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Hogyan befolyasolhatja a taplaltsag, a széveti
oxigenisatio a sugarterapia toleralhatésagat

'Adamecz Zsolt; 'Furka Andrea; 'Durunda Okszdna; *Szalayné
Koénya Zsuzsa; *Fodor Andrea; 3Szilasi Mdria

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum,
'Sugdrterdpia Tanszék, *Dietetikai Szolgalat, *Ttid6gyogydszati Klinika,
Debrecen

A sugarterapia és a szoveti oxigenisatio dsszefiiggése: Rég-
Ota ismert tény, hogy a szovetek oxigenisatioja a jelenleg hasznalt
energiatartomdanyokban jelentésen befolydsolja a kezelés hatdsos-
sagat, ezdltal a kezelés eredményességét.

Médszer: A szoveti oxigenisatio fiigg a SeHgb értéktdl (ezt
vizsgaljuk), melyet a taplalkozas is befolyasolhat. Ezt a két adatot
hasznélva prébaltuk meg elemezni, hogy hogyan valtozik a sugar-
terdpia toleralhatdséga.

Cél: Megallapitaniazt, hogy van-e 6sszefiiggés a SeHgb érték és
a beteg tdpldltsdga kozott. Ennek véltozasa befolyasolja-e a SeHgb
értéket és kozvetve a szoveti oxigenisatiot? A betegek altaldnos
allapota, SeHgb értéke és taplaltsagi allapota hogyan befolydsolja
a kezelések toleralhatosagat. Ezen adatok birtokdban megprébal-
ni kidolgozni egy hatdsos antianaemids kezelést és optimalizalni
a betegek taplaldsnak kiegészitését.

Betegek: 2011. julius 20. és 2011. szeptember 20. kozott a DE
OEC Sugérterapia Tanszéken kezelt betegek adatainak elemzése
(fej-nyaki tumorok, tiidédaganatok, urogenitdlis tumorok, vég-
béldaganatok). Az értékelésnél a kiilonbo6z6 lokalizaciot és a mel-
lékhatdsokat, illetve azok stlyossagat is figyelembe vessziik.

Osszehasonlitas: Korabban lehetdség volt anaemia suppor-
tatiojara is a sugarterapidban, mely javitotta a kezelés toleralhatd-
sagat. Jelenleg ennek hidnya rontja mind a tolerdlhatdsdgot, mind
a kezelés varhat6 eredményességét.

I-125 permanens implantaciés brachyterapia szervre
lokalizalt prosztatadaganat sugarkezelésére:
Tapasztalataink 63 beteg kezelése utan

’Agoston Péter; 'Major Tibor; 'Szabé Zoltdn; 'Varjas Géza;
'Frohlich Georgina; 'Baricza Kdroly; 'Lovey Jozsef; 'Polgdr Csaba
'Orszagos Onkologiai Intézet, Sugarterapias Osztaly, Budapest

Hattér: A korai, szervre lokalizalt prosztatardk optimélis keze-
lése vitatott. Egyik lehetség a permanens implantdcids prosztata-
brachyterapia (PIPB).

Célkittlizés: Hazdnkban elséként vezettiik be a PIPB-t. Kezdeti
tapasztalatainkrol szémolunk be.

Moédszer: 2008. december és 2011. junius kozott 63 szervre
lokalizalt, kis vagy szelektalt kozepes kockazatl prosztatadaga-
natos betegnél (PSA<15 ng/ml, Gleason score<6, T statusz<T2a)
alkalmaztunk jod-125 PIPB-t. A betegek atlagéletkora 65 év (51-
81 év), kezelés el6tti atlag PSA-ja 8,9 ng/ml (3,2-15 ng/ml) volt.
Harmincnégy beteget Tlc, 29 beteget T2a tumorral kezeltiink.
Huszonnégy beteg (38%) kapott neoadjuvans hormonkezelést
atlagosan 2,6 hdénapon 4t (0-48 hd), amit a sugdrkezeléskor
felfiiggesztettiink. A beavatkozast spindlis érzéstelenitésben
végeztiik. A besugarzastervezés valosideju transzrektdlis UH
alapjdn tortént. El8tervezéssel meghatdroztuk a tiik és a sugar-
forrdsok kivanatos helyét, majd valdsidejli transzverzalis UH-
kép ellendrzése mellett elvégeztiik a tlik beszurdsat a gaton at.
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Hosszanti UH-nézetben bedllitottuk a tiik mélységét. Ellen-
Oriztiik a céltérfogatra (egész prosztata) és a védendd szervekre
(urethra, rectum) a térfogati ddzisel6irasaink teljesiilését. Betil-
tettitk a [-125 sugdrforrasokat a prosztataba, majd a tiiket elta-
volitottuk. Anterior-posterior irdnyu rontgenfelvételt készitet-
tiink, ahol ellendriztiik a sugdrforrdsok szamét. A posztoperativ
1. napon CT-, a 28. napon CT- és MRI-vizsgalatot végeztiink
a sugarforrdasok helyének ellenérzésére és a posztimplantacios
dozimetridhoz. A betegeket 3 havonta, majd félévente kovettiik,
panaszaikrol kérddives ellendrzést (IPSS, QoL, EORTC-PR25)
vezettiink. Rendszeres PSA-ellenérzést végeztiink, a betegek
mellékhatdsait feljegyeztiik.

Eredmény: Az alkalmazott tiik medidn szdma 17 (12-24),
a beiiltetett sugdrforrasoké 54 (30-78) volt, Gsszesen 3264 su-
garforrast iiltettiink be. Ot sugarforras nem a megfelel8 helyre
keriilt vagy elvandorolt (0,15%). A céltérfogat dtlagos lefedett-
sége az eldirt dozissal (145 Gy) az intraoperativ tervezés alapjan
96% (92-98%) volt. A posztimplantaciés CT és MRI eredményeit
kés6bb elemezziik. Az dtlagos kovetési idé 9 ho (0-30 ho) volt.
Hérom esetben a beiiltetést koveté 3 honapban akut grade 3
vizeletretencié alakult ki, 4tmeneti katéterezésre volt sziikség.
Akut >grade 2 proctitis nem volt. A kés6i mellékhatasokat 39
betegnél értékeltiik. Nyolc betegnél (21%) késdi grade 1 proctitist
jegyeztiink fel. Sulyosabb késéi gastrointestinalis mellékhatds
nem volt. Egy betegnél (1,1%) grade 3, 23 betegnél (59%) grade
2, 15 betegnél grade 1 (38%) ciszto-prosztatitist tapasztaltunk
a hosszabb kovetés soran. Az IPSS atlaga a kezelés el6tt, a keze-
1és utdn 3, 6, 12, 18 és 24 hénappal 8, 17, 11, 8, 8 és 7 volt, azonos
sorrendben. Egy esetben (1,1%) biokémiai relapszus (PSA: PSA
nadir+2 ng/ml) alakult ki. Klinikai relapszus eddig nem volt.
Minden beteg él.

Megbeszélés: A Magyarorszagon elsGként bevezetett perma-
nens implantdcids prosztata-brachyterapia a betegek szamara jol
toleralhato kezelést jelent, ami a radikalis prosztatektomiaval 6sz-
szemérhetd eredményességgel végezhetd. A betegek altal vissza-
jelzett és az orvos altal mért mellékhatasok mérsékeltek.

Tapinthato coecumtaji tumor differencialdiagnosztikai
nehézségei (esetbemutatas)

TAlzubi Ali; 'Zéllei Istvan; *Intzédi Katalin; *Krendcs Ldszlé
Oroshézi Kérhaz, 'Sebészeti-onkoldgiai Osztaly, *Patoldgiai Osztaly,
Oroshaza; *Szegedi Tudoményegyetem Patologiai Oktato-Kutato
Laboratériuma, Szeged

Bevezetés: A tapinthaté hasi tumorok diagnézisa dltaldban
néhdny vizsgalattal jo] meghatdrozhat6. Van viszont olyan ritka
tumor, mint a mucokele processus vermiformis (az 6sszes eltavoli-
tott féregnytlvany szévettani mintadknak mindéssze 0,1-0,3%-a),
amely pontos diagnoézisa nehezebben érheté el. A magyar szerzék
koziil Temesi és mtsai valamint Lakatos és mtsai kozoltek tanul-
manyt errdl a ritka korképrol.

Célkittizés: A szerz8k célul tlizték ki egy olyan eset bemutata-
sat, amikor egy tapinthat6 coecumtdji tumorrol csak a miitét utdn
deriilt ki a tumor természete.

Esetismertetés: Egy 55 éves nébeteg 2010 jaliusdban bi-
zonytalan hasi fdjdalmak miatt jelentkezett belgydgydaszati
ambulancian. Fizikélis vizsgdlattal a coecumtdjon koros re-
zisztenciat lehetett tapintani. A kérel6zménybdl kiemelendd
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a jobb oldali vese-ureter fejlédési rendellenessége miatt végzett
hat mttét. A rutin laborvizsgalat koros eltérést nem mutatott,
de a tumormarkerek koziil a CEA dupldjara emelkedett. A hasi
UH-vizsgalat a jobb oldali ovdrium régidéban 5 cm-es atmér6-
ju strti cystosus képletet irt le. A négyogydszati vizsgalat egye-
netlen konturd, meszes goboket tartalmazé uterust talalt, de
a jobb oldali alhasi képletr6l nem foglalt allast. A CT-vizsgalat
az uterustol el nem valaszthatd, nagy kiterjedést térfoglald el-
valtozast, a jobb oldalon kozvetleniil az ovarium mellett 8X7X8
cm nagysagu, strt denzitdsu képletet mutatott. Ezt elsésorban
mesenterialis cystdnak gondoltdk, ami a kornyezé bélkacso-
kat széttolja, komprimalja. A kolonoszképia koros eltérést nem
igazolt. A vékonybél-passage vizsgalat a has kozépvonalaban,
az L IV-V-6s csigolya magassdgaban 7X5 cm-es nagysagu, jol
koriilhatarolhaté képletet mutatott, ami a vékonybélkacsokat
ivben jobb oldal felé diszlokalta. A beteg honapokra ,elttnt”,
majd 2011. mérciusdban hasi ,nyomasi” tiinetek miatt sebészeti
osztalyon jelentkezett. Az exploracié soran 6kolnyi nagysagu,
a féregnyulvanyban elhelyezkedé képlet miatt appendectomia és
coecum resectio tortént.

Szovettan: A hagyomanyos szovettani vizsgalat és az immun-
hisztokémiai vizsgdlat mucokele processus vermiformist igazolt.

Megbeszélés: A mucokele processus vermoformis ritka kli-
nikai allapot. A koérkép eléforduldsa gyakoribb 50 évnél idésebb
néknél. Az esetek 23-50%-4aban a betegek tiinetmentesek, mig ma-
sokndl nyomasi tiinetek jelentkezhetnek. A preoperativ diagnézis
nagyon nehéz, mert sok mas korképpel keverhetd Gssze. A kép-
alkoto vizsgdlatok csak valdszintsitik a diagnoézist, de a végleges
eredményhez csak a miitét és a szovettani vizsgalat utan jutunk el.
Az irodalmi adatok szerint 4 csoportba oszthatjuk fel a korképet:
1. retenti6s vagy egyszert 1%, 2. nyalkahartya-hyperplasia 25%, 3.
mucinosus cystadenoma 63%, 4. mucinosus cystadenocarcinoma
11%. A bemutatott eset a 3. tipus volt.

Kovetkeztés: A szerzék megallapitjak, hogy a modern képal-
kot¢ eljarasok kordban is eléfordul az az eset, hogy csak a mutét
deriti fel a pontos diagndzist. A bemutatott mucokele processus
vermiformis esete ezért volt tanulsdgos.

Prognosztikai faktorok vizsgalata képalkotokkal
- Uj szempontok a nyel6cs6 és a gyomor daganatainal,
a legujabb, 7. TNM alapjan

!Andi Judit; 'Lérdnd Agnes; *Szentirmay Zoltdn; *Pap Akos;

“Toth Laszlo; *Lovey Jozsef; '\Gédény Mdria

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Radiolégiai Diagnosztikai Osztaly, 2Sebészi
és Molekularis Daganatpatologiai Centrum, *Gasztroenteroldgiai Osztaly,
*Sebészeti Osztaly, *Sugarterdpias Osztaly, Budapest

A nyel6cs6, gyomor rosszindulatd daganatainak TNM be-
osztasa — figyelembe véve a tulélési adatokat és az ujabban fel-
ismert prognosztikai faktorokat — az utdbbi idében jelentésen
moédosult. Eddig az osztalyozds kizdrdlag az anatomiai, mor-
fologiai jegyek alapjan tortént. A legtjabb, 7. TNM kiadasban
Uj prognosztikai faktorokat is megfogalmaztak, a besoroldsnal
biolégiai viselkedést és szovettani klasszifikaciot is figyelembe
vettek. A nyelécsé tumoraindl véltozott az in situ carcinoma
definicidja, a T1 és a T4 tumorstadium, valamint modosultak
az N kategéridk. Uj kategoria lett a gastrooesophagealis junctio
daganata, mely a nyel6csé tumoraihoz tartozik. A gyomor tu-

moraindl meghatarozo6 a szovettani tipus. A T besorolast csak-
nem teljes egészében moddositottak, 6sszhangban a tdpcsatorna
tobbi szakaszanak mélységi terjedésen alapulé beosztasaval.
A pontosabb stadiummeghatdrozds terapiat meghatarozé igénye
novekvd felelésséget ré a diagnosztikus szakmadkra, leginkabb
a dinamikusan fejl6dé képalkotéi médszerekre.

Szinkron triplex tumoros betegiink kezelésével szerzett
tapasztalataink

!Arvay Tiinde
'Févarosi Onkormdanyzat Bajcsy-Zsilinszky Kérhdz és Rendel8intézet,
Onkoldgiai Osztaly, Budapest

Hattér: A szinkron triplex tumor el6forduldsa ritka. Az ilyen
betegek pragmatikus, individualis kezelést igényelnek.

Célkitiizés: Az egyidejiileg fennallé prosztata-, gyomor- és
rectumtumorok kezelésének és diagnosztikajanak ismertetése.

Eredmény: A 66 éves betegnél 2009 februdrjaban deriilt fény
a hdrmas tumorra. Mdr a diagnozis idején multiplex ossealis és
hepatikus propagacio igazolddott. A gyomor- és prosztatatumor
K-ras vad tipusu volt, a rectumtumor azonban K-ras-mutdnsnak
bizonyult. A hepatikus metasztdzisok a rectum tumorabdl szdr-
maztak. A beteg a folyamatos TAB kezelés mellett el6szor 15 széria
FOLFOX kezelésben részesiilt, majd neuropathia miatt Avastin-
FOLFIRI kezelésre valtottunk. 8 széria utdn gyomorvérzés miatt
az Avastint elhagytuk. Tovabbi 8 széria utan hepatikus progresz-
sziot és pulmonalis propagaciot észleltiink. Ezért TACE kezelés és
XELODA indult. A beteg t6bb mint 2 éves ttlélés mellett ECOG 2
fizikai dllapot mellett él.

Megbeszélés: Individudlis szempontok figyelembevétele és
a szekvencidlis kezelések hosszu tavu talélést eredményezhetnek
még szinkron triplex tumor esetén is.

Képalkotok prognosztikai szerepe gasztrointesztinalis
stroméalis tumoroknal

!Bahéry Mdria; 'Simon Péter; *Szentirmay Zoltdn; *Juhos Eva;
!Gédény Mdria

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Radiolégiai Diagnosztikai Osztaly,
*Sebészi és Molekularis Daganatpatologiai Centrum,

’B Belgyogydszati-Onkoldgiai Osztaly, Budapest

Az American Joint Committee on Cancer (AJCC) legtjabb,
2009-ben publikalt, 2010 janudr 1. 6ta érvényes 7. kiaddsdban
a gasztrointesztinalis stromalis tumorok (GIST) 6nall6 beso-
rolast kaptak. A GIST a gasztrointesztinalis traktus specidlis
mezenhimélis daganata, amely egyediilallé médon, immun-
hisztokémiai és molekularis patologiai médszerrel kiilonithetd
el a joindulatu mezenhimalis daganatoktol. A GIST kiilonleges
bioldgiai tulajdonsaga célzott terapiak kifejlesztését tette lehetd-
vé, melyek nagy sikerrel alkalmazhatok. Az egyediilallo kezelési
stratégia pedig sziikségessé tette a stddiummeghatdrozo szisz-
téma adaptdldsdt a megvéltozott feltételekhez. A GIST TNM
rendszerezése a T, az N és az M definicidi szempontjabol iden-
tikus minden GIST tipus szamdra, de a gyomor és a vékonybél
lokalizaci6 elkiilonil. A gyomor kiinduldsu tumorok staging
rendszere alkalmazhaté a primer és szoliter omentum kiindula-
st tumorra is. Jelentds ujdonsag, hogy a rendszerezés figyelembe
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veszi a mitotikus ardanyt, mint az egyik prognosztikai tényez6t.
A rétegképalkotd vizsgaldé mddszerek nemcsak a GIST primér
kimutatasiaban, hanem a terdpia hatékonysaganak megitélésé-
ben is specialis, kiemelkedd szerepet toltenek be.

Péniszdaganatos betegek multidiszciplinaris kezelése

'Baki Mdrta; 'Katona Csilla; *Szentgydrgyi Ervin; *Sziile Endre;
2Varga Jézsef

Févarosi Onkormanyzat Uzsoki utcai Kérhéza, 'Onkoradiolégiai Kézpont,
Urolégiai Osztély, Budapest; *Javorszky Odén Kérhdz, Urolégiai Osztély,
Vic, *Flor Ferenc Korhaz, Urologiai Oszaly, Kistarcsa

Hattér: Eurépaban a péniszdaganatok viszonylag ritkak. Euro-
paban oki tényezéként virusfertézés, kémiai expozicio szerepel.

Célkitiizés: Péniszdaganatos betegek komplex ellatdsa sordn
bemutatni a multidisziplindris egyiittmtikodést.

Modszer: Korhdazunk Onkoradioldgiai Kozpontjaban 2007.
janiustol 2011. janudrig 8 péniszdaganatos beteget kezeltiink.
Komplex elldtasukat ismertetjiik.

Eredmény: A betegek életkori megoszlasa 36-78 év volt. Négy
beteget bérgyogyaszati szakrendel$ irdnyitott az urologiara.
A szovettani mintavételt kovetéen komplex képalkotd vizsgala-
tok torténtek, alkalmanként CT vagy MR formdjaban. A matét
soran fagyasztott metszetek készitése a penektémia nagysdgit, 3
alkalommal szentinel nyirokcsomo felkeresése a lagyéki nyirokcso-
mok eltavolitasanak radikalitdsat hatarozta meg. Két beteg tovabbi
onkoterdpiat nem igényelt, megfigyelésiiket végezziik. Adjuvans
— cisplatin, 5-fluorouracyl - kemoterapidt 4 beteg kapott radikalis
miitét utdn. Két beteg radio-kemoterdpidban részesiilt. Két beteget
veszitettiink el daganatos megbetegedés kovetkeztében. Hat beteg
kovetése folyamatos, protokollszert. Ellatasuk soran alkalmanként

Megbeszélés: Ritka lokalizdciéju daganatos betegek komplex
ellatasat mutatjuk be a diagndzis feléllitasatol a kovetésiikig.

Terhességi melanoma klinikai és patolégiai jellemzéinek
vizsgalata

!Balatoni Timea; 'Borbola Kinga; *Plotdr Vanda; 'Liszkay Gabriella
Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Onkodermatologiai Osztaly, 2Sebészi és
Molekuldris Daganatpatolégiai Centrum, Budapest

A terhesség szerepe a melanoma malignum kérlefolyasdban vi-
tatott, a klinikai vizsgalatok eredményei ellentmondasosak, ennek
megfelelden nincs egyértelmii nemzetkozi ajanlds a terhes mela-
nomas betegek kezelésével illetve a melanoma diagnoézisat kovetd
gyermekvillalassal kapcsolatban.

Modszer: Vizsgalatunk sordn az Intézetiinkben 2001-2011
kozo6tt melanoma malignum diagnoézissal kezelésbe vett terhes
nék korlefolyasat és a daganatok szovettani jellemzdit hasonli-
tottuk Ossze az ugyanezen idészak alatt kezelt nem terhes, kor-
standardizédlt nébetegek azonos paramétereivel. A betegcsopor-
tokat tumorlokalizdcid, nyirokcsomo- és tavoli dttét megjelenése,
tulélés ill. a daganatok szovettani paraméterei (szovettani tipus,
tumorvastagsag, a radidlis és vertikdlis novekedési fazis aranya)
szempontjabol hasonlitottuk 6ssze. Megvizsgéltuk a melanoma
diagndzisat kovetSen ot éven beliil gyermeket vallalé nék koérle-
folyasit is.

Osszefoglalok

Eredmények: A vizsgalt idészakban 13 terhes és 403 nem
terhes fiatal nét vettiink kezelésbe melanoma diagnézissal.
A diagnozist kovetSen 18 nd vallalt 5 éven belil gyermeket.
A terhes betegek esetében a noduldris melanoma el6forduldsi
ardnya szignifikdnsan magasabb volt (63,6%), mint a kontroll
csoportban (19,7%), p=0,005. A terhességi melanoma atlagos
tumorvastagsaga 5,55 mm volt, mig a kontroll csoport esetében
1,43 mm, a kiilonbség szignifikans, p=0,0002. Megfigyeltiik azt
is, hogy a szuperficidlisan terjedd melanoma esetében terhes
betegeknél a daganat radidlis és vertikdlis novekedési fazisinak
aranya kisebb, mint a kontroll csoportban. Kiilonbséget észlel-
tink a mitotikus rita, az exulceraci6 el6forduldsa és a tumort
infiltrdlé lymphocytdk vonatkozdsaban is. Terhes betegek ese-
tében a leggyakoribb lokalizacionak a torzset taldltuk (69,2%),
a kontroll csoportban a torzset és also végtagot (46% és 38%),
p=0,19. Nyirokcsomoattét a terhes betegek 46%-andl jelentke-
zett, mig a kontroll csoport esetében 18%-ban, a kiilonbség szig-
nifikdns (p=0,01). Hematogén attét a terhesek 46%-anal, a nem
terhes betegek 8%-andl keletkezett, a kiilonbség szignifikdns,
p=0,0000. Az &téves tulélés a terhességi melanoma esetén 20%,
mig a kontroll csoportban 87% volt, a kiilonbség szignifikans,
p=0,0000. Az 6t éven beliil gyermeket vallalo nék korlefolya-
siaban és talélésében nem taldltunk szignifikdans kiillonbséget
a kontroll csoporthoz képest.

Kovetkeztetések: Vizsgalatunk soran a terhességi melanomads
betegek tulélését szignifikansan rosszabbnak talaltuk.

A miitéssegédi szakma fejlédése

'Balizs Tibor; 'Vreca Istvdn; 'Baldzs Mdrton
'Févarosi Onkorményzat Uzsoki utcai Kérhaza, Fiil-orr-gége, Fej-nyakse-
bészeti Osztaly, Budapest

e

Hattér: Koztudomasu, hogy a mitéssegédek szeretnek sokat és
feleslegesen beszélni, f6leg miitét kozben. Sajnos, mi sem vagyunk
kivételek.

Célkitiizés: Mds dolog cseverésznia miitében és mas sok ember
elott el6adast tartani. Ezért gondoltuk ugy, hogy mondandénkat
mozgdképes forméba dntjiik. Otletiink hamarosan zéld utat ka-
pott és nekifogtunk a forgatékonyvirds nehéz és firadsagos mun-
kajanak. Eredetileg a miitdssegédek hétkoznapjait szerettiik volna
reflektorfénybe éllitani, de iras kozben valtozott a koncepcio.

Modszer: Mindig érdekelt minket, hogy régen milyen koriil-
meények kozott dolgozhattak szakmdnk képviseldi, hogy oldottdk
meg azokat a feladatokat, amik nekiink ma mar nem okoznak kii-
l6nosebb problémat. Ugyanakkor azt is fontosnak tartottuk, hogy
a muszaki héttérre is ravildgitsunk. A szdmtalan 6tletbdl végiil
megsziiletett a forgatokonyv és a film.

Eredmény: Filmiink két részbél all. Az elsében bemutatjuk,
hogy milyen volt a miitéssegédek munkadja a mult szdzad elsé felé-
ben. A masodik rész ellentéte az elsének. A kontraszt szandékos.
Itt madr a jelenben vagyunk.

Megbeszélés: A film els6 részének jelenetei a valdsag és
a fikcio hatardn mozognak, mert a témaban fellelheté doku-
mentumok hidnyaban a képzeletiinket hivtuk segitségiil. A ma-
sodik részben lathatjuk, hogy a technika fejlédése mennyire
megkonnyiti a munkdnkat. Megmutatjuk azt is, hogy milyen
eszk6zok és berendezések segitik a biztonsdgos betegmozgatdst
és -fektetést.
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A Magyar Onkoldgusok Tarsasaganak XXIX. Kongresszusa

Epidermalis névekedési faktor receptor (EGFR)

és tenascin ¢ az oériassejtes csonttumorok (GCTB)
progresszidjaban

'Balla Péter; 'Moskovszky Linda; 'Maros Mdté; 'Krendcs Tibor
'Semmelweis Egyetem, . sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet,
Budapest

Az dridssejtes csonttumor (GCTB) malignus potencidllal bird
joindulatu, lokédlisan agressziv osteolyticus 1ézi6 (WHO). A da-
ganatos sejtpoluldcio stromdlis sejtekbdl, a monocyta sejtvonal
elemeibdl és utobbiakbdl kialakuld osteoclast tipusu oridssej-
tekbdl all. A GCTB progressziojat el6rejelzé biomarkereket ke-
resve az EGFR-jelut aktivitdsét figyeltiik meg. Uj irodalmi adat
a tenascin ¢ matrixfehérje szerepének felvetése a GCTB kedve-
z6tlen viselkedésében. Ebben a munkaban az EGFR és a tenascin
c interakcidjara utald egytittes el6fordulasat vizsgdltuk GCTB
daganatokban.

Klinikailag kovetett 201 beteg 280 mintdjanak szoveti multi-
blokkjaiban (TMA) az EGFR, ajeluthoz tartozé fehérjék, tenascin ¢
és az osteoclastokat jelzd TRAP kifejez6dését immunhisztokémia
és FISH modszerrel vizsgaltuk. A megfestett metszeteket digitalis
mikroszkopidval tanulmanyoztuk, az eredményeket automatizlt
HistoQuant képanalizissel validéltuk.

A GCTB esetek legalébb fele EGFR-pozitivnak bizonyult, ahol
EGFR-expressziot elsGsorban a simaizomactin (SMA) pozitiv
neoplasztikus stromdlis sejtek mutattak. Az EGFR-expresszio
gyakorisaga Osszefiiggést mutatott a daganatprogressziéval/re-
cidivakészséggel, ami valoszindsiti az EGFR szerepét a daganat
patogenezisében. Az EGFR-pozitiv esetek 72%-dban tirozinkindz-
domének (pY1 Y1068, pY1173) és az altaluk miikodtetett MAPK
(pRafl, pERK-1-2) novekedési jelut és lipidkindz (pAkt) talélési
jelut aktivitdsat figyeltik meg. Pozitiv korrelacidt taldltunk az
EGEFR expresszidja és a TRAP-pozitiv osteoclastok szdma kozott,
ami felveti az EGFR szerepét az osteoclastok kialakulasaban. Az
EGEFR ¢és a tenascin c kifejezddése tobbnyire parhuzamosan val-
tozott, ami felveti a két molekula kolcsonhatdsanak lehet6ségét.
Az EGFR gén aktivalé mutaciéjat nem tudtuk igazolni, és FISH-
sel néhany EGFR-poliszomian kiviil génamplifikaciét nem ta-
laltunk, vagyis nem ez okozza a tdltermelését. Az EGF és MCSF
egyiittes addsa a kanonikus MCSF+RANKL-aktivaci6 osteoclast-
képz&dést serkentd hatdsdval megegyezdé hatdsd volt, azonban
el6ébbi nem aktivalta a csontlebontdst.

Eredményeink igazoljik, hogy az EGFR jeldt aktivitdsa a neo-
plasticus sejtek proliferdcidjan és az osteoclastogenesisen keresz-
til tdimogatja a GCTB progressziojat/recidivakészségét, igy po-
tencidlis terdpids célpont is lehet a daganat kezelésében.

MTOR-kinaz-gatl6 everolimusszal kezelt, elérehaladott
veserakos beteglink esete

'Bdnhegyi Robert Janos; 'Csiffiri Margit; ?Varga Istvin; 'Pikoé Béla
Békés Megyei Képvisel6testiilet Pandy Kdlman Korhaza, 'Megyei Onkolo-
giai Centrum, Onkoldgiai Osztaly, “Radiolégiai Osztaly, Gyula

Prezentdcidnkban egy mindvégig osztdlyunkon kezelt, elére-
haladott veserdkos beteg esetét ismertetjiik, amit egyrészt a di-
agnozis kortlményei, masrészt a hosszti és jo életmindségii
talélés tesznek érdekessé és széles korben valé bemutatasra ér-
demessé. A jelenleg 66 éves ndbetegnél 2006-ban, a jobb fiilts-

mirigyben észlelt terime eltavolitdsa utan a szovettani vizsgélat
vetette fel vesesejtes rak gyanujat, amit az elvégzett képalkotd
vizsgalatok kétoldali vese térfoglalé folyamatként egyértelmi-
en igazoltak. Pacienstink ekkor kifogdstalan altalanos allapo-
ta volt, kisérd betegségként csupan hypertonidban szenvedett.
A daganatos folyamat a felismeréskor IV. stadiumba volt so-
rolhaté (a parotisban levé attét mellett hepatikus és osszedlis
metasztazisok létére is fény deriilt). A palliativ terdpids terv ge-
rincét elsédlegesen immuno-kemoterdpia alkotta, amit ordlis
biszfoszfondt addsaval egészitettiink ki. A Hannoveri protokoll
szerinti kombinalt interferon-interleukin-fluorouracil kezelést
kovetden a betegnek tartdsan interferont adtunk. A késébbiek-
ben a bal sacroiliacalis iziiletre terjedd és gyogyszeresen nehe-
zen uralhaté fdjdalommal kisért csontattét sugarkezelésére is
szitkség volt. Regressziot kovetGen, dtmenetileg tobb honapos
»stabil betegség” allapot alakult ki, majd a mediastinumban
adenomegdlia jelentkezésével progresszié kovetkezett be, ami
terapiamddositast tett sziikségessé. Mdasodik vonalban kozel 3
évig tartd tirozinkindz-inhibitor kezelést (ordlis szunitinib) vé-
geztiink. Ezutdn ismét progresszio jelentkezett, ami alapvetSen
a primer folyamat novekedésében nyilvanult meg, igy harmadik
vonalban - figyelembe véve a beteg kozepes progndzisu csoport-
ba valé besoroldséat - fél éve mTOR-kindz-gatlo everolimusz ke-
zelésre valtottunk. Jelenleg az aktualis staging vizsgélatok ered-
meénye alapjdn ismét ,stabil betegség” allapithato meg és a beteg
is valtozatlanul jo altalanos allapotnak oérvend, gyakorlatilag
teljes értékd életet €I, bar ritkdn transzfiziéra szorul. Osszefog-
lalva kijelenthet, hogy az j célzott biologiai terapidk kell6en
dtgondolt, szekvencialis alkalmazasaval, esetiinkben szunitinib-
kezelést kovetSen everolimusz-terapidt alkalmazva, egyre tobb
eldrehaladott vesesejtes rakos betegek szdmara valhat lehetévé
a jovében — néhany mas daganathoz hasonl6 - hosszu és jo élet-
mindségl talélés.

Mikrokdrnyezet altal termelt kemokin huméan
melanémak attétképzésében betdltdtt szerepének
vizsgalata

'Barbai Tamds; *Fejés Zsuzsanna; 'Timdr Jozsef; 'Rdsé Erzsébet
'Semmelweis Egyetem, I1. sz. Patolégiai Intézet, >Allami Egészségiigyi
Kézpont, Budapest

Hattér: A humdn daganatok altal okozott haldlozds dontd
részéért felelés attétek keletkezésének megértése, esetleges eldre-
jelzése kapcsan egyre inkabb elotérbe keriilnek a tumorok mik-
rokornyezetében bekovetkezd valtozasok, melyek hatasa legalabb
olyan messzemend kovetkezményekkel jarhat, mint a tumorok-
ban fellelhetd szerzett vagy 6rokletes véltozasok.

Célkitiizés: A munkacsoportunk altal kidolgozott modell-
rendszerrel arra a kérdésre probaltunk valaszt adni, hogy melyek
azok a valtozasok, melyek a human melanémak progresszidja so-
ran a gazdaszervezet oldalan jelennek meg, és hatdsukat az 9ssze-
tett tumor-stroma komplexum mely elemeire fejthetik ki.

Modszer: A tumor kornyezete attétképzésben betoltott sze-
repének vizsgélatara beallitottunk egy olyan allatmodellt, amely
alkalmas az attétképzésben szerepet jatszé tumor ill. host/kérnye-
zet (stroma) eredet(i faktorok elkiilonitésére. Humdn melanoéma
sejtvonalak szuszpenzidjat (HT168-M1, HT199, WM983B) egyi-
dejiileg kifejlett és ujsziilott scid egerekbe implantdlva mindkét
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hostban kialakul primer tumor, de 4ttétképzést csak az djszii-
l6ttbe oltott tumorok esetén tapasztalunk. Ebben a rendszerben
mdd nyilik arra, hogy species-specifikus probakat hordozé DNS-
chipek segitségével kiilon vizsgaljuk a host ill. a tumor expresszios
mintdzatdt az attétképzo és dttétet nem add primer tumorokban.
A host eredetli mintdzatot ennek megfeleléen a 20000 ragcsdlo
gén expresszidjat meghatdrozé Agilent Mouse Oligo Microarray,
a tumor-eredetdt pedig a 41000 humdan gént hordozé Whole
Genome Oligo Microarray segitségével vizsgaltuk. Az igéretesnek
bizonyult gének metasztazisban bet6ltott szerepét humdn klini-
kai mintédkon validéltuk. A host eredett faktorok tumorsejtekre
gyakorolt hatdsanak monitorozasara migracids és proliferacios
teszteket végeztiink.

Eredmények: Az els§ kozelitésben a szigoru kritériumok
alapjan szignifikdnsnak bizonyult hdromezernél is tobb gént
tartalmazo6 halmazt tovabb sztkitettiik a kontroll értékek alap-
jan. Végezetiil 11 gén részletes vizsgalatat kezdtiik el, amelyek
egy részének biologiai funkcidja ma még nem ismert. Ezek koziil
a nevesithetd gének a 162-es transzmembran protein, a DEAD
box 60 polipeptid, a CCL12 homoldgja és a ceramidszintdz. A je-
len munka a CCL12 homoldg in vivo, in vitro vizsgalatokban és
a klinikai mintdkon igazolt hatasanak ismertetésével foglalkozik
részletesen. Igazoltuk, hogy in vitro human melanéma sejtvona-
lak (HT168-M1, HT199, WM983B) proliferacidja és migracidja
befolydsolhaté a ,kornyezetbdl szdrmazé” humdén CCL12 ho-
moléggal. 60 human klinikai mintén real-time PCR-ral végzett
kvantitativ méréssel igazoltuk, hogy expresszidjaban szignifi-
kans eltérés mutatkozik a kiillonboz6 lokalizacioba attétet ado
primer tumorok relativ expresszids szintjében.

Megbeszélés: Vizsgalatainkbol lathatéva valik, hogy a mik-
rokornyezetben fellelheté génexpressziés véltozasok bonyolult
mintdzata osszetett modon befolydsolja a humén melanémak at-
tétképzésének folyamatat.

PanCareSurFup daganatbetegségbdl gyogyult gyermek
és kamasz tulélék kovetéses vizsgalata - figyelemfelhivas

!Bardi Edit; “Hjorth Lars; 2Garwicz Stanislaw; *Skinner Roderick;
‘Haupt Riccardo; *Grabow Desiree; “Byrne Julianne; “Frey Eva;
8Kremer Leontien

'Vas Megyei Markusovszky Korhaz, Nonprofit Zrt., Gyermek
Haematoldgia, Szombathely, *Lund University, Sweden, *Newcastle
University, United Kingdom, “Istituto Giannina Gaslini, Italy, “University
Medical Center, Germany, ‘Boyne Research Institute, Ireland, ’St. Anna
Children’s Hospital, Austria, *Academic Medical Centre, The Netherlands

Hattér: Az elmult 40 évben a gyermekkori daganatok prog-
noézisa dramaian javult. A gyermekek visszaesésmentes 5 éves
talélése megkozeliti a 80%-ot. A gyogyultak prevalencidja
1:750. A jelenleg foly6 észak-amerikai kutatdsok azt igazol-
tak, hogy a késéi komplikaciok gyakorisdga né a kovetési id6
elérehaladtdval. A kezelés néhany kés6éi komplikacidja kronikus
betegséghez vagy rokkantsiaghoz vezet, és ezért jelentés teher
mind az egyénnek, mind a csalddnak, mind az egészségiigyi
rendszernek, mind a tarsadalomnak. A mellékhatasok korai fel-
ismerése és kezelése lehetdséget teremt arra, hogy a tulélék élet-
mindségét javitsuk.

Cél: Az eléadds célja, hogy a gyermekkori daganatbetegség
miatt kordbban kezelt, jelenleg felndttkord betegeket gondo-

Osszefoglalok

26 orvosokat tdjékoztassa a palyazatrél. A kutatas célja: késéi
tuléloket tartalmazd 6sszeurdpai és magyarorszagi adatbazis
létrehozdsa. Ezt az adatbazist olyan kutatasi célokra szeretnénk
hasznalni, hogy felmérjik, milyen mértékd a talélék kozott
a sulyos kardiotoxicitas, mdsodik malignitds, illetve a késéi
mortalitds.

Modszer: A klinikai és orszdgos tumorregiszterek adatai alap-
jan felkutatunk minden daganatbetegségbdl gyogyult talélét.
Els6 1épésben kérdsivvel tdjékozodnank a silyos kardiotoxicitds,
masodik malignitasi adatokrol a késéi tulélék korében. A kisztirt
betegeket gondozasba vessziik.

Kimenetel: A varhat6 haszon, hogy minden daganatbeteg-
ségbdl gyogyult tuléls egységes és jobb gondozasban részesiilhet.
A magyarorszagiadatbdzissal csatlakozhatunk a PanCareSurFup
FP7 EU pélydzaton keresztiil 15 mdsik orszdg adataihoz, és ez
lehetdséget teremt tovabbi multicentrikus tanulmanyok kivite-
lezéséhez.

Uveg, zsak vagy KabiPac? - avagy a helyes cytostaticus
keverékinfuzio-gyartéas

!Batka Gdbor

!Zala Megyei Korhdz, Intézeti Gyodgyszertar, Zalaegerszeg

Bevezetés: A Zala Megyei Korhdz HungaroCare Kft. édltal
tizemeltetett cytostaticus keverékinfuzié laboratériuma évente
atlagosan 17000 palack infuziot allit el6. Az ilyen volumenti el6-
allitasnak elengedhetetlen feltétele az OGYI P 64-es modszertani
levelének a betartasa, mind a késztermék mindségének biztosita-
sa, mind pedig az ott dolgozd személyzet egészségének megbvasa
érdekében. A technikai hétteret a CATO rendszer biztositja, de
6nmagaban ez még nem elegendd a végtermék mindségének ga-
rantdldsdra, sziikség van mindségi alapinfzids oldatokra a meg-
felel6 csomagoldsban.

Megoldas: Igy esett a vélaszts a Fresenius Kabi 4ltal gyartott
KabiPac-ra, amely szdmtalan elénnyel bir a klinikai gyakorlatban.

1. Burkolata PVC- és latexmentes, biztositva ezzel a legtobb
hatéanyaggal valé kémiai kompatibilitdst, amelyre vonatkozdan
hivatalos Gsszeférhet8ségi lista is rendelkezésre 4ll klinikai vizs-
galatokkal aldtamasztva.

2. A palack alacsony denzitasu polietilén-tartalma emellett lehe-
tévé teszi a kell6 fizikai stabilitast is, ezért nagy mennyiségt hatd-
anyag befogaddsara képes gy, hogy a palack billegésmentesen meg-
4ll. Egyensulyit a teljes tartalom lefolyasat kovetSen is meg6rzi.

3. A palack osszetétele kimagaslo stabilitdsanak koszonhetéen
sterilizdlasa 112 C° fokon torténhet, amely garantdlja a legtobb
patogénnel szembeni kiemelkedé mikrobioldgiai tisztasagot.

4. Minden KabiPac a Fresenius szabadalméval védett DuoCap
kupakkal van elldtva, amely magas denzitdsu polietilén-tartal-
ma, valamint az alatta 1évé kétréteg( steril polyisopren memb-
ran révén egyediildllo 6ntomitd képességgel bir. Ennek eredmé-
nyeként a kupak akdr 8 sztrast kovetéen is csopogésmentességet
biztosit.

5. A specidlis gyartastechnologidnak koszénhetéen a helyes
anyagvalasztds eredményeként a csomagoldéanyag kornyezetbarat
is, égetése sordn tisztan vizzé és széndioxiddd bomlik le.

Konkluzié: A KabiPac specidlis anyagosszetételének vala-
mint egyedi DuoPac kupakjdnak koszénhetéen idedlis valasztds
a cytostaticus keverékinfuzi6 gyartdsaban.
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Uj generacios piroszekvenalason és valosidejii PCR-on
alapulé metodikak vizsgalata alternativ splice-variansok
kimutatasara

'Becsdgh Péter; “Barbai Tamds; *Timdr Jozsef; “Rdso Erzsébet;
'Roche Magyarorszag Kft., 2Semmelweis Egyetem, II. sz. Patologiai Inté-
zet, Budapest

Hattér: Ma mér kozismert tény, hogy adott génrdl alterna-
tiv splicing utjan létrejévé izoformak képviselik a mdsodik ge-
netikai kodot. High-throughtput szekvenalassal igazoltdk, hogy
a multiexon gének 92-97%-anak van alternativ splice-variansa.
A tény ismert, azonban a mindennapi gyakorlatban szinte soha
nem vizsgéljuk, hogy ezek a varidnsok milyen mértékben véltoz-
tat(hat)jak meg eredményeink kiértékelését. Pedig belegondolva,
hogy az ismert, ma mar rutin szintjén hasznalt diagnosztikus/
prognosztikus gének koziil példdul az EGFR-nek 9, a BRCAI-nek
25 ismert proteint kddolo, a CD44-nek pedig potencidlisan akar
tobb szdz szerkezetileg és funkcionalisan eltérd splice-varidnsa is-
mert, mindenképpen oda kell figyelniink a jelenségre.

Célkitiizés: Célunk olyan, a késdbbiek soran akar a mindennapi
klinikai gyakorlatba is 4tiiltethetd metodikak kialakitasa volt, ame-
lyek segitségével kvalitativ és kvantitativ mddon egyarant kiértékel-
het6vé valik adott gén alternativ splice-varidnsainak a jelenléte.

Moédszer: Humén melanoma (HT168-M1, HT199, WM983B),
kolorektalis (HCT116, HT25, HT29) tiid6-eredetti (LCLCI103H,
SW900, EKVX, H1975, H1650, H358) valamint leukémia (K562,
HL60) tumorsejvonalakbdl teljes RNS-t izoléltunk és reverz transz-
kripciét kovetden target-specifikus primerekkel felsokszoroztuk
a vizsgalni kivant génszakaszokat. Négy, a diagnosztikéban is hasz-
nalt gén, a CD44, az EGFR, a c-MET és a WT1 ismert és az irodalom-
ban még nem kozolt alternativ splice-varidnsainak expressziés min-
tazatat vizsgdltuk uj generacios piroszekvenator (Roche 454 GS Ju-
nior genomszekvenator) segitségével. Az elsdsorban kvalitativ kiérté-
kelésre alkalmas rendszerben az elemzést egy uj fejlesztés keretében,
az alternativ splice-variansok azonositdsara alkalmas program segit-
ségével végeztiik el. Kvantitativ elemzésre eziddig a WT1 4 alternativ
splice-varidnséra kifejlesztett hibridizéacids probapar rendszerrel ma-
kod6 valosidejli PCR eljarassal (LightCycler® 480 IT, Roche) keriilt sor.

Eredmények: Az dltalunk haszndlt mddszer alkalmas a vari-
ansok szelektiv és érzékeny meghatdrozasira. A sejtvonalakban
és azok keverékeiben sikeresen kimutathatéak voltak az alternativ
splice-varidnsok, és jellemezni tudtuk azok expressziés mintdzatét.

Megbeszélés: Mint minden molekuldris biolégiai eljaras esetén,
itt is fontos azonositani a médszer hatdrait és teljesitményét. A fej-
lesztésnél elengedhetetlen a szekvenciavaridciok azonositdsa, amely
informdci6 alapjan fokuszélt diagnosztika allithaté be. Ebben a fo-
lyamatban ma mar indokolt a klondlis szekvenalds alkalmazdsa.

Growth hormone-releasing hormone (GHRH)
antagonistak: Uj kezelési lehet6ség glioblastoma
multiforme kezelése soran?

'Bellyei Szabolcs; *Pozsgai Eva; *Schally Andrew V

Pécsi Tudomanyegyetem, 'Onkoterapias Intézet, Sugarterapia, “Biokémiai
és Orvosi Kémiai Intézet, Pécs, *Department of Pathology, Department of
Medicine, Miller School of Medicine, USA

Hattér: A growth hormone-releasing hormone (GHRH) anta-
gonistai, a JMR-132 és MIA-602, melyeket a miami egyetemen

szintetizaltak, 0j kezelési lehet8séget jelentenek a glioblastoma
multiforme kezelésében.

Célkitiizés: Ezen antagonistdk hatdsmechanizmusait vizsgal-
tuk két (DBTRG-05, U-87MG) humdn glioblastoma sejtvonalon
in vivo és in vitro.

Médszer: Az anatagonistak hatasat néztiik MTT-teszttel sejt-
proliferacios vizsgalatok sordn, tovabba Western-blot médszerrel
detektaltuk a f6 celluldris és mitokondrialis jelatviteli mechaniz-
musokat. Fluoreszcens mikroszkoppal JC-1 jel6lést kovetSen vizs-
géltuk a membranpotencidl valtozdsat. A sejtvonalakat xenograft
modszerrel ,nude” egerekbe implantéltuk és néztiik a daganatok
novekedését a kezelések hatasara.

Eredmény: A JMR-132 és MIA-602 kezelések hatdsira szig-
nifikdnsan csokkent a glioblastoma sejtvonalak viabilitdsa.
A celluldris jelatviteli mechanizmusok koziil jelent8s csokkenés
volt megfigyelheté a phospho-Akt, phospho-GSK3p és phosho-
ERK 1/2 expresszi6jdban, 5 és 10 perccel a kezeléseket kovetden,
ellenben a phospho-p38 szintje jelentdsen emelkedett 24 6ra utdn.
Az apoptozis {6 indikdtorai, a caspase-3 és poly(ADP-ribose)
(PARP) szintjei jelent6sen emelkedett szinteket mutattak. Tovab-
ba az apoptézis egyéb markereinek vizsgélata sordn megfigyeltiik,
hogy a kezelés fokozza az apoptosis inducing factor (AIF) nukle-
(cyt ¢) mitokondriumbol torténd kidramlésat. Fluoreszcens mik-
roszkoppal vizsgélva, JC-1 jel6lést kovetSen jol latszott a kezelést
kovetSen kialakulé mitokondridlis membranpotencial-6sszeom-
las. A két sejtvonalon kapott eredmények megegyeztek. A ,,nude”
egereken vald xenograftos kisérlettel igazoltuk, hogy mindkét
antagonista szignifikdnsan csokkenti a daganat névekedését,
azonban a MIA-602 antagonista szignifikdnsan erésebb hatasu-
nak bizonyult.

Megbeszélés: Vizsgdlataink azt bizonyitjak, hogy GHRH-
antagonista kezelés in vitro apoptozist indukal a f6 cellularis és
mitokondridlis utvonalakon keresztiil. Tovabba az in vivo kisér-
letek is megerdsitették, hogy a vizsgalt két molekulanak szigni-
fikdns daganatnovekedés-gatlo hatasa van. Ezen eredmények
alapjan elmondhatd, hogy jelentds szerepiik lehet a glioblastoma
multiforme kezelésében.

A timidinkinaz-2 enzim szerepe a daganatsejtek
gemcitabin-érzékenységében

'Benedek Anett; 'Balogh Andrea; 'Sdfrdany Géza;
'Lumniczky Katalin

!Orszagos Sugdrbiologiai és Sugaregészségligyi Kutat6 Intézet, Budapest

Hattér: A gemcitabin egy dezoxicitidin-analdg, melyet tumor-
ellenes hatékonysdga miatt elterjedten alkalmaznak egyes daganatti-
pusok terapidjaban. Jelentés sugarérzékenyitd hatdssal is rendelkezik.
Alapallapotban inaktiv, az aktiv metabolitja egy sejten beliili tobb-
lépcsds foszforilacié eredményeként jon 1étre, a folyamatban az elsé
foszforilacios 1épés a dontd, amelyet a dezoxicitidin-kinaz (dCK) en-
zim végez. Mivel a mitokondrialis timidinkindz-2 (TK2) enzim is ké-
pes a dezoxicitidin foszforildcidjéra, ezért felvetédik annak a lehetd-
sége, hogyasejtben1évo eltérd TK2 enzimaktivitdsok, kompeticidban
a dCK-val befolyasoljak a sejtek gemcitabin-érzékenységét.

Célkitiizés: Kisérleteinkben azt vizsgéltuk, hogy milyen 6sz-
szefliggés van a sejtek TK2-aktivitdsa és gemcitabin-érzékenysége
kozott, illetve hogy a TK2 enzim dCK kompeticiéjanak a meg-
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szlintetése mennyiben befolyasolja a gemcitabin citotoxikus és
sugarérzékenyitd hatdsat.

Modszer: Kisérleteinket in vitro végeztiik, tobb tiid6-, ovari-
um-, pankredsz- és glioma sejtvonalon. Biokémiai médszerekkel
meghatdroztuk a sejtek 6sszes dezoxicitidin-foszforilacids kapaci-
tasat, amely a dCK és TK2 egyiittes hatasabol tevédik 6ssze. Ezt
kévetSen a rendszer timidines telitése nyoman meghataroztuk
a specifikus dCK-aktivitast. Igy megkaptuk a sejtek specifikus
TK2-aktivitasat is. Meghatdroztuk a sejtvonalak gemcitabin-
érzékenységét. Annak eldontésére, hogy a TK2 enzim mennyiben
befolydsolja a sejtek gemcitabin-érzékenységét, a sejtkultura-mé-
diumhoz kiilonb6zé koncentracioban timidint adtunk, ezzel te-
litve a TK2-t annak els6dleges szubsztratjaval, majd ismét meg-
hatéroztuk a sejtek gemcitabin-érzékenységét. A fenti kisérleteket
ugy is elvégezziik, hogy a gemcitabin kezelést sugarzassal kom-
binaljuk, és megnézziik, hogy a timidines szaturacié mennyiben
befolyasolja a gemcitabin sugarérzékenyit6 hatasat.

Eredmény: A kilonbozd vizsgélt sejtvonalak specifikus dCK-
valamint TK2-aktivitdsa eltéré volt. Nem tudtunk Osszefiiggést
kimutatni sem a dCK-, sem a TK2-aktivitds mértéke és a sejtek
gemcitabin-érzékenysége kozott. Ha viszont a rendszert timidinnel
telitettiik, és igy megakadalyoztuk, hogy a TK2 a dezoxicitidin,
illetve az azzal analég gemcitabin foszforildcidjdban részt vegyen,
a sejtek gemcitabin-érzékenysége valamennyi vizsgélt sejtvonal
esetében nétt, a noévekedés mértéke sejttipusonként véltozott. Ez
az érzékenységfokozodas mar kis koncentracidban alkalmazott
timidin esetében is mérhetd volt, de ha a timidinkoncentraciét no-
veltiik, a gemcitabin-érzékenység is fokozddott. A timidinnek 6n-
magaban nem vagy elhanyagolhat6 hatdsa volt a sejtek tulélésére
valamennyi vizsgalt sejtvonal esetében. A gemcitabin sugarérzé-
kenyit6 hatdsdnak vizsgalata timidinnel telitett TK2 jelenlétében
jelenleg folyamatban van.

Megbeszélés: A gemcitabin sejten belilli metabolizmusdban
a dCK-n kiviil tobb mds enzim is részt vesz, és nagy valoszintiség-
gel ezek egyiittes egyensulya hatdrozza meg egy bizonyos sejtvonal
gemcitabin-érzékenységét. A TK2-t eddig nem soroltdk a gemcitabin-
érzékenységet befolydsolé enzimek kozé. Az, hogy a TK2 enzim
dezoxicitidint foszforilalé hatasanak kiiktatdsaval fokozni tudtuk
a sejtek gemcitabin-érzékenységét, arra utal, hogy a TK2 enzim is
részt vesz a sejtek gemcitabin-érzékenységének a befolydsolasaban.

Procont étrendkiegészit6 preklinikai allatkisérletei

!Bertha Andrds
'Bermedpharm Kft.

Hattér: Dr. Bertha Andrds az ,Eljards tumorellenes ha-
téanyag kinyerésére” cimd szabadalmat jelentette be, amely
aP0200172 szamot kapta. A nemzetkozi szabadalom 2003. janu-
ar 15-én PCT/HU0300004 szammal lett bejegyezve. Megadott
oltalommal rendelkezik a kovetkez6 orszagokban: EU, Kanada,
Kina, USA, Hong Kong.

Célkittizés: A szabadalom alapja az a megfigyelés, hogy a szar-
vasmarhdkban a leukézisvirus dltal okozott daganatban szenve-
do dllatok talélik a daganatos folyamatot (a leukézisvirus nem
humén-patogén)

Els6 1épésben elektroforetikus eljarassal a leukozisos vemhes
szarvasmarhdk vérébdl, majd 1-4 napos colostrumabol sikerdilt
elkiiloniteni két olyan fehérjefrakciot, amelyek a 35-55 KDa és

Osszefoglalok

a 12-14 KDa molekulatomeg(i zonaban helyezkedtek el. Ezek az
egészséges allatok colostrumaban nem voltak megtalalhatéak. Az
igy elkiilonitett fehérjékrol feltételeztiik, hogy a leukozisos szar-
vasmarhak tuléléséért és azok borjainak daganatos betegséggel
szembeni védelméért ezek feleldsek.

Modszer: A kovetkezd 1épésben e fehérjéket (tovédbbiakban:
hatéanyag) kipreparaltuk és az NCI iranyelveit figyelembe véve
5 kiilonb6z6 daganatra érzékenyitett egértorzson vizsgaltuk: C26
colorectalis carcinoma, S-180 sarcoma, L1210 akut lymphoid leu-
kaemia, MXT eml6carcinoma, B16 melanoma. A vizsgilat és ér-
tékelés az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet és a Good Laborato-
ry Practice for Testing of Chemicals (OECD, 1982) iranyelveivel
dsszhangban tortént.

Eredmények: Akut lymphoid leukaemidban az allatok atlagos
talélési ideje 320%. S-180 sarcomaban is lényegesen nétt az allatok
atlagos tulélési ideje (280%). A daganatok atlagos tomege mintegy
1/3-ara csokkent. A metastasisok gyakorisiga a Procont kezelés
hatdsara drasztikusan lecsokkent a pozitiv kontroll csoporthoz
képest. C26 vastagbéldaganat esetén az allatok atlagos tulélési ide-
je 220% volt és a daganatok atlagos tomege kevesebb, mint a felére
csokkent. MXT emlécarcinomdnal a talélés 149%. Az atlagos da-
ganattomeg 1/4-ére csokkent. B16 melanoméban 158% a tulélési
id6, a daganattomeg 1/3-ara csokkent. A pozitiv kontroll csoport
talélési idejét 100%-nak vettiik.

Megbeszélés: Toxikus mellékhatdsa a hatéanyagnak az akut to-
xikoldgiai vizsgélatokban nem volt regisztralhat6. Valamennyi vizs-
galt daganattipusban a kisérleti allatok tulélési idejében szignifikans
novekedést tapasztaltunk. A daganatok atlagos tomegének jelentds
szignifikdns csokkenését regisztraltuk. Az elvégzett szovettani vizs-
gélatok alapjdn a Procont hatéanyag hatdsdra a metastasisok eléfor-
dulésa gyakorlatilag nem volt igazolhatd. Egy mésik poszteriinkben
mutatjuk meg a Pécsi Orvostudomanyi Egyetemmel egytittmiiko-
désben elvégzett mRNS és mikroRNS allatkisérletek eredményeit,
ami a Procont hatdsmechanizmusénak tisztazasarol szol.

Kozos nevezdn vagyunk-e?
(adherencia a mindennapokban)

Bezsenyiné Bobis Mdrta
'Bacs-Kiskun Megyei Onkormdanyzat Kérhéza, Onkoradiologia, Kecs-
kemét

Hattér: A daganatos beteg kezelési stratégidjat mutét, kemote-
rapia, sugdrterapia, hormon-, immun-, bioldgiai terdpia kombi-
nécioi alkotjak. Ezek koziil a hormonterdpidk a leghosszabb ideig
tartd kezelési modok kozé tartoznak. Ugyanakkor ,latvanyos”
hatésrol ritkdn beszélhetiink, még oki terapidk esetében is. Ezért
idénként hangsulyoznunk kell a ,k6z6s nevez6t” (tulélési esély
novelése). Ennek hidnyaban a beteg-egytittmitikodés veszélybe ke-
rill. Az egyiittmiikodésnek azonban mas jelentds tényez6i is sze-
repet jatszanak az optimalis terdpia megvaldsitasaban.

Kiilonboz6 tanulmanyok foglalkoznak az adherencia/nonadhe-
rencia hatasaival. Daganatos betegekre vonatkozo adat nem éll ren-
delkezésiinkre hazai vonatkozasban. Talan nem tartottuk fontos-
nak a kozos nevez6t?

Célkitiizés: Javithatd az egyiittm(ikodé betegek aranya. Leg-
fontosabb a beteg bizalmdnak megszerzése. Igen jelentds tényezd
a beteg terapiaval kapcsolatos problémainak feltdrdsa, amit a min-
dennapi 4pol6i munka soran megtehetiink.
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Médszer: Mivel a daganatos betegek kezelésében alkalmazott
hormonterapidk hosszu ideig tart6 kezelések, igy sajat betegeink
korében igyekeztem tajékozddni a betegek egyiittmiikodési atti-
ttidjér8l. Munkahelyemen az Onkoldgiai Gondozéban nyilvan-
tartott gondozottak koziil 80 beteget kovetve alakultak ki az ered-
mények adherencidra, perzisztencidra vonatkozéan.

Eredmény: A beteg-egytiittmiikodés jobb aranyt mutat betege-
ink korében, mint 50% (részletesen az eléadéasban ismertetem).

Megbeszélés: Az onkoldgiai gondozas soran mindenképpen fi-
gyelniink kell betegeink terdpids egytittmtikodésére. Az endokrin
terapia optimalis hatdsa nem érvényesiilhet a ,,k6z6s nevezd” nélkiil.

Képalkotok szerepe a malignus melanoma prognézisanak
meghatarozasaban

!Bécs Katalin; *Liszkay Gabriella; Borbola Kinga; *Plétdr Vanda;
!Gédény Mdria

Orszagos Onkologiai Intézet, 'Radioldgiai Diagnosztikai Osztély,
*Onkodermatoldgiai Osztaly, *Sebészi és Molekularis Daganatpatologiai
Centrum, Budapest

A legtjabb TNM rendszer a bérmelanoma osztalyozésaban
elsGsorban a patologiai megitélésben hozott véltozasokat. Képal-
kot6 szempontbdl az ujdonsagot a fej-nyaki régioban, a mellék-
iiregek, orriireg, szdjiireg mucosdjabdl kiindulé melanoma kiilon
csoportként torténé értékelése jelenti. Az 4j melanomas megbe-
tegedések szama emelkedik, és bar a mucosabdl kiindulé forma
ritka (6sszes melanomak 1%-a), a betegség igen rossz progndzisa
(5 éves talélés 10-15%) és a fej-nyaki régioban gyakrabban els-
forduld egyéb szévettani tipusba tartozé tumoroktol vald eltérd
viselkedése tette sziikségessé az 1j csoport létrehozdsat. A valtoza-
sok az egyéb régié — anus, vagina, urethra — mucosdjabdl kiindulo
melanomdt nem érintik. A digitélis réteg-képalkotok kiemelkedd
jelentéségtliek a betegség prognosztikai tényezdinek meghatdroza-
sédban, és f8leg a magneses rezonancids vizsgalat (MR) jelentésége
emelendd ki, mely nemcsak szenzitiv, hanem specifikus is ebben
a daganatcsoportban. Eldaddsunkban esetek bemutatasan keresz-
tiil szemléltetjitk a képalkotok szerepét az Gj TNM csoport, azaz
a fej-nyaki régié mucosalis melanoma malignum megitélésében.

GIDEON (Hepatocellularis karcinémas betegnél

a terapias dontések és a sorafenibbel torténé kezelés
globalis vizsgalata) masodik interim elemzés

>1500 betegnél: Kklinikai eredények méjelégtelenségben
szenvedo6 betegeknél

'Bodoky Gydérgy; “Marrero Jorge; *Lencioni Riccardo; *Kudo Masatoshi;
*Ye Sheng-Long; *°Nakajima Keiko; ’Cihon Frank; *Venook Alan

!Szent Laszlé Korhdz, Onkologia, Budapest, 2Multidisciplinary Liver Tumor
Clinic, University of Michigan, USA, *Division of Diagnostic Imaging and
Intervention, Department of Liver Transplantation, Italy, ‘Department of
Gastroenterology and Hepatology, Kinki University School of Medicine,
Japan, *Liver Cancer Institute, Zhongshan Hospital, Fudan University,

China, °Global Medical Affairs, Bayer HealthCare Pharmaceuticals, USA,
’Global Statistics, Bayer HealthCare Pharmaceuticals, USA; *University of
California, USA

Hattér: A GIDEON egy jelenleg zajld, globalis, prospektiv,
beavatkozassal nem jaré vizsgalat olyan hepatocellularis rakban

szenvedd betegek kozott, akik szisztémads terdpiara alkalmasak és
sorafenibet kapnak. A vizsgélat célja, hogy a sorafenib biztonsa-
gossagat és hatékonysagat értékelje olyan beteg-alcsoportokban,
mint példaul méjelégtelenségben vagy Child-Pugh B betegeknél,
ahol jelenleg még korlatozottak a tapasztalatok.

Médszer: Az els6 vizit soran demogréfiai adatok, az anamnezis
és a terapia keriilt rogzitésre. A kovetd viziteken a sorafenib adag-
ja, a kiegészitd kezelés, a majfunkcio, a mellékhatdsok és a haté-
konysdg rogzitése tortént. 2009 januar és 2010 december kozott
2770 beteget valogattunk be 37 orszagban. A protokoll szerint
a masodik interim értékelés 1500 kezelt beteg >4 honapos kove-
tése utdn tortént.

Eredmények: A vizsgalt populdcioba 1586 beteg tartozott;
CP-A, 965 (61%); CP-B, 368 (23%). A sorafenib medidn napi
adagja magasabb volt a CP-B csoportban, de a medidn terapia-
hossz rovidebb volt. A kezelés alatt fellépett gyogyszerrel osz-
szefliggd mellékhatasok mindkét csoportban hasonléak voltak,
de a CP-B csoport betegei nagyobb szdzalékban hagytak abba
a kezelést mellékhatdsok miatt. A kezelés alatti haldlesetek
a sorafenib utolsé adagja utdn 30 napon beliil magasabbak vol-
tak a CP-B csoportban (34%), mint a CP-A csoportban (15%).
Az ITT populdcidban (1614 beteg) az eldzetes median teljes tul-
élés (OS) 10,5 hénap volt a CP-A betegeknél (n=982) és 5 honap
a CP-B betegeknél (n=373).

Kovetkeztetés: Ezek az eldzetes méasodik interim eredmények
azt mutatjék, hogy a sorafenib biztonsagossagi profilja altalaban
hasonl6 a CP-B és CP-A betegeknél. A CP-B betegeknél tapasz-
talt rovidebb medidn OS valdszintileg e betegek rosszabb prog-
ndzisat és a méjbetegség természetes torténetét tikrozik.

PET molekularis képalkotas: Uj trendek a daganatok
jellemzésében

'Borbély Katalin; *Kdsler Miklés; *Conti Peter

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'PET-CT Ambulancia, *Fej-Nyaksebészeti
Osztaly, Budapest, *Biomedical Engineering & Pharmacy, PET Imaging
Sc., University of Southern California, USA

Hattér: A multimodalis PET/CT technoldgia bevezetése az
1990-es évek végén tovabb novelte a PET molekuldris képalko-
tas elfogadottsdgat. A tumorok kiilonbozd sejt-szubpopulacidkat
reprezentdlhatnak eltérd biologiai viselkedéssel, differencidltsagi
fokkal, novekedési titemmel és eltérd terdpids valasszal a kiilonbo-
z6 beavatkozdsokra. Az ,intertumor” heterogenitds a kiilonboz
malignus laesiok tanulmanyozdsiban relative tisztdzott, Ossze-
hasonlitva az ,intratumor” heterogenitdssal. A PET molekularis
képalkotds segithet a daganat jellemzésében, mivel a tumorszovet
karakterizdcidjaval adott tumor globalis funkcionalis értékelésére
képes.

Célkittizés: A szerzék a PET/CT klinikai alkalmazasanak je-
lent&ségét és kihivasait elemzik a kiillonb6z6 tumorokban sajat és
irodalmi tapasztalatok alapjan.

Eredmény: Staging, restaging vizsgalatokban a PET/CT nyuj-
totta informdciok jelent8sége és pontossdga a csak PET és CT al-
kalmazasokkal szemben, a kiilonb6z6 daganattipusokban megfe-
lel6en bizonyitott. Ugyancsak széleskorii elfogadast és bizonyitast
nyert a PET/CT klinikai jelent8sége a terdpias valasz mérésében.
A PET/CT klinikai alkalmazdsa a kiilonb6z6 nem-FDG radiofar-
makonok felhasznaldsaval a tumorok széles korében meghatéro-
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zott. A PET/CT jelentdsége a radioterdpids tervezésben ugyancsak
széleskortien elfogadott és alkalmazott. Statisztikai szempont-
bdl a PET/CT-vizsgalatok szignifikdns terdpias valtdst eredmé-
nyeznek, ami 4tlagosan 15% és 60% kozott mozog a kiilonboz
tumortipusok esetében.

Kovetkeztetés: A PET/CT bizonyitott klinikai jelentGsége azt
eredményezte, hogy e vizsgdlati eljaras méra egyike a legfontosabb
képalkotdsi modalitdsoknak. A korai és pontos diagndzis, a sze-
mélyre szabott terapids tervezés megfelel képalkotdsi teszteket/
vizsgalatokat feltételez, ezért nagy a valdszintisége, hogy a kozel-
jové modern egészségiigye a multi-trészer és multi-parametrikus
molekuldris képalkotdsra fokuszal.

A CHEK2 gén allélvariansai magyar emlérakos
csaladokban - Uj patogén variansok azonositasa

'Bozsik Aniko
'Orszégos Onkologiai Intézet, Molekuldris Genetikai Osztaly, Budapest

Hattér: A Chek2 egy, a sejtciklus ellen6rz8 mechanizmuséban
részt vevd kindz fehérje, mely fontos szerepet jatszik a DNS-ben
kodolt genetikai tartalom megdévasaban. A CHEK2 génhibdk az
emlérdkban kozepes penetrancidju hajlamosité mutaciokként
szerepelnek. A gén legjelentésebb és leggyakrabban eléforduld
csiravonalas mutacidi a miikodésképtelen, csonka fehérjét ered-
ményezd ¢.1100delC és c.444+1G>A, illetve a hibas miikodést en-
zimet kodol6 ¢.470T>C.

Célkitiizés: Célunk volt, hogy feltérképezzitk a magyar eml6ra-
kos betegekben jellegzetesen el6fordul6 CHEK?2 allélvaridnsokat,
kiilonos tekintettel az esetlegesen el6fordul6 alapité mutdciokra.

Moédszer: 334 emldrakos csalddot vizsgaltunk, ezek koziil
208 csalad el6zetes sztiréseink alapjan BRCA1/2-mutdciéra ne-
gativ, 126 csalad pedig BRCA1/2-mutdciét hordozé volt, to-
vabbd 19 olyan beteg vizsgalatat is elvégeztiik, ahol az emlérdk
mellett egyéb primer tumor is eléfordult. A molekuldris anali-
zist a probandok periférids vérmintaibol szarmazé genomialis
DNS-eken a CHEK2 gén 14 kddol6 exonjara végeztiik el és 449
egészséges egyed genomialis DNS-éb6l szarmazo eredményekkel
kontrolldltuk. Pontmutéacidk, mikrodelécidk/-inzercidk azonosi-
tdsa eldszlirési modszereket (SSCP, HDA, DHPLC) kovetSen di-
rekt szekvenaldssal tortént. Egész exonokat, nagyobb génrégiokat
érint6 genomi dtrendezédéseket MLPA technikédval vizsgaltunk.
Uj allélvaridnsok detektaldsakor a varidns patogenitdsdnak vizs-
galatara mRNS-stabilitasi tesztet és szoftveres predikciokat alkal-
maztunk.

Eredmények: A CHEK2 gén analizise sordn hatféle mutaciot
taldltunk 16 esetben: kettd ezek koziil a mar leirt c.444+1G>A
splicedonor-mutacié volt, 10 péciens hordozott szintén ismert
missense alléleket (c.433C>T és ¢.470T>C), két esetben taldl-
tuk meg az irodalomban mar kozolt del5395 nagy deléciot. Két
proband pedig uj, eddig le nem irt missense varidnsokat hor-
dozott: ¢.1178C>T (p.P393L) illetve ¢.239C>T (p.P8OL). Mind-
két uj vardns drtalmas mutdciénak adddott in silico szoftveres
predikciok alapjén, tovédbba a ¢.1178C>T varidns patogén hatdsat
mRNS-szintii instabilitasa is alatdmasztotta. A beteg és a kontroll
populdcidban szamos neutralis varidnst (ritka polimorfizmust) is
azonositottunk, melyek koziil néhdny szintén 4j, a szakirodalom-
ban még nem leirt baziscsere. A ¢.1100delC allél egyetlen esetben
sem fordult eld.

Osszefoglalok

Megbeszélés: A magyar emlérdkos csalidokban detektalt
viszonylag kevés szimu CHEK2 patogén mutacié azt mutatja,
hogy e gén csiravonalas mutaciéi nem jatszanak jelentds sze-
térségben viszonylag gyakori ¢.1100delC allél jelenléte is elha-
nyagolhaté mérték(i a magyar populdcidéban. Ez alapjan tehat e
gén beillesztése az elsé korben végzett genetikai szlirdvizsgala-
tok kozé nem indokolt. Mindazonaltal egyes csalddokban egyér-
telmi Osszefiiggés adddott a génhiba és a betegség megjelenése
kozott, ezért markdnsabb hajlamosité gének mutdcidira negativ
esetekben szoba johet koroki tényezéként. Az azonositott két 1j,
patogénként értékelt varidns tovabbi behato vizsgalata szitkséges
ahhoz, hogy kijelenthessiik: magyarorszagi alapité mutaciékrol
van szo.

A munka a Norvég Finanszirozasi Mechanizmus HU-0115/
NA/2008-3/OP-9 és a KTIA-OTKA CK-80745 pély4zat tdmoga-
tasaval késziilt.

A vazoaktiv intesztindlis peptid receptorok

(VPACL1 és VPAC2) génexpresszidjanak vizsgalata

human tiidédaganatokban

'Buglyé Armin; 'Treszl Andrea; 'Kiss Lili; *Szilasi Mdria;
'Halmos Gabor

Debreceni Egyetem, Orvos és Egészségtudomanyi Centrum, 'Biofarmécia
Tanszék, “Ttud6égydgyaszati Klinika, Debrecen

Hattér: A tidédaganatok a terdpids lehetéségek folyamatos
fejloddése ellenére is vezet§ haldloknak szdmitanak mind hazai,
mind vildgviszonylatban. A tumorok patofizioldgidjanak kuta-
tasaban az egyik igéretes irdnyvonal a peptidhormonok szere-
pének feltarasa. A vazoaktiv intesztindlis peptidet (VIP) és két
{6 receptorat (VPACI és VPAC2) szamos daganattipus kapcsan
vizsgéljdk mint lehetséges diagnosztikus vagy terapids timadas-
pontot.

Célkitiizés: Jelen munkankban célunk volt a VPACI1 és VPAC2
mRNS-szinti expresszidjanak vizsgalata miitétileg eltavolitott
human tiidékarcindémabol szarmazé szovetmintdkban.

Modszer: 43 malignus és 7 tumormentes mutéti mintat gyuj-
tottiink a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Cent-
rum Tidéklinikdjarél. A homogenizalt mintak 20-30 mg-jabdl
teljes RNS-t izolaltunk, majd reverz transzkripciot kéveté poli-
merdz lancreakciot (RT-PCR) alkalmazva specifikus oligonukle-
otid primerek segitségével tanulmanyoztuk a VPAC1 és a VPAC2
mRNS-szintii expressziojat.

Eredmény: A VPAC1 mRNS-ét a tumoros mintdk 51%-aban
(22 minta), a VPAC2-ét 46%-ban (20 minta) tudtuk kimutatni.
Ugyanez az ardny a vizsgalt kis szdmd normal minta esetében
43% (3 minta) és 14% (1 minta) volt. A receptoridlis eredményeink
patofizioldgias Osszefiiggéseit is tanulmanyoztuk a rendelkezé-
stinkre 4116 adatok birtokaban.

Megbeszélés: Munkdnkkal a VPACI és VPAC2 daganatokbeli
el6fordulasarol rendelkezésre all6 molekularis ismereteket bévi-
tettiik. A magas pozitivitas mindenképpen 0sztonzi tovabbi in
vitro és in vivo vizsgalatok elvégzését annak a kérdésnek eldon-
tésére, hogy az Ujonnan szintetizdlt VIP-analogok alkalmasak-e
a humdn tiidédaganatokban diagnosztikai vagy terdpids céla fel-
hasznélasra.

Kutatasi tdimogatds: TAMOP 4.2.1./B-09/1/KONV-2010-0007.
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A Magyar Onkoldgusok Tarsasaganak XXIX. Kongresszusa

Csecsemokori nyaki neuroblastomak multidiszciplinaris
ellatasa

!Csanddy Miklés; 'Vass Gabor; 2“Majoros Valéria; 'Czigner Jend;
Bartyik Katalin

Szegedi Tudomdnyegyetem, 'Fiil-Orr-Gégészeti és Fej-nyaksebészeti Kli-
nika, ?Aneszteziologiai és Intenziv Terapids Intézet, *Gyermekgyogyaszati
Klinika és Gyermek Egészségiigyi Kozpont, Szeged

Hattér, célkitlizés: A szerz6k csecsemdkorban észlelt ritka
nyaki tumor, a neuroblastoma diagnosztikdjat, valamint sebészi
és onkoterapids kezelését mutatjak be két esetiik kapcsan.

Modszer: Két fél éves csecsemdnél a nyak jobb oldalan hasonld
multiplex nyirokcsomé-konglomeratum alakult ki. A klinikaikép,
a gyors progresszié és az MRI-felvételek alapjan malignus tumor
lehetésége meriilt fel, ezért a sebészi eltavolitas mellett dontottek
(mRND). A szévettani vizsgalat mindkét esetben neuroblastomat
igazolt, ezért az SZTE Gyermekgyogyaszati Klinika Onkoldgiai
Osztélyan (SIOP neuroblastoma protocol) kemoterapids kezelés-
ben részesiiltek.

Eredmény: Az egyik gyermeknél tobb mitétet végeztek:
jobb oldali multiplex nyaki tumor miatt modositott radiké-
lis nyaki disszekciot, majd a 4 hénappal késébb kialakult jobb
oldali supraclavicularis nyirokcsomo- és bal oldali multiplex
nyirokcsomo-metasztazis miatt jobb oldali nyirokcsomd-eltavoli-
tast és bal oldali mRND-t, mely mindkét esetben neuroblastomat
igazolt. A beteg a két mutét kozott és utdn kemoterdpidban része-
stilt. Fél éve recidivat nem észleltek.

A masik esetiikben nyaki disszekcid soran eltavolitottdk a malig-
nus daganatot és metasztazisait, majd 6 is kemoterapiat kapott. Fél
év elteltével recidiva nem alakult ki. A gyermeket izomhypotonia és
szomato-mentdlis elmaradds miatt is kezelik. A m{tét utan kréni-
kus nyelési panasz jelentkezett, ezért PEG-beiiltetés tortént a tapld-
l4s biztositasdra.

A kontroll MRI-vizsgédlatok jelenleg egyik gyermeknél sem
mutatnak eltérést, de a gyermekek tovabbi gondos kovetést igé-
nyelnek.

Megbeszélés: A csecsemOkori neuroblastomédk prognozisa
altalaban jo, de ezt a kialakulas idépontja, a szovettani tipus és
genetikai eltérés (n-myc) is befolyasolja.

Fizioterapias lehet6ségek az onkolégiai betegellatasban

!Csatdriné Varga Zsuzsa
'Orszagos Onkologiai Intézet, Rehabilitacios Osztaly, Budapest

Hattér: Az onkologiai beteg az onkologiai diagnozist kove-
téen, de még a terapia megkezdése el6tt gyogytorna kezelésben
részesiilhet: leggyakrabban miitéti elokészités indikacioval
- léguti el6készités; egyéb mozgasszervi probléma - traumds
eltérés. A mutéti el6készités célja, hogy a beteg miitéti alkal-
massagat javitsuk - aneszteziologus vagy sebész indikélja
a gyogytorna kezelést. Folyamatban 1évé onkoterapia sordn
a gyogytorndsz mindig a kezel6orvos kérésére bekapcsolodat
a beteg elldtdsdba: sebészi ellatast kovetSen; kemoterdpia sordn;
sugdrterdpia sordn.

