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Elnoki és Fotitkari Koszonto

Kedves Kollégdk, Vendégeink, Bardtaink!

A Magyar Onkologusok Tarsasdga® 2015. november 19-21-ig tartja XXXI. kongresszusdt
a Pesti Vigadoban. A févédnik szerepét Kdsler Miklds professzor uir vallalta. A gyonyoriien
felujitott Pesti Vigado a Duna partjdn mélté helyszint, a tudomanyos bizottsagi tagok és az
onkoldgia jeles képviselGi pedig a kell6 szakmaisdgot, tudomdnyos alapot és tijdonsdgot bizto-
sithatjdk a kongresszus résztvevii szamdra.

A minden mdsodik évben megtartott 0sszejovetel munka, tanitds, tanulds, dtértékelés, ismer-
kedés és szorakozds is egyben, amely dsszefogdsra, egyiittgondolkoddsra és fejlodésre készteti
a kiilonbozé szakteriiletek dolgozéit: kutatokat, patologusokat, képalkotokat, klinikusokat,
pszicholégusokat, gyogyszerészeket, szakdolgozdkat egyardnt.

Meghivott vendégeink, nemzetkozileg ismert és elismert eléaddink az onkoldgia legaktudli-
sabb, legtobb tijdonsdgot felmutato teriileteit mutatjik be.

Az eléaddsokon és a plendris iilésen kiviil, poszter bemutatokon és forumokon is lehetéség
nyilik egy-egy téma tiizetesebb tdargyaldsdra, megvitatdsdra. A vilaghdlo segitségével ma mdr
konnyen és szinte azonnal szerezhetiink ugyan informdciokat a legfrissebb vizsgdlatok ered-
ményeirdl, de a kongresszuson kozvetleniil kérdezhetjiik a szakembereket tapasztalataikrol,
élményeikrél, kudarcaikrl és sikereikrdl. Egymds megismerése a tdrsszakmdba vetett bizal-
mat erdsitheti, amely az interdiszciplindris gyogyitds alapja. Erdfeszitéseink és a gydgyitds
csak Osszefogdssal lehet eredményes.

A tarsasdgi programok, interperszondlis kapcsolatok elésegitik egymads tobboldalii megisme-
rését, baratsagok kialakuldsat, amelyek az dsszetartozdst, az énbizalmat erdsitik.

Mindenkinek sikeres kongresszust és hasznos tapasztalatcserét kivinunk!

Bardti és kollegidlis tidvozlettel:

Géczi Lajos Agoston Péter
a MOT" elnike a MOT" fétitkdra
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Digitalis patolégiai médszerek alkalmazasa a Ki-67
proliferaciés index meghatdrozdsara emlérdkban: 6ssze-
hasonlité vizsgdlat

Acs Baldzs!, Bodor Zsuzsanna?, Micsik Tamds?, Kiszler Gdbor®,
Madaras Lilla', Kovdcs Attila', Tékés Anna-Madria',

Kulka Janina!, Szdsz A. Marcell"

Semmelweis Egyetem, 'II. Sz. Patologiai Intézet, I. Sz. Patologiai és Kisér-
leti Rakkutat6 Intézet; *3DHistech Kft., Product Management, Budapest

Célkittizés: A 2013-as St. Gallen-i konszenzus ajanlasa a lumi-
nalis A és luminalis B emlérakaltipusok elkiilonitésére a Ki-67
proliferaciés index (KIPI) 14%-os hatarértékét tartalmazza,
amely azonban a rutin patoldgiai diagnosztikdban haszndlt
szemikvantitativ meghatarozas esetén jelentds intra/interobszer-
ver variabilitds forrdsa. Célul tliztiik ki, hogy 6sszevetjiik a rutin
patologiaban alkalmazott szemikvantitativ és a digitalis patologi-
ai metodikakkal torténd KIPI-meghatarozast.

Anyag és modszer: Kutatdsunk sordn 131, lumindlis eml6-
rakban szenvedd beteg kovetési adatait elemeztiik, 8,6 év medidn
kovetési idovel (IKEB #7/2008 és 7-1/2008). A paraffinba dgya-
zott tumormintakbdl szoveti multiblokkokat készitettiink. A Ki-
67 (MIBI) immunhisztokémiai reakcié elvégzése és a metszetek
becsléssel torténd értékelése utdn a metszeteket digitalizéltuk,
majd digitélis patologiai szoftverek segitségével meghatdroztuk
a proliferacios indexet (PatternQuant, CellQuant,3DHISTECH).
A statisztikai elemzés sordn a becsléssel végzett értékelés eredmé-
nyeihez hasonlitottuk a digitalis patoldgiai szoftverekkel végzett
KIPI-meghatarozast, SPSS 22 szoftver segitségével.

Eredmények: A St. Gallen-i ajanlas szerint dichotomizédlva
a KIPI értékeit, szignifikans eltérés mutatkozott a becsléssel tor-
ténd értékelés és a digitalis képfeldolgozas eredményei kozott
(p<0,001). A digitalis patologiai modszerek kozott (PatternQuant
vs. CellQuant) is szignifikdnskiilonbséget tapasztaltunk (p=0,001).
A talélés tekintetében egyik modszerrel sem tudtunk a 14%-os
hatarértéken dichotomizalt, alacsony és magas KIPI betegcsopor-
tok kozott szignifikdns kiillonbséget kimutatni (p=0,143-0,721).
Azonban 20%-o0s kiiszobértéken a szemikvantitativ (becsléssel
torténd) KIPI-meghatarozas képes volt egy kedvezé és egy kedve-
z6tlen progndzisu betegcsoportot elkiiloniteni (p=0,033).

Megbeszélés: Annak ellenére, hogy a digitalis patologiai kép-
analizis a KIPI-meghatarozds gyors és objektiv modszere, jelenleg
nem éri el a szemikvantitativ meghatdrozds pontossagat. Vélemé-
nytink szerint tovabbi fejlesztések és validacios vizsgélatok sziik-
ségesek a tumormintazat-felismerd szoftverek rutin diagnosztikai
alkalmazhatésaganak teriiletén.

Mikroszatellita-instabilitas el6fordulasa és prediktiv
potencidlja metasztatikus kolorektalis karcindmdk és
majattéteik sebészi kezelését kdvetéen

Agoston Emese Irma', Baranyai Zsolt', Dede Kristdf’, Bodoky Gydrgy’,
Kulka Janina®, Bursics Attila?, Harsényi Ldszld', Szdsz A. Marcell*
'Semmelweis Egyetem, L. Sz. Sebészeti Klinika; 2Févérosi Onkormdanyzat
Uzsoki Utcai Kérhaz, Sebészeti-Onkosebészeti Osztaly; *Egyesitett Szt.
Istvan és Szt. Laszl6 Kérhaz, Onkologiai Osztaly; *‘Semmelweis Egyetem,
II. Sz. Patologiai Intézet, Budapest

Célkitiizés: A vastagbéldaganatokra jellemzé genetikai insta-
bilitas megnyilvanulhat tobb uton: kromoszomalis instabilitds,

Osszefoglalok

mikroszatellita-instabilitds (MSI), illetve ,,CpG-island methylator
phenotype”. Ezek pontosabb karakterizalasaval a rendelkezés-
re allo kezelések elviekben optimalizalhaték lehetnek. Célunk
kolorektalis sebészi beteganyagunkban az MSI eléfordulasanak
vizsgalata, prognosztikus és prediktiv potencidljanak meghataro-
zédsa volt.

Modszerek: Beteganyagunkban az MSI eléforduldsat és pre-
diktiv potencialjat vizsgaltuk 122 primer vastagbéltumor sziszte-
matikusan szelektalt régidiban és 69 parositott majmetasztazisban.
Formalinfixélt, paraffinba dgyazott daganatos mintakbdl széveti
multiblokkokat készitettiink, és az MLH1, MSH2, MSH6 és PMS2
kifejez6dését vizsgaltuk immunhisztokémiai médszerrel.

Eredmények: A betegek 11,5%-a (14/122) rendelkezett MSI
fenotipusu daganattal. A tumorrégiok markerkifejez6désében
nem volt jelentés killonbség. A tumor-metasztazis par esetében
20,2%-ban volt olyan proteinszintl kiilonbség, amely a primer
tumort a metasztazisahoz képest mas ,,mismatch repair” (MMR)
statuszba sorolnd. A relapszusmentes és teljes tlélést tekintve az
MMR-statusz nem volt prognosztikus. A progressziomentes és tel-
jes tulélés tekintetében az 5-fluorouracil, oxaliplatin, irinotecan,
bevacizumab, cetuximab, panitumumab kezelésre nem volt az
MMR-statusz prediktiv. Stage IT és IIT eseteket kiilon elemezve az
MMR-statusz nem volt prognosztikus értékii a relapszusmentes és
a teljes talélés tekintetében sem az 5-FU-kezelést kovetSen.

Megbeszélés: A prognosztikus faktorok pontosabb meghatd-
rozésa nagyobb esetszamu klinikai vizsgalat keretében hatéko-
nyabbd teheti a kezelés megvalasztasat.

