 14z az I-I11 stadiumig egyarant eléfordul, és a betegek jelentds részénél ez okoz-
za a legtobb panaszt. Vizsgalt betegenk 54%-anak igen magas 39,1-40 C-ig terjed6 lazai voltak, mig a
betegek 25%-anak normalis maradt a testhémérséklete. A betegek 54%-anal alkalmaztuk a lazcsilla-
pitast kombindltan, mig 25%-ukat paracetamol premedikdcioban részesitettitk. A paracetamol
premedikacioban részesiilé 6 beteg koziil 5 maradt laztalan, és csak csupan egy betegnek mértink
magasabb testhomérsékletet az immunterapia alatt.

Kovetkeztetés: Az immunterapia alatti megfelelé apolas, a mellékhatasok minél korabbi felismeré-
se és kezelése nagymértékben meghatarozza a terapia sikerét. A lazas betegeknél nincs egységes laz-
csillapitasi modszer, minden betegnek altalanos allapotat és a laz intenzitasat figyelembe véve kell
azt meghatarozni. A paracetamol profilaxis alkalmazasat minden betegnél mérlegelni kell, mert a
laz elmaradasa konnyitheti a tovabbi kezeléseket. IdGs, rosszabb allapotban 1év6 betegnél ajanlott e
modszer alkalmazasa.

Aims: Reliable clinical tests for predicting cancer chemotherapy response are not available and
individual markers failed to correctly predict resistance against anticancer agents. Moreover, to date
microarray experiments failed to discriminate between treatment response and chemotherapy
resistance. We hypothesized that gene expression patterns attributable to chemotherapy-resistant
cells can be used as a discriminating tool for chemoresistance and provide novel candidate genes
involved in anthracycline resistance mechanisms.

Methods: We contrasted the expression profiles of four pairs of different human tumor cell lines of
gastric, pancreatic, colon and breast origin and of their counterparts resistant to the topoisomerase
inhibitors daunorubicin or doxorubicin. We also profiled the sensitive parental cells treated with
doxorubicin for 24h. We interrogated Affymetrix HGU133A and U95A arrays independently. We
applied two independent methods for data normalization and used Prediction Analysis of
Microarrays (PAM) for feature selection. In addition, we established data sets related to drug
resistance by using a ,virtual array* composed of features represented on both types of oligonucleo-
tide arrays.

Results: We identified 71 transcripts associated with doxorubicine/daunorubicine resistance. To
validate the microarray data, we also analyzed a set of 6 selected genes by immunocytochemistry.
Conclusions: While the comparison of drug-sensitive versus drug-resistant cells yields candidates
associated with drug resistance, the 24h treatment of sensitive parental cells produced a distinct
transcriptional profile related to short-term drug effects.

Osztalyunkon eddig 7 beteget kezeltiink Avastin-Folfiri protokoll szerint. Két beteglinknél értiink el
oly foku regressziot, hogy tjabb miitétre keriilhetett sor. Egyikitknél majmet. eltavolitas, masiknal
majresectio, jobb oldali hemicolectomia tértént. Jelenleg mind a ketten tumormentesek. 3 bete-
glinknél progresszio miatt protokollmodositasra kényszeriiltiink. Jelen pillanatban 2 paciens all ke-
zelés alatt és az elvégzett staging vizsgalatok regressziot mutattak. A kis esetszam statisztikai elem-
zésre nem ad alkalmat, de jol mutatja, hogy a daganatellenes kezelésben a monoklonalis antitestek
4j korszakot nyitottak.
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Célkitiizések: A hipofizis elilsé lebenyének hormonelvalasztasat szabalyozo hipotalamikus un.
releasing és inhibiting hormonok felfedezését kovetden révidesen kapcsolatba hoztdk ket human
daganatok novekedésének gatlasaval. A hipofizis gonadotropintermelését szabalyozé LH-RH
(luteinizing hormone-releasing hormone), a névekedési hormon (growth hormone, GH) release-re
haté hipotalamikus hormonok (mint a GH-RH, vagy a szomatosztatin) ill. a bombesin/gastrin-
releasing peptidek (GRP) valamint ezek analégjai az djabb vizsgalatok szerint kiilonb6z6 daganatok
novekedését is befolyasoljak. A rendelkezésre allo legijabb kutatasi eredmények azt mutatjak, hogy
a kiilonboz6 human tumorsejtek jelentés hanyada expresszalhatja az LH-RH, GH-RH, szomatoszta-
tin és bombesin/GRP receptorok valamelyikét. Munkank soran f6 feladatunk az LH-RH, GH-RH,
szomatosztatin és a bombesin/GRP receptorok kiilonbézé human tumorszévetekben torténd ex-
presszidjanak részletes tanulmanyozasa volt.

ran korszert biokémiai, molekularis- és sejtbiologiai, valamint receptor-farmakokinetikai modszere-
ket hasznaltunk, tobbek kozott RT-PCR, Western blot, ligand kétési assay-k, radio receptor assay,
autoradiografia, immunohisztokémia, cross-linkage és RIA vizsgalatokat. Mivel ezen membranhoz
kotott peptidhormon-receptorok, valamint kiillonb6zé altipusaik mRNS szinten is eltéré mértékben
fejezddnek ki szamos daganatféleségben, kortiiltekinté meghatdrozasuk a diagnosztika illetve a ké-
sObbi célzott terapia szempontjabol is alapvet6 jelentGségu.

Eredmények: In vitro korilmények kozott vizsgaltuk primer rosszindulati daganatok mutéti vagy
biopszids mintaiban az LH-RH, szomatosztatin, bombesin/GRP és GH-RH receptorok jelenlétét. A
peptidhormon-receptorok expresszidjat mind fehérje, mind gén szinten tanulmanyoztuk. Receptor-
analitikai modszerekkel meghatdroztuk a szobanforgo receptorok koncentraciojat, kotési affinitdsait,
denzitasat, lokalizaciojat, specificitasat és szelektivitasat is. Erzékeny molekularis biologiai modszerek
felhasznalasaval a receptorokat illetve altipusaikat mRNS szinten is tanulméanyoztuk. Ezen eredmé-
nyek, valamint a klinikopatologiai adatok birtokaban tovabbi értékes osszefiiggéseket vontunk le a re-
ceptorok expresszidja és a vizsgalt rosszindulati daganatos betegségek klinikai megjelenése és lefolya-
sa kozott. Az emlitett human szovetmintakon tett megfigyeléseinket in vitro korillmények kozott sejt-
tenyészetben, human kisérleti daganat-sejtvonalakon és in vivo transzplantalt modelleken torténd
receptorialis, sejtproliferacio-gatlasi és hatasmechanizmus vizsgalatokkal egészitettiik ki.
Kovetkeztetés: Ezen jelfogo receptorok human tumorokon torténd expresszidja révén az agonista és
antagonista hatdsu releasing és inhibiting hormonanalégok a tumorsejtekre receptormedialt modon,
kozvetlentl is gatlo hatassal lehetnek. A tanulmanyozott receptorok jelenléte alapjan egyre nagyobb te-
ret nyer a kutatasokban a célzott daganatterapia és tumordiagnosztika, melyben egy adott tumorrecep-
torhoz specifikusan kot6dé molekula, jelen esetben peptidhormon-analég van ésszekapcesolva a cito-
toxikus hatéanyaggal vagy a radiofarmakonnal. Ezaltal igen hatékony receptor-specifikus, célzott kemo-
terapiara ill. radioterapiara alkalmas in. ,magic bullet* vegyiiletek allithatok el6. A modszer elénye a
klasszikus citosztatikus és sugarkezeléssel szemben, hogy a célreceptort nem tartalmazo sejtek expozi-
ci6ja minimalis. A tumordiagnosztikdban pedig a peptidhormon-receptorokhoz kot6dott és specifikusan
a tumorszovetben feldusuld radioaktiv komplex szintje adhat lehetéséget a daganatok lokalizalasara.

Gyermekkori akut limfoid leukémidban a citogenetikai vizsgalat eredménye fiiggetlen prognosztikai
tényezo, killonbozo rizikdcsoportokba torténé besorolasi szempont; a terapias szerekkel szembeni
érzékenységet vagy rezisztenciat is befolyasolhatja. A diagnozis idején elvégzett korszeri citogeneti-
kai vizsgalat kulcsfontossagu a terapia eredményessége szempontjabol.

Modszerek: Jelen tanulmanyunkban 37 tjonnan diagnosztizalt vagy recidivalt leukémids gyermek
G-savos kariotipusat valamint a TEL/AMLI1 és az ABL/BCR fizids gén, a pl6 (9p21) tumorszup-
presszor gén és az MLL gén interfazis-fluoreszcens in situ hibridizacio (I-FISH) vizsgalatat értékeljiik.
Eredmények: G-savos kariotipus-analizissel az esetek 48,7%-aban talaltunk klonalis
kromoszomaelvéltozast. I-FISH technika a betegek 81%-ban azonositott szambeli vagy szerkezeti
ALL-specifikus eltérést. Tizennégy (38%) ALL-es csontvelében olyan - korjéslati szempontbol jelen-
tds - rejtett kromoszomaaberraciot detektaltunk, mely a G-savos kariotipizalassal nem volt azonosit-
hatd. Hét betegnél (19%) a hagyomanyos citogenetikai vizsgalat tart fol olyan komplex szerkezeti el-
nél (32%) azonositottuk. Az emelkedett kopiaszam altaldban Osszhangban volt a hiperdiploid
kariotipussal. Két betegnél csak az interfazisos magokban lathat6 AMLI tetraploidia hivta fel a fi-
gyelmet a jo prognoézisu hiperdiploid kariotipusra. Egy betegnél a der(21)-esen volt lathaté az AML1
gén amplifikaciéja, mikozben a homolog kromoszéma AMLI génje a TEL/AMLI fuzioban vett részt.

(7%) volt lathato. Egy betegnél a 9p21 delécio mellett Philadelphia kromoszomat és 17-es kromoszo-
ma (p53) monoszémidjat azonositottuk. A 9-es kromoszéoma halmozott hibdjahoz egy konstituciona-
lis pericentrikus inverzio is hozzajarult. Egy normaélis kariotipusi betegnél a negativ prognosztikai
értékd MLL gén megsokszorozodasat az I-FISH vizsgalat identifikalta.

Kovetkeztetés: Az [-FISH érzékenyebb modszer, mint a hagyomanyos citogenetika. A kett6é kombi-
nalasa lehetGséget nyujt a citogenetikai kép részletesebb azonositasara, a gyermekkori leukémiak
prognozisanak pontosabb megitélésére és ennek kovetkeztében egyénre szabott és hatasosabb tera-
pia kivalasztasara.
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Harisi - Hauser

Objective: Osteosarcoma is the most common primary malignant bone tumor in childhood and
adolescence. The several chemotherapy-resistant cases of osteosarcoma are at a higher risk of
relapse and adverse outcome. The aim of the current study was to determine the role of
extracellular matrix in the resistance developed against chemotherapeutic treatments of human
osteosarcoma cells.

Materials and methods: OSCORT cell line was established from a primary osteosarcoma, was
cultured in the classical monolayer culture, as well as in a three-dimensional gel culture prepared
from extracellular matrix. Cell proliferation, apoptosis and quantifications of DNA damage after
treatments with doxorubicin were evaluated. The experimental results were related to the clinical
observations of the case.

Results: Similarly to the original clinical case, OSCORT cells cultured in extracellular matrix gel
showed resistance to doxorubicin, as demonstrated by their proliferation, apoptosis and
doxorubicin-induced DNA damage characteristics. Extracellular matrix gel decreased the protein
levels of p53 and abrogated its cell nuclear translocalization. The most frequent known mutations in
the p53 gene were not found in OSCORT cells.

Conclusion: The current study provides experimental evidence for an epigenetical, extracellular
matrix-induced loss of p53 function, which lead to a potent chemotherapy resistance showing
accordance with the clinical experience.

Célkittizések: A medulloblastoma szomatosztatin 2-receptort (SSTR2) expresszal. Medulloblastoma
sejtkulturan és SCID egérben altalunk Iétrehozott xenografton megvizsgaltuk a szomaszotatin-
analog octeotide antiproliferativ hatasat.

Modszerek: A proliferacios vizsgalat soran a Daoy medulloblsatoma sejtkultirat 72 6raig octreotid-
dal kezeltiik (Sandostatin, Novartis) monoterdpiaban és citosztatikus szerekkel kombindlva (cispla-
tin, etoposide, vincristine, irinotecan). Az eredményt kolorimetrids vizsgalattal értékeltik ki. A
kombinalt kezeléshez az octreotide legkisebb, hatékony dézisat alkalmaztuk (2,5 mM). A Daoy sej-
tek SSTR2-ozitivitasat immunhisztokémiai vizsgalattal és radioizotop-izsgalattal bizonyitottuk a szo-
vettenyészeteken, illetve a xenografton.A SCID egerekben létrehozott Daoy medulloblastoma xeno-
graftot kiilonboz6 dozisu octreotiddal kezeltiik (20 and 100 mg/kg/nap sc 10 napon &t).
Eredmények: Az IC50 dozisok a kiilonbozé szerek esetében a kovetkezdk voltak: cisplatin - 1,2
mM, vincristin - 0,0007 mM, irinotecan - 5,8 mM, etoposide - 0,7 mM és octreotide - 22 mM. A nagy
dézisu octreotide (44 mM) 90%-ot meghalado proliferaciogatlast eredményezett szévettenyészetben.
A kombinalt kezelés soran az octreotide parcidlisan gatolta a vincristine antiproliferativ hatasat.
Xenografton vizsgalva a nagyobb dézisu octreotide 50%-o0s novekedési gatlast okozott a kontroll cso-
porthoz képest.

Kovetkeztetés: Az octreotidot Daoy medulloblastoma sejtvonalon mind szovettenyészetben, mind
xenografton hatékonynak talaltuk, azonban a hatékony doézis lényegesen meghaladja a klinikailag
alkalmazott gyogyszerdozist.

Jelen vizsgalatok az OTKA (T-46938), az NDFP (1A/002/2004) és az EMIL Network of Excellence
(ECFP6) tamogatasaval késziiltek.

Célkitiizések: A gyermekkori medulloblastoma kezelésére 2004-ben 4j kezelési protokollt vezet-
tink be. A kezelés el6zetes eredményeit értékeljik ki.

Modszerek: A Magyar Gyermekonkologiai Hal6zat Kozpontjaiban 2004 6ta 28 beteget kezeltliink az
MBL 2004 protokollal. A betegeket a klinikai adataik alapjan két rizikocsoportba soroltuk. Alacsony
rizik6ju betegek (3 évnél idésebb beteg, teljes tumor eltavolitds, lokalizalt betegség klasszikus me-
dulloblastoma szovettan) esetében a sugarkezelés és az intenziv kemoterapia befejezése utan tovab-
bi féléves fenntarto kezelést alkalmaztunk. Magas rizikoju betegeknél (rezidudlis tumor jelenléte, 3
évnél fiatalabb beteg vagy anaplasticus medulloblastoma illetve PNET szovettan) a fenntart6 kezelés
helyett nagydozisi kemoterapias kezelést alkalmaztunk autolég csontveldi éssejtatiltetéssel. A tal-
élést Kaplan-Meier metodussal szamoltuk.

Eredmények: A betegek atlagéletkora 10,2 év volt. 11 beteget a magas rizikocsoport, 17 beteget az
alacsony rizikocsoport szerint kezeltiink. Az atlagos kovetési id6 1,6 év. Az Osszes beteg teljes és
progresszidmentes tulélése 82 és 76%. Az alacsony rizikdcsoportba sorolt betegeknél a két tulélési
adat jelenleg egyarant 100%, mig a magas rizik6ju betegeknél a két tulélési mutato 47 illetve 32%.
Bar szdmos esetben fordult el6 Grade IV hematoldgiai toxicitas, a kezelés ennek ellenére toleralhato
volt. A kezelés mellékhatasai miatt egyetlen beteget sem veszitettiink el.

Kovetkeztetés: A rovid kovetési id6 alapjan az alacsony malignitastu betegek kezelési eredményei
biztatdak, a magas malignitasu betegeknél a tartos tulélés javulasa varhat6 a korabbiakhoz képest.
Jelen vizsgalat az OTKA (T-46938) és az NKFP (1A/002/2004) tdmogatasaval késztilt.
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Célkitiizések: Az elmult években jelent6s atalakulds ment végbe a metasztatikus colorectalis
carcinoma (CRC) kezelésében, és megnétt a hosszutavu tulélés esélye is. Ezt a fejlddést szamos
otényezd eredményezte, tobbek kozott az tj készitmények bevezetése. A CRC kezelésében hasznalt
biolégiai- illetve kemoterapias protokollok egy részénél sziikséges a leukovorin (LV) alkalmazasa is.
Az LV jobbra illetve balra forgato optikai izomerek elegye, amelyek koziil csak a balra forgaté mole-
kula (I-leukovorin) a hatékony. A jobbra forgaté molekula (d-leukovorin) inaktiv. A csak balra forga-
t6 molekulakat ill az enantiomer elegyet (d,1-LV) tartalmazo készitmények esetén mas-mas terapids
dézisokat allapitottak meg (d,1-LV 400 mg/m2, -LV 200 mg/m?2). Idénként a nemzetkozi szakiroda-
lomban sem jelzik az alkalmazott LV tipusat, amely igy félreértésekre adhat okot.

Modszerek: Intézetiinkben az 1997 januarja és a 2007 majusa kozott kezelt 293 CRC-s beteg adatait
dolgoztuk fel. A betegeket elsé valasztasként az alabb felsorolt protokollok egyikével kezeltik:
deGramont séma, FOLFIRI, biolégiai + FOLFIRI terapia illetve egyéb kezelési csoport (Mayo proto-
koll, folyamatos 5-fluorouracil, capecitabin).

Eredmények: A d I-LV, amely altalaban hasznalatos, a dozisatol fiiggden befolyasolta a betegek elsé
vonalbeli progressziomentes talélését (PFS) a kiilonbozo kezelési csoportokban. A deGramont proto-
koll esetében a betegek median PFS-e a kisebb d,I-LV d6zisnal 7,064 honap, mig a nagyobb ddzisnal
csupan 4,008 hénap (p=0,0002) volt. A FOLFIRI kezelésnél a d,-LV dézisa nem befolydsolta a
median PFS-t (7,983 illetve 8,049 honap). A biolégiai + FOLFIRI terapiaban is részesiilé betegeknél
a nagy dozisu d,-LV esetén a median PFS meghosszabbodasat figyeltitk meg (15,014 vs. 12,631 ho-
nap) a kis dozisu d,1-LV-hoz képest. Ebben az esetben a betegek viszonylag kis szama miatt egyeldre
csak trend allapithat6 meg. A betegek median teljes tulélési adatait kezelési csoportonként elemez-
ve a median teljes talélés biologiai + FOLFIRI terdpia esetén 34,86 honap, deGramont protokollnal
25,10 hénap és FOLFIRI sémanal 22,24 hénap volt.

Kovetkeztetés: Osszefoglalva: a deGramont kezelésnél a nagyobb dozisi d,I-LV esetén a prog-
ressziomentes tulélés egyértelmien rovidebb a kisebb dézishoz viszonyitva. Ezzel szemben a kom-
binalt biol6giai + FOLFIRI protokollnal a nagy dozisu d,I-LV tlinik kedvezébbnek a kis dézishoz ké-
pest, de tovabbi vizsgalatok szitkségesek a megallapitdsok megerdsitéséhez. NKFP1-00024/2005 pa-
lyazat tdimogatasaval.

Célkittizések: Az attétel rendelkezé vesedaganatos betegek korabbi standard kezelése a citokin ala-
pu kemoimmun kezelés volt. A betegek 5-20%-anal volt klinikailag értékelheté valasz, 12 honap
median tuléléssel. A sunitinib egy 4j ordlisan alkalmazhat¢ tirozinkinaz-gatlo, amely klinikai vizsga-
latok 4ltal bizonyitottan hatdsos az attétes vesedaganatos betegek elsé és masodik vonalbeli kezelé-
sénél. A vizsgalat elsédleges végpontja a progressziomentes tulélés, a masodlagos pedig az objektiv
vélasz, a teljes tulélés és a gyogyszer hasznalatdnak biztonsagossaga volt.

Modszerek: 2005. november és 2007. januar kozott 41 beteg a korabban alkalmazott citokin kezelés-
re rezisztens betegek masod- vagy harmadvonalbeli sunitinib kezelést kapott. A 6 hetes kezelési cik-
lusban a betegek 4 hétig 50 mg oralis sunitinib kezelésben részestiltek, amelyet 2 hét sziinet kovetett.
Eredmények: A jelenleg is zajlo vizsgalat eredményeit a 2007. szeptember 30-i dllapot szerint ki-
vanjuk bemutatni. Kézbiilsé analizis eredménye alapjan elényt észleltiink a progressziomentes tul-
¢lés, és az objektiv valasz vonatkozasaban. A kezelés mellett fellépé nem kivant események, a
mucositis, diarrhoe, fairadékonysag toleralhatoak voltak.

Kovetkeztetés: Tobb fazis I11. vizsgélat igazolta a sunitinib hatdsossagat az attétes vesedaganatos be-
tegek korében. A nemzetkozi és hazai egészségligyi hatosagok régota elfogadtak az 4j gyogyszert, igy
a hazai betegeink joggal varjak az egészségligyi biztosit6 timogatasat.

A prosztatardk az egyik leggyakoribb daganatos betegség a férfiak kérében. A betegek tobb mint 70%-
at 65 éves kor utan fedezik fel. A lokalisan elérehaladott vagy attétes betegségben szenvedd betegek
elészor hormonablacios kezelést kapnak, majd atlagosan 2 év mulva hormonrezisztens betegség alakul
ki. Ebben a stadiumban az atlagosan 70 év koriili betegek az elsGvonalban docetaxel kezelést kapnak.
Az 1d6s betegek korében gyakran észlelhetiink olyan orvosi és élettani eltéréseket, amelyek befolyasol-
jak a szitkséges kezelés mingségét. A korosodas jelentésen befolyasolja a betegek éltalanos funkciona-
lis allapotat, a kiilonb6z6 szervek mikodését, és a gyogyszerek farmakokinetikajat. Csokken a csontve-
16 terhelhetdsége, a gyogyszerek fehérjéhez valo kotédése, a gyogyszerek trtlése. A kiilonbozo
komorbiditas, az azok miatt hasznalt gyogyszerek is befolyasolhatjdk az alapbetegség kezelését.

Az Orszagos Onkologiai Intézet Kemoterapia C és Klinikai Farmakoldgiai osztalyan klinikai vizsga-
latban, illetve azon kiviil kezelt betegek adatait k6zos adatbazisba vontuk, és vizsgaltuk az id6skori
betegeknél a kemoterapia eredményességét, az esetleg kortdl fiiggd toxicitast, €s a kemoterapia al-
kalmazhatosagat.
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Célkittizések: A harmadik generacios kemoterapias szerekkel végzett neoadjuvans kemoradiotera-
pia j6 eredményei egyes vilagirodalmi kozlésekben megkérddjelezik a kovetd Kkiterjesztett miitét
hasznat a konszolidacios kemoterapiaval szemben. Célunk hazai beteganyagon a pneumonecto-
mia/lobectomia versus konszolidacio értékelése a tulélés szempontjabol.

Modszerek: 2004.05.02-2007.07.01 kozott 54 irreszekabilis NSCLC IIIA-B beteget részesitettiink ini-
cialis konkurens TXT-CDDP(30-30 mg/m?) + 60 Gy kemoradioterapiaban, majd restaging utan opus
vagy konszolidacios kemoterapia kovetkezett. Az indikaciot pulmo-onkoteam allitotta fel, az
irreszekabilitas majd reszekabilitds kérdésében ugyanaz a mellkassebész konzilidrius dontott.
Eredmények: Reszekcids rata: 35%-nak bizonyult (19 beteg), az opust 1 negdlta, belgyogyaszatilag
inoperabilist 1. Mttét: 4 pulmonectomia, 7 lobectomia és 6 exploratio tortént. Az operaltak median
talélése: pulmonectomiaval 33 ho, lobectomidval 20 ho, explorédltak: 14 hd. A nem operalt 34 beteg
kozul 21 kapott lege artis konszolidacios TXT-CDDP (75-75mg/m?) kemoterapiat. Ezek median tul-
¢élése 16 ho, mig a 14 nem konszolidalt betegé 10 honak bizonyult 21 ho teljes medidn kovetési id6
alatt.

Kovetkeztetés: Vizsgalatunk szerint a neoadjuvans kemoradioterapiaval elért down-staging utan a
residuum eltavolitasa még pulmonectomiaval is hosszabb tilélést eredménye,z mint egymagaban a
konszolidacios kemoterapia.

Célkitiizések: Ismert, hogy a 2-es tipusu diabetes mellitus az eml6rak fliggetlen rizikofaktoranak te-
kintend6. A cukorbetegség egyik fontos késéi szovodmeénye a periférias neuropatia, ugyanakkor sok
kemoterapias kezelésre hasznalt gyogyszer is okoz hasonlo korképet. A taxan terdpidban részestilo
betegek kozel 60%-a szamol be neuropatias jelenségekrdl (pl.: zsibbadas, tliszuras-érzés, harisnya-ér-
zés, érzéketlenség, égo fajdalom), sulyos esetben motoros neuropatia kialakulasakor jarasképtelen-
ség is el6fordulhat. Ezek a klinikai jelek nagyban fliggenek a beteg fizikai allapotatol és egyéb kiséro-
betegségeik sulyossagatol is. A nemzetkozi irodalomban talaldlt kulonbozé adatok szerint, a
metasztatikus emlérak taxan kezelése (3-14%)-ban okoz grade 4 erdsségli motoros vagy szenzoros
neuropatiat. Az ERASME 3 study és tobb fazis II klinikai vizsgalat eredménye szerint a paclitaxel ke-
zelés soran szignifikansan gyakrabban jelentkezik neuropatia mint a docetaxellel kiegészitett terapia
alatt.

Modszerek: Esetbemutatasunkban két diabetes mellitus-os, emlérakos nébetegiink taxan kezelése
kapcsan fellépett sulyos neuropatiarél szamolunk be.

Eredmények: Taxan indukalta neuropatia jelents, gyors javuldst mutatott a diabeteszes
Kovetkeztetés: A taxan kezelés soran fellép6 stulyos neuropatia esetében diabéteszes betegeknél
feltétlentl javasolt a pregabalin adasa.

Célkitiizések: Cervixtumor esetén mitét vagy irradiatio kovetkeztében kialakult valtozasokat és a
recidiva elkiilonitésének lehetéségeit vizsgaltuk.

Modszerek: Random kivélasztott 86 cervixtumoros beteg kismedencei MR vizsgalatait tekintettitk
at. 26 betegnél miitét, 60 betegnél irradiatio vagy kemo-radioterapia tortént. A vizsgalatok 1,5 T MR
berendezéssel késziiltek. Ertékeltitk a cervix, huvelycsonk, nyirokcsomok és egyéb kismedencei
lagyrészek, csontstruktirak szerkezetét, jelintenzitasat, kontrasztanyag-halmozas mértékét.
Eredmények: A vizsgalatok sordn posztoperativ lymphcystat (1 betegnél), kiterjedt hegesedést (8
betegnél), necrosist (5 betegnél), hugyhdlyag- és bélfal-megvastagodast (7 betegnél), fistulat (2 be-
tegnél), kiterjedt kismedencei gyulladast (2 betegnél), granulatiés szévetet (1 betegnél),
posztirradiacios csontelvaltozast (6 betegnél) talaltunk. Rezidualis vagy recidiv tumorra, tumoros
propagaciora utalo jel 25 betegnél volt kimutathat6. Masodik primer tumort 2 betegnél talaltunk.
Kovetkeztetés: A posztoperativ és posztirradiacios status értékelése nehéz. Az MR jo6 modszer a
megvaltozott anatomiai és szerkezeti struktiran beltl a posztterapias elvéaltozasok mellett a korai re-
cidiva elkiilonitésére.
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Célkittizések: 2003 augusztusa és 2004 marciusa kozott az orszag 16 onkologiai centrumaban dssze-
sen 60 metasztatikus emlérakos betegnél kezdtiink I-11. valasztasti TX kombinalt kezelést.
Eredmények: Egy betegnél a gyors allapotromlas miatt a kezelés nem kezddédhetett el. Elsé valasz-
tasu TX kezelést a betegek 91,53%-a (54) kapott, 5 beteg (8,47 %) részestlt méasodik valasztasu keze-
lésben. A betegek atlagosan 56,2 (30,8-72,75) évesek voltak a kezelés kezdetén. Neoadjuvans kemo-
terapiat 6 beteg, csak adjuvans kezelést 32 beteg kapott, adjuvans kezelésben nem részesiilt, azaz
primeren metasztazisokkal jelentkezé beteg 20 (33,9%) volt, 2 betegnél (3,39%) nincs adat. A 42
neoadjuvansan / adjuvansan kezelt beteg koziil 10 kapott antraciklin-dublet, 29 (60,05%) kapott
antraciklin-triplet kezelést, mig harman (7,14%) CMF-t. Az operacio és a TX kezelés kozott eltelt id6
atlagosan 3,41 év volt. A metasztazisok kozil 16 (27,12%) volt szinkron, 43 esetben (72,88%) volt
metakron. Negyven esetben (67,8%) monolokalizalt, 19 (32,2%) esetben tébbszoros elhelyezkedést
attéteket lehetett kimutatni. Legtobb esetben maj- (29), nyirokcsomé- (17), csont- és tiid6 (17-17) at-
tét jelentkezett, ezen feltil dsszesen 17 esetben mas helyen (pleura vagy egyéb zsigeri, bér, emlo lo-
kalis recidiva) talaltunk attétet. Az alkalmazott kezelési ciklusok szdma a kévetkezéként alakult: 16
(23,33%) /1/-2 ciklust, 13 (21,66%) 4 ciklust, 6-nal tobb ciklust 5 esetben (8,33%) adtak. Az elért kli-
nikai eredmény: CR: 12,5%, PR: 51,79%, oRR:64,29%, SD:17,86%, PD: 12,5%, NA: 536%. A prog-
resszi6 leggyakrabban a majban (12), a tiidében (11), illetve 5-5 esetben a csontokban, az emlében,
nyirokcsomoban és a kézponti idegrendszerben (1) kévetkezett be. Az atlag TTP: 8,54 (c.i. 7,00 -
10,26) honap, atlagos OS: 19,66 (c.i. 16,50 - 21,63) honap /NA:1/. Az 1 éves 0S:63,85%, a 2 éves
0S:41,55%, a 3 éves OS: 26,75%. A jelenleg él6 26 beteg koziil 10 (16,95%) tumormentes, 14
(23,72%) beteg €l kimutathato tumorral. A TX kezelés utan alkalmazott terapiaval 1 CR-t, 8 PR-t és 6
SD-t (RR=25,68%) sikertilt elérni. A mellékhatasok - kozolt adatok alapjan - elfogadhatéak voltak,
grade III-IV. neutropénia 11,86 %-ban, trombocitopénia 1,7%-ban, hanyinger 6,68%-ban alakult ki. A
Xeloda kezelést 3 esetben kellett kéz-1ab-szindroma miatt befejezni. A bal kamra ejectios fractio az
esetek 13,56%-aban csokkent nem szignifikans és 3,38%-ban csokkent szignifikdns mértékben.
Kovetkeztetés: A bemutatott eredmények megfelelnek a nemzetkozi szakirodalomban kozolt ada-
toknak. A TX kezelés hatékony, elfogadhatéo mellékhatasprofillal rendelkez6 terapia, mely eredmé-
nyességénél fogva az emlérak elsé valasztast metasztatikus kezeléseként valasztando, elsdsorban a
HER2-negativ esetekben. A kozolt eredmények 16 onkologiai centrum munkatarsai kozoés munkéja-
nak a gyimélcse. A szerz6k kozott - helyhidany miatt - azon centrumok munkatarsait tiintették fel,
akik 5%-nal nagyobb mértékben jarultak hozza a bemutatott eredményekhez.

A vizsgalok megkoszonik a Roche Magyarorszag Kft Xeloda kezelésben nyujtott timogatasat

Célkitiizések: Kiillonboz6 proteinogén aminosavak és hidrogénkarbonat reakci6it, valamint a reak-
ciotermék karbamatok redukalo agensekkel valo tovébbreagélését vizsgaltuk. A vizsgalatok célja
olyan reduktiv reakcioutak feltarasa volt, amelyek soran C,-téredékek létrehozasara alkalmas reak-
cioképes C, vegytiletek keletkeznek.

Modszerek: A reakcidtermékek azonositisara és a reakciok lefutasinak kovetésére részben
magmagneses rezonancia (*C-NMR) méréseket, részben folyadékkromatografias (HPLC) elvalasz-
tast kovetd kvantitativ meghatarozast alkalmaztunk. A 3C-NMR (Bruker DRX-500 késztilék) spektru-
mok felvételekor altalaban 0,2 M N aH13CO3 és 0,2 M aminosavoldatok reagaltak egymassal D,0O-ban,
vagy Sorensen (D,0O) pufferben A HPLC Vlzsgalatokat 0,01 M NaHCO, és 0,01 M aminosav- koncent.
raciokkal vegeztuzk Waters késziilékben és Aquasil 5 C18 oszlopon A hangyasav reakciotermék
kvantitativ meghatarozasara UV-detektort (214 nm) alkalmaztunk, mig a keletkez6 formaldehid
mennyiségét hidralazinnal képzett adduktja formajaban mértik. A redukalo agensek N-acetil-L-
cisztein és glutation voltak.

Eredmények: A '*C-NMR spektrumban a reakcioidd fiiggvényében novekve cstcs (163 ppm) bizo-
nyitotta arginin, glutamin, lizin és N-alfa-acetil-L-lizin-N-metilamid aminosavak stabil karbamat-
szarmazékainak keletkezését NaH'*CO,-al valo reakciojuk soran. Redukalo agensek jelenlétében a
reakciok tovabbmentek. Glutationnal valo reakcié hangyasavat és formaldehid ekvivalens csoporto-
kat eredményezett, mig N-acetil-L-cisztein a teljes karbamatmennyiséget formaldehiddé redukalta.
A HPLC vizsgalatok eredményei dsszhangban voltak a '3C-NMR-el kapott eredményekkel. Fiziologi-
as pH-n jol mérhet6 hangyasav mennyiségeket kaptunk NaHCO,, glutation €s a vizsgalt aminosavak
arginin, glutamin, vagy aszparagin jelenlétében. Mindkét redukal6 agens a fenti reakcidelegyekben
mérheté mennyiségl formaldehidet hozott létre. A hangyasav-koncentracié novekedését mérni le-
hetett NaHCOS-tal és glutationnal kiegészitett névényi extraktumban is.

Kovetkeztetés: A C -toredékeknek a bioszintetikus folyamatokban valo esszencialis szerepe széles-
kortien ismert. Ugyancsak ismertek olyan C -toredéket tartalmazo természetes eredett és szinteti-
kus vegyuletek is, amelyek daganatgatlo hatast mutatnak. Kisérleteink soran az ¢l - elsdsorban no-
vényi - szervezetekben jelentés mennyiségben megtalalhato vegyuletek esetében vizsgaltuk a C,-
toredékek keletkezésének lehetséges kémiai reakcioit fiziologias kortilmények kozott. A vizsgalati
eredmények alapjan két alternativ reakcioutat lehetett felirni, amelyek soran a szén legoxidaltabb
allapotabol reduktivabb allapotaiba keriil. A keletkez6 C, vegyuletek tetrahidrofolattal valo reakcio-
ik altal alkalmasak lehetnek a C,-pool feltoltésére, valamint C,-toredéket hordozo fiziologias, vagy
farmakologiai hatassal rendelkez6 vegyiiletek l6trehozaséra.
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Egészséges szovet sejtjeit malignus sejtekkel fuzionalva a tumoros fenotipus eltinik. Ez a tumor-
szuppresszio jelensége, melyet intenziven vizsgalnak majd négy évtizede szamos ,szuppresszor
teszttel”. Tobb egyedi kromoszoma és tobb tucat gén képes gatolni a tumoros novekedést. J6 évtize-
de felallitott hipotézisiink szerint azt kell vizsgalnunk, mi vész el a karcinogenezis soran a sejtben, fi-
zikai val6jaban és/vagy funkcidjdban. A munkat az altalunk kidolgozott ,elimindciés teszt” tette
lehetdve. Lényege az, hogy mikrosejtfuzioval atvittiink egy-egy normalis kromoszémat (a human 3-
ast, melynek szuppresszor funkciéjat bizonyitottuk) malignus egér vagy emberi sejtbe. Az egykro-
moszoémas hibrideket SCID egerekbe tiltettiik nagy sorozatban, mig végil a tumoros szegregansok-
bol tumorpanelt alkothattunk. Az atvitt transzgenomikus kromoszéman azokat a deléciokat vizsgal-
tuk molekularis és FISH modszerekkel, amelyek minden tumorban jelen voltak. Laborunk sajat fej-
lesztésti 3-as kromoszéma CGH-arrayt es ~1Mb felolddsd, sokpontos FISH (multipointFISH,
mpFISH) analizist alkalmaz.

A 3-as kromoszoma rovid karjan tobb tumorszuppresszor régiét fedeztiink fel (CER1, CER2, FER), 6 4j
gént klonoztunk és koztlilk a LIMD1, LF, TMEM?7 szuppresszormechanizmusat irtuk le. Komparativ
genomikai vizsgalatokkal megallapitottuk, hogy a 3p21.3-on jellemzett szuppresszor régionk, a CER1
(common eliminated region 1) téréshatarai ,evolucionaris képlékenységgel (evolutionary plasticity)”
jellemezhetdk: 1. szegmentalis és génduplikdciokat tartalmaznak (CCR klasztert és egy Zn-finger
Kklasztert), 2. pszeudogén és retroviralis inszercié maximumot mutatnak, 3. horizontalisan evolualtak,
4. evolucios (szinténia) toréspontokat tartalmaznak. Ezzel ellentétben a CER1 teste vertikalis evoluci-
6ju, erésen konzervalt egyedi géneket tartalmaz, minimalis retropoziciéval, melyek komoly szerepet

Imreh I. et al. GCC, 30:307-321, 2003, (review)

Kost-Alimova M. et al. PNAS 100:6622-6627, 2003

Sharp TV. et al, PNAS 101:6531-16536, 2004

Darai et al. Genomics 86:1-12, 2005

Darai et al. BMC Genomics 7:330, 2006

Kost-Alimova, Imreh I. Semin Cancer Biol17/1, 19-31, 2007(revieW)

Célkittizések: A tonsilla palatina rosszindulati daganatainak kezelését illetéen a nemzetkozi iroda-
lomban ma sem egységes az allaspont. K6zos cél azonban, hogy a terapia kimenetelének végpontja
a funkcio megérzése legyen.

Modszerek: A szegedi Fiil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinikan 2000-2005 kozott 56
tonsillatumoros beteget kezeltiink az alabbiak szerint. NO nyakkal jaro, a tonsilla hatarait respektdlo
tumor esetében elektrotonsillectomiat végziink elektiv blockdisszekcio nélkil. Epben valé eltavolitas-
kor p.op. sugarkezelést nem alkalmazunk. Kés6i regionalis metasztazis megjelenésekor sSRND-t vég-
zunk teljes dozisu sugarkezeléssel kiagészitve. Lokalis recidiva esetében sugarkezelést alkalmazunk,
vagy a primeren sugarkezelt beteg (T3-T4) kemoterapidban részestil. Nyaki metasztazist adé T1-T2
tonsillatumornal elektrotonsillectomia+ RND +teljes dozist sugarterdpia az alkalmazott modszer.
Nagykiterjedést nyaki metasztazissal jaro, a tonsilla hatarait meghalad6 tumor esetében indukcios
kemoterapiaval kezdiink, a tonsillatumorra sugarkezelést indikalunk, de elétte elvégezziik a RND-t.
Eredmények: Nyaki metasztazist nem ado 15 tonsillardkos beteg, T1-T2 (n=8) és T3-T4 (n="7) ko-
ziil 11 beteg (73,3%) tumormentes. Nyaki metasztazissal jar6 41 beteg, T1-T2 (n=11), T3-T4 (n=20),
T3-T4N3 (n=6) koziil 24 beteg (58,4%) tumormentes.

Kovetkeztetés: Nyaki metasztazist ado T1-T2 tonsillatumorok esetében szakitva a kordbbi gyakor-
lattal (sugdrth.+ rezidudlis metasztazis esetén RND), primeren elektrotonsillectomiat végziink
RND-vel amit p.op. sugarkezelés kovet. Semifixalt, nagy Kkiterjedési nyaki metasztazissal jaro, a
tonsilla hatarait meghaladé tumor esetében indukciés kemoterapiaval kezdink, sugarkezelést indi-
kalunk a tonsillatumorra, de eldtte elvégezziik az RND-t, mivel a metasztazis a 6 hétig tarto sugarke-
zelés alatt irreszekabilissa valna, eltinésére pedig nincs remény.

Primary prevention in occupational and environmental health is still having a major importance.
Among biomarkers relevant in cancer prevention, decreased apoptosis, as well as increased level of
chromosome aberrations (CA) and the accumulation of free oxidative radicals are known cancer risk
factors. On the other hand, antioxidants can increase the protective capability against carcinogens
with oxidative capacity. The aim of our study was to determine the protective effects of a natural
product with known antioxidant capacity among nurses with possible occupational exposure to
cytostatics, thus allowing predicting its value in possible chemoprevention. In a follow-up study we
investigated exposure-related changes in the genotoxicological, cell cycle and apoptosis biomarkers,
together with plasma antioxidant capacity measurements, among health care personnel preparing
and administering cytostatics. Altogether 56 nurses were voluntarily involved in the studies. On the
basis of low blood iron level and the data of the genotoxicology monitor, a subgroup of altogether 10
nurses were selected for chemoprevention with the nutritional supplement Humettad containing
various antioxidants and chelating agents. The results were compared with those of 21 control
subjects with no known exposure to carcinogens and the nurses not involved in chemoprevention.
All individuals were informed about the study and interviewed by a physician in order to collect
data on age, medication, smoking and drinking habits, medical and work histories, and they took

MOT XXVIL JUBILEUMT KONGRESSZUS MRAGYAR ONKOLGGIA 51 FVFOLYAM 4. SZAM 2007

Tumorszuppresszio
»fejérol a talpara”
allitva

Imreh I.

Karolinska Institute,
Microbiology Cell- and
Tumor Biology Center
(MTC) Stockholm,
Sweden

Szemléletvaltozas
a tonsilla palatina
laphamkarcinéma-
janak kezelésében

Ivan L., Sztano B,
Czigner J.

SZTE Fiil-Orr-Gégészeti
és Fej-Nyaksebészeti
Klinika, Szeged

Genotoxicological,
apoptosis, plasma
antioxidant capacity
and chemopreven-
tion studies among
nurses exposed to
cytostatics

Jakab M.Gy.

INational Institute of
Chemical Safety, Buda-
pest, *Institute for Public
Health, Semmelweis
University, Budapest,
Hungary



Az akceleralt parcia-
lis kiils6 emlébesu-
garzas magyarorsza-
gi bevezetésével
szerzett elsé tapasz-
talatok

Janvary L., Major T.,
Fodor J., Polgar Cs.

Orszdgos Onkologiai
Intézet, Budapest

Janvary

part in a routine medical and clinical laboratory check-up. The multiple end-point genotoxicology
monitor, developed in our laboratory, included the determination of chromosome aberrations (CA),
sister-chromatid exchanges (SCE), and HPRT mutation frequencies and the measurement of DNA
repair, performed in peripheral blood lymphocytes, according to standard methods. Cell cycle
parameters and the percentage of apoptotic cells were measured by cytofluorometry in
lymphocytes treated with bromo-deoxyuridine (BrdU) in the last hour of the 50 hours standard
cultivation and stained with propidium iodide and anti-BrdU monoclonal antibody. Plasma
antioxidant capacity was measured with the chemoluminescent method using Diachem kit
(microperoxydase-LUMINOL system, PerkinElmer Victor3 multilabel reader). At the time of the
first investigation, a significantly increased frequency of CAs was observed in the exposed nurses.
At the time of the second investigation (6 months later), CA did not differ significantly from the
controls. Plasma serum antioxidant capacity showed elevation in the nurses, with a further, not
significant elevation for the time of the second investigation. The apoptotic capacity was on the
control level. The decrease of the genotoxic effects can be attributed due to the improvements in
working conditions. Among nurses selected for the chemoprevention, a significantly increased CA
and lower apoptosis could be detected before chemoprevention, in comparison to the controls. After
chemoprevention, CA decreased, while apoptosis increased and did not differ significantly from the
controls. Antioxidant capacity was slightly higher than that of the whole group of nurses and showed
a similar tendency. In summary, the detection of DNA damages (gene mutations and CAs), and the
determination of apoptosis were useful biomarkers in assessing exposure to carcinogens and tumor
risk. However, no direct relation could be found between plasma antioxidant capacity and the
genotoxicology biomarkers. In addition, the combination of the improvement of working conditions
with chemoprevention can further lower cancer risk among subjects with exposures to occupational
and environmental carcinogens. The present results also underline that chemoprevention without
appropriate safety controls is not sufficient for successful primary cancer prevention.

The study was sponsored by the NKFP-1/B-047/2004 National Fund.

Célkitiizés: Az akceleralt parcialis kiils6é emlébesugarzas I1. fazisu klinikai vizsgélat protokolljanak
bemutatédsa, dozimetriai és klinikai tapasztalatok.

Anyag és modszer: 2006. december és 2007. méjus kozott 6, korai, invaziv emlGtumor miatt operalt
beteget soroltunk be II. fazisu prospektiv vizsgalatunkba, melynek megfeleléen CT alapu tervezés
alapjan a klipekkel jelolt tumoragy biztonsagi zonaval valo kiterjesztése soran CTV és PTV, valamint
a tervkiértékeléshez PTV-EVAL téfogatok keriiltek meghatarozasra. Az igy késziilt PTV céltérfogatra
azutan 4-5, non-koplanaris mez6kbdl tervezett fotonirradidciot végeztink 9x4,1 Gy (6sszdozis: 36,9
Gy) dézisban, napi 2 frakcioval, a kezelések kozott minimum 6 6ra sztinettel.

A terveket kiértékeltiik a céltérfogat lefedettség (V100, V95, V90 a CTV-re, PTV-re PTV EVAL-ra), ho-
mogenitds (Dmax és Dmin) és a rizikoszervek dozisanak vonatkozasaban (sziv: atlagdozis, V5, V15,
D5, D10; azonos oldali tiidé: atlagdozis, V10, V30, D10, D20, D1/3; ellenoldali tiidé: atlagdozis, V5,
V10, D5, D10; ellenoldali eml6: V5, D5, és a paramétereket 6sszehasonlitottuk a minden esetben elké-
szitett konvencionalis, 2 tangencialis mezds, teljes emlé sugarkezelési tervekkel. Betegkovetés soran
(atlag: 4,5 ho) rogzitettiik az akut (1 hetes kontrollnal) és késébbiekben a kronikus mellékhatasokat.
Eredmények: Az atlagos CTV 90 cm?® (tartomany: 51,2-170,3 cm?), a PTV pedig 170,1 cm? (tarto-
many: 117,3-284,7 cm?®) volt, ami megfelelt az azonos oldali emlé 9% (4-15%) ill. 17%-anak (7-30%).
A PTVEVAL-ra az atlagos V100, V95 és V90 68% (40-91%), 100% (98-100%) és 100% (100-100%) volt,
azonos sorrendben. Az dtlagos maximalis dozis 106% (103-107%), a minimalis pedig 89% (78-95%)
volt. Az azonos oldali emlére a V100 15% (8-26%) és a V50 51% (27-67%) volt. A szivre az 4tlagddzis
70,2 cGy (PD 1,9%-a) volt a jobb oldali és 134,1 cGy (PD 3,6%-a) a bal oldali eml6daganatoknal. Tel-
jes-eml6 besugarzasnal a fenti értékek 59,4 cGy (3,3%) és 204,3 cGy (11,3%) voltak. Bal oldali daga-
natnal a D5 13,5% €és 56,3%, a D10 pedig 8,7% és 37,3% volt a konformalis és konvencionalis tervek-
nél. Az azonos oldali tiidénél a PD-re vonatkoztatott atlagdozis 6,8% (2,1-10%) és 14,4% (7,3-22,8%),
a V10 18,6% (3-33%) és 252% (11-32%), a D10 20% (3,9-33,4%) és 51,2% (12-89,6%) volt a
konformalis és konvencionalis besugarzasoknal. Az ellenoldali tudére az atlagdozisok 0,4% (0,1-
0,8%) és1,3% (0,3-1,8%), a V5 0,4 % (0-2%) és 1% (0-3%), a D5 0,9% (0,4-1,4%) és 3,1% (2,3-4%) vol-
tak a a konformalis és konvencionalis terveknél. Az ellenoldali emlé dozisterhelése kézel azonos
volt a két besugarzasi technikanal.

Akut mellékhatasként (1 hét) Grade 1 fdjdalom 2 esetben, Grade 2 fajdalom 1 esetben jelentkezett, 4
esetben Grade 1 borpir volt tapasztalhat6, azonban 2 esetben 3-4 héttel a besugarzas utan Grade 2
bérmellékhatds (szaraz hamlevalads) jelentkezett. Késébbi ellenérzések sordn Grade 1
bérpigmentacio és fajdalom, ill. 1 esetben Grade 2 fibrosis volt észlelhet6. Helyi daganatkitijulas ed-
dig nem jelentkezett.

Kovetkeztetések: Az akcelerdlt parcialis kiils6 emlébesugarzas jol megvalasztott esetekben techni-
kailag kivitelezhets, megfeleld doziseloszlas érhet6 el. A teljes emlébesugarzashoz viszonyitva rovi-
debb a kezelési id6 és a védendé szervek dozisterhelése jelentésen kisebb. A betegek a kezelést jol to-
leraljak, a korai mellékhatasok elhanyagolhat6ak. A hosszabb kovetés soran szerzett adatok adnak va-
laszt az 1j technika konvencionalis kezeléshez képesti elonyeinek, esetleges hatranyainak mértékére.
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Célkitiizések: Electroencephalographids (EEG) vizsgalattal a corticalis felszinkézeli neuronok
dendritjeinek szummalodott postsynapticus potencialjait tudjuk regisztralni megfelelé erdsités és
szlrés utan. Jelen munkank célja az volt, hogy az EEG hullamok és azok korrelacios dimenzi6janak
valtozasat vizsgaljuk agydaganatos személyeknél, valamint lehetséges Osszefiiggést keressiink az
EEG jelek és a tumor magas entrépiaja kozott.

Modszerek: 29 egészséges kontroll és 29 tumoros beteget vizsgaltunk (10 benignus és 19 malignus
eset, 9 operdlva az EEG vizsgalatot megelézéen). Az elektrodak felhelyezése a nemzetkézi ,10-20
rendszer* szerint tortént. 1-1 perc nyugalmi felvételt készitettiink mind a négy elektroda-kapcsolas
szerint, valamint 4 percet regisztraltunk hiperventillacié alatt a hosszanti (,double-banana“) rutin-
ban. A felvételeket két szakember egymastol fiiggetleniil értékelte. Harom (1 egészséges €s 2 beteg
személy) esetben non-linearis PD2i analizist végeztiink.

Eredmények: Eredményeink azt mutattak, hogy az esetek jelentés részében lasst alpha és theta
hullamok jelentek meg a tumor teriiletének megfeleléen. PD2i analizis soran mérsékelten alacso-
nyabb korrelacios dimenzi6 atlagértéket talaltunk multiplex agyi metasztazisu betegnél, és lényege-
sen alacsonyabb 4dtlagértékeket oligodendroglioma esetén a kontroll személyhez viszonyitva.
Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan feltételezziik, hogy a lassti hullam tébblet kapcsolatban le-
A folyamatos hétermelés és héaramlas megzavarhatja a kérgi electrogenesist és kovetkezményesen
lassithatja az agyi elektromos tevékenységet a tumor teriiletének megfelelden, azonban ezen jelen-
ségek mas agyi patologias folyamatokban is el6fordulhatnak.

Célkitiizések: A colorectalis daganatok hatékony, korszert terapidja korszeri diagnosztikat igényel.
Modszerek: Intézetiinkben a gastrointestinalis, multidiszciplinaris szakmai bizottsag egy év alatt
293 mitéten atesett tumoros esetet targyalt meg. A vastagbél also szakaszan - rectumban, recto-sig-
moid dtmenetben, analis szakaszon - 154 betegnél talaltunk daganatot. A stadium felmérésére 45
endorectalis ultrahangvizsgalat (EUH) és 100 rectumra centralt magas felbontdsi magneses rezo-
nancids vizsgalat (HR-MR) késziilt. 36 betegnél mindkét vizsgalat megtortént, 9 betegnél csak EUH
és 64 betegnél csak HR-MR tortént. A transrectalis UH vizsgalat elsésorban a rectumfalban 16v6 in-
filtracio kiterjedésének felmérésére és lokalis nyirokcsomoé megitélésére alkalmas, tavoli tumorter-
jedés-, nyirokcsomo felmérésre, metastasiskeresésre alkalmatlan.

Eredmények: A HR-MR nemcsak a T stadium meghatarozasaban pontos, hanem széles topografiai
analizisre, igy a tumor és a mesorectalis fastia viszonyanak meghatarozasara is alkalmas. Pontos
modszer a tumormentes reszekcios szél prediktalasara, féleg elérehaladott rectumcarcinomanal. Az
EUH és a magas felbontasti MR-vizsgalat a rectumtumor stadiumat 90% folotti pontossaggal hataroz-
za meg. A colorectalis rak nyirokcsomé-metasztazisai altalaban 1 cm-nél kisebbek, emiatt a CT/MR
,N“ stadiumot meghatarozo pontossaga alacsony, 50-70%.

Kovetkeztetés: Rectumtumor stddiummeghatarozasara az eszk6zos endoscopia utan transrectalis
UH és HR-MR vizsgalat szitkséges. Az EUH a T2-3 a HR-MR a T3-4 stadium meghatarozasaban haté-
kony. A CT elénye, hogy rovid id6 alatt nytjt teljes test informaciot, igy a tumorszorodasrol, a maj
statusarol egyszertien és pontosan informal, de az irodalom szerint MDCT-vel a T stadium pontossa-
ga csak 80% koriil van. A nyirokcsomo-érintettség megitélésére a képalkoté modszerek korlatozot-
tan alkalmasak. A terapia utani CT- vagy MR-rel torténé statuszrogzités korrekt beteg kovetést tesz
lehet6vé. A megfelelé modon és metodikaval alkalmazott anatomiai képalkotéo modszerek mellett is
maradhatnak megvalaszolatlan kérdések, a terapia hatékonysdga, a recidiva gyantja, melyre a
metabolikus modszerekt6l varunk vélaszt. A korszerd daganatdiagnosztika multidiszciplinaris
egyiittmikodésen alapul és csak egytittmiikodésben lehet hatékony.

Célkitiizések: Az elmult évek sordn szamos tanulmany vizsgalta a fej-nyaki daganatos betegek tavo-
1i attéteinek gyakorisagat, a prognozis alakulasat a szovettani jellemzok, illetve a nyaki nyirokcso-
mo-status alapjan. Ennek megfeleléen tekintettiik at beteganyagunkat.

Modszerek: Retrospective elemeztiik a 2000-2005 kozott kezelt azon betegeink regionalis attéteinek
elhelyezkedését, illetve szovettani anyagat, akiknél tavoli atéttet diagnosztizaltunk. Vizsgaltuk a da-
ganat differencialtsagi fokat, az érbetorést, a perineuralis terjedést, a tokattorést, valamint a tobb ré-
giora terjedé nyirokcsomoattétek gyakorisagat. Valamennyi daganat szovettanilag planocellularis
carcinoma volt.

Eredmények: A betegek 75%-anak volt a kezelés megkezdése idején nyaki nyirokcsomo-metasta-
sisa, ezek fele tobb régiora terjedt ki, azonban als6 parajugularis érintettséget csak az esetek negye-
dében talaltunk. Tokattorést 40%-ban, érbetorést 20%-ban, perineuralis terjedést 16% -ban igazoltak
a szovettani leletek. A daganatok fele alacsonyan differencialt volt, jol differencialt daganatot ele-
nyész6 szamban észleltiink.

Kovetkeztetés: Hat év beteganyagat attekintve a betegek 8%-anal talaltunk tavoli attétet. A vizsgalt
paraméterek eredménye alapjan az utdnkovetés soran fokozott figyelmet kell forditani azon bete-
gekre, akiknél a nyaki nyirokcsomo-metastasis tobb régiora terjedt ki, illetve a szovettani lelet tokat-
torést irt le, mert ezen esetekben a a tavoli attétek eléfordulasa gyakoribb.
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Célkitiizések: Ismert, hogy a daganatos megbetegedések bizonyos hanyada a GHRH- novekedési
hormon (GH) - novekedési faktorok (pl. IGF-I és II) tengely szuppresszidjaval is kezelhet6. Az eddi-
gi vizsgalatok alapjan, a GH-termelés blokkoldsara kifejlesztett GHRH-receptor-antagonistak a
GHRH - GH - IGF-I vonal géatlasa mellett (indirekt hatas) direkt modon is képesek a daganatsejtek
ansai expresszigjanak human endometriumkarcindméban torténd részletes tanulmanyozasat.
Moédszerek: RT-PCR analizissel 35 miitétileg eltavolitott human endometriumkarcinoma és 9 nor-
mal endometrium-szovetminta esetében hataroztuk meg a GHRH-receptor és splice variansai, vala-
mint a GHRH ligand expresszidjat.

Eredmények: Az SV1 splice varidns a tumorok 8,6%-anal volt kimutathat6, mig a hipofizis tipust
GHRH-receptor mRNS expresszidja egyik altalunk megvizsgalt mintanal sem fordult el6. A harom
SV1-pozitiv tumormintabol ketté a GHRH ligandot is expresszalta.

Kovetkeztetés: A fejlesztés alatt allo és experimentalis human sejtvonalakon mar kiprébalt GHRH-
receptorantagonistdk ezen receptor splice variansok blokkolasaval direkt, receptormedialt médon is
kifejthetik daganatsejt-proliferaciot gatlo hatasukat. Kutatasi eredményeink hozzajarulhatnak a
rosszindulati daganatos megbetegedések, ezen beliil is a human endometriumkarcindmak patofi-
ziologiai mechanizmusanak pontosabb felderitéséhez és 1j molekuldris tdimadasponta gyogyszerek
kifejlesztéséhez.

Célkittizések: A rosszindulati daganatos meghetegedések és haldlozasok teriileti halmozodasat el-
térd tarsadalmi és kornyezeti tényezok befolyasoljak, valamint egyes tarsadalmi-gazdasagi tényezok
és az egészségi allapot kozotti osszefiiggést régota felismerték és igazoltak. A tarsadalmi, gazdasagi,
kulturalis tényezdk altal meghatarozott jelenségekbdl adodo egyenlétlenségek a halanddsag tertileti
egyenl6tlenségeiben tiikrozédhetnek, melyek ismerete helyi szinten a célzott preventiv stratégiak
kialakitasahoz elengedhetetlen.

Modszerek: Jelen vizsgalat Budapesten beliil, kertileti szinten hatarozza meg a rosszindulati daga-
natok miatti haldlozas teriileti egyenl6tlenségeit. A halanddsag teriileti egyenlétlenségeinek vizsga-
lata a standardizalt haldlozasi hanyados (SHH) mutatd segitségével tortént. A vizsgalt iddszakban a
haldlozas évi véletlenszert ingadozdsainak csokkentésére stabilizalast alkalmaztunk, azaz tébbéves
(11 éves) 1994-2004 id6tartamra Osszevonva tortént az elemzés. Tovabba a rosszindulatd daganatok
miatti halalozas tertileti halmozédéasainak (1994-2004) és a 2001. évi népszamlalas kertileti szintd, 18
szocidlis-tarsadalmi helyzetre utalé tényez6k (csaladi allapot, iskolai végzettség, munkanélkiiliség,
vizellatds, csatornazottsag kérdéscsoportok) térbeli kapcsolatanak vizsgalatara keriilt sor. A haldlo-
zas és a tarsadalmi-gazdasagi indikatorok kozotti kapcsolatot negativ binomialis regresszioval model-
leztiik és incidenciastiriiség hanyadossal jellemeztiik.

Eredmények: A févaroson beltl a férfiak esetében az orszagosnal mintegy 10%-kal volt alacso-
nyabb, mig a nék esetében pedig mintegy 15%-kal magasabb volt a rosszindulati daganatok miatti
korai haldlozas. Budapesten katasztrofalisnak tekinthet6 a nék veszélyeztetettsége, hiszen a keriile-
tek tobb mint kétharmadaban volt az orszagos atlaghoz képest 50%-os halalozasi tobblet. Mind a fér-
fiak, mind a nék esetében az alacsony iskolai végzettség (altalanos iskola 8. osztalya, szakmunkas-
képz6) és valamennyi vizsgalt rosszindulatd daganat - kivéve a férfiak prosztatardkja - miatti hala-
lozas teriileti eloszlasa kozott szignifikdnsan pozitiv 6sszefliggés volt kimutathat6. A felséfoku isko-
lai végzettség ugyanakkor negativ szignifikans kapcsolatot mutatott a férfiak esetében az Osszes
rosszindulati daganat, az ajak-szajiireg-garat-, a gyomor-, és a vastagbéldaganatok miatti halalozas
halmozodasaval. Tovabba szintén szignifikdnsan negativ volt a kapcsolat a nék 6sszes rosszindulatu
daganatos, emld-, és méhnyakrak miatt bekovetkezo haldlozasanak halmozdodasaval. A férfiak prosz-
tatarak miatti halalozasanak halmozodasa és az iskolai végzettség teriileti eloszlasa kozotti kapcsolat
az el6zéekben leirtakkal ellentétes tendenciat titkrozott, miszerint: az alacsony iskolai végzettséggel
szignifikansan negativ, a fels6foku végzettséggel pedig szignifikansan pozitiv volt a kapcsolat. Fordi-
tott tertileti eloszlas volt kimutathat6 mindkét nem esetében a tarsas kapcsolaton alapul6 csaladok
(hazassag és élettarsi viszony egytitt) ardnyanak tertleti eloszldsaval az dsszes rosszindulatd daga-
nat, az ajak-szdjlireg-garat-, a gyomor- és a tidérak miatti haldlozas halmozdodasanak vonatkozasa-
ban, illetve nék esetében a méhnyakrak miatt bekévetkez6 halalozas tertleti eloszlasaval. A csonka-
csaladok aranyanak tertileti eloszlasa pedig az el6z6ekben leirtakkal ellentétesen alakult, vagyis
ugyanazon esetekben azonos teriileti eloszlast mutatott. A gazdasagi helyzetre utalé munkanélkili-
ség aranya férfiak esetében azonos teriileti eloszlast mutatott minden vizsgalt daganatfajta - kivéve
a prosztatarak - miatti haldlozds halmozdédasaval. N6k esetében csupan a gyomorrdk és a
méhnyakrék esetében volt megfigyelhetd szignifikdnsan pozitiv kapcsolat A hatranyos helyzetet
mutaté tényezok kozul a kedvezétlen higiénés koriilményekre utalo félkomfortos lakasok aranya-
nak eloszlasa mutatott kapcsolatot férfiak esetében az 6sszes rosszindulatt daganat, az ajak-szajiireg-
garat-, a gyomor- ¢és a tiidérak miatti halalozas, nék esetében pedig - az emlérak kivételével - min-
den vizsgalt daganatfajta teriileti eloszlasaval.

Kovetkeztetés: A vizsgalat eredményei egyrészt felhiviak a figyelmet az egyes daganatok lehetsé-
ges kockazati tényezdire, masrészt Budapesten beliil, helyi szinten, tovabbi segitséget nyujthatnak a
daganatos megbetegedések megeldzésére tervezett, célzott preventiv stratégidk kialakitasara.
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Célkitiizések: Az erlotinib kezelés mellékhatas-profiljanak és a nem kissejtes tiidédaganatos bete-
gek kezelése soran elért eredmények értékelése.

Modszerek: 2006. janudr és 2007. julius kozott 18 nem kissejtes tidérakos beteg részesiilt erlotinib
kezelésben. Az eredmények értékelése soran retrospektiven elemezték a betegdokumentacioban
rogzitett adatokat (panaszok, mellékhatdsok, laborparaméterek valtozasa), ill. a képalkoto vizsgala-
tok eredményeit.

Eredmények: Az erlotinib kezelést minden beteg harmadvonalban kapta az elsé és masodvonalbe-
1i kezelések mellett bekovetkezett progresszio esetén. 3 beteg kezelése egy honapig tartott, 10 bete-
get két honapig kezeltiink, mig 3 beteg két honapnal hosszabb ideig kapott erlotinib kezelést. 14 be-
tegnél keriilt sor a kezelés megszakitasara, 2 esetben a mellékhatasok, 12 esetben a betegség prog-
resszi6ja miatt. 2 beteg jelenleg is szedi a gyogyszert. Kozilik egy beteg 10 honapja. A mellékhata-
sok kozil legjelent6sebb a hasmenés volt (7 beteg). Ez két betegnél olyan sulyos volt, hogy a keze-
lést emiatt kellett megszakitanunk. 12 betegnél észleltiink bértiineteket és egy betegnél sulyos
hemoptoét. 6 beteg esetében a kezelés soran semmilyen mellékhatast nem tapasztaltunk. A szerzék
ismertetik a 62 éves nébeteg esetét, akinél a masodvonalban adott erlotinib kezeléssel 10 honapos
remissiot lehetett elérni, mellékhatas nélkili.

Kovetkeztetés: Az erlotinib kezeléssel, bar jarhat kiilonbozo sulyossagu mellékhatasokkal, a bete-
gek egy részében jelentGs remissiot lehet elérni.

Napjainkban a daganatos betegségek rohamos névekedésével parhuzamosan a tarsadalmi érdeklo-
dés kozéppontjdba keriilt az egészséges taplalkozas, a vitaminok, a taplalékkiegésziték szerepe,
ugyanakkor gyakran szakmai megalapozottsag nélkul ajanljak ezeket. Vannak, lehetnek-e eviden-
ciak? Melyek a javaslatok tudomanyos alapjai?

Az evidenciakon alapul6 orvoslas Oxfordi kritériumai 4 szintet kiilonboztet meg, az I. szint( terapia
javasolando, a II. szintd javasolhat6. A vizsgalati metodusok gold standardja a randomizalt kontrol-
1alt trial-ek vagy I1/a szinti evidencia, amely cohort study-k szisztematikus attekintésén alapul. Az
utobbi idében a megfigyelésen alapulé epidemiologiai vizsgalatok nemcsak prevencioban kertilnek
el6térbe. Epidemiologiai study-k feldolgozasaval nyert adatok alapjan a World Cancer Research
Fund 1997-ben allasfoglalast adott ki daganatrizikot csokkenté taplalkozasi szokasokrol.

Modszer: Jelen el6adas a PubMed és Cochrane adatbazisara tdimaszkodva tekinti at az 1985 6ta pub-
likalt adatokat, és ismerteti a case-control study-k, cohort study-k, meta-analizisek, klinikai vizsgala-
tok eredményeit. Fontossdguk miatt taplalkozasi tényezok koziil 4 macronutriensre - gyiimolcs-
z0ldség, rost, zsir, hus-sziikitve a feldolgozast, valamint ravilagit az ivoviz fontossagara is. Az el6-
adasban ismertetésre kertilnek a legjelentésebb vizsgalatok adatai (populdcié nagyséaga, follow up
ideje, pl. EPIC Study, DIETSCAN), és a metodika pontos megismerése, értékelhetdsége miatt a
Nurses’ Health Study. Ezentul 6sszefoglaljuk a publikalt és a jelenleg folyamatban 1év6 klinikai vizs-
galatokat, azon taplalkozasi faktorokrdl is - pl. Calcium, D vitamin, folsav, amelyekkel kapcsolatban
korabbi epidemiologiai megfigyeléseket kovetden klinikai vizsgalatok zajlottak ill. vannak folyamat-
ban. Ezeken tul a migraciéval kapcsolatos kozlemények feldolgozasa tovabbi ralatast ad a genetikai
- epigenetikai vonatkozasokra.

Eredmény: Az epidemiologiai vizsgalatok dsszegezése: zoldség-gytimolcsfogyasztas 32 vizsgalatban
csokkent a riziko, 6 vizsgalat nem talalt osszefiiggést, rostfogyasztas 28 vizsgalatban rizik6 csokken-
t6, 2-ben fokozta a rizikot, 5 vizsgalat nem talalt 9sszefiiggést, fogyasztott zsir mennyisége noveli a ri-
zikot 16 vizsgalatban, nincs Osszefiiggés 6 vizsgalatban, telitetlen zsirsavak fogyasztasa 7 vizsgalat
szerint védo hatast, 2 nem talalt 6sszefiiggést, voros hus fogyasztasa noveli a rizikot 22 vizsgalat sze-
rint, nincs 6sszefliggés 3 vizsgalatban, halfogyasztas csokkenti a rizikot 12 vizsgalatban, nincs 6ssze-
fiiggés 4 vizsgalatban.

Nagy szamu epidemioldgiai vizsgalatot 6sszegezve lathato, hogy a vastagbéldaganat rizik6ja csokken
tobb zoldség-gytimolcs, rost, hal fogyasztasakor, csokkentik a rizikot a telitetlen zsirsavak. N6 a be-
tegség el6fordulasa voros his és nagyobb zsirtartalmu étel fogyasztasakor.

A publikélt, lezart klinikai vizsgalatok megerdsitik a korabbi epidemiologiai megfigyeléseket, azon-
ban epidemiologiai ill. klinikai vizsgalatok értékelésekor, 6sszehasonlitasakor figyelembe kell venni
az utobbiak kikeriilhetetlenil révidebb id6faktorat. A folyamatban 1évé klinikai vizsgalatok tovabb
tanulmanyozzak a micronutriensek (Ca, D vitamin, folsav), a macronutriensek (zoldség, telitetlen
zsirsav) és a diétds mintak (Mediterran diéta) prevencios hatasat. A migracioval kapcsolatos kozle-
mények taplalkozasi faktorokat jelentGségét tamasztjak ala, a daganatok prevalencidja a kivandorolt
népességben eléri, vagy megkozeliti a fogadd orszag mutatoit.