Célkittlizés: A fizioterapeuta altal megéllapitott kezelési cél
megallapitdsa az aldbbiak figyelembevételével torténik: a be-
teg onkolodgiai statusza; aktualis fizikai és belszervi allapo-
ta — egyéb tdrsbetegségei — mozgasszervi és belszervi, valamint

neurolégiai és pszichiatriai. Onkologiai kezelés lezardsat kéve-
téen gyogytornaszhoz az alabbi esetekben fordulnak a betegek:
sz6védményprofilaxis — nyirokodéma, gerincpanaszok, krénikus
faradtsag, megvaltozott testkép/testfunkcio elfogadasdnak tamo-
gatdsa, hangulati problémdk oldasa; utégondozds — onkologiai
kezelés hatdsara a tdrsbetegségek tiinetei romolhatnak - a klasz-
szikus fizioterapia az onkologiai betegség miatt nem kivitelezhetd
- mozgasszervi elvaltozasok.

Modszer: Az onkoldgiai beteg fizioterdpids utégondozdsa
a panaszok véltozékonysdga miatt a beteg teljes kortorténetének
tudatdban, a lehet6 legszélesebb fizioterapids modszerkindlattal
torténik.

Megbeszélés: Célunk az onkoldgiai betegellatas fizioterapis
vetiileteit ismerd és atlato, igy az onkoldgiai beteg specidlis tera-
pids igényeihez alkalmazott fizioterapids ellatast nyujté gyégytor-
nész szakmai tarsulds létrehozasa.

Cervixtumorok és -praeblastomak kialakulasat, progno-
zisat befolyasolé allélpolimorfizmusok vizsgalata

ICseh Jozsef; “Pézsit Emese; *Orsés Zsuzsanna; *Kiss Istvdn;
SEmber Istvan

'Szent Gyorgy Koérhéz, Onkologia, *Miskolci MJ. Varos Diosgy6ri Korha-
za, Sziilészet-Négydgyaszati Osztaly, Miskolc, *Pécsi Tudomanyegyetem,
Orvosi Népegészségtani Intézet, ‘Népegészségiigyi és Epidemiologiai
Tanszék, “Kozegészségtani és Jarvanytani Tanszék, Pécs

Hattér: 1998 és 2001 kozott a névédelmi rdkszirésen megje-
lenteknél HPV-tipizdlast végeztiink. A magas rizikéju HPV 16 és
18-as tipussal fert6zotteket 3 csoportba soroltuk: egészséges, sz6-
vettanilag igazolt praeblastomds és carcinomas csoportba. A vizs-
galatban résztvevoket 10 éven at kovettiik. Mindhdrom csoport
két fejlédési iranyt vett. Az egyik csoportba azokat soroltuk, akik
magas rizikéju HPV-fertézés ellenére egészségesek vagy tiinet- és
panaszmentesek maradtak, mig a masik csoportba azokat, akik-
nél megindult a malignus transzformacié vagy recidiva alakult ki
és a folyamat progredialt.

Célkitiizés: Célul tliztiik ki azon okok felderitését, melyek az
egyik csoportot a magas rizikéju HPV-fertézés ellenére megvéd-
ték a malignus transzformaciotol, mig a masik csoportndl a véds
funkcié nem érvényesiilt. A killonbség hatterében genetikai oko-
kat feltételeztiink. Ennek bizonyitdsira szdmos génpolimorfiz-
mus-vizsgalatot végeztiink.

Moédszer: A HPV-tipizilasok PCR-rel torténtek. A geno-
tipizdldsok fenolkloroformos mddszerrel tortént DNS-izo-
lalas utan polimerdz lancreakcid segitségével torténtek. Az
amplifikdcié utdn a mintat agar6z gélen elektroforetizaltuk és
UV-fényben értékeltiik. A csoportok demogréfiai paramétere-
inek Gsszehasonlitdsa Student-féle t-prébéaval, a gyakorisdgok
megitélése pedig Pearson-féle khi-négyzet-proba segitségé-
vel tortént. A genotipusok megoszlasinak Osszehasonlitdsat
regresszidanalizissel végeztiik. Statisztikailag szignifikdnsnak
azt az eredményt tekintettiik, ahol a p 0,05-nél alacsonyabb ér-
téket vett fel.

Eredmények: A résztvevd 214 né koziil 102-ben alakult ki
HSIL, CIN II-II1, vagy carcinoma. 112 né nem mutatott ilyen val-
tozast. A dopaminreceptor D2 (DRD2) Taq 1A polimorfizmusa és
ametabolizalé enzimek koziil aIl-es fazisu glutation-S-transzferdz
M1 (GSTMI) és a T1 (GSTTI1) gén allélpolimorfizmusai bizo-
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nyultak szignifikainsnak. A DRD2/ANKK1 Al allél eléfordulasa
a HSIL, CIN II-III és a carcinomas csoportban statisztikailag szig-
nifikdnsan gyakoribb volt. Tehat az A1 allé] fokozza a high-grade
dysplasia és a carcinoma kialakulasat. A GSTM1 és GSTT1 allél-
polimorfizmus vizsgalata pedig azt bizonyitotta, hogy a HSIL és
a carcinomds csoportban szignifikdnsan gyakrabban fordulnak
el6 a GSTM1 GSTT1 0 genotipusok. Tehdt a null genotipusu sze-
mélyek fokozott kockazattal rendelkeznek a cervix praeblastomads
és carcinomas elvaltozasdra.

Megbeszélés: A cervixtumor 8 kockdzati tényezdje a magas
rizikoju HPV-fertézés. Ugyanakkor a HPV-fertézés nem minden
érintettnél okoz cervixrakot. A vizsgdlat szempontjabol donté
kérdés, hogy a perzisztdlo magas rizikoji HPV-fert6zés esetén ki-
nél indul meg a malignus transzformdcié és ki marad egészséges.
A GSTM enzimek tgynevezett II-es fazist, detoxikdlo enzimek,
amelyek szamos karcinogén anyag inaktivaldsiaban részt vesz-
nek. A homozigéta 0 (nulla) allélt hordozdkban nincs jelen ilyen
enzim. Az azsiai és a kaukdzusi rasszban a 0 és a + genotipusok
megoszlasa kiillonboz8. Vizsgélatunk igazolta — tudomdsunk sze-
rint — el6szor, hogy a GSTM1 és a GSTT1 0 genotipusok a kau-
kédzusi populdciéban fokozzdk a cervixcarcinoma kialakuldsdnak
kockazatat. Egészen madsfajta kapcsolat allhat fenn a DRD2 gén
allélpolimorfizmusa és a cervixrdk kozott. Ez a gén valdszinileg
a stressz feldolgozasdnak befolyasolasdn keresztiil fejti ki a hata-
sat. Tudomasunk szerint a DRD2 polimorfizmus és a cervixrak
Osszefiiggésével kapcsolatos kozlemény még nem jelent meg.
Megfigyelésiink szerint a DRD2 Al allélt hordozok rosszabb
prognozisiak.

A névekedési hormon-releasing hormon (GHRH) receptor
splice-variansainak vizsgalata human tiidékarcinémaban

!Csiha Sdra; 'Treszl Andrea; 'Kiss Lili; 'Pataki Lajos;

Szilasi Mdria; "Halmos Gdbor

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, 'Biofarmacia
Tanszék, *Ttud6égydgydszati Klinika, Debrecen

Hattér: A hipotalamusz altal termelt és a hipofizis hormon-
termelését kozvetleniil befolyasol6 un. felszabadit6 (releasing) és
gatlo (inhibiting) hormonok specifikus receptorai megtaldlhatéak
szamos extra-hipofizealis szovetben is, igy daganatos szovetekben
torténd expressziojuk lehetéséget adhat célzott daganatterdpia
kidolgozasdra. A rendelkezésre 4ll6 eredmények alapjan a nove-
kedési hormon-releasing hormon (GHRH) antagonistak képesek
szdmos human tumortipus proliferdciojat gitolni a hipofizis-ti-
pust GHRH-receptoron (pGHRH-R), illetve annak legfontosabb
splice-varidnsan (SV1) keresztiil.

Célkitiizés: Mivel a GHRH-antagonistak sejtproliferaciot
gatlé hatasat tiid6karcinoma sejtvonalakon mér bizonyitottak in
vitro, de humdn tidékarcinéma szoveteken a receptor, ill. splice-
varidnsainak expresszidjat még nem tanulmanyoztdk részletesen,
ezért munkank célja a GHRH-receptor splice-varidnsok jelenlé-
tének vizsgalata volt humdn tiidédaganatokban.

Modszer: A Debreceni Egyetem OEC Tiidégydgyaszati Klini-
kajardl szarmazd, mitéti Gton eltavolitott daganatos illetve nor-
malis tiidGszovetmintakbol teljes RNS-t izoldltunk, reverz transz-
kripciot végeztiink, majd a pGHRH-R és splice-varidnsainak
(SV1-4) valamint a GHRH ligand expresszidjat PCR moédszerrel
vizsgaltuk.

Osszefoglalok

Eredmény: A feldolgozott tid6daganatok PCR-es analizise ki-
mutatta, hogy a vizsgalt mintak 22%-andl megtalalhat6 a GHRH-
receptor SV1 splice-varidnsa, mig a tobbi splice-varians (SV2-4),
illetve a hipofizis tipusi GHRH-receptor, valamint a GHRH
ligand jelenléte elhanyagolhatd.

Megbeszélés: Vizsgalataink uj adatokkal szolgdlnaka GHRH és
ményeink aldtamasztjik e daganattipus GHRH-antagonistakkal
torténd kezelésének lehetéségét.

Kutatdsi timogatds: TAMOP 4.2.1/ B-09/1/KONV-2010-00007.

Colorectalis daganatok majattéteinek komplex onkolégiai
kezelése

ICzegle Tbolya Anett; *Grdf Ldszl6; *Téth Eva Katalin;

3Gabor Istvdn; “Kovdcs Baldzs; *Magyar Péter; *Fonyad Ldszlo;
°Nemes Baldzs; *Kocsis Judit

Semmelweis Egyetem, 'III. sz. Belgydgyaszati Klinika, *IIL. sz. Belgyogyészati
Klinika, Onkologiai Centrum, *II. sz. Sebészeti Klinika, ‘Radioldgiai- és
Onkoterapias Klinika, °I. sz. Patologiai és Kisérleti Rdkkutat6 Intézet,
“Transzplantdcios és Sebészeti Klinika, Budapest

Bevezetés: Az elmult évtizedben a colorectalis daganatok maj-
attéteinek kezelésében elérhetévé valt uj kemoterdpids protokol-
loknak, biologia terapiaknak, sebészeti és intervencios radioldgiai
modszereknek koszonhetéen jelentSs Uj eredmények sziilettek:
a betegek akdr 30%-40%-a tumormentessé tehetd.

Célkitiizés: 12 olyan esetet mutatunk be klinikdnk beteganya-
gdbdl, akik az elmult két év sordn colorectalis daganat szinkron
vagy aszinkron méjattétei miatt komplex kezelésben, ennek so-
ran metastasectomiaban is részesiiltek. Az esetek kapcsan a leg-
fontosabb tanulsdgokat foglaljuk 6ssze. A kezelés sordn jelenleg
hasznalt mitéti beavatkozdsok, intervencios radiologiai eljarasok,
kemo- és biologiai terdpiak kapcsan eléfordult szovédményeket,
valamint a beavatkozds ota eltelt id6 alatti legfontosabb onkolégi-
ai eredményekeinket mutatjuk be.

Eredmény: Sajit tapasztalataink feldolgozdsa mellett irodalmi
attekintést készitettiink azzal a céllal, hogy a Magyarorszégon je-
lenleg elérhetd eljarasokkal egy, a napi klinikai rutinban is alkal-
mazhatd, ugyanakkor a legtijabb evidencidkon alapul6 protokollt
dolgozzunk ki a colorectalis daganatok médjattéteinek komplex
kezelésére.

Osszefoglalas: Protokollunk abban nytjt segitséget, hogy
a fenti terdpids eljardsok komplex alkalmazaséval colorectalis da-
ganat majéttétei miatt gondozott betegeinknél mind onkoldgiai
szempontbdl, mind az életminéség tekintetében a lehetd legjobb
eredményt érjik el.

A testtomegindex (BMI) szerepe a rosszindulati daganatos
betegségek incidenciajaban, felfedezéskori stadiumaban
€s a prognozisban

!Deme Ddniel; *Kiss Zséfia

!Szent Lazar Megyei Korhdz, Belgyogyaszat-Onkologia, Salgétarjan, *Sem-
melweis Egyetem, IV. éves orvostanhallgat6, Budapest

A daganatos betegségek kialakuldsdnak egyik rizikofakto-
ra az elhizds. Attekintettiink 18 beszamolét (ASCO-abstracts
2004-2011), melyek arrdl nyilatkoztak, hogy a testtomegindex
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(BMI) milyen 6sszefiiggést mutat a rosszindulata daganatos
betegségekkel. A kozolt adatok esetében tobb az ellentmondas.
Példaul a vastagbélrakos (CC) betegek korében mind az elhi-
zés, mind a sovdnysag rosszabb progndzist vetit eld. Ugyanak-
kor az elhizas nem befolydsolja a DSS-t és a OS-t a korai sta-
diumt CC betegekben. Az elhizott kaukdzusi nébetegekben
gyakrabban alakul ki tripla-negativ eml6rak. A sulyos elhizds
pozitiv prediktiv faktora az emldrdk késéi relapszusanak. Mds
vizsgalat az eml6rdkos nébetegeknél nem talalt Gsszefiiggést
a magas BMI és a tulélés kozott. Azonban a bennsziilott afrikai
noék esetében a menopauzilis statusztol fiiggetleniil az emlérak-
kal szembeni protektiv tényezének bizonyult a magasabb BMI.
Ugyanakkor a korai eml8rdk progndzisa nem korrelal a BMI-vel
35¢é>, premenopauzélis nék korében. Intézményeink nem valo-
gatott I-II. stddiumu beteganyagdban is kerestiik az sszefiiggést
a BMI, a daganatos betegségek felfedezéskori stadiumdnak és
prognoézisanak vonatkozasaban. Eredményeinket az el6addsban
ismertetjiik.

Agyi metastasisok sugarkezelése kisvolumeni
doziskiegészitéssel

'Dobi Agnes; 'Groh Fruzsina; 'Cserhdti Adrienne; 'Kahdn Zsu-
zsanna; 'Gadl Szilvia; 'Szdnté Erika; 'Egyiid Zséfia; 'Fodor Emese,
'Hideghéty Katalin

'Szegedi Tudomdnyegyetem, Onkoterapids Klinika, Onkoldgia, Szeged

Célkitiizés: Vizsgalatunk céljaazagyi metastasisok kezelésében
(teljes agy + boost) bevezetett frakciondlds és iddzitésvaltoztatds
retrospektiv értékelése volt.

Moédszer: 2005. augusztus és 2011. marcius vége kozott agyi
attét miatt 374 sugarkezelés tortént az SZTE Onkoterapids Klini-
kan. 332/374 esetben sikeriilt komplettdlnunk az agyi irradiaciét.
A konkomittans teljes agy (TA) + boost irradiatiét (n=45) hasonli-
tottuk 6ssze a konvenciondlis TA + kisvolumenti ddziskiegészités
(n=103), illetve a TA + késleltetett boost besugarzassal (n=23),
értékelve a betegek altaldnos dllapotat (Karnofsky index), tumor-
statuszat az agyi metastasis jelentkezésekor (RPA klasszifikacio),
az alapbetegség sz6vettani tipusat, kezelését, az agyi metastasisok
szamat, nagysagat, a sugdrterdpia paramétereit (céltérfogat, frak-
cionalas, 6sszddzis).

Eredmények: Betegkovetésiink jelenleg 96%-o0s. Az atlagos
tulélés 7,8 honap a vizsgalatban szerepld Gsszes beteget tekintve.
A legjobb tulélési adatokat (15,5 honap) a késleltett boost keze-
lésben részesiilt betegeknél regisztraltuk. A konkomittans boost
terapiaban részesiilt betegek 62%-a jelenleg is ¢l (ezt a fajta keze-
lési technikat koriilbeliil 1,5 éve vezettiik be klinikdnkon), ennél
a betegcsoportnal agyi metastasis kovetkeztében tortént exitus
nem volt.

Kovetkeztetés: Agyi attétek nagyobb 6sszdozisu (>50 Gy)
3D tervezett konformalis sugarkezelése szelektalt betegcsopor-
tokban hatékonyan noéveli a tulélést. Az 4j frakciondlasi sémak
alkalmazdsa jelentsen cs6kkenti a kés6i neurologiai kdrosodas
valodsziniiségét és nem noveli lényegesen a teljes kezelési id6tar-
tamot.

Na+/1- symporter (NIS) - molekularis képalkotd, és cél-
zott radioterapiat kozvetit6 transzporter funkcionalis
anatomidja és szerepe a daganatok diagnosztikdjaban és
daganatspecifikus célzott terapiajaban

'Dohan Orsolya
'Allami Egészségiigyi Kézpont - Honvédkorhéz, Diabetolégia, Budapest

A NIS egy intrinzik plazmamembran-fehérje, mely felel6s
a pajzsmirigy és még néhdany szévet (laktdlé emld, gyomornyalka-
hartya, nyalmirigyek, vékonybél) aktivI- felvételéért. A symporter
Na+ és I- 2:1 szimultdn transzlokaciojat végzi, a transzport hajté-
erejét a Na+/K+ ATPase generilta, a sejt belseje felé irdnyulé Na+
koncentraciégradiens biztositja. Kimutattuk, hogy a NIS polari-
zalt plazmamembran-expresszidjanak szabdlyozdsa szovetspe-
cifikus. Pajzsmirigyben a TSH és maga a I-, emldben oxytocin,
hydrocortison és purinerg mechanizmusok az expresszié f6 sza-
balyozdi. A molekula C-terminusa meghatarozé szerepet jatszik
a molekula polarizdlt plazmamembran-inszercidjéban: pajzs-
mirigy-, emlé- és nyalmirigy-epithelsejtekben bazolateralis, mig
a vékonybélepithelben apikalis lokalizdciét mutat. Differencialt
epithelialis pajzsmirigyrdkok endogén I- koncentrdld képessége
teszi lehet6vé e daganatok diagnosztizaldsat és célzott sugdrtera-
pidjat. A pajzsmirigydaganatok kezelésében alkalmazottradiojod-
terdpia az elsd, legrégebbi (>60 év) és ma is a legeredményesebben
alkalmazott célzott sugarterdpids citoreduktiv eljaras. A pajzs-
mirigyen kiviil emlédaganatok 80%-4dban mutattunk ki endogén
NIS-medidlta radiojod-akkumuldciét, emlédaganatok potenci-
dlisan lehetséges célzott radiojéd-terdpidja intenziv transzlacios
kutatasok targya. Exogén NIS-géntranszferrel szamos daganat
(prosztata, myeloma, melanoma, cervix, ma4j, glioma, stb.) ese-
tében valt lehetévé sikeres célzott citoreduktiv radiojod-terdpia
kisérletes sejtvonalakon és dllatmodelleken vizsgalva. A NIS
jodon kiviil egyéb, molekuldris képalkotdsra és célzott radiote-
rapiara alkalmas aniont is képes koncentrdlni daganatokban:
gammasugarzok: 125I-, 99TcO4-, bétasugarzok: 1311, 188ReO4-,
alfaemitter 211At-, pozitronsugarzo: 1241-, 18F-TFB. A kiilonbo-
z6 emissziéval rendelkezé izotdpok lehetévé teszik a NIS-medidlt
aktiv transzport leképezését a rutin klinikai gyakorlatban alkal-
mazott SPECT és PET technikakkal. Jelenleg még kozlés alatt allo
eredményeink szerint a vad tipust transzporter és egyes muta-
cidinak anionaffinitdsa és a transzport sztochiometridja a ki-
16nb6z8 anionok esetében mas, mely terdpids és diganosztikus
szempontbdl eldnyt is jelenthet. Kimutattuk, hogy a 2Na+: 1
I- sztochiometridval szemben a vad tipusu NIS a 188ReO4 és
99TcO4- 1:1 sztochiometridval transzlokalja, magyardzva ezen
anionok kisebb koncentrdlédéasat. Kozlés alatt allnak vizsgala-
ti eredményeink a G93E, G93Q NIS mutansokrol, melyek jodot
nem transzportalnak, hanem csak 188ReO4 és 99TcO4- szelektiv
transzportjat medialjak. A G93E NIS exogén expresszidja daga-
natokban lehet6vé teszi a kezelendé paciens normalis pajzsmirigy
bil I- addsaval, mert a G93E NIS expresszalo daganat csak a tera-
pids 188ReO4-et fogja akkumulalni. Osszefoglalva: a vad tipust
és egyes mutans NIS molekuldk kiilonbo6zé képalkotd/terapids
anion-szubsztratprofiljukkal mint diagnosztikus, ,riporter” és
terdpids molekuldk, uj teriiletet nyitnak az onkolégidban, lehe-
tévé téve a daganatra szabott molekuldris leképezést, a terapia
eredményességének kovetését és a daganatspecifikus célzott
citoreduktiv radioterapiat.
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SUTENTP®- az egyetlen finanszirozott, elsévonala célzott terapidas
kezelés, j6 és kozepes prognozisu attétes vesedaganatban’

S mely megnyltja
*?‘h lehetf_:msegeket2

Két évet meghaladé median teljes

talélés metasztatikus vesesejtes

karcindma elsdvonala kezelésében3

Sutent: 12,5 mg kemény kapszula, 25 mg kemény kapszula 50 mg kemény kapszula MinGségi és mennyiségi Gsszetétel:
12,5 mg szunitinib (szunitinib-maldt formajaban) kapszulanként. 25 mg szunitinib (szunitinib-maldt formajaban) kapszulanként.
50 mg szunitinib (szunitinib-maldt formajaban) kapszulanként. Terapids javallatok: SUTENT a gastrointestinalis stromabol
kiinduld, nem reszekdlhat6 és/vagy metasztatizalé malignus tumorok (GIST) kezelésére javallt, rezisztencia vagy a beteg intole-
ranciaja miatt sikertelen imatinib-mezilat kezelést kdvetGen. A SUTENT el6rehaladott és/vagy metasztatizald vesesejt

ma (mRCC) kezelésére javallt. ASUTENT a pancreas nem reszekalhat6 vagy metasztatizdlé, jol differencidlt, progredialé neuroen-
dokrin daganatainak (PNET) kezelésére javallt felnGtteknél. ASUTENT PNET indikacioban val6 elsévonalbeli kezelésként torténd
alkalmazasara vonatkozo tapasztalat korlatozott. Adagolds és alkalmazas: A szunitinibbel torténd kezelést daganatellenes
szerek alkalmazasaban jartas orvosnak kell elkezdenie. GIST-ben és MRCC-ben a SUTENT ajanlott adagja napontaegyszer 50 mg
per os,négy egymast kovet héten keresztil, majd két hét sziinet (4/2 adagolasi séma), ami megfelel egy teljes hathetes kezelési
ciklusnak. PNET-ben a SUTENT ajanlott adagja naponta egyszer 37,5 mg per os, el6re meghatdrozott gydgyszermentes idészak
nélkiil. GIST-ben és MRCC-ben a dézismodositasok 12,5 mg-os [épésenként torténhetnek, az egyéni biztonsagossagi
ésatolerabilitas alapjan. A napi adag 75 mg emelése, ill. 25 mg ala csokkentése nem javasolt. PNET-benad

12,5 mg-os lépésenként torténhetnek, az egyéni biztonsagossag és tolerabilitas alapjan. A fazis III pNET vizsgalatban alkal-
mazott legmagasabb adag naponta 50 mg volt. Az egyéni biztonsagossag és tolerabilitas alapjan szitkség lehet az adagoldas
megszakitasara. Erds CYP3A4 enzi |m|nduktorok mint pl. a rifampicin egyidejii alkalmazasat kertilni kell. Ha ez nem lehetséges,
a SUTENT adagjanak emelése valhat s: jessé 12,5 mg-os lépésekben (GIST-ben és MRCC-ben maximum 87,5 mg/nap
adagig, ill. pNET-ben 62,5 mg/nap adagig) a tolerabilitas koriiltekintS ellendizése mellett. Erds CYP3A4 gatlok, mint pl. a
ketokonazol egyidejiialkalmazasat kertilni kell. Ha ez nem lehetséges, sziikség lehet a SUTENT adagjanak csokkentésére
GIST-ben és MRCC-ben a minimdlis napi 37,5 mgos adagig, ill. pNET-ben napi 25 mg-os adagig, a tolerabilitas koriltekintd
ellendrzése mellett. Egyidejli alkalmazasra a CYP3A4 enzimet nem, vagy alig indukdld, ill. gatlé alternativ gyogyszer valasz-
tasat kell megfontolni. Gyermekgyogyéaszati alkalmazés: A szunitinib biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti
betegeknél klinikailag nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok. A SUTENT alkalmazésa gyermekpopulaciéban
nem javasolt. Alkalmazés idGseknél: A SUTENT klinikai vizsgalataiban résztvevs betegek kb. 25%-a 65 éves vagy
anndl iddsebb volt. Nem észleltek szignifikans kilénbséget a biztonsdgossag és a hatdsossag vonatkozasaban fiatalabb
és idGsebb betegek 6zott. Majelégtelenség: Adagolas modositas nem ajanlott, ha a SUTENT-et enyhe és kozepes fokd
(Child-Pugh A és B stadium) majkarosodasban szenvedd betegeknek adjak. A SUTENT-et nem vizsgaltak Child-Pugh C
stadiumd majkarosodasban szenvedd egyéneknél. Veseelégtelenség: Nem végeztek klinikai dlatokat karosodott ves-
efunkcioji betegekkel. Az alkalmazas médja: A SUTENT-et szajon dt kel alkalmazni. Etkezés kdzben vagy étkezéstd
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figgetlentil is bevehetd. Adag kihagyasakor a betegnek nem kell soron kivilli adagot adni. A beteg a szokasos elGirt adagot
vegye be a kovetkezd napon. Ellenjavallatok: Szunitinib-malattal vagy barmely segédanyaggal szembeni tilérzékenység.
Nemkivanatos hatdsok, mellékhatasok: SUTENT-tel kezelt betegeknél dllkapocs osteonecrosis (ONJ) eseteit jelentet-
ték. Az esetek tobbsége azokndl a betegeknél jelentkezett, akik korabban vagy egyidejiileg iv. biszfoszfonatkezelésben
részesliltek, mely esetén az ONJ kockazata ismert. Ezért a SUTENT és az iv. biszfoszfondtok egyidejii vagy szekvencidlis alkalmaza-
sa 6vatossagot igényel. Szolid tumorokban szenvedd betegeknél a SUTENT-tel 6 (igg6 legfontosabb stlyos mellékhatdsok
a taddemboalia (1 %), thrombocytopenia (1%), tumorvérzés (0,9 %), lazas neutropenia (0,4 %) és hypertensio

A leggyakoribb (a betegek legkevesebb 20 %-aban elsforduld), barmilyen silyossag mellékhatasok: faradékonysa

testinalis zavarok, mint pl. hasmenés, émelygés, stomatitis, dyspepsia és hanyas; borelszinezddés; dysgeusia és anorexia voltak.
A leggyakoribb, 3-as stlyossagi mellékhatas a faradékonysag, hypertensio és neutropenia volt, mig a leggyakoribb, 4-es
stlyossagd mellékhatas az emelkedett lipaz aktivitas volt szolid tumoros betegekben. Hepatitis és majelégtelenség a betegek
<1%-aban, QT-tavolsag megnytlas abetegek <0,1 % dban fordult el6. A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Pfizer Ltd,
Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Britannia. A forgalomba hozatali engedély szama: /1/06/347/001-
EU/1/06/347/004. A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak/megujitasanak a datuma: Az engedély els6 ki-
adasanak datuma: 2006. julius 19. A széveg ellenérzésének a datuma: 2010. december. Sutent 50 mg kapszula 30x fogyasz-
t6i ar: 1 453 367 Ft, Sutent 25 mg kapszula 30x fog asztoi ar: 729 289 Ft, Sutent 12,5 mg kapszula 30x fogyaszt6i ar: 367 248
Ft. Az r a biztonsagos és gazdasagos gyog és gyogyaszati sex ellatas, valamint a gyogyszerforgalmazas altalanos
szabdlyair6l sz616 2006. évi XCVIIL. térvényben foglalt eljarasok alapjan negyedévente valtozhat. Az aktudlisan érvényes arért
kérjlik, keresse fel az Orszagos Egészségbiztositdsi Pénztar honlapjat (www.oep.hu). A Sutent 50 mg, 25 mg és 12,5 mg kemény
kapszula a Magyar Kozlény 2010. évi 77. szamaban (2010. majus 13.) megjelent 37/a és 37/b Eii pontok alapjan, a kijelolt
egészségligyi intézményekben kiemelt tamogatassal, vényre irhato.

Referencia:

1. Magyar Kézlény 2010/77 (2010. majus 13.), 2. Hutson T.E,, Sunitinib (SUTENT) for the treatment of metastatic renal cell
carcinoma, Expert. Rev. Anticancer Ther,, 2008;8(11):1723-1731, 3. Motzer R. J. et al,, Overall Survival and Updated Results
for Sunitinib Compared With Interferon Alpha in Patients With Metastatic Renal Cell Carcinoma, Journal of Clinical Oncology,
2009;27(22):3584-3590
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Primer és szekunder prevencio egyutt

'Dombi J. Péter; 'Angi Edit; ' Mészdros Rézsa; 'Osvdth Mdrta;
'Padi Eva

'Komérom-Esztergom Megyei Onkormanyzat Szent Borbala Kérhéza,
Klinikai Onkologiai Osztély, Tatabdnya

A Nemzeti Rak Program célul tlizte ki az onkolégidban a mor-
biditds-mortalitds kedvezStlen mutatéinak hosszutava javitasat.
A modern terapids elvek eredményezhetik a tendenciak megfordi-
tasat. Nyilvanval6 azonban, hogy a megel6zés, a korai felismerés
fontossaga az Uj egészségiigyi koncepcioban a prevencios tevékeny-
séget, annak jelentdségét felerdsiti. A szlirések — a korai felismerés,
illetve a betegségmegel6zés — a primer prevenci6 elétérbe kerdl.
Tidbdaganatos korképeknél példaul a primer prevenci6 a tiidéda-
ganatok megel6zésénél bizonyithaté. Méhnyakrak vonatkozasédban
a HPV elleni véddoltas, mint primer prevencids tevékenység kez-
deti eredményessége nyilvanvald, remélhetéleg a hosszutavu ered-
meények is megnyugtatoak lesznek. Méhnyakrak vonatkozdsédban
a sziliréprogramok, a szekunder prevencié eredményessége — a szi-
réprogramokon vald részvételi arany novekedése, az Gn. ,,svéd mo-
dell” - kivanatos lenne magyarorszagi viszonylatban is. Az évente
tobb mint 1000 4j méhnyakrékos eset és az évente méhnyakrdkban
meghalt 400-500 eset magas mutato. Ezzel ellentétben Magyaror-
szagon mind a primer prevencios tevékenység — véddoltdsok szdma
-, mind a méhnyakraksziiréseken megjelentek szama alacsony. Az
el6adds bemutatja a Tatabanyai Onkoldgiai Centrum, a N8gyo-
gyaszati Osztaly, illetve az dnkormanyzat egyiittmiikodését. 2010-
ben a 13 éves korosztély (ldnyok) esetében (350 £6) 82,6%-0s volt
a HPV-véddoltas alkalmazasanak ardnya. A modell keretein beliil
a lanygyermekek édesanyainal a felvilagosit6 program eredménye-
képpen egyuttal az orszagos 5-14%-ot meghaladé volt a szekunder
prevencioban (szirdprogramok) megjelentek aranya. Az Onkold-
giai Centrum, a Négyogyaszati Osztaly, az 6nkormanyzatok és ci-
vil szervezetek Gsszefogdsa, mint modell eredményezheti a primer
és szekunder prevenci6 hatdsossdganak emelkedését, javitva ezzel
a morbiditdsi-mortalitdsi adatokat.

A mikroRNS-expresszio eltérései korai és elérehaladott
stadiumu colorectalis carcinomakban

'Ember Agoston

'Pécsi Tudomanyegyetem, Sebészeti Klinika, Pécs

Hattér: Az elmult évek soran hatalmas fejlédést jelentett a mole-
kuldris onkolégiai kutatdsban a teljes human genomot atfogé techno-
l6giai lehetdségek széles skaldjanak megjelenése. Mind a nemzetko-
zi, mind pedig a hazai kutatds teriiletén nagy szimban jelentek meg
a kromoszomalis, génszintli és RNS-szintl eltérésekre vonatkozd
eredmények, melyek a karcinogenezis egyes elemeit azonositottak.

Célkittizés: A colorectalis daganatok vonatkozdsaban lehetséges
biomarkerként felmeriilé mikroRNS-ek (miRNS) azonositasa.

Médszerek: A PTE KK Sebészeti Klinika 2011. januartol aprilisig
terjedé idészakaban diagnosztizalt és colorectalis carcinoma miatt
miitéti beavatkozdson atesett betegek tumorszovetmintait elemez-
tik miRNS-expresszié vonatkozasaban autolég normdlis szovet-
mintdhoz viszonyitva (miR-21, miR-27, miR-34a, miR-146a, miR-
196a, miR-203, miR-205, miR-221). Az eltér6é szadiumt daganatok
miRNS-kifejezddését daganatlokalizacid (rectum-colon) és a neoad-
juvans kezelésben valo részvétel szempontjabol hasonlitottuk dssze.

Eredmények: Szignifikdns eltéréseket tapasztaltunk a vizs-
galt miRNS-ek vonatkozdsaban: a miR-21 lokalizdciétol és
a neoadjuvans kezeléstdl fiiggetleniil emelkedett értékeket muta-
tottaz dltalunk vizsgalt 46 tumorszovet 85%-aban, mig a miR-146a
és 196a expresszidjat jelentdsen befolydsolta a neoadjuvéns tera-
pia. A miR-221, 203 és 205 elsdsorban rectumtumorokban muta-
tott a normalis szovettdl szignifikansan eltéré kifejezédést.

Megbeszélés: Vizsgalataink alapjdul szolgdl a colorectalis
carcinomdk szoveti miRNS jellemzéséhez, melyet a betegek teljes
vér illetve serum miRNS vizsgalatéval terveziink a tovabbiakban
kiterjeszteni.

MikroRNS-ek valtozasai ,,in vivo” karcinogénexpozicioé
utan
'Ember Istvan

'Pécsi Tudomanyegyetem, Orvosi Népegészségtani Intézet, Pécs

Hattér: Intézetiink évek 6ta foglalkozik a daganatképzsdés ko-
rai fazisaban detektdlhato génexpresszids eltérések vizsgalatéval.
Megallapitottuk, hogy kiilonb6z6 kémiai karcinogénekkel tor-
ténd expoziciot kovetéen 24-48 oraval egyes kulcsonkogének és
szuppresszor gének (K-ras, Ha-ras, c-myc, p53, bcl-2) szignifikans
véaltozasokat mutatnak. A mikroRNS-ek (miRNS) felfedezésével az
eddigieknél korabban kivitelezhet kockazatbecslési, diagnosztikai
és alapkutatdsi lehetdségekhez jutott a molekularis onkoldgia.

Célkitiizés: Vizsgalatunk célja kémiai karcinogénexpoziciot
kovetéen a kiemelt mikroRNS-ek (let-7a, miR-21, miR-146a)
expresszidjanak analizise.

Moédszer: Dimetilbenz(a)antracénnel (DMBA) kezelt CBA/CA
H2k egereket vizsgaltunk 24 déraval valamint 1 héttel az expozi-
ci6 utan. A miRNS-ek kvantitativ meghatdrozasa LightCycler 480
PCR rendszerben tortént.

Eredmények: 24 6rdval a DMBA-expoziciot kovetGen a vizs-
gdlt miRNS-ek szignifikdns expresszidvaltozast mutattak a kont-
roll egerekhez képest. Az egy héttel kés6bb mért expresszids szin-
tek a kontrollhoz képest csokkenést mutattak.

Megbeszélés: Megallapithato, hogy a miRNS-ek a kémiai kar-
cinogén hatds utdn 24 oréval érzékenyebben reagélnak, mint ko-
rabbi vizsgdlatainkban az onko- és szuppresszor gének. Ezaltal
korai karcinogén hatast jelz6 expoziciés molekularis epidemiol6-
giai markerként jol felhasznalhatoak. Vizsgélatainkat tobb karci-
nogénnel és eltérd expozicids idétartammal kivanjuk kiegésziteni.
A miRNS-ekésmRNS szintlionko- és szuppresszorgén-elvéltozasok
egyiittes elemzése a karcinogenezis inicidcidjanak korai értelmezé-
sét adja, ezaltal a daganatos betegségek primer prevencidjanak szol-
galatdba allithatok. Ez lehetévé teszi a personalized prediction és az
ezen alapul6 prevenciés modszerek kidolgozasat is.

Kromoszomainstabilitasi vizsgalatok aplasticus
anaemiakban

'Farkas Gyongyi; 'Székely Gabor; 'Vass Nagyezsda; 'Kiss Krisztina

'Orszagos Onkologiai Intézet, Diagnosztikus Onkocytogenetikai Osztaly,
Budapest

A csontveldi aplasia kovetkeztében kialakuld aplasticus anae-
mia (AA) sulyos vérszegénységgel parosuld betegség. Szerzett,
idiopathids formajat és recessziven 6rokl6do, malignitasra kii-
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londsen hajlamosité tipusat, a Fanconi-anaemiat (FA) kiilon-
boztetjiik meg. A szerzett és 6roklott AA varidciok gyogyitasa
elsésorban csontveld-transzplantacidval torténik. A betegek
kondicionald kezelése sordn a csontvel$ kiclése azonban igen
nagy koriltekintést igényel, hiszen FA-ban a beteg a veleszii-
letett repair-deficiencia miatt hiperszenzitiven (akar letdlisan)
reagalhat a nagydoézisu alkilalé kemoterdpias kezelésre és a tel-
jestest-besugarzdsra.

Az orokletes és a szerzett AA differencidldiagnozisahoz in
vitro mitomycin-C kezelést hasznaltunk, aminek kovetkeztében
a limfocitdk DNS-ében a szdmtalan repardlatlan keresztkotés a 2.
sejtciklus végére a kromatid-tipusu aberraciok halmozddasahoz
vezet. FA-ban a tiznél tobb kromatidtorés/sejt (>10 b/c) gyakori-
sag a sejtek >80%-dra, mozaicizmusban kb. 40% korili aranyara
jellemz8. Csontvelé-transzplantaciora el6jegyzett 40 AA gyanus
esetben (Szt. Istvan és Szt. Laszlo Korhdz, Hematoldgiai oszta-
lyok) vizsgalataink 6 eset kivételével szerzett AA-t igazoltak. Szer-
zett AA-ban (34 eset) a spontan kromatidtorések %-os gyakorisa-
ga kétszerese a nem beteg kontrollénak (1,2 £ 0,2 vs. 0,64 £ 0,2 ),
tehdt a genetikai instabilitas AA-t is jellemzi. Az MMC-indukalt
b/c hanyados a szerzett AA esetekben nem kiilonbozik az egészsé-
gesek értékeitdl (0,94 + 0,7 vs. 0,80 £ 0,4). A tobbi 6 esetet el6ada-
sunkban kiilon-kiilon kivanjuk ismertetni. Annak megallapitasa-
ra, hogy AA-ban a posztreplikacids periédusban a repairkapacitas
csokken-e, és ez korreldl-e a fokozott spontdn fragilitédssal, a sejt-
tenyésztés utols6 5 érdjaban in vitro radiomimetikus bleomycin
kezelést (30 pg/ml) is végeztiink. Az anaemids betegek és a kont-
rollok kozott csoportszinten a mutagénérzékenységben nincs kii-
lonbség (1,21 £ 0,11 vs. 1,08 + 0,54 b/c), de az egyének kozott a mi-
nimum és maximum érzékenységi értékek meglehetdsen nagy
intervallumban mozognak (min. 0,39 - max. 2,50 b/c vs. min.
0,52 — max. 1,86 b/c).

Az FA-AA differencidldiagnézisdban a spontdn kromoszé-
maaberréci6- és az MMC-teszt hasznalatat indokoltnak tartjuk,
de AA és FA heterozigétdk, vagy AA-val jar6 egyéb korformdk
(pl. AT, NBS) kozotti kiilonbségek megallapitasahoz tovabbi
genotoxicitdsi modelleket kell keresniink.

A nefrologus szerepe a szupportiv terapia kovetésében -
toxicitasi markerek, nefrotoxicitas

!'Fazekas Kldra
'Semmelweis Orvostudoményi Egyetem Doktori Iskola, Rékus Kérhaz és
Intézmeényei, Budapest

Hattér: Korhazi kemoterdpids protokoll alkalmazdsa sordn
észlelt heveny, tartdsult vesekdrosodds miatt hemodializalt be-
teg esettanulmdnya kapcsdn a toxicitdsi tiinetek kozott sulyos
hypoalbuminaemiat észleltiink.

Célkitiizés: A toxicitasi markerek prediktiv és rizikobecslés-
ben betoltott szerepét kezdtiik el tanulmanyozni.

Modszer: Esetismertetés; irodalmi adatok metaanalizise.

Eredmény: A kozelmultban publikalt 6t tanulmény adata-
it elemeztiik, melyek kozott leird, phase II klinikai vizsgalat,
prospektiv részletet is tartalmazo, és restrospektiv tanulmanyok
is szerepeltek. A szérumalbumin-érték csokkenése mint negativ
prognosztikai faktor a sebészeti beavatkozdsokat kovetden régota
ismert tény volt. Korrelaciét, matematikailag leirhato osszefiig-
gést talaltak a gyogyszeresen kezelt altaldnos kérhazi betegpopu-

Osszefoglalok

l4ci6 esetében a szérumalbumin értéke és a haldlozasi rata kozott.
Brit vizsgalocsoport eredményei szerint a kemoterapidval kezelt,
korai mortalitdsu betegcsoport felénél vese-, méjelégtelenség,
hypoalbuminaemia, ascites kialakuldsa stlyosbitotta a betegek al-
lapotét. Gasztrointesztinalis tumorok adjuvans, valamint palliativ
kezelését kovetSen a hypoalbuminaemia (P=0,03) a hematoldgiai
toxicitas részleges rizkéjat jelzi. A humdn albumin pétlasa, az el-
térések korrigalasa tekintetében azonban a toxicitds megel6zése
egyértelmlien nem varhato.

Megbeszélés: A Plasma Protein Therapeutics Association
(PPTA) ajénlésai elsésorban a nephrosis syndroma tiineteinek
kezelésére, a hemodializissel kezelt betegeknél val6 alkalmazas-
ra vonatkoznak. A hypoalbuminaemia mint toxicitasi marker
egyelére nem fiiggetlen rizikofaktor a prognodzis tekintetében.
A humdn albumin alkalmazasa, mint a szupportiv terdpia része,
hasznos lehet minden indokolt esetben. Fontos lenne a tovabbi-
akban a kezelési adatok prospektiv feldolgozdsa, 4j rizikdcso-
portok kialakitdsa és esetleg eddig nem szokvanyos toxicitasi
tlinetegyiittesek felismerése.

Attétképzésre fokuszalt human melanéma-mintapanel
BRAF-mutacioé gyakorisaga

'Fejés Zsuzsanna; *Barbai Tamds; *Timdr Jozsef; “Rdso Erzsébet
'Allami Egészségiigyi Kozpont — Honvédkérhdz - Podmaniczky utcai
telephely, Bérgyogydaszati osztaly, 2Semmelweis Egyetem,

II. sz. Patologiai Intézet, Budapest

Hattér: A BRAF proto-onkogén egy szerin/treonin protein-
kindz. Szamos mutdcidja koziil a V60OE a humén melanémék
jelentGs részében megtalalhato, mely a MAP-kindz/ERK kasz-
kad folyamatos stimuldlasa révén szamos proliferacios és dedif-
ferencidcids valtozdst eredményez a sejtben. Alapjat képezi né-
hdny uj targetdlt terdpidnak, amely a kevéssé terapiaszenzitiv
melandémak kezelésében j tavlatokat nyit. A mutécié eléfordu-
lasdanak gyakorisdga az irodalomban tag hatarok kozott valtozik
(40-90%). Magyarorszagi adatok nagy szamu betegrél ezidaig
még nem allnak rendelkezésiinkre. Felmeriil a mutécié prog-
resszio-asszocialt szerepe is, amelyre vonatkozdan szintén nem
rendelkeziink adatokkal.

Célkittizés: Célunk egy olyan, statisztikailag mar egyértelmu-
en értékelhetd elemszamt humdn melanéma-mintasor 6sszealli-
tasa és jellemzése volt, amelyben 5 éven tuli kovetés utan is kozel
azonos szamban vannak attétet ado és nem 4ttétképzd primer
tumorok.

Modszer: 61 fagyasztva tdrolt primer humdn melanémaboél
mRNS-t izolaltunk. Reverz transzkripciot kovetéen target-
specifikus primerekkel felsokszoroztuk a BRAF potencidlisan
V600E mutdciot tartalmazo régiojat. A termékbdl TspRI hasitast
kovetéen (PCR-RFLP) igazoltuk a mutdcio jelenlétét.

Eredmények: 61 humdan primer melanémabdl 33 adott attétet,
28 (5 éven tuli kovetés utdn) nem. A primer tumorok, amelyekbél
attét indult ki, 74%-ban bizonyultak a V600E 16kuszban mutadns-
nak, mig az attétet nem ad6 tumorok 61%-ban.

Megbeszélés: A vizsgalt 61 human melanéma 68%-a bizonyult
BRAF-mutdnsnak. Ugyanezen melanoma-panelbél rendelkeziink
egy kvantitativ metasztazis-asszocialt génexpresszios mintazattal,
amelynek a BRAF-mutdci6val valo Gsszefiiggésének statisztikai
kiértékelését tervezziik.
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Individualpszichol6gia az onkolégian
!Ferencz Valéria; 'Landherr Ldszlé

'Févarosi Onkormanyzat Uzsoki utcai Kérhéza, Onkoradioldgia, Sugarte-
rapia, Budapest

Hattér: A daganatos betegség korfolyamatdhoz valé alkalmaz-
koddsban tobb tényez6 kozott donté szerepet jatszik a beteg szemé-
lyisége, énereje, lelki egészsége. Az Alfred Adler dltal kidolgozott
individualpszicholdgia szerint a lelki egészség nem mas, mint az
egészséges onérték-érzés, amely az egyént a tudattalanbol iranyito
személyiség-osszetevok (kisebbértékiiség-érzés, folényre torekvés,
kozosségi érzés) egyensulyi allapota altal jon létre. Ebben az egyen-
stlyi éllapotban az egyén képes a rd varé nehézségekkel szembenéz-
ni, és azokkal hatékonyan megkiizdeni. A személyiség-Osszetevok
egyenstlyanak felborulasa akkor johet létre, ha az egyén olyan ne-
hézségekkel keriil szembe, amelyek lekiizdésére nincsen elég ereje,
a helyzet megoldasahoz elégtelennek érzi magat.

Célkitiizés: Az el6adas célja, hogy bemutassa az onkoldgiai be-
tegcsoportban az individualpszicholdgia gyakorlati alkalmazasat,
mely modszer a betegségével szemben 6nmagat elégtelennek érzé
kliens szamara lehet6séget kindl lelki eréforrdsai 6sszpontosita-
sdra, a valtoztatni tuddsra. Igy a kliens visszanyerheti egészséges
onérték-érzését, s képessé valik aktudlis helyzete, és 6nmaga elfo-
gadasdra, egylittmikodésre, hatékonyabb megkiizdésre.

Moédszer: Az Uzsoki utcai Kérhdz Onkoradiolégiai Koézpont-
jaban az aktiv onkoldgiai kezelésben részesiilé daganatos betegek-
nél tortént az individudlpszicholdgiai szemléletti egyéni tandcs-
adas. Az tlések sordn az individualpszichologiai eszkézok koziil
f6ként a kliensek altal hozott emlékek és almok Adler-i szemléletii
elemzésével dolgoztunk.

Eredmény: A tandcsadasra onként, vagy kezel6orvosuk javas-
latara jelentkezd paciensek 6nbeszamoloi alapjan az iilések soran
pszichés szenvedésnyomadsuk, szorongasuk, depressziv hangula-
tuk enyhiilt.

Kovetkeztetés: Az Adler-i individudlpszichologia eszkozeinek
alkalmazdsa a daganatos betegséggel szembenézni kényszeriil6k
csoportjaban a betegek lelki szenvedéseit enyhiti, s hatékonyab-
ban képesek megkiizdeni betegségiikkel. Terveink kozott szerepel
az onkoldgiai betegek individualpszicholégiai szemlélett cso-
portterdpidja.

Hycamtin kezeléssel szerzett tapasztalataink
'Fodor Andrea; ’Kulcsdr Edina Linda; 'Szilasi Mdria

'Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Ttid6-
gyogyaszati Klinika; 2Debreceni Egyetem; Debrecen

Hattér: Magyarorszdgon a tiidérak a leggyakrabban eléfordu-
16 rosszindulatd daganat, 2007-ben 10404 0j esetet regisztraltak.
A tiid6rak a daganatos haldlozdsban is elsé helyen all, a férfiak
esetében a tiidérdk okozta haldlozdsban Magyarorszag vilagel-
s6. A diagnosztizalt tiidérakos megbetegedések 15-18%-a kis-
sejtes szovettani tipusd (small cell lung cancer-SCLC). A SCLC
els6vonalbeli kezelésére a valaszadasi arany magas ugyan, de
a betegek tobbsége relapszusba keriil 1 éven belil. Relapszus
esetén megjelenése 6ta hatékonyan alkalmazhaté a Hycamtin®
(topotecan) monoterapia. Az utébbi idében 1j lehetéségként jelent
meg masodvonalban a kordbbi iv. mellett az oralisan alkalmazha-
t6, kemény kapszula formatuma Hycamtin® (topotecan) kezelés.

Célkittizés: A Hycamtin® (topotecan) oralis beviteli mddja
a beteg szdmara egyértelmtien kevésbé megterheld, mint az iv.
bevitel. A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi
Centrum Tudégyogydszati Klinikdjan a két kiszerelési formdra
vonatkozé 6sszehasonlitast végeztiink.

Moédszer: Vizsgalatunkban a 2008. szeptember 1. és 2011.
augusztus 31. kozott iv. és oralisan alkalmazandé Hycamtinnal®
(topotecan) kezelt kissejtes tiidérdkban szenvedé betegek ada-
tait hasonlitjuk 6ssze, mindazondltal figyelembe vessziik a be-
tegek nemét és kordt, hogy a kemoterapeutikumot hdnyad
vonalban és hany ciklusban kaptak meg, milyen gyakorisag-
gal léptek fel sulyos, a kezelés rovasara irhaté mellékhatasok,
ill. hogy ezek kovetkeztében milyen gyakran volt sziikség
szupportdcios terdpidra. Mellékhatdsként betegeink kezelése
sordn leggyakrabban anaemia, leukopenia, thrombocytopenia,
neutropenia, véralvaddsi zavarok, erés hdanyinger, hanyas és
szédilés 1épett fel, szupportacioként pedig CSF-et, EPO-t, vas-
potlast, hdnyinger- és hdnydscsillapito szereket és szteroidot
alkalmaztunk.

Eredmény: Vizsgalatunk alapjan mind az iv., mind az ora-
lisan alkalmazott Hycamtin® (topotecan) kezelés biztonsa-
gosnak tekinthetd, mert mindkét beviteli médndl a legtobb
esetben csupan enyhe-kozepes (Grade I-1I) foku toxicitast ész-
leltiink és a mellékhatdsok szupportiv kezeléssel jél uralhatok.
A Hycamtin® (topotecan) kezelést megszakitani dontéen prog-
resszié vagy haldlozas, csupan kisebb hanyadban a gydgyszer
mellékhatdsai miatt kényszeriiltiink. Kiemelendd, hogy az exi-
tus az eddig megvizsgalt minden esetben az alapbetegséggel,
és nem a kezelés mellékhatdsaival volt osszefiiggésbe hozhato.
A feldolgozott adatok alapjan kijelenthet8, hogy az oralis és az
iv. Hycamtin® (topotecan) kezelés egyforman alkalmazhaté és
jol tolerdlhato kidjult kissejtes tiidérakos betegek esetében, ill.
hogy mindkét beviteli mod eredményesebb 4 vagy tobb cikluson
keresztiil alkalmazva, mert ebben az esetben jobb volt a lokalis
és szisztémas kontroll a radiolégiai leletek alapjan.

Megbeszélés: Az oralisan alkalmazott Hycamtin® (topotecan)
kezelés jé alternativaja lehet az iv. alkalmazasnak relapszusos kis-
sejtes tiiddGcarcinomaban szenvedd betegek kezelésére, akiknél az
els6évonalbeli terapia megismétlése nem tekinthet$ megfelelének.

A PET/CT szerepe az ismeretlen primer tumorok
kimutatasaban definitiv nyaki attétes betegek esetében:
Retrospektiv feldolgozas

'Fiilop Miklds; 'Remendr Eva; 2Lengyel Zsolt; 'Kdsler Miklés
'Orszégos Onkologiai Intézet, Fej-Nyaksebészeti Osztaly,
*Pozitron Kft., Budapest

Hattér: 2006. januar 1. és 2010. december 31. kozott az osz-
talyunk altal kért kézel 500 PET/CT-vizsgalatbdl kiemeltiink 78
beteget, akiknél a primer tumor ismeretlen volt. Az elsddleges
vizsgélat (aspirdcios citologia, szovettan) minden esetben nyaki
attétet igazolt, a szovettani diagnozis tobbségében planocellula-
ris carcinoma volt. A fizikélis vizsgdlatok mellett elvégzett pan-
endoszkopia és a hagyomdnyos képalkoté vizsgalatok a primer
tumor tekintetében nem adtak informaciét.

Célkitiizés: Ismeretlen primer tumor nyaki nyirokcsomoatté-
tének diagnozisa esetében a primer folyamat lokalizéldsa, a tévoli
attétek, illetve a masodik primer tumor igazoldsa, illetve kizdrasa,
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a beteg optimalis kezelési tervének felallitasa céljabol értékeltiik
a PET/CT szerepét retrospektiv feldolgozasban.

Modszer: Azokndl a betegeknél, akiknél a protokoll szerinti
vizsgalatok - fizikdlis vizsgalat, panendoszkdpia, hagyoményos
digitalis képalkotd vizsgdlatok, szovettani mintavétel — primer
tumort kimutatni nem tudtunk, PET/CT-vizsgilatot végeztiink.
A vizsgalat minden esetben 18F-FDG izotdppal tortént.

Eredmény: A 78 esetb6l 25 (32%) betegben a PET/CT-vizsgélat
egyértelmtien kimutatta a primer tumort, amit a szovettani vizs-
galat is megerdsitett. 11 (14%) betegben a PET/CT-lelet tévesnek
bizonyult, sem a hisztolégiai vizsgalat, sem a kontrollvizsgalatok
nem igazoltdk azt. 32 (41%) betegben a PET/CT-vizsgalat a primer
tumor tekintetében a korabbi vizsgalatokhoz képest 0j eredményt
nem nydujtott. 10 (13%) esetben a képalkoto vizsgdlatok dltal fel-
vetett, de nem egyértelmd diagnozist a PET/CT megerdsitette, il-
letve azokhoz képest plusz informdaciot adott, ami 4ltal a kezelési
tervet modositottuk.

Megbeszélés: A 18F-FDG izotdppal végzett PET/CT-vizsgalat
szerepe az ismeretlen primer tumorok kimutatasaban sajat tapasz-
talatunk alapjdn is vitathatatlan. A hazai befogadott indikdcids
PET/CT listaba ismételt illesztése siirg6sen javasolt (2008. janudr
1-ig szerepelt). Az esetek kozel 1/3-aban - minden addigi sikertelen
vizsgélatot kovetSen — lehet6vé teszi a megfeleld terdpiavalasztast,
a primer folyamat kimutatdsaval. Fontosnak tartjuk, az irodalmi
adatokkal egyetértésben, a leletekben a PET/CT altal nyujthat6
maximalis informdci6tartalom kozlését, beleértve a SUV-értékek
szitkséges megjelolését. Nem elhanyagolhatd a szerepe a tiinetet
nem okoz6 szinkron tumorok, tavoli attétek kimutatdsaban sem.
Ezek ismeretében a feldllitott kezelési terv pontosithat6, mddosit-
hatd, a gyogyitasi eredmények javithatok.

Sikeres célzott terapias kezelés idoskori nem kissejtes
carcinoma esetén

'Galffy Gabriella; 'Gyulai Néra; *Kolldr Attila; *Istok Roland;
3Rdsé Erzsébet

Semmelweis Egyetem, 'Pulmonoldgiai Klinika, Radiologiai Klinika, *II.
sz. Patologiai Intézet, Budapest

A 82 éves, kivdld fizikai dllapotu nébeteg el6z6 anemnézisé-
ben uterusexstirpacié és benignus mammaelvaltozas miatt
opus szerepel. 10 éve mindkét térd sdlyos arthrosisa mi-
att térdprotézis-betltetés tortént. Néhdny éve ISZB és nem
inzulindependens diabetes mellitus miatt rendszeres gyogy-
szeres terapiat kap. Egy éve colonpolypusokat tavolitottak el
colonoscopia sordn. Felvétele el6tt urocystitis zajlott. Felvéte-
lére antibiotikumra nem reagald jobb also tiidélebenyi eltérés
kivizsgaldsa miatt keriilt sor. Egy honapja tarté dyspnoés pana-
szai voltak a betegnek.

A laborokban koros eltérést nem taldltunk, a CRP is
nomalis tartomdnyban volt. Mellkas-rtg-felvételén jobb olda-
lon pleurdlis fluidumot igazoltunk, amelyet a mellkasi UH is
igazolt, de a kis mennyisége miatt pleurapunctiora nem volt
alkalmas. Ezenkiviil a jobb fels6 lebenyben egy 13x23 mm-es
kerekarnyék volt igazolhat6, ami felvetette malignitas lehetésé-
gét. Bronchoscopos vizsgalat soran endobronchialis eltérést nem
igazoltunk. A mellkas-CT-vizsgélat is a jobb fels6 lebenyi kerek-
drnyékot és a jobb oldali kis mennyiségt pleuralis fluidumot
igazolta. CT-vezérelt tiiddbiopsziat végeztiink, amelynek citolo-

Osszefoglalok

giai eredménye adenocarcinomat igazolt. Ennek molekularis pa-
tologiai vizsgalatat kértiik. K-ras vad tipus, EGFR-meghatarozds
a 19-es exon aktivalé mutdcidjat igazolta. A TINOM1 stddium
és a mutdcidanalizis birtokdban molekuldrisan célzott gefitinib
napi 250 mg terapiat kezdtiink a betegnél.

Mir egy honapos kezelés utdn a pleurdlis fluidum jelentds
csokkenését igazoltuk. Harom hoénapos gefitinib terapia mellett
késziilt kontroll mellkas-CT-vizsgalat a primer tumor méretében
jelentds regressziot, 10X16 mm méretet igazolt, és nem igazolt
pleurdlis folyadékot. A betegnél grade 1 bérpanaszokon kiviil
egyéb mellékhatast nem észleltiink a kezelés mellett.

A molekuldrisan célzott gefitinib terapidval az id6s, j6 allapo-
td, tiidé-adenocarcinomas nébetegnél ugy értiink el jelentds reg-
resszidt, javulast, hogy az életmindségében nem tortént valtozas.

Huméan melandmasejtek ndvekedési faktorokra adott
valasza az onkogén mutaciok fliggvényében

!Garay Tamds Mdrton; 'Juhdsz Eva; Dobos Judit; *LdszIé Viktéria;
“Schelch Karin; *Grusch Michael; *Berger Walter; 'Timdr Jozsef;
'Hegediis Baldzs

Semmelweis Egyetem, 'II. sz. Patoldgiai Intézet, 2Orszagos Onkologiai In-
tézet, Budapest, *Abteilung fir Thoraxchirurgie; MedUni Wien, Austria;
‘Institut fiir Krebsforschung; MedUni Wien, Austria

Hattér: A rosszindulatd melanéma az egyik legrosszabb
prognozist daganat a szolid tumorok kozott, melynek el6fordu-
lasa vilagszerte gyorsan emelkedik. A magas mortalitds hatteré-
ben a tumorok nagy attétképzd képessége dll, ami a daganatos
sejtek nagyfoku migracés hajlanddésdgira vezethetd vissza. Az
epidermalis és bazikus fibroblaszt novekedési faktorok (EGF és
FGF2) fontos autokrin és parakrin szabdlyozé molekuldk humdn
melanéomdban. A melanomékban a két leggyakoribb onkogén
mutéci6, a BRAF és a NRAS gén mutdcidja, a ndvekedési faktorok
jelatviteli palyajat érinti. Munkdnkban melandmasejtek noveke-
dési faktorokra adott valaszat vizsgaltuk az onkogén mutdciok
fuggvényében.

Anyag és modszer: Vizsgdlatainkat 8 humdn melanéma-
sejtvonalon végeztiik, melyek koziil négy sejtvonal BRAF-mutéciot
(A2058, A375, HT168, HT199), két sejtvonal NRAS-mutaciot
(M24met, MJZJ]) hordozott, tovabbi két sejtvonal nem hordozott
sem BRAF-, sem NRAS-mutdciot (MEWO, HOST). Az NRAS-
mutdciot direkt szekvenciaanalizis utjan, a BRAF-mutéciot restrik-
ci6s fragment-analizis és kapilldriselektroforézis révén hataroztuk
meg. A sejteken a novekedési faktorok receptorainak expresszidjat
kvantitativ PCR segitségével hatdroztuk meg. A sejtek osztddasat és
mozgasat 3 napon keresztiil végzett videomikroszkdpos vizsgalatok
soran jellemeztiik. E felvételsorozatok elemzésével meghatéroztuk
a sejtciklus hosszat, a sejtosztodasok szamat és a sejtek mozgasanak
sebességét, valamint a kiinduldsi ponttol mért atlagos eltavolodas
mértékét az adott idSintervallum alatt. Western blot segitségével
mind a novekedési faktor kezelés utan, mind kontroll kérillmények
kozott megvizsgéltuk a RAS jelatviteli palya downstream elemeinek
(MAP-kindz utvonal: ERK1/2, AKT utvonal: S6) foszforildcidjat és
aktivaciojat.

Eredmények: A humdn melandmasejtekben megtaldlhato
BRAF- és NRAS-mutdciok hatdsdra mind az ERK1/2 és S6 fehér-
jéknek a dupla vad tipushoz képest fokozott aktivaciojat tapasztal-
tuk. EGF és FGF2 stimulus esetén mindkét mutdcié csokkentette

21

Magyar Onkoloégia 55:1. Szupplementum 2011



22

A Magyar Onkoldgusok Tarsasaganak XXIX. Kongresszusa

a RAS jelatviteli palya ezen elemeinek aktivitasat. Erdekes modon
a melanémasejtek motilitisa EGF- és FGF2-kezelés hatdsara na-
gyobb mértékben nétt, mint a sejtek proliferacios aktivitasa. A dup-
lavad tipusu sejtek mind EGF-, mind FGF2-kezelésre er6teljesebben
reagaltak. Ezzel ellentétben a BRAF- és NRAS-mutans sejtek eltérd
szenzitivitdst mutattak a névekedési faktor kezelésekkel szemben.

Osszegzés: Eredményeinket 6sszegezve elmondhatjuk, hogy
méréseink bizonyitjak, hogy a kiillonféle onkogén muticiok be-
folyasoljdk a sejtek novekedési faktor kezelésre adott motogén
valaszat. Mivel a novekedési faktorok receptorait szamos célzott
terdpids hatéanyag gatolja, igy az e receptorokrol kiindulé jelatvi-
teli palya onkogén mutdciéinak, azok szerepének pontos feltdrasa
kulcsfontossagu az esetleges terapids alkalmazas preklinikai vizs-
galata sordn.

Ezt a munkat a TAMOP.4.2.1.B-09/1/KMR-2010-0001 sz. ku-
tatoegyetemi palyazat, az NKTH-OTKA-CNK-77649 alapkutata-
si program és az OTKA-MOB-80325 pélyazatok tdmogattak.

Fej-nyaki tumoros betegek korszeri sugarkezelési
technikai a gyakorlatban

!Géhlné Kaulak Agota; 'Tar Anna; 'Pintye Eva
'Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Sugartera-
pia Tanszék, Debrecen

Hattér: A technika fejlédése a fej-nyaki tumoros betegeknél
latvanyosan valtoztatta meg a besugarzasi modszereket.

Célkitiizés: A sugarterapids tervezés soran a céltérfogatban
meghatdrozott szabalytalan alakd bonyolult teriilet minél ponto-
sabb lefedése és minél magasabb ddzissal valo kiszolgdldsa a cé-
lunk, Ggy, hogy az ép és a kritikus szervek ne sériiljenek.

Modszer: A rizikdszervek védelmére jelent megoldast gége- és
hypopharynx-tumoros betegeknél a ConPas, valamint agyi fo-
lyamatokndl a non-coplanaris kezelési technika. A tervezés so-
rén figyelembe kell venni a megavoltos sugérterapias berendezés
technikai lehetdségeit. A maszkok rogzitéséhez a szénszalas su-
gardteresztd alaplapot haszndljuk, valamint az egyik gyorsitonk
carbonszélas asztallappal van felszerelve, ezaltal alsé gantry sz6-
gek alkalmazdsa esetén sem kell az asztal miatt jelentés abszorp-
ciéra szdmitani. ConPas technikédval dltaldban 5-7 mez6bdl érjiikk
el, hogy a bonyolult, kifli alakt céltérfogat megfelelé doziroza-
su legyen, gy, hogy a parotist kiméljiikk. Nehezen hozzaférhetd
agyi céltérfogatok esetében igen gyakran alkalmazzuk a non-
coplanaris elrendezést, amikor a kezelési mezék nem merdlege-
sek a beteg hossztengelyére. Non-coplanaris mezék nem standard
asztal- és gantry szogekbdl allnak Ossze, a gantry dontését az
asztal isocentrum koriili elforduldsa korldtozza. Ekkor altalaban
3-5 mez8t alkalmazunk, hogy megfelelé doziseloszlast érjiink el
ugy, hogy a kritikus szervek védve legyenek. Mivel mindkét ke-
zelési technika kiilonosen igényes beallitast kovetel meg, az asz-
szisztens feladata, hogy meggy6z6djon a kezelés biztonsagarol,
mivel a terdpia sordn fordul a gantry, az asztal és a kollimdtor is,
az isocentrum bedllitdsa utdn nem automata vezérléssel allitjuk be
a mez6t, hanem meggy6z3diink arrol, hogy nem all-e fenn iitko-
zésveszély, ugy hatarozzuk meg a kezelési mezdk sorrendjét, hogy
a gantry és asztalpozicié mindig biztonsagos legyen.

Eredmény: A 2D kobaltos, altaldban 2 mezds opponalé tech-
nikatdl ugyanazon céltérfogat besugdrzdsanal eljutottunk a 3D
konformalis, sokmez&s technikdig. A régi kezelésekkel dltaldban

50 Gy gocdozist adtunk le, ezzel szemben a modern sokmezds
technika lehet6vé teszi, hogy 66-70 Gy-t tudunk leadni megfelel6
orvosi és verifikacios kontroll mellett.

Megbeszélés: A betegek eredményes kezelése érdekében a bo-
nyolult 3D konformélis sokmezds tervekkel, kihasznalva a kiegé-
szitéket, rogzitéket, a kezeld berendezés technikai és geometriai
paramétereit, minél nagyobb dézist leadni a primer tumorra az ép
szovetek és rizikoszervek kimélete mellett.

Sentinel-negativ korai emlérakok (3 cm-nél kisebb
tumorméret) kezelése és utankdvetése osztalyunk
anyagaban

!Gébor Ldszlé; 'Matrai Zoltdn; 'Savolt Akos; 'Sulyok Zoltdn;
'Téth LaszIé

'Orszégos Onkologiai Intézet, Altaldnos és Mellkassebészeti Osztily,
Budapest

Hattér: Az 6rszemnyirokcsomd-meghatarozas és -eltavolitds
minimélisan invaziv sebészi eljaras, amely biztositja a patolégus
szamara a regionalis attétképzédés legvaldsziniibb helyét jelen-
té6 Orszemnyirokcsomoét. Ennek a nyirokcsomoénak a részletes
szovettani vizsgdlata nagy pontossaggal jelzi a régié daganatos
statuszat, sorozatmetszettel és immunhisztokémiai vizsgalattal
kiegészitve staging szempontjabol a hénalji blockdissectidval
egyenértékd, sét felilmulhatja a blockdissectio érzékenysé-
gét. Az Orszemnyirokcsomoé-negativ esetekben az axillaris
blockdissectio, és annak szovédményei és kellemetlen kovetkez-
ményei elkeriilhet6ek.

Moédszer: 2003 és 2005 kozott végzett emlStumor miatti
mutéteink koziil a legjobb prognozist, T1-2 (<=3cm), sentinel-
negativ (NO) MO stadiumu primer, invaziv, unilateralis eml6ra-
kos nébetegek anyagat dolgoztuk fel menopausalis statusz, pato-
légiai tumorméret, ép szélek tavolsdga, szovettani tipus, széveti
grade, mitotikus aktivitasi index, lymphaticus, vascularis invasio,
Osztrogén-, progeszteron- és c-erbB2/HER2 receptorstatusz alap-
jan, és vizsgaltuk szerepiiket a tulélésben, daganatmentes- és tavo-
li 4ttétmentes tulélésben, axillaris recidivdban.

Eredmény: A 3 cm-nél nem nagyobb, NO MO stadiumu eml6-
rakok primer daganattdl fiigg 5 éves tulélése a vizsgdlt id6szak-
ban 97% koriil volt, a haldlozasa gyakorlatilag megegyezett egy
masodik primer tumor okozta haldlozassal.

Megbeszélés: A lokdlis recidivak 1,9%-os, regionalis recidivak
1,55%-0s aranya igazolja a korai eml8rdkoknal az emlémegtartd
mutét, SLNB és posztoperativ irradiatio hatékonysagat.

MikroRNS-expresszids profilok célzott vizsgalata primer
cervixcarcinoméaban

!Gécze Katalin; *’Kovdcs Krisztina; *Benczik Mdrta; *Gécze Péter;
'Ember Istvin

Pécsi Tudomanyegyetem, 'Orvosi Népegészségtani Intézet, *Patologiai
Intézet, *Genoid Kft., *Sziilészeti és Négyogydszati Klinika, Pécs

Hattér: Hazankban a méhnyakrak okozta haldlozas csokkené-
se mar évtizedek dta megfigyelhets, de még mindig igen komoly
népegészségiigyi probléma, melyet fokozddd elmaradasunk az
EU-orszadgok referenciaszintjéhez képest j6l demonstral. Klinikai
lefolydsa nagyon valtozatos és nehezen elérevetithetd.
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Célkitiizés: A deregulalt miRNS-ek expressziés mintdzatanak
feltérképezése magaban rejti biomarkerként torténé alkalmazasuk
lehet8ségét, akdr prediktiv jelleggel is. Ebbél kiindulva a klinikai
stadiummal és genotipussal osszevetheté mikroRNS-expresszios
panel létrehozasa volt a célunk.

Moédszer: Erett miR-21, miR-27a, miR-34a, miR-146a, miR-
155, miR-196a, miR-203, miR-221 mikroRNS-ek expresszidjanak
kvantitativ meghatarozasat végeztiik 50 db formalin-fix4lt, pa-
raffinba dgyazott, kiilonb6z6 klinikai stddiumu és HPV-stétuszi
primer humdn cervixcarcinomdban. Az expresszids analizis Light
Cycler 480 PCR rendszerben tortént a tumorok genotipizaldsat
kovetSen, melyet a Genoid Kft laboratériuma végzett. Ezt kovetd-
en HPV-statusz, stadiumbeosztas és szovettani diagndzis szerint
elemeztiik az expresszios profilokat és prognosztikus értékiiket.
Statisztikai analizishez az IBM SPSS 19. verzidjat haszndltuk.

Eredmény: A vizsgalt mikroRNS-ek koziil szignifikdns ex-
presszids eltéréseket tapasztaltunk a HPV-stdtusznak, a klinikai
stadiumnak és a szovettani malignizdcié fokdnak megfelel6en
amiR-21, miR-34a, miR-155, miR-203 és a miR-221 esetében.

Megbeszélés: A molekularis szinten zajlo folyamatok részle-
tesebb ismerete segitheti a minél korabbi diagndzis és pontosabb
prognozis mellett a személyre szabott, sikeres terdpia alkalma-
zéasat. Korabban az irodalombdl ismert HPV-pozitivitassal osz-
szefliggé miR-34a, kiegészitve a miR-21 onkomikroRNS-sel vala-
mint amiR-155-tel, miR-203-mal és miR-221-gyel, jol hasznalhatd
markere a cervix malignus folyamatainak.

A képalkotok prognosztikai szerepe a legujabb, 7. TNM
klasszifikacidé szempontjai szerint

'Gbdény Mdria

'Orszégos Onkologiai Intézet, Radiologiai Diagnosztikai Osztaly,
Budapest

A daganatos betegség pontos staidiumanak meghatarozasa kulcs-
fontossagui a prognézis meghatarozasahoz, a terapia kivélasztasa-
hoz. A klasszifikaci6 valtozasat az azonos stadiumu daganatos bete-
geknél folyamatosan szerzett tapasztalatok alapjan modositjdk. Az
American Joint Committee on Cancer (AJCC ) és az International
Union for Cancer Control (UICC) dltaldnosan hasznalt és egységesi-
tett tumor, nyirokcsomd, metasztazis stddium (TNM) meghatarozo
rendszerek. Az Gjonnan begy(jtott klinikai adatok, valamint a rak-
kutatdsok altal egyre jobban megismert tumorbiologiai és prognosz-
tikai faktorok értelmezésének fejlédése szerint periodikusan médo-
sula TNM rendszer, figyelembe véve, hogy a valtozas ne akadalyozza
a korabbi és az Gjonnan kialakitott daganatcsoportok dsszehasonli-
tasat. A TNM revizio ciklusa 6-8 évenként valtozik, ez alatt az idd
alatt lehet megbizhatd, evidencidkon alapul6 adatok alapjan a val-
toztatast megtenni. A jelenlegi 7. TNM szisztéma 2010. januar 1.
6ta van érvényben. A rakos betegség stddiumanak meghatarozasa
jelenleg is elsédlegesen az elvéltozas anatdmiai Kiterjedésén alapul,
de egyre n6vekv$ a nem anatdémiai faktorok megjelenése, melyek
prognosztikai formacidkat szolgaltatnak és a specifikus daganatte-
répia hatékonysédgat josolhatjak meg. A legtijabb TNM-ben szdmos
teriileten revizié tortént, melyek alapvet$ szemléleti valtozast igé-
nyelnek. A daganatos betegség stddiumanak pontos meghatarozasa
segiti a klinikust a kezelés megtervezésében, szdmos informaciot
szolgéltat a prognodzishoz, elésegiti a kezelés eredményességének
értékelését, megkonnyiti a kiilonboz6 centrumokban végzett keze-

lések 6sszehasonlitdsat, és standard modszert nyujt a rdkos betegség
kutatasahoz is. Amellett, hogy szdmos nem anatémiai prognosztikai
faktort inkorporéltak a stddiumcsoportokba, a daganatos betegség
anatdmiai kiterjedése elsddleges fontossdgu maradt a rdkbetegség
prognozisanak felmérésében, eziltal a modern képalkotok szerepe,
korszerti, up to date alkalmazasa alapvetden meghatarozza a beteg
sorsat. Az onko-radiodiagnosztikai szekcidban a korszert képal-
koté mddszerek szerepét targyaljuk kiilonboz8 daganatos betegsé-
gekben, a mindenkori, tehat terapia el6tti és terdpia utdni stddium
meghatérozasara - kiilonleges figyelmet forditva a legtijabb TNM
szisztémaban foglalt valtozdsokra.

Papillaris pajzsmirigy-carcinoméak génexpresszios
microarray vizsgalata

'Gombos Katalin; ’Juhdsz Ferenc; 'Ember Istvin

'Pécsi Tudoméanyegyetem, Orvosi Népegészségtani Intézet, Pécs, *Debre-
ceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Sebészeti Klinika,
Debrecen

Hattér: Az endokrin daganatok vonatkozasdban a pajzsmi-
rigy malignus daganatainak 80%-at a papillaris pajzsmirigy-
carcinoma adja. Azonban a follikuldris szoveti szerkezetet muta-
t6 kapszuldris tumorok esetében 10%-ban fordul elé follikularis
adenoma talajin a parcidlis nukledris jelekkel azonosithat6
papillaris pajzsmirigy-carcinoma.

Célkitiizés: A papillaris pajzsmirigy-carcinoma génexpresz-
szios vizsgdlata kozos jelatviteli hdlozatok azonositdsara, mely
a daganattipus molekularis jellemzésének és azonositdsianak lehe-
tdségét nyudjthatna.

Modszer: A Debreceni Tudomanyegyetem Sebészeti Klinika-
jan diagnosztizalt és sebészi beavatkozdson atesett 24 betegbdl
szdrmazo papilldris carcinoma mintat vizsgaltunk. NimbleGen
Human Expression 12X135k Array-n kapott génexpresszids ér-
tékek statisztikai analiziséhez SPSS19.0 és NimbleGen SignalMap
software-t alkalmaztunk.

Eredmények: A 24 vizsgalt papillaris carcinoma esetén az 9sszes
tumorban konzekvensen jelenlévé szignifikdns génexpresszios elté-
rést mutatd 433 gén hierarchikus cluster-analizisét és funkciondlis
network-analizisét kovetden a gének 16 kozos jelatviteli uthoz kap-
csolodtak, melyek kozott elsésorban a RAS, TRK, MAPK, PPARG,
NFkB, JNK, p53, CYLD és a WNT utvonal volt meghatdrozd.