Emlédaganat és depresszié: Kit érint a komorbiditas?
Agoston Gabriella

Forras Maganrendelés, Solymar

Az utobbi években egyre tobb kutatds tamasztja ald, hogy a da-
ganatos megbetegedések és a major depresszié kozétt kolesonos,
kétiranyt kapcsolat 4ll fenn, mind patogenezis, mind terdpia vo-
natkozasaban. Kiilonosen érvényes ez az emlédaganatokra. Em-
l6daganat és major depresszié komorbid egyiittallasa igen gyako-
ri. A tdrsulé major depresszié nem csupdn a beteg életmindségét
rontja, hanem a gyogyhajlamot is negativan befolyasolja. A major
depresszié felismerése és adekvat kezelése jelentésen javithatja
az emlédaganatos betegek tulélési esélyeit. Az el6adas szeretne
ramutatni az érintett szakmak jobb, praktikusabb egytittmtko-
désének szitkségességére és a major depresszié onkoldgian valo
egyszerl kezelési lehetéségeire.

Csontvesztés-incidencia vizsgalata korai stadiumu
emlétumoros populdciéban

Al-Farhat Yousuf, Auth Péter
Tolna Megyei Balassa Janos Kérhaz, Onkologiai Centrum, Pécs

Célkittizés: A Tolna Megyei Balassa Janos Korhaz Onkologiai
Centruma altal gondozott korai stddiumu emlétumoros betegek
korében elvégzett dexa sztirGvizsgalat korai eredményeinek be-
mutatdsa.

Modszer: A megyei centrumban gondozott vagy kezelés alatt
4llo korai stadiumu eml8daganatos betegek koziil kar-dexa vizsga-
lat tortént azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében csont-
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vesztéses vizsgalat vagy kezelés nem ismert. A demografiai adatok
mellett a stadium, életkor, menopauza ideje, BMI és kemo-, illetve
hormonterapia és ezek id6tartamanak rogzitése tortént meg.

Eredmények: 2015. 02. 27. és 2015. 05. 17. kozott az 1085 gon-
dozott beteg koziil a kontrollvizsgalatok ideje alatt kar-dexa vizs-
gdlat tortént 78 betegnél dnkéntesen Osteometer DTX-200 gép-
pel. A vizsgédlat eredményei alapjan 17 beteg esetén osteoporosis
igazolédott (T-score kisebb, mint -2,5) 21,79%, atlagéletkor 68,4
év (30-85 év), osteopenia 21 esetben (26,9%), atlagéletkor 62 év
(30-84 év), normalis eredményt észleltiink 40 esetben (51,3%),
atlagéletkor 60,74 év (38-80 év). Csontvesztést 38 esetben tapasz-
taltunk az Osszes beteg 48,67%-aban, kemo- és hormonterapiaban
részesitett betegek koziil 15 esetben, csak hormonterdpia esetén 16
esetben, csak kemoterdpia esetén 4 esetben, hormon- és kemote-
rapia nélkil 3 esetben tapasztaltunk csontvesztést. Jelenleg hor-
monterdpidban részestilé 50 beteg kozil 25 esetben csontvesztés
van (8 esetben osteoporosis és 17 esetben osteopenia).

Kovetkeztetés: A korai stadiumu emlétumoros betegek esetén
50%-ban frissen felfedezett csontvesztés tapasztalhato, és a po-
zitiv esetek 50%-a hormonkezelés alatt ll. A korai eredmények
alapjan sziikséges a nagyobb betegszam bevondsa a sziirési prog-
ramba, esetleg baseline dexa vizsgalat sziikségessége és az 5 éves
hormonkezelés esetén az évenkénti kovetés a hormonterdpia ter-
vezése céljabol.

Onkokardiolégiai egylittm(ikodés
Al-Farhat Yousuf, Auth Péter

Tolna Megyei Balassa Janos Koérhaz, Onkolégiai Centrum, Pécs

Célkitiizés: A Tolna Megyei Balassa Janos Koérhdzban az
onkokardiologiai egylittmtikodés bemutatiasa az emlétumorok
kezelése esetén.

Modszer: 2010 6ta az emlStumorok esetén alkalmazott
trastuzumab- (H) és/vagy antraciklinkezelés esetén a szakmai
protokollok kovetésén tul teljes kardiovaszkuldris statusz- és
kockazatfelmérés tortént (baseline kardioldgiai vizsgalat): anam-
nézis, fizikalis vizsgalat, EKG, labor (kardioldgiai, vese, lipid- és
szénhidratanyagcsere-profil), echokardiografia és sziikség esetén
kiterjesztett vizsgalatok. Haromhavonta echokardiografia és pa-
nasz esetén tjabb kardioldgiai vizsgalat.

Eredmények: 2010. 01. 01. 6ta 102 eml8tumoros betegnél base-
line kardiologiai vizsgalt tortént. Her-2-pozitiv/negativ: 61/41,
korai/metasztatikus: 72/30, a korai eseteknél ER+/-: 42/30, adju-
vans/neoadjuvans: 56/16 (pCR: 7). Alkalmazott terapia H+FEC:
21, H+TAC/TE: 31, FEC: 5, TAC/TE: 15. A baseline kardioldgiai
vizsgalat kapcsan bevezetett vagy modositott terapia 11 esetben:
hypertonia: 4, lipidanyagcsere: 4, endokrinolégia: 2, szénhidrat-
anyagcsere: 1, Holter: 5. Ejekcids frakcié (EF) valtozasa: baseline
50% alatti: 1, 10% alatti EF-csokkenés: 37, 10-20% csokkenés: 21
és 20% feletti EF-csokkenés: 4 esetben, 50-55% kozti EF: 12, 50%
alatti: 4 esetben és terdpiamegszakitds kardioldgiai ok miatt 4
esetben volt.

Kovetkeztetés: A korai emlétumorok kombinalt kezelése a tiz-
éves betegségmentes tulélési esélyeket javitja, ezért a korai kardio-
légiai toxicitds mellett a hormonterdpia okozta kardiovaszkularis
kockazatfokozddds miatt a baseline kardioldgiai vizsgalatok ki-
terjesztése javasolt, és a tercier prevencié mellett évente kardio-
vaszkuldris kockdazatbecslést indokoltnak tartunk.

CT-vezérelt mellkasi mintavétellel szerzett tapasztalataink

Andi Judit', Bahéry Mdria', Simon Péter', Rényi-Vimos Ferenc?,
Szbke Janos®, Fillinger Janos®

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Onkolégiai Képalkotd és Invaziv Diagnosz-
tikai K6zpont; 2Mellkassebészeti Osztdly; *Daganatpatologiai Kézpont,
Budapest

Intézetiinkben 2012 marciusa Ota 6nallé mellkassebészeti
osztaly mtikodik. Ezzel parhuzamosan a CT-vezérelt mellkasi
mintavételek irdnti igény és indikdcios kor is kiszélesedett. E16-
adasunkban a kozos munka soran végzett CT-vezérelt mellkasi
vékonytl- és core biopszids mintavételek tapasztalatait és ered-
meényeit szeretnénk ismertetni. Vizsgaljuk a 2012 janudrjatdl 2015
majusaig végzett CT-vezérelt mellkasi mintavétellel szerzett ta-
pasztalatainkat, figyelembe véve a mintavétel tipusat, eredményes-
ségét és az esetleges szovédményeket. A vizsgalat soran elkiilonit-
jilk a tiid6, mellkasfali (ide sorolva a valédi mellkasfali, pleuralis
és mellkasfalat destruald tiidéfolyamatokat) és mediastinalis
mintavételeket. Kiemeljitk a tiid8biopszidk kapcsan megfigyelhe-
t6 véltozast, miszerint egyre inkabb igény a szévettani elemzésre
alkalmas minta vétele, természetesen az arra alkalmas helyzett és
méretl elvaltozasbol. A vizsgalt idészakban 514 mellkasi minta-
vétel tortént, melyek megoszlésa a biopszia tipusa szerint: 2012-
ben 91 tlibiopszabol 27%-ban tortént core biopszia, 2013-ban 119
mintavételbél 37%-ban és 2014-ben 208 mintavételbdl 81%-ban,
2015. majus végéig 96 esetbdl 88%-ban végeztiink core biopsziat.
A CT-vezérelt mintavételnek kiilonosen a nem operdlhatd ese-
tekben van jelent6sége. A mintavétel célja a primer és szekunder
folyamatok eredetének megitélése, tipizdlasa. Napjainkban egyre
tobb célzott, egyénre szabott kezelési mdd all rendelkezéstinkre.
Ennek kovetkeztében egyre tobb immunmorfologiai és molekula-
ris patoldgiai vizsgalat sziikséges. Igy a tiibiopszids mintavételnél
is fokozodo igény meriil fel a szévettani feldolgozasra alkalmas
mintak vételére szolgal6 technikdk irant.

Regorafenib metasztatikus colorectalis carcinomdaban —
eredmények és tapasztalatok a DE KK Onkolégiai Intézet-
ben

Andrds Csilla"?, Talladi Zoltdnné? Kocsis Judit?, Szekanecz Eva
Andrea?, Juhdsz Baldzs?, Toth Judit?, Balogh Ingrid?, Horvdith
Zsolt?

Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont, 'Onkolégiai Intézet, 2Onkologiai
Nem Onallé Tanszék, Debrecen

Célkitiizés: Magyarorszagon 2014 els6 féléve ta finanszirozott
gyogyszer a regorafenib, amely attétes colorectalis carcinomdban
(MCRC) szenvedd betegek kezelésére javallott, akik progredialtak
a standard kemo- és bioldgiai terdpiakra. A terdpia kapcsan szer-
zett tapasztalatok és eredmények 6sszegzésére torekedtiink.