Kovetkeztetés: Irodalmi attekintés alapjan, amely alapvetéen cohort- ill. case-control study-kat dol-
gozott fel, 11/a evidencia szintjén javasolhato a taplalkozasi szokasok valtoztatasa, amelyek kozel all-
nak a ma is elfogadott, az American Cancer Society 1996-ban daganat prevenciot szolgalo taplalkoza-
si guidline-hoz. Az ut6bbi idében kertiltek elétérbe a tdpanyag-kombinaciok a szinergista hatdsok mi-
att, pl. Mediterran diéta, PPP: pork, processed meat, potatoes (Western diéta), és ezzel 9sszefliggés-
ben vizsgaltak pl. a fat/fiber ratio-t, egyetlen tapanyagfajta szerepe helyett.
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Juhdsz - Juhos

A daganatos cachexia a daganatos halalozas 20%-aban kozvetlen haldlokként szerepel, énmagaban
limitalja az élettartamot és az életmingséget. Gyogyszeres kezelése nem megoldott, a hyperkalori-
kus taplalasterapia sokszor részben vagy egészben sikertelen marad. A cachexia etiologidja egészé-
ben a mai napig nem tisztazott, bar szamtalan humoralis mediatorrél bizonyosodott be, hogy hozza-
jarulnak a cachexia kialakulasahoz, ill. fenntartasdhoz, ideértve a cytokineket, a tumorfaktorokat, a
hormonokat, a neuropeptideket és a neurotranszmittereket. Az egyik leghatasosabb terapias valasz-
tas a szamtalan irodalmi adattal (€s sajat tapasztalattal alatdmasztott a megestrol-acetat, szintetikus,
p.os alkalmazhat6 progesteron szarmazék, hatasosan stimuldlja az étvagyat, eredményezi a suly-
csokkenés megallasat, ill. sulynovekedést, hatdismechanizmusa azonban ismeretlen. Kordbban a da-
ganatos cachexia patomechanizmusanak kozéppontjaban a cytokinek, tumorfaktorok éltal 09kozott
periférias anyagcserezavar allt, ami fehérje és zsir lebontasahoz vezet. A legutobbi évek kutatasai
szerint alapvetéen karosodik a taplalekfelvetel szabalyozasa, amelyben a hypothalamus, neuropep-
tidek, neurotranszmitterek kozponti szerepet toltenek be. Allatkisérletek igazoltak, hogy a megest-
rol-acetat blokkolja a Ca-csatornakat a hypothalamus ventromedialis nucleusdban (VMN), amely a
teriilet felelds a taplalékfelvétel szabalyozasaért. Allatkisérletek és klinikai megfigyelések alapjan,
bilateralis 1ézi6, ill. tumor megsziinteti a leptin hatasat. A leptin a hypothalamus effector hormonja,
adipocytakbol szekretél()dik, a test zsirtdomegének allandosagat szabalyozza, szérum szintje szorosan
korrelal 1a test zsirtomegével, hidnyédban az étvagy és a testsuly jelentdsen fokozodik. A cytokinek a
daganatos cachexidban periférids hatasaikon tul centralis timadaspontokon is hatnak, gatoljak, hogy
a hypothalamus érzékelje a leptin szint csokkenését, ezaltal elmarad a zsirtomegcsokkenés leptin al-
tal indukalt étvagyfokoz6 hatasa. Neuropeptid-Y (NPY) az agy tobb helyén, igy a hypothalamusban is
megtalalhatd, az egyik legerésebb étvagystimulalo faktor, ill. tovabbi étvagyfokozo peptideket stimu-
1al. A cytokinek tovabbi centralis hatdsa, hogy csokkentik a hypothalamusban a NPY felszabadulasat.
A cachexia bonyolult humoralis 6patomechanizmusardl szolo, hypothalamus-neuropeptid tengelyt
bemutat6 rovid osszefoglalas a poszter témajahoz igazodva a megestrol-acetat valdszintsitheté ha-
taspontjara fokuszalt. A cachexia bonyolult patomechanizmusarol szol6 1j adatokban, szemléletben
valo eligazodasban segit a poszteren kiallitasra keriilé abra, amely modellezi a hypothalamus-
eneuropeptid tengelyt éhezés, ill. daganatos cachexia esetén, feltiinteti a kiilonboz6 neuropeptidek,
hormonok, cytokinek f6bb centralis és periférids tamadaspontjait.

Osztalyunkon 2000. jan-2001. jun. kozott 109 nyirokcsomoé-pozitiv emlérakos beteget randomizal-
tunk fazis I11, 4 kart, nemzetkozi vizsgalat keretében.

Az Al karon 4ADM majd 3CMF, az A2 karon 4AC majd 3CMF, a B karon 3ADM majd 3T axotere
(TXT) majd 3CMF, a C karon 4AT majd 3CMF terdpiaban részestltek betegeink.

A vizsgélat elsédleges végpontja az adjuvans kezelés utan a betegségmentes tilélés (DFS) meghata-
rozasa docetaxel szekvencidlis adéasakor ill. doxorubicinnel (ADM) kombindlva, ADM mono-
terdpiaban adva ill. cyclophosphamiddal (CPA) kombinalva (Al +A").

A vizsgalat masodlagos végpontjai: DFS meghatarozasa ADM adasat kovetéen TXT ill. ADM monote-
rapiaban val6 alkalmazasakor (B vs. Al); DFS meghatarozasa ADM + TXT ill. ADM + CPA kombi-
naci6 alkalmazasakor (C vs. A2); DFS megahatarozasa ADM ill. TXT szekvencialisan ill. kombindcio-
ban adva (B vs. C)

Az Al karon (ADM monoterapia) 34, az A2 karon (ADM +CPA) 17, a B karon (ADM majd TXT) 22,
és a C (ADM +TXT) karon 36 beteget randomizaltunk.

Minden betegnél a diagnozis hisztologiai megerdsitése tortént és minden beteg honalji nyirokcsomo-
pozitiv volt. A kemoterapia utan radioterapiaban részestltek betegeink. Hormonreceptor-pozitivitas
esetén a kemoterapia utan napi 20 mg tamoxifent kaptak betegeink 5 évig.

Az Al karon lev6 34 beteghdl 5 relapsus volt észlelhetd (2 méj-, 2 tiidé-€s 1 csontattét) €s 1 beteg exi-
talt. Az A2 karon levé 17 betegbdl 4 relapsust észleltiink (1 csont-, 2 méj- és 1 agyi attét) és 2 beteg
exitdlt, a B karon lev6 22 betegnél 6 relapsust diagnosztizaltunk (1 pleura, 1 tiidé-, 3 csontattétel és 1
lokalis recidiva) és 3 beteg meghalt, mig a C-karon 36 beteghdl 9 relapsust észleltiink (2 csont-, 3 ti-
dé-, 1 méj-, 1 agyi-, és 1 cutan attét, 1 lokalis recidiva), és 2 beteg exitalt. Az atlagos kévetési id6 61
hoénap volt.

Végkovetkeztetés levonasa az egyes karokon levé relative kis betegszam miatt nem célszerti. A nem-
zetkozi vizsgalatok eredménye még ez évben publikédlasra keriil a JNCI-ben.
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Kajary - Kenessey

Célkitiizések: Mdjattétet ado kolorektalis betegeknél a kemoterapidra adott valasz korai megitélésé-
ben felmérni az FDG PET/CT eredményességét.

Modszerek: A szerzok tizenkilenc olyan kolorektélis karcindmads beteget vontak be a vizsgalatba,
akiknél CT-képalkotassal legalabb egy majattétet lehetett detektalni. A kemoterapias kezelés elétt,
majd az els6 szériat kovetéen FDG PET/CT-vizsgalat tortént. Az attétben meghataroztak a standard
felvételi hanyados (SUV) maximumat. A valasz kiiszobértékének a legalabb 30%-o0s csokkenést va-
lasztottak. A PET-tel meghatarozott valaszt a 2 havonta elvégzett CT- és/vagy MR- képalkotas ered-
ményeivel vetették dssze.

Eredmények: A PET-valasz tekintetében valodi pozitivitast 10 esetben lehetet dokumentalni 1 alne-
gativ eredmény mellett. A PET-tel terapidra nem reagdld betegek koziil 4 valodi negativ eredmény
és 2 alpozitivitas igazolodott. Két beteg az els6 kontrol CT el6tt exitalt.

Kovetkeztetés: Az FDG PET/CT alkalmas modszernek tiinik a kemoterapias hatas korai felmerésé-
re kolorektélis karcinomakban.

Célkitiizések: A gonadotropin releasing hormon (GnRH-I) a hipotalamusz-hipofizis-gonad tengely
kozponti szabélyz6 faktora, stimuldlja a hipofizissejtek FSH (follikularis-stimulalé hormon) és LH
és autokrin hatdssal is rendelkezik. A GnRH-t specifikusan kot receptorok jelenlétét emberi emlé-,
endometrium- és prosztatadaganat sejtkultirakban igazoltak. Célul tiiztiik ki az orséhal GnRH-IIT
(gyenge GnRH-I agonista) és az MI-1892 (csirke GnRH-II antagonista) szarmazékok szelektiv daga-
natellenes hatasanak novelését. Munkank soran elgallitottuk a GnRH-III és az MI-1892 dimer vegytu-
leteit, valamint az MI-1892 dimer exemesztan szarmazékat és vizsgaltuk antitumor hatasukat in
vitro.

Modszerek: Az oligopeptideket (GnRH-III, GnRH-I, GnRH-II és MI-1892) ,stepwise* technikaval,
szilard fazisu vegyes (Boc/Bzl és Fmoc/tBu) szintézissel allitottuk el6. A GnRH-III vegyiiletet a Lys8
mig az MI-1892 antagonistat a D-Lys5 aminosav oldallancon acetil-ciszteinnel modositottuk. A
peptidek szimmetrikus dimer szarmazékait diszulfidhid segitségével vagy specifikus protedzra (pl.
katepszin) érzékeny ,spacer szakaszokon keresztiil diszulfidkétéssel alakitottuk ki. A dimerek LH
szekrécios hatasat patkany hipofizis-sejteken szuperfizios technikaval vizsgaltuk. A GnRH-I tipust
receptor jelenlétét PAGE-immunoblot technikaval mutattuk ki tumorsejtek membranfrakciéjaban.
A receptorkotédési vizsgalatokhoz triciummal jelzett (3H-Pro)9-GnRH-III és (3H-Pro)9-GnRH-II ana-
l6gokat szintetizaltunk. GnRH-receptor-pozitiv HT-29 vastaghbél- és MCF-7 eml6rék sejtvonalakon ta-
nulmanyoztuk a kiillonbozé dimer szarmazékok anti-proliferacios hatasat.

Eredmények: Eldallitottuk a Lys8, illetve D-Lys5 oldallancon acetil-ciszteinnel modositott GnRH-
111 és MI-1892 dimer szarmazékait. Sikeres volt az MI-1892 exemesztan-dioxim szarmazék szintézise
is. Vizsgdlataink soran C-26, HT-29, MCF-7 sejtek-, tovabba T47D és MCF-7 xenograftok membran-
frakci6jaban kimutattuk az I tipusi GnRH-receptor jelenlétét. Radioreceptor méréseink alapjan a
GnRH-II és a GnRH-IIT gatolja a (3H-Pro)9-GnRH-II specifikus kotédését C-26 és HT-29 sejteken.
Eredményeink igazoljak azt a feltételezést, hogy a dimerizaci6 fokozta a GnRH-III analog szelektiv
antitumor hatasat. Az acetilezett dimer szarmazék ([GlpHWSHDWK(Ac-C)PG-NHZI]Z) az MCF-7 és a
HT-29 sejtvonalakon szignifikans gatlast eredményezett. A legjelentGsebb anti-proliferacios hatast a
spacer molekulaval kibévitett acetilezett dimer szarmazék ([GIpHWSHDWK(Ac-CGFLG)PG-NH2]2)
esetében tapasztaltuk (gatlas: >55%) MCF-7 sejtvonalon. Szuperfiziés vizsgdlataink alapjan a
GnRH-IIT dimerek endokrin hatdsa a monomerhez viszonyitva nem valtozott.

Kovetkeztetés: A dimerizacio fokozta a GnRH-I1I-analdg szelektiv antitumor hatdsat in vitro. Az al-
talunk kifejlesztett GnRH-anal6g dimer szarmazékok 4j perspektivat jelenthetnek a GnRH-receptor-

A tirozinkinaz-aktivitassal rendelkezé novekedési faktor-receptorok alapvetd szerepet jatszanak a
sejtfunkciok szabalyozasaban (proliferacio, tulélés és motilitds). Ezen jelpalyak genetikai és/vagy
funkcionalis abnormalitasa koros mutikodést eredményez, amely tumornovekedéshez illetve meta-
sztazisképzodéshez vezet. Kisérletes munkankban human melanéma sejtvonalak néhany potencia-
lis célpontjat térképeztik fel (EGFR, c-Met) molekularis biologiai, immuncitokémiai és aramlasi
citométeres modszerek segitségével. Funkcionalis vizsgalataink soran kimutattuk, hogy a kiillonb6zo
tirozinkindz-gatlok (ZD1839, OSI-774, EKB-569, SU5416) a human melandmasejteken eltéré mérték-
ben gatoljak a proliferaciot, a migraciot, és fokozzak az apoptozist.

Tovabbiakban az in vitro modellben leghatdsosabbnak bizonyul6 multi-target kezelészerrel, az
EGFR- és c-Met-specifikus EKB-569 tirozinkinaz-gatloval foglalkoztunk. Allatkisérletes 1ép-maj meta-
sztazis modelliinkben SCID egerekben ez a gatloszer a majmetasztazisok szamanak szignifikans
csokkenését okozta, amely hatas alacsonyabb dézisban (0,4 mg/kg) jelentkezett, mint a csak EGFR-
gatlo Iressa terapias dozisa (2 mg/kg).
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Kerpe - Kertész

A biotechnologiai modszerek fejlédése lehet6vé tette a fehérje hatéanyagokat tartalmazé biologiai
gyogyszerek gyors elterjedését, melyek szamos, elvileg Uj terapids lehetéséget nyitottak meg az
onkoterdpidban is. A tumorokban 4altalaban citosztatikus hatast fejtenek ki, segitségiikkel lehet6vé
vélt a sejtproliferacio gatlasa. A csontveldsejtekben serkentd, az immunrendszerben stimulalo vagy
gatlo hatast fejtenek ki.

Az elsé human dozis meghatarozasa a preklinikai kisérletek alapjan bizonytalanabb, mint a kémiai
szerek esetén. A bizonytalansagot az okozza, hogy a tdmadott mechanizmusok a szervezet szamos
életfontossagu folyamatat is szabalyozzak, sok esetben a szabalyozas faji eltéréseket mutat, illetve
egyes terapiasan alkalmazott ligandok fajspecifikusak. Ezért e gyogyszereket a European Medicines
Agency (EMEA) a ,potencidlisan nagy kockazatu gydgyszerek csoportjaba sorolja, melyek human
dozisainak titralasa soran kiemelt gondossaggal kell eljarni. Az EMEA a kezd6 dozisként az anyag tu-
lajdonsagainak megfeleld biztonsagi faktorral modositott ,Minimal Anticipated Biological Effect
Level" (MABEL) hasznalatat javasolja, vagyis annak a dézisnak a tort részét, amely emberben felte-
het6en kivaltja a vart minimalis biolégiai hatast.

Eredmények: Tobb biologiai hatdéanyag védettsége mar lejart, szdmos kévetd gyogyszerkészitmény
fejlesztése van folyamatban. A fehérjék bonyolult szerkezete az ismert fizikai-kémiai, biologiai és
immunologiai modszerek egyiittes alkalmazasaval sem hatarozhaté meg teljes pontossaggal. Kovet-
kezésképpen teljesen azonos fehérje hatéanyagot nem tudunk jelenleg eldallitani, vagyis a generi-
kus-gyogyszer engedélyezés alapkritériuma nem teljesiil. Az azonos kémiai hatéanyagot tartalmazo
generikus gyogyszerektdl torténd megkiilonboztetés eldsegitésére az EMEA a ,hasonld biologiai
gyogyszer" fogalmat vezette be a kéveto biologiai készitmények megnevezésére. Mivel a teljes hato-
anyag-azonossag nem bizonyithato, a bioldgiai egyenértéktiségbdl nem kovetkezik a kovet6 biologi-
ai gyogyszer klinikai hatasainak azonossaga. Kévetkezésképpen a teljes preklinikai és klinikai fej-
lesztés soran, a hasonld mindség, klinikai hatasossag és biztonsag bizonyitasara osszehasonlitd vizs-
galatokat kell végezni a referencia-gyogyszerrel. A legnagyobb gyakorlati jelent6sége a kéveté mole-
kuldk esetlegesen eltér6 immunogenitasanak van, a termelt ellenanyagok megvaltoztathatjak a bio-
logiai gyogyszerek farmakologiai és farmakodindmias hatdsait egyarant. A hasonlo biolégiai gyogy-
szerek bevezetése és alkalmazasa ezért a generikumoknal joval nagyobb kortltekintést igényel a kli-
nikai gyakorlatban.

Célkittizések: A daganatos korfolyamatok diagnosztikus eszkoztaraban a molekularis leképezo elja-
rasok jelentik jelenleg a leghatékonyabb modszereket, melyek kozott a pozitronemisszios tomogra-
fia (PET) diagnosztika kitlintetett szerepet tolt be. A rendelkezésre 4llo legtijabb kutatasi eredmé-
nyek azt mutatjak, hogy a kiilonb6z6 human tumorsejtek jelentés hanyada expresszalja a luteinizal6
hormon-releasing hormon- (LH-RH), a névekedési hormon-releasing hormon- (GH-RH), a szomato-
sztatin vagy a bombesin/ gasztrin releasing peptid (GRP) receptorok valamelyikét. Ezen ,jelfogo” re-
ceptorok ligandum-felismeréképességét kihasznalva a radioaktiv jelzémolekulat peptidhormon-ana-
l6gokhoz kapcsolva nagy specificitasi, immaron PET diagnosztikai alkalmazasra felhasznalhato ve-
gytiletekhez juthatunk.

Modszerek: Hordozo vegytiletként a D-Lys6 LH-RH analogot valasztottuk alapvegytiletként, ame-
lyet a jelolés megvaldsitasa érdekében a Lys e-aminocsoportjan aminooxi ecetsavval modositottunk.
A szintézist szilard fazisu peptidszintézissel valositottuk meg. Jelolé kismolekulaként a 4-fluoroben-
zaldehidet alkalmaztuk, melyet 4-formil-N,N,N-trimetilanilinium triflath6l, nukleofil aromas szubsz-
titacio segitségével allitottunk eld, és szilard fazisu extrakcioval tisztitottuk. A peptiddel valo kapcso-
l6das kemoszelektiv oximkétés kialakitdsa sordn tortént, vizes kozegben. A konjugalt peptidet RP-
HPLC-vel tisztitottuk. A kémiai szintézissel eléallitott LH-RH radiofarmakont in vitro ligandkompe-
ticiés assay alkalmazasaval teszteltik. A fluorral jelzett molekula receptorialis kotését LH-RH-re-
ceptor-pozitiv human hipofizis és prosztatakarcindma mintakon vizsgaltuk.

Eredmények: Megallapitottuk, hogy ez a modszer altalanosan alkalmas peptidek 18F izotoppal va-
16 jelolésére. Munkank soran sikertlt nagy tisztasagu jelolt peptid (LH-RH) analégot eléallitani. A
kemoszelektiv ligalas alkalmazasa lehet6vé tette, hogy véddcsoporttol mentes peptidet jeloljiink
meg kozel kvantitativan vizes kozegben, nagy sebességgel, mely a rovid felezési ideji izotopok ese-
tében rendkivil fontos. Vegytletiink specifikus aktivitasa megfelelt a radioreceptorkotések eseté-
ben sziikséges értéknek. Az in vitro radioreceptor assay eredményeink azt mutattak, hogy az élta-
lunk eléallitott radiofarmakon nagy affinitassal képes kot6dni LH-RH-receptor-pozitiv human tumor
mintdkhoz, mely a PET diagnosztika megvalositasahoz elengedhetetlentil sziikséges feltétel.
Kovetkeztetés: Ebben a munkaban célul tdztiik ki olyan, a PET-ben alkalmazhat6 peptid radiofar-
makon kifejlesztését és a rutin diagnosztikdban valé felhasznalasuk lehetdségének elemzését, ame-
lyek jelentds mértékben hozzdjarulhatnak az onkologiai betegségek korai felismeréséhez. Eredmé-
nyeink alapjan lehetéséglink nyilik az elgallitott radiofarmakon egyéb human rosszindulatu daga-
nattipusokon és in vivo modelleken térténé tanulmanyozasara is. Munkank sikere esetén a PET sze-
repe a tumorok diagnosztizalasdban tovabb néne, bizonyos daganatfajtak elkiilonithetévé valnanak,
a metasztazisok korai felismerésére is modot adhatna, valamint jelentésen leszorithat6 lenne az al-
negativ és alpozitiv diagnozisok szama.
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Célkitiizések: Hazankban a daganatos betegségek jelentik az egyik f6 haldlokot. A pozitron-
emisszios tomografia (PET) egyre szélesebb korben terjed a korszeri onkolégiai diagnosztikaban, el-
s6sorban ismeretlen kiindulast primer tumor lokalizaldsa, valamint staging vizsgalatok kapcsan. A
tumoros szévetek altaldban megnovekedett glitkkozfelvételre hajlamosak. Ugyanakkor a megnoveke-
dett glukozfelvétel nem specifikus a tumoros szovetekre. Az agy, a sziv, fert6zott vagy gyulladt szo-
vetek szintén ebbdl a folyamatbol fedezik megnovekedett energiaiszitkségletiiket. Mivel pl. az agy-
daganatok az 0sszes daganatos megbetegedések 1,5%-at képezik, szlikség volt egy olyan farmakonra,
amely a 18F-FDG alternativajat képezi az agyvizsgalatok soran.

Modszerek: Munkank soran ciklotronban eléallitottunk 11C-széndioxidot. Ez a vegytilet litiumalu-
miniumhidrides redukcié utdn metanolla alakult. A metanolt hidrogénjodiddal reagaltatva megkap-
tuk a metilezészerinket - a 11C-metiljodidot. Homocisztein-tiolaktonb6l és metiljodidbol allo reak-
cidelegy eredményezte a 11C-metionint. A radiofarmakon tisztitasa szilard fazisu extrakcioval tor-
tént, a mindségellendrzésre RP-HPLC-t hasznaltunk. A betegvizsgalatokhoz GE 4096 Plus tipust
egésztest PET-kamerat hasznaltunk.

Eredmények: Laboratoriumunkban rutinszertien eléallitottunk 11C-metionint. Az elmult 10 év so-
ran folyamatosan torténtek betegvizsgalatok a 11C-metioninnal intézetiinkben. Osszesen tobb mint
1100 esetben hasznaltuk a radiofarmakont. Ezen vizsgalatok donté tobbsége onkologiai célbol ké-
sziilt, de 36 neurologiai és 6 egyéb célu felvétel is elkésziilt. A vizsgalatok tobb mint fele koponyafel-
vétel volt, de viszonylag sok mérés késziilt a mellkasrol illetve a medence tertiletérél is. Koponyafel-
vételek esetén tapasztaltuk, hogy a leletek értékelését — a nyal fokozott radiofarmakon-tartalma a
nyalmirigyek és szdj-garat régi6 vonatkozasaban - megnehezitette.

Kovetkeztetés: A daganatsejt aminosav-transzportjanak kovetése PET modszerrel fontos a dagana-
tok diagnosztikdjdban. A 11C-metionin-halmozas €16 daganatsejtre utal, megjeleniti a daganatok ha-
tarait, de nem alkalmas a kiillonboz6 tumorok novekedési mértékének, malignitdsainak meghataro-
zaséara. A vizsgalat fontos a daganatok és nem daganatok elkiilonitésében, a daganatok pontos koriil-
hatarolasaban, kiilonésen hasznos a joindulatu (benignus) daganatok hatarainak megjelolésében, va-
lamint azokban az esetekben, amikor a 18F-FDG szervi halmozasa miatt annak alkalmazasa nehéz-
ségbe titkozik. Ugyanakkor a 11C-metionin jelentésége csokkenhet, amennyiben tébb, specifikus
kolcsonhatas alapjan dusul6 radiofarmakon all majd rendelkezésre.

Célkitiizések: A claudinokat (CLDN), mint a tight junction integrans fehérjéit (1-24), a kozelmult-
ban irtdk le. Szamos szerv daganatat jelentGsen megvaltozott CLDN-expresszios mintazat jellemzi,
ezért mind a tumorprogresszio, mind pedig a carcinogenesis folyamatdban felvetddott szerepiik.
Célkittizés: Human hepatocellularis carcinoméaban (HCC), tumormentes kornyezé majban és nor-
mal majban a CLDN-1, 2, 3, 4 és 7 mRNS és fehérje expresszios mintazatanak elemzése a hepatitits
C virus (HCV) fert6zés és cirrhosis titkrében.

Modszerek: 30 HCC és tumormentes kornyezé majszovet, valamint 10 normal maj kertlt immuno-
hisztokémiai vizsgélatra. Reprezentativ mintakon Western blot analizis is tortént, mig az mRNS-ex-
pressziot 20 HCC mintan és a kornyez6 majszovetben mértiik real-time RT-PCR segitségével.
Eredmények: A CLDN-1 és -7 fehérje expresszitja emelkedett volt a HCV-fert6zott kornyezé majak-
ban a normdl majhoz és a HCV-negativ kérnyezé majakhoz képest. A Spearman-analizis a cirrhosis
és az emelkedett CLDN-1 és -7 fehérje expresszidja kozott jelzett 0sszefliggést, mig a HCV-fert6zés és
a CLDN-expresszi6 kozott nem volt kimutathat6 korrelacio. A CLDN-1 és -7 fehérje expresszidja va-
16ban emelkedett cirrhosishan a normal majhoz és a cirrhosismentes kérnyezé majhoz képest. A
cirrhotikus méajakban kialakult HCC a cirrhosishoz képest még magasabb CLDN-1-expressziot muta-
tott, ellentétben a CLDN-7-tel, melynek termel6dése a HCC-ben a cirrhosishoz képest csokkent. A
Western blot analizis megerésitette az immunhisztokémiai adatokat. A cirrhosissal kapcsolatos
CLDN-1 és -7 mRNS-expresszio a fehérjeexpressziohoz hasonlé valtozasokat mutatott.
Kovetkeztetés: A cirrhosis kialakuldsa megnéveli a CLDN-1 és -7 expresszidjat a tumor koriili maj-
szovetben és a kialakult HCC-ben is. Mivel adataink szerint a HCV-fert6zés nem véltoztatja meg je-
lentds mértékben a CLDN-expressziot, az emelkedett CLDN-1 és -7 expresszio a HCV-fert6zés indi-
rekt hatasa a cirrhosis kifejlodésén at.

A projektet a kovetkez6 palyazatok tamogattak: OTKA-T049559, ETT-049/2006, NKFP-1A/002/2004.
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Célkittizések: Az yttrium-90(90Y)-nel jeldlt ibritumomab tiuxetan (Zevalin, IDEC-Biogen, San
Diego, CA) a relapsusba kertlt vagy terapia-refractaer B-sejtes non-Hodgkin-lymphomaék kezelésé-
ben 1j, egyre inkabb elterjed6 modszer. A hemopoetikus 6ssejt-transzplantaciéban valé alkalmazasa
reménykeltének tiint.

Modszerek: Modszertanilag 4j fordulatot jelent az irodalomban a Zevalinnak az autolog periférids
hemopoetikus dssejt-transzplantacié (APSCT) kondicionald kezelésbe valé bevitele. A Zevalin-
BEAM kondicionalo kezelésnek kisebb a toxicitdsa, mint az eddig ,standard" teljestest-besugarzas
(TBI)+ Vepesid, Cytoxan kezeléseknek a ,rossz prognozisi‘ non-Hodgkin-lymphomakban (1).
Eredmények: Hét beteg kezelésére keriilt sor. Atlagéletkor: 40 +8,9 (SEM) év (széls6érték: 34-65
€v). A diagnozistdl eltelt honapok szama (44,7 +14,1).Szovettanilag 2-es és 3-as fokozatiak (grade)
voltak az esetek. A hétbdl hat betegben a megtapadas (engraftment) 11,75+0,6 nap volt az APSCT
utan. A hetedik beteg transzplantacidja 2007. augusztusban torténik. Négy beteg komplett remisszio-
ban van 13 + 2,4 hénapja. Két beteg fenntarté Mabthera (Rituximab) kezelésben részestil. Egyikiik ki-
egészitd sugarterapiat kapott rest nyirokcsomora. (1) Krishnan,A.Y. et al.: Blood 2006,108,865a

jan is biztonsagos, és jelentdsen javitja a refractaer follicularis NHL-es betegek életkilatasat, s bizo-
nyos esetekben kivaltja a TBI-t. A hazai transzplantacios kozpontok kozil A szerzok beteganyaga je-
lenleg a legnagyobb. A terapia-kévetésben a PET-CT vizsgalat nagy segitséget jelent.

Célkitiizések: Napjainkra a gyermekkori rosszindulati daganatos megbetegedések tobbségiikben
gyogyithatova valtak. Ennek koszonhetGen egyre inkabb elGtérbe keriil a tartosan talélé betegek
¢életkoriilményeinek javitasa, a kezelés okozta mellékhatdsok vizsgélata, kikiiszobolése. A Debreceni
Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Kézpont Gyermekklinika Haematologiai és Onkologiai Osz-
talyan és jarobetegszakrendelésén a nephrotoxicitast, a csontanyagcserét és a cardiovascularis elté-
réseket vizsgaltuk.

Modszerek: 102 leukémias/limfomas (LL), Wilms-tumoros (WT) és szolid tumoros (ST) gyermeket
vizsgaltunk 8-10 évvel a diagnozis megallapitasa utan. A GFR-t szérum cystatin C-vel és kreatininnel,
a tubulusfunkciot NAG-uritéssel és mikroalbuminuridval monitoroztuk. A csontanyagcserét az alap-
tesztek (Se Ca és P) mellett csontképzési markerekkel (ALP, osteocalcin /OC/) és csontlebontasi
markerekkel (b-CTX) vizsgaltuk. Meghataroztuk tovabba a csontanyagcserében fontos szerepet jat-
sz60 25-OH D-vitamin- és PTH-szinteket is a nemihormon- és sTSH-szintek mellett. A csontstiriiséget
DEXA vizsgalattal monitoroztuk. A cardiovascularis rizik6 sztrése EKG, sziv-UH, carotis-Doppler,
transcranialis Doppler vizsgalatok és FMD-teszt mellett laboratériumi vizsgalatokkal tortént. A vizs-
galt laboratoriumi értékek: vérkép, lipidek, vesefunkcio, éhgyomri vércukor, lipoprotein-szintek,
HbAlc, CRP, homocystein, B12-vitamin, folsav, majfunkcié voltak.

Eredmények: Vesefunkcio-romlast a LL 13%, WT 26%, ST 40%-aban talaltunk, mig osteoporosist
64%, 80%, 80% és emelkedett cardiovasscularis rizikot 55%, 50%, 100%-ban rendre.
Kovetkeztetés: Adataink arra utalnak, hogy a kemo- és szupportiv terapia rontjak a vesefunkciot,
megbontjék a csontépiilés és -lebontas egyensulyat és novelik a cardiovascularis rizikt. A nagy koc-
kazatu betegek taplalasi és gyogyszeres kezelésének megtervezése a kozeljovo fontos feladata.

Célkitiizések: A musculosceletalis malignus daganatok sebészi ellatasdban a korszerd kemoterapis
kezeléseknek koszonhetGen elGtérbe kertiltek a végtagmegtartd miitétek. Ezek egyrészt hosszu tul-
¢élést biztositanak a betegek szdmara, masrészt megfeleléek az elérheté funkcionalis eredmények is.
Eladasunkban a vallovi resectiokat kovetd funkcionalis eredményeket ismertetjiik.

Modszerek: A SE Ortopédiai Klinikajan 1981-2001 kozott 90 betegnél 91 vallovi resectiot végeztiink.
53 férfi, 37 nd, az atlagos életkor 42 év (11-76). A 64 primer tumoros beteg esetében az atlagos élet-
kor 34 év, a 27 metasztazis esetében 61 év volt. Részleges scapulectomia tortént 7, total
scapulectomia 13, proximalis humerus resectio 56, ill. teljes vallovi resectio (Tikhoff-Lindberg mi-
tét) 5 esetben. Egyéb megoldasok 12 eset. Protézisbetiltetés 41, fibula transpositio 19, homolég graft
beitiltetés 4 esetben tortént. Betegeinket a Musculosceletal Tumor Society ajanlasa alapjan készitett
szempontrendszer szerint értékeltiik. A fajdalom, aktiv abductio, emel6képesség, életmindség-valto-
zas, 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), pri-
mer tumorok esetében 5,6 év, metasztazisokndl 29 év. Legjobbak az eredmények részleges
scapulectomia, vagy humerus resectiot kovetd fibula transpositio utan, ahol a rotatorkdpeny funkci-
6jat megfeleléen vissza lehet allitani. Teljes scapulectomidt vagy proximalis humerusvég-
protézisbeitiltetést kovetden limitalt marad a vall funkcidja, a rotatorkopeny végleges kiesése miatt.
Az Osszesitett elégedettség viszont minden tipusu resectio utan jonak volt mondhaté a fajdalom
megsziinése, a megtartott kézmozgasok és a betegek javulé psychosomaticus dllapota miatt.
Kovetkeztetés: Az elégedettség mértékét nem csupan az érintett vall funkciéja hatarozza meg,
mert a megmarado konyok és kéz-csuklo iziileteknek, valamint az ellenoldali végtaggal Gjratanult
mozgaskoordinacionak koszénhetéen a betegek kivaloan alkalmazkodtak a megvaltozott helyzethez.
Napi teendéiket ellatjak, ill. tébb esetben régi - ij munkahelytikon is be tudtak illeszkedni.

MRAGYAR ONKOLGGIA 51 FVFOLYAM 4. SZAM 2007 © MAGYAR ONKOLOBUSOK TARSASAGH



Kocsis

Aims: The immune system is believed to play an important role in sufficiently or insufficiently
inhibiting the multistep process of tumor development. The so-called 8.1 ancestral haplotype
(8.1AH) in the main histocompatibility complex is associated with alterations of the immune
response characterized by an increase in antibodies, circulating immune complexes and TNF-alfa
and lack of a complement protein component (C4A). The aim of the study was to find possible
association of the 8.1AH with the development of colorectal cancer.

Methods: DNA samples of 183 Hungarian patients (average age 67.99 ys; 63-74 ys) with colorectal
cancer and 129 healthy Hungarian controls (average age 66.5 ys; 60-73.5 ys) were genotyped for
member alleles of the 8.1 AH: AGER -429C, HSP70-2 -1267G (HSP70-2G), TNF-alfa -308A (TNF2) and
LTA+252G by SSP-PCR and PCR-RFLP. Simultaneous carriage of the four member alleles was
considered carriage of the 8.1AH.

Results: We found a highly significant difference between patients and controls comparing the
carriage of the four alleles of the 8.1AH (p<0.002). Carriers of the 8.1AH haplotype occurred
significantly (p=0.015) more frequently among patients than in controls in age group 1 (age £67
years) while no significant difference was found between patients and controls in the elder age
group (>67 years). In age group 1 the gender-adjusted odds ratio of the 8.1AH haplotype carriers
was 4 times higher than that of the non-carriers. Marked gender-related differences were found as
well. Frequency of the 8.1AH carriers was found to be higher in patients than in controls only
among females. In the subgroup of females the age-adjusted odds ratio of the 8.1AH carriers for
colorectal cancer compared to the non-carriers was almost 4 while among males after adjustement
to age the 8.1AH carriers had no significantly elevated odds.

Conclusion: In summary, we found that carriers of the so called 8.1 ancestral haplotype have an
increased risk for colorectal cancer. This association is much stronger in the case of patients with
younger age at the time of diagnosis and in women. These findings suggest that screening
interventions such as colonoscopy may be offered at earlier age to individuals with positive family
history of colorectal cancer who carry the 8.1AH MHC haplotype.

Bevezetés: A reaktiv oxigén gyokok emelkedése a sejt antioxidans kapacitasanak csokkenéséhez,
kiillonbozé betegségek (diabetes, sziv- és érrendszeri megbetegedés, Alzheimer- és Parkinson-kor) ki-
alakulasahoz vezet, valamint emeli a rak kialakuldsanak kockazatat. Természetes fitokémiai anya-
gok (resveratrol, Avemar, huminsav, genisztein, silymarin), vitaminok és aminosavak (C-vitamin,
glutation, szelén-vegytilet, N-acetil-cisztein) antioxidans hatasat vizsgaltuk in vitro rendszerben, an-
nak érdekében, hogy mennyire képesek csokkenteni az oxidativ stresszt kivalté anyagok karos
szabadgyokképzé vegyiletek (pl.: hidrogén-peroxid, kadmium-klorid) toxicitdsat, oxidativ stresszt
fokozo6 hatasat.

Alkalmazott médszerek: Vizsgalatainkat HepG2 6sztrogénreceptor-pozitiv (ER+) human hepato-
karcinoma sejtvonalon végeztiik. A citotoxicitast MTT-assay-vel, a proliferaciot, az apoptozist és a
sejtciklust modosité hatast flow citometriaval vizsgaltuk. Kemolumineszcens modszerrel mértiik a
total szabadgyokfogo képességet sejtmentes és HepG2 sejttenyészetekben. Luminol-fiiggd kemilu-
mineszcencia alkalmas a sejt, szévet antioxidans statuszanak a kimutatasara. H202/ - OH-mikroper-
oxidaz-luminol rendszer képes a total scavanger kapacitast mérni (Diachem kit; Victor® multilabel
readers; PerkinElmer, Wallac 1420 software).

Eredmények: Sejtmentes rendszerben a resveratrol (Resv) relativ totdl gyokfogo kapacitasa dozis-
fiiggé modon emelkedett. A Resv a HepG2 sejt gyokfogo kapacitasat 6pM-t6l dozisfliggden, emelte.
A Resv alacsony koncentracioban a sejtproliferaciot, mig magas dézisban az apoptozist emelte és ez-
zel parhuzamosan csokkentette az S fazisu sejtek aranyat. A Resv citotoxikus dozisa (IC,) HepG2
sejt 24 oras kezelésénél 200pM. Az Ave total gyokfogo kapacitasa sejtmentes rendszerben 78pg/ml-
t6l, mig HepG2 sejt kezelésénél 312pg/ml-t6l emelkedett. 2500pg/ml Ave az apoptézis mértékét
emelte és ezzel parhuzamosan az S fazisu sejtek szazalékos aranyat csokkentette. HepG2 sejtek 24
oras Ave kezelésénél mért citotoxikus dozis az IC,;>2500 pg/ml. A Cd-kloridot antioxiddns hatasi
vegylletekkel vizsgaltuk egytitt és megallapitottuk, hogy a fémso6 sejttoxicitasat az N-acetil-cisztein,
a resveratrol, az Avemar és a szelenor szignifikans mértékben csokkentette, az aszkorbat azonban
nem befolyasolta. Tovabba kimutattuk, hogy a két Humet-készitmény (Humetta, Humet-C), mint
természetes komplexképzdk, csokkentik a Cd-klorid sejttoxicitasat. Vizsgalatainkban a Resv és az
Avemar® alkalmazhat6 hidrogén-peroxid éltal okozott oxidativ stessz csokkentésére is. A glutation,
mint az egyik legfontosabb endogén antioxidans molekula, szabadgyokbefogé (scavanger) anyag,
csokkentette a kadmium-klorid sejttoxicitasanak a mértékét. Eredményeink tovabbi bizonyitékot
szolgaltatnak arra, hogy a kadmium az oxidativ stressz fokozasaval fejti ki sejtkarosit6 hatdsat.
Osszefoglalas: Az ¢16 szervezet redox-homeosztazisanak jellemzésére alkalmas modszert vezettiink
be. A total gyokfogo kapacitas mérése alkalmas sziirévizsgalatokra, mert a plazma total gyokfogo ka-
pacitasa betegségek esetén csokkenhet. Alkalmas kemopreventiv szerek hatékonysaganak a teszte-
1ésére.

NKFP-1/B-047/2004 sz. Széchenyi Palyazat
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Célkittizések: A nem tapinthato emlGelvaltozasok diagnosztikus vagy terapias célu eltavolitasa el6t-
ti jelolésére szamos modszert dolgoztak ki. Ennek egyik legkorszertibb formaja a ,radioguided occult
lesion localization“ (ROLL) technika. A fej-nyaki regiéban az érszemnyirokcsomo-biopszia soran
nyertiink tapasztalatokat az intraoperativ gamma-szonda hasznélataval. Tapasztalataink felhasznala-
saval egy malignus pajzsmirigy-daganatos betegiinknél, tobbszoros sikertelen eltavolitasi kisérlet
utan a fej-nyaki teriileten eddig nem alkalmazott ROLL radioizot6pos jeloléses technikaval sikeresen
tavolitottunk el egy ezen daganattipusnal szokatlan helyen elhelyezked6 malignus elvaltozast.
Médszerek: ROLL (Radioguided Occult Lesion Localization)

Eredmények: Relative kis behatoldsbdl, sikeres operativ megolddsa nem tapinthaté malignus fej-
nyaki elvaltozasnak

Kovetkeztetés: A ROLL technika az emldsebészethez hasonléan eredményesen alkalmazhat6 di-
rekt jelolésre a fej-nyaki régioban is.

Célkittizések: Vizsgalataink soran fej-nyaki laphamrakokban két - a hizosejt differencialodasaban
tora, a c-kit tirozinkinaz kifejezddését vizsgaltuk RNS- és fehérje szinten. A hizosejtek jelenlétét és
szerepét szamos daganattipusban vizsgaljak, kimutattak a tobb daganattipusban észlelt hizosejtszam
novekedés osszefiiggését a neoangiogenezis mértékével és a daganat varhaté rossz prognozisaval.
Modszerek: Osszesen 64, koziiliik 45 fej-nyaki laphamrak miatt operalt betegh6l (38 férfi, 7 ng, at-
lagéletkor 52 év) szarmazo 14 gége-, 30 hypopharynx- és 1 nyelvgyoklaphdmrakbdl, ezek attéteibdl,
daganatot nem tartalmazé nyirokcsomoibol és ép nydlkahartyabol, valamint 19, nem daganat miatt
operalt beteghdl szarmazo ép nyalkahartyabol, tonsillabol és nyirokcsomobol vett mintak képezték a
vizsgalat targyat. méréseket RNS-szinten teljes RNS izolalasat kovet6 Tagman real-time RT-PCR
technikéaval, fehérjeszinten Western blot modszerrel, illetve immunhisztokémiaval végeztiik.
Eredmények: RNS-zinten megfigyelhet6 a két marker koordinativ expresszigja mind a daganatos,
mint a daganatot nem tartalmaz6 mintakban, elkiilonitheté egymastol az egészséges nyalkahartya és
a daganat, valamint nem mutatkozik killénbség a faktorok expresszigjaban a primer daganat és a
metasztazisa kozott. A tulélés az észlelt faktorok koziil csak a nyirokcsomo-statusszal mutat szignifi-
kans 0sszefliggést.

Western blottal kimutattuk, hogy az attétekben mérheté6 c-kit és SCF fehérje mennyisége nagyobb az
attéthez tartozo primer tumorban mért mennyiségnél.

Immunhisztokémiai vizsgalattal a mintakban a c-kit- és SCF-pozitivitas egyértelmtien detektalhato a hi-
zosejtekben. Elképzelhets, hogy maga a tumor is expresszélja az SCF-et, de valoszintileg nagysagren-
dekkel alacsonyabb mértékben, mint a hizosejt, ezért a modszer kimutathatosagi kiiszobe ala kertil a jel.
Kovetkeztetések: Eredményeink alapjan hasonléan az irodalmi adatokban szereplé c-kitet nem
expresszald tumorokhoz, a mért SCF/C-kit-koexpresszio-névekedés a széveti hizosejtszam emelke-
désének tulajdonithatd. Az aktiv hizésejt-migracié a hypoxids daganatszévetbe eldsegitheti a tumor
szamara kedvezé mikrokornyezet kialakitasat. Fej-nyaki laphamrakban mindkét fehérje attétekben
mérhetd nagyobb mennyisége felveti a tébb helyen leirt autokrin hizésejt-stimulacio lehetséges po-
zitiv szerepét a daganatok attétképzésében.

Célkittizések: A daganatos sejtek gyakran rendelkeznek a p53 fehérje jelrendszerét érint6 hibas
mechanizmusokkal. Ennek leggyakoribb formaja, amikor a p53 gén (TP53) mutacio révén megsériil,
vagy ha a vad tipusu fehérje a sejtplazmaban szekvesztralodik és ezéltal nem tudja ellatni a felada-
tat. Irodalmi kozlések alapjan ma mar ismert tény, hogy a p53 fehérje 3 feltételezett in. ,nuclear
localization signal“-lal rendelkezik (NLSI, NLSII, NLSIII). Az is elfogadott, hogy a fehérje nukledris
transzportjaban a NLSI kulcsfontossagu szerepet jatszik. Feltételezések szerint a NLSII és NLSIII
csupan mellékes szerepet kap a folyamat kivitelezésében. Kisérleteink soran egy TP53 mutaciot ta-
laltunk a KB-3.1 human méhnyakrak sejtvonal oxaliplatin-rezisztens alvonalaiban (KB-OX20, KB-
0X60, KB-OX80). A mutacio a fehérje 382. aminosavat érinti, ami a NLSIII teriiletén helyezkedik el.
Kisérleteink célja, hogy megvizsgaljuk a KB-OX420 mutans fehérje sejten beliili viselkedését és hogy
felderitsiik a p53 fehérje NLSIII szerepét a nukledris transzport folyamataban.

Moédszerek: A KB-OX sejtvonalakban 1évé TP53 gént szekvencia atjan ellendriztiik, a sejten beliili
p53 elosztast citoplazma-sejtmag szeparacid tutjan Western blot technikaval hataroztuk meg.
Exportinl gatlasara Leptomycin B-t hasznaltunk. A p53 fehérje akivalodasat Adriamycin kezeléssel
serkentettiik. A mutans géneket pontmutacié utjan hoztuk létre. A dimerizaciot diamide keresztko-
t6 vegytilettel hoztuk létre. A p53 fehérje dineinhez val6 kotédését co-immunprecipitaci6 utjan vizs-
galtuk.

Eredmények: A fehérje szekvenalasa soran kimutattuk, hogy a 382. aminosavat érint6 delécio altal
okozott ,frame-shift" egy 27 aminosavval hosszabb fehérjét eredményez (KB-OX420). A mutdcio ko-
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vetkeztében sériil a NLS III és megvaltoznak a mutaciotél C-terminalis felé elhelyezkedd aminosa-
vak. A citoplazma-sejtmag szeparacié kimutatta, hogy a KB-OX420 a citoplazmaban helyezkedik el
és Adriamycin kezelés hatdsara sem halmozodik fel a sejtmagban. Leptomycin B kezelést kovetGen
sem novekedett a sejtmagban 1év6 fehérje mennyisége, ami a fokozott nuklearis export lehetéségét
zarja ki. Ezek utan a sérilt fehérje intracellularis mozgasanak képességét vizsgaltuk; a KB-OX420
dimer képzése és dineinhez valo kotédése megtartott. A NLSIIT szerepének tisztazasara négy mu-
tans gént hoztunk 1étre: K381T, K382T, K381TK382T, KB-OX393. Az altalunk képzett mutansokat
,p53-null* sejtekbe transzfektaltuk és fehérje intracellularis eloszlasanak vizsgalatanal 50-50%
citoszol, sejtmag megoszlast talaltunk.

Kovetkeztetés: Kisérleteink alapjan megallapithatd, hogy a NLSITI-nak a sériilése 6nmagaban nem
okoz p53 sejtplazma szekvesztraciot, a régio épsége nem szitkségszeri a fehérje nuklearis transz-
portjahoz. Ezen kiviil vizsgalatainkkal kimutattuk, hogy a KB-OX sejtvonalakban el6forduld termé-
szetesen kialakult mutans fehérje képes a sejtplazman beliill mozogni, a sejtmag kérnyezetébe eljut-
ni. Tovabbi kisérletek sziikségesek a KB-OX420 mutans fehérje importinhoz valé kot6dési képessé-
lel6s a KB-OX420 fehérje inaktivalasért és a platinum tartalmu vegyiiletek iranti rezisztenciaért az
oxaliplatin-rezisztens KB-3.1 sejtvonalakban.

A harom f6 teriilet, amelyen keresztil a pszichoszocidlis tényezok befolyasoljak a daganatos megbe-
tegedések lefolyasat:

1. az dnkdrosit6 magatartasformak (dohanyzas, koros alkoholfogyasztas, stressz-taplalkozas),

2. akronikus stressz - az ép szabalyozas, példaul a hipothalamus-hipofizis-mellékvese tengely sza-
balyozasanak valtozasa, karcinogén aktivitas, tumorsejt.novekedés és invazivitas befolyasolasa,

3. beteg egytttmuikodési készsége, compliance-anak befolyasolasa.

Mindharom tényezével kapcsolatban silyos népegészségiigyi krizis van ma Magyarorszagon, ennek
jelentds szerepe van a daganatos megbetegedések miatti betegségteher, életmindség-romlas és hala-
lozas, kilonosen az id6 el6tti haldlozds rendkivil magas aranydban. Mindharom tényezé hatéko-
nyan befolyasolhat6 pszichoedukacios, magatartasorvoslasi modszerekkel, ezért az onkoldgia bete-
gek pszichoszocialis rehabilitdcidjara sokkal nagyobb hangsulyt kellene fektetni.

Célkittizések: A teljes gégeeltavolitas alternativajaként szolgal6 szervmegtarté mutéti megoldas a
gégetumorok valogatott eseteiben a subtotalis supracricoid laryngectomia. A tumorsebészet f6 céljat
hivatott megvalositani: kivenni mindent, ami koros és megtartani mindent, amit lehetséges a szerv
mikodésének fenntartasahoz.

Modszerek: Osztalyunkon a glotticus, supraglotticus és transglotticus tumorok valogatott eseteiben
a laryngectomia totalis alternativajaként alkalmaztuk az Gj mutéti megoldast. 1999-2006 kozott 27
betegnél indikaltuk ezt a mutéti tipust, 25 férfi és 2 nébeteg esetében. 19 esetben glotticus kiindula-
su, 5 esetben supraglotticus kiindulast és 3 esetben transglotticus kiindulasu tumor miatt végeztiik
a miutétet. A rekonstrukciot 24 esetben crioco-hyoido-epiglotto-pexiaval, 3 esetben crico-hyoido-
pexiaval oldottuk meg. A perioperativ taplalas megoldasara az esetek tobbségében percutan en-
doscopos gastrostomat alkalmaztunk.

Eredmények: 5 beteget vesztettiink el loco-regionalis ill. tavoli metastasis miatt, 1 esetben mas volt
a halalok. 6 éve él tumormentesen 4 betegiink, 5 ill. 4 éve 2-2 beteg, és 4 beteg 3 éve tumormentes.
Betegeinket hosszabb-rovidebb id6 utan dekantilaltuk, csak egy beteg maradt tartds kantilviseld, aki-
nek a mitét utan 3 évvel agyi ictusa volt. A nasogastricus szonda ill. a PEG viselése jelentdsen fiig-
gott a beteg életkoratol és kooperacios készségétol.

Kovetkeztetés: A viszonylag Gj miitéti megoldas lehetéséget ad, hogy a tartés kantilviselést és ma-
radandd stomat okozo laryngectomia totalis helyett kiterjedt tumoroknal is végezhessiink szervmeg-
tartd mutétet. A mutét utani életmindséget a természetes beszédhang megorzése és a nyelési funk-
cio helyreallasa dontéen befolyasolja.
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Célkitiizések: Colorectalis tumorok miatt végzett mitétek megoszlasanak felmérése a beavatkozas
stirgdssége szerint illetve a TNM szerint. A kapott erdményeket értékelve az akut és valasztott id6-
pontok szerint, figyelembe véve a stadiumokat is.

Modszerek: 2000.01.01 és 2007.03.31 kozott operalt colorectalis daganatainkat elemeztiik. A feldol-
gozasnal néztitk a daganatok elhelyezkedését, kor és nem szerinti megoszlasat, a TNM stadiumat és
a mitéti beavatkozas idejét. Ezeket elemezve a kapott eredményeket a miitét elektiv és akut meg-
oszlasban és a TNM szerint csoportokban hasonlitottuk osze.

Eredmények: Az akut és elektiv beavatkozas erdeményei és az esetek stadiummegoszlasanak figye-
lembevételével bar mutéttechnikai szovodményben nagy eltérés nincs, de az akut esetek altalabam
elérehaladott TNM stadiumot mutatnak, ezért a hosszutavi eredmények rosszabbak.
Kovetkeztetés: A felvilagosito munka és a sztirések kiterjesztése csokkentené az akut beavatkoza-
sok szamat és igy a késé stadiumok el6fordulasat is; ezzel a tilélés novelhet6 lenne.

Célkittizések: A daganatmozgas vizsgalata a modern 3D alapt besugarzastervezés egyik alapvetd
kérdéskore. Tudédaganatok esetén ez a probléma kiemelt jelentéséggel bir, a 1légzémozgashol adodo
eltéréseket a magas precizitasi 3D, IMRT vagy extracranialis stereotaxids kezelések soran a tervezé-
si céltérfogat (PTV) meghatdrozasahoz figyelembe kell venni. Dinamikus MR-alapti vizsgalatunk cél-
ja a felso- és kozépso lebenyben elhelyezked6 daganatok mozgasanak nagy pontossagu leirdsa volt.
Moédszerek: Vizsgalatunkba 24 tjonnan diagnosztizalt, Stage II-1V stadiumu tid6tumoros beteget
vontunk be. A tumor lokalizacidja alapjan a jobb S1-S3 szegmentben 9, a jobb S4-S10 szegmentben 2,
abal S1-S3 szegmentben 9, a bal $4-S10 szegmentben 4 16zi6 mozgéasat vizsgaltuk. A kezelést megel6-
z6en normal kezelési pozicioban, normal 1égzési kortilmények kozott minden betegnél az axialis, a
coronalis és a sagittalis sikban dinamikus MR-vizsgélatot készitettiink (30sec/100 kép). A digitalis
mozgasanalizishez az E-RAD PAC's szoftvert alkalmaztuk.

Eredmények: A daganatok mozgasat mindharom sikban analizdltuk normal 1égzési kértilmények
kozott. Az atlagos antero-posterior kitérés 0,109 cm (range: 0,063 cm-0,204 cm), az atlagos medio-
lateralis kitérés 0,114 cm (range: 0,06 cm-0,244 cm) volt. A legnagyobb 1égz6mozgasbol ad6do elté-
rést a cranio-caudalis sikban (atlag: 0,27 cm, range: 0,079 cm-0,815 cm) mértik. Az atlagos iranyfiig-
getlen kitérés 0,18 cm (range: 0,09 cm-0,48 cm) volt.

Kovetkeztetés: A dinamikus MR a tiidédaganatok mozgasvizsgalatdban egy nagy pontossagu, a beteg al-
tal jol toleralhat6, ionizal6 sugarzast nem igénylé modszer. Eredményeink ramutatnak arra, hogy a fels6
és kozépso lebenyi tumorok esetén moderalt 1égzomozgasbol adodo kitérésre kell szamitani. Az altalunk
alkalmazott modszer alkalmas a besugarzastervezés pontossaganak és hatékonysaganak novelésére.

Célkittizések: A gyermekkori malignitasok tartos tulélése ma mar 70%. Az intenziv kemoterapias
protokollok ugyanakkor szamos stlyos akut vagy késéi mellékhatast okozhatnak, melyek az életmi-
néséget befolyasolhatjak. A farmakogenetikai vizsgalatok segitségével potencidlisan meghatarozha-
tok az egyén gyogyszer-metabolizmusanak sajatossagai, igy egyénre szabott gyogyszerelés valhat le-
het6vé, ami javithatja a tulélést és csokkentheti a szovodmények szamat.

Modszerek: Sajat vizsgalatainkban 266 akut lymphoid leukémias (ALL) és 66 osteosarcomas (OSC)
gyermek klinikai toxicitasi adatait elemeztiik. Parhuzamosan vizsgaltuk a gyogyszer-metabolizmus-
ban szerepet jatszo bizonyos transzporterek és enzimek polimorfizmusait, ,single base extension“ és
alléldiszkrimindacio (Roche Lyght Cycler) médszerrel.

Eredmények: ALL-es betegeink esetében az MDRI1 (ABCBI traszporter) 3435TT genotipus csoportban
nagyobb ardnyban fordult el6 akut encephalopathia (10,5%), mint a 3435CC+CT hordozdkban
(4,2%)(p=0,02). Még egyértelmtibben elkiilonithetd volt egy veszélyeztetett betegesoport, ha az MDR1
3435TT genotipust kombinalva vizsgaltuk a BCRP (ABCG2 transzporter) 421AA/AC genotipussal (27%
klinikai tiinet) (p<0,001). Szintén az ALL-es beteganyagban az MDR1 3435TT genotipust hordozok
esetében az intenziv kemoterapia alatt tobb infekcios szovodményt észleltiink és a terapids csuszasok
idétartama is nagyobb volt (p=0,03). OSC-s betegekben a methotrexat (MTX) metabolizmusban szere-
pet jatszo6 MTHFR enzim 677TT genotipusat hordozokban a majtoxicitas kifejezettebbnek mutatkozott
a C allél hordozokkal 6sszehasonlitva (p<0,005). Szintén OSC-s betegekben egy masik, a MTX metabo-
lizmusaban szerepet jatszo enzim, a GGH -401TT genotipusat hordozo betegekben a 48 6ras plazma
MTX szintjei szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a C-allélt hordoz6 betegekéhez képest (p=0,02). A
stlyos akut méjkarosodas el6fordulasa is jelent6sen ritkabb volt a -401TT csoportban (p=0,04).
Kovetkeztetés: Osszefoglalasként megallapithato, hogy a farmakogenetikai vizsgalatok hasznos in-
formaciot adnak a gyermekkori malignitasok kezeléséhez és megteremtik az elvi lehet6ségét az
egyénre szabott kezeléseknek.
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Kovdcs

Célkitiizések: Korabbi vizsgalatok tanisaga szerint a GGH (human gamma-glutamil-hidrolaz) szint
emelkedése tumoros sejtekben noveli az antifolatok elleni rezisztenciat. A GGH 401T allél jelenléte
fokozott génexpresszioval jar leukémids sejtvonalakban. Jelen tanulmany soran azt vizsgaltuk, hogy
van-e 0sszefiiggés e GGH promoter-polimorfizmus és a methotrexat-kinetika illetve toxicitas kozott
osteosarcomas gyermekekben.

Modszerek: Osszesen 47 kordbban kezelt beteg 301 methotrexat blokkjanak adatait vizsgaltuk. A
methotrexat addsa utan 48 6raval mért plazma-gyogyszerszinteket és a kezelést kovetd két hét szé-
rum GPT, GGT és bilirubin értékeit elemeztiik. A GGH -401C >T promoter-polimorfizust periférias
vérbol szeparalt DNS-b6l PCR-RFLP segitségével hataroztuk meg.

Eredmények: A GGH -401TT genotipusu betegek 48 oras plazma methotrexat-szintjei szignifikan-
san alacsonyabbak voltak a C-allélt hordozo betegekénél (p=0,02). A stulyos akut majkarosodas elé-
fordulasa is jelent6sen ritkdbb volt a -401TT csoportban (p=0,04).

Kovetkeztetés: A GGH -401TT genotipusu betegek methotrexat-eliminaciéja gyorsabb és a sulyos
mellékhatasok el6forduldsa ritkabb, mint a -401CC/CT gyermekeknél.

Célkittizések: A csaladi daganatszindromak koziil a leggyakoribb, érokletes vastaghélrak megjele-
nésével jaro tiinetcsoport a Lynch-szindroma (HNPCC). Kialakulasanak héatterében a DNS hibas ba-
zisparosodasat javito ugynevezett mismatch-repair (MMR) rendszerhez tartozo gének 6roklédé hibai
allnak. Vizsgdlataink célja a nemrégiben feltérképezett, magyarorszagi Lynch-szindromas csaladok-
ban leirt™® uj, mas populaciokban eddig meg nem talalt variansok tobb szinti karakterizalasa (DNS,
RNS, fehérje és funkci6ja, a mutaci6 szegregacidja a csaladban), patogén hatasuk igazolasa volt.
Modszerek: A vizsgalatba beleegyezé 36 Lynch-szindromas csalad tagjainak vérmintaibol DNS-t
nyertink ki, majd ezt kombinalt mutaciovizsgalatnak vetettiik ala. Az 1j varidnsokat hordozo bete-
gek archiv tumormintdin immunhisztokémiai (IHC) majd mikroszatellita-instabilitas (MSI) vizsgala-
tot végeztiink. Az aminosavcserével jaro, valamint az mRNS atszerkesztését érinté valtozasok eseté-
ben elvégeztiik az adott varians in silico étrékelését is.

Eredmények: A vizsgalt 36 csalddban 19 szekvenciavaridnst tudtunk kimutatni, ezek koziil 10 uj.
Az MSH2 gén 6, az MLH1 gén 3, az MSH6 gén 1 esetben volt érintett. Az MSH2 génben kimutatott
variansokbol 3, az MLH1 génben kimutatott varidnsokbdl 1, és az egyetlen MSH6 varians a képia-
szamban bekovetkezett valtozas volt. A magasfokd mikroszatellita- instabilitast mutatd fenotipust 7
esetben talaltunk, egybevagoan az immunhisztokémiai eredményekkel. 2 beteg esetében az
THC/MSI vizsgalat folyamatban van, egy esetben a megfelel6 anyag hianya miatt nem volt lehet6ség
sem a fehérje jelenlétének, sem a mutdcio hatasanak vizsgalatara. Ebben az esetben az in silico vizs-
galatok tamasztottak ala az adott varians patogén voltat.

Kovetkeztetések: A vizsgalatokhoz sziikséges miitéti anyagok rendelkezésre allasatol fliggéen va-
lasztott modszer(ek)kel minden esetben igazolhat6 volt az 4j szekvenciavariansok patogén hatdsa.
Eredményeink szerint az MMR gének j mutacioi a magyar Lynch-szindromas csalddokban is gyako-
riak, ezért egyrészt a Lynch-szindromas csaladok vizsgalatdban nem keriilheté ki mindharom MMR
gén teljeskort szekvenciaelemzése, a felfedett bizonytalan hatast varidnsok értékeléséhez pedig
tobb modszer parhuzamos alkalmazasa. Ez utébbihoz multidiszciplinaris megkozelités, azaz a klini-
kai, diagnosztikai és kiillonbo6z6 profilt kutat6 osztalyok szoros egytittmtikodése sziikséges.

(1) Papp J, Kovacs ME, Olah E: World Journal of Gastroenterology 2007, 13:2727-2732

A kutatasokat az OTKA T-046570; ETT 397/1; NKFP1-00024/2005 palyazatok tamogatasaval végeztik.

Célkitiizések: 45 éves férfibeteglink esetét ismertetjiik, akinek a hajas fejborét teljes egészében el-
foglalo multiplex szovetszaporulata cylindromanak bizonyult. Az esetet ritka el6fordulasa kapcsan
tartjuk kozlésre érdemesnek.

Modszerek: Attekintjitk az irodalomban eddig ismertetett esetek klinikai és hisztologiai jellemzait,
genetikai vonatkozdsait, a terdpids lehetdségeket. A cylindroma a bér verejtékmirigyeib6l kiindulg,
altalaban kisméretti, lassan novekvé daganat. 90%-ban a fej-nyaki régioban fordul elé. A betegség
dontéen fiatal felndttkorban kezdddik, az érintettek tobbsége né. Multiplex formdjat jellegzetes meg-
jelenése miatt turbantumornak nevezziik.

Eredmények: Esetiinkben a szovetmintavétel modja a sebészi excisionalis biopsia volt. A hisztolo-
giai vizsgalat soran tipusos cylindroma szovettani lelete igazolodott. Miitéti megoldasként, tekintet-
tel az elvaltozas kiterjedésére a tobblépéses sebészi excisio mellett dontottiink, a keletkezett defek-
tust részben forgatott plasztikai lebennyel, részben egyszert varratsorral egyesitettiik. A beteg rossz
kooperacigja miatt nem volt lehetéségiink az elvaltozasok maradéktalan eltavolitasara.
Kovetkeztetés: A turbantumor a hajas fejb6ron elhelyezkedd, multicentrikus, nagy kiterjedést, rit-
kan malignizal6dé daganat. Klinikai szemponthol azért malignus, mert expanziv novekedése miatt
az operatérnek komoly miitéttechnikai gondot, a betegnek stlyos kozmetikai és pszichés problémat
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okoz. A tumor természetére, a malignizalodas lehet6ségére, valamint az autoszomalis dominans
oroklésmenetre valo tekintettel javasoljuk a betegek és csaladtagjaik hosszitavi kovetését és a csa-
ladi anamnézis alapos felvételét.

Célkitiizések: Munkank célja az volt, hogy jobban megértsiik, milyen szerepet jatszik a syndecan-1
sejtfelszini proteoglikan a majrakok biologiai viselkedésében és hatasat milyen mas szabalyozo fe-
hérjékkel egyttt fejti ki.

Modszerek: A teljes syndecan-1 fehérjét kodolo nukleotidszekvenciat, illetve az intracellularis és
transzmembran domén mellett az elsé négy extracelluldris aminosavat, az ugynevezett DRKE moti-
vumot tartalmaz6 csonkolt szekvenciat expressziés vektorba klonoztuk és a vektorokkal stabil
transzfektans hepatomavonalakat alakitottunk ki. Az Ets-1 transzkripcios faktor mennyiségének
csokkentésére Ets-1 szekvenciat tartalmazé mikroRNS-t hoztunk létre és expresszidos vektorba
klonozva ezekkel is transzfektaltuk a hepatomasejteket. A syndecan-1 Ets-1 mRNS mennyiségét
real-time PCR-rel, a fehérje kifejez6dését immuncitokémiaval és Western blottal vizsgaltuk. Ezeket a
modszereket hasznéltuk a tobbi vizsgalt fehérje kimutatasara. A sejtek novekedését SRB teszttel ko-
vettitk nyomon.

Eredmények: A csonkolt syndecan-1 konstrukcio (#78) hatdsara a hepatémasejtek differencidlodni
kezdtek, novekedési titemtik lelassult. Bar novekedési titeme lassult, a teljes syndecan fehérjét tar-
talmazo transzfektans sejtvonal nem differencialodott. A vad tipust sejtvonalakban az Ets-1 ex-
presszidja magas volt, ami azonban lecsokkent a #78 vonalban, ezzel egyidejlileg az MMP7 metallo-
protedz mennyisége és aktivitasa is csokkent. A hepatomavonalakat Ets1 mikroRNS-sel transzfek-
talva azok novekedési titeme lecsokkent. Az Ets-1 mRNS és fehérje is kevesebb lett. Ezzel egyideji-
leg kevesebb syndecan-1 mRNS-t és fehérjét tudtunk kimutatni a sejtekben.

Kovetkeztetés: Az Ets-1 és a syndecan-1 kozott megfigyelt kolcsonhatas arra utal, hogy a novekedé-
si faktor pozitiv szerepet jatszik a syndecan atiras szabalyozasaban, mig a proteoglikan negativan hat
vissza a transzkripcios faktorra. Magas syndecan szint esetén tehat az Ets-1 fehérje mennyisége mér-
séklédik, mig a syndecan-1 alacsony szintje esetén, mely jellemz6 a majrakra, ez a gatlé hatas kiesik.
Ezaltal a protoonkogén Ets-1 mennyisége fokozodik, ami a tumor progresszigjanak iranyaban hat.
Irodalmi adatok szerint az Ets-1 valoban jelentGs szerepet jatszik a majrakok progresszidjaban. Ez az
adat alatamasztja elképzeléseinket az Ets-1 és a syndecan kapcsolatarol a majrakokban.

Célkitiizések: A Castleman-kor a nyirokrendszer ritka daganata. Lokalizalt formaja tipusosan a
mediastinalis nyirokcsomo-régioban jelentkezik. Az esetek tobbségében a betegség nem jar tinetek-
kel, felfedezése esetleges. A terime miitéti eltavolitasa kurativ. A betegség ritkabb, multicentrikus
formaja gyakrabban jar klinikai tinetekkel és malignizaciéra hajlamos.

Modszerek: 58 éves nébeteglinknél évek ota észlelt, lassan novekvé jobb oldali paratrachealis elval-
tozast, a trachea bifurcatioban megnagyobbodott nyirokcsomokat észleltiink. Mediastinoscopia so-
ran vett minta szovettani vizsgalata nem volt konkluziv, ezért a daganat miitéti eltavolitasra kertlt.
Eredmények: A postoperativ szovettani vizsgalat Castleman-kort igazolt. 9 honapos utankovetés so-
ran recidivat nem észleltiink, paciensiink panasz- és tiinetmentes.

Kovetkeztetés: Lassan novekvs mediastinalis terimék esetén a szovettani verifikacio elengedhetet-
len, melynek soran Castleman-korra is gondolni kell.

A legtobb elemz6 egyetért abban, hogy az utdbbi években folytatddott az a folyamat, amelynek ered-
ményeképpen még mindig a molekularis biologia teriiletén megfigyelhet6 forradalmi valtozasok ta-
nui vagyunk. Mig korabban a laboratériumokban egy vagy néhany gén-géntermék vizsgalata volt le-
hetséges, addig mara mar a teljes genom vagy transzkriptom valtozasanak vizsgalata is viszonylag
konnyen kivitelezhet6.

A szinte zavarba ejtéen nagy szamu adat Gj irdnyokat, lehetéségeket ad, de ezzel egy idejlleg 1j
szemléletl kutatasi modszereket is igényel a hagyomanyos daganatgenetikai, avagy az erre alapoz-
hato prevencié kérdéseire valaszt keres6 kutatoktol, orvosoktél. A DNS microarray technologia ki-
emelt jelent6séggel bir a napjainkban egyre fontosabba valo betegségekhez kapcsolhato ,molekula-
ris mintazatok* megismerésében. A ,Molekularis funkci¢“, ,biologiai folyamat" valamint tobb mint
350 utvonal, ,pathway* tovabbi interaktiv megjelenitési formajat kinaljuk a GeneAssistTM Pathway
Atlas formajaban. Az akkumulalt genomikai informaciok feldolgozasahoz elengedhetetlen a nem-ko-
dolo RNS-ek szabalyozo hatdsanak vizsgdlata is.

Ugy tlinik, a human genomban a fehérjét nem kodold mikro-RNS gének szdma meghaladja a kodolo
génekét. Az is korvonalazodik, hogy a fajok 6sszetettsége sokkal inkabb ezen RNS-szekvenciakhoz
kothetd, mintsem a kodolo génekéhez. Evr6l évre rohamosan novekszik a mikro-RNS gének funkci-
o6ival kapcsolatos kozlemények szama. Mikro-RNS-ek szerepét leirtak kiilonb6zé daganatok eseté-
ben, genetikai 6roklddést neurologiai korképekben, illetve tjabban 20 mikro-RNS exkluziv jelenlét-
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Koéveskuti - Krascsenits

ét mutattak ki human embrionalis dssejtekben. A kvantitativ PCR-re alapozott TagMan technologia
a szakmai kozvélemény - igy a ,Microarray Quality Control* konzorcium szamara is - a leghatéko-
nyabb moédszernek bizonyult a messenger RNS-ek pontos mennyiségi meghatarozasara. Az eljaras -
érzékenysége, specificitisa és széles dinamikus terjedelme révén - a mikro-RNS expresszios profil
meghatarozéasa esetén is bizonyitott.