Megbeszélés: A klinikailag és genetikailag nagyon heterogén
természetli papillaris pajzsmirigytumorok génexpresszié szint-
jén homogén csoportként viselkednek. A tumorok a kozos ak-
tiv jelatviteli utvonalak atfedéseit vizsgilva teljesgenom-analizis
esetén is szamos kozos jellegzetességet mutatnak. Néhany atvonal
(CYLD, NFkB) 6j diagnosztikus és terapias lehetéségek felé is ka-
put nyithat.

Daganatos betegek kezelése soran felmeriilé
kardiovaszkularis problémék és lehetséges kezelésuk
!Gréf Laszld; 'Pozsonyi Zoltdn; 'Kocsis Judit

'Semmelweis Egyetem, II1. sz. Belgyogyaszati Klinika, Budapest

Hattér: A daganatos betegek ellatdsa soran gyakran kell sziv-

és/vagy érrendszeri betegség fenndllasat is figyelembe venni.
Ennek oka egyrészt, hogy a két legnagyobb betegpopulaciorol
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van sz0, masrészt az onkologiai betegek életkilatdsainak javula-
saval a kardiovaszkuldris betegségek kialakuldsanak a kockaza-
ta is megnd. Tovabbi fontos szempont, hogy a hagyomanyos és
célzott daganatellenes kezelések egy része is kivélthat kardiolo-
giai stirg8sségi allapotokat (akut szivelégtelenség, ritmuszavar,
angina, stb.).

Célkitiizés, modszer: Az el6adas sordn belgydgydsz onko-
logus és kardiologus parbeszédén keresztiil mutatjuk be a leg-
gyakrabban felmeriil§ kérdéseket. Az els§ esetbemutatds a da-
ganatos betegség és az ischaemids szivbetegség egyiittes fennal-
lasdanak problémakorét taglalja. Idés, gyomordaganatos nébeteg
crescendo anginak miatt el¢sz6r koronarografian és koronaria-
intervencion esett 4t, majd szoros kardiologiai feliigyelet mellett
neoadjuvans kemoterdpidban részesiilt a gyomorresectio el6tt.
A Kkorlefolyast szivelégtelenség és pitvarfibrillatio is bonyolitot-
ta, melyet a két diszciplina egyiittmiikodésével sikertlt meg-
oldani. A masodik esetbemutatds a kemoterapia kivaltotta rit-
muszavarrol szol, melyben adekvat kardioldgiai kezelés mellett
lehetett folytatni a beteg onkologiai terdpidjat. Szo esik tovabbd
réviden egyéb hatarterileti kérdésekrdl is (mubillentyts daga-
natos beteg, perikardialis tamponad). Tampontot adunk ahhoz,
hogy melyek azok a klinikai helyzetek, amikor a daganatellenes
szisztémas kezelés nem kontraindikalt, illetve amikor csak meg-
felel kardiologiai intervencid illetve gyogyszeres terapia utdn
kezdhet§ el.

Mesothelioma intraperitonedlis kemoterapiaja

'Gulya Ernd; 2Gombds Péter; *Gorombey Zoltdin;

“Isték Roland Zoltdan; *Kdrpdti Agnes; ¢Széphalmi LdszI6;
3Voros Attila; “"Pajkos Gabor

"HM Dr. Rad6 Gyorgy Honvéd Egészségligyi Kozpont, Budapest,
*Komdrom-Esztergom Megyei Onkormanyzat Szent Borbala Kérhaza,
Tatabdnya, *Allami Egészségiigyi Kozpont — Honvéd Kérhdz, Budapest,
*Semmelweis Egyetem, I1I. sz. Patologiai Intézet, Budapest, *Févarosi
Onkormdanyzat Szent Imre Korhaz, Budapest, ‘BM Kozponti Kérhdz

és Intézményei, Budapest, Bécs-Kiskun Megyei Onkorményzat,
Onkoradioldgiai Kézpont, Kecskemét

Hattér: Az intraperitonealis (ip.) kemoterdpia elényei az int-
ravénas kezeléssel szemben 1996 6ta ismertek hasiiregi rdkok ke-
zelésében. Ip. terdpidval az elhaldlozds kockdzata szignifikdnsan
csokken.

Célkittlizés: Az ip. kemoterdpia eredményeinek 4ttekintése,
esetbemutatas.

Beteg és modszer: Az 59 éves nébeteg kordbbi anamnézisé-
ben petefészkek megtartdsaval végzett méheltavolitas szerepel
(myoma uteri, 1998). 2001-ben bélelzdréddds miatt mutotték. Ip.
malformatio okdn vékonybél-, szigmabél-szegmentreszekcio,
a méhcsonk, a petefészkek és a vakbél eltavolitiasa tortént.
A hisztolégiai vizsgalat valamennyi szovetrészletben cysticus
papillaris szubtipust malignus mesotheliomat igazolt. Adjuvéns
ip. terdpia sordn ciszplatint és mitomycin C-t kapott 5 ciklus-
ban (6sszdo6zis: 760 mg ciszplatin, 48 mg mitomycin C). 2010-
ben hasi CT a bal mellékvesében 48x45x42 mm-es (2002-ben
20x24x25 mm-es) képletet dbrdzolt, amely nem mutatott hor-
monalis aktivitdst, ezért felmeriilt malignitds gyantja. Osszend-
vések miatt laparoscopos adrenalectomia helyett hagyomédnyos
mutétre keriilt sor. A szovettani vizsgalat bizonytalan természe-

Osszefoglalok

tt mellékvese-neoplasidt (phaeochromocytoma) mutatott. Az
onkolégiai team kezelést nem javasolt.

Eredmények: Az ip. kemoterdpia hatdsosnak, a mutét sikeres-
nek bizonyult. Az alkalmazott ciszplatin adag mellett mérsékelt
kronikus veseelégtelenség (CKD3 a-b. st. hatdran van) alakult ki.
A kézelmultban végzett vizsgalatok nem utaltak recidivara egyik
daganat esetében sem.

Megbeszélés: Alegfrissebb szakirodalom egységesa ciszplatin
dézisanak cs6kkentését illeten (75 mg/m?-re) az ip. terdpidban.
Esetiink is megerdsiteni latszik ezt a véleményt. Bizonyos has-
iiregi rakok (mesothelioma, ovarium cc.) kezelésében az ip. te-
rapia a valasztando kezelési mdd. 2002 utan a bal mellékvesérél
késziilt UH-vizsgélatok nem utaltak véltozdsra.

Rakkockazat és vorosiszap-expozicié
'Gundy Sarolta; 'Farkas Gyongyi; 'Székely Gdbor; 'Kdsler Miklos

'Orszagos Onkologiai Intézet, Diagnosztikus Onkocytogenetikai Osztaly,
Budapest

Otvenkilenc, vordsiszappal valamilyen médon érintkezd és/
vagy lagsériilt civil lakos géntoxicitdsi vizsgalatat végeztiik el an-
nak megéllapitasdra, hogy az érintettek mutagénérzékenysége, to-
vabba a szomatikus sejtek genetikai hibajavit6 kapacitdsa — mint
a rakkockdzat biomarkerei - kiillonboznek-e a nem exponalt, 118
illesztett kontroll értékeitél. A limfocitdk DNS-fragilitasat jelzé
és spontdn megjelend kromoszdémaaberraciok (CA) gyakorisaga
(1,69+0,20%), valamint az in vitro alkalmazott, bleomycinnel in-
dukélt mutagénérzékenységi teszt eredményei (0,83 + 0,39 torés/
sejt) alapjan megallapitottuk, hogy az exponaltak genotoxikus
terhelése, vagy reparacios készsége nem tér el sem a fGvarosi,
sem a vidéki lakossagi kontrolloktdl. A kolontdri, devecseri és
somlovasarhelyi reprezentativ civil lakossagi csoport rakkockaza-
ta, kromoszomainstabilitdsinak mértéke a vorosiszap-expozicio
hatdsira sem emelkedett. Az életkor, a dohdnyzési szokdsok, a nemi
hovatartozas, vagy a lugsériilés, illetve a vorosiszap-mentesitésben
eltoltott idétartam (r2=0,23) szintén nem befolydsoltdk a vizsgalt
paramétereket. A vorosiszap géntoxikus hatdsanak dinamikéjat
a daganatprevenci6 szolgalataban hosszu tavon is kovetni fogjuk.

Az emelkedett spontan kromoszémafragilitas nagyobb
rakkockéazattal parosul

'Gundy Sarolta; 'Székely Gabor; *Gaudi Istvin; 'Farkas Gyongyi
Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Diagnosztikus Onkocytogenetikai Osztély,
*Epidemiologiai Osztaly és Nemzeti Rakregiszter, Budapest

A kromoszomaaberriciok (CA) spontdn, vagy valamely en-
dogén vagy exogén folyamat eredményeként, vagy kiilonféle
géntoxikus expoziciok hatdsira alakulnak ki, ezért nem csak
az elszenvedett vegyi-, biologiai- vagy sugdrexpozicidknak, ha-
nem a genominstabilitdsban megnyilvanul6 rdkkockazatnak is
biomarkerei.

1978. janudr és 2010. december kozott 2228 egészséges személy
CA-analizisének eredményeit vetettiik ossze, a CA-vizsgalatot
legaldbb 1 évvel meghaladé rékincidencia kovetésével. A korab-
bi években aktiv kovetést végeztiink, majd 1999 szeptemberétél
a Nemzeti Rékregiszter adatait, a betegségek osztalyozdsihoz pe-
dig az ICD-10 kédokat (BNO) hasznaltuk.
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A 2228 személynél 86 (3,9%) esetben verifikaltunk rosszindu-
latt daganatos megbetegedést (a nem melanoma bérrakon kiviil),
amelyek a 38,5 + 11,3 atlagéletkort populaciéban a citogenetikai
vizsgélatokat kovetd 7,2 £5,96 év mulva (min. 1 év, max. 29,7 év)
jelentek meg. A CA adatok trichotomizalasa sordn alacsony (CA
= 0-1; 1246 személy), tovabba kozepes (CA = 2; 443 személy) és
magas (CA > 2; 539 személy) CA-gyakorisagi csoportokat vet-
tiink alapul. Igy a 86 daganatos eset megoszlasa az alacsony CA-
gyakorisagot hordozé csoportban 3,29%, a kézepesben (CA = 2)
3,39%, és a magas CA-gyakorisdgot hordozokéban 5,57% volt.

Megallapitottuk, hogy a periférids vér limfocitdk CA-
emelkedése a rakkockazat egyértelml biomarkere. A rosszin-
dulatt daganatok kialakuldsanak esélye — egy ekkora esetszam
mellett — akkor a legmagasabb, ha a limfocitédk tobb mint 2%-a
hordoz kromoszémaaberraciokat (RR=1,69; CI: 1,07-2,68). Ezen
kiviil a vizsgalt médosito faktorok koziil a legnagyobb rakkocka-
zat a dohdnyzd, sugarexpozicionak kitett foglalkozastiak korében
(108 f6) vérhato6 (RR: 3,86; CI: 1,89-7,88), de a 40 év feletti életkor
(932 £8; RR: 2,63) és a sugdrexpozicié 6nmagdban is (344 f6; RR:
2,24) szignifikansan novelik a rakkockazatot. A kémiai expozici-
6s munkakdr (1061 £8) nem jér tobblet rakkockdzattal.

Everolimus kezeléssel szerzett tapasztalataink
elérehaladott vesedaganatos betegeknél

'Gyergyay Fruzsina; 'Géczi Lajos; 'Nagyivdnyi Krisztidn;
Kiironya Zséfia; 'Bodrogi Istvin

'Orszagos Onkologiai Intézet, C Belgydgyaszati-Onkologiai Osztaly,
Budapest

Az everolimus az mTOR gétldsa révén csokkenti a HIF1/2
expresszidjat és a proangiogén stimulusra adott valaszt a daga-
natsejtben és az endothelsejtekben. A RAD2401 klinikai vizs-
gilat keretében 2009 majusatol 27 beteget kezeltiink, per os
napi 10 mg everolimus protokoll szerint. A vizsgdlatba tavoli
attétes, nephrectomidn dtesett, szovettanilag igazolt vesesejtes
carcinomas betegek keriiltek be, akik az el6z6leg alkalmazott
citokin- és/vagy tirozinkindz-gatlé kezelésre progredidltak.
A vizsgalatban 18 férfi, 9 né szerepel, medidn életkoruk 61 év
(szoOrds: 35-85 év). Interferon + vinblastin kezelést 5 esetben
adjuvans, 20 esetben elsévonalbeli kezelésként alkalmaztak.
Interleukin-2 + interferon + 5-fluorouracil kezelést 6 beteg ka-
pott. Sunitinib terdpia 21, sorafenib terdpia 14 esetben tortént.
Nyolc beteg sugarterapidban is részesiilt. A betegek ECOG sze-
rinti 4ltalanos dllapota a kovetkez6képpen oszlott meg: PS 0: 12;
PS 1: 11; PS 2: 4 beteg. A metasztazisok lokalizacidja az alab-
bi: 21 pulmonadlis, lokalis recidiva 10, csont 8, nyirokcsomo 8,
maj 7, agyi 3, ellenoldali vese 2. A 27 beteg Gsszesen 187 ciklus
everolimus kezelést kapott, medidn 4 hénap (1-24 hoénap). Te-
rapias szempontbdl 2 beteg nem volt értékelhetd, 1 parcialis
remissziot, 20 stabilizaciot és 2 progressziot észleltiink. A prog-
resszioig eltelt id6 medidn 4,6 hénap, de hdarom beteg jelenleg
is kezelés alatt 4ll (+24, +20, +19 hoénap). A legfontosabb mel-
lékhatdsok: stomatitis 10, anorexia 11, fogyds 11, gyengeség 9,
kitités 5, oedema 3, hyperglycaemia 10, hypercholesterinaemia
12, hypertriglceridaemia 13, kreatininemelkedés 15 (uraemia
3), pneumonitis 4, gégeoedema 1. A betegek tobbsége a kezelést
jol tolerdlta, TKI kezelés utdn az everolimus meghosszabbitja
a progresszidmentes tulélést.

Recurrenceonline: online diagnosztikai eszkdz az
emlétumor progressziojanak és receptorstatuszanak
elérejelzésére

'Gydrffy Baldzs; “Benke Zsombor; 'Lanczky Andrds;

’Baldzs Bdlint; *Timdr Jozsef; *Szdlldsi Zoltdn; *Schafer Reinhold
'Semmelweis Egyetem, I. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, ?Pazmany
Péter Katolikus Egyetem, *Semmelweis Egyetem, II. sz. Patoldgiai Intézet,
Budapest, “Harvard Egyetem, USA; *Charité Berlin, Germany

Az elmult évtizedben az eml8tumor kezelésére tobb génex-
presszid-alapt biomarkert is leirtak. Kozos ezekben a tesztek-
ben, hogy kiilonboz6 gének vizsgalatdval a hormonreceptor-sta-
tuszt és a tumorprogressziot, tulélést vagy a kemoterdpidra adott
valaszt jelzik el6re. Egy online analitikai eszkozt fejlesztettiink,
amely az ER, a HER2, a 21 génes recurrence score, valamint az
altalunk azonositott fiiggetlen recurrence risk-et tudja szamol-
ni Affymetrix microarray chipek felhasznalasaval. Az elemzés
mindségellendrzéssel kezdddik, amelynek célja a mintakeze-
lés, a chiphibridizacié és a beolvasds sordn jelentkezd hibak
kikiiszobolése. A nyers chip feltoltése utan a rendszer a teljes
kiértékelést automatikusan végzi el, és az eredményeket egy
jelentés formdjaban adja vissza. A rendszer a kovetkezd hon-
lapon érhetd el: http://www.recurrenceonline.com. Osszesen
2472 microarray felhaszndlasaval teszteltiik az algoritmusok
hatékonysagat. A nyirokcsomd-negativ betegekben a 21 génes
osztalyozo szét tudta a jo és rossz prognozisu betegeket valasz-
tani (Cox-Mantel, p=5.6E-16). Az ER-pozitiv tumorok 90,5%-a,
az ER-negativ tumorok 88,5%-a volt megfelel6en osztdlyozva
(n=1,894). A recurrence risk osztalyozas a 6 legerésebb génnel
valamennyi betegben (p<lE-16), a 4 legerésebb génnel a nyi-
rokcsomoé-negativ, ER-pozitiv betegekben (p<1E-16) és a 3 leg-
erésebb génnel a nyirokcsomod-pozitiv betegekben (p=3.2E-9)
magas szignifikancit eredményezett. Osszefoglalva, a rendel-
kezésre all6 tudast egy online platformban integraltuk, amellyel
a kiilonboz6 prognosztikai paramétereket egyszerre meg lehet
hatdrozni.

Az el6rehaladott malignus korkép klinikai jellemzése

és preklinikai modellezése

'Harisi Revekka; 'Székely Gyorgy; 2Oldh Julia; *Baranyai Lajos;
*Kornyei Jozsef; *Jeney Andrds

'Févarosi Onkorményzat Szent Janos Kérhaza és Eszak-budai Egyesitett
Korhézai, I. Belgyogyaszati és Gasztroenteroldgiai Osztaly, ’Semmelweis
Egyetem, I. sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutat6 Intézet, °Magyar Tudoma-
nyos Akadémia, Izotop Intézet, Budapest

A vizsgalat indoklasa: A primer tumor citoredukciés (sebé-
szeti, sugar, gydgyszeres) terapidja utdn az attétek, majd a gazda-
szervezet tumor altal kivaltott koros allapotainak a gyogyszeres
befolydsoldsdra kell torekedni.

Célkitiizés: Vizsgalatunk célja a daganatos betegek klinikai és
laboratériumi adatainak elemzésével, az elérehaladott malignus
korkép patobiokémiai eseményének a felismerése, tovabba az erre
épuld kisérleti modell kialakitdsa.

A vizsgalat targya: Az Osztalyunkon kezelt 410 kiilon-
boz6 szervi lokalizaciéju daganatos beteg laboratoriumi leleteit
a tumorprogresszio egyes szakaszaiba soroltuk. A colon-adeno-
carcinomdval transzplantdlt C57Bl egereken tanulmanyoztuk
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aklinikai vizsgélatban jelentds valtozdst mutato glitkozanyagcsere
szabalyozasat.

Eredmények: Klinikai beteganyagunkban az elérehaladott
malignus kérkép metasztatikus és metabolikus egyensulyi zava-
raval jaro formdjat kiilonithetjiik el, ez utébbi megnyilvanulhat
stlyos teststlycsokkenéssel, cachexidval. A C-reaktiv protein
és a vércukor koncentriciéjanak emelkedése a metasztatikus
szak jellemzd&je, mig a terminalis szakban csokken a vércukor-
szint és jelentdsen emelkedik az LDH-érték. A glikézanyagcsere
klinikumban észlelt véltozasait a C-38 colon-adenocarcinomét
hordozo egerekben is megfigyelhettiik. Glitkozintolerancia ala-
kult ki, tovabba a 14C-gliikdzbdl képzsdott CO, idébeli valtoza-
sat az inzulin nem modositotta a tumoros egerekben. A tumoros
egerek metabolikus egyensulyi zavardnak jelentdségét igazolja
a metformin tumornévekedést gdtld hatdsa a kisérleti model-
liinkben.

Kovetkeztetés: A metabolizmus egyensulyi zavara az el6-
rehaladott malignus korkép igéretes terapids célpontja. Ennek
megvaldsitasat szolgalja a klinikai eseményekre épiil6 kisérleti
modelliink, amely alkalmas a tumor és a gazdaszervezet kap-
csolatdra irdnyuld gyogyszerek fejlesztésére, Gj terdpids beve-
zetésére.

Az antimetasztatikus kezelés molekularis célpontjai

'Harisi Revekka; *Kenessey Istvdn; *Oldh Julia; *Jeney Andrds
'Févérosi Onkorményzat Szent Janos Korhdza és Eszak-budai Egyesitett
Korhdzai, I. Belgydgydszati és Gasztroenteroldgiai Osztaly, 2Semmelweis
Egyetem, 1. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet, Budapest

Bevezetés: Az attétképzés Osszetett eseményei koziil a tumor-
sejtek vandorldsat szelektiven gatlo hatéanyagoktol varhaté ha-
tékony antimetasztatikus gyogyszer kifejlesztése. A hatékony ve-
gytiletek kivalasztasdra az in vitro kemotaktikus modell terjedt el,
az un. Boyden-kamraban.

Cél, mddszerek: A kémiai vegyiiletek sejtproliferaciora és
sejtvandorldsra irdnyulé hatdsanak a szimultin, ugyanazon
tenyészetben torténé meghatdrozdsdra munkacsoportunk az
extracellularis métrix (ECM) alapd hdrom dimenzids sejtkul-
tara (3DCC) rendszert fejlesztette ki. A tumorsejtek egyedi és
kotelékben (cluster) torténé vandorldsdnak az 6sszehasonlitd-
sara alkalmasnak igérkezett egyes jelatvitelt gatlo vegyiiletek
hatdsdnak 6sszehasonlitdsa Boyden-kamréban és 3D sejttenyé-
szetben.

Eredmények: Megallapitottuk, hogy a vandorlé tumorsejtek
fenotipusbeli véltozékonysagaval 6sszhangban a daganatellenes
gyogyszerek (doxorubicin, taxol) és a jelatvitelt gatld vegyiile-
tek (PD-98059, LY-294002, SB-203580) eltér hatékonysagot
mutatnak a két vizsgalati rendszerben. A 3D sejttenyészetben
a topoizomeraz II-t gatld doxorubicin alacsony koncentracié-
ban sokkal kifejezettebben csokkenti a vandorlé sejtpopulaciot,
mint a monolayerben maradt nem vandorl6 tumorsejteket. Ezzel
szemben a taxol a 3D tenyészetben kifejezettebben gatolja a sej-
tek szaporodasat, mint vandorlasat. A taxol Boyden-kamrdban
megfigyelheté sejtmigraciot gatlé hatdsat szamottevéen lehet
mérsékelni a MEK/ERK-gatlo, PD98059 jelzésii vegyiilettel,
amely 6nmagéaban nem befolydsolja a sejtmigraciot. A rapamycin
vizsgélata tovabbi bizonyitékot szolgdltatott a szelektiv sejt-
vandorldst gitlé hatéanyagok gyogyszerként torténd fejlesz-
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tésének tervezésére. A sejtek vandorlisat Boyden-kamrdban
a proteinfoszfatdz 2A és a PKC gatlasaval, 3D tenyészetben pedig
ERK- és p38-SAPK-gatlokkal lehet jelentds mértékben csokken-
teni. A taxol nagyon alacsony, szubtoxikus koncentréciéban az
egyedi sejtmigraciot gatolja, mig az 5-hexil-2’-dezoxiuridin ki-
zérolag a cluster tipusi migraciot. A borrelidin mindkét tipusu
sejtmigraciot megakadalyozza.

Kovetkeztetés: Tanulmdnyaink arra utalnak, hogy az anti-
metasztatikus kezelés sordn érdemes olyan gyogyszereket kom-
bindlni, amelyek a daganatsejtek mindkét tipusti migraciojat ké-
pesek gatolni.

MikroRNS-ek expresszidjanak valtozasa human
prosztatadaganatok progresszidja soran

'Hegedtis Mdrta; *Barbai Tamds; *Timdr Jozsef; °Rdso Erzsébet
'Févarosi Onkormdnyzat Bajcsy-Zsillinszky Kérhdz és Rendeléintézet,
*Semmelweis Egyetem, II. sz. Patoldgiai Intézet, Budapest

Hattér: A mikroRNS-ek szerepének vizsgalata a tumorprog-
resszio kialakuldsaban egyre inkabb a daganatbiologiai kuta-
tasok kozéppontjaba keriil. Igazolodott, hogy bizonyos miRNS
molekuldk szoveti koncentricidja Gsszefliggésben van a tumor
invazivitdsaval, metasztatizalé potencidljaval és egyéb klinikai
jellemzdivel szdmos daganattipusban, mint emld, colorectalis,
mdj, tiidé, pankredsz és prosztata. Hasonléan az mRNS-hez,
minden szovet, beleértve a daganatszovetet is, jellegzetes miRNS-
expresszios profilt mutat. Az mRNS-ekkel ellentétben azonban
a miRNS-ek sokkal stabilabbak, ezért formalinfixalt, paraffinba
dgyazott szovetekben is vizsgalhatok (akdr kvantitativ PCR vagy
microarray szintjén is), igy archivélt mintdk utélagos feldolgoza-
saval nagy elemszamu, hosszt kovetési idejli beteg(ség)csoportok
kiértékelése is lehet6vé vélik.

Célkitiizés: A munkacsoportunk altal kidolgozott mo-
dell-rendszerrel arra a kérdésre probédltunk vélaszt adni, hogy
melyek azok a miRNS-ek, melyek a humdn prosztatadagana-
tok progresszidja soran jellegzetes eltérést mutatnak (up- vagy
downreguldlodnak).

Modszer: Velesziiletetten immunhidnyos scid egerekbe orto-
topikusan harom, genetikailag eltéré eredeti human prosztata-
rak-sejtvonalat (LNCaP, DU145, PC3) implantaltunk. A szervi
attétek megjelenésekor ugyanazon allatbdl szarmazd primer tu-
morbdl, a killonbozé lokalizdcidju attétekbdl és a vérben keringd
tumorsejtekbdl primer tenyészetet hoztunk létre. Teljes RNS izo-
lalasat kovetéen az nCounter” Human miRNA Expression Assay
Kit (NanoString® Technologies, Inc., Seattle, WA) segitségével
meghatdroztuk a miRBase legutolso véltozatdban (v14) szerepld
tobb mint 700 miRNS expresszidjat. Az amplifikdcios [épést nem
tartalmaz6, miRNS-specifikus proba-par (Reporter/Capture)
mukodésén alapul6 reakciét az nCounter Digital Analyzer segit-
ségével olvastattuk le.

Eredmények: 734 miRNS kvantitativ expressziojat hataroztuk
meg Osszehasonlitva az LNCaP, DU145 és PC3 primer és attéti
illetve keringésbdl kitenyésztett tumorsejtjeinek expresszids min-
tazatat. 103 miRNS expresszidja valamennyi vonal esetén a jol
értékelhetd tartomanyban volt. Ebb6l 49 legalabb két tumor ese-
tén egybehangzoan upregulalt (legaldbb 2-szeres kiilonbség) az
ttéti tumorban a primer tumorhoz képest, mig mindésszesen 5
esetben tapasztaltunk szignifikdns downregulaciét ugyanebben
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a relacioban. Munkacsoportunk melanémakkal végzett teljesen
azonos kisérletes rendszerben mért miRNS profiljaval 9sszevetve
egyértelmten igazolhatd, hogy az altalunk meghatarozott profil
prosztata(tumor)-specifikus.

Megbeszélés: A miRNS-ek biomarkerként torténé hasznosi-
tasa a daganatok diagnosztikajaban tobb szempontbdl is hasz-
nos lehet. A miRNS-profil, s6t a miRNS-ek egyiittes vizsgala-
ta a génexpresszidval vagy proteomikaval tovabb finomithatja
a daganatok klasszifikdcidjat. A miRNS-ek tanulmdnyozdsa
elvezethet a daganat-szervezet kolcsonhatds jobb megismerésé-
hez, illetve el6rejelezheti a daganat bioldgiai viselkedését is (pl.
attétképzés). Szamos vizsgalat szerint el6rejelezheti a terdpidra
adott valaszt, s6t terdpids célpontként is szamitasba vehetd.

Karbonsavakkal médositott daunorubicin-GnRH-III
konjugatumok tumorellenes hatdsanak vizsgalata

'Hegediis Rozsa
'ELTE-MTA Peptidkémiai Kutatdcsoport, Szerveskémiai Tanszék,
Budapest

Hattér: A daganatterapiaban egyre inkabb el6térbe keriiltek
a tumorsejteket célzottan tdmado gydgyszerek, melyek hatéko-
nyabb és kevesebb mellékhatdssal jaro kezelést tesznek lehetévé.
Szdmos peptidhormon-receptorrdl bizonyitott (pl. GnRH), hogy
tumorsejteken nagy mennyiségben expresszalédnak, mig egész-
séges sejteken szamuk elenyészd, igy kiilonbozé citotoxikus
dgenshez kapcsolt peptid ligandumok célpontjai lehetnek.
A peptidhormon-drog komplex receptor-medialt endocitézissal
bejuthat a sejtbe, igy novelve a drogkoncentraciot a tumoros sz6-
vetben és megvédve az egészséges sejteket a szitkségtelen drogfel-
vételtSl. Mivel a hormonmolekulak endokrin aktivitdsa nem tul
kedvez6 a tumorterapiaban, ezért a kutatasok célja az antitumor
hatds novelése mellett a hormonalis hatds csokkentése. A tenge-
ri ingolabdl izolalt GnRH-III (<EHWSHDWKPG-NH2, <E =
piroglutaminsav) kiillonosen alkalmas célbajuttaté molekulaként
antiproliferativ tulajdonsdga és emlésokben mutatott alacsony
endokrin aktivitdsa miatt. A GnRH-III szekvencidjdban kevés
modositas megengedett. Ezek kozé tartozik a 4-es poziciéban1évé
Ser cseréje Lys-re illetve Lys(Ac)-re. A 4Ser-Lys(Ac) csere noveli
a hatéanyag (daunorubicin) tartalmad peptidkonjugatum enzim-
stabilitdsat, tovabbd a tumorsejtek nagyobb mértékben veszik fel
a konjugatumot, mint a nativ szekvenciat, illetve a 4-es pozici-
oban szabad Lys-t tartalmazé analdgot. Az antraciklin tipusd
antibiotikum, a daunorubicin (Dau) egy hatdsos tumorellenes
hatéanyag, habar sulyos kardiotoxicitdsa miatt korldtozottan
alkalmazhato. Peptidekhez oxim-kotéssel kapcsolt Dau in vivo
kisérletekben nem mutatkozott toxikusnak.

Célkitiizés: Munkank sordn célul tiiztiik ki olyan GnRH-
III-Dau  oxim-kotésti konjugatumok eléallitdsat, melyekben
4Ser>4Lys cserét hajtunk végre. A 4Lys oldallancat kiilonb6z6
lanchossztisagu karbonsavakkal (propionsav, vajsav, izovajsav,
kapronsav, mirisztinsav) terveztiik acilezni, mivel a karbonsavak
felkapcsoldsa jelentésen befolyasolhatja a molekula lipofilitdsat,
savassagat, hidrogénkotések lehetdségét, illetve alakjat, megval-
toztatva ezzel a sejtbe vald bejutasat. Az elééllitott konjugatumok
in vitro citosztatikus hatdsat és sejtbejutasi képességét is tervez-
titkk megvizsgalni, illetve a kapott eredményeket 6sszehasonlitani
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a korabban eléallitott vegyiiletek citosztatikus hatasaval.

Modszerek: A peptideket szilardfazisu peptidszintézissel 4l-
litottuk el6. Az oxim-kotés kialakitasat oldatban végeztiik el.
Az eléallitott konjugdtumok in vitro citosztatikus hatasat MTT-
teszttel, a konjugatumok sejtbejutdsat dramldsi citometridval vizs-
géltuk HT-29 humén vastagbél-karcindéma sejtvonalon.

Eredmény: Az eredmények alapjan elmondhatjuk, hogy a kar-
bonsavakkal modositott konjugatumok nagyobb mértékben
jutottak be, mint a 4Lys(Ac) analog. A karbonsavakkal médosi-
tott szarmazékok koziil a sejtbejutast tekintve a leghatékonyabb-
nak a vajsavas és izovajsavas konjugatum bizonyult (4 M), mig
a propionsavas, a kapronsavas és a mirisztinsavas konjugatumok
sejtbejutasa valamivel alacsonyabb volt (20 uM). Az eredmények
alapjan az izovajsavat és a vajsavat tartalmazo6 konjugdtumok ha-
tasosabban gatoltdk a sejtproliferdciot, mint a kutatécsoportban
korébban elééllitott nativ GnRH-III és a 4-es helyzetben lizint
tartalmaz6é GnRH-IIT konjugatumok.

Megbeszélés: Az eredmények alapjan korrelaciot tapasztaltunk
az in vitro citosztatikus hatds és a sejtbejutds mértéke kozott.

A diclofenac sugarérzékenyité hatasanak kozve-
titésében szerepet jatszo6 gének vizsgalata egér
emlétumormodellben

'Hegyesi Hargita; 'Sandor Nikolett; 'Kis Eniké; 'Sdfrdany Géza
!Orszagos ,,Frédéric Joliot-Curie” Sugarbiologiai és Sugaregészségiigyi
Kutaté Intézet, Budapest

Hattér: A szolid tumorok névekedése és metasztatizalé ké-
pessége részben az értjdonképzédés fiiggvénye. Irodalmi adatok
tamasztjdk ald, hogya ciklooxigenaz-1/2 (COX-1/2) fokozottkép-
z6dése a vaszkuldris novekedési faktorok (VEGF, bFGF, PDGF)
stimuldlasaval elésegitheti az angiogenezist. A tumorok inva-
zi6készségét is novelheti, a métrix-metalloproteindzok (MMP)
és urokindz (uPA) aktivéldsa utjan. Kisérletes és humdn epi-
demioldgiai tanulményok igazoltak a COX-1- és COX-2-gatlok
kedvezd, tumorellenes hatdsat. Mindezek a tények el6revetitik
annak lehet8ségét, hogy a nem-szteroid gyulladdsgatlokkal no-
velhetjiik a klasszikus daganatellenes terdpidk hatékonysagat.
Munkacsoportunk sugarvalasz-gének hatdsmechanizmusanak
vizsgalatat és a sugdrérzékenyitésben szerepet jatszé6 moleku-
laris halézatok felderitését ttizte ki célul. A GDF-15, a TGF-f-
csalddba tartozo citokin szérumszintje szdimos daganattipusban
a progresszié mértékével egyenes ardnyban nd, kolorektdlis rak-
ban és metasztatikus melanéméban a GDF-15 tumormarkerként
is sz6ba jon, gatlasa antiangiogenetikus hatasu. Korabbi kisérle-
teinkben igazoltuk, hogy besugarzds hatdsdra megemelkedik az
expresszioja. Vizsgalatainkban GDF-15 mRNS-t taltermeld és
RNS-interferencidval gatolt stabil egér emlétumor-sejtvonalakat
hoztunk létre, és mértitk a GDF-15-expresszié mértékétdl fiig-
g6 in vivo és in vitro sugarérzékenységet. Eredményeink szerint
a GDEF-15 gétldsaval hatékony sugarérzékenyitést lehet elérni.
A GDF-15-6t nagy mennyiségben kifejezé sejtekben az uPA-
expresszio emelkedik.

Célkitiizés: A jelen munkdban arra kerestiik a védlaszt, hogy
a nem szelektiv COX-gatlé diclofenac sugarérzékenyité hatasaban
milyen szerepe lehet a GDF-15-nek.

Modszer: El6szor megvizsgaltuk in vitro a diclofenac dézis-
hatasat a sejtosztodasra és a GDF-15 mRNS valtozasara. Ezt ko-
vetéen in vivo tumormodellben monoterdpidval vagy kombinalt
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diclofenac ip. oltdssal (2 naponta 30 mg/kg) és frakcionalt lokalis
besugarzassal (5X2 Gy) kezeltiik az allatokat, csoportonként 5-5
allatbdl szérum- és tumormintat vettiink a kisérlet 0 idépontja-
ban, 2 Ora, 24 ora és egy hét elteltével. Az RNS-expresszidé méré-
séhez valds idejii RT-PCR-t, a sugarérzékenységi vizsgilatokhoz
koloniaképzést, az in vivo tumorkisérlethez tumortérfogat-mé-
rést vélasztottunk. A szérummintakbdl citokinprofilt mértiink
(mouse cytokine array, R&D).

Eredmény: A diclofenac egyszeri kezelés kis dozisban (10-100
uM) csokkentette, nagy dézisban (200-500 uM) emelte a GDF-15
mRNS-expressziot, 100 uM dozistol gatolta az LM2 sejtek tul-
élését. Allatmodellben a kétnaponta diclofenakkal oltott egerek
tumornovekedési titeme csokkent, frakcionalt lokalis besugar-
zéssal kombinadlva a kezeletlen allatokhoz képest a tumortérfogat
nagymértéki redukci6jat mértiik. A tumorszovetbdl hdrom gén
expresszi6valtozdsanak az iddkinetikdjat kovettitk (GDEF-15,
TGF-B és uPA). Mind a besugdrzas, mind a diclofenac-kezelés
novelte a GDF-15-expressziot. A GDF-15 emelkedésével parhu-
zamosan a TGF-P-expresszio gatldsat tapasztaltuk, amit a diclo-
fenac-kezelés felfiiggesztett. Az uPA a GDF-15 emelkedésével
korrelacioban szintén nétt, a diclofenac-kezelés monoterapidban
csokkentette az expresszidjat.

Megbeszélés: Korabbi kozleményekbdl ismert, hogy COX-
gatlok adjuvans alkalmazdsaval novelhetd a sugarterapias haté-
konysag, de a jelenség molekuldris hatterét még nem ismerjiik
pontosan. Eredményeink alapjan a diclofenac sugarérzékenyi-
té hatasaban két utvonal is szerepet jatszhat, egyrészt gatolja az
uPA-t, mésrészt felszabaditja a GDF-15 gatldsa alol a TGF-p-t.

Aurora-kindz B overexpresszio genetikai hatterének
vizsgalata invaziv eml6daganatokban

'Hegyi Katalin; 'Egervdri Kristdf; 'Sdndor Zsuzsa; 'Méhes Gdbor
'Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Patologiai
Intézet, Debrecen

Hattér: A mitotikus apparatus szabalyozasi zavara sejtoszto-
dasi defektusokhoz vezet, valtozatos, sok esetben bizarr geneti-
kai 4llomdnyd tumorsejtklonok talélésének kedvez. Az Aurora
B egy mitotikus kindz, amely a CPC (chromosome passenger
complex) komplex tagjaként kulcsfontossagu szerepet jatszik
a sejtosztddas soran a normdlis ploiditds fenntartdsaban. Gén-
je a 17pl13 lokuszban helyezkedik el, a TP53 apoptdzist regulald
gén kozelében. A TP53 gén delécidja gyakori, killonésen magas
gradusu daganatok esetén, és habdr az Aurora B overexpresszi6ja
szamos human daganat esetében ismert, az AURKB gén és akindz
overexpresszio Osszefiiggései nem tisztazottak.

Célkittizés: Vizsgdlatainkban az Aurora B expresszidjanak
sejtproliferacioval valé osszefiiggéseit, valamint a kinadz-over-
expresszi6 genetikai héatterét kivaintuk megvizsgalni.

Modszer: 50 invaziv emldcarcinoma esetében vizsgaltuk
meg az Aurora B expresszidjat, valamint meghatdroztuk a teljes
proliferdlo sejtfrakcié ardnyat immunhisztokémiai mddszerrel;
megvizsgéaltuk tovabbd a 17p13 lokusz valamint a 17-es kromo-
széma statuszat FISH metodikaval.

Eredmény: Erds korreldciot tapasztaltunk az Aurora B-pozitiv
sejtfrakcio és a teljes proliferalo sejtfrakcio kozott (r=0,77).

10 esetben a TP53 gén delécidjat tapasztaltuk, ez 6 esetben
jart egyitt az AURKB delécidjaval (TP53/CEP17 atlag=0,55,
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SD+0,06; AURKB/CEP17 atlag=0,64, SD+0,08). A megvizsgalt
esetekben az AURKB- és TP53-képiaszamok erds korreldci-
ot mutattak (r=0,73). A 17p13 lokusz vesztésével jaro esetek-
ben a 17-es kromoszoma sejtmagonkénti szamat 2,4-3,9 kozott
(4tlag=3,18, SD+0,44), intakt 17p13 16kuszt tartalmazé esetek-
ben 1,6-2,7 kozott (atlag=2,1, SD+0,35) tapasztaltuk. A 17p13
lokusz vesztésével jard esetekben szignifikdnsan tobbszor for-
dult el8 a 17-es kromoszéma aneuszomidja (p <0,05). Az esetle-
ges kindzdereguldcié megallapitdsara meghatdroztuk az Auro-
ra B/MIB-1 indexet, amely indexet 17p13-vesztés esetén 0-0,25
tartomanyban (4tlag=0,15, SD+0,11), intakt 17p13 lokusszal
bird esetekben 0-1 (atlag=0,36, SD+0,29) tartomdanyban ta-
laltuk.

Megbeszélés: Eredményeink az AURKB és TP53 génkopia-
szamok kozotti erds osszefiggésre utalnak. A két gén delécidja az
apoptozis kikeriilését és egy fontos mitotikus kindz deregulaciojat
okozza, igy gyakori aneuploidiaval tarsulé tumorprogresszié ki-
alakuldsdban fontos befolydsolo tényezd lehet.

A petefészekrak gydgyszeres kezelése, hazai helyzete
és tapasztalatai - a petefészekrak hosszU tavu terapias
stratégigja

'Hernddi Zoltdan

'Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum,
Négyogydszati Onkologia Tanszék, Debrecen

Bevezetés: A petefészekrakos betegek terdpids eredményeinek
utdébb észlelt javulasa kiilonosen jelentSs a kemoterdpidt legin-
kabb igényl6 metasztatikus stddiumokban, amikor a sebészeti
tumorredukcid lehetdségei korlatozottak. Igy a I11. stadium 5 éves
talélési aranya 6,9%-rd1 39,9%-ra, a IV. stddium megfelel6 értéke
2,6%-r0l 16,8%-ra novekedett az elmult alig tobb mint két évtized
tavlatdban.

Jelenlegi koncepcid: A recidiv petefészekrdk kemoterdpidja
terén talan a korszak legjelent6sebb felismerése, hogy az elsé vo-
nalban eredményesen alkalmazott platinaszarmazékokat a keze-
1és kés6bbi fazisaban ismételten alkalmazva, platina-reindukcié
sordn remisszio érhetd el. A felismerésre alapitott hosszutdva
kezelési stratégia kialakitasa és hazai elterjesztése mindenképpen
fontos tényezdje terapids eredményeink javulasanak az utobbi év-
tized tévlatdban. A platina-reindukci6 sikerességének esélye an-
nél jelent6sebb, minél inkdbb sikeriil kiterjeszteni a platinamen-
tes intervallumot. A doxorubicin hatékonysdga a petefészekrdk
terdpidjaban régota ismert. A liposzémas doxorubicin (Caelyx)
polietilén-glikol szegmentumokkal rendelkezé ,liposzomékban”
tartalmazzaahatdanyagot. A platinamentes intervallum kiterjesz-
tésére alkalmazhato gyogyszerek kozil a topotecan (Hycamtin)
a masik széles korben adagolt készitmény. A kemoterapia befeje-
zését kovetGen is fenntartott angiogenezis-gatld kezelés is bizo-
nyitotta hatékonysdagat.

Kovetkeztetések: Napjainkra a petefészekrakot egyre inkabb
olyan krénikus betegségnek tekinthetjiik, amely tobb egymast ko-
vetSen, meghatarozott stratégia szerint alkalmazott kemoterapids
protokollal meggyodgyithato, vagy éveken at egyensulyban tartha-
t6. Az onko-teamek keretei kozott tobb kezelési moddal és kemo-
terdpias protokollal szdmolo, hosszu tavu terdpids tervet allitunk
fel mar a betegség felismerésének idején. Fontos dontési pont az
elsé recidiva észlelése.
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Konkomittans radio-kemoterapiaval szerzett tapaszta-
latok irresecabilis tiidotumoros betegeknél a gydri Petz
Aladar Megyei Oktato Korhazban

'"Herodek Gabriella; *Barla Ferenc; *Gerddn Mercédesz;

2Pintér Tamds; *Molndr Sdndor; *Jenei Timea; *Cebo-Pélik Elzbieta;
3Urbdn Ldszlé

Petz Aladdr Megyei Oktato Korhdz, 'Onkolégia, 2Onkoradiolégia,
*Pulmonolégia, Gydr

Célkitiizés: Irresecabilis tiid6tumoros betegeknél alkalmazott
konkomittdns radio-kemoterdpia eredményességének retrospek-
tiv vizsgélata.

Moédszer: 2009. november és 2011. jalius kozott 16, szovet-
tannal és aspiracios citoldgiaval igazolt beteget kezeltiink, akik-
nél ITI/A, TI1/B és IV. st. tid6tumor igazolddott. Topometrids CT
alapjan tervezve végeztiik a sugarkezelést a gy6ri Petz Aladar Me-
gyei Oktato Korhdz Onkoradioldgia osztalyan, a szimultan adott
kemoterapiat a Tiid6osztalyon kaptak. Az irradiatio atlagddzisa 50
Gy/2 Gy/nap volt, a kemoterdpia a szovettantol fiiggden planocell.
cc. és adenocc. esetén paclitaxel (50 mg/m?) - carboplatin (200
mg/m?) heti 1-szer adva - 7424-es protokoll -, microcell. cc.
esetén CDDP (50 mg/m?)-VP (50 mg/m?)/B heti 1-szer adva -
7422-es protokoll - volt. A betegeket nem, kor, sz6vettani tipus,
komorbiditas, mellékhatdsok, progresszioig eltelt id6, dssztulélés
szerint vizsgaltuk. Az irodalmi adatok alapjan a konkomittaléan
alkalmazott radio-kemoterapia hatékonyabb moddszernek bizo-
nyult, mint a szekvencidlisan alkalmazott kezelés.

Eredmény: 16 beteg koziil 3 nd, 13 férfi, atlagéletkor férfiak-
nal 68 év (52-80), néknél 59 (52-64) volt. 10 planocellularis cc.,
4 adenocc., 1 kissejtes és 1 differencialatlan cc. volt a szovettan.
Komorbiditas: hypertonia (11 beteg), dohdnyzas (16 beteg), 2-es
tipust diabetes mell. (3 beteg), el6z6 malignus daganat (2 beteg),
korabban felfedezett és kezelt agyi metastasis (1 beteg), késdbbi
agyi metastasis (1 beteg). A kovetés soran 9 beteg halt meg 1-8 ho-
napos tuléléssel. 6 beteg a kezelést kovetd kontroll soran regredialt,
2 beteg teljes remissiot ért el. 7 beteg még ¢él, az eddigi leghosszabb
talélés 14 honap. Mellékhatasok: 5 oesophagitis, 6 neutropenia, 4
anaemia (1 transfusiéra szorult). Mivel retrospektiv vizsgalatrol
van sz0, a mellékhatasok értékelése nem teljes.

Megbeszélés: A konkomittans radio-kemoterapia alkalmaza-
sakor nagyon fontos a betegek megfelelé kivalasztasa, performance
statusa, mert a betegek fele a kezelés megkezdése utani 1-3 honap-
ban meghalt, mind hypertonidban is szenvedett (a betegek kora
nem volt meghatarozo). A tulélé betegeknél az ossztulélés csak
hosszabb kovetési id6 utan dllapithaté meg.

A képalkotok szerepe a négyogyaszati tumorok
prognoézisanak meghatarozasaban

'Horvdth Katalin; *Vereczkey 11diko; *Vizkeleti Jiilia; *Pete Imre;
!Gédény Mdria

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Radiolégiai Diagnosztikai Osztaly, 2Sebészi
és Molekularis Daganatpatoldgiai Centrum, *Sugdrterdpias Osztaly, “N6-
gyogyaszati Osztaly, Budapest

A méhnyak- és méhtestrék az elsé tumorok kozott volt, ame-
lyekre anatomiai kiterjedésiik alapjan TNM beosztést dolgoztak
ki. Ezt kovette késGbb a klinikai vizsgalaton alapulé FIGO rend-
szer, amely szélesen elterjedt a n6gyogyaszatban. Ma mar a FIGO

és a TNM beosztas korrelal egymassal. Az j, 7. kiaddsban a leg-
fontosabb véltozas az, hogy a méhtesttumorokon beliil az uterus-
sarcomak kiilon csoportként jelennek meg sajat TNM beosztas-
sal. Ezen beliil kiilon osztalyozasa van a leiomyo- és endometrialis
stroma sarcomdknak, és kiilon az adenosarcomaknak. Az endo-
metriumcarcinomanal a T1 alcsoportjai megvaltoztak a klinikum
kovetelményeihez igazodva, a korabbi Tla-b-t dsszevontak Tla-
ra, és a myometriumot mélyen infiltrdlé tumor lett a T1b stadi-
um. Jelentds véltozas van a vulvatumorok terén, mind a primer
tumor, mind a nyirokcsomdstatus tekintetében. A T2 stddium
alapjat ma mar nem a méret (>2 cm), hanem a kornyezetre valo
terjedés alapjan hatdroztdk meg. A nyirokcsomoattétek oszta-
lyozasi szabdlya is véltozott: tobb alcsoportra bontottdk mind az
N1, mind az N2 stddiumot a metasztatikus nyirokcsomok mérete
(0,5 cm) és szama alapjdn, és bevezették az N3 stddiumot. Ennek
kovetkeztében a stddiumbesorolas is megvaltozott. Kiegészitették
a vaginatumorok osztalyozasi szabalyat: az a vaginaban elhelyez-
kedd tumor, amely legaldbb 5 évvel cervixtumor sikeres kezelése
(komplett remisszi6) utdn alakult ki, primer vaginatumorként
értékelendé. Cervixcarcinomdndl véltozast jelent a T2a stddium
szétbontasa T2al és T2a2-re a méret alapjan. Az ovariumbdl és
a tubabdl kiindulé tumorok beosztisa nem valtozott. A komp-
lex ultrahangvizsgélat (hasi és endovaginalis UH) jo felbontassal
mutatja a helyi viszonyokat. Az I-II. stddiumu endometrium- és
cervixcarcinoma vizsgalatdra a mdgneses rezonancia vizsgalat
(MRI) a legpontosabb mddszer. A III-IV. stadium felmérésére
mind a komputertomografia (CT), mind az MRI alkalmas, a CT
rutinszerten haszndlhato. Adnexteriméknél a hasi és kismedencei
status CT-vel felmérhetd, de a terimék elkiilonitésére, peritonealis
szo6rds kimutatdsara az MRI alkalmasabb.

Személyre szabott adjuvans terapia korai emlérak
ellatasdban az Oncotype DX hasznalataval - Az Orszagos
Onkologiai Intézetben szerzett tapasztalataink

'Horvdth Zsolt; 'Madaras Baldzs; 'Hitre Erika; 'Rubovszky Gdbor;
’Nagy Zoltén; *Rozsa Péter; *Ldng Istvdn

'Orszégos Onkologiai Intézet, 2Med Gen-Sol Kft., "MediConcept Kft.,
Budapest

Hattér: Az Oncotype DX (ODX) jelenleg az egyetlen olyan
validalt és az USA-ban terdpias vezérfonalakban (ASCO, NCCN)
ajanlott multigén-expresszids vizsgdlat, mely az adott beteg-
re kalkulalt pontszam segitségével (recurrence score, RS) képes
eldrejelezni korai emlérak esetén a tavoli 4ttétek megjelenésének
kockazatat, valamint a kemoterapia sikerességét. Az ODX haszna-
latat a hormonreceptor-pozitiv (ER+), HER2-negativ korai (I-I1.)
stadiumu (T1-3N0, T0-2N1, T3N1mi) eml6rakos betegek esetén
javasoljak.

Célkitiizés: Az el6adasban bemutatjuk az ODX-szel kapcso-
latos klinikai eredményeket (1.), illetve annak a hdrom betegnek
a kortorténetét, akiknél az ODX segitette az adjuvans terapia el-
dontését (2.).

Modszerek: 1. Irodalmi attekintés az NSABP B-20, NSABP
B-14, a TransATAC és a SWOG8814 vizsgalatokrol; 2. a betegek
kortorénetének rovid attekinése, a klinikai kérdések és az ODX
eredményének bemutatdsa.

Eredmények: Mindhdrom beteglink esetében az emld-
onkoteam - a rendelkezésre al16 adatok és dontési modellek (St.
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Galleni konferencia 2009, AdjuvantOnline) alapjén - ellentétesen
dontott volna: két esetben az eredeti kemoterapids javaslat helyett
az RS alapjan csak endokrin terapiat adtunk, illetve egy alacso-
nyabbnak tiné riziko ellenére, a magas RS miatt kemoterdpiat is
adtunk. Ezek a példak ravildgitanak arra, hogy a modern geneti-
kai aldirdst alkalmazé vizsgélati eljardsok jelentésen befolydsol-
hatjdk az optimalis terapids dontéseket.

A colorectalis daganatok kezelésében elért
eredményeink, 2005-2010

Tdnoki Mdrta; 'Pintér Tamds; 'Vincze Anita;
'Bné Czizmadia Rita; 'Zdmolyi Gézdné
'Petz Aladar Megyei Oktaté Korhdz, Onkoradiologia, Gyor

A vastag- és végbéldaganatok jelenleg is sulyos problémat
jelentenek, mivel az elmult évtizedekben az Gjonnan diagnosz-
tizalt megbetegedések évenkénti szdima csaknem négyszeresére
emelkedett, s ezzel mindkét nem esetében a masodik leggyako-
ribb rosszindulatu megbetegedéssé valt. Hazankban koriilbeliil
évi 7500-8000 az uj betegek szama, és koriilbelill 5000 ember
hal meg évente a betegségben. A vastagbél-daganatos betegek
5 éves tulélése a komplex sebészeti onkoldgiai kezelés ellenére
is szerény, az Egyesiilt Allamokban ez 62%, mig Eurépéban és
killondsen Kelet-Eurépaban lényegesen rosszabb, 45-50%. Nem
lehet eléggé hangsilyozni e daganatcsoport kozegészségiigyi je-
lent8ségét.

Gy6rben 2005-ben 419 vastag- és végbéldaganatos beteg ke-
zelése tortént. Retrospektiv elemzés sordn vizsgalatot végeztiink
a 2005 évben kezelt betegek korében. Vizsgaltuk a demografiai
adatokat, a colorectalis daganatok prognosztikai faktorait, a pon-
tos korisme feldllitdsa el6tti atlagos panaszidét, a daganat lokali-
zaciojat, stadiumbeosztasat, a sebészi terapiat, az onkologiai ke-
zelés formait illetve kombindcidit, a betegség kitjuldsat, 4ttétek
megjelenését, mortalitdsi adatokat. A felmérés adatai alapjan azon
betegek korében, akik rendszeresen részt vesznek az ellendrzése-
ken, gondozdson, az 5 éves talélés 52% volt.

A colorectalis rékos haldlozds csokkentése csak az egységes,
korszert, komplex elvek kidolgozdsatdl és betartdsatdl remélhe-
t6. Ide tartozik a primer és szekunder prevencid, az egészségiigyi
alapismeretek fejlesztése, lakossagi sztirések szervezése, a korai és
korrekt diagnosztika, a korszerti mutéti technika alkalmazasa va-
lamennyi kérhazban, az indokolt adjuvans illetve palliativ kemo/
radioterdpia altaldnossa tétele, és nem utolsésorban a posztopera-
tiv gondozas.

A Cyberknife alkalmazéasa a sugarterapiaban:
robotikus sztereotaxias kezelések a test barmely pontjan

anvdry Zsolt Levente

'Centre Hospitalier Universitaire de Liege, Belgium

Hattér: A Cyberknife® (CK) egy innovativ, szubmilliméteres
pontossagl, mozgd daganatok kovetésére is képes sugarterapi-
s berendezés. Valtozatos indikdciokban alkalmazhatd, intra- és
extracranialis, rossz- és joindulatu, jol koriilhatarolt daganatok
sztereotaxids kezelésére, mellyel a konvenciondlis sugdrterapids
kezelésekhez képest jelentdsen magasabb dozis kiszolgéltatdsara
van lehet8ség, az ép szovetek kiemelkedd védelme mellett.

Osszefoglalok

Célkittizés: A CK alkalmazaési teriileteinek bemutatasa a belgi-
umi Liege-i Egyetem Sugdrterapids Osztdlydn installélt berende-
z¢és elsd éves miikodésének gyakorlati tapasztalatain keresztiil.

Modszer: Osztalyunkon 2010 aprilisa és 2011 juniusa kozott 143
betegnél 150 daganaton végeztiink hipofrakciondlt sztereotaxids
sugdrkezelést. A extracranialis lokalizdciok kozott nyirokcsomo-
negativ primer tiidé- és majrak, ill. szoliter (v. oligo-) tiid6- és
mdjattét, recidiv fej-nyaki daganat, csigolyametasztazis és szo-
liter nyirokcsomdattét szerepelt. Intracranialisan szoliter agyi,
intraorbitalis ill. intraocularis attétek, recidivélo glioblastoma, és
szamosbenignuskorkép, minthypophysisadenoma, meningeoma,
acusticus neurinoma, glomus jugulare tumor kezelését végeztiik.
A berendezés kiilonlegessége, hogy lehetévé teszi mozgo tumorok
(tid6, mdj) esetén a légzési elmozdulds folyamatos kovetését és
korrekciojat, ezaltal a végsékig minimalizdlva a daganat kordli,
roncsolt szovet mértékét.

Eredmény: A CK hasznilatdval olyan inoperabilis, vagy irre-
szekabilis daganatos elvaltozasok igen magas dozisu, potencidlisan
ablativ sugdrkezelését végeztiik, melyek konvencionalis technika-
val nem jelenthettek volna sugarterdpids indikacidt, vagy ha igen,
csak ineffektiv, szuboptimalis dozisokkal. A legnagyobb csoportot
a primer és metasztatikus tiidédaganatok jelentették, ahol a kezelt
66 beteg 89%-4ndl képalkotdval igazolt lokalis kontrollt értiink el,
rovid, 4,3 hénapos 4tlagos kovetési idénél. Valamennyi Cyberknife-
fal végzett kezelés ambuldnsan tortént, jellemz8en 1-5 frakcidban.

Megbeszélés: Osztdlyunkon a Cyberknife besugarzo gép ér-
kezésével vélt lehetévé intracranialis és extracranialis tumorok
feldolgozott, korai eredményei az irodalomban megtalalhato, ki-
emelkedé lokélis kontroll eredményekhez hasonléan igen bizta-
téak. Természetesen hosszabb kévetési id6 sziikséges a kezelésre
adott valasz tovabbi validalasara.

Prognosztikai faktorok vizsgalata képalkotokkal,
a legujabbb, 7. TNM alapjan a colon, rectum és anus
daganatainal

Jederdn Eva; *Téth Ldszl6; *Szentirmay Zoltdn; *Hitre Erika;
‘Nagy Tiinde; 'G6édény Mdria

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Radioldgiai Diagnosztikai Osztély,
2Altalanos és Mellkassebészeti Osztaly, *Sebészi és Molekuldris Daganat-
patologiai Centrum, ‘B Belgyogydszati-Onkologiai Osztaly, Budapest

Az utébbi években ismertté valt tulélési statisztikai ered-
mények a colorectalis daganatok stadiumbeosztasaban is val-
tozasokhoz vezettek. Az eltéré progndzis miatt a colorectalis
tumorokndl, mind a T, N, és M statuszok meghatdrozdsdban
valtozasok torténtek. Az elérehaladott, T4 daganatok, az N1 és
N2 tumorok és az M1 esetében alcsoportokat hoztak létre. Uj
fogalom, a tumordepositum (TD) keriilt bevezetésre. Szdmos
uj, fuggetlen prognosztikai faktor keriilt felismerésre, melyek
koziil tobb (circumferencids resectiés margin, vénds invazio,
peritonealis érintettség, tumordepositum) képalkoto segitségé-
vel, elsésorban a magas felbontdsu, ,,high resolution” mégneses
rezonancids vizsgdlat (HRMR) alkalmazasaval meghatarozha-
t6. Ezek a faktorok egyel6re nem részei a klinikai és patologiai
stadiummeghatdrozdsnak, de szdmos vizsgalat folyik ezeknek
a kliniko- és molekularis patoldgiai faktoroknak TNM rend-
szerbe torténd optimalis beillesztésével.
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Parotisba adott nyirokcsomoéattétek klinikopatoldgiai
elemzése

Josa Valéria; 'El Khoffash Amina; 'Csdszdr Julia; 'Becske Miklos
'Pest Megyei Flor Ferenc Korhaz, Fiil-Orr-Gége és Fej-nyaksebészeti
Osztaly, Kistarcsa

Hattér: A nyalmirigy-daganatok ritka fej-nyaki tumorok,
tobbségiik joindulatd vegyes tumor. A parotis régidban extra- és
intraglandularisan is taldlhatéak nyirokcsomdk, amelyekbe rit-
kan nem nyalmirigy kiinduldsu daganatok is adhatnak attétet.

Célkitiizés: A parotisba adott nyirokcsomdattétek gyakorisa-
ganak, szovettani jellemzGinek, ellatdsanak és az 5 éves tulélésnek
a meghatdrozdsa.

Modszer: Az osztalyon 1984 és 2004 kozott végzett parotis-
mutétek retrospektiv elemzése. A vizsgalatbol a primer parotis-
daganatokat, lymphomakat és a parotisra direkt terjedd dagana-
tokat kizartuk.

Eredmény: A vizsgalt 20 év alatt 2890 betegnél végzett paro-
tidectomidbdl 213 tortént rosszindulat daganat miatt. Ebbdl 16
esetben parotisba adott attét miatt tortént mutét, 5 tovabbi eset-
ben irresecabilitds miatt nem tortént beavatkozds (1 veserdk, 1
melanoma), illetve a kivizsgdlas kapcsan igazoltuk a primer tu-
mort (2 prostata- és 1 tiid6daganat). Az esetek tobbségében primer
tumorként a fej-nyaki régidban korabban t6bbszor operalt és reci-
divalt bértumorokat igazoltunk, mig néhany esetben tiidédagana-
tot, illetve lymphoepithelialis carcinomat, egy esetben melanomat.
Jellemz8en tomott, fixalt, fajdalmatlan, gyorsan novekvé terimét
észleltiink a parotis régioban. Bar a betegek egyikének sem volt
preoperativan facialis paresise, 6 esetben idegresectidra kénysze-
riltink tumoros infiltratio miatt. Kilenc esetben tortént adjuvans
sugdrkezelés. Az 5 éves tulélés 32% volt.

Megbeszélés: A parotisba adott nyirokcsomodttétek ritkak,
ezek koziil a leggyakoribbak a fej-nyaki b6érdaganatok, amelyek
az anamnesztikus adatokbol sokszor igazolhatéak. Ezek kizardsa
kapcsan azonban gondolnunk kell egyéb, tavoli szervekre is, mint
pl. a tidé, a prostata vagy az emld. Mig a malignus parotisdaga-
natok esetében alapvetSen meghatdrozza a prognozist a kopo-
nyaalaprdl valo eltdvolithatésag, addig a primer és attéti daganat
adekvat kezelése ellenére is a tulélés 6sszességében rossz.

A kiemelt népegészségiigyi jelentdségii rosszindulatu
daganatos megbetegedések és a tarsadalmi-gazdasagi
helyzet kozotti telepiilésszintl kapcsolat tér-regresszios
vizsgalata Magyarorszagon, 2003-2008

Juhdsz Attila; ’Nagy Csilla; *Paldy Anna; *Kdsler Miklés
'Budapest Févaros Kormanyhivatala, Népegészségiigyi

Szakigazgatasi Szerve, Egészségtejlesztési Osztély, Budapest

Févaros Kormanyhivatala, Népegészségiigyi Szakigazgatasi Szerve,
*Orszagos Kornyezetegészségiigyi Intézet, *Orszagos Onkologiai Intézet,
Budapest

Hattér: A tarsadalmi-gazdasagi tényez6kbdl adodo egyenldt-
lenségek a daganatos megbetegedések teriileti egyenlStlenségeiben
tiikroz6dhetnek. A rutinszertien gy(jtott adatok tér-regresszidval
végzett feldolgozdsanak jelent8sége az epidemioldgiai gyakorlat-
ban novekszik, nemcsak az egyre pontosabb becslési eredmények
miatt, hanem 6koldgiai vizsgdlatokban a kockazati tényez6k pon-
tosabb azonositdsa miatt.

Célkitiizés: Jelen epidemiologiai vizsgalatunkban a 2003 és
2008 kozotti idészakban a magyar 15-64 éves koru (prosztatarak
esetén a 65 éves és idGsebb koru) lakossag korében a népegészség-
igyi szempontbdl jelentds és/vagy sztirhetd daganatos megbete-
gedések (ajak-, szdjiireg- és garat-, gyomor-, vastagbél-, végbél-,
eml6-, méhnyak-, prosztata- és tiidédaganat) telepiilésszintd te-
riileti eloszlasanak és a tarsadalmi-gazdasagi helyzet kozotti kap-
csolat tér-regresszios vizsgalatat tiztiik ki célul.

Modszer: A megbetegedések teriileti vizsgdlata hierachikus
Bayes becsléssel (BYM modell) simitott standardizélt incidencia-
hényados segitségével tortént. A megbetegedések és a deprivacio
kozotti teleptilésszintl osszefiiggés elemzése szintén a BYM mo-
dellen alapul6 regresszioval tortént.

Eredmény: Mindkét nem esetében pozitiv szignifikéns osszeftig-
gés mutathato ki a légcs6, horgé és a tiid6 rosszindulatu daganatai,
a gyomor rosszindulati daganata és a tdrsadalmi-gazdasagi helyzet
kozott. Tovabba férfiakndl az Osszes rosszindulatd megbetegedés,
az ajak, szdjiireg és a garat rosszindulati megbetegedése és a tar-
sadalmi-gazdasdgi helyzet teriileti eloszlasa kozott. A deprivécio
térbeli eloszlasdval forditott kapcsolat detektdlhat néknél az emld
rosszindulatu megbetegedése, férfiaknal a prosztata idskori rossz-
indulati megbetegedése teriileti halmozédasaban.

Megbeszélés: A tér-epidemioldgiai, tér-regresszids vizsgdla-
tok gyakorlati haszna a becsiilt eredményeken tulmenden a nem
meérhetd, hittérben meghuzodé kockdzati tényezdk feltérképezé-
sének lehetdségében is rejlik. Tovabba a tér-epidemiologiai vizs-
galatok konnyebbé tehetik a veszélyeztetett, magas megbetegedési
kockazatu teriiletek, népességcsoportok koriilhataroldsat, egyes
kockdzati tényezok feltardsat, igy szolgaltatva alapot a dagana-
tos megbetegedések vonatkozasaban az els6dleges és masodlagos
megel8zés tervezéséhez, illetve (nemcsak orszdgos, hanem helyi
szint(l) egészségfejlesztési programok és preventiv intervencios
stratégiak kialakitdsahoz.

Human nyel6cs6- és gyomordaganatok térinformatikai
és genomikai elemzése

Juhdsz Krisztina; 2Stdnitz Eva; 'Ember Istvin

'Pécsi Tudomanyegyetem, Orvosi Népegészségtani Intézet, Pécs, *Vas
Megyei Kormdnyhivatal Népegészségligyi Szakigazgatdsi Szerve, Szom-
bathely, Csepreg, Kdszeg

Hattér: Vildgszerte a nyel6csédaganatok incidencidja emel-
kedé tendencidt mutat, mig a gyomor rosszindulatu tumorainak
el6forduldsa évrél évre csokken. Mindkét daganattipus kialakula-
saban a kornyezeti tényezok szerepe egyértelmtien bizonyitott.

Célkitiizés: A Szombathelyi Onkoradioldgiai Centrum ellata-
si teriiletén 2005 és 2010 kozott eléfordult gyomor- és nyelécsd-
daganatos esetek epidemioldgiai, térinformatikai és funkciondlis
genomikai vizsgalata.

Modszerek: A térségben az adott idszakban eléfordult da-
ganatos eseteteket térinformatikai mddszerrel dbrazoltuk, daga-
nattipusnak, életkornak, nemnek, expoziciés hatdsoknak meg-
felelden epidemiologiai modszerekkel elemeztitk. 48 esetben
a rendelkezésre allo, paraffinba dgyazott szovettani mintabdl
funkcionalis genomikai vizsgalatot végeztiink, mely sordn a ko-
vetkezd miRNS-prekurzorok kifejez8dését vizsgaltuk kvantitativ
real-time PCR technikdval: miR-21, miR-34a, miR-93, miR-146a,
miR-196a, miR-203, miR-205.
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Eredmények: A meghatdrozott 5 éves iddintervallumban
statisztikailag végigkovethetéen 113 eset fordult eld, mely-
nek 29 szazaléka nyelécs6- és 65 szazaléka gyomortumor volt.
A nemek 1/3 né és 2/3 férfi aranyban oszlottak meg. Az ese-
tek tobbsége Szombathelyre lokalizalodott, valamint a betegek
tobb mint 90 szdzalékdnal fordult eld alkohol és dohdnyzds
a kortorténetben. A kontrollhoz képest az onkogénként funk-
cionald mikroRNS-ek miR-21, miR-196a, miR-205 valamint
a gyulladdssal 6sszefliggé miR-146a expresszidja szignifikdns
emelkedést mutatott.

Megbeszélés: Vizsgalatunk demonstrélja, hogy a hagyoma-
nyos és a molekuldris epidemiolégiai moédszerek jol kiegészitik
egymast, és igy a parhuzamosan kapott eredmények 6sszefiig-
gésbe hozhatok. A kapott eredményeink alapjan mikroRNS-en
alapuld diagnosztikai és terapids modszerek kidolgozdsa humén
nyeldcsé- és gyomordaganatokban kézenfekvének tiinik.

Antraciklin-GnRH-I1I biokonjugatumok
antitumor hatasanak vizsgalata vastagbél-daganatos
egérmodelleken

'Kapuvdri Bence; 'Vincze Borbdla; ?Manea Marilena;

3Schulcz Akos; *Tejeda Miguel; *Tévdri Jézsef; *Orbdn Erika;
*Mezd Gabor

!Orszagos Onkologiai Intézet, Biokémiai Osztaly, Budapest, *University of
Konstanz, Zukunftskolleg and Department of Chemistry, Germany;
*Orszagos Onkologiai Intézet, Kisérletes Farmakologiai Osztaly,
*ELTE-MTA, Peptidkémiai Kutatocsoport, Budapest

Hattér: Az antraciklinek (példdul a daunorubicin) a klinikum-
ban széles korben alkalmazott citosztatikumok. Eddigi munkaink
soran arra torekedtiink, hogy csokkentsiik az antraciklinek toxi-
kus hatdsat és noveljiik szelektivitdsukat az antitumor aktivitdsuk
meg6rzése mellett. A GnRH és szarmazékai alkalmasak lehetnek
arra, hogy a hozzajuk kovalensen kapcsolt hatéanyagot szelekti-
ven a GnRH-receptort (GnRH-IR) tartalmazo tumorsejtbe juttas-
sak. Kiilonbozé tipust rosszindulatd daganatok (eml6-, petefé-
szek-, vastagbél-, endometrium-, prosztatarak) esetében fokozott
GnRH-IR-expressziot mutattak ki.

Célkitiizés: Munkank célja daunorubicin (Dau), mint kemote-
rapids-, és GnRH-szdrmazék, mint célba juttatd dgens konjugaldsa
ésantitumor hatdsanak vizsgdlata kiilonb6z6 vastagbél-daganatos
egérmodelleken, in vivo. Kifejlesztettiink egy vakbélre oltott vas-
tagbél-daganatos egérmodellt, amely alkalmas a biokonjugdtumok
primer daganatot gatlé és antimetasztatikus hatasanak egyideji
hiteles vizsgélatara.

Moddszer: A vizsgalt biokonjugatumokban a Dau kozvetle-
niil egy oxim kotésen keresztiil, vagy egy specifikus protedzra
(pl. katepszin B) érzékeny tévtarté (GFLG) kozbeiktatasdval
kapcsolodik a GnRH-szdrmazékhoz. Az altalunk szintetizalt és
vizsgalt GnRH-szdrmazékok: GnRH-III (<EHWSHDWKPG-
NH2, ahol <E piroglutaminsav), [4Lys]-GnRH-III és [4Lys(Ac)]-
GnRH-IIT (ahol Lys(Ac) epszilon-amino-acetilezett Lys).
A biokonjugidtumok in vitro citosztatikus hatdsait GnRH-IR-
pozitiv MCF-7 (human emldrdk) és HT-29 (humdan vastagbél-
rak) sejtvonalakon MTT-teszt segitségével hatdroztuk meg. Az
in vivo antitumor hatdsukat pedig bér ald (subcutan) beiiltetett
és vakbélre varrt (orthotopicus) C-26 egérkarcinémat hordozé
Balb/C néstény egereken vizsgaltuk.

Osszefoglalok

Eredmények: Az MTT-tesztek eredményei alapjan az IC50
értékek MCF-7 esetén 1 és 5 uM, HT-29 esetén 3 és 20 uM ko-
z6tt voltak. A GnRH-szarmazék-Dau konjugatumok — szem-
ben a szabad daunorubicinnel - nem mutattak toxicitast in
vivo. A GnRH-III(Dau=Aoa) és GnRH-III(Dau=Aoa-GFLG)
biokonjugdtumok a kontrollhoz képest a subcutan modellen
34%-kal, illetve 32%-kal csokkentették a tumor térfogatait,
ugyanakkor a vakbélre varrt modellen nem mutattak gatlo ha-
tast. Az Gjonnan szintetizalt GnRH-III[4Lys(Ac), 8Lys(Dau)] és
GnRH-III[4Lys(Dau), 8Lys(Dau)] szdrmazékok a vakbélre varrt
modellen a primer tumorok gatlasiban hatdsosnak bizonyul-
tak, 49%-os illetve 38%-o0s tumortomeg-csokkenést eredmé-
nyezve. Az antimetasztatikus hatds makroszkdposan nem volt
értékelhetd.

Megbeszélés: Munkank sordn sikeresen alkalmaztunk egy,
a tumor kialakuldsanak helye és viselkedése szempontjabol
a természetes formahoz nagyban hasonlit6 in vivo orthotopicus
tumormodellt. A GnRH-III szekvencia 4. pozicidjaban egy
szerin-lizin cserével megnoveltik a biokonjugdtumok primer
daganatot gatlé hatasat.

Az oxim kotéssel kapcsolédd, 4-es pozicidban moddositott
GnRH-IIT peptidek daunorubicinnel késziilt konjugatumai uj
perspektivat jelenthetnek a GnRH-receptor-pozitiv rosszindula-
ti daganatok komplex terdpidjaban.

A kutatdsokat az OTKA NK 77485 K2N tamogatta.

Multiplex csontattétet adé emlétumoros beteg
esete - a komplex kezelés szerepe

!Katona Csilla
'Févarosi Onkorményzat Uzsoki utcai Korhaza, Onkoradiolégia,
Budapest

Elérehaladott, multiplex ossealis metastasist ado, fenyegetd
myelonkompressziét és patologids fraktirat okozé emlétumoros
nébeteg esetét ismertetjiik.

Az igen rossz allapotu, neurologiai tiinetekkel bird, hyper-
calcaemids és anémids fekvébetegnél fenyegeté myelonkomp-
ressziét okozé nyaki csigolyadttét miatt palliativ irradiatiot és
biszfoszfonat-kezelést alkalmaztunk. Az idékozben diagnosz-
tizalt patolégids pertrochanter torése miatt kért ortopédiai
konzilium a miitétet sziikségesnek és kivitelezhetének tartotta,
azonban az anesztézia az altatdst a a beteg 4ltaldnos dllapota és
a nyaki csigolyadttét miatt nem vallalta. A kezelés hatdsara élla-
pota javult, fajdalmai gyakorlatilag megsztuntek, azonban pato-
légids pertrochanter torése miatt tovabbra sem tudott jarni. Ezt
kovetden 6t széria kemoterapidban és biszfoszfonat-kezelésben
részestlt. A kombindlt kezelést kovetSen lehetévé vélt patols-
gids csip6torésének mitéti elldtdsa, jaroképes lett, életmindsége
nagymértékben javult. A biszfoszfonat-kezelést a mai napig foly-
tatja, fijdalma egydltalan nincs, dnellaté. Allapota megengedi,
hogy a primer tumor eltdvolitasra keriiljon, melyen a beteg je-
lenleg még gondolkodik.

A moribund allapotu, ossealis metastasist, patologids csi-
pétorést és fenyegeté myelonkompressziot okozé emlétumoros
beteg életmindsége komplex kezelés hatasara, kemo- és sugarte-
rapias szakemberek, ortopéd sebészek, sebészek, radiologusok és
anesztezioldgusok kozremiikodésével lényegesen javult, 6nalld
életvitelre képes lett.
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Glioblastoma multiforme-ban szenved6 betegek célzott
terapias kezelésével szerzett tapasztalataink

'Kiss Edina
'Allami Egészségiigyi Kozpont — Honvédkérhaz, Onkoldgiai Osztaly,
Budapest

Bevezetés: A glioblastoma multiforme a leggyakoribb és leg-
agresszivabb felndttkori primer agydaganat. A betegség standard
kezelését jelenleg a mtitétet/biopszidt kévetd radio-kemoterdpia
(temozolomid) jelenti, mely mellett a daganat gyakran recidival
ill. progredidl. A legtjabb vizsgalatok a standard kezelés célzott
terdpiaval (bevacizumab) torténd kiegészitésére iranyulnak.

Célkitiizések: Az osztalyunkon kezelt betegek adatainak fel-
dolgozasa, terapids vélasz ill. mellékhatds-profil vizsgdlata, nem-
zetkozi adatokkal valo osszevetése.

Betegek és modszerek: A Honvédkoérhdz-AEK Onkolégiai
Osztalydn 2007.07.01-2011.05.31. kozott 25 Gjonnan diagnosztizalt
GBM-s beteget kezeltiink. A betegek a miitétet ill. 3 esetben a biop-
sziat kovetden 60 Gy 6sszdozisu (30x2 Gy) 6 hetes sugarterapiaban
részesiiltek temozolomiddal kombindlva, napi 75 mg/m? dézisban.
Ezt kovetden a kezelést temozolomid monoterapiaval folytattuk, az
els6 széria soran 150 mg/m? dozisban, majd 200 mg/m? dézisban
5 napig 4 hetes ciklusokban progresszi6ig. 8 betegiink részt vett
a Roche AVAGLIO dupla vak, placebo-kontrollalt, multicentrikus,
fazis 1T klinikaivizsgdlatban, ahol a standard kezelést bevacizumab/
placebo adasdaval egészitették ki. A vizsgalati készitmény két hetente
10 mg/kg ddzisban keriilt beadasra a radiokemoterdpia alatt illetve
a 6 széria monoterdpids szakasz alatt, majd fenntart¢ terdpiaként 3
hetente kaptak a betegek 15 mg/kg adagban.