Anyag és mdédszerek: A DEKK Onkolégiai Intézetben mCRC
miatt regorafenibkezelést kapott betegek egészségiigyi dokumen-
taciojat atnézve elemeztiik a betegadatokat (életkor, nem), a beteg-
ség tulajdonsagait (RAS-tipus, attétek helye), a terapia hatékony-
sagat (PFS, OS, remisszids rata) és a mellékhatdsokat.

Eredményeink: 2014. 02. 05-t6l 2015. juliusig a DEKK On-
kolégiai Intézetben 25 beteg részesiilt regorafenibkezelésben
mCRC miatt, 17 férfi és 8 né. A betegek atlagéletkora 58 év. 8 be-
teg RAS-mutans, 17 beteg pedig RAS vad tipus. Attétek a mdj-
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ban (68%), tiidében (48%), hashdrtydn (20%), nyirokcsomdkban
(12%), csontokban (8%), csepleszben (4%), lépben (4%), mellékve-
sében (4%) voltak észlelheték. Egy beteg hatodvonalban, a tobbi
fele-fele aranyban harmad-, ill. negyedvonalban kapta a kezelést.
A progressziomentes tulélés atlagosan 18,3 hét (median 9,5 hét)
volt. A betegek 16%-4ndl alakult ki parcidlis remisszio, 40%-aban
észleltiink stabil betegséget, ill. 35%-aban alakult ki progresszio.
A regorafenib szedésétdl szamitott atlagos tulélés 6,3 (medidn
6,0) honap. A RAS-statusz nem befolyasolta a hatékonysagot.
A betegek 56%-a jelenleg is életben van, 64%-uk jelenleg is szedi
a gyogyszert. Kezelés kozben az alabbi mellékhatasokat észleltitk
gyakorisagi sorrendben: kéz-lab szindroma (36%), dysphonia
(28%), hypertonia (20%), faradékonysag (16%), hasmenés (8%),
majfunkci6 romlasa (8%), étvagytalansag (4%), tachycardia (4%),
laz (4%). Mellékhatdsok miatt doziscsokkentésre az esetek 28%-
aban kényszeriiltiink.

Megbeszélés: Eredményeink azt mutatjak, hogy a regorafenib
torzskonyvi, CORRECT vizsgalathoz hasonlo, ill. jobb eredmé-
nyeket is elérhetiink a mindennapi klinikai gyakorlatban a ke-
zelésre alkalmas betegek szigort kritériumok alapjan torténd
kivalasztasa, valamint a mellékhatdsok megfelel§ szupportécidja
esetén.

Tulélés-analizis és prognozisfaktorok vizsgalata malignus
tumorhoz tarsulé hypercalcaemids betegeknél

Angelika Babuskov', Lazar Popovic®, Oliver Vajs®
'Orvostudomanyi Egyetem Ujvidék, 2Institut za Onkologiju Vojvodine,
*Kinicki Centar Vojvodine

A malignitashoz tarsul6 hypercalcaemia a rakos betegségek leg-
gyakoribb metabolikus komplikacidja, mely megkivanja a siirgés-
ségi ellatdst. Munkank soran tanulmanyoztuk a kor, nem, malignus
betegség tipusanak, attétek helyének, az ECOG teljesitménystd-
tusznak, laboratériumi paramétereknek (foszfét, kreatinin, alkali-
kus foszfatdz, albumin, hemoglobin, laktat-dehidrogenaz) hatasat
a kezelés eredményességére. A betegek mindegyike malignus be-
tegséggel diagnosztizalt és a vérben 1év6 kalciumszint mértéke >3
mmol/l feletti. A retrospektiv kutatasunkban résztvevd 60 betegnek
oOsszesen 72 hypercalcaemids esemémye volt. A vizsgalati személye-
ket mind az Ujvidéki Onkoldgiai Intézetben kezelték 2009. O1. O1.
és 2014. 10. 10. kozott. A kezelés parenteralis hidralds, diuretikus
terapia és zoledronsav kombindcidjaval tortént. A terdpia eredmé-
nyességét a vérben 1évé kalciumszint 5 napon beliil 23 mmol/I ald
csokkenésével hataroztuk meg, a beteg tobb mint 10 napos tulélése
mellett. Az eredmények kiértékeléséhez standard statisztikai elem-
zést hasznaltunk. Meghatdroztuk a medidnt, az értéktartomanyo-
kat, a standard devidciot, a Pearson-féle korrelacids egyiitthatdt,
tulélési gorbék a Kaplan-Meier-eljras segitségével késziiltek, a tel-
jes tulélési esély kozotti killonbség kimutatdsara Log Rank tesztet
hasznaltunk. A vizsgélt eltérést szignifikansnak tekintettiik, ha az
eredmény p<0,05. Az eredmények kiértékelése utan pozitiv korre-
laciot talaltunk az alkalikus foszfatdz (ANOVA, F=5,455, p=0,023),
kreatinin (ANOVA, F=7,801, p=0,001) és a vérben lévé kalcium
szintje kozott. A hemoglobin (ANOVA, F=5,135, p=0,027) és a vér-
ben mért kalciumszint kozott viszont negativ a korrelacios érték.
A terdpia a betegek 76,1%-anal eredményesnek bizonyult. A tul-
élések szdmanak kozépértéke a diagnozis felallitasatdl szamitott
31 nap. Az ettdl hosszabb tulélést mutatd betegeknél az LDH-szint
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480 TU/L (p=0,027; HR=0,40) alatt volt, nem volt csonton kiviili 4t-
tét (p=0,004; HR=0,30), és az ECOG teljesitménystatuszuk 0 vagy
1 (p=0,049; HR=0,45). Vizsgalatunk eredményei alapjan elmond-
hatjuk, hogy a tumorasszocialt hypercalcaemia valoban a malignus
betegségek halalhoz vezet$ komplikacija. Azon betegek azonban,
akiknél nem volt csonton kiviili 4ttét, valamint alacsony volt az
ECOG teljesitménystatuszuk és az LDH-szintjiik a hatarértéken
beliil van, megfelelé terapia mellett hosszabb talélési eséllyel sza-
molhatnak.

Sztereotaxias ablativ mellkasi sugdrkezelés bevezetése
hazdnkban — a médszer és a korai eredmények ismertetése
nem kissejtes tiidérakos betegek kezelésénél

Bajcsay Andrds, Pécza Tamds, Lovey Jozsef, Szildgyi Andrds,
Zongor Zsuzsdnna, Major Tibor, Agoston Péter

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Sugarterapias Kézpont, Budapest

Hattér és cél: A mellkasi kisméretli céltérfogatok, féként ko-
rai staidiumd nem Kkissejtes tiidérdkok esetében eredményesen
alkalmazhatd, egyre inkabb terjedd eljaras az extrakranialis
sztereotaxias ablativ sugdrkezelés (Stereotactic Ablative Body
Radiotherapy: SABRT). Intézetiinkben a mddszert bevezettiik és
alkalmazzuk. Célunk a technika és az els6 kezelések eredménye-
inek bemutatasa.

Anyag és modszer: Osztalyunkon 3 éve alkalmazunk légzés-
kompenzalt mellkasi sugarkezeléseket. Ezek tapasztalatai és iro-
dalmi adatok alapjan 2015. marciustol bevezettiik az extrakranialis
sztereotaxids ablativ mellkasi sugarkezelést, korai stadiumu, kis
kiterjedésti tiid6rdkos betegeknél. A kezelt elsé 5 beteg igazolt nem
kissejtes (NKS) tiiddrakos, ill. szovettanilag nem verifikdlt, de
radiomorfoldgiailag progredialé, PET-pozitiv daganatos eset volt.
A betegek nem voltak alkalmasak mitétre. A kezelés technikai
feltételei: 4D topometrias CT készitési lehet6ség, megfelel beteg-
rogzités és pozicionalds (6D kezelSasztal), napi ellendrzést biztosito
lagyrészérzékeny kV-os CBCT és IGRT rendelkezésre alldsa, nagy
dozisteljesitmény(i (FFF tizemmodban mtikodd) linedris gyorsi-
to és modern besugarzastervezd rendszer, valamint a kismezds
tervek verifikdciéjara alkalmas dozimetriai mér8eszkozok. Elsé
betegeinknél a daganat St. I/a: Tla-b NO MO kiterjedésti volt. Az
SABRT kezeléseket 6 MV FFF fotonenergiaval, IMAT (RapidArc)
technikaval végeztiik, az alkalmazott dozis/frakcionalas: 8x7,5 Gy
volt (BED=105 Gy). A tervezett doziseloszlds megvaldsitasat 4D
Octavius fantommal és Radiochromic filmmel ellendriztitk. Min-
den egyes frakcid el6tt és utdan CBCT ellendrzéseket végeztiink az
intrafrakciondlis elmozdulasok meghatarozasara, a képillesztés az
ITV alapjan a tumorra tortént. A teljes kezelési id6 egy frakcid le-
addsakor 10-12 perc volt. A betegeket kontroll mellkas-CT és PET/
CT, ill. 1égzésfunkcios vizsgalatokkal kovettiik.