Az RNS interferencia folyamatanak megismerése, a ,géncsendesités" korszakaban az ,RNomika“-i
kutatasok alapvetdek a génfunkciok megértéséhez. Az el6adasban ismertetjiik a rovid mikro RNS-
eknél alkalmazott ,stem-loop* PCR eljarast, bemutatunk referencidkat, illetve a teljes genomi
szekvenalasok teriiletének legijabb vivmanyait - mint szemléletvaltast - példak segitségével illuszt-
raljuk.

Célkittizések: A gastrointestinalis stromalis tumorok (GIST) el6forduldsa meglehetdsen ritka. Az el-
mult években kategorizdlasuk pontosabba, hisztologiai tipizalasuk egyértelmibbé valt. Az imatinib
kezelés bevezetése ota a betegek gyogyulasi esélye tovabb novekedett, bar tovabbra is a sebészi ella-
tas élvez prioritast.

Moédszerek: Az eredmények tovabbi javuldsasa varhato az imatinib-rezisztens tumorok sunitinib ke-
zelésétol. Célunk az AEK IL.sz. Sebészeti Osztalyanak elod-intézeteiben (IRM KKI és MAV Korhaz és
Kp. RI) 2002 januarja és 2007 juniusa kozott mutétre kertlt GIST tumoros betegek retrospektiv vizs-
galata volt.

Eredmények: A fenti iddszakban 23 beteget kezeltiink osztdlyunkon. A daganatok kéziil 11 (48%) a
gyomorban, 9 (39%) a vékonybélen, 1 (4%) a vastagbélen fordult elé. 2 daganat (9%) extraintes-
tinalis eredetd volt. Egy, a vékonybélen eléfordulé daganat multilokuldris volt. Egy betegiinknél,
ahol a tumor extrém mérete felvetette az irreszekabilitast, neoadjuvans Glivec kezelést alkalmaz-
tunk. Ezt kovetéen a tumor mérete jelentdsen csokkent, majd sikerilt azt reziduummentesen elta-
volitsuk. Igy 21 betegnél (91%) tudtunk kurativ mitétet végezni. Az egyik multilokularis tumoros
betegiinknél nem sikeriilt minden daganatszévetet eltavolitani, illetve az egyik vékonybél reszekalt
betegnél multiplex majattétei miatt nem tudtunk RO reszekciot végezni. A 23 betegb6l 2 Billroth 1T
szerinti gyomorcsonkolds, 1 proximalis gyomorreszekcio, 8 gyomorfal lokalis reszekcio, 8 vékony-
bél-reszekcid, 1 vékonybélfali excisio és 1 vastagbél-reszekcio tortént. Két extraintestinalis tumort
exstirpaltunk.

Kovetkeztetés: A GIST tumorok kezelésében a sebészi kimetszés elsédleges. A tumorok ruptura-
mentes eltavolitasara kell torekedni, a kornyéki nyirokcsomok eltavolitasa az eredményeket nem ja-
vitja. A disszeminalt tumorok, illetve majmetasztazisok és a tumorméret, valamint mit6zisszam
alapjan magas rizikoju csoport célzott onkologiai kezelése igéretes eredményekkel kecsegtet.

Célkittizések: Lokalisan elérehaladott méhnyakrakos betegek gyogyulasi eredményeinek javitasa
definitiv célu radiokemoterapiaval, a kezelési eredmények és a mellékhatasok elemzése.
Modszerek: 2000 és 2006 kozott 80 lokalisan elérehaladott stadiumu (St. I/B2: 4, II/A: 4, 1I/B: 27,
III/A: 1, TII/B: 40, IV/A: 4) méhnyakrakos beteget kezeltlink szimultan radiokemoterapidval. A kis-
medencei kiilsé sugarkezelés (RT) dozisa 45-50,4 Gy volt. 19 betegnél CDDP + 5FU (100 mg/m?
cisplatin + 1000 mg/m2 5FU a RT 1. és 5. hetében), 61 betegnél pedig wCDDP monoterapiat (heti 40
mg/m? cisplatin 4-6 ciklusban) adtunk. A betegek tobbsége intracavitalis brachyterapias (AL) ,boost
kezelésben (3-4x6-7 Gy) is részestilt. A terapids valaszt a kezelések befejezése utan 2-3 honappal vég-
zett kismedencei CT- és/vagy MRI-vizsgalattal mértiik fel. A median kévetési idé 22 honap (tarto-
many: 2-86 honap) volt.

Eredmények: Komplett remissziot (CR) 50 (62,5%), parcialis remissziot (PR) 22 betegnél (27,5%)
értiink el, 1 esetben (1,2%) stabilizaltuk (SD) a tumoros folyamatot, 7 esetben (8,8%) progressziot
(PD) észleltiink. CR-t kovetéen 7 betegnél észleltiink pelvikus daganatkiujulast, igy a tart6s
lokoregionalis daganatkontroll aranya 53,8% (n = 43) volt. Daganatos elhaldlozas 2 esetben kévetke-
zett be. 7 beteget a kovetés soran elvesztettiink. Sulyos (Grade 3, 4) hematolégiai illetve emetikus
mellékhatast nem tapasztaltunk.

Kovetkeztetés: Eredményeink megerdsitik, hogy a lokalisan elérehaladott méhnyakrak definitiv cé-

stadiumtol a reszekabilis esetekben is redlis alternativat kinal a kurativ dozist radiokemoterapia.
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Eml6tumoros betegek kemoterapia indukalta késéi leukaemiaja ismert. Ez gyakorlatilag mindig akut
myeloid leukaemia, az esetek nagy részében eldzetes myelodysplasids szindromabol transzformalo-
dik, prognozisa nagyon rossz. Kés6i kronikus myeloid leukaemia el6forduldsa viszont extrém ritka.
Modszerek: Szerzok 52 éves nébetegiik esetét ismertetik, akinél 1994-ben jobb oldali emlGtumor mi-
att mastectomia, axillaris lymphadenectomia, adjuvans kemo-hormonterapia, majd 1997-ben bal ol-
dali emlétumor miatt sectorialis mitét, axillaris lymphadenectomia, adjuvans radio-hormontrapia
tortént. 2003-ban igazolodott kronikus myeloid leukaemidja, melyre rovid Litalir majd Roferon keze-
lést kovetden napi 400 mg Glivec-et adtunk. Az emlétumor éves kontrollvizsgalatai megtorténtek,
negativ eredménnyel. Fél évente végeztiink cristabiopsiat, mely komplett citogenetikai, molekularis
genetikai remissziot igazolt. 2005 szeptemberében végzett cristabiopsia a csontvelben emlétumor
metasztazisait mutatta ki. Egyéb szervi metasztazis ekkor sem volt igazolhat6, de CA 15-3-szint-
emelkedést észleltink.

Eredmények: Ekkor VI. seria FEC kezelést kapott, melyre ismételt cristabiopsiaval igazolva CR-ba
kertlt. A kemoterapia alatt a Glivec-et végig kapta. Gr2-3 neutropénia minden ciklusnal jelentkezett,
a Glivec dozisat atmenetileg 200 mg-ra csokkentettiik. Lazas szovédmény nem volt. Hat honapig tar-
t6 CR utan ismét csontveldi metasztazis volt kimutathat6, a CGL valtozatlanul komplett citogeneti-
kai, molekularis genetikai remisszioban van. Jelenleg taxan-tartalmu masodvonalbeli kemoterapids
kezelése folyik a Glivec terapival pahuzamosan. Irodalmi adatot nem talaltunk emlétumor és CGL
parhuzamos kezelésérol.

Célkittizések: A Bevacizumab rekombinans monoklonalis antitest, amely a VEGF-hez kotodik, ez-
zel megakadalyozza az interakciot a VEGF és az endothelsejt felszinén 1évo receptorai kozott. Ez az
Therapias hatasat - kiillonbozé gyogyszer-kombinaciokhoz hozzaadva - klinikai vizsgalatok 1gazol-
ték. Szerz6k 2005. november és 2007 julius kozott tizenhét IV. stadiumu kolorektélis daganatos bete-
get kezeltek Beva-FOLFIRI kombinacioval. A kezeléssel szerzett tapasztalataikrol szamolnak be.
Modszerek: A Bevacizumab-FOLFIRI kezelést a betegek elsé vonalbeli kezelésként kaptak Atlag-
¢életkor: 54 év (28-69). ECOG: 0-1. Primer tumor: colon 10, rectum: 7. Metasztazis helye: mdj 14 (eb-
bél szinkron 10), tiid6 1, nyirokcsomo 2. Egynél tobb metasztatikus szerv: 2 beteg. Terapia: Bevaci-
zumab 5 mg/kg 2 hetente, a kemoterapia a klasszikus FOLFIRI kombinacio volt. A tumorkontroll
két havonta végzett CT- Vlzsgalattal tortént.

Eredmények: CR:0, PR:8, SD:5, PD:4, betegségkontroll:77%. Atlagos PFS:9,7 hénap, OS még nem
szamolhato, egy kivételével még Valamennyl beteg ¢él. Jelenleg progressmot kovetéen harom beteg
kap FOLFOX kezelést, valamennyen reagalnak a kezelésre. Mellékhatasok: Thromboembolids szo-
védmény, gastrointestinalis vérzés, perforcio nem volt. Két, korabban is hypertonids beteg gyogy-
szeradagjat kellett emelniink. Az egyéb mellékhatasok nem kilonboztek a FOLFRI kezelés korabban
is ismert és uralhat6 mellékhatasaitol.

Kovetkeztetés: Eredményeink alatimasztjak az irodalomban kozolt adatokat. A magas valaszadasi
arany és tumorkontroll igazolja, hogy hatasos elsévonalbeli kezelés all a betegek rendelkezésére.
Fontosnak tartjuk a megfelel6 betegkivalasztast. A progredial6 betegek egy kivételével jol reagaltak
a masodvonalbeli FOLFOX kezelésre.

Célkittizések: A szakirodalom szerint mind az AIDS, mind a szervatultetések esetében az immun-
rendszer nagymértékben csokkent miikodése ellenére csak bizonyos daganatok fejlédnek ki gyak-
rabban a normal népességhez viszonyitva, és még ezeknél sem az immunrendszer csokkenése a
kozvetlen ok. Ez arra utal, hogy az immunrendszernek nincs abszolut szerepe a tumorkeletkezés el-
leni védelemben. Ez két nagy kutatasi irdnyzatot eredményezett az évek soran ("immune escape” €s
immunvalasz-mddositok kutatdsa). Mi egy harmadik lehetdséget vizsgaltunk meg. Mivel a fentiek el-
lenére az emberek tobbségében egész életiik soran nem alakul ki daganat, feltételeztik, hogy létezik
egy masik védelmi mechanizmus, amelynek a hatéanyagait nyilvanvaléan a keringési rendszer tar-
talmazza. J6l ismert, hogy a keringésben el6forduld killonbozé kismolekulak (aminosavak, szénhid-
ratok stb.) bejutnak mind a normalis, mind a tumorsejtekbe, de amig felvételiik a normalis sejtek al-
tal szigoruan szabalyozott, addig a tumorsejtek annyit vesznek fel bellilk, amennyihez csak hozza-
jutnak. A rdksejteknek ezt a tulajdonsagat felhasznaljak a tumordiagnosztikdban (pl. PET). Ennek
koszonheto, hogy a daganatok felhalmozzak a kontrasztanyagot. Hipotézisiink szerint ugyanez a tu-
lajdonsag a raksejtek pusztulasat okozhatja, ugyanis néhany kismolekula toxikus lehet, ha eléggé
megnovekszik a koncentraciéja a sejten beliil. Hipotézistinket bizonyitotta, hogy kisérleti titon sike-
rult kivalasztani a keringésben eléfordul6 kismolekuldk koztl 16 olyant (a vizsgalt 89-b6l), amelyek
keveréke (aktiv keverék) sejtpusztité hatdssal birt (apoptézist indukalt) minden vizsgalt
tumorsejtvonal esetében in vitro és in vivo, ugyanakkor nem volt toxikus a normalis sejtvonalakra
és a kisérleti allatokra nézve. Jelen kisérleteink soran NMR-rel vizsgaltuk, hogy az aktiv keverék ho-
gyan befolyasolja a raksejtek metabolizmusat.

Moédszerek: Univerzalisan jelzett 13C-gliikozt adtunk mind az aktiv keverékkel kezelt, mind a kont-
roll HeLa sejtekhez. A sejteket 1, 3, 6 és 12 oraig inkubaltuk. A mintakat Millipore Centriprep YM-3
centrifugalis sztir6kkel készitettitk. A 13C és 31P NMR spektrumokat Varian INOVA 400 WB
spektrometerrel vettiik fel.
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Eredmények: A 13C NMR spektrum bizonyitotta, hogy a HeLa sejtek aerob glikolizissel termelik az
energiat, és tényleg felhalmozzak az aktiv keverék molekuldit. A kezelés hatasara szignifikansan
csokkent a laktat keletkezése a kontrollhoz viszonyitva, ugyanakkor a 31P NMR spektrum azt mutat-
ta, hogy névekedett a sejtekben a fruktoz-1,6-biszfoszfat, a dihidroxi-aceton-foszfat és a glicerinalde-
hid-3-foszfat koncentracioja és csokkent a foszforil-kolin mennyisége.

Kovetkeztetés: Az aktiv keverék hatasara gatlodik a glikolizis, mégpedig a glicerinaldehid-3-foszfat-
dehidrogenaz altal katalizalt 1épésnél. Ez alapvetéen fontos hatas a kaszpazfiiggetlen sejthalal szem-
pontjabol, és tovabb erdsiti a szelektivitast. A szakirodalom szerint a foszforil-kolin csékkenése a ke-
zelés hatasossagara utal.

A hagyomanyosan hormonfiiggének tekintett daganatok, mint az emlérak, endometrium- és prosztata-
rak esetében kozismert a hormonalis tényezok hatdsa a betegség patogenezisére. Szamos mas daganat-
tipusrdl is beigazolodott azonban, hogy a beteg neme szerepet jatszik a tumor kialakuldsaban vagy prog-
resszi6jaban. A fej-nyaki daganatok és a majrak el6fordulasa gyakoribb férfiakban, mig tidérak kialaku-
lasara a nok tinnek fogékonyabbnak. Tobb, nagy adatbazisra tamaszkod6 klinikai tanulmany jelentds
talélésbeli kiillonbséget allapitott meg a premenopauzaban levé melanomas ndbetegek javara a férfiak-
hoz és a posztmenopauzaban levé nékhoz viszonyitva. A melanémahoz hasonléan a majrak prognozisa
is rosszabb férfiakban, mint n6kben. A kiilonbségek hatterében allo folyamatok még nagyrészt tisztazat-
lanok, minthogy egyes tumortipusokban a nemi hormonok receptorainak kifejezédésére nézve ellent-
mond6 adatok lattak napvilagot. Melanéma esetében, bar biokémiai médszerekkel dsztrogénkotés de-
tektalhato, a legtobb specifikus immunreakcion alapuld tanulmany az dsztrogénreceptorok hidnyat mu-
tatta ki, mig a progeszteron- és androgénreceptorok tekintetében kevés az adat. A - kozvetlen vagy koz-
vetett - hormonalis hatasok szerepét tamasztjak ala azok a kisérleti megfigyelések, melyek szerint egér
és emberi melanomasejtek novekedése és attétképzése eltér a kiilonbozo nemdt allatokban. A dagana-
tok hormonfiiggs viselkedésének klinikai és kisérletes szempontbdl torténé attekintése mellett elsGsor-
ban melanéman végzett kisérletes vizsgalataink eredményét mutatjuk be.

Célkitiizések: Az utobbi években a nyeldcsérak incidencidja novekvo tendenciat mutat. Egyre ko-
rabbi stadiumban keriilnek felismerésre, igy a neoadjuvans kezelés alkalmazasanak 1étjogosultsaga
eltérbe kertlt.

Modszerek: 2004.01.15-2007.05.31. kozott Intézetiinkben 95 betegnél diagnosztizaltak nyel6cséra-
kot. Adjuvans kezelésben részesiilt 32 beteg, neoadjuvans therapiat kapott 22, még 41 esetben csak
palliativ beavatkozast tudtunk végezni. Betegeinknél az aldbbi kezelési sémat alkalmaztuk (5FU
1000 mg/m? és Cisplatin 100 mg/m?). A neoadjuvans kezelésben részesilt esetekben a
chemotherapiat concomittalo radiotherapiaval egészitettiik ki - 6sszdozisban 40 Gy. A neoadjuvans
csoportban a miitét el6tt két ciklus chemotherapiara keriilt sor, majd az operabilitas elbiralasa célja-
bol ismételt sebészeti konzilium tortént.

Eredmények: A betegeink tébb mint 56%-a jol reagalt az alkalmazott therapiara. A neoadjuvans
csoportban 4/22 (18%) teljes remissiot észleltink, részleges remissio 43%. Osszesen 18 esetben tor-
tént mutét, 4 esetben a daganat nem volt eltavolithato, 2 esetnél patologiai remissio alakult ki. Mel-
lékhatés: leggyakrabban hanyinger, hanyds (54%), neutropenia (47%), mucositis, nyelési nehézség
(45%) fordult elo.

Kovetkeztetés: A neoadjuvans radio-chemotherapiaval biztaté eredményeket érhettink el. A recidi-
va-mentes tulélési arany emelkedé tendenciat mutat, a betegek prognoézisa jo, mivel a mutétre kerti-
1ési esélytlik né és igy az életmindséglikben is javulas mutatkozik.

A colorectalis rak (colorectal cancer, CRC) a masodik leggyakoribb daganatos halalok az iparilag fej-
lett orszagokban. Az operalt betegek kozel felénél a betegség kidjul, ezért is nagy jelentéségli min-
den 1j diagnosztikus eszkéz, mely a felismerést konnyebbé teszi és a sikeres terapia esélyét noveli.
CRC esetén altalanossagban a PET/CT szenzitivitdsa 97%, specificitdsa 76%, pontossaga 89%.
Mucinosus tumorok esetén az érzékenység lényegesen alacsonyabb. A primer tumor kimutatasaban
a PET/CT érzékenysége (74%) és specificitasa (84%) elmarad a kolonoszkoépiaval elérhet6tol.
Staging vizsgalatra ezért csak akkor javasolhatd, ha egy esetleges preoperativ kezelés sziikségességé-
nek megitélése nem egyértelmu. A betegkovetés soran az esetleges kitijulas kimutatasanak azonban
a PET/CT a standard modszere (pl. CEA-emelkedés esetén). A majattét miatt tervezett
majreszekciok esetén a PET/CT a vizsgalt betegek 25%-aban tudott mas eljarassal nem lathat6 ok-
kult daganatot igazolni. Azoknal a betegeknél, akiket a majmtitét el6tt PET/CT-vel vizsgéltak szigni-
fikdnsan magasabb volt az 5 éves tulélés a csak konvencionalis technikakkal vizsgaltakkal szemben.
Ugyancsak nagy jelentésége van ennek a metodikanak a presacralis recidivak illetve hegesedések
elkiillonitésében is. Beszamolok a CRC kezelése és kovetése soran alkalmazott PET/CT vizsgalattal
szerzett sajat tapasztalatokrol.

MOT XXVIL JUBILEUMT KONGRESSZUS MRAGYAR ONKOLGGIA 51 FVFOLYAM 4. SZAM 2007

A beteg nemének
szerepe a melanoma
és egyéb daganatok
progressziojaban -
attekintés és kisérle-
tes adatok

Ladanyi A., Raso E.,
Dobos J., Lérincz T.,
Tovari J., Timar J.

Orszdgos Onkoldgiai
Intézet, Budapest

Nyel6csérak neo-
adjuvans kezelésé-
ben elért eredmé-
nyeink

Lahm E.!, Sikter M.,
Uhlyarik A.},
Agoston P.2,

Székely J.2,

Somogyi A.?,

Voros Al Papai Zs.!

IAllami Egészségiigyi
Kozpont, “Orszdgos
Onkologiai Intézet,
Budapest

A PET/CT szerepe
a colorectalis tumo-
rok kezelésében

Landherr L.

Févdrosi Onkormdny-
zat Uzsoki utcai Kor-
hdz, Onkoradiolagia,
Budapest



A molekularisan
célzott biologiai
onkoterapia legfon-
tosabb ujdonsagai

Lang I.

Orszdgos Onkologiai In-
tézet, ,B” Belgyogydsza-
ti-Onkologiai és Klinikai
Farmakologiai Osztdly,
Budapest

Az 6rszem (senti-
nel) nyirokcsomoé
jelent6sége in situ
emlécarcinoma se-
bészi kezelésében

Lazar Gy.!, Takacs T.!,
Paszt AL,

Szentpali K.},
Ormandi K.2,

Lazar M.3, Palka 1.4,
Kahan Zs.

SZTE AOK !Sebészeti
Klinika, *Radiologiai
Klinika, *Nemzetkizi
Egészségigyi Kozpont,
“Pathologiai Intézet,
SOnkoterdpids Klinika,
Szeged

Elsé hazai tapaszta-
latok 11C-acetat
PET/CT-vizsgalatok-
kal onkologiai bete-
gekben

Lengyel Zs.!,

To6th Gyl

Szakall Sz. Jr.!,
Molnar P.!, Kajary K.},
Pavics L.2

IPozitron-Diagnosztika
Kft., Budapest, °SZTE

Nukledris Medicina In-
tézet, Szeged

Ldng - Lengyel

A legutdbbi két évben a molekularisan célzott biologiai terapiak teriiletén atiit6 sikert elsésorban a
nehezen kezelhet6 szolid- és vérképzdszervi daganatokban sikertlt elérni. Fej-nyaki laphamrakban
45 éve az els6 uj hatékony gyogyszer keriilt bevezetésre: a cetuximab sugarkezeléshez hozzdadva je-
lent6sen meghosszabbitja a helyileg eldrehaladott fej-nyaki laphdmrakban szenvedd betegek tulélé-
sét. A trastuzumab-rezisztens, HER-2-pozitiv elérehaladott emlérak tovabbi anti-HER-2 biologiai te-
lapatinib adagolasaval HER-2-pozitiv elérehaladott emlérdkban a progresszidig eltelt idé a csak ke-
moterapia alkalmazasahoz képest megduplazhat6. Mivel a kis molekulatomegt lapatinib - ellentét-
ben a nagy molekuldju ellenanyag Herceptinnel - atjut a vér-agy gaton, az eddigi adatok szerint
lapatinibbel a HER-2-pozitiv emlérakban kiillonésen gyakori agyi attétek eléfordulasa jelentGsen
csokkenthetd. A legtobb ujdonsag az eddig gyogyszeres kezeléssel alig befolyasolhato veserak biolo-
giai kezelési lehetdségei tertiletén valosult meg. Itt a tobb célpontd kindzinhibitorok kozil a sorafe-
nib és a sunitinib, valamint az m-TOR-gatl6 temsirolimus alkalmazasa hozott attorést a mas dagana-
tokban mar jol bevalt VEGF gatl6 bevacizumab mellett. A sorafenib az elsé sikeres gyogyszeres bio-
logiai kezelés elérehaladott primer hepatocellularis carcinomaban. Az imatinib rezisztens CML ke-
zelésében a dasatinibbel értek el atiit6 sikert. A rohamosan fejl6dé molekularisan célzott biologiai te-
rapia Uj lehetdségeket kinal a rosszindulati daganatos betegek gyogyitasaban.

Célkittizések: Retrospektiv tanulmanyunk célja az 6rszemnyirokcsomo-biopszia 1étjogosultsaganak
vizsgalata in situ emlécarcinoma sebészi kezelésében.

Modszerek: A Szegedi Tudomanyegyetem Sebészeti Klinikdjan 2002. oktober és 2007. januar kozott
57 in situ emlérakos betegnél végeztiink izotopos lokalizaciot kovetden széles excisiot, melyet 53
esetben (53/57; 93%) egyidejti 6rszemnyirokcsomo-biopszidval egészitettiink ki. Az 6rszemnyirok-
csomok patologiai feldolgozasa 250 mikrométeres szinteken hematoxilin-eozin illetve
immunhisztokémiai festéssel tortént.

Eredmények: Az emldspecimenek szévettani vizsgalata 44 esetben (44/57; 77,2%) tiszta ductalis in
situ eml6carcinomat, 8 esetben (8/57; 14%) ductalis in situ eml6carcinomat mikroinvazioval és 5
esetben (5/57; 8,8%) lobularis in situ eml6carcinomat igazolt. 49 esetben (49/53; 92,5%) sikeriilt az
6rszemnyirokcsomokat azonositani, és 48 esetben (48/53; 90,6%) tavolitottunk el 6rszemnyirokcso-
mokat, betegenként atlagosan 1,6 db (1-4) nyirokcsomot. 4 esetben (4/53; 7,6%) a radiofarmakon
un. axillaris samplinget végeztink. 1 esetben (1/57; 1,8%) csak a parasternalis 6rszemnyirokcsomé
jelolodott, ezt a nyirokcsomot nem tavolitottuk el. Az 6rszemnyirokcsomok valamint az axillaris nyi-
rokcsomok szovettani feldolgozasa soran sem hematoxilin-eozin, sem immunhisztokémiai festéssel
metastasis nem volt igazolhat6. Az 57 beteg koziil 11-nek (11/57; 19,3%) kiegészit6 masodik mtitétre
volt szitksége: mastectomidra 6 betegnek, reexcisiora 5 betegnek.

Kovetkeztetés: Vilagirodalmi, és a sajat tapasztalataink alapjan az 6rszemnyirokcsomo-biopszia el-
végzése tiszta in situ ductalis emldcarcinomakban (DCIS) nem indokolt. Amennyiben a primer el-
valtozas részletes szovettani vizsgalata invaziv illetve mikroinvaziv tumort igazol, vagy a DCIS tu-
mor nagy mérete miatt kiegészité mastectomia valik szitkségessé, az érszemnyirokcsomo-biopszia
elvégzése szitkséges.

Célkitiizések: A szerzdk 48, kiilonb6z6 daganatos megbetegedésekben szenvedg, illetve bizonytalan
diagnozisu betegben végeztek PET/CT-vizsgalatokat 11C-acetat radiofarmakon alkalmazasaval, kli-
nikai kiprobalas keretein belul.

Modszerek: A betegek a Szegedi Tudomanyegyetem Nuklearis Medicina Intézetén keresztiil kertil-
tek bevonasra, etikai engedély birtokaban. A betegek diagnozisok szerinti megoszlasa a kovetkez6
volt: agyi rosszindulati daganat 13, prosztatarak 10, prosztatarak gyandja 12, veserak 6, majsejtrak 3,
fej-nyaki malignoma 1, tiidérak 1, vékonybél-malignoma 1 és hugyholyagrak 1 eset. Az alkalmazott
nyomjelz6 aktivitasa 15 és 25 mCi (555 és 925 MBq) kézott valtozott a testtomeg fliggvényében. A be-
adast 3-10 perccel kovet6 statikus modu PET-adatgytjtés a vertext6l a combok felsé harmadaig ter-
jedt. A szoveti gyengitésre korrigalt képeken vizualis értékelés alapjan keriiltek azonositasra a nor-
mal eloszlastol eltéré halmozasok, melyeknek maximalis standard felvételi hanyadosat is meghata-
roztak. Az acetat-PET/CT eredményeket Osszevetették a betegkovetésbol nyerhetd adatokkal.
Eredmények: A vizsgalt korfolyamatok koziil az agytumorok esetében lehetett a legjobb eredmé-
nyeket regisztralni. A radiofarmakon alkalmazasaval kapcsolatban szovédmény nem jelentkezett.
Kovetkeztetés: A 11C-acetat biztonsagosan hasznalhaté PET-nyomjelzonek igérkezik a nem FDG-
avid tumorok diagnosztikdjaban.

MRAGYAR ONKOLGGIA 51 FVFOLYAM 4. SZAM 2007 © MAGYAR ONKOLOBUSOK TARSASAGH



Lichtenberger - Liszkay

Célkittizések: Szerzo attekinti, hogy az altaluk, illetve mas intézetekben operalt pajzsmirigy- elvéaltozasok
utan milyen problémadk, szovédmények alakultak ki és azok hogyan kertilhetdk el, illetve korrigalhatok.
Modszerek: A pajzsmirigymitétek soran leggyakrabban eléforduld komplikdcio az egy-, illetve ké-
toldali hangszalagbénulas, a parathyroidak teljes eltavolitasa, illetve a betegek alulkezelése vagy tul-
kezelése. A szovédmények elkertlése érdekében bevezették a neuromonitoros kontroll melletti
idegpreparalast és a kontaktendoszkopos beavatkozasokat a mellékpajzsmirigyek azonositasara. Sa-
jat beteganyagukban is el6fordult az els6 beavatkozasaik soran, hogy a pajzsmirigydaganat metaszta-
zisanak kezelése soran a sziikségesnél radikélisabb miitétet végeztek. Mas intézetekbdl tobbnyire
egy- vagy kétoldali hangszalaghénulds miatt szenvedd betegeket irdnyitottak osztalyukra. Az egyol-
dali bénulasok kezelésére thyroplasticat, illetve augmentaciot alkalmaztak. A kétoldali hangszalag-
bénulasok kezelésére reversibilis, illetve irreversibilis hangréstagito mitéteket végeztek.
Eredmények: A neuromonitoros kontroll mellett végzett 103 esethdl csupan két esetben fordult eld
atmeneti, néhany hétig tarté egyoldali hangszalaghénulés és egy esetben végleges egyoldali hang-
szalaghénulas. A mas intézetekbdl kiildott kétoldali hangszalagbénulasok kezelésére 1980 és 2000
kozott reversibilis modszerrel operélt 63 betegbdl két esetben medializadlodott a hangszalag és két
esetben tracheotomiat kellett végezni. Az ugyanezen idészakban irreversibilis miitéttel operalt 99
betegbdl 93 betegnek a miitéte sikeres volt.

Kovetkeztetés: A nemzetkozi statisztikakkal 6sszhangban a gégeidegek azonositasaval végzett
pajzsmirigymutétek sordn az idegsériilések szama lényegesen csokkenthetd. Amennyiben egyoldali
nervus recurrens sériilés alakul ki, tigy a korrekcios mitétekkel jo eredmény érhet6 el. A kétoldali
hangszalagbénulasok esetében a betegek szadmara nagy elényt jelentenek a tracheotomia nélkili jet
altatasban végzett hangréstagité mutétek.

Célkittizések: A primer tumor spontan regresszidjanak prognosztikai értéke vitatott kérdés
melanoma malignumban. Az érszemnyirokcsomo-biopszia eredménye az egyik legfontosabb prog-
nosztikai faktor, segitségével a primer melanoma paramétereit6l nem kozvetlentil fliggé informaci-
6t kapunk a varhato korlefolyasra vonatkozéan. Célunk a primer melanoma regresszios jelenségei-
nek prognosztikai értékelése a sentinel nyirokcsomo-statusz és a betegkovetés osszefiiggésében.
Modszerek: 1997 novembere és 2004 februdrja kozott az Orszagos Onkologiai Intézetben melanoma
malignum miatt sentinel nyirokcsomoé-biopsziat (SLNB) végeztink kett6s jeloléses technikaval 233,
talnyomo részt intermedier daganatvastagsagu, vagy attol eltérd, de regresszios jelenségeket mutato
tumorral bir6 betegnél. A primer daganat kozepes foku regresszidjara utalo szovettani paramétere-
ket két fiiggetlen patologus értékelte.

Eredmények: A mitét 230 (98,7%) betegnél volt sikeres. Pozitiv 6rszemnyirokcsomot talaltunk 40
(17,4%) betegnél. Regresszi6 szovettani jelei mutatkoztak a primer tumoroknal 62 (27,0%) esetben.
Ezen daganatok 50%-ban az 1 mme-es, vagy annal vékonyabb Breslow-kategoridba tartoztak, szem-
ben a tobbi tumorral, ahol ez az arany 18%-os volt. A sentinel nyirokcsomo-statusz prediktorainak
tobbvaltozos diszkriminanciaanalizissel a primer melanoma Breslow szerinti tumorvastagsdga és
exulceracidja bizonyultak (72,6%-os helyes talalati arany). A 40,8 honapos (medidn: 36; range: 3-88
honap) atlagos kévetési idé utan a 230 beteghdl 184 (80,0%) élt tinetmentesen, 15 (6,5%) tiinetekkel,
31 (13,4%) pedig meghalt. 46 (20,0%) esetben jelentkezett progresszi6. Az elséként fellépett attét lo-
kalis recidiva volt 3 (6,5%) betegnél, in tranzit metasztazis 9 esetben (19,5%) (ha a 230 beteghez
viszonyitjuk,ez 5,2%), nyirokcsomo-metasztazis 12 (26%), hematogén attét 22 betegnél (47,8%).
Kaplan-Meier teszt alkalmazdsaval a primer tumor Breslow (p=0,00001) és Clark értékét
(p=0,0078), exulceracidjat (p=0,00001), szovettani tipusat (p=0,0068), lokalizacidjat (p=0,045), reg-
resszios jelenségeit (p=0,032) és a sentinel nyirokcsomo-statuszt (p=0,00001) talaltuk a tulélés szig-
nifikdns prediktorainak. Cox regresszids tobbvaltozos analizissel azonban csak a primer tumor
exulceracigja (p=0,00001), Breslow daganatvastagsaga (p=0,00001) és a sentinel nyirokcsomo-sta-
tusz (p=0,048) mutattak statisztikailag szignifikans 6sszefiiggést a tuléléssel.

Kovetkeztetés: A primer tumor kozepes foku regresszios jelenségei sem az érszemnyirokcsomo-sta-
tuszt, sem a tulélést nem befolyasoljak. Eredményeinknek elsdsorban a vékony intermedier regresszi-
6s jelenségeket mutato tumorok prognozisinak megitélésében van fontos gyakorlati jelentGsége.
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Célkittizések: A sentinel nyirokcsomo-biopszia (SLNB) a primer tumor eltavolitdsaval egytitt (E)
vagy késleltetve (K) is elvégezhet6 melanoma malignumban. Az utébbi esetben a primer tumor pa-
raméterei ismertek, sokak szerint a fals negativ rata is csokkenthet6. Célunk a két eljaras eredmé-
nyeinek 6sszehasonlitasa, betegkovetéssel.

Modszerek: 1997 novembere és 2004 aprilisa kozott 265 betegnél végeztiink sentinel nyirokcsomo-
biopsziat kettds jeloléses technikdval. Egytitt a primer tumor eltavolitasaval 144 (54,3%), 2-12 héttel
azt kovetden 118 (45,7%) esetben. A két betegesoport jellemz6 prognosztikai paraméterei kozel azo-
nosak voltak.

Eredmények: A beavatkozds 98,9%-ban sikeres volt. Pozitiv érszemnyirokcsomot talaltunk 45
(17,2%) esetben. Az E csoportban 24 (16,7%), a K-ban 21 (17,8%) volt a sentinel nyirokcsomoé-poziti-
vitas (p=0,81). Tobbvaltozos diszkriminanciaanalizissel a sentinel nyirokcsomo-statusz
prediktorainak a primer tumor Breslow-értéke és exulcerdcidja (71,1% helyes talalati arany) bizo-
nyultak. Az atlagos 33,6 honapos (median:28; range:3-82 honap) kovetési id6 sordn progresszio je-
lentkezett 27 (18,8%) esetben az E, 16 (13,6%) a K betegeknél (p=0,26). Az els6ként fellépett
metasztazis irdnyaban (hematogén vagy limfogén) sem talaltunk szignifikans kiilonbséget (p=0,36)
a két csoport kozott. Izolalt regionalis attét jelentkezett az E csoportban 4 betegnél az el6zéleg nega-
tivnak talalt sentinel nyirokcsomé utan, a K-ban pedig 6 esetben. Ez 3,3%-o0s (4/120), ill. 6,1%-os
(6/97) fals negativ aranyt jelent a két betegcsoportban.

Kovetkeztetés: Eredményeink arra utalnak, hogy a SLNB a primer tumor eltavolitasaval egyiitt,
vagy akar honapokkal késébb is elvégezhetd, azonban a fals negativ aranyt nem sikertilt csokkente-
ni azzal, hogy a sentinel nyirokcsomobiopsziat késleltetve hajtottuk végre.

Célkitiizések: A CP a mai napig az egyik leghatdsosoabb kemoterapeutikum ttidérakban. Egy keze-
1és soran 80-120 mg/m2 a szokasos dozis. Nephrotoxikus mellékhatasa leginkabb gy el6zheté meg,
hogy a szer infuzi6ja el6tt 2-12 6raval 100-200 ml/6ra (2.4 - 4.8 liter/24 ora) sodiurézist biztositunk
(Gyogyszer Kompendium 2005, 334. oldal, OGYI Hivatalos Kiadvanya). A napi gyakorlatban nem
mérjik a Na+- és vizuritést, viszont CP kezelés utin gyakran tapasztalunk szovédményes
azotaemiat. A jelen vizsgalatban arra kerestiink valaszt, hogy 2006-ban, a Klinikan CP alapt kemote-
rapidban részesitett, eredendéen nem azotaemias betegek (n=196) kozott milyen aranyban alakult
ki atmeneti, vagy tartés azotaemia.

Modszerek: A betegeket 3 csoportba osztottuk a vesekarosodas kialakulasanak feltételezhet6 kocka-
zata szerint: tarsbetegség nélkiiliek (I-es csoport, n=73), hypertonidban és ischaemias szivbetegség-
ben (ISZB) szenveddk (II-es csoport, n=100) és diabetes mellitusban, valamint ISZB-ben szenvedok
(III-as csoport, n=23). Minimum 2, maximum 5 kezelés tortént és meghataroztuk az elsé kezelés
elotti, valamint a kezelések alatti maximalis, illetve a kezelések befejezése utani minimalis (tartosan
fennmarad6) szérum kreatinin- és urea-koncentraciot. Az eredményeket az atlaggal és a standard hi-
baval szemléltetjilkk. A statisztikai 6sszehasonlitas ANOVA-val és post-hoc Newman-Keuls teszttel
tortént.

Eredmények: Az I-es csoportban a CP kezelés alatti legmagasabb kreatinin-koncentraci6 100.8 + 4.4
pmol/1 volt szemben a II-es csoportban mért 130+6.2 pmol/l-rel és a Ill-as csoportban mért
148 +19.8 pmol/l-es értékekkel (p<0.01 I vs IT és I vs III). A kezelések befejezése utani minimalis
kreatinin-koncentracio csak a IIl-as csoportban maradt kéros: 132+19.3 pmol/1 (p<0.001 vs I). A
szérum-ureaszint a kreatinin-koncentracioval parhuzamosan alakult, vagyis a II-es és a I1I-as csopor-
tokban atmeneti, vagy tartos koncentraciofokozodas jelentkezett. A harom betegcsoport egyébként
hasonlé CP-6sszdozist kapott (I: 379 mg, II: 360.9, III: 393 mg, ns).

Kovetkeztetés: A Klinika 2006-o0s, CP terapias gyakorlatdban (mely tudomasunk szerint egyezik az
orszag mas koézpontjaiban folytatott gyakorlattal) a betegek nagyobb hanyadat alkot6 érbeteg, illetve
cukorbeteg + érbeteg populacioban dtmeneti, vagy tartos vesekarosodas lépett fel. Ennek alapjan
megfontolando6, hogy (ha egyébként egyéb okb6l nem kontraindikalt) mar a kezelések el6tti 24 6ra-
ban kell azt a hidrataciot alkalmazni, amit jelenleg a kezelések alatt adunk. Fiziologias viszonyok ko-
z0tt a s6infuzio nem valt ki fokozott sodiurézist 1-2 6ran beltil. Egy liter Salsol utan vesevédé hatasu
fokozott sodiurézis killonésen nem varhato a leromlott allapott, étvagytalan, dehydralt, diabeteses
¢és gyakran diuretikus kezelésben részesiilé tiddcarcinomas betegekben.
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Célkitiizések: A daganatok sugarkezelésében egyre nagyobb teret nyernek a modern konformalis
technikak. A multimodalis kezelések részeként, vagy énalloan alkalmazott nagy pontossagu sugarke-
zelés egyik legfontosabb eleme a besugarzando céltérfogatok minél pontosabb meghatarozasa. A mo-
lekularis képalkotas, elsGsorban a PET 1j tavlatokat nyitott a besugarzastervezés elétt. Eldadasunkban
a szakirodalom alapjan attekintjiik a rendelkezésre 4ll6 tudomanyos evidencidkat és beszdmolunk sa-
jat beteganyagunk alapjan a PET/CT-alapt besugarzastervezéssel szerzett tapasztalatainkrol.
Modszerek: 2006 oktoberét6l 21 betegnél alkalmaztunk képfuzio segitségével PET-CT-alapt
besugarzastervezést, elhelyezkedés szerint 13 esetben fej-nyaki, 4 esetben mellkasi, és 4 esetben
has-kismedencei lokalizaciokban. A fej-nyaki daganatok esetében PET/CT és besugarzastervezési
CT-hez MR-képeket is fuzionaltunk. Vizsgaltuk a képfiizié technikai kivitelezését, elemeztiik a PET-
CT altal a sugarkezeléshez nyujtott klinikai tobbletinformaciot és a céltérfogat-meghatarozashoz
hozzaadott informaciot.

Eredmények: A képfuzio alapi besugarzastervezés csak akkor lehet eredményes, ha az eljaras 1épé-
sei soran megfelelGen kidolgozott betegrogzitési és vizsgalati protokollokat alkalmazunk. A megfelel6
mindségbiztositas elengedhetetlen a sikerhez. A PET-CT legnagyobb mértékben a mellkasi daganatok
céltérfogat-meghatarozasahoz jarult hozza, hasznosnak bizonyult a fej-nyaki daganatok esetében.
Kovetkeztetés: A PET-CT-alapu besugdrzastervezés jelentsen javithatja a céltérfogat-meghataro-
zast a tido és fej-nyaki daganatokban és alkalmazéasa varhatoéan tovabbi daganattipusokkal boviil.
PET-CT fuzi6 alapjan végzett sugarkezelések hosszu tavu jelentdségének vizsgalatahoz tovabbi nagy
betegszamu prospektiv vizsgalatok és azok elére meghatarozott szempontok alapjan torténd kiérté-
kelése sziikséges. A tobbféle képalkoto vizsgalat egylittes hasznélata a diagnosztikus és sugarterapi-
as orvosok szoros egyiittmiikodését igényli, amit jelentésen megkonnyit, ha diagnosztikus és terapi-
as eszkozok egy és ugyanazon munkahelyen rendelkezésre allnak.

Objektive: To assess the utility of 18F-fluoro-2 deoxy-D-glucose positron emission tomography
(FDG-PRT) and integrated PET/CT fusion imaging systems to detect recurrent disease int he follow-
up of patients with well-differentiated (WDTC) and medullary (MTC) thyroid carcinomas.
Methods: The study involved 39 patients with 44 18F-FDG-PET and 9 PET/CT examinations who
had undergone total or near total thyroidectomy due to WDTC or MTC, in 27 cases with additional
modified radical neck dissections (MRND). Conventional imaging procedures - ultrasound, MRI,
CT, 1311-MIBG scintigraphy - were performed to detect persistent or recurrent disease. 24 WDTC
patients had postoperatively elevated Tg or TgAb levels and negative 131Todine whole body
scintigraphy and 8 MTC patients had elevated basal calcitonin level.

Results: Twenty patients had positive findings on 18F-FDG-PET and 4 patients on PET/CT,
accurately localized tumor sites of disease including cervical lymph nodes and even unexpected
distant metastases. There were 3 fals-positive findings (2 cases in Hashimoto thyroiditis) and 2 false-
negative scans. FDG data led to a change in the clinical management of the patients.

Conclusions: FDG-PET is a useful diagnostic tool for the detection of recurrent or metastatic
thyroid cancer both in well-differentiated and medullary types in patients with elevated tumor
marker levels. Its sensitivity surpasses that of other morphologic imaging procedures especially in
the localization of cervical and mediastinal lymph node involvement and in the differentiation of
scar tissue from local recurrence. The integrated PET/CT fusion imaging systems seem to be able to
provide some additional advantages over PET alone, mainly related to a better anatomical
localization of the hypermetabolic metastatic lesions.

Célkittizések: Az eladas célja ismertetni 1996. januar 1. és 2006. december 31. kozott hameredetd
conjunctivadaganattal kezelt betegeink adatai alapjan a betegség klinikai megjelenési formait és a
kezelési lehetoségeket.

Modszerek: Modszerek és eredmények: A fent emlitett id6szakban 41 beteget kezeltiink
conjunctiva carcinoma miatt. Az esetek 60%-dban intraepithelialis carcinomat, a toébbi esetben a
mély rétegekre is terjedd tumort diagnosztizaltunk. A betegek koziil 28 férfi (atlagéletkor 69,9), és 13
né (atlagéletkor 64,9) volt. A tumor 34 esetben az interpalpebralis rés teriiletében, egy esetben az al-
s6 fornixban, 6 esetben a tarsalis conjunctivan keletkezett. A bulbaris conjunctiva tumorai viszony-
lag lasst novekedést mutattak és az esetek tébbségében a limbust meghaladva a cornea felszines ré-
tegére is raterjedtek. A fornixot kitolt6 és a tarsalis conjunctiva tumorai gyorsan novekedtek és ezért
stirgés beavatkozast igényeltek. A daganatok elédleges kezelése a mutét volt, a mitéti tipus nagy-
mértékben fliggott a tumor nagysagatol és elhelyezkedésétél. Ha a histologiai vizsgalat invasiv tu-
mort mutatott, a betegek localis Mitomycin C kezelésben is részestiltek. Két esetben subtotalis, to-
vabbi két esetben totalis exenteratiot kellet elvégezniink a tumormentesség elérése céljabol. Egy be-
tegnél tapasztaltuk a tumor intraocularis terjedését.

Kovetkeztetés: A conjunctiva hameredetli tumorai viszonylag ritkak. A felszines elhelyezkedést,
leggyakrabban a szemrés tertiletében lathat6 erdsen erezett, elédomborod6 laesiok lasst novekedést
mutatnak. Ha intraepithelialis daganat esetén végezziik el a mitéti eltavolitast, az esetek tobbségé-
ben a tumor véglegesen gyogyithato. A mélyebbre terjedd, valamint a fornixban és a tarsalis
conjunctiva felszinen kialakult tumorok agresszivebbek, gyors mitéti beavatkozast, posztoperativ
localis cytostaticus kezelést, szoros szemészeti és onkologiai kontroll vizsgalatot igényelnek.
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Célkitiizések: A kutatas célja az volt, hogy fokozzuk a gemcitabin citotoxikus és sugarérzékenyit6
hatasat génterapias modszerekkel, igy, hogy a daganatba lokalisan, adenovirus-vektorok segitségé-
vel bejuttatjuk a gemcitabin metabolikus aktivaciéjaért felelds deoxicitidin-kindz génjét.
Modszerek: A human deoxicitidin-kinaz gént adenovirus-vektorba klonoztuk. Egér GI1261, patkany
C6 és human U373 glioma sejtvonalakba in vitro transzdukciéval bejuttattuk a human deoxicitidin-
kinaz génjét kodold adenovirus-vektort (Ad-hudCK). Megmértiik a vad tipusu és virus-vektorral fer-
t6zott sejtek dCK-termelését. C57BL/6 egerekbe, illetve Wistar patkdnyokba intrakranidlis tumort
indukaltunk, tgy, hogy az allatokat vagy vad tipust, vagy Ad-hudCK virus-vektorral fert6zott G1261,
illetve C6 sejtekkel oltottunk be. A sejtkultirdban in vitro nové sejteket, illetve az allatokban kifejls-
dé6 daganatokat gemcitabinnal, besugarzassal és a ketté kombinacidjaval kezeltik.

Eredmények: Jelentds kilonbségeket taldltunk a vizsgalt glioma sejtvonalak alap dCK-szintjében és
a sejtek gemcitabin-érzékenységében is. A deoxicitidin-kinaz fokozott expresszidja valamennyi sejt-
vonalban névelte a gemcitabin citotoxikus és sugarérzékenyité hatasat, de igen eltér6 mértékben:
enyhébben a G1261 sejtekben és 1ényegesen erdsebben a C6 és U373 sejtekben. Az allatkisérletekben
azt tapasztaltuk, hogy a dCK fokozott expresszidjanak enyhe sugarérzékenyit6 hatasa van mind a
GI261, mind a C6 tumormodellben. A dCK-overexpresszio, gemcitabin kezelés és lokalis besugarzas
kombinacidja a C6 sejtekkel oltott patkanyok tulélését igen jelentés mértékben javitotta.
Kovetkeztetés: A dCK gén lokdlisan, a daganatsejtekben val6 tultermeltetése daganat-specifikus
modon képes javitani a gemcitabin citotoxikus és sugarérzékenyité hatasat.

Retrospektiv vizsgalatunkban Intézetiink utolsé 3,5 évében reindukcids kemoterapidban részesiilt
tiildérakos betegeink adatait elemeztiik. A kissejtes tiidérak esetén a kemoterapiara szenzitiv cso-
portban, legaldbb harom honnapon at tarto remisszios id6 utan adtuk vissza az eredetileg hatékony
kemoterapias protokollt, mig a nem kissejtes tiidérak vonatkozasaban legalabb 6 honapos prog-
ressziomentes idészak utan.

63 kissejtes daganatos beteghdl 13 (20%) ECO kezelésben, 50 (80%) pedig platina bazisu kemoterapi-
aban részestilt. Az elsé progresszidig eltelt id6 atlagosan 7,5 honap volt (10,7 hénap az ECO, 6,6 ho-
nap a platina bazisu csoportban). 39 betegrél (63%) tudunk pontos tulélési adatokat. Az atlagos teljes
A 67 f6s III-IV. stadiumt NSCLC csoportban minden beteg gemcitabine + platina kombinaciot ka-
pott elsé valasztasként. Az djabb sorozat gemcitabine + platina kezelést kévetéen 20 beteg (30%) ka-
pott masodvonalban kemoterapiat. 34 betegrél (51 %) tudunk pontos tulélési adatokat. Az atlagos tel-
Retrospektiv vizsgalatunk adatai azt mutatjak, hogy a reindukciés kemoterapia hatékony és bizton-
sagos mind a kissejtes, mind pedig a nem kissejtes tidérak esetén, alkalmazasaval jelentés tulélési
nyereséggel nyilhat lehetéség a masodvonalbeli kemoterapia alkalmazasara.

Célkittizések: Az akut limfoid leukémia (ALL) citosztatikus kezelése kévetkeztében kialakult toxi-
kus szoévodmények késleltethetik a kezelés idében torténd folytatasat, igy befolyasolhatjak a beteg-
ség végleges kimenetelét. Célunk az volt, hogy megvizsgaljuk, van-e kiilonbség a stlyos toxikus
(grade 3-4) szovédmények €s a halalesetek gyakorisaga kozott a kiilénbozo kezelési sémak mellett.
Modszerek: A Gyermekonkoldgiai Halozat kozpontjaiban 2002. november 1. és 2006. oktéber 31.
kozott 208 leukémias gyermeket kezeltek ALLIC-BFM 2002-es protokoll szerint. Mindharom riziko-
csoporthan (alacsony: 61, kdzepes: 114, magas: 33 eset) megtortént a betegek randomizalasa a proto-
koll eléirasainak megfeleléen standard (1) és kisérleti (2) agba. A kisérleti agon a betegek hosszabb
és intenzivebb kezelést kapnak, mely novelheti a gyogyulas esélyét, de egyben a szo6védmények fel-
lépésének gyakorisagat is. Jelen tanulmanyunkban elvégeztitk a kezel6orvos altal minden terapids
blokk utan rutinszertien kitoltott adatlapok statisztikai feldolgozasat. Megvizsgaltuk, kiilénbozik-e a
stlyos toxikus (grade 3-4) szovédmények és a halalesetek gyakorisdga a két kezelési dgon.
Eredmények: Az alacsony és magas rizikocsoportba tartozo betegeknél a toxikus szovédmények
egyenlé aranyban fordultak el mind a standard, mind a kisérleti csoportban. Az alacsony rizikdcso-
portban az egy fére jut6 sulyos toxicitasi események szima magasabb volt az atlagos csoportban (3,2
vs. 1,9), valamint a betegek nagyobb szazaléka halt meg a kezelés soran ezen az agon (6,9% vs. 0%).
A kozepes rizikocsoportban azoknal a betegeknél, akik a kisérleti agba keriiltek, gyakrabban jelent-
keztek szovodmények, mint a masik csoportnal (57,5% vs. 46%), magasabb volt az egy fére juté to-
xicitasi események szama (2,4 vs. 1,5), valamint a betegek nagyobb szdzaléka is halt meg a kezelés
soran (10,6% vs. 4%). A leggyakoribb mellékhatasként a fert6zések, a gyogyszerallergia (20,7%),
coagulopathia (19,4%), gyogyszer okozta cukoranyagcsere-zavar (6,3%) fordultak el6. Vezeté hala-
lokként szerepelt a fertézés, valamint a betegség recidiva utani progresszi6ja.

Kovetkeztetés: Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a stlyos toxicitasokat és halaleseteket vizsgalva a
standard és kisérleti kezelés kozott szignifikans kiilonbséget nem talaltunk a két kezelési séma ko-
z0tt. Az alacsony rizikiocsoportban az atlagos, a kézepes rizikocsoportban a kisérleti kezelés bizo-
nyult kissé toxikusabbnak, a magas rizikdcsoport esetén jelentds eltérés nem mutatkozott.
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Mdhr - Maka

Célkitiizések: Az ismeretlen carcinoma (carcinoma of unknown primary, CUP) kezelése nehéz fel-
adat. Ezen betegek tulélése atlagosan 8 honap. A CUP heterogen csoportja a daganatoknak. Jelentds
elérelépés a kezelés soran egy jo prognozisu csoport felismerése, melyet a CUP betegek 15%-a alkot.
Ezek kozé tartozik (1) a ndk axillaris nyirokcsomoé-adenocarcinoméja, (2) a nék papillaris serosus
adenocarcinomadja, (3) a nyaki nyirokcsomok squamosus carcinomaja, (4) nem ismert szerv nem-
differencidlt neuro-endocrin carcinomaja, (5) a kozépvonal nem-differencidlt carcinomaja, (6)
solitaer metastasis. A diagnosztikaban a clinico-pathologiai jellemzék mellett nagy jelentéssége van
a CT, MR mellett a PET-CT-nek is. Az ESMO altal 1998-ban megfogalmazott és tobbszor modositott
Minimal Clinical Recommendation segit a betegek kezelésében. Ezek mellett a CUP betegek na-
gyobb része (80-90%) rossz altalanos allapotu, emelkedett az LDH-értéke és egy résziiknek
majmetastasisa is van.

Modszerek: 2002-2007-ben 15 CUP beteget kezelttink. Adataikat retrospektive elemeztik.
Eredmények: Atlagéletkoruk 59 év (9 férfi + 6 n6). 11 mar elhunyt (7 férfi + 4 nd). 10 beteg kapott
mono- vagy kombinalt kemoterdpiat. 4 beteg jelenleg is él (2 férfi + 2 n6). A leggyakrabban alkalma-
zott kemoterapias szerek: epirubicin, cisplatin, carboplatin, 5-fluorouracil, etoposid volt. Altalanos
allapot és prognosztikai faktorok befolyasoltak a tulélést.

Kovetkeztetés: A CUP betegek kezelése soran cél a specialis alcsoport felismerése, és prognosztikai
paraméterek hasznalata.

Célkittizések: Vizsgalatunk célja a radicalis prostatectomiat kovetGen kialakult vizeletinkontinen-
ciara hajlamosito fliggetlen rizikofaktorok megadasa volt.

Modszerek: Radicalis prostatectomian atesett betegek pre-, intra- és posztoperativ faktorait vizsgal-
tuk univarians és multivarians analizis segitségével. A vizsgalatba 166 beteget vontunk be. Bevalasz-
tasi kritérium volt a minimum egy éves utankovetés és a preoperativ normalis kontinencia-status.
Kérddives feldolgozas alapjan a betegeket a kovetkezd csoportokba osztottuk: 1. csoport: katéter el-
tavolitasa utan azonnal kontinens betegek, 2. csoport: késébb kontinenssé valt betegek, 3.
csoport:inkontinens betegek.

Eredmények: 1. csoport 34 beteg (20.5%), 2.csoport: 111 beteg (66.9%), 3. csoport: 21 beteg
(12.6%). Az univarians analizis az id6sebb életkort, a preoperativ obstruktiv vizelési zavart, a poszt-
operativ obstruktiv vizelési zavart, a nagyobb prostatatérfogatot, az anstomosis stricturat, a poszt-
operativ mért révidebb kiilsé sphincter- illetve urethracsonk-hosszisagot és a ketté 0sszegét, a teljes
hatso hugycséhosszt taldlta inkontinenciaval vagy a kontinencia késésével 0sszefliggé faktornak. A
multivarians analizis sordn a posztoperativ mért teljes hats6 hugycséhosz (szorosan Osszefligg a
distalis sphincter hosszaval, a megmaradt urtehracsonk hosszaval és az anastomosis strictura el6for-
dulasaval) igazolddott a kontinencia késéséért és az inkontinencia kialakulasaért felel6s fiiggetlen ri-
zikofaktornak (p<0.0001). A betegek iddsebb életkorat csupdn a kontinencia késéséért felelds
fiiggetelen rizikofaktornak talaltuk (p=0.034). Stricturas betegekben a prostatectomia utan megma-
radt urethracsonk hossztsaga szignifikans mértékeben rovidebb volt, mint a nem stricturds csoport-
ban (p=0.003).

K(")V((atkezteté)s: A posztoperativ révidebb hats6 hiigycséhossz jelenti a legfokozottabb kockazatot az
inkontinencia kialakuldsa és a kontinencia késébbi visszatérése tekintetében. Ugy tlinik, az idésebb
életkor csupan késlelteti a kontinencia visszatérését, de annak végleges bekovetkezését nem befo-
lyasolja.

Célkittizések: Azon gyermekek adatainak bemutatasa, akiknél 1997.01.01-2006.12.31 kozott a Sem-
melweis Egyetem, Szemészeti Klinika Tomé utcai részlegében retinoblastomat diagnosztizaltunk.
Modszerek: A fenti id6szakban 21 gyermek esetében (13 fid, 8 lany) észlelttink retinoblastomat. A
gyermekek atlagéletkora a diagnozis felallitdsakor 19 honap volt (3 nap - 5 év). A csaladi anamnézis
pozitivitasa 4 beteg esetében igazolt familiaris retinoblastomat. Leggyakoribb prezentacios tinetek:
tehér reflex a pupilla teriiletében (leukocoria) (14), kancsalsag (7), gyulladas (3). Ritkan masodlagos
zoldhalyog is el6fordult. 13 gyermeket egyoldali, 8-at pedig kétoldali daganat miatt gondoztunk. Az
alkalmazott kezelés 15 gyermeknél a daganatos szem eltavolitasa volt. Emellett plakk-brachyterapia
9, teleterapia 5, cryoterapia 5, transzpupillaris termoterapia 4 gyermek esetén tortént. Egyes esetek-
ben a kiilonbozé kezeléseket egymassal kombinaltuk. Kiegészit6 kemoterapidban 13 gyermek része-
silt.

Eredmények: Az atlagos kovetési id6 4 év (1,3 -10,25) volt. 18 gyermek altalanos éallapota jelenleg
jo, aktiv tumoros elvaltozas nem észlelhet6. 2 gyermek jelenleg is kezelés alatt all. 1 gyermek esetén
tumor-recidiva miatt exenteraciora kényszertltiink, majd a folyamat progresszi6ja kovetkeztében a
gyermek exitalt.

Kovetkeztetés: A retinoblastoma miatti kezelés eredményességét tobb tényezé hatarozza meg: a
daganat nagysaga, elhelyezkedése. Szemész, gyermekgyogyasz, onkologus, radiologus k6zos munka-
ja teszi lehet6vé az egyénre szabott kezelést.
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Célkitiizések: A szerzok a nem tapinthaté emlédaganatok sebészetében alkalmazhat6 jeloléses
modszerek elonyeit és hatranyait vizsgaljak.

Moédszerek: 47 nem tapinthaté emlédaganat esetét ismertetik, melyek koziil 20 drotjeldlés, 20 izoto-
pos jelolés és 7 intraoperativ ultrahangvezérlés segitségével kertilt eltavolitasra.

Eredmények: Elemzésre kertilnek a kiillonbozé modszerek eldnyei és hatranyai, alkalmazasi javal-
latai. Az ujdonsagként bevezetett intraoperativ ultrahangos modszer technikai részletei is bemuta-
tasra kertilnek. A szerzok vizsgéaljak a harom kiillonb6z6 metodussal eltavolitott specimenek tomege-
it, a resectios szélek tavolsagait, a tumor elhelyezkedését a specimenen beliil, a miitéti indikaciokat,
a pre-és posztoperativ diagnozisok egyezéseit.

A szoliter intraductalis papilloma a kivezeté jarat epithelialis hammal fedett valodi polipja. Megfi-
gyelések szerint a szoliter formaban leginkdbb az areola alatt helyezkedik el, de a perlfenas
ductusokban is kialakulhat. Altalaban 1 cm-nél kisebb, leggyakrabban az eml6bimbobol iriils VEr,
véres valadék hivja fel rd a figyelmet. Lokalizaci6jat leg]obban ductographiaval lehet meghatarozm
melyet a mamillabdl triil6 valadék aspiracios anyag citologiai vizsgalataval kell kiegésziteni. Lehet-
nek benignusak (intraductalis papilloma) vagy malignusak (intraductalis papillaris carcinoma.
Modszerek: A szerzék 54 beteg miutétérdl szamolnak be, akiknél a kivizsgalds intraductalis
papillomat igazolt. Minden esetben a valadékozo jarat metilénkékes feltoltésével tavolitottak el a va-
ladékozo ductust az intraductalis papillomaval, valamint a kornyezé emlémirigy-dllomany egy ré-
szével egytitt.

Eredmények: A végleges szovettani vizsgalat 5 esetben (a betegek 10%-anél) igazolt malignus tu-
mort a kimetszett emléallomanyban, mely miatt ijabb mttét valt szitkségessé.

Kovetkeztetés: A szerzék elemzik a preoperativ kivizsgalas menetét, a valadékozas jellegét, a muté-
ti technikat, a végleges szovettani eredmények tipusait, valamint ismertetik, hogy milyen tovéabbi te-
rapias 1épések (Ujabb mitét, onkologiai kezelés) valtak szitkségessé.

Célkittizések: Az Egészséges Nemzetért 2001-2010 Népegészségiigyi Program részeként Kecskemé-
ten ill. Bacs-Kiskun megyében 2001-ben indult a szervezett emldraksziirés. A nemezti program célja
az emldrak okozta mortalitds 20%-o0s csokkentése.

Modszerek: A mammografias szirés a 45-65 éves korosztalyra terjed, de terheld rizikofaktorok ese-
tén fiatalabb ndkre is kiterjesztettiik a sztirési korhatart. 2001-2006 kozotti évek statisztikajat feldol-
gozva 1400 emlédaganatot észleltiink. Ertékeltiik tumorméret szerint a sziirés eredmenyet Bemu-
tatjuk emlémiitéteink tipusait, szervmegtarté mitéteink aranyat és a kozel 1000 6rszem nyirokcso-
mo biopszidnk soran szerzett tapasztalatainkat.

Eredmények: Beszamolunk a nem tapinthaté emlédaganatok jelentds szamu novekedésérél, azok
intraoperativ kimutatasarol. Erintjiik a DCIS és sentinel-biopszia kérdését sajat gyakorlatunkban, va-
lamint az emléteam munkajat a diagnézis és a mutét kozott.

Kovetkeztetés: Kitlinik, hogy a szervezett emléraksziirés milyen modon valtoztatott miitéti beavat-
kozasainkon a minmalisan invaziv sebészet iranyaban.

Célkittizések: Magyarorszagon a CRC a masodik leggyakoribb daganatos haldlok. A megbetegedés
gyakorisaga 40. életév felett rohamosan novekszik, a 60. életévig otévenként megkétszerezodik. A
rectum és sigma daganatok a CRC-k 48-58%-at teszik ki. A CRC-k tobb mint fele RDV-vel és csaknem
haromnegyede rectoscoppal vagy sigmoideoscoppal felismerheté lenne.

Modszerek: A rectumtumorok évente 3019 esetben féleg kornyezeti infiltraciét okoznak: hiively,
medencefal, prostata, holyag, ureter. NIH, EORTC, Stockholm I-II konszenzusok alapjan ma a
rectumtumorok komplex kezelése: preoperativ irradiacid, neoadjuvans kemoradiacio, mitét és
adjuvans kemoterapia (irradiacio).

Eredmények: A komplex kezelés eredményeként 10% alatti a lokalis recidiva-arany, emelkedett a
DFS és csokkent a tavoli metasztazis kialakulasanak mértéke. Eléadasunkban a kecskeméti
Onkoradiologiai Kézpontban alkalmazott révid/hosszii preoperativ irradidcié és neoadjuvans
kemoradiacio tapasztalatair6l szamolunk be kozel 250 eset kapcsan, 5 év tavlataban.
Kovetkeztetés: Néhany betegnél patologiailag, illetve 2006-ban 5 esetben klinikailag volt komplett
a remisszio. Ennél az 6t betegnél nem tortént mitét. Mi a teendo az ilyen betegeknél? PET-CT alap-

jan kimondhato-e a cCR, ekkor Miles-miitét helyett mit jelent a szoros onkoldgiai obszervacio?
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Matrai - Mayer

Célkitiizések: A tavoli attétet képezé emlorak szisztémas betegség, szerény prognozissal, amelynek
konvencionalis kezelése a palliativ kemoterapia. Az elmult években izolalt majattéteknél, szelektalt
beteganyagon szignifikansan hosszabb betegségmentes és teljes tulélésrél szamolnak be agressziv
multimodalis kezelésekkel. Vizsgalatunk célja az emlérak izolalt majattéteinek egyediili szisztémas,
valamint kombinalt kemoterapids és sebészi kezeléssel elért eredményeinek dsszehasonlitasa.
Modszerek: Prospektiv vizsgalat keretében 1999 és 2006 kozott 18 izolalt méjattétes emlGdaganatos be-
tegnél végeztiink kemoterapiat kovetéen sebészi kezelést (radikalis resectiot és/vagy radiofrekvencias
tumorablatiot). A kezelési eredményeket azonos idészakban egyedul szisztémas kezelésben részesitett 18
izolalt majattétes beteg eredményeivel hasonlitottuk dssze. A majattétek szama a két csoportban 28 (4tla-
gos méret: 22,6 mm, tartomany: 10-68 mm) és 23 (atlagos méret: 22,5 mm, tartomany: 10-50 mm) volt.
Kaplan-Meier modszerrel vizsgaltuk a két csoport teljes és emlérak-specifikus talélése valamint prog-
resszidmentes tulélése kozotti kilonbségeket. A teljes talélés lehetséges prognosztikai faktorait (életkor,
betegség stadiuma a primer ellataskor, szovettani grade, ER- és PgR-statusz, betegek 4dltalanos allapota,
primer tumor és majattét megjelenése kozott eltelt id6, majattétek szama és mérete, kemoterapias keze-
lésre adott valasz mértéke) egyvaltozés Cox-regresszios analizisben futattuk. A két betegcsoportban az at-
lagos kovetési id6 26,7 honap (tartomany: 11-63 honap) és 24,8 honap (tartomany: 4-51 honap) volt.
Eredmények: A sebészi és a kemoterapids csoportban a 3 éves teljes tulélés 49,0% és 28,9%
(p=0,14), az emlérak-specifikus tilélés 51,9% és 28,9% (p=0,22), a progressziomentes tulélés 19,4%
€s 13,3% (p=0,11) volt. A progresszioig eltelt atlagos idétartam 16,1 és 12 honap volt, azonos sor-
rendben. Egyvaltozos analizisben a teljes tulélés szignifikans prognosztikai faktoranak bizonyult a
betegség stadiuma az elsédleges ellataskor (St. I-IT vs. III-IV; p=0,021), a kemoterapias kezelésre
adott valasz mértéke (CR-PR vs. SD-PD; p=0,037) és a betegek éltalanos allapota (ECOG 0 vs. 1;
p=0,025).

sebészi kezelés korai eredményei igéretesek, megfeleléen szelektalt betegeknél javithatja a betegek
progressziomentes €és teljes tulélését. A maj reszekcié sebészi feltételein kiviil a betegkivalasztasnal
fontos prognosztikai tényez6 a kemoterapias kezelésre adott megfelel6 tumorregresszio. A modszer
végleges megitélésére hosszabb kovetési idG és tovabbi prospektiv vizsgalatok javasoltak.

Célkitiizések: A desmoid tumorok nagyon ritka, invaziv névekedést és magas kidjulasi hajlamot
mutaté mesenchymalis benignus daganatok. Megjelenhetnek intra- vagy extra-abdominalisan, spo-
radikusan vagy familialis adenomatosus polyposissal (FAP) egyiitt. A FAP mellett megjelend
desmoid tumorok kialakuldsaért az adenomatosus polyposis coli (APC) gén kiilénboéz6 csirasejtes
mutécioit teszik feleldssé. Vizsgalatunk célja, hogy desmoid tumoros betegek egy csoportjat vizsgal-
va értékeljik a klinikum, a geno- és a fenotipus kozotti dsszefiiggéseket.

Modszerek: A retrospektiv, multicentrikus tanulmanyban 69 primer desmoid tumoros beteget (49
né és 20 férfi) vizsgaltunk. A betegek 1981-2006 kozott csak sebészi-, vagy kombinalt kezelésben (ra-
dioterapia, kemoterapia, non-szteroid gyulladascsokkentd vagy hormonkezelés) részestltek.
Eredmények: Az atlagos utankovetési id6 86,4 honap volt. Az atlagéletkor 31,7 év volt. A csaladi
anamnézis desmoid tumorra 1 esetben, colorectalis daganatra 6 esetben és Crohn-betegségre 3 eset-
ben volt pozitiv. A daganatot megel6z6 idGszakban a kialakulas helyét ér6 trauma - gyakran sebészi
beavatkozas - az esetek 14%-aban volt kimutathat6. Egy beteginknél a desmoid tumor emlé-
szilikonimplantatum kotoszoveti kapszulajdbol indult ki, egy masik esetben az elvaltozas
multicentrikus volt. Valamennyi sebészi kimetszés makroszkoposan komplett volt, de mikroszkopo-
san a reszekcios szélek csak 60%-ban voltak tumormentesek. Helyi kitijulast 45 betegnél (65%) ész-
leltiink. Meghataroztuk a tumorok 0sztrogén- és progeszteronreceptor-expressziojat. Az APC gén tel-
jes kodolo szekvencidjat vizsgalva (direkt szekvenalast, valamint multiplex heteroduplex / SSCP
analizist alkalmazva) 6sszefiiggést észleltiink az APC gén kéros mutacioi és a betegség lefolyasanak
sulyossaga kozott.