Eredmények: A betegek dtlagéletkora a diagnozis felallitasa-
kor 59,59 (18-83) év volt. A daganat leggyakrabban a frontalis és
temporalis régioéra lokalizalddott. A kovetési idé alatt az atlagos
PFS t6bb mint 10,13 hoénapnak adddott, a medidn tulélés 13,36 ho
felettinek igazolodott. Az EORTC-NCIC vizsgalat esetében 6,9 ho-
napos PFSill. 14,6 ho OS értékek sziilettek. A kezelés soran aleggya-
koribb mellékhatasként a gyengeség, firadékonysag jelentkezett, 2
alkalommal mélyvénas thrombosist észleltiink, jelentés hemato-
légiai mellékhatdst nem tapasztaltunk. Egy betegnél 27 honappal
a diagnozis feldllitdsat kovetGen hdlyagtumor igazolddott.

Kovetkeztetések: Az alkalmazott terdpids protokoll a betegek
szamara jol toleralhatd volt, a mellékhatasprofil az ismerteknek
megfelelt. A PFS és median tulélési adatok az irodalmi adatokkal
korrelalnak. Az AVAGLIO vizsgalat eredményei a kozeljovében
varhatoak.

Luteinizalé hormone-releasing hormon receptorok
mint molekularis célpontok vizsgalata huméan urolégiai
daganatokban

'Kiss Lili; 'Szabo Zsuzsanna; 'Semjéni Mariann; 'Treszl Andrea;
2Téth Gyérgy; *Flaské Tibor; 'Buglyé Armin; 'Halmos Gdbor
Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum, 'Biofarmdcia
Tanszék, 2Urologiai Klinika, Debrecen

Hattér: A peptidhormonok és receptoraik expresszidja eltérd
mintdzatot mutat normalis és tumoros szovetekben. A daganatos
megbetegedések hatterében 4ll6 molekularis mechanizmusok ta-
nulmanyozasa kapcsan el6térbe keriilt e hormonok és receptoraik
vizsgalata, el6revetitve a célzott daganatterapia célpontjainak megis-

merését és ezdltal hatékonyabb diagnosztikai modszerek és terdpids
lehet6ségek alkalmazasat. Ebben a vonatkozasban igéretes célpont-
nak tinnek a luteinizalé hormon-releasing hormon (LHRH) recep-
torai is. Human sejtvonalakon végzett in vitro valamint in vivo vizs-
gélatokban az LHRH-antagonista analégok sejtproliferdciot gatlo
hatassal is birnak, ezek alapjan 1j lehetségként szolgalnak terdpias
gyogyszermolekulak kifejlesztésére. Az LHRH-antagonistakat koté
specifikus receptorfehérjék jelenlétét CAKI-1 humdn vesedaganat-
sejtvonalakon is igazoltédk. Mindezek alapjan valdszintsithetd, hogy
az LHRH az eddig ismert fiziol6gids hatsain tul a daganatszovetek-
ben lezajlé patoldgids folyamatokban is fontos szerepet jétszhat.

Célkitiizés: Munkank soran célunk volt az LHRH-I-nak és
receptordnak (LHRH-R-I) mRNS-szintl detektaldsa vese- és ho-
lyagrakos betegek tumoros és ép szoveteiben. Az eredmények és
a klinikopatologiai adatok ismeretében Osszefiiggéseket kivan-
tunk keresni a receptorok expresszidja és a vizsgalt tumortipus
megjelenése kozott.

Modszerek: Vizsgalatainkhoz a Debreceni Egyetem Uroldgiai
Klinikajarol szdrmazd, mitétileg eltavolitott 43 tumoros és 14 ép
sz6vetmintat haszndltunk. A mutéti mintdkbdl a szévetek homo-
genizdlasat kovetSen teljes RNS-t izolaltunk. Reverz transzkripci-
ot kovetden specifikus oligonukleotid primerek segitségével PCR
reakcioval detektaltuk az LHRH-I és receptordnak expressziojat.
Agaro6z-gélelektroforézis utan az Alpha Digidoc késziilékkel de-
tektaltuk a kapott PCR-termékeket. Folyamatban 1évé tovabbi
munkénk sordn egyéb médszerekkel is (immunhisztokémia, real-
time PCR) vizsgélni kivanjuk az LHRH-receptorok expressziojat.

Eredmények: Az LHRH-I ligand expresszidja a vizsgalt 43
tumorminta koztl 38 mintaban (88,37%), a vizsgalt 14 ép sz6-
vet koziil 6 esetben (13,95%) volt detektalhatd. Az LHRH-R-I
expressziojat a tumorszovetek koziil 27 mintaban (62,79%), egész-
séges szovetben pedig 7 esetben (50%) mutattuk ki.

Megbeszélés: Az LHRH-receptorok tumorbeli expresszidja
felveti 4j dignosztikai mddszerek megalkotasdnak, illetve mo-
lekuldrisan célzott terapidra alkalmas LHRH-analogok és
-receptorantagonistak kifejlesztésének a lehetdségét. A kutatdsa-
inkbdl varhato eredmények hozzdjarulhatnak az urologiai daga-
natos megbetegedések patofiziologiai mechanizmusanak ponto-
sabb felderitéséhez és terapidjahoz.

Kutatasi tamogatds: OTKA K81596 és TAMOP 4.2.1./B-09/1/
KONV-2010-0007.

Az urachus- és a pilomatrixtumor: 2 ritka eset bemutatasa

!Kiss Nora; 'Nagy Péter; *Foldesi Janos; 'Pdpai Zsuzsanna
Allami Egészségiigyi Kézpont - Honvédkérhaz, 'Onkolégia, *Urolégia,
Budapest

Hattér: Az urachuscarcinoma a higyhdlyagdaganatok, a pilo-
matrixcarcinoma a szdrtiisz6sejtek daganatos elfajulasanak egy
igen ritka formdja. Az urachus magzatkori maradvany, mely
a hdlyagkupolatdl a belsé koldokgyuriiig hazédik. A pilomat-
rixcarcinoma gyakran a pilomatrixoma rosszindulatu elfajuldsa.

Célkitiizés és modszer: Az urachuscarcinoma és a pilomat-
tegek gondozasanak dttekintése 2 eset bemutatatasan keresztiil.

Eredmény: Az els§ eset egy 35 éves férfi kortorténete, aki
haematuridra panaszkodott. A képalkotd vizsgdlatok (hasi UH és
cystoscopia) a holyag kupoldjaba csGszertien beemelkedd elval-
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tozast mutattak. Hasi CT-vizsgdlat extravesicalisan a m. rectus
abdominis kozé benytlé lagyrészképletet azonositott. Ezt koveten
hélyagkupola-resectio és a daganat radikalis eltavolitdsa tortént,
a szovettan pI'3NxMx, grade I adenocarcinomat igazolt az urachus
maradvényaval. Tekintettel a grade I malignitdsra és a negativ sta-
gingvizsgélatokra, onkoldgiai kezelésben nem részesitettiik, szoros
obszervaciot kezdtiink. A mitét 6ta 13 hénap telt el, a beteg panaszai
megszintek, altaldnos dllapota kitting, képalkoto vizsgalatokkal lo-
kalis recidiva, tdvoli metastasis nem volt igazolhat6. A médsodik eset
egy 31 éves férfi, akinek a hat bérérdl tavolitottak el egy kifekélye-
sedd terimét, mely szovettani vizsgdlattal pilomatrixcarcinomanak
bizonyult. Tekintettel arra, hogy a sebészi kimetszés szélesen az
épben tortént, onkologiai kezelés nem tortént, szoros obszervacio
mellett dontottiink. A matétet kovetd 1. és 8. hdnapban lokalis reci-
diva miatt kimetszést végeztek. Ezt kovetSen 5 évig a beteg panasz-
mentes volt, ekkor a jobb inguinalis régioban egy 20X7 mm-es nyi-
rokcsomo jelent meg, aspiratids cytologia a pilomatrixcarcinoma
metastasisat igazolta, inguinalis blokkdissectio tortént, majd
telecobalt-irradiatioban részesitettiik. A blokkdissectio 6ta 19 hé-
nap telt el, képalkotd és fizikélis vizsgalattal lokalis recidiva, tavoli
metastasis nem volt igazolhatd.

Megbeszélés: Az urachuscarcinoma leginkabb férfiakban alakul
ki, jellegzetes a cystoscopos kép, mely a holyagkupola ép nyalkahér-
tydjaval fedett képletét irja le, valamint a hasi CT/MRI képe, mely
az urachus anatémiai lokalizécidban ir le lagyrészterimét. Leggya-
koribb tiinete a haematuria. Terdpidjaban a legfontosabb a neoplasia
radikélis sebészi kimetszése, hiszen azoknal, akiknél csak parcialis
cystectomia torténik, lokalis recidiva gyakrabban fordul el6. A sugar-
terdpia hatékonysagarol kevés informécié talalhaté az irodalomban,
leggyakrabban az 5-fluorouracil és cisplatin kombindcids kezelést
alkalmaztak sikeresen. A pilomatrixcarcinoma 50-60 éves férfiakon,
a fej-nyaki régioban el6fordulo, gyakran kifekélyesed6 terime. Na-
gyon gyakran recidivél és képez tavoli 4ttéteket, emiatt a beteg szoros
kovetése javasolt. Prognozisa valtozo, leirtak indolens és igen agresz-
sziv format is. Terdpidjdban a széles sebészi kimetszés a legfontosabb,
mivel lokalis recidiva igen gyakran jelentkezik. A helyi kigjulast
megel6zendd, posztoperativ besugdrzas javasolhato, melyrdl pozitiv
tapasztalatokkal rendelkeziink. A kemoterdpids kezelés hatékonysa-
garol még nincs elég informdcié az irodalomban. Mindkét esetben
a radikalis sebészi terapia az elsGdleges, az urachuscarcinoma eseté-
ben a kemoterapias kezelés, a pilomatrixtumor esetében a sugartera-
pia jelenthet hosszatavu tiinetmentességet, azonban ezek tisztazasa-
ra tovabbi vizsgélatok sziikségesek.

A transzmembran kollagén XVII kifejez6dése elkiiloniti
a malignus melanomakat a joindulatl naevusoktol

Kiszner Gergd; 'Balla Péter; *Barbai Tamds; *Varga Erika;
3Németh Istvdn; *Plotar Vanda; ?Rdsé Erzsébet; 'Krendcs Tibor;
sStelkovics Eva

Semmelweis Egyetem, 'I. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutat6 Intézet,
’I1. sz. Patologiai Intézet, Budapest, *Szegedi Tudoményegyetem,
Bérgyogyaszati és Allergologiai Klinika, Szeged, *Orszagos Onkoldgiai
Intézet, Sebészi és Molekuldris Daganatpatoldgiai Centrum, Budapest,
*Bay Zoltdn Alkalmazott Kutatasi Alapitvany, Budapest

Hattér: A b6r malignus melanomdjanak gyakorisdga nap-
jainkban is emelkedik, mikézben az 4ttéti melanomak terd-
pias valaszkészsége és tulélési mutatoi rosszak. A malignus és

Osszefoglalok

benignus hatéreseti dysplasticus elvéltozasok elkiilonitéséhez
sem a melanogenezis-asszocialt molekuldk (pl. HMB45, MelanA),
sem a sejtciklus-szabalyozds markerei nem adnak egyértelmu
segitséget. A kollagén XVII a differencidlatlan keratinocytak
bazalis membranhoz horgonyzdsaért felelds 180 kDa-os transz-
membran fehérje, mely a keratinocyta-differenciacié sordn a 120
kDa-os extracelluldris régi6 (ektodomén) levaldsa utan eltiinik,
de transzformalt keratinocytakban, igy aktinikus keratdzisban és
laphamrékban a dedifferencidcié jeleként Gjra megjelenik.

Célkitiizés: Mefigyeltiik, hogy a kollagén XVII fehérje, proli-
ferald keratinocytdk és laphdm mellett, aktivélt melanocytdkban
és melanomakban is kimutathaté, mig naevusokban nem. Ezért
szisztémasan tanulmdnyoztuk a kollagén XVII expresszidjat
melanocytas daganatokban.

Modszer: Teljes metszeteken és szoveti multiblokk metszete-
ken immunhisztokémiai vizsgalatokat végeztiink. Melanoma-
sejtvonalakban mRNS- és fehérje-szinten vizsgaltuk a kollagén
XVII expresszidjat és specifikus antitest-kezelés hatdsat a sejtvo-
nalak proliferacios, apoptdzis és adhézios tulajdonsédgaira.

Eredmények: A pozitiv reakcié a sejthez kotott 60 kDa-os
régiora korlatozédik, mig a matrixkotd ektodomén hidnyzik.
Szekvenalassal igazoltuk, hogy a 60 kDa-os endodomént kdodo-
16 régié ép, mig az ektodomént kddolo szekvencidban szamos
pontmutdcid, exondelécié és introninzerci6 igazolédott, melyek
szerepet jatszhatnak az ektodomén gyors poszt-transzlacids le-
bomldsaban. A sejthez kotott rezidudlis endodomén primer és
attéti melanomakban, melanoma-sejtvonalakban és atipusos
dysplasticus naevus szigetekben volt kimutathato, mig a kollagén
XVII természetes ligandjai, igy a laminin-5, ill. kollagén IV hid-
nyoztak a melanomakbol. A kollagén XVII immunreakcio rész-
ben atfedé profilt adott az S100-, Melan A- és HMB45-reakciokkal
(utobbinal nagyobb érzékenységgel), és orsosejtes, desmoplasticus
melanomdban is pozitiv volt. A kollagén XVII kifejez6dése pozitiv
statisztikai Osszefiiggést mutatott a melanoma proliferacidjaval
(emelkedett Ki67-, ciklinD1-, ill. elttiné pl6ink4-szintek), a da-
ganatok vertikdlis novekedésével (a Breslow szerinti vastagsaga-
val) és az invaziv daganatfronttal. A HT199 melanoma-sejtvonal
xenograftokban a kollagén XVII fehérje endodoménje szintén
konstitutiven igazolhato.

Malignus melanoma és dysplasticus naevus elkiilonitése
a transzformalt sejteket jellemz6 emelkedett poszt-G1
fazis frakciok alapjan

Kiszner Gergd; 2Németh Istvdn; *Varga Erika; ?Korom Irma;
Krendcs Tibor

'Semmelweis Egyetem, I. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutat6 Intézet,
Budapest, 2Szegedi Tudoményegyetem, Bérgyogydszati és Allergologiai
Klinika, Szeged

A melanomak gyakran dysplasticus naevus malignus transz-
formdcidjaval alakulnak ki, igy az atmeneti, ,borderline” el-
valtozasok biztos szovettani diagnosztikdja nehézséget jelent.
A malignus daganatok egyik ismérve a kontrollalatlan, fokozott
sejtproliferdcio, ellentétben a joindulatt naevusokkal.

Célunk a sejtciklus szabdlyozdsaban kulcsszerepet jatszo fe-
hérjéket vizsgalva olyan biomarkerprofilt meghatdrozni, mely
segit a dysplasticus naevusok és malignus melanomdk differenci-
dldiagnosztikdjaban.
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Immunhisztokémiai mddszerrel 13 sejtciklus-szabalyozo pro-
tein jelenlétét vizsgaltuk paraffinba agyazott melanoma- (49 pri-
mer és 16 metasztdzis) és naevus-mintdkbol (48 dysplasticus és
5 kozonséges) késziilt szoveti multiblokkokon (TMA). A vizsgalt
ciklinek (-D1, -E, -A), ciklinfiiggé kinaz-2 (CDK2), CDK-gatlok
(p16/INK4a, p21/WAF1/CIP1, p27/KIP1), p53, és replikdcio-sza-
balyozasban résztvevd fehérjék (MCM2, -6, geminin, topoizo-
merdz Ila, Ki67) alapjan els6sorban a sejtciklus GO, G1 és poszt-
Gl fazisai véltak elkiilonithet6vé.

A benignus naevusok tobbségében csupan a CDK-gétlo pl6/
INK4a és a p27/KIP1 mutatott kifejezett expressziot, bar alacsony
szinten mas reguldtorok (ciklin D1, CDK2, p53, p21/WAF1/CIP1,
MCM2 és -6, Ki67) is megjelentek. Melanomdkban valamennyi
pozitiv sejtciklus-szabalyozo, koztiik a topoizomeraz Ila, geminin
és ciklin A, valamint a sejtciklusgatlokként ismert p53 és p21/
WAF1/CIP1 is szignifikdnsan nagyobb gyakorisaggal és mérték-
ben fejez6dott ki, mint naevusokban, mig a p16/INK4a gyakran
hidnyzott. A melanomak nagy részét fokozott topoizomeraz Ila
(52%), geminin (60%) és ciklin A (46%) -pozitivitas jellemezte, mig
e poszt-Gl fézisra jellemz§ proteineket naevusokban csak elvétve
talaltuk meg. Primer melanomakban e harom protein, valamint
a ciklin E és a Ki67 (SP6) szignifikans (p<0,01) pozitiv korrela-
ciét mutatott hagyomanyos szovettani prognosztikus faktorok-
kal, igy a tumorvastagsaggal, a Clark-szinttel, az ulceracidval és
a mitotikus indexszel.

Eredményeink arra utalnak, hogy a benignus naevusok sejtjei
nyugvo (GO) allapotban vannak, vagy megrekednek a sejtciklus
Gl fazisaban, mig a melanomasejtek nagy részében a folyamat
aposzt-Gl fazisonkeresztiil tovdbbhalad, amire a topoizomerdz ITa
valamint az S fazisban termel6dé geminin és ciklin A expresszios
kiilonbsége utal. E fehérjék, kiilonosen a geminin kifejez6dé-
se ugyancsak fokozddik a melanoma progresszidja soran. Tehat
az emelkedett poszt-Gl fazis sejtfrakcidk igazoldsa alkalmas
- még dysplasticus ,,borderline” 1éziok esetében is — a malignus
melanocytas daganatok elkiilonitésére a benignusaktol, valamint
a melanoma progresszidjanak jelzésére egyarant.

Lapatinib + capecitabine kombinéacioval sikeresen kezelt
HER2-pozitiv metastaticus eml6daganatos eseteink
Osszefoglalasa

Kocsis Judit; 'Téth Eva Katalin; "Nahm Krisztina; 'Czegle Ibolya
Semmelweis Egyetem, 'I1I. sz. Belgyégyaszati Klinika, Onkologiai Osztély,
*KKT, Radioldgia, Budapest

A HER2 receptor fokozott expresszidjat mutatd metasztatikus
emlédaganatban szenvedd betegek tulélése a HER2-gatld keze-
lések megjelenésével folyamatosan né. Ebben a betegcsoportban
alapvetd jelentdségti a HER2 receptor-homodimerek és még in-
kabb -heterodimerek altal kozvetitett jelatvitel folyamatos gatlésa.
A trastuzumab- és taxdn- ill. antraciklin-kezelés soran progredialt
betegek szamdra a lapatinib-kezelés tovabbi HER2-gatlést és ezzel
sok esetben jelent8s progressziomentes tlélést biztosit.

Kilenc olyan beteg esetét foglaljuk ossze, akik metasztatikus
eml6daganat miatt trastuzumab- vagy trastuzumab-DMI-
kezelést kaptak elsé vonalban, majd akiknél progresszié utdn
mésodvonalban (2 esetben harmadvonalban, 2 esetben negyed-
vonalban) lapatinib + capecitabine kombindciéval hosszu
progressziomentes talélést értiink el. Harom beteg esetében

agyl metasztazis megjelenése miatt kellett lapatinibre vélta-
ni, a kezelés mellett a cerebralis metasztazisok - eddig - nem
progredialtak. A tobbi betegnél a kezelés soran (eddig) kozponti
idegrendszeri attét nem igazolodott.

Osszefoglalénkkal a jol idézitett, lehetdleg folyamatos HER2-
gitlas jelent6ségére szeretnénk felhivni a figyelmet ebben a beteg-
csoportban.

Hogyan kezeljuk daganatos betegeinknél

a szénhidrat-anyagcsere problémakat?

IKocsis Judit; 'Palik Eva; 'Karddi Istvdn

'Semmelweis Egyetem, III. sz. Belgyogyaszati Klinika, Budapest

Bevezetés: A daganatos betegek komplex ellatdsa kapcsdn
gyakran taldlkozunk a szénhidrat-anyagcsere kiilonb6z6 zavara-
ival. A problémat sokszor a régota fennalld, 1-es vagy 2-es tipu-
su diabetes mellitus jelenti, ami a daganat megjelenésével, annak
progresszidjaval, vagy — nem ritkdn - a daganatellenes kezelés
megkezdésével ,felborul”. A téma masik aktualitdsat az az egyre
novekvd ismeretanyag jelenti, ami szerint a daganatok kialaku-
lasaban és progresszidjaban fontos szerepe van a koéros szénhid-
rat-anyagcserének, az emelkedett inzulinszintnek. Tovabba ennek
befolydsolasa daganatellenes és/vagy daganatmegel8z6 szereppel
is bir (pl. metformin).

Célkitiizés, médszerek: Eldaddsunkban az onkolégus és a dia-
betologus szakorvosok parbeszédén keresztiil mutatjuk be, hogy
az onkoldgiai kezelés alatt allo6 betegeknél hogyan lehet hatéko-
nyan kezelni a szénhidréthdztartas zavarait. Két esetet mutatunk
be. Egyik egy olyan, 3 éve elérehaladott pancreascarcinomdban
szenvedd beteg esete, akinél a sikeres daganatellenes kezelés mel-
lett folyamatos testsulynovekedés és progredialé inzulinrezisz-
tencia alakult ki. Mésik esetiink egy postmenopauséban 1évé, ko-
rai emlérdkos obese asszony esete, akinél 2-es tipusu diabetesre
dertilt fény az eml6daganat diagnézisaval egy id6ben.

Eredmények: A két eset diabetoldgiai kezelésének ismer-
tetése kapcsan Osszefoglalast adunk az wjabb antidiabetikum-
csoportokrol, azok hatdsmechanizmusarol (PPAR-gamma-ago-
nistdk (thiazolidiedionok), DPP-IV (dipeptidil-peptiddz-IV)
gatlok, GLP-I(glukagon-like peptid-I) agonistdk,amilinanalégok),
és arrdl, hogy a régi és Uj antidiabetikus szerek potencidlisan ho-
gyan befolyasolhatjak a daganatos betegség lefolyasat.

Mellkasi miitéteket koveto fizioterapias ellatasi metodika

'Komdromi Edua
'Orszagos Onkologiai Intézet, Rehabilitacids Osztaly, Budapest

Hattér: Intézetiinkben a mellkasi miitottek fizioterapids elld-
tasban az operdcid el6tt léguti el6készités alkalmaval és az opera-
ci6 utan az Intenziv és Sebészeti Osztalyokon részesiilnek. A moz-
gasterapids ellatds betegkovetéssel torténik, lehet6ség szerint
ugyanaz a mozgasterapeuta kezeli a beteget a Sebészeti és Intenziv
Terdpids Osztélyon. Ezzel a munkarenddel az alkalmazott gyogy-
torna pontosan koveti a beteg gydgyuldsi folyamatat.

Célkitiizés: Mellkasi miitéten dtesett betegek esetében
a fizioterdpids kezelés céljai a 1égzési szov6dmények megel6zése,
légzésfunkciok javitdsa, mitéti beavatkozas kovetkezményeként
kialakuld vallovi-valliziileti mozgéaskorlatozottsag kezelése.
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Médszer: A miitéti beavatkozast megel6z6 mozgasszervi be-
tegvizsgalat sordn a gyogytorndsz felméri a beteg dltaldnos al-
lapotat és felépiti a posztoperativ kezelési tervet. Posztoperativ
terdpids modszereink: mellkasi fizioterdpia — légz6torna, mellkas-
mobilizalds manualis modszerekkel, expectoraltatas; alkalmazott
eszkozok — inhaldtor, BM-8, CPAP, Volumen Trainer, Triflow;
mobilizalas.

Eredmény: A posztoperativ fizioterdpia eredményeként, a va-
ladék expectoréltatasdval, a helyes légzésritmus, hatékony lég-
zésmechanika megtanuldsival parhuzamosan a légzésfunkciok
javulnak és optimalis mobilizacids szint érhet6 el.

Megbeszélés: Az onkoldgiai team munkajaban jelent6s helyet
foglal el a mellkasi fizioterdpia, mely a beteg és csaladtagjai élet-
mindségét is javitja. A posztoperativ ellatdson kivil a gyogytor-
nész felkésziti a beteget a mindennapi élethez sziikséges mozga-
sokra és terhelésekre.

Metabolikus és patoldgiai komplett remisszié HER2-
pozitiv, lokoregionalisan elérehaladott eml6rak primer
szisztémas terapigja utan

'Korompay Anna; 'Szdsz A. Marcell; 'Borka Katalin; 'Kulka Janina;
2Torgyik Ldszlo; 2Szentmdrtoni Gyongyvér

Semmelweis Egyetem, 'II. sz. Patologiai Intézet, 2Radioldgiai és
Onkoterapias Klinika, Budapest

Hattér: Az antraciklinek és taxanok kombindcidja az egyik
leghatdsosabb kezelési lehet8ség a lokoregionalisan el6rehaladott
és metasztatikus eml6rakos betegek esetében. A trastuzumab
hozzdadédsa e szerekhez a HER2-overexpresszdlo el6rehaladott
emlérdkokban javitani tudja az eredményeket. Régota ismert,
hogy a patoldgiai komplett remisszionak pozitiv hatasa van a tel-
jes talélésre.

Esetismertetés: A 46 éves nébeteg 2008 6szén Onvizsgdlat
kozben csomokat észlelt jobb emldjében. Négy nappal ezutdn
fordult orvoshoz. Fizikalis vizsgilattal jobb oldalon a két fel-
s6 quadransban hdarom, egyenként 2-3 cm nagysdgli tomott
képlet volt tapinthatd, az axilldk szabadoknak tlintek. A rtg-
mammographia sordn a tapinthat6 képletek koziil a medialisnak
megfelelden egy 2-2,5 cm nagysagu, lobulalt szél4, mig emlé-UH-
vizsgalattal egy 16 és egy 13 mm-es kerek, homogén szerkezet(i
echoszegény teriilet volt lathatd. Az elvégzett vékonytii-aspiracios
biopszia és core-biopszia 100%-ban osztrogénreceptor-pozitiv,
grade III, erdteljesen osztédé (Ki-67 60%), 3+ erésségti HER2-
pozitiv invaziv ductalis carcinomat irt le. FISH-vizsgalat alapjan
a tumor HER2 génamplifikaltnak bizonyult (atlagosan 16,2 ko-
pia/sejt). A statusr6gzitd PET/CT a jobb eml6 felsé quadransaiban
kb. 30-, 23- és 15 mme-es, intenziven FDG-dusité képletet detek-
talt. A jobb axilldban tobb, intenziven halmozé nyirokcsomo ab-
razolodott. Masutt macroscopos, FDG-avid malignitasra utalo
halmozas nem volt észlelhetd.

Terapia: A beteg 2008 oktoberétsl 2009 februdrjaig primer
szisztémas kezelésben részestilt 6 ciklus TXT-EpiADM formdja-
ban, melyet az elsé kezeléstdl kezdve kiegészitettiink telit6, majd
fenntarté doézisu trastuzumabbal. A 2009 maérciusaban késziilt
re-staging PET/CT alapjdn a paciens metabolikusan komplett
remisszidba keriilt; a kordbban észlelt dusitd elvaltozasok mar
nem voltak azonosithatéak. 2009 marciusdban ablatio mammae
L.d. tortént azonos oldali axillaris blockdissectidval. A szovettani

Osszefoglalok

vizsgalat soran a mitéti anyagban a fibroticus eml8allomanyban
nuclearis grade IIT DCIS volt lathaté, a kivett 16 nyirokcsomé
mindegyike tumormentes volt. A daganat invaziv komponensét
tekintve teljes remissziét mutatott (Chevallier 2, Sataloff T-A,
N-A). A miitétet kovetéen a hormonreceptor-pozitivitds mi-
att anastrozol-kezelés indult, illetve a beteg 1 éven keresztiil
Herceptin-terapiaban részesiilt, utolsé kezelése 2010 juniusaban
volt. A sugarkezelés 2009 mdjusaban az érintett teriiletekre meg-
tortént, osszesen 50 Gy dozisban; egyidejlileg a Zoladex terdpia
megkezd6dott. 2009 decemberében hysterectomia és kétoldali
adnexectomia tortént.

Eredmények: A 2010 szeptemberében késziilt kontroll PET/
CT-n macroscopos, FDG-avid malignitasra utalo eltérés tovabb-
ra sem lathato. Id6kozben megtortént a rekonstrukcids miitét,
a paciens dolgozik, életmindsége kivald, mdr csupdn anastrozol-
kezelést kap.

Megbeszélés: Esetiinkben 2,5 évvel ezel6tt grade III, er8sen
0szt6do, hormonreceptor- és HER2-pozitiv, PET/CT alapjan lo-
kalisan elérehaladott invaziv ductalis emlécarcinoma alakult ki.
Primer szisztémas terdpiaként docetaxel-epirubicin-trastuzumab
kezelésben részesiilt. A kezelés utdni, re-staging PET/CT viabilis
tumort mdar nem detektalt, metabolikus komplett remissziot
irt le. A miitét utdn az ablatumban az invaziv komponens teljes
remisszidja volt lithaté. A beteg sugdr- és hormonterdpidban
részestil(t). A rekonstrukcios miitét megtortént. A rendszeres gon-
dozas alatt allé paciens jelenleg tiinet- és panaszmentes, j6 mun-
kabirasu, aktiv.

Biomarkerek a tiid6tumorokban. Alom vagy valosag?
'Késa Judit

'Févarosi Onkormdanyzat Bajesy-Zsilinszky Kérhdz és Rendel8intézet,
Budapest

Hattér: A tiidétumorok els6 helyen allnak a halalozasi sta-
tisztikdkban, mindkét nem esetén. A gyogyulds esélye a korai
diagnozis fiiggvénye. Jelenleg nincs olyan biomarker, amely a ko-
rai felismerést eldsegitené, viszont a terdpias hatékonysagot jelz6
biomarker mar megjelent a palettdn.

Modszer: A diagnosztikus, prediktiv, és prognosztikus marker
kutatasok attekintése.

Eredmény: Diagnosztikus biomarkerek - Jelenleg nincs vali-
délt biomarker. Vizsgalatok tobb szalon futnak, nevezetesen,
CT-szliréshez tdrsitott tdmegspektrometrids, proteinchip tech-
nolégia, a kilélegzett leveg6 vizsgdlata (frozen exhailed breath,
electrosensorok alkalmazasa). Hasonloképpen, a vérbdl kimu-
tathatd ,sejtmentes” DNS-, miRNS- illetve plazma-proteomikai
kutatdsok folynak biomarkerek keresésére (pl. transthyretin,
ADAM-17, osteoprotegerin, pentraxin 3, follistatin stb.). Egy
transzkripcids faktor, a TCF21 egy potencidlis biomarker a korai
stddiumu NSCLC sziirésére.

Prediktiv biomarkerek - Magas tumordlis EGFR-expresszio
elérejelzi a cetuximab-kezelés hatékonysagat, hosszabb teljes tuil-
élést eredményez NSCLC-ben. A kiilonb6z6 miRNS-eknek nem-
csak diagnosztikus és prognosztikus, hanem prediktiv szerepiik
is van tiidérakban.

Prognosztikus markerek — Ugy tlinik, hogy a miRNS-328
NSCLC esetén el6rejelzi az agyi attétek kialakulasanak valo-
szinliségét. A tumorszovet nukledris survivin mennyisége re-
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szekalt NSCLC-ben a recidivat és a rosszabb tulélést jelezheti.
Az osteopontin overexpresszidjat észlelték tiidérdkos betegek
szovetében és szérumdban, mely agresszivebb betegséggel tar-
sult. A megnovekedett foszforilalt Fas-associated death domain
mRNS és protein tiidérakban rossz prognozissal tarsul. A matrix-
metalloproteindz-9 funkcionélis polimorfizmusa a tiidérék rizi-
kojéval és recidivaval all kapcsolatban.

Megbeszélés: A poszter részletesen attekinti a tiiddétumor

biomarker vizsgalatok legigéretesebb eredményeit.

Terapias eredményeink kiterjedt hypopharynxtumorok
kezelésében

!Kétai Zsuzsa; 'Varga Edit; 'Bdrtfai Réka
'Févarosi Onkormanyzat Uzsoki utcai Kérhdza, Fiil-orr-gége és Fej-nyak-
sebészeti Osztaly, Budapest

Hattér: A Févérosi Onkormanyzat Uzsoki utcai Kérhéza
Fiill-orr-gége és Fej-nyaksebészeti Osztdlydn 1995-2004 ko-
z0tt 454 hypopharynxtumoros beteget kezeltiink. Egyediili
sugarkezelésben, ill. palliativ kezelésben részesiilt 113 beteg.
95 esetben a tumor a gégét nem infiltralta, igy csak partialis
pharyngectomidra volt sziikség a tumor maradéktalan eltavolita-
sdra. A supraglotticus régiora terjedd algarati tumorok esetében
a partialis pharyngectomidt supraglotticus gégeresectioval egészi-
tettiik ki. Abban a 70 esetben, amikor a tumor a sinus piriformis
medialis faldn at a gégére is terjedt, hemipharyngo-laryngectomiat
végeztiink. 176 esetben a tumor kiterjedése miatt totalis laryn-
gectomia és partialis pharyngectomia volt a miitét tipusa, termé-
szetesen a nyaki nyirokrégio ellatdsaval egyiitt.

Célkitiizés: El6adasunkban a kiterjedt, részleges garatresectiot
és teljes gégeeltavolitast igénylé eseteinket dolgoztuk fel. A bete-
gek 107 esetben kaptak posztoperativ sugdrkezelést, vagy radio-
kemoterapiat. A terdpids sugdrkezelés utdn kialakult recidiv vagy
residualis tumor miatt 20 esetben végeztiink miitétet. A kiterjedt
resectio miatt 29 esetben a garatcs6é vagy a bérhidny reconst-
ructiéjara m. pectoralis major myocutan szigetlebenyt hasznal-
tunk.

Modszer: A vizsgilt 176 esetben laryngectomia totalis, pha-
ryngectomia partialis és egy vagy kétoldali nyaki blockdissectio
tortént. Ha a tumor elhelyezkedése megkivanta, a mutétet kiter-
jesztettiik a pajzsmirigyre, a nyelvgyokre, vagy a trachea felsé sza-
kaszdra. A perioperativ tdplalast az esetek tobbségében percutan
endoscopos gastrostomdval oldottuk meg endoscopos kolléga
segitségével. Az irodalmi adatoknak megfeleléen 18 nébeteg (at-
lagéletkoruk 53,3 év, legfiatalabb 43, legiddsebb 71 éves), és 158
férfibetegiink volt (atlagéletkoruk 55,6 év, legfiatalabb 37, legid§-
sebb 79 éves).

Eredmény: Tumormentesen ¢l tobb mint 5 éve 25 betegiink,
koziiliik 2 beteg 15 évvel a radikélis mitét és komplex onkologiai
kezelés utdn is tumormentes. 19 beteget 5 éves tumormentesség
utdn masodik primer tumor, tavoli metastasis vagy interkurrens
betegség miatt veszitettiink el. Mdsodik vagy tobbszérds primer
tumor gyakori volt, a legtobb esetben a tiid6ben, nyelécs6ben,
nyelvgyokben, a tonsillo-lingualis régioban jelentkezett, 11 eset-
ben synchron diagnosztizaltunk két vagy tobb tumort. Tavoli
metastasis tiid6ben, méjban ill. ossealisan fordult el8. Az esetek
egy részében nem lehetett eldonteni, hogy melyik tumor tavoli
attétjérdl lehet sz6, mert a régidban leggyakoribb a planocellularis

carcinoma. A lokalis tumor és a nyaki metastasis recidivéja leg-
tobbszor 1 éven beliil jelentkezett.

Megbeszélés: Az onkoldgiai eredmények értékelése igen nehéz
volt. A hosszu évekig tumormentes betegeknél észlelt masodik
primer tumor dontSen befolydsolta a tulélést, bar volt olyan beteg,
akinek 3 tumorat is sikeresen kezeltiik. A t6bbszéros tumorok el6-
forduldsa felveti a genetikai eredet lehetdségét, de befolyasolhatja
az is, hogy a betegek életvitele (dohdnyzés, alkoholizmus) a sikeres
mutét és onkoldgiai kezelés utan sem véltozik.

Uj antitestprofil-analizis bevezetése melanoma eredetii
tumorantigénekkel reagalé immunglobulin variabilis
génrégiok feltérképezésére

Kotlan Beatrix; *Liszkay Gabriella; *Plotdr Vanda; *Gébor Lészlo;
1Szolldr Andrds; *Eles Kldra; *Toth Erika; *Laddnyi Andrea;

“T6th Ldszlé

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Molekuldris Immunolégiai

és Toxikoldgiai Osztély, 2Onkodermatolégiai Osztaly,

*Sebészi és Molekularis Daganatpatolégiai Centrum,

¢Altaldnos és Mellkassebészeti Osztily, Budapest

Hattér és célkitlizés: Vizsgdlataink a tumorimmunoldgia
igen aktudlis kérdéskorét, a szolid tumorokban felhalmoz6do
immunkompetens sejtek szerepének és egyéb jellegzetességei-
nek feltarasat célozzak. Uj technolégiat sikeriilt kidolgoznunk
amalignus melanomaban is fellelhet6 B-sejtek (tumor-infiltrating
B lymphocyte, TIL-B) széleskort vizsgalatéra.

Moédszerek: Malignus melanoma mintak (superficial spreading
melanoma (SSM), nodular melanoma (NM), n=22) immunbhiszto-
kémiai elemzését szovettani microarray (TMA Master for MIRAX
Viewer 1.12, 3D Histech) rendszerben végeztiik. Immunglobulin
nehéz- és konnyt ldnc génrégiok DNS-szekvenciaelemzését a ki-
valasztott reprezentativ mintak molekuldris szint( feldolgozdsat
kovetden, az dltalunk korabban kidolgozott TIL-B fag megjele-
nitéses modszer révén klonoztuk és teszteltitk. Kétszazhatvan
klénozott nehéz- és konnytldnc immunglobulin variabilis génré-
gi6 DNS- és aminosavszinti sszehasonlito elemzését végeztiik el
a megfelelé specidlis adatkezeld programok és nemzetkézi adat-
bazisok révén (Vector NTI Advance 11 (Invitrogen), Bioedit 7.0
Alignment editor , ClustalX2.0.11, TreeView 1.6.6.).

Eredmények: Sikeriilt egyértelmien definidlnunk jellegzetes
tumorasszocialt antigénekkel (GD3 szialildlt glikoszfingolipidek)
specifikusan reagalé immunglobulin varidbilis génrégiokat. A re-
levéns, specifikus antitestek ugyanakkor ezen GD3 gangliozidok
jellegzetes, igen erés reprezentativ kifejez6dését mutattak a kii-
16nb6z6 melanoma-eredetd szovettani metszeteken. Folyamatban
vannak a médszer révén el8allitott egylancu antitestfragmensek
kotédési vizsgalatai melanomasejtekhez és membranpreparatu-
mokhoz.

Kovetkeztetések: A tumorszovetekben felhalmoz6do B-sejtek
igen fontos képességét, az erésen tumorasszocialt, szialilalt gli-
koszfingolipid antigéneket felismerd tulajdonségat sikeriilt nem-
zetkozileg elséként igazolnunk. Az 4j antitestprofil-analizissel
a beteg jellegzetes raksejtfelismerd potencidlis humoralis im-
munvalaszara kaphatunk igy fontos informéciot.

A munkdhoz a Harry J. Lloyd Charitable Trust Melanoma
Research Award és a Fulbright No: 1206103 Grant, &sztondij-
tamogatdsok nyujtottak fedezetet.
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Az alternativ splice-variansok expressziojaban bekovet-
kez6 valtozasok human melanémak progresszidja soran

!Kovdc Barnabds; 'Barbai Tamds; 'Timdr Jozsef; 'Rdsé Erzsébet

'Semmelweis Egyetem, II. sz. Patolégiai Intézet, Budapest

Hattér: Jelenlegi tuddsunk szerint az ismert gének ~80%-a
rendelkezik egy vagy tobb splice-varidnssal, melyek szerkezetiik-
ben és funkcidjukban is eltérnek egymadst6l. Molekuldris biologiai
vizsgélatok soran, akar protein (antitest) akar nukleinsav (primer,
proba) szintjén torténik, ma még — néhdny ritka kivételtdl elte-
kintve - szinte soha nem veszik figyelembe az alternativ splice-
varidnsok jelenlétét. Nagy az esélye annak, hogy éppen ez a jelen-
ség az alapja sok klinikai/kisérletes eredmény munkacsoportok
kozotti eltérésének.

Célkittlizés: Munkacsoportunk egyik nagyobb munkajaa mela-
némak attétképzésével dsszefiiggésbe hozhatd génexpreszids min-
tazat jellemzésével foglalkozik. A vizsgélatok eszkoze egy olyan
expresszios chip, amely (az altalanossagban elfogadott elveknek
megfelel8en) splice-varidnsok konszenzus régiojara tervezett pro-
bakkal dolgozik. Célunk annak tesztelése volt, hogy adott gének
ismert splice-varidnsainak expresszidés mintdzata mennyiben tér
el a konszenzus régioban mért, azaz Ossz-expresszio mennyisé-
gét6l. A vizsgalt varidnsok koziil melyek azok, amelyek varhatoan
valdban az attétképzéshez kapcsolhatok. Szigorubban véve annak
megbecslése, hogy mekkora hibat okoz(hatott) a konszenzus pré-
béak hasznalata.

Modszer: In vivo kisérletes modellbdl szdrmazé human mela-
némamintdk 4ttétképzéssel osszefiiggésbe hozhat6 génexpresszios
mintazatat vizsgaltuk 14 833 génspecifikus probat tartalmazo
Agilent chip segitségével. Néhany szignifikans valtozast muta-
té gén valamennyi, igazoltan proteint kodold alternativ splice-
varidnsdra varidns-specifikus és konszenzus primert terveztiink
(ArrayDesigner 4.2). PCR reakciéval torténé felsokszorozést
kovetSen ezt a specificitdst szekvendlassal igazoltuk (Applied
Biosystems 3130 Genetic Analyzer — Applied Biosystems™, Life
Technologies™). Ugyanazon human melanéma-sejtvonal (HT199)
in vivo implantacidjabol szdrmazo, attétet nem képezd pri-
mer tumorbdl, attétképzdé primer tumorbdl, keringésbdl izolalt
tumorsejtekbdl, tiiddattétbél valamint tiidékololoniabol szarma-
z6 in vitro tenyészeteib6l RNS-t izoldltunk. Reverz transzkripciot
kovetSen valdsidejii PCR-ral (LightCycler® 480 II, Roche) mértiik,
hogy az egyes varidnsok expresszidja mennyire tér el a konszen-
zus régiora tervezett primerrel mért mennyiségektdl, és ez hogy
hozhaté 6sszefiiggésbe az expresszids chippel kapott adatokkal.

Eredmények: Az AKT1, NID1, ILI3RA1, NOTCHI varidnsait
vizsgélva azt taldltuk, hogy mig az ILI3RA1 és a NIDI1 splice-
varidnsainak expresszidja markdnsan kiilonbozik a konszenzus
primerrel mért értékektdl, a tobbi gén esetén hasonlo jelenséget
nem tapasztaltunk. A vizsgalatok pontossagat az IL31RA1 gén
kiilonboz6 szakaszaira tervezett konszenzus primerekkel ellen-
Griztiik.

Megbeszélés: Vizsgilataink igazoltak, hogy az alternativ
splicing éltal létrehozott varidnsok erésen torzithatjak a gén-
expresszios vizsgalatok kvantitativ kiértékelésének eredményeit.
Mivel a varidnsok akdr egymastol fiiggetlenil is valtoztathatjak
expressziojuk mértékét, szitkkség van egy olyan vizsgalati rend-
szer kiépitésére, amely lehetdséget nyujt adott gén leggyakrab-
ban el6forduld splice-varidnsainak kovetésére az aktudlis kér-
désfeltevés sordn.

Osszefoglalok

Prognosztikai csoportok tiidérakoknal a 7. AJCC alapjan
- képalkotokkal vizsgalva

!Kovdcs Eszter; °Szbke Janos; *Monostori Zsuzsa

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Radioldgiai Diagnosztikai Osztély, 2Sebészi
és Molekularis Daganatpatologiai Centrum, *Orszagos Koranyi Tbc és
Pulmonolégiai Intézet, Budapest

Az 1j staging-rendszert a nem-Kkissejtes, a kissejtes és a carci-
noid tumorok osztalyozdsaban alkalmazzdk. A véltozdsok don-
téen a T-faktort érintik. Ez alapjan 4j alcsoportokat hoztak létre
a tumor mérete és lebenyi elhelyezkedései alapjan. Kiemelend6
az azonos oldali multiplex elvéltozasok stadiumvaltdsa, melyek
a T4 besorolas helyett T3-ba sorolandok. Szintén alacsonyabb
stadiumbeosztast kapnak az azonos oldali tiidében 1évé kiilon-
b6z lebenyeket érintd multiplex elvaltozasok is, M1 helyett T4
besorolast. A nyirokcsomo-osztalyozasban (N) nincs valtozas, de
valtoztak a nyirokcsomo-régiok definicioi, igy az also nyaki ré-
gi6 CT-vizsgalata is kotelezé. Az M osztalyozasban 1j alcsoportok
és atsorolasok jottek létre. Mla csoportba sorolanddk az ellen-
oldali tiidében 1évé kiilondlld tumorgdcok, valamint a pleuralis
és pericardialis folyadékgyiilemek (utébbi ketté kordbban T4
besoroldst kapott). A tévoli attétek M1b beosztast kapnak. A val-
toztatasok kortilbeliill 81000 eset vizsgalata alapjan torténtek
a betegek tulélését figyelve, statisztikailag meghatarozott prog-
nosztikai csoportok értékelésével. Az Gj TNM beosztas ismerete
elengedhetetlen a megfeleld diagnosztikai és terdpids utak meg-
valasztasdban, és a képalkotok, féleg a CT kiemelkedd jelentéségiti
az értékelésben, a daganatos betegség mindenkori stddiumanak
meghatdrozasaban.

Tiid6érak kockazati csoport meghatarozasa a korai
felfedezés érdekében (dohanyzasi szokasok, életkor
és COPD tarsbetegség alapjan)

Kovdcs Gdbor

'Orszégos Koranyi Tbc és Pulmonoldgiai Intézet, IV. Tiidéosztaly,
Budapest

Hattér: A tidérak ma még a kevésbé gydgyithatd daganatok
kozé tartozik. Az otéves tulélés 10-15%. Legjobb eredménnyel
a korai stddiumban torténé radikaélis reszekcids miitét kecsegtet
(egyéves tulélés 90%, otéves tulélés 40%).

Célkitiizés: Jol meghatarozott tiidérak-kockdzati csoportiden-
tifikalasa a tiidérakos betegek magas aranydval a korai stadiumu
felfedezés, a nagyobb reszekabilitasi ardny érdekében. A korai fel-
fedezés (szlirés) effektivitdsdnak igazoldsa prospektiv kovetéssel.

Moédszer: Budapesten, 2009-ben felfedezett tiid6rdkos betegek
prospektiv kovetéses vizsgalata. A betegeket két csoportra osztot-
tuk: A) panaszmentesen, sziirévizsgalattal felfedezett betegek; B)
panaszokkal felfedezett esetek. Bazis adatokat (betegadatok, fel-
fedezés modja, tidérék-sejttipus, terdpia, dohdnyzasi szokasok,
COPD jelenléte), illetve hat havonta kovetési adatokat (dohanyzasi
szokdsok véltozasa, talélés) gytjtottiink. A betegeket 6, 12 és 18
hénapig, illetve életiik végéig kovetjiik.

Eredmények: 929 beteg adatait gytjtottiik (F: 521; N: 408; 99%
>40 éves). Panaszmentesen, sziirévizsgalattal, vagy egyéb vizs-
gélattal 54%-ot, panaszokkal 46%-ot fedeztek fel. A vizsgalt cso-
portban a betegek 79%-a dohdnyzott (aktudlisan 68%, kordbban
32%). COPD, mint tarsbetegség 44%-ban fordult el6, ezen belill
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16%-ban a nemdohdanyzok és 69%-ban a dohdnyzok kozott (a tel-
jes lakossagban 6% a COPD aranya, 2% a nemdohanyzok és 20%
a dohdnyzdk korében). A panaszmentes szirt csoportban 41%,
a panaszosoknal 15% volt a radikalis reszekcids mttétek aranya.
18 honapos kovetés nyoman 66% volt a talélés a sztirt és 46% a pa-
naszos csoportban, 84% élt a reszekalt betegek és 52% a nem re-
szekaltak koziil.

Kovetkeztetéseink: Vizsgalataink megerdsitették, hogy a COPD
a dohdnyzastdl fiiggetlen rizikofaktora a tiidéraknak (nemdohany-
zok esetén 16 vs. 2% a COPD aranya a tiidérakos betegek kozott
a teljes lakossaghoz képest). Sikeriilt egy magas tiid6rak-gyakorisa-
gt kockdzati csoportot meghatdrozni. A tiidérak halmozodasa 70-
szeres a 40 évesnél idésebb, dohdnyzo és tarsbetegségként COPD-s
betegek korében (a dohdnyzas 15-sz6rds, a COPD 2,4-szeres, a 40
évesnél magasabb kor 6nmagaban 2-szeres kockdzatnovekedést je-
lent). A meghatdrozott kockdzati populacio jo célcsoportja lehet egy
megfeleld modszerrel (pl. low dose CT) torténd tiidérak-sztirévizs-
galati modellnek itthon is. A szlirés és ennek nyomdn a nagyobb
aranyu korai stddiumu reszekciés mtétek effektivitdsat a 18 hona-
pos talélési adataink is igazoljak.

Tumorszovet szteroidszulfataz (STS) enzim aktivitasa-
nak mérése és osszefliggése a szteroid- és/vagy HER2

receptor-expresszioval emlérakban

'Kovdcs Judit; 'Vincze Borbdla; *Czeyda-Pommersheim Ferenc;
3Udvarhelyi Nora; *Horvdth Zsolt; 'Kapuvdri Bence;

*Doleschall Zoltdn; *Csuka Orsolya; *Téth LdszI6

Orszégos Onkologiai Intézet, 'Biokémiai Osztaly, 2Altaldnos és
Mellkassebészeti Osztaly, *Sebészi és Molekularis Daganatpatologiai
Centrum, ‘B Belgydgydszati-Onkologiai Osztily, *Patogenetikai Osztély,
Budapest

Hattér: Posztmenopauzéban az emlétumor-szovetek 6sztro-
génkoncentricidja nagysagrendekkel meghaladja a szérumhor-
monszintet. Ez a megfigyelés az 6sztrogén lokalis bioszintézisével,
a szulfokonjugalt szteroidhormonok - dehidroepiandroszteron-
szulfdt (DHEA-S) és 6sztronszulfat (E1-S) — cirkuldciébol torté-
né aktiv felvételével és a megvaltozott dsztrogénmetabolizmussal
magyardzhat6. A szulfokonjugélt szteroidok hidrolizisét a peri-
férias szovetekben (zsir-, bér-, izomszovet, keringé limfocitdk)
és az emlOraksejtekben jelenlévé szteroidszulfatdz (STS) enzim
katalizdlja. Az emlétumorban végbemend szteroid-bioszintézis
egyik kozponti enzime az 6sztronszulfatdz (STS), expresszidjat
a szovetmintak 75-80%-dban igazoltak. Irodalmi adatok alapjan
a tumorszovetben mért STS-aktivitds markere lehet az emlérak
progresszidjanak.

Célkitiizés: Munkdnk sordn posztmenopauzds primer em-
l6rékos betegek esetében vizsgaltuk, hogy van-e Osszefiiggés
a tumorszovet STS-aktivitasa és szteroid- és/vagy HER2 receptor-
expresszidja kozott.

Modszer: A tumorszovet STS enzim aktivitdsat radioenzim
mérési mddszerrel, radioaktivitds-méréssel, a (6,7-3H)-E1-S 4tala-
kuldsa sordn keletkezett és szerves olddszerbe extrahdlt (6,7-3H)-
El-koncentracidt bétasugarzas-méré folyadékszcintillacios készii-
lékkel mértiik. Az 6sztradiolreceptor (ER), progeszteronreceptor
(PgR) és HER2 receptor expresszidjat immunhisztokémiai (IHC)
modszerrel hataroztuk meg. IHC 2+/3+ esetekben a HER2/neu
gén amplifikdcidjat FISH-reakcidval igazoltuk.

Eredmény: Az elmult két év folyamdn 69 posztmenopauzds
enlérédkos beteg esetében hataroztuk meg a tumor (cc. ductalis
invaziv, HG III) és a kornyez6é szovetmintak STS-aktivitasat.
Kezdeti eredményeink alapjan szteroidreceptor-pozitiv . HER2
receptor-negativ. (ER+/PgR+/HER2-) ¢és szteroidreceptor-ne-
gativ és HER2 receptor-pozitivitas (ER-/PgR-/HER2+) eseté-
ben a tumorszovet STS-aktivitdsa szignifikdnsan emelkedett
(p=0,0028; p=0,0005) értéket mutat a kornyezd ép szévethez vi-
szonyitva. A fentiekkel ellentétben, a ,tripla-negativ’ (TNBC) sta-
tusz esetében a tumorszovetmintak STS-aktivitasa szignifikdnsan
alacsonyabb volt a kérnyezé szévetmintakhoz viszonyitva. Mivel
az immunbhisztokémiai vizsgalatok sordn csak a nukledris recep-
torok festédnek az (ER-/PgR-/HER2+) mintak esetében nem zar-
hato ki, hogy a citoszol- és/vagy a membranfrakcié ER-pozitiv.

Megbeszélés: Elbzetes vizsgalataink alapjan feltételezzik,
hogy az emlétumor eltéré altipusaiban tapasztalhat6 kiilénb6z6
STS-aktivitdsok oOsszefiiggésben vannak a szulfokonjugdlt szte-
roidok (6sztronszulfat, dehidroepiandroszteon-szulfat) szérum-
szintjével, melyek az organikus aniontranszporter polipeptid B
(OATPBI1) kozvetitésével befolydsoljak az intratumoralis 6sztro-
génszintézist. Hipotézisiink, hogy a membranban talalhat6 ER és
a HER2 szignalutvonalak (PI3K-Akt) kapcsolata befolydsolja az
STS gén expressziojat. Valdszind, hogy az STS-aktivitas emelke-
dett értéke Osszefiiggésbe hozhatd a tumor progresszidjaval, va-
lamint hozzajdrulhat az emlémiitétet kovetd célzott terapia meg-
valasztasdhoz.

A melanoma malignum progresszidjanak és
disszeminacidjanak lehetséges pszichés vonatkozasai -
egy longitudinalis kutatés kezdetei

'Kovdcs Péter; 'Pdnczél Gitta; 'Borbola Kinga; 'Viondéczky Katalin;
Liszkay Gabriella
'Orszagos Onkologiai Intézet, Budapest

Hattér: Az Orszagos Onkologiai Intézetben 400 Gj melanoma
malignumot diagnosztizalnak. A betegek mintegy 15%-4nal a be-
tegség progresszidja varhato.

Célkitiizés: A kronikus stressz biokémiai szinten is megje-
lené hatdsmechanizmusain tul a személyiségben rejlé mélyebb
lelki tartalmak, elhdrité mechanizmusok és az altaldnos pszichés
késziiltség befolydssal lehetnek a tumorprogressziora. Célunk
volt az interferon immunterdpidra keriild, 1,5 mm-nél vastagabb
melanoma malignummal jelentkezd betegek pszichés statuszanak
felmérése, tervezett hosszu tévu tanulmény kezdé 1épéseként.

Modszer: Longitudinalis kutatisomban pszichés konstruk-
tumokat vetek Ossze a primer tumor karaktereivel, valamint
a progresszio ttemével és a korlefolyds paramétereivel. Interfe-
ron-kezelésben részesiild, intermedier tumorvastagsdgu és magas
rizik6j, melanoma malignumban szenvedd, tumormentes bete-
geket vizsgdlok (5 férfi, 7 nd). Egy kezdeti terapias ilést a teszt-
csomag felvétele kovette, majd Gjabb két tilés kovetkezett. Kri-
zisintervencids terdpidt alkalmaztam (3 alkalom, alkalmanként
30-45 perc). A tesztcsomagban, az dltaldnos allapot felmérése
soran, a demografiai adatokon tul vizsgaltam a depressziét (BDI),
allapot-, és vonasszorongast (STAI), és pszichologiai immunitast
(PIK, Olah, 2005) - utankovetésre az ambuldns orvosi kontrollok
sordn lesz lehet8ség. 9 cutan (75%), 2 nyalkahdrtyai (16,7%) és 1

Lo

(8,3%) okuldris megbetegedésti paciens alkotja a mintat. A minta
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dtlagéletkora 53,3 év, 6 egyetemi (50%), 5 (42%) kozépiskolai és
1 (8%) szakiskolai végzettségli, 10-en varosban (6 f6varos) élnek,
2-en faluban. A mintaban ketten jeleztek valast anamnézisiikben,
mindenki mds vagy hdzas, vagy tartds parkapcsolatban él. Rossz
anyagi hattérrdl egy személy szdmolt be. A vizsgalati id6pontokra
2011 méjus-juniusaban kertilt sor.

Eredmény: Allapotszorongdst illetéen, tehat ami az aktudlis
élethelyzetre, és igy feltehet6en éppen a terdpids beavatkozasra
vonatkoztathato, a férfiak és a n6k esetében is dtlagos a szorongas
szintje (STAI I férfi=39,2; STAI I n6=38,29). Ezzel szemben min-
den esetben, egy szorasnal is nagyobb mértékkel magasabb a gene-
ralizalt szorongas értéke, néknél pedig magasabb, mint férfiaknal
(STAIII férfi=49,4; STAIII n6=53,43). A depressziot mérd kérd6iv
mindkét alminta esetében enyhe depresszids allapotot véleményez
dtlagosan (BDI férfi=12,8; BDI n6=12,43). Normalis értéket 5 {6 (2
férfi, 3 n6) esetében tapasztaltunk, enyhe depresszids kategériaba
ténylegesen 6 {6 tartozik (3 férfi, 3 n6). Egy néi paciens esetében
véleményezett sulyos depresszids allapotot a vizsgalati eszkoz.
A pszicholégiai immunitds mindhdrom f6 konstruktuma negativ
korreldciét mutat a szorongds és a depresszio értékével (p<0,05).
Az alrendszereken elért atlagos értékek tendenciaszertien kovetik
Oldh eredményeit: a Mobilizalo Alkotd Végrehajté alrendszeren
alacsonyabb pontérték tapasztalhato.

Konklizié: A kutatdsi eredmények feltarjak a pszichés felké-
sziiltség vagy felkésziiletlenség esetleges szerepét az allapotrom-
lasban. A permanens stresszdllapotot kompenzalni nem tudd
pszicholdgiai immunrendszer kovetkeztében gyorsabb progresszio
valdszintsithets. A traumatikus eseményekkel, példdul a diagnd-
ziskozléssel valo relevans pszichés megkiizdés a betegséggel valo
farmakoterdpian alapuld kiizdelmet is javithatja, ahogy annak fel-
tardsa az orvos-beteg kommunikaciot is célzottabba teheti.

Az életmindséggel osszefiiggd tényezdk, elssorban
a depresszio és szorongas vizsgalata malignus
emlédaganatos betegeknél

'Kovdcs Zsuzsanna; *Pignitckiné Rigé Adrien; Szabd Eva;
*Gddény Mdria; *Bidlek Mdria

'Semmelweis Egyetem, Alkalmazott Pszicholégia Tanszék, E6tvos Lorand
Tudoményegyetem, PPI, *Orszagos Onkolégiai Intézet, Radiologiai Diag-
nosztikai Osztaly, Budapest

Egy 4tfogd pszichoonkoldgiai kutatds részeként a depresszio és
a szorongds prevalencidjit és az életmindséghez valo kapcsolatat
vizsgélatuk malignus emlédaganatos betegeknél. A vizsgalatot
Budapesten, az Orszdgos Onkologiai Intézet Radioldgiai Diag-
nosztikai Osztalydn végeztiik. A mintdban 221 emlédaganatos né
vett részt. A Roviditett Beck Depresszié Kérdéivet, a Spielberger-
féle Vonds Szorongas Kérdéivet és az EORTC QLQ C30 BR23 élet-
mindséget vizsgalé kérdoivet hasznaltuk a felmérésben.

Eredmények: A betegek 11,5%-andl taldltunk klinikai szint(i
depressziot, 64,3%-ndl enyhe depresszios tiineteket, az atlagérték
12,97 pont, (széras: 4,63), a szorongast illetéen 18,8%-ndl silyos,
13,6%-nal enyhe vonds-szorongas értékeket (atlag: 43,35 szdras:
10,31). Szoros Osszefiiggés van a depresszid és a szorongas kozott
(r=0,758, p=0,001 szinten szignifikdns). Mindkét pszichés zavar
szoros Osszefliggésben 4ll és megbizhatd prediktora az EORTC
QLQ C30 BR23 kérdéivvel meghatarozhaté globalis, funkcionalis
és tiineti életmindségnek.

Osszefoglalok

Kovetkeztetések: A depresszio és szorongds felismerése és
pszichés, illetve gyogyszeres tamogatdsa kulcsfontossagu. Alap-
vetéen meghatdrozza a beteg életmindségét, nagyban segitheti
a beteg egyuttmiikodését, a kiizd§ szellem felébresztését.

Célzott terapias lehetéségek kasztraciorezisztens
metasztatikus prosztatatumorban: aflibercepttel,
dasatinibbel, ipilimumabbal szerzett tapasztalataink

Kiironya Zsofia; 'Bodrogi Istvdn
'Orszagos Onkoldgiai Intézet, C Belgydgyaszati-Onkologiai Osztély,
Budapest

Hattér: Kasztrdcidrezisztens vagy kordbbi noémenklatura
szerint hormonrezisztens prosztatadaganatban antiandrogén te-
rapia ellenére a PSA folyamatosan emelkedik (a legalacsonyabb
PSA-értékhez viszonyitva legalabb 25%-kal), annak ellenére,
hogy a szérum-tesztoszteronszint kasztracids szint alatt van.
A kasztraciorezisztens metasztatikus prosztatatumor progndzi-
sa rossz, a tlélési idé medidnja nem éri el a 2 évet. A docetaxel-
terdpia mellett is progredidlo betegség kezelésére 2011 marciusa-
ban az Eurdpai Bizottsag engedélyezte a cabazitaxel haszndlatat
a TROPIC vizsgélat eredményei alapjan, mely szemiszintetikus
taxan. Mds szolid tumorokhoz hasonléan elérehaladott prosz-
tatadaganatban a vizsgalatok kozéppontjdba a célzott kezelések
keriiltek.

Célkitiizés: Aflibercepttel, dasatinibbel, ipilimumabbal szer-
zett tapasztalataink bemutatasa.

Modszer: Kasztracidrezisztens metasztatikus prosztatada-
ganatos betegeinkbdél 11 beteg kapott afliberceptet és 12 beteg
dasatinibet elsé vonalban docetaxel-kezelés mellett, 6 beteg ipi-
limumab-kezelést docetaxel- és/vagy mitoxantron-kezelést kove-
téen. A betegek bevondsa 2009 juliusiaban kezd6dott, az ipilimu-
mab-terdpiaba val6 bevélasztas jelenleg is tart. A bevont betegek
atlagéletkora 63 év, széls6értékek 46-79. A betegek atlagos Gleason-
score értéke: 7,6. Kovettitk a PSA valtozasat, a metasztazisok sza-
manak, nagysaganak alakuldsat, a kezelés mellékhatdsait.

Eredmények: Afliberceptet kapd betegeinknél 2 betegnél
normalizdlodott a PSA-szint, 4 betegnél jelentés csokkenést
észleltiink, mikozben életmindségiik javult. Mellékhatdsként
egy betegnél alakult ki grade l-es proteinuria, egy betegnél
hipertenzids krizist észleltiink. Dasatinib-kezelésben részesii-
16 betegeinknél 4 beteg PSA-szintje normalizdlédott. A pro-
tokoll lehetéséget adott arra, hogy 10 ciklus docetaxel utdn
kezelésiiket csak dasatinibbel folytathassuk. 4 beteg fél éve
csak per os dasatinib-kezelésben részesiil, PSA-szintjik nem
valtozott, lényeges mellékhatdst nem észleltiink. Ipilimumab-
kezelésben részesiilé betegeinknél 5 beteg masodvonalban
docetaxel-rezisztencidt kovetSen kapja a kezelést, egy beteg
harmadvonalban docetaxel- és mitoxantrone-kezelés utdn. Egy
beteg PSA-szintje normalizalodott. 2 beteg PSA-szintje csokke-
né tendenciat mutat. Mellékhatasként egy betegnél grade 4-es
toxikus hepatopathia alakult ki, mely nagydoézisu szteroid- és
immunszupressziv szerek alkalmazdsa mellett rendez6dott.

Megbeszélés: A kasztracidrezisztens prosztatadaganat ha-
tékonyabb kezelését a docetaxel-rezisztencia kikiiszobolésétdl,
valamint a tumorprogressziot célzottan gatld terdpidk beveze-
tését6l varhatjuk. A prosztatakarcinéma progresszidja epithe-
lium-stroma interakcié okozta mikrokornyezeti parakrin sza-
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balyozasi 1épésekkel veszi kezdetét, majd a folyamat autokrin
szakasszal folytatodik. Ebben a folyamatban terapids célpont az
intracellularis SRC-gatlds, melyre a dasatinib alkalmas. A VEGF
az angiogenezis kulcsfontossagi medidtora, ennek blokkoldsa uj
rekombindns fuziés proteinnel, az aflibercepttel lehetséges. Az
ipilimumab a citotoxikus T-lymphocyta antigén 4-et (CTLA-4)
gatlé monklonalis antitest, mely aktiv immunvalaszt hoz létre
a T-sejtes aktivacio felersitésével. Az Gjabb kezelési lehet6ségek-
t6l azt reméljiik, hogy a jov6ben egyénre szabhatd, a betegség sta-
diumitdl fiiggd, jol kontrollalhatd paraméterek mellett folytatott
terdpia a kasztracidrezisztens metasztatikus prosztatadaganatban
szenved$ betegek életkilatasait javitja.

A tumort infiltralé immunsejtek prognosztikai értéke
malignus melanéméaban

'Laddnyi Andrea; 'Kiss Judit; *Mohos Anita; *Somlai Bedta;
2Liszkay Gabriella; *Gilde Katalin; *Fejés Zsuzsanna;

2Gaudi Istvan; *Timdr Jozsef

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Sebészi és Molekularis Daganatpatoldgiai
Centrum, 2Onkodermatoldgiai Osztaly, Semmelweis Egyetem, °I. sz. Pato-
logiai és Kisérleti Rakkutat6 Intézet, ‘Bér- és Nemikortani Intézet,

°II. sz. Patologiai Intézet, Budapest

Hattér: A mononuklearis infiltrdtum jelenléte illetve meny-
nyisége tobb daganattipus esetén prognosztikus jelentéségu.
Kilonb6z6 immunsejt-populdciok, elsdsorban T-limfocitak és
dendritikus sejtek infiltracioja osszefiiggést mutatott a daganatok
méretével, stddiumaval, attétképzésével, illetve a betegek tulélé-
sével.

Célkitiizés és moédszer: Munkacsoportunk primer malignus
melandmaban egyes immunsejttipusok mennyiségének kliniko-
patologiai jellemzdkkel és a betegség kimenetelével valé ossze-
fliggéseit vizsgalta. A CD25 és OX40 aktiviciés markereket kife-
jezd T-limfocitakat, a CDla ill. DC-LAMP markereket hordozo
dendritikus sejteket és a CD20-pozitiv B-limfocitakat immun-
hisztokémiai médszerrel mutattuk ki.

Eredmény: Az aktivalt T-sejtek peritumoralis infiltraci-
Oja erételjesebb volt az 5 éves kovetési id6é sordn szervi dttétet
nem adé daganatok esetében, és korrelalt a betegek tulélésével.
A dendritikus sejtek mennyisége a melanomak vastagsaganak
novekedésével csokkent, a betegség kimenetelével azonban csak
az érett (DC-LAMP+) dendritikus sejtek mennyisége mutatott
szignifikdns Gsszefliggést. Vizsgaltuk a tumorimmunolégiai ku-
tatdsokban eddig kisebb hangsullyal szerepl$ B-limfocitak jelen-
létét is. A CD20+ B-sejtek infiltracidja kifejezettebb volt a nem
metasztatizalo vagy csak regiondlis nyirokcsomodttétet ado
melandémakban, s ennek megfelel6en a betegtuléléssel is korre-
l4lt. Mind a dendritikus sejtek, mind a B-limfocitak mennyisége
szignifikdns korrelaciét mutatott az aktivalt T-sejtek szdmaval, s
kombinaciéban torténd vizsgalatuk révén eltérd progndzist be-
tegcsoportokat tudtunk megkiillonboztetni.

Megbeszélés: Eredményeink arra utalnak, hogy az antigén-
prezentalé dendritikus sejtek, valamint a B- illetve az aktivalt
T-limfocitak szerepet jatszanak a melanéma elleni immunvaélasz-
ban, mely a betegség kimenetelében is tiikrozdik, azaz mennyi-
ségiik prognosztikai markerként alkalmazhatd.

A munkét az OTKA 72836, az ETT 308/2003 és az NKFPla-
0024-05 grantok tdmogattak.

Uj terapias lehet6ség az immunrendszer stimu-
lalasan keresztil: Ipilimumabbal szerzett tapasz-
talataink csontmetastasist adé hormonrefrakter
prostatacarcinomas betegek kezelésében

'Lahm Erika; 'Vachaja Jozsef; 'Nagy Péter; 'Pdpai Zsuzsannas;
Kiss Edina; 'Uhlyarik Andrea; 'Sikter Mdrta

'Allami Egészségiigyi Kézpont - Honvédkorhéz, Podmaniczky utcai
telephely, Klinikai Onkolégia, Budapest

Bevezetés: A prostatacarcinomds betegek jelentls része
mar a betegség korai stddiumaban hormonrezisztenciat mutat
progredialo csontérintettség mellett. Az ipilimumab 4j vélaszada-
si lehetdséget rejt ebben a betegcsoportban, az eddig alkalmazott
kemoterdpias sémak mellett.

Beteganyag és modszer: Tanulmanyunkban kis betegsza-
mu csoportndl alkalmaztunk egy Uj célzott terapiat, kemote-
rapia-naiv estekben. Az ipilimumab - humén monoklondlis
antitest - alkalmazdsival T-lymphocytak aktivdldsa és
proliferdcidja torténik természetes immunvalaszadds stimuld-
lasan keresztiil, melynek kovetkeztében a tumorsejtek szapo-
rodasa gatlodik. A fazis III vizsgélatba Osszesen eddig 6 bete-
get valasztottunk be. A bevalasztds feltételeinek megfelelen
progredidlé csontmetastasisban szenvedd, szovettanilag igazolt
prostatacarcinomas betegeket, akik tartés hormonterapia mel-
lett emelkedd PSA-értéket is mutatnak. Az ipilimumab/placebo
terdpidban részesiilt betegek koziil 2 beteg progredialt, 1 beteg
teljes regresszidt mutatott, 1 beteg a terapiat 6nként megszakitot-
ta, 2 beteg eredményei értékelés alatt dllnak. A progresszio/reg-
resszio mértékét csontizotop-vizsgalattal és PSA-értékkel moni-
toroztuk. Az alkalmazott 6sszd6zis 10 mg/kg volt 4 indukcids
cikluson keresztiil 3 hetenként szoros monitorozas és laborkont-
roll mellett, majd ezt kovetSen alkalmaztuk a tovabbi terdpids
ciklusokat. Mellékhatdsok tekintetében 1 betegnél tapasztaltunk
Gr2-es hasmenést, valamint intermittal6é haematuria (Grl-2) je-
lentkezett. Hospitalizacidra mellékhatdsok miatt egy beteg sem
szorult. Gr2-3as mdjfunkcios értékek emelkedése miatt egy be-
teg a kezelést onkényesen abbahagyta. A betegek allapotanak
tovabbi monitorizaldsahoz figyelembe vettiik a betegek csontfaj-
dalmainak valtozasat illetve csokkenésének mértékét értékeltik,
életmindségi kérddivek alkalmazasaval.

Kovetkeztetés: Eddigi tapaszlataink alapjan a vélaszadasi
ardnyt, valamint a mellékhatdsok eléforduldsét is figyelembe véve
a hormonrefrakter, elérehaladott csontmetastasisban szenved
prostatacarcinomas betegeknél a célzott immunterapia a beteg élet-
mindségét javitja, s gy tlinik, a progndzis alakuldsat is pozitivan be-
folyasolja (el6relépést adhat). Tovabbi vizsgélatok elvégzése javasolt
nagyobb betegszdmban, az eddigi sikeres kezelések aldtamasztasara.

Online eszkoz fejlesztése prognosztikus biomarkerek
validalasara 1297 ovariumtumoros beteg microarray-
adatainak felhasznalasaval

'Lanczky Andrds; *Gydrffy Baldzs
'Semmelweis Egyetem, I. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, 2MTA-SE Gyer-
mekgyogydszati és Nephroldgiai Kutatocsoport, Budapest

Hattér: A prognosztikus biomarkerek fiiggetlen és nagy beteg-
anyagon torténd validdcidja a klinikailag is alkalmazhaté kutatds
egyik kulcslépése. Munkank sordn egy olyan online eszkozt fej-
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lesztettiink, melynek segitségével génexpresszié alapjan meghatd-
rozhat6 egyes gének tulélésre gyakorolt hatdsa ovariumtumoros
betegeken.

Modszer: Els6ként a klinikai adatokkal egyiitt elérheté nyers
génexpresszids adatokat toltottiink le a Gene Expression Omni-
busbdl és a The Cancer Genome Atlasbdl. Osszesen 1297 ovérium-
tumoros mintat talaltunk, amelyeket az Affymetrix HGU133A,
HGU133A 2.0 és HGU133 Plus 2.0 platformok segitségével mértek
le. Az adatok mindségellenérzése és normalizalasa utan csak azokat
a prébdkat tartottuk meg, melyek mindhdrom platformon egyide-
jiileg jelen vannak (n=22 277). Egy gén expressziéjanak progno-
zisban jatszott szerepét ugy kaphatjuk meg, ha a gén expresszioja
alapjan két csoportba osztjuk a betegeket (medidn, alsé vagy felsé
kvartilis), és a két csoportot Kaplan-Meier talélési analizissel ha-
sonlitjuk Gssze. A vizsgélt esemény a klinikai adatok szerint lehet
relapszusmentes tulélés (n=1290) vagy teljes talélés (n=1096). Az
eszkoz online elérhet6 a www.kmplot.com/ovar cimen.

Eredmény: Az éltalunk fejlesztett eszkozt felhasznaltuk a szak-
irodalomban kézlt prognosztikai biomarkerek validéldsara. Osz-
szesen 37 korabban javasolt biomarker koziil a CA125 (p=3,7e-5,
HR=1,4, KI=1,2-1,6), P15 (p=0,0006, HR=1,3, KI=1,1-1,5) és
CDKNI1B (p=5,4e-5, HR=1,4, KI=1,2-1,6) jelezték el6re megbizha-
téan a relapszusmentes tlélést ezekben a betegekben. Az eszkoz-
zel az is lehetséges, hogy egyszerre vizsgaljuk tobb gén tulélésre
gyakorolt egyiittes hatasat.

Megbeszélés: Osszefoglalva, egy online elérhetd biomarker-
validacios eszkozt fejlesztettiink, melybe integraltuk 1297 ova-
riumtumoros beteg microarray-adatait, hogy 22 277 gén prog-
nosztikus erejét szamolni tudjuk. A rendszer segitségével
a szakirodalomban fellelhetd 37 biomarker fiiggetlen validaciojat
végeztiik el.

PET/CT-vizsgalatok szerepe és terapiamodosit6 hatasa
az onkoldgiai betegek ellatasa soran. Klinikai tapaszta-
latok a Févarosi Onkormanyzat Uzsoki utcai Kérhazaban

'Landherr Ldszld; 'Sinké Ddniel

'Févarosi Onkormanyzat Uzsoki utcai Kérhaza, Budapest

Hattér: A PET/CT-vizsgalatok napjainkban egyre nagyobb
szerepet kapnak a daganatos betegek elldtdsa soran. A PET/CT
nem csak az els6dleges diagnozis felallitaséban és a differenci-
dldiagnosztikdban segit, hanem hatékonynak bizonyult a beteg-
ség kovetésében, a daganat kiterjedésének pontos megitélésében,
metasztazisok igazoldsaban. Mindezek mellett komoly szerep jut
a PET/CT-nek a sugérterapia tervezésében, féként a céltérfogatok
definidlasaban, a pontos nyirokcsomostatus meghatdrozasaban,
a tdvoli metasztdzisok kizardsaban, tovabbd a terdpids effektus
koévetésében.

Modszerek: Kérhazunk Onkoldgiai Ambulancidjan 2006 no-
vemberétSl 2010 novemberéig 6sszesen 156 alkalommal kértiink
PET/CT-vizsgalatot.

Eredmények: A vizsgélati kérélapon szerepl$ kérdésekre 82
esetben egyértelmi vélaszt kaptunk. 47 esetben a vizsgalat nega-
tiv, daganatot nem igazol6 eredménnyel zarult. Bizonytalan, vagy
klinikai szempontbol nehezen értékelhetd lelet 11 esetben volt.
Szovettanilag igazolt dlpozitiv, vagy dlnegativ vizsgalat 7 esetben
fordult el6. A vizsgalatot megel6z8en tervezett, vagy mar folya-
matban 1év§ terdpia 77 esetben mddosult.