Eredmények: Az SABRT kezelések minden frakcidja, mind-
egyik betegnél a tervezett dozissal leadhaté volt. A nemzetkozi
ajanlasokban szerepl$ Osszes doziskritérium teljesiilt a céltérfo-
gatokra és a védendd szervekre nézve. A fantommal és a filmmel
végzett tervverifikdciok pontossaga csaknem 100%-os volt. Az at-
lagos intrafrakcionalis elmozdulds 2 mm, ill. 1 fok alatt volt, min-
den irdnyban. A kezelések megszakitasahoz vezeté mellékhatast
egy esetben sem észleltiink. A 4 hetes kontroll mellkas-CT-ken
progresszié nem mutatkozott. A 8-12 hetes PET/CT vizsgalatok
folyamatban vannak, ezekrél eléaddsunkban beszdmolunk.
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Kovetkeztetés: Gondos betegszelekcio, a sziikséges technikai
felszereltség és szakmai felkészités utan az SABRT a napi klini-
kai gyakorlatba bevezethet6 volt. A megfelelé mindségbiztositas
mellett a nemzetkozi dozimetriai eldirasok a gyakorlatban is telje-
sithetéeknek bizonyultak. Korai stadiumban 1év6, barmely okbdl
nem operalhaté NKS tiidérakos betegeknél az intézetiinkben be-
vezetett SABRT kezelés a definitiv miitéti ellitas csaknem egyen-
értékd alternativaja lehet.

Elérehaladott basalioma kezelése hedgehog inhibitor
terapiaval

Balatoni Timea

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Bérgydgyaszati Osztaly, Budapest

Cél: Tapasztalataink Osszegzése vismodegibkezelésben ré-
szesiilt, lokalisan elérehaladott basaliomaban és Gorlin-Goltz-
szindromaban szenvedd betegek korlefolyasa alapjan.

Modszer: 2013 és 2015 kozott az Orszagos Onkologiai Intézet-
ben vismodegibkezelésben részesiilt 10 beteg adatait dolgoztuk
fel. Vizsgaltuk a betegek életkorat, nemét, a tumor stidiumat,
a terdpidra adott valaszt és a kezelés mellékhatdsait.

Eredmények: Hét férfi- és harom nébeteg részesiilt vismo-
degibkezelésben intézetiinkben a fenti idészakban. A betegek at-
lagéletkora 68 év volt, a medidn kovetési id6 12,1 honap. Egy beteg
Gorlin-Goltz-szindroma, kilenc beteg lokadlisan elérehaladott
basalioma miatt részesiilt kezelésben. Négy esetben T2NOMO, 6t
esetben T3NOMO, egy esetben TANOMO tumor miatt inditottuk
a terapiat. Komplett vélaszt harom esetben, parcialis vélaszt hat
esetben, stabil betegséget egy esetben észleltiink. Progresszi6 egy
esetben kovetkezett be. Hét esetben jelentkezett Grade I gyogy-
szerreakcio, leggyakrabban izomspazmus (7), hypomagnesia
(4), alopecia (3), sulyvesztés (3), étvagytalansag (2), izérzészavar
(2). Négy betegnél észleltiink Grade II mellékhatdst; alopecia (3),
izérzészavar (1) és sulyvesztés (1). A kezelést a gyogyszer mellék-
hatdsai miatt két esetben kényszeriiltiink felfiiggeszteni.

Konkluzié: Tizbdl kilenc esetben klinikailag szignifikans va-
laszt tapasztaltunk, a mellékhatasok az esetek tobbségében eny-
hék és kezelhetSek voltak. A hedgehog inhibitor terapia igéretes
valasztasnak tlinik a mds kezelésre alkalmatlan, elérehaladott
basalsejtes carcinoma esetén.

A mCRC komplex kezelési stratégidjanak szemléltetése
egy hosszan tulélé betegiink esetében

Bdnhegyi Robert Janos', Laczo Ibolya’, Kis Anita’,
Szabé Helga Erzsébet', Csiffdri Margit!, Fiilop Ferenc?, Piké Béla'
Békés Megyei Pandy Kdlméan Koérhaz, 'Onkologia, *Radioldgia, Gyula

Bevezetés: Prezentacionkban szerepld esetiink jo példaja azon
modern onkoldgiai szemlélet gyakorlatban torténd érvényesitésé-
nek, melynek alapja a személyre szabott komplex kezelési stratégia
felallitasa, mar a diagnozis megsziiletésénél. Ennek soran - a be-
teg altalanos édllapotinak és tdrsbetegségeinek ismerete mellett
- tekintettel kell lenni az aktudlis szakmai guideline-okra és az
érvényben 1év6 finanszirozasi szabalyokra is, melyek egymassal
nem mindig dllnak egyértelmt 6sszhangban.

Anamnézis: A jelenleg 58 éves — ischaemids szivbetegség és
cukorbetegség miatt gondozott — férfibetegnél 2007. juliusban

ileus miatt Dixon szerinti rectumresectio tortént (pT3pN1pMI,
RAS vad tipust, Dukes D adenocarcinoma).

Kezelés: Mdjsebész véleménye alapjan a potencilisan resze-
kabilis kétgdcu hepaticus attétre tekintettel bevacizumab-FOLFIRI
kezelés indult, melybdl 8 ciklust kapott meg, majd 2008 februdr-
jaban hepaticus metastasectomidra keriilt sor (bizonytalan RO-re-
szekeio, colorectalis adenocarcinoma méjmetasztazisa). Ezt kove-
ten target laesio hidnydban, de tovabbra is palliativ indikaciéban
12 ciklus FOLFIRI polikemoterapiaban részesiilt, majd tekintettel
a két alkalommal egymast kovetd staging komplett remissziot bi-
zonyitd leleteire, a beteg panaszmentességére, a tovabbiakban
obszervécidra tértiink at. 4 év tiinetmentesség utdn 2012. augusz-
tusban kontroll mellkas-CT-vizsgélat solitaer bal oldali pulmonalis
metasztazis és mediastinalis lymphaticus attétek gyanujat vetette fel,
melynek tisztdzasdra transthoracalis tiid6biopsziat kértiink, mely
a korabban eltavolitott rectum-adenocarcinoma RAS vad tipusu
tidémetasztazisat igazolta. Ezutan 27 ciklus palliativ bevacizumab-
FOLFIRI kezelést kapott, mely mellett atmenetileg jelentds regresz-
szi6t észleltiink, majd egyértelmu progresszio jelentkezett, a beteg
kardialis statuszénak, altalanos allapotdnak romlasaval, fogyasaval
kisérten. Ezt kovetéen — komplex supportatio és szoros kardiologi-
ai kontroll mellett — 9 ciklus FOLFOX-4 kezelést, majd pulmonalis
és lymphaticus progressziora és ismételt hepaticus disseminatiora
tekintettel monoterdpiaban 8 ciklus cetuximab- és 6 ciklus pani-
tumumabkezelést kapott. Ezutdn a hasi-kismedencei CT-vizsgélat
szignifikans hepaticus progressziot igazolt, igy a helyi onkoteam
regorafenib egyedi méltanyossagi kérelem benyujtasat javasolta.

Kovetkeztetés: Mar a diagnozisnal sziikséges minden egyes be-
teg esetén az aktualisan rendelkezésre all6 kezelési lehetéségeinket
szakmai és finanszirozasi elérhet6ség szerint algoritmikus rendbe
foglalni, hogy a beteg mindig a lehet6 leghatékonyabb és a legtobb
sikerrel biztatd terapiat kaphassa, és a lehet6 legkevesebb kezelési
lehet&ségtdl essen el. Esetiinkben e személyre szabott kezelési stra-
tégia felallitasa és alkalmazasa vezetett ahhoz, hogy betegiink im-
maron kozel 8 éve és viszonylag jo életmindségben élheti napjait
és élethosszanak megnyujtasdban tovabbra is joggal reménykedhet
egy Ujabb bioldgiai kezelési lehetdség realis esélyének birtokdban.

Kiilonb6z6 prognosztikus markerek dramlasi citometriai
vizsgdlata myeloma multiplexben

Barna Gdbor, Mdrk Agnes, Kriston Csilla, Csomor Judit, Szabé
Orsolya, Gyurcsé-Dedk Linda, Matolcsy Andrds

Semmelweis Egyetem, 1. Sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet,
Budapest

A myeloma multiplex, mds néven plazmasejtes myeloma kli-
nikai viselkedése alapjan indolens és agressziv formédban is meg-
jelenhet. A betegség egyes formdinak elkiilonitését segiti a mor-
fologiai megjelenés, a sejtfelszini és citoplazmatikus fehérjék,
valamint a kromoszdmaeltérések vizsgalata.

Célkitiizések: Célul tiztik ki olyan sejtfelszini markerek
(CD27, CD28, CD81) aramldsi citometriai vizsgalatdt, amelyek
elérejelezhetik a betegség prognozisat és a betegek kezelésre adott va-
laszat. Emellett vizsgaltuk egy a plazmasejtek proliferacidjat és kerin-
gésbe keriilését befolyasold 1 integrin molekula (CD29) aktivitasat.

Modszerek: 85 beteg és 10 egészséges kontroll csontveld-
aspiratumét fluoreszcens antitestekkel festettiik (CD38, CD8I,
CD27, CD28, CD29, CD56, CD20, CD19) és 8 szinti Navios aramla-
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si citométerrel mértiik. Az dramldsi citometriai paramétereket 6sz-
szevetettiik a citogenetikai/FISH eredményekkel (probak: FGFR3/
IGH DC, CEP17/LSI p53, 1q21/1p36) és a klinikai adatokkal.