Kovetkeztetés: A vizsgalt FAP megbetegedésben szenvedd csaladok mindegyikében az APC gén ko-
ros mutacioja volt kimutathato, alatdimasztva az APC gén mutacigja és a desmoid tumorok kialakula-
sa kozotti 0sszefliggést a FAP-os csaladokban.

Tamogatta: OTKA T046570

Célkitiizések: Nem metasztatikus rectumtumorok egyeduli preoperativ sugarkezelésének indikacios
korét meghatarozni, figyelembe véve a svéd (high dose, short-term radiation) ajanlast, Eurépai Rak-
tarsasag (EORTC: medium dose et term) ajanldsat sajat beteganyagunk adataival dsszehasonlitva.
Modszerek: 1990 és 2001 kozott a Févarosi Onkoradiologiai Kézpontban egyediili preoperativ sugar-
kezelésben részesitett 181 rectumtumoros beteg adatai alapjan vizsgaltuk az 6t évre vonatkoztatott
ossztulélést és lokalis recidivak aranyat (ezen beltl a nem, kor, sugardozis és sugarkvalitas fliggve-
nyében kiilon is vizsgalva). Vizsgaltuk tovabba, hogy a sugdrkezelést kovetd rovid és hossza varako-
zasi 1d6 mennyiben befolyasolta a tumormegkisebbitést és a zardizom megérzésének lehetGségét.
Eredmények: Rectumtumorok egyediili preoperativ sugarkezelésének hatékonysagat dontéen a
lokalrecidivak szazalékos aranya mutatja. Sajat anyagunkban ez 21,56% volt, mely atlagosan 11 ho-
nap (8-15 honap) mulva jelentkezett. A lokalrecidiva kialakulasara szignifikdnsan hatassal nem volt
a beteg neme, kora és az alkalmaozott sugardozis nagysaga €s energiaja sem.
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Mészdros — Michna

Kovetkeztetés: Rectumtumorok miitétet megel6z6 kezelésében manapsag elfogadott a szinkron
radiokemoterapia, mellyel a primeren nem reszekalhat6 tumorok megkisebbedése utan a miitét
ablasztikusan elvégezhet6 és a zardizom is megtarthato. Ugyanakkor az egyediili sugarkezeléssel is
varhato megfelelé tumormegkisebbedés, megfeleld dozis és frakcionadlas esetén, melyet a BED
(Biologiailag Effektiv Dozis) értéke alapjan definidlhatunk. Tovabbi - elsésorban sugarbiolégiai -
magyarazatra szorul, hogy a rovid idében adott hipofrakcionalt sugarkezeléssel 30-33 Gy BED érték-
kel miért lehet jobb eredményeket elérni, mint a hosszabb idében adott, in. hagyomanyos frakcio-
nalastu 40Gy BED értékkel.

Célkittizések: A fej-nyaki tumoros megbetegedések szamanak novekedése, a kiterjesztett garat-
gégetumor-sebészet és a kemoradioterapia el6térbe keriillése maga utan vonja a fonacios, artikulaci-
6s és nyelési funkciézavarok el6fordulasat, igy ezek kezelésének sziikségességét. Sziikséges a fiziolo-
gias viszonyokat minél inkdbb megkozelité funkciok helyreéllitasa, a nyelészavar csokkentése, és az
egyidejileg gyakran karosodott artikulacio, fonaci6 korrigalasa. Az eléadas célja az ehhez sziikséges
modern vizsgald modszerek és terapia attekintése.

Modszerek: A nyelésvizsgalat alapeleme a videoendoscoppal kontrollalt tobbszind festéssel és val-
tozo ételviszkozitas alkalmazasaval végzett nyelési vizsgalat. Célja az aspiracios veszély nélkul le-
nyelhetd, megfelelé viszkozitast, megfelel6 hémérsékletld, megfelel6 nagysagu ételbolus meghata-
rozasa és az anatomiai adottsagoknak, a szenzériumnak és a motoriumnak megfelel6 nyelési techni-
ka megtaldlasa kilonbozé konzisztenciaju, felszivodd kontrasztanyaggal végzett nyelési rontgen
vizsgdlattal, mely informaciot ad az endoscoppal mar nem belathat6 tertilet mtikodésérol.
Eredmények: A terdpia mindezek eredményébdl kialakithato, ami 3 elemre éptl: kauzalis terapia,
kompenzatorikus metodikak, dietetikai eljarasok.

Kovetkeztetés: A kezelés célja az aspiraciomentes, biztonsagos taplalas elérése. Ennek érdekében
kidolgoztunk egy étrendet, mely szerint az aspiraciomentesen lenyelt probaételnek megfeleld visz-
kozitasu ételt adunk a betegnek. Fontos a per os taplalas minél tovabb torténd fenntartasa, a tap-

tartasa.

Klinikai lelkigondoz6, kérhazlelkész, segité beszélgetés... uj fogalmak az egészségligyi intézmények-
ben. A Kaposi Mor Oktaté Korhaz Somogy megyében az egyetlen korhaz, ahol féallasu klinikai
lelkigondoz6 foglalkozik a betegekkel és a munkatarsakkal. Az el6adasban a tidédaganatos betegek
kozott végzett lelkigondozoi munkat, s annak hasznat szeretném nagyvonalakban bemutatni, mint
intézménytlink specifikumat, s a betegek és orvosaik, apoloik lelki igényét.

A gyogyité munka az egész embert érinti, nemcsak a testet, hanem a lelket is, keresve a betegségek
pszichoszomatikus gyokereit. A tidérdkos betegek nagy részének elébb vagy utobb a halallal kell
szembenéznie. A kezelés alatt szomatikus sikon folyamatosan a fajdalommal, gyengeséggel, suly-
vesztéssel, étvagytalansaggal, hanyingerrel, hajhullassal kiizdenek. Spiritualis sikon a kiszolgalta-
tottsag, a szorongas, a félelem, az elmaganyosodas és a miértek gyotrik 6ket. A lelkigondozas segit
elviselni ezt a beszikilt életet, a kiszolgéltatottsagot, a hosszan tarté kezeléseket, segit valaszt talal-
ni spiritudlis kérdésekre, segit eréforrasra lelni a hitben. A diagnozissal szembenézve a betegnek uj-
ra kell gondolnia a megzavart vilagot. A lelkigondozas harmas funkci6ja: a kisérés, a szimbolikus
kommunikacio, és az tinnep, a ritus.

A lelkigondozo6i munka elsésorban agy mellett folyik, segité beszélgetés formajaban, nyitottan min-
denki felé. A hitiikben er6sodni vagyo6 betegek és munkatarsak liturgikus alkalmak, istentiszteletek,
beteg urvacsordk, bibliadrdk keretében gyakorolhatjak vallasukat. Az apolo személyzet mentalhigié-
néjét rekreacios tréningek segitik.

A korhazi lelkigondoz6, mint az intézmény spiritudlisa a jelenlévok lelkét-szellemét, ethoszat gon-
dozza, a hivek vallasgyakorlasat megszervezi. E lelkigondozdi szolgalat, a gyogyité munka részeként
mind a tidérakos betegek, mind a dolgozok ,egészségét’, ill. mentalhigiénéjét ovja és dpolja, segitve
ezzel a gyogyitas, a gyogyulas vagy az élettdl valo buicsizas folyamatat.
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Micsik - Mikecz

Célkittizések: Az MDR1 és MRP1 fehérjék a normalis enterocytak felszinén expresszalodva a szer-
vezet xenobiotikumokkal szembeni méregtelenitésében fontos szerepet téltenek be. Kezdeti vizsga-
latok alapjan azt gondoltdk, hogy az eleve magas MDR-aktivitassal bir6 szévetekbdl kialakul6 daga-
natokban is magas MDR-aktivitas varhato, de tjabb kutatdsok és szakirodalmi adatok ezt cafolni lat-
szanak. A colorectalis rdkok esetében tobb cikk szamolt be csokkent MDR1- és MRP1-expressziorol
(IHC, mRNS), ugyanakkor az MDR-fehérjék poszt-transzlacios modifikaciéi miatt célszertibb a mi-
kodéstik aktivitasat jellemzo funkcionalis modszerek hasznalata. Sajndlatos modon azonban az ép és
daganatos enterocytak funkcionalis MDR-aktivitasarol nem all rendelkezésre informaci6. Mivel ed-
dig féleg 5FU-bazisu kemoterapiat alkalmaztak a vastag- €s végbélrakok (CRC) kezelése soran, amely
gyogyszer nem MDRI- és MRP1-szubsztrat, ezen terapiak esetén a funkcionalis MDR-aktivtas klini-
kailag kevésbé latszik relevansnak. Ugyanakkor az utébbi idében egyre tobb olyan kemoterapeuti-
kummal sikertil elérehaladott vastagbélrakokban is (parcialis) remissziot elérni, amelyek az MDR1
vagy MRP1 fehérjék szubsztratjai (irinotecan - MDR1-szubsztrat, oxaliplatin - MRP1-szubsztrat).
Ezen esetekben a kemoterapeutikum alkalmazhatosagat illetéen kifejezetten érdekes lehet a rakos
sejtek specifikus MDR1- és MRP1-aktivitdsa és ennek osszefliggése a betegség progresszidjaval. Cél-
kitzéstink a vastag- és végbélrakok, illetve ehhez tartozd normaélis bélszakaszokbol vett klinikai
mintak nagyszamu funkcionalis MDR vizsgalata és az ehhez rendelt mérgszam, az MDR-Aktivitasi
Faktor (MAF) meghatdrozasa és statisztikai elemzése volt.

Modszerek: Etikai engedély birtokaban tortént sebészi mintavételt kovetéen 95 colorectalis tumor-
bol, 41 majmetasztazishol, valamint kontrollként 17 tumoros minta egészséges bélnyéalkahartyat tar-
talmazo részébdl izolalt viabilis enterocytak MDR1 és MRP1 fehérje funkcionalis aktivitasat végez-
titk el a Solvo cég szolid tumorokra adaptalt MDQAssay-vel. Ezzel parhuzamosan a betegek periféri-
as vérébol is tortént a monocyta, granulocyta, lymphocyta, valamint CD8-pozitiv lymphocyta
alpopulaciok esetében funkcionalis MDR1- és MRP1-meghatarozas. A betegeket onko-sebészeti kont-
roll soran jelenleg is kovetjitk az onkologiai terdpidra adott klinikai valasz meghatarozasa céljabol, il-
letve annak megallapitasara, hogy az MDRI1- és MRP1-status befolyassal van-e a betegek tulélésére,
illetve kemoterapiara adott valaszara.

Eredmények: A normalis hamhoz hasonlitva a primer és attéti daganatokban az MRP1-aktivitasban
szignifikans valtozast nem tudtunk detektalni, ugyanakkor a primer colorectalis daganatok szoveti
MDRI1-aktivitasa szignifikansan csokken az épben mérthez képest. A metasztatikus daganatok eseté-
ben az MDR1-aktivitds ismét emelkedik, de nem éri el az ép nyalkahartyaban mért értéket. A perifé-
rids vérben mért fehérvérsejt-populacioknal meghatarozott értékek esetében is megfigyelhetd volt
ugyanez a jelenség: a metasztatikus betegek vérében szignifikdnsan magasabb MDR-aktivitast tud-
tunk kimutatni. Ennek oka lehet a betegek esetében el6zetes alkalmazott kemoterapia.
Kovetkeztetés: Eredményeink szerint a colorectalis karcinogenezis soran az MDR1-aktivitas csok-
ken, ugyanakkor a szisztémas kemoterapids kezelés hatdsara emelkedik mind a tumorban, mind a
vérben a mérhet6 MDRI1-aktivititds. A csokkent MDRI1-aktivitasnak a rosszabbodd xenobiotikum-
exkrécio révén hatasa lehet a tumorigenezisre és az tjabb kemoterapeutikumokra adott klinikai va-
laszra is.

Célkittizések: A timidinanal6g 3 -dezoxi-3 [18F]fluorotimidint (FLT) elterjedten alkalmazzak a sejt-
osztodas PET-tel valo in vivo megjelenitésére. Hasznalataval sok esetben az altalanosan hasznalt
[18F]FDG-nél specifikusabb diagnozist lehet felallitani. Azonban egy kozlemény ramutatott, hogy az
FLT egy része nem marad a sejtben, hanem akar 50%-ban is képes kilokddni, igy a vizsgalat nem biz-
tos, hogy valds képet nyujt a DNS-szintézis sebességérol. A kilokddést az ATP alapu efflux pumpdk,
a multidrog-rezisztencidhoz kothet6 proteintranszporterek (MRP) okozhatjdk. Ebbe a csaladba tar-
toznak az MRP4 és MRP5, amelyek purin- és pirimidinanalogokat tavolitanak el a sejtekbél. Mun-
kank célja az FLT eldallitasa volt, valamint annak tisztazasa, hogy milyen szerepet jatszanak a fenti
proteinek az FLT kilokddése folyamataban.

Modszerek: Az FLT szintézisét 5'-O-dimetoxytrityl-3'-O-nosyl-timidinbdl kiindulva hajtottuk végre
sajat épitést szintézis modulon. A szintetizalt FLT-t HPLC-n tortént tisztitas utan hasznaltuk fel. Az
in vitro kisérletekhez természetes illetve MRP4- és MRP5-traszfektalt HEK293 sejteket hasznaltunk.
A sejteket egy oraig inkubaltuk 100 kBq FLT-vel, majd mosas utan meghataroztuk az FLT-felvétel
mértékét. A kilok6dés meghatarozasara djabb egy oran keresztiil inkubaltuk a sejteket FLT-mentes
médiumban. A sejtekben megkotott illetve azokbol kilokott aktivitas kémiai megjelenését HPLC mé-
résekkel ellendriztiik.

Eredmények: Modszertiinkkel sikeriilt megbizhatéan, 25%-os hozammal 10-30TBq/mmol specifi-
kus aktivitasu FLT-elgallitani. A természetes sejtekb6l az FLT 53 +5%-a 10k6dott ki, mig ez az érték
MRP4- és MRP5-transzfektalt sejtek esetében 48 +5% ill. 64+ 6% volt. A természetes sejtekbdl kilo-
kédott FLT 15+5%-at, mig az MRP5- és MRP4-transzfektalt sejtekbdl kipumpalt FLT 50 +5%-at
foszforilalodott formaban talaltuk (44 + 4% FLT-monofoszfat és 6 + 3% FLT-difoszfat, FLT trifoszfat).
Kovetkeztetés: Az MRP5-transzfektalt sejtek szignifikdnsan nagyobb kilokédést mutattak, mint a
természetes sejtek és az effluxban a foszforildlodott metabolit ardnya is magasabb volt. Ez az MRP5
nukleotid pumpa jellegével magyarazhat6. Ezzel ellentétben az MRP4 nem novelte meg a teljes kilo-
kédést, bar az effluxban a foszforilalodott forma szintén nagyobb ardanyban volt jelen. Eredményeink
azt sugalljak, hogy az MRP5 transzporter a nem metabolizalodott radiofarmakont pumpaélja ki a sej-
tekbdl, mig az MRP4 mint FLT-monofoszfat transzporter funkciondl.
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Célkitiizések: A 11C-kolin a rakos sejtekben azok megnovekedett kolinkinaz-aktivitdsa miatt foko-
zottan felhalmozodik. A 11C-kolin-PET vizsgalatoknak egyre nagyobb a jelentGsége a daganatos be-
tegségek diagnosztizalasdban. Célkitizés: Killonboz6 gyogyszerek és ligandumok hatdsanak vizsgéla-

Eredmények: Megallapitottuk, hogy a multidrog-rezisztenciat okozé MDR1 gént (Pgp-t) expresszalo
rakos sejtvonal 11C-kolin-akkumulaci6ja szignifikansan magasabb volt, mint a Pgp-t nem expressza-
16 parjaé. Egyes citosztatikumok, gyogyszerek, csatornablokkolok, Pgp- szubsztratok jelenléte drasz-
tikusan megvaltoztatta a rdkos sejtek kolinmetabolizmusat. Verapamil, bepridil, amiloridanal6gok
és daunorubicin koncentracio-fiiggé mértékben csokkentette a rakos sejtek kolinfelvételét. Kisérle-
teinkben a tumoros sejtek kolinfelvétele 1-2 nagysagrenddel nagyobb volt, mint a kontrollként hasz-
nalt T-limfocitaké. Kimutattuk azt is, hogy a rakos sejtekben akkumulalédott 11C izot6ép tobb mint
90%-a a 11C-foszforil-kolin metabolit volt.

Kovetkeztetés: A kemoterapiaban alkalmazott gyogyszeres kezelések 11C-kolin-akkumulaciot befo-
lyasolo Pgp-fliggé és Pgp-fiiggetlen hatasainak ismerete hozzdjarulhat a 11C-kolin-PET diagnoézis
pontositasahoz. A tanulmany az ETT 189/2006 palyazat tamogatasaval késziilt.

Célkitiizések: A békabdrbol izolalt bombesin és emlésokben talalt megfeleldje, a gastrin-releasing
peptid (GRP) egyarant funkciondlnak endogén neurotranszmitterként és gasztrointesztindlis hor-
monként. Onkologiai oldalrdl vizsgéalva, a bombesin/GRP és analdgjainak legfontosabb hatdsa, hogy
autokrin vagy parakrin modon, névekedési faktorként hatva képesek befolyasolni a tumorszovetek
novekedését. TermelGdésiiket és novekedési faktor tulajdonsagukat els6ként kissejtes tiidékarcino-
maban, majd eml6-, prosztata- és hasnyalmirigy-daganatokban is igazoltak. Eddig a bombesin/GRP
receptorok négy altipusat azonositottak és klonoztak. Az analogok direkt daganatnévekedést gatlo
hatasan tulmenden, ezen receptorok human tumorszoveteken torténd expresszidja lehetéséget
nyujthat mind a szcintigrafias, mind a célzott daganatterapias modszerek mielGbbi kifejlesztésére is.
Kisérleti munkank soran in vitro koriilmények kozott vizsgaltuk mdtétileg eltavolitott primer
endometriumkarcinéma mintakban a bombesin/GRP-receptorok jelenlétét.

Modszerek: A Debreceni Egyetem Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikdjan mutétileg eltavolitott 36
endometriumkarcinéma és 14 nem karcindmas szovet mintan végeztiik el a receptorialis vizsgalato-
kat. A staging mutét soran eltavolitott uterus felvagasa utan 5-10 mm3 nagysagu szévetmintat kiilo-
nitettiink el kutatdsunkhoz a reprezentativ teriiletb6l. RT-PCR modszer alkalmazéasaval tanulma-
nyoztuk a bombesin/GRP-receptorcsalad harom legnagyobb jelent6ségt altipusanak expresszidjat.
Eredmények: A megvizsgalt human endometriumkarcindma-mintakbol egyarant sikeriilt kimutat-
nunk a bombesin/GRP, a neuromedin B (NMB) és a bombesin-receptor 3-as (BRS3) altipusok mRNS-
expresszidjat. A GRP-receptoraltipust a mintak 89%-aban, a NMB receptorok expresszidjat kozel
52%-ban, mig a harmadik receptor altipust, a BRS3 jelenlétét a human endometrium-szévetmintak
csak mintegy 18%-aban tudtuk igazolni. Ezen eredmények, valamint a klinikopatolégiai adatok bir-
tokaban tovabbi értékes osszefliggéseket vonhatunk le a receptorok expresszidja és a vizsgalt rossz-
indulatu daganatos betegségek klinikai megjelenése és lefolyasa kozott is.

Kovetkeztetés: Mivel a membranhoz kotétt bombesin/GRP-receptorok harom legfébb altipusa
mRNS-szinten is eltéré mértékben expresszalodik, érzékeny molekuléris biologiai modszerekkel tor-
ténd koriltekintd meghatarozasuk a diagnosztika illetve a késdbbi célzott gyogyszerterapia szem-
pontjabal is alapvetd jelentéségii. A kutatasainkbol varhaté eredmények hozzajarulhatnak a rosszin-
dulatt daganatos megbetegedések, ezen belil a human endometriumkarcinéma mechanizmusanak
pontosabb felderitéséhez, a rendelkezésiinkre allo diagnosztikai modszerek tovabbfejlesztéséhez,
végsé soron Uj molekularis timadaspontu gyogyszerek kifejlesztéséhez.

human normal bronchushamban és tiidérakban. Vizsgaltuk a claudinexpressziot 104 primer tiiddérak
paraffinos szévettani mintdin (46 adenocarcinoma (ADC), 30 laphamrak (SCC), 15 kissejtes tiidérak
(SCLC) és 13 carcinoid). A standard immunhisztokémiai reakciékhoz claudin-1,-2,-3,-4 és -7 fehérje el-
leni antitestet hasznaltunk. 22 szovettanilag reprezentativ mintdb6l RT-PCR vizsgalat is tortént. A
normal bronchushdmsejtek valamennyi vizsgalt claudint expresszaltdk. Az SCLC és a carcinoid 6ssze-
hasonlitasakor jelent6s kiilonbséget észleltiink a claudin-1,-3 és -4 expresszidjdban (p<0.0001,
Pp<0.0001 és p<0.0004). ADC és SCC esetében szignifikans kiilonbség volt megfigyelheté a claudin-3,-
4 és -7 expresszidjdban (p<0.0001, p<0.0001 és p<0.0053). Ezzel szemben az ADC és az SCLC kozott
csak a claudin-2-expresszioban talaltunk szignifikdns killonbséget (p < 0.0002). Az ADC és a carcinoid
szignifikans kulénbséget mutatott a claudin-1,-3 és -4 expresszi6jaban (p<0.0006, p<0.0001 és
p<0.0001). Az SCC az SCLC-t6l a claudin-2,-3 és -4 expresszioban kiillonbozott (p<0.0009, p<0.0001 és
p<0.0019), az SCC és a carcinoid pedig a claudin-1 és -4 expressziéban (p<0.0076 és p<0.0045). Az
RT-PCR analizis a kiillonboz6 claudinok mRNS- és proteinexpresszigjanak parhuzamos valtozasat iga-
zolta. A tiidérak szovettani altipusok kozott megfigyelt jelentds claudinexpresszios kiillonbségeknek
-foként az SCLC és az NSCLC, illetve az SCLC és a carcinoid kozti eltéréseknek - differencialdiagnosz-
tikai jelentGsége lehet, az egyes claudinok overexpresszitja pedig terapias lehetGséggel birhat.
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Célkitiizések: A daganatok kezelésének elégtelensége részben az ABC transzporterek részben a ki-
netikus rezisztenciaval lehet 0sszefiiggésben. A terapia javitasahoz a karcinogenezis jobb megértése
4j kezelési stratégiakat allithat harcrendbe. Az el6adas az entropia szerepével foglakozik a tumor és
gazdaszervezet kapcsolatdban. A tumorsejtek és gazdasejtek kolcsonhatasainak modositasai befolya-
solhatjak a tumor progresszidjat, javithatjak a normalis szovetek megmaradasanak esélyeit a tumor-
ral szemben. Feltételeztiik, hogy kiilonbségek taldlhatok az egészséges szovetek és a tumor
metabolikus aktivitasa, szerkezeti és termodinamikai tulajdonsagai ko6zott. A termodinamikai tulaj-
donséagok felhasznalhatok a tumorszovet és a normal szovet entropiakiilonbségeinek vizsgalatara.
Modszerek: Az entropiaképzodés az irreverzibilis folyamatok és a hozzajuk tartozo erdk viszonya-
ban tikrézédik. Az entropiaképzddés killonb6z6 mechanizmusok révén jon létre normélos és a
tumorsejtekben, és ezeket a kiilonbségeket tanulmanyoztuk az aldbbiak szerint, ugymint: 1. hémér-
sékletkiilonbségek, amelyek a hGaramlast vezérlik, 1. sugarzas, 2. vezetés a tumorbol 3. anyagtransz-
port a normal szovetbe, 4. a tumor magasabb entropija toxikus a kérnyzetében 1évé normal sejtre
és ez a toxikus hatds aranyos a normal sejtek entropianyereségével. I1. Kémiai potencial gradiens
csokkenés hozza létre a diffuziés dramot, a gliikéz metabolizmus kiemelt jelentésége a tumormeta-
bolizmusban, a szamitott szabadenergia csokkenése (pH 7.0) a biokémiai reakciok optimuman, a tu-
mor aciditasa pH-gradienst eredményez forditott iranyu entropiadramlassal, anyag transzport. III.
Kémiai affinitas ill. Gibbs-energiacsokkenés tartja fent a kémiai reakciokat. Megvaltozott anyag-
transzport a normalbol a tumorsejtbe, célzott angiogenezisgatlas és glitkozmetabolizmus-csokkentés
csokkenti az entropiaképzddést. IV. sebességgradienshez kapcsolodott viszkozitasi stressz vezérli a
sebességgradienst. (A kiils6 homérséklet emelése visszaforditja az entropia dramlast kissé a csokke-
né hé-gradiens miatt. Ez a a teljes entropia képzodésnek szamszerten kicsi hanyada, igy a
hipertermia hatdsa igen kicsi. A normal sejt érzékenyebb a héttirésre, ezért a héindukalt entropia
tobb karos hatassal van a normalis sejtre, mint a tumorra.) A stress és médium deformitdsa tumor-
sejtnél a kapcsolodasi rétegek magasabb szdma miatt a tumorra jellemzébbek. V. Kiils6 eréterek ha-
tasara az energia és entropiaképzddésre és terjedésre, a tumorsejtben dielektromos régiok alakul-
nak, a normalis, sejthen nincsenek, a tumorsejt szerkezete kevéssé rendezett, mint a normalis, de a
dielektromos tér a tumorban rendezett. A dielektromos régiok membran polarizacidval allnak éssze-
fiiggésben a sejtben. A dielektrikus regiok a toltott részecskék ellendrzott mozgasaval jellemezhetdk.
hogy a normal as tumorsejt esetében kiilonboz6 vélasz lesz az entropia képzddésben egy alkalmazott
elektromos térben. Az elektromos potencidlvaltozas valtozasokat hoz létre a sejtfunkcioban és szer-
kezetben. A tanulményozott 5 faktor lehetéséget nyujthat a potencidlis célpontok szamitdsdhoz, a
tumor elszigeteléséhez ill. elhatarolasahoz. Az ot fajta entropiaképzddés relativ fontossagat hasonli-
tottuk 6ssze szamitasokkal. A szamitasok soran kimutattuk, hogy a tumorsejtek entropiaképzodési
aranya mindig nagyobb, mint az egészséges sejteké, eltekintve a kiilsé er6hatasok alkalmazasatol. A
két sejt kozotti killonbozé entropiaképzodés értéke meghatarozza a sejtek kozotti entropia daramlés
iranyat a tumor és egészséges sejt ill. szovet kozott.

Eredmények: 1. A szamitasok soran megallapitottuk, hogy az entrépiaképz6dés mértéke a 3,4, 5
mechanizmusokt6l jobban fiigg mint az 1 és 2-t6l. II. Az entrépia képzddés mértéke nagyobb a
tumorsejtben mint a normdlban 1,2,3 és 4, (kivétel az 5 tényez0). A fenti két kévetkeztetés egymas-
tol fiiggetlen. II1. Az entropiaképzddés normal sejtben nagyobb mértéki lehet kiilsé erék hatasara
mint a tumorban, ezért az entrépia dramlas iranya megfordul (a normal sejt érzékenyebb a szétesés-
re (pl. négyszog impulzus, ultrahang) mint a tumor).

Kovetkeztetés: Az entropia aramlas a raksejtekbdl az egészséges sejtekbe magéaval viheti a
tumorsejtek karos informacioit annak toxikus hatasat kiterjesztve az egészséges szovetre ill. sejtek-
re. Kiils6 er6, példaul elektromos mez6 alkalmazasa (elegendé intenzitassal és frekvenciaval), vagy
tumort kortilvevs normal szévetben, mint a tumorban. Kovetkezésképen a tumorbol torténé toxikus
entropiadramlas az egészséges szovetben semlegesitésre kertl az entropia dramlasi iranyanak meg-
forditasaval.

Célkittizések: A szisztémas hisztamin-hiany hatasait tumor syngraftok névekedésére a rendelkezé-
stinkre all6 hisztamin szintézisére képtelen transzgenikus egerekben (HDC-/- Balb/c) modelleztiik.
Ezekbdl az egyedekbdl hizosejtek izolalasaval lehet6ség nyilik in vivo és in vitro kisérletekre egy-
arant a hizosejt daganatprogressziot elGsegité szerepének, és a folyamatban a hisztamin funkcioja-
nak igazolasara.

Modszerek: A kisérletek soran Balb/c eredetl dermatofibrosarcoma (DFS) és emlé-adenocarcino-
ma (LM2) sejteket vizsgaltuk. Az in vivo kisérletekben a sejtvonalat syngraftként oltottuk az egerek
egyik oldalara, mig masik oldalukon a tumorsejtek mellett csontveldbdl differencialtatott hizosejt-
szuszpenziot (HDC-/-, kontrollként HDC +/ +) is adtunk. A tumorellenes immunvalasz jellemzésé-
re a Th1/Th2 egyensulyt jellemz6 citokinek expresszidjat valos ideji kvantitativ RT-PCR-rel mértik.
A tumorsejt és hizosejt kozott zajlo interakciot in-vitro co-culture tenyészetben vizsgaltuk.
Eredmények: A HDC-/- hizosejtekben magasabb IL-12-expressziot detektaltunk, és ezek a hizosej-
raci6jat indukal6 hatasat is csokkentnek talaltuk.

Kovetkeztetés: Eredményeink azt mutatjak, hogy daganat kornyezetében 1évé hisztamin pozitiv
hatéssal van a daganatprogressziora. Az exogén hizosejtek jelenlétével a graftok gyorsabb titemi no-
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vekedését tapasztaltunk, ami az egytitt beoltott hizosejtek komplett hisztamintermelési képessége
mellett tovabb fokozodott. A jelenség hatterében tobb, altalunk vizsgalt tényezd is allhat, mint a hisz-
tamin lokalis immunvalasz Th2 iranyu polarizaci6janak elésegitése, a hizosejt eredeti hisztamin ha-
tasara a megvaltozott migracios aktivitas, valamint angiogenetikus és invaziés markerek fokozott
expresszioja.

Célkitiizések: Malignus lymphomaban végzett FDG-PET-CT eredményeinek retrospektiv értékelése.
Modszerek: 2005 augusztusatol - 2006 juliusaig 50 FDG-PET-CT vizsgalat tortént. Két beteg vizsga-
latara két alkalommal kertlt sor, az eredmények értékelésénél mindkét vizsgalatot figyelembe vet-
titk. 24 esetben Hodgkin- , 23 esetben non-Hodgkin-lymphoma miatt tortént a vizsgalat; 1 beteg elsé
szovettani vizsgalata Hodgkin-, majd a relapszuskor tortént vizsgalat non-Hodgkin-lymphomat iga-
zolt. 23 férfi- és 25 nébeteget vizsgaltunk.

Eredmények: A vizsgalat elvégzésére az esetek donto tobbségében a tervezett terdpia befejezésekor
restaging vizsgalatként kertilt sor (44 vizsgélat), 2 esetben a stadium megéllapitasara hasznaltuk a
modszert, 4 esetben progresszio gyantja miatt kértik a vizsgalat elvégzését. A stadium megallapita-
sara egyszer a beteg dontése alapjan (nem OEP-finanszirozasban) keriilt sor, 1 esetben a klinikai
vizsgdlat alapjan I/E stadiumunak tartott betegség miatt, a pontos stadium megallapitasa érdekében
tartottuk indokoltnak a vizsgalat elvégzését, mely ebben az esetben az alapbetegség kiterjedt mani-
fesztacigjat igazolta. Progresszio gyanuja miatt 4 vizsgélat tortént, 3 esetben negativ eredményt adott
és ezt a betegkovetés alapjan valosnak tartjuk, 1 esetben pozitiv vizsgdlati eredmény miatt
splenectomia tortént, a szovettani vizsgalat a relapszus gyanujat nem erdsitette meg, a beteg azota is
remisszioban van. A 44 elvégzett restaging vizsgalathol 10 volt pozitiv, ebbdl 3 tévesnek bizonyult, a
tovabbi 7 PET-CT-pozitiv esetben vagy hagyomanyos képalkoto-, vagy szovettani vizsgalat erdsitette
meg az alapbetegség aktivitasat. A negativ esetek (36) koziil 3 esetben észleltiink alnegativitast, a
vizsgdlatot kovetd 1 éven beltl az alapbetegség kitjulasat szovettani vizsgalattal igazoltuk.
Kovetkeztetés: A viszonylag rovid betegkovetési id6 részletes statisztikai feldolgozast nem tesz le-
het6vé, de mar a jelenlegi adatok alapjan megallapithatjuk, hogy a PET-CT vizsgalat kival6an alkal-
mas a lymphomak stadiummegallapitasara és a remisszi6 fokanak megitélésére. Donté kiillonbség a
CT és a PET-CT kozott a rezidualis elvaltozasok megitélésében van, igy malignus lymphomak esetén
jelenleg ezt az indikaciot tartjuk a legfontosabbnak. A terapia tervezése, a diagnosztikus eljarasok
helyes megvalasztasa, az eredmények megfeleld értékelése egyre inkabb szlikségessé teszi a diag-
nosztikaval foglalkozo szakemberek és a klinikusok szoros egytittmtikodését.

Malignus pleuralis mesothelioma (MPM) az 0sszes mellkasi daganatok kevesebb mint 1%-a. Az
incidencia a férfiak kozt emelkedik. Altaldban azbesztexpozicié utan hosszu latenciaidével fejlédik
ki a betegség (20-40 év mulva), de szerepe lehet kialakuldsdban az SV 40 virusnak és mas agensek-
nek is. Az MPM rossz prognozisu, csupan 2-14 honapos a talélés. Dyspnoe, kéhogés, fajdalom hivja
fel a figyelmet a pleuralis terimékre, hemihydrothoraxra. Mellkasrontgen, ultrahang segit a diagno-
zis felallitasaban, a CT, MR a differencidldiagnosztikdban (primer tiidé-adenoca., malinus thymoma,
pleuraattétek) és napjainkban kezdeti PET/CT vizsgalat jatszik meghatarozo szerepet a stadiumbe-
sorolasban, mely a TNM rendszeren alapszik.

A cél a betegek kivélasztasa az agressziv sebészi terapidk szdmara vagy kemoradioterapidra. A képi
diagnosztika, mint a CT, MR és PET/CT hasznalhatok a kdvetéses vizsgalatokra, a recidivak kimuta-
tasara és a restagingre is. A pontos diagnozis jobb terapiat eredményez az onkologiaban.

Célkitiizések: A PET/CT vizsgélat klinikai haszna a primer tumorok kezdeti stadiumbesorolasaban
és szerepe a terapia befolyasolasédban a korai eredményeink alapjan.

Modszerek: 3 daganatos betegcsoportot vizsgalva 0sszesen 637 beteg koziil 52 esetben a klinikai kér-
dés ismert primer tumor stagingje volt (colorectalis daganat: 16, tiidd6tumor: 33, fej-nyaki régi6 daga-
nata: 4). Valamennyi esetben az egyéb képalkoto leletek rendelkezésre alltak, ezek alapjan a
stadiummeghatarozas kérdéses volt. A vizsgalatok Siemens PET/CT Biographl6 berendezéssel, 18-
fluoro-dezoxi-gliikoz (3.7 MBq/ttkg) iv. radiofarmakonnal tértént. A TNM staddiummeghatarozas a
UICC klasszifikdcio alapjan késziilt.

Eredmények: Osszességében az 52 vizsgalatbol 37 esetben (71%) modositotta a PET/CT vizsgélat a
primer stadiumbesorolast, ezen belill is 7 esetben (13%) alacsonyabb stadiumbesorolast (colorectalis
daganat: 1, tidétumor: 5, fej-nyaki daganat: 1), 30 betegnél (58%) magasabb TNM stadiummeghataro-
zast (colorectalis csoport: 9, tidé: 19, fej-nyak: 2) kapott a beteg. Valamennyi esetben, ahol a PET/CT
az ismert stadiumhoz képest nem modositott a besoroldson (n=12; colorectalis: 4, tid6: 7, fej-nyak: 1)
a hagyomanyos képalkotokhoz képest nagyobb kiterjedést, tébb daganatosan érintett régiot igazolt a
PET/CT vizsgalat, de a beteg stadiumbesorolasat a kiterjedés nagysaga nem befolyasolta.
Kovetkeztetés: A PET/CT vizsgalat hatékonysagat vizsgdlva a 3 daganatos betegcsoportban azt ta-
laltuk, hogy a klinikai és képalkot6 vizsgalatokon alapul6 primer stadiumbesorolast a kétséges ese-
tekben a PET/CT jelentés mértékben modositotta, ezzel megvaltoztatva a terapiat.
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Miuiller

Célkittizések: A kutatasok soran a daganatgatlast eredményezé molekulak szama szazezres nagy-
sagrendre tehetd. A preklinikai vizsgalatok felgyorsitasaban nagy szerep juthat a molekularis képal-
koto berendezésekkel végzett vizsgdlatoknak. A molekularis képalkotas az é16 szervezetekben zajlo
sejtszinti és sejtszint alatti biologiai folyamatok képi megjelenitésével, karakterizaciojaval és
mennyiségi meghatarozasaval foglalkozik. Az in vivo képalkotassal a kutatasi fazisban lehetdség van
célzott génmodositassal elgallitott tesztallatok alkalmazasara. A kiprobalasi fazisban a reménybeli te-
rapiak tesztelésénél a biohasznosulas, hatékonysdg, toxicitds meghatdrozasdhoz a kutaték azonos
modszereket alkalmazhatnak az éllatkisérleteknél, mint az ezeket kovet6 human klinikai kisérleti
fazisban. A vizsgdlatok segitségével a lehetséges vegyiiletek szama gyorsan csokkenthetd. Ezek az
elényok egyiittesen novelik a valoszintiségét, hogy a preklinikai tesztelés eredményei pontosan fog-
jak titkrozni a human vizsgalatok eredményeit.

Modszerek: Az egér génallomanyanak teljes feltérképezésével és a génkiiitéses transzgenikus egér
technologia megjelenésével az in-vivo preklinikai képalkotas robbanasszert fejlddésen ment keresz-
til. A fejlédés elsddleges mozgatorugdja ma mar a kémia és a molekularis biologia. A klinikai képal-
kotashoz viszonyitott kisebb méret és jelszint viszont specidlis, egyedi kihivasokat tamaszt a
preklinikai molekuldris képalkotdé berendezések fejlesztdinek. Eldadasomban oOsszefoglalom és
osszehasonlitom a fontosabb in-vivo kisallat-vizsgal6 képalkoto eljarasokat és attekintést adok az al-
taluk felhasznalt specialis modszerekrdl és eszkozokrol.

Eredmények: Beszamolok az altalunk kifejleszett NanoSPECT/CT késziilék felhasznalasanak kez-
deti tapasztalatairdl, valamint a jelenleg is futé fejlesztéseinkrél: az NKTH Jedlik Anyos programja-
nak tdmogatasaval elindult magyar PET/CT fejlesztésrdl, valamint a kiilonallo kisallat-CT-késziilek
fejlesztésérdl, valamint az utobbi évek onkologiai terapias kutato-eredményein kereszttl egyenként
mutatom be a fontosabb modalitdsokat (MR, PET, SPECT, biolumineszcens, floureszcens képalko-
tas) és elsédleges felhasznalasi terileteiket.

Kovetkeztetés: A molekularis képalkotas tagadhatatlanul fontos szerepet fog jatszani az onkolégiai
terapias eljarasok teriiletén is, emiatt tartjuk fontosnak ezen modalitasok megismerését, alkalmaza-
sat és tovabbfejlesztését.

Célkittizések: Az MTHFR gén C677T és A1298C polimorfizmusai és az MTX kezelés toxikus mellék-
hatésai kozotti lehetséges 0sszefiiggés tanulmanyozasa.

Modszerek: Hatvanhat, osteosarcoma miatt nagy dozisi MTX kezelésben (12 g/m?) kezelésben ré-
szesiilo gyermeknél hataroztuk meg a polimorfizmusokat PCR-RFLP modszerrel. A hematologiai és
nem-hematolégai mellékhatasokat a Nemzeti Onkolégiai Intézet (NCI, USA) K6zos Mellékhatas Ska-
laja (NCI-CTC) alapjan értékeltiik és a 3. és 4. fokozati mellékhatasokat tekintettiik toxicitdsnak.
Eredmények: A C677T genotipusok megoszlasa: CC: 38%, CT: 42% és TT: 20%, mig az A1298C ge-
notipusoké AA: 47%, AC: 39% és CC: 14% volt. A 66 gyermeknél 6sszesen 568 MTX kezelést vizsgal-
tunk. Az esetek 37,7%-aban nem észleltink toxikus mellékhatast. 354 MTX kezelést kovetéen hema-
tologiai vagy maj-toxicitas jelentkezett. Az MTHFR C677T polimorfizmust vizsgalva a homozigota
genotipus esetében (TT) szignifikdnsan magasabb aranyban (79%) észleltiink 3. vagy 4. fokozatu
maj-toxicitast, mint a CC+CT csoportban, ahol a maj-toxicitas el6fordulasa 48% volt (OR=34,
CI95% 2,0-5,8; p<0,005). Hematolégiai toxicitast a TT genotipust csoport 12%-aban, mig a CC+CT
csoport 21 %-aban mutattunk ki. Az MTFHR A1298C polimorfizmusa és a toxicitasi eredmények ko-
zott nem talaltunk szignifikans 0sszefliggést.

Kovetkeztetés: Feltételezziik, hogy az MTHFR C677T polimorfizmus meghatarozasaval elére jelez-
het6 az MTX okozta toxicitasi profil és igy az egyéni kezelések megtervezése szoba johet a stlyos to-
xikus szovodmények megelGzése céljabol.

Késziilt az NKFP1-00024/2005 pélyazat és az EACR ,Mike Price 6sztondij 2004" tamogatasaval.

Célkittizések: Az erlotinib szajon at adhat6 Epidermalis Novekedési Faktor-Receptor (EGFR) tirozinkinaz-
inhibitor, amely elérehaladott/ metasztatikus, nem kissejtes tiidérakban masodik, illetve harmadik vonal-
ban indikalt. A készitmény alkalmazasa mellett leggyakrabban észlelheté mellékhatas a béron jelentkezé
acneiform bérkitités (rash), mely legtébbszor jol kezelhetd. Esetiinkben a diagnézis felallitasakor IV stadi-
umu nem kissejtes tilddérakban szenvedd nébeteg erlotinib kezelésének tapasztalatait mutatjuk be.
Modszerek: A 63 éves nébetegnél 2006. marciusaban igazoltuk tobbszoros tiidd-, méj- és csontérin-
tettséggel jaré adenocarcinoméjat. Tekintettel a kiterjedt folyamatra 4 ciklus gemcitabine-cisplatin
kezelésben részesiilt, melyet kovetéen minimalis atmeneti regressziot kovetéen ismételt prog-
resszi6 jelent meg. Tekintettel a daganat 100% EGFR-pozitivitasara és a progressziora, masodvonal-
ban erlotinib kezelést javasoltunk, melyet 2006 oktéberében kezdtiink meg.

Eredmények: A betegnél a kezelést kovet6 2. héten az arcot kiterjedten érint6, faijdalmas borkiiités
jelentkezett, mely a terdpia 5 napos dtmeneti felfliggesztése és a bor lokalis kezelése (clindamycin,
hidratal6 krém) mellett 4-5 napon beliil elmult. Az erlotinib kezelés ezt kovetéen eredeti dozisban is-
mételten alkalmazhaté volt. Tobb honapos erlotinib kezelés mellett tiid6- és majelvaltozasai mére-
tikben csokkentek, a kezelést 10 honap utan mellékhatas nélkiil, jol toleralja.

Kovetkeztetés: Esetiink alapjan elmondhaté hogy konvencionalis kemoterapiat kovetGen
progredidlo kiterjedt nem kissejtes tiidédaganat esetén erlotinib terdpia jol alkalmazhatd. A kezelés
mellett kialakulo bértliinetek atmenetiek voltak, a kezelés teljes dozisban folytathato volt.
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Sugarkezelés, illetve
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Nagy E.

Szegedi Egyetem Egész-
ségtudomanyi és Szoci-

dlis Képzési Kar, Sze-
ged

Miiller - Nagy

Célkitiizések: A szerv- illetve funkciomegtarto eljarasok egyre inkdbb el6térbe kertilnek a malignus
tumorok gyogyitasaban. A teljes gégeeltavolitas a beteg szamara végleges csonkitdo miitétet, a termé-
szetes beszéd megszinését, dllando légcsékantl viselést, ennek koévetkeztében maradando
életmingségromlast, stigmatizaciot és szocidlis izolaciot jelent. A laryngectomia totalis kivaltasara
egyre gyakrabban keriil alkalmazasra hazankban is a sugarkezelés, illetve a radio-chemotherapia.
Jelen el6adasunkban osztalyunkon 4 év alatt vizsgalt, a tumor kiterjedése, illetve belgyogyaszati sta-
tusa alapjan teljes gégeeltavolitassal gyogyithat6 betegek alternativ kezelésként végzett radio-, illet-
ve radio-chemotherapia eredményességét vizsgaljuk.

Modszerek: A 2003 és 2006 kozotti 4 évben 22 betegnél tortént a laryngectomia totalis kivéltasa cél-
jabol sugarkezelés, illetve radiochemotherapia 13 férfinél és 9 nénél, a legfiatalabb 45, a legidGsebb
80 éves volt. A tumor elhelyezkedése 12 betegnél a hypopharynxban, 5-nél glotticus, illetve 5-nél
supraglotticus gégerégioban volt. Az 5 hypopharynxtumoros betegnél nyaki nyirokcsomo-metasta-
sist is észleltink. Tavoli attétet nem tapasztaltunk. 1 betegnél lattunk masodik primer tumort, az
uvula tertiletén a therapia el6tt. A laryngectomia totalist 20 esetben a tumor kiterjedése, 2 esetben
pedig a beteg belgyogyaszati statusa miatt indikaltuk. Radio-chemotherapiat 8 beteg kapott, ebbdl 6
hypopharynxtumoros, koziiliikk 4-nak volt nyaki attéte, mig 1-1 glotticus, illetve supraglotticus gége-
tumor miatt. Sugarkezelésben 14 beteg részesiilt, ebbdl 6 hypopharynxtumor, ebbél 1-nek volt nya-
ki attéte, mig 4-4 glotticus, illetve supraglotticus gégetumor miatt.

Eredmények: A 22 vizsgalt beteghdl 14 (63%) tumormentes, koziiliik 1 éve és 2 éve 5-5, 3 éve 3, mig
4 éve 1 beteg. Tumorrecidiva miatt 1 glotticus gégetumoros betegnél laryngectomia totalis, mig 1
loco-regionalis hypoharynxtumor recidiva miatt laryngectomia totalis, pharyngectomia partialis és
nyaki block-disssectio tortént. Irresecabilis loco-regionalis recidivat 3 betegnél észleltiink, 2 betegrol
nincs adatunk. 2 betegnél masodik primer tumor manifesztalodott, egyiknél nyel6csétumor, mely-
nek miitétje utan jelenleg tumormentes, mig a masikat irresecabilis pajzsmirigytumor miatt elvesz-
tettlik. Tavoli metastasist 2 betegnél tapasztaltunk, egyikiiknél tidé- és csontattétet, 6t elvesztettik,
masik betegiink csigolyametastasisa biphosphonat és sugarkezeléssel tiinetmentessé valt. A thera-
piat megelézéen 2 betegnél volt szitkséges tracheotomia, egyikilket tumormentesség mellett
dekantlalni tudtuk, a masikat irresecabilis tumorrecidiva miatt elvesztettiik. A kezelés utan 2 beteg-
nél kényszeriiltiink inveteralt gégeoedema miatt tracheotomiara, a tumormentes betegek tartos
kaniilvisel6k maradtak.

Kovetkeztetés: Az emberi kommunikacio legtermészetesebb eszkoze a beszéd. A teljes gégeeltavo-
litas ett6l fosztja meg orokre a betegeket. Ugyanakkor a gége- és hypopharynxtumorok esetében a
gégefunctio megtartasanak idealis eszkoze a radio-, illetve a radio-chemotherapia. Vizsgalatunk alap-
jan kitlinik, hogy még elérehaladott tumorok esetében is sikeresen alkalmazhatoak ezen eljarasok,
kivaltva a végleges csonkitast eredményez6 miitétet.

Célkitiizések: Az egészségiigyi reform kapcsan a szolgdltatas megvaltozott struktiraja kiillonbozo
képzettségl, eltéré gyakorlati tapasztalatokkal rendelkezé apolok atcsoportositasat vonta maga utan
az intézményekben. Egyeldre nincsenek adatok arrol, hogy miként tudnak beilleszkedni az dpolok
az 4j kbrnyezetbe tovabba arrél sem, hogy milyen képzési szitkségletekkel rendelkeznek, amelyek
gyors és hatékony kielégitése szolgalhatJa a koltséghatékony foglalkoztatast és a dolgozok palyan tar-
tasat egyarant. Eppen ezért fontos attekinteni az apolok képzésében megjelend onkolog1a1 vonatko-
zasU tudastartalmakat és modszereket, amelyek ismerete nélkiilozhetetlen az intézmény és a dolgo-
z0 szempontjabol egyarant gazdaségos tovabbkepzési programok kialakitasahoz.

Moédszerek: Dokumentumelemzés (oktatasi programok és modszerek elemzése)

Eredmények: Az egészségligyi szakdolgozok kepzése alapvetden harom szinten valosul meg. Erett-
ségi utani 3 éves alapképzés, foiskolai szintd tanulmanyok (BSc), és egyetemi szinti apoloképzésre is
lehetGség van. Mindegyik képzési program részét képezi a daganatos betegségek klinikuma és apola-
sa az alaptantargyak keretén belill (belgyogydszat, sebészet, stb.). Munka melletti képzés keretében
lehet klinikai szakképesitést szerezni (onkologiai szakapol6), ahol mar csak az onkologiara jellemzé
sajatos apolasi feladatokat ismerik meg. Megallapithat6, hogy az onkologiara atkertil6 apolok igen el-
térd tudasfedezettel rendelkeznek az ismeretek komplexitasa és mélysége tekintetében egyarant. Al-
talanosan elmondhato tovabba az is, hogy miel6tt az 1j dolgozok specialis képzést kapnanak, minden-
képpen eltoltenek egy bizonyos idc”)t, altalaban egy évet az osztalyon. Ez alatt az id6 alatt az ott dolgo-
z0k feladata az 4j munkatarsak beilleszkedésének, szakmai felkésziilésének elgsegitése.
Kovetkeztetés: Az eredményeket dsszefoglalva lathatjuk, hogy a feladatok Osszetettek. A képzési
igény teriiletén két célcsoport kilonitheté el. A korabban mar emlitett profilvéltast vallalo dpolok
mellett fel kell ismerni a befogadé kozosség tamogatas iranti sziikségletét is. Javaslatok: Az intéz-
mény és a dolgozo6 szempontjabol egyarant gazdasagos miikodés érdekében - el6zetes szakmai tudds
felmérése alapjan - olyan oktatasi programok kidolgozasa latszik célszertinek, amelyek adekvat mo-
don jarulnak hozza a ,kezdé apolok* valamint az ,6nkéntes és 6szténos* mentorok felkészitéséhez.
Tekintettel az egyre novekvé szamu daganatos betegre, atgondolandé tovabba az egészségiigyi szak-
képzésen beliil 6nallo tantargyként az onkologia ismeretek bevezetése.
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Nagy -Nagykdlnai

Célkitiizések: Vilagviszonylatban a vastagbélrakok a malignus daganatok okozta haldlozas masodik
helyén allnak. A kezelés lehetGségeit jelentdsen csokkenti a vastagbéltumorok primer, illetve szer-
zett rezisztencidja a kemoterapids kezelésekkel szemben, ezért nagy jelentdséget kapnak azok az 4j
terapias modszerek, amelyek hatékonyan, egyénre szabott médon harcolnak a vastagbéldaganatok
ellen. Korabban kimutattak, hogy vastagbéltumorokban a TRAIL citokin egyediili, vagy kemoterapi-
as szerekkel egytitt tortént alkalmazasa jelent6s daganatellenes hatassal bir, azonban vannak olyan
vastagbéltumorok, amelyek rezisztensek a TRAIL kezeléssel szemben. Vizsgalataink célja olyan uj
kezelési stratégiak kialakitasa, amelyekkel a TRAIL-re rezisztens tumorok is érzékenyithetéek, illet-
ve olyan diagnosztikai markerek azonositdsa, amelyekkel egyénre szabott modon megjosolhatd,
hogy az adott elvaltozas TRAIL-re érzékeny-e, ha nem, érzékenyithetG-e, vagy barmilyen jellegii ke-
zelés alkalmazasa hatastalan.

Modszerek: Jelenlegi kisérleteinkben proteaszomagatlo, illetve IKK kindzgatlo vegytiletekkel és
siRNS technikaval kiséreljitk meg rezisztens és részlegesen rezisztens vastagbéltumorok TRAIL-lel
szembeni érzékenységét helyreallitani.

Eredmények: A vizsgalatainkban hasznalt vastagbéltumor sejtvonalak (7) kozoétt vannak TRAIL-
rezisztens és -érzékeny vonalak, illetve proteaszomagatloval és IKK gatloval érzékennyé teheté vo-
nalak. A sejtvonalak killonboz6 kezelésekre (TRAIL vagy kombinalt kezelés) adott valaszanak dssze-
hasonlitasa, majd az érzékeny, érzékenyithet6 és teljes mértékben rezisztens vonalak anti- és
proapoptotikus fehérjeexpresszios profiljanak osszehasonlitasaval olyan diagnosztikai markereket
probalunk meg azonositani, amelyek kimutatasaval az adott beteg esetében személyre szabottan
megjosolhato, hogy melyik terdpids lehetéség lesz hatékony. RKO és HT29 sejtek esetében kimutat-
tuk, hogy kombinalt proteaszomagatl6 és TRAIL kezelésre rendkiviil érzékenyek voltak, mig kiilon-
kilon egyik szer sem bizonyult hatékonynak. A proteaszomagatlok érzékenyité hatdsanak hatteré-
ben allo jelatviteli mechanizmusok vizsgalataval megallapitottuk, hogy a TRAIL-lel szemben kiala-
kult rezisztencia hatterében az apoptozisgatlé fehérje-csalad (IAP) egyik tagja allhat, mely a TRAIL-
indukalt kaszpazaktivaciot megakadalyozva blokkolja az apoptotikus folyamatok elinditasat. A pro-
teaszomagatlok alkalmazasakor a mitokondriumbdl kiszabaduld proapoptotikus hatast Smac/Diablo
fehérje azonban az TAP gatlasaval felszabaditja az apoptotikus dtvonalat. A Smac/Diablo fehérje
expresszidjat siRNS technikaval gatolva a kombindlt kezelés indukélta apoptozis mértéke is csok-
kent, alatamasztva az TAP/Smac fehérjék kozotti kolcsénhatas szabéalyozo szerepét. Jelenleg vizsgal-
juk, hogy az IAP fehérje expressziéjanak gatlasa képes-e 6nmagdban a TRAIL-lel szembeni érzé-
kenységet helyreallitani.

Kovetkeztetés: Ezek az eredmények ramutatnak arra, hogy az IAP és Smac/Diablo expresszigja-
nak, illetve azok aranyanak vizsgalata lehetGséget nyujthat arra, hogy egyes TRAIL-rezisztens daga-
natok érzékenységét megjosoljuk mono- vagy kombinalt TRAIL kezeléssel szemben.

Célkittizések: Neuroendokrin daganatok endoradioterapias modszereinek 6sszefoglalo ismertetése.
Modszerek: A neuroendokrin daganatok tj WHO klasszifikaciojanak/patologiai felosztasanak, klini-
kai megjelenési formainak, korlefolyasanak attekintése, a legujabb diagnosztikai és kezelési lehetd-
ségek részletes ismertetése és vizsgalata. Részletesen: MIBG és szomatosztatin-receptor diagnoszti-
kus és terapias alkalmazasi lehetéségeinek osszefoglalasa.

Kovetkeztetés: A neuroendokrin tumorok endoradioterapidjanak gyakoribb palliativ céli alkalma-
zasanak elterjedése varhato.

Malnutriciorol akkor beszéliink, ha a beteg eredeti testtomegének 10%-anal tobbet veszit betegsége
kovetkeztében, vagy ha BMI-je 18,5 ala (75 éves kor f6l6tt 21 ald) csokken. A fehérjevesztés az izom-
zatbol, majbol, gyomor-béltraktusbdl, vesébdl, szivbdl torténik. A protein/kaléria malnutricio mérté-
ke fiigg a daganat kiindulasi helyétél, a daganat klinikai stddiumatél, a beteg altalanos allapotatél (a
PS-tdl), sth. Nagy irodalmi feldolgozdsok szerint a lokalizalt daganatok mellett minddssze 20%-ban,
lokoreginalisan kiterjedt daganatok mellett legalabb 33%-ban, és attétet képzo daganatok mellett pe-
dig tobb mint 50%-ban észlelhet6 a korkép. A kindulasi hely értelemszertien nagyban befolyasolja a
taplaltasagi fokot: mig prosztatarak mellett mindossze 13-14%-ban, emlGtumor mellett 21%-ban,
lymphoma esetén 33-35%-ban, tidérak mellett 45-50%-ban, addig nyel6csé-, gyomor- és pancreastu-
morok mellett legalabb a betegek 66%-ban észlelhetd. Az onkologiai kezelések koziil a kemoterapias
kombinaciok tovabb ronthatjak a helyzetet: hanyinger/hanyaés, anorexia, hasmenés, faradtsag lép
fel. A fej-nyaki daganatok, a nyelécsérak, a mediastinum, a has nagymezds sugarkezelése esetén
még akkor is észlelhet6 a malnutrici6 fokozodasa, ha a daganat nem olyan méretd, hogy kozvetlentil
akadalyozza a taplalkozast. A malnutrici6 enyhitése megfeleld tajékoztatassal, oralis, enteralis, vagy
parenteralis taplalassal (elsGsorban protein- és kaloriapotlassal), valamint gyogyszeresen (glukokor-
tikoidok, antidepresszansok, megesztrol-acetat) konnybben elviselhetévé teszi a daganatos betegsé-
get és annak kezelését.
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Nagyné - Németh

Célkitiizések: Az osztalyunkon kezelt betegek 75%-a rosszindulati daganatos betegségben szenved
és a malignus tumor egyre fiatalabb korosztalyt érint. A reprezentativ csoportot képezé betegek gé-
ge-garat-, szajiregi, maxillatumorok miitéti, esetenként sugarkezeléssel és kemoterapiaval kiegészi-
tett kezelésben részestltek. Megprobaltuk felmérni a mindennapi életiik nehézségeit.

Modszerek: Tekintettel a fej-nyaki régio szerepére, fontosnak tartottuk felmérni a kommunikacio,
a taplalkozas, a munkaképesség és a szocialis viselkedés teriiletén bekovetkezett valtozasokat, a be-
tegek alkalmazkoddsat a megvaltozott kértilményekhez. A felmérést 26, tobbségében zart jellegt
kérdésbal allo kérdéivvel végeztitk. A kérdésekre egyidejtileg tobb valaszt is meg lehetett jelolni. A
megkérdezetteket biztositottuk az anonimitasrol.

Eredmények: Kutatasunkbol kideriilt, hogy betegeink szamos problémaval kiizdenek mindennap-
jaik soran és sajnos nem mindig sikeresen. Sokan hatranyos helyzettinek érzik magukat a nehezen
takargathato mutéti hegek, kozmetikai deformitas miatt és elszigetelédnek a kornyezetiikt6l. A be-
avatkozasok miatt megvaltoznak taplalkozasi szokéasaik és lehet6ségeik, ezért nem szivesen étkez-
nek tarsasagban. Csokken a munkaképességiik, ezért anyagi helyzetiik is romlik.

Kovetkeztetés: Az eredményesen végzett, kiterjesztett fej-nyaki mitétek utan a betegek évekig, év-
tizedekig élhetnek egytitt a betegség és a terapias beavatkozasok életmingségre kihato, funkcionalis
és kozmetikai kovetkezményeivel. Ezt nem mindenki tudja sikeresen feldolgozni. Ebben kell ne-
kink, egészségiigyi dolgozoknak segiteniink: ravezetni betegeinket arra az egyenes ttra, mely segit
visszailleszkedni a tarsadalomba. Természetesen mi csak elinditani tudjuk 6ket, ahhoz, hogy célhoz
érjenek, 6k maguk, csaladjuk és leginkabb a tarsadalom tdmogatasa sziikséges.

Célkittizések: A molekularis képalkot6 modszerek kiemelt szerepet toltenek be az onkoldgiai kuta-
tasban, f6ként az Uj terapias szerek hatasossaganak vizsgalatdban és a diagnosztikdban. Célunk egy
olyan egyszertien hasznalhat6 kisallatvizsgalo-berendezés kifejlesztése és széleskort kiprobalasa
volt, amely nagy specificitassal és szenzitivitassal képes az €16 allatrol egésztestfelvételt késziteni
ugy, hogy a képalkotasban felhasznalt modszerek és a kapott eredmények a human kutatasba atiil-
tethetok legyenek.

Modszerek: A fenti kovetelmények teljesitéséhez kiilfoldi partnereinkkel valo egyiittmiikoédésben
egy kétmodalitasu kisallatvizsgdl6 SPECT/CT-késziiléket (NanoSPECT/CT) fejlesztettiink ki. A be-
rendezés az atfedd, tobbszoros tilyuku (Multiplexing Multiple-Pinhole, MMP) technikdanak koszon-
het6en az in-vivo nukledris képalkotasban egyedtilallo moédon képes akar 0,5 mm-es térbeli felbon-
tas elérésére. A jelol6anyag beadasat kovetden az egyes szervekben és szovetekben felhalmozodo
izotop mennyisége meghatarozhato, dinamikus vizsgélattal eloszlasa idében vizsgalhat6. A vizsgalat
egy adott egyeden tobbszor ismételhetd, ezaltal a tumorprogresszio vagy -regresszié nyomon kovet-
het6. Tobb kiilénbozé izotép egyideji alkalmazasaval a tumor kiilonféle jellegzetességei (pl:
angiogenezis, receptorpozitivitas) egyszerre vizsgalhatok. A CT-modalitasnak készonhetden az elval-
tozasok pontosan lokalizalhatok és automatikus fuziot kovetéen 3 dimenzidban megjelenithetok.
Eredmények: 2006-t01 kezdve a vilag 7 orszagaban telepitettiink 0sszesen 14 késziiléket, mely tobb
mas dij mellett 2007-ben elnyerte a Magyar Innovaciés Nagydijat. A kilénb6z6 kutatéhelyeken folyo
vizsgalatok - melyekb6l alkalmazasi példaként szeretnék néhanyat bemutatni - mar eddig is szamos
tudomdnyos folyoiratban megjelené cikk (10 +), konferenciael6adas és poszter alapjat képezték.
Kovetkeztetés: Az eddigi eredményeink és a folyamatban 1évé kisérletek alapjan lathato, hogy a
NanoSPECT/CT a preklinikai onkolégiai kutatasokban sokoldalian felhasznalhato, és szeretnénk,
ha a magyar onkolégiai kutatasnak is értékes eszkozévé valhatna.

Cél: feltarni az Osszefliggéseket a daganatos betegség stlyossaga, a betegek megkiizdési stratégiai,
életmindségiik és emocionalis allapotuk kézott (szorongas, depresszio).

Modszer: Keresztmetszeti vizsgalatunkban rosszindulatii daganatos megbetegedésben szenvedd pa-
ciensek vettek részt. A vizsgalat standard kérdéivek felhasznalasaval késziilt, melynek soran a bete-
gek harom kérd6ivbol allo csomagot toltottek ki: FKV-LIS SE, HADS, és EORTC QLQ-30 magyar val-
tozatat és vizsgaltuk a Karnofsky-féle teljesitmény-indexet is.

Eredmények: A mintdban a megktizdésnek ot tipusat mértik fel: depressziv, aktiv, figyelemeltereld,
vallas és értelemkeresés, bagatellizalas. Allitdsainkat statisztikai elemzésekkel vizsgaltuk (Sperman'rho
korrelaci6s vizsgalattal s az ANOVA téblazatokkal).

A bagatellizalas és a depressziv megkiizdés, a figyelemelterel6 és az aktiv megkiizdés kozott, vala-
mint az aktiv és a vallas, értelemkeresés megkiizdés kozott szoros korrelacio mutathato ki. A szoron-
gas és a depresszio szoros Osszefliggést mutat a megkiizdés formajaval, az életminéséggel, a jelentke-
z0 testi tiinetekkel, az életkorral valamint a nemmel.

Kovetkeztetések: Az onkologiai munkacsoport onkopszichologiai tevékenységet folytatoé szakem-
berrel torténé kiegészitésének alapvetd feltétele a motivaltsag, a holisztikus szemléletd individualis
apolas és gyogyitas a multidiszciplinaris egyiittmtikodést illetéen. A folyamatban alapveté motivum
az emocionalis tulterheltség csokkentése és a betegek pszichoszocialis gondozasa.
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Németh - Ocsai

Célkitiizések: A vastag- és végbélrak diagnozisanak felallitasakor mar 25-30%-ban attét észlelhetd.
A colorectalis carcinomarol kimutattak, hogy fokozott mértékben termeli a vaszkularis endothelialis
novekedési faktort (VEGF). Az attétes vastagbélrdk elsévonalbeli kezelésére két évvel ezelott kertilt
bevezetésre a bevacizumab (Avastin), mely a VEGF-re hat és ezaltal akadalyozza az angiogenezist. A
klinikai vizsgalatok eredményei alapjan a bevacizumab kemoterapidval kombinalva az atlag tulélés
szignifikans javulasat eredményezte.

Modszerek: Beteganyag: 2005. november és 2007. julius kozott 8 beteget kezeltink Avastin-
FOLFIRI kombindcios terapiaval. A betegek atlagéletkora 53 év (40-60 év) volt és a terdpidhoz meg-
felelé ECOG statusszal rendelkeztek (0-1). T6bb volt a nébeteg (7 né és 1 férfi). Az attétek a majban,
tidében, retroperitoneumban helyezkedtek el. Az attétek az esetek nagyrészében tobbszervi lokali-
zacioban voltak kimutathatéak, 2 betegnél csak solitaer majattét volt jelen, ezek mitéti eltavolitasra
elhelyezkedésiik miatt nem voltak alkalmasak. Az attétek 4 esetben rectumcarcinomabél, a masik 4
esetben a vastagbél proximalisabb szakaszan elhelyezkedd tumorbol indultak ki. Minden esetben
bevacizumab és irinotecan-deGramont kombinacios kezelést alkalmaztunk. A kemoterapia megkez-
dése el6tt és a kezelés ideje alatt is a bevacizumab alkalmazasi el6irasainak megfeleléen rendszeres
vérnyomas- €s vizelet-monitorozas tortént. Minden 2. kezelési ciklust kovetéen (azaz 4. infuzi6
utan), kontroll staging vizsgalatokat végeztiink, beleértve a tumormarkereket is.

Eredmények: Két beteg esetében 7-7 ciklust (7 honapig 14 kezelés) alkalmaztunk, a fellépé mellék-
hatdsok miatt (hypertonias krizis és szignifikans proteinuria) a kezelés felfiiggesztésére kényszertil-
tink. Az alkalmazott terapiak hatasara parcialis remisszi6 kovetkezett be és atlaghan 6 honapig tar-
tott. Négy betegnél atlagban 6 ciklust (atlag 5-7 ciklus, kezelés ideje: 6 honap) kovetéen betegségiik
progredialt. Egy beteg esetében 2 honapig tart6 kezelés utan (4 ciklus) alakult ki a progresszié. Egy
beteg 7 honapja jelenleg is kezelésben részestl, betegsége parcilis remisszidban van.
Kovetkeztetés: A kezelések sordn egy esetben alakult ki gyors progresszio, 7 esetben parcialis
remissziot értliink el a bevacizumab-irinotecan-DeGramont kezelésekkel. A parcialis remisszio atlag-
ban 6 honapig fennallt a kezelés befejezése utan is. Az utankovetési idé rovidsége és a kis esetszam
miatt a kezelésekkel kapcsolatos messzemend kovetkeztetéseket nem lehet levonni. Két esetben
kényszertltiink a kezelés befejezésére a mellékhatasok miatt. A tobbi esetben a betegek a kezelést
jol toleraltak, mellékhatas nem alakult ki, dozist sem kellett modositani.

Célkitiizések: Célunk az urologia, bérgyogyaszat és onkologia hatarteriiletét képviseld férfi kiilsé
nemiszervi rakmegel6z6 allapotok csoportositisa az egységes betegellatas szempontjainak érvénye-
sitése érdekében.

Modszerek: A Semmeweis Egyetem Urologiai Klinikajan ellatott betegek klinikai és patologiai ada-
tait dolgoztuk fel. Vizsgaltuk a magas kockazati tényezdji fityma lichen sclerosus, fitymasztkiilet és
himvesszorak osszefliggéseit. Elemeztiik tovabba Buschke- Lowenstein-tumor, magas onkogén koc-
kazatu condyloma acuminatum, leukoplakia kezelése és korlefolyasa soran nyert tapasztalatainkat.
Eredmények: Invaziv himvesszérakos esetekben megfigyelheté volt a korszovettanilag igazolt
lichen sclerosus parhuzamos jelenléte. A klinikankon ellatott himvessz6-rakmegel6z6 allapotokban
helyi részleges, vagy teljes kimetszés, valamint kiegészité konzervativ kezelés segitségével minden
esetben csonkolas nélkiil tartés tumormentes allapotot értiink el.

Kovetkeztetés: A himvessz6-rakmegel6z6 allapot kezelésének alapjat a pontos korszovettani koris-
me képezi. Ennek birtokdban tébbnyire részleges, vagy teljes kimetszés és kiegészité konzervativ
kezelés, valamint szoros utankévetéssel hosszu tavon daganatmentes eredmény érhet6 el.

Célkittizések: A spitzoid tumorok klinikai és patologiai felosztasa, jellemzoi, biologiai viselkedése
napjainkig nem teljesen tisztazott annak ellenére, hogy kozel 100 éve irtak le elgszor ilyen eseteket
és Sophie Spitz kozleménye mar 1948-ban megjelent, melyhez a Spitz-naevus, Spitz-tumor elnevezés
kotodik.