Osszefoglalok

Kovetkeztetések: Osszességében a PET/CT-vizsgalat az esetek
tobb mint felében (55,78%) egyértelmtien megvalaszolta a klini-
kus altal feltett kérdéseket, és az 0sszes esetek felében a korabban
megtervezett onkologiai terdpiat is modositotta (52,3%).

Az empatia szerepe az orvos-beteg kommunikacioban
'Lazdnyi Kornélia

'Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Magatartés-
tudomadnyi Intézet, Debrecen

Az empatias kapcsolat elengedhetetlen része a bio-pszicho-
szocidlis orvostudoméanynak. Az orvos nem képes addig ,or-
vos-gyogyszerré” (Balint) valni, amig csupan szaktudasat,
kognitiv képességeit dllitja a gyogyitas, a beteg szolgdlataba. Az
érzelmi rahangolddas; a beteg pszichés és emocionalis helyze-
tének fel- és elismerése lehetévé teszi a pontosabb diagndzist,
az adekvatabb kezelést, és lehet6séget biztosit a beteg szdmara
a kezelést illeté6 dontésekben valé nagyobb részvételre, vala-
mint a terdpia menetének aktiv szerepl6ként valé megélésére.
Eppen ezért fontos, hogy minden onkolégiai betegekkel dol-
goz6 szakember ismerje az empatidhoz kapcsolddé pszichés és
kognitiv folyamatokat. Az empdtidnak azonban két fajtaja van.
Bar mindkettd fejlett érzelmi intelligenciat igényel, az érzelmi
fert8zésként 1étrejové parallel empatia lényegesen t6bb karos
hatdssal jar az azt alkalmazé6 orvosra nézve. Ennek tudatositasa
imagindcids gyakorlatok segitségével lehetséges. Ezzel szemben
a reaktiv empatia nem csupan kevesebb mellékhatassal jar az
orvosra nézve, de — céljanak megfelelden - a beteg(ek) jol-létét
is pozitivan befolydsolja. A reaktiv empdtia azonban kognitiv
energidk mozgdsitasat is igényli az érzelmi intelligencia gya-
korlati implementéldsa mellett, mely tobb energiat igényelhet,
mint a parallel. A reaktiv empatia helyzetgyakorlatok segitségé-
vel fejleszthetd, de legjobban a kollégak irdnyabol érkezd tarsas
tdmogatds segiti el6.

Képalkotok altal meghatarozhaté prognosztikai faktorok
fej-nyaki daganatoknal

'Lévai Andrea; 'Lérdnt Gergely; 'Téth Erika; Remendr Eva;

’Boér Andrds; *Takdcsi Nagy Zoltdn; 'Gédény Mdria

Orszigos Onkologiai Intézet, 'Radioldgiai Diagnosztikai Osztaly,
’Fej-Nyaksebészeti Osztély, *Sugarterapids Osztaly, Budapest

A fej-nyaki régio tumorainal a legujabb TNM beosztasban is
elsédleges prognosztikai szerepe a daganat kiterjedésének, mé-
retének, kornyezetbe terjedésének van. Ennek meghatarozasa-
ban a kiillonb6z6 képalkotd diagnosztikai mddszerek, leginkabb
az MRI, CT és a PET/CT szerepét vizsgaljuk. A T stddium meg-
hatdrozdsaban nem hagyhaté figyelmen kiviil a fiberoscopos
kivizsgalas és a vékonytii-biopszia sem. Az orrgarattumorokndl
a T stddium vonatkozasiban a parapharyngealis terjedés meg-
hatdrozo, ez a tényez6é moédositotta a T1 és T2 elkiilonitését, mig
a mesopharyngealis terjedés és az orriireg érintettsége a prog-
nozis szempontjabdl hattérbe keriilt. A fej-nyaki régié egyéb
daganataindl a T4 stddium a terdpidt befolydsolé prognosztikai
szempontok alapjan felosztdsra kerilt: T4a - kis kiterjedés,
T4b - kiterjedt, lokalis elvaltozds, T4c - tdvoli metasztazist ad6
tumorra utal. Az orrgarat-, valamint a pajzsmirigy tumoraindl
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prognosztikai szempont miatt a nyirokcsomé (N) klasszifikacid
eltér a tobbi fej-nyaki tumortdl, mivel az N status szamottevéen
nem modositja a tulélést. Egyéb nyaki daganatndl a regionadlis
nyirokcsomok attétes volta kifejezett prognosztikai jelent8ségt
és azok elhelyezkedése is. Ezért fontossa vélt, hogy az N stadium
meghatdrozasiban elkiiloniiljenek a fels6 nyaki régiok nyirok-
csomdi (U) az alsoktdl (L), a differencidlds alapja a gyftir(iporc
szintje. A tokattorés, azaz az extracapsularis terjedés (ECS) je-
lentdsen modositja a beteg tulélési esélyét, azaz a betegség prog-
nozisat.

Glioblasztoma és high-grade glidma masodvonalbeli
bevazicumab-kezelésével szerzett els6 tapasztalataink

Lovey Jozsef; 'Horvith Zsolt; Bagé Attila; *Fedorcsdk Imre;
'"Manninger Sandor; 'Ldng Istvdn; 'Polgdr Csaba; 'Kdsler Miklds
'Orszagos Onkologiai Intézet, 2Orszagos Idegtudomanyi Intézet,
Budapest

Hattér: A glioblasztomak és high-grade gliomak kezelésében
a miitét, sugarkezelés és temozolomide-kezelés utén, progresszié
esetén tovabbi standard kezelés jelenleg nem all rendelkezésre
az Eurdpai Unidban. A bevazicumabot, melyet szimos egyéb
metasztatikus daganat esetében rutinszer(ien alkalmaznak, az
Egyesiilt Allamokban és par eurdpai orszégban térzskdnyvezték
a glioblasztomdk és high-grade gliomak masodvonalbeli kezelésé-
ben. Magyarorszagon off-label kezelésként egyedi méltanyossagi
kérelem alapjan érhetd el. Az eléadasban a gliomdk méasodvonal-
beli bevazicumab-kezelésével szerzett elsé tapasztalatainkat fog-
laljuk &ssze.

Betegek és modszerek: Az Orszagos Onkolégiai Intézetben
2010. majus és 2011. janudr kozott 20 betegnél végeztiink masod-
vonalbeli bevazicumab-kezelést, kéthetente 10 mg/m? dozisban.
A betegeket 3 havonta, vagy a kérelem leaddsahoz sziikséges ite-
mezésben MR-vizsgalattal kovettiik. Minden kezelés el6tt labor-
vizsgalatot végeztiink és a mellékhatasokat rogzitettiik. Vizsgal-
tuk a teljes- és progressziomentes tulélést és ezek Osszefiiggését
a betegek demografiai és klinikai jellemzdivel.

Eredmények: A medidn kovetési id6 a talélékre 9 hénap
(6-12). Kilenc nét és 11 férfit kezeltiink, a median életkor 52 év
volt. A medidn Osszes tulélés 9 (3-12) honap, a progresszidmentes
talélés 7 honap (2-12) volt. Az alacsony betegszdm ugyan nem ad
lehet8séget megbizhatd statisztikai elemzésre, de az eddigi ada-
tok elemzése szerint az Gsszes tulélés nem mutatott Gsszefiiggést
a nemmel, életkorral, a kezelés el6tti dltalanos dllapottal, illetve
azzal, hogy a betegnél primer vagy szekunder high-grade gliéomat
kezeltiink. Ot betegnél (20%) kellett antihipertenziv kezelést be-
vezetni grade 2 hipertenzié miatt. Egy betegnél jelentkezett arc-
béron kitités, mely esetleg Osszefiiggésbe hozhatd a kezeléssel.
Hérom betegnél (15%) észleltiink intrakranidlis vérzést (grade
2), mindhdrom esetben a daganat progresszidja idején. E betegek
késébb a betegség progresszidja kovetkeztében hunytak el. Grade
3-5 mellékhatast nem észleltiink.

Megbeszélés: A bevazicumab hatékonynak és biztonsagosnak
bizonyult a gliémak masodvonalbeli kezelésében. Eredménye-
ink szinte megegyeznek a referencidnak tarthat6 Friedmann-féle
vizsgalat eredményeivel. Az betegek tulélésének szordsa és az,
hogy sem a jelen tanulmdnyban, sem a szakirodalomban nincs
olyan tényezd, mellyel a bevazicumab hatékonységat elére tud-

néank jelezni, arra hivja fel a figyelmet, hogy a megfeleld beteg-
kivélasztas és a bevazicumab hatékony alkalmazdsa érdekében
megbizhatd prediktiv biomaker(ek) kimutatdsara elengedhetet-
len sziikség van.

Gastrointestinalis stromalis tumor miatt operalt betege-
ink klinikai és patoldgiai elemzése

'Lukdsz Péter; 'Sélley Csaba; 'Szabo Huba Zoltdin; 'Kesserii Baldzs;
!Ecsedy Gdbor; 'Glasz Tibor; 'Ender Ferenc

'Févarosi Onkormdnyzat Jahn Ferenc Dél-Pesti Kérhaza, Budapest

A gastrointestinalis stromalis tumorok (GIST) a gyomor-bél
rendszer leggyakoribb, potencidlisan malignus mesenchymalis
tumorai, melyek jellegzetes c-kit-pozitivitdst mutatnak. Igen ritka
a c-kit-negativ GIST, minddssze 1-2%-ban fordul elé. A 2006 6ta
osztalyunkon eléfordulé GIST esetek (n=8) korlefolyasat és pato-
légiai feldolgozdsat mutatjuk be, részletesen ismertetiink 3 esetet,
melyekbdl 2 esetben a szovettani vizsgdlat c-kit-negativ tumort
igazolt. A tumorok lokalizdci6 szerinti megoszldsa a kovetkezd
volt: gyomor 4, vékonybél 1, sigmabél 1, colon transversum 1, car-
cinosis peritonei 1 eset.

Esetbemutatas: 1. eset: Folyamatosan novekvd, kompresz-
szids tiineteket okozd, a képalkotd vizsgdlatokkal pancreascysta
gyanujat kelt6 tumor miatt végeztiink exploratiét. A mesocolon
transversumban elhelyezkedd, cystosus, vérzékeny falu képlet
miatt a colon tranversum és gyomor resectidja tortént. A be-
teg zavartalan korlefolyds utdn onkologiai osztalyra tavozott.
2. eset: 5 napos alhasi fdjdalmak, lazas allapot miatt végzett
hasi ultrahang a bal ovariumbdl kiindul6 abscedalé folyamat-
nak a lehetéségét vetette fel. Exploratio sordn a kismedence
bemenetét kitolté porckemény terime miatt Hartmann sze-
rinti sigmaresectiot végeztiink. 3. eset: Felhasi fdjdalmak,
epigastrialis csecseméfejnyi rezisztencia hétterében a képalko-
t6 vizsgalatok és az aspirdcids citoldgiai vizsgalat bizonytalan
dignitasu lagyrészneoplasiat mutatott. Miitét soran a gyomor-
falat infiltralé tumort tavolitottunk el. A fenti eseteket diffe-
rencidldiagnosztikai nehézségek, a kiindulasi lokalizacid, a rit-
ka c-kit-negativitds és az onkoldgiai kezelésiik tanulsdgai miatt
tartottuk kozlésre érdemesnek.

Szemhéjak Merkel-sejtes carcinomjanak klinikai
jellemzgi és kezelése

'Lukdts Olga; *Remendr Eva; 'Téth Jeannette
'Semmelweis Egyetem, Szemészeti Klinika (Témé u.), *Orszagos Onkolo-
giai Intézet, Fej-Nyaksebészeti Osztaly, Budapest

Cél: Négy Merkel-sejtes carcinomds beteg kapcsan ismertetni
a nagyon agressziv neuroendocrin eredet(i daganat természetét,
differencialdiagnosztikajat és gyogyitasi lehetéségeit.

Az esetek bemutatdsa: Két férfi- és két nébetegnél (atlag-
életkor 80,5 év) diagnosztizdltuk a fels szemhéj Merkel-sejtes
carcinomdjit. Mind a négy esetben nagyon gyorsan novekvd
bérdaganatot észleltiink. El8szor a klinikai kép alapjan harom
esetben gyulladas volt a diagndzis, csak egy eset volt klinikailag
egyértelmi. Két esetben a daganat észlelésekor mar a parotis te-
riiletében regiondlis nyirokcsomoattétet taldltunk. Egy esetben
a diagndzist tlibiopszidval, két esetben incizionalis biopsziaval
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igazoltuk, egy esetben a diagnoézis a klinkai kép alapjan tortént.
A tumor eltavolitasa minden esetben szélesen az ép szovetek-
ben vezetett kimetszéssel tortént, egy esetben exenteratiot kel-
let végezni, valamint a madr regiondlis attétet mutaté betegek-
nél parotidectomiat. Egyik nébetegiinket kronikus lymphoid
leukaemia miatt is kezelték, masik férfi betegiinknél tobbszor
volt basocellularis carcinoma eltévolitds a hat és kar boré-
rél, harmadik id6és betegiinknél az ellenoldali alsé szemhéjon
carcinoma basocellulare is lathat6 volt.

Osszefoglalas: A Merkel-sejtes tumor ritka, nagyon agresz-
sziv lefolydst neuroendocrin daganat, mely id8sebb emberekben
a napsiitésnek kitett boron jelentkezik. Ritka el6forduldsa miatt
sokszor késik a megfeleld diagnozis felallitdsa. Gyors diagnozis
és miitéti beavatkozas, a betegek szoros kovetése (sziikség szerint
posztoperativ kezelése) szitkséges ahhoz, hogy tulélési esélyiiket
megnoveljiik.

Az ionizal6 sugarzéas fokozza a dendritikus sejtek daga-
natellenes aktivaciojat

'Lumniczky Katalin; 'Persa Eszter; 'Balogh Andrea;
ISzatmdri Tiinde; 'Sdfrany Géza

'Orszégos ,,Frederic Joliot-Curie” Sugarbioldgiai és Sugéregészségiigyi
Kutato Intézet, Budapest

Hattér: A daganatkialakulds kezdeti szakaszaiban az im-
munrendszer képes a tumorsejtek jelentds részét elpusztitani.
A tumorellenes immunvalasz kialakitdsdban a dendritikus sejtek-
nek van kiemelkedé szerepe, e tulajdonsaguk miatt valtak a daga-
natellenes sejtterapidk egyik f8 célpontjava.

Célkitiizés: Kutatdsunk céljaannak meghatarozasa, hogy a kis-
és nagydozisu ionizdlo sugarzds hogyan befolydsolja a dendritikus
sejtek funkcidjat a daganatellenes immunvalasz kialakitdsaban
egér tumormodellen.

Moédszer: Kis- (0,01 Gy) és nagyddzisa (2 Gy) in vivo 60 Co-y
egésztest-besugdrzast kovetéen az allatok 1épébdl dendritikus
sejteket izoldltunk, kiilonb6z6 modon (tumorsejt-lizdtummal
vagy LPS-sel) stimuldltuk azokat, majd naiv 4llatokba oltottuk
intraperitonedlisan. A dendritikus sejtek sejtfelszini markerei-
nek véltozasat a stimuldlds sordn dramlasos citométerrel mér-
titk. Az immunizalast kovetéen in vivo és in vitro kériilmények
kozott is vizsgaltuk a dendritikus sejtek aktivacidjanak kovet-
kezményeit. Az in vivo modellben az immunizalt 4llatokra B16-
OVA tumort oltottunk és a tumornévekedés kinetikajat kovettik
nyomon. Az in vitro modellben az immunizalt allatok 1épébél
T-sejteket izoldltunk, és tumorsejt-tenyészetre kioltva vizsgal-
tuk aktivdciojukat. A stimuldlt dendritikus sejtekbél, valamint
a vakcindlt allatokbol izolalt T-sejtekb8l RNS-t izoldltunk és
a sejtek citokinexpressziés mintazatanak vizsgalata valos idejii
PCR-rel jelenleg folyamatban van.

Eredmények: Az in vivo nagy dozissal besugarazott egerek-
bél szarmazo, tumorspecifikusan stimuldlt dendritikus sejtekkel
vakcindlt egerekben jelentésen lelassult a megfelelé tumor néve-
kedésének kinetikdja, illetve a specifikusan immunizélt egerek-
bél szarmazo T-sejtek tumorsejtekkel talalkozva in vitro jobban
szaporodtak. A dendritikus sejtek aktivacidja soran sejtfelszini
markereik mennyiségi eloszlasa is megvéltozott.

Megbeszélés: Kisérleteink azt mutatjak, hogy a nagy dozi-
st besugdrzds hatasdra fokozdédott a dendritikus sejtek tumor-

Osszefoglalok

specifikus aktivacidjara, és ez a hatds az immunizalt allatok
T-sejtjeinek aktivaciéjan keresztiil tortént. Az alkalmazott kis
dézist ionizdld sugdrzds kevésbé befolydsolta a dendritikus sej-
tek funkciojat.

A PET/CT szerepe az eml6rak diagnosztikajaban

és kezelésében. Osszefoglalé az eddigi ismeretekrél
és a kutatas Uj iranyairol

!Madaras Baldzs; Horvdth Zsolt; *Lengyel Zsolt; Lang Istvin;
'Kdsler Miklds; *Borbély Katalin

'Orszégos Onkologiai Intézet, °B Belgyogydszati-Onkologiai Osztély,
*PET Pozitron Diagnosztika Kézpont, ‘PET/CT Ambulancia, Budapest

Hattér: A pozitronemisszids tomografia (PET) uj lehetdsége-
ket hozott a daganatos betegek diagnosztikdjaban, ugyanakkor az
emlérakos betegek terdpids vezetésében a szerepe még nem tisz-
tézott.

Célkittizés: Nemzetkozi trendek alapjan megvizsgéaljuk a PET/
CT jelenét és jovjét az emlérékos betegek kezelésében.

Moddszerek: Szisztematikus szakirodalmi attekintés alap-
jan prezentacionkban Osszevetjiik a hagyomanyos PET, illetve
a kombinalt PET/CT értékét. Ismertetjik a PET/CT szerepét
a primer tumor diagnosztikdban, a betegség stadiumanak felmé-
résében, valamint a kidjulds, tdvoli metasztdzis kimutatdsdban.
Ujszer( lehetdség kindlkozik a PET/CT segitségével a primer
szisztémas kemo- és endokrin terdpia eredményességének korai
mérésére. Attekintjilk az Gj nyomjelzdk kifejlesztésében rejlé
lehet8ségeket a tumor-altipusok, terdpids célpontok meghatédro-
zdsaban, a terdpids érzékenység eldrejelzésében, mellyel a PET/
CT jelentés mértékben hozzajarulhat az emlérdk kezelésének
korszertisitéséhez.

Eredmények és megbeszélés: A korai stadiumua emlérak ki-
mutatdsara a jelenlegi PET technika nem kell6en szenzitiv és
specifikus, ezért nem ajanlott. A lokalisan elérehaladott dagana-
tok lokoregionalis stagingjében az eljaras jelentSs tobbletinfor-
mécidval szolgalhat, és ennek az esetek igen tekintélyes részében
terdpids kovetkezményei lehetnek. Lokoregiondlisan el6rehala-
dott emldrdk esetén a PET/CT haszndlata 42%-ban véltoztatta
meg a klinikai stddiumot. A kitjulds kimutatdsban, a tavoli at-
tétek, illetve a szekunder, tercier tumorok detektdldsaban a PET/
CT minden eddigi képalkotd vizsgalatot mind szenzitivitasa-
ban, mind specificitdsdban felilmul, ezért miel6bbi integraldsa
célszerti az utdnkovetési algoritmusokban. Tavoli metasztézis,
valamint lokoregiondlisan elérehaladott emlétumorok kimu-
tatdsaban a PET/CT szenzitivitasa 85-100%, specificitidsa 75-
98% kozott mozgott. Tartdsan emelkedett CA 15-3 esetén 51%-
ban véltoztatta meg a terdpidt. A terdpids valasz értékelésekor
a PET/CT a funkci6 dbrézoldsaval egyediilallo lehetéséget kinal.
A pozitronemissziés mammografia (PEM) szerepe egyeldre bi-
zonytalan, értéke vitatott a korai, kicsiny eml6rakok diagnoszti-
kédjaban. Szerepe lehet a primer tumor, a helyi kitjulds kimuta-
tasaban, illetve a primer szisztémds kezelés eredményességének
korai értékelésében. Az 1Gj nyomjelzéanyagok, biomarkerek
haszndlataval lehetdség nyilhat egy képalkotd vizsgalaton beliil
az anatomiai kiterjedés leirasa mellett a tumor-altipus, a varha-
té terdpiaérzékenység jellemzésére. Mindezek Ujszerd segitsé-
get jelenthetnek a terdpids terv individualizélasdban, valamint
a gyogyszerfejlesztésben.
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Az Oncotype DX kéltséghatékonysaganak vizsgalata - az
Orszagos Onkoldgiai Intézetben szerzett tapasztalataink

!Madaras Baldzs; *Rézsa Péter; *Radovics Tibor; 'Ldng Istvin;
“Nagy Zoltdn; 'Horvdth Zsolt

'Orszagos Onkoldgiai Intézet, 2MediConcept Kft., *Semmelweis Egyetem,
Budapest, ‘Med Gen-Sol Kft.

Hattér: Az Oncotype DX (ODX) jelenleg az egyetlen olyan
validdlt és az USA-ban terdpids vezérfonalakban (ASCO, NCCN)
ajanlott multigén-expresszios vizsgalat, mely az adott betegre kalku-
1lt pontszam segitségével (recurrence score, RS) képes elérejelezni
korai emlérék esetén a tévoli attétek megjelenésének kockdzatat,
valamint a kemoterapia sikerességét. Az ODX hasznalatat a hor-
monreceptor-pozitiv (ER+), HER2-negativ korai (I-II.) stadiumu
(T1-3N0, T0-2N1, T3N1mi) eml6rakos betegek esetén javasoljak.

Célkitiizés: Sajat adatok alapjan megvizsgalni az ODX kolt-
séghatékonysagat.

Médszerek: Az OOI Eml6terapias Bizottsaga elétt 2009-ben 1014
beteg jelent meg, ezek koziil 780 beteg esetében hoztunk adjuvans te-
rapiarol sz60l6 dontést. ER-pozitiv, HER2-negativ betegsége és stadium
I-1I betegsége 410 betegnek volt. A betegeket két csoportba osztottuk
be: L: nyirokcsomo-negativ csoport (N-: pT'1-3pNOMO, N=306) és I1.:
1-3 nyirokcsomo pozitiv csoport (N+: pT'1-2pN1MO0; N=104). Az ada-
tok alapjan koltséghatékonysagi modellt készitettiink. Fo feltételezé-
stink a kovetkezé volt: amennyiben a beteg RS-ja alacsony, akkor nem
kell kemoterapiat (KT) kapnia, melynek révén javul az életmindség és
csokken a terdpids koltség. Az irodalmi adatok alapjan a KT alkal-
mazdsdban az ODX révén bekovetkezett véltozds a pNO csoportban
-34,4% és -10% a pN1 csoportban. A KT elkeriilése dltal a mindségi
életév-nyereségben (quality adjusted life years, QALY) bekovetkezett
emelkedés 0,5 (Simes et al, 2001). Ezen feliil, amennyiben a betegnél
nem kovetkezik be relapszus vagy nem jelenik meg masodik tumor,
akkor ez az érték 0,9, ha pedig relapszusa vagy tumora jelenik meg,
ugy 0,7. A terapias koltségek az OEP 2010-es adatbazisabol szarmaz-
nak. Az id6horizont 30 év, az 1 éves diszkontalas 5%.

Eredmények: Koltséghatékonysdgi szamitdsaink alapjan az
ODX hazai - teoretikus — hasznélata kapcsan az un. koltséghasz-
nossagi mutat6 (incremental cost-effectiveness ratio, ICER) 9730
€/QALY-nak adodott. Paciensenként 2462 €-ba keriil 0,2493 meg-
nyert mindségi életév.

Megbeszélés: Az ODX megkonnyiti a terdapids dontések megho-
zatalat a fenti betegcsoportokndl. A hazai elfogadott és tdmogatott
onkoldgiai diagnosztikus és terdpias eljarasok koltséghasznossagi
értékeit figyelembe véve a kalkulalt ICER érték kedvezdnek tartha-
to, igy az ODX magyarorszagi koriilmények kozott koltséghatékony
diagnosztikus eljardsnak mindsiil. Szélesebb kor(i hasznalatdnak
gétat szab az anyagi timogatds hidnya, azonban a befogadasi folya-
mat hazankban is elindult.

Besugarzassal kombinalt temozolamid-kezelés hatasa
glioblasztomas betegek tulélésére, budapesti és pécsi
tapasztalatok

'Mangel LdszIl6; *Lovey Jozsef; 'Farkas Robert; 'Bellyei Szabolcs;
’Bajcsay Andrds; ’Németh Gyorgy; *Fodor Janos; *Polgdr Csaba
'Pécsi Tudoményegyetem, Onkoterapids Intézet, Pécs, 2Orszdgos Onkolo-
giai Intézet, Sugarterapias Osztaly, Budapest

Hattér: Az EORTC-NCIC regisztracios vizsgalata alapjan
a temozolamid (Temodal) kemoterdpids kezeléssel kombinalt

konformalis sugarkezelés Magyarorszagon 2005 6szétél torzs-
konyvezett kezelési eljaras tjonnan diagnosztizalt glioblasztomas
betegek esetében.

Célkitiizés: Radiokemoterapids kezeléssel ellatott glioblaszto-
mas betegek esetében a tulélési (és toxicitdsi) adatok felmérése 2
intézmény tapasztalatai alapjan.

Betegek és modszer: Az Orszagos Onkoldgiai Intézetben 2005
novemberétdl, a pécsi Onkoterapids Intézetben 2007 éprilisa-
tol 2009 marciusaig kezelt 60, illetve 18 glioblasztomas betegnél
végeztitk a felmérést. A betegek 60/2 Gy 6sszdozist konformalis
sugarkezelésben részesiiltek, napi 75 mg/m? temozolamid keze-
léssel kombindlva, amelyet legaldbb 6 ciklus, 5 napos adjuvans
temozolamid monokemoterapids kezelés kovetett 28 napos id6-
szakokban, napi 150-200 mg/m?* dézisokban. A kezelés alapfelté-
tele az ECOG 0-2 statusz volt. Vizsgaltuk az egyes klinikai prog-
nosztikai faktorok (életkor, T statusz, mitéti radikalitas, ECOG
statusz, III-IV-V RPA csoportba tartozas) tulélésre gyakorolt ha-
tasat, majd csak a budapesti betegeket illetéen a tlélési eredmé-
nyeket egybevetettiik a 2000 és 2005 kozott csak sugarkezelésben
(n=34) illetve sugarkezelésben és salvage Temodal és/vagy BCNU
kemoterdpiaban (n=17) részesiilt betegek tulélési adataival.

Eredmények: A szimultan radiokemoterdpids kezelést 74 (95%),
az adjuvans gyogyszeres kezelést 42 (54%) betegnél tudtuk befejezni,
a tobbi esetben dllapotromlas, stilyos mellékhatasok vagy az egyiitt-
miikodés hidnya miatt a tervezett kezelést el6bb komplettaltuk.
Gr. 3-4 hematologiai toxicitast 7 esetben (9%) észleltiink. A bete-
volt. Univaridcios analizis szerint a klinikai prognosztikai faktorok
koziil a sebészi beavatkozas tipusa, az dltalanos stdtusz, ill. az RPA
csoportba tartozas bizonyult meghatdrozonak (p<0,05). A budapes-
ti és pécsi betegek median tulélése kiilonbozott (14 vs. 17 honap),
de ez nem bizonyult szignifikdns mértékiinek (p=0,61, HR=1,17).
A radiokemoterdpia tulélési eredményei jelent6sen meghaladtak
a csak posztoperativ sugarkezelésben (median tulélés: 8 honap,
p<0,0001, HR=2,79), illetve salvage citosztazisban is (median tulélés:
12 hoénap, p=0,03, HR=1,75) részesiilt betegek tulélési eredményeit.

Megbeszélés: Eredményeink azt bizonyitjak, hogy a glioblasz-
téma radiokemoterapias kezelése jol toleralhato, hatékony eljéras,
a hagyomdnyos kezelésekkel elérhet$ atlagosan 8-12 hénap tul-
éléssel szemben 14-17 honapos medidn taléléssel lehet szamolni.
Elmondhatjuk, hogy a magyarorszagi tapasztalatok megegyeznek
a regisztracios vizsgalatnal észleltekkel, de természetesen a prog-
nosztikai faktorok maximalis figyelembevétele rendkiviil fontos
a kezelés elbiraldsanal.

Kezdeti tapasztalataink vesetumoros betegek
everolimus-terapigjaval

!Mardz Aniké; 'Uhercsak Gabriella; 'Szildgyi Eva
'Szegedi Tudomdnyegyetem, Onkoterapids Klinika, Szeged

Célkitiizés: Vildgossejtes vesetumoros betegeink tirozinkindz-
gatlo (TKI) terapidjanak hatdstalansdga vagy intolerancidja utan
alkalmazott everolimus-kezelés effektivitasanak és mellékhatasa-
inak vizsgalata.

Betegek, modszer: Klinikdnkon 2010. szeptember és 2011.
junius kozott everolimus-kezelésben részesiilt betegek adatait
elemeztiik. Atlagos koruk 66,6 (56-82) év, 2 né, 5 férfi, perfor-
mance status ECOG 0-1. Tarsbetegségeik kezelt hypertonia és
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diabetes mellitus 4-4 esetben. Minden betegnél tértént kordbban
nephrectomia. Elézetes TKI terdpia sorafenib 5, sunitinib 2 eset-
ben volt. Az everolimus ddzisa napi 10 mg folyamatosan, 4 he-
tenkénti ciklusokban. Havonta fizikdlis- és laborvizsgalat tortént,
a tumorvalaszt 3 havonta RECIST szerint értékeltiik.

Eredmény: Hét beteg adatait elemeztiik. Az everolimus-terapia
inditasakor az attétes szervek szdma 1-4 (atlag 2) volt, leggyakrab-
ban a tiidében (5 eset). Jelenleg 6 beteg kezelése zajlik. A leadott
ciklusok szdma eddig atlag 2 (1-3). Egy beteg kezelését 3 ciklus
utdn progresszié miatt felfiiggesztettiik. Mellékhatasként grade
1 kohogés, faradékonysag jelentkezett, valamint 3 betegnél grade
1 vércukorszint-emelkedés (mindhdrman ismert cukorbetegek).
A betegek performance statusa nem romlott a kezelés alatt.

Megbeszélés: Korai tapasztalataink alapjan az everolimus-
terdpia jol toleralhato, biztonsagosan alkalmazhat6 vesetumoros
A szer hatékonysaganak értékelése folyamatban van, az el6adas-
ban tervezziik 6sszefoglalni.

Attétes vesedaganatos betegek pazopanib-terapiajaval
szerzett els6 hazai tapasztalatok

'Mardz Aniké; “Bodoky Gydrgy; *Bodrogi Istvin; *Csejtei Andrds;
*Dank Magdolna; *Géczi Lajos; *Kiironya Zsofia; ‘Mangel LdszI6;
2Petrdnyi Agota; ’Sziics Miklés; *Zsdlek Judit

'Szegedi Tudomdnyegyetem, Onkoterdpids Klinika, Szeged, *F6varosi

Szent Laszl6 Korhaz, Onkologiai Osztaly, *Orszagos Onkolégiai Intézet, C
Belgyogyaszati-Onkoldgiai Osztély, Budapest, ‘Vas Megyei

Markusovszky Korhdz, Onkoradioldgiai Osztély, Szombathely, *Semmelweis
Egyetem, Radioldgiai és Onkoterapidas Klinika, Budapest, “Pécsi Tudomény-
egyetem, Klinikai Kézpont, Onkoterapias Intézet, Pécs, "Semmelweis Egye-
tem, Uroldgiai Klinika, Budapest

Célkittizés: MSKCC kritériumok alapjan jé-, kozepes progno-
zist, metasztatikus vilagossejtes veserakos betegeknél alkalma-
zott elsé vonalbeli pazopanib-terapia hatékonysaganak és toxici-
tasi profiljanak értékelése.

Betegek, modszer: 2011. janudr és méjus kozott, hazank 8 onko-
l6giai centruméban 24 betegnél indult pazopanib-kezelés, 21 adata-
it elemeztiik. Koruk 65,1 (49-81) év, 10 férfi, 11 n6, a MSKCC sze-
rint 3 jo-, 18 kozepes prognozisu. Sziv- és érrendszeri tarsbetegség
9, masodik tumor, hematologiai betegség 2 illetve 1 betegnél volt.
A pazopanib ddzisa 800 mg volt naponta, 28 napos ciklusokban.
Déziscsokkentést a torzskonyvezd vizsgélatban alkalmazottak sze-
rint végeztiink. A tumorvalasz értékelése RECIST szerint tortént.

Eredmények: Jelenleg 17 beteg kezelése zajlik. A leadott ciklu-
sok atlagos szama 3,5 (1-6). Négy kezelés sziinetel vagy leallt mel-
lékhatdsok (colitis ulcerosa fellingoldsa, grade 2 hepatotoxicitas,
grade 2 hasmenés) miatt, egy esetben progresszié miatt; egy beteg
elhunyt egyéb okbol. Grade 3 hypertonia és grade 3 hepatotoxicitas
1-1 betegnél alakult ki, mely terdpias sziinet és dézisredukcid utdn
rendez8dott, a kezelés folytatodott. Egyéb mellékhatasként grade
2 hepatotoxicitds (3 eset), grade 1 hypertonia (5 eset), faradékony-
sag (4 eset), étviagytalansag (3 eset) és boreltérés (2 eset) jelentkez-
tek. 12 betegnél értékelheté eddig tumorvalasz: 1 PD,4 PR, 7 SD (3
minimédlis regresszio, 3 véltozatlan, 1 enyhe progresszio).

Megbeszélés: Korai eredményeink alapjan a vesetumor elsé vo-
nalbeli pazopanib-terdpidja toleralhat6. Hatékonysdgdnak értékelé-
se folyamatban van, melyrél az el6addsban terveziink beszamolni.

Osszefoglalok

Fehérjék kdlcsdnhatasanak és aktivitasanak
Uj kvantitativ vizsgalati lehetGsége in situ

!Mdrk Agnes; *Nagy Noémi; *Paku Sdndor; 'Kopper Ldszl6;
ISebestyén Anna

'Semmelweis Egyetem, L. sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutat6 Intézet,
*E6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Immunoldgiai Tanszék, Budapest

A fehérjemiikodés és fehérjék kozotti interakeiok in situ vizs-
galata a daganatbioldgiai kutatasokban elengedhetetlen. Mun-
kank soran is szamos kérdés megvalaszoldsahoz van sziikség
a sejten beliili folyamatok pontosabb ismeretéhez. Morfologi-
ai vizsgalatokban a legtobb fehérje miikodése/aktivitisa csak
immuncitokémiai (ICC) és immunhisztokémiai (IHC) mdd-
szerekkel vizsgalhat6. Ezekkel az adott fehérjék lokalizacidja,
a daganatsejtek és a mikrokornyezet expresszidbeli kiilonbségei
megfigyelhet6ek ugyan, de még az elére lefektetett értékelési
kritériumok megfelel§ alkalmazdsa mellett is az IHC-kiértékelés
gyakran szubjektiv.

Célunk az mTOR-jeltt szabdlyozdsanak és miikodésének vizs-
galata kozben egy olyan dj technika beallitdsa volt, amely médo-
sult fehérjék és fehérjekomplexek mennyiségi vizsgalatdra ad lehe-
t8séget in vitro sejtvonalakon és biopszids beteganyagon is.

A bedllitott modszerben a vizsgaland6 fehérjekomplex két tag-
jat vagy a vizsgalando fehérjét és annak modosult (pl. foszforilalt)
formdjat két kiilonboz6 ellenanyag kell felismerje. Ezek megha-
tarozott térbeli kozelsége esetén a fluoreszcens Duolink el6hi-
vasi technika hibridizacios és nukleotidamplifikdcids 1épések
segitségével éles, jol meghatdrozhatd, akdr leszdmolhat6, pont-
szerl jeleket eredményez. Mindez kombinalva egy komputeres
programmal kvantitativ kiértékelést tesz lehetévé. Munkdnkban
killonb6z6 mTOR-komplexeket, az mTOR aktivitasat, valamint
célfehérjéi koziil a foszforilalt riboszomélis S6 (pS6) mennyiségét
vizsgaltuk ICC/THC és Duolink el6hivés segitségével.

Eredményeink szerint a moédszer alkalmas nativ sejtekben
a fehérjemiikddés kvantitativ vizsgalatdra. Osszehasonlitva a nor-
mal fluoreszcens pS6 festést az S6/pS6 kettds jelolés fluoreszcens
Duolink eléhivasaval jelentds kiilonbségeket tapasztaltunk. Mig
a sima fluoreszcens pS6 esetében diffuz citoplazmatikus jel616dést
kaptunk, addig a kombinalt Duolinkes festés egyértelmi pontsze-
ri citoplazmatikus reakciokat mutatott, amelyeket komputeres
analizissel szamszerdsiteni is lehetett. Az mTOR-gatlok hatdsara
cs6kkent mTOR-aktivitdsoknak, pmTOR- és pS6-expresszids val-
tozdsoknak Duolinkkel kombinalt ICC/paraffinos IHC vizsgélata
folyamatban van. Eredményeink alatimaszthatjak a modszer al-
kalmazhatosagat kiillonbozd jelatviteli vizsgalatainkban és lehetd-
ség szerint bedllitasat biopszids mintdk hasonlé vizsgédlatdban is.

Tamogatasok: OTKA81624, ETT105/2009

Rectumtumoros betegeinknél észlelt szinkron masodik
daganat. Terapias dilemmak

!Marké Ldszl6, 'Pajkos Gdbor, “Svébis Mihdly

Bécs-Kiskun Megyei Onkormanyzat Kérhaza, 'Onkoradiolégiai Kézpont,
*Sebészeti Osztaly, Kecskemét

Hattér: A hazai Gsszesitett daganatos haldlozasban a colorec-
talis carcinoma (CRC) a mdsodik helyet foglalja el (a mindkét
nemben elsé helyen all6 tiidérak mogott). Sajnos az utdbbi 6t év-
ben névekedett a morbiditds. A CRC tobb mint 50%-a a végbélben
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fordul elé. Ezek a tumorok ritkdn okoznak passage-zavart — sokkal
inkdbb hajlamosak a kornyezeti infiltraciéra - és egyszer( rectalis
digitalis vizsgalattal felismerhetdek volnanak. A rectumtumorok
csaknem hdromnegyede pedig sigmoideoscopos vizsgalattal ki-
derithetd lenne.

Célkittlizések: Korhazunkban minden djonnan felfedezett da-
ganatos beteg onkoteam elé keriil. Igy fordulhatott el, hogy az
onkoterdpias protokoll szerinti korrekt és teljes staging vizsgala-
tok kapcsdn az elmult 6t évben 11 rectumtumoros betegnél szink-
ron masodik daganatot is észleltiink (hdlyag, vese, ovarium).

Médszer: Evek 6ta alkalmazzuk a miitét eldtti radioterdpiat, il-
letve a betegek tobbségénél T3 NO-1 tumoroknal a kemoradiaciot.
NIH konszenzus alapjan a neoadjuvans kezelés elény6sebb, mint
a mutét utani.

Eredmény: A neoadjuvdns kezelések hatdsdra jelent6sen emel-
kedett a sphinctermegtarté miitétek ardnya. A tumorregresszios
grade emelkedésével parhuzamosan nétt a Dukes B stadiumok
szdma.

Megbeszélés: Fenti eseteinknél komoly dilemmat okozott
a terdpids terv felallitasa. Melyik az els6, melyik a masodik tu-
mor? Hogyan alakul a kezelés algoritmusa? Neoadjuvans ke-
zelésnek van-e helye ezekben az esetekben? Minden betegnél
sziikségiink volt a tdrs-szakmdk véleményére is ahhoz, hogy
korrekt dontést hozhassunk. A megszokott kezelési sémakat
nem tudtuk dtvenni, valédi individualis onkoldgiai kezelést va-
lositottunk meg.

A multidiszciplinaris onkoplasztikus emlésebészet

'Mdtrai Zoltdn; *Gulyds Gusztdv; 'Téth Ldszlé; 'Sdvolt Akos;
2Pesthy Pdl; ’Kunos Csaba; Kdsler Miklds

Orszégos Onkologiai Intézet, 'Altalanos és Mellkassebészeti Osztaly,
*Fej-Nyaksebészeti Osztaly, Budapest

A lakossagi sztiréprogramoknak, valamint a diagnosztikaban
és az onkoldgiai kezelésekben elért fejlddésnek koszonhetSen
az emldrak korai stddiumaiban a betegek teljes gydgyuldsa valt
meghatdrozovd. Az eredmények az ultraradikalis, majd az eml§-
megtartd sebészet idészakait kévetden, korszakvéltas elé 4llitjak
a daganatos emlGsebészetet. Az onkoplasztikus sebészet nemcsak
a daganatra, hanem a nébetegre is fokuszalva, individualis, radi-
kalis tumoreltédvolitast kovetden azonnali plasztikai emlérekonst-
rukcioval megfelel$ esztétikai eredményt hagy hétra. A modern
eljardsok multidiszciplinaris szemléletiikben és sebészi technika-
ikban alapvetden kiilonboznek a hagyomanyos emldsebészettol.
El6adasunkban osszefoglaljuk a szigoru onkoldgiai indikacidkat,
a diagnosztikus kritériumokat valamint a plasztikai sebészeti re-
konstrukcids lehetSségeket, illetve beszamolunk sajat eredménye-
inkrél a vilagirodalmi adatok tiikrében.

Célzott sugarkezelés
'‘Mayer Arpdd

'Févarosi Onkormanyzat Uzsoki utcai Kérhaza, Onkoradiolégia, Budapest

Hattér: A molekularis patologia ismerete és a sugdrterapia
technikai fejlddése alapveté dilemma elé allitja a sugdrterdpiat.
A megavolt-terdpiat sugarbioldgiai és/vagy technikai alapon le-
het/kell optimalizalni.

Célkitiizés: Attekintést adni a célzott sugdrkezelés technikai
és molekularis alapjairol.

Modszer, eredmények: Irodalmi adatok alapjan kertilnek
ismertetésre: 1. Uj megavoltos besugarzasi formak (intenzitds-
modulacid, képvezérlés, 1égzésvezérlés, stb.), melyek a klinikai
gyakorlatban mdr megfelelé evidencidval bizonyitottik az els-
nyoket, igy a célteriileten beliili dozisemelés lehet6ségét ugy, hogy
a kornyezd szovetek sugarterhelése a toleranciaddzis alatt ma-
rad (prosztata-, fej-nyak-, tiidé-, emlédaganatok, intrakranidlis/
extrakranidlis metasztazisok). 2. Molekuldris alapu célzott gyogy-
szeres kezeléssel kombinalt megavoltos besugarzas szolid tumo-
rokban (tiid6, fej-nyak, emld, végbél). 3. Csontmetasztazisok cél-
zott izotopterapidja.

Megbeszélés: A sugdrterdpia technikai fejlesztése, szolid
tumorok ismert molekuldris célpontjaiban hatékony gydgysze-
rekkel lehetéséget teremtett lokdlisan hatékonyabb kombindlt
kezelésre. Jelenleg nagyobbrészt fazis III vizsgdlat szintjén els4-
sorban a toxicitas alapjan allnak rendelkezéstinkre adatok. Az
un. bioldgiailag is (,optimalizdlt”) célzott sugarkezelés minden-
képpen individualis kezelésnek tekinthetd, mivel a szolid tumo-
rok molekularis szint(i tulajdonsagai hatdrozzak meg a gydgy-
szeres kezelés formajat (pl. lokdlisan el6rehaladott fej-nyaki
daganatok cetuximab vagy emlédaganatok adjuvans kezelésé-
ben trastuzumab kombinacid).

Modulalt elektro-hipertermia hatasmechanizmusanak
vizsgalata HT29 xenograft tumormodellen

'Meggyeshdzi Nora; 2Andécs Gabor; 'Krendcs Tibor
'Semmelweis Egyetem, I. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet,
*Szent Istvan Egyetem, Gyogyszertani és Méregtani Tanszék, Budapest

Hattér: A kapacitiven kicsatolt modulalt rddidfrekvencids
elektromdgneses tér (elektro-hipertermia; mEHT) alkalmas da-
ganatok alacsony energiastirtiségli nem-invaziv karositasara. Az
elektromdgneses tér szelektiven feldusul a daganatban, de a sejt-
membranon - elektromos szigetel6képessége miatt — csak kis rész-
ben hatol at, igy feltehetSleg a sejtfelszini membranreceptorokon
fejti ki hatdsat.

Célkitiizés: Vizsgalataink sordn a mEHT hatdsmechanizmu-
sat tanulmanyozzuk daganat xenograft modellben.

Moédszer: Immunhianyos egérben (BalbC/nu/nu) HT29 vas-
tagbélrdk-sejtvonalat injektaltunk 6-8 hetes egerek mindkét
combtdjékanak bére ald, és 18-20 nap elteltével az akkorra 1-1,5
cm atmér6jii tumorokat kezeltiik, kontrollként hasznélva az ellen-
oldali daganatot. Id6-sorozat kisérletiinkben a kezelést kévetSen
0, 1, 4, 8, 14, 24, 48, 72, 120, 168, 216 6raval az allat feladldozasa
utdn a daganatokat sz6vetvizsgalathoz bedgyaztuk. Minden id§-
pontban hdrom 4llatot, valamint sszesen 6t (duplatumoros) ke-
zeletlen kontrollt hasznaltunk. A kezeléseket az Oncotherm Kft.
altal kifejlesztett, LabEHY berendezéssel, egerekre optimalizalt
elektrodrendszerrel végeztiik, minden lényeges mszaki és bio-
légiai paramétert rogzitve. A kisérleti dllatok jobb combja feletti
daganat egyszeri 30 perces kezelést kapott. A szovetmintakbol tel-
jes metszeteket, ill. szoveti multiblokkokat (TMA) készitettiink.
Morfoldgiai és immunhisztokémiai vizsgalataink eredményeit
digitalis mikroszkopia segitségével elemeztiik.

Eredmények: A modulélt radiofrekvencids elektromdgneses
tér szelektiv és progressziv tumorpusztitdst eredményezett a da-
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ganat centrumdban. A kezelés utdn 4-14 6raval a tumor periférids
régiojaban kaszpaz-3-pozitiv gyulladasos- és tumorsejtek jelentek
meg. A tumor centralis részében a sejtmagok zsugoroddsa, apop-
totikus testek, valamint a DNS-fragmentaciot jelz6 TUNEL-pozi-
tivitas jelentkezett. 48 6ra utdn szignifikdnsan t6bb TUNEL-po-
zitiv sejtet mutattunk ki a kezelt oldalon, mint a kezeletlenen. 72
6ra utdn masszivan mieloperoxiddz (MPO) pozitiv leukocitak
(neutrofilek és monocitak) jelentek meg az él6 és a pusztulé daganat
hatardn. Az leukocita-infiltracios gytr(i ugyancsak kaszpaz-3- és
TUNEL-pozitiv apoptotikus jelleget mutatott. A MPO-pozitiv gy-
rat kiviilrél hatarolé nekrotikus teriilet a leukociték szerepére utal-
hat mind a daganat karositasdban, mind annak eltavolitasaban.

Megbeszélés: A fentiek alapjan az elektrohipertermia a HT29
vastagbél-adenokarcindma xenograft massziv elhaldsit okozza,
melyért elsdsorban a programozott sejthaldl és a kovetkezményes
akut gyulladas tehetd felel6ssé.

A PSMB7, mint biomarker az emlérak terapiajaban

!Mihdly Zsuzsanna; *Munkdcsy Gyongyi; *Schifer Reinhold;
‘Gyébrffy Baldzs

'Semmelweis Egyetem, hallgato, 2Semmelweis Egyetem, I. sz. Gyermek-
gyogyaszati Klinika, Budapest, *Charite Universititsmedizine, Germany,
*MTA-SE Gyermekgyodgyaszati és Nephroldgiai Kutatécsoport, Budapest

"oz

Hattér: A doxorubicin és a paclitaxel az emlérak kemoterapi-
djanak kulcsfontossagu gyogyszerei, a veliik szemben kialakulo
kemorezisztencia a terdpia hatékonysaginak csokkenését ered-
ményezi. A PSMB7 gén terméke a proteaszéma P alegységét al-
kot6 fehérje, amelynek eddig szerepét sem a doxorubicinnal, sem
a paclitaxellel szembeni rezisztencidban még nem vizsgaltdk.
Doxorubicin-rezisztens MCF-7 emlérak-sejtvonalakban a gén
szignifikdnsan magas expressziojat talaltuk, ezért felvetédik az
oki szerepének lehetSsége a rezisztencia létrej6ttében.

Célkittlizés: Kutatasunk célja volt megvizsgalni, vajon a PSMB7
gén RNS-interferencidval valé csendesitésének van-e hatdsa
doxorubicin-rezisztens sejtvonalak kemorezisztencidjéra, vala-
mint hogy klinikai mintdk esetében is igazolhatok-e az in vitro
eredmények.

Modszerek: A vizsgilat soran MCF-7 doxorubicin-rezisztens
és -szenzitiv emldrakos sejtvonalakon dolgoztunk. A sejtvo-
nalak rezisztencidjat MTT-teszttel mértitk. A kisérlet sordn
RNS-interferencidval elcsendesitettitk a célgént, amelyhez sa-
jat tervezési és készitésti siRNS oligokat, valamint siPORT
NeoFX transzfekcids reagenst hasznaltunk. A géncsendesités
validdlasahoz az RNS-t RNeasy Mini kittel izolaltuk, majd a gén
expressziojat PCR-rel mértiik. Transzfekcio utdn 24 draval tortént
a gyogyszeres kezelés. A leolvasas 72 6raval késébb tortént Casy
automata sejtszamldléval hdromszori beméréssel. A kisérletet
mind doxorubicinnal, mind paclitaxellel elvégeztiik haromszori
ismétléssel. A www.kmplot.com segitségével 1659 klinikai min-
ta microarrey-s génexpresszios assay-n mért PSMB7 expresszidja
alapjan a relapszusmentes tulélés fiiggvényében készitettiink
Kaplan-Meier analizist.

Eredmények: A doxorubicin-kezelés hatdsara a rezisztens sej-
tek 79,8%+13,3%-ban maradtak életben. A géncsendesitett sejt-
vonal sejtjeinek 31,8%+6,4%-a élte tul, ami szignifikdns eltérést
mutat (p<0,001) az siRNS-sel nem kezelt sejtektél. A doxorubicin-
szenzitiv sejtek 48,3+8,1%-a maradt életben a gyogyszeres kezelést

Osszefoglalok

kovetéen. Mivel a doxorubicin-rezisztens sejtvonal paclitaxellel
szemben keresztrezisztencidt mutatott, ezért a gén hatdsdnak
vizsgalatat ezzel a szerrel kezelt sejteken is elvégeztiik. Pacli-
taxel-kezelés hatdsira a doxorubicin-rezisztens géncsendesitett
sejtvonalak 22,6+4%-ban éltek tul, ami szignifikans eltérést mu-
tat (p=0,03) az siRNS-sel nem kezelt sejtektél. A doxorubicin-
szenzitiv sejtek 43,8+6%-a maradt életben a gyogyszer hatdsara.
Azinsilico validélas alapjan a PSMB7 lehetséges biomarkere a tul-
élésnek, mert a PSMB7-et feliilexpresszalo és nem feliilexpresszalo
betegekbdl szdrmazé microarray mintdkat Gsszehasonlitva
a relapszusmentes talélésben szignifikdns kiilonbség mutatkozik
(p<10-5, HR=2,1(1,8-2,5))

Megbeszélés: Eredményeink alapjan a PSMB7 gén magas
expresszidjanak géncsendesitése a rezisztens sejtekben a rezisz-
tencidt csokkenti, azaz a doxorubicin- és a paclitaxel-terdpia haté-
konyabba valik. Az in silico analizis alapjan a PSMB7 gén magas
expresszidja rosszabb progndzist jelez eldre.

A FOXP3+ T-limfocitak szerepe a melanomak
progresszidjaban

'Mohos Anita; *Somlai Bedta; *Liszkay Gabriella; *Gilde Katalin;
*Fejds Zsuzsanna; *Gaudi Istvin; *Plotdr Vanda; *Laddnyi Andrea
Semmelweis Egyetem, 'I. sz. Patolégiai és Kisérleti Rdkkutaté Intézet,
*BOr- és Nemikortani Intézet, Budapest, Orszagos

Onkoldgiai Intézet, *Onkodermatolégiai Osztaly, *Sebészi

és Molekularis Daganatpatologiai Centrum, Budapest

Hattér: A CD4+CD25+FOXP3+ reguldtor T-sejtek (Treg) je-
lentds szerepet jatszanak a sajat szovetek irdnti immuntolerancia
fenntartasaban, az autoimmun folyamatok visszaszoritasdban,
ugyanakkor gatolhatjdk a hatdsos tumorellenes immunvélasz
kialakuldsat, ezaltal elésegithetik a daganatok progresszidjat.
A humin szolid tumorok, mint példaul a melanomék gyakran
infiltréltak szdmos immunsejttel, kozottik Treg-sejtekkel.

Célkittizés és modszer: E sejtek lehetséges prognosztikai
jelent8ségét vizsgaltuk primer melanomakban és melanomas
betegek sentinel nyirokcsoméiban (SLN). Osszesen 97 be-
teg primer tumorat és 56 beteg 94 SLN-mintdjat dolgoztuk
fel. A primer melanomékban a FOXP3 elleni antitest alkal-
mazdasaval immunhisztokémiai moédszerrel kimutatott Treg-
sejtek mennyiségét klinikopatoldgiai jellemzok, illetve a be-
tegség kimenetelének vonatkozdsdban elemeztiitk. A FOXP3+
limfocitdk strtiségét osszehasonlitottuk metasztazist hordozo
és tumormentes SLN-ben, illetve kiszamitottuk minden betegre
vonatkozoan az egyes nyirokcsomdkban meghatdrozott értékek
atlagét, s ezeket elemeztitk a daganatprogresszio és a betegek
tulélése figgvényében.

Eredmény: A primer tumort infiltrald6 FOXP3+ sejtek meny-
nyisége a vizsgalt paraméterekkel nem mutatott 6sszefiiggést. Nem
taldltunk szignifikans kiilonbséget az attétes és nem éattétes nyirok-
csomdk kozott, illetve a progredidld és nem progrediald betegek
nyirokcsomoi kozott sem a FOXP3+ sejtek denzitdsdban. Azoknak
az SLN-pozitiv betegeknek a nyirokcsomoi azonban, akiknél az 5
éves kovetési id6 sordn progresszié kovetkezett be, a tobbi cso-
porthoz viszonyitva jelentésen nagyobb Treg-denzitast mutattak.
A progressziot mutatd betegek kozott lényegesen nagyobb ardny-
ban fordultak el olyan esetek, ahol az 6rszemnyirokcsomokban
a FOXP3+ limfocitdk atlagos mennyisége magas volt (82% vs. 47%).
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Megbeszélés: Eredményeink arra utalnak, hogy szemben
a primer melanomdkkal, amelyek esetében a reguldtor T-sejtek
mennyiségének nincs prognosztikus jelentdsége, jelenlétiik az 6r-
szemnyirokcsomokban hordozhat klinikai szempontbol Iényeges
informaciét.

A munkat az OTKA 72836, az ETT 308/2003 és az NKFPla-
0024-05 grantok tamogattak.

Szérum TARC- és IL-6-szintek meghatarozasa klasszikus
Hodgkin-lymphomaban

!Molndr Zsuzsanna; ' Dedk Bedta; *Kapuvdri Bence; *Kovdcs Judit;
'Rosta Andrds; 'Szaleczky Erika; 'Varga Fatima; *Vincze Borbdla
Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'A Belgydgyaszati Onkologiai Osztaly,
*Biokémiai Osztaly, Budapest

Hattér: A citokinek és a kemokinek, mint szérum-biomarkerek,
egyre fontosabb szerepet jatszanak a rosszindulatu daganatos be-
tegségek diagnosztikdjaban és prognosztikdjaban. A klasszikus
Hodgkin-lymphoma (kHL) jellemzd&je, hogy a daganatos sejtek
- Hodgkin- (H) és Sternberg-Reed (SR) - citokintermelésiik se-
gitségével szoros kapcsolatot tartanak fenn mikrokérnyezetiik-
kel. A tobbségében T-lymphocytakkal (CD4+TH2) koriilvett H
és SR sejtek részben citokineket (interleukin /IL/-5, -6, -7, -9, -10,
-13), részben kemokineket (,thymus and activation-regulated
chemokine” /TARC/CCL17/) szekretdlnak, melyek biztositjak
rint klasszikus Hodgkin-lymphomads aktiv betegek szérumdaban
magas TARC-koncentrici6 és esetenként emelkedett IL-6-érték
észlelhets. A megfigyeléseket sajat kordbbi méréseink is aldta-
masztjak.

Célkitiizés: Munkdnk soran vizsgdltuk kHL-s betegek
nak (remisszié vagy aktiv betegség) kapcsolatat.

Moédszer: A méréseket szildrd fazisu, nagy érzékenységti ELISA
technikaval, IL-6 Quantikine (érzékenység <0,7 pg/mL), valamint
Human CCL17/TARC Quantikine (érzékenység <7,0 pg/mL) kitek
alkalmazdsaval végeztiik. Az adatok kiértékelésére MedCalc Orvo-
si Statisztikai programot hasznaltunk. 74 aktiv és 85 remisszioban
1év6, szovettanilag igazolt, klasszikus Hodgkin-lymphomas beteg
(81 no és 78 férfi), és 20 egészséges kontroll vizsgalatat végeztiik
el, esetenként tobb alkalommal. A betegek klinikai dllapotdnak
meghatdrozdsa képalkoto diagnosztikai eljardsokkal, egyéb la-
borvizsgalatokkal és fizikélis vizsgélattal tortént.

Eredmények: A szérum-TARC-szintet 179 esetben (74 aktiv
betegségben, 85 remisszidban, 20 egészséges kontroll), a szérum-
IL-6-koncentraciot 157 esetben (58 aktiv betegségben, 79
remisszioban, 20 egészséges kontroll) hataroztuk meg. Az aktiv
betegek (n=74) TARC-koncentracidjanak medidn értéke 3128 pg/
mL (95% konfidencia intervallum (CI): 2508,29-3438,73 pg/mL).
Remisszioban 1évé betegek (n=85) esetében a medidn érték 406
pg/mL (95% CI: 373,47-448,53 pg/mL). A kontrollok median érté-
ke 113,5 pg/mL. A két betegcsoport kozott a Mann-Whitney (nem
parametrikus) teszt szignifikdns (p<0,0001) eltérést mutatott.
A szérum TARC kiiszobérték-koncentraciéo meghatarozasa (mé-
rési szam: 386) ROC-gorbe analizissel tortént (kiiszobérték-kon-
centracid: >797 pg/mL; szenzitivitas: 91,5% és specificitds: 87,3%).
Aktiv (n=58) betegek esetében a szérum-IL-6-szint medidn érté-
ke 5,62 pg/mL (95% CI: 4,42-7,44 pg/mL), mig remisszié esetén

(n=79) 2,32 pg/mL (95% CI: 2,09-2,65 pg/mL). A betegcsoportok
kozott szignifikans (p<0,0001) eltérést tapasztaltunk. Eredmé-
nyeink alapjan (mérési szam: 316) a kiiszobérték-koncentracio:
>3,37 pg/mL, szenzitivitas: 74% és specificitds: 66,4%. A szérum-
TARC- és az IL-6-szintek (mérési szam: 315) kozott szignifikans
(p<0,0001) Osszefiiggést tapasztaltunk (Spearman’s korreldcios
koefficiens: 0,374; 95% CI: 0,275-0,465).

Megbeszélés: A szérum-TARC-szint ismerete sajat tapasz-
talataink és irodalmi adatok alapjan is jelent6sen hozzajarulhat
a kezelés hatékonysdganak értékeléséhez, segithet a relapsus ko-
rai felismerésében. A TARC-szint prognosztikai értékének és az
IL-6-szint jelentdségének megitéléséhez még tovabbi vizsgalatok
szitkségesek.

Ezerarcu melanoma - differencialdiagnosztikai buktatok

IMébnos Zsuzsa; *Fejés Zsuzsanna; *Plotdr Vanda

"Magénrendeld, 2Allami Egészségiigyi Kozpont - Honvédkorhdz,
Bérgyogyaszati Osztély, *Orszagos Onkoldgiai Intézet, Sebészi és Moleku-
laris Daganatpatologiai Centrum, Budapest

Hattér: A rosszindulati daganatok koziil a melanoma malig-
num incidencidjanak novekedése a legmagasabb napjainkban.
Szamos fejlett orszagban a prevencid jelentdségét felismerték és
tamogatott, széles korti alkalmazasaval a mortalitds aranya lénye-
gesen csOkkent. Hazankban a melanoma-sziir6programok meg-
szervezése és lebonyolitdsa egyel6re csak tdrsadalmi szervezetek
kezdeményezésével valosul meg. A prevencid jelentsége abban
rejlik, hogy a betegség korai felismerésével, az id6ben elvégzett
sebészeti beavatkozdssal a melanoma gyégyithato lenne.

Célkitiizés, modszer: A szerz6k kozel 20 éves tapasztalata-
ik alapjan kilonbozd tipusu, diagnosztikai nehézséget jelentd
melanomdkat mutatnak be. Felhivjak a figyelmet, hogy jelleg-
zetes makroszképos illetve dermatoszkopos strukturabeli elté-
rések nem mindig lathatdk, és még a gyakorlott szakembernek
is problémat jelenthet a helyes diagnozis felallitasa. Ehhez elen-
gedhetetlen a beteg részletes kikérdezése, az érintett elvaltozasra
vonatkozo pontos anamnézis (valtozds az anyajegyben az utobbi
idében, viszketés, gyulladds, fajdalom, nedvedzés, leégés, szola-
riumozas, stb.). Az esetek nagy részében a hisztologiai vizsgalat
adta meg a helyes vélaszt, azonban el6fordult, hogy még a pato-
légusnak is komoly kihivést jelentett a pontos diagnozis feléllita-
sa. A szerz8k a bemutatott eseteken at részletezik a Spitz naevus
- spitzoid melanoma, Reed naevus - in situ melanoma, regresz-
szi6s melanoma, subungualis naevus - subungualis melanoma,
- pyogen granuloma - exulcerdlt melanoma, vulva lentiginosis
- vulva melanoma, keratosis seborrhoica, dermatofibroma - des-
moplasticus melanoma, basocellularis-planocellularis carcinoma,
ill. egyéb bérfiiggelék-daganatok felismerésének buktatoit és dif-
ferencidldiagnosztikai kihivésait, azokat az eseteket, melyekben
a melanoma utdnozza a fenti elvéltozasokat, s melyeknek novek-
v§ szama az utébbi idében szintén neheziti az egyébként is nagy
szakértelmet igénylé felismerés lehetéségeit.

Eredmény, megbeszélés: A melanoma korai felismeréséhez
gyakorlott dermato-onkolégusoknak is fontos a makroszképos,
dermatoszkdpos jelek felismerésén tul a beteg részletes kikérdezé-
se, az anamnézis pontos felvétele, kitérve a beteg rizikéfaktoraira,
napozasi szokdsaira és a bérelvaltozas tulajdonsagaira. A nagy-
sag-, alak-, szél- és szinvaltozds mellett a leégés, szoldriumozas,
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gyulladds, sérilés, viszketés, nedvedzés, fdjdalom mindig figyel-
meztetd jelek, és nem tipusos kép esetén a sebészeti eltavolitds és
szOvettani vizsgalat a valasztando 1épés.

Tiid6daganat kemoterapias kezelése mellett észlelt
korai és kés6i hanyinger-hanyas gyakorisaga kiilonboz6
antiemetikus kezelések mellett

!Miiller Veronika; 'Tamdsi Lilla; 'Szondy Kldra; 'Gdlffy Gabriella

'Semmelweis Egyetem, Pulmonolégiai Klinika, Budapest

A tiddrak kezelésében alkalmazott kemoterapiak jelentés ré-
sze nagyon emetogén, a rendelkezésre allo antiemetikus kezelések
eredményességérdl, ezaltal a betegek életmindségének javitdsardl
azonban nem all rendelkezésre pontos felmérés. A Semmelweis
Egyetem Pulmonoldgiai Klinikdjdn 6 egymast kovet6 héten alkal-
mazott, mar legalabb egy ciklus kemoterapids kezelésben részesiilt
paciensek (N=47, nd:férfi=23:24, atlagéletkor: 58,7 év) korében kér-
doives felmérést végeztiink citotoxikus kemoterdpia okozta hanyin-
ger-hanyds (CINV) el6forduldsarol. A tiinetek sulyossagat vizualis
analog skalaval értékeltitk (VAS 1-100). Rogzitettiik az alkalmazott
antiemetikus kezelést (ondansetron, granisetron, aprepitant). A pa-
ciensek 49%-a részesiilt cisplatin-, 28% carboplatin-alapu kezelés-
ben, 23% platinamentes monoterapiaban, leggyakrabban (81%) els6
vonalban. A kezelést kévetd elsé napon 57% (erdsség dtlaga VAS:
27), a 2-5. napon 53% (erésség atlaga VAS: 20) panaszolt CINV-t.
A panaszokra az els napon 85%, a 2-5 napon 78% kapott kezelést.
Carboplatin és monoterdpia mellett is jelentds volt az els6 5 napon
a CINV (45-54%). A betegek 76%-a csak setron-, 21%-a aprepitant-
terapidban is részesiilt. Az aprepitant-kezelés szignifikdnsan csok-
kentette a 2-5. napon észlelt panaszokat. A tiidérak kezelésében
alkalmazott kemoterapiak mellett gyakori a kezelést kovetd els6 5
napon a CINV, mely valamennyi alkalmazott citotoxikus kezelés
mellett jelentsen rontja a betegek életmindségét. Cisplatin mellett
kombindlt antiemetikus (aprepitant és ondansetron) kezelésben ré-
szesiiléknél jelentésen csokkent mind a korai, mind a késéi hanyin-
ger és hanyas. Eredményeink alapjan valamennyi kezelés mellett
gyakori a CINV, ezért nagyobb figyelmet kell forditani a paciensek
tiineteire és a megfeleld kezelésre.

Az arctiregi malignus tumorok nyaki metastasisainak
kezelése

'Miiller Zoltdn; 'Vityi Tamds
'Févarosi Onkorményzat Uzsoki utcai Korhaza, Fiil-Orr-Gége és Fej-
Nyaksebészeti Osztaly, Budapest

Hattér: A regiondlis metastasisok megjelenése meghatdrozo
tényezd a rosszindulatd daganatok, igy a fej-nyaki tumorok és
azon beliil az arciireg-neoplasmak prognézisaban. Egyértelmtien
rontjak a betegek életkilatasat. Ezért a nyaki nyirokcsomo-régiok
ellatésa legalabb olyan fontosnak tlinik, mint az elsédleges tumo-
ré. Az arciireg malignus daganata ritka, az dsszes fej-nyaki tumor
mintegy 3%-at teszi ki. E daganat nyaki metastasisanak megjele-
nési gyakorisaga a primer kezelést kévetéen 10-30%-ra tehetd az
irodalmi adatok alapjan. Az arciireg rosszindulatd daganatdnak
elsGdleges ellatasa altaldban mitét és posztoperativ sugarkezelés
(radio-kemoterdpia). Az NO nyaki régié elektiv besugarzasaval
kapcsolatban az egységes allaspont még csak kialakuldban van.

Osszefoglalok

Célkitiizés: Attekintjiik az arciiregi malignus daganatok nyaki
metastasisainak kezelését sajat anyagunk kapcsan.

Modszer: Osztalyunkon 1989 és 2010 kozott a sinus maxillaris
malignus tumora miatt 8 betegen végeztiink mutétet. Két betegnél
észleltiink az els6dleges kezelés utdn kialakul6 nyaki metastasist.
A szovettanilag planocellularis carcinomanak bizonyuld, nagy
kiterjedésti daganatok maxillo-ethmoidalisan helyezkedtek el.
Mindkét betegen kiilsé feltarasbol partialis maxillaresectiot
és ethmoidalis tumorresectiot végeztiink. Egyik betegnél a tu-
mor mérete sziikségessé tett orbitalis exenteratiot és temporalis
myofascialis reconstructiot. A betegek posztoperativ, lokalis su-
garkezelésben részesiiltek, az egyik esetben concomitans kemo-
terdpiaval kombindlva. Mindkét betegnél egy év milva aspiratios
cytologidval igazolt nyaki metastasist talaltunk. Modositott
radicalis nyaki block-dissectiét végeztiink, majd posztoperativan,
az azonos oldali nyaki nyirokrégiok teriiletére az egyik beteg
egyediili sugarkezelést, a masik radio-kemoterapidt kapott.

Eredmény: A betegek primer ellatasat kovetden 8 betegbdl
2-nél alakult nyaki ki metastasis. Az orbitalis exenteratio kiegészi-
téssel operalt beteg lokélisan és regiondlisan tumormentes hat éve,
tavoli dttétet nem észleltiink. A masik beteg nyaki metastasisanak
a kezelése ebben az évben tortént, igy a tumormentes tulélés mér-
téke nem megitélhetd.

Megbeszélés: Mig az arciireg primer, malignus tumorainak
a mitétje gyakran nagy kihivas elé dllitja a sebészt, addig a nya-
ki 4ttétek operacidja egy atlagos fiil-orr-gégész szdmara dltalaban
nem jelent komoly problémat. Az arciireg malignus daganataindl
az irodalmi adatok nem egységesek az NO stdtusu, nyaki nyirok-
régiok elektiv ellatdsaval kapcsolatban. Egyesek indikaltnak tar-
jak az NO nyak irradidcidjat helyileg el6rehaladott laphdmraknal,
dedifferencialt carcinomandl, recidivandl vagy ha a daganat olyan
anatomiai strukturakat (pl. nasopharynx) infiltrdl, amelyek gaz-
dag nyirokellatassal rendelkeznek. Az N+ nyak dissectidja utdn
a posztoperativ irradiatio irdnyelvei szerinti sugdrkezelés, adott
esetben radiokemoterapia jon szoba. A sajat, kisszamu betegcso-
port adatai meghatarozo kovetkeztetések levondsara nem alkal-
masak, de jelzésértékd, hogy a kezdetben negativ nyakon a bete-
gek egynegyedénél metastasis alakult ki, ami - legalabbis adott
esetben - az NO nyak elektiv elldtasa mellett sz6l.

A foglalkozas-egészségugyi apolé feladata és szerepe
a hepatitis B elleni oltasok felvételében az Orszagos
Onkologiai Intézetben

!Nagy Béldané
'Orszagos Onkologiai Intézet, Foglalkozas-egészségligyi Szolgalat,
Budapest

Az egészségligy Magyarorszagon az egyik legnagyobb szam-
ban foglalkoztat munkavallalékat. Ebben a nemzetgazdasagi
dgazatban szamtalan munkahelyi egészségi kockdzat van jelen,
ezért foglalkozds-egészségligyi szempontbol ,veszélyes izemnek”
tekintendd. A foglalkozas-egészségiigyi egészségkdrositd kocka-
zatok kozill jelentdségiiknél fogva kiemelenddk a bioldgiai kéroki
tényezGk: a hepatitis B, C, és a HIV virus. Irodalmi adatok szerint,
ha a magyarorszagi foglalkozdsi megbetegedéseket a munkavialla-
16i létszamra standardizdljuk, akkor ennek a mutaténak az alap-
jan az egészségligy a banydszat utdn a legveszélyesebb ,ipardg”.
A magyarorszagi egészségligyben a foglalkozdsi megbetegedé-
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sek incidenciaja a 90-es években joval alacsonyabb, mint a 80-as
években volt, és a csokkend trend megfigyelhet6 a 2000-es évek
elején is. Ugyanakkor a hepatitiszek — amelyek sokszor letalis ki-
menetelliek és szinte kizdrdlag egészségiigyi dolgozdk korében
alakulnak ki - elfogadhatatlanul magas szdmban fordultak el6 az
Uj évezred elsd éveiben is. Az egészségiigyben mindig jelen levé
hepatitis B-fert6zés veszélye miatt a foglalkozas-egészségiigyi
szolgalat egyik elsddleges feladata a dolgozok véddoltasa, amellyel
kapcsolatos szervezési, adminisztrativ feladatok elldtasa komoly
terhet jelent a szolgdlat szdméra. Ebben a szakmai munkéban az
orvos kiting segitséget kap a foglalkozas-egészségiigyi szakdpo-
16tol. Azonban a preventiv munkaegészségiigyi intézkedés — a vé-
déoltasok felvétele — csak akkor lesz eredményes, ha azt a szemé-
lyi dllomdny teljes mértékben tdmogatja. Az oltasok felvételének
hatdsossaga akkor n6velhetd, ha az beilleszthetd a rendes kérhdzi
gyakorlatba és abban egytittmiikodik a foglalkozas-egészségiigyi
szolgalattal a korhazhigiéné, a munkavédelem, a humanpolitikai
osztaly és a menedzsment. Az eléadd egy, az Orszdgos Onkolo-
giai Intézetben miikodd jo gyakorlatot mutat be el6adasdban.
A jelenlegi gyakorlat minden el6zetes munkakori alkalmassagi
vizsgélat soran a hepatitis B és C virus szeroldgiai vizsgalata. Aki
nem védett (vagy elmonddsa szerint véddoltast soha nem kapott),
annak az el§zetes vizsgalat soran megkezdédik az immunizala-
sa. A jelenlegi oltottsagi ardny 99,2%. A munka sikeréhez hozza-
jarul, hogy személyes beszélgetés kapcsan tdjékoztatast kapnak
a munkavallalok a fert6zés veszélyérdl, a megel6zés fontossagarol,
a véddoltas jelentdségérdl. Emellett csoportos oktatds is torténik.
A fentiek ellenére egy-egy alkalommal olyan munkavéllaléknal is
felmertilt a fert8zés gyanuja, akik nem a kdzvetlen betegelldtdsban
dolgoztak.

Doxorubicinnel valé kemoterapias kezelés hatasara
a vorosvértestekben kialakulé oxidativ stressz mérése
és annak szerepe a gyégyszer hematoldgiai toxicitasaban

!Nagy Péter; 'Budai Barna; 'Ballagé Krisztina; 'Sziics Judit;
'Makdcsné Polényi Csilla; 'Nagy Attila; *Csuka Orsolya;
0tto Szabolcs; *Kdsler Miklés

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Molekuldris Immunolégia

és Toxikologia Osztaly, *Patogenetikai Osztély, *’Kozponti
Laboratérium, “Fej-Nyaksebészeti Osztaly, Budapest

Hattér: A doxorubicin antitumor aktivitdsa mellett komoly
problémat jelentenek mellékhatdsai, mint példdul a dozisfuggd
kardiotoxicitds vagy anémia. E toxikus mellékhatdsok mole-
kuldris mechanizmusai nem teljesen tisztazottak, de az iroda-
lomban egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy szabadgyokok
és oxidaloszerek generdldsa révén torténik. A doxorubicin egy
kinonszdrmazék, ami a vorosvértestekben (vvt) oxi-hemoglo-
binnal val6 reakcié révén hidrogénperoxidot generalhat. Ez a he-
lasdhoz. Megel6z6 kutatdsi eredményeink ramutattak arra, hogy
a legt6bb sejten beliil a H,0, elsédleges targetje a peroxiredoxin
(Prx) fehérjecsaldd (Nagy et. al. JBC, 286, 18048). Ez nagy kon-
centraciojuk mellett a H,0,-dal szemben tanusitott kimagaslo
reaktivitdsuknak koszonhet6.

Célkitiizés: A vvt-kben 1év6 Prx2 redoxreakcidinak vizsgalata
doxorubicin-kezelés hatdsdra és esetleges szerepének tisztizasa
a tapasztalt toxicitds kialakuldsdban.

Médszer: Western-blot analizis segitségével specifikusan tud-
juk detektalni a Prx-ok oxidacids allapotat a sejten beliili kiilonbozé
kompartmentekben. Ezen ttlmenden a sejt masik f6 antioxidan-
sanak, a redukalt glutationnak (GSH) a redox allapotit is vizsgaltuk,
alkilalast és HPLC-s elvdlasztast kovetd fluoreszcens detektaldsi
modszerrel. A hemolitikus anémia kialakuldsdban szerepet jatszo6
hemoglobin (Hb) oxidaciot spektrofotometridsan kovettiik.

Eredmény: In vitro kisérleteket végeztiink a vvt-kben doxo-
rubicin hatdsira bekovetkezd sejten belil lejatszodd oxidacios
reakcidk detektdldsdra. A kezelés kovetkeztében a Prx2 és a GSH
dozisfiiggd oxidaciojat tapasztaltuk. Vizsgaltuk a reakcié id6fiiggé-
sét és a két antioxiddns regeneraldsaért felel§s biokémiai rendszerek
hatékonysagat. Kisérleteink arra utalnak, hogy egészséges vvt-kben
a gyogyszer jelentds mennyiségli H,0O,-t general, ami a Prx2-vel
hatékonyan reagél. A GSH oxidacidja a Prx2-vel egyidében kez-
dédik, de Hb-oxidaciét csak a Prx2 teljes oxiddcitja utdn detek-
taltunk. Ekkor még jelentés mennyiségii GSH volt jelen, ami arra
utal, hogy a Prx2 elsédleges szerepet tolt be a vvt-k H,0O, okozta
hemoglobin-oxidacidjatdl valo védelmében. Glitkoz jelenlétében je-
lent6s Prx2- vagy GSH-oxid4ciét nem tapasztaltunk, ami arra utal,
hogy a gliikdz-6-foszfét ciklus 4ltal termelt NADH (a tioredoxin és
glutation-reduktdz rendszereken keresztiil) effektiven regeneralja
a Prx2 és a GSH redukalt formdit. A doxorubicinnel kezelt betegek
vvt-inek vizsgélatai folyamatban vannak.