Eredmények: A magas CD28 és az alacsony CD27 az irodalmi
adatok alapjdn rossz prognozist jelez. Az altalunk vizsgélt ese-
tek egy-egy harmada mutatott magas CD28-, valamint alacsony
CD27-expressziot. A magas CD28-expresszid Osszefliggést muta-
totta CD20-expresszidval. Az esetek 30%-aban jelent meg az aktiv
konformaciéjia CD29 molekula.

Megbeszélés: A kiillonboz6 markerek egymastdl fiiggetleniil
eltéré ardnyokban mutattak rossz progndézist. A magas CD28-
expresszio Osszefliggést mutatott a CD20-expresszioval.

Mellkassebészeti beavatkozasokat kdvetd posztoperativ
eltérések radiolégiai vizsgalata

Bata Orsolya Sdra', Csernus Réka', Torok Kldra?, Agocs LdszI6?,
Petri Kldra', Gédény Mdria'

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Onkoldgiai Képalkoto és Invaziv Diagnosz-
tikai K6zpont, 2Daganatsebészeti Kézpont, Budapest

Az Orszagos Onkolégiai Intézetben 2012 6ta végeznek a Daga-
natsebészeti Kozpontban benignus és malignus betegségek miatt
mellkassebészeti beavatkozasokat. Eladasunk célja a kiilonb6z6 be-
avatkozasokat kévet$ szovédménymentes és a sz6védmények koziil
néhdny gyakori eltérést bemutaté mellkasrontgen-vizsgalat ismerte-
tése. Intézetiinkben 6sszesen 40, 14 és 75 évkozotti beteg operaciot ko-
vetd mellkasrontgen-vizsgalatat dolgoztuk fel, akiknél jobb vagy bal
oldali pneumonectomia, felsé-, kozépsé- vagy alsdlebeny-reszekcio,
illetve videoasszisztalt thoracoscopia (VATS) tortént. A nemzetkozi
statisztikak szerint aleggyakrabban el6forduld, korai és késéi szovod-
mények kozé tartoznak a kovetkezok: miitétet kovetd tipusos és atipu-
sos infekciok, a vérzések, a pneumothorax, a bronchopleuralis fistula,
az empyema, a posztoperativ atelectasia, postpneumonectomids
pulmonalis oedema és a postpneumonectomids syndroma.
A posztoperativ kovetés egyik elsddleges eszkoze napjainkban is
a mellkasrontgen-vizsgalat, melyet, a miitétet kovetd szovédmény
gyanuja esetén CT-vizsgalattal egészitiink ki. Kiemelten fontos a sz6-
védmények értékelése mellett a posztoperativ negativ statusz eltéré-
seit a mellkasrontgen alapjan felismerni.

Az adherencia és a betegbiztonsag kapcsolata
az onkolégidban

Bencés Ilona

Semmelweis Egyetem, Bér-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinika, Budapest

A kroénikus betegségek hosszt tavu kezelésekor a betegek te-
rapiahisége 4tlagosan 50%. Ennek kovetkeztében egyre nagyobb
hangsulyt kap a betegadherencia (terapiahtiség) kérdéskore is.
Nem véletlen tehat, hogy az ezzel kapcsolatos kutatasok szama is
jelentds mértékben megnétt vilagszerte.

Az oralis daganatellenes készitmények elterjedésével az onko-
l6gian beliil is egyre inkabb kozéppontba keril a kezelés betar-
tasanak a jelentdsége. ,A daganatos betegeknél, akiknek hosszu
tavon vagy sokszor élethosszig tarté kezelésre van sziikségiik,
a probléma még stlyosabb lehet, mivel a nem megfelel6 gyogysze-
res adherencia a betegség elérehaladasdhoz, komplikaciokhoz, le-
csokkent képességekhez és korai elhaldlozdshoz vezethet” (Given,
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Spoelstra, Grant 2011). Ezért azt gondolhatnank errél a betegcso-
portrdl, hogy sokkal adherensebbek az eldirt terdpidra nézve, de
ezzel ellentétben annak szintje ugyanolyan alacsony, mint mas,
halalozasi ardanyt csokkentd gyogyszeres kezeléseknél.

A megfelel6 terapiahtség elérése és fenntartasa nem csekély ki-
hivést jelent az ellat6 team tagjainak szdmdra, hiszen annak csok-
kenése kovetkeztében akar a kezelés leallitasara is sor keriilhet, ami
a beteg életesélyeit hatvanyozott mértékben rontja. A megfelel6
adherencia kialakitasa és fenntartdsa komoly csapatmunkat igé-
nyel, és eléréséhez nem elegendd csupdn a protokoll sz6 szerinti ko-
vetése, egyéb modszereket is alkalmazni sziikséges. El6adasomban
szeretnék ismertetni néhany kutatasi eredményt a terdpiahitiséggel
kapcsolatban, mintegy aldtamasztasképpen a kérdéskor aktualita-
sara. Majd ismertetném az adherencia prediktorait, gatl tényezéit.

Posztoperativ sebgyégyulasi zavarok primer radio-, ill.
kemo-radioterapia utani salvage miitéteket kévetéen

Bere Zséfia, Vass Gdbor Zsolt, Tobids Zoltan, Ivin Ldszl6, Rové
Ldszl6

Szegedi Tudomanyegyetem, Fiil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyak Sebészeti
Klinika, Onkoldgia, Szeged

A szerzék a nemzetkozi irodalomban és sajat beteganyagukban
vizsgaltdk a primer radio-, kemoradioterdpidban részestilt gége-,
ill. hypopharynxtumoros betegek salvage mutétei utdn eléforduld
szovédményeit. A fenti beteganyag komplex daganatellenes ke-
zelése vitathatatlan, a valasztandé primer terdpids mddszerben
azonban eltérések mutatkoznak a nemzetkozi kozleményekben.
Az irradidcios terdpia — akar a kemoterapiat koveti, akar nem -
szovetkdrosité hatasa sokszorosan bizonyitott, aminek egyértel-
mu kévetkezménye a tumorreziduum esetén végzett salvage ma-
tétek utdni rosszabb sebgydgyulds, fisztulaképzddés, sebszétvalas,
szoveti defektusok kialakuldsa. A szerzék a szegedi Fill-Orr-Gége
Klinika 20 éves, operabilis gége- és hypopharynxtumoros beteg-
anyagan vizsgaltak a primer mitétet kovetd és a salvage miitétek
utdn jelentkezdé posztoperativ szovédményeket, dsszehasonlitva
a nemzetkozi irodalmi adatokkal. Adataik alapjan bizonyitott-
nak talaltdk a sugarkezelt betegek salvage mitétei utin lényege-
sen nagyobb gyakorisdggal el6forduld pharyngocutan fisztuldk,
szoveti defektusok kialakuldsat, ahol a rekonstrukciés miitéti
megoldasok sikere is kérddjeles, a sugdrkdrosodas mértékétdl
fiigg. Klinikai tapasztalataink alapjan éppen ezért mi a gége- és
hypopharynxdaganatok mutéti kezelését tartjuk az elsédleges va-
lasztando terapias eljardsnak, kivéve, ha a daganat irreszekabilis,
vagy a beteg a radio-, ill. kemoradioterapias alternativat valasztja.

Az FDG-PET/CT szerepe a fej-nyak tumorok térfogat-
meghatarozasaban

Besenyi Zsuzsanna', Urbdn Szabolcs?, Hideghéty Katalin®,
Lengyel Zsolt!, Pdvics Ldszld'

Szegedi Tudoményegyetem, 'Nukledris Medicina Intézet, 2Képfeldolgozas
és Szamitogépes Grafika Tanszék, *Onkoterapias Klinika, Szeged; *Pozit-
ron Diagnosztika Kft., PET/CT, Budapest

Célkittizés: A korszerti onkoldgiai ellatds soran az FDG-PET/
CT-nek nemcsak a pontos stidiummeghatarozasban van jelents-
sége, hanem szerepet kap a besugarzas tervezésében is. A vizsga-
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lat célja, hogy Gsszehasonlitsuk a besugarzastervezéshez késziilt
topoCT, valamint az FDG-PET/CT vizsgalat alapjan meghataro-
zott tumortérfogatot.

Modszer: Hetven fej-nyak tumoros beteget vizsgaltunk. CT-,
illetve FDG-PET/CT vizsgalat késziilt 3 héten beliil, a kés6b-
bi besugarzasi pozicidban. Elsé 1épésben 3 fiiggetlen szakember
8 kiilonb6zé méretli tumor kontirozasat végezte el FDG-PET/
CT- és CT-felvételeken, hogy meghatarozzuk az alkalmazott
manualis kijel6lés intra- és interobserver variabilitdsat. A besu-
garzastervezéshez mind a hagyomanyos CT-alapt topometrids
szeleteken, mind az FDG-PET/CT-felvételeken elvégeztiik a cél-
térfogatok manualis konttirozasat, és meghataroztuk a besugarza-
si tumortérfogatot (GTV-cm’®). A kézi kijel6lés alapjan meghataro-
zott tumortérfogatokat nemcsak szdmszertien, hanem geometriai
modszerrel is 6sszehasonlitottuk.