Modszerek: A spitzoid tumorokat az utébbi idében harom csoportba soroljak: a klasszikus Spitz-
naevus (Spitz-tumor), az atipusos Spitz-tumorok meg nem hatdrozott biolégiai potenciallal és a
malignus formak, azaz spitzoid melanomak. A szerzék az SZTE Bérgyogyaszati és Allergologiai Kli-
nikan 2004-2007 kozott el6fordulo eseteket dolgoztak fel, figyelembe véve az életkort, nemet, lokali-
zaciot, szovettani tipust, korlefolyast.

Eredmények: A 3 év alatt kozel 40 esetet diagnosztizaltak n6i dominanciaval. Az atlagéletkor 26 év
volt, legfiatalabb 12 éves korral. Egy fiatal ndbeteg kortorténetét ismertetik roviden, akinek
pigmentalt Spitz (Reed-naevus) szovettani eredmény ellenére tavoli disszeminacio6i 1éptek fel.
Kovetkeztetés: A szerzok a sajat eseteik és az irodalmi adatok attekintésével osszefoglaljdk a
spitzoid tumorok differencialdiagnosztikajat mind a klinikai, dermatoszko6pos, mind pedig a patolo-
giai, immunhisztologiai jellegzetességek alapjan. Felhiviak a figyelmet a diagnosztikus és terapias
nehézségekre.

Irodalom: 1. R.L.Barnhill: The Spitzoid lesion: rethinking Spitz tumors, atypical variants, ,Spitzoid melanoma“ and risk
assessment Modern Pathology (2006) 19, S21-33 2. G.Ferrara et al.: The Spectrum of Spitz nevi Arch. Dermatol. (2005) Vol.141,
Nov. 1381-1386
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Célkitiizések: Az elmult negyedszdzadban a melanoma malignum incidencidja megnégyszerezo-
dott régionkban. Az ugrasszerti novekedést elsGsorban a napozasi szokasok valtozasaval magyaraz-
zak, mint ismert kockazati tényezével, de a klimavaltozast is fontosnak tartja az irodalom. Munkank
célkitiizése az volt, hogy felmérjiik a melanoma endogén és exogén kockazati tényezdit a kozépisko-
las kort populacioban és megfeleld prevencios intézkedéseket tegytiink.

Modszerek: A vizsgalatba Szeged két legnagyobb kozépiskoldjanak 1409 tanul6jat - 14 és 18 év ko-
z0Otti tinédzsereket - vontuk be. Szileik segitségével egy kérdéivet toltottek ki, mely az egyéni és
csaladi anamnézisiikkel kapcsolatos legfontosabb adatokra vonatkozd kérdéseket tartalmazta. Ezt
kovetden részletes borgyogyaszati szlirGvizsgalatot végeztiink, melynek soran elsdsorban a festékes
anyajegyeiket vizsgaltuk.

Eredmények: A klinikai adatok alapjan minden negyedik tinédzser hordozza a melanoma legfonto-
sabb kockazati tényezdjeként ismert klinikailag atipusos naevust. A kérdgivekben szerepld kérdések
koziil a legérdekesebb eredményt a hyperbilirubinaemia kezelésére hasznalt neonatalis kékfény-ke-
zeléssel kapcsolatosan talaltunk. Vizsgalataink szerint az tjszilottkori kékfény-kezelés az atipusos
naevusok kialakulasanak relativ kockazatat 1,23-ra emeli.

Kovetkeztetés: Eredményeink felhivjak a figyelmet egy 14j, eddig ismeretlen kockazati tényezére: a
neonatalis kékfény-kezelésre. Az tjszilottkori hyperbilirubinaemia kezelésében a kékfény nélkiiloz-
hetetlen, tekintettel arra, hogy jelenleg mas, hatékony kezelés nem all rendelkezésiinkre. Vizsgalati
eredményeink tikrében azonban rendkiviil fontos a pontos és szigoru indikacio betartasa!

Célkitiizések: A retinoidok névekedést és differencialodast szabalyozo vegyiiletek, melyek tumor-
szuppresszor hatasuk révén lehetséges kemopreventiv szerként mertilnek fol a fej-nyaki daganatok
kezelésében. Klinikai alkalmazasukat korlatozza a kezelés soran kialakulé rezisztencia. A retinsavre-
ceptor beta2 (RARP2) expresszios szintje gyakran lecsokken vagy megsziinik a karcinogenezis korai
szakaszaban, mely retinoid-rezisztencidhoz vezet. A retinoid-rezisztencia kialakulasdhoz a RARP2
promoter metilacios inaktivalodasa, illetve az allélvesztés egyarant hozzajarulhat. Kisérleteink soran
a RARP2 receptor genetikai és epigenetikai inaktivacios tényezdit tanulmanyoztuk kilénboézé anato-
miai elhelyezkedést, primer fej-nyaki daganatokban. Vizsgalataink célja a retinoid terapiara legin-
kabb érzékeny betegek azonositasa volt.

Modszerek: A RARB2 mRNS-szintjét reverz-transzkripciot kovetd real-time PCR-ral vizsgaltuk, a
RARP2 promoter metilacijat szemikvantitativ MethyLight mddszerrel hataroztuk meg. A 3p24
lokusz allélvesztésének meghatarozasara mikroszatellita markerrel végzett fragmentanalizist alkal-
maztunk. A kapott eredmények és a klinikai-patolégiai paraméterek kozotti dsszefiiggéseket statisz-
tikai analizissel hataroztuk meg.

Eredmények: A RARB2 mRNS-expresszio és a promotermetilacio mértéke kozott szignifikans dssze-
fiiggést talaltunk (p<0,01). Az allélvesztés nem mutatott Osszefliggést az mRNS-szinttel. A
hypopharynx tumorok szignifikdnsan alacsonyabb szintti promotermetilaciot (p<0,05) és magasabb
RARPB2 mRNS-szintet mutattak, mint a mas anatémiai elhelyezkedést tumorok. Az alacsonyabb dif-
ferencialtsagu grade 3 tumorok szignifikansan magasabb RARB2-expressziot és alacsonyabb metila-
ci6s szintet mutattak, mint a differencialtabb grade 1 és grade 2 tumorok (p<0,05). Pozitiv korrela-
ciot talaltunk a RARP2 promotermetilacio és a betegek életkora kozott (p=0,04).

Kovetkeztetés: Eredményeink alatamasztjak, hogy a tumorlokalizacio, az életkor, a szoveti diffe-
rencialtsag, és a RARB2 promotermetilacio meghatarozasa hozzajarulhat a retinoid érzékeny bete-
gek kemoprevencios célu kivalasztasahoz.

Célkitiizések: A szaj-garattumorok sebészi ellatdsanak eredményességét leginkdbb a primer tumo-
rok recidivaja rontja, mely az érintett ,resectios szél* miatt alakul ki. A vizsgalat célja, hogy a
neoadjuvans kemoterapia biztonsagosabba és eredményesebbé teheti-e az operatér munkajat?
Maodszerek: 100 folyamatosan ellatott beteg anyaga kertlt a klinikopatologiai retrospektiv vizsgalat-
ba. A betegek bleomycin, vincristin, methotrexat, mitolactol (BVMM) vagy BVM + cisplatin kemote-
rapiat kaptak 3 ciklusban. A primer tumor (T) legnagyobb atmérdjét a kemoterapia elétt meghata-
roztak, majd a mitéti preparatumban a maradék tumor méretét, valamint a preparatum tumoros
széli érintettségét vizsgaltak.

Eredmények: A kemoterapia el6tt T2: 30%; T3: 55%; T4: 15% volt. A kemoterapia utan a miitéti
preparatum hisztologiai vizsgalata soran tumormentes vagy 2 cm-nél kisebb legnagyobb maradéktu-
mor-atméré 68%-ban mutatkozott, melyek mind a T2-T3-bol jottek 1étre. A resecatum tumoros széli
érintettségét az Osszes eset 8%-dban talaltak. A T4 tumorok kozil széli érintettség volt 6 esetben,
mely az 0sszes ilyen stadiumnak 40%-a volt.

Kovetkeztetés: T2, T3 nagysagu tumorok neoadjuvans kemoterapidja a tumor méretének jelentds
csokkentése és a minimalis szamu széli érintettség alapjan segitette a tumor ablasticus kiirtasat. A
T4 nagysagu tumorokra ez a megallapitas nem vonatkozik, ott az elért eredmények 1ényegesen ked-
vezétlenebbek voltak.
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Célkittizések: A fej-nyak tertileti kiterjedt tumorok resecti6ja utani rekonstrukcio ma elengedhetet-
len a tumorsebészetben. Az elérehaladott bucco-facialis tumorok utani rekonstrukcio talan a legne-
hezebb feladatok egyike, mivel esztétikus kettés- vagy kett6zott lebenyeket kell hasznalni. Célunk
ezen mitéteknél a platysma-alapu transpositios lebenyek hasznalhatosaga volt.

Modszerek: A PTE AOK Fogaszati és Szdjsebészeti Klinika praxisaban 6 eset fordult el6, ahol a
tumorresectiot kovetGen kiterjedt, athatolo bucco-facialis defektus keletkezett, melyeknél kiilsé le-
benyként platysma-alapi transpositios lebenyt haszndltak és vérellatasukat nem az arteria facialis
biztositotta. Belsé lebenyként a defektus kornyezetéb6l mobilizalt oralis mucosat (4 eset) vagy
fascio-cutan kinai lebenyt alkalmaztak (2 eset).

Eredmények: A platysma-alapt lebenyek posztoperativ idgszaka zavartalan volt, komplikaciot nem
észleltek. A transpositios lebeny vérellatasat az elsédleges ellato arteria facialis hidnyaban a
thyreoidea superior, transverse cervicalis és occipitalis artériak biztositottak, a vénas keringését pe-
dig a jugularis externa. A belsé lebenyek koztl mikrovascularis vénas elégtelenség miatt egy részle-
ges lebenynecrosis alakult ki. A paciensek atlagosan a 11. posztoperativ napon otthonukba tavoztak.
Az esztétikai és funkcionalis eredmények kedvezéek voltak.

Kovetkeztetés: A szerzok az irodalomban nem talaltak az athatol6 bucco-facialis kiterjedt defektu-
soknal rekonstrukciora alkalmazott platysma-lebenyt. Az altaluk kettds lebeny kiils6 részeként hasz-
nalt transpositiés lebeny még az arteria facialis nélkil is minden esetben sikeres volt. Az irodalom-
ban az arteria facialis nélkili platysma-lebenyek szovodménye 40% feletti.

Célkittizések: Az egyik leggyakrabban alkalmazott kemoterapids szer az antraciklinek csoportjéaba
tartozo danunomicin (Dau). Hatéasat elsésorban a DNS-sel torténé kapcsolodésa révén fejti ki: gatolja
a replikaciot és igy a sejtek osztodasat és novekedését is. Noha a leghatékonyabb tumorellenes szerek
kozé tartozik, tébbféle mellékhatasa van: példaul kardiotoxicitas, hasmenés, hanyas, hajhullas. Ezek
stlyossaga csokkentheté a Dau peptidhordozohoz torténé konjugalasaval (1). Az oligoargininek olyan
de novo tervezett sejtpenetralo peptidek, amelyek képesek kiilonbozd, kovalensen hozzajuk kapcsolt
vegytileteket (pl. enzimek, tumorellenes szerek stb.) bejuttatni a sejt belsejébe (2). E folyamat mecha-
nizmusa még nem pontosan ismert. Célunk volt olyan 1j dau-konjugatumok elgallitasa és hatasanak
vizsgalata, amelyek kiilonb6z6 hosszisagu oligoarginin egységeket tartalmaznak.

Modszerek: Az oligoraginin-tartalmu (Argn (n=4, 6, 8)) daunomicin-konjugatumokat eléallitasuk
utan RP-HPLC modszerrel tisztitottunk, majd RP-HPLC és tomegspektrometria segitségével jelle-
meztink. A konjugatumok tumorellenes hatasat MTT teszttel, a sejtek altal torténé felvételét pedig
aramlasi citometriaval vizsgaltuk in vitro HL-60 human lekuémia és HepG2 human hepatoma sejt-
vonalakon. A hatéanyagok citosztatikus hatdsanak jellemzéséhez meghataroztuk az 1C50 értékeket
(az a koncentraci6, amely a sejtek 50%-at gatolja az osztédasban). A hatéanyag-felvétel mértékét a
mért fluoreszcenciaintenzitas alapjan hataroztuk meg.

Eredmények: A konjugatumok IC50 értékei alacsonyabbak, és a mért fluoreszcenciaintenzitas ma-
gasabb HL-60 sejteken a HepG2 sejtekhez viszonyitva. Az arginin egységek szama befolyasolja a ha-
toanyagok 1C50 értékét és a fluoreszcenciaintenzitast is.

Kovetkeztetés: A konjugatumok hatékonyabbak, és a hatéanyag felvétele nagyobb mértéki HL-60
sejteken a HepG2 sejtekhez viszonyitva. Az arginin egységek szama szintén befolyasolta a konjuga-
tumok citosztatikus hatasat és a sejtek altal torténo felvétel mértékét is. Ennek egyik lehetséges oka
az eltér6 hatoanyag-felvételi mechanizmus lehet.

Koszonetnyilvanitas: Medichem 2 (1/A/005/2004), OTKA 68285, ETT 43/2006 és GVOP-3.2.1-2004-
04-0352/3.0

1. Hudecz F, Reményi J, Szabo R, Kdczan Gy, Mez6 G, Kovacs P, Gaal D. J Mol Recognition 16:288-98, 2003
2. Hudecz F, Banoczi Z, Csik G. Med Res Rev 25:679-786, 2005

Célkittizések: Tarceva kezelés hatékonysaganak és az életmindségre gyarkorolt hatasanak
viszgalata elérehaladott, ismételten recidivalo, sulyos allapotd betegnél.

Modszerek: Elsé vonalban 2003 oktéberétél 6 ciklus kombinalt kemoterapiat kapott a beteg: paclitaxel
175 mg/m?, valamint 80 mg/m? ciszplatint, melyet jol tolerdlt, panaszai megsziintek és jelentds
regresszo latszott a kontroll mellkasi CT-n. Megszlint a vena cava superior kompresszi6ja. 2004 majusa-
ban ismételten fokozodd nehézlégzés, mellkasi fajdalom jelentkezett. Kontroll mellkasi CT-vizsgalat so-
ran kifejezett progresszio latszott, a jobb f6horgét kortilvevé daganat mérete novekedett, a vena cava
superior ismét komprimaltta valt, a retrocavalis nyirokcsomé mérete novekedett. Ekkor a fenti
progressz6 miatt 55 Gy dozisban fotonirradiatio tértént a primer tumor és a mediastinum tertiletére
2004. juniustol juliusig. A beteg panaszai mérséklddtek, a tumor mérete megkisebbedett, majd stagnalt.
Kezelés masodik vonalban a Tarceva kezelés bevezetése: Ismételt progresszio 2005. oktoberben kovet-
kezett be, gravis dyspnoe, cianozis, kohogési rohamok, vena cava superior-syndroma tiineteivel. Az ad-
dig j6 allapotu beteg magat ellatni sem volt képes, a beszéd is farasztotta. Néhany 1épés komoly légszom-
jat okozott. Mellkas-rtg felvételén teljes jobboldali fedettséget lattunk. Ekkor az onkoldgiai konzilium
Tarceva kezelést javasolt, melyet a beteg elfogadott. Az alkalmazott dozis napi 150 mg Tarceva volt.
Eredmények: A Tarceva kezelés elkezdése utan néhany napon beliil a kohogés, nehézlégzés és cia-
nozis jelentésen csokkent, majd megszint, elttintek a vena cava superior-syndroma jelei. A beteg ter-
helhetGsége megnott, életmindgsége rengeteget javult. Ismét tudta végezni szokdasos mindennapi tevé-
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kenységeit. Mellkas-rtg-felvételén a jobb tidé ismét légtartova valt, a tumor jelentGsen megkisebbe-
dett, majd tartésan stagnalt, egészen a beteg 2006 augusztusdban bekovetkezett hirtelen halalaig.
Erlotinib kezelés mellett csak miniméalis mellékhatas jelentkezett - szaj kortli bérpir és borkiiités for-
majaban, mely nem indokolta a kezelés felfiiggesztését, lokalisan alkalmazott DalacinT oldattal, vala-
mint egy alkalommal tortént atmeneti déziscsokkentéssel (napi 100 mg-ra), a kezelés folytathato6 volt,
és a bortiinetek javulasat kovetéen vissza lehetett térni az eredeti napi 150 mg-os Tarceva dozisra.
Kovetkeztetés: Az eredmények igazoljak, hogy még az elérehaladott, ismételten recidivalo, sulyos
allapott betegnél is tartos remissziot és az életmindség jelentds javulasat lehet elérni. Tarceva keze-
1és alkalmazasaval.

Célkittizések: 2000 és 2007 kozott in situ ductalis carcinoma (DCIS) miatt szervmegtarté mitéten
atesett és sugarkezelésre multicentrikus, prospektiv randomizalt vizsgalatba bevont betegek patolo-
giai paramétereinek elemzése.

Modszerek: A vizsgalatba 2000 és 2007 kozott DCIS (pTis pNO/pNx) miatt 277 beteg keriilt bevondsra. A
patologiai elemzés Osszesitése 236 beteg esetében tortént meg. A randomizalt vizsgdlathoz elvégzett pato-
logiai vizsgalat soran rogzitettiik a preoperativ mammografias leletet, az érintett oldalt, a DCIS méretét, a
sebészi szélektdl valo tavolsagot, a szovettani tipust, necrosis jelenlétét vagy hidnyat illetve tipusat, a
magpolimorfia mértékét (,nuclearis grade") illetve meghataroztuk a van Nuys prognosztikai indexet. A
hormonreceptor-(6sztrogén €s progeszteron) statuszt immunhisztokémiai modszerrel hataroztuk meg és
immunhisztokémiai vizsgalatot alkalmaztunk a HER2-statusz megitélésére is. A DCIS-ek elemzését p53,
bcl-2 és Ki67 immunhisztokémiai reakciok elvégzésével egészitettiik ki. A receptorstatusznal a standard
kiértékelési modszereket alkalmaztuk a negativitas illetve a pozitivitds meghatarozasara, mig a tobbi
immunhisztokémiai reakciondl a szazalékos aranyt vettik fel. Itt a 10%-os vagy kisebb értéket negativként
értékeltiik, mérsékelt pozitivitasként a 10-60%-os, erds pozitivitasnak a 60% feletti értéket adtuk meg.
Eredmények: A betegek atlagéletkora 56,95 év (34 év és 81 év kozott) volt. A preoparativ leletek
(n=148) szerint a DCIS 22 esetben volt tapinthat6, 121 esetben nem tapinthato elvaltozas kertlt felfe-
dezésre. Izolalt microcalcificatio 95 esetben, csak lagyrészelvaltozas 19 esetben, mig lagyrészelvalto-
zassal kisért microcalcificatio 17 esetben mutatkozott. Sugaras elvaltozas képében 5 DCIS jelentkezett.
Minddsszesen 9 esetben volt negativ a mammografia, ezekben vagy a fizikalis tiinetek (bimbovaladé-
kozas n="7, Paget-kor: n=4) vagy tovabbi képalkotd vizsgalat (ultrahang, MRI) hivta fel a figyelmet a
DCIS lehet6ségére. A DCIS-ek patologiai mérete (n=219) atlagosan 20,23 mm volt (1-125! mm kozott).
A sebészi sz€l 3 esetben nem volt meghatarozhato. A patologiai leletben egyértelmtien pozitiv szél 8 le-
letben szerepelt, ugyanakkor 1 mme-es vagy kisebb sebészi szél 62 esetben keriilt feltintetésre!
Reexcisio vagy reoperatio 28 esetben tortént. A szovettani tipusok meghatarozasa a szakirodalomban
hasznélatos tobbféle nomenklatira miatt egységesitést igényel. Comedo tipust necrosist a szovettani
megjelenéstdl fliggetlentil 77 esetben jelzett a patologiai lelet. A szoveti szerkezettdl fiiggetleniil meg-
hatéarozott magpolimorfia (n=226) a kovetkezéképpen oszlott meg: kismértékd polimorfia: 45 eset; ko-
zepes polimorfia: 76 eset; kifejezett polimorfia: 105 eset. Az 0sztrogénreceptor immunhisztokémiai re-
akcio az esetek 41 %-dban adott negativ eredményt. A HER2 immunhisztokémia (n=128) megoszlasa a
kovetkezo: pozitiv (3+) 28 eset; bizonytalan (2+) 18 eset) negativ/1+: 82 eset. A p53
immunhisztokémia (n=66) megoszlasa: negativ 43 eset, mérsékelten pozitiv 10 illetve erésen pozitiv
13 eset.

Kovetkeztetés: Az eml6 DCIS kezelésében az emlémegtarté mitét és a sugarkezelés azonos (95-
100%-o0s) emlérakspecifikus tulélést eredményez, mint a mastectomia. A kezelés eredményességé-
hez nagymértékben hozzdjarul az épben val6é eltdvolitds, ennek meghatdrozdsa szoros
klinikopatolégiai egytittmtikodést illetve aprolékos patologiai feldolgozast tesz sziikségessé. A vizs-
galt széria is megerdsiti azonban, hogy a DCIS nem egy betegséget, hanem heterogén betegségcso-
portot jelent. A kezelési protokollok tovabbi pontositdsahoz indokolt a DCIS-eken molekularis prog-
nosztikai faktorok (pl. HER2, Ki-67, p53, Bcl-2) elemzése is.

A munka az OTKA T 043404 KOR szdmu palyazatanak (2003-2007) tamogatasaval késziilt.

A kissejtes tiidérak kezelése tekintetében az utobbi tiz évben 1ényegi elérelépés nem mutatkozott. A ke-
zelés alapja a kombindlt citotoxikus kemoterapia alkalmazasa, mely minden stadiumban indokolt. A
komplex kezelési eljarasok térhoditasa a terapias eredmények szerény javulasat mutatja. A célzott tera-
pia tekintetében még biztat6 klinikai kutatasi eredmények sincsenek. Mas a helyzet a nem kissejtes ti-
dorak esetében. Attorést jelentett az ablasztikus reszekcion atesett betegek esetén az adjuvans citotoxi-
kus kemoterapia hatékonysaganak bizonyitasa. Lokalisan kiterjedt stddiumban a konkomittal6 radioke-
moterapia tulélési elényt nyujt a szekvencidlis alkalmazassal szemben, ennek édra a toxicitas fokozodé-
sa. A harmadik generacios citotoxikus szerek platina bazisu kezelése képezi a nem kissejtes tiiddérak ke-
terapias eredmények tovabb javithatok, nem planocellularis esetekben az atlagos tulélés a tizenkét ho-
napot is meghaladja. Masodvonalbeli kemoterapia esetében mind a docetaxel, mind a pemetrexed,
mind pedig az erlotinib monoterapia azonos hatékonysagu és szignifikans tulélési elonyt nyujt a masod-
vonalbeli kezeléshen nem részesiiltekhez képest. A masodvonalbeli kezelés megvalasztasaban a kolt-
ség-hatékonysag, a toxicitasi profil, a gyogyszer alkalmazasanak modja jatszik szerepet. A molekularis
diagnosztika eredményei mind szélesebb korben segithetik a személyre szabott kezelések kialakitasat.
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Szerz6 a hazai rakgyakorisagi és haldlozasi adatokat az eurdpai statisztika tiikkrében elemzi. A halalo-
zasi adatokat az orszagjelentések alapjan a WHO szolgaltatta, mig a gyakorisagi értékek az orszagos
és europai rakregiszterbdl szarmaztak, illetve, szitkség szerint becslések és matematikai modellek
segitségével alakitottak ki 6ket, ,kor-stanadardizalt” elvek alapjan. Tovabba, vazolja a sztirés tertile-
tén tortént elérelépés egyes elemeit, s a hazai népegészségiigyi sziir6program célcsoportjainak kiva-
lasztasat az eléfordulasi gyakorisag fliggvényében

Célkitiizések: Elérehaladott lagyrészsarcomaban, a kezelés ellenére kialakul6 progresszio esetén je-
lenleg nincs standard kezelési séma. A Pazopanib egy VEGFR-gatlo tirozinkindz, melynek hatékony-
sagat vizsgaltak killonboz6 szovettani altipusu lagyrészsarcomakban.

Modszerek: Nemzetkozi, multicentrikus vizsgalat, melybe metasztatikus, vagy helyileg elérehala-
dott lagyrészsarcomaban szenvedd betegek keriiltek bevalasztasra, akiknél a metasztatikus betegsé-
giikre alkalmazott kemoterapia ellenére progresszio alakult ki. Megfelel6 laborparaméterek és
ECOG 0-2 kozti altalanos éllapot szerepelt a bevalasztasi feltételek kozott. A betegek napi 800 mg
Pazopanib kezelésben részesiiltek. A vizsgalat célja a kezelésre kialakuld valaszreakcio, a mellékha-
tasok, valamint a progressziomentes tulélés, ill. az ossztulélés meghatarozasa. A betegeket négy al-
csoportba soroltak, leiomyosarcomaban,- liposarcomaban, synoviosarcomaban. ill. egyéb lagyrész-
sarcoma altipusokban szenved6 betegekre.

Eredmények: 2005. december - 2007. majus kozott a tervezett 142 beteget bevalasztottak a vizsga-
latba. Az els6 kiértékelés soran minden karra 35-35 beteget valasztottak. A kezelésre adott valaszre-
akcio alapjan folytattak a tovabbi betegbevalasztast. Osztalyunkon 25 beteg vett részt a vizsgalatban.
Az eldzetes adatok alapjan a liposarcoma csoportot kivéve, a vegyiilet hatdsosnak bizonyult. Grade
3-4 neutropeniat, és thrombopeniat észleltek 3, ill 2 beteg esetén, grade 3-4 bilirubin, SGPT, SGOT,
valamint kreatinin elmelkedést 5, 2, 1 betegnél. Tovabbi mellékhatdsok (grade 3-4) faradékonysag
(56.9%; 7.4%), magasvérnyomas (35.8%; 6.3%), és hasmenés (30.5%; 0%).

Kovetkeztetés: A vizsgalat teljes kiértékelése folyamatban van, igy csak el6zetes adatok adhatok.
Elérehaladott lagyrészsarcoma kezelésében, elézetesen alkalmazott kemoterapiat kovetéen kiala-
kult progresszio esetén a pazopanib jol toleralhaté kezelésnek mutatkozik. Nem volt hatékony
liposarcomaban, de egyéb sarcomaaltipusokban igéretesnek ttinik.

Célkittizések: A Peutz-Jeghers-szindroma (PJS) egy autoszomalis domindnsan 6r6kl6dé tiinetegytittes,
amelynek {6 jellemzdi a hamartomas bélpolipozis és a nyalkahartyak pigmentaciojanak megvaltozasai.
A PJS tobbféle neoplazia megnovekedett kockazataval jar, a megbetegedés hatterében az STK11 gén csi-
ravonalas mutacioi allnak. Vizsgalataink célja a szindroma genetikai vizsgalatanak beallitasa utan az
STK11 mutaciok magyarorszagi spektrumanak feltérképezése és a mutaciok jellemzése volt.
Modszerek: Genetikai tanacsadas keretében a megfelel6 tajékoztatas utan a vizsgalatba beleegyez
10 csalad esetében az index személyek vérmintdib6l DNS-t izolaltunk, majd ezt az STK11 gén teljes
szekvenalassal analizaltuk. Az ebben a korben negativnak talalt esetekben elvégeztiik a gént érinté
nagy genomi atrendezddések vizsgalatat is.

Eredmények: A vizsgalt 10 csalad index pacienseinek mintaiban minden esetben sikertilt kimutat-
nunk a betegség hatterében allo csiravonalas patogén STK11 mutaciot, amely 2 esetben az exon-
intron hatart érintve a gén aberrans RNS-szintt kifejez6dését okozza, 3-3 esetben nonszensz mutaci-
onak, illetve kisebb delécionak bizonyult, tovabbi 2 esetben pedig hosszabb szakaszok (1-2 exon) tel-
jes kiesésével jart. Egyik meghatdrozott mutacié sem talalhatéo meg a nemzetkozi adatbazisokban.
A csaladok beteg és nem beteg tagjainak céliranyos mutaciovizsgalatat is elvégeztik.
Kovetkeztetések: Sikeresen bedllitottuk a PJS kialakuldsanak hatterében allo STK11 tumorszup-
presszor gén mutaciovizsgalatat, a vizsgalat koriilményeit optimalizaltuk, és megkezdtik a hazai be-
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tegpopulaci6 mutacios spektrumanak felmérést. A gén kis méretének koszonhetéen a nem teljesen
megbizhaté mutacios elészlirési modszerek alkalmazasa elkeriilhetd, a kozvetlen szekvenalas ajan-
lott. Figyelembe véve a nagy genomi atrendezddések gyakorisagat (itt a vizsgalt esetek 20%-a) nem
tekinthetiink el ezen mutaciotipus kiegészité vizsgalatatol.

A kutatasokat az OTKA T-046570; ETT 397/1; NKFP1-00024/2005 palyazatok tamogatasaval végeztiik.

Célkittizések: A Ewing-sarcoma és pPNET (periférids primitiv neuroectodermalis tumor) azonos
molekuldris genetikai hatterd ritka tumorok (a Ewing-sarcoma el6fordulasi gyakorisdga hazankban
kb. 6-8 uj eset/év), melyek a kis kereksejtes daganatok kozé sorolhatéak. Differencidldiagnosztika-
juk sok esetben problémat jelent egyes hasonl6 szovettani képt és klinikumu tumorok miatt, és az
immunhisztokémiai vizsgalat sem specifikus ezekre a korképekre. A molekularis genetikai vizsgalat
gyors és specifikus diagnozist ad, és a prognozisra nézve is tamponttal szolgalhat.

Modszerek: Jelen munkank az Ortopédiai Klinikdn 1996 6ta miikédé Tumorbankban 6sszegytlt 22,
immunhisztokémiai vizsgalattal Ewing-sarcomasnak vagy pPNET-osnak diagnosztizalt beteg frissen
fagyasztott szovettani anyaganak feldolgozasan alapul. A betegcsoport 10 férfibol és 12 nébdl all,
median életkor 16 év. A Ewing-sarcoméért / pPNET-ért felelds transzlokaciok kimutatasa RNS-izola-
lasbol, reverz transzkripciobol, nested PCR-b6l, tovabba fragment-analizisbdl és/vagy szekvenalas-
bol all. Ez az els6 nagyobb szamu Ewing-sarcomas molekularis genetikai vizsgalat Magyarorszagon.
Eredmények: A vizsgalt 22 minta koziil 20 mintédban sikertlt megéllapitani a EWS-transzlokacio je-
lenlétét. 2 mintaban viszont nem sikertlt eddig transzlokdciét kimutatni. 6 kiilonb6z6 (5-féle EWS-
FLI1 és 1 EWS-ERG) transzlokaciét azonositottunk, melyek koziil a jobb prognézisu transzlokacio-
ként szdmon tartott I. tipust (a EWS 7. exonja és a FLI1 6. exonja kozotti transzlokaciét) 9 betegnél
diagnosztizaltuk. Az EWS-ERG transzlokdcié magyarorszagi el6fordulasi gyakorisaga nagyobbnak t-
nik a nemzetkézi adatokhoz képest.

Kovetkeztetés: A Ewing-sarcoma és pPNET molekularis vizsgalata nemcsak gyorsabb és specifiku-
sabb a hagyomanyos immunhisztokémiai vizsgalatnal, de a transzlokacio tipusanak azonositasa se-
githeti a szakorvost a betegség lefolyasanak prognosztizalasaban is.

Célkittizések: Mérsékelten elérehaladott nyelécsérak preoperativ, intraluminalis HDR AL
brachyterapiaval kombinalt, szimultan radiokemoterapidjaval elérheté down-staging és operabilitas
vizsgalata.

Modszerek: A Févarosi Onkoradioldgiai Kozpontban 1995. januar és 2006. december kozott 66 beteg
allt mérsékelten elérehaladott nyel6csérak miatt preoperativ szimultan radio-kemoterapia alatt. A ke-
zelés intralumindlis HDR AL brachyterapiaval indult (8 Gy frakcié dézis 0,5 cm referenciamélység-
ben, 3 alkalommal, 7-7 nap id6kdzzel), melyet 3D tervezést konformalis MV besugarzas kovet (2 Gy
gocdozis, 10 Gy/hét, 50 Gy 6sszgocdozisig). A sugarkezeléssel szimultan indul a citosztatikumos keze-
1és (a sugarkezelés 1-2-3. napjan alkalmanként napi 30 mg/m? Cisplatin +800 mg/m? 5-Fluorouracil
iv. infazidja). Az irradiacié 20-21-22. napjan a kemoterapia ismétlésre keril. A sugérterdpia befejezé-
sét kovetéen 3-4 héttel allapotfelmérd kivizsgalas tortént, majd sebészi konzilium az operabilitas el-
dontésére. Kielégit6 regresszio esetén reszekcios miitétre keriilt sor.

Eredmények: 58/66 betegnél a kezelést kovetéen javult a nyelési funkcié (az RTOG kritériumok
szerint 1-3 egységgel), mig 8/66 betegnél romlott. Az atlagos tiinetmentesség 11 honap, az atlagos ko-
vetési id6 12 honap (3-68 honap) volt. 28/66 betegnél csaknem teljes regresszio alakult ki, koztiliik
8/28 betegnél a nyel6cso reszekalhatova valt. 7 beteg esetében a nyeldcsé-reszektattum szévettani-
lag is daganatmentes volt.

Kovetkeztetés: A mérsékelten eldrehaladott nyeldesérak kezelésében alkalmazott neoadjuvans,
intraluminalis brachy-terdpidval kombindlt, szimultan radio-kemoterapiaval down-staging érhet6 el.
Kedvezo esetben, kell6 regresszio mellett a daganatos nyel6csé eltavolithatova valik.
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Célkittizések: A daganatellenes szerek hatasmechanizmusanak molekularis szintli megismerése
megteremtette az igényét és a lehetéségét a gyogyszerhatast prediktalé diagnosztikai modszerek, a
teranosztikai vizsgalatok kifejlesztéséhez és elterjedésének a daganatok személyre szabott gyogysze-
res kezelésében. Az aktiv sejthalal, leggyakrabban az apoptézis, daganatspecifikus kivéltasa az egyik
leggyakrabban elvart molekularis farmakoldgiai hatdsa az 1j daganatellenes szereknek. Az apoptozis
kivalthatosdga azonban nem csak a célpont fehérje jelenlétét6l fligg, hanem a pro- és
antiapoptotikus jelatviteli utak aktivitasanak osszetett hatasatol. A tulélési szignal-gatlok utan varha-
toan megjelennek az aktiv sejthalélt indukalo biologiai terapidk a klinikumban. A halalreceptorokat
aktival6 TRAIL (TNF-related apoptosis inducing ligand) analég peptidei és agonista hatdst antitest-
alapu terapiai fazis kettd klinikai vizsgalatokban tartanak colon- és tiidékarcinomak kezelésében, de
a gyermekkori rhabodmyosarcoméban és csontszarkdmakban is elkezdddott a klinikai tesztelésiik.
Modszerek: Munkacsoportunk az elmult években kiterjedten vizsgalta ezeknek a daganatoknak az
in vitro TRAIL-érzékenységét és az ezt szabalyozé molekularis mechanizmusokat.

Eredmények: Eredményeink szerint nagy klinikai heterogenitas varhat6 az individualis esetek va-
laszkészségében, ami szitkségessé teszi majd a molekularis diagnosztika segitségével torténd sze-
mélyre szabott alkalmazasukat. Az egyes daganatok érzékenységében 1évé kiillonbségek azonban ed-
digi eredményeink szerint nem magyarazhatoak egyszertien a célpont, a TRAIL-receptorok
expresszios szintjével, hanem sokkal inkabb fligg a receptortol ,downstream* elhelyezkedd moleku-
lak aktivalhatosagatol. A TRAIL-rezisztens sejtvonalak egy részében az apoptdzist gatlo tulélési
jelutak kinazgatlokkal torténd gatlasaval az érzékenység fokozhato volt.

Kovetkeztetés: Az apoptozist aktivan kivalto terapidk, és az indirekt hatasu, a tulélési utakat tama-
do kinazgatlok és ezek kombinaci6janak a fejlesztése parhuzamosan torténhet, de a klinikai gyakor-
latban torténd bevezetéstk elétt mar rendelkezniink kell a személyre szabott alkalmazasukhoz sziik-
séges diagnosztikai modszerekkel.

Célkittizések: A biotechnologiai iparral kapcsolatos termékek, szolgaltatasok és ezeket létrehozo
kutat6-fejleszté munka szamos tudomanyos és bioetikai kérdést vet fel. Ezen belil is a legdsszetet-
tebb kérdések az orvosi, egészségligyi biotechnologiaval kapcsolatban meriilnek fel vilagszerte. Cé-
lunk, hogy szovettséglink nytjtson garanciat arra, hogy a tagvallalataink termékei és szolgaltatasai
magas tudomanyos és bioetikai norméaknak felelnek meg.

Modszerek: Az MBSZ egy évvel ezel6tt hozta létre a Tudomanyos és Bioetikai Szakbizottsagot.
Eredmények: Az MBSZ részt vesz ,From GMP to GBP: Fostering Good Bioethical Practices (GBP)
among European Biotechnology Industry* cimt EU FP6-os projektben, amely 2006 novemberében
kezddédott el. Ennek a projektnek a célja, hogy 6sszegyiijtse, az EU orszagaiban miikodé biotechnolo-
giai cégeknek milyen bioetikai kérdésekben volna szitksége egységes szabdlyozasra, és felmérje,
ezekben a kérdésekben mi a jelenlegi gyakorlat. Kidolgozzon egy javaslatot arra, hogy milyen mo-
don tudna részt venni a biotechnoldgiai ipar ezekben a kérdésekben folyo tarsadalmi vitakban, illet-
ve milyen modon tudna egységes véleményt kialakitani, amit az EU-s torvényhozasban is képvisel-
ni tudna.

Kovetkeztetés: Reményeink szerint elindul az a folyamat, amely elvezet a magyar orvosi biotech-
nolégiai vallalkozasok egészséges dnszabalyozasahoz és belsd, a jogszabalyi kotelezettségeknél is szi-
gorubb etikai normarendszerének megszilardulasahoz.

Célkittizések: Az attéti daganatok gyakori helye a tiid6. Az elvaltozasok rendszerint mindkét olda-
lon, multiplex formaban jelennek meg, gyorsan novekednek, altaldban pleomorphak, elhaldsra haj-
lamosabbak a tiid6 els6dleges daganatainal és varhatoan TTF-1-negativak.

Modszerek: Az Orszagos Onkologiai Intézet Altalanos és Mellkasi- Sebészeti Osztalyan a 2000/2005
periddusban 53 beteg esetében végeztek tiidé-metasztazektomiat. A daganatok pontos diagnozisanak
felallitasakor figyelembe kell venni a klinikai korelézményeket, a korszovettani paramétereket. A
szoveti markerek immunhisztokémiai vizsgalata, megfelel6 algoritmusok kialakitasa segit a pontos
diagnozis felallitasaban.

Eredmények: Jelen prezentacié soran ismertetjitk a korszovettani differencialdiagnosztikai szem-
pontokat a betegek korel6zményi adatai, a szovettani és immunhisztokémiai vizsgalatok eredmé-
nyének fliggvényében.

Kovetkeztetés: Ujabban kifejlesztett immunhisztokémiai reagensek, mint példaul a TTF-1, villin,
osteonectin, cdx-2 antigének vizsgalata jelentds segitséget jelent a tiidémetasztazisok differencialdi-
agnosztikdjaban, ami a korszerd betegellatast szolgélja.
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Célkitiizések: A képalkotd vizsgalatok szerepének bemutatdsa a primer mediastinalis lymphomak
diagnozisaban, a terapias valasz megitélésében és a kovetésben.

Modszerek: Az Orszagos Onkologiai Intézetben 1995-2006 kozott 58 primer mediastinalis
lymphomaban szenvedd beteget kezeltiink. A status felmérésére szummacios mellkasfelvétel utan
mellkasi CT-t készitettiink. A terapias hatas megitélésére és kovetésre ugyancsak mellkasi CT-t vé-
geztlink. Residuum megitélése korabban Ga-scannel, tijabban PET-CT-vel torténik.

Eredmények: Diagnoziskor 20 betegnél 10 cm-nél nagyobb, 20 betegnél 10 cm-nél kisebb mediasti-
nalis terimét talaltunk. Vena cava kompressziot 10 esetben, pleuralis folyadékot 16, mellkasfali in-
filtraciot 5, pulmonalis elvaltozast 12 betegnél észleltink. Pericardialis érintettség 10 esetben meriilt
fel, 8 betegnél talaltunk nagyobb regionalis nyirokcsomokat.

Kovetkeztetés: Gyakran képalkot6 vizsgalat (CT)veti fel el6szor a korkép gyanudjat a mediastinalis
terime megjelenése, kornyezethez valo viszonya alapjan. A terapia hatasanak felmérésével hozzaja-
rul a prognozis megallapitasdhoz és a tovabbi terapias dontéshez. PET-CT-vel kombindlva a hosszu-
tava kovetés megfelel6 modszere.

Célkittizések: 2004 novembere Ota végezziik archivalt tumoros mintdk szomatikus mutaciéinak
(EGFR, RAS) rutinszerd vizsgalatat célzott gybgyszeres terdpia prediktiv diagnosztikajaként legin-
kabb nem-kissejtes tiidérakban, de egyre gyakrabban vastagbélrakban és hasnyalmirigyrakban is.
Modszerek: A mutdciokat a leggyakrabban hasznalt, és klinikailag eddig leginkdbb alatamasztott
modszerrel, a PCR reakciot koveto szekvenalasal végezziik.

Eredmények: A legnagyobb tapasztalattal tiidérakok esetében rendelkeziink, ahol 225 daganatmin-
tan végeztiink EGFR TK-mutacidanalizist 94,4%-os hatékonysaggal. 141, tiidé-adenokarcinémas be-
teg - parafinba dgyazott, megfelel6 mindségi - mintdjat prospektiven vizsgalva 18 esetben (13%) ta-
laltunk EGFR TK-mutéciot. Az EGFR TKI kezelésben részesiilt 10 mutans beteg mindegyike terapi-
as vélaszt adott (CR v. PR, >6 honap tuléléssel). A fals negativitas elkertilésé¢hez sziikséges, hogy a
minta megfelelé mennyiségd (>1000 db) és aranyu (330%, az Osszes sejtmaghoz képest) tumoros
sejtmagot tartalmazzon. Ezt igazolja, hogy mig az EGFR-TKI kezelésre jo terapias valaszt ado betegek
7, j6 tumor-aranyd mintajat, retrospektiven vizsgalva, mindegyikben mutaciot talaltunk, egy 25%-os
tumor-aranyu mintaban csak mutdciodusito PCR-t kovetéen talaltuk meg a mutaciot. A kenetek ese-
tében is a tumor-arany a donté tényezd a mutacié dusitds sziikségességének eldontésénél. A
mutdciodusitas segitségével azonban egy beteg periféras vérmintajabol is sikertilt kimutatni a mu-
tans EGFR-t. Rendkiviil fontos tovabba a mutaciok megerdsitése fiiggetlen PCR reakciobol. Ennek el-
maradésa - klinikai vizsgalatban igazoltan - fals pozitivitast okoz. Sajat eredményeink szerint a meg-
erdsités elhagyasa a 141 beteg esetében 34%-ra emelte volna a mutacios ratat, a terapias valasz-
aranyt 100%-r6l 37,5%-ra csokkentve.

Kovetkeztetés: Varhato, hogy a jovében a gasztrointesztinalis daganatok esetében is egyre gyakrab-
ban lesz szitkség szomatikus mutaciok kimutatasara a célzott gyogyszerek hatasanak predikcidjara,
ahol ezeket a technikai tapasztalatokat hasznositani lehet.

Az 1990-es éve kozepén a trastuzumab kezeléssel kezd6dott az emlorak célzott bioldgiai terapiajanak
korszaka.

A daganatsejtek és a mikrokérnyezet mtikodését meghatarozo szamos strukturat, folyamatot mint
lehetséges kezelési célpontot (targetet) azonositottak. Az elmult években ugrdsszertien
megnovekedett a klinikai kutatasi fazisban vizsgalt 1], célzott hatasmodu szerek szama, a mindenna-
pi klinikai gyakorlatban is egyre meghatarozobb szerepet toltenek be a célzott biologiai hatasu
gyogyszerek.

Her2-pozitiv elérehaladott emlérakban szenvedd betegek elsé valasztasu kezelése csak elvétve (pl.
magas cardiomyopathia-rizik6) torténhet trastuzumab alkalmazéasa nélkil. A jelenleg zajl6 klinikai
vizsgdlatok célja annak bizonyitdsa, hogy progresszid utan a kemoterapia-valtds mellett a
trastuzumab kezelés folytatasa indokolt-e? Her-2- pozitiv korai emlérakban trastuzumab integralasa
a komplex adjuvans kezelésbe 45-52%-kal csokkenti a betegség visszatérésének kockazatat. A Her2
receptorra mas modon haté szerek hatasanak klinikai vizsgalata is végéhez kozeledik. A Her-2
extracellularis domain-jéhez ké6t6d6, dimerizaciot megakaddlyozé antitest (pertuzumab), az
intracellularis domain tirozinkinaz-aktivitast gatlo lapatinib hatasat korai és elérehaladott emlérak-
ban fazis III vizsgalatokban értékelik. A kis molekulasulyt, igy a vér-agy gaton atjuto tirozinkinaz-
gatl6 lapatinib hatékonynak mutatkozott agyi attétek kezelésében. Az epidermalis novekedési fak-
tor-receptorok aktivacioja altal beinditott jelatadés sejten beliili mechanizmusainak, kiillonboz6 utvo-
nalainak gatlasa (pl: farnesyl-transferase-gatlok, m-TOR-antagonistak) igéretes lehetéség. A dagana-
tok fejlédéséhez megfeleld érellatas sziikséges. A koros angiogenezist gatlo monoklonalis chimera
antitest, a bevacizumab kemoterapiaval egytitt adva 1ényegesen javitja a kezelés eredményeit. Fazis
III vizsgalatban a VEGF-gatlo bevacizumab Paclitaxellel kombindlva megduplédzta a betegségmentes
tulélési idét. A VEGF (érendothel-novekedési faktor) receptorok miikédését gatld tirozinkinaz-
inhibitorok (pl. sunitinib, pazopanib, AMG 706) hatékonysagat klinikai vizsgalatokban, kemoterapi-
aval kombinaciéban vizsgaljak.

A biologiai tdimadaspontu 1j szerek hatasat nem csak kemoterdpids szerekkel egyiitt adva vizsgaljak.
Tobb klinikai vizsgalat a kiillonboz6 targetekre hat6 szerek kombindcidinak hatékonyséagat értékeli.
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Pocza

Az 1j, molekularisan célzott biologiai gyogyszerek édltalaban igen jol toleralhatok, mellékhatasaik
rakban alkalmazhatd, hatékony gyogyszerek kore. Elérehaladott emlérakban a progressziomentes
és teljes tulélés idétartamanak meghosszabbodasat, korai emlérakban a gyogyultak ardanyanak nove-
kedését eredményezi a hagyomanyos” kemoterapia és az 4j biologiai és szerek kombinalasa. A mo-
lekularisan célzott bioldgiai terapia lehetdségei egyre béviilnek, a preklinikai és klinikai kutatasi fa-
zisban levo 14j szerek szama egyre novekszik. Az Uj terapias lehetdségek alkalmazasa a mindennapi
gyakorlatban hatalmas elérelépést jelent az emlérak kezelésében.

Modszerek: Melanomas betegek mintain kimutatott, meghatarozo jelentGségli invazios faktorokra
gyakorolt hatasat vizsgaltuk az elasztin eredeti VGVAPG és VAPG peptideknek immuncitokémia,
aramlasi citometria és valds idejii PCR segitségével két eltéré invazivitasi melanéma sejtvonalon
(WM35 és HT168-M1).

Eredmények: Demonstraltuk az elasztinrostokat és a degradacios peptideket fénymikroszkopos és
elektronmikroszkopos technikéaval, illetve bizonyitottuk aramlasi citometria és fluoreszcensen jelélt
peptidek segitségével az elasztin-eredetii VGVAPG és VAPG peptidek kotédését harom sejtfelszini
receptorhoz: a galektin-3, az integrin avp3 és az elasztinkotd fehérje (EBP) receptorokhoz. Bizonyi-
tottuk, hogy a human elasztinban tobbszor ismétléds, kemotaktikus VGVAPG és VAPG peptidek
osszetett hatast fejtenek ki két eltéré invazivitdsu melanéma sejtvonalra (WM35 és HT168-M1),
melynek soran novelik a melanémasejtek invazios képességét.

Kovetkeztetés: Eredményeink azt mutatjak, hogy az elasztin és a melanomasejtek interakcigja
meghatarozé a progresszio szempontjabol: (i) az elasztin fehérje degradacidja soran nagy val6szind-
séggel keletkez6 VGVAPG és VAPG peptidek kemotaktikus hatast gyakorolnak a melanémasejtekre,
(ii) jelentésen megnovelik az elasztint hasito6 MMP-2 és MMP-3 enzimek expressziojat, (iii) novelik a
vizsgalt adhéziés molekulak (CD44, ICAM-1 és NCAM) sejtfelszini lokalizaciéjat és mRNS-szinti
expresszidjat, (iv) illetve novelik a lymphangiogenesisben fontos VEGF-C expresszi6jat. A kifejtett
hatasok a galektin-3 receptoron keresztiil valosulnak meg donté mértékben.

Célkitiizések: A vastaghéldaganat az egyik leggyakoribb daganatféleség. A vilag fejlett orszagaiban
évtizedek ota a masodik leggyakoribb daganatos haldlokként szerepel. Az 1994-es rakstatisztika
oOsszesitett adatai alapjan hazank mindkét nem vonatkozasdban, 46 orszag ,rangsoraban“ a masodik
helyen all a vastagbélrak okozta haldlozasban. A férfiak Csehszlovakia, a nék Uj-Zéland utan kovet-
keznek. A vastagbéldaganat az utébbi évtizedekben fokozatosan névekvé tendenciat mutat Magya-
rorszagon. A vastagbéldaganat kialakulasdnak és attétképzésének mechanizmusat sokan kutatték és
ma is az érdeklddés kozéppontjaban all. A Févarosi Onkormanyzat Uzsoki Utcai Kérhazanak Sebé-
szeti Osztalyaval egytittmtikodésben, a megfelelé engedélyek beszerzését kovetden, munkank soran
vastagbéltumoros betegek tumorabol és az adott beteg ép nyalkahartyajabol, illetve az esetlegesen
késébbiekben kialakul6 tavoli attétekbdl vesziink mintakat, majd folyékony nitrogénben, illetve szo-
vettani feldolgozas céljabol, formalinban taroljuk.

Modszerek: Vizsgalatunk soran azonos kort és nemt, de nyirokcsomo6-metasztazis negativ és a vizs-
galat id6pontjaban mar tavoli 4ttéttel rendelkezd két betegesoport megfelelé mindségt teljes RNS-
izolatumabol az emberi genomot lefedd (44k), kétszind microarray-vizsgalatot végeztiink. Osszeha-
sonlitottuk az adott beteg tumoros és ép szovetét, illetve a két betegcsoport expresszios-
mintazatdban bekovetkez6 valtozasokat. A kapott eredményeket eldszor a microarray-vizsgalatban
részt veve betegek (6-6 beteg) mintdin validaltuk, majd pedig egy nagyobb mintaszamon (24-24 be-
teg) eldszor RNS-szinten kvantitativ valos ideji PCR segitségével, illetve fehérje-szinten Western-
blot és immunhisztokémiai mddszerekkel igazoltuk a kapott expresszios valtozasokat. A betegek
miutét el6tt levett vérébol centrifugalast kovetden a feliiltiszot is megvizsgaltuk ELISA modszer segit-
ségével, az esetleges prognosztikai faktorok kereséséhez. A betegek miitéti preparatumabol médi-
umban is levesziink mintdkat, melybdl sejtvonalat hozunk létre a kapott eredmények funkcionalis
vizsgélata céljabol.

Eredmények: A nyirokcsomoattéttel nem rendelkezd betegek szignifikansan nagyobb kemokin- és
citokinexpressziot mutattak, melyek koziil tobb kemokin-ligandot, az IL-6 és az IL-1b interleukino-
kat és a VEGF-A molekulat sikeriilt visszaigazolnunk, a nagyobb betegszam esetében is szignifikans
kilénbség mutatkozott a két stadium koézott. A mar tavoli attéttel rendelkez6 betegek mintajaban az
adhézios molekulak és a citoszkeletdlis elemek expresszigja jelentésen nagyobbnak bizonyult a nyi-
rokcsomoattéttel nem rendelkezé betegek mintaihoz képest.

Kovetkeztetés: Ezek a molekuldk meghatdrozd szerepet jatszanak a tumor progresszidjaban, a
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Podmaniczky - Polgdr

A daganatos sejtek eliminaci6ja az immunrendszer feladata. A daganat elleni kiizdelem sikertelensége
szamos okkal magyarazhato. Az immunrendszer anergidja mogott azonban kozponti szereppel birnak
a CD4+CD25+ regulator T-sejtek, melyek gatoljak mind a CD4+, mind a CD8+ T-sejtek
lator T-sejtek carcinogenesist befolyasol6 hatdsa még nincs pontosan feltérképezve, tébb nemzetkozi
kutatéasi eredménybdl kidertl, hogy szerteagazo hatasrol van szo. El6adasunkban a CD4 + CD25 + regu-
lator T-sejtek és a tiidédaganatok kapcsolatdra vonatkozo legfontosabb kutatasi eredményeket foglal-
juk ossze. Ennek keretében elGszor bemutatjuk a CD4 +CD25 + regulator T-sejtek mikodésének alta-
lanos sajatossagait és szerepiiket a carcinogenesisben. Ezt kovetéen elemezziik ezen sejteknek a
tiidédaganatképzodést és -novekedést befolyasold hatasat. Kitériink annak vizsgélatara is, hogy az
egyéb daganatos vizsgalati eredmények miképpen nyujthatnak hasznos informaciokat a tidédagana-
tos betegekben észlelt regulator T-sejtszam emelkedésének lehetséges mechanizmusarol és klinikai je-
lentéségérdl. Az attekintett vizsgalatok alatamasztjak, hogy a regulator sejtek szdma nem csak a ttidé-
daganatokban, hanem a rosszindulati daganatok jelentds részében megné. Ugy tiinik, hogy ez a
sejtszamemelkedés stadium-dependens, és az emelkedés mértéke forditottan aranyos a tulélési esé-
lyekkel. Mivel a malignus daganatok esetén a regulator T-sejtszam emelkedése nagy valdszintiséggel
altalanos érvényd, a kilonboz6 daganatos betegek regulator T-sejtszamanak vizsgalata nemcsak a tii-
dérak patogenezisének megértésében nyujt segitséget, hanem az immunterapia tervezésében is fontos
mérfoldké lehet.

Célkittizések: Az in situ duktalis eml6karcinoma (DCIS) szervmegtarto kezelésében a sugarkezelés
(RT) szerepének értékelése az elérheté tudomanyos bizonyitékok és a magyarorszagi multicentrikus
prospektiv randomizalt vizsgalat korai eredményei alapjan.

Modszerek: 1. A MEDLINE adatbazisaban 1975 és 2007 juliusa kozott publikalt retrospektiv (beteg-
szam: 9647) és prospektiv (betegszam: 6372) tanulmanyok eredményeinek 6sszefoglalo elemzése. 2.
2000 és 2007 kozott multicentrikus, prospektiv, randomizalt vizsgalat keretében 277 szovettanilag
igazolt DCIS (pTis pNO/pNx) miatt emlédmegtarté mtéttel kezelt beteget randomizaltunk a lokalis
recidiva szempontjabol meghatarozott rizikocsoportok szerinti stratifikacio utan. Alacsony és koze-
pes kockazat (sebészi szél 35 mm és grade 1-2 DCIS és komedo nekrozis hidnya) esetén a betegek
(n=31) 50 Gy RT-ban vagy szoros obszervaciéban részestiltek (1:1 ardnyban). Magas kockazat (sebé-
szi szél < 5 mm és/vagy grade 3 DCIS és/vagy komedo nekrozis) mellett 50 Gy versus 50 Gy +16 Gy
tumoragy ,boost* RT-t adtunk (1:1 aranyban; n=232). Igen magas kockazat (pozitiv sebészi szél) ese-
tén a betegek (n=14) emelt dozisu (50 Gy+16 Gy ,boost’) sugarkezelésen vagy reoperdcion
(reexcizi6 + RT vagy masztektomia) estek at (1:1 ardnyban). Az ER- és/vagy PgR-pozitiv eseteknél
antidsztrogén kezelést (tamoxifen /TAM/ vagy aromatazinhibitor) is javasoltunk. Az eredmények
elézetes értékelését 185 betegnél végeztik el.

Eredmények: 1. Retrospektiv tanulmanyok eredményei alapjan DCIS emlémegtart6 miitéte utan a
RT a helyi daganatkitjulas 10-éves aranyat 22-54%-r61 9-28%-ra, az éves recidivaratat pedig 1,5-7,6%-
r6l 0-3,7%-ra cs6kkentette. Négy prospektiv randomizalt vizsgalatban (NSABP-B-17, EORTC-10853,
UKCCCR, SweDCIS) a RT hatasara a lokalis recidiva 5-éves aranya 16-22%-r6l 7-10%-ra, az éves reci-
divaarany 2,6-5%-161 1,3-1,9%-ra, mig a helyi daganatkidjulas kockazata 47-67%-kal csokkent. Egy
multicentrikus, retrospektiv tanulmanyban a tumoragy kiegészit6 (,boost) besugarzasa tovabbi
50%-kal csokkentette a lokalis recidiva gyakorisagat. Prospektiv vizsgalatokban eddig nem sikeriilt
olyan betegcsoportot azonositani, akiknél a RT ne csokkentené szignifikdnsan a helyi daganatkidju-
las aranyat. A RT mellett alkalmazott TAM egy vizsgdlatban (NSABP-B-24) szignifikdansan csékken-
tette az azonos oldali (11,1% vs. 7,7%), az ellenoldali (4,9% vs. 2,3%) és az 0sszes emlédaganatos ese-
mények (16,9 vs. 10%) aranyat. Egy masik randomizalt vizsgalatban (UKCCCR) azonban a RT mel-
lett adott TAM nem javitotta jelentésen a lokalis kontrollt (5-éves LR: 8,2 vs. 6,6%; p=NS), valamint
RT mell6zésekor TAM ellenére is igen magas maradt a helyi daganatkitjulds ardnya (5-éves LR:
21,9% vs. 17,8%). 2. Prospektiv vizsgalatunkban 35 honapos median kévetési id6 (tartomany: 3-90
honap) alatt az alacsony/kézepes kockazatu (n=22) és az igen magas kockéazata (n=10) betegcso-
portokban lokalis recidiva nem alakult ki. A magas rizikoju betegcsoportban (n=153) 4 esetben
(2,6%) észleltink helyi daganatkitijulast. A lokalis recidiva 5-éves val6szintisége 4,5% volt. Tavoli
metasztazis egy betegnél sem alakult ki. Emlérakos elhalalozas nem volt.

Kovetkeztetés: Az eml6 DCIS kezelésében az emlémegtarto mitét + RT azonos (95-100%-0s)
emlérakspecifikus talélést eredményez, mint a masztektomia. 50 Gy posztoperativ RT alkalmazasa-
val az éves recidivaarany 2% alatt marad. A tumoragy kiegészit6 (,boost") besugarzasa a recidivak
prospektiv vizsgalatok sziikségesek. A TAM - RT nélkil - nem biztosit megfeleld lokalis kontrollt.
RT mellett a TAM tovabb csokkentheti a helyi daganatkitjulas és az 6sszes emlérakos esemény ara-
nyat, de az antiosztrogén kezelés rutinszerti alkalmazasa DCIS esetén tovabbra is ellentmondasos. A
hagyomanyos hisztopatolégiai rizik6faktorok (sebészi szél, tumorméret, grade, nekrozis,
receptorstatusz) mellett tovabbi molekularis prognosztikai faktorok (C-erb-B2, Ki-67, p53, Bcl-2) vizs-
galata segithet olyan alacsony rizik6ju DCIS-alcsoportok meghatarozasaban, ahol a RT emlémegtar-
t6 mutét utan is biztonsaggal mellézhetd.

A munka az OTKA T 043404 KOR szdmu palyazatanak (2003-2007) tamogatasaval késziilt.
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Rahaty - Rathonyi

Célkitiizések: A fibroblastos, myofibroblastos daganatok csoportjahoz tartozé desmoid tumorok el-
tavolitas utan gyakran recidivalnak, az idéfaktor fiiggvényében kornyezetiiket infiltraljak, amely mi-
att csonkit6 mitét valhat sziikségessé. Célkitizéstnk a sebészi kezelés utani kijulas okainak vizsga-
lata, a recidivarata csokkenthetdségének elemzése.

Modszerek: 2001. december 01. és 2005. majus 01. kozott 12 beteget kezeltink primer illetve
recidiv desmoid tumor miatt. Részletes preoperativ kivizsgalas utan kompartmentresectiot végez-
tink mind a primer, mind a recidiv tumorok esetén. Betegeinknél a lokalizacio fiiggvényében a
tarsszakmak bevonasaval végeztiik a mutétet. Beteganyagunk a Magyar Lagyrész Munkacsoport el-
vei alapjan keriilt ellatasra. Valogatott esetben steroidreceptor-vizsgalat is tortént. 3 havonta fizikalis
illetve ultrasonographias kontrollvizsgalatot, 6 havonta felvaltva CT-illetve MRI-vizsgalatot végez-
tink.

Eredmények: A preparatumok szovettani vizsgalata utan az ép resectios szél biztositasara 3 esetben
(25%) végeztiink reoperaciot. Recidiva miatt a 12 esetbdl 4 esetben (33%) végeztiink ismételt mité-
tet 16 honapon beliil. Ismételt recidivat 2 esetben (a rec. tumorok 50%-a!) észleltiink 7 illetve 11 ho-
nappal a masodik mttét utdn. Ezen betegeinknél Tamoxifen kezelést kezdtink.

Kovetkeztetés: A desmoid tumoros betegeknél az els6 sebészi ellatas szerepe donté a recidivak
megel6zésében. A szovettani vizsgalat birtokdban az ép sebészi resectios szél érdekében a
reinterventio elengedhetetlen. Ismételt recidiva illetve marginalis resectio utan oestrogenreceptor-
pozitiv esetekben Tamoxifen kezelés ajanlott.

Célkittizés: A személyre szabott onkoldgiai terapia alapja olyan, a normal szoveti expresszios min-
tazattol eltér6 molekularis marker(ek) jelenléte (pl. mutacio, amplifikaci6, fuziés gén, ektopids
expresszio) a beteghdl szarmazo szovettani mintdban, amelyek terapias célpontul szolgalhatnak. A
terapia feltétele, hogy létezzenek olyan hatéanyagok, amelyek megcélozzak ezen elvaltozasokat és a
beteg szempontjabol kedvez6 kurativ hatast hozzanak 1étre. A két feltétel azonban nem mindig telje-
stil egyszerre. Az egyik legigéretesebb target gén az NSCLC esetén az epidermalis novekedési faktor
receptor (EGFR), amelynek overexpresszi6ja a betegek 30-80%-dban fordul el6 és tirozinkinaz-
doménjanak (EGFR-TK) mutdciéja megbizhato prediktiv markere bizonyos tirozinkinaz-gatlé gyogy-
szerek hatdasossaganak. Az is ismert tény, hogy nem-kissejtes tiidérakok 15-30%-a hordoz K-ras-
mutaciot. K-ras-targetalt terapia azonban a klinikai gyakorlatban még nem elérhetd. Furcsa moédon a
molekularis diagnosztika mégis informdcioval szolgal(hat) az optimalis személyre szabott terapia
szempontjabol e két gén vonatkozasaban. Jol kontrollalt eredmények igazoltdk ugyanis azt a tényt,
hogy az EGFR- és K-ras-mutaciok kizarjak egymast azaz a K-ras aktivalo mutacioja kétségessé teszi a
hordoz6 betegek esetén a tirozinkinaz-gatlo gyogyszerek hatdsossdgat és még idében felhivja a fi-
gyelmet az alternativ kezelési stratégidk szitkségességére idot és pénzt takaritva meg beteg és klini-
kus szdmara egyarant. Célunk a két gén mutacioinak kimutatasara alkalmas megbizhaté rutin labo-
ratoriumi vizsgalatok beallitasa volt kiilonb6z6 eljarassal nyert/fixalt szovettani mintakon.
Modszerek: Vizsgalatainkat bronchocitologiai mintakbol, fagyasztott mttéti- és formalin-fixalt, pa-
raffinba dgyazott archivalt szovetekbdl izolalt RNS- és DNS-mintdkon végeztiik. Az EGFR-mutacio
tatasara egy PCR-RFLP vizsgalatot allitottunk be.

Eredmények: 114 vizsgalt NSCLC (66 bronchocitologia, 48 formalin-fixalt, paraffinba dgyazott) min-
ta koziil K-ras 13. kodon mutaciot nem taldltunk, mig a 12. kodon a betegek 13%-dban bizonyult mu-
tansnak. Az EGFR-TK mRNS- és DNS-szintli parhuzamos mutaciéanalizise felveti annak a lehet6sé-
gét, hogy a DNS-szintii vizsgalatok mutans allél inaktivalodasa vagy pszeudogén jelenléte miatt té-
ves informaciét hordozhatnak.

Kovetkeztetések: Igazoltuk, hogy rutin gyakorlatra alkalmas, jol reprodukalhaté molekularis biolo-
giai vizsgalatok valamennyi forrasho6l szarmazé szoveti mintabol biztonsaggal elvégezhetdk. Sor-
rendben elGszor a K-ras mutacio gyorsabb és olcsobb kimutatasat javasoljuk, amely a betegek egy ré-
szében szitkségtelenné teszi a koltséges EGFR-mutdcidanalizist. EGFR-TK-mutaciok vizsgalatanal
felmeriil az mRNS-szint( eljarasok elényben részesitése.

Célkittizések: Erdekes esetiink kapcsan foglaljuk éssze a legtijabb ismereteket a neuro-endocrin tu-
morokrol.

Modszerek: 55 éves férfi obstructios icterus miatt kertilt siirgésséggel osztalyunkra. Hattérben
dissemindlt (pulmonalis és retroperitonealis) attéteket ado kétoldali heretumort észleltink, illetve
igazoltak a hozott leletek. Az epeelfolyds biztositasa (stent) és a kemoterapia megadasa utan kétolda-
li castratio tortént. A szovettani vizsgalat differencialatlan carcinoid tumor attétét irta le mindkét he-
rében.

Megbeszélés: A neuro-endocrin tumorok ritkdn el6forduld, carcinoid-syndroma tiineteivel nem
mindig tarsul6 daganatok. Sokat valtozott a klasszifikacigjuk, de a diagnosztikus és terapias lehetGsé-
gek is egyre boviilnek, igy ma mar egyre tobb ilyen daganatban szenvedd beteglinknél érhettink el
hosszabb, akar tiinetmentes tulélést.

Kovetkeztetés: Ismét bebizonyosodott, hogy a részletes, pontos szovettani vizsgalat elengedhetet-
len, még a tipikusnak tiing esetben is. Egyediil a lokalizaci6 alapjan nem mondhaté ki a diagnozis.
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Rdthonyi - Rényi-Vdamos

Célkitiizések: A PET-CT alkalmazasok targyaldsa sajat beteganyagunkban.

si fejlédésnek lehettiink tanti. Megjelentek a kiillonboz6 tipust, leképezési csucstechnikdk, az UH,
az egyre Ujabb generaciés CT-k, MRI, SPECT vagy mas izotopos modszerek, és az endoszkopia kii-
l6mboz6 formai. A PET megjelenése az €16 szervezet olyan, neminvaziv vizsgalati lehetéségeit nyuj-
totta, amelyek nélkiil ma mar elképzelhetetlenek a mindennapjaink. A PET-CT szamos tertileten ja-
vitja, pontositja a betegek diagnozisat. Az életképes, aktiv tumorszovet metabolizmusanak megjele-
nitésével funkcionalis, tin. biolégiai informaciot kapunk, amelyre a tobbi, neminvaziv vizsgalomod-
szerek egyike sem képes. A modszer érzékenységének koszonhetden szamos onkologiai betegség
1) korai tumordiagnosztika, 2) ,staging‘, 3) a tumor malignitdsanak neminvaziv becslése, 4) a szovet-
tani mintavétel helyének pontos kijelolése, 5.) ,restaging*, 6.) a kitijulés igazoldsa, vagy elvetése.
Eredmények: Hazankban, uro-onkologiai kérdésekben is egyre szélesebb korben alkalmazzuk a
PET-CT eljarast, szigoru szelekcioval. Heredaganatos betegeink esetében az alabbi 3 indikacioban al-
kalmazunk PET-CT vizsgalatot: rezidualis tumorszovet megitélése, mttéti beavatkozasokat megeld-
zGen a kozeli és tavoli metasztazisok tisztazasa, kitjulasok igazolasa. A veserdkok nagy része nem
tartozik a gyorsan 0szt6do, illetve gyorsan progredialé daganatok kozé, ezért csak jol megalapozott,
terapias konzekvenciaval bird esetekben kérjik a PET-CT vizsgalatot, nagy kortltekintéssel. Igy pél-
daul, ha a recidiva esetén operaciordl, azaz metasztazektomiardl dontiink (szoliter metasztazis, vagy
kevés, de operalhato elvaltozasok). A kezelés hatékonysaganak lemérése ebben a tumor-tipusban
ritkan hasznalt indikacios teriilet. Az Uj tdimadasponta készitmények elterjedésével e tertileten is
véarhato a PET alkalmazasanak béviilése.

Kovetkeztetés: A szerzok sajat tapasztalataik alapjan, az irodalmi adatokkal korrelalva, igen fontos,
olykor nélkiilézhetetlen eljarasnak tartjak a PET-CT modszert. Fontosnak tartjadk megjegyezni, hogy
hasznos lenne 4j trészerek bevezetése, alkalmazasa. Egyre inkabb kérvonalazodik az igény, hogy
ugyanazon a munkahelyen, illetve tertleten torténjenek a PET-CT vizsgalatok és azok értékelése,
ahol a betegek egyéb kivizsgalasa és a terapids terv meghatarozasa, illetve kivitelezése folyik.

Aims: Recent experimental studies have revealed that lymphangiogenesis plays an important role
in cancer progression, but its clinical significance in the case of non-small cell lung cancer (NSCLC)
remains unclear. Our aim was to assess the lymphangiogenesis of human NSCLC, and to correlate
this with angiogenic phenotype (angiogenic versus nonangiogenic growth pattern) and clinical
behavior.