Megbeszélés: Kisérleti eredményeink aldtdmasztottak, hogy
doxorubicin hatdsdra a vvt-kben szignifikdns redox terhelés figyel-
het6 meg. A Prx2 H,0,-ra val6 nagy specificitasa arra utal, hogy
a sejt redox terhelése javarészt H,0, képzédésének tulajdonithato.
Bar az egészséges sejtek hatékonyan kozombositik a folyamatosan
képz6d6 H,O,-t, érdekes lehet, hogy ez miként befolydsolja a redox
jelatviteli folyamatokat, amikben a Prx2-nek igazoltan meghatarozé
szerepe van. Kisérleteink arra is ravilagitanak, hogy a Prx2-nek még
- az eddig els6dleges antioxiddnsnak tekintett - GSH rendszernél
is fontosabb szerepe van a hemoglobin oxidaciéjdnak védelmében.
Ez magyarazatul szolgalhat arra, hogy mig a katalaz- és glutation-
peroxiddz-deficiens egerekben nem tapasztaltak hemolizist, a Prx2-
hianyos egerek hemolitikus anémidban szenvednek.

Ritka orokletes daganatok

'Nagy Péter; 'Lahm Erika; 'Pdpai Zsuzsanna
'Allami Egészségiigyi Kozpont — Honvédkérhdz, Onkologiai Osztély,
Budapest

Hattér: Az 6sszes daganatos megbetegedés kozel 5%-a orokle-
tes, mely daganatsyndromaként, vagy genetikai betegség dagana-
tos szovédményeként jelenhet meg.

Célkittlizés, modszer: Sajit anyagunkbdl 7 beteg esetén ke-
resztiil mutatjuk be e ritka daganatok megjelenését és onkologiai
kihivasat.

Eredmény: 2004. 02. ho és 2011. 08. ho kozott 6t Recklinghau-
sen-syndromds (autoszomalis domindns) beteget kezeltiink
daganatos betegség miatt. E syndromdra leginkdbb a sarcoma
kialakuldsa jellemz6. Két beteg a syndromdban leggyakrabban
el6fordul6é malignus periférias ideghiivelytumor (MPNST) miatt
kapott kezelést (4 seria monoEPI + 5x4 Gy palliativ irrad. + 2 seria
VIP illetve 5 seria monoEPI + 3 seria VIP). Az elsé beteg, akinek
koreldzményében mar szerepelt pheochromocytoma, az MPNST
diagnoézisat kovetden 15 honappal, a mésodik beteg 14 honappal

© Professional Publishing Hungary



exitalt a betegség progresszidja kovetkeztében. A Recklinghausen-
syndromads paciensek kozott ritkasagnak szamit a 39 honappal ez-
el6tt felfedezett duplex emlétumoros (high-grade comedo DCIS
+ apocrin DCIS) betegiink. M{itétet kovetSen adjuvansan 6 seria
FEC, 6 Tax + CBP, 3 MMM-t kapott, majd jelenleg vinorelbin-
terdpidban részestil. Betegsége lassu progresszidban van.
Synovialis sarcomds betegiink 7 seria EPI protokoll szerinti keze-
lésben, 15x3 Gy irradiatidban, 6 seria VIP- és 1 DTIC-kezelésben
részesiilt, a diagnozistdl szamitott 22 honapos volt a tulélése. Még
ritkdbb sarcomatipust diagnosztizaltak 2004. 02. hoban azon férfi
betegiinknél, akinél lagyrésztumor-eltavolitds tortént: a hisztold-
gia extraossealis osteosarcomat igazolt. Postoperativ irradiatiot
kovetSen 2004. 04. hoban localis recidiva miatt reoperatio valt
sziikségessé, amit ismételt sugdrkezelés, valamint 2 seria COSS
protokoll szerinti kemoterdpia kovetett. A beteg jelenleg is komp-
lett remisszioban van (CR) (a remisszié id6tartama: 86 hdnap).
Autoszomadlis domindns 6roklédést betegség a Li-Fraumeni-
syndroma, melyben egyik osteosarcomds betegiink szenved.
A 2010. 11. héban felfedezett sarcoma mitéti eltdvolitdsa utan
COSS protokoll szerinti kemoterapiat kapott 2011. 07. hdig. Jelen-
leg recidiva miatt reoperatiora késziil. A Rothmund-Thomson-
syndroma (poikiloderma congenitale — autoszomalis recessziv) is
arendkivil ritka betegségek kozé tartozik. Fiatal betegtinknél mar
gyermekkorban bal oldali alsévégtagi osteosarcomét diagnoszti-
zéltak (2001. 06.). Mttét és COSS protokoll szerinti kezelés utdn
komplett remisszioba keriilt. 2009. 03. hoban masodik primer
tumorként a jobb alszaron jelentkezett osteosarcoma. Ennek md-
téti eltavolitdsa utdn modositott COSS protokollt alkalmaztunk,
amely utdn jelenleg komplett remisszidéban van (122/29 hénap).

Megbeszélés: Eseteink felhivjik a figyelmet arra, hogy a gene-
tikai betegségekhez gyakrabban tarsulnak daganatok, akdr tobb-
sz0rds daganatok is. Kezelésiik a prediszpozicié nélkiili tumoros
betegek kezelésével megegyezik, a terapidk eredményei pedig gon-
dos vezetés mellett nem maradnak el a genetikai alapbetegségben
nem szenveddk eredményeit6l.

Eredményes kombinalt bioldgiai-kemoterapias kezelés
IV. stadiumU gyomorrakos betegiinknél - Esetbemutatas

!Nagy Tiinde; °Gédény Mdria; *Toth Ldszlé

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'B Belgyogyaszati-Onkologiai Osztaly, “Ra-
diolégiai Diagnosztikai Osztaly, *Altaldnos és Mellkassebészeti Osztily,
Budapest

Esetismertetés: Az 54 éves nébeteg iddszakos epigastrialis
panaszai hétterében a kivizsgdlas 2009 Gszén a gyomor corpus-
antrum hatdron exulcerdlt daganatos elvéltozast igazolt. 2010.
aug. 11-én az Orszagos Onkologiai Intézet Sebészeti Osztdlydn
exploracié tortént, melynek soran a lokalisan elérehaladott fo-
lyamat mtétjétdl eltekintettek (a gyomor antrum corpusanak
megfelelden mind a kis-, mind a nagygorbiileti oldalon a zsirszo-
vetbe terjed tumoros folyamatot igazoltak, az arteria gastrica
sinistra mentén megnagyobbodott nyirokcsomokat, 1 nyirokcso-
mo eltévolitva, fagyasztds sordn metastasist igazolt). Neoadjuvans
kemoirradiacids kezelést kovetden second look miitét soran 2010.
dec. 7-én gastrectomia + oesophagectomia + jejunostoma tortént.
Hisztolégia: Grade III adenoca., ypI3 ypN(0/8), vascularis inva-
zi6 RO. A high-risk adenoca. miatt adjuvans céllal MTC-CIFU
kemoterdpias kezelést kapott a beteg 2011. apr. 13-ig. Kontroll

Osszefoglalok

képlakoto vizsgalatok ekkor multiplex hepatikus disszemindciot
igazoltak. HER2-pozitivitas alapjan Herceptin-ciszplatin-cape-
citabin kezelést kedtiik. Gastrointestinalis mellékhatdsok miatt
a masodik ciklustol a Herceptint ciszplatin-CIFU kezeléssel kom-
bindltuk. 3 ciklus kezelést kovetéen pulmonalis gbca teljes mér-
tékben, hepatikus disszemindacidja jelentSs regessziot mutat.

Kovetkeztetés: Az elérehaladott stddiumd HER2-pozitiv gyo-
mordaganatos betegek kombinalt biologiai-kemoterapids kezelése
a betegek szdmadra talélési elényt biztosit, ezért lehetéség szerinti
alkalmazdsuk javasolt.

Radiologiai komplett remissziot eredményez6 kombinalt
kezelés NSCLC-ben - Esetismertetés

'Nagy Tiinde; °Gédény Mdria
Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'B Belgydgydszati-Onkologiai Osztély,
*Radiologiai Diagnosztikai Osztaly, Budapest

Esetismertetés: Nehézlégzést okozd, punkciora szoruld bal
oldali pleuralis folyadékgyiilem miatt végezett kivizsgalds a ko-
rdbban soha nem dohanyzo fiatal, 35 éves férfibetegnél bal oldali
tidétumort igazolt. Megel6z6 staging, PET/CT-vizsgalatot kove-
téen 2010. 09. 06-4n az Orszdgos Onkoldgiai Intézet Altaldnos és
Mellkassebészeti Osztalydn thoracotomia sordn a tumor atipusos
reszekcidjat végezték el pleurabiopszidval kiegészitve. R2 reszek-
ci6 tortént. Szovettani eredmény: rosszul differencialt adenoca.,
pT2(3,3cm), pNx. Az elvégzett immunhisztokémiai vizsgélatok
alapjan a Kkiterjedten necroticus daganatszovet p63-ra, CK7-re
és TTF-1-re negativ eredményt adott, CK8-18 erds és specifikus
pozitivitast mutatott. K-RAS gén vad tipusa. 2010. szept.-2011.
jan. kozott 6 széria bevacizumab-paclitaxel-carboplatin  keze-
lésben részesiilt, melynek kovetkeztében alapbetegsége radiold-
giailag komplett remisszioba kerilt. Jelenleg 3 hetente torténd
monoAvastin kezelése folyamatos.

Kovetkeztetés: Az elérehaladott stddiumt NSCLC-s betegek 5
éves varhato tulélése kevesebb, mint 15%, ezért tovabbi terapias
lehet8ségek vizsgalata feltétleniil sziikséges.

Tapasztalataink a fej-nyaki tumoros betegek
radiokemotergpias kezelése soran alkalmazott
glutaminpétlassal

Nagy Zsuzsanna

'Pécsi Tudomanyegyetem, Onkoterdpias Intézet, Pécs

Célkitiizés: A fej-nyaki tumoros betegek radiokemoterapids
kezelése soran kialakulé mucositis a kezelés alatti és utani élet-
mindséget, a kezelés toleralhatdsagat is jelentdsen meghatdrozza,
esetenként a sulyos lokalis mellékhatasok miatt terapids sziinetet
iskell tartani. Uj nyélkahdrtya-protektiv lehetdségként, a szokédsos
szupportacio mellett glutaminp6tldst is alkalmaztunk a mucositis
csokkentése céljabdl. Ezzel kapcsolatos elsé eredményeinkrél sze-
retnénk beszamolni.

Eseteink: Eziddig 3 definitiv radiokemoterapias kezelésben ré-
szestll6 fej-nyaki tumoros beteg kezelése kapcsan alkalmaztunk
specialis enteralis tapszer fogyasztasaval glutaminpotlast. A kezelés
megkezdése el6tt 5 nappal kezdtiik a glutamin addsat napi 3-szor
20 g bevitelével, amit kezelés teljes tartama alatt, valamint a kezelés
befejezése utdn is tovabbi 5 napig folytattunk. A tapszer fogyaszt-
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sa panaszt, mellékhatast nem okozott. A gyakorlatunkban bevalt
localis, tiineti terdpia mellett (susp. Anaesthetica, inj. Calcimus, stb.)
egyéb, systemas tiineti ellitds nem vélt sziikségessé. 2 napos tera-
pids sziinetet csak 1 betegnél kellett tartani, de nem mucositis mi-
att. A kezelés alatt a betegek per os taplalasa kielégit6 volt, érdemi
sulycsokkenés sem kovetkezett be. Mucositis talajan infectio nem
alakult ki.

Konkluzié: Tapasztalataink szerint, az irodalmi adatoknak
megfelel6en a fej-nyaki tumoros betegek komoly mucositissel jaro
radiokemoterdpids kezelése sordn megfeleld glutaminpdtléssal
a helyi mellékhatdsok stlyossdga csokkenthetd, igy segitve a ke-
zelés toleralhatdsagat, életmindségiik romlasanak lehetéség sze-
rinti csokkentését. Természetesen tovabbi klinikai tapasztalatok
gyljtése sziikséges.

Mellékhatas? - vagy terapias hatas?
'Nagy Zsuzsanna

'Pécsi Tudoményegyetem, Onkoterapids Intézet, Pécs

Célkitiizés: Metasztatikus vildgossejtes vesecarcinomas be-
teglink esetének elemzése sordan szeretnék felhivni a figyelmet
a mellékhatdsoknak, mint a terapids hatas ,indikdtorainak” fon-
tossdgdra.

Beteg és modszer: 68 éves, szamos sulyos belgydgyaszati alapbe-
tegségben szenvedd beteg 2007-ben bal oldali nephrectomian esett
at. Vitalis paramétereket fenyegetd posztoperativ szovédmények
kialakuldsa, velesziiletett jobb oldali vese-hypoplasia miatt kréni-
kusan HD-kezelésre szorult. Elsé vonalbeli IF-IL-kezelését intole-
rancia miatt, majd a Sutent-kezelést sulyos hematoldgiai toxicitas
miatt hagytak abba. M4j- és pulmonalis metasztazisok progresszioja
miatt 2009. jan.-ban Nexavar-kezelés indult. A kezelés megkezdése
Ota végzett restaging vizsgélatok ezidaig regresszidt, ill. SD-t igazol-
tak. Az elsd restaging vizsgdlatok a target laesio méretbeli noveke-
dését észlelte, azonban radiol6giai vélemény a viabilis tumormassza
tekintetében egyértelmi regressziot véleményezett, ezért a kezelést
folytattuk. Gasztrointesztindlis-, bortiinetek, valamit jelentds vér-
nyomaskiugrdsok miatt a Nexavar dozisit tobbszor redukalni kel-
lett. Jelenleg minddssze napi 1 tbl.-t szed (az eredeti dozis 25%-4t).

Konklazié: A tobbszoros kisérébetegségben szenvedd, kroni-
kusan HD-kezelt beteg masodvonalbeli Nexavar-kezelését 2,5 éve
kezdtiik. A terapids effektus nyomonkdvetése soran a radiologiai
képalkotd vizsgdlatok értékelése kiilonos figyelmet, ill. specidlis
szempontok figyelembevételét tette szitkségessé. A mellékhatdsok
kezelése nem mindig illesztheté a szokdsos rutin betegellatas ke-
reteibe. A tobbszor észlelt extrém vérnyomaskiugrasok (220/160
Hgmm), mint bioldgiai markerek jol jelezték az anti-VEGF-kezelés
hatdsossagét esetiinkben is. A beteg a kezelés idészaka alatt, a tobb-
sz0r is eléfordul6é nem vart események, intercurrens allapotok elle-
nére, HD-kezelés mellett is jo életmindségben viselte a kezelést.

Csontattétek innovativ kezelése: RANKL-gatlas
!Nagykdlnai Tamds
'Budapest, XV. keriileti Szakrendel6, Onkoldgia, Budapest

A csontokra célzott terdpidk kutatdsa 3 f6 teriileten folyik:
osteoporosisban, az emlérdk és a prosztatarak endokrin blo-
kdadja mellé tarsuld csontvesztésben, és természetesen a kiilonféle

daganatok csontattéteiben. A RANKL/RANK rendszer alapvetd
az osteoclastok érése, miikodése és élettartama szempontjabol.
A RANKL a tumor necrosis factor (TNF) csalad tagja, melynek
receptordt (a RANK-ot) az osteoclastok és szamos mds sejt is
expresszélja. A RANKL hatdsat az osteoprotegerin (OPG) gatol-
ja azaltal, hogy hamis receptorként a RANKL és a RANK kozé
lép, megakadélyozza a RANKL-nak a RANK-hoz valé csatlako-
z4sat, és ezzel annak aktivdldsat. (Az OPG szintén a TNF-csaldd
tagja.) Ilyen modon az osteoclast-aktivitds a RANKL és az OPG
relativ egyensulyétol fiigg — legaldbbis nagyrészt. A daganatsejtek
a RANKL expresszidjanak megnovekedését indukaljak, ugyan-
akkor csokkentik az OPG-expresszidt, emiatt novekszik a csont-
felszivodas, és kiillonboz6 novekedési faktorok kibocsdjtasa miatt
novekszik a tumorproliferdcio is. A daganatos csontattét ilyen mé-
don szinte 6nmagat gerjeszti. A denosumab egy teljesen humén
RANKTL-ellenes antitest, egy egyediildll6 ijdonsag: az osteoclastok
képzbdéséért, mikodéséért és tuléléséért felel6s nukledris faktor
kappa B ligand (RANKL) rendszert célozza meg. Allati model-
lekben a RANKL gitldsa jelent6sen csokkenti a csontfelszivé-
dast, noveli a kortikélis és trabekularis csontallomédnyt, a csontok
denzitasat és szilardsagat. Preklinikai adatok szerint a RANKL/
RANK jelatviteli ut gatlasa kedvez6en befolyasolja a kisérleti al-
latok tulélését is. Kulonféle emberi daganatok csontattéteiben
lényegesen csokkenti a csontreszorpciés markerek mennyiségét,
és a csontrendszeri események (torések) kockdzatat. Prosztata-
rak androgénblokadot kapd, valamint hormonérzékeny emlérak
aromatazgatlét kapd nem attétes betegeiben emelkedik a BMD és
jelentdsen csokken a torések ardnya a placebdt kapokhoz képest.
Prosztatarak és emlérdk igazolt csontattétes eseteiben, valamint
myelomdban a zoledronsavnal jobban akadélyozza és késlelteti
a csontrendszeri események (SRE-k) keletkezését. A denosumab
alkalmazasa igen egyszerlien subcutan injekciés formaban tor-
ténik, biztonsdgossaga kivald, mellékhatasai minimalisak, az all-
csonti osteonecrosis (ON]) ardnya joval 2% alatt marad.

A maj- és eperendszer legUjabb stadiummeghatarozo
stratégiaja - képalkotdé vizsgalé modszerekkel
!Naszddos Gyorgy; 'Simon Péter; *Péter Ilona; *Ldang Istvdn;
*Rubovszky Gdbor; 'Gédény Mdria

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Radioldgiai Diagnosztikai

Osztaly, *Sebészi és Molekularis Daganatpatoldgiai Centrum,

3B Belgyogyaszati-Onkologiai Osztély, Budapest

A mij legtjabb, 7. TNM szerinti klasszifikacidja a tovabbiak-
ban csak a primer hepatocellularis carcinoma (HCC) stadium-
meghatdrozdsat tartalmazza, az intrahepaticus epetti tumorok
kikeriiltek, és 6nallo kategoridt alkotnak, mely fliggetlen mind
a HCC-, mind az extrahepaticus epeutak stagingjétél. A HCC
prognozisa alapvetéen harom faktoron alapul: tumorgdcszam,
érinvazio, direkt extrahepaticus terjedés. Az N kategoria a regi-
ondlis nyirokcsomd-metasztazis meglétén, vagy hidnyan alapul.
Az extrahepaticus epeutak besoroldsa proximalis (perihilaris)
és distalis csoportra lett szétvdlasztva. Az epeuti klasszifika-
ci6 tovabbi, a prognézis szempontjabol meghatarozé faktorok
figyelembevételével egészilt ki: intrahepaticus epeutak esetén
a szérum-CA 19-9, extrahepaticus epeutak esetén a szérum-CA
19-9 és -CEA szintjének elézetes, mitét vagy kezelés elotti meg-
hatdrozasaval. Az epeholyag vonatkozasaban a staging csoportok
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megvaltoztak, annak érdekében, hogy korrelaljanak a sebészi
reszekdhatdsaggal, életkildtassal. A tovabbiakban az N besorolds
a hilaris nyirokcsomd-metasztazist elkiiloniti a tobbi regionalis
nyirokcsomo-metasztazistdl. Mdj-, epeutak-, epeholyag dagana-
taindl az ultrahangvizsgélat (UH) az elsd, tdjékozodé modszer.
A komputertomografia (CT), magneses rezonancia (MR), vala-
mint napjainkban mar a PET/CT is stadiumot meghatarozé alap-
modszerekké valtak, kozilitk az utébbi két médszer pontossaga
kiemelkedd.

Colorectalis carcinoma majmetasztazisainak sikeres
reszekcidja bevacizumab (Avastin) tartalmua szisztémas
gyogyszeres kezelést kovetden

INémeth Zsuzsanna; 'Boér Katalin
'Févarosi Onkorményzat Szent Janos Kérhaza és Eszak-budai Egyesitett
Korhazai, Onkoldgiai Osztaly, Budapest

Bevezetés: A metasztatikus colorectalis carcinoma elsd-
vonalbeli kezelésében osztilyunkon hat éve alkalmazunk
bevacizumab-FOLFIRI kombinacids kezelést. Ismert tény, hogy
ezzel a kezeléssel szignifikdnsan javithato a betegek progresszio-
mentes- és teljes talélése, illetve a terdpia soran jelentds klinikai
valaszoldsi ardny érhetd el. A colorectalis carcinoma kezelésében
az utobbi idében egyre inkabb elétérbe keriil a majmetasztézisok
reszekcidjanak kérdése.

Cél: A szerz6k colorectalis carcinoma okozta majattétek mi-
att alkalmazott bevacizumab-FOLFIRI kombindcids kezelés
hatdsara kialakult jelent8s tumorregressziérél szamolnak be,
melynek hatdsara négy esetben lehetévé vélt a majmetasztézisok
reszekciodja.

Beteganyag és mddszer: 2005 novembere Ota 39 esetben
alkalmaztunk elsévonalbeli Avastin-FOLFIRI kombindacios
kezelést. A betegek atlagéletkora 53 év volt, dltalanos 4llapotu-
kat az ECOG 0-1 statusz jellemezte. A mérhetd attétek a maj-
ban, a tiidében, illetve a retroperitoneumban helyezkedtek el.
A kemoterdpia ideje alatt a betegeket szorosan monitoroztuk
a lehetséges mellékhatdsok szempontjabol, mint pl. hypertonia,
proteinuria. Kezdetben naponta haromszor ellendériztiik a vér-
nyomast, vizeletvizsgalatot végeztiink a kezelés megkezdése
el6tt és annak folyaman az esetlegesen kialakul6 proteinuria ki-
szlirésére. Kontroll staging CT-vizsgélatokat és tumormarker-
meghatdrozasokat 8-12 hetente végeztiink, mig laboratériumi
kontrollokat havi rendszerességgel kértiink. A betegek a kezelé-
seket jol tolerdltdk, a terdpia megszakitdsat indokl6é mellékhatas
2 esetben alakult ki. Ezeknél a betegeknél hypertonids krizis,
illetve proteinuria indokolta a kezelés felfiiggesztését. Egyéb
mellékhatdsok tekintetében elsésorban a feliiletes, lokdlis véna-
gyulladas okozta a f6 panaszt, mely az 5-fluorouracil mellékha-
tasanak volt betudhato.

Eredmény: Sajat beteganyagunkban négy beteg esetében si-
kertlt elérni olyan foku tumorregressziot, hogy majreszekcidra
kertilhetett sor. Minden esetben az dttétek csak a méjra lokaliza-
lodtak. A legfiatalabb betegnél egy nagy (6,5 cm) metasztazis, mig
a tobbi esetben tobbszoros majattétek reszekcidjara keriilhetett
sor. Két esetben RO reszekcio tortént, mig 2 esetben RI reszek-
cid. Miitét utdn az RO eseteiben FOLFOX kombindcids kezeléssel,
mig az R1 eseteiben bevacizumab-FOLFIRI terdpidval folytattuk
a kezelést.

Osszefoglalok

Kovetkeztetés: Biologiai terdpids (bevacizumab-tartalmu)
kombindcidval - az irodalmi adatokkal egybehangzdan - sajat be-
teganyagunk négy esetében is sikeriilt olyan fokt tumorremissziot
elérni, mely lehet6vé tette a majattétek reszekciojat.

Genetikailag meghatarozott daganatok molekularis
(genetikai és genomikai) elemzése

'Oldh Edit; ' Papp Jdnos; 'Vaszké Tibor; 'Bozsik Anikd; 2Szabé Eva;
30tté Szabolcs; *Orosz Enikd; *Téth LdszIl6; *Antoniou Antonis
Orszagos Onkologiai Intézet, 'Molekularis Genetikai Osztaly,

*Radiolégiai Diagnosztikai Osztély, *Klinikai Kézponti Laboratérium, *Al-
talanos és Mellkassebészeti Osztaly, Budapest, *Consortium of Investigators
of Modifiers of BRCA1/2, CIMBA, UK

Hattér: Az 6rokletes daganatok legjellemz6bb tulajdonsagai (1)
pozitiv csaladtorténet és (2) fiatal életkor a megbetegedés idején.
Diagnoézisuk komplex klinikai, patologiai és — az utobbi két évti-
zedben - genetikai jellemzd&ik alapjan torténik. Genetikai tesztek
révén azonosithatok a legnagyobb genetikai rdkkockdzattal él6k.
Nagy kockdzatot 6rokité tumorszuppresszor gének és DNS-hi-
bajavito gének feleldsek az orokletes néi- és férfi emldrak, pete-
fészekrdak (BRCA1, BRCA2) és a colorectalis daganatok (MLHI,
MSH2, MSH6) tilnyomo tobbségéért (>90%). A populacié szint-
jén ritka génvaridnsokkal kapcsolatos kockdzat meghatarozasat
nagy nemzetkozi konzorciumok végzik.

Célkitiizés: Az OOI Molekuldris Genetikai Osztalydnak 25 éve
tortént megalapitdsa ta célkittizése (1) a felnéttkori daganatok
hatterében 4ll6 molekularis (genetikai és genomikai) véltozdsok
kutatdsa és (2) a nagy genetikai kockazattal él6k kisztirése (geneti-
kai tesztek biztositdsa), ezaltal résziikre a személyre szabott orvosi
ellatas biztositdsanak el8segitése (a betegség prevencidja, korai
felismerése és hatékonyabb kezelése).

Betegek, csaladok és médszerek: Az OOI-bél és az orszag 33
szakrendel6jébdl 1992-2011 kozott 8000 feletti daganatos beteget,
illetve csaladtagot utaltak be, elsdsorban emlérak/petefészekrak
(BRCA1/2), Lynch-szindréma (MLH1, MSH2) és polyposis gének
(APC) mutacidinak elemzésére, amit a nemzetkozi ajanldsok indi-
kacids kritériumai szerint és a hatalyos torvényi el6irasoknak meg-
feleléen biztositottunk. A genetikai tandcsaddson megjelent sze-
mélyektdl vett vérmintakbol DNS-t, RNS-t izolaltunk, majd a fenti
gének teljes kddold régidjat kombinalt mutaciovizsgélatnak vetettitk
ald. A varidnsokat direkt szekvenaldssal azonositottuk. Az uj hajla-
mosité/maédosité géneket genomvizsgalattal (GWAS) tartuk fel.

Eredmény: Csalddfa-, ill. szindréma-elemzést végezve mint-
egy 1100 emldrak (petefészekrdk) szindromdnak megfelel$
csaladot azonositottunk, amelyek 35-60%-dban sikeriilt kimu-
tatni a BRCA1, vagy a BRCA2 gének patogén mutdcidit. A nem-
szindromatikus emlérak eseteknek mintegy 5%-a lehet BRCA-
mutacio kovetkezménye. A bizonytalan hatast genetikaivaridnsok
és tovabbi potencidlis ,emlérak-gének” kockazatmddosito hata-
sanak felmérése folyamatban van. Az orokletes colorectalis (és
mas) daganat kialakuldsaval jellemezheté daganatszindromanak
megfelelé Lynch-szindromas csaladok kozel felében, a polyposis-
szindrémak 50-100%-aban sikeriilt a betegségre hajlamosité gén-
mutaciot azonositani. A Lynch-szindroéma MLH1, MSH2 és MSH6
génekre negativ teszteredménnyel zarult eseteinek kozel 20%-
dban egy 0j hajlamosité gén (EPCAM, régebbi nevén TACSTDI)
szerepét irtuk le (Kovdcs és mtsai, 2009).
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Megbeszélés: Munkacsoportunk kozel 20 év alatt ossze-
sen 11-féle daganatszindrémara (emldrdkra, vastagbélrakra és
egyéb ritkabb daganat kialakuldsdra) hajlamositd gén részletes
gén/genomvizsgalatat végezte el. Igazoltuk, hogy BRCA1/2 és az
EPCAM gének kéroki mutdcidinak helye, tipusa és molekularis
patoldgiai altipusa befolydsolja a kialakulé daganat fenotipusat.
A klinikai-patologiai és genetikai adatok egyiittes feldolgozasaval
javitottuk a kockazatbecslés pontossagat.

A Norvég Finanszirozasi Mechanizmus HU-0115/NA/2008-3/
OP-9 és a KTIA-OTKA CK-80745 pélydzat timogatdséval.

kovetkezményei eml6daganatokban

!Olasz Judit; 'Dunai Zsuzsanna; 'Pazsitka Andrds; 'Csuka Orsolya
'Orszagos Onkoldgiai Intézet, Patogenetikai Osztaly, Budapest

Hattér: A daganatok célzott terdpidjanak f6 teriilete a da-
ganatos proliferdciot el6idéz6, tirozinkindzok dltal kozveti-
tett szignadlutak gétldsa. A PI3K (foszfatidilinozitol 3-kindz)/
Akt szignalut gyakran mutat fokozott aktivitist eml6- és mas
daganatokban. A PTEN (proteinfoszfataz és tenzin homolog)
a PIP3 (foszfatidilinozitol-3,4,5-trifoszfat) defoszforildlasa ré-
vén gatolja a PI3K/Akt szignalutat, ezédltal a sejtosztodast és
atalélést. A jelatviteli it magas aktivitasa részben leheta PTEN-
inaktivalodds, vagy a PI3K-aktivacié kovetkezménye. A PTEN
funkciévesztése rezisztencia kialakuldsdhoz vezet kiilonbo6zé
terapias szerekkel (tamoxifen, trastuzumab, lapatinib, doxoru-
bicin) szemben.

Célkittlizés: Célul ttiztiik ki a PTEN gént inaktivalé mecha-
nizmusok meghatarozasat, valamint az ebbdl kovetkezd terapids
érzékenység eldrejelzését kiillonbozo receptorstatuszu emlédaga-
natokban.

Anyag és mdédszer: A PTEN gén inaktivaci6jdnak jellemzé-
sé¢hez 24 hormonreceptor-pozitiv (ER+/PR+/HER2-), 20 HER2+
(ER-/PR-/HER2+) és 25 tripla-negativ (ER-/PR-/HER2-) emléda-
ganatban hatdroztuk meg a promotermetilacios szintet, a mutacios
mintdzatot, illetve az allélvesztési statuszt. A PTEN mRNS-szintet
real-time PCR-ral, a mutdciét szekvendldssal, az allélvesztést
mikroszatellita-fragmentanalizissel, a hipermetilaciot MethyLight
technikdval detektaltuk. Az expresszios és metilacios szinteket
paros t-teszttel, t-teszttel és Mann-Whitney teszttel hasonlitottuk
6ssze a mintacsoportok kozott.

Eredmények: Megéllapitottuk, hogy a tripla-negativ és HER2+
daganatokban a PTEN-expresszié 1ényegesen alacsonyabb volt,
mint az ER+ tumorokban (p<0,0001; p=0,067). Az allélvesztés és
a mutaci6 egymastol fuggetleniil negativan korrelalt az mRNS-
szinttel (p=0,01; p=0,05). A hipermetildcié csak a mutdns és
allélvesztett mintéktdl eltekintve mutatott szignifikans korrelaci-
6t a PTEN mRNS-szinttel (p=0,03). A PTEN gén inaktivacidjanak
valamely formdja leggyakrabban a tripla-negativ (68%) ¢és
a HER2+ (40%) mintdkban volt jelen, mig az ER+ mintdk kisebb
hédnyadaban (20,8%) fordult els. Kettds inaktivdcié a mintak kis
részét érintette (5,8%). A tripla-negativ és ER+ daganatokban az
allélvesztés, a HER2+ tumorokban a metilaci6 bizonyult a leggya-
koribb inaktivacids tényezének.

Megbeszélés: Eredményeink arra utalnak, hogy a PTEN gén
funkcidvesztése elsGsorban a tripla-negativ és HER2+ tumo-
rokra jellemz8. Az alacsony PTEN-expresszié kialakuldsdban

az allélvesztés meghatdrozé szerepet jatszik. Minthogy a PTEN
csokkent miikodése rezisztencidt eredményez bizonyos terapids
szerekkel (trastuzumab, tamoxifen) szemben, a PTEN gén inak-
tivaldddsanak meghatdrozasaval hozzdjarulhatunk az eml6édaga-
natok optimalis terdpids tervének kialakitdsahoz.

Egy Uj daunomicin-peptid konjugatum in vitro
citosztatikus hatésa, sejtbejutasa
és a proteinexpresszioés profilra kifejtett hatasa

'Orban Erika; 'Bésze Szilvia; *Manea Marilena;
’Marquardt Andreas; 'Hudecz Ferenc

'ELTE-MTA Peptidkémiai Kutatécsoport, Budapest, *University of
Konstanz, Germany

Hattér: A daunomicin az antraciklinek csaladjaba tartozd,
tumorellenes hatdsu antibiotikum. Egyike a leghatékonyabb ke-
moterdpids szereknek, azonban a szelektivitas hidnya miatt sza-
mos mellékhatdsa van (pl. kardiotoxikus hatds). Irodalmi ada-
tok igazoljak, hogy a szer hatékonysdga novelhet$ a hatéanyag
célbajuttato peptidhordozoéhoz torténd kapcsolasaval. Az ErbB-2
(HER2) tirozinkindz receptor szamos tumorsejten magasabb
szinten expresszalodik, mint egészséges sejteken. Az éltalunk
kivélasztott hordozé peptid feltehet6en ehhez a receptorhoz k-
tédik, ezért nagyobb valdszintiséggel kertilhet be az elédllitott
konjugatum a tumorsejtekbe, mint az egészségesekbe.

Célkitiizés: Célunk volt olyan daunomicin-konjugatum el6-
allitasa, amelyben a hatéanyag oxim-kotéssel kapcsolodik az
ErbB-2 receptort célz6 peptidhez. A konjugatum sejtbejutasat és
in vitro citosztatikus hatdsét is jellemezni kivantuk. Célunk volt
tovabba a konjugatummal kezelt tumorsejtek proteinexpresszios
profiljanak meghatdrozasa és 9sszehasonlitasa a kezeletlen, illetve
a szabad daunomicinnel kezelt tumorsejtekével.

Moddszerek: A peptidet, illetve annak aminooxi-szdrmazékat
szildrdfazisu peptidszintésissel Fmoc/tBu stratégidaval dllitot-
tuk el6 Rink-Amid MBHA gyantan. A peptidszarmazékot és
a daunomicint oxim-kotés kialakitasdval kapcsoltuk 6ssze oldat
fazisban. A konjugdtum kémiai jellemzése ESI-MS, RP-HPLC és
aminosav-analizis médszerekkel tortént. A sejtbejutdst dramlési
citometridval, az in vitro citosztatikus hatast pedig MTT-teszt
segitségével hataroztuk meg tobb tumorsejtvonalon. A sejtek
proteinexpresszids profiljanak meghatédrozasahoz gél alapu pro-
teomikai moédszereket alkalmaztunk.

Eredmények: A konjugitum hatékonyan bejutott tobb tipusu
tumorsejtbe is, azonban az egyes sejtvonalakon eltéré mértékd
sejtbejutast tapasztaltunk. A vegyiilet in vitro citosztatikus ha-
tasa és sejtbejutdsa is HL-60 sejteken volt a legjelentésebb, ezért
végeztiik el a proteomikai vizsgalatokat is ezen a sejtvonalon.
A proteomikai eredmények szerint a konjugdtummal torténd
kezelés hatasdra elsésorban sejtvazfehérjék, chaperonok, illetve
anyagcsere-folyamatokban résztvevd fehérjék mennyisége valto-
zott meg.

Megbeszélés: ElGallitottunk egy 4j, irodalomban nem szerep-
16 daunomicin-konjugatumot, amely hatékonyan képes bejutni
a tumorsejtekbe és jelent6s in vitro citosztatikus hatassal rendel-
kezik. Az eléallitott konjugatum szelektivnek tekinthetd, mivel
nem minden tumorsejtvonalon tapasztaltunk azonos mértékd
sejtbejutast és in vitro citosztatikus hatdst. A konjugatummal
torténd kezelés hatdsdra tobb fehérje expresszios profilja is meg-
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valtozott: els6sorban sejtvdzfehérjék, chaperonok és anyagcse-
re-folyamatokban résztvev fehérjék szintjének valtozasa volt
megfigyelhetd.

A mozgasterapia szerepe a négyogyaszati osztalyon

'Orosz Krisztina
'Orszégos Onkologiai Intézet, Rehabilitacios Osztaly, Budapest

Hattér és célkittlizés: Posztoperativ elldtas sordn (nagy hasi-,
vulvamiitétek, kiilonos figyelmet forditva a Wertheim-mitét-
tekre) szem el6tt tartott irdnyelvek és alkalmazott kezelési tech-
nikak bemutatdsa.. A posztoperativ fizioterdpia célja a gyorsabb,
szovédménymentesebb gyogyulds eldsegitése és a korai mobili-
z4ci6 elkezdése.

Modszer: A posztoperativ iddszak kezelési terve a mobiliza-
ciés 1épcsé alapjan allithaté fel, mely segit a fokozatossdg el-
vét szem el6tt tartva a fizioterdpids modszerek kivalasztasdban.
Négyogyaszati betegek elldtdsaban alkalmazott fizioterdpids
modszerek: keringésjavité fizioterapia, mobilizacid, légzétorna.
Miitét utan felmeriilé, a gyégytornasz kompetencidja ald tarto-
z6 szovédmeények felismerése és kezelése: izom- és idegsériilés,
nyirokodéma. N8gydgydszati osztdlyunkon a mozgasterapia utol-
s6 1épcsjének tekinthetd a gatizomtorna és az ezzel egybekotott
relaxacios gyakorlatok.

Eredmény: Visszaallitjuk a beteg posztoperativ idészak el6tti
fizioterdpias dllapotat. Ujbol megéreztetjiik a beteggel a minden-
napi élethez sziikséges fizioldgids mozgdsokat.

Megbeszélés: Az el6addsom a gydgytornasz munkdjit kivdnja
bemutatni a négyogyaszati osztélyon, és felhivja a figyelmet, hogy
a mozgasterapia fontos helyet foglal el a n6gyogyaszati onko-team
munkajaban. Jelentds szerepet tolt be a beteg életminéségének ja-
vitaséban is.

Rehabilitacios program az onkoldgiai osztalyon
'Pélfiné Kegye Adrienne; 'Pddi Eva; 'Kis Sandor; 2Dombi Péter
'Vaszary Kolos Kérhdz, Hospice/Rehabilitédcios Osztély, Esztergom,
*Szent Borbdla Kérhaz, Hemato-Onkolégiai Osztély, Tatabanya

Hattér: Az onkoldgiai kezelésben részesiilt betegeknél azt ta-
pasztaljuk, hogy gyakran életmod-valtoztatasba kezdenek mér
a betegség kezdetén, de leggyakrabban a kezelések befejezésekor,
a rehabilitacio idészakdban. Ennek ritmusa altaldban hasonlé.
Leggyakrabban els6 lépésként a diétavaltoztatds, majd a mozgas,
torna keriil beépitésre a mindennapokba. Az irodalmi és gyakor-
lati adatok azt mutatjak, hogy azok a paciensek, akik ezt szakmai
tandcsadas alapjan, 1élektani tamogatds és vezetés mellett, képzett
terapeutdk (dietetikus, mozgdsterapeuta, pszichoterapeuta, onko-
légus) vezetésével, csoportban végzik, a valtoztatasokat hatéko-
nyabban és maradandébban tudjdk beépiteni sajat és csaladjuk
életébe. A fenti adatok adtdk az indittatast egy komplex rehabili-
tacios program kidolgozaséhoz.

Célkittlizés: A program az aktiv coping mechanizmusok ki-
alakitdsaban, és az egyes elemek egyiittes alkalmazasanak joté-
kony, egymadst potencirozé hatasanak atélésében szeretné segiteni
a résztveviket.

Modszer: A rehabilitdciés programban rosszindulatu daga-
natos betegséggel kezelt betegek vesznek részt, az aktiv kezelések
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utdn vagy a betegség palliativ iddszakaban. A pszichoedukacids
program alkotdéelemei pszichoterdpia, gyégytorna, onkolégiai
konzultacio, diétds tanacsadas, kreativ foglalkoztatas, egyéni séta.
Formdja lassu nyilt csoport.

Eredmény: Az Gjonnan bevezetett rehabilitacids program po-
zitiv visszhangra taldlt mind a résztvevé paciensek, mind a sze-
mélyzet korében. Részletes eredményeinket eléaddsunk keretében
ismertetjiik.

Megbeszélés: A rehabilitdcids programban azt a kozos célt sze-
retnénk megvaldsitani, hogy a leghatékonyabb pszichoszocialis
tamogatast nydjthassuk a betegeink szamara, az onkologiai team
tagjai er6forrasainak leghatékonyabb beosztasa mellett.

Az aspiratios cytologia szerepe a bértumoros betegek
progressziv ellatasaban

'Panczél Gitta; “Hidvégi Judit; ?Bak Mihdly; 'Hunyadi Jdnos;
'Liszkay Gabriella

Orszagos Onkologiai Intézet, 'Onkodermatolégiai Osztaly,

*Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

Hattér: A bor cytologiai vizsgalata nem invaziv diagnosztikai
eljaras, mely sok esetben lehetvé teszi a definitiv diagndzis meg-
dllapitdsat. A metastasisok kimutatdsara egyszerd, gyors, olcso,
kevés szovédménnyel jaré modszer.

Célkitiizés: Vizsgalatunk célja a melanoma malignum cyto-
logiai diagndzisanak minéségbiztositasa volt.

Anyag és modszer: A vizsgalat az Orszagos Onkoldgiai Inté-
zet Onkodermatolédgiai Osztalya altal 2009. janudr 1. és decem-
ber 31. kézott 146 melanoma malignum miatt kezelt beteg cutan-,
subcutan- és nyirokcsomd-dttéteire suspect képleteibdl tortént. 70
nd6 (47,95%) és 76 férfi (52,05%) kertilt be a vizsgalatba, akiknek at-
lagéletkora 66,07 év volt. 4 beteg (5 minta) esetében az utdnkovetés
nem val6sult meg, igy ket kizdrtuk a vizsgalatbol. 142 betegnél
Osszesen 199 cytologiai mintavétel tortént, ebbdl 5 vizsgdlatot
UH-vezérelten végeztiink. 63 esetben (31,66%) kovette a mintavé-
telt hisztologiai vizsgalat. Azokban az esetekben, ahol nem tor-
tént szovettani vizsgélat, az eredményt a klinikummal vetettitk
6ssze (3 honapos utdnkovetés, képalkoto- és fizikélis vizsgalat).
64 (32,99%) cutan, subcutan képletet és 56 (28,87%) nyirokcsomot
vizsgaltunk. A cutan képletek koziil 5 (7,81%) primer melanomara
suspect volt, 59 eset (92,19%) pedig metastasisra (localis recidiva,
in transit vagy tdvoli metastasis).

Eredmények: 64 cutan képletbdl a cytologiai vizsgdlat malig-
nitast véleményezett. 59 esetben igazoltunk cutan ill. subcutan
metastasist, 3 esetben (4,69%) ez fals pozitiv, 1 esetben (1,56%) fals
negativ eredménynek bizonyult. Az 56 metastasisra suspect nyi-
rokcsomobol 27 (48,21%) valddi pozitiv eredményt talaltunk. A 29
daganatmentesnek tartott nyirokcsomo koziil 6 (10,71%) bizonyult
dlnegativ eredménynek. Az Osszes vizsgalt mintdban 87 (44,85%)
valddi pozitiv, 92 (47,42%) valodi negativ, 3 (1,55%) dlpozitiv és 12
(6,19%) alnegativ eredményt véleményeztiink. Ennek alapjan az
aspiratios cytologia szenzitivitdsa vizsgdlati anyagunkban 87,88%,
specificitdsa 96,84%, diagnosztikus pontossaga 93,72%.

Megbeszélés: A statisztikai feldolgozas sordn azt talaltuk, hogy
az aspiratids cytologiai vizsgalat specificitdsa csaknem 100%-os,
szenzitivitdsa majdnem 90%-os. Mindezek alapjan megallapithat-
juk, hogy az aspiratids cytologiai vizsgalat magasan szenzitiv és
specifikus médszer a melanoma diagnosztikajaban.
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Gestatids throphoblasttumor - az onkolégia
,.kakukktojasa”

'Papai Zsuzsanna; 'Kokai Tiinde; 'Vachaja Jozsef; 'Lahm Erika;
'Uhlyarik Andrea; *Szigetvdri Istvdn; *Fiilop Vilmos

Allami Egészségiigyi Kézpont - Honvédkérhaz, 'Onkologia,
*Nogyogyaszat, Budapest

Bevezetés: A gestatios throphoblasttumorok (GTN) tébb szem-
pontbdlis egyediildlléak a daganatos betegségek korében: a magzati,
a gazdaszervezettdl genetikailag kiilonbo6z6 szovetekbdl fejlddnek,
valamint ellentétben a tobbi daganattal, a malignus throphoblast-
megbetegedések korszerti kezelését elsdsorban nem a morfologiai
jellemz8k, hanem a klinikai kép és a biokémiai paraméterek hata-
rozzik meg. A diagnozis feldllitdsaban a szokdsos diagnosztikus
modszerek mellett legnagyobb jelentésége a béta-HCG érték meg-
hatdrozasanak és monitorozasanak van. Normalis lefolyds esetén
a HCG-béta alegység RIA a molaterhesség kitiritését kovetéen a 14.
héten valik negativva. A hetente végzett vérvételek soran folyama-
tosan csokkend béta-HCG-szint benignus lefolyasra utal, a stagnal6
vagy emelkedd érték invaziv folyamatra és a kezelés megkezdésének
sziikségességére hivja fel a figyelmet. A New England Trophoblastic
Disease Center tobb rizikofaktor figyelembevételét javasolta, me-
lyet a hagyomdnyos FIGO stddiumbeosztassal egyiitt hasznalva,
a betegeket ,,Jlow-risk” és ,,high-risk” csoportokba soroljuk. A sebé-
szeti kezelés (hysterectomia), tekintettel a betegek tobbnyire fiatal
korara, a hatékony kemoterdpia birtokaban hattérbe szorult.

Beteganyag és mddszer: 2007. 07. 01.-2011. 04. 01. kozott osz-
tdlyunkon 20 beteget kezeltiink GTN diagnézissal. Eletkor: 18-61
(atlag 38,8) év. 20 betegiink koziil 15 a magas rizikéju csoportba
tartozott, egy betegnél a korabbi egyéb tumor (holyag npl.), egy be-
teg esetében pedig a recidiv molaterhesség volt a magas riziké oka.
A 20 beteg koziil 5 esetben észleltiink tiidémetastasist. 5 betegnél
methotrexat-monoterdpidt, 12 beteg esetében MAC protokollt, két
esetben EMA-CO sémit ill. egy betegnél (akinél hdlyagtumor szere-
pelt az anamnézisben) MVAC sémat alkalmaztunk. Az alkalmazott
kemoterdpids ciklusok szama 2-6, az atlagos ciklusszam 3,75 volt.
Betegeink koziil eddig tizen vannak tal az egyéves kivetési periodu-
son, mind a tiz beteg (koztiik az egyik metasztatikus eset) gyogyult,
tovabbi 5 beteg tobb mint harom hoénapja komplett remisszidban
van, 4 betegiink kezelése jelenleg is folyik, egy beteg meghalt.

Osszefoglalds: A methotrexat alkalmazasa (1956) elétt a beteg-
ség méhre lokalizal6do eseteiben az Gtéves tulélés 30% alatt volt,
a metasztatikus esetek csaknem kivétel nélkiil rovid idén beliil
meghaltak. Napjainkban ebben a dontéen fiatal néket érintd be-
tegségben kis rizikoju lokalis és metasztatikus esetekben 100%-os,
mig a nagy rizikoju attétes esetekben is 80%-os gyogyuldsi aranyt
lehet elérni. Reményeink szerint sajit eredményeink, melyek osz-
talyunk négy éves fennalldsa miatt még csak részlegesnek tekint-
hetbek, az irodalmi eredményekkel megegyez6nek bizonyulnak.

Csaladi halmozdédasu kolorektélis polipdzis szindrémak
genetikai hattere Magyarorszagon

'Papp Janos; *Orosz Enikd; 2Ott6 Szabolcs; *Mdtrai Zoltén; 'Oldh Edit
Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Molekuléris Genetikai Osztaly, *Klinikai
Laboratériumi Osztély, *Altaldnos- és Mellkassebészeti Osztély, Budapest

Hattér: A kolorektdlis polipdzis talajin kialakulé daganatok
egyik legfontosabb kockdzati tényezéje a pozitiv csaladtorténet.
A csaladi daganathalmozddassal jard tiinetcsoportok kozé tarto-

zik a familidris adenomatoézus polipdzis (FAP), az MY H-asszocidlt
polipézis (MAP), a Peutz-Jeghers- (PJS), valamint a juvenilis
polipézis szindréma (JPS).

Célkitiizés: Vizsgilataink arra iranyultak, hogy hazai csala-
dokban meghatdrozzuk a fenti szindromak hajlamosité génjeinek
(APC, MYH, STK11, SMAD4) magyarorszagi mutacios spektru-
mat, valamint értékeljitkk a genotipus és fenotipus esetleges 6sz-
szefiggéseit.

Modszer: A vizsgalatba bevont és a genetikai tandcsaddson
megjelent mintegy 100 csaldd tagjaitdl vett vérmintakbol DNS-t
izolaltunk, majd a fenti gének teljes kodolo régidjat kombindalt
mutéciévizsgalatnak vetettiik ald. A varidnsokat direkt szekvena-
lassal azonositottuk.

Eredmény: A vizsgalt csalddok tobb mint haromnegye-
de esetében mutattuk ki valamely gén inaktivdl6, a daganatos
fenotipushoz egyértelmten kapcsolhaté mutacidjat. Az APC gén
63, a MYH 3, az STK11 13 és a SMAD4 gén 2 esetben hordozott
patogén mutaciot. A kimutatott szekvenciavariansok jelentds ré-
sze visszatérd jellegli volt, és a nagy genomi deléciok mind az APC,
mind pedig az STK11 esetében az inaktivaci6 gyakori mechaniz-
musanak bizonyultak. A mutdcids spektrum és a betegségnek az
adott tiinetegyiittesen beliili fenotipusa egyetlen szindréma eseté-
ben sem mutatott szignifikdns osszefiiggést.

Megbeszélés: A patogén mutdciok géneken beliili elszért el-
helyezkedése, valamint a csak gyenge genotipus-fenotipus 6sz-
szefiiggés arra mutat, hogy - a daganatszindromaba valé klini-
kai-patoldgiai besorolast kovetéen - az adott hajlamositd gén
vizsgdlatdban mar nem allithato fel specifikus sztirési protokoll:
minden esetben a gén teljes kddold szekvencidjanak szekvendlasa
ajanlott, kiegészitve a nagy genomi aberraciok kimutatasat is lehe-
tévé tevo vizsgalati modszerek alkalmazasaval.

A kutatasokat az KTTA-OTKA CK-80745 pélyazat tamogata-
saval végeztiik.

Ot tirozinkinaz-inhibitorral szembeni rezisztenciafakto-
rok azonositasa 45 sejtvonalon

'Pénzvilto Zsofia; 'Tegze Balint; 'Sztupinszki Zsofia; *Szdsz A.
Marecell; ’Liko Istvan; *‘Szendrdi Attila; 'Gyérffy Baldzs
Semmelweis Egyetem, 'I. sz. Gyermekgydgyaszati Klinika, I sz. Patologiai
Intézet, *Richter Gedeon Rt., “Semmelweis Egyetem, Urologiai Klinika,
Budapest

Hattér: A célzott terdpids szerekre adott alacsony (10-47%)
teljes valaszadasi ratak indokolttd teszik predikciés biomarkerek
keresését.

Célkitiizés: Célunk volt ilyen potencidlis biomarkerek azono-
sitdsa ot, a klinikumban hasznalt tirozinkindz-inhibitorral szem-
ben, sejtvonalmodellek és génexpresszids adatok alapjan.

Modszer: 45 sejtvonalon végeztiink sunitinib-, sorafenib-,
gefitinib-, lapatinib-, erlotinib-szenzitivitasi vizsgalatot, MTT-
teszt segitségével. Rezisztenciaindexet dllapitottunk meg, mely
alapjdn minden sejtvonalat kategorizaltunk. Gydgyszerenként
a rezisztens és a szenzitiv sejtvonalak génexpresszids profiljat
hasonlitottuk &ssze. Az expresszids adatok a caArray adatbazis-
bol szarmaznak. A szignifikdns expressziokiilonbségli géneket
significance analysis of microarray és rank products statisztika-
val kerestiik. Az igy azonositott géneket qRT-PCR-rel validaltuk
a sejtvonalakon. A predikciés hatékonysdgot négy, sunitinib-
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rezisztencidban érintett gén esetén immunhisztokémidval klini-
kai mintakon is vizsgaltuk.

Eredmény: Egy 63 génes rezisztencia-asszocialt génlistat kap-
tunk, a 63 jelolt génbdl 45-6t validéltak a sejtvonalakon a qRT-
PCR eredmények, egy irodalmi adatok alapjan Gsszedllitott 32
génes rezisztencia-asszocialt génlistabol pedig hetet. A 63 gén
klasszifikaciés hatékonysdgat prediction analysis of microarray
leave-on-out keresztvalidacidjaval vizsgaltuk, és az 92,8%-nak
bizonyult. 48 sunitinib-kezelést kapott beteg metasztatikus vese-
sejtes karcindmdjabol szarmazé szévetminta immunhisztokémiai
vizsgélata alapjan korrelacio 4ll fonn a RAB17-, LGALS8-fest6dés
intenzitasa, az EPCAM-fest6dés frekvencidja és a teljes tulélés ko-
z0tt.

Megbeszélés: Az in vitro modelliinkben azonositott potencia-
lis prediktiv biomarkerek tovabbi vizsgalatok alapjait képezhetik,
a sunitinib esetén a RAB17, EPCAM és LGALSS gének kis elem-
szamud mintdn alkalmasak voltak a betegek progndzisanak el6re-
jelzésére.

Molekularis célpont-iranyitott terapiatervezés
és az ehhez sziikséges diagnosztika lehetGségei

L2Petdk Istvdn
'KPS Diagnosztikai K6zpont, 2MTA-SE Patobiokémiai Munkacsoport,
Budapest

Egyre tobb olyan daganatellenes gydgyszer all rendelkezé-
siinkre, amely azon tul, hogy ,célzott”, azaz ismert célpontra
tervezett, mar az alkalmazasa is ,,célpont-iranyitott”, azaz mo-
lekuldris diagnosztikai teszthez kotott. Uj példék erre az EGFR
tirozinkinaz-gatlok (gefitinib, erlotinib) alkalmazisa EGFR-
mutans nem-Kkissejtes tiidérakban, a BRAF-gatlé (vemurafenib)
alkalmazdsa BRAF-mutdns melanomdaban, ALK-gatl6 (crizoti-
nib) alkalmazdsa ALK-transzlokaciot tartalmaz6 nem-kissejtes
tidérakban. Mivel ma mar egy daganattipusban tobb célpont
egyidejlii kimutatasdra is sziikség van, ez jelentSs technologiai
kihivést jelent a molekuldris diagnosztika szimara. Olyan mod-
szerekre van sziikség, amelyek alkalmasak kis méret(i biopszids
és citologiai mintak esetében is multiplex diagnosztikai vizsga-
latokra. A madsik klinikai kérdés, hogy az 4j célpont-iranyitott
gyogyszerek esetében a célpont kimutatatdsa vagy a szovettani
tipus a fontosabb. Egyel6re ezek a gydgyszerek még egy adott
szovettani tipusra vannak torzskonyvezve, azonban szdmos
bizonyiték van arra, hogy a célpont a meghatarozébb fontossagu
egy célpont-iranyitott kezelés esetében. A trastuzumab esetében
maér a HER2-pozitiv eml6daganatok utin a HER2-pozitiv gyo-
mordaganatok esetében is megtortént a torzskonyvezés. Azon-
ban fazis II klinikai vizsgalati adat van arra, hogy az 5%-ban
el6fordulé HER2-pozitiv vastagbéldaganatok is jol reagalnak
trastuzumab-kezelésre. Kérdés az, hogy lesz-e erre a betegcso-
portra fazis III vizsgalat szervezve és a kezelés torzskonyvezve,
vagy ha ez mar a gyarténak nem érdeke, akkor ez azt jelenti-e,
hogy ez a betegcsoport nem jut célpont-irdnyitott kezeléshez.
Kilonosen jelentds ez a probléma annak ismeretében, hogy
a HER2-amplifikacié negativ prediktiv markere az EGFR-gatlo
kezelésnek. Hasonld a helyzet az EGFR-mutaciok esetében, ahol
nem csak nem-kissejtes tiidérdkban, hanem vesedaganatban és
ovariumkarcinémaban is lefrtak EGFR-mutdcié esetén sikeres
EGFR-gatlo kezelést. A kissejtes tiidérakokban, ahol az EGFR-
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gatlok nincsenek torzskonyvezve, 5% az EGFR-mutdciok ardnya
és klinikai adat is van az eredményességre. Ez nagyobb gyakori-
sag, mint a laphdmrakok 1-2%-a, ahol torzskonyv szerint is ad-
haté EGFR-gatlé. Az ALK-gatlo crizotinibet a nem-kissejtes tii-
dérékok 4-7%-aban elé6fordulé6 ALK/EML4 transzlokacié esetén
lehet jelenleg alkalmazni, de folyik olyan klinikai vizsgalat, ahol
mar szovettani tipustol fiiggetleniil barmilyen ALK aktival6
mutaciéval rendelkezd beteget bevonnak. Amennyiben a jové-
ben minden ,,célpont-irdnyitott” kezelést igy vezetnek be, akkor
megoldddnak ezek a kérdések. Kérdés azonban, hogy azoknél
a gyogyszereknél, amelyek mar forgalomban vannak, megtor-
ténnek-e ezek a célpont-alapu torzskonyvezési vizsgalatok. Pél-
ddul kérdés, hogy a BRAF-mutdns vastagbéldaganatok és tiids-
daganatok illetve a KIT-mutdns melanoma esetek hogyan jutnak
majd célpont-alapt kezeléshez. A sokat hangoztatott személyre
szabott gyogydszat gyakorlati alkalmazasdhoz jelentés szemlé-
letvaltasra lesz sziikség. Az Egyesiilt Allamokban mér tobb tiz-
ezer beteg célpont-irdnyitott kezelési eredményérdl szamoltak
be az idei konferencidkon. A ,,célpont-iranyitott” kezelések mo-
lekuldris diagnosztikai hdttere technoldgiailag Magyarorszagon
is biztosithato, azonban ehhez a paradigmavaltishoz jelentés
multidiszciplinaris dsszefogasra van sziikség.

Uj vérzéscsillapitasi eljaras négyogyaszati daganatos
betegek sebészi ellatasa soran

!Pete Imre

'Orszégos Onkologiai Intézet, N6gydgyaszati Osztaly, Budapest

a

Hattér: Az elmult évek technikai fejlédése lehet6vé tette, hogy
killonféle ,energia-alapi” vago késziilékek kertiljenek alkalma-
zésra a sebészeti gyakorlatban. Az ilyen eszkozok széles korben
elterjedtek, hazdnkban is szdmtalan sebészeti és négyogyaszati
osztélyon alkalmazzék éket, elektrokoaguldlasra. Azonban olyan
késziilékek, melyek elektromos energiit felhaszndlva vdgasra,
koaguldlasra, erek ,forrasztasara”, szovetek ,ragasztdsara” alkal-
masak, csak kevés helyen elérheték. Az Orszagos Onkologiai In-
tézet NOgydgydszati Osztalydn ilyen késziilék a négyogydszati
daganatok sebészetében majus 6ta all rendelkezésre.

Célkitiizés: A LigaSure sebészeti vago/koagulald eszkoz be-
mutatdsa, a kezdeti tapasztalatok értékelése.

Eredmények: 2011. majus ta az Orszagos Onkologiai Intézet
Négyogyaszati Osztalydn 36 alkalommal keriilt sor a LigaSure
sebészi alkalmazdsara. Elsésorban radikalis vulvectomidk sebé-
szi megoldasa valamint daganatos és nem daganatos hasi muté-
tek soran alkalmaztuk a késziiléket. A muszernek koszonhetSen
csokkent a felhasznalt eszk6zok (varréanyagok) mennyisége, je-
lentésen csokkent a mutéti idd, az alkalmazott vértranszfuziok
szdma, és ami a legfontosabb, a vulvectomids betegek kozétt jobb
sebgydgyulast és rovidebb dpoldsi id6t regisztraltunk, mint a ha-
gyoméanyos médon operalt korabbi betegeinkben.

Megbeszélés: Az Uj sebészi eljards elényeit az aldbbiakban
foglahatjuk Gssze: Az 4j eljardssal 7 mm atmérdig vagyunk képe-
sek ereket biztonsagosan sszeforrasztani. Az eszkoz egyediilallo
moddon képes a szoveti nyomdst és az eszkozon athatolo elektro-
mos energiat a megbizhat6 vérzéscsillapitas létrehozasara egyesi-
teni. A nyomas és elektromos energia hatasdra az erek falaban levé
kollagén és elasztin elfolyosodik, és 6j szerkezeti dtalakulds utjan
tartds, megbizhatd érelzarodast, vérzéscsillapitast produkal. A ké-
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sztilék ,feadback” vezérelt, ami biztositja a szdvetek optimalis és
tartos Osszetapadasat, kikiiszobolve, hogy a sebésznek meg kelljen
saccolni, hogy mikor elegendé a koagulacid. A késztilék hangha-
tassal jelzi, ha a koagulacio kész és megbizhato. A késziilék oldal-
irdnyd héhatdsa kicsi. Ez az oldalso héterjedés az alkalmazott
eszkoztdl fiiggden 1-2 mm kozott van. A kontrollalt ,energia-out-
put” miatt nincs szoveti dsszeragadas, vagy szenesedés. Az ere-
ken létrehozott forrasztds a normalis szisztolés nyomds 3-szorosat
képes elviselni. A nyitott sebészeti beavatkozdsokhoz haszndlt
eszkoz a megszokott sebészeti eszk6zokhoz hasonlo, ezért gyor-
san és konnyen megszokhat6. A hdéhatds altal létrehozott szoveti
forrasztas semmilyen jelet nem mutat képalkotékon, nem zavarja
a diagnozist. Az érobliteracié nem idegen anyag, hanem az erek fa-
laban levo kollagén és elasztin szerkezeti dtalakuldsa révén alakul
ki, vagyis allergids hatds nincs. A késziilés alkalmazasdval mtté-
ti id6 takarithaté meg. Csokken a sebészi vérveszteség. A szoveti
koagulacié szemmel is jol 1atszik, ami a sebész biztonsagérzetét is
javitja a muszer alkalmazdsa soran.

Struma ovarii. Uj szempontok a daganat
klinikopatoldgiai szemléletében

'Péter Ilona; *Sdrosi Zsuzsa; 'Toth Erika; °Lehoczky Ott6; *Pete Imre
Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Sebészi és Molekularis Daganatpatologiai
Centrum, 2Négyogyaszati Osztaly, Budapest

Hattér: A struma ovarii a petefészek ritka daganatai kozé tar-
tozik, tobbnyire monodermalis teratoma. Az orvosi szakiroda-
lomban 2010-ig 150 struma ovarii esetet ismertettek. A daganat
fenotipusdanak és hormontermel6 képességének kimutatdsara két
ujonnan kifejlesztett specifikus immunhisztokémiai reagens 4ll
rendelkezésre, célpontjuk a thyroid transcriptios factor (TTF-1),
ami a daganat thyreoidealis eredetét tdmasztja ald, és a thyroid
peroxidase (TPO), ami a pajzsmirigy-hormonképzés fontos ele-
me. Immunhisztokémiai kimutatédsuk a daganatok differencidldi-
agnosztikdjaban és funkcionalis dllapotdnak vizsgalatdban nyujt
segitséget.

Célkitiizés: Kutatasaink célja volt, hogy beteganyagunk vizs-
galata alapjan megtudjuk, a TTF-1 és a TPO parhuzamos vizs-
galata segit-e azon betegek kivdlasztdsaban, akiknél a daganat
eltavolitasat kovetden a pajzsmirigyhormon-hdztartas szoros
kontrolldlasara van sziikség.

Modszer: Modellként az Orszagos Onkologiai Intézetben 1994
és 2010 kozott 1675, petefészek-daganat miatt operalt beteg kozil
11 beteget (12 daganat) valasztottunk ki, akiknél a szovettani di-
agnozis struma ovarii volt. A betegek atlagéletkora 49,5 év, a leg-
fiatalabb beteg 31 éves, a legiddsebb 77 éves volt. A daganat atmé-
réje 29-130 mm volt. A miitéti prepardtumok szokasos szovettani
feldogozasat immunhisztokémiai modszerrel kiegészitve vizsgaltuk
a TTF-1, a thyreoglobulin és a TPO expressziojat, a detektalashoz
a peroxidazzal jelolt EnVision detektdlot (Dako a/s) alkalmaztuk.

Eredmény: A struma ovarii szovettani besoroldsakor 10 eset-
ben a daganat egyoldali volt, egy esetben mindkét oldali pete-
fészekben kialakult. 9 daganat monodermalis teratomdnak bi-
zonyult, mig a tovabbi harom daganat dermoid cystaval tarsult.
A struma ovarii felépitése négy esetben cysticus, részben hyper-
plasticus megjelenést mutatott, a maradék nyolc esetben kevert
cysticus és microfollicularis, részben solid nvekedést talaltunk.
A TTF-1, a thyreoglobulin és a TPO mind a 12 vizsgalt struma

ovarii daganatban kimutathaté volt. A macrofollicularis tipust
hyperplasticus struma ovarii-ben, a pajzsmirigy-elvaltozasokhoz
hasonlodan, a thyreoglobulin és a TPO pozitiv festddés intenzitasa
gyenge volt, szemben a microfollicularis és papillaris mintdzata
daganatokéval, amelyekben erds pozitiv festddést taldltunk.

Megbeszélés: A struma ovariiaritkdn el6fordulé jéindulatu pe-
tefészek-daganatok kozé tartozik. Thyreoidealis differencidlodast
mutatd daganat, ami gyakran részt vesz a pajzsmirigyhormon-
héztartasban. A TPO és a thyreoglobulin immunhisztokémiai
kimutatdsa felhivhatja a figyelmet a fokozott hormontermelésre.
A daganat mitéti eltavolitasat kovetden hypothyreosis alakulhat
ki, ami miatt ajanlatos a pajzsmirigyhormonok klinikai laboraté-
riumi kontrollaldsa.

Magyarorszagi NET Regiszter

!Petrdnyi Agota Eszter; *Igaz Péter; *Rdcz Kdroly; 'Bodoky Gydrgy
'Févarosi Onkormdanyzat Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlé Kérhaz,
*Semmelweis Egyetem, II. sz. Belgyogyaszati Klinika, Budapest

Hattér: A neuroendokrin daganatok az osszes rosszindulatt
daganat mintegy 5%-at teszik ki, incidenciajuk folyamatosan né-
vekszik. A neuroendokrin tumorok (NET-ek) a daganatok igen
heterogén csoportjat alkotjak, melyek a test kiillonb6z6 teriilete-
in elhelyezked$ neuroendokrin rendszerbdl indulnak ki. A da-
ganatok lehetnek funkciondlok, sokféle medidtort termelhetnek,
nagyobb résziik azonban a nem funkcionalé csoportba tartozik.
A neuroendokrin tumorok szinte minden szervben eléfordulhat-
nak, a mellkasi (tiid6, mediastinum), és endokrin (hypophysis,
pajzsmirigy, mellékpajzsmirigy, mellékvese) szervek tumorai
mellett a legnagyobb jelentésséggel a gastrointestinalis traktus
daganatai birnak. Ebbdl adodik egyrészt, hogy bar 6sszességében
nem szdmitanak ritka daganatoknak, az egyes alcsoportok kozotti
incidencia igen kiilonb6z6, mésrészt a betegeket kezel$ orvosok
szakteriilete nagyon valtozatos (pl. endokrinolégus, tiidégyo-
gyasz, klinikai onkolégus, sebész, izotopos vagy sugdrterapids
szakorvos). Részben a NET-ek heterogenitdsa magyardzza azt is,
hogy ma még keveset tudunk e daganatok kialakuldsdnak sejt-
bioldgiai hatterérél, a szabalyozé mechanizmusokrdl. Az utébbi
években azonban 1j kezelési lehetdségek jelentek meg, melyek
a betegség prognozisat jelentdsen javitottak. A kezelési stratégiak
azonban, ahogy a vildg mds teriiletein is jellemz8, a magyarorsza-
gi centrumokban jelentds eltérést mutatnak.

Célkitiizés: A magyar NET regiszter célja egyegységes adatba-
zis létrehozasa révén a mindennapi orvosi gyakorlat hatékonyabba
tétele, valamint az eredmények tudomdnyos feldolgozasanak els-
segitése. Minden szovettannal igazolt NET esetén szisztematikus
és prospektiv adatgytjtés mellett a kordbban diagnosztizalt bete-
gek adatat is szeretnénk az adatbazisban gytjteni, és retrospektiv
kiértékeléshez informaciokat nyujtani.

Modszer: A regiszterbe Magyarorszag teljes teriiletérél, sza-
mos szakteriilet kozremiikodésével tervezzitk a NET miatt kezelt
betegek bevonasat. A regiszter az adatvédelem szempontjainak
megfelel és minden, a NET kezelésében érintett kolléga szamdra
elérheté (www.neta.hu). A demografiai és a klinikai adatok mel-
lett rogzitésre keriilnek demogréfiai adatok, klinikai anamnézis,
tlinetek mellett a részletes patologiai leletek, az egyes viziteken el-
végzett laboratériumi és képalkoto vizsgélatok eredményei. A re-
giszter részletesen kitér a kezelés kiilonboz6 szintjeire, a terdpids
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dontések magyardzatara, a kezelés hatékonysagénak értékelésére
és a mellékhatdsokra. Mindezek alapjin a kezelés eredményessé-
gét felmérd fontosabb mutatok egyszertien szamithatok, az ered-
mények statisztikailag konnyen értékelhetdk.

Eredmény: A betegek epidemiologiai adatait, tiineteit, az al-
kalmazott diagnosztikus és kezelési mdédszereket egységesen ér-
tékel6 szamitogépes rendszer jelentds segitséget nyujthat a haté-
konyabb betegellatdsban és a betegséggel kapcsolatos ismeretek
bévitésében.

Megbeszélés: A NET Regiszter lehetdséget teremt arra, hogy az
egyébként igen heterogén betegséggel kapcsolatos adatok egysége-
sen hozzaférhetévé valjanak a betegek ellatasdban részt vevé orvo-
sok szdmadra. A rendszer hatékony segitséget nyujthat a mindennapi
betegelldtasban, a tarsszakmak jobb egyiittmikodésében, valamint
az eredmények tudomanyos célu értékelésében. A regiszterben rog-
zitett adatok az Eurépai Neuroendokrin Tumor Regiszterben kivant
adatok mindegyikét tartalmazzak, igy a késébbiekben a nemzet-
kozi adatbazissal valo egytittmiikodés is lehetséges lenne.

Képalkotok prognosztikai szerepe prosztataraknal

'Petri Kldra; *Sdandor Zsuzsa; 3Agoston Péter; *Géczi Lajos;
'Gédény Mdria

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Radioldgiai Diagnosztikai Osztaly, 2Sebészi
és Molekularis Daganatpatoldgiai Centrum, *Sugdrterdpias Osztaly, *‘C
Belgyogyaszati-Onkologiai Osztaly, Budapest

A prosztatarak az egyik leggyakoribb daganatféleség, a férfiak
daganatos haldlozasaban a 4. helyen 4ll. A folyamat 80-90%-ban
a periférids zéna mirigysejtjeib6l indul ki, az esetek tobb mint 50%-
aban multifokdlis, szovettanilag tdlnyomodan adenocarcinoma.
A 2010. janudr 1-jén életbe 1épett 7. TNM beosztas a prosztatarak T
stadiumat illetéen a kordbbihoz képest lényeges valtozast nem tar-
talmaz. Valtozds van azonban az anatomiai TNM L. és II. stadiuma-
hoz tartozé T csoportokban. Lényeges jdonsag, hogy prognosz-
tikus csoportokat alakitottak ki, melyekben az anatémiai stddium
mellett a PSA-érték és a Gleason-score is szerepel. A prosztatarak
klinikai klasszifikdciojéban dontd része van a képalkoto6 vizsgala-
toknak, melyek koziil a magneses rezonancia vizsgalat (MR) meg-
hatarozé. Jelenleg MR-rel lehetséges legpontosabban a T2 és T3
kategoridk, azaz a lokalizalt és a tokon tul terjed6 folyamatok elkii-
lonitése, ami alapvet&en befolyasolja a valasztandé kezelési modot.
El6addsunkban példak segitségével mutatjuk be a prosztata vizsga-
latara kialakitott, magas felbontdst nywjt6 MR-protokollunkat és
targyaljuk a nativ-, valamint a dinamikus MR-vizsgalat lehetdségeit
a prosztatarak pontos stadiumdnak felmérésében.

Uj generacios MSI-vizsgalat a HNPCC kimutatasara és az
adjuvans kemoterapia hatékonysaganak predikci¢jara
!Pintér Ferenc; 'Kovesdi Andrea; 'Virkondi Edit; 'Szabé Edit;
ISchwab Richard; *Jdray Baldzs; *Kopper Ldszl6; 'Petdk Istvin
'KPS Orvosi Biotechnoldgiai és Egészségligyi Szolgaltaté Kft., "Medserv
Kft., *'Semmelweis Egyetem, . sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutat6 Intézet,
Budapest

Célkittlizések: Az autoszomalis dominans 6roklédésti HNPCC
(hereditary non-polyposis colorectal cancer) legmegbizhatébb
szlirévizsgalata a BRAF-mutdcids statusz és mikroszatellita-insta-

Osszefoglalok

bilitas (MSI) egyiittes vizsgalata, mivel a genetikai tandcsaddson
a HNPCC esetek 27%-a, amelyek még csaladi halmozodast nem
mutatnak, nem keriil felismerésre. A korabbi dinukleotid mikro-
szatellitat is vizsgalé paneleknél sokkal megbizhatébbak a csak
mononukleotid markereket vizsgdlé mddszerek. Az 4j vizsgalati
modszer tovabbi el8nye, hogy nincs sziikség csak ép szovetet tar-
talmaz6 DNS kontroll parhuzamos vizsgalatara, igy a daganat-
szovet molekuldris patoldgiai vizsgalataba illeszthet6 az MSI-sta-
tusz meghatdrozasa.

Moédszer: DNS-izolaldst kévetéen az 5 mononukleotid mar-
kert (BAT25, BAT26, NR21, NR22 és NR24) pentaplex PCR-rel
amplifikaljuk és 3 fluoreszcens festékkel jeloljiik, majd a markerek
hosszat ABI 3130 kapillariselektroforézis késziilékkel mérjiik. 2
vagy tobb marker hosszvaltozdsakor magas MSI (MSI-H), 1 insta-
bil marker esetében alacsony MSI (MSI-L), ha pedig egyik marker
esetében sincs hosszusagvaltozas, mikroszatellita-stabilitas (MSS)
a diagnoézis. HNPCC csak MSI-H statuszu és vad tipusi BRAF-ot
(melynek vizsgalatat szintén rutinszer(ien alkalmazzuk) tartal-
maz6 daganatok esetében fordulhat elé.

Eredmények: A médszer hatékonysagat mikroszatellita-stabil
(SW480) és -instabil (HCT116) sejtkulturakbol izolalt DNS-min-
tan ellendriztiik, majd 6 beteg formalin-fixalt, paraffinba dgyazott
(FFPE) mintdjan végeztiink sikeres vizsgalatot. 5 beteg esetében
mind az 5 mikroszatellita stabilnak bizonyult, 1 esetben azonban
2 mikroszatellita mérete kiillonbozott a tumorban és az ép szovet-
ben, azaz a daganat MSI-H statusza volt.

Kovetkeztetés: Mivel a mikroszatellita-instabilitas csokkent
metasztatizalé hajlamot és fokozott kemoterdpia-rezisztenciat
okoz, ezért a laboratériumunkban immadr rutinszertien végzett
MSI-vizsgalat az egyénre szabott kezelésben is nagy segitséget
nyujthat a veszélyeztetett csaladok kiszlirésén tul.