Eredmények: A moddszer intra- és interobserver variabilitasa az
egyes megfigyelok konturozasa kozott nem mutatott szignifikans
eltérést (intraklassz korrelacié: interobserver: PET r=0,994, CT
r=0,999, intraobserver: PET r=0,992, CT r=0,998). Osszességében
az FDG-PET/CT vizsgilat alapjan meghatarozott besugarzasi cél-
térfogat az esetek 98%-aban (69/70) kiilonbozott a topoCT alapjan
megjelolt térfogattol. Tiz esetben (14%) a tumortérfogat a metabo-
likus informéciok alapjan nagyobb, 59 esetben (84%) kisebb lett.
A két moédszer alapjan meghatarozott céltérfogatok szignifikdns
kiilonbséget mutattak (kétmintds t-préba, p<0,0001). Az eredmé-
nyeink alapjan (regresszi6s analizis) a kisebb térfogatii tumorok
esetében a CT-vizsgalat alulbecsiilheti, nagyobb tumorok esetében
talbecsiilheti a tumor céltérfogatat. A geometriai dsszehasonlitas
soran a tumortérfogat-elemek geometrija nagy variabilitdst muta-
tott. Az atlag 6,4 év kovetés utdn a teljes és a daganatspecifikus tul-
élés szoros Osszefiiggést (p=0,0001) mutatotta GT Vpet nagysagaval.

Kovetkeztetés: Az FDG-PET/CT vizsgélat eredménye az ese-
tek jelent6s részében moddositja a tumortérfogatot, mely alapja
a valos besugarzasi mezdének, ezéltal segitségiinkre van a viabilis
tumorszovet pontosabb meghatarozasaban, a rizikdszervek do-
zisterhelésének csokkentésében. Vizsgdlataink alapjan megélla-
pithato, hogy a CT- és az FDG-PET-vizsgalat a tumorok két kii-
16nb6z6 tulajdonsagat mutatja, és ezek az informaciok egytittesen
sziikségesek a megfelel§ terdpias terv elkészitéséhez.

A laparoszképos vastagbélsebészet 10 éve osztalyunkon

Besznydk Istvan Endre, Dede Kristof, Szentpétery Félix,
Pérneczi Baldzs, Svastics Imre, Faludi Sandor, Lang Istvdn,
Mester Gabor, Papp Géza, Bursics Attila

Uzsoki Utcai Korhaz, Sebészeti-Onkosebészeti Osztaly, Budapest

Célkitiizés: A laparoszkopos kolorektdlis vastagbélsebészet
technikdja mara gyakorlatilag teljesen letisztult. Magyarorszagon
is egyre tobb osztalyon és intézetben végeznek ilyen beavatkoza-
sokat, mind tobb intézetben rutinszerlien elséként valasztottan.
Ezekben az intézetekben mar nem az a kérdés, hogy kit operal-
junk laparoszképosan, hanem szinte azt kell megindokolni, hogy
valakit miért nem.

Anyag és modszer: Az Uzsoki Utcai Korhazban 2005 és 2015
kozott végzett elektiv laparoszkopos kolorektalis mtitéteket tekin-
ti 4t a vizsgalat (1960 elektiv kolorektalis mitét).

Eredmények: Jelentés kiilonbség figyelheté meg a vizsgalt
iddszak idébeni bontasdban. Mig az els6 5 évben 12% volt a lapa-

roszképos mitétek ardnya, addig a vizsgalat masodik felében ez
mar 26% volt. 2014-ben 51%, 2015-ben pedig 56% a laparoszkdopos
reszekciok ardnya az Osszes elektiv kolorektdlis miitét soran. Ez
részben a tanul6iddszak elteltével magyarazhato, de jelentds sze-
rep jut egyéb tényezéknek is. Ilyen meghatarozo tényezd az osz-
taly személyi Gsszetétele, az infrastruktura javuldsa, a finansziro-
zds valtozasa. Eléadasunkban a laparoszkopos vastagbélmitétek
végzését befolydsolo faktorokat tekintjiik at.

Megbeszélés: Egy osztdly 10 éves tapasztalata alapjan a lapa-
roszképos vastagbélsebészet meghonosodasat illetden szamos
tényezd vizsgalhat6 és elemezhetd. A finanszirozasi hattér bizto-
sitasa mellett nélkiilozhetetlen az ambicid, a szervezés és az adott
osztaly dolgozdinak kozos szemlélete.

Erdemes-e kezelni az idéskori emlédaganatos betegeket?

Bezsenyi Istvdnné
Bécs-Kiskun Megyei Kérhdz, Onkoradioldgia, Kecskemét

Célkitiizés: Az idos betegek életkilatdsait befolyasolja-e az em-
l6daganat kezelése? Alkalmazhatunk-e standard kezelést? Komp-
romisszumos kezeléssel elérheté-e a betegek élettartamanak meg-
hosszabbitasa a lehetd legjobb életmin$ség megdrzésével?

Anyag és modszer: Magyarorszagon a népesség eloregedésével
az emlérakok 42%-a a 65 éves kor felettieket érinti. Mammogra-
fids sziirévizsgalat 45-65 éves kor kozott van. Tulélést tekintve
jelentds a kiilonbség a kozépkortak és az iddskortak kozott, ami-
nek oka lehet pl. az iddsek alulkezelése, a daganatok késéi felfe-
dezése. 60 eml6daganatos betegiink kortorténetét tekintettem at,
akiknél >75 éves korban diagnosztizaltak az eml6rakot. A feldol-
gozas szempontjai a tumorméretre, kezelési formakra, tulélésre,
a betegek egytittmiikodésére vonatkoztak.

Eredmények: Betegeink 80%-a individualis kezelést kapott,
melynek tipusat befolyasolta az életkoron kiviil a bioldgiai kor,
a tarsbetegségek, a compliance, a csalad/kérnyezet egyiittmiko-
do készsége. Részletes eredmények a prezentacioban szerepelnek.

Megbeszélés: Az iddskoru betegek emlédaganatat sziikséges
kezelni, mert ezzel novelhet$ az idGsek életkilatasa, javithatd az
életmindsége. 75 éves kor felett is hatékony az eml6sziirés a korai
daganatok felderitésében. A kockdzati csoportba tartozé betegek
szlirését segiteni kell (sztir6kapacitds, edukacio). Az apol6 hatéko-
nyan tud kozremiikodni a beteg és a csalad egyiittmiikodésének
kialakitdsdban, annak fenntartdsaban mind a kezelések, mind
a szlir6vizsgdlatok tekintetében.

Peroxiredoxinok szerepe az A549 sejtek
paclitaxelrezisztencidjaban

Biré Adrienn, Ballagé Krisztina, Pdlinkds Zoltdn, Barancsiné
Sziics Judit, Garai Dorottya, Nagy Péter

Orszagos Onkolégiai Intézet, Molekularis Immunolégia és Toxikologia
Osztaly, Budapest

A reaktiv oxigénszarmazékok (ROS) a sejt metabolizmusa so-
ran, xenobiotikumok lebontésanak kovetkeztében vagy a NADPH-
oxiddaz enzimek miikodésének koszonhetéen keletkeznek.
Mindamellett, hogy kdrosak lehetnek az ép szovetekre, kisebb
koncentraciéban szerepet jatszanak a sejt jelatviteli folyamatai-
ban is. A ROS karos hatdsai miatt a sejtek szdmos enzimrendszer-
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rel rendelkeznek, melyek szabalyozzdk ezeket a szarmazékokat
a sejten beliili és kivili térben. A peroxiredoxinok (Prx) ilyen
peroxidazaktivitdssal rendelkezd, antioxidans fehérjék, melyeknek
kulcsszerepe lehet szamos jelatviteli folyamatban is. A Prx fehér-
jék szerepét tiidétumorban régota vizsgaljak, és leirtdk a Prx1 és
Prx4 izoforma szerepét a tiidédaganat kialakuldsaban. Jelen kuta-
tasunkban arra keressiik a valaszt, hogy a human tiid6karcindma
A549 sejtvonalban a paclitaxelkezelés indukédlta ROS-termelés
milyen redoxmddosuldsokat eredményez a proteomban, és hogy
e modosulatok kialakuldsdnak vezérlésében mi a peroxiredoxin
fehérjék szerepe. Az A549 sejteket paclitaxellel kezeltiik, a ROS-
termelést 2’,7’-diklorodihidrofluoreszcein-diacetat (H2DCFDA)
probaval mértiik, a reverzibilisen oxidalt fehérjéket jodacetamido-
fluoreszceinnel jeloltiik, 2 dimenzids gélelektroforézissel valasztot-
tuk el és tomegspektrometridval azonositottuk. A kiilonb6z6 Prx-
izoformak oxidativ modosulasat Western blot analizissel mutattuk
ki. A citotoxicitas-vizsgalatok szulforodamin B- és MTT-teszttel
torténtek. Igazoltuk, hogy a paclitaxelkezelés az A549 sejtekben do-
zis- és id6fiiggd ROS-termelést indukal, ami szamos olyan fehérjén
okoz reverzibilis oxidaciét (pl. hdsokkfehérje 70, B-aktin, tubulin,
kalretikulin, protein-diszulfid-izomeraz), amelyeknek a paclitaxel
tubulindepolimerizaciét gatlé hatasaban szerepet tulajdonitanak.
Vizsgaljuk a Prx fehérjék szerepét a detektalt oxidativ modosula-
tok kialakulasdban. A Prx1 és a Prx3 tultermelddik az A549 sejt-
vonalban, mig a Prx2 nagyon kis mennyiségben és féleg oxidalt
allapotban van jelen. Mivel a Prx2 oxidativ tton szabalyozza a Stat3
fehérje aktivitasat, és igy a sejtproliferaciot is, vizsgalatokat folyta-
tunk Prx2-vel transzfektalt A549 sejtvonalon, a Prx2 daganatos sejt
normalis miikddésében és a paclitaxelrezisztencia kialakuldsaban
betoltétt szerepének tanulményozaséra.