Methods: One hundred and three patients with NSCLC and complete follow-up information were
included. Tumor samples were immunostained for vascular endothelial growth factor-C (VEGF-C),
the lymphatic endothelial markers, LYVE-1 and D2-40/Podoplanin, and the panvascular marker,
CD31. Lymphatic vessel density (LVD) and perimeters were evaluated within the tumor and
peritumorally.

Results: LVDs at the tumor periphery were significantly higher in lymph node metastatic tumors
(p<0.005) and high LVDs correlated with poor overall survival (p<0.001). However, this tendency
proved to be significant only in the angiogenic tumor group (p<0.001). Although 68% of the patients
with nonangiogenic tumors had lymph node metastasis (p=0.0048 versus angiogenic tumors), in the
patient group with nonangiogenic NSCLCs, there was no information from the LVDs in any
investigated tumor area (p>0.05). In contrast to angiogenic tumors, which had actively sprouting
lymphatics in all of the investigated tumor areas, nonangiogenic tumors showed no Ki67 staining
intratumorally.

Conclusions: Our results reveal tumor lymphangiogenesis as a novel prognostic indicator for the
risk of lymph node metastasis in NSCLC. Moreover, it also provides the first evidence that
nonangiogenic NSCLCs mainly co-opt host tissue lymphatics during their growth, in contrast to most
of the angiogenic tumors, which expand with concomitant lymphangiogenesis.
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Réti - Risko

Célkitiizések: A colorectalis daganatok kemoterapidjaban hasznalt 5-FU kezelés mellett alkalmazott
nem-szelektiv COX-2-inhibitor, indomethacin (INDO) hatdsanak vizsgalata HCA-7 humdn colon
adenocarcinoma sejtvonalon, valamint SCID egérben névesztett HCA-7 xenografton.

Modszerek: Az indomethacin, az 5-FU, valamint kombinaciéjuk sejtproliferaciora gyakorolt hatasat
48 oras kezelést kovet6en, a magas COX-2-expressziot mutato HCA-7 sejtvonalon, SRB és FACS mod-
szerekkel mértitk. A COX-2 protein mennyiségét Western blottal és immunfluoreszcens festéssel, a
prosztaglandin (PGE2) termelést ELISA médszerrel vizsgaltuk. A xenograft modellhez HCA-7 sejte-
ket s.c. oltottunk néstény SCID egerekbe, amelyeket 6 ill. 30 mg/ttkg 5-FU x 5 nap + 2,5 mg/ttkg
indomethacinnal x 20 nap kezelttink.

Eredmények: Az in vitro vizsgalatokban a HCA-7 sejtvonal COX-2-pozitivitasat illetve a kezelések
soran torténé COX-2 fehérje expresszidjanak véltozasat a Western blot és az immunfluoreszcens
vizsgélatok igazoltak. A HCA-7 sejteken az 5-FU +indomethacin kombinalt kezelés jobb proliferacio-
gatlast mutatott (p=0,082), mint az 5-FU kezelés 6nmagaban; a FACS mérés alapjan megallapitot-
tuk, hogy az 5-FU kezeléshez képest az 5-FU+INDO kombinaci6é hatdsara szignifikdnsan nétt az
apoptotikus sejtek szama (p<0,001) és szignifikdnsan csékkent a PGE2-termelés is. Az indometha-
cin kezelés 6nmagaban egyik vizsgalatban sem okozott kiilonbséget a kontrollhoz viszonyitva. A
SCID egér xenograftokon az 5-FU + INDO kombindci6 a tumor témegének (p =0,008) és relativ térfo-
gatanak szignifikans (p=0,0236) csokkenését okozta az 5-FU kezeléshez viszonyitva.
Kovetkeztetés: A magas COX-2-expressziot mutatd sejtvonal és xenograft esetén az indomethacin
az 5-FU kezelés hatékonysagat fokozza. Mivel a hatds nem additiv, és nem szinergista kélcsonhatés
eredménye, a hatasmechanizmus vizsgalatahoz tovabbi kisérletek sziikségesek.

Bevezetés: A hugyholyagrakok korai diagnosztikaja és a stadiumorientalt terapia kivalasztasa koz-
ponti szerepet jatszik a kezelésben. A terapia szempontjab6l a nem-invaziv (feltletes) (Ta, T1) vala-
mint az izominvaziv (T2-4) daganatok elkiilonitése alapvetd jelentéségti. A betegség prognoézisanak
megitélése és a kezelés megvalasztasa a T1G3-as daganat esetén a legnehezebb. A claudinok a tight
junction integrans fehérjéi, 24 tipusuk ismert, melyek kiilonb6zé 6sszetételben és mennyiségben ta-
lalhatoak az egyes szovettipusokban. A claudinok expresszidjanak megvaltozasa szerepet jatszhat a
karcinogenezisben és daganatok progresszigjaban.

Célkittizés: A kiilonbozo stadiumu hugyholyagdaganatokban a claudin 1,2,3,4,5,7 és 10 expresszio-
janak vizsgalata mRNS- és fehérje-szinten.

Anyag és modszer: 60 human, formalin-fixalt, paraffinba agyazott hiigyholyag-mintabol teljes RNS-
izolalas utan cDNS termelését kovetéen RT-PCR reakciokat végeztek, referenciagénként a béta-
actint hasznaltak. A fehérjeexpressziot immunhisztokémiai reakciokkal vizsgaltak.

Eredmények: Nem volt igazolhat6 szignifikans eltérés a kontrollcsoportként hasznalt egészséges
holyagfal és a gyulladasos holyagbetegségek kozott a vizsgélt claudinok mRNS-expresszidjaban és fe-
hérje termeléstikben. A holyagrdkokban a claudin 1, 4 és 7 mRNS-expresszi6 a progresszioval
(T1=>T2) csokkent. A claudin 1, 4 és 7 fehérje expresszio vizsgalata soran az invaziv rakokban (T2)
szintén csokkenést lehetett igazolni. A T1G3 stadiumu, recidival6 tumorokban claudin 1 és 7 mRNS-
és fehérjetermelést alacsonyabbnak talaltak, mint a T1G3 nem recidivald esetekben.
Kovetkeztetések: Az eltéré prognoézisi T1 és T2 tumorok claudin (1, 4, 7) expresszidja is jelentGs
kulénbségeket mutat. Az invazio kialakuldsaval a claudin (1, 4, 7) fehérjeexpresszio csokken. A
T1G3-as tumorokon belill jelentds eltérés volt lathato a claudin (1, 7) expresszioban: a recidivalo tu-
morokban alacsonyabb fehérje expressziot talaltak. Amennyiben tovabbi vizsgalatok is megerdsitik
a fenti eredményeket, akkor az alacsony claudinexpresszioval tarsulé T1G3-as holyagrakok esetén a
korai radikalis kezelés lenne indokolt.

Célkittizések: A rosszindulatd daganatos betegségben szenvedd emberek szamos pszichoszocialis
problémaval szembestilnek kivizsgalasuk, onkologiai terapiajuk és ellendrzéstik folyaman. A kiilon-
boz6 lelki nehézségek féként a diagnoziskozlés és a kezelés idején terhelik meg a betegeket, a hozza-
tartozoikat és a szakembereket. A kemoterapia kevéssé ismert, ,nem fizikai* mellékhatasainak vizs-
galatat azért tekintjiik fontosnak, mert a megfelel6 pszichoszocialis segitségadas hianyaban is vissza-
utasithatjak, vagy félbeszakithatjdk a betegek a daganatellenes terapiat. A lelkileg tulzottan megter-
helének atélt, de végigvitt kemoterapia utan az orvosi kontrollokon valé rendszeres megjelenés két-
séges. A kutatasok és a klinikai tapasztalatok alapjan a daganatos betegek fel nem ismert, nem kezelt
depresszidja és szorongasos allapota rontja az életmingséget, az egyiittmtikodést, fokozza a ,fizikai
mellékhatasok intenzitasat és gyakorisagat, segiti a ,nem fizikai* mellékhatdsok kialakuldsat és bé-
viilését, és valoszintileg kedvezotleniil befolyasolja az alkalmazott kemoterapia hatékonysagat.

Modszerek: Az Orszagos Onkologiai Intézet ,A“ kemoterapids osztalyan a malignus lymphomaban
szenved6 1j betegek kivizsgalasaba a pszichologiai sziirés 2007 februarja 6ta beletartozik. A betegek
onként tolthetik ki a pszichologiai adatlapot, a depressziot, és az alkati, valamint az aktualis szoron-
gast méré kérddiveket (Beck, Spielberger I. IT.), melynek eredményét a klinikai pszicholégus a keze-
16orvossal, 6 pedig a beteggel kozli. A kemoterapids kezeléstikrél mar felvilagositott betegek egy ré-
szével a klinikai szakpszichol6gus exploracios beszélgetést is folytat. Ennek folyaman a pacienseket
megkérdezziik a ,nem-fizikai mellékhatasokkal kapcsolatos elgondolasaikrol, hiedelmeikrél. A leg-
gyakoribb ,nem fizikai‘ mellékhatasok: hozzatartozok érzelmi terhelése, faradtsag, emberi kapcsola-
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tok besztkiilése, szexualis érdeklodés elvesztése, gondolkodasbeli zavarok, sth. Ha sziikséges, akkor
a miel6bbi, 6nként vallalt pszichologiai kezelés megkezdésére is lehetdség van osztalyunkon, hiszen
a klinikai pszichologus az onkolégiai team tagja.

Eredmények: ElGadasunkban 50, malignus lymphomaban szenvedd 4j beteg pszichologiai sztirésé-
nek adatait fogjuk bemutatni és elemezni. Ezen tilmenden ismertetjitk a 15-15 pszichoszocialis se-
gitségadast igényld, illetve nem igényld, a kemoterapias kezelésérél mar felvilagositott Gj beteg pszi-
chologiai exploracios beszélgetésének anyagat. Ebbdl kiemeljik és bemutatjuk a ,nem fizikai* mel-
lékhatasokkal kapcsolatos elgondolasokat, hiedelmeket.

Kovetkeztetés: Még a pszichologiai szlir6vizsgélati anyag gytjtésének és az exploracios beszélgeté-
sek végigvitelének befejez6 szakaszaban vagyunk, de varhatoan az 4j betegek 20-25%-nal fogunk
olyan mértékd depressziot és szorongast talalni, ami mielébbi, szakszerd kezelést igényel. A kemo-
terapia ,nem fizikai* mellékhatasainak feltérképezésével valoszintileg meg fogjuk tudni erdsiteni a
mar kozolt tényeket: mig a szakemberek a hanyingert, a hdnyast, az étvagytalansagot, stb. (,fizikai
mellékhatasok") egyre jobban kontrollaljak, addig az érzelmileg igen jelentds, un. ,nem fizikai mel-
lékhatasok felismerése és kedvezobb uralasa még varat magara. Bizonyos, hogy a multidiszciplinaris
onkolbgiai team 6sszehangolt, folyamatos miikodése, és a pszichoszocialis rehabilitacié megvalosita-
sa jelentik a legfontosabb tényezdket a daganatos betegek és a sikeres tulélok pszichoszocialis élet-
mindségének javitasaban.

Célkittizések: A radicalis prostatectomia célja, hogy a preoperativen klinikailag (PSA, biopsia ered-
ménye, képalkoto vizsgalatok, csontscintigraphia) kurativ stadiumunak tartott prosztatardkot mara-
déktalanul eltavolitsa. Idedlis esetben a beteg patologiai tumorstadiuma: pT2a-c, pNO, MO, RO. A gon-
dos betegszelekcio ellenére a preoperativ ,understaging” aranya jelentds. Célunk az volt, hogy sajat
beteganyagunkon megvizsgaljuk az ,understaging* aranyat és a preoperativ Gleason-score és PSA-
értékek posztoperativ patologiai paraméterekkel valo 0sszefliggését.

Modszerek: 1998. januar 1. és 2007. junius 1. kozott klinikdnkon 189 esetben végeztiink radicalis
retropubicus prostatectomiat (RRP). Betegeink atlagos életkora 62,9+ /-5,3 (50-76) év, az atlagos
utankovetési id6 27,2+ /-25,8 (1-105) honap volt. A preoperativ PSA, preoperativ Gleason-score,
posztoperativ  Gleason-score, posztoperativ patologiai tumorstddium és a posztoperativ
marginpozitivitas kozotti 0sszefiiggéseket vizsgaltuk korrelacidanalizis segitségével.

Eredmények: Az atlagos preoperativ PSA értéke 12,6 +/-8,1 ng/ml (3,1-44), az atlagos preoperativ
Gleason-score 5,7 + /-2 volt. Szazhuszonkilenc betegnél (68,2%) pT2, 54 esetben (28,6%) pT3, 3 alka-
lommal (1,6%) pedig pT4 tumort talaltunk. Harom esetben (1,6%) a patolégusok nem észleltek tu-
mort az eltavolitott prepardtumban. Nyirokcsomo-metastasist 8 esetben (4,2%) talaltunk, marginpo-
zitivitds pedig 77 betegben (41%) volt kimutathat6. A preoperativ és a posztoperativ Gleason-score
szamszertleg 30%-ban (56 eset) egyezett teljesen. A preoperativ PSA és a preoperativ ill. a
posztoperativ Gleason-score értékek kozott gyenge korrelaciot észleltiink (korrelaciés koefficiens:
0,005 illetve 0,048). A preoperativ PSA és a patologiai tumorstadium 9sszefliggésének vizsgalata so-
ran 0,19 korrelacios egytitthatot kaptunk. A PSA értékek és a pT2-nél magasabb tumorstadiumok
esetén a kapcsolat egyértelmtbb volt (korrelaciés koefficiens: 0,64). 10 illetve 20 ng/ml feletti PSA
értékeket vizsgélva azt tapasztaltuk, hogy semmi kiillonbség nincs a tumorstadiumok jobb elérejelzé-
sét illetéen a két csoport kozott (korrelacios koefficiens: 0,15). A preoperativ és a posztoperativ
Gleason score sem mutatott szignifikdns kapcsolatot a patoldgiai tumorstadiummal. A legjobb
preoperativ prediktornak a >/= 8 Gleason-score bizonyult (korrelaciés koefficiens: 0,34). A 20
ng/ml feletti preoperativ PSA értékek esetén 43,5%-ban pT2 tumort taldltunk és alacsony (10 ng/ml
alatti ) PSA értékek esetén pedig 21%-ban lattunk pT3-4 tumort.

Kovetkeztetés: A jelenleg rendelkezésre allé preoperativ mutatok (PSA, preoperativ Gleason-score)
csak korlatozott mértékben alkalmasak a posztoperativ patologiai tumorstadium pontos elérejelzésé-
re, de minél tobb prognosztikai faktor kombinalasaval a preoperativ elérejelzések pontossaga javit-
haté.

A szolid daganatokkal foglalkozo onkoldgia és a vérképzdszervi daganatokkal foglalkoz6 hemato-
onkolodgia sok szempontbol rokon tertiletei a medicinanak. E 2 diszciplina kutatasi eredményei ha-
tottak egymasra a multban is, elésegitve mindkét tertilet terapias eredményeinek javulasat. Az el6-
adasban a szerz6 az elmult néhany év olyan hematologiai kutatasi eredményeirél ad attekintést,
amely jelentGsen megvaltoztatta bizonyos hematologiai betegségekrdl alkotott eddigi alapismerete-
inket és terapias elveinket.

A kronikus myeloproliferativ betegségek, a myelodysplasia syndroma, a kronikus lymphoid leuké-
mia, a malignus lymphomaék, a myeloma multiplex a hemato-onkolégia jelent6s korképei, ahol az el-
mult néhany évben olyan kutatasi eredmények sziilettek, amelyek jelentGsen megvaltoztattak e
korképekrdl alkotott eddigi felfogasunkat és az alkalmazandé terapiat is. El6adasdban a szerz6 az
Ujabb eredményeket foglalja 6ssze.
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Rozsa - Rubovszky

Célkittizések: Jol ismert tény, hogy az LH-RH-agonista anal6gok tartés adasara atmeneti serkentés
utan a hipofizis LH sejtjei Un. receptor-deszenzitizacié révén, dramai modon csokkentik szekrécios
aktivitasukat. Igy a gonadok megfelel6 stimulalasanak hianya miatt a szérum szteroidszintjének
csokkenése kovetkezik be, ami a hormon-érzékeny daganatok novekedését gatolja. A daganatterapi-
aban a kezelés kezdeti fazisdban az agonista anal6gok altal el6idézett ugyan atmeneti, de igen jelen-
t6s LH-emelkedés az illet6 daganat fellangolasat (flare-up) eredményezi. Ez a hatrany LH-RH-
receptorblokkol6 és eredetileg is gatlo hatasu LH-RH-antagonistdk alkalmazasaval elkertilhets. Az
Ujabb kutatasi eredmények azonban azt mutatjak, hogy szamos daganattipusban az LH-RH-analogok
direkt modon is képesek tumorregressziot kivaltani a daganatsejtek membranjaban expresszalodo
specifikus és nagy affinitasi LH-RH-receptorokon keresztil. Az LH-RH-analogok tovabbi felhaszna-
lasi lehet6sége, hogy citotoxikus csoportok hordozdjaként célzott kemoterapiara alkalmas un.
,magic bullet* vegytiletek allithatok el6 beldlitk oly modon, hogy az igy szintetizalt konjugatumban
az LH-RH-analog rész szerepe az LH-RH-receptorokat tartalmazo tumorsejtek felismerése. Az tjabb
kutatasok azt mutatjak, hogy az LH-RH-receptorok tumorsejtekben kiilonbozo splice variansok és
izoformok alakjaban expresszalodhatnak. Kisérleti munkankban a GnRH-receptor-1, a GnRH-
receptor-1 splice varians és a GnRH-1 ligand mRNS expresszidjanak mérését tiztik ki célul human
prosztatakarcinéma (PCa) és benignus prosztatahiperplazia (BPH) mintdkban.

Modszerek: A Debreceni Egyetem Uroldgiai Klinikajarol szarmazé mitétileg eltavolitott 35 human
prosztata-szovetmintat vizsgaltunk. Ebbdl 18 PCa és 17 BPH minta volt, pozitiv kontrollként human
hipofizisszovetet hasznéltunk. Az RNS-izolalast Nucleospin/RNA Kkittel végeztiik. Az reverz transz-
kripciot kovetéen a PCR modszer soran Promega/Invitrogen (GnRH-receptor-1, GnRH-receptor-1
splice varians és GnRH-1) primereket alkalmaztunk. Agaréz gélelektroforézis utan Alpha Digidoc
késziilékkel detektaltuk a kapott PCR-termékeinket.

Eredmények: A GnRHR-1 expresszidja a vizsgalt 18 PCa-bol 3 mintdban és a 17 BPH szovetbdl csak
1 esetben volt detektalhat6. A GnRHR-1 splice varidns expresszidja a 18 PCa koziil 14-ben, mig a
BPH-mintdk mindegyikében kimutathato volt (100%). A GnRH-1 ligand expresszidja pedig a vizsgalt
PCa-mintakbol 8 esetben, a tanulmanyozott BPH-szovetekbdl viszont 9 mintaban volt detektalhato.
Eredményeink alapjan a GnRH-receptor-1 splice varidns expresszigja mind a vizsgalt PCa-, mind a
BPH-mintédkban igen magas volt. A GnRH-1 ligand expresszidja mintegy 50% korili volt, viszont
GnRH-receptor-1 el6fordulasat a vizsgalt mintak kis szazalékaban tudtuk csak igazolni.
Kovetkeztetés: A kutatdsainkbol varhaté eredmények hozzdjarulhatnak a prosztatadaganatok
patomechanizmusanak pontosabb felderitéséhez, a rendelkezésiinkre all6 diagnosztikai modszerek
tovabbfejlesztéséhez, végsd soron 1j molekuldris tamadaspontu gyogyszerek kifejlesztéséhez. Mivel
a munkank soran tanulmanyozni kivint membranhoz kétott LHRH receptorok mRNS-szinten is el-
téré mértékben fejezddnek ki szamos daganatfajtaban, koriltekint6 meghatdrozasuk a diagnosztika
illetve a késobbi célzott gyogyszerterapia szempontjabdl is alapveto jelentGségi.

Célkitiizések: Az emldkarcinoma adjuvans kemoterapidjaban mind az antraciklin, mind a taxan
alapt kezelések hatasosnak bizonyultak. Az intézetlinkben a vizsgalo altal kezdeményezett tanul-
many a paclitaxel szerepét vizsgélja ,szendvics" kezelés részeként.

Modszerek: Emlédaganat miatt végzett kurativ mitét utan, amennyiben adjuvans kezelés része-
ként kemoterapia is szitkségessé valt, randomizaciot végeztiink két karba. A kezelés megkezdése
el6tt a szokasos prognosztikai faktorokat vizsgaltuk, a stratifikacio a nyirokcsomo-statusz alapjan tor-
tént. Az A-karban 4 FAC, sugarkezelés, 4 FAC +/- hormonkezelés, a B-karban 4 FAC, sugarkezelés,
4 paclitaxel (Taxol, Bristol-Myers Squibb) + /- hormonkezelés tortént. A FAC sémaban 500 mg/m?
cyclophosphamid, 50 mg/m? adriamycin, 500 mg/m? 5-fluorouracil keriilt beadasra 3 hetente, a
paclitaxel dozisa 3 hetente 175 mg/m? volt. A vizsgalat elsédleges végpontja a progresszioig eltelt
id6. Masodlagos cél a recidivarata, a talélés és a dozisdenzitas vizsgélata.

Eredmények: 2001. majus és 2003. junius kozott 117 beteget vontunk be a vizsgdlatba. 101 beteg
adatai voltak értékelhetéek. Az A-karba 40 beteg, a B-karba 61 beteg kertilt. Az atlagéletkor 51,9 év
volt. 40 beteg pre-, 4 beteg peri-, 57 beteg postmenopausalis dllapotban volt a kezelés megkezdése-
kor. A pTNM szerinti megoszlas a kovetkezok szerint alakult a két karban (A-kar/B-kar): II. stadium:
14/28, II1. stadium: 27/32. A differencialtsag szerinti megoszlas a két karban (A-kar/B-kar): grade 1.
4/7, grade 11.: 18/23, grade III.: 11/22, nem ismert: 7/9. A prognosztikai faktorok tekintetében a
randomizacios karok kozott szignifikans killonbség nem volt, kivéve a hormonreceptor-statuszt,
ahol is a hormon-negativ esetek tobbsége (90%-a) a paclitaxel karra kertilt. A HER2-statusz 57%-ban
keriilt meghatarozasra, melyek kozul 12%-ban igazolodott HER2-pozitivitds. A median kovetési id6
56 honap. A 2007. juniusban tortént értékelés szerint a két kar Osszesitett progressziomentes tilélé-
se atlagosan 50,7 honapnak bizonyult, az A-karban 49,6 honap, a B-karban 54 honap. A két karban
osszesen 16 betegnél tjult ki a betegség (16%), az A-karban 14,6%, a B-karban 16,4% aranyban. Egy-
elére a kovetési id6 rovidsége és az események kis szama miatt statisztikai értékelés nem tortént.
Nem észleltiink nem vart mellékhatast, a grade 3-4 fokozati mellékhatasok az irodalomban ismert
gyakorisaggal fordultak el6. A megadott kezelés dozisdenzitasat elemezve az A-karban 87,5%, a B-
karban 89,2% aranyban keriilt a tervezett kezelés beadasra, az A-karban atlagosan 10,8 hét, a B-
karban 4tlagosan 9,5 hét alatt.

Kovetkeztetés: Az adjuvans ,szendvics" terapia részeként paclitaxel jol alkalmazhat6. Egyelére az
események kis szama miatt statisztikai értékelés nem tortént.
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Rudnai - Ruzsa

Célkittizések: Az ivoviz arzéntartalmaval 6sszefiiggdé daganat-epidemiologiai megfigyelések, és az
azokra alapozott egeszségligyi hatérértékek els6sorban az igen magas (tébb szaz vagy ezer

az ivoviz arzéntartalma Joval mersekeltebb maximalisan 300 pg/1 volt, és nagy anyagi aldozatokkal
sikertilt azt az ezredforduléra mindeniitt az 50 pg/l-es hatarérték ala csokkenteni, Ezért fogadtak ha-
zénkban meglehetdsen szkeptikusan az egészségligyi hatarérték 10 pg/l-re torténd csokkentését,
amit a WHO javaslatdra az EU is kotelez6 erével bevezetett. A 3 orszagban (Magyarorszag, Romania,
Szlovakia) végzett ASHRAM nevi multicentrikus epidemiolégiai vizsgélat hazai adatainak elemzése
soran azt kivantuk tisztazni, hogy milyen szerepet jatszott az ivoviz arzéntartalma a 4 megye daga-
natos morbiditdsdban és valoban indokolt-e 2010-t61 egész Magyarorszagon a szigorubb hatarérték
betartatasa.

Modszerek: A vizsgalati tertilet 4 alféldi megye (Bacs-Kiskun, Békés, Csongrad és Jasz-Nagykun-
Szolnok) volt, ahol a 10 ug/I-s hatarértéknél kisebb, illetve nagyobb arzéntartalmu ivovizzel ellatott
lakossag nagyjabol azonos aranyban volt képviselve. Eset-kontroll vizsgalatunkba esetként tjonnan
diagnosztizalt non-melanoma bér- (n=176), holyag- (n="72), vese- (n=33), vagy tidérakos (n=123)
betegeket, illetve kontrollként (n=245) semmilyen daganatos betegségben nem szenvedo, az esettel
azonos 5 éves korcsoportba tartozo és azonos nemt, akut sebészeti és traumatologiai betegeket von-
tunk be. A betegeket kikérdeztitk korabbi és jelenlegi lako- illetve munkahelyeikrél, az ott fogyasz-
tott ivoviz forrésér()l téplélkozési folyadékfogyasztési es dohényzési szokésairél kértérténetérél
arzén- expozmlos anamnézisét (az egész élet soran fogyasztott ivovizek évi atlagos arzén-koncentra-
ci6jat, az atlagos napi csucsbevitelt és a kumulativ dézist) az eset vagy kontroll statusz ismerete nél-
kil, archiv adatok alapjan szamoltuk ki.

Eredmények: A borrak - életkorra, nemre, megyére és napsugar-expoziciora korrigalas mellett -
szignifikdns osszefliggést mutatott mind az élettartam alatti atlagos évi arzénkoncentracioval (mar 5
pg/1 felett szignifikdnsan megnovelte a bérrak kockdzatat!), mind a legmagasabb napi, illetve a teljes
kumulativ arzénbevitellel. A tiidérak - életkorra, nemre és dohanyzasi évekre korrigdlva - ugyan-
csak mindhdrom arzén-expozicios mutatoval szignifikdns 0sszefiiggést mutatott, a legerdsebbet a ku-
mulativ arzénbevitellel. A holyagrak a kumulativ arzénbevitellel, mig a veserak a legmagasabb napi
arzénbevitellel mutatott szignifikans 0sszefiiggést.

Kovetkeztetés: A hazai vizsgalati eredmények alatamasztjak azokat a feltételezéseket, hogy a 10
pg/l-es hatarértéknél magasabb arzénkoncentraciéju ivoviz tartos fogyasztasa jelentésen néveli a
daganatos betegségek kockazatat, ezért a 10 pg/l-es ivoviz hatarérték betartatasa - a nagy anyagi ra-
forditas igény ellenére is - feltétlentl sziikséges, népegészségiigyi érdek.

Célkittizések: Ismert, bizonyitott tény a Herceptin inj. (trastuzumab) hatdsossdga tigy metasztati-
kus, mint korai emlGcarcinomaban, akiknél a daganat fokozott HER-2-expressziot mutat. Adhato
monoterapia formajaban és kemoterdpidval kombindlva. A Zala Megyei Korhaz Onkolégiai Oszta-
lyan kezelt betegek terapias eredmeényeirdl szamolunk be.

Modszerek: 2004. januar 1. - 2007. julius 1. kozott 5 beteg kapott Herceptin (trastuzumab) kezelést.
Eletkor: 30-66 év, atlagéletkor 48 év volt. Két beteg a neoadjuvans kezelés részeként, 4 adjuvans ke-
zelés soran, 9 ped1g a metasztatikus betegség kezelésére kapta a gyogyszert. Egy beteg lobularis
invasiv emlorakban szenvedett, a tobbi invasiv ductalis emlécarcinomaban, de minden beteg cerb
+ + + volt, Hercep-testtel validalva. A kezeléseket az alkalmazasi el6irat szerint végeztiik, mellékha-
tast, cardialis szovédményt nem észleltiink. Hairom havonta végzett card. ECHO vizsgalattal az EF
nem valtozott szignifikdnsan. Monitorozas 3 havonta mellkas-hasi CT-vel tortént.

Eredmények: Betegeink koztl 4 beteg kapott adjuvans kezelés részeként egy évig a KT befejezése
utan Herceptint. Tovabba 2 beteg a neoadjuvans kezelés részeként, 9 pedig a metasztatikus emlérak
kezelésének részeként Herceptint. Az atlagos kezelési id6 a vizsgalat lezartaig 11 honap (18-3 héonap)
volt. A kezelés eredményét értékelve azt talaltuk, hogy az adjuvans kezelés befejezése utan egy be-
tegnek majmetasztazisa alakult ki. A két mastitis carcinomatosaban szenvedé és neoadjuvans keze-
lésben részesiilt beteg jelenleg is Herceptint kap, miitét volt CR-ban vannak. A 9 metasztatikus el6-
rehaladott emlérakban szenved6 betegh6l 4 kezelését befejeztiik 18 honap utan. CR: 2, SD: 1 PD: 1.
Progressziot észleltiink egy betegnél., esetismertetés. A jelenleg is kezelés alatt all6 5 betegh6l: CR:
1 SD: 2 PR: 1. Egy betegnek meg kellett szakitani a kezelését masodik malignomaként jelentkezd
tidétumor miatt.

Kovetkeztetés: Osztalyunk gyakorlatdban a Herceptinnel végzett kezelések jol toleralhatonak,
eredményesnek mondhatéak. A masodik tumor megjelenése, ill., az adjuvans kezelés utan jelentke-
z6 majmetasztazis megjelenése tovabbi vizsgalatokat igényel. A kezelés befejezése utani gyors prog-
resszio miatt, a kezelés befejezésének idopontja kérdéses.
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Ruzsa - Sapi

Az oxaliplatin monoterapidban és az altalunk hasznalt FOLFOX4, XELOX protokoll alkotoelemeként
hatésos a colorectalis tumorok kezelésére. Sikeresen alkalmazhat6 az adjuvans kemoterapiaban és
az elérehaladott, metasztatikus tumor kezelésére is.

Modszerek: 2002. februar 1. - 2007. szeptember 1-ig kezelt betegeink retrospectiv elemzése
Eredmények: Osszesen 59 beteget kezelttik. Férfi:ng 42:17. Harom esetben végeztiink adjuvans ke-
zelést. Betegeink koziil meghalt 32 6. Atlagéletkor 52,5 év volt (32-73 év). Mono Eloxatint kapott 11
beteg, XELOX: 2 beteg, FOLFOX4: 48 beteg. A kezeléseket rovid ciklusokban (progresszio, exitus mi-
att) kapta: 20 beteg, hosszabb (6-12) ciklusban 29 beteg. A legrévidebb tulélés 1 ho, a leghosszabb 30
ho volt, az atlagos tulélés OS: 15,5 ho volt. Mellékhatasként polyneuropathiat észleltiink, mely tiine-
ti kezelésre javult, 23%-ban.

Kovetkeztetés: A csekély szamu adjuvans kezelés oka a kevés bizonyitott Dukes C eset, és a bete-
gek elzarkozasa a nehezebben toleralhato kemoterapia el6l. Az elérehaladott betegségben szenvedd
colorectalis tumorok esetében a kezelés biztonsaggal, j6 életmindség mellett alkalmazhat6. Az atla-
gos tulélés megfeleléen meghosszabbodik.

Célkittizések: Daganatos betegek sugarterapidja soran a betegek egy részében stlyos korai és késoi
mellékhatasok alakulhatnak ki. Amennyiben a terdpia kezdete el6tt ismernénk a varhato sugarreak-
ciokat, kialakithato lenne egy egyéni sugarterapia. Az egyéni sugarérzékenység nagy valoszintiség-
gel a sugarhatasra adott sejtszintl reakciok fiiggvénye. Tanulmanyoztuk, hogy milyen kilénbségek
vannak sugarérzékeny és normal betegekbdl szarmazo fibroblasztsejtek transzkripcios reakcidiban.
Modszerek: Sugarérzékeny és normal betegekbdl szarmazo bér-biopszids mintakbdl primer fibroblaszt
sejtkulturakat alakitottunk ki. Az in vitro sugarérzékenység tanulmanyozésa érdekében meghataroztuk
a sejtek tulélését 2 Gy dozisu besugarzast kovetden (SF2). A korai gén-expressziés valtozasok tanulma-
nyozasara az SF2-értékek alapjan hét normal (SF2>30%), illetve harom sugdrérzékeny (SF2<15%) sejt-
vonalat vélasztottunk ki. A sejteket 2 Gy sugar-dozissal besugaraztuk, majd 2 6raval a besugarzast kove-
téen RNS-t izolaltunk. A sugarhatasra bekovetkez6 reakciok tanulmanyozasara, illetve a sugarérzékeny-
ség vizsgalatara az aldbbi vizsgalatokat végeztik el a teljes emberi genomot lefedd, 44000 gént tartalma-
70 DNS-chip segitségével: 1. normal mintdkban, sugarhatasra bekovetkezé gén-expresszios valtozasok
meghatdrozasa. 2. sugarérzékeny mintakban, sugarhatasra bekovetkezd gén-expresszios valtozasok
meghatarozasa. 3. normal és sugarérzékeny mintak sugarhatasra bekovetkez6 valaszreakcidinak 0ssze-
hasonlitasa. 4. normal és sugarérzékeny sejtek alapszintl gén-expresszigjanak osszehasonlitasa.
Eredmények: A normal sugarérzékenységu fibroblasztokbol szarmazé RNS-ekben a besugarzas hata-
sara 109 gén expresszidja novekedett, és 115 gén mtikodése csokkent. A fokozott sugarérzékenységt
fibroblasztokbol szarmazo RNS-ekben 144 gén miikodése fokozodott, mig 56 gén expresszidja csokkent.
A normadl és a fokozottan sugarérzékeny sejtekben sugarhatasra bekovetkezo véltozasokat 6sszehason-
litva megallapitottuk, hogy 28 gén muikodése fokozodott, kett6é pedig csokkent mindkét sejt-tipushan.
Ezek az ugynevezett konszenzus sugarvalasz gének alapvet6 szerepet jatszhatnak a sugarhatasra beko-
vetkezo sejtvalaszban, koros miikodésiik jelentGsen novelheti a sejtek sugarérzékenységét. Azon gé-
nek, amelyek mikodése vagy csak a normal, vagy csak a fokozottan sugarérzékeny sejtvonalakban
valtozott meg, valoszintileg nem létfontossaguiak a sejtek tulélése szempontjabol, de szerepet jatszhat-
nak az egyéni sugarérzékenységben. A normal és a sugarérzékeny sejtek alapszintli gén-expresszidjat
osszehasonlitva megallapitottuk, hogy sugarérzékeny sejtekben 60 gén miikodése fokozodott, mig 150
gén expresszidja csokkent. Ezek a gének szintén szerepet jatszhatnak az egyéni sugarérzékenységben.
A konszenzus sugarvalasz gének kozil 20-at tudtunk funkcionalisan kategorizalni: a legtobbjiik a DNS
karosodasra valaszol6 (GADD45A, BTG2, PCNA, IER5), a sejtciklust szabalyozé (CDKN1A, PPMID,
SERTADI1, PLK2, PLK3, CYR61), a programozott sejthalalban (BBC3, TP53INP1) és szignal
transzdukcioban (SH2D2A, SLIC1, GDF15, THSD1) szerepet jatszo gének csoportjaba tartozik. Koziilik
tobbnek a miikodését a p53 fehérje szabalyozza, vagy 6k szabalyozzak a p53 gén aktivitasat. A transz-
kripciés valtozasok dozis- és id6fliggését valosideji PCR-rel tanulmanyoztuk. Megallapitottuk, hogy
tobb konszenzus sugarvalasz gén mar kis dézisok (40 mGy) hatdséra is valtoztatja mtikodését.
Kovetkeztetés: Sugarhatasra a génmitikodés szintjén valaszolo gének sugarterapia kezdete el6tti
vizsgalataval megallapithato lehet a betegek egyéni sugarérzékenysége, amely elésegitheti az egyén-
re szabott sugarterdpids protokollok kialakitasat.

Célkitiizések: A csonttumorok mintegy 5%-at kitevé oridssejtes csonttumor egy lokalis osteolyticus
destrukciot okozo benignus 1ézi6, mely azonban kiilonb6z6 foku agresszivitast mutathat és lokalis recidi-
vara hajlamos. Jelenleg nincs olyan ismert klinikai, radiologiai vagy szovettani jellemz6, mely elére je-
lezné a tumor viselkedését. Jelen tanulmanyunkban az 6ridssejtes csonttumorok kromoszomalis instabi-
litasanak vizsgalatat végeztiik kenet-citofotometriaval és FISH technikaval friss fagyasztott anyagon.
Modszerek: Méréseinket a Semmelweis Egyetem Orthopaediai Klinikdjanak 6ridssejtes csonttumo-
ros anyagan, 43 eset 49 friss fagyasztott mintajabol szarmazo kenetén végeztiik. A mononuclearis
sejtek ploiditas-mérése (kenet-citofotometria) utan immuncitokémiat végeztink CD68 monoklo-
nalis antitesttel, melynek segitségével elkiilonitheték a diploid, nem tumoros osteoclastok és histio-
cyta jellegii sejtek a neoplasticus CD68- komponenstél. Ezutan ugyanezen keneteken FISH reakciot
alkalmaztunk az X-, 3-, 4- és 6-0s kromoszoma centromerikus probait szimultan hibridizalva. Reloka-
lizacios technika segitségével kulonitettiik el a CD68-pozitiv és -negativ sejtek FISH-képeit.
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Sdavolt - Schneider

Eredmények: A CD68 + sejtek diszomidsak a vizsgalt kromoszomakra, a malignus esetekben is. Az 5
kilénbézo csoport kozil, melyeket kenet-citofotometriaval talaltunk, a diploid nem rekurrdlé cso-
portban (N=22) a tumorsejtek kevesebb, mint 8%-a mutatott aneuszémiat. A rekurrens - tetraploid
stemline-t mutat6 csoport (N =12) kiegyenstlyozott tetraszomias aneuszomiat, mig a nem rekurralo
- tetraploid stemline-t mutaté tumorok (N=6) euploid poliploidizaciét (tin. pseudo tetraploid
stemline-t) mutattak, utébbi egy ismert benignus jelenség mas tumoroknal (pl. Schwannoma). A
rekurrens, de diploid tumorok kézott (N=4) az aneuszémia gyakori volt, tébb mint 25%, mely ki-
egyenstulyozott kromoszomalis instabilitasra utal ebben a csoportban. A malignus esetek mindegyike
(N'=2) aneuploid stemline-t és aneuszomiat mutatott a vizsgalt kromoszomakra a tumorsejtekben.

Kovetkeztetés: Megallapithatjuk, hogy az oriassejtes csonttumorok mononuclearis sejtkomponense kii-
lénboz6 aranyban tartalmaz histiocyta jellegli sejteket, dm ezek normalis diszomias sejtek. Bebizonyoso-
dott, hogy a tetraploid - nem rekurrdld esetek euszomids poliszomiat (euploid poliploidizaciot) mutat-
nak, amely benignus jelenség, és a diploid - rekurrens eseteket kiegyensulyozott aneuszomia jellemzi.
Eredményeink szerint a ploiditds meghatarozasa FISH analizissel kombindlva jol elérejelezheti az orids-
sejtes csonttumor kidjulasat. Tudjuk, hogy a vizsgalt kromoszémak a teljes DNS-tartalom csupan egyhar-
madat teszik ki, ezért vizsgalatainkat a teljes tumorgenom array-CGH analizisével tervezziik kiegésziteni.

Az Orszagos Onkoldgiai Intézetben a korai emlérakok kezelésében (T1-T2,< =3cm) az 6rszem nyi-
rokcsomo6 meghatdrozasa és eltavolitasa 6nalloan (axillaris blockdissectio nélkiil) 2000. marciusa 6ta
rutin eljarassa valt. A sentinel nyirokcsomd-meghatarozas sorozatmetszettel és immunhisztokémiai
vizsgdlattal kiegészitve alkalmas 3 cm-nél kisebb tumornagysag esetén a korabban rutinszerten al-
kalmazott elektiv axillaris blockdissectio helyettesitésére. Ez azért is fontos 1épés az emlérakok sebé-
szi kezelésében, mert a betegek miitét utani panaszainak tobb mint 70%-a a blockdissectionak tulaj-
donithat6 (fajdalom, mozgasbesziikiilés, lymphoedema és paraesthesia), amelyek az életmindéséget
jelentdsen befolyasolhatjak. A mai hazai gyakorlatban amennyiben a sentinel nyirokcsomo pozitiv,
minden esetben teljes axillaris blockdissectiot végziink. Azonban randomizalt klinikai vizsgalatok bi-
zonyitottak, hogy az axillaris lymphadenectomia illetve a régio egyediili, korrekt besugarzasa a hon-
alji kigjulasok, a tulélés és a mellékhatasok szempontjabol egyenld értékd.

Az OsszegyUjtott tapasztalatok alapjan vetettitk fel azt a kérdést, hogy feltétleniil sziikséges-e
komplettalo blockdissectiot végezni 6rszemnyirokcsomo-pozitiv esetekben. Ezek alapjan kezdtink
az Orszagos Onkologiai Intézetben 2002 juliusaban eléretekintd, randomizalt klinikai vizsgélatot po-
zitiv 6rszemnyirokcsomo esetén a teljes axillaris blockdissectio és a loko-regionalis besugarzas 6sz-
szehasonlitasara.

A tanulmany célja bebizonyitani, hogy korai emlérakok esetén, klinikailag negativ axillaris status
mellett, amennyiben a érszemnyirokcsomd pozitiv, ugy a blockdissectio helyettesitheté regionalis
besugarzassal a regionalis daganatkontroll és a tulélési eredmények romlasa nélkiil.

A szerzok a vizsgalat modszereit, a céljait és a kritériumait valamint a kezdeti eredményeket mutat-
jak be.

Célkittizések: A pleiomorph xanthoastrocytoma (PXA) igen ritka, j6 prognozisu (WHO grade II), 4lta-
laban gyermekek, fiatal felnéttek felszinesen elhelyezkedd hemispherialis agydaganata. A szokatlan,
rapid progressziot mutat6 esetekben szovettanilag gocos necrosist és emelkedett mitotikus aktivitast
talaltak. Ennek ellenére ezek prognosztikus értéke nem egyértelmii. Két eset klinikopathologiai elem-
zésével a szovettani prognosztikai jelek értékeléséhez kivanunk tovabbi adatokkal hozzajarulni.
Modszerek: Az OOI Pathologiai Osztalyan konziliumban vizsgalt két esetben véleményeztiink PXA diag-
nozist. A betegek mutéti HE és immunhisztokémiai reakciokat tartalmazo szovettani metszeteit, rendelke-
zéstinkre allo képalkoto vizsgalatok eredményeit, és szamitogépes adatbazisbol a korlefolyast elemeztiik.
Eredmények: Az 1. beteg legelsé mutétekor 27 éves férfi, bal temporalis daganatat tavolitottak el.
Rezidualis tumorat 4 év mulva operaltak. Szévettani vélemény: glioblastoma multiforme. Ezutan su-
garkezelésben részesiilt. 34 évig tiinetmentes. Irds- és olvasasi zavarokkal jelentkezett, ennek hatte-
rében recidiv daganatot talaltak és tavolitottak el. Mindharom miitéti anyagban 1ényegében hasonlo
szoveti szerkezetl daganat, az elsé két mutét idépontjadban az irodalomban még nem ismert, PXA
volt. A Ki67 proliferaciés markerrel a daganatsejtek magjanak <1%-a (elsé miitét) illetve 2%-a (har-
madik mitét) jel616d6tt. A masodik mttéti anyagbol csupan egy metszetet vizsgalhattunk, abban pi-
ciny gocos necrosisok latszottak. A beteg tovabbi kezelést nem kap, tobb mint fél éve panaszmentes.
A 2. beteg 38 éves nd, a jobb temporalis lebenybdl eltavolitott daganatdban szévettanilag necrosis
nincs, Ki67 jelolédés 10%. Vélemény: atipusos jeleket mutatdé PXA. Sugarkezelésben részesiilt. 2 éve
progresszio nincs, symptomaticus epilepsia miatt kezelik.

Kovetkeztetés: Elsé esetiink azon irodalmi adatokat tdmogatja, hogy a PXA recidivamentesség
egyik legfontosabb kritériuma a teljes mutéti eltavolitas. Az alacsony mitotikus aktivitds mellett su-
garkezelés nem indokolt. Masodik esetiinkben a magas proliferaciés markerek alapjan alkalmazott
sugdrkezelés az irodalmi adatok alapjan indokoltnak téinik, annak sikerességét azonban csak
hosszabb betegkovetés mondhatja meg.
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Schneider - Sebestyén

A 2000-es évek elején az anti-CD20 monoklonalis antitest, a rituximab (Mabthera) kezelés bevezeté-
se attorést hozott a B-sejtes, ezen beltil a diffiz nagy B-sejtes lymphomak kezelésében. Mar az elsé
klinikai vizsgalatok a remisszios arany jelentés emelkedésérdl, a relapszusarany csokkenésérdl, 6sz-
szességében a teljes tulélési arany szignifikdns emelkedésérdl szamoltak be. A rituximab 2002 szep-
temberét6l Magyarorszagon is elérhetévé valt DLBC lymphomads betegek gyogyitasara.

Modszerek: Az el6adok intézetliikben, a Magyarorszagi legnagyobb lymphomacentrumban évente
60-80 uj DLBC lymphomas beteg kezelését végezik. Vizsgalatukban a 2002. szept.-2005. apr. kozott
az 4j standarddal, R-CHOP-val kezelt 140 DLBC lymphomas beteg terapias eredményét hasonlitottak
ossze a korabbi években CHOP sémaval kezelt 130 betegével. A rituximabos csoport 75 férfi és 65
nébetegének atlagéletkora 54 (17-88 év) év volt. A Shen 4ltal ajanlott modositott Nemzetkozi Prog-
nosztikus Indexet (IPI) alkalmazva kéziilik 59 (43%) beteg a nagyon jo, 28 (20%) a jo, mig 53 (37%)
a kedvezétlen prognozisu csoportba volt sorolhato.

Eredmények: Rituximab hozzdaddsa a korabbi évek standard CHOP kezeléséhez csaknem minden
betegcsoportban kedvezébb eredményeket hozott. A szerzok az irodalmi adatoknak megfelelGen a
rituximabos csoportban szignifikdnsan magasabb CR aranyt (73,5% vs. 47,5%) értek el, ugyanakkor
a relapszusok aranya is jelentésen csokkent (13% vs. 26%). Mindezek eredményeként az atlag 3
éves kovetési id6 alatt mar egyértelmu elény igazolhaté mind a teljes (76% vs. 52%; p<0,0001),
mind az eseménymentes tulélésben (63% vs. 41%; p=0,0001) a kontroll csoporthoz képest a
rituximabot kapok javara. A MiNT vizsgalat eredményeivel megegyezben a rituximab kiemelked6en
kedvez6 hatasunak bizonyult limitalt, jo prognozisu (IPI: 0-1) betegség (OS: 87% vs. 62%; p=0,0101;
EFS: 83% vs. 50%; p=0,0017) és fiatal (<65 év) életkor (OS: 76% vs. 52%; p<0,0001; EFS: 66% vs.
40%; p=0,0006) esetén. Atmeneti rizikdcsoport é€s magasabb életkor esetén a két kezelési csoport
kozotti kiillonbség a szignifikancia hatdran van (kis betegcsoport), mig a magas rizikoju csoportok ko-
zOtt mar szintén statisztikai kiilonbség igazolhato6 a rituximabos csoport javara. Ugyancsak 1lényege-
sen kedvezébbek voltak az eredmények bulky tumoros (OS: 66% vs. 42%; p=0,0002; EFS: 54% vs.
33%; p=0,0059) betegeknél a rituximabos karban. Az R-CHOP kezelés jol toleralhato,
mellékhatasprofilja 1ényegesen nem kiilonbozik a CHOP kezelésétol.

Kovetkeztetés: A szerzok az eredményeiket az irodalmi eredményekkel teljes mértékben dsszeha-
sonlithatonak tartjak. A betegek szamara kifejezetten kedvezd, hogy a kezelés altaldban jelentds mel-
Iékhatasok nélkiil jol toleralhato és ambulanter alkalmazhat6. Fontosnak tartjak, hogy a klinikai vizs-
galatok keretében elért kedvezd eredmények valogatas nélkiili betegcsoportban is reprodukélhatok.

Célkittizések: A citologiai asszisztens képzés-torténete a kezdetektdl napjainkig, a valtozasok ren-
deleti hatterének bemutatasa.

Modszerek: A citologiai szakasszisztens-képzés 1972-ben indult, és jelenleg a felnéttoktatds korébe tar-
tozo egészségligyi szakmai oktatas. Orvosi diagnosztikai feladatok végzésére késziti fel a kozépfoku vég-
zettségl hallgatokat. A sejtvizsgalat célja, hogy korai stadiumaban diagnosztizalja a méhnyakrakot, illet-
ve az azt megeldz6 allapotokat. A daganatellenes kiizdelem megkivanja, hogy ezt a tevékenységet rend-
szeresen végezzEk, tovabb csokkentve a betegség kialakulasanak kockazatat. Cél, hogy a hazai mortali-
tasi, morbiditasi adatok tovabbi csokkenést mutassanak. A citologiai diagnosztika fejlédése, a kor kihiva-
sai, az oktatasi rendszer reformja azonban sziikségessé tették, hogy a citologiai szakasszisztens-képzés is
kovesse a modern modszereket, a tudomany fejlédésének és a modularis szakképzés kovetelményeinek
megfelel6 tantervi program késztljon. Ennek érdekében a citologusképzésben tanitd tanarok vélemé-
nyére volt szitkkség. Meghatdrozodtak azok a tantervi kivanalmak, amelyek a szinvonalas, magas szintti
tudas elérését teszik lehetévé. A mult értékeit megtartva, a jové nemzedék felkészitését figyelembe vé-
ve, a tudomanyossagra épiilve késziilt el a citologiai szakasszisztensek modularis képzésének terve.
Eredmények: A leendd citologus szakemberek a célszertien dsszeallitott tanterv és tananyagtarta-
lom alapjan képessé valtak a feladat (diagnosztika) elsajatitasara. Az eltelt évek bizonyitottak a hata-
sossagat, a modszernek koszonhetéen hazankban is csokkent a méhnyakrakban meghaltak szdma.
Kovetkeztetés: A modern, modularis képzésen alapuld oktatassal olyan szakemberek képezhetdk,
akik képesek a citologiai diagnosztika elsajatitasara, eldsegitve ezzel a méhnyakrak és rakel6zo alla-
potok korai felismerését.

Célkitlizések: Az mTOR (mammalian target of rapamycin) kiilonb6z6 névekedési faktorok jelatvi-
teli utvonalaibdl ismert, a fehérjetranszlacioban kozponti szabalyozo szerepet jatszo kindz. Szamos
novekedési faktor, sejtfelszini receptor és a sejtek tapanyag-ellatottsaga befolyasolja az mTOR akti-
vitasan keresztiil a fehérjeszintézist, példaul bizonyos, a tulélést elésegité faktorok termel6dését.
lel6 szabalyozasa elengedhetetlen. Rapamycinnel és szarmazékaival (mTOR-kindzgatlok) bizonyos
daganatok esetében mar folynak preklinikai és klinikai fazisvizsgalatok, hidnyos azonban a kiilénbo-
26 betegségcsoportokat jellemz6 szignalaktivitds meghatarozasa (pl. lymphomak esetében), illetve a
jelatviteli halozatok egyéb elemeinek komplex vizsgalata. Munkankban vizsgaltuk a rapamycin ha-
tasat lymphoma sejtvonalakban és jellemeztik killonb6zé lymphomak biopszids mintdiban az
mTOR-kinaz és célfehérjéinek aktivitasat.

Modszerek: Alacsony dozisban alkalmazott mTOR-gatloszerek és egyéb kezelések, citosztatikumok
kombinacioit teszteltiik lymphoma sejtvonalakban, in vitro. A proliferacios és apoptotikus valtozaso-
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kat flow citométerrel és Alamar blue teszttel, az mTOR-kinaz aktivitasanak in vitro valtozasait a
foszfo-proteinekre specifikus Western blot segitségével vizsgaltuk. Kiillonbozé tipusokat reprezenta-
16 lymphomdk formalinban fixalt, paraffinba dgyazott mintaibol széveti microarray blokkokat
(TMA) allitottunk 0ssze. Az mTOR-kinaz aktivitdsanak és a lymphomak esetében a tulélést és
proliferaciot segité egyes fehérjék jelenlétének in situ jellemzéséhez immunhisztokémiai vizsgalato-
kat (foszfo-mTOR, foszfo-p70S6K, foszfo-S6, foszfo-4EBP1, p70S6K, p50NFkB, p65NFkB, foszfo-IkB,
Ki67, survivin, cyclinD1, bcl-2, sth. - Cell Signaling, Dako) végeztiink.

Eredmények: Sikeriilt kimutatnunk, hogy a rapamycin az mTOR-kinaz szignalaktivitasanak gatla-
san keresztil fokozhatja mas, potencialisan proliferaciot gatlo, apoptozist indukalo kezelések hata-
sat. A TMA-vizsgalat eredményei szerint az mTOR-aktivitas a kiillonbozé tipust lymphomak eseté-
ben eltér6. A Hodgkin- és Sternberg-Reed-sejtekre jellemz6 az mTOR-kindz célfehérjéinek
foszforilacidja. Fokozott mTOR-aktivitast mutattunk ki a kiilonb6z6 nagysejtes lymphomak esetében
(DLBCL, ALCL, kiilénb6z6 immunoblasztos lymphomdk), mig a kissejtes lymphomak tébbségében
alacsonyabb mértéki aktivitast tapasztaltunk (a B-CLL sejtek gyakorlatilag negativnak, mig a margi-
nalis zona, kopenysejtes és Burkitt-lymphomak esetében a lymphomasejtek 20-80%-ban enyhén po-
zitivnak bizonyultak).

Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan megallapithatjuk, hogy a rapamycin az mTOR-kinaz aktivi-
tasatol fiiggd kulonbozé tulélési faktorok termelésének gatlasan keresztiil potencialis terapias eszkoz
lehet lymphomak esetében.

Tamogatasok: OTKA F048380 (SA), OTKA TS049887 (KL), NKFP1A/002-04

Célkitiizések: A szomatosztatin mint hormonalis neuropeptid, a szervezetben szdmos helyen ter-
meléds, sokféle szabdlyozasi folyamatban szerepet jatszo anyag. A receptor-specifikus
szomatosztatin-analogok egyik modern felhasznalasi teriilete a célzott daganatterapia magukkal az
analogokkal ill. az un. ,magic bullet" elv alapjan mikodé citotoxikus szomatosztatin-analégokkal.
Mar rendelkezésre allnak nagy receptor-affinitast mutatd szomatosztatin-analogok, melyeket doxo-
rubicinhez vagy mas igen aktiv szarmazékahoz konjugaltak. Az eddigi kutatasi eredmények alapjan
ismert, hogy a szomatosztatin és analdgjai ot eltérd receptor-altipuson (sstr 1-5) keresztiil fejthetik ki
hatasukat a kiillonb6z6 daganatsejteken. Kisérleti munkank soran feladatul tiztik ki ezen recepto-
rok human endometriumkarcinéma-mintakon torténd expresszidjanak részletes tanulmanyozasat.
Modszerek: A Debreceni Egyetem Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikdjan mutétileg eltavolitott 34
endometriumkarcinéma-mintan végeztiik el a receptorialis vizsgalatokat. A staging mitét soran el-
tavolitott uterus felvagasa utan 5-10 mm? nagysagu szévetmintat kiilonitettiink el kutatasunkhoz a
reprezentativ tertiletb6l. RT-PCR moddszer alkalmazasaval tanulmanyoztuk a szomatosztatinrecep-
tor-altipusok (sstr 1-5) expressziojat.

Eredmények: Eredményeinket Osszegezve megallapithatjuk, hogy a szomatosztatin-receptorok
mindegyik altipusa kifejez6dik human endometrium karcinémaban. Vizsgdlataink szerint az
endometriumkarcinomaék 93,5%-a tartalmaz sstrl, 93,3%-a sstr2, 63,3%-a sstr3 és 51,6%-a sstr5 re-
ceptort. Az sstr4 esetén még nem allnak rendelkezésre végleges adatok, de az eddig tanulmanyozott
tumorszovetek 77,8%-a expresszalta az sstr4 receptor altipust is. Ezen eredmények, valamint a
klinikopatologiai adatok birtokaban tovabbi értékes Osszefiiggéseket vonhatunk le a receptorok
expresszidja és a vizsgalt rosszindulatii daganatos betegségek klinikai megjelenése és lefolyasa ko-
z0tt is.

Kovetkeztetés: Mivel a vizsgalt membranhoz kotott szomatosztatin receptorok kiilonbozé altipusai
mRNS-szinten is eltéré mértékben fejezédnek ki, koriiltekinté meghatarozasuk a diagnosztika illetve
az 1j molekularis tamadaspontu célzott gyogyszermolekulak kifejlesztése szempontjabdl is alapveto
jelent6ségil. Kutatasaink hozzdjarulnak a szomatosztatin-receptorokon keresztiil torténé célzott ke-
moterapia szempontjabol elengedhetetlen receptor-altipusok jelenlétének igazolasahoz.
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Purpose: Stem cells are defined as cells with self-renewal capacity and the ability to give rise to
multiple differentiated cell types. Recent in vitro and in vivo clonality and tumorigenicity studies
have demonstrated the existence of cells with stem cell-like properties both in normal human breast
tissue and breast carcinomas that are required for normal mammary gland development and
tumorigenesis, respectively. However, the molecular basis underlying the maintenance and
differentiation of normal mammary stem cells are largely unknown.

Methods: To characterize cells with stem-like characteristics, we determined the gene expression
and genetic profiles of distinct cell populations purified from breast carcinomas and normal breast
tissue using cell surface markers CD24 and CD44 that have been associated with stem cell-like
properties. Gene expression profiles were analyzed using SAGE (Serial Analysis of Gene
Expression), whereas genetic alterations were investigated using SNP (Single Nucleotide
Polymorphism) arrays and FISH (Fluorescence In Situ Hybridization).

Results: SNP analysis suggested that CD24 + CD44- and CD24-CD44 + cells from the same tumor
are clonally related, but can be both genetically and epigenetically distinct. For example, CD44 +
cells have an activated TGFb signaling pathway, while TGFb-signaling specifically decreases in
CD24+ cells due to increased TGFbR2 promoter methylation. This is consistent with the
observation that CD44 + cells respond strongly to an inhibitor of TGFbR, acquire more differentiated
epithelial cellular morphology and membrane localization of e-cadherin and b-catenin, while
CD24 + cells do not respond to the inhibitor of TGFbR. Furthermore, gene expression profiling
identified breast tumors with a higher or lower fraction of CD44+ cells and revealed that lymph
node-negative breast cancer patients whose tumors were enriched for CD44 + cells had shorter ove-
rall survival as well as shorter distant metastasis-free survival. Interestingly, CD24 + cells appeared
to be more prevalent in metastases to liver, bone or mesenterium, even when the primary breast tu-
mor was enriched for CD44 + cells. This suggests that the tumor cells may be altered during the
metastatic process, or that CD24+ breast cancer cells are intrinsically more competent for
metastasis.

Conclusions: These studies demonstrate that cancer cell phenotype is subject to dynamic
regulation by genetic and epigenetic mechanisms as well as by the tumor microenvironment. Thus,
tumor progression is a dynamic and complex process that is influenced strongly by the intrinsic
level of genetic instability in a given tumor at a given time and location.

Célkittizések: A colorectalis carcinoma a masodik-harmadik leggyakrabban eléforduld daganatos
megbetegedés hazankban. A primer tumor megfeleld sebészi eltavolitasa kurativ lehet. A betegség
recidivajanak kockazata fligg a patologiai stadiumtol. Az utébbi 15 évben a stage TIT coloncarcinoma
adjuvans kezelésében jelent6s fejlodés kovetkezett be. Klinikai vizsgalatok adatai alatamasztotték,
hogy ezen stadiumu betegek tulélése jelentGsen novelhets adjuvans 5-FU basist kemoterapias keze-
1éssel. Késobb bizonyitast nyert, ha az 5-FU kezelést Levamisollal egészitjlik ki, az 5 éves betegség-
mentes tulélés 42%-r6l 58%-ra, a teljes tulélés 51-r6l 61%-ra né. A napjainkban futé adjuvans trial-ek
eredményei alapjan tovabbi eldrelépést jelent az 5-FU-LV kezelés kiegészitése oxaliplatinnal stage
IIT coloncarcinomas betegek esetében. Négy éves utankovetés alapjan a betegségmentes tulélés
61%-161 69%-ra emelkedik.

Modszerek: Osztalyunkon 2005. januar 01. - 2006. december 31. kozott 32 beteget kezeltiink III.
stadiumu (Dukes C) colontumor miatt. A betegek 5 FU-LV kezelését oxaliplatinnal egészitetttik ki.
Oxaliplatint betegeink szamara OEP engedély megszerzése utan egyedi méltanyossag alapjan tud-
tuk biztositani. (Kezelési protokoll: 1. napon 85 mg/m? Oxaliplatin, 1. és 2. napon 200 mg/m?
Leukovorin, 400 mg/m? 5 FU bolus és 600 mg/m? 5 FU 22 6ras infusio formajaban 2 hetente 12 alka-
lommal).

Eredm(gnyek: Betegeink kovetése sordn 12 esetben (33%) észleltiink localis recidivat illetve tavoli
metastasist. 12 betegtinkbdl eddig kettét (6,2%) veszitettiink el, 10 betegnél jelenleg is kemoterera-
pias kezelés folyik. 24 beteget (66%) kontroll vizsgalataink sordn tumormentesnek talaltunk. Mel-
lékhatas: 28 betegnél (88%) észleltiink Grade II-ITI. neurotoxicitast (sensoros neuropathia), nem he-
matolégiai mellékhatas (nausea) 2 betegtinknél (6,2%) 1épett fel. Hematologiai eltérést nem tapasz-
taltunk.

Kovetkeztetés: A kis betegszam és az eltelt rovid kovetési id6 miatt adatainkbol messzemend kovet-

adatokhoz kozelit, azonban tovabbi utankovetés sziikséges.
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Simon - Szabo

Célkittizések: Ismertetni az endorectalis rectum falUH-vizsgalat szerepét a localis tumorstatus érté-
kelésében.

Modszerek: A preoperativ sugarkezelés és mutét eldtt vizsgaltunk 56 beteget. Az anustol mért ma-
gassagot, a fali infiltracio mélységét és az infiltralt falszakasz szélességi méretét hataroztuk meg.
Amennyire lehetséges volt, értékeltiik a perirectalis zsirszovet allapotat, és a perirectalis nyirokcso-
mokat. Az endorectalis UH utan célzott, kontrasztanyagos MR-vizsgalatot végeztiink.

Eredmények: Csak a rectum als6 kétharmadanak tumorai voltak latétérbe hozhatdk, igy az dsszes
rectumtumoros beteg kb 80%-a volt vizsgalhatd, valamennyi esetlink ebbdl a csoportbél valo. A
modszer a T1, T2, T3 st. tumorok stadiummeghatarozasa esetén kell6 pontossagi. A mély kornyeze-
ti infiltratio értékelésére a modszer mar nem pontos, a T4 st. tumorok terjedésének pontos feltérké-
pezésére mas metodikara van sziikség. A perirectalis nyirokcsomoknak csak a méretét lehet megha-
tarozni, dignitasat nem és 2-3 mm-nél kisebb nyirokcsomo6 mar nem abrazolhato.

Kovetkeztetés: Az endorectalis rectumfal UH-vizsgalata kell6 pontossagi a rectum alsé kétharmad
korai tumorainak stadiummeghatarozasanal.

Terhesség soran észlelt kiterjedt axillaris és ossealis metasztazisokat ado core biopsidval cc. ductale
invasivum Gr.IlII, receptor negativ, HER-2-pozitivnak bizonyult emlétumor miatt 6 széria
neoadjuvans paclitaxel-trastuzumab kezelést végeztiink biszfoszfonat adasaval kiegészitve. Ezt kove-
téen mutét tortént, melynek soran invaziv tumort illetve axillaris metasztazist szovettanilag mar
nem igazoltak. Kontroll csontszcintigrafia 10 ho elteltével metasztazist egyértelmien mar nem irt le.

A daganatos betegek kezelése jelentds valtozason ment at az elmult évtizedben. A korabban standard
primer sebészi terapia mellett egyre nagyobb szerepet kap a radio-kemoterapia. Az tjabb, hatdsosabb
gyogyszerek lehet6vé tették olyan gyogyszer-kombinaciok alkalmazasat, amelyek daganatellenes ha-
tasa - sok esetben - nemcsak a tumor megkisebbedését, hanem teljes elpusztitasat is eredményezte.
lés kiilonboz6 fajtainak kombindlasa jelentGsen csokkentette a sokszor atmeneti, de legtobbszor nem
kozombos mellékhatasokat, lehet6vé téve a kiterjedt daganatos allapotd, esetleg idds betegek kezelé-
sét is. Fontos a neoadjuvans kezelés megkezdése el6tti pontos tumorméret és a daganatos stadium,
valamint a beteg daganatos allapotanak meghatarozésa (staging). Alapelv a kezdeti tumorstadiumnak
megfelel6 miitét végzése. A neoadjuvans kezelés alatt, az egyes kemo- és radioterapias ciklusok utan
- a tumorellenes kezelésre adott kedvezo valasz esetén — a kontroll fizikalis, képalkotd, valamint labo-
ratériumi vizsgalatok elvégzése utani kedvezo leletek alapjan tervezhet6é meg a mitét.

A szerzok szamos, még nem eldontott kérdésre keresik a valaszt — irodalmi és sajat tapasztalataik alap-
jan -, a leggyakoribb szervi lokalizaciok esetében: emld-, nyeldcsé-, gyomor-, colon- és rectumkar-
cinéma neoadjuvans kezelése utan, az optimalis sebészi beavatkozas kivalasztasara. A hatasos neo-
adjuvans kezelés teljes patologiai tumor mentességet jelent-e? Folytatando-e az eredeti kezelési terv jo
tumorregressio esetében is? Stadiumredukcio esetében csokkenthetjitk-e a mitét kiterjesztését? A
neoadjuvans kezelés - az irresecabilis daganatokat operabilissa téve - javitja-e a tulélést, illetve jelent-
heti-e ez a beteg szamara a teljes gyogyulast? Javul-e az életmingség neoadjuvans kezelések hatasara?
Ilyen és ehhez hasonld kérdésekre nem minden esetben tudjuk a helyes valaszt. Varhat6 azonban,
hogy a tarsszakmak egytittmtikodése - prospektiv randomizalt vizsgalatok segitségével — egyre tébb
beteg szaméra biztositja a gyogyulds maximalis esélyét, sok esetben a teljes gyogyulast is.

Célkitiizések: 100 rosszindulatu daganatos betegségben szenvedd beteget kérdeztink meg arrdl,
hogy hogyan szerezték elsé informacidikat betegségiikr6l. A vizsgalat célja annak felmérése, vajon
az egészségligyi személyzet tagjaival tortént elsé beszélgetés a betegségrdl milyen érzelmi nyomot
hagyott a betegekben.

Modszerek: Valogatas nélkiili beteganyagon a kivant esetszam eléréséig, a megjelenés sorrendjé-
ben kérddivcsomagot (adatlap, az elsé tajékoztatas élményének felmérése, Beck szorongasleltar,
Beck depresszidskala) osztottunk ki. Az adatlappal régzitettiik betegeink életkorat, kapcsolati hely-
zetét, iskolai végzettségét, daganatanak tipusat, stadiumat, az aktualis konzultacié céljat (uj beteg,
kezelés alatt all6 beteg, kontrollvizsgalatra érkezett személy). A kérdéivekkel a daganatos betegség-
16l folytatott elsé beszélgetésrdl, annak idépontjarol, helyérdl, idétartamaroél, modjarol (telefon, le-
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vél, szemeélyes kozlés, stb.), az informdaciot ado személy (sebész, patologus, klinikai onkolégus, né-
vér, asszisztens, stb.) kivizsgalasi, kezelési folyamatban elfoglalt szerepérél, az informaciot ado sze-
mély érzelmi odafordulasarol, a k6zolt informdcio érthet6ségérdl, a beteg visszajelzéseinek, kérdése-
inek elégedettségi mutat6irdl, a szocidlisan fontos személy jelenlétének lehetéségérol kérdeztik.
Részletes adatokat kivantunk nyerni az akkor atélt érzelmi reakciokrol is. Tovabba felmértiik a vizs-
galt személy jelenlegi, esetleges depresszidjanak, szorongasanak mértékét is.

Eredmények: A daganatos betegség diagnozisanak koézlése nem minden esetben elégiti ki a betegek
igényeit. Vizsgdlataink alapjan a diagnozis kozlésének nem megfeleld helyszine, idétartamanak ked-
vez6tlen strukturaldsa, a kozlések nem személyreszabottsaga, a tervezett kezelés és a jovobeli kilata-
sok elmagyarazasanak hidnyossagai, a beszélgetés kiilsé megzavarasa, a szakember érzelmi odafor-
dulasanak érzékelhetetlensége okozott leggyakrabban érzelmi nehézséget a betegeknek. Sokszor
nincs modjuk a kérdéseiket feltenni, vagy azokra nem kapnak aktualisan megnyugtat6 valaszt, és
nem biztositjak 6ket egy késébbi beszélgetés lehetdségérol sem.

Kovetkeztetés: Az orvos és a beteg kozott torténé kommunikacio a kezelés részének tekinthetd. A vizs-
galatok alapjan a gyakran szorongd, depresszios, els tdjékoztatasban részesiilé daganatos betegek a bar-
mely kommunikacios csatornan érkezé kozlésre érzelmi allapotuknak, kognitiv beallitodasuknak meg-
feleléen képesek reagdlni. Ezért érdemes kiilonos gondot forditani a veliik torténd beszélgetésre.