Majreszekcio és komplex onkoldgiai kezelés colorectalis
rakban - gy6ri eredmények

'Pintér Tamds, 'Herodek Gabriella, 'Laszip Ilona, ' Mdk Mdria,
?Belagyi Tibor, *Issekutz Akos, 'Kocsis Kdroly, 'Kofi Agyemang
Prempeh, 'Sipdcz Istvan, *Olah Attila

Petz Aladar Megyei Oktaté Kérhdz, 'Onkoradiologia, 2Sebészet, Gyér

Tavoli attétes vastagbélrakban gyogyulds, hosszu talélés
a sebészi és gyodgyszeres kezelés lehetdségeinek optimadlis alkal-
mazasatol remélhets. El6addsunkban ismertetjik a Gydrben
méjreszekcion is atesett vastagbélrakos betegek komplex onko-
légiai kezelésének eredményeit. A Petz Aladar Megyei Oktato
Koérhaz Sebészeti Osztalydan 2000-2010 kozott 292 majreszekciot
végeztek. Colorectalis carcinoma majmetasztdzisa miatt 113
betegnél tortént majreszekcid. 96 esetben olyan betegnél tor-
tént a mitét, aki a gyéri Onkoradioldgiai Osztélyon részesiilt
komplex onkolodgiai ellatdsban, gondozasban, igy tulélési ada-
tuk pontosan ismert. Az esetek 42%-dban a méjattét a vastag-
bélrak diagnozisianak felallitdsakor mar ismert volt (szink-
ron metasztazis), mig 58%-ban metakron attét miatt kertlt
sor miitétre. A betegek életkora a vastagbélrak diagndzisakor
medidn 60 (30-80) év volt. A metasztazektomia el6tt a betegek
48%-a neoadjuvans kezelésben részesiilt (10 esetben FOLFIRI-
Avastin, 13 FOLFIRI, 13 FOLFOX, 6 De Gramont, 3 Xeloda, 2
Mayo protocol szerint). Az attét diagnozisatol a majreszekcidig
eltelt id6 medidn 6 honap (2-32), a neoadjuvians kemoterdpia
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ciklusszdma 6 (3-21) volt. 28 esetben késébb megjelent tjabb
attétek miatt ismét metasztazektomidra keriilt sor - 8 esetben
méj-, 3 tiidd-, 3 esetben tobbszoros metasztazis eltdvolitdsa, 2
colonreszekcid tortént, 11 esetben radiofrekvencids ablacidra,
1 esetben az 4ttét alkoholos roncsoldsara keriilt sor. A betegek
nagy része a sebészi kezelés mellett hosszutdva onkologiai keze-
lést kapott. A méjreszekciés mutét utdn 67 esetben (69%) poszt-
metasztazektomids kemoterapidra is sor keriilt. Az esetek donté
tobbségében korszert kombindlt kemoterapiat végeztiink (41%
FOLFIRI 4 esetben Avastinnal, 23% FOLFOX, 16% De Gramont,
20% egyéb). Inoperabilis recidiva, attétek esetében masodik,
harmadik, negyedik vonald kezelést is végeztiink, egyes esetek-
ben, midta erre lehet§ség volt, cetuximab illetve panitumumab
alkalmazdsara is sor keralt. Az 5 éves tulélés valoszintisége
a méjreszekcion is dtesett vastagbélrdkban szenvedd betegeink-
nél 23%. 51 beteg hunyt el, a vastagbélrak diagndzisatdl szamitva
medidn 41 hénappal (14-107), a majreszekcié idépontjatdl sza-
mitva medidn 27 honappal (1-99). 45 beteg életben van a diag-
nozistol szamitva medidn 43 honapja (14-182), a méjreszekcio
id8pontjatdl szamitva medidn 38 hénapja (3-148). Adataink bi-
zonyitjak a sebészet, radioldgia és onkoldgia szoros egyiittmiiko-
désének sziitkségességét, sikerét. A legkorszer(ibb kemoterapiak
alkalmazasaval sem érheté el 36 honapon tali medidn talélés.
A metasztazektomidra alkalmas esetekben torekedni kell a se-
bészeti megoldasra, mert igy remélhetd a betegek leghosszabb
tulélése, esetenként gydgyulasa.

Etnikai kuldonbségek felmérése az interferon-alfa terapi-
ara adott valaszban - egy genomi léptékii analizis

Pés Zoltdn; *Selleri Silvia; 3Spivey Tara L; "Wang Jeanne K;

*Liu Hui; 'Falus Andrds; *Wang Ena; *Alter Harvey J;

*Marincola Francesco M

'Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbiologiai Intézet, Buda-
pest, 2San Raffaele Telethon Institute for Gene Therapy, Scientific Institute
H. S. Raffaele, Italy; *Infectious Disease and Immunogenetics Section,
Department of Transfusion Medicine, CC, NITH, US; *Division of Medical
Imaging and Hematology Products, Office of Oncology Drug Products,
CDER, FDA, US

Hattér: Az interferon-alfa (IFNw) terapidra adott klinikai va-
laszad6 képesség egyénileg nagyban valtozo, és szamos egyéb fak-
tor mellett jelentés mértékben a paciens etnikumétol fiiggd klinikai
parameéter. Ennek j6 példdja a kronikus hepatitisz C virus-fertézés,
ahol az afrikai (AA) és eurdpai amerikai (EA) paciensek példa-
jan jol ismert, hogy a feketék IFNa-valaszadasi készsége szocidlis
és egyéb faktorok kizarasa mellett is kritikus mértékben elmarad
a fehér paciensekétsl. Mindez felveti annak lehet&ségét, hogy a da-
ganatterapidban alkalmazott IFNa-kezelések hatékonysdga kozott
szintén lehetnek rasszbeli, illetve egyéb etnikai kiilonbségek.

Célkitiizés: A jelen kutatasi programban azt a kérdést vizsgal-
tuk, hogy a fenti két etnikumba tartozd egészséges amerikai vér-
adok vizsgélatdval azonosithatéak-e olyan jelétviteli kulcspontok,
génexpresszios markerek, avagy genetikai polimorfizmusok, amik
felel6ssé tehetdek ezért a kiilonbségért, és igy betegség-fiiggetlen,
megbizhaté markerei lehetnek az IFNa-ra adott klinikai valasz-
adasi kategoridknak.

Modszer: A kérdés eldontése érdekében 78 egészséges véradod
96 vérmintdjat analizaltuk dramldsi citometrids jelatviteli anali-

zist alkalmazva az IFNa altal tipikusan aktivalt STAT1, STAT2,
STAT3, STAT4 és STATS jelatvitel utak elemzésére, illetve teljes
genomi génexpresszids analizist végeztiink, végiil kozel egymillio
egynukleotidos polimorfizmust (SNP-t) teszteltiink a fenotipussal
valé lehetséges asszocidcio tekintetében.

Eredmény: Megallapitottuk, hogy rendkiviil meglepé médon,
szemben a kronikus HCV-fertézottekkel, egészséges személyek-
ben nincs jelen szignifikdns killonbség az IFNa altal indukélt
szignaltranszdukeids Gtvonalak aktivitdsdban a két etnikum ko-
z6tt. Emellett génexpresszios szinten mig az IFNa-kezelés tobb
szaz gén expresszidjat befolydsolja, egészséges személyekben az
etnikum hatdsa a vélasz jellegére genomi léptékben is elhanya-
golhato volt, amennyiben egyetlen gént (NUDT3) érintett, ez
a gén azonban sem az IFNa-kezelésre nem reagél, sem az IFNa-
szingaltranszdukciéval, krénikus virusfertézésekkel vagy dagana-
tos megbetegedésekkel nem 4ll funkcionalis kapcsolatban, igy va-
l6szinttlen, hogy a kérdésfeltevés szempontjabdl relevans lenne.

Megbeszélés: Osszegezve megallapitottuk, hogy az iroda-
lomban elterjedt nézettel szemben, mely szerint alapvetd etnikai
kiilonbségek lehetnek az IFNa szignaltranszdukcidjaban, meg-
allapithatd, hogy ez a jelenség nem egy per se meglévé rasszbeli
kiilonbség, hanem valdszintleg csak egyes korképek vonatkoza-
sdban, kondicionaltan jelentkezd fenotipus. Mindez arra utal,
hogy HCV-fertézésben is a virusfertézésre adott etnikailag elté-
r6 valasz, illetve a korkép eltérd lefolydsa vezet a terdpias IFNa-
valaszkészségben tapasztalt eltérésekhez, és nem forditva, illetve,
hogy ez az entikai kiillonbség nem altaldnosithaté minden tovébbi
nélkiil egyéb, példaul IFNa-val kezelt malignus korképekre.

Tudjuk-e, mivel dolgozunk? (Sajat felméréstink eredmé-
nyei zoledronsav-kezelés kapcsan)

'Puskds Gabriella; 'Fehérné Kosa Irén
'Févarosi Onkorményzat Uzsoki utcai Korhaza, Onkoradiolégiai Kézpont,
Budapest

Kérdésfelvetés: Osztdlyunkon havi rendszerességgel 50-60
zoledronsav-kezelést végziink. A kezelésben részesiil betegek és
a kezelést végz6 szakapolok ismeretei nem mindig kielégit6k a te-
rapia hatdsossaga, mellékhatdsai illetve a legujabb kutatasi ered-
mények tekintetében.

Cél: Felmérni és kikiiszobolni azokat az informéciohidnyossa-
gokat, melyek zoledronsav-kezelés sordn felmeriilnek a betegek és
a veliik foglalkoz6 szakapolok kozott.

Moédszer: Az osztalyon biszfoszfonat-kezelésben részesiilé
betegek anonim kérddivet toltottek ki. A terapia hatdsossagéra,
mellékhatdsaira és az informdcidszerzésre vonatkozd kérdése-
ket Gsszesen 78 beteg valaszolta meg, koziilik 51-en részesiiltek
zoledronsav-kezelésben. Felmérést készitettiink a veliik kozvetle-
niil dolgozé szakapolok korében is, melynek kapcsan a fenti kérdé-
seken kiviil a zoledronsavval kapcsolatos, 4j kutatasi eredmények
- mint példdul csontokon kiviil is megfigyelhet$ daganatgatlé ha-
tasuk - tekintetében is szerepeltek kérdések.

Eredmény: Zoledronsavval vilagszerte 3,5 milli6 beteget ke-
zelnek. A biszfoszfonat-kezelések egyre szélesebb korben torté-
né alkalmazasa sordn elengedhetetlen, hogy a kezelt betegek és
a kozvetleniil velitk dolgozé szakdpolok naprakész informacidval
rendelkezzenek a terdpids hatdsok és a legtjabb eredmények te-
kintetében.
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Lokalisan el6rehaladott mellkasi tumorok reszekciéja
extrakorporalis membranoxigenator tamogatassal

IRényi-Vimos Ferenc; *Lang Gyorgy; “Taghavi Shahrokh;

2Aigner Clemens; *Kdsler Miklos; °Klepetko Walter

'Orszagos Onkoldgiai Intézet, Altaldnos és Mellkassebészeti Osztaly,
Budapest, Department of Surgery, Medical University of Vienna, Austria;
*Orszégos Onkologiai Intézet, Budapest

Célkittizés: Csekély nemzetkozi tapasztalattal birunk a lokd-
lisan el6rehaladott tumorok ECMO tdmogatdssal végzett extir-
pacidja terén. Kiértékeltiik eredményeinket, hogy bemutassuk az
eljaras elnyeit és veszélyeit.

Modszer: Retrospektiv analizisnek vetettiik ala 2001 és 2010
kozott ECMO tdmogatdssal végzett mellkasi tumorexstirpaci6
mutétek eredményeit.

Eredmény: 9 betegnél (21 év-71 év, atlag 54,8+/-7,5 év) végez-
tiink komplex tracheo-bronchialis reszekciét (n=6), vagy mell-
kasi nagyér-reszekciét (n=3) veno-arterialis ECMO tamogatds-
sal. A szovettani vizsgalat 7 esetben nem-kissejtes tiidérdkot, 1
esetben carcinoid tumort, 1 esetben pedig synovialis sarcomat
mutatott. Az extrakorpordlis tdmogatds indikacioja komplex
tracheobronchialis reszekcié (n=>5), az aorta descendens reszek-
cidja (n=2), illetve a vena cava inferior reszekci6ja (n=1) volt. Az
ECMO kaniilélas centralis (n=4), periférids (n=4), illetve kombi-
nélt (n=1) volt. Az 4tlagos extrakorporalis keringési id6 110+/-19
(45-135 perc) volt. 8 betegnél (89%) értiink el RO reszekciot. Egy
beteget majnekrozis miatt elveszitettiink a posztoperativ 2. na-
pon. 8 beteg a miitét utdni 7-42 (itlag 10) napon elhagyta a korha-
zat. Az intenziv osztalyon dtlag 1 (0-36) napot toltottek a betegek.
Az ECMO hasznalatabol ad6do egyetlen sz6védmény egy lagyéki
nyirokfisztula volt. Az atlagos kovetési id6 38+/-42 (9-111) honap
volt. A 3 hénapos 4tlagos tulélés 88,9%, az 1-, 3-, 5 éves atlagos
talélés 76,7% volt.

Kovetkeztetés: Fenti eredményeink alapjan a cardio-
pulmonalis bypass biztonsagos alternativéjaként veno-arteridlis
ECMO tamogatast javasolunk kiterjesztett mellkasi miitéteknél.

A gyogyszeres kezelés pszichoszocialis vonatkozasai
IRiské Agnes
'Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

A gyogyszeres terdpia hatdsainak része a pszicholdgiai effek-
tus is, ugyanis az orvossagok hatasa/mellékhatasa nem kizarolag
kémiai és gydgyszertani. A betegek egy része nem koveti a gyogy-
szerszedési elSirdsokat; egytittmiikodésiik rovidtavon kb. 60%-ra,
hosszabb tdvon 50-55%-ra tehetd. A gyogyszerek be nem szedé-
sének 6sszeadodd kovetkezményei lehetnek: a tiinetek nem eny-
hiilnek, nem gyoégyulnak, a szakemberek figyelmének, idejének
pazarlasa torténik, egyéb beavatkozdsok valhatnak sziikségessé,
kialakul, vagy erésodik a beteg-orvos kapcsolat szintétlensége
a paciens részérdl, és felesleges kiadds/ok terheli/k meg az egész-
ségligyet.

Milyen pszichoszocidlis hatdsok jatszhatnak szerepet ebben
a folyamatban? 1. az orvos-beteg kapcsolat; 2. a beteg sziikségletei
és elvardsai; 3. az orvostdl kapott szuggesztiok (sugallatok, 6szton-
zések) és informdciok; 4. a beteg és az orvos személyisége, aktudlis
lelkiallapota; 5. a gyogyitdssal osszefiiggé korilmények (a beteg
iskoldzottsdga, életkoriilményei, az egyiittmikodés ,kulturdja”

Osszefoglalok

a csalddban, stb.); 6. a gydgyszer érzékelhetd jellemzdi. Jelentds
problémardl van szd, mert a felsorolt tényezdk szoros kolcsonha-
tasban mikddnek, és az egyes Osszetevék nehezen vizsgalhatok.

Az orvos-beteg kapcsolatban az orvos személyisége, maga-
tartdsa meghatdrozé tényezd. Bélint Mihaly az orvost egyenesen
»gyogyszer’-ként emlitette. Tehat az orvos személyisége szinte
gyogyitd tényezd, de a hatékony gydgyitas akaddlyava is valhat.
Ugyanis e ,gyogyszert”, az orvost megfelel6 adagban célszert
»adagolni”, és neki is lehetnek pozitiv és negativ ,mellékhatdsai”
is. Balint Mihaly a gyogyszernek és a személyes kommunikdcio-
nak, az orvos-beteg kozotti kapcsolatnak 1ényegi azonossagara is
felhivja a figyelmet.

A beteg személyisége, lelkiallapota is befolydsolja a piruldk
bevételével és az eldirasok betartdsdval kapcsolatos magatarta-
sat. Depresszi6 és/vagy szorongas jelenléte, fogékonysag a testi
tiinetképzésre, a tiinetek felerésitésének akaratlan hajlama, a néi
nemhez valod tartozas az akaratlan, lelki eredeti mellékhatasok
rizikofaktorai.

Lényeges tényezd a gyogyszerek érzékszervi tulajdonsagainak
mindsége a gydgyszeres terdpia sikerességében, vagy elutasitdsa-
ban. Igazoltak, hogy ha egy orvossag kiilsé jellemz6i altal kival-
tott elvardsok osszhangban allnak annak sajatos hatdsaval, a be-
tegek hosszabb id6n 4t, betartva az utasitasokat, rendszeresebben
szedik. A gydgyszerek szinét vizsgaltak hazai kutatdk. Pozitiv ér-
zelemfelkeltd szinek hasznalatat (pl. rozsaszin a gyermekkor, vagy
aboldogsag szimbdluma) javasoljak, mig a mérgekhez kapcsolodo
szinek kertilendék (kék, zold) mert negativ hatast vélthatnak ki az
emberekbdl. A fehér szinti tabletta megnyugtato, a srga és a voros
serkentd. A piruldk méreteire vonatkozo vizsgélat igazolta, hogy
minél nagyobb a méret, anndl hatdsosabbnak ttinik beteg szama-
ra a tabletta. Ha sikeriil feltérképezni, ismertté tenni a paciensek
tablettakkal kapcsolatos hiedelmeit és elvardsait, akkor jobban
képesek lesziink a mellékhatasok szamanak és/vagy stlyossaga-
nak cs6kkentésére és a terapiahtiség fenntartasara. Az onkologus
szdmdra segitséget nyujthat a gydgyszerszedés pszicholdgiai és
kapcsolati hatterének alaposabb megismerése, ezt a célt kivanja
szolgdlni ez az el6adds is.

Immunmodulatorok az onkolégiaban
és onkohematoldgiaban

'Rosta Andrds
'Orszégos Onkologiai Intézet, A Belgyogydszati-Onkoldgiai Osztély,
Budapest

Az immunrendszer kozismerten fontos szerepet jatszik a da-
ganatsejtek elimindldsaban. A daganatsejt azonban aktivan be-
folydsolja az immunvédekezést, csokkenti annak hatdsossdgat.
A daganatsejt és mikrokornyezetének immunsejtjei kozotti in-
terakciok a daganatsejt szdmdra tulélési elényt nyujtanak, védik
a daganatsejtet az immunrendszer hatdsos ,tdmadasatdl”. A da-
ganatsejt immunszuppressziv hatdsu citokinek termelése, az
antigénprezental6 sejtek modositasa, a kostimulétor és inhibitor
molekuldk expresszidjanak modositasa, valamint a regulator és
effektor T-sejtek aranydnak megvaltoztatasa révén képes az ellene
iranyulé immunhatdsokat mérsékelni vagy elkertilni, biztositva
a daganatsejt-klon tulélését.

Az elmalt évtizedekben a daganatsejt és a mikrokornyezet
kapcsolatdnak jobb megértése felértékelte és felvetette a mikro-
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kérnyezet terapids céla valtoztatdsanak igényét, oly médon, hogy
erdsitse ill. helyreallitsa a daganatsejt ellen iranyulé immunva-
laszt, mérsékelje a daganatsejt védettségét. A mikrokornyezet
befolydsolasdnak lehetéségét nyujtjdk az Gn. immunmoduldtor
gyogyszerek (ImID-ek). Hatdsukat a mikrokérnyezet modosita-
sa, az immunreakciokban résztvevé sejtek aktivitdsdnak fokoza-
sa révén fejtik ki. Az utébbi idében az immunmodulator hatasa
gyogyszerek egyre nagyobb jelentSségre tettek szert, kiillondsen az
onkohematologiaban, de bizonyos szolid daganatok terapidjaban
is. Bizonyos daganattipusokban igazolt hatasuk vezetett oda, hogy
mind az FDA, mind az EMEA alkalmazdsukat engedélyezte. Az
el6adds az immunmoduldtorok onkohematolégiai és onkoldgiai
alkalmazasat foglalja ossze.

Metasztatikus vildgossejtes veserak sunitinib-kezelése
a komplett remisszié szemszogébdl: sajat tapasztalatok

'Rumszauer Agnes; 'Boér Katalin
'Févérosi Onkorményzat Szent Janos Kérhdza és Eszak-budai Egyesitett
Korhazai, Onkoldgiai Osztaly, Budapest

Bevezetés: A veseparenchymabol kiindulé daganatok 90%-a
vesesejtes carcinoma, és ezek 75%-a vilagossejtes rak, melyek tobb
mint 20%-a mar a felfedezéskor attétet ad. Attétes vildgossejtes
vesedaganatos betegek kezelésére 2006 6ta alkalmazunk sunitinib
(Sutent) terdpiat, mely jelentds el6relépést jelent az atlagos tulélés
vonatkozasaban.

Cél: A szerz8k a sunitinib-terdpia eredményeit vizsgaljak sajat
beteganyagukon, kiilonés tekintettel a komplett remisszidk ese-
teire.

Beteganyag és médszer: 2006. oktober és 2011. aprilis kozott
12 metasztatikus vesedaganatos betegnél alkalmaztunk sunitinib-
kezelést, 5 esetben masodvonalban, 7 esetben elsévonalban. Az at-
lagéletkor 63 év (40-76 év) volt, a nemek kozti megoszlds: 7 férfi,
5 nd. Az attétek lokalizacidjat tekintve metasztazisok a tiid6ben,
a pleurdn, a mediasztindlis, retroperitonedlis és inguinalis nyirok-
csomokban, a majban illetve a mellékvesében voltak kimutathato-
ak. A sunitinib-terdpiat 6 hetes ismétl6dé ciklusokban (4 hétig per
o0s 50 mg sunitinib-kezelés utan 2 hét sziinet) progresszidig alkal-
maztuk. A kezelési eredmények analizisei elsésorban a komplett
remisszid eseteire terjedtek ki.

Eredmény: Az dtlagos kezelési id6 15,5 honap (2-36 honap).
Komplett remissziot 4 esetben, parcidlis remissziot 3 esetben és
a betegség stabilizacidjat 3 betegnél észleltiitk. Harom beteg je-
lenleg is komplett remissziéban van. Déziscsokkentést 6 eset-
ben alkalmaztunk (37,5 mg-ra csokkentettiik, illetve ezzel a dé-
zissal folytattuk a kezelést), 2 esetben tjabb lépésben az adagot
25 mg-ra csOkkentettiitk. Leggyakrabban észlelt mellékhatdsok
a magasvérnyomds, bértiinetek, hajdepigmentdcio, gyengeség,
faradtsag, hypothyreosis, hasmenés, izérzészavar, illetve hemato-
légiai mellékhatasok voltak.

Kovetkeztetések: A sunitinib-terdpia sordn kialakult komplett
remisszio eseteiben az irodalmi adatoknak megfelel6en folytattuk
a kezelést. A kezelés elénye, hogy oralisan adagolhat6 és a ked-
vezd mellékhatasprofilnak koszonhetden a terapia jo életmindsé-
get biztosit, illetve hosszutdvon folytathato a terapia. A komplett
remisszidt elért, hosszan tuléld betegek tovabbi kezelési stratégi-
dinak kérdéseire kerestiik a vélaszt az irodalmi adatok és sajat ta-
pasztalataink alapjan.

Sugarterapias osztalyokon végzett fizioterapia
'Ruszkai Katalin
'Orszagos Onkologiai Intézet, Rehabilitacids Osztaly, Budapest

Hattér: A Sugdrterapids Osztdlyokon a mozgasterdpia parhu-
zamosan zajlik a sugarkezeléssel. A terdpia ideje alatt a betegek
allapota és tiinetei véaltozhatnak, melyek meghatarozzak a moz-
gésterapia jellegét, er8sségét, gyakorisdgit és az alkalmazott tera-
pids mddszereket.

Célkitiizés: Specialis mozgasterapiat a kovetkezd dllapotok,
tlinetek és kovetkezmények indokolnak: 1. Mozgésszervi — lokalis
illetve generalizdlt tiinetek: miitét utdni dllapotok (pl. emlémiitét
utdni gyoégytorna); iziileti mozgasbesziikiilések, iziileti fijdalom.
2. Kozponti idegrendszeri tiinetek: paresisek (hemi-, tetra-, para-,
facialis paresis); plegiak. 3. Keringési tiinetek: inaktivitas, gyenge-
ség; also- illetve fels6 végtagi lymphoedema. A kezelési cél a kdro-
sodott funkciok helyreallitdsa, a tiinetek csokkentése, az inaktivi-
tas megel6zése és a kedélydllapot javitdsa.

Moédszer: A fizioterapeuta altal alkalmazott modszerek:
passziv dtmozgatds, aktiv torna, izomerdsités, jarégyakorlatok,
egyensuly- és koordindcids gyakorlatok.

Eredmény: A mozgésterdpia hatdsara optimalis esetben a hos-
pitalizmus oldédik, a hangulat javul és az 6nellatds fejlédik.

Megbeszélés: A Sugarterdpias Osztalyokon végzett mozgéste-
rapia bemutatdsa esettanulmanyokon keresztiil, mely hiien titkro-
zi a gyogytorndsz munkajat az onkoldgiai teamben.

Utankovetés 18F-FDG PET/CT-vel axillaris besugarzast
kapott de komplettal6 axillaris blockdissectio nélkdl
kezelt sentinel-pozitiv korai emlérakos betegeknél

1Savolt Akos; 2Péley Gabor; 'Toth Laszl6; '"Mdtrai Zoltdn;
3Polgdr Csaba; *Horvdth Zsolt; Szabé Eva; *Borbély Katalin
'Orszégos Onkologiai Intézet, Altaldnos és Mellkassebészeti Osztély,
Budapest, *Norfolk and Norwich University Hospital, UK; *Orszagos
Onkoldgiai Intézet, Budapest

Célkittizés: Az Orszagos Onkoldgiai Intézetben nemrég fe-
jeztitk be az ,OTOASOR” (Optimal Treatment of the Axilla —
Surgery or Radiotherapy; az axilla optimalis kezelése — mtét
vagy sugarterdpia) randomizalt, III. fazisu klinikai vizsgédlatot.
A vizsgalat a komplett axillaris nyirokcsomé-dissectiot (comp-
letion axillary lymph node dissection, ALND) hasonlitja 6ssze
az axillaris nyirokcsomo-besugarzassal (axillary lymph node
irradiation, ANI) olyan korai emlérdkos betegekben, akiknél az
Orszemnyirokcsomo-biopszia eredménye porzitiv taldlattal za-
rult. A vizsgdlatban a kutatdsi karra keriilt betegek mttét utdn
50 Gy besugdrzasban részesiiltek az axillaris nyirokcsomokra,
axillaris blockdissectio elvégzése nélkil. E betegeknél tényle-
gesen csak az 6rszemnyirokcsomo stdtusarol (sentinel lymph
node, SLN) szerziink adatot, de a tobbi nyirokcsomo érintett-
ségérél nincs pontos informacionk. A cukoranyagcsere pozitron-
emisszids tomografia computertomografidval kombinalva (18F-
FDG PET/CT) egyre tobb figyelmet kap az utébbi idékben az
emldrakos betegek restaging vizsgalataiban ill. utankovetésében.
Jelen vizsgalatunk sordn retrospektive vizsgéltuk a PET/CT kli-
nikai értékét az axillaris nyirokcsomé-besugarzas (ANI) tera-
pias hatasa és az esetleges korai kidjulasok vagy rezidualis tu-
morok detektaldsaban.
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Betegek és modszerek: 2009-ben 45 T1-2 SLNB-pozitiv be-
teget valasztottak ki az OTOASOR vizsgalat kutatdsi karjabol.
Minden betegnél emlémtitét (emlémegtarté vagy mastectomia)
és SLNB tortént. Az Srszemnyirokcsomé minden betegnél pozi-
tiv volt. Ezek a betegek lokoregiondlis kezelésként 50 Gy dozisu
ANI-t kaptak komplett ALND nélkiil. Hat honappal a sugdrtera-
pia befejezése utan restaging kivizsgalds keretében a betegeink-
nél 18F-FDG PET/CT, mammografia és emlé+hoénalji ultrahang-
vagy MRI-vizsgdlat tortént egymashoz kozeli idében. Minden
betegiinknél elvégeztiik a PET/CT-, mammogréfia- és/vagy MRI-
vizsgalati leletek 0sszehasonlitasat.

Eredmények: A 45 vizsgalt betegbdl csupan 5 beteg mam-
mografids és emlé+honalji ultrahangos lelete mutatott gyanus
eltéréseket. Csak egyetlen betegnél igazolt a 18F-FDG PET/CT
lokoregionalis rezidudlis tumort az emlében, melyet az elvég-
zett core biopsia és a miitét utdni szovettan igazolt, de az axilla
tumormentes volt. A tobbi négy betegnél sem a PET/CT, sem
a biopsia nem mutatott malignitast, az eltérések posztoperativ el-
valtozdsoknak bizonyultak.

Kovetkeztetés: A vizsgalat bemutatja a 18F-FDG PET/CT jé
alkalmazhatdsdgat és megbizhatdsagat restaging vizsgalatként
olyan emlérékos betegek kovetésében, akik pozitiv §rszemnyirok-
csomoval rendelkeztek és nem estek at komplett axillaris nyirok-
csomo-eltavolitdson, hanem mutét utdni axillaris nyirokcsomo-
besugdrzast kaptak.

A fizioterapia jelent6sége a daganatos gyermekek
rehabilitatiojaban

ISchlittné Cserndk Agnes; 2Sziics Rozdlia

"Tol6si Péter Alapitvany, Rehabilitdcios Kozpont, 2Egyesitett Egészségligyi
Intézmények, Gyermekonkologiai Gondozd, Pécs

1. Fizioterapia irdnyelvei posztoperativ szakban 2. Mozgds-
terdpia szerepe, célja a daganatos gyermekbetegségak rehabili-
tacios tertiletein 3. Szakmai elveken alapuld kezelési tervek 4.
Fiiggesztéracs hasznalata a gyermekonkoldgidban (video 1-2-p.)

Eletmindség megdrzése glutamin alkalmazasaval

!Schneider Attildné
'Kaposi Mor Megyei Kérhdz, Onkoldgiai Centrum, Kaposvar

Hattér: Glutamin hatékonysaga.

Célkittlizés: Kemo- és irradidcios kezelésben részesiil6 betegek
fizikalis dllapotuk megdrzése, mucositis kialakuldsanak megeld-
zése ill. a per os tapldlas id6tartamanak hosszabbitasa, ezédltal az
életminGség megdrzése, javitdsa.

Médszer: Esettanulmany. Osszehasonlitas 2 betegcsoportndl:
colorectalis- illetve fej-nyaki tumoros betegeket hasonlitunk 6sz-
sze a kezelés alatt. Mindkét betegcsoportnal 2 karu a vizsgalat.
Glutamin addsa mellett illetve glutamin nélkil torténik a kezelés,
melyet 6sszehasonlitunk.

Eredmény: A glutamint kapott betegek a kezelést jobban to-
leraljak. Testsulyukat tartjak. Mucositis csak a fej-nyaki tumoros
betegnél jelentkezett, de per os taplalkozdsat nem befolydsolta.
Ezéltal a betegek életmindségének megtartdsa sikeriilt, a kemo- és
irradidcios kezelést jol tolerdltak. Mds mellékhatdsok nem jelent-
keztek.

Osszefoglalok

mMTOR inhibitor érzékenység vizsgalatok lymphomékban
és gyerekkori leukémiakban

ISebestyén Anna; 'Mdrk Agnes; '"Nemes Karolina; *Vdradi Zsdfia;
'Nagy Noémi; 'Sticz Tamds; *Cséka Moénika; 'Kopper Ldszlo
Semmelweis Egyetem, 'I. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet,
’I1. sz. Gyermekgydgyaszati Klinika, Budapest

Bevezetés, célkitiizés: A jelatviteli folyamatok szabélyozési za-
varai kulcsszereplék a daganatok kialakuldsaban, progresszidjaban,
igy a lymphomagenesisben. A kiilonb6z6 mTOR komplexek koz-
ponti elemei lehetnek annak a jelatviteli halézatnak, amelyek fele-
16sek a sejtproliferacid, a talélés, a fehérjeszintézis szabalyozdsaért.
Ahemato-onkolédgiaikutatdsok egyre nagyobb figyelmet forditanak
az mTOR jelatviteli utvonal szerepének, terdpids felhasznéldsanak
megismerésére. Mégis a kopenysejtes lymphomakon kivil kevés
adat all rendelkezésiinkre a kiilonb6z6 lymphomék és gyermekkori
leukémiak mTOR-aktivitasdrol, rapamycin-érzékenységérol.

Moédszerek: mTOR komplexek elemeinek és az mTOR aktivi-
tasfiiggd fehérjéinek (mTOR, p-mTOR, Rictor, Raptor, p-p70S6K,
p-S6, p-4EBP1) expressziojat vizsgaltuk kiillonbozé betegek diag-
nosztikai mintdiban (lymphomabiopsidkban, leukémids betegek
periférids és csontveldi sejtjeiben) immunhisztokémiaval, ELISA-
val és flowcytometerrel. Az expresszids, klinikai adatokat statisz-
tikai médszerekkel dolgoztuk fel. Primer leukémia sejtekben és
lymphomasejtvonalakban a rapamycin-kezelés apoptotikus és
egyéb fehérjeexpresszios hatdsait is vizsgaltuk.

Eredmények: Immunhisztokémiai vizsgalataink tobbféle nem
képenysejtes lymphoma esetében is kimutattak jelentés mTOR-
aktivitast, példaul kiilonb6z6 Hodgkin-, Burkitt-, anaplasztikus-
és bizonyos diffuz nagy B-sejtes (DLBCL) lymphomakban. A kli-
nikai adatok az mTOR-aktivitds szempontjabol negativ DLBCL
esetek szignifikdnsan jobb prognodzisit, hosszabb tulélését mutat-
tak. Kiilonboz6 sejtvonalak esetében ezeket az eredményeket ala-
tamaszté ELISA méréseink a normalis lymphoid sejtekhez viszo-
nyitott fokozott pS6- (2,4-8X) és p4EBP-1 (62,5-72,5X) expressziot
mutattak. 80 gyermekkori ALL eset csontvel6i lymphocytdiban
hasonléan magas mTOR-aktivitdst mértiink (p4EBP1-expresszi6
20-58X). A kemoterdpia alatt ez az expresszids szint lecsokkent és
a terapiat kovetden a normalis szintre esett vissza, relapsus esetén
azonban az Ujbol megemelkedett mTOR-aktivitas értékek megha-
ladtak a kiindulasi értékeket is. A rossz prognozisi ALL-es bete-
gek diagnosztikai mintdiban az mTOR-aktivitést jellemz8 ELISA
értékek szignifikdnsan magasabbnak bizonyultak.

Megbeszélés: Eredményeink szerint nagyobb mértékii mTOR-
aktivitds a jelenlegi kezelések mellett rosszabb prognozist jelent,
mind gyermekkori ALL-es betegek, mind DLBCL-es betegek ese-
tében. Ezek alapjan az mTOR-gatlok a jelenlegi kezelés hasznos
kiegészitivé valhatnak.

A vastagbélrakok célzott terapiajat el6segité molekularis
patoldgiai vizsgalatok rutin szévettani mintakon

ISerester Orsolya Katalin; 'Gallai Ménika; 'Cserndk Erzsébet;
ISzentirmay Zoltdn; 'Toth Erika

'Orszégos Onkologiai Intézet, Sebészi és Molekularis
Daganatpatoldgiai Centrum, Budapest

Bevezetés: A colorectalis adenocarcinoma (CrC) dontd
tobbsége mai ismereteink szerint két, egymastol alapvetden
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eltérd genetikaiutvonalonkeresztiilalakulki. A daganatok egyik
csoportja (tobb mint kétharmada) jellemzden kromoszomalis
instabilitast, a wnt szigndlat karosodasat és un. polyp-cancer
szekvenciat mutat, jellemz6 a KRAS-mutdcié gyakorisaga,
mig a BRAF mutdcidi ritkak ebben a csoportban. A masik cso-
portra a kromoszomdlis stabilitds, valamint az in. microsatel-
lita-instabilitds jellemz6, a KRAS mutdcidi ritkdbban fordul-
nak el6 az el6z6 csoporthoz képest, mig a BRAF mutacidja gya-
koribb.

Célkitiizés: Eléadasom célja, hogy bemutassuk az dltalunk
vizsgalt colorectalis adenocarcinomak KRAS-, BRAF génmuta-
cidinak, az MS statuszanak osszefiiggéseit a daganatok lokaliza-
cidjaval, a prognozisaval és a tuléléssel. Tovabbi célunk bemutatni
a mutaciotipusok megoszlasat, a mikrosatellita-status, a terdpia
és a lokalizacid Gsszefiiggését, valamint a morfoldgiai jellegzetes-
ségeket.

Anyagés modszer: Az Orszagos Onkolégiai Intézet Sebészi és
Molekuldris Daganatpatoldgiai Centrumdban 2008. janudr 1. és
2011. junius 21. kozott 604 formalinban fixdlt, paraffinba dgya-
zott colorectalis tumort analizdltunk. A herediter nem-polyposis
CrC esteket a feldolgozdsbdl kizartuk. Minden tumorszévetb6l
szovettani vizsgalat és DNS-izoldlds tortént, majd vizsgaltuk
a daganatokban a KRAS gén 2. exonjanak, a BRAF 15. exonjanak
mutdacidit, tovabbad a tumorok microsatellita-statusat. A muta-
ciok vizsgélata az érintett DNS-szekvencidkat lefed$ fluoresz-
cens festékkel jelzett hibridizdcids probak segitségével, valos-
idejii PCR-t kovetd olvadaspont-analizissel tortént. 210 esetben
bidirekcionalis szekvenciaanalizissel a mutdciok tipusat is meg-
hatdroztuk.

Eredmények és diszkusszio: A 604 valogatott esetb6l 260
jobb oldali és 344 bal oldali coloncarcinomat vizsgaltunk.
A KRAS-mutacids status mind a 604 esetben meghatdrozasra
keriilt, ebb6l 342 beteg tumora a KRAS gén 2. exonjaban funk-
ciényerd mutdciét hordozott, 262 tumor vad tipusu volt. Ez
56,6% mutacids gyakorisagot jelent. A KRAS-mutdns tumorok
gyakrabban a bal colonfélben fordultak el6 (199 versus 143). Az
Osszesen 210 szekvendldssal azonositott KRAS-mutdciok tipusa
az aldbbi megoszlast mutatta: G12D 31,9%, G12V 30%, G13D
14,3%, G12C 9%, G12A 7,1%, G12S 5,2%, egyéb mutans+SNP
2,4%. A BRAF gén 15. exonjanak mutdcidanalizise 339 eset-
nél tortént meg és 43 esetben taldltunk BRAF-mutdciot, 296
eset BRAF exon 15 vad tipusnak bizonyult. A BRAF-mutdns
tumorok dontSen a jobb colonfélben fordultak elé (38 versus
5). A vastagbélrdkok microsatellita-statusa is eltéré a jobb és
bal colonfélben. Az Gsszesen 53 MSI-H tumorbdl 52 a jobb
colonfélben fordult el6, ezek mindegyike iddskori sporadikus
CIMP-pozitiv daganat volt. Ezekben a tumorokban a BRAF-
mutdcié 41,5%-ban, a KRAS-muticié 35,8%-ban fordult eld.
A KRAS és BRAF egymast kizdré mutacid, mégis egy tumorban
KRAS és BRAF kettds mutaci6 is eléfordult. Az osszesen 532
microsatellita-stabil vastagbélrak kozil 329 a bal colonfélben,
203 a jobb colonfélben alakult ki. A bal colonfélre lokaliz4lt,
f6leg KRAS-mutdns MSS vastagbélrdkok altalaban rosszabb
prognozisuak a jobb colonfél tumoraindl. A BRAF-mutdcid is
rosszabb prognoézis jele. A microsatellita-instabilitds meghata-
rozdsa a terapia megvalasztasaban is fontos, mert az ilyen tu-
morok az 5-FU-alapu kezelésre rezisztensek.

Elérehaladott stadiumu colorectalis carcinomas
betegek elsé vonalas bevacizumab FOLFIRI kezelésével
elért eredményeink

ISikter Mdrta; 'Kiss Edina; 'Lahm Erika; 'Nagy Péter;
'Uhlyarik Andrea; 'Vachaja Jozsef; 'Pdpai Zsuzsanna

'Allami Egészségiigyi Kozpont — Honvédkérhdz, Podmaniczky utcai
telephely, Onkoldgia, Budapest

Célkittizések: Klinikai vizsgalatok bizonyitottdk a bevaci-
zumab plusz FOLFIRI terdpia hatékonysagat metastaticus colo-
rectalis carcinomdban. Osztalyunkon kezelt mCRC-s betegek
anyagat dolgoztuk fel, akik bevacizumab FOLFIRI kezelésben
részesiiltek 2007. 07. 01. és 2010. 12. 31. kozott.

Modszerek: 2007. 07. 01. és 2010. 12. 31. kozott 201 uj bete-
get kezeltiink osztalyunkon mCRC miatt elsé vonalas bevaci-
zumab FOLFIRI protokoll szerint. Alkalmazott terapia: klasz-
szikus FOLFIRI protokoll és 5 mg/kg bevacizumab 2 hetente.
Férfi:n6=108:93. Atlagéletkor: 61,01(31-78 év). ECOG: 0-1. Pri-
mer tumor: colon: 154, rectum: 47. Metastasis: mdj: 128, tiidd: 33,
méj+tidé: 23, maj+cseplesz: 11, méj+mellékvese: 1, maj+petefé-
szek: 3, mdj+vese: 1. Tumorkontroll a 6. és 12. kezelést utan végzett
hasi, kismedencei és mellkasi CT-vizsgalatokkal torténtek. A fenti
idépontokban tortént vizsgilatok eredményeit osszegeztiik.

Eredmények: CR: 6, PR: 65, SD: 43, PD: 67. Parcidlis remissziot
mutaté 65 betegiink koziil 16 esetben volt mdd metastasectomidra.
1 esetben pulmonalis, a tobbi esetben hepaticus metastasis ma-
tétje tortént. Progresszié esetén EGFR-pozitiv esteben Erbitux
FOLFIRI, EGFR-negativ esetben FOLFOX kezelésre valtottunk.
A kezelés mellékhatasai enyhék voltak. Thromboembolids sz6-
védményt, gastrointestinalis vérzést, perforatiot nem észleltiink.
Enyhe szivargd orrnydlkahartya-vérzést észleltiink 19 esetben,
8 esetben hypertonids anamnaesissel nem rendelkezé betegnél
antihypertensiv kezelést vezettiink be, 16 esetben a kordbban be-
allitott kezelésen modositani kellett. Onkolégiai kezelés médosi-
tasa 1 esetben valt sziikségessé ismételt neutropenia miatt. Egyéb
mellékhatdsok nem kiilonboztek a FOLFIRI kezelés korabban is-
mert és uralhaté mellékhatdsaitol.

Kovetkeztetés: Az irodalmi adatokkal 6sszhangban bebizo-
nyosodott, hogy a bevacizumab FOLFIRI kezelés sajat betegeink
szamarais jol toleralhato, hatékony kezelési protokoll metastaticus
colorectalis carcinoma elsé vonalas kezelésében.

Komplex lymphoedema-kezelés

!Szabados Mdrta
'Orszégos Onkologiai Intézet, Rehabilitaciés Osztaly, Budapest

Hattér: A daganatos betegek esetében a miitéti beavatkozas,
utdkezelés vagy akdr maga a betegség tobbnyire a nyirokrendszer
direkt vagy indirekt érintettségét is jelenti, igy e betegek potenci-
alis lymphoedemasnak tekinthet6k.

Célkittizés: A fizioterapeuta (gyogytorndsz-nyirokterapeuta)
feladata: prevencio; korai, majd a késébbi kovetéses mozgastera-
pia; oktatas, tanacsadas.

Modszer: Lymphoedema-terapia. Tipusos tiinetek megjelenése
alymphoedemas allapot kialakuldsat jelzi, mely tiinet a daganatos
betegség folyamataban (diagndziskozléskor mar, miitét ill. utoke-
zelés utdn rovid id6n beliil vagy akar 45 év mulva) barmikor meg-
jelenhetnek. A gyégytorndsz-lymphterapeuta — a kezel6orvos ja-
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vaslatdra — a hozz4 irdnyitott lymphoedemas paciens fizioterdpias
vizsgédlata soran allitja fel a beteg kezelési tervét, mely soran az
alabbiakat veszi figyelembe: a beteg altalanos allapota, kozérzete,
szocidlis hattere; tarsbetegségek (mozgasszervi, belszervi, pszi-
chés); a beteg onkoldégiai anamnézise és statusza. Kezelési formdk:
specialis gyodgytorna; kompresszids kotés (bandazs); manualis
nyirokdrendzs (nem masszazs); mechanikus nyirokdrenazs (gépi
nyomds”hullam”); kompresszios kar-, labharisnya (standard, mé-
retes); oktatds, tanacsadds, hozzatartozo betanitasa; lelki timoga-
tas (egyuttmiikodéshez nélkilozhetetlen); rendszeres allapotfel-
mérés (kontroll).

Eredmény: A kezelési cél a lymphoedemas teriilet — altalaban
végtagduzzanat — csokkentése, kitiritése és az allapotromlds meg-
el6zése, melynek eredményeképpen pozitiv szomatikus és pszi-
chés hatds érhetd el.

Megbeszélés: A komplex lymphoedema-kezelés alkalmazdsa-
val a paciens szamara az élhetdbb hétkéznapokat biztositjuk.

Emlédaganatok Uj prognosztikai szempontjai,
képalkotokkal vizsgalva

1Szabé Eva; 'Bidlek Mdria; 'Nagy Timea; 'Fehér Krisztina;
2Udvarhelyi Nora; *Sinkovics Istvin; *Polgdr Csaba;

*Horvdth Zsolt; °Mdtrai Zoltdan; 'Gédény Mdria

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Radiolégiai Diagnosztikai Osztaly, 2Sebészi
és Molekularis Daganatpatoldgiai Centrum, *Izotop Osztaly, *Sugdr-
terapids Osztély, °B Belgy6gydszati-Onkoldgiai Osztaly, *Altalanos és
Mellkassebészeti Osztéaly, Budapest

Az emlédaganatok TNM stddiumbesoroldsa jol jelzi a be-
tegség kimenetelét, meghatdrozza a terapias stratégiat. A UICC
és AJCC ajanldsa szerint meghatarozott TNM rendszer a leg-
ujabb tapasztalatok alapjan a 2010. janudr 1-t8] némileg valto-
zott, segitve ezzel a pontosabb prognodzis és terdpids terv felal-
litasat. A TNM besorolas egyik eleme a tumor lokalis mérete.
A mikrometasztazis - jelentésége miatt — a patoldgiai beso-
rolds szerint T1-hez tartoz6 alcsoportban jelenik meg. A lo-
kélisan elérehaladott eml6daganatnal killon csoportot képez
a bért és az eml8bimbét érinté folyamat, valamint a valédi
mastitis carcinomatosa. A nyirokcsomostatus a masik 6 ténye-
26 a stadiummeghatdrozasndl. A sentinelnyirokcsomo-biopszia
gyors elterjedése, valamint a hagyomanyos patoldgiai szovettani
vizsgalat mellett az immunhisztokémiai és molekularis patold-
giai mdédszerek alkalmazdsanak lehetésége pontositja a diagno-
zist, izolalt tumorsejt és mikrometasztazis kimutatdsara alkal-
masak. Az Uj rendszer szerint a supraclavicularis, azonos oldali
nyirokcsomo-érintettség alacsonyabb besoroldst kapott, mdr
nem szamit tavoli attétnek. A neoadjuvdns terdpia alkalmazdsa
4j kérdéseket vet fel a TNM besoroldsban, ezért kiilon jelolést
kapott. A rezidualis és recidiv folyamatok is megkiilonboztets
jelzést kaptak. Szdmos kérdés maradt nyitva, a véalaszt tovabbi
kutatdsok, és a tapasztalatok tudoményos feldolgozasa adja meg
a jovében. Az emlédaganatok megitélésére elsé képalkoto vizs-
gdlat a réntgen-mammogréfia, melyet sziikség szerint UH-val
egészitiink ki. A magneses rezonancias vizsgalat (MRI) jelen-
tésége, prognosztikai szerepe és alkalmazdsdnak gyakorisaga
egyre novekszik. Szamos esetben véltozik a daganatos beteg-
ség stadiuma az MRI dltal nyujtott tobbletinformaciok alapjan.
A 6rszemnyirokcsomot leggyakrabban izotéppal jeloljiik meg.

Osszefoglalok

Uj, hatéanyagot tartalmazé GnRH-ll-szarmazékok szin-
tézise és in vitro citosztatikus hatasanak és sejtbejutasi
képességének meghatarozasa

1Szabé I1diké; 'Orban Erika; 'Bésze Szilvia; 'Mezé Gdbor
'MTA-ELTE Kémiai Intézet, Peptidkémiai Kutatocsoport,
Budapest

Az emberi szervezetben a gonadotropin-releasing hormon két
izoformdja termelédik, a GnRH-I és GnRH-II. A GnRH-I szabd-
lyozza a gonadotropinok (LH, FSH) termel8dését, ezzel szemben
a GnRH-II pontos feladata még nem tisztdzott. Szamos tumorsejt
termeli és kifejezi a GnRH hormonok receptorat, igy ezek a hor-
monok direkt tumorellenes hatdssal is rendelkeznek. A GnRH-II,
valamint analégjai fokozottabb antiproliferativ hatdst mutanak
humén eml6-, endometrium- és ovarium-sejtvonalakon, mint
a GnRH-I-agonista triptorelin. A GnRH-I-anal6gokkal ellentét-
ben a GnRH-II-agonista és -antagonista szdrmazékok apoptozist
indukdlnak szdmos sejttipusban.

Az ijrodalmi analdgidk alapjan uj, hatdanyagot tartalmazé
GnRH-II-konjugatumok el6allitasat terveztiik. A szarmazékokhoz
sziikséges linedris, valamint elagazé lancu [D-Lys6]GnRH-II ana-
légot szilardfazisa peptidszintézissel allitottuk el6, Fmoc/tBu stra-
tégia alkalmazdsdval. A hatéanyagot (daunomicin) kézvetleniil, il-
letve enzimlabilis tavtart6 kozbeiktatdsaval kapcsoltuk oxim-kotés
felhasznéalasaval a GnRH-II-analoghoz. A hatéanyagot tartalmazo
konjugatumok in vitro citosztatikus hatdsat, valamint sejtbejutasi
képességét MCF-7, SK-BR-3, T-47D humén eml§-, valamint HT-29
humadn vastagbél-adenokarcinéma sejtvonalakon vizsgaltuk.

A hatéanyagot tartalmazé GnRH-II konjugatumok mind-
egyike hatdsosnak bizonyult in vitro korialmények kozott. A sej-
tek képesek voltak felvenni a konjugdtumokat. A vizsgalt sejtek
mindegyikénél koncentraciofiiggs sejtbejutdst tapasztaltunk.

Akapotteredményekalapjan elmondhat6, hogyahatéanyagot tar-
talmazo konjugatumok in vitro citosztatikus hatasuk révén potencia-
lis vegytiletei lehetnek az iranyitott, sejtspecifikus tumorterapianak.

A kutatasokat az OTKA (NK 77485) tdmogatta.

A daganatos betegségben szenved6 nébetegek
rehabilitacidjaban a mozgasterapia jelentosége

ISzalai Mdrta; 2Németh Katalin; °Szirmai Anna; 'Vajda Réka;
'Kriszbacher Ildiké

'Pécsi Tudomanyegyetem, Egészségtudomanyi Doktori Iskola, Pécs és
Orszagos Onkolégiai Intézet, Budapest, *Pécsi Tudomanyegyetem, PhD
hallgato, Pécs, *ELTE Magatartéspszichologiai Doktori Program, Budapest

Bevezetés: Magyarorszagon évente egy kisvarosnyi, mintegy
35 ezer embert veszitiink el rosszindulatu daganatos betegség
kovetkeztében. A daganatos betegek kezelésének fobb jellemz6i
a multidiszciplindris és a komplex szemlélet. Vizsgélatunk célja
volt felmérni a malignus daganatos betegségben szenvedé nébe-
tegek tancrehabilitacids csoportjanak hatékonysagat, és a vizs-
galt személyek életmindségének és tdrsas tamogatottsaganak
valtozésait.

Betegek és médszerek: Vizsgalatunk leir6 jellegti, prospektiv,
kvantitativ kutatds. A mintdba malignus daganatos megbetegedés-
ben szenvedd néi paciensek keriiltek véletlenszer mintavételi tech-
nikaval. Longitudinalis vizsgalatunkban az elsé mintavétel ideje az
esetcsoportban és kontrollcsoportban egyarant 2005-2009 kozott
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zajlott. Az utankovetést az elsé vizsgalat utdn egy évvel folytattuk
mindkét csoportndl. Az adatgyijtés standardizalt (F-SoZu, EORTC-
QLQ-C30, Campbell), és sajat szerkesztésti kérdbivek segitségével
tortént. A vizsgalatban 175 beteg adatait dolgoztuk fel. A Szdzszor-
szép Hastancklubba jarok atlagéletkora 48,87 év (SD: 8,87), a kont-
rollcsoporté 51,13 év (SD: 11,06) volt. A statisztikai feldolgozas SPSS
17-es statisztikai programcsomaggal tortént. Leir¢ statisztikat, fiig-
getlenmintds t-probat, chi-négyzet probat és varianciaanalizist szd-
moltunk. A szignifikanciaszintet p<0,05 szinten hataroztuk meg.

Eredmények: Tarsas tdmogatottsdg: Mindkét méréskor kiilon-
kiilon is a hastancolok esetében magasabb a szocidlis tiamogatottsag
mértéke. A Szazszorszép Hastancklubba jarok értéke az elsé mérés-
kor 65,22, a masodik méréskor 67,55. A kontrollcsoport elsé mérése-
kor az érték 57,41, masodik méréskor 53,88. A két csoport szignifi-
kansan eltér (p<0,01) egymadstdl annak fiiggvényében, hogy mennyit
valtozott tdrsas timogatottsaiguk mértéke a két mérés kozott. A két
mérés kozott a Szazszorszép csoporton és a nem hastdncol6 csopor-
ton beliil beallt valtozas is szignifikans (p<0,01). Az Eletmindség ala-
kuldsa: A Hastdncklubba jaréknak mar az els6 méréskor kevesebb
testi és lelki tiinetitk volt, mint a kontrollcsoport tagjainak, és ez
a killonbség fennmaradt a masodik méréskor is. Mindkét méréskor
szignifikans az eltérés a csoportok kozott. A Campbell-féle élettel
valo elégedettség vizsgalatban a hastanccsoport pontszdma mindkét
méréskor magasabb, mint a nem tancolok pontszima. Mindkét mé-
réskor szignifikdns az eltérés a csoportok kozott. A két csoport a vél-
tozds mértékében eltér: a Szdzszorszépek szignifikansan nagyobbat
valtoztak — pozitiv irdnyban - az élettel vald elégedettség terén (a
masik csoporthoz képest). A két mérés kozott a Szazszorszép csopor-
ton beliil beallt valtozas nem szignifikdns, mig a nem hastancolék
csoportjan beliil bedllt valtozas kifejezetten az (p<0,01).

Kovetkeztetés: A tanc mint rehabilitaciés modszer egyrészt
nem igényel jelentds befektetést az dllam részérdl, masrészt nem
terhelné a jelenleg is sziikos keretek kozott miikodd Tarsadalom-
biztositasi Alapot, és ezek az érvek a jelenlegi gazdasdgi helyzet-
ben nem elhanyagolhaték. Az ellaté rendszer egy olyan rehabi-
litdcidhoz jutna, melynek segitségével a tarsadalomba hamarabb
visszatérhetnek a nék, és a munkaképességiiket visszanyerve ak-
tiv részesei lennének a tarsadalomnak.

Terapias dontést befolyasol6 microsatellita-instabilitas
colorectalis carcinomaban

ISzenes Mdria; 'Volgyi Zoltdn; *Ruzsa Agnes; *Nagy Gyongyi;
*Bali Ottilia; *Vattay Péter; 'Gasztonyi Bedta

Zala Megyei Korhaz, 'Belgyogydszat, *Onkologia, *Radiologia, *Patologia,
*Sebészet, Zalaegerszeg

Hattér: A szerz6k a colorectalis carcinoma esetén végzett, on-
koldgiai team koordindlta tevékenységiikbél rutinszertien alkal-
mazott patologiai modszeriiket (microsatellita-status meghataro-
zéasa) ismertetik és elemzik, a terapids dontés szempontjabol.

Célkitiizés: A Zala Megyei Kérhdzban egyénre szabott gyégy-
kezelést célozva keriiltek bevezetésre 2006-ban a colorectalis
carcinoma microsatellita-stabil (MSS) és a magasan microsatellita-
instabil (MSI-H) voltat meghatdrozé immunhisztokémai eljara-
sok MSH2, MSH6 és MLH1 fehérjékkel vizsgalva.

Modszer: A szerz6k az elmult négy évben 43 MSI-H colorectalis
carcinoméban szenvedd beteget észleltek (15 férfi, 28 nd, atlag-
életkor: 71,2 év).

Eredmények: Az MSI-H tumorok kozel 70%-a a jobb colon-
félben fordult eld, az esetek fele Dukes B2 stadiumban keriilt fel-
fedezésre.

Megbeszélés: A szerzok a terdpids dontésben az onkologiai
team szerepére hivjak fel a figyelmet, kiemelve a microsatellita-
status egyszerti médon valé meghatdrozdsanak elérhet6ségét, az
MSI-H prognosztikai faktorként val6 hasznalhatdsagat.

Procont hatdanyag in vivo vizsgalata onkogének
és microRNS-ek valtozésainak vonatkozéasaban
1Szirmai Ménika

'Bermedpharm Kft., kutatds, fejlesztés

Hattér: Korabbivizsgalatainkban kimutattuk, hogykémiaikar-
cinogén hatdsra jellegzetesen reagdl6 onko- és szuppresszorgének
(Ha-ras, K-ras, c-myc, P53, bcl-2) dimetilbenz(a)antracén-expo-
zicié hatdsdra kisérletes allatmodellben a vitdlis szervekben foko-
zott kifejez6dést mutatnak. Ezekhez a kulcsonkogénekhez funk-
ciondlisan kapcsolhaték az onkogének transzlci6jat szabélyozo
microRNS-ek (let-7a, miR-21, miR-146a).

Célkitiizés: Procont hatdanyag mRNS- és microRNS-expresz-
sziora gyakorolt hatdsa dllatmodellben.

Modszerek: 5 hetes beltenyésztett CBA/CA H2k haplotipusu
egerek bioassay vizsgélatat végeztiik Procont nevi, a karcinogenezis
folyamatat tobb 1épésben gatldé hatéanyaggal, melyet normalis la-
boratoriumi diétan tartott kontroll allatcsoporttal vetettiink dssze.
A Procont hatéanyagot DMBA karcinogénexpozicié (20 mg/ttkg)
mellett is vizsgaltuk. Az mRNS és microRNS kvantitativ megha-
tarozasat LightCycler 2.0 PCR rendszerben végeztiik SYBR Green
fluoreszcens detekcidval. A génexpressziot GAPDH, HPRT és
RNU44 belsé kontrollhoz viszonyitva hatdroztuk meg. Kétszeres
expressziovaltozast fogadtunk el szignifikdnsnak. A kiilonb6z6 ke-
zelésben részestilé csoportok expresszids adatait SPSS19.0 software
felhasznalasaval kétszélt kétmintds t-probaval hatdroztuk meg.

Eredmény: DMBA hatdsara mind a harom microRNS szig-
nifikdnsan fokozott kifejez6dést mutatott a vitalis szervekben
(tids, vese, 1ép és mdj). A Procont elsdsorban a let-7a microRNS
expresszidjat befolydsolta, illetve allitotta helyre a DMBA-
kezeléshez képest elsésorban a majban, vesében és a tiidoben.
A vizsgalt onkogének koziil a K-ras szintje radikalisan csokkent,
aminek a kémiai karcinogenezis inicidcids 1épésében van szerepe.

Megbeszélés: A Procont-tal kezelt allatokban microRNS-
szinten és mRNS-szinten is jol mérhetd, illetve szignifikans val-
tozdsok vannak, amelyek a kémiai karcinogének valtozasainak
korrekcidjara iranyulnak és a Procont kordbban feltételezett
proapoptotikus mechanizmusat igazoljak. A tovdbbiakban a vizs-
gélatokat kiterjesztjiik az apoptotikus hatdsmechanizmus bizo-
nyitdsdra NFkappaB és P53 jelatviteli rendszer tekintetében.

A radiodermatitis prediktiv spektrofotometriaja

ISzluha Kornélia; 'Opauszki Adrienn; 'Szabé Imre
'Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Sugartera-
pia Tanszék, Debrecen

Hattér: A kiils6 sugarkezelés gyakori cutan szovédménye az
acut radiodermatitis, amely gyakran kialakul eml8daganatok
kezelése soran. A bérgyulladds patogenezisében a bérfeliilet su-
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garterhelése jatszik szerepet, amely a konvencionalis kezelés so-
ran elérheti, vagy meg is haladhatja a frakciédézist. A bértiinetek
az enyhe erythematdl a stlyos hamhidnyig széles skaldn valtoz-
nak. A tarsul6 szubjektiv panaszok miatt a betegkomfort szdmos
esetben romlik, ami magaval vonhatja a betegek életminéségének
romldsat is.

Célkitlizés: A radiodermatitis korai diagnosztikaja és a fo-
lyamat pontos kovetése a klinikai gyakorlatban haszndlt score
rendszerek alapjan nem megoldott. Sziikségessé valt olyan szen-
zitiv és specifikus mérési technika, amely segitségével az acut
radiodermatitis mar korai stadiumban detektalhato és elég érzé-
keny a progresszi6-regresszio kovetésére.

Modszer: A DEOEC Sugérterapia Tanszéken 2011 eleje ta
lehet8ség van a radiodermatitis muszeres detektdlasra. A fo-
lyamat dinamikdjat leginkdbb jellemzdé erythema valtozdsat
a bér spektrofotometrias mérésével kovetjitk. A Konica Minol-
ta CM-600d hordozhaté spektrofotométer a bor szinét egy 3D-s
szinskaldnak megfeleléen L (fehér-fekete), a (piros-zold), és b
(sdrga-kék) szdmértékekkel adja meg. A bérszin véltozdsat egy
megfeleléen kivalasztott kontroll bérteriilethez viszonyitjuk, igy
a bor pigmenttartalma vagy vaszkularizaltsiga nem befolyasol-
ja a kapott értékeket. A szinskala 3 paraméterének valtozasabol
szamitott AEab értékkel jol kovethetd a radiodermatitis idébeli
valtozasa.

Eredmény: A radiodermatitis spektrofotometrids vizsga-
lata, egyoldali emlécarcinoma miatt 50,4/1,8 Gy + 10-16/2 Gy
boost LINAC kezelésben részesitett betegek bevondséval tor-
tént. A mérési eredmények azt mutattak, hogy a AEab értékkel
jelolt szinvéltozds az erythema fokozodasdval parhuzamosan
novekedett a sugdrkezelés sordn. A valtozas kinetikus elemzése
prediktiv értéklinek bizonyult. A kezelés kezdetén mért érté-
kek valtozasabdl megjdésolhato volt a radiodermatitis klinikai
kimenetele.

Megbeszélés: A bevezetett noninvaziv spektrofotometrids
vizsgalat érzékenynek bizonyult a radiodermatitis korai diag-
nosztikajaban és segitségével jol kovethetd a szovédmény lezajla-
sa. Prediktiv jellege folytan lehet6vé valik a radiodermatitis korai
kezelése, a megfelel6 terdpia kivalasztasa, valamint a betegek élet-
mindségének megbrzése.

A daganatos betegség okozta személyiségbeli pozitiv
valtozéasok

"Tanyi Zsuzsanna; 'Bugdn Antal; *Szluha Kornélia
Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, '"Magatartds-
tudomanyi Intézet, *Sugérterapia Tanszék, Debrecen

Pszicholégiai traumaét/krizist szimos életesemény eldidézhet
az egyéneknél: balesetek, haldleset, erészakos cselekedetek, vala-
mint nem utolso6 sorban egy olyan életet fenyegets betegség, mint
arakis. Tobb olyan tanulmany is napvilagot latott, amely szerint
arakbetegség hatdsdrajelentSs személyiségfejlédést tapasztalnak
a betegek. A poszttraumas névekedés (PTN) a ,,komoly kihivast
jelentd életkrizisekkel valo kiizdelem eredményeként bekovetke-
20 pozitiv véltozas tapasztalata” (Tedeschi és Calhoun, 2004, 37.
0.). Ez a fejl6dés tobb teriileten is megjelenhet: az élet fokozot-
tabb megbecsiilésében, a prioritdsok megvaltozasaban, a szemé-
lyes er6 megnovekedett érzésében, spiritudlis fejlédésben, stb.
(Tedeschi és Calhoun, 2004). Azonban a traumadt atéltek kozott

Osszefoglalok

észlelhetiink kiilonbségeket a poszttraumds novekedés mértéke
szempontjabol.

Kutatasunk {6 célja, hogy felderitsiik, hogy az életmindség, az
érzelmi kotddés, a demogréfiai és a betegségre vonatkozé ténye-
z6k hogyan befolyasoljdk ezt a személyiségfejlédést. Célcsopor-
tunkat olyan daganatos betegek képezik, akik emlé- vagy prosz-
tatadaganatban szenvednek, 18-80 évesek és nem rendelkeznek
tavoli attéttel. A pszichologiai kérddivek felvétele 3 alkalommal
torténik: a sugarterdpias kezelés el6tt, alatt (1,5 honappal késébb)
és a kezelés utan (3 honappal késébb). A kutatds jelenleg elévizs-
galati szakaszndl tart.

A jelenlegi eredmények arra utalnak, hogy talalhatunk némi
kiilonbséget a trauma okozta személyiségfejlodés terén az emld-
és prosztatadaganatosok kozott. Tovabba a partnerhez val6 ko-
t6dés mindsége nem befolydsolja jelentSsen e fejlédés mértékét.
Az életmindség tekintetében a legfontosabb tényezd a tdrsas
jollét: a nagyobb tdrsas tamogatottsag érzését nagyobb mértékd
személyiségfejlédés kiséri. Kutatdsunk segitségével elkiilonithe-
t6k azok a pszichologiai tényez8k, amelyek serkenthetik/csok-
kenthetik a pszicholdgiai trauma 4ltal okozott személyiségfejls-
dés lehetdségét.

Record & Verify rendszer bevezetése
a DEOEC Sugarterapia Tanszéken

"Tar Anna; 'Géhlné Kauldk Agota; 'Pintye Eva
'Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Sugartera-
pia Tanszék, Debrecen

Hattér: A betegek megbizhat6 kezelése érdekében az adatok
rogzitése és ellenérzése sziikséges. A gyorsitok ma mar mindegyi-
ke rendelkezik valamilyen foku ellenérzési rendszerrel.

Célkitiizés: Minél tobb paraméter rogzitése és ellendrzése,
betegségcsoportonként statisztikdk és elszamolas készitése a cé-
lunk.

Moddszer: Tanszékiinkon a kozelmultban keriilt telepitésre
a Mosaiq R&V rendszer, amely teljes kord adatnyilvdntartdsra
alkalmas. A betegek személyi adatai mellett a diagnozis, sz6-
vettan, stddiumbeosztds, stb. részletesen rogzithetd. A Mosaiq
rendszer hdldzaton keresztiil kapcsolatban van a tervezérend-
szerrel és a gyorsitokkal, igy a kezelési adatok beallitasa auto-
matikusan lehetséges, és a bedllitott és eldirt paraméterek el-
lendrzését kovetden elvégezhetd a kezelés. Ez eddig is igy volt,
hiszen az Elekta gyorsitok Vericord2 R&V rendszere ezt lehe-
tové tette. A Mosaiq ennél joval tobb ellendrzést biztosit. Beirt
és elfogadott diagnozis, dozis, mez6, stb. nélkiil nem végezhetd
kezelés.

Eredmény: A sokagu (MOSAIQ) software szamos lehetdséget
nyujt felhasznaldinak: nyilvantart, ellendriz, statisztikdt készit,
id6beosztast ad, elszamolasi kodokat rogzit, belsé levelezést tesz
lehet6vé, megjegyzések beirdsdra ad lehetéséget, stb. Egyelére
hidnynak érezziik, hogy a DEOEC-n mtikodé MedSolution rend-
szerrel nincs kapcsolata. A neve: Mosaiq utal a rész egységekbdl
torténd felépitésére, igy reméljilk, egy jabb egység majd lehet6vé
teszi ezt a kapcsolatot is.

Megbeszélés: Csak az adminisztratorok, orvosok, assziszten-
sek és a fizikusok 6sszehangolt munkajat kovetéen végezhetd el
a kezelés. Barmelyik ,,]Jancszem” hidnya lehetetlenné teszi a sugar-
terdpia kivitelezését.
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Parhuzamosan létrehozott rezisztens emlérak sejtvo-
nalakban tébb rezisztenciamechanizmus jelentkezése
mellett is ritka a multidrug-rezisztencia kialakulasa

Tegze Bdlint
'Semmelweis Egyetem, L. sz. Gyermekgydgydszati Klinika,
MTA-SE Kutatélabor, Budapest

Hattér: Rezisztens sejtvonalak kialakitdsaval prediktiv bio-
markerek-jeloltek azonosithatok. Annak érdekében, hogy csok-
kentsitk az alpozitiv eredményeket, egy sejtvonalbdl tobb re-
zisztens sejtvonalat hoztunk létre, és e sejtvonalakon vizsgaltuk
a rezisztencia kialakuldasat.

Médszerek: MDA-MB-231 és MCF7 sejtvonalat kezeltiink 18
hénapig paklitaxellel és doxorubicinnal. Meghataroztuk a sejt-
vonalak IC50 értékét négy kemoterdpias szerrel (doxorubicin,
paklitaxel, 5-fluorouracil, ciszplatin) szemben. Konvenciona-
lis citogenetikai modszerekkel hatdroztuk meg a kariotipus-
valtozasokat. Huszondt, irodalmi adatok alapjdn kivalasztott,
rezisztencidban potencidlisan szerepet jatszo gént vizsgaltunk
meg TagMan RT-PCR segitségével. A rodamin 123-effluxot
FACS segitségével mérve allapitottuk meg a sejtvonalak Pgp-
aktivitasat. Fluoreszcens mikroszkoppal figyeltiik a doxorubicin
intracelluldris elhelyezkedését.

Eredmények: Osszesen 29 sejtvonal vélt rezisztenssé a kezelés
soran, 16 doxorubicinnal kezelt, 13 paklitaxellel kezelt, melyek 2-46
illetve 3-28-szoros rezisztenciat mutattak az eredeti sejtvonalakhoz
viszonyitva. Az RT-PCR szdmos, kordbban kimutatott reziszten-
ciamechanizmust igazolt. Citogenetikai vizsgélataink nagyfoku
heterogenitast mutattak ki a rezisztens sejtvonalakban. A rezisztens
sejtvonalak rodamin 123-akkumuldciéjanak vizsgélata nagyfoku
kiillonbséget mutatott ki a rezisztens sejtvonalak Pgp-aktivitdsaban.

Konkluzié: Parhuzamosan tobb rezisztens sejtvonalat hoz-
tunk létre két emldérak-sejtvonalbol, ezeken szamos kordbban leirt
rezisztenciamechanizmust azonositottunk. Azonban multidrug-
rezisztencia kialakuldsa ebben a modellben csak ritkan fordult
el6. A heterogenitds el@segitheti tobb kiilonboz6 rezisztenciame-
chanizmussal rendelkezé daganatsejt-populdci6 létrejottét.

Fraktalok és onkoldgia

Telekes Andrds
'Bajcsy-Zsilinszky Korhaz és Rendel8intézet, Onkologia, Budapest

Ma tgy tdnik, hogy a természet nyelve a fraktdl. A fraktal-
geometria képes leirni a természet bonyolult formdit. Ilyenek
példaul a novények szerkezete, a geoldgiai aktivitds, a folyadé-
kok dramldsa, az id6jards, dllatcsoportok viselkedése, az emberi
test ritmusos folyamatai, stb. A fraktdl modellezni képes komp-
lex fizikai folyamatokat és dinamikus él6 rendszereket, azaz
fraktdlgeometridval a természetet alkoto jellegzetes strukturak
eléallithatok. A fraktaldimenzio képes szdmszertsiteni a legkii-
16nfélébb természeti jelenségek strukturélis komplexitdsat a ten-
gerpartoktdl a hegyeken 4t a viharfelhékig. A fraktaldimenzié ugy
méri a komplexitds mértékét, hogy a mért érték milyen gyorsan
valtozik azdltal, hogy az alkalmazott skédla kisebb, vagy nagyobb.
A fraktalok jellemz tulajdonsaga az 6nazonossag, 6n-hasonld-
sdg. Egy objektum akkor 6nazonos vagy 6n-hasonld, ha az objek-
tumot apré darabjaira torve/bontva a darabok azonosak az egész
strukturaval, vagy nagymértékben hasonlitanak arra. Teljes on-

azonossag a matematikai fraktdlok esetén elérhetd, a természetes
objektumok 6n-hasonléak. A fraktalok rendkiviil komplex struk-
tarak, annak ellenére, hogy a generdlasukra alkalmazott folya-
mat rendkiviil egyszer(i. Nevezetesen, egy vonal vagy haromszog
megfeleld matematikai szabalyokat kovetd iteraldsa (ismétlése).
Ez a tulajdonsdguk kapcsolja a fraktdlokat a kdosz-tedridhoz, ahol
kis valtozas nagy eltéréseket okozhat a rendszerben.

Az emberi szervezet is tartalmaz fraktdlgeometriai eleme-
ket, elég csak az érhdldzatra vagy a légutakra gondolni. A frak-
talgeometria azéltal, hogy képes szabélytalan alakzatokat jelle-
mezni, alkalmazhatéva valt a tumorpatolégidban, a daganatok
vaszkularizacidjanak leirdsara, illetve a daganatok korai ki-
mutatdsara a képalkoté diagnosztikdban. Az el6adds ismerteti
a fraktdlok alapjait, illetve bemutatja az onkologiai alkalmazdsuk
egyes lehetdségeit.

Az FDG-PET/CT szerepe az emlérak primer szisztémas
kezelése soran: a metabolikus valtozasok és a patoldgiali
remisszio osszefliggései

'T6kés Timea; 'Somlai Krisztidn; Székely Borbdla; *Kulka Janina;
ISzentmdrtoni Gyongyvér; *Galgéczy Hajna; *Lengyel Zsolt;
*Gyorke Tamds; 'Dank Magdolna

Semmelweis Egyetem, 'Radioldgiai és Onkoterapidas Klinika,

?IL. sz. Patologiai Intézet, *Scanomed Kft., *Pozitron Diagnosztika Kft.,
Budapest

Hattér: A metabolikus képalkotds szerepe egyre nagyobb hang-
stlyt kap a korai terdpids valasz lemérésében daganatos betegek ke-
zelésekor. Vizsgalatunkban magas rizikéju emlérak primer sziszté-
mas kemoterdpidjanak (PST) hatasat leméré patologiai és képalkotd
diagnosztika Osszefiiggéseit kerestiik. A terapia megvélasztasahoz
rendelkezésiinkre 4llt a daganat kiterjedését, valamint tavoli attét
meglétét eldonté FDG-PET/CT-vizsgalat, tovdbba a tumor biologiai
viselkedésérdl tajékoztatd core-biopszia eredménye.

Célkitiizés: Osszevetettitk a metabolikus és morfologiai va-
laszt, és vizsgaltuk e valaszok osszefiiggését a tumor proliferaciojat
jellemz6 Ki-67-expresszié valtozasaval.

Modszer: Klinikdnkon kezelt 30 olyan beteg adatait ismertet-
jik (29 né, 1 férfi), akiknél 2008-2011 kozott a PST kezelés meg-
kezdése, illetve a sebészi beavatkozas eldtt is tortént FDG-PET/
CT. Kizartuk azokat, akiknél a tervezett mutét el6tti PET/CT té-
voli attétet igazolt, illetve akik elzarkdztak a miitéttél (szovetta-
ni minta hidnya). A PET-felvételeken mértiik a Standard Uptake
Value (SUV) valtozasat a primer tumor (PT) (n=30) és az axillaris
nyirokcsomo6 (AL) régié (n=17) teriiletén. A szamitott ASUV ér-
tékeket Osszevetettiik a nativ, low-dose CT-n megallapitott mé-
retbeli véltozdsokkal, tovabbd a biopszids- és miitéti anyagokban
immunbhisztokémiai médszerrel meghatérozott Ki-67-expresszid
(Ki67), mint proliferaciés marker valtozdsanak alakuldsaval.
A valtozdsok elemzésére kétmintds t-probat és Spearman-féle
rangkorreldcids analizist alkalmaztunk.

Eredményeink: A Ki67 mértékének csokkenése szignifikans-
nak bizonyult (49,57% vs. 12,13%, p<0,001). A PT-k SUV-ja (12,15
vs. 2,52, p<0,001), illetve az AL-k SUV-ja (11,34 vs. 2,71, p<0,001)
esetében is szignifikdns csokkenés adddott. A PT szignifikans
méretcsokkenése (32,43 mm vs. 13,86 mm, p<0,001) mellett az
AL esetében is kimutathat6 volt a szignifikans csokkenés (20,06
mm vs. 12,47 mm, p=0,04). Szignifikans Osszefiiggést talaltunk
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a PST-t megel6z6 Ki67- és SUV értékek a kozott a PT-okban (kor-
relacids koefficiens: +0,49, p=0,006), valamint a kezdeti Ki67 és
a SUV-véltozas kozott (korrelacios koefficiens: +0,41, p=0,025),
illetve a Ki67-valtozas és a SUV-valtozds kozott (korrelacios koef-
ficiens: +0,57, p=0,001) is.

Kovetkeztetéseink: Megallapithato, hogy a metabolikus valto-
zdsok jol kozelitik a proliferacios marker jelezte regressziot, illetve
jobban korreldlnak a patoldgiai tumorvalasszal, mint a morfolo-
giai regresszio, kiilonosen a honalji nyirokcsomok esetén. A PST
indikédlasakor, illetve a terdpids valasz értékelésekor alapvetd je-
lentéséggel birhat a core-biopszids lelet Ki-67-expresszios értéke
mellett az FDG-PET/CT eredménye is, melynek szerepe kiilono-
sen nagy lehet a korai terapias vélasz megitélésében.

Neoadjuvans kezelést koveté downstaging
és a teljes regresszid hatasa a betegségmentes tulélésre
végbélrakos betegeinknél

'T6th Ldszlé; 'Dubdczky Zsolt; 'Mdtrai Zoltdn; 2Lovey Jozsef;
3Jederdn Eva; ‘Szentirmay Zoltdn

Orszagos Onkoldgiai Intézet, ' Altalanos és Mellkassebészeti Osztaly,
*Sugarterapias Osztély, *Radioldgiai Diagnosztikai Osztaly, *Sebészi

és Molekularis Daganatpatologiai Centrum, Budapest

Hattér: A preoperativ kemoirradidcié széles korben hasznalt
eljaras a végbélrakos betegeknél. Retrospektiv mdédon vizsgaltuk
a neoadjuvans kezelésre adott valasz hatdsat az onkoldgiai kime-
netelre lokalisan elérehaladott rectumtumorok esetében.