Adjuvéans endokrin terapidban részesiilé emlérdkos
nébetegek kognitiv és affektiv vizsgalata

Biré Edit?, Kelemen Gyongyi', Dudds Rita’, Irinyi Tamds?,
Pdkdski Magdolna?, Drétos Gergely’, Rusz Orsolya’,

Kahdn Zsuzsanna', Kdlmdn Jdnos*> Hamvai Csaba'

Szegedi Tudoményegyetem, 'Onkoterdpids Klinika, *Pszichidtriai Klinika,
Szeged

Vizsgalatunkban az adjuvans endokrin terapidk kognitiv funk-
cidkra (munkamemoria, exekutiv funkciok, téri-vizudlis képes-
ségek, id6i-téri orientdcio, verbalis képességek) gyakorolt hatdsat
vizsgaltuk olyan emlédaganatos nébetegek esetében, akik csak
tamoxifen- vagy aromatdzgatlo-terdpiaban részesiiltek. Az 5 éves
longitudinalis kutatds elsé 2 éves (4 vizsgdlati alkalombdl allo)
periodusat vizsgaltuk, melyben 45 f6 vett részt (kontroll: 15 f6;
tamoxifenkezelés: 13 {6, aromatazgatld-kezelés: 17 £6). A szakiro-
dalmi adatok alapjan felmeriilt, hogy az endokrin terapiaban része-
siilt betegek a kontrollcsoporthoz képest esetleg romlast mutatnak
a killonboz6 kognitiv mutatok (MMT, ADAS-Cog, Ora, CANTAB-
PAL) teriiletén. Az eredmények arra utalnak, hogy az adjuvans
kezelési tipusok nincsenek hatassal a vizsgalt kognitiv funkciok-
ra. A kognitiv mutatokon kiviil affektiv és életminéség-mutatdkat
is vizsgaltunk. Linearis regresszié modelljeink azt mutatjak, hogy
az életmindség bizonyos mutatdi el6rejelzik a 2 évvel késébbi de-
presszio- és szorongasmutatokat. A funkcionalis jollét (B = -0,41;
p=0,005) és a fizikai kozérzet (B = -0,32; p=0,025) szignifikans
prediktora volt a két évvel késobbi dllapotszorongas-pontszamnak.

Osszefoglalok

A modell a variancia 37%-at magyarazza (F(2,40)=13,53; p<0,001).
A funkcionalis jollét (B = -0,39; p=0,008) és a fizikai kozérzet (B
= -0,32; p=0,028) szintén szignifikdnsan jelezte el6re a két évvel
késGbbi vonasszorongas-pontszamot. A modell a variancia 35%-at
magyarazza (F(2,40)=12,28; p<0,001). A Hamilton Depresszi6 Ska-
la 2 évvel késébbi pontszamanak szignifikans prediktora a kutatas
elején mért érzelmi jollét (B = -0,45; p=0,003). A modell itt is szig-
nifikansnak bizonyult (R2=0,18; F(2,40)=13,53; p<0,001). A Beck
Depresszié Skala 2 évvel kés6bb mért pontértékét a funkcionalis
jollét (B = -0,48; p=0,001) szignifikdnsan eldrejelzi. A modell eb-
ben az esetben is szignifikéns volt (R2=0,23; F(1,4)=11,92; p<0,001).
Eredményeink alapjan az endokrin terdpianak nem volt hatdsa
a kognitiv funkcidkra, tehat nem szamithatunk a chemobrainhez
hasonl6 hatdsra. Az életmindség bizonyos aspektusai pedig elére-
jelzik a depresszi6 és a szorongas késébbi alakulasat.

Kasztracidrezisztens prosztatadaganat
abirateronkezelésével szerzett tapasztalataink

Bir6 Krisztina, Szényi Mdrta, Gyergyay Fruzsina,

Nagyivinyi Krisztidn, Kiironya Zséfia, Németh Hajnalka, Géczi Lajos
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Kemoterdpia ,,C” Belgyogyaszati-Onkoldgiai
és Klinikai Farmakologiai Osztéaly, Budapest

Kutatdsok igazoltdk, hogy a kasztraciorezisztens prosztatada-
ganatokban megmarad az androgénfiiggd jelatviteli utak aktivi-
tasa, tovabbra is kimutathaté az androgénszabalyozas alatt allo
gének expresszidja, az alacsony szérumtesztoszteron-szint ellené-
re is magas az intratumoralis androgénszint, és ilyen esetekben az
androgénreceptorok amplifikdcidja észlelhetd. Az abirateron-acetat
egy kis molekulasulyu, szajon at alkalmazhaté molekula, mely az
androgén-bioszintézis egyik kulcsenzimét, a CYP 17-et irreverzibili-
sen gatolja. Miutan hatékonysagat korai fazis I/II-es, valamint a fazis
II-es vizsgalatokban, kemoterdpia (docetaxel) utdn progredialé be-
tegeken igazolta, placebokontrollalt randomizalt fazis I1I vizsgalatot
inditottak (COU-AA-301). A pozitiv eredmények alapjan a kemote-
rapia utan alkalmazott abirateron a forgalomba hozatali engedélyét
2011. 04. 28-4n az USA-ban és 2011. méjus 5-én Eurdpdban is meg-
kapta. Az Orszagos Onkologia Intézet uroonkoldgiai osztalyan (Ke-
moterapia ,,C”) az els§ CRPC-s beteg 2011. 04. 21-én kezdte el szedni
a Zytigat (docetaxelkezelés utan) klinikai vizsgalat keretében. 2012.
10. 08-tdl a betegek egyedi méltanyossagbol (EMK), kiilon OEP-en-
gedéllyel jutnak hozza a gyogyszerhez. 2011. 04. 21. és 2014. 11. 05.
kozott Osszesen 144 beteg kapott abirateront. A betegek naponta 1 g
(4 tabletta) abirateront kaptak, melyet 10 mg prednisolonnal kellett
kiegésziteni. 1 ciklus 28 napig tartott, a mellékhatdsokat 14-28 na-
ponta, a hatékonyséagot 3 havonta értékeltiik (CT, csontscan és PSA-
vizsgalattal). A 144 betegbdl 128 kapta a kezelést kemoterapia utan és
16 kemoterapia elétt. A median kovetési id6 34 honap volt. A prog-
ressziomentes tulélés 7 honap volt, mely 1,4 honappal volt jobb, mint
a regisztracios vizsgalat eredménye. A kezelési honapok szama tag
hatarok kozott valtozott (0,9-33,5). A kiilonbség nem fiiggott osz-
sze szignifikdnsan sem az indulé PSA nagysagaval, sem azzal, hogy
a beteg milyen attétekkel rendelkezett a kezelés megkezdésekor.
A PFS-t szignifikdnsan egyediil az életkor befolydsolta: a 75 évnél
idGsebbeknél szignifikdnsan rosszabb volt, mint a 75 évnél fiatalab-
bakndal. Mds vizsgalt valtozok (mellékhatds, induld PSA, az attétek
tipusa) nem befolyasoltdk szignifikinsan a PFS-t. A betegek a keze-
lést jol toleraltak, a Gr 3-4 mellékhatds ardnya 8% volt.
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A PET biolégiai térképek klinikai jelentésége.

Hol tartunk most?

Borbély Katalin', Kdsler Miklés*

Orszagos Onkologiai Intézet, 'PET/CT Ambulancia, *Igazgatésag, Budapest

A kettés modalitast Single Photon Emissziés Computertomog-
rafia / Computertomogréfia (SPECT/CT), a Pozitronemisszids To-
mogréfia / CT (PET/CT) és a legmodernebb hibrid technolégia,
a PET / Magneses rezonancia (PET/MR) képalkotds rohamosan
terjed a vilagban. Az egy gépbe épitett, kombinalt technikdk csak-
nem azonos idében és pozicioban mérnek, és a PET/SPECT funk-
cionalis térképeket a CT/MR morfoldgiai adatokba vetitik. A PET
technika in vivo méri és kvantifikalja a szervezetben zajlo fiziol6-
giai, biokémiai folyamatokat. A PET kombinalt mérések lehet$sé-
get adnak a kiilonb6z6 funkciok, benignus vagy malignus elvalto-
zasok bioldgiai, négydimenzids feltérképezésére, az elvaltozasok
tobbtényezds jellemzésére. Mivel a szervezet anyagcseréjében
részt vevd szinte barmely szerves molekula megjel6lhetd, tore-
kedni kell, hogy a betegség kialakuldsdban, progresszidjaban részt
vevé funkcidk, biokémiai, farmakodinamikai vagy -kinetikai fo-
lyamatok paraméterei térben és id6ben mérhet6kké és lokalizal-
hatokka véljanak. A terapids hatds mérésében a cél a terapias hatds
kialakuldsaban részt vevé kiilonb6z6 mechanizmusok lehet8ség
szerinti egyiittes megjelenitése, a mérések kvantifikdlhatdsaga,
ami feltétele az aktudlis ,,multitényezés folyamat/allapot” meg-
bizhat6, komplex felmérésének. A PET biologiai térképek klini-
kai alkalmazdsa sokrétd: diagnosztika, differencidldiagnosztika,
staging, restaging, terapiatervezés, a kezelés hatékonysdganak
mérése, utankovetés stb. A PET bioldgiai térképeknek koszon-
hetden a hibrid képalkoté eljarasok nagy szenzitivitassal, korai
fazisban detektaljak és kvantifikalt mérésekkel jellemzik a kii-
16nb6z6 onkoldgiai megbetegedéseket, és kiilonosen kiemelkedd
szerephez jutnak, amikor mds diagnosztikai tesztekkel, képalkotod
eljarassal nem megvalaszolhat6 vagy nem tisztazhatd a felvetd-
dott klinikai kérdés.

A petefészekrak hisztopatologiai és molekularis
jellemzéinek bemutatasa egy beteg kértorténete alapjan

Borka Katalin', Kramer Zsdfia', Shechtmann Lea?, Timdr J6zsef'
'Semmelweis Egyetem II. Sz. Patoldgiai Intézet, Budapest; *Haemek
Hospital, Department of Pathology, Afula, Israel

Célkittlizés: Az ovariumdaganat a Nemzeti Rakregiszter adatai
szerint a nék 7. leggyakoribb daganata. A germinalis és sex cord-
stroma eredet(i daganatok mellett a leggyakoribb, a régebben tn.
coelomaeredettinek tartott daganatokrdl az immunhisztokémiai
profil alapjan a 2000-es évek elején bebizonyosodott, hogy a tuba
fimbrialis hamjabdl szarmaznak. Célunk volt a nemzetkézi iroda-
lom attekintése az Gjonnan felfedezett karcinogenezis szempont-
jabol, melyet egy eset kapcsan ismertetiink.

Anyag és modszer: A 70 éves, BRCAl-mutaciot hordozé be-
tegnél profilaktikus salpingo-oophorectomia tértént, majd 6 év-
vel késébb a kontrollvizsgalaton emelkedett CA-125-érték hatte-
rében inoperabilis, disszeminalt peritonealis carcinosist mutato
daganat igazolédott.

Eredmények: A szovettani vizsgdlat serosus cystadenocar-
cinomat igazolt. A profilaktikus salpingo-oophorectomia revi-
zidja soran a H&E szoveti kép és a p53, valamint Ki-67 immun-

hisztokémiai vizsgélattal kapott profil alapjan a mintaban un. STIC
(Serosus Tubaris Intraepithelialis Carcinoma) jelenléte igazolodott.

Megbeszélés: A Kurman-féle dualisztikus modell alapjan 2-es
tipusu ovariumdaganatok hétterében gyakran a BRCA-1 szup-
presszorgén mutdcidja vagy hipermetilacié okozta inaktivaci6
dll. A BRCA-mutdci6ét hordozé nékben a rakmegel6z6 dllapot
korai felfedezése céljabdl elvégzett salpingo-oophorectomia szo-
vettani feldolgozasa soran a mintat az el6irt protokoll (Protocol
for Sectioning and Extensively Examining the FIMbriated End -
SEE-FIM) alapjén sziikséges feldolgozni. A jévoben a familiaris
BRCA-pozitiv daganatokat hordozé betegeken kiviil a sporadi-
kus tumorok genetikai profiljinak meghatdrozasa 4j személyre
szabott terapia (PARP-inhibitorok) alapjat képezi. A mas szoveti
szerkezetli daganatokban leirt molekuldris eltérések szintén sza-
mos Uj target terdpia bevezetését teszik lehetévé (pl. mucinosus
daganatok kezelése trastuzumabbal). A daganatokban kimutatott
microRNS-ek a késdbbiek soran tumormarkerként és prognoszti-
kai markerként is szolgalhatnak.

Uj lehetséges hajlamosité gének szerepének felvetése
orokletes emlérakban a GWA tanulmanyok altal kijelolt
kromoszémarégiok NGS szekvendldsa alapjan

Bozsik Aniké", Papp Janos', Vaszké Tibor', Gyuris Tibor?,

Bdlint Bdlint LdszIlé? Oldh Edit!

'Orszagos Onkoldgiai Intézet, Molekularis Genetikai Osztaly, Budapest;
*Debreceni Egyetem, OEC, Biokémiai és Molekuldaris Bioldgiai Intézet,
Debrecen

Célkitlizés: Az emlérak egy populdcids szinten gyakori,
komplex etiologiaju betegség, melyben az 6rokolheté faktorok
lényeges szerepet jatszanak. Az ismert csiravonalas hajlamosito
gének mutacioi — koztitk a BRCA1/2 -, valamint az ut6bbi tiz év
genomszintli asszocidcids tanulmanyaiban (GWA) azonositott
kapcsolt régiok variansai egyiittesen is csak mintegy 20-25%-at
képezik az 6roklott kockazati tényezéknek. A ,hidnyzoé orokletes-
ség” egyik magyarazata, hogy szamos kis gyakorisagu, de kozepes
penetrancidju varians létezhet, melyek az eddigi mddszerekkel
nem voltak azonosithatéak.

Anyag és médszer: Ennek felderitésére a legjelent6sebb GWA-
tanulmanyok altal kijelolt kromoszémarégiokat nagy genomi
szekvendlasnak vetettiik ald. Tizenkét GWA-kromoszémarégio-
ban a tag-SNP koriili 1 Mb tartomanyba esé 53 kodold gén NGS
(next generation sequencing) MiSeq Illumina szekvenalasat vé-
geztiik. A vizsgdlt genomi DNS-ek 120 ndi korai emlérakos (pri-
mer daganat 42 év alatt) és 60 férfi eml6rakos esetbdl szarmaztak.
A konyvtarkészitést Agilent SureSelect-XT2 dusitd eljarassal vé-
geztiik. A varidnshivdsokat a megfelel6 mindségsztir6kkel szelek-
taltuk, majd lehetséges patogenitasuk szerint értékeltiik, szamos
in silico predikcids programot is alkalmazva.

Eredmények: A nagy genomi szekvendlds 2845 varidnst
mutatott ki megbizhatéan, melyek koziil 724 4j, az ismert
adatbazisokban nem szereplé allél volt. A varidnsok anno-
tacidja 12 egyértelmli mutdciét (7 nonszensz, 4 kanonikus
splice, 1 frameshift), valamint 30, predikciés programok altal
patogénnek itélt misszenz allélt mutatott Gsszesen 20 génben.
Az érintett gének kozil 7 killonosen jelentds volt, mivel szdmos
valdszintsithetéen patogén allélt tartalmazott (kromoszoma-
régidik: 5pl15.2, 6q25.1, 10q21.2, 10q26.13, 14q24.1). E gének
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koziil négynek (ZFYVE26, SYNE1, TACC2, ZNF365) szere-
pe van a centroszémaorganizaciés itvonalban, egy olyan mo-
lekularis mechanizmusban, melynek jelentéségét az emlérak
etioldgiajaban egyre tobb szakirodalom veti fel.

Megbeszélés: Eredményeink aldtamasztjik az 6rokletes em-
l6rék poligénes jellegét és megerdsitik azt a feltevést, hogy akar
csaladonként, egyénenként is mas-mas gének allhatnak a beteg-
ség hatterében. Az altalunk azonositott hajlamosité génjeloltek
hozzdjarulhatnak az orokletes emlérak genetikai 9sszetételéhez.
Ennek igazoldsahoz tovabbi megerdsité tanulmanyok és funkcio-
nalis vizsgalatok sziikségesek. Kutatasainkat az OTKA K-112228
és a KTTA-OTKA CK-80745 tamogatta.

A hasnyalmirigy laparoscopos distalis reszekciojaval
szerzett elsé tapasztalataink

Bursics Attila, Mester Gdbor, Tolgyes Tamds, Papp Géza
Uzsoki Utcai Korhaz, Sebészeti-Onkosebészeti Osztaly, Budapest

Célkittizés: A laparoscopos miitétek kedvezé korai eredménye-
it régodta, tobb szerv miitétei kapcsan elemezték mar. Osztalyun-
kon 2013 soran vezettiik be a hasnyalmirigy distalis reszekcidjat.
Célul tiiztiik ki, hogy elemezziik az azota végzett mitéteink ered-
ményét.

Modszerek: 2013 juliusa és 2014 decembere kozott 7 betegnél
végeztiink hasnyalmirigy distalis reszekci6t laparoscopos méd-
szerrel. Az adatokat prospektiven gyujtottitk és retrospektiven
elemeztiik.

Eredmények: Betegeink é4tlagos életkora 52 (32-77) év volt.
6 miitétet végeztiink végig laparoscoppal, egyet konvertéltunk.
A konverzi6 oka vérzés volt. A mitéti indikdciot jelent6 elvalto-
zas mérete atlagban 4,7 (2-7) cm volt. Az atlagos miitéti id6 171
(110-205) percnek adodott. Betegeink koziil egy sem szorult vér-
atomlesztésre. 2