Célkitiizés: Azokat a hatékony képalkot6 modszereket vizsgaltuk (digitdlis mammografia, MRI),
melyekkel a magas kockdzati csoportba tartozé nék (BRCAL, 2 génmutdciot hordozok) emlérak szu-
rését a legmegbizhatobban tudjuk elvégezni.

Anyag és modszer: Intézetiink Genetikai Osztalyan 1994 és 2006 majusa kozott végzett 1157 vizsgalat
87 esetben igazolt BRCAL, 25 esetben BRCA2 és egy paciensnél mindkét génmutaciot. A vizsgaltak atlag-
életkora 41 év. Eml6 magneses rezonancias vizsgalatra (MRI) 2000. aprilis 6ta van lehetdségiink, digitalis
mammografidval 2005. szeptember Ota rendelkeziink. A magas rizikoju csoportba tartozé ndék
emlorakszirését 7 évvel korabban kezdjiik, mint ahany éves korban az eml6rak a csalad legfiatalabb tag-
jandl megjelent. 2000. aprilis 6ta 58 n6 sziirévizsgalatat végeztiik el MRI-vel is (az életkor 26-59 év kozot-
ti), akiknél igazolodott a BRCA1, 2 génmutacio. Az 58 né kozil 31 tiinet- és panaszmentes volt, 27 beteg
pedig mar mutéten, sugar- és/vagy kemoterapids kezelésen esett at malignus emlémegbetegedés miatt.

Eredmények: A 31 tiinet- és panaszmentes nénél MRI-vel 4 esetben taldltunk malignus folyamatot.
Ezek koziill 3 esetben a mammografia nem tudta kimutatni a kéros folyamatot az emlé denz szerke-
zete miatt. Egy betegnél az MRI ellenoldali folyamatot, egy masik betegnél pedig azonos oldali, tobb-
gocu elvaltozast vetett fel, melyet célzott UH-vizsgalattal megtalaltunk és biopszidval igazoltunk. A
két év ota végzett digitalis mammografia soran 12 génmutaciot hordozd né sziirését végeztik el és
azt tapasztaltuk, hogy a digitalis modszerrel jobban tudunk tajékozodni denz emlében, diagnosztikus
biztonsagunk nétt. A digitalis technika postprocessing eljarasokra ad lehetGséget, ezaltal javithato a
kép mindsége, csokkentheté a kiegészité plusz felvételek szama. A digitalis technika az alapja a
komputerrel végzett szerkezeti analizisnek (CAD, computer aided detection), mely déntéen a denz
szerkezetl eml6k megitélését javitja.

Kovetkeztetés: Az emldrakra magas rizik6ju néknél a sziiré jellegli MRI-vizsgalat nagyobb pontos-
saggal fedezi fel az emlérakot, mint a hagyomanyos mammografia. Figyelembe véve az American
Cancer Society ajanlasat is, ezen csoportban az évenkénti MR-mammaografiat is alkalmazzuk a ha-
gyomanyos képalkotok utan. A digitalis mammografiaval szerzett tapasztalatunkat megerdsiti és ala-
tamasztja tobb nemzetkdzi munkacsoport eredménye, mely szerint a digitalis technika alkalmazasa-
val denz eml6kben is novekszik a mammografia szenzitivitasa.

Aims: The recently described matrilin protein family is part of the extracellular matrix, their
pathophysiological role as well as distribution in liver diseases, however, have not yet been studied.
Considering that matrilins have been found to play a role in cell growth and tissue remodeling, their
possible involvement in carcinogenesis has been raised. The aim of our study was to describe the
expression and distribution of matrilin-2 in human hepatocellular carcinoma and surrounding
cirrhotic liver, as compared with normal liver.

Methods: 35 cases of surgically resected human hepatocellular carcinomas 35 corresponding
surrounding liver tissues and 10 normal liver samples were used for the study. In 15/35 cases
hepatocellular carcinoma developed on the basis of cirrhosis.

Results: Matrilin-2 protein expression was detected in normal liver around bile ducts, portal blood
vessels and central veins, while sinusoids were negative by immunohistochemistry. Cirrhotic
surrounding liver tissue of human hepatocellular carcinoma samples showed intensive matrilin-2
staining along the sinusoids. Tumorous neovasculature was found to be strongly positive by
immunohistochemistry in human hepatocellular carcinoma. No differences, however, were
detected by morphometry based on the grade of human hepatocellular carcinomas. Real-time RT-
PCR did not show significant differences in matrilin-2 mRNA expression between normal, cirrhotic
and tumor samples. This suggests that changes occur in the distribution rather than in the amount
of matrilin-2 during fibro- and carcinogenesis in the liver.

Conclusion: Matrilin-2 protein expression appears during capillarization in liver cirrhosis and
hepatocarcinogenesis. Our data indicate that matrilin-2 is a novel basement membrane component,
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which is synthesized during sinusoidal ,capillarization” in cirrhosis and during the tumorigenesis of
human hepatocellular carcinoma.

This study was supported by the following grants: NKFP-1A/002/2004, NKFP-1A/056/2004, ETT-
049/2006, ETT-156/2006, ETT-008/2006, OTKA-T049559, OTKA-T049608.

Effective treatment of metastatic cancers usually requires the use of toxic chemotherapy. In most
cases, multiple drugs are used, as resistance to single agents occurs almost universally. For this
reason, elucidation of mechanisms that confer simultaneous resistance to different drugs with
different targets and chemical structures - multidrug resistance - has been a major goal of cancer
biologists during the past 35 years. I will review the most common of these mechanisms, one that
relies on drug efflux from cancer cells mediated by ATP-binding cassette (ABC) transporters. Results
on the development of drugs that engage, evade or exploit efflux by ABC transporters will be
presented.

Célkittizések: GIST tumor imatinib kezelésének kovetése FDG PET/CTvel: Esetismertetés
Modszerek: 2000-ben egy fiatal férfibeteg nem gyogyuld gyomorfekély és stromalis tumorra utalo
biopsias eredmény miatt kiterjesztett teljes gyomoreltavolitdson esett at. A szovettani vizsgalat eredmé-
nye erdésen c-KIT (CD117) pozitiv, fibrosus szubtipusi, magas mitotikus rataju gastrointestinalis
stromatumor (GIST) volt. 2002-ben a betegség tobbgocu kitjulasat igazoltak képalkoto vizsgalatokkal és
core biopsiaval. A kilfoldon elvégzett PET/CT-vizsgalat a terimékben koros FDG- halmozast jelzett, a re-
cidivéat inoperabilisnak véleményezte. Az imatinib kezelés 2002 juniusédban indult, 400 mg napi dozissal.
Eredmények: Képalkoto vizsgalatok a terimék inkomplett regressziojat, majd stagnalasat jelezték.
2005 juliusaban intézetiinkben végzett PET/CT-vizsgalat az elvaltozasok komplett metabolikus
gusztusban ismételt PET/CT a gocok novekedését és koros FDG-halmozas megjelenését demonstral-
ta. A vizsgalatot kovetéen a beteg kezelése djraindult. A 2007. januari tjabb vizsgalat ismét komplett
metabolikus remissziot igazolt.

Kovetkeztetés: Az imatinib kezelés alatt a GIST FDG PET negativitasa elsGsorban tumorkontrollt és
nem tumormentességet jelent.

A rosszindulati daganatos betegségek miatt végzett csonkolasos miitét nemcsak fizikai, hanem a
gyogykezelés utan tartosan megmarado pszichés megterhelést jelent a betegeknek. A rak okozta be-
tegségtudat mellett az egészséges noiség érzése elvész. A mindennapi életben, a parkapcsolatban ki-
alakulé gatlasok, szorongas oldasara a protetikai rehabilitacion kiviil az egészséges életmodhoz visz-
szavezetésben nyujt segitséget a ndiességet hangsilyozo hastanc. Eléadasomban egy nem minden-
napi klub életének ,titkait” osztom meg a hallgatokkal.

Célkitiizések: A hipoxia jelentGsen befolyasolhatja a sugarterdpia daganatellenes hatdsat. A
bioreduktiv hatast Tirapazamine (TPZ) egy 4j generacios hipoxias sugarérzékenyité szer. Munkank
célja a TPZ sugarérzékenyité hatasanak fokozasa a génterapia eszkozeivel. A TPZ 6nmagéban nem
toxikus a sejtekre. A sejten beliili NADPH-citokrém-P450-reduktdz (N-CPR) enzim hatdsara toxikus
metabolitok keletkeznek, amelyek oxigén jelenlétében gyorsan elbomlanak. Hipoxias kortilmények
kozott a keletkezett metabolitok élettartama megnd, a citotoxikus hatas jelentds lesz. Tanulmanyoz-
tuk, hogy a N-CPR enzim sejten belilli szintjének megemelésével fokozhato-e a TPZ kozvetlen
citotoxikus, valamint sugarérzékenyit6 hatasa.

Modszerek: Az N-CPR enzim génjét adenovirus-alapa vektorba klénoztuk. Egér glioma (G1261) sej-
teket in vitro koriilmények kozott killonbozo virus/sejt aranyban fert6ztiik az N-CPR-t kodolo vek-
torral. Sejtmentes extraktumokat készitettiink és spektrofotometrias modszerrel mértiik az N-CPR-
aktivitast. A TPZ toxicitasat, valamint a sejtek sugarérzékenységét koloniaképzo teszttel tanulma-
nyoztuk, mind normoxias, mind pedig hipoxids (0,6% oxigén) kdrnyezetben. Az in vivo vizsgalatok
soran C57BI6 egerekbe intramuszkularisan GI261 sejteket oltottunk. 14 nap mulva, amikor a tumor
mar jol tapinthato volt, lokalisan N-CPR-t kodolé adenovirus-vektorokat injekci6ztunk a daganatba,
24 6raval késobb pedig az allatokat intraperitonedlisan TPZ-vel kezeltiik (30 mg/kg), majd a dagana-
tot lokalisan besugaraztuk (2 Gy rtg). A kezelési protokollt harom egymadst kéveté napon ismételtiik.
A daganat novekedését és az allatok tulélését kovettik.

Eredmények: GI261 sejteket novekvé virus/sejt aranyban fert6ztiink az N-CPR-t kodold
adenovirus-vektorral. A fert6zést kovetéen a virus/sejt arany fiiggvényében linedrisan nétt a sejten
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beltili N-CPR mennyisége. A TPZ 6nmagaban, normoxias kérnyezetben 250 nmol koncentracional
csak csekély mértékben toxikus a sejtekre (82%-os tulélés). Hipoxids koriilmények kozott jelento-
sen csokkent a tulélo sejtek ardnya (25%). Az N-CPR génbevitel hatdsara hipoxids kértilmények ko-
z0tt nétt a TPZ toxicitasa (5% tuléld sejt, 250 nmol TPZ koncentracional, 300 virus/sejt ardnyu fer-
t6zésnél). Besugarzassal kombinalva a hipoxids TPZ kezelést, a sejt6l6 hatds mértéke tovabb néve-
kedett: a talélési arany 0,3% (4 Gy rtg., 250 nmol TPZ, 300 virus/sejt). Az eddig elvégzett in vivo ki-
sérletek eredményei azt mutatjak, hogy a TPZ kezelés és a virusinjekcié dnmagaban nem befolya-
harom kezelési modalitas kombinalasanak volt a legjelentdsebb anti-tumor hatasa. A tripla kezelé-
si kombinaci6 a tulélési aranyt nem modositotta szignifikdnsan: 50 nap a kontroll 42 napjaval szem-
ben.

Kovetkeztetés: Az eredmények azt mutatjak, hogy az agytumorok kezelésében igéretes kombinacio
lehet a TPZ citotoxikus és sugarérzékenyité hatasanak fokozasa N-CPR-t termel6 gén bevitelével, de
az optimalis dozis és az in vivo kezelési protokoll kidolgozasahoz tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Bevezetés: A fejlett vilag néi lakossaganak korében a legnagyobb prevalenciaju malignus betegség
az emlérdk. Hazankban évente kb. 8000 Uj esetet diagnosztizalnak. A diagnoéziskor betoltott életkor
alapjan a két széls6 értéket a 35 évnél fiatalabbak, és a 70 évnél idGsebbek csoportja képezi.
Maodszer: Jelen adatgytijtés annak alatamasztasat tlzte ki célul, hogy az életkor fiiggetlen prognosz-
tikai faktornak tekinthet6 emlétumoros betegek esetében. A Klinikan 1995-2006 kozott kezelt 131
beteg (80 id6s és 51 fiatal) adatai kertiltek feldolgozasra a diagnézis idején vizsgalt prediktiv és prog-
nosztikus faktorok felhasznalasaval.

Eredmények: Jelentds eltérés adodott a két csoport kozott

* amenstrudcioés és reproduktiv faktorok (a fiatal betegek korében lényegesen korabbi életkorban
jelentkezett az els6 menstruécio, alacsonyabb volt a sziilések szdma, nagyobb aranyu a hormon-
potlo készitmények, ill. oralis antikoncipiensek hasznalata),

+ afamiliaris onkologiai ananmnézis (az id6s betegek csoportjdban ez ritkabban volt pozitiv, a leg-
nagyobb kiilonbség az emlérak el6fordulasaban mutatkozott),

* atumor hisztoldgiai jellemz6i (a fiatal betegek kozott dominaltak a rosszabb prognézisu szévetta-
ni tipusok, magasabb volt az érbetorés-, a necrosis- és gyulladasos besziirédés eldfordulasanak
aranya, valamint a nuklearis grade értéke is) €s

* atumorsejtek biologiai viselkedését (agresszivitasat) jellemz6 faktorok tekintetében (a fiatal be-
tegek csoportjaban nagyobb volt az 0szt6do sejtalakok szama, magasabb volt a Ki-67 értéke, p53-
és Her2-pozitivitas el6fordulasi gyakorisaga, alacsonyabb volt viszont a hormonreceptorral ren-
delkez6 sejtek aranya).

A tumornagysag, a nyirokcsomo-status és az NPI értékek tekintetében nem adodott jelentds eltérés

a két csoport kozott.

Kovetkeztetések: A fenti eredmények - az irodalmi adatokkal egyezden - arra utalnak, hogy a fia-

tal n6knél a betegség rosszabb progndzisu, agresszivabb és ezaltal rapidabb a klinikai lefolyas.

Mivel egyik csoport sem tartozik a szervezetten szlirt populacioba, igen nagy jelentsége lenne az

nak, a pozitiv familidris anamnézissel biré nék (kiilonos tekintettel a fiatalok) esetében az egyéni ko-

vetés megoldasanak.

Célkitiizések: Malignus és nem malignus betegségek kialakuldsdhoz vezet6 azonos etiologiai fakto-
rok (dohényzés, alkoholizalas) citogenetikai hatdsa kozotti kiillonbségeket vizsgaltuk abbdl a célbol,
hogy megallapitsuk, mely biomarkerek kapcsolhatok az expozicio, a rdkfogékonysag, vagy mindkét
paraméter jelzésére. Az alkoholizdlassal és a dohanyzéassal oOsszefliiggé malignus (fej-nyaki
laphamrak) és premalignus betegségekben (mdjcirrozis, alkoholos zsirmaj), valamint kronikus alko-
hol-intoxikaciot kovetden a periférias vér limfocitak kromoszomaaberraciéit (CA), valamint az in
vitro bleomycinnel indukalt (BLM) kromatidtérés/sejt (b/c) indexeket hasonlitottuk ossze.
Modszerek: 218 kezeletlen fej-nyaki laphamrakos beteg (FNyLR), 62 alkoholista majbeteg (ALKM)
€és 101 alkoholelvono kirara jelentkez6, egyébként nem beteg alkoholista (ALKE) citogenetikai ana-
lizisét végeztiik el. A kiilonbo6zd betegesoportokat egymassal, valamint korban és nemben illesztett
dohanyzo és nemdohanyzo egészséges személyek értékeivel hasonlitottuk dssze.

Eredmények: A konvenciondlis CA alapjan az aberrans sejtek aranya a daganatos betegekben
2,82% és a majbeteg alkoholistdkban 2,76%, ami magasabb, mint a kronikus alkoholistak (1,95%) és
az egészséges kontrollok (2,04%) értékei. A periférias vér limfocitak in vitro BLM kezelése kovetkez-
tében kialakul6 b/c értékek mind a tumorosok, mind a premalignus majbetegek csoportjaban szigni-
fikansan kulonboztek a kontrollok érzékenységétdl (1,16 és 1,30 b/c vs. 0,98 b/c). A legnagyobb
mutagénérzékenységet viszont a kronikus alkoholistaknal mértiik (1,52 b/c). A fej-nyaki daganatos
betegcsoport BLM-érzékenysége ugyan szignifikinsan magasabb, mint az egészségeseké, de az egyes
anatomiai régiokban a mutagénekkel val6 kozvetlen kontaktusok kiilonbozsége miatt eltérhet. Mig
a szajlireg, szajgarat, algarat és gége esetében a CA értékek hasonloak, a mutagénérzékenység a szaj-
iireg-gége iranyaba csokken, ugyanigy, mint a dohanyzas és az alkohol szinergikus hatdsanak foko-
zatos eliminalodasa a szajliregtol lefelé esé régiok felé.
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Szendrdi

Kovetkeztetés: Az emelkedett CA inkdbb a malignus és premalignus allapot genetikai instabilitdsat
jellemzi, amelyhez alacsonyabb mutagénérzékenység (BLM) tarsul. A kronikus alkoholistaknal az
intoxikaci6 soran az etanol masként metabolizalodik a majban, ami jelentésen befolyasolja az egyéb
genotoxikus és endogén agensek mutagenitasat.

A vizsgalatok az NKFP 1B/020/04 sz. téma tamogatasaval késziiltek.

Modszerek: A szerzok egy 52 éves férfi esetét ismertetik, akinek visszatéré herezacskotalyog miatt
két év alatt hét alkalommal végeztek oncotomiat, végiil az elvaltozast teljes egészében kimetszették.
A szovettani vizsgalat anaplasztikus mucoepidermoid rak attétét igazolta.

Eredmények: Az elsédleges daganatot a jobb horgérendszerben fedezték fel, tobb szervben is atté-
tet talaltak. A beteg a diagnozis feldllitasat kovetden 6 hét mulva elhunyt.

Kovetkeztetés: Esetiikkel a herezacskobér gyakori gyulladasos megbetegedéseinek hatterében
megbuvo meglepd korokra és a szovettani vizsgalat fontossagara kivanjak a figyelmet felhivni.

Célkittizések: A vesesejtes rak altal okozott tiinetek és az intraoperativ szovédmények valamint a
tulélés kozott az osszefiiggés nem tisztazott. Retrospektiv kohorszvizsgalatunk soran a Semmelweis
Egyetem Uroldgiai Klinikajan 1997. junius és 2004. december kozott kezelt vesetumoros betegek
adatait dolgoztuk fel.

Modszerek: A 363 beteg koziil 104 (28,6%) jelentkezett vesedaganathoz kothet6 panasz illetve tinet
miatt (C csoport). Egyéb iranyu kivizsgalas sordn, véletlentl keriilt felismerésre 259 esetben (71,4%)
a betegség. Ezen betegek koziil 59-en (16,1%) az anamnézis felvétele soran korabbi, a vesedaganat-
hoz kotheté panaszrél szamoltak be, ezzel azonban nem fordultak orvoshoz (B csoport), és csak 200
beteg (55,3%) volt valéban panaszmentes (A csoport).

Eredmények: A B csoportban gyakrabban fordult elé deréktdji fijdalom (p<0,0001) és stlyvesztés
(p<0,063), egyéb tulajdonsagaiban szignifikdnsan nem kilénbozott a C csoporttdl. Logisztikus reg-
resszios analizist alkalmazva a B+C (tiinetes) 6sszevont csoportban gyakrabban fordult el attét
(p=0,002), elérehaladottabb stadiumu betegek voltak (p=0,001) és tobbszor jelentkezett intraopera-
tiv szévédmeény (p=0,046) az A csoporthoz képest. A tiinetesség szignifikdnsan befolyasolta a tul-
¢élést (p<0,0001) a Kaplan-Meier modszert alkalmazva.

Kovetkeztetés: A betegek a sulyvesztést és a derékfajdalmat gyakran nem értékelték a vesetumor
lehetséges jeleként. Egy konnyen hozzaférhet6 adat (a vesedaganat éltal okozott tinet) mas ténye-
z6ktol fliggetlentl is befolyasolta az intraoperativ szovodményeket és a tulélést.

Célkitiizések: Az elmult harom évtizedben a végtagi csont- és lagyrészsarcomak sebészi kezelésé-
ben paradigmavaltas tortént. Mig korabban szinte kizardlag amputaciot végeztiink kiterjedt lagyrész-
sarcomak, ill. lagyrészbe terjedé csontsarcomdk esetében, addig ma mar az esetek 70%-aban végtag-
meg6rz6 mitétek végzésére nyilik lehetdség. Ennek az alapfeltétele hatdsos kemoterapia bevezeté-
se, képalkoto eljarasok fejlédése, 1j rekonstrukciés mutéttechnika kidolgozasa volt, dsszehangolt
multidiszciplinaris teamek bevonasaval. Adott feltételek esetén az dtéves tulélés statisztikailag nem
kulonbozik végtagmegtarté mitéteknél az ablativ beavatkozasokkal dsszevetve.

Modszerek: Végtagmegdrzé mitéteket 1986 Ota végzliink tendenciézusan az Ortopédiai Klinikan.
Ezek eldfeltétele csontbank kialakitasa és olcso, hozzaférhet6 modul rendszert tumor-endoprotézi-
sek kidolgozasa volt. A csontdefektust tobbnyire nem tehervisel6 felsé végtagi cséves csontoknal
homografttal, als6 végtagon kisgyerekkorban névekedési, felnéttkorban modul rendszerd tumor-
endoprotézissel potoljuk.

Eredmények: Végtagmegorzo mitétek 10-20%-andl tébb szakma egyiittmikodésére van sziikség.
Igy példaul kismedencébe toré csontdaganatoknal lehetdség van onkologus sebész kozremiikodésé-
vel a daganatos medencefél részleges vagy teljes eltavolitasara, a jaroképesség helyreallitasaval, vég-
tag megorzésével (belsé hemipelvectomia). Mas esetben csontot is destruald, ereket befogo lagyrész-
sarcomaknal, illetve lagyrészbe tor6 csontsarcomaknal szitkséges lehet a tumoros csontszegment en
block resectitja érképletekkel egyiitt, a defektust protézissel potoljuk, érsebész rekonstrualja a f6bb
véredényeket, plasztikai sebész mukodik kozre a bérdefektus potlasanal. E betegesoportnal az ot-
éves tulélés szerényebb, mint a kisebb kiterjedésti tumoroknal, elsésorban tiidéattétek jelentkezése
miatt, a helyi recidivdk ardnya azonban, kiillondsen végtagi lokalizacional, szignifikansan nem k-
lonbozik.
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Szenes - Szentpétery

Bevezetés: A colorectalis carcinoma (CRC) egyénre szabott gyogykezelése soran a nagy gyakorisagt
(magas szintd) microsatellita-instabilitast (MSI-H) j6 prognosztikai faktorként értékeljiik.

Betegek és modszerek: A szerzék 64 férfi (atlagéletkor 67,98+11,73 év) és 38 né6 (atlagéletkor
68,23+11,53 év) adatait dolgozzdk fel, akiknél a Zala Megyei Kérhazban 2006.03.01.-2007.03.01. ko-
zott CRC-t diagnosztizaltak. Attekintésre kertiltek a kockazati tényez6k, az egyénre szabott kezelést
iranyité prognosztikai faktorok. A jelzett idépontban a vizsgalt betegeknél rutinszertien tortént MSI
immunhisztokémiai diagnosztika, MSH2, MLH1 fehérjével.

Eredmények: A CRC- re hajlamosito tényezok kozil a rossz taplalkozasi szokasok mutatkoztak meg
a vizsgalt betegek korében. A daganatok fele Dukes B2 stadiumban kertlt felfedezésre, férfi domi-
nanciaval. 10 betegnél igazolodott MSI-H, dominéléan jobb colonféli tumor esetén.
Kovetkeztetések: Az irodalmi adatoktol eltéréen - a varhato 15-20 % helyett - csupan 9,8% volt jo
MSI-H rak a vizsgaltak kozott. HNPCC egyetlen esetben sem volt kimutathatd. Az MSI-H rutinszerd
vizsgédlataval mod nyilt az egyénre szabott terdpia optimalis megvalasztasara.

Célkittizések: Az emlGtumoros betegek tobb mint fele szembesiil csontattétek megjelenésével a be-
tegsége alatt. Fajdalom, hiperkalcémia, patologias torések jelentGsen rontjak az életmindséget és ro-
viditik a talélést. A biszfoszfonatok jelentds szerepet toltenek be a csontattétes betegek kezelésében,
késleltetik a progressziot és szovodmények megjelenését. Az intravénas biszfoszfonatok hatéko-
nyabbak, mint az oralisak. A zoledronat 41%-kal csokkenti a SRE kockazatat, és antitumoralis hata-
sat is feltételezik. Célkittizésiink sajat csontattétes betegeink biszfoszfonat kezelésének retrospektiv
elemzése volt, kiillonos tekintettel a zoledronat szerepére a kezelési tervben, hatékonysagara, tole-
ralhatosagara. Az erre vonatkozo irodalom attekintése.

Modszerek: 2005. augusztus és 2007. augusztus kozott osztalyunkon és ambulanciankon kezelt 6sz-
szesen 92 eml6tumoros és csontattétes nébeteg kezeléseinek retrospektiv elemzését végeztiik. 47
beteg kapott a betegsége soran zoledronatot, 4 hetente 4 mg-ot, tébbnyire ambulansan, 15 perces in-
fazioban. Minden alkalommal ellenériztiik a vesefunkciot.

Eredmények: Az 6sszes csontattétes betegek 26,08%-¢ban (24/92) alakult ki valamilyen csontvaz-
rendszeri sz6védmény a vizsgalt periédusban. Progresszio, vagy SRE utdn a betegek zoledronatot
kaptak és zoledronat volt az elsg valasztott szer akkor, ha a beteg az eml6tumor diagnoézisanak pilla-
nataban, vagy nem sokkal késébb sulyos csontattéttel szembestilt. Ez utobbi betegek koziil haromnal
észleltiink gyors progressziot a kezelés ellenére, a tobbiek allapota stabilizalodott, vagy javult. 47 be-
teg zoledronat kezelését elemeztiik. A leggyakoribb mellékhatas az influenzaszert tinetek jelentke-
zése volt a kezelést kovetd napokban. Renalis diszfunkcié miatt dozist nem kellett csokkenteni, még
az id6sebb betegek is jol toleraltak a kezelést. 1 betegnél alakult ki mandibula-osteonecrosis.
Kovetkeztetés: A zoledronat stabilizalja a kialakult csontattéteket és kedvezéen befolyasolja a be-
tegség okozta tlineteket. A hatékonysagan tul a legnagyobb elénye a betegek szamara a gyors, mind-
Ossze 15 perces inflizio. Megfelelé hidralas mellett az enyhén csokkent vesefunkcié vagy idgsebb
kor sem kontraindikalja. Javasolt a tervezett kezelés el6tt a fogaszati ellenérzés és gocok szanalasa,
illetve a kezelés mellett napi 500 mg per os calcium és 400 mg D-vitamin rendszeres szedése.

Célkittizések: A fejlett tarsadalmakban a masodik leggyakrabban jelentkezé rosszindulatu dagana-
tos betegség a colorectalis carcinoma, mely hazankban évente tobb mint 5000 ezer ember halalaért
felelés. Ezen rossz haldlozasi statisztika miatt vizsgdltuk a hosszi tdvon (tébb mint 16 év)
nyomonkovetett, osztalyunkon operalt végbéldaganatos betegek eredményeit, és arra a kérdésre ke-
restitk a vélaszt, hogy javithato-e a rendszeres ellenérzéssel a tulélés.

Modszerek: 1990 marciusa és 2006 aprilisa kozott osztalyunkon operalt 297 végbéldaganatos bete-
get ellendriztiink rendszeresen. Az ellendrzést tervezetten, az altalunk kialakitott protokoll szerint
anterograd végeztiik. Vizsgaltuk, hogy mikor és hany helyi daganatkidjulast, tavoli attétet, illetve
tobb szerven jelentkez6 (altalunk disseminationak nevezett) daganatkiujulast, illetve a végbéldaga-
nattol fiiggetlen, masodik daganatos betegséget talaltunk.

Eredmények: A vizsgilt idészakban a végbéldaganat 24 helyi kitjulasat, 32 tavoli attétét, 43
disseminati6jat fedeztik fel, illetve 21 végbéldaganattol fliggetlen, masodik daganatot talaltunk. A
talélési gorbéket 0sszehasonlitva elmondhatjuk, hogy a daganatkidjulassal biré személyek életét a
sebészeti beavatkozdssal, bar nem szignifikansan, de sikeriilt meghosszabbitani, igy kijelenthetjilk,
hogy az irodalmi adatokkal megegyezden vizsgalataink arra utalnak, hogy a végbéldaganat miatt
operalt egyének kovetése hasznos tevékenység. A 117 daganatkiujulassal és masodik daganattal bir6
személybol a vizsgalat lezarasakor 31 élt, atlagosan tobb mint 5 évvel a primer mitétet kovetden.
Kovetkeztetés: Mindezek alapjan hatarozottan dllithatjuk, hogy a cimben feltett kérdésre a valasz egy
hatarozott igen, ugyanis igy tudjuk hatékonyan kezelni a végbéldaganat idében felismert helyi, vagy ta-
voli kitjulasat, illetve a végbéldaganatos betegeknél is oly gyakran jelentkez6 masodik daganat korai fel-
ismerésével eredményesen tudjuk a betegek egészségét szolgalni, a tercier prevencioban részt venni.
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Szigeti - Szluha

Célkittizések: Ez egy nagyon Osszetett és sokvaltozos egyenlet, minden valtozoja hatassal van egy-
masra, személy szerint az apolokra, a sziikebb és tdgabb kornyezetére és nem utolso sorban a rend-
szerre, melyben tevékenykedik. Megjelolve a legjelentGsebb valtozokat: az apolok helyzete a hierar-
chikus rendszerben, a lifelong learning elvének megvaldsulasa az dpolok korében, a tarsadalmi meg-
becsiiltség és az egészségiigyi reform hatasai. Mint lathat6, minden valtozdja ennek az egyenletnek
onmagaban is Osszetett. Fel szeretném hivni a figyelmet a sarkalatos pontokra, valamin felvetném
egy nagyobb kutatomunka lehetdségét ebben a témaban.

Célkitiizések: A multiplex tumorok multi-centrikusak, klonalisan kiillonbozéek, metasztazisképzés-
re is képesek. Idébeni mejelenésiik alapjan szinkron v. metakron tumorok.Gyakorlati szempontbol
fontos a szinkron és metakron tumorok elkiilonitése, mivel: a) a szinkron tébbszérds tumorok po-
tencialisan gyogyithatok b) a metasztazisok progndzisa rendszerint rossz, c) a kettd elkiilonitése te-
rapia és prognozis szempontjabol fontos - 27 multiplex tumoros beteg - elsédleges tiids-, emlé-, co-
lon-, valamint masodlagos tiid6-, colon-, emlédaganattal - primer tumoranak elkiilonitése a multi-
centrikus szinkron tumoroktol ill.a metasztazisoktol -Osszefliggést keresiink a p53 mutéacié és az
MDR, EGFR, APC, béta-katenin, Cox-2, p21, p53 kozott

Modszerek: 27 multiplex tumoros beteg kortorténetének retrospektiv feldolgozasa ,tissue microarray*
technika bevezetése segitségével a multiplex tumorok fehérjeexpresszios profiljanak meghatarozasat
végeztiik el az értékelhet6 13 betegnél - a kapott adatok alapjan a betegek apoptozisanak vizsgalata.
Eredmények: A vizsgalt 27 multiplex tumoros beteg tobb mint fele szinkron tumoros volt, az azono-
sithatoak kozott a szinkron tumorok aranya 37% volt. A legmegbizhatobb markerek a kovetkezdk
voltak: p53, p21, Cox-2, RAS - a diagnodzist erdsité markerek: béta-catenin, EGFR, MSH, MLH, ill. ki-
zar6 markerek: VEGFR.

Kovetkeztetés: Gyakorlati jelentGség: az MDR-reverzio a polikemoterapia megtervezése, apoptozis
anti-promocios hatasok lehetésége a , mismatch-repair* gének prognosztikus értéke

Célkittizések: Hochshild 1983-ban definialta az érzelmi munkavégzéshez szitkséges szabalyozo fo-
lyamatokat, melyek az arckifejezés és a testbeszéd olyan jellegli szabdlyozdsa, amely megfelel a
munkakor betoltdjével szemben tdmasztott elvardsoknak. Az egészségiigyi dolgozok részérdl kiilo-
nosen az onkologiai betegekkel valo egytittmiikodés igényel sok érzelmi munkat, mely disszonanci-
ahoz, érzelmi kimeriiléshez vezethet. Vizsgalatunk célja az volt, hogy olyan jellemzdket azonosit-
sunk, melyek alapjan jobban megérthetjiik a szakdolgozok érzelmi munkavégzésbdl fakado terheit,
és hogy konnyiteni tudjunk azokon.

Modszerek: A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum 50 onkol6giai- sugarterapias
szakdolgozdja vett részt dnkéntesen kitoltott feleletvalasztos kérdéseket tartalmazo kérdéiv alapjan ku-
tatasunkban. Az SPSS 13 szamitogépes programot alkalmaztuk a korrelacios kapcsolatok kimutatasara.
Eredmények: Az altalunk vizsgalt szakdolgozok kozel 90%-a megvaltoztatja munkaja soran a valos
érzelmeit. A karos kovetkezményeknek azok vannak leginkabb kitéve, akik nem elhivatottsaghol va-
lasztottak foglalkozasukat. Veszélyeztetett csoport tovabba az 5 évnél hosszabb ideje ott dolgozok ko-
re, és azok, akik nyugdijig terveznek az adott munkahelyen dolgozni.

Kovetkeztetés: Bar a minta messzemend kovetkeztetések levonasahoz kicsi, az mégis kimutathato,
hogy az érzelmi munka igen gyakori az onkolégiai szakdolgozok korében és ezért érdemes tovabbi
kutatasokat folytatni a témaban.

Célkittizések: A PET-CT a tumor pontos kiterjedésének meghatarozasaban optimalis képalkoto el-
jaras, melynek elonyeit elemeztiik a tumorverifikalas és a rizikoszervek védelme szempontjabol.
Modszerek: A CT-alapu tervezés fontos kiegészitGje a képfuzio alkalmazasa. Az 1j tervezérendsze-
tosithat6. A PET alkalmazasa a tumormetabolizmus megjelenitésével alapja lehet a ,targeted nagy
dozisu sugarterapianak, mely ugyanakkor a Dual CT-alapu tervezésnél optimalisabban teszi lehet6-
vé a kritikus szervek - ép szovetek védelmét. A DE OEC tertletén miikodé 64 szeletes Philips
PET/CT késziilék tervezdasztallal rendelkezik.

Eredmények: A PET/CT képanyag sugarterapias felhasznalasa az intézetek kozotti DICOM alapt
adatatvitel kialakitasaval valt lehet6vé. Az Oncentra MasterPlan tervezd rendszer a Philips PET/CT
adatait tudja fogadni, az els6 PET/CT-alapu terveket a CT vizsgalati protokoll kialakitasa utan lehet
elkésziteni. A PET-alapu tervezés pontossagat jelentGsen noveli az a lehetéség, hogy a fuzionalt
PET/CT-képeken a nukledris medicina szakemberei specialis, fuziés szoftverek segitségével (Brain
CAD) tudjék kijelolni a tumor-konttrokat.

Kovetkeztetés: E modszer bevezetésével, valamint a konturok tervezé rendszerbe torténd tovabbi-
tasaval a tervezés biztonsaga novelhet6, igy céltérfogatonként akar 20%-kal is modosulhat a terve-
zett tumordozis.
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Szolldr - Szdke

Célkitiizések: A neoadjuvans terapidk javitottdk az elérehaladott rectumcarcinomak kezelésében
elért eredményeket. Klinikailag T3-T4 kategoriaju rectumcarcinoméknal az intézetiinkben rutinsze-
rien alkalmazott neoadjuvans kezelésekkel elért tumorregresszio mértékét vizsgaltuk.

Modszerek: A 2003-ban osztdlyunkon operalt 57, alsd vagy koézépsé harmadi, biopsiaval igazolt
rectumadenocarcinomds beteg adatait dolgoztuk fel. Valamennyi vizsgélt beteg az intézettinkben elfo-
gadott protokoll szerinti preoperativ radio-, illetve kemoradioterapidban részestlt. Standard sebészi be-
avatkozasként Dixon szerinti anterior resectiot, Lloyd-Davies szerinti abdominoperinealis véghélkiir-
tast és 4 betegnél Hartmann szerinti resectiot végeztiink, minden esetben total mesorectalis excisioval.
Eredmények: A meghatarozott patologusok altal vizsgalt szovettani anyagok eredményeit a modositott
patologiai stadiumbeosztasnak (Rectal Cancer Regression Grade, RCRG) megfelel6en soroltuk be. I: ,jo*
hatasfok (n=12, 21%), II: ,kdzepes" hatdsfok (n=25, 44%), III: ,alacsony" hatasfok (n=20, 35%). Szigni-
fikans tumorregressziot (RCRG I-11.) tapasztaltunk 37 betegnél (65%). Hat betegnél (10.5%) komplett
patolégiai regresszio és 6 betegnél (10,5%) csak mikroszkopos nyomokban maradt vissza tumor.
Kovetkeztetés: Osszehasonlitva a preoperativ és patologiai staginget szignifikans stadiumredukcio
volt kimutathat6. Sajat vizsgalatunk ismertetése mellett, attekintjitk a rectum carcinomék neoadju-

foglalkozo nemzetkozi irodalmat is.

Célkittizések: A citotoxikus infuziok periférias vénakon keresztiili alkalmazasa igen gyakran paro-
sul kellemetlen mellékhatasokkal, ismételt alkalmazaskor a vénak allapota egyre romlik, és mind
gyakoribbd vélnak olyan szovédmények, mint phlebitis és extravasatio a szoveti irritacio és
holyaképzddés kiillonbozo fokozataival. Ezért van egyre nagyobb igény olyan mddszerekre, melyek-
kel a citotoxikumok bevitele lokalis mellékhatasok nélkil, és a beteg szdimara minimalis megterhe-
1éssel lehetséges. Osztalyunkon 1996 6ta alkalmazunk bizonyos esetekben porth-a-cath-en keresztiil
citotoxikus kezeléseket. A tartds catheter behelyezését els6sorban olyan betegeknél tervezziik akik
elérelathatéan legalabb 6 honapig részesiilnek kemoterapidban. Az utébbi években a trastuzumab
terdpiak alkalmazasanal is igénybe vettiik ezen eszkozok hasznalatat

Madszerek: Evente kb. 10-15 esetben kértiik a porth-a-cath behelyezését, elsGsorban vastaghél- és emlora-
kos betegek esetében. A leggyakrabban alkalmazott kemoterdpidk a FEC, TAC, De Gramont, Folfiri-
DeGramont és FOLFOX4 kombindciok voltak. Bizonyos esetekben trastuzumab adjuvans és kurativ kezelé-
sek soran is porth-a-cath-en keresztil alkalmaztuk az infuziokat. Az eszkoz behelyezését Korhazunk Sebé-
szeti osztalyan biztositottdk a vena subclavia teriiletére minden esetben. A cathetert heti illetve 2 heti rend-
szerességgel heparin oldattal atmostuk. A kezelések befejezését kovetden a porth-ok eltavolitasat kértik.
Eredmények: A porth-a-cath hasznalata t6bb el6nnyel, mint hatrannyal jart. Elkeriilhet6ek voltak a
vénakantilok alkalmazasaval jaro lokalis mellékhatasok és konnyebbé valtak a rendszeres laborato-
riumi kontroll vizsgalatok, kiilondsen a neutropénia vagy lazas neutropénia ellatasakor. Fert6zés mi-
att mindosszesen 4 alkalommal kényszeriiltiink a porth eltavolitasara.

Kovetkeztetés: A porth-a-cath hasznalata konnyebbé teszi a beteg szamara az onkoldgiai kezelések
biztositasat és a laboratoriumi vizsgalatokat anélkil, hogy az életvitelitket barmilyen szempontbol
negativ iranyba befolyasolna. Ezen eszk6zok minden esetben odafigyelést és gondozast igényelnek,
ilyenképpen elkeriilhetéek a fert6zéses szovédmények. A kemoterapiak biztositdsaban résztveve
személyzetet ki kell képezni ezek hasznalatara.

Célkitlizések: Hattér: A nem-kissejtes tiid6carcinomak (NSCLC) hozzavetéleg 10%-a reagal EGFR
tirozinkinaz (TK) blokkol6 terapiara (gefitinib, erlotinib). A jelenlegi ismeretek szerint a terdpids va-
laszt prediktalo legfontosabb tényezdk a beteg neme, dohanyzasi szokasa, a daganat szévettani tipu-
sa és az EGFR gén mutacidja. Cél: Az EGFR-mutaciot hordozé nem-kissejtes tiidécarcinomak azono-
sitasa.

Modszerek: Az ismert kliniko-patolégiai paramétereket figyelembe véve (nébeteg, nem dohanyzo,
jol-kozepesen differencidlt adenocarcinoma) szelektiven alkalmaztunk real-time PCR-alapt moleku-
laris patologiai vizsgalati modszert az EGFR gén két leggyakrabban érintett exonjaban (19-es és 21-es
exonok) mutacio detektalasara. Kidolgoztuk a daganatokat a gefitinib terdpidra érzéketlenné tevé és
a 20-es exont (e20) érinté T790M rezisztencia-mutdcié kimutatasara szolgalé reakciot is. Az esetek
egy részében K-ras-mutdcidanalizist is végeztink.

Eredmények: Eddig 33 beteg tlid6adenocarcinoméjat vizsgaltuk és 6 esetben mutattunk ki a 19-es
exont (el9) érint6 deléciot. Ezt az eredményt szekvenaldssal is megerdsitettiik. Mind a hat beteg ko-
zépkoru-idés né volt, a szévettani vizsgalat talnyomorészt kozepesen, vagy jol differencialt adeno-
carcinomat mutatott, jellegzetes micro-papillaris mintazattal. Egyik e19-es mutans esetben sem azo-
nositottuk az e20-ban a T790M rezisztencia-mutaciot. Az eddig vizsgalt 11 esetbdl kettében figyel-
tink meg K-ras-mutaciot és ezeknek a tumoroknak egyikében sem detektaltunk e19-et vagy e21-et
€rint6 mutaciot.

Kovetkeztetés: A kliniko-patologiai ismereteket és a megfelel6 molekularis patologiai modszereket
egyiittesen alkalmazva az EGFR-mutaciot hordozé nem-kissejtes tiidécarcinomak hatékonyan iden-
tifikalhatok.
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Sztano - Sziics

Célkittizések: A verrucosus carcinoma jol differencialt, minimalis citologiai atypiaval jaré lapham-
rak, mely klinikailag egyértelmtien malignus, azonban histologialag joindulati hyperplasticus vagy
hyperkeratotikus laphamelvaltozasnak latszik. Benignus megjelenése ellenére destruktiv modon
nagyra néhet, azonban metastasist csak ritkan ad. A gégerakok kozotti el6fordulasa 2%, elsésorban
glotticus/hangszalagi kiindulasu. Terapiaja els6sorban sebészi; sugarkezelést kovetden tobb szerzo
anaplasias transformatiorol szamolt be. Célunk 20 éves periddus betegeinek hosszi ideji
utankovetése és adatfeldolgozasa alapjan megvizsgalni, hogy javult-e érzékelhetéen ezen kazuiszti-
Moédszerek: Retrospektiv klinikai és szovettani adatfeldolgozassal analizaltuk a panaszok fennalla-
sat, a betegek orvoshoz fordulasat, a diagnozis felallitdsanak koriilményeit, az esetleges preterapias
torténéseket, majd a kezelés modszereit, a posztoperativ korlefolyast, a betegek sorsanak alakuldsat
(QoL), végil az onkologiai eredményeket a klinikankon 1987-2006 kézotti 20 évben kezelt 13 bete-
gen. A histologiai verifikalas utan a terapia el6dlegesen valasztott modszere 11 esetben endolaryn-
gealis mikroszkopos laser-chordectomia, 2 betegen teljes gégeeltavolitas volt.

Eredmények: Pacienseink mind erés dohanyos férfiak voltak, atlagéletkoruk 52 év volt(!) A daga-
nat valamennyi esetben glotticus kiindulasa volt. Ennek kovetkeztében tobbséglik hosszu honapok
ota fennallo rekedtséggel jelentkezett, mégis egy esetben dyspnoe miatt megel6z6en urgens
tracheotomia tortént. A terapia elhizodasa a betegek késlekedésére és a végleges histologiai diagno-
zis megsziiletésére egyarant visszavezethet6. A 11 beteg koztl, akik alkalmasnak bizonyultak trans-
oralis mikroszkopos laser-chordectomiara, 9 beteg egyszeri kezelésre gyogyult, 1 beteg localrecidiva
miatt sugarkezelésben részesiilt, 1 beteg 8 év 6ta harmadik alkalommal kertlt tjabb lasermditétre,
de gégefunkcioi megtartottak. Végiil 2 betegen a mar kiterjedt T3-as gégedaganat teljes gégeeltavoli-
tast tett sztikségessé. Hosszutavon mindkett6 daganatmentesen él.

Kovetkeztetés: A verrucosus hangszalag-carcinoma diagnozisa az elhtizodo rekedtség ellenére je-
lenleg is nehézkes, néha késik, és ennek ara ma is a teljes gégeeltavolitas lehet. Klinikdnk 20 éves
eziranyu tapasztalatai - 54 honapos atlagkovetéssel - azt mutatjak, hogy a kellg idében felismert ese-
tekben transoralis mikroszképos laser-chordectomiaval kivalé onkologiai eredményeket érhetiink el
a minimalisan invaziv mitétet megel6z6 életmindség megtartasaval. Ezek alapjan ezt tartjuk a ver-

Célkittizések: A rosszindulati daganatok sikeres gyogykezelését illetéen a citosztatikumokkal
szembeni rezisztencia rendkivil fontos, de egyben rendkiviil ésszetett kérdéscsoport is. A klinikai
kemoterapia gyakorlati megfigyelése a tumorsejteknek az a képessége, hogy tgynevezett pleiotrop
vagy multidrug-rezisztenciat mutatnak. E jelenség soran a daganatsejtek tobbféle, egymastol kémiai
szerkezetiitkben eltéré kemoterapeutikumokkal (anthracyclinek, vinca-alkaloidok, stb.) szemben
egyidejileg is rezisztensek, vagyis un. keresztrezisztencia mintazatot mutatnak. A disiloxan (ALIS-
409) MDRI1-et felfiiggeszt6 hatasa in vitro modell rendszereinkben hatasosnak bizonyult, ezért jelen
munkankban a fenti mechanizmust in vivo xenograftokban vizsgaltuk.

Modszerek: Human MDR1 génnel transzfektalt T-sejtes lymphoma (L5178/MDR1) sejtvonalat és P-
388 szenzitiv, egér lymphoma sejteket C.B.-171cr scid/scid egerekbe subcutan transzplantaltuk. A
sejtkulturdkbol, tovabba a xenograftokbol az MDR1 fehérjét mab, immunhisztokémiai és Western
blot médszerekkel, a génexpressziot pedig RT-PCR-ral hataroztuk meg. A kezeléseket akkor kezdtiik
meg, amikor a tumorok tomege a 0,3-0,5 cm3-t elérte. A terdpia naponta 2x intraperitonealisan
epirubicin, ALIS-409, illetve ALIS-409 és epirubicinnal kombindlva tortént. A rezisztenciacsokkenés
meghatarozasara a tumortomeg mérését alkalmaztuk. A statisztikai analizis a Student-teszttel tor-
tént, a szignifikancia hatara p<0,05. Az ALIS 409 kemopreventiv hatasat in vitro vizsgaltuk a HCMV
virus igen korai antigén expresszidjara immunfluoreszcens modszerrel.

Eredmények: A Pgp-megjelenés az immunhisztokémiai és Western blot vizsgalatok szerint a P-388
egér lymphomaban negativ, az L5178/MDR1 huméan MDRI1 génnel transzfektalt T-sejtes egér lym-
phomaban pedig pozitiv reakciot mutatott. Ez utoébbiban az emelkedett mRNS MDRI1 génexpressziot
a PCR vizsgalat is megerésitette. Az ALIS-409-el végzett toxikologiai vizsgalatokkal megallapitottuk,
hogy a fenti szer nem befolyasolja az MDR gén expresszi6jat a vizsgalt rendszerekben. Az ALIS-409
felfiiggesztette az MDR1 génnel transzfektalt egér lymphoma sejtek drogefflux-aktivitasat, ezzel
emelve az epirubicin hatasat, amely a csak epirubicinnal kezelt kontroll csoportokhoz képest 50%-os
tumortémeg-redukciot mutatott p<0,001. Az individudlis epirubicin, illetve ALIS-409 kezelés az
MDR egér lymphoma xenograftok novekedési iitemét nem valtoztatta meg a nem kezelt kontrollcso-
porthoz viszonyitva.

Kovetkeztetétesek: Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy in vivo xenograftokban az 1j, organosilicon
(disiloxan) ALIS-409 nem toxikus, és felfiiggesztette az MDRI1 rezisztens tumorsejtekben genetikailag
meglévé multidrug-rezisztenciat. A fenti molekula tehat alkalmasnak tiinik klinikai vizsgalatokra.
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Célkitiizések: A kiillonbozo daganatok urologiai szervekbe adott attéteinek vizsgalata.

Modszerek: A mas eredetii malignitasokat csoportositva attekintjik ezek kiilonboz6 urologiai szer-
vekbe adott attéteit. Kiilon figyelmet szenteliink a hematologiai betegségeknek, és a kiilonbozo ere-
detd daganatok vesébe adott attéteinek. Kitériink az uroldogiai tumorok urogenitalis szervekbe adott
metasztazisaira is.

Eredmények: A kisebb szamu kazuisztikdk szervrendszerek szerinti csoportositasa érdekes parhu-
zamok értékelésére ad lehetdséget.

Kovetkeztetés: A daganatok korszerd kezelésének eredményeképpen hosszabb tulélési id6 érhetd
el, amely soran eddig még ritkan észlelt korképek is megfigyelhetéek. Amennyiben a klinikum vagy
a képalkoto vizsgalatok felvetik uroldgiai szervekbe tortént attét lehetéségét, ennek megerdsitésére
tovabbi vizsgdlatok szlikségesek. Az igazolt korképek kezelése specidlis interdiszciplinalis szemléle-
tet kovetel.

Célkitiizések: A Semmelweis Egyetem Uroldgiai Klinikdjan 1999-ben Onkoldgiai Osztalyunkon
onallo részleget létesitettiink a daganatos betegek gyogyszeres kezelésére.

Modszerek: Az elmult 8 év alatt tobb mint 500 urologiai daganatos beteg szisztémas kemoterapias
kezelését végeztiik el. A heretumor kivételével valamennyi urologiai daganat kezelése tortént. A ke-
zelésekrdl szolo dontéseket egyénenként hozzuk meg interdiszciplinalis klinikai megbeszélésein-
ken.

Eredmények: Az eladas szervenként lebontva elemzi az urologiai daganatok kezelésében folyta-
Kovetkeztetés: Az egy intézetben végzett sebészeti és gyogyszeres kezelés szamtalan elényét latjuk
az uroonkologidban.

Célkittizések: Klinikankon 1999 ota végziink szisztémas kemoterapias kezeléseket infiltrativ ho-
lyagdaganat miatt. A beavatkozdsok az eldrehaladott daganatok palliativ, valamint a radicalis
cystectomiat kovetd adjuvans kezelések voltak.

Modszerek: 29 betegnél a daganat elérehaladottsdga vagy a radikalis mttét kivitelezhetetlensége
miatt palliativ jelleggel tortént a kemoterapia. Ezek kozil 3 esetben a folyamat olyan mértékben
regredialt, hogy mttéti exploraciot végezhettink. 49 beteg esetén radikalis cystectomiat kévetden
dontottiink kiegészité kemoterapia elvégzése mellett. A leggyakoribb okok a szévettanilag igazolt
elérehaladott daganat és nyirokcsomoattét voltak.

Eredmények: A poszter elemzi a betegcsoportok Osszetételét. A rovid atlagos kovetési idé miatt a
talélési eredmények nem informativak. A palliativ/neoadjuvans csoportban a progresszio 59%, mig
az adjuvans csoportban ez az arany 48%. Kozepes vagy sulyos mellékhatast 10%-ban észleltiink,
amely 1 betegnél letalis kimeneteld volt.

Kovetkeztetés: Az urotheldaganatok kemoszenzitivitasasat nyujt6 elényoket az urologusok is gyak-
rabban kihasznalhatndk. A neoadjuvans kezelések a folyamat progresszi6jat lassithatjak, mig a radi-
kalis mitétek kapcsan diagnosztizalt elérehaladott vagy metasztatikus eseteknél az adjuvans kemo-
terapia tulélési elonyokkel jarhat.

Célkittizések: A szerzok egy 48 éves né esetét ismertetik, aki autoimmun haemolyticus anaemiaval
keriilt haematologiai gondozasba. Részletes kivizsgalas utan kidertilt, hogy ez az SLE részjelensége.
Modszerek: Immunsuppressiv kezelést kapott (nagy dézisa steroid kombindlva cytoxannal), mely-
nek hatasara haemolysise megsziint, az SLE-re jellemzd antitesttiterek normalizalédtak. Fenntarto
kezelésként kisdozisu steroidot alkalmaztak.

Eredmények: 8 honapos gondozas utdn az SLE és az ATHA recidivalt. Jobb oldalon occipitalisan
bérlaesio jelentkezett, melybdl a histologia DLBCL-t igazolt. 8 R-CHOP kezelést kapott, melynek ha-
tasara azota is - 48 honapja - komplett haematologiai és immunologiai remisszioban van.
Kovetkeztetés: A rituximab biztonsagosan és nagy effektivitassal alkalmazhaté immunmedialt be-
tegségekben is, mely magdban foglalja az autoimmun haemolyticus anaemiat, chronicus
automimmun thrombocytopeniat, Evans-syndromat.
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Célkittizések: A kiilsé besugarzas és a perkutan besugarzast kovetd, nagy doézisteljesitményt (high-
dose-rate: HDR) szovetkozi, kiegészitd (boost) brachyterapia (BT) eredményeinek 0sszehasonlitasa a
nyelvgyokrak kezelésében.

Modszerek: 1992 és 2005 kozott 94 szovettanilag igazolt nyelvgyoktumoros (T1-4N0-3MO0) beteg de-
finitiv sugaras kezelését végeztilk. A férfi/né arany: 78/16 volt. Valamennyi beteg atlagosan 62 Gy
(50-72 Gy) 6sszdozist kiils6 besugarzasban részestlt. A teleterdpiat kovetden 44 beteg atlagosan még
18 Gy (12-30 Gy) dozist boost HDR BT-t kapott. A medidn kévetési id6 94,5 honap volt (20-169 ho-
nap).

Erezlmények: Az 5 éves lokalis tumormentesség valoszintisége 34%, illetve 56% (p=0,0294), a
lokoregionalis tumormentességé 31%, illetve 47% (p=0,1224), a teljes tulélésé pedig 29%, illetve
50% (p=0,0288) volt, brachyterapia nélkil, illetve BT-vel. Sulyos, grade 4-es mellékhatds 6%-ban
(3/50), illetve 9%-ban (4/44) fordult el (p=0,4281).

Kovetkeztetés: A kiills6 besugdrzast kovetd boost HDR BT szignifikdnsan javitja a lokalis
tumorkontrollt, de nem noveli 1ényegesen a stlyosabb mellékhatasok eléfordulasat.

Célkitiizések: A periférias- és az emltumorszovetekben zajlo 6sztrogénszintézis egyik kozponti en-
zime a szteroidszulfataz (STS), mely az alkil-{dehidroepiandroszteron-szulfat (DHEA—S)Lés az aril-
[6sztron-szulfat (E1-S)] szulfokonjugalt szteroidokat hidrolizalja. Az enzimreakci6 soran biolégiailag
aktiv szteroidhormonok: ¢sztron (E1) és dehidroepiandroszteron (DHEA) keletkeznek. Az Orszagos
Onkolégiai Intézetben végzett elozetes vizsgalataink soran azt tapasztaltuk, hogy posztmenopauzas
emlérakos betegek (N=881) szérum El-koncentracidja szoros 6sszefiiggést mutat a szérumban 1000-
10000-szeres koncentraciéban jelenlévé szulfokonjugélt szteroidhomonokkal (E1-S, DHEA-S). Sza-
mos szovetben (ovarium, endometrium, emld, mellékvese, placenta, vese, csont sth.), a kering6
limfocitakban és az emlétumorszovetmintak 75-80%-aban igazoltak az STS mRNS expressziojat. Cé-
lul tdiztiik ki a periférias limfocitak (PBL) STS-aktivitdsanak mérését posztmenopauzas primer emls-
rakos betegek estében a mitétet megelozden és azt kovetGen, az onkoterapias kezelés megkezdése
el6tt. Vizsgalataink soran tanulmanyozni kivanjuk a PBL STS-aktivitas és a szérum szteroidhormon-
szintek Osszefliggését.

Modszerek: Az Orszagos Onkologiai Intézetben mitott 45 posztmenopauzas primer emldérakos be-
teg vérmintaiban a sebészeti beavatkozast megelézéen, majd azt kovetéen az onkoterapias kezelés
megkezdése el6tt izotopos modszerrel (RIA/IRMA) mértiik a szérum E2, DHEA, DHEA-S, E1 és E1-
S szinteket. A limfocitak szeparalasa teljes vérbdl stirtiséggradiens alapjan centrifugalassal tortént.
Az STS enzim aktivitasat a szeparalt és tisztitott limfocita-szuszpenziobol izotépos modszerrel, radio-
aktivitds-méréssel, [6,7-3H]-E1-S szubsztratot alkalmazva hataroztuk meg. A mérési eredmények sta-
tisztikai elemzésére MedCalc orvosi statisztikai programot alkalmaztunk (korrelaciés koefficiens,
pérositott mintak t-teszt).

Eredmények: Posztmenopauzas primer emlérdkos nék vérmintaiban (N=45) a kering6 limfocitak
radiokémiai modszerrel mért STS enzimaktivitasanak értéke 0,5 és 4,0 E1 pmol/mg fehérje x 1h ér-
téktartomanyon belill véltozott. Az eredmények statisztikai értékelésénél (parositott mintak t-teszt)
szignifikans eltérést tapasztaltunk a mitétet megelézéen és kévetGen mért STS-aktivitds kozott
(P=0,0026). A mttétet kovetden az STS-aktivitas értéke a betegek 56%-aban (25/45) csokkent, 33%-
aban (15/45) nem véltozott és 11%-dban (5/45) novekedett. A mért szteroidhormonok kozul a
szulfokonjugalt DHEA-S szérum koncentraci6ja és a kering6 limfocitak STS-aktivitasa kozott szigni-
fikans 6sszefiiggést talaltunk (P=0,0009; korrelacios koefficiens (r): 0,4952). A mitét el6tt és azt ko-
vetéen mért E1-S és DHEA-S, valamint E1 és DHEA, illetve E1 és DHEA-S koncentraciok kozott
ugyancsak szignifikans korrelaciot tapasztaltunk.

Kovetkeztetés: Eredményeink szerint az altalunk alkalmazott izotopos technika megfelel6 modszer
a limfocitdk STS-aktivitisinak mérésére. Vizsgalataink alapjan megallapithat6, hogy a keringé
limfocitdkban mért STS-aktivitas szoros Osszefliggést mutat a szulfokonjugalt és nem-konjugalt

zisének prekurzorai.

Célkitiizések: Daganatos betegek korében gyakori kisér6 tiinet az anaemia, amelyet maga a beteg-
ség, vagy az onkologiai kezelés okozhat. A vérszegénység rontja a betegek életmingségét, valamint a
citotoxikus kezelés doziscsokkentéséhez, illetve késleltetéséhez vezethet. Jelen adatelemzésiink cél-
ja az volt, hogy retrospektiv modon elemezziik 9 kissejtes tiidérakban szenvedd betegiink kemotera-
pia okozta anaemidjanak béta-eritropoetinnel torténd szupportacidja esetében a transzfuzios igényt,
illetve a megfeleld dozis-intenzitas fenntarthatdsagat.

Modszerek: A betegek 6 ciklus platina-etoposid kemoterapiat kaptak, 7 esetben (a harmadik kemo-
terapiat ciklus utan) radioterapiaval kiegészitve. Az adatelemzésbe csak olyan betegek adatai kertiil-
tek, akik mar az els6 kemoterapias ciklus utan eritropoetikus protein szupportaciora szorultak, 110
g/L alatti hemoglobinértékiik miatt.

Eredmények: A 9 beteg atlagos kezeléseket megel6z6 hemoglobin-koncentracidja 116,67 +8,17 g/L
volt. Az eritropoetin kezelés bevezetésére az 1. ciklus kemoterapiat kovetden kertilt sor (4tlagos ki-
indulasi hemoglobin-koncentracio ekkor 103,11 +7,52 g/L), és a 6. ciklus befejezéséig alkalmazasra
keriilt. Hairom betegnél alakult ki 120 g/L-es érték feletti szérum hemoglobinérték a 6 ciklus idétar-
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tama alatt, ekkor a béta-eritropoetin szupportacio felfiiggesztésre kertlt. Ezt kovetden két esetben 1
ciklus kemoterapia utan, egy esetben pedig két ciklus kemoterapia utan ismételten anaemia jelent
meg, ami az eritropoetikus protein terapia visszaadasat tette sziikségessé. A kezeléseket kovetden a
9 beteg atlagos hemoglobin-koncentraciéja 7 g/L-rel magasabb, 110,11 + 5,37g/L volt (p=0,028 vs. az
els6 kemoterapids ciklus utdn mért kiinduldsi érték), transzfuziora dsszesen 2 beteg esetében egy-
egy alkalommal keriilt sor (ez 3,7%-nak felel meg az alkalmazott 54 kemoterapias ciklus mellett).
Kovetkeztetés: Az adatelemzés tapasztalatai szerint, béta-eritropoetin kezelés mellett, 9 beteg ese-
tében, a kemoterapia illetve radioterapia elhalasztasara vagy felfiiggesztésére nem kertlt sor, és do-
ziscsokkentésre sem volt szlikség. Adataink alatamasztjak, hogy a béta-eritropoetin megfeleld indi-
kacioban torténé alkalmazasa hozzajarul a kissejtes tiidérakban szenvedd paciensek kellg dozis-in-
tenzitassal, minimalis transzfuzios sziikséglet mellett torténé kemoterapias kezeléséhez.

Célkitiizések: Az erlotinib szajon 4t adhatd tirozinkinaz-inhibitor, amely a nem kissejtes tiidéraksej-
tek felszinén fokozottan expresszalodo epidermalis novekedési faktor-receptor 1-es tipusanak tiro-
zinkindz doménjéhez ko6tédik, gatolva annak mukodését. A készitmény nem kissejtes tlidérakban,
masodik, illetve harmadik vonalban indikalt.

Modszerek: A jelen esetismertetésben bemutatott betegnél 2001-ben igazoltunk jobb oldali, also le-
benyi pulmonalis adenocarcinomat, amely miatt 2002 januarjaban jobb als6 lobectomia tortént. A
posztoperativ szovettani vizsgdlat I/A (T1NO) stadiumot igazolt, ezért a beteg adjuvans citosztatikus
kezelést nem kapott. 2005-ben kontroll mellkas-rontgenfelvételen észlelt multiplex pulmonalis
disszeminaci6 miatt kertilt sor ismételt kivizsgaldsara, amely soran a pulmonalis folyamat az alapbe-
amelyet mérsékelt thrombocytopeniatol eltekintve megfelelden tolerdlt. A masodik ciklust kovetd-
en a mellkasrontgen- és CT-képeken kisfoku progresszio volt lathatd. A beteg kezelését ezt kovetéen
- 2005 masodik felétél - erlotinib napi egyszeri 150 mg tablettara modositottuk. A kordbbi mtitét so-
ran nyert szovettani anyag immun-hisztokémiai vizsgalata EGFR-pozitivitast mutatott a sejtek 60%-
a esetében.

Eredmények: Erlotinib kezelés mellett a kontroll mellkasfelvételen mar 1 honap mulva jelentds
regresszi6 abrazolodott, amelyet mellkas-CT megerdsitett.

Kovetkeztetés: A beteg jelenleg erlotinib kezelésben részesiil, progresszio jelei nélkiil. Mellékhatas-
ként enyhe arcpirosodas és generalizalt bérszarazsag folyamatosan megjelenik, azonban betegsége a
mindennapi aktivitisokban nem korlatozza, életmingsége kielégito.

Célkittizések: A majcirrhosis eldrehaladott allapotaban a regenerativ nodulusok kézott olyan go-
bok, dysplasticus nodulusok jelenhetnek meg, amelyek rendszerint makroszképosan is eliité szerke-
zetliek, és fokozott architekturalis és citologiai zavarral jellemezheték. Mig az un. low grade
dysplasticus nodulusok (LGDN-ek) legfeljebb alacsony foku atypidt mutatnak, a high grade
dysplasticus nodulusok (HGDN-ek) atmenetet képezhetnek a kisméreti hepatocellularis carcinoma
felé. A high grade dysplasticus nodulusok és a 2 cm-nél kisebb atméréjt ,small* HCC kozott a szove-
ti kép alapjan ezért nehéz objektiv modon killénbséget tenni. Hasonl6an nehéz feladat elé allitjak a
patologust a hepatocellularis adenoma olyan nem-tipikus esetei, amelyekben a daganat egyes tert-
letei a dysplasia kiillonb6z6 jeleit mutatjak, jelezve, hogy a daganat a malignizacio veszélyét is maga-
ban hordozhatja. Munkank soran azt a kérdést tetttik fel, hogy - kihasznalva az agrin elleni immun-
hisztokémia korabban kimutatott diszkriminativ képességét a jo- és rosszindulati parenchymalis el-
valtozasok kozott - vajon képesek lehetiink-e megkiillonboztetni a maj még benignus, kozel-
malignus és malignus laesioit.

Modszerek: Ekbiopsziabol, valamint majreszekcios és -transzplantacios mitétekbdl szarmazo anya-
gokon formalinos fixalas és paraffinba agyazas utdn végeztiink agrin, valamint egyéb markerek
(CD34, cytokeratin-7, claudin-5) elleni immunhisztokémiat. Az agrin és a CD34 elleni immunreakci-
okat a magunk lefektette kritériumok szerint szemikvantitativ moédon (0 és + + + + kozott) értékel-
tik, majd az eredményt dsszevetettiik a hisztologiai diagnozissal.

Eredmények: Az LGDN-ek nagy megbizhat6saggal elkiilonithet6k a magasabb foku dysplasiatol és
a HCC-t6l. A HGDN-ek teriiletén az agrin-jelolédés nem egyenletes, mig az sHCC vizsgalt eseteiben
a jelolodés a laesio tertiletének jelentds részére vagy egészére kiterjed. Hasonloképp, a tipikus
adenomak képe élesen elvalik a rosszindulatu daganatokétol, de a fokozottan dysplasticus tertiletek
immunfenotipusa atmeneti jellegli. Osszességében az agrin/CD34 immunhisztokémiai panel a
dignitas kérdésében kb. 90%-os szenzitivitassal és ugyanilyen specificitassal ad a hisztologiai diagno-
zissal megegyezo eredményt.

Kovetkeztetés: Az agrin elleni immunhisztokémia értékes informaciokat szolgaltat az erek allapo-
tarol és morfoldgiajarol, valamint az epeduktulus-proliferaciorol és a majregeneracio folyamatarol. E
tulajdonsagainal fogva lehet6séget ad a malignus elfajulas folyamatanak kovetésére is, igy - a
glypican-3 mellett - hasznos 1j eszkoz lehet a praemalignus laesiok és a korai stadiumu majrak dif-
terencialdiagnosztikdjaban.
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Tejeda - Telekes

Célkittizések: Fermentalt buzacsira-kivonat (Avemar) befolydsa antidsztrogén hatasti SERM vegyii-
letek daganatgatlo hatasara, tovabba a daganat hormonérzékenységének befolyasa az Avemar tera-
pias hatékonysagara.

Modszerek: Egyedileg és kombinacioban alkalmazott fermentalt buzacsira kivonat (Avemar) tovéab-
ba a klinikumban mar alkalmazott antiosztrogén hatasi SERM vegyiiletek daganatellenes hatasat
vizsgaltuk MXT hormonszenzitiv (ER +) egér emlékarcinoma és dsztrogénreceptor-pozitiv (ER+) T-
47/D human emldkarcinéma tumormodellen. A kezelések a tumor transzplantalasa utani 7., illetve
13. napon kezdédtek, 10 napon at, napi egyszeri kezeléssel. Kisérleteinkben Avemar (3,0 g/kg, p.o.),
Tamoxifen (0,5 mg/kg, s.c.), Aromasin (10 mg/kg, i.p.) és Arimidex (5 mg/kg, i.p.) kezeléseket al-
kalmaztuk. Az Avemarnak a daganat hormonérzékenységtdl fiiggd tumorgatlo hatdsat az MDA-MB-
231 6sztrogénreceptor negativ (ER-) human emlékarcinoman vizsgaltuk.

Eredmények: Vizsgalati eredményeink azt mutattak, hogy egyedi kezelésnél a kontroll csoporthoz
viszonyitva a tumorgatlds mértéke mind a négy vegyilet esetében szignifikans volt. Leghatéko-
nyabbnak az 50%-os gatlast kivalto Avemar bizonyult. Kombinaciéban az Aromasinnal kombinalt
Avemar gatolta legnagyobb mértékben az emlétumor kontrollhoz viszonyitott névekedését (60%-os
gatlas). A daganatos allatok tulélését az egyedi kezelésben alkalmazott Avemar és Tamoxifen 28, il-
letve 23%-kal fokozta. A T-47/D human eml6karcindmaval szemben egyedi kezelések esetében is az
50%-o0s gatlast eredményezé Avemar bizonyult a leghatékonyabbnak. Az ennél kisebb gatlé hatasu
Tamoxifen (42%), tovabba Aromasin (26%) és Arimidex (25%) tumorellenes hatdsat az Avemar csak
minimalis mértékben fokozta. Egyediil az Aromasinnal val6 kombinacié fokozta a SERM vegyiilet
tumorgatld hatdsat 10%-kal. Az 6sztrogénreceptor-negativ (ER-) MDA-MB-231 és az 6sztrogénrecep-
tor-pozitiv (ER+) T-47/D human emlétumor gyakorlatilag egyforma érzékenységét mutatott az
Avemar szignifikdns tumorgatlé hatasaval szemben.