Médszer: Osszesen 114 neoadjuvans radio- vagy radiokemo-
terdpidn atesett, biopszidval igazolt kozépsé- és alsé harmadi rec-
tumtumoros beteget vontunk be a vizsgalatba. A sebészi ellatas
Dixon szerinti anterior resectio, Lloyd-Davis szerinti abdomino-
perinealis rectumexstirpatio és Hartmann-mutét volt. Minden
esetben elvégeztiik a totalis mesorectum-exstirpatiot is.

Eredmények: A szovettani anyagokat kivalasztott patologu-
sok vizsgaltdk, és egy modositott patoldgiai besorold rendszert,
a tumor regression grade-et (TRG) hasznaltdk. Szignifikdns
tumorregressziot 74 betegnél észleltiink (65%). Tizenkét beteg-
nél (10,5%) teljes patoldgiai regresszié kovetkezett be. Az atla-
gosan 60 honapos utdnkovetés végeztével a betegek 80 szazalé-
ka volt életben. A teljes kiujulasi rata 7 szazalék volt. Azokndl
a betegeknél, akiknél downstaginget illetve teljes patoldgiai reg-
ressziot észleltiink, a tulélés valamint a betegségmentes tulélés
szignifikdnsan jobb volt.

Kovetkeztetés: A preoperativ kezelés hatasara kialakuld szig-
nifikdns tumorregresszié és komplett patoldgiai regresszio, va-
lamint az ezt kovetd megfelel$ sebészi ellatds javitja a betegség-
mentes- és teljes tulélést végbélrakos betegeknél. A neoadjuvans
kezelésre reagald elérehaladott rectumtumorok biolégiai viselke-
dése kedvezsbb.

Apoloi attitiidok és a rakgyogyitas
"Toth Tomas; 'Jdnoki Mdrta
'Petz Aladar Megyei Oktaté Korhdz, Onkoradiolégia, Gy6r

Az onkologia, mint tudomény az elmult évtizedek egyik legdi-
namikusabban fejl6dé dga az egészségiigynek. Viszonylag révid
id6n beliil nagy véltozasok térténtek mind a terdpids eljarasok,

Osszefoglalok

mind pedig a diagnosztika terén. Azonban hidba a dinamikus fej-
16dés, ha még a mai napig egy olyan dgat képvisel, melyrél nem
csak a kozembernek, de az ellat6 személyzetnek is az elsé gondola-
ta a haldl. Szinte minden egészségiigyben dolgozé masképp viszo-
nyul és mds ismerettel rendelkezik e betegséggel kapcsolatban.

Vizsgalatot végeztiink az apolok onkologiai elldtassal kapcso-
latos attittidjeirdl illetve ismereteirdl. Vizsgaltuk: A szakdolgozok
kor szerinti megoszlasat, szakképzettségét. Az Onkoldgiai ellatds
korhdzi hierarchidban elfoglalt helyét. Az dpoldk szerint melyek
azok a tulajdonsagok, amelyek feltétlentl kellenek ahhoz, hogy
mindségi dpolast tudjanak nyujtani a daganatos megbetegedésben
szenved6k szamadra. A szakdolgozoknak milyen ismeretiik van
a legujabb kezelési modokrdl az onkoldgiai szakteriileten beliil,
valamint ezek fejlédésével kapcsolatban. Ezen ismeretekhez mi-
lyen médon jutnak. Az dpoldk szlirévizsgalatokkal kapcsolatos is-
mereteit, valamint a szakdolgozok rendszeres szlirévizsgalatokon
vald részvételét. Felmérni a szakdolgozok ismereteit a daganatos
betegségek kialakuldsat elésegitd kockazati tényez6krél. Az onko-
légiai teriileten dolgozdk pszichés megterheltségének szintjét.

A kutatdst kérdbives modszerrel végeztiik, mely zart kérdést és
nyilt kérdést is tartalmazott. A kérddiveket a Petz Aladar Megyei
Oktatékoérhaz osztélyain osztottuk ki. Osszesen 147 db kérddiv lett
kiosztva a kérhdzban dolgozé dpoldszemélyzet kozott. A kiadott
kérdéivbél 123 db-ot, azaz 83,67%-ot toltottek ki a szakdolgozok,
az értékelhetdek kérddivek szdma pedig 117 db, vagyis 79,59%. Az
eredmeények feldolgozasanal a vizsgalt mintat 3 csoportra osztot-
tuk. Az elsé csoportot az Onkoradioldgian dolgozé apolok adték.
A mdsodik és harmadik csoport a rdjuk jellemzd betegellatdsi for-
mak alapjdn tortént és annak értelmében, hogy milyen mértékben
foglalkoznak onkoldgiai jellegii terdpidkkal és betegellatassal. Az
eldaddsban a szerzdk a kutatds eredményeit, az eredmények alap-
jan levont kovetkeztetéseket illetve javaslataikat ismertetik.

Kezdeti tapasztalataink hormonérzékeny emlérakos
betegek Xeloda-kezelésével

Uhercsdk Gabriella; 'Valicsek Erzsébet; 'Mardz Aniké;
"Torday LdszI6; 'Hideghéty Katalin; 'Kelemen Gyongyi;
'Kahdn Zsuzsanna

!Szegedi Tudomdnyegyetem, Onkoterapids Klinika, Szeged

A Xeloda (capecitabine, Roche) egy oralis fluoro-pirimidin-
karbamat, ami igen magas hatékonysaggal bir el6rehaladott emlé-
tumoros betegek kezelésében. Monoterapiaként altalaban siker-
telen antraciklin- és taxantartalmd kemoterdpia utdn vagy olyan
esetekben alkalmazhatjuk, amikor e szerek adasdnak valamilyen
kontraindikdcidja all fenn. Klinikdnkon 2005 és 2011 kozott Xeloda-
monoterdpiaval kezelt, hormonérzékeny emlétumoros betegek ret-
rospektiv feldolgozasat végeztiik. Azok az esetek keriiltek be elem-
zésiinkbe, akik a Xeloda-terdpia el6tt hormonterapiaban és/vagy
adjuvénsan vagy palliativan legfeljebb egy vonal kemoterapias keze-
lésben részesiiltek. A Xeloda-kezelést 1-14 napig végeztiik, altaldban
napi 2500 mg/m? dézisban. Osszesen 32 esetet dolgoztunk fel. Bete-
geink atlag- (+SD) életkora 64,4 (+10,0) év volt. A Xeloda-terapia el6tt
abetegek 1-4. vonalbeli hormonterapiat kaptak — tamoxifen, letrozol,
anastrozol, exemestan, fulvestrant, toremifen hatéanyaggal. A Xeloda
bevezetése el6tt 17 betegnél alkalmaztunk kemoterdpidt (CAF, CEF,
CMF, ATC /ADM-paclitaxel-cyclophosphamid/, TXT-epirubicin,
TXT-Xeloda, paclitaxel-Herceptin). A szovettani tipus 27 esetben
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IDC, 6 esetben ILC volt. ER-pozitivitds 25 betegnél, PR-pozitivitas 23
betegnél fordult el6. 4 tumor mutatott HER2-pozitivitast. A tumor
grade 1 esetben I, 17 esetben II, 10 esetben III, 4 esetben ismeretlen
volt. Atlagban 9,48 (1-31) Xeloda-ciklust alkalmaztunk, a progresz-
szi6ig eltelt atlag+SD id6 348,5+290,3 (41-900) nap volt. A kezelést 21
esetben progresszio, 7 esetben egyéb okok miatt fejeztiik be. 5 betegnél
a kezelés jelenleg is zajlik. A Xeloda atlag (+SD) dézisa 3854(+867,9)
mg volt. Dézisredukcidra 15 esetben volt sziikség. A kezelés hatdsara
22 betegnél SD, 5 betegnél PR, 5 esetben PD és 1 esetben CR alakult
ki. Kéz-1ab-szindréma 16, gasztrointesztindlis tiinetek 17 betegnél
jelentkeztek. A Xeloda-kezelés hormonérzékeny emlétumoros be-
tegeknél hatékonyan alkalmazhato, az esetek tobbségében kevés, jol
toleralhaté mellékhatassal jar.

Neuroendokrin tumorok kezelésével szerzett
tapasztalataink

'Uhlyarik Andrea; 'Vachaja Jézsef; 'Lahm Erika; 'Sikter Mdrta;
'Nagy Péter; 'Kiss Edina; 'Kiss Nora; 'Papai Zsuzsanna

'Allami Egészségiigyi Kozpont — Honvédkérhdz, Podmaniczky utcai
telephely, Onkolégia, Budapest

Hattér: A neuroendokrin tumorok (NET) incidencidja az el-
mult 30 év folyaman 6tszordsére nétt. A NET csoportjaba igen
heterogén viselkedésti daganatok tartoznak. Jelenleg besoroldsuk
a WHO 2010-es osztalyozasa alapjan, a szovettani Grade-nek
megfelel6en torténik. A terapia megtervezéséhez elengedhetet-
len a daganat differencialtsagi fokdnak ismerete, illetve a Ki67
proliferdciés index meghatarozasa.

Célkittlizés: 54 beteg kezelése sordn szerzett tapasztalatainkat
Osszegezziik.

Modszer: Az eredményeket a betegek adatainak retrospektiv
feldolgozaséaval nyertiik.

Eredmény: A Grade 1-2 differencidltsagti csoportba 33 beteg tar-
tozott. Ebben a csoportban 12 esetben az elvégzett miitét soran lo-
kalizlt betegség igazoloédott, 6-ban nyirokcsomo-metasztazisokat
taldltak. 15 beteget tavoli attétek miatt kezeliink. A metasztatikus
betegek koziil 7 tartozik a Grade 1 (Ki67 2% alatt), 8 a Grade 2 (Ki67
2-20% kozott) csoportba. A daganatok kiinduldsi helyiik alapjan
a kovetkezd megoszlast mutattak: 1 gyomor, 2 colon, 1 ovarium, 1
tiidd, 3 hasnyalmirigy, 4 vékonybél. 3 esetben a majmetasztazisok
hétterében nem sikeriilt primer tumort azonositani. A G1-2, 15
metasztatikus beteg koziil 4-nél jelentkeztek carcinoid-szindréma
tiinetei. Octreoscan 10 esetben tortént, 9 pozitiv, 1 negativ ered-
ménnyel. MIBG szcintigrafidra 6 betegnél keriilt sor, minden eset-
ben pozitiv eredményt kaptunk. A 15 beteg mindegyike részesiil
tartds szomatosztatinanalog-kezelésben. 5 esetben tortént MIBG
terapia , 4 betegnél a terapias valasz stabil betegség, egynél részleges
remisszio volt. 3-an részesiiltek DOTATOC kezelésben. 1 komplett
remissziot, egy részleges valaszt, egy esetben a kezelés utan gyors
progressziot észleltiink. Kemoterdpiaban 9 beteg részesiilt. Két be-
teg kapott 4 vonal, harom beteg 3 vonal kemoterdpiat. Két masik
beteg 2, hiarom beteg pedig 1-1 vonal kezelést kapott. Komplett
remissziot 4 esetben észleltiink, 1 beteg két alkalommal is komplett
remisszioba keriilt. Sunitinib-terapiat jelenleg egy beteg kap. 3 be-
teg exitalt, a metasztdzis diagnozisatol az exitusig eltelt id6 40, 17 il-
letve 5 hénap volt. Mindhdrom beteg a Grade 2 csoportba tartozott.
Grade 3 (Ki67 20% felett) rosszul differencidlt tumor miatt 21 beteg
részesiilt ellitasban. A rosszul differencialt csoportba tartozo bete-

geknél a primer tumor 2 esetben colon-, 1 vékonybél-, 3 rectum-,
2 maj-, 2 prostata-eredetl volt. 2 beteget kezeliink Merkel-sejtes
carcinomaval, 9 beteget tiidé-eredet(i daganattal. Kezelésiik alapja
kemoterapia, kissejtes protokollnak megfelelGen.

Megbeszélés: A metasztatikus NET kezelése a kozelmiltban
sokat fejl6dott, j célzott terdpids lehetdségek is megjelentek.
A kezelés megvalasztasa soran azonban nehézséget jelent a da-
ganatok heterogenitdsa, bioldgiai viselkedésiik a patoldgiai lelet
alapjan nem minden esetben megitélhetd. Féleg a Grade 2 cso-
portba tartozé daganatok esetében tapasztaltunk nagymértékben
eltérd korlefolyast. A WHO 2010-es beosztdsa segitséget nyujt
e daganatok kezeléséhez, azonban a G2 csoportba tartozo esetekben
a beteg szoros obszervacioja, a kezelésre adott vélasz korai monito-
rozésa segithet a helyes terapids modalitds megvalasztdsaban.

Osztalyunkon 48 hénap alatt kezelt melanomas betegek
attekintése

Vachaja Jozsef; °Vajda Adrienn; 'Uhlyarik Andrea; 'Sikter Mdrta;
'Lahm Erika; 'Kiss Edina; 'Nagy Péter; 'Pdpai Zsuzsanna

Allami Egészségiigyi Kézpont - Honvédkérhaz, 'Klinikai

Onkologia, ’Bérgyogyaszat, Budapest

A melanoma pigmenttermelé melanocytdkbodl szdrmazé da-
ganat, mely normilis koriilmények kozt az epidermis basalis ré-
tegében helyezkedik el. A bér, a nyalkahdrtyak, a szem és ritkdn
az egyéb szovetekben jelenlevé festéksejtekbdl kiinduld rosszin-
dulat daganat, a fehér lakossagot érintve novekvd gyakorisag-
gal fordul el6. Mortalitasa kifejezett emelkedést mutat. Az ézon-
pusztulds kovetkeztében a tovabbi emelkedés lehet6sége all fenn.
A leggyakoribb Ausztralidban, incidencidja minden orszagban
10 évente duplazdédik. Magyarorszdgon a haldlesetek szdma 10 év
alatt 2,8%-ra nétt, el6forduldsa az életkorral emelkedik, atlagélet-
kor: 50 év, nemi kiilonbség nem észlelhetd.

Az osztalyunkon kezelt betegek adatai: férfiak 63 beteg — 28 és
87 év kozott. Az atlagéletkor 53,28 év. Komplett remisszio: 33 be-
teg, 52%, stabil dllapot 18 beteg, 28%, partialis remisszi6 12 beteg,
20%. Clark: 1-4b kozott, Breslow 0,5-6 mm kozott. N6k: 48 beteg,
29 és 83 év kozott. Atlagéletkor 54,12 év. Komplett remisszié 27
beteg, 56%, stabil allapot 9 beteg, 18%, partialis remisszié 12 be-
teg, 26%. Clark: 1-4b kozott, Breslow 0,6-5,1 mm kozott. Fellépd
metasztazisok: tiidd 18 betegnél, mdj 121 betegnél, csont 9 betegnél,
agy 12 betegnél, bér 10 betegnél. Mellékhatasok: Gr III-as hemato-
l6giai 21 betegnél, hanyinger 48 betegnél. Kezelés: Interferon: bete-
gek 86%-a, DTIC-monoterapia: 83%, CBP-DTIC: 16% (OGYI enge-
dély), BOLD: 21% (OGYI engedély), regionalis kezelés (majperfusio
6%, végtagperfusio 4%).

Osszefoglalas: elmondhaté, hogy amelanoma malignum kezelé-
sében tobb évtizeden at 1j kezelési eljarasok nem keriiltek latétérbe.
I-es stadiumu esetben mély kimetszés, 2 cm-es biztonsagi zénaval
elégséges, mélyebbre hatol6 elvaltozasok esetén 3 cm tiinik bizton-
sagosnak. Sziikséges a nyirokrégié részletes vizsgalata, sentinel-
meghatarozds, gyanu esetén blockdissectio elvégzése. A regiondlis
maj- és végtagperfusio tobb honapos, éves remissziokat is képes el-
érni. Mivel a betegek jo része a mai napig is elérehaladott allapotban
kertil felismerésre, a kezelés eredményének javitasa érdekében to-
vabbra is egyre fontosabb a melanomérol valé felvildgosito, oktatd
programok bevezetése, hangsulyozva a korai felismerés jo terapids
lehet8ségeit, ugyanakkor hangsulyozva a megel6zés fontossagat,
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NEM-LAPHAMSEJTES TIiPUSU NEM-KISSEJTES TUDORAK
MALIGNUS PLEURALIS MESOTHELIOMA

ALIMTA Réviditett Alkalmazasi Eldiras:

A gyogyszer megnevezése: ALIMTA 100 mg és 500 mg por oldatos infuziéhoz vald
koncentratumhoz

dinatrium formajaban) injekcids tvegenként.

100 mg-os kiszerelés esetében az injekcios Uveg tartalmat 4,2 ml az 500 mg-os
kiszerelés esetében pedig 20 ml 9 mg/ml (0,9%) tartésitészermentes natrium klorid
oldatos injekcioéval kell feloldani, mely 25 mg/ml oldatot eredményez. A kivant adagnak
megfelel6 mennyiséget kell felszivni az injekcios tivegbél és 9 mg/ml (0,9%) natrium
klorid oldatos injekcidval tovabb higitani 100 ml-re.

Terapias javallatok: Malignus pleurdlis mesothelioma:

Az ALIMTA ciszplatinnal kombinaciéban a nem rezekélhaté malignus pleuralis meso-
theliomaban szenvedd, el6zetes kemoterapidban nem részesult betegek kezelésére
JEVEULS

Nem-kissejtes tiidécarcinoma:

Az ALIMTA ciszplatinnal kombinacidban lokalisan elérehaladott vagy metasztatizald
nem-kissejtes tlidécarcinomdban szenved6 betegek elsévonalbeli kezelésére javallt,
a szOvettanilag dontéen laphdmsejtes carcinoméban szenved6 betegek kivételével.

Az ALIMTA monoterapidban, fenntarté kezelésként olyan, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatizalé nem-kissejtes tlidécarcinomaban szenvedd betegek kezelésére javallt (a
szbvettanilag dontéen laphamsejtes carcinoméaban szenvedd betegek kivételével),
akiknél a betegség nem progredialt kozvetlenll a platina alapu kemoterapiat kovetden.
Az elsé vonalbeli kezelés gemcitabinnal, paklitaxellel vagy docetaxellel kombinalt
kett6s platina kombinacio kell legyen.

Az ALIMTA monoterdpidban a lokalisan elérehaladott vagy metasztatizalé6 nem-
kissejtes tudécarcinomdban szenvedd betegek masodik vonalbeli kezelésére javallt,
a szOvettanilag dontéen laphdmsejtes carcinoméban szenved6 betegek kivételével.
Adagolas: ALIMTA ciszplatinnal kombinaciéban 500 mg/m? testfelszin (BSA) intravénas
inflzidban 10 perc alatt, minden 21 napos ciklus elsé napjan. A ciszplatin javasolt adagja
75 mg/m? testfelszin, két ora alatt, kb. 30 perccel a pemetrexed infuzié befejezését
kévetéen minden 21 napos ciklus elsé napjan. A betegeket megfelel6 antiemetikus
kezelésben kell részesiteni és a szilkséges folyadékbevitelr6l gondoskodni kell
a ciszplatin adasa el6tt és/vagy utan (lasd a ciszplatin alkalmazasi el6irasat).

ALIMTA monoterapidban: a nem-kissejtes tidécarcinoma miatt, el6zetes kemoterapiat
kovetden kezelt betegeknél az ALIMTA javasolt adagja 500 mg/m? BSA, iv inflzidban
10 perc alatt, minden 21 napos ciklus elsé napjan.

Premedikacio: kortikoszteroidot kell adni a pemetrexed adasa el6tti, alatti és utani
napon ekvivalens mennyiségli adagban a naponta kétszer, szdjon at adott 4 mg
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dexamethasone-nal.

Ellenjavallatok: A készitmény hatéanyagdval vagy barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység, szoptatds, egyidejl sargalaz vakcinacio.

Kilonleges figyelmeztetések: A pemetrexed kezeléssel Osszefiiggé 3.-4. foku
hematoldgiai és nem-hematoldgiai toxicitds (neutropenia, ldzas neutropenia és 3.-4.
foku neutropenidval jar6 fertézések) csokkentése érdekében a pemetrexeddel kezelt
valamennyi betegnek profilaktikus intézkedésként folsavat és B,,-vitamint kell kapnia.
A pemetrexed kezeléssel kapcsolatban jelentettek akut veseelégtelenséget, gas-
trointestindlis toxicitas kovetkeztében kialakult sulyos dehidraciot, ritkan eléforduld
sullyos cardiovascularis eseményeket (myocardialis infarctus, stroke). Irradidcios
pneumonitis eseteket jelentettek olyan betegeknél, akik a pemetrexed-kezelést
megelézéen, azzal egyidejlleg vagy azt kovetéen részesiltek sugarkezelésben.
»Radiation recall” esetekrdl (a kordbbi irradiacié altal okozott bérreakciérol) szamoltak
be olyan betegeknél, akik hetekkel vagy évekkel kordbban sugarkezelést kaptak.

A pemetrexed-kezelés irreverzibilis infertilitast okozhat, ezért férfiak a kezelés elkezdése
el6tt kérienek spermatdroldsra vonatkozé tandcsadast. A pemetrexed lehetséges
genetikai kdrosité hatdsa miatt férfiaknak a kezelés alatt és azt kovetéen tovabbi
6 honapig fogamzasgatld moédszerek alkalmazdsa vagy onmegtartéztatas javasolt.
Az egyéb anti-metabolitokhoz hasonléan a pemetrexed valészintileg sulyos sziletési
rendellenességeket okoz, ha terhesség alatt alkalmazzak. Fogamzéképes néknek
hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a pemetrexed-kezelés alatt.
Mellékhatasok: neutropenia, trombocytopenia, anaemia (vagy pancytopenia), leu-
kopenia, anorexia, hanyinger, hanyas, hasmenés, székrekedés, stomatitis, pharyngitis,
mucositis, csdkkent kreatinin clearance, emelkedett kreatinin, bérkittés/hamlas,
hajhullds, akut veseelégtelenség, vesetoxicitds, a transzamindz értékek emelkedése,
alopecia, faradtsag, dehidracio, kiutés, infekcid/szepszis, neuropathia, izérzés zavara,
conjunctivitis, A ritkan latott események kozé tartozik a Stevens-Johnson szindréma
és a toxicus epidermadlis necrolysis.

ALIMTA (brutto) fogyasztéi ara:

100 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz 1 x 70 288 Ft.

500 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratum 1 x 347 872 Ft.

A forgalomba hozatali engedély szama: EU/1/04/290/001; EU/1/04/290/002

Kérjuk a gyogyszer alkalmazasa el6tt olvassa el a teljes alkalmazasi elGirast,
amely az Eurépai Gyogyszeriigynokség (EMA) internetes honlapjan (http://www.
ema.europa.eu/) talalhato, ill. kérésére rendelkezésére bocsatjuk!

Lilly Hungaria Kft. 1075 Budapest, Madach Imre u. 13-14. Tel.: +36-1-3285100
Az alkalmazasi el6iras lezardsanak datuma: 2011.05.23.
A hirdetés lezarasanak datuma: 2011. 05. 30.
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kiilonos tekintettel a nagy kockdzatnak kitett egyének szamadra.
Az utdbbi években trial keretében tobb j szer keriilt kiprobalasra,
melyek kecsegtet6 eredményeket villantottak felénk, azonban ezek
hatdsdnak lemérése csak tobb éves tovébbi kutatds, megfigyelés
és statisztikai feldolgozds utan itélhetd meg. Nem elhanyagolhato
gazdasagi szempontbol a diagndzis feléllitdsdnak ideje sem, mivel
az utokezelést nem igényld, jo progndzisu, korai daganatok esetén
a sebészi kezelés koltsége toredéke annak, amit az elérehaladott da-
ganatok esetén a sokszor kevés eredménnyel kecsegtet és rendki-
viil drdga kemo- vagy immunterdpidra koltiink.

Ismeretek a human papillomavirus és a méhnyakrak
témakorében

'Vajda Réka; 'Bogner Barna; 'Szalai Mdrta; 'Fusch Nikolett;
'Radnai Zoltén; 'Kornya Ldszld; 'Kriszbacher 11diké

"Pécsi Tudomanyegyetem, Egészségtudomanyi Doktori Iskola, Pécs

Hattér: A humdn papillomavirus altal okozott infekcié ma
a leggyakoribb szexualis uton terjedé fertézés vilagszerte, a po-
pulacié tobb mint 80%-4t érinti. A virus egyértelmd oki ténye-
z8je a méhnyakrak kialakulasanak, mely miatt Eurépdban évente
12800 nd hal meg. A megbetegedés egyszer(i szliréssel felismerhe-
t8, a nék részvételi ardnya azonban mindossze 25-30%.

Célkitiizés: Vizsgalatunk célja megvizsgalni, hogy a popu-
lacié egy adott mintdja milyen ismeretekkel rendelkezik a méh-
nyakraksziirésrél és a human papillomavirusrdl, és felmérni, hogy
mely forrasokbdl fogadnanak szivesen informdaciokat a témadval
kapcsolatban.

Modszer: Kvantitativ keresztmetszeti vizsgdlatot végeztiink
Nagyatad véaros és kornyékének 15-55 év kozotti didkjai, egész-
ségiigyi szakképzettséggel rendelkezd, és egyéb munkakorben
dolgoz6 ndék és férfiak korében. A mintavalasztds egyszer(, nem
véletlenszerti mintavétellel tortént. A vizsgélat elemszdma 200 f6
volt. Sajat szerkesztésti kérddivet haszndltunk. Az alkalmazott
statisztikai mdédszer khi-négyzet préba volt, az adatelemzés Mic-
rosoft Excel és az SPSS 19.0 programokkal tortént.

Eredmény: Szignifikdnsan tobb (p=0,001) nd, 72,7% tudta,
hogy a magas rizikéju humdén papillomavirus-torzsek okozzdk
a méhnyakrdkot, mint a férfiak (48%), és mds hazai kutatds-
ban résztvevd nék (56%). Arrol, hogy Gsszefiiggés van a HPV és
a méhnyakrdk kozott, a nék 82%-a, mig a férfiak 68%-a rendelke-
zett ismeretekkel. Ez a minta egészének 78,5%-a.

Megbeszélés: A szexudlisan dtvihet6 fertézések szdmdaban vi-
lagszerte novekedés figyelhet6 meg, aminek nem kedvez az egész-
séges szexualis életre valo nevelés hidnya. Ezt a feladatot pedig,
a szocializacio kilonbo6z6 szinterein hatékonyan, és még idejében
kellene elvégezni széleskor felvildgosito és ismeretterjesztd prog-
ramok segitségével.

Mi igy végezziik, avagy a daganatos betegek parenteralis
taplalasa

"Varga Edit; 'Vincze Anita; 'Jdnoki Mdrta

'Petz Aladar Megyei Oktat6 Korhaz, Onkoradiologia, GySr

Szervezetiink mikodéséhez tapanyagokra és az ebbdl szdrmazo
energidra van szitkségtink. Az alapanyagcseréhez testtémeg-kilo-
grammonként 20-25 kilokaldria (kcal) szitkséges. A daganatos be-

tegek (kemoterdpia, sugarkezelés) energiasziikséglete jelentésen né,
ezt csak fokozza, hogy a rakos sejtek a gazdaszervezetbdl veszik el
a sajat szaporodasukhoz sziikséges anyagokat. Ennek kovetkeztében
a beteg fizikai dllapota tovabb romlik és kéros sovanysag (cachexia)
1ép fel, ami miatt az anyagcsere még inkdbb fokozodik: a cukorrak-
tarak kiiirtilnek, a zsirraktdrak lebomlanak és a fehérjét cukorra
alakitja a szervezet. Az alultaplaltsag kovetkezményeként az életmi-
ndség csokken, a gyengeség fokozodik, a kezelés sikere illetve kivite-
lezhet6sége veszélybe kertil. A betegség kimenetele rosszabb lesz.
Osztalyunkon az ESPEN Guidelines 2009 figyelembevételével
torténik a tumoros betegek taplaldsa. Parenteralis taplalasra keriil
sor kritikusan stlyos dllapott betegeknél, rossz taplaltsagi allapot-
ban, ha sz6v6dmények fenyegetnek, ha az enterdlis tapldlds nem
megoldhaté vagy nem kell6 mennyiség(i. Esetismertetésiinkben
bemutatjuk a legtjabb periférias taplalasi lehetséget, mely segit-
ségével teljes kor(i, modern és a beteg életmindségét is szem el6tt
tart6é daganatellenes terapia valosithaté meg a gyakorlatunkban.

A testkép problematikaja sztomaval él6 betegeknél
'Varga Eszter

'Févarosi Onkormdanyzat Bajesy-Zsilinszky Korhdz és Rendeldintézet,
Onkoldgia, Budapest

Az onkopszicholdgiai szakirodalomban a testképpel kapcso-
latos kutatasok ardnya alacsony. Ezen beliil is igen kevés kutatds
fokuszdl a sztomaval él6 betegek testképének alakuldsara, holott
a mindennapi gyakorlatban orvosok és pszichologusok egyardnt
taldlkoznak azzal a jelenséggel, hogy a sztoma felhelyezését kove-
téen a betegek a megviéltozott testképhez sok esetben csak igen ne-
hezen tudnak alkalmazkodni. Az onkopszicholédgiai kutatasok te-
rilletérdl ismeretes, hogy a testkép negativ iranyt valtozasa egytitt
jar depresszid illetve szorongas megjelenésével, valamint negativ
valtozasokat eredményezhet a szexualitds terén is — mely utébbira
kiilonos hangsulyt kell fektetni sztomaval é16 betegek esetén. Eb-
ben a teoretikus dsszefoglaloban tudomanyos attekintését adjuk
a sztomaval €16 daganatos betegek testképével sszefiiggé, jelentds
életmindséget befolydsold, pszichés konstruktumok kutatdsanak.
Ismertetjiilk a mindennapi munkdba dtiiltethets, gyakorlatban
felhaszndlhat6 kutatdsi eredményeket, hogy minél jobban tudjuk
eldsegiteni a sztomaval €16 betegek testiikhoz val6 viszonyanak
javitdsat, a megvaltozott test elfogaddsat, és az 0j testkép integra-
ldsat az elldtas sordn.

Elérehaladott (St I/B2-1V/B) méhnyakrak definitiv
radiokemoterapiaja - a lokoregionalis daganatkontroll
és a tulélés prognosztikai faktorai

Varga Szilvia; *Krascsenits Géza; 'Frochlich Georgina;
'Major Tibor; 'Vizkeleti Jilia; *Pete Imre; 'Polgdr Csaba
Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Sugdrterapias Osztaly, 2Nogyogyaszati
Osztaly, Budapest

Célkitiizés: Elérehaladott méhnyakrék definitiv radiokemo-
terdpidjaval (RKT) elért eredményeink bemutatdsa, valamint
a lokoregionalis tumorkontroll (LRTK) és teljes ttlélés (TT) prog-
nosztikai faktorainak elemzése.

Anyag és modszer: 2000 és 2008 kozott 120 beteget kezel-
tiink szimultan RKT-val. A betegek stadium szerinti megoszlasa:
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I/B2 (n=1; 1%), II/A (n=1; 1%), II/B (n=35; 30%), III/A (n=6; 5%),
III/B (n=55; 46%), IV/A (n=16; 13%) és IV/B (n=5; 4%). A bete-
gek sugarkezelését konformalis technikaval végeztiik, a tele- ill.
brachyterapia dtlagos dozisa 48,2 Gy, ill. 21,9 Gy volt. A szimultdn
kemoterapiat (KT) a betegek heti 40mg/m? cisplatin (n=102; 85%)
vagy 100 mg/m? cisplatin + 1000 mg/m2 5-FU kombinaci6 forma-
jaban kaptak a kezelés 1. és 5. hetében (n=14; 12%), tovabbi 4 beteg
(3%) carboplatin-tartalmd KT-ban részestilt. A tuléld betegek at-
lagos kovetési ideje 46,5 hénap volt. Az LRTK és TT valdszind-
ségét Kaplan és Meier mddszerével szamitottuk. Az LRTK és TT
lehetséges prognosztikai faktorait egyvaltozos Cox-regresszids
modellben elemeztiik. A relativ kockéazatot (RR) és a 95%-0s kon-
fidencia intervallumot (CI 95%) a regresszios koefficiensb6l sza-
mitottuk.

Eredmények: A kezelések hatdséra 76 betegnél (63,9%) komp-
lett, 26 betegnél (21,8%) parcidlis remisszié alakult ki. Az 5 éves
LRTK, ill. TT 57,8%, ill. 44,9% volt, azonos sorrendben. A stadi-
umok szerinti 5 éves LRTK: St I/B2-1I/A — 100%; St II/B — 64,6%;
StIII/A - 66,7%; St I11/B - 52,4%; St IV/A - 56,3%; St IV/B - 40%.
A stadiumok szerinti 5 éves TT: St I/B2-II/A - 100%; St 1I/B -
63,1%; St ITII/A - 83,3%; St I11/B — 34,4%; St IV/A - 42,2%; St IV/B
- 0%. Az LRTK szignifikans prognosztikai faktoranak egyediil
a KT denzitasa (cisplatin-dozisdenzitds <25 mg/m*/hét vs. 225
mg/m?/hét; p=0,0472; RR=1,78; CI 95%: 1,01-3,14) bizonyult.
A TT szempontjébol szignifikdns prognosztikai faktornak bizo-
nyult a staddium (St III-IV vs. I-II; p=0,0437; RR=1,39; CI 95%:
1,01-1,91), a nyirokcsomdstatusz (N+ vs. NO; p=0,0316; RR=1,89;
CI 95%: 1,06-3,38), a betegek ECOG stitusza (ECOG 1-2 vs. 0;
p=0,0172; RR=1,88; CI 95%: 1,12-3,17) és Hgb-szintje (<12 g/dl
vs. 212 g/dl; p=0,0039; RR=2,14; CI 95%: 1,28-3,59), a KT ciklu-
sainak szama (<5 vs. 25; p=0,0116; RR=1,95; CI 95%: 1,16-3,27) és
denzitdsa (cisplatin-dozisdenzitds <25 mg/m?/hét vs. 225 mg/m?/
hét; p=0,0024; RR=2,25; CI 95%: 1,33-3,78).

Kovetkeztetések: A lokélisan elérehaladott méhnyakrak ke-
zelésében szimultan RKT-val elért eredményeink 6sszemérhetéek
a nemzetkozi prospektiv, randomizalt vizsgdlatok eredményeivel.
A kezeléssel osszefiiggd legfontosabb prognosztikai faktor — mind
a lokoregiondlis tumorkontroll, mind a teljes talélés vonatkoza-
sdban - a KT denzitdsa, ezért szimultdn RKT esetén a cisplatin
dozisdnak denzitasat 25 mg/m2/hét felett kell tartani.

Géncsaladtagok dézisanak vizsgélata az Y kromoszéma
pusainak elkiilonitése céljabél

'Vaszké Tibor; 'Papp Jdnos; *Géczi Lajos; *Bodrogi Istvin;
*Krausz Csilla; 'Oléh Edit

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Molekuléris Genetikai Osztaly,

*C Belgyogyaszati-Onkoldgiai Osztaly, Budapest, *Andrology Unit,
Department of Clinical Physiopathology, University of Florence, Italy

Hattér: Az Y kromoszéma AZFc régidjanak bizonyos atren-
dezdédései (deléciok, duplikdciok) hajlamosithatnak férfi eml6-
rdk, valamint csirasejt-eredeti heredaganatok kialakuldsara.
A régié bovelkedik ismétlédo szekvencidkban, amelyek nyolc
géncsaldd tagjait tartalmazzak. A repetitiv szerkezet kovetkez-
tében a régidt tobbféle dtrendezddés érintheti, amelyek kovet-
kezményiiket tekintve kiilonbozhetnek attol fiiggéen, hogy mely
géncsaladtagok eltlinését vagy megduplazodasat okozzdk. Az

Osszefoglalok

AZFc atrendez8déseit vizsgdld jelenlegi mddszerek meg tud-
jak allapitani delécidk és duplikaciok jelenlétét, de nem képe-
sek azok altipusainak elkiilonitésére. Igy az atrendezddések és
az egyes daganattipusok kozotti asszocidcié kimutatdsat célzo
vizsgédlatok kovetkeztetéseit a talalt dtrendez8dések potencialis
heterogenitésa erésen befolydsolhatja.

Célkitiizés: Célul ttztiik ki egy olyan moddszer kifejleszté-
sét, amely kiilonbséget tud tenni az AZFc régiot érintd atren-
dezddések altipusai kozott. Minden potencidlisan funkcio-
nélis jelentséggel biré atrendezddés megkiilonboztethet6vé
valik azaltal, ha kozvetleniil meg tudjuk hatdrozni a régioban
fellelheté Osszes géncsaldd minden egyes tagjanak a dozisat.
A dézismeghatdrozas megvaldsithatdsagat a négy tagot maga-
ban foglalo DAZ (deleted in azoospermia) géncsaldd tagjainak
vizsgédlata révén bizonyitjuk.

Modszerek: A csaladtagok dozisanak vizsgalata soran csa-
ladtag-specifikus és nem specifikus genetikai varidnsok aranyat
hatdrozzuk meg tobb pozicioban. Az egy mintaban nyert vari-
dnsaranyok sorozatdbdl bizonyos szabalyok alapjin, amelyek
figyelembe veszik a génkonverzi6 dltal okozott, a csalddtag-spe-
cifikus varidnsok jelenlétében, illetve hidnydban tapasztalhatd
egyének kozotti variabilitast, a csaladtagok dozisa kalkulalhato.
Az emlitett szabalyok minden géncsalddtagot egy és csak egy
koépidban tartalmazé kontroll minték vizsgalata révén alkotha-
tok meg.

Eredmények: Otvenkét valogatott mintdban vizsgéltuk a DAZ
géncsalad tagjainak dozisat. Nyolc delécios és 6t duplikdciés min-
tat tudtunk azonositani. Az eredményeket egy, a régié vizsgélatara
dltaldnosan elfogadott modszer segitségével validéltuk. Az egyes
csalddtagok dozisa alapjan a delécids és a duplikdcids mintak ko-
zGtt egyarant harom altipust tudtunk megkiilonboztetni.

Megbeszélés: A modszer kiterjeszthetd az AZFc régié tobbi
géncsalddjanak vizsgalatdra is. Az eredmények alapjan megha-
tarozhat6, mely doziskombindciok azok, amelyek hajlamosité té-
nyezoként szerepelnek bizonyos daganatos megbetegedésekben.

A kutatasokat az OTKA T-046570 palyazat timogatta.

Magyarorszagi HCC-regiszter

"Végh Eva; 'Demeter Gyula; 'Petrdnyi Agota; "Lakatos Gdbor;
'Bodoky Gyorgy

'Févarosi Onkormdényzat Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlé Kérhaz,
Onkoldgiai Osztaly, Budapest

Hattér: Az elsddleges hepatocellularis carcinoma (HCC) a vi-
lagon az 6todik, hazankban a tizedik leggyakoribb rosszindulatu
betegség. A betegség el6forduldsi gyakorisiga, epidemioldgidja
szorosan Osszefiigg a hattérben 4llo betegségek foldrajzi eléfor-
dulasaval. A HCC leggyakrabban kronikus majbetegség talajan
alakul ki, leginkabb cirrhosisos majban keletkezik. A betegség
{6 rizikofaktora a hepatitis B és C virusok éltal el6idézett kro-
nikus majgyulladds. A betegek jelentSs részénél el6rehaladott
stddiumban keril sor a betegség diagnosztizaldsdra, s ilyenkor
a kurativ kezelések alkalmazhatdsaga korlatozott. Amennyiben
a betegség mégis korai stadiumban keriil felfedezésre, a kurativ
terdpias lehetéségek kozé tartozik a sebészi reszekcid, a perkutdn
etanolinfiltracid, a radiofrekvencids abldcié valamint valogatott
esetekben a majtranszplantdcié. A palliativ kezelési lehet6ségek
kozé tartozik a kemoembolizacio és a célzott terapidk, mely utob-
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biak jelentds el6relépést jelentettek a HCC kezelésében. A fentiek
alapjan a primer HCC kezelése multidiszciplinaris megkozelitést
igényel.

Célkitiizés: A magyarorszagi HCC-regiszter célja egy orsza-
gos, egységes szemlélett adatbazis 1étrehozasa, amely segitséget
nyujthat részben a betegdgy mellett végzett mindennapi orvosi
gyakorlat hatékonyabbd tételében, részben a HCC-vel kapcsola-
tos ismeretek, kezelési eredmények tudoményos feldolgozaséban.
A regiszter elsddleges célja a tudomdnyos adatgyjtés, amely lehe-
téséget ad részletes elemzési lehetéségre, illetve prospektiv kuta-
tasi programok inditdsara is.

Modszer: Az elsddleges méjsejtes rakban szerepl6 betegek ada-
tainak bevitelére az egész orszag teriiletérdl van lehetéség, s az in-
ternetes alapti regiszter adatainak tudomanyos céla felhasznélasat
a széleskord, multidiszciplindris adatgy(jtés nagyban elésegiti.
A regiszter a www.hccregiszter.hu honlapon érhetd el. A regiszter
kidolgozott adatlapjain lehetdség van a demogréfiai adatok és az
etioldgiai tényez6k (cirrhosis, infekcio, alkoholizmus, stb.), vala-
mint a kisérObetegségek rogzitése mellett a laboratériumi adatok,
képalkotd vizsgalati eredmények regisztrdlasdra is. A terdpids
beavatkozasoknal adatgydjtés torténik a sebészeti ellatasra, az
ablativ/lokoregionalis kezeléssel, illetve az alkalmazott kezelések-
kel kapcsolatos mellékhatdsokra.

Eredmény: A fenn részletezett 6sszegytjtott adatok a regiszter
programjanak segitségével Gsszegezhetdk, a kiilonféle kezelések
kimenetelét és eredményességét értékelé paraméterek statisztika-
ilag feldolgozhatdak, az eredmények dbrazolhatoak.

Megbeszélés: A HCC-regiszter lehetéséget nyujt a primer
majrakos betegek ellatdsaban szerepet vallalo orvosoknak a di-
agnosztikus, sebészi, intervencios radiologiai és szisztémas keze-
léssel kapcsolatos elvekkel kapcsolatos tédjékozodasra, s ily mdédon
gyakorlati segitséget nyujthat a betegellatasban.

Attétes vastagbéldaganat kezelésének bemutatasa,
egy esetismertetés kapcsan

Vincze Anita; 'Janoki Mdrta; 'Bakodiné Géber Judit
'Petz Aladar Megyei Oktaté Korhdz, Onkoradiologia, Budapest

A colorectalis daganatok gyakorisiga Magyarorszagon a fér-
fiaknal 29/100000, a n6knél 18/100 000 a korhoz igazitott inci-
dencia, amellyel a vildgirodalmi adatok szerint a szomoru ma-
sodik helyen allunk. A kolorektalis rakok gyakran képeznek
attéteket, dtterjednek a nyirokrendszerre, tumoros szovetek
jelenhetnek meg a majban, a tidében, az agyban, a csontokban.
A vastagbélrak esetében az attétek tobbsége a majban keletkezik.
Ennek oka, hogy a vastagbélbdl és a bél legnagyobb részébdl a vér
a méjba keriil, miel8tt tovibbdramlana a szervezet egyéb részei
felé. Minden 6t6dik-tizedik betegnél a majattét eltavolithato, s ez
javithatja a betegek tulélését. Egy attétes kolorektalis rak muthe-
tdségét befolydsolja: 1. Barmely kordbbi kezelés, melyet a beteg
vastagbélrakja vagy végbélrdkja miatt kapott, illetve az, hogy
a rdkot most diagnosztizaltak elsé alkalommal, vagy mar kigjult.
2. A rékos elvéltozds a vastagbélbdl vagy a végbélbdl indult ki. 3.
A metasztazis(ok) helye. 4. Eltavolithato-e sebészi uton az 9sszes
attét a szervezetbdl az érintett szervek funkcidjanak megtartasa-
val. 5. A beteg dltalanos allapota. Eldaddsunkban egy 2005-ben
diagnosztizalt szigmadaganat komplex sebészi és onkologia keze-
lését ismertetjiik.

Tirozinkinaz receptorok kifejez6dése gyermekkori
agydaganatokban

Virdg Jozsef; *“Timar Jozsef; “Hegediis Baldzs; 'Garami Miklés
Semmelweis Egyetem, 'II. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika,
*II. sz. Patoldgiai Intézet, Budapest

Hattér: A leggyakoribb gyermekkori szolid tumorok az agy-
daganatok, els6sorban medulloblastoma, astrocytoma és ependy-
moma. Bar néhdny tirozinkindz receptor expressziojat vizsgaltak
egyes daganattipusokban, a PDGFRa, PDGFRp és c-Kit recepto-
rok atfogo vizsgdlata eddig nem tortént meg. Mivel mas feln6tt-
kori daganatokban (GIST, nem-Kkissejtes tiid6rak) felmerilt e
novekedésifaktor-receptorok gatldsanak terapids alkalmazdsa, igy
a gyermekkori agydaganatokban is fontos a receptorok kifejez6-
désének vizsgélata.

Modszerek: Az Orszagos Idegtudomanyi Intézetben operalt
42 gyermekkori agydaganat (15 ependymoma, 13 astrocytoma, 14
medulloblastoma) retrospektiv vizsgalatara keriilt sor. Paraffin-
ba dgyazott, formalinban fixalt metszeteken immunhisztokémiai
modszerekkel vizsgaltuk a PDGFRa, PDGFR, és c-Kit recepto-
rok jelenlétét.

Eredmények: A PDGFRa gyakran erds expressziot mutatott
mindhdrom tumortipusndl, bdr mindegyik csoportban eléfor-
dultak PDGFRa-negativ daganatok is. A c-Kit receptor az astro-
cytoma és ependymoma tumorok esetében — szemben a medullo-
blastomédkkal — gyakran megjelent a daganat érhalézatat alkotd
endotélsejteken. Erdekes médon a medulloblastomék egy jelentds
részében talaltunk néhany c-Kit-pozitiv daganatsejtet. A PDGFR
fehérje jelenléte csak néhany daganatban volt gyengén megfigyel-
het6, és az is az érhdldzatra korlatozodott.

Megbeszélés: Elézetes eredményeink arra utalnak, hogy
a PDGFRa és c-Kit gitlasdra képes inhibitorok potencialis célzott
terapids szerek lehetnek egyes gyermekkori agydaganatok eseté-
ben is.

Szervmegtartas a gégére terjed6 hypopharynxtumorok
kezelésében - 1. supracricoid hemipharyngo-
laryngectomia, 2. radio-, ill. radiokemoterapia

'Vityi Tamds; 'Miiller Zoltdn; *Takdcsi Nagy Ldszl6;

'Kétai Zsuzsanna

Févarosi Onkormdanyzat Uzsoki utcai Kérhdza, 'Fiil-orr-gége és Fej-nyak-
sebészeti Osztaly, 2Onkoradiologiai Kézpont, Budapest

Hattér: 1. Osszevetve a gégetumorok sebészi megolddsaival
a szervmegtartds kés6bb terjedt el a hypopharynxdaganatok mi-
téteinél. Elsésorban T1 és T2-es tumorokndl az utébbi években
a supracricoid hemipharyngo-laryngectomia a hazai gyakorlat-
ban is bevezetésre kertilt. 2. Radio-, ill. radiokemoterdpiaval, féleg
T3 és T4-es hypoharynxtumorokndl, a gégeeltavolitds elkeriilésé-
re primer, kurativ célu kezelésként is taldlkozhatunk.

Célkittizés: 1. Sajat anyagunk kapcsan beszdmolunk supracri-
coid hemipharyngo-laryngectomidval szerzett eredményeikrol.
2. Azon el6érehaladott hypopharynxtumoros betegeknél, akiknél
sebészi kezelésként a gégemegtartds nem johetett volna szoba, al-
ternativ kezelésként vélasztott radio- és radiokemoterdpia ered-
meényeit targyaljuk.

Modszer: 1. Osztdlyunkon 1997-2009 kozott dontéen T2-es
hypopharynxtumoroknal 50 betegnél (férfi:né 42:8, atlagéletkor
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53 év) végeztiink supracricoid hemipharyngo-laryngectomiat.
A szoveti defektust tobbnyire lokalis reconstructidval zartuk, de
3 esetben m. pectoralis maior myocutan szigetlebeny vélt sziitksé-
gessé. A betegek irradiatioban is részesiiltek. 2. 2003-2009 kozott
a Févarosi Onkoradioldgiai Kozpontban 32 (férfi:né 22:10, atlag-
életkor: 56 év) f6leg T3-as hypopharynxtumoros beteget kezeltek
kurativ céla radio- ill. radiokemoterdpiaval, mindez a gégeeltavo-
litassal jaré matét alternativajaként tortént.

Eredmény: 1. Tulélést tekintve 12 beteg él tumormentesen, 2
beteg masodik primer tumor miatt tovabbi onkologiai kezelésben
részesiil. 36 beteg exitalt: 5 localis-, 6 regionalis-, 1 locoregionalis
tumorkitjulasban, 3 tavoli attétben. 12 beteg késébb jelentke-
26 masodik primer tumorban halt meg, 6 beteg pontos haldloka
szamunkra nem ismert. 3 beteg intercurrens betegségben hunyt
el. 2. 17 beteg exitdlt: 1 localis, 1 regionalis, 3 locoregionalis
residualis tumor miatt, 2 localis, 4 regionalis, 2 locoregionalis
tumorkitjulds miatt, ill. 4 tavoli (pulmonalis) attét miatt. 5 be-
tegnél residualis tumor miatt salvage mtitétként laryngectomidra
kényszeriltiink, 4 betegnél suffocatio miatt tracheotomia tortént.
15 él tumormentesen, ebbdl 14 gégével, 1 betegnél tortént salvage
laryngectomia, 1 betegnél atmenetileg tracheotomia valt sziiksé-
gessé.

Megbeszélés: 1. Mind a funkciondlis, mind az onkoldgi-
ai eredményeket tekintve a TI ill. T2-es sinus piriformis da-
ganatok kezelésében jo alternativanak tartjuk a supracricoid
hemipharyngo-laryngectomidt. Eredményeink a nemzetkozi koz-
leményekével osszevethetdk. 2. El6rehaladott, gégét is infiltralo
hypopharynxtumoroknal a radiokemoterdpia képezheti a szerv-
megtartds kezelési alternativajat.

A Ewing-sarcoma gyoégytornasz szemmel

"Wigner Ida
"Tolosi Péter Alapitvany, Onkologia, Pécs

Az el6adas egy Ewing-sarcomas kislany esetét mutatja be
a gyogytorndsz szemszogébdl, kiillonos tekintettel a fiziotera-
pidra. A gyogytorndsz csak orvosi indikédciéval, de onédlléan
végzi a munkdjit. A fizioterdpia a diagnozis feléllitdsa és kozlése
utdan azonnal elkezdédik. 2005-ben a kislanynal Ewing-sarco-
ma igazolddott. EuroEwing 99 protokoll szerint a pécsi Gyer-
mekklinika onkoldgiai osztalydn kemoterdpidban, valamint su-
garterapidban részesilt. A kezelésekkel egy id6ben megkezd§-
dott a gydgytorna is. A kérhdzban a gyerekek élet- és mozgéstere
besztikiil. Feladatunk, hogy ebben a besztkiilt élethelyzetben
alternativakat, tevékenységi formakat biztositsunk a gyermekek
szamdra. Ezek sordn jol érezhetik magukat, sikereket érhetnek
el. Nem szabad elfelejteniink, hogy a gyermekek alapvetd tevé-
kenysége a jaték, az alkotds és a tanulds. Eppen ezért kisgyer-
mekkorban a gyégytorna sordn is nagy hangsulyt fektetiink a ja-
tékra. A kezelések kozben alkalmazott mozgasterapiaval célunk
az, hogy kimozditsuk a gyerekeket az 4gybdl, megsziintessiik
a folyamatos fekvést, ezaltal kivédve, hogy izmaik elgyengiilje-
nek, iziileteik mozgasa beszikiiljon. Ebben a kornyezetben és
élethelyzetben mindenkinek nagyon fontos a motivacio, ezért
minél valtozatosabb gyakorlatokat végeztetiink, sokféle eszkoz
felhasznaldsaval. A kisldny kétszeri kemoterapidn, transzplan-
tacion, és mutétek sorozatan esett at. A mutétek utdn rehabili-
tacidra van szitkség. A rehabilitaci6 keretein beliil gerinctornat,

Osszefoglalok

tartdsjavitast, izomerdsitést, lapockamobilizaciét, kimozgatdst
és nyirokdrenazst alkalmaztunk. Az alkalmazott mddszerek
eredményeként a kislanynak sokat javult a tartdsa, hatizmai erd-
sodtek, a nyirokterdpia hatdsara az arc felduzzaddsa megsziint.
A rehabilitdci6 tovabbra is zajlik.

A sporadikus colorectalis adenomak strukturalis,
molekularis és immunhisztokémiai jellegzetességei
és ezek osszefliggései a daganatos progresszioval

"Yadamsuren Enkh-Amar, ' Hegediis Ivett, *Cifra Janos, ' Pajor
LdszI6, 'Bogner Barna

'Pécsi Tudomdanyegyetem, Patoldgiai Intézet, Pécs, *Tolna Megyei Onkor-
manyzat Balassa Janos Korhdza, Szekszard

Célkitiizés: A colorectalis tumorok genezisének és prog-
ressziojanak hatterében levé molekularis mechanizmusok
megértése fontos a daganatok megel8zése, kezelése és a beteg-
kovetési stratégidk kidolgozdsa szempontjabdl. Ismert, hogy
az adenomdk malignus transzformdacidjanak kockdzata azok
morfologiai jellegeivel (méret, neoplasia foka, villosus szerkezet)
Osszefiiggést mutat. A hagyomadnyos strukturdlis tulajdonségok,
immunhisztokémiai és molekuldris jellegzetességeik egyiittes
vizsgalata a malignus transzformdci6 kockdzatdnak objektivebb
modszerét jelentheti. Pilot tanulmanyunkban azokat az egytittes
szoveti-molekuldris jellemzdket kivantuk meghatarozni, melyek
atfedést mutatnak a korai carcinomakkal, igy ezek segitségével
pontosabban koriilhatdrolhat6 a nem elérehaladott és elérehala-
dott adenoméval biré betegek azon alcsoportja, akik intenzivebb
utdnkovetést igényelnek.

Anyagok és modszerek: 167 sporadikus colorectalis adenoma
(54 nem el6rehaladott, 113 el6rehaladott), 40 adenoma talajan ki-
alakult korai invaziv carcinoma szoveti mintdjanak PCR-RFLP
modszerrel torténd Kras-génmutdcios statusz meghatdrozdsat,
tovabba p53, Ki67, AMACR, MLHI1, MSH2 markerekkel szoveti
multiblokk (TMA) segitségével immunohisztokémiai vizsgalatot
végeztiink el. A kivalasztott markerek a patoldgiai rutin gyakor-
latban gyakran hasznalt, kell6en tanulmanyozott, konnyen hoz-
zaférhet6 markerek, melyek a feltételezéstink szerint osszefiig-
gésben lehetnek az adenomak strukturalis tulajdonsdgaival és
progresszidjaval.

Eredmények: Az adenomak mérete Osszefliggést mutat
a villozitassal és a high-grade dysplasia meglétével. Az altalunk
vizsgalt nem el6rehaladott adenomak (<10 mm) 39%-a high-
grade, 45%-a villosus, tubulovillosus elvaltozast mutatott szem-
ben az elrehaladott adenomdkkal (210 mm), melyek 71%-a
high-grade, 91%-a villosus, tubulovillosus szerkezettel rendel-
kezett. Kras-mutdcié az el6rehaladott adenomaknal és a korai
invaziv carcinomaknal (pT1) kozel azonos gyakorisaggal for-
dult el6 (58%, 62,5%), mint a nem el6rehaladott adenomaknadl
(33,3%). A villosus mintdzatu adenomék 76,2%-a Kras-mutaciot
hordozott (vs. tubuldris adenomdk 21%-a), low-grade és high-
grade adenomdakndl a mutdci6 el6forduldsi gyakorisdga kozel
azonos (49,2% vs. 51%) volt. A p53-overexpresszio a korai invaziv
carcinomdk 57,5%-aban, elérehaladott adenomdk 32,7%-aban,
nem eldrehaladott adenomédk 11%-4aban fordult el; a villosus
mintazatd (36%) vagy high-grade (38%) adenomdknal gyakrab-
ban expresszalodott, mint a tubuldris (11%) vagy low-grade (6%)
adenomdknal. A Ki67 proliferdciés marker a korai invaziv tu-
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moroknal gyakrabban és intenzivebben prezentalodott (72,5%),
azonban a nem elérehaladott és az elérehaladott adenomak kozott
jelentds kiilonbséget nem észleltiink. A Ki67-expresszi6 a villosus
struktura és a dysplasia fokdnak novekedésével enyhe emelkedést
mutatott. Az AMACR intenziv festédést mutatott a korai invaziv
carcinomdk 45%-4ban, elérehaladott adenomak 28%-dban, nem-
el6rehaladott adenomdk 15%-dban és immunpozitivitdsa enyhe
Osszefiiggést mutatott a dysplasiafokkal és villosus mintdzattal.
MLHI1 és MSH2 markerekkel valamennyi adenoménal pozitiv,
de véltozé intenzitdsu magfestddést talaltuk, a hélyagos magva
sejtek esetében a halvdny magfestddés miatt megitélése killondsen
nehéz volt. Ezzel szemben a korai invaziv carcinomak 15%-aban
(6/40) észleltik az MLHI és 2/40 esetben az MLH1, MSH2 mag-
fest6dés egyiittes hidnyat.

Kovetkeztetések: Azok a magas villosus komponenst, high-
grade dysplasiaval rendelkez$ adenomak, amelyek p53- vagy
AMACR intenziv pozitivitast mutatnak, tovabbd Kras-mutaciot
hordoznak, malignus transzformécié szempontjabol fokozott
kockdzatot jelentenek. Az ilyen adenoméak mérettdl fiiggetleniil
szoros utankovetést igényelnek.

A SPECT/CT képalkotas jelentdsége a specifikus
nuklearis onkoldgiai vizsgalatokban

17dmbé Katalin; Mez6si Emese; 'Szabd Zsuzsanna;
ISzekeres Sarolta; *Dérczy Katalin; *Weninger Csaba;
ISchmidt Erzsébet

Pécsi Tudomdnyegyetem, 'Nukledris Medicina Intézet,
2I. sz. Belgydgydszati Klinika, *Radiolégiai Klinika, Pécs

Hattér: A nukledris medicindban tobb olyan moédszer is-
mert, amely a kilonb6z6 daganatoknak a tumorsejteken
expresszalodd specifikus receptorait mutatja ki. A SPECT-tel
(single photon emission computer tomograph) kombindlt specifi-
kus tumorszcintigrafia érzékenyen jelzi a radiofarmakon-duasulast
a tumoros szovetben, amelynek hétterében a sejtek funkcionalis
valtozésai dllnak. Ezeknél a modszereknél nagyon kevés egyéb
struktura dbrazolddik, igy nehéz a lokaliz4las és nem kapunk ada-
tokat a morfoldgiai véltozdsokrol sem.

Célkitiizés: A fuzids képalkotds diagnosztikus jelentéségé-
nek vizsgalata ezekben a mddszerekben. Kapunk-e tobb vagy
pontosabb informéciét a SPECT/CT hibrid késziilék alkalma-
zasaval?

Beteganyag és modszerek: Szomatosztatinreceptor-szcintig-
rafiat (99mTc-depreotid, 111In-pentetreotid) 32 tiidé- és GEP-
tumoros betegben, adrenerg receptor-szcintigrafiat (123I-MIBG,
1311-MIBG) pedig 10 NET betegben végeztiink az elsé magyar
hibrid SPECT/CT (DHV SPECT+16 szeletes CT, Mediso Kft,
Budapest) késziilék alkalmazdsaval. A radiofarmakon beaddsa
utan két idépontban statikus, SPECT- és SPECT/CT-felvételek
késziltek.

Eredmények: A szomatosztatinreceptor-vizsgalatoknal 62,5%-
ban taldltunk egyezést a kiillonboz6 modalitdsok kozott.
A SPECT/CT fuzids felvétel eredménye a betegek 34,3%-andl
valtoztatta meg a csak izotopos eredményt. Az adrenerg recep-
tor-szcintigrafia sordn 60%-ban taldltunk egyezést és 20%-
ban valtozott a vizsgalat megitélése a fuzios felvétel alapjan.
A SPECT/CT diagnosztikus pontossigat 88%-osnak talaltuk
ezekben a betecsoportokban.

Megbeszélés: A SPECT/CT hibrid késziilék alkalmazasa jelen-
tésen javitja a funkciondlis képalkotassal kimutatott elvaltoza-
sok lokalizaldsat, ezzel az alkalmazott terdpia eredményességét.
Fontos szerepe van a daganatok differencidldiagnosztikdjaban,
a stadium megitélésében, ezzel egyértelmtien noveli a nukledris
medicina modszereinek specificitdsat.

Connexin-izotipusok kifejezédésének kapcsolata
az eml6rak-progresszioval

1Zsdkovics Ivett; Szdsz A. Marcell; 'Balla Péter; °’Kulka Janina;
'Krendcs Tibor

Semmelweis Egyetem, 'I. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutat6 Intézet, *I1.
sz. Patologiai Intézet, Budapest

Hattér: A szolid sz6vetekben nagy szamban elé6forduld conne-
xin (Cx) ,gap junction” membrancsatorndkon (rés-junkcio)
keresztiil a szomszédos sejtek direkt kommunikdciora képesek.
A rés-junkciok fontos szerepet jitszanak az akcids potencidl
terjedésében, a sejtproliferacié kontrolljaban, a differencidci6
és apoptozis szabalyozasiaban. Emberben 21-féle szelektiv per-
meabilitdsu connexint klonoztak, szerepiik a karcinogenezisben
is fontos, de tobbrétt. Aktivitasuk a daganatpromocidt dltalaban
gitolja, csokkent kifejez6déstik elésegiti a daganatprogressziot,
de az attétek kialakuldsdban is részt vehetnek. Mddszertani hi-
anyossagok miatt a normalis, ill. daganatos eml6ham connexin-
kifejez&dését vizsgald szisztémds tanulmanyok nem sziilettek.

Célkitiizés: Munkdnk célja a Cx-ek emlérak kialakuldsaban
és progresszidjaban betoltott szerepének vizsgalata, melyre egy
nemzetkozileg is egyediildllo médszert fejlesztettiink ki.

Anyag és moddszer: A szoveti multiblokk (TMA) mddszer
kombindldsa tobbcsatornas és tobbrét digitdlis fluoreszcens
mikroszkopidval megengedi nagyszdmu szvetmintdban az 1
um-nél kisebb permanens fluoreszcens jelek azonositasat szimpla
és tobbes immunjelolés utdn. A metszeteket hazai fejlesztésti mu-
szerrel (Pannoramic Scan, SDHISTECH, Budapest) digitalizaltuk,
szamitégépes program (TMA Module) segitségével értékeltiik ki,
és osszehasonlitottuk az emlérdkok korszert, molekuldris alapt
fenotipusaival. Klinikailag kévetett, egyenként 86 mintabol 4ll6
grade 1-2, ill. 3-as primer emlédaganatokat vizsgaltunk, az ered-
ményeket statisztikailag értékeltiik.

Eredmény: Normédlis eml6hdmban az irodalomban mar leirt
Cx43 és Cx26-on kiviil igazoltuk Cx30, 30.2 és Cx32 megjelenését
is. Cx43 f6leg grade I-es, lumindlis A tipusu daganatokban for-
dult el6, tripla-negativ (ER/PgR/HER2-) ill. HER2-pozitiv ese-
tekben alig. A Cx43-expresszi6 forditottan valtozott a Ki67 altal
jelzett proliferacids aktivitdssal. Ezzel szemben a Cx26, Cx30 és
Cx32 gyakran megjelent grade IIl-as, rossz progndzisi dagana-
tokban. ,High-grade”, proliferdlé daganatokban taldltunk nor-
malis eml6hamra nem jellemzé Cx-eket is: Cx23-at, Cx3l-et,
Cx37-et, Cx46-ot, Cx50-et és Cx62-t. Normadlisan Cx23 és Cx46
az avaszkularis szemlencsében fordul el§, emlérakban segitheti
a daganat hypoxiattrését.

Megbeszélés: A Cx-ek grade I-es daganatokban tumorszup-
pressziv szerepet tolthetnek be, grade III-as rakokban tamogat-
hatjak a tumoradapticidt és -talélést. Cx-ek megjelenésének
igazolasa ,high-grade” daganatokban klinikailag relevans alcso-
portok elkiilonitését és a személyre szabott progndzis és terdpia
kialakitasat segitheti.
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BOEHRINGER INGELHEIM SZIMPOZIUM

Daganatok célzott terapidja, Paradigmavaltas az onkologiaban

Epidermal growth factor in NSCLC - emerging treatment
strategies

'Robert Pirker

'Medical University of Vienna, Austria

Objectives:

o To understand the status of EGFR-related biomarkers for
investigating recent treatment strategies for NSCLC patients
(EGFR mutations, gene amplification, immunohistochemistry,
EGFR biomarkers in relation to other biomarkers such as KRAS
or HER2)

« To understand findings from phase III studies related to
EGFR biomarkers, treatment strategies and clinical outcome
(EURTAC, SATURN, IPASS, FLEX, Lux Lung 1)

o To understand afatinib profile according to recent studies

« How did these findings affect recent NSCLC treatment
guidelines

Points for discussion:

« Is biomarker testing available for doctors and patients in the
CE region?

« How are these findings effecting treatment decision in the
CE region?

» How are EGFR mutation patients managed overall?

Célzott terapidk a patologus szemszogébol
"Timadr Jozsef

'Semmelweis Egyetem, II. sz. Patoldgiai Intézet, Budapest

A tidérakok patologiai felosztasa az elmult 10 évben alapvetd-
en megvaltozott, és a klinikailag egyszert kissejtes, nem-kissejtes
kategoridkat egy 4 tagbol all6 felosztds helyettesiti mara, aminek
terdpias konzekvenciai vannak. Mindekozben azonban a tiid6ra-
kok un. genetikai alapu felosztasa (megismerése) is megtortént,
ami egy, a patoldgiainal sokkal tobbarcu felosztashoz vezetett,
mely egyre finomodik. A két daganatbeosztds nem egymastdl
fuiggetleniil él, és dridsi veszélyeket rejt az, ha ezeket egymastdl
fuggetleniil kezeljitkk. Azonban mindkét beosztas haszndlatat il-
letve alkalmazdsat folyamatosan veszélyezteti a tiidérdkok minta-
vételi technikdja, ami nem tartott 1épést a patologia és molekularis

A t6bbi gyogyszergyari szimpozium dsszefoglaldja lapzartankig (2011. november 2-aig)
nem érkezett meg.

Gyogyszergyari szimpdzium 0sszefoglalok

genetika rohamos fejlddésével. Mara az egyetlen gyakoribb embe-
ri rosszindulat daganat a tiidérak, melynek patologiai diagnosz-
tikdja domindléan a citologiai vizsgdlat maradt a maga limitélt
eszkoztaraval. Amennyiben nem sikeriil paradigmavaltast elérni
a mintavételi eljardsok terén, a legkorszer(ibb terdpids elveket nem
lehet alkalmazni a mindennapi klinikai rutinban, mert a differen-
cidldiagnosztika illetve molekularis diagnosztika szdmdra nem
tud elegendd daganatszovetet biztositani.

Célzott terapiak - Gj lehet6ségek
az onkopulmonolégiaban
!Ostoros Gyula

'Orszagos Koranyi Tbc és Pulmonolégiai Intézet, Budapest

Az utébbi évtizedben a kissejtes tiidérak kezelésében lényegi
elérelépés nem mutatkozik. A nem-kissejtes tidérak (NSCLC)
tekintetében az utébbi néhdny évben forradalmi dGjdonsdgok
figyelhet6k meg mind a diagnosztika, mind pedig a terdpia
vonatkozdsaban. A NSCLC mint 6ndll6 entitds nem dllja meg
a helyét. A terdpidas dontéshozatal szempontjabdl mar alapve-
téen fontos a NSCLC patologiai altipusainak elkiilonitése. Az
adenocarcinoma (ADC) uj patolégiai klasszifikdciéjanak al-
kalmazasa, a KRAS-, EGFR-mutacié meghatarozasa, az ALK-
pozitivitas ismerete madr a jelen illet6leg a kozeljovo alapvetd igé-
nye. A bevacizumab folyamatos fenntart6 kezelésben bizonyitott
hatékonysagu, ujabb adatok ebben az indikdciéban a pemetrexed
hatékonysagét is mutatjdk. A gefitinib és az erlotinib, EGFR ak-
tivalé mutacio esetén, torzskonyvezett indikdcié minden vonal-
ban. Az erlotinib a magyarorszagi MOTIVATE vizsgalat szerint
KRAS vad tipus esetén jé altaldnos dllapotd (PS 0-1) ADC-ban
szenvedd betegeknél igen hatékony mdsodvonalban, emellett
hatékony valtott fenntartd kezelés esetén is, féként az els6 vonal-
beli kezelésre kialakult betegségstabilizaciokor. Az afatinib igé-
retes szer tobbek kozott az elsd generaciés EGFR tirozinkinaz-
terdpia sordn létrejott rezisztencia 4ttorésére. A crizotinib
ALK-pozitivitds esetén kiemelkeden hatékony, mely az USA-
ban mar térzskonyvezett indikacio. A NSCLC esetén mar a jelen
igénye a személyre szabott orvoslas megvalositasa a napi klini-
kai gyakorlatban.
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egace 4

belsdleges

szuszpenzio

erosebben

Kiemelt, indikaciohoz kotott tamogatassal rendelheti (EU 100 szazalékos
tamogatasi kategoria): 8/p Malignus folyamatokhoz (BNO: C00-97) tarsulo
anorexia-cachexia syndromaban (BNO: R63, R64) szenved6 beteg részére
 cytostatikus illetve sugaras kezelés alatt vagy ennek elokészitése céljabol,
vagy
* ha a beteg eredeti testtémegének 10%-at 3 honap alatt elvesztette, vagy

* ha a beteg mas szerekkel 3 honapig végzett kezelése nem eredményezte a
testtdmeg szikséges ndvekedését a klinikai onkolégus, sugarterapias vagy
haematol6gus szakorvos

www.oep.hu (Az emelt, kiemelt indikacidhoz kotott tdmogatasi kategériaba
tartoz6 betegségcsoportok, indikacios terlletek és a felirasra jogosultak kore,
2009.12.01. 63. oldal)

Megace belséleges szuszpenzio

kiemelt edl.
tamogatas mértéke (%)

100%

kiemelt el.
tamogatas osszege

22422 Ft

brutt6 fogyasztoi ar

22722 Ft

Alkalmazasi elGirat: Megace belsdleges szuszpenzio

Hatoanyag: 40 mg megesztrol-acetat 1 ml szuszpenzidban.

Javallatok: Tumort vagy szerzett immunhianyos szindrémat kisérd anorexia és
cachexia kezelése. El6rehaladott emlékarcinéma palliativ kezelése.

Adagolas: Anorexia vagy cachexia esetén 400-800 mg/nap egyszerre.
Emlbkarcindma esetén 160 mg/nap, egyszerre vagy osztott adagokban. A kezelést
minden indikacidban legalabb 2 honapig kell folyamatosan alkalmazni. Bevétel elGtt a
szuszpenzi6t alaposan fel kell razni.

egace

belsoleges szuszpenzio

Ellenjavallatok: Hatéanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni tllérzékeny-
ség, ismeretlen eredetl hivelyi vérzés esetén. Terhességi diagnosztikumként nem
alkalmazhato. Kiilonleges figyelmeztetések: A terhesség elsd négy honapjaban
nem ajanlott. Nem alkalmazhaté terhességi diagnosztikumként vagy fenyegetd és
habitudlis abortusz megeldzésére. Gyermekek esetében biztonsagos alkalmazasara
és hatékonysagara vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre. Ritkan elGfordulo,
orokletes frukt6z intolerancidban, glikéz-galaktéz malabszorbciéban vagy szacharaz-
izomaltaz hianyban a készitmény nem szedhetd. Az Ujszildtteken kifejtett esetleges
nemkivanatos hatas miatt a szoptatast meg kell szakitani a Megace szuszpenziéval
torténd kezelés alatt. Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok: Hanyinger, hanyas,
hasmenés, flatulencia, kilités, méhvérzés, impotencia, asthenia, fajdalom, 6déma.
Tumor flare, mellékvese elégtelenség, Cushingoid- arc, Cushing szindroma, diabétesz,
glikoz tolerancia csOkkenése, hyperglykaemia, fokozott étvagy, hangulatvaltozasok,
Carpal-tunnel szindroma, letargia, szivelégtelenség, thrombophlebitis, tidéembdlia
(néhany esetben fatalis kimenetellel), hipertenzid, hohullamok, dyspnoe, székreke-
dés, alopecia, gyakori vizelés. Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok:
Jelenleg nem ismertek. Felhasznalhatésagi idétartam: 3 év. A szuszpenzié felbon-
tas utan 1 honapig alkalmazhaté. Tarolasa: Legfeliebb 25°C-on, h6tdl védve az ere-
deti csomagolasban tarolandé. Osztalyozas: II./2 csoport. Korlatozott érvény( orvosi
rendelvényhez kotott, szakorvosi kérhazi diagnozist kovetdoen folyamatos szakorvosi
ellendrzés mellett alkalmazhat6 gyogyszer (Sz).

A tajékoztaté orvosok szamara késziilt! A mindenkori aktualis arakrol kér-
juk tajékozodjon a www.oep.hu oldalan! Bévebb informacidért kérjiik olvassa
el a 19619/55/2008 szamu részletes alkalmazasi elGiratot. Az alkalmazasi
el6irat megujitasanak datuma: 2009.06.24. Forgalomba hozatali engedély jogo-
sultja: Bristol-Myers Squibb Kft., 1024 Budapest, Lovohaz u. 39. Forgalmazé: Valeant
Pharma Magyarorszag Kft. 1025 Budapest, Csatarka Ut 82-84. A gyogyszer alkal-
mazasaval kapcsolatosan tovabbi informaciéért forduljon: Bristol-Myers Squibb Kft.,
1024 Budapest, Lovohaz u. 39. Tel: +36 1 301 9702.

Ref.Szam: MEG-HU201109-01; Lezaras datuma: 2011.09.05.
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VALEANT

Pharma Magyarorszig Kft

1025 Bp., Csatdrka ut 82-84.
telefonszam: +36 1 345-5900
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A KABI®Glutamine specidlis - gyogyaszati célra szant tapszer, mely klinikailag igazoltan csdkkentia sugar-, illetve a kemoterapia
mellékhatdsaként kialakuld mukozitisz!?, hasmenés?, illetve neuropatia* el6forduldsi gyakorisagat, id6tartamat és sdlyossagat.

Adagolas:
Daganatos betegségek esetén a KABI® Glutamine alkalmazasat 3-5 nappal a kemo-, vagy sugdrterdpia el6tt kell elkezdeni,
a terdpia alatt és befejezése utan legalabb 5 napig folytatni.

- felnGttek részére napi 2-3 tasak fogyasztésa javasolt

- 1 doboz KABI® Glutamine 30 tasakot tartalmaz

- a KABI® Glutamine receptre, 55%-0s normativ tdmogatassal rendelhetd
- tovabbi termékinformdcidt lasd a csomagoldson

Irodalom: 1) Glutamin as indispensable nutrient in oncology:experimental and clinical evidence K.Kuhn and al.Eur J Nutr DOI10.107/s00394-009-0082-2 Published online: 21 November 2009 2) The effect of oral glutamine
on 5-FU/LV induced mucositis/stomatitis assessed by intestinal permeability K.Choi and al. Clinical Nutrition (2007) 26, 57-62 3) Oral glutamine in the prevention of fluorouracil induced intestinal toxicity B Daniele and al. Gut
2001;48:28-33 4) Oral Glutamine is Effective in Preventing for Oxaliplatin-induced Neuropathy in Colorectal Cancer Patients W-S.Wang and al.The Oncologist November 1. 2007; 12 (11):1372-1373

Alkal asi el6iras: Specialis — gyogyaszati célra szant — ta Enteralis in poétlas (i por).

Magas glutamin sziikséglettel rendelkez6 betegek tapléalasara, pl.: kemo- és radioterapia kévetkeztében kialakult mucositis « trauma, égés, vagy sebészeti beavatkozas «

bélrendszeri megbetegedések (pl. Crohn beteg-ség, fekélyes vastagbélgyulladas, révidbél szindroma) esetén. Adagolas: Kiegészitd taplalas céljara javasolt. Adagolés felnéttek szamara: napi 2-3 tasak,
2 5 napig. Daganatos betegek esetében alkalmazasat 3-5 nappal a kemo- vagy radioterapia el6tt kell elkezdeni és terapia befejezése utan legalabb 5 napig, vagy a panaszok megsziinéséig kell folytatni.
Elsésorban oralis taplalasra. Fontos figyelmeztetések: Kizarolag orvosi feltigyelet mellett hasznalhaté. Kizarélagos taplalasra nem alkalmas. Parenterdlisan nem alkalmazhatd. Csecseméknek 1 éves kor
alatt nem adhaté. Ellenjavallatok: bélatonia, ileus  stlyos maj-, vagy veseelégtelenség * malasszimilacio « 6sszetevokkel szembeni velesziiletett tilérzékenység Termék jellemzdk: Energia: 75 kcal/zacsko
(1 zacsko + 200 ml viz). « Energiaeloszlas: Fehérje: 53.6 energia % ¢ Zsir: 0 energia % * Szénhidrat: 42.9 energia % « Rost: 3.5 energia % * Iz: semleges Osszetevéok: L-glutamin (10 g/zacské), keményitd,
maltodextrin, stabilizalészer (E 414). Lakt6z- és gluténmentes. Tarolas: Szaraz helyen, szobahémérsékleten. Rendelhetéség: Receptre, normativ 55%-o0s tdmogatéssal rendelhetd. Brutté fogyasztoéi ar:
11 918Ft. Beteg altal fizetendé téritési dij: 5 363 Ft. Forras: OEP lakossagi tajékoztato. Letoltés: 2011.09.29.
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