Kovetkeztetés: Az Avemar szoban forgé emlétumorokon tapasztalt szignifikans tumorgatlo hatasa
igazolta és megeroésitette a kordbbi vizsgalataink soran, kiilonbozo tipust egér- és human eredetd tu-
morokkal szemben elért terapias hatékonysagot. A kiilonboz6 hormonérzékenységii human
eml6tumorokkal kapott adataink arra utalnak, hogy az Avemar tumorgatlo hatasat a daganat hor-
monérzékenysége gyakorlatilag nem befolyésolja.

Célkittizések: Jollehet kisérletes és klinikai vizsgalatok egyarant igazoltdk az MSC (Avemar)
tumorndvekedést gatlo és esetenként attétképzést befolyasolo hatasat, hatdsmechanizmusa mégis
kevéssé ismert. Jelen vizsgalat célja a nagy valoszintiséggel tobb hatéanyagot tartalmazo extraktum
néhany molekuldris biologiai szinten egyértelmten és jol reprodukalhatoan mérhetd hatasanak iga-
zolasa volt. Ilyen valtozas bizonyitasa nemcsak a hatadsmechanizmus tisztazasa, de a hatéanyag azo-
nositasa szempontjabol is kulcsfontossagu szerepet jatszhat.

Médszerek: In vitro n6vé human kronikus mieloid leukémia (K562) sejteket (8x10° sejt/ml) IC,, ko-
zeli MSC dozissal kezelttink (500 pg/ml). A kezelést6l szamitott 24. és 48. ordban idépontonként 3-3
parhuzamos mintabdl total RNS-t izolaltunk. Tovabbi 3 mintabol 48 oras kezelést koveten eltavoli-
tottuk a hatéanyagot, a sejteket mostuk és friss tapfolyadékkal lattuk el. 24 6ra mulva ezekb6l a min-
takbol is RNS-t izolaltunk. Kontrollként minden idépontnak megfelelé kort és kezelésen atesett
(mosas) tenyészeti sejteket hasznaltunk. 500 kindz expressziéjanak kvantitativ valtozasat hataroztuk
meg qPCR metodikan alapul6 Kinase OpenArray™ (Avidin) segitségével. Minden mintabol 4-4 par-
huzamos mérést végeztiink. Kiértékelés soran a szignifikancia kritériuma az 1 feletti atlagérték (az
adott mRNS-képiaszam tébb mint kétszeres novekedése) és az alacsony standard devidcio (2xSTDEV
= ATLAG) volt.

Eredmények: Osszesen 16 kinazt talaltunk, amelynek expresszigja dtmenetileg vagy tartdsan (a ke-
zelés befejezését és a mosast 24 6raval kovetden is) szignifikdnsan csékkent (pl. CCL2, ABR, FLT1,
EphB6, TGFa), illetve 30 kinazt, amelynek fokozddott (pl. CPT1B, IREL, ITK, RON, LTK, EphB2,
FASTK) a megfelel6 kontrollhoz képest.

Kovetkeztetések: Az MSC szamos, a sejtciklust, migraciot és apoptozist befolydsolé kinaz
expresszidjat befolyasolja id6legesen vagy tartésan a K562 human CML esetén. Ez magyarazza, hogy
nemcsak in vitro tumornévekedés-gatlast, de in vivo ortotopikus implantaciot (i.v.) kovetéen scid
egerekben a Gleevec kezelés hatasaval azonos mértékd (p< 0,005 Mann-Whitney) tulélés néveke-
dést tudtunk elérni Avemar kezelést kovetden. Vizsgalataink kovetkezo fazisaban egyéb tumorok ill.
hatoanyag-frakciok tesztelését kivanjuk elvégezni a jelen vizsgalat soran tobb mint hatszoros valto-
zast mutato kinazok, mint mérépontok segitségével.
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Tim - Tolnay

Magyarorszagon évente 250-280 4j hererakos beteget diagnosztizalnak. Bar kevés férfi érti meg, még
kevesebb ismeri be, de a férfiak a gyengébbik nem. Az természetesen igaz, hogy a férfiak nagyob-
bak, izmaik erésebbek, tobbet tudnak megemelni, nagyobbat iitni vagy messzebbre dobni, mint n6
tarsaik. Am ha az egészségrdl van sz06, a nék sokkal erdsebbek. Ezért a megelézés kulcsszerepet jat-
szik abban, hogy férfitarsaink egészségesebbek legyenek és hosszabb ideig éljenek.

Célkittizések: A mellhartya malignus mesotheliomédja a ritkan elédordulo, de kevés terapias siker-
rel biztato daganatok kozé tartozik. A betegség felfedezésekor mar tébbnyire inoperabilis, sugarérzé-
kenysége csekély. A pemetrexed-cisplatin (PEM-CDDP) kombindaciéju kemoterapia bevezetésével
értek el eldszor klinikai szempontbdl szignifikans javulast a betegek tulélésében és életmindségé-
ben. A kovetkezokben Intézetiink pleuralis mesotheliomaban szenveddé betegeinél alkalmazott
PEM-CDDP kezelés eredményeit foglaljuk dssze.

Modszerek: Intézetiinkben 2005. januar 1. és 2007. augusztus 30. kozott 20 betegnél diagnosztizal-
tuk a mellhartya inoperabilis malignus mesotheliomajat. A diagnozis 19 esetben szovettani vizsgala-
ton alapult. A betegek atlagéletkora 59,8 év (33-69 év), koziilik 15 beteg volt aktiv onkoterapiara al-
kalmas altalanos allapotban (ECOG 0-1). 13 beteg részestilt PEM-CDDP kezelésben.

Eredmények: A PEM-CDDP-vel kezelt 13 beteg koziil 3 esetben progresszid miatt fejeztiik be a tera-
piat, 6 beteg kezelése jelenleg is folyamatban van. Sulyos (gr.3-4) mellékhatast minddssze 2 alkalom-
mal észleltiink (neutropenia: 1, anaemia: 1), fatdlis kimenetel nem fordult el6. Mellékhatas miatt
csak egy esetben kényszeriltiink dozisredukciora. Leggyakrabban enyhe (gr.1-2) gastrointestinalis
mellékhatas jelentkezett (n=9). Az elért atlagos talélés 13,5 honap (5-28) volt, 4 beteg halt meg, 6 be-
teg jelenleg is kezelésben részesiil. A betegek fajdalomecsillapité-igénye a kezelés soran jelentGsen
csokkent az esetek tobbségében.

Kovetkeztetés: A PEM-CDDP kombindcié olyan hatékony és jol toleralhaté kemoterapia, mely a
malignus mesotheliomas betegek tulélésében és életmindségében is jelentds javulast eredményez.

Célkitiizések: A nem kissejtes tiidérak hazankban a daganatos haldlozast vezet6 betegség. A korsze-
i platina-bazist harmadik generacios citosztatikumok elsé vonalbeli alkalmazasanak készonhetéen
egyre tobb, felfedezésekor inoperabilis beteg éri meg j6 altalanos allapotban alapbetegsége progresz-
szidjat. Az ilyen betegek esetében célszerti masodvonalbeli kezelést alkalmazni, hiszen nemcsak tul-
élésiik novelhetd ily modon, de életmindségiik is javulhat.

Modszerek: Intézetiinkben 2006. janudr és 2007. augusztus kozott 32 betegnél alkalmaztunk masodvonal-
ban Navelbin (vinorelbin) kezelést. A betegek elsé vonalban TAX-CDDP (n=24), taxan-allergia esetén GEM-
CDDP (n=7) kezelésben részestiltek, egy betegiink pedig harmadvonalban kapott vinorelbin kezelést. A be-
tegek az 1., 8. és 15. napon intravénésan kaptak 30 mg/m2 vinorelbint. Atlagéletkoruk 58,5 év (40-72) volt,
koziilitk 9 né és 23 férfi volt, mindannyian jo altalanos allapottiak voltak (Karnofsky 90-100%).
Eredmények: 32 beteg koziil 18 kapott 2 vagy tobb ciklus vinorelbin kezelést. A leggyakoribb mel-
lékhatas a kezelés soran a neutropenia (n=10, ebbdl 4 lazas neutropenia) és az anaemia volt (n=38,
ebbdl 6 transfusiot igénylo). A kezeléssel kapcsolatba hozhato haldlos szovédményt nem észleltiink.
A betegek diagnozist6l szamitott atlagos tulélése 11,8 honap volt (3-42), mely kiemelkedden jonak
mondhat6 ebben a betegcsoportban.

Kovetkeztetés: A masodvonalbeli vinorelbin kezelés ambuldnsan biztonsagosan és kevés mellékha-
tassal alkalmazhat6 a kiterjedt és attétet ado nem kissejtes tiidérak progressioja esetén. A betegek
talélése javult, a kezelés soran életmindségiiket rontd szovédmény ritkan jelentkezett.
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Célkitiizések: Intézetiinkben 2005 juniusatol 54 MCRC-s beteget kezeltink valamilyen, az MCRC
els6 vonalas kezelésében jelenleg arany-standardot jelent6 bevacizumab-bazisi kemoterapiaval.
Adataink feldolgozdsa és az eredmények kovetése-kozlése fontos mindségbiztositasi segitség az
MCRC-ban szenvedé betegek elsé vonalas ellatasinak menedzselésében.

Modszerek: A betegek kezelését FOLFIRI +bevacizumab palliativ protokollal inditottuk.
Eredmények: Betegkarakterisztika: Atlagéletkor: 56,9 (37-75) év. 11 betegnél a primer tumor nem
kerilt reszekciora. 20 beteg tObbszervi metasztazisokkal rendelkezett. A kezelések menete: 684
bevacizumab-bazisu kezelés tortént, a median ciklusszam 12,0/beteg (1-31) volt. A terapiat eddig 30
beteg esetében fejeztiik be, 15 beteg progresszio, 4 a mellékhatdsok, 5 onkologiai miitét miatt, 6 pe-
dig sajat elhatarozasabol hagyta abba kezelést. 5 komplett remisszioba kertlt, 2 stabil betegnél pedig
kezelési sztinetet tartunk szoros kovetéssel (drug holiday). Tolerabilitasi problémdk miatt és diag-
nosztikai eljarasokkal dsszefliggésben 7 esetben 5FU/LV(deGramont)+bevacizumab, 8 esetben
bevacizumab monoterapidra valtottuk. 208 ciklushalasztas tortént (30,4%), melyek egyenként atla-
gosan 8,75 napot jelentettek. A ciklushalasztasok okai: szervezési 38,6%), beteg kérése 19,3%, hema-
tologiai toxicitas 12,3%, infekcio 10,4%, egyéb mellékhatas 5,19%, elégtelen képalkoto lelet 7,5%, ki-
vizsgalas 3,3%, kissebészeti beavatkozas 2,36%. Detektalt tumorvalaszok: CR: 5 (9,3%), PR: 22
(40,7%), SD: 19 (35,2%), PD: 4 (7,4%), NA: 4 (7,4%).

Kovetkeztetés: Bar az altalunk vizsgalt betegpopuldcio viszonylag kicsi, toxicitasi és klinikai effek-
tivitasi adataink a vonatkozo fazis I1I-as klinikai vizsgalatokéival 6sszevethetéek. Véleményiink sze-
rint a FOLFIRI + bevacizumab kezelés effektiv és biztonsagos, mellékhatasprofilja megfelel6 odafi-
gyeléssel menedzselhetd. A bevacizumab-éra elé6tti palliativ protokollokhoz képest azonban a keze-
1ési 1d6 jelentésen megnyulik és 4j tipust mellékhatasok jelentkeznek. Emiatt ahhoz, hogy a nem-
zetkozi klinikai vizsgalatok eredményeit hazai koriilmények kozott is reprodukalni tudjuk, a terapia
soran kiilonos figyelmet kell forditani a beteg helyes orvosi és pszichés vezetésére.

Célkittizések: Bar a hormonérzékeny elérehaladott emlérak kezelésében egymas utan alkalmazott
hormonterapia valamennyi forméja jo terapias hatasu lehet, elébb-utobb kialakul a hormonrezisz-
tencia. A szerzett hormonrezisztenciaval egytittjaro fokozott sejtosztodas révén az eredetileg kemo-
rezisztens tumor kemoszenzitivvé valik. A capecitabine (Xeloda, Roche) monoterdpia hatékonysaga,
jo toleralhatésaga és kényelmes adagolasa miatt vonzo kemoterapias alternativa.

Modszerek: Metasztatikus emlérdk miatt tobbszordés hormonterdpia utan capecitabine monotera-
piaval kezelt betegeink kortorténetét elemeztiik. Ezeknél taxan vagy antraciklin adasa altalanos élla-
potuk miatt nem jott széba, vagy attol elzarkoztak. A kezelést az eléirt modon, progresszioig alkal-
maztuk. A beteg- és tumorjellemzdék mellett a terapia effektivitasat és toxicitasat vizsgaltuk.
Eredmények: A 11 beteg atlagéletkora 64,2 (55-77) év volt, a primer emlétumorok koziil 10 invaziv
duktalis, 1 invaziv lobularis rak, 6 esetben grade 3, 4 esetben grade 2 volt. Valamennyi daganat
osztrogénreceptor-pozitiv, 7 progeszteronreceptor-pozitiv is volt. Hairom betegnél 3, 1 betegnél 2, 7
betegnél 1 szervrendszert érinté metasztatikus folyamat miatt tortént a capecitabine monoterapia. A
metasztatikus folyamat atlagosan 73 (6-276) honap latenciaidé utan jelentkezett az elémitétet kove-
téen (n=10 eset), mig 1 eset a felfedezés idején metasztatikus volt. Hét beteg adjuvans hormontera-
pidban részesiilt. Hairom beteg 4, 6 beteg 3 és egy-egy beteg 2 illetve 1 vonalbeli hormonterapiat ka-
pott a capecitabine terapiat megel6zéen. A capecitabine monoterapia minden esetben parcialis
remisszi6t vagy betegségstabilizaciot eredményezett. Az atlagos kezelési idétartam 8,8 (2-17) honap
volt. A capecitabine monoterapia mellékhatasaként 9 esetben kéz-1ab-szindroma, 5 esetben hasme-
nés jelentkezett, 4 esetben ciklushalasztasra, 3 esetben doziscsokkentésre kertilt sor.
Kovetkeztetés: Tapasztalataink alapjan a capecitabine monoterapiat mint hatasos és biztonsagos opciot
ajanljuk hormonrezisztenssé valt elérehaladott emlérak kezelésére tobbszords hormonterapiat kovetden.

Célkitiizések: A modern képalkotok szerepét analizaltuk abbdl a szempontbdl, hogy milyen infor-
macioval szolgalnak az extralymphaticus malignus lymphomaknal.

Modszerek: A képalkotok szerepe malignus lymphomaknal: elvaltozas kimutatasa, a stadium felal-
litasa, a therapia hatékonysaganak meghatarozasa, a beteg kovetése, a recidiva korai felismerése, va-
lamint az Gjabb stadium meghatarozasa.

Eredmények: A malignus lymphoma extralymphaticus manifestatioi ritkdbban fordulnak elé és a
tobbi, nem lymphoma-eredett tumortél nehezen kiilonithetdk el.

Kovetkeztetés: Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy bar nodalis malignus lymphomaknal a jol
standardizalhat6 CT-vizsgalat szerepe elsédleges és sokszor elégséges, extralymphaticus
manifestatiok eseteiben a jobb lagyrészfelbontast nytujto MR-vizsgalat igen hasznos kiegészit6 infor-
maciot szolgaltat. Kiemelend6 a PET/CT-vizsgalat jelent6sége is, mely utalhat tavoli manifestatiokra
és a terapia hatékonysaganak megitélésében hasznos.
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Bevezetés: A rosszindulati daganatos betegségek és a szexualitas Osszefiiggéseirdl, a betegek sza-
mara meghatarozo, nyitott, ,halkan” feltett, fontos kérdésekrél szamolok be jelen el6adasomban, az
eddigi munkank alapjan szerzett tapasztalatok alapjan.

Modszer: A legmeghatarozobb kérdésekre keressiik a megfeleld vélaszt: fert6zo-e a rak, a kemotera-
pia, valamint a sugarterapia hatasa a szexudlis életre, a kornyezetre, illetve partnertinkre. A fiatal
betegeknél a csaladalapitasi gondokkal valé kiizdelem, félelem az ivarsejtek kezelések kovetkezté-
ben esetlegesen kialakulé genetikai kdrosodasatol. Milyen lelki hatdsai vannak a nemi szerveken ki-
alakulé daganatos betegségeknek, a vendégnyilasnak a testen. Sajat eddigi munkank, valamint iro-
dalmi tapasztalatok alapjan probalunk valaszt, illetve tandcsot, segitséget nyujtani betegeinknek.
Osszefoglalas: Véleményem szerint a betegek életmingségének javitasahoz az egészséges szexualis
élet segitése éppen ugy hozzatartozik, mint a megfelel6 onkologiai ellatas, illetve a mellékhatasok
kivédése. ElGadasommal szeretném felhivni a figyelmet arra, hogy a szexualitasrol val6 nyilt beszél-
getést, ill. segitségnyujtast is tekintsék a rehabilitacio részének.

Célkitiizések: A teljestest FDG PET-CT eredményességét vizsgaltuk olyan kezelt onkoldgiai bete-
geknél, akiknél az utégondozas sordn emelkedett tumormarkerszinteket mértek, de a strukturalis
képalkoto vizsgalatok negativ vagy inkonkluziv eredménnyel jartak.

Modszerek: 118 beteg vizsgalatanak eredményeit dolgoztuk fel (51 kolorektalis-, 35 emld-, 12 ovari-
um-, 8 hasnyalmirigy-, 4 pajzsmirigy-, 4 gyomor-, 4 uterustumoros beteg). Az 6sszes paciens
teljestest FDG PET-CT vizsgalaton esett at, miutan a konvencionalis képalkotokkal nem sikeriilt a
tumormarker-emelkedések okat megtalalni.

Eredmények: A megvizsgalt kolorektalis betegek 73%-dban (37/51), az eml6tumorosok 66%-dban
(23/35), az ovariumtumorosok 83%-dban (10/12), a hasnyalmirigy-karcinomas betegek 37%-aban
(3/8), a gyomor-, illetve uterustumoros betegek felénél (2/4), a pajzsmirigytumorosok negyedénél
(1/4) talaltunk az alapbetegség kitjuldsara, vagy metastasisara utalo eltéréseket.

Kovetkeztetés: Az FDG PET-CT-vizsgalat hatékonynak tlinik a tumormarker-emelkedések hatteré-
nek tisztazasdban, recidivdk és metastasisok korai felismerésében, ugyanakkor tovabbi, nagyobb
esetszamu tanulmanyok sziikségesek, hogy a képalkoto pontos szerepét meghatarozzak.
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Célkitiizések: A daganatok 4ltal indukalt érképzést hosszu ideig kizardlag a mar meglévé erekbdl
kiindul6 bimbodzassal (sprouting) azonositottdk. Ma mar azonban tudjuk, hogy szdmos egyéb folya-
mat is szerepet jatszik a daganatok beerezddésében, koztikk a csontvel6i eredetli endothelidlis
prekurzor sejtek (EPC-k) beéptilése a képzddd uj erek endothelidlis boritasaba (vasculogenesis).
Munkankban nem-kissejtes tiidérakos (NSCLC) betegekben vizsgaltuk a keringé EPC-k potencialis
szerepét a tumoros erek kialakuldsdban, valamint a mennyiségiik valtozasat a daganatterapiak so-
ran.

Modszerek: A keringé CD34/VEGFR2 kettds pozitiv EPC-k mennyiségét 53 NSCLC-s beteg és 10
egészséges kontroll periférids vérmintaiban aramldsos citometriaval hatdroztuk meg, valamint
immunhisztokémiaval is kimutattuk a tumoros erekbe beéptilt CD133-pozitiv dssejteket. Ezen feliil,
kvantitativ RT-PCR-rel meghataroztuk néhany EPC-specifikus marker (CD34, VEGFR2, VE-cadherin
és CD133) expresszi6s mennyiségét ugyanazon mintakban.

Eredmények: A daganatos betegekbdl szarmazd tumormintdkban sikeriilt kimutatni a beéptlt
endothelialis Gssejteket. Az NSCLC-s betegek periférias keringésében az antitumoralis terapiat meg-
elézéen a CD34 + VEGFR2 + EPC-k szama szignifikdnsan magasabb volt, mint az egészséges kontrol-
lokban (1162,4+242,4 vs. 345+54,8/ml). A responderek csoportjdban (azok a betegek, akik
tumormentesek lettek a sebészi beavatkozas utan, illetve azok, akik teljes vagy parcialis valaszt adtak
a kemo- vagy kemoradioterapidra) az atlagos EPC-szam szignifikansan alacsonyabb lett (776,1 + 265) a
non-responderekben mért értékhez képest (4687,9+1178,6). A betegeket két csoportra osztottuk a ke-
ringé EPC-k szama alapjan: 1000 EPC/ml felett magas, mig alatta alacsony EPC-szintet allapitottunk
meg. Statisztikailag szignifikans kiilénbség volt kimutathato a két csoport talélése kozott: a magas
EPC-szamu csoportban az atlagos tulélés 26 hét volt, mig az alacsony szint esetében 55,5 hét. Tobbval-
tozods statisztikai analizis a standard prognosztikus markerekkel (tumorstadium, dohanyzas, hisztolo-
giai tipus) kimutatta, hogy a keringé EPC-k szdma a t6bbi paramétertdl fiiggetlentil jol jelezte a keze-
lés kimenetelét. A kvantitativ RT-PCR vizsgalatokban a VEGFR2 expresszios szintje szignifkdnsan
magasabb volt a non-responder csoportban, mint a responderekben a terapia el6tt, azonban a CD133,
a VE-cadherin és a CD34 expresszigja nem volt emelkedett az NSCLC-s paciensekben az egészséges
konrollokéhoz képest.

Kovetkeztetések: Vizsgalataink eredményei azt mutatjak, hogy a keringé endothelialis 6ssejteknek
szerepe van a daganatos érképzodésben NSCLC-s betegekben. S6t az EPC-szam valtozasa a daganat-
terapia soran fiiggetlen predikciés markernek bizonyult a tulélésre vonatkozoan.

A kisérletek az OTKA F046501 és D048519, az OMFB 01481/2006, valamint az NKFP1a-0024-05 pa-
lyazatok keretében folynak.

Célkittizések: Elozetes felmérések szerint Magyarorszagon az emlérakok HER2-pozitivitasi aranya
szovettani laboratoriumonként nagyon valtozo, és 0sszesitve a nemzetkozi irodalmi adatok also érté-
ke koriill mozog (12% 3+ és11% 2+ értékelési eset). A HER2-immunhisztokémia mindségellenor-
zése céljabol onkéntes részvételd, anonimma tett, 2x3 fordulos korvizsgalatot szerveztiink, amely-
ben 4-4 ismert HER2-statust tumorminta HER2-immunfestése és ennek értékelése képezte a felada-
tot, a laboratériumokban megszokott modon.

Modszerek: Az emlérakok HER2-statusa a betegek kezelését jelentésen befolyasolja. A HER2-status
meghatarozasanak leggyakoribb modszere az immunhisztokémiai vizsgalat. Ezt kovetGen jelen els-
adas szerz6i, mint szakértk, két alkalommal egytittesen értékelték a metszeteket, és az igy kapott
eredményeket Osszevetették a bekiildé laboratoriumok értékelésével, valamint az eredeti HER2-
statussal. Harom fordulonként interaktiv megbeszélés tortént a korvizsgalatban résztvevd laborok
képviselginek bevonasaval.

Eredmények: Az els6 harom forduldban résztvevok sajat értékelése és a szakértk véleménye alapjan
22/218, illetve 21/218 alulértékelt HER2 3+ eset fordult el6, ami 10%-os alulértékelési aranynak felel
meg. Mivel a mintak jelentds része HER2-pozitiv daganatbol szarmazott, a feltilértékelés aranya kisebb
volt (1%), de ha a negativ esetek 2+ értékelését is figyelembe vesszik, akkor elérte az 5%-ot (sajat ér-
tékelés), illetve a 7%-ot (szakért6i értékelés). A masodik harom forduléban tobb 2 + eredeti értékelési
minta is szerepelt. Mind az alulértékelt 3+ esetek, mind pedig a feltilértékelt negativ / 1+ esetek ara-
nya csokkent, de a potencialisan tévesen értékelt 2+ festédést esetek aranya magas (>20%) volt.
Kovetkeztetés: A résztvevok interaktiv megbeszélés kapcsan egyéni visszajelzést és technikai tana-
csokat kaptak minden egyes mintajukkal kapcsolatban. A HER2-status meghatarozasa csak megfele-
16 mindséghiztositas mellett ad meghizhaté eredményeket, és a jelen mindségellendérzé vizsgalat egy
lényeges 1épés volt ennek iranyaban. A vizsgalat eredményei alapjan leginkabb a 2+ esetek értéke-
1ésére kell a tovabbi vizsgalatokat kihegyezni.
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Udvary - Valicsek

Célkitiizések: A szerzok 416 epithelialis petefészekrakban szenvedd beteg kortorténetét vizsgalva
kiilonb6z6 szempontok alapjan osszehasonlitottak az alkalmazott CEP illetve TXL-CRB kemoterapi-
ak hatékonysagat.

Modszerek: Betegeinket kétféle protokoll szerint részesitettiik kemoterapias kezelésben. Kezdetben
cyclophosphamid-epirubicin-cisplatin (CEP) kezelést alkalmaztunk, majd a taxan-szarmazékok elér-
hetdésége utan paclitaxel-carboplatin (TXL-CRB) addsara kertlt sor. A vizsgalat szempontjai a két cso-
port - ami természetszertleg torténelmi kontrollt jelentett - altalanos dsszehasonlitasa az els6 reci-
diva megjelenéséig eltelt id6 tekintetében (time to progression: TTP) tértrént.

Eredmények: A 159 TXL-CRB-vel kezelt, illetve a 257 CEP-pel kezelt beteg stadium szerinti megosz-
lasa gyakorlatilag azonos volt. A TXL-CRB csoport életkora 5 évvel kisebb volt. Mind a bontas nélkii-
1i TTP, mind a stadium szerinti bontds alapjan a CEP-pel kezelt csoport tulélési eredményei jobbnak
bizonyultak. Szovettan szerinti bontas alapjan érdekes modon a mucinosus rakok esetében ez az
arany szignifikdns mértékben megfordult, bar az esetszamok itt meglehetdsen alacsonyak voltak.
Ugyanez a helyzet a grade szerinti bontasban is, ahol a jol differencialt daganatok esetében a TXL-
CRB kezelés lényegesen jobbnak bizonyult.

Kovetkeztetés: Mar régebben is felmeriilt, hogy a TXL-CRB kezelés amit, arany standardnak mind-
sitenek, nem jelent szignifikans tovabblépést a tulélés vonatkozasaban. Vizsgalataink ezeket a kéte-
lyeket nem tudjak eloszlatni.

Célkittizések: Trastuzumabbal kezelt betegeink adatainak feldolgozasaval szerettiitk volna alata-
masztani azt a megfigyelést, hogy a HER2-pozitiv, metasztatikus emlétumor miatt trastuzumab tera-
pidban részesiilé betegek korében gyakrabban alakulnak ki agyi metasztazisok, mint a HER2-negativ
betegek esetében.

Modszerek: 2004 és 2007 kozott metasztatikus emlGcarcinoma miatt 19 beteg részesiilt trastuzumab
kezelésben. Kozuliik 4 betegnél, a megjelend klinikai tinetek hatterében az elvégzett képalkoto vizs-
galatok agyi metasztazist igazoltak. A 4 beteg koziil ketté volt ER- és PR-pozitiv, illetve 2 beteg ER-,
PR-negativ. Az agyi metasztazisok megjelenésének idépontjdban 3 beteg visceralis metasztazisai is
progredialtak, egy beteg volt remisszioban.

Eredmények: Adataink megegyeznek az irodalom attekintése soran talalt eredményekkel. A
metasztatikus emlétumor miatt kezelt betegek 10-15%-aban alakul ki tiineteket okozo kozponti ideg-
rendszeri metasztazis. A HER2-pozitiv, trastuzumabbal kezelt betegek esetében ez az arany 25-30%.
Kovetkeztetés: Jelenleg nem pontosan tisztazott, hogy a trastuzumab kezelés hogyan befolyasolja
az agyi metasztazisok kialakulasat. Végleges kovetkeztetések levonasahoz nagyobb betegszamu vizs-
galatok elvégzése szlikséges.

Célkitiizések: A gasztrointesztinalis metasztazis és karcinomatoézis ritka emlGtumoros betegekben.
Klinikankon gasztrointesztindlis metasztazis vagy karcinomatozis miatt kezelt emlérakos betegeink
anyaganak retrospektiv elemzését végeztik.

Modszerek: A feldolgozas soran 6 emlétumoros beteglinknél észleltiink gasztrointesztinalis vagy sa-
vos hartya-érintettséget, 2 betegnél mindkettét.

Eredmények: A betegek atlagos életkora 54,6 év (48-78 év) volt a metasztazis felfedezésekor. A szo-
vettan 5 betegnél (83,3%) infiltralo lobularis karcinéma (ILC), mig 1 betegnél (16,7%) invaziv
duktalis rak volt. A tumor az elsé6 felfedezéskor 1 esetben 1., 2 esetben 11., 2 esetben I11. és 1 esethen
IV. stadium volt. Az dsztrogén- és progeszteronreceptor minden esetben pozitiv volt, mig a HER2-
statusz negativ. Ot betegnél a savos hartydk érintettsége volt az elsé manifesztacidja a metasztatikus
betegségnek. Harom esetben az ovariumban, 1 esetben a szigmabélen és 1 esetben a gyomorban, a
szigmabélen és az uterusban alakult ki metasztazis. Minden betegben észleltiink késébb
csontmetasztazist is. Betegeink koziil 6ten kaptak els6ként kemoterapiat a metasztatikus allapot mi-
att, kozilik négyen jol reagéltak, egy esetben nem volt értékelhet6 terdpids valasz. Egy beteg kapott
els¢ valasztasként hormonterapiat. A kemoterapidban részesiilt betegek koziil négy betegnél hor-
monterapiaval folytattuk a kezelést, melyre mindegyikiik jol reagalt

Kovetkeztetés: A gasztrointesztinalis metasztazis és karcinomatozis emlétumoros betegekben rit-
kan fordul el6. Bizonytalan hasi fijdalmak, étvagytalansag, fogyas, gasztrointesztinalis vagy né-
gyogyaszati vérzés, ileusos-subileusos panaszok, a tumormarkerek konzekvens emelkedése esetén
gondolni kell hastiregi szervek vagy savos hartyak érintettségének lehetdségére, kiilondsen ha a szo-
vettani diagnozis ILC.
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Célkittizések: A hasnyalmirigy daganatos megbetegedései miatt végzett mutétek a hasi sebészet de-
likat beavatkozasai kozé tartoznak. A szerzék az AEK Podmaniczky utcai telephelyén (MAV Kh. Se-
bészeti Osztaly) hasnyalmirigydaganat vagy periampullaris tumor miatt 2005 juniusa és 2006 de-
cembere kozott végzett miitéti beavatkozasokat elemzik.

Modszerek: A 18 honapos id6tartam alatt 24 beteget operaltunk hasnyalmirigydaganat, illetve an-
nak gyantja miatt. A betegek kozott 21-en szenvedtek rosszindulati tumorban, mig 3 betegnél be-
nignus elvaltozas volt a mitéti indikaci6. A benignus csoportban 1 cystadenoma és 2 - kiterejedése
miatt endoscoppal el nem tavolithaté - duodenalis adenoma tartoztak.

Eredmények: Benignus betegség miatt 2 esetben pancreasfej reszekciot (1 Whipple-mttét), és 1
distalis pancreasreszekciot végeztiink. A 21 malignus betegség miatt operalt betegbdl 8 esetben tud-
tunk kurativ reszekciot végezni. Ez 38%-os operabilitasi aranynak fele meg. Ebben a csoportban 6
pylorusmegtartasos pancreasfej-reszekciot €s 2 Whipple-miitétet végeztiink. Egy esetben észleltiink
sulyos sebészi komplikaciot, mely a pancreatico-gastricus anastomosis elégtelensége volt. Ezt a ma-
radék pancreas eltavolitasaval és a gyomor elvarrasaval sikeresen kezeltiik. A kurativ beavatkozasok
mellett 13 alkalommal végeztink palliativ mutétet., melyek bypass és/vagy enteralis bypass mtité-
tek voltak. A 24 betegbdl 2-t veszitettiink el, egyet a reszekcios csoportbdl, nem sebészi ok miatt. Egy
pallialt betegiink hepatico-jejunostomiaja valt elégtelenné, 6t az ismételt reoperaciok és intenziv ke-
zelés ellenére elvesztettik.

Kovetkeztetés: A hasnyalmirigy-daganat miatt végzett sebészi beavatkozasok rutinszertivé valtak
osztalyunkon, melyek biztonsaggal végezhetéek. A malignus betegségek miatt végzett mitéteknél
elért 38%-os operabilitasi arany kiemelked6en jo. Ezt a gondos preoperativ kivizsgalasnak és a ki-
emelkedden jo endoszkopos pallidcios lehetéségeknek tulajdonitjuk.

Célkittizések: Az INT 0116 randomizalt vizsgalat szerint a gyomorrak adjuvans radiokemoterapiaja
utan a tulélés szingnifikdnsan javult. Jelen tanulmanyban értékelttik az INT 0116 protokollal szer-
zett tapasztalatainkat.

Modszerek: 2003. majus és 2007. aprilis kozott 37 gyomordaganatos beteg mitét utan konkomittalo
radiokemoterdpidban részesiilt az INT 0116 protokoll szerint. A sebészi rezekcio radikalis volt (RO)
31 (84%) betegnél és nem volt radikalis (R1) 6 (16%) betegnél. A tulélés becsléséhez a Kaplan-Meier
modszert hasznaltuk. A potencialis prognosztikai faktorokat Cox regresszios modellben vizsgaltuk. A
relativ kockazatokat (RR) a 95%-os konfidenciaintervallummal (95% CI) adtuk meg.

Eredmények: A medidn kévetési idé 20 honap (tartomany: 4-39 hénap) volt. Az utolsé ellenérzés-
nél 23 beteg még élt (62.2%) és 14 (37.8%) meghalt gyomorrakban. A kezelést protokoll szerint befe-
jeztik 30 (81%) betegnél, melybdl 10 (33%) beteg esetében az INT 0116 protokoll kemoterapias do-
zisaihoz viszonyitva kis eltéréssel (<10%) tortént a kezelés. A toxicitas (3-4 fokozatt) ardnya a ko-
vetkezdé volt: hematologiai (14%), gastrointestinalis (20%) és pulmonalis (3%). A 2 éves teljes,
daganatspecifikus, relapszusmentes és lokoregionalis relapszusmentes tulélés 54%, 54%, 37% és
45% volt, azonos sorrendben. Univaridcios analizisben a sebészi szélnek (RO ill. R1, RR: 3.4, 95% CI:
1.2-9.4, p=0.02) és a regionalis nyirokcsomo-statusznak (0-3 ill. >3 pozitiv csomd, RR: 2.9, 95% CI:
1.15-7.3, p=0.02) volt szignifikans hatdsa a relapszusmentes tulélésre. A tobbi faktornak (hisztologi-
ai grade, T-stadium, betegek neme) nem volt jelentds hatdsa. A daganatspecifikus talélésre csak a
nyirokcsomo statusznak volt szignifikans hatdsa (RR: 3.35, 95% CI: 1.15-9.76, p=0.03). A 2 éves
relapszusmentes tulélés RO és R1 reszekcio esetén 41% és 9%, és 0-3 ill. >3 pozitiv nyirokcsomonal
50%, ill. 8% volt.

xikus mellékhatasokat kisebb aranyban tapasztaltunk. A relapszusmentes tulélést a sebészi szél, il-
letve a regiondlis nyirokcsomo attét kiterjedése befolyasolta. Tovabbi tanulmanyok sziikségesek az
INT 0116 protokoll hatékonysdganak vizsgalatara. Mikroszkoposan nem radikalis reszekcié esetén
valoszintleg agresszivebb kemoterapidra van sziikség.

Az utébbi 10 évben intravénas biszfoszfonat készitmények elterjedését kovetden egyre gyakrabban
szovédményként észleljitk az allcsontok nehezen kezelheté necrosisat. Ezen esetek gyogyitasa vo-
natkozasdban az elmult par évben szdmos protokoll és eljaras latott napvilagot. El6adasunkban atte-
kintjiik ezeket a terapias lehetdségeket. Eddig 20 betegnél alkalmaztunk kombinalt sebészi, antibio-
tikus és soft laser kezelést. A soft laser kezeléssel kiegészitett terapiaval az esetek 67 %-aban jelentds
javulast, illetve teljes remissziot értiink el.
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Vaszko - Veleczki

Célkittizések: A teljes genom elemzése utan munkacsoportunk részvételével a Nemzetkozi Here-
rak Konzorcium arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a csirasejtes hererak kialakulasaban nem jatsza-
nak szerepet nagy penetranciaju orokit6 allélek, hanem tobb, alacsony kockazatot jelent6 tényez6
jelenlétével kell szamolnunk(). Ezek egyikeként az Y kromoszoma mikrodelécioit a kézelmultban
ismertettiik®. Egy masik lehetséges jelolt a hereszovet-specifikus expressziot mutato Testisin gén
(PRSS21), amely egy glikozil-foszfatidil-inozitolhoz k6tott szerin proteazt kodol. Expresszios vizsgala-
tok alapjan a Testisin egy lehetséges tumorszuppresszor gén, amely mindkét alléljanak inaktivalo-
dasa altal jarulna hozza a hererak kialakulasahoz. Az egyik allél 6roklott hibdja a masik allél funkci-
0janak az adott szovet egyes sejtjeiben torténd kiesésével (a heterozigota allapot elvesztésével) paro-
sulva teljesen inaktivalhat egy, a kérdéses szovetben tumorszuppresszorként mikodé gént. Mivel a
Testisin egy olyan régioban helyezkedik el, amely mas tipusu daganatok sejtjeiben bizonyitottan
hordoz mutaciokat és deléciokat, fennall annak a lehetdsége, hogy az egyik allél 6roklott hibaja a he-
re csiraszovet-eredetli tumorai esetében is fontos tényezdje a tumorok kialakulasanak.

Modszerek: Daganatos és egészséges (kontroll) férfiak vérsejtjeibdl kivont DNS-ben vizsgaltuk a
Testisin gén variansait. Az egyes régiokat PCR-amplifikacio utdn denaturaléo HPLC-vel analizaltuk,
majd a gorbék lefutdsa alapjan a mintdkat csoportokba rendeztitk. Minden csoportb6l kivalasztot-
tunk néhany mintat, amelyek esetében a D-HPLC &ltal kimutatott egymastol eltérd variansok bazis-
sorrendjét szekvenaldssal hataroztuk meg.

Eredmények: A Testisin gén hat exonja koziil haromban talaltunk a referenciaszekvenciahoz ké-
pest eltéré valtozatot, amelyek koziil az 1. exonban eléforduld varidns aminosavcserét okoz
(c.52C>A, p.Leul8lle). Az ezt hordoz6 allél gyakorisdga a daganatos mintdkban 1,25% volt (1
heterozigéta 40 mintdban), mig az egészséges kontrollokban nem fordult el6. Az intronikus valtoza-
tok koziil kiemelend6 a 4. intron tertiletén taldlhato ¢.551-6G > A varians, amely esetében a baziscse-
re az 5. exon ,splice acceptor” helyét modosithatja. Ennek alléljat 5,55% (2/18) gyakorisagunak talal-
tuk az dltalunk vizsgalt daganatos populdcidban. A 2. intronban négy kiilonbozo, adatbazisokban
nem szerepld valtozas is megfigyelhetd volt, kozel azonos helyen és eltéré gyakorisaggal. Az ezeket
hordozo allélek kozil egyesek képezhetnek homozigotakat, valamint a vad tipusu allélen kiviil egy-
massal is létrehozhatnak heterozigotakat.

Kovetkeztetések: Vizsgalataink alapjan lehetséges, hogy a Testisin gén egyes 6roklott valtozasai
néhany esetben hozzajarulnak a here csirasejt-eredeti tumorainak kialakulasdhoz. Amennyiben
azonban a Testisin a hereszovetben valoban tumorszuppresszor génként mikodik, egyéb inaktivalo-
dasi mechanizmusok jelenlétét is fel kell tételezniink. A kérdés tovabbi tisztazasa érdekében sziiksé-
ges tovabbi daganatos és kontroll mintak vizsgalata, valamint a talalt valtozatok funkcionélis jelentd-
ségének feltérképezése.

Vizsgalataink az OTKA T-046570, az ETT 397/1 és az NKFP1-00024/2005 palyazatok tamogatasaval
késziiltek.

1. Crockford GP és mtsai. Hum Mol Genet 15:443-451, 2006
2. Nathanson KL és mtsai. Am J Hum Genet 77:1034-1043, 2005

Célkitiizések: Az 6sszes emberi daganat 6,1%-a HPV-eredetd. A fert6zott egyedek szamat 630 milli-
ora becstlik vilagszerte. Ebb6l kb 300 milli6 a cervikalis fert6zés, zommel citologiai eltérés nélkiil,
mig low-grade elvaltozast 30 milli6 ill. high-grade elvaltozast 10 millio esetben észleltek. Evente 288
000 n6 hal meg invaziv cervikalis carcinoma kovetkeztében (Geneva, World Health Organisation;
2003:1-74.). Magyarorszagon 2005-ben 1098 1j invaziv cervix-carcinomat diagnosztizaltak és 416 né
halt meg ebben a betegségben (Magyar Rakregiszter). A cervikalis rakok 99,7%-aban megtalalhat6 a
HPV, mig a vaginalis carcinomak 50%-at, vulvarakok tobb mint 50%-at, peniscarcinomak 50%-at,
analis carcinomak 70%-at, fej-nyaki tumorok 20%-at és a nem melanomas bérrakok 90%-at becsiilik
HPV-asszocialt daganatnak. Cervixnél a rakmegel6zé allapot 10-15 év alatt megy at invaziv carcino-
maba. Ezen id6 alatt hatékony beavatkozasi lehetdségek allnak rendelkezésre, mint a vakcinacio, a
szirés ill. a rakmegel6z6- és carcinomas allapotok sebészi kezelése.

Maodszerek: 1500 cervixminta citologiai vagy szovettani vizsgalataval parhuzamosan végzett HPV-
kimutatas és -tipizalas. A citologiai kenetek értékelése Papanikolaou festés utdn Bethesda rendszer sze-
rint (negativ, LSIL, HSIL). A szévettani anyagok (conisatio) protokoll szerinti feldolgozasa, HE-festett
metszetek mikroszkopos értékelése (negativ, LSIL, HSIL). HPV-meghatdrozas sejtszuszpenziobdl vagy
szovettani blokkbdl izolalt DNS-mintédbol hagyomanyos PCR-ral és 250 esetben Linear Array mddszerrel.
Eredmények: A HPV-k kb 200 alfaja ismert. A régebben felfedezett torzsek osztalyozasa az elGfor-
dulasi gyakorisag és a filogenetikai rokonsag alapjan torténik. Az egyre nagyobb mennyiségben ren-
delkezéstinkre allo adatok segitségével és a dysplasidkban valé el6fordulasi gyakorisag figyelembe-
vételével az eddig ritkabban kimutatott HPV-torzsek rizikdcsoportba soroldsa is lehetséges. A HPV-
pozitiv esetekben talalt tébb mint 1000 virus eloszlasat vizsgaltuk a kiillonb6zé stulyossaga elvaltoza-
sokban. Alacsony, atmeneti, és magas rizik6ju csoportokat allitottunk fel, a kiillonbozé elvaltozasok-
ban észlelt %-os aranyok valtozasa révén.

Kovetkeztetés: Amennyiben torzsenként elég nagy szamu virust tudtunk kimutatni, matematikai
analizissel is alatimaszthat6 a virustorzsek rizikocsoportba tartozasa ill. kevéssé ismert ritka HPV-
torzsek rizikocsoportja is meghatarozhaté. Jo 6sszefiiggés volt kimutathato a filogenetikai rokonsag
alapjan tortént osztalyozas és eredményeink kozott. Néhany torzs esetében eltérést talaltunk a gene-
tikai hasonlosag révén feltételezett riziko és sajat tapasztalataink kozott. A rizikocsoport-meghataro-
zasnak prognosztikai és terapias jelentésége van.
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Villango - Vincze

Célkitiizések: A vékonybél daganatainak el6forduldsa igen ritka. Vonatkozik ez mind a benignus,
mind a malignus elvaltozasokra. A gastrointestinalis traktus tumorainak csak 5%-a, a rosszindulatu
daganatoknak csupan 1%-a indul ki a vékonybelekbdl. Az dsszes malignomdak mindéssze 0,3 %-at te-
szik ki a vékonybéltumorok. Az elvaltozasok 75%-a benignus természetd, leggyakrabban leiomyo-
ma, adenoma, lipoma, haemangioma, fibromyoma. A rosszindulata elvaltozasok kozel fele adeno-
carcinoma, a t6bbi carcinoid (20-25%), sarcoma és GIST (20%), illetve lymphoma (15%). A malignus
daganatok jelentkezése leginkabb a 6. illetve 7. évtizedben varhat6, a nem Crohn-betegség talajan ki-
alakult tumorok esetében férfiakban és nékben azonos aranyban. Kiilonos nehézséget jelent ezen
daganatok diagnosztizaldsa, sokszor tébb honapos, éves panaszok utan kertilnek korismézésre, nem-
ritkan véletlentil. A joindulatu elvaltozasokra olykor csak az autopsias vizsgalatok soran deriil fény.
A malignus daganatok korai felismerése rendkiviil fontos, mivel az elérehaladt stadiumu folyama-
toknal az 5 éves tulélés alacsony, 10-20%. A sebészi beavatkozast meghatarozza a daganat dignitasa,
a reszekabilitas, az elvéltozas lokalizacigja, a beteg miitéti teherbiré képessége. A diagnosztikus ne-
hézségek kapcsan, valamint az onkologiai kezelés hatasossaganak igazolasa céljabol olykor second-
look miitét elvégzése is szoba jon. Bar a vékonybéltumorok igen ritkdk, kiilonésen vonatkozik ez a
rosszindulatu elvaltozasokra, az elmult években megfigyelhet6 ezen daganatok elGfordulasanak no-
vekedése, illetve korabbi életkorokban torténé megjelenése. Kilénésen fontosnak taldljuk a korai
diagnozist, hiszen bizonyos daganatoknal hatékony kemoterapia is rendelkezésre all. Prezentacionk-
ban bemutatjuk egy sikeresen operalt 29 éves fiatal n6 esetét, akinél a bizonytalan hasi panaszok
hatterében ovarialis propagaciot mutato vékonybél-adenocarcinoma igazolodott. Ismertetjitk az alta-
lunk is tapasztalt diagnosztikus nehézségeket, a sebészi technikat, valamint az adjuvans onkologiai
kezelés eredményét, valamint tovabbi kezelési stratégiankat, elemezziik a vékonybéltumorok aktu-
alis sebészeti és onkologiai kérdéseit a nemzetkozi és hazai irodalom éttekintése alapjan.

Célkittizések: Posztmenopauzdban az emlétumorszovetek oOsztrogénkoncentraci6ja nagysagren-
dekkel meghaladja a szérum-hormonszintet. Ez a megfigyelés az 6sztrogén lokalis bioszintézisével, a
szulfokonjugdlt szteroidhormonok - dehidroepiandroszteron-szulfit (DHEA-S) és 6sztron-szulfat
(E1-S) - cirkulaciobol torténd aktiv felvételével és a megvaltozott 6sztrogénmetabolizmussal magya-
razhat6. A szulfokonjugalt szteroidok hidrolizisét a periférids szovetekben (zsir-, b6r-, izomszdvet,
kering6 limfocitak) és az emléraksejtekben jelenlévé szteroidszulfataz (STS) enzim aktivalja. Mun-
kank soran posztmenopauzas primer emldérakos betegek esetében tanulmanyoztuk a sebészeti be-
avatkozast megel6zéen mért szérum-szexualhormonok és inzulin-szert névekedési faktor-1 (IGF-1)
szintek Osszefliggését a tumorszovet szteroidreceptor-, valamint Her2 receptor- expresszidjaval.
Vizsgéltuk tovabba, hogy van-e osszefiiggés a keringé limfocitdk (PBL) STS- aktivitdsa és a
szulfokonjugalt/nem-konjugalt szteroidhormonok szérum koncentraciéja kozott.

Modszerek: Az Orszagos Onkologiai Intézetben mitott 881 posztmenopauzas primer emlérakos
(Stadium I-IT) beteg vérmintdiban a sebészeti beavatkozas elott izotopos modszerrel (RIA, IRMA)
mértik a szérum Osztradiol (E2), 6sztron (E1), E1-S, dehidroepiandroszteron (DHEA), DHEA-S,
androsztendion (AD), tesztoszteron (TE), szexualhormon-két6 globulin (SHBG) és IGF-1 szinteket. A
tumorszovet osztradiolreceptor- (ER), progeszteronreceptor- (PgR) és Her2-receptor-expresszidjat
immunhisztokémiai (ICH) modszerrel hataroztuk meg. ICH 2+/3+ esetekben a HER2/neu gén-
amplifikaciot FISH-reakcioval igazoltuk. 100 beteg vérmintdjaban a keringd limfocitak STS-aktivita-
sat izotopos technikaval vizsgaltuk. A mérési eredmények statisztikai elemzésére MedCalc orvosi
statisztikai programot alkalmaztunk (ROC analizis, tébbvaltozos regresszios analizis, logisztikus reg-
resszios analizis).

Eredmények: Eredményeink alapjan feltételezhets, hogy a szérum-szteroidhormonszintek a tu-
morszévet mikrokornyezetét befolyasolva meghatarozo szerepet jatszanak a lokalis 6sztrogén-bio-
szintézisben. Szérum-hormonértékek multivariacios analizise szerint legnagyobb mértékben a szé-
rum AD és a szulfokonjugalt szteroidok (E1-S, DHEA-S) hatarozzdk meg a keringd El-koncentraciot
(P=0,0001). 746 beteg mérési adatait elemezve szignifikans osszefliggést talaltunk az emelkedett
szérum- El-szintek (P =0,0001), illetve E1-S/E1 arany (P=0,0346) és a tumorszdvet szteroidreceptor-
expresszidja kozott. Eredményeink szerint az emlémitétet megel6zéen mért, a kiiszobértéket meg-
halad6 szérum szulfokonjugalt DHEA-S (>1,3365 34mol/L) és nem-konjugalt DHEA (>17,37
nmol/L) (szenzitivitas: 74,2%; specificitas 95,1%), vagy a DHEA-S és E1 (>122 pmol/L) (szenzitivi-
tas: 70,1%; specificitas 87,5%) koncentraciok egytittesen prediktiv faktorai a tumorszdvet szteroidre-
ceptor-pozitivitdsanak. Az eredmények kiértékelése soran (n=693) a szulfokonjugalt és nem-konju-
galt szteroidhormon aranyok (DHEA/DHEA-S és E1/E1-S) kozott negativ szignifikans dsszefliggést
tapasztaltunk (P<0,0001). A kering6 limfocitdk STS-aktivitdsa (n="78) és a szérum DHEA/DHEA-S
arany ugyancsak szoros korrelaciot mutatott.

Kovetkeztetés: Posztmenopauzas emlérakos betegek esetében a szérum szulfokonjugalt (E1-S és
DHEA-S), valamint a biologiailag aktiv (E1 és DHEA) szteroidhormonok, illetve az IGF-1 koncentra-
ciok ismerete hozzdjarulhat az emlémiitétet kovetd célzott terapia (aromataz-inhibitor, szelektiv ER-
modulator, STS-inhibitor) megvalasztdsdhoz. Vizsgalataink alapjan feltételezhetd, hogy a keringé
limfocitakban mért STS-aktivitds markere lehet a szulfokonjugélt (DHEA-S és E1-S) és a biologiailag
aktiv (E1 és DHEA) szteroidok szérumkoncentracio-valtozdsanak.
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Vityi - Zdmbo

Célkittizések: A fej-nyaki tumorok tulélési statisztikai szerint a hypopharynx malignus folyamatai
rosszabb progndzisuak, mint a gégetumorok. A funkciomegtartd szemlélet is csak késébb keriilt el6-
térbe a hypopharynxtumorok sebészetében. A szerzék a hosszu tava eredményeket 0sszegzik annak
érdekében, hogy a megfelel6 indikacio mellett alkalmazott partialis mtitétnek a sinus piriformis-rak
kezelésében milyen szerepe lehet.

Modszerek: Osztalyukon 1991-2005 kézott hypopharynxtumor miatt végzett kiillonbozé partialis
mitéti tipusok - garatfalra kiterjesztett supraglotticus horisontalis gégeresectio, partialis pharyngec-
tomia, hemipharyngo-laryngectomia - mellett 39 esetben (ffi:n6-29:10, atlagéletkor: 54 év) végeztek
supracricoid partialis verticalis pharyngo-laryngectomiat. Eléadasukban az utébbi mdtéti tipus onko-
logiai és funkcionalis eredményeit értékelik. A miitétet elsésorban T1-es, ritkan T2-es sinus pirifor-
mis-tumorok esetében végezték, ahol a lateralis, eliilsé garatfalra és/vagy a gége kiils6 részére ter-
jedt a daganat. A 39 malignus tumor szovettani megoszlasa: 38 kiilonbozo differencialtsagd lapham-
rak, 1 malignus fibrosus histiocytoma. Preoperativ nyaki lagyrész CT, aspiratios cytologia és az ut6b-
bi években elterjedt sentinel nyirokcsomomeghatarozas alapjan dontottek a nyaki blockdissectio
szitkségességérol. Ennek megfelelden a mitéteket 30 esetben nyaki blockdissectioval egybekotve
végezték. NO nyaknal dontéen nem végeztek blockdissectiot, a posztoperativ sugarkezelést elegen-
donek tartva. A betegek dontéen, 36 esetben posztoperativ irradiatioban részesiiltek. Csak 5 esetben
tortént primeren sugarkezelés, 2 betegnél kimertilt a sugarlehetdség elézdleg irradialt mas fej-nyaki
(tonsillolingualis ill. sublingualis) tumor miatt. 7 esetben palliativ céllal kemoterapia is tortént.
Eredmények: 20 beteg ¢l tumormentesen, 1 beteg él tavoli attéttel, 13 beteg exitalt: 6 tumor-
recidivaban, 5 tavoli attét miatt, 1 intercurrens betegségben, 1 beteg masodik primer tumorban halt
meg. 5 betegr6l nincs adat. A betegek kovetési ideje 2-15 év volt.

Kovetkeztetés: A szerzok a supracricoid partialis verticalis pharyngo-laryngectomiat megfelel6 mi-
tétnek talaltakT1-T2-es I-III stadiumd sinus piriformis tumorok kezelésében. A funkcidomegtart6
szemlélet szem el6tt tartasat a hypopharynxrakok sebészetében indokoltnak tartjak.

Célkitiizések: A basalioma a fehérbdri lakossaggal bir6 orszagokban a leggyakoribb malignus daga-
natok kozé tartozik, bar az onkologiai regiszterekben szamuk aldbecsiilt lehet, mivel a tumor attét-
képzé hajlama csaknem teljesen hianyzik, igy daganatos haldlozas okaként elvétve szolgal. A
basalioma klasszikus esetben az idgskor betegsége, de egyre gyakrabban észleljiik fiatal pacienseken
is megjelenésiiket. Munkank soran a daganat hatteréiil szolgalo genetikai eltérésekre ill. 4j terapias
lehetGségek bevezetésére végeztiink vizsgalatokat.

Modszerek: Fiatal, basalioma miatt ellatott paciensektdl nyert DNS-mintdkban vizsgaltuk a PTCH
gén egy polimorfizmuséanak, a 1315-9s codon prolint (Pro) vagy leucint (Leu) kodol6 allélek megjele-
nési gyakorisagat PCR-amplifikaciot és szekvenalast, ill. restrikciés endonukleazos emésztést kove-
téen. Az eredményeket kiillonbozé populacio alléleloszlasaval vetettiik egybe. A terapias lehetGsé-
gek kozul két relative 4j, nem-sebészi modszert vizsgaltunk: topikalisan alkalmazott fotoszenzitizalo
agenssel végzett photodynamids terapia (PDT) és imiquimod kendcs gyakorlati alkalmazhat6sagat
vizsgéltuk szuperficialis basaliomaval jelentkez6 betegeknél.

Eredmények: A Pro/Pro genotipus gyakorisaga 30% és 65% kozott volt detektalhato kiilonb6zé po-
pulaciok esetén, a vilagosabb bort csoportok esetén szignifikdnsan kisebb Pro/Pro genotipusgyakori-
saggal (p=0,020). A Pro/Pro allélek gyakorisag-novekedése a tumorkialakulas veszélyét noveld koc-
kazatot mutatott (p=0,027). Mind a photodynamias terdpia, mind az imiquimod kendcs igen nagy ha-
tékonysaggal alkalmazhatonak bizonyult szuperficialis basaliomak kezelésében, kiilonosen olyankor,
amikor a sebészi ellatas nehézségekbe tlitkozik. Emellett, a technikat jol kivéalasztott esetekben alkal-
mazva, a sebészi ellatashoz képest kozmetikailag sokkal kedvezébb tapasztalatokrol szamolunk be.
Kovetkeztetés: Eredményeink szerint 6sszefiiggés all fenn az eumelanin - phaeomelanin eltolodas
és a vizsgalt codon Pro/Pro genotipustol Leu kodolas felé torténé atvaltas kozott. Populacio-szinten
vizsgélva, a Pro allélnek szerepe lehet a megnovekedett basalioma-kockazat kialakitasaban vilago-
sabb bori pacienseknél. A pacienseknél az imiquimod kezelést és a photodynamias terapiat a napi
gyakorlat részeként tudjuk alkalmazni szuperficialis basaliomak esetén.

Célkitiizések: A nuklearis medicindban szamos indirekt és direkt vizsgalati lehetdség van a kiilon-
b6z6 tumorok kimutatasara, amelyek a daganatsejtek megvaltozott anyagcsere folyamatain, hor-
monszintézisén, vagy a tumorsejtek altal overexpresszalt receptorok kimutatasan alapulnak. Vizs-
galt betegeinknél az 1j, fizios képalkotasra alkalmas SPECT/CT késziiléket alkalmaztuk, annak di-
agnosztikus jelent6ségét vizsgaltuk kiilonboz6 tumoroknal.

Modszerek: Az egyes szervek szcintigrafias vizsgalatai, killonosen jo felbontasu SPECT (single
photon emisszids computer tomograf) felvétellel kiegészitve jol jelzik azt a funkciondlis valtozast,
szoveti karosodast, amelyet a daganatos szévet kialakuldsa hoz létre. Minél specifikusabb egy
radiofarmakon kotédése, annal kevesebb egyéb struktira rajzolodik ki, annél nehezebb a pontos lo-
kalizacio. Ezt a problémat probaljak megoldani a multimodalitasa késziilékek, amelyek kozil a
PET/CT mar jol ismert az onkologiai diagnosztikdban, a SPECT/CT azonban hazankban még tjdon-
sagot jelent.

Eredmények: El6adasomban, a hazankban els6ként Pécsett mtikods 16 szeletes SPECT/CT készii-
1ék tapasztalatairol szamolok be. A SPECT/CT késziilék alkalmas barmely hagyomanyos izotopdiag-
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nosztikai modszer esetén a funkcionalis képalkotas és a finom strukturalis valtozas egytittes megje-
lenitésére. A bemutatott esetekben a metasztatikus csontléziok és degenerativ elvaltozasok differen-
cialasa, a mellékpajzsmirigy-adenomak pontos lokalizaci6ja, a tiidé daganatos sejtjeinek somatosta-
tinreceptor-mennyisége és a tumor méretének ossszefiiggése, valamint pajzsmirigyrakok radiojod
terapiaja utani maradék jodfelvevo szovet, illetve metastasis helyének feltérképezése tortént. A fuzi-
os felvétel valamennyi betegnél fontos tobbletinformaciot jelentett a csak izotopdiagnosztikai képal-
kotashoz képest. Komoly diagnosztikai sikert jelentett egy hypertonias fiatal nébeteg esete, akinél az
MR-vizsgalat normalis mellékveséket irt le, a SPECT/CT-vizsgalat azonban a MIBG-dusulas alapjan
pontosan lokalizalta a normalis mellékveséhez vékony nyéllel kapcsolodo ektopids pheochromocy-
tomat.

Kovetkeztetés: A SPECT/CT alkalmazasa jelentésen javitja a funkcionalis képalkotassal kimutatott
elvaltozasok lokalizalhatosagat, ezzel a diagnosztika pontossagat, valamint az alkalmazott terapia
eredményességét.

Célkitiizések: A fej-nyaki daganatok prognosztikdjaban a nyaki metasztazisok jelentésége kiemel-
kedd. Laphamcarcinoma esetén a nyaki metasztazis a tulélési ratat felére csékkenti. Azoknal a bete-
geknél pedig, akiknél regionalis recidiva alakul ki a primer mutétet kovetden, a tulélés 5 szazalék ala
csokken. A fej-nyaki daganatok regionalis attéteinek sebészi kezelésében a nyaki blockdissectio kii-
l6mboz6 tipusai terjedtek el.

Modszerek: Osztalyunk beteganyagéban 2000-2004 kozott 463 alkalommal végeztiink blockdissec-
tiot. 420 betegnél 316 alkalommal radikélis vagy modositott radikalis blockdissectio, 147 esetben pe-
dig selectiv nyaki blockdissectio tortént. A primer tumor lokalizacidja a betegek 10%-nal a szajiireg,
22%-nal a mesopharynx, 16%-nal a supraglotticus régio, 42%-nal a hypopharynx, 6%-nal egyéb
(parotis, bor) és 4%-nal ismeretlen eredetd.

Eredmények: Eladasunkban ezen miitéti eredmények részletes elemzését végeztiik el a mtitéti ti-
pus, a szovettani eredmény, a recidiva és a tulélés alapjan.

Kovetkeztetés: Megallapitottuk, hogy a fej-nyaki daganatok sikeres kezelésében a primer terapiat
kovetden a nyaki nyirokrégiok kévetése elengedhetetlen.

Az el6adas célja, hogy ravilagitsunk az extravazacio (paravazacio) megelézésének lehetéségeire és
fontossagara, a mar bekovetkezett szovetkarosodas ellatasara és a mai gyakorlatban gyakran hasz-
nalt anthracyclinek altal okozott extravazacio Uj kezelési lehetGségére. A daganatos betegségek
citotoxikus kemoterapias kezelésének nemcsak altalanos hatasai és mellékhatasai, de lokalis toxikus
hatésai is vannak. Ezek koziil a beteget legstlyosabban a véletlen ,paravénds” gyoégyszer-beadas (az
extravazacio) érinti - a fdjdalom, a bérelhalas, a fekély, a késobbi zsugorodas, a végtag-funkciok be-
sztikiilésének, vagy akar elvesztésének veszélye miatt. A kemoterdpids extravazacio kezelése még
nincs optimalizdlva. Elsédleges fontossagi a megelézés. Am amennyiben minden elévigyazatossag
ellenére bekovetkezik az extravazacio, fontos, hogy az onkologiai centrumokban legyenek el6irt
iranyelvek, tajékoztaté anyagok a paravazacio kezelésére vonatkozoan, hiszen rendelkezésre allnak
hatasos antidotumok és kezelési modok.

Az EONS elsédleges célkitlizései kozott emliti az extravazaciora vonatkozo egységes iranyelvek ki-
dolgozasat.

Napjainkban onkolégiai centrumokban torténik a daganatos betegek ellatasa, ami elengedhetetlentil
fontos, mert erre a teriiletre képzett szakemberek latjak el az itt felmertil6 specialis feladatokat. A be-
teg nagyobb biztonsagban érzi magat annak tudataban, hogy jo, hozzaérté kezekben van. Ugyanakkor
a legtobb centrumban a megnovekedett betegszam ellenére az orvosok, szaknévérek létszdma nem
lett tobb. Ilyen talterheltség mellett egyre nagyobb problémat okoz a betegek megfelel6 tajékoztatasa.
Apolasi gyakorlataink soran tapasztalhatjuk, hogy a sulyosan megterhelé hasi miitéten vagy eml6-
mitéten atesett betegek, és azoknak a betegeknek a dont6 tébbsége is, akik mar valamilyen iv. ke-
moterapids kezelésen atestek, lehetség szerint sajat otthonukban, csalddi kérnyezetben szeretné-
nek gyogyulni, 1dbadozni. Ezért is nagy elérelépést jelent, hogy lehetdség van bizonyos szolid tumo-
ros betegek per os kemoterapias kezelésére.

Kemoterapias ambulancidankon jelenleg 0sszesen 75 beteg per os capecitabine kezelése van folya-
matban. A 75 betegb6l 32 emlérdkos beteg masodik illetve harmadik vonalu kezelése és 43
colorectalis daganatos beteglink kezelése zajlik. A 43 colorectalis daganatos beteghdl 29 adjuvans és
14 metasztatikus betegség miatt kapja a terapiat. Jelenleg mind a 75 beteg capecitabine monotera-
pidban részestl.

Sajnos az ambulans betegellatas keretében nagyon kevés id6 jut az egy beteggel valo beszélgetésre, be-
tegoktatasra, és hogy ez a helyzet a kozeljoviben kedvezobben alakulna, arra sajnos nem sok esély van.
De megoldas lehetne, ha megfeleld betegtajékoztatd programok, kiadvanyok allnanak rendelkezé-
siinkre, melyek segitségével a kiillonb6z6 megkiizdési problémakkal teli betegek is egyszeriien tud-
nanak tajékozodni, eligazodni. Persze akarmilyen kitiné egy tajékoztato fiizet, kiadvany, ez soha
nem helyettesitheti a szakemberekkel torténd személyes kontaktust.
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Célkitiizések: A szerzok célul tizték ki egy tanulsagos, elhanyagolt primer eml6tumoros beteg tor-
ténetének a bemutatasat. Az évekre visszanyulo kortoténet kezdetén felvetédott a primer emlésar-
coma lehet6sége, amely ritka korkép, de végiil nem ez lett a végsé diagnozis.

Modszerek: Egy 70 éves n6 2005 majusaban egy tapinthaté emlétumor miatt fordult orvoshoz. A 3
cm atmérdjl képletbdl vett core biopsids anyag vizsgalata felvetette a sarcoma lehet6ségét, de azt
nem bizonyitotta. A patologus az egész tumor eltavolitasat javasolta. A beteg hibajabol az eltavolitas
nem tortént meg. 2007 janudrjaban a daganat mar 6 cm atmérdji volt. Az ekkor vett core biopsids
anyag vizsgélata primer emldsarcoma jelenlétét vetette fel. Neoadjuvans CAF kezelés indult, de azt
a beteg onkényesen megszakitotta.

Eredmények: 2007 juniusaban a beteg kifekélyesedd, blizosen valadékozo emlével kertilt Sebészeti
Osztalyra. Mastectomia tortént. A haematoxylin-eosin festéssel végzett vizsgalat alapjan a primer
emlésarcoma lehetdsége is felvetddott, de a részletes immunhisztokémiai vizsgalat végul orsosejtes
(metaplasticus, mas néven sarcomatoid) carcinomat igazolt.

Kovetkeztetés: A beteg torténete tobb mint 2 évet olel fel. A diagnosztikai és terapias 1épéseket a
kezel6 orvosok mindegyike a helyes iranyba probalta terelni, de a beteg negligenciaja azt megakada-
lyozta. Az eset kozlését, a differenciadldiagnosztikai nehézséget okozo szovettani leletének bemutata-
san kivil is tanulsagosnak gondoljuk. A tarsadalmi felvilagosito tevékenységet hatékonyabba kell
tenniink, hogy a jovében ne mutathassunk be ilyen elhanyagolt esetet.

Célkittizések: A szerzék a Békés Megyei Onkologiai Kozpont munkatarsai altal 2005.novembere és
2007 juliusa kozott kezdeményezett, tobb mint 50 PET-CT vizsgdlat klinikai értékelését végezték el a
javallat és a kapott leletek klinikai relevancidja szempontjabol.

Modszerek: A betegek kortorténetét, a PET-CT eredményeit és az ezeket kovetd terapias dontése-
ket az orvosi dokumentécio attekintése alapjan vizsgaltak.

Eredmények: A PET-CT-vizsgalatot leggyakrabban a tumor lokoregionalis vagy disszemindcios sta-
tuszanak felmérése érdekében kérték, a kovetkezo jellegzetes klinikai problémak esetén: hagyoma-
nyos vizsgalattal nem magyarazhaté tumormarker-emelkedés, mas modon nem eldontheté dignita-
su eltérések specifikalasa (beleértve a benignus és malignus gocok, valamint a hegek és az aktiv tu-
morszovet elkiilonitését), metasztazektomia tervezése esetén a multiplex attétek kizarasa. Ezeknél
ritkabban fordult el reirradiacio elétt a célteriilet pontos kijelolését segitend6 a tumorkiterjedés
anyagcsere-alapu felmérése.

Kovetkeztetés: Tapasztalataik alapjan a PET-CT-vizsgdlat megfelelé idépontban, korrekt indikacio-
ban kezdeményezve és realis idén belul elvégezve az onkologiai gyakorlatban nélkiloézhetetlen, és
massal nem helyettesitheté vizsgalomodszer. A korlefolyas és az adott malignus folyamat jellegze-
tességeinek ismeretében, a beteg egyéb leleteivel 0sszevetve segiti az onkoteam tagjait a megfeleld
terapia megvalasztasaban (esetleges modositasaban vagy a felesleges kezelés mell6zésében), bizto-
sitva a leginkdbb eredményes és koltséghatékony betegellatast.

Célkitiizések: A szerzok 205 beteg adatait elemzik. A modszer a tiidérak diagnosztikdjaban és stadi-
umba sorolasaban - kiilonosen a mediastinum és a mellékvese eltéréseinek vizsgalatanal - lassan
beéptl a napi gyakorlatba.

Maoédszerek: Solitaer vagy multiplex parenchymas fokuszok dignitasanak eldontését vartuk a vizsga-
latok tulnyomo részében (123, 60%). A mellkasi nyirokcsomok feltérképezése 28 esetben (14%) volt
célunk, tavoli (extrathoracalis) érintettséget 16 betegnél (8%) vizsgaltunk, primaer tumort pedig 19
esetben kerestiink. A PET/CT-t Gjabban a neoadjuvans kezelést kovetd restaging ill. a recidiva kimu-
tatasa kapcsan is alkalmaztuk (19 beteg, 9%).

Eredmények: Bar tapasztalataink egyre gytlnek, ugy gondoljuk, a PET/CT és az invaziv diagnosz-
tika viszonyarol varhatéan még sokat kell vitatkozzunk.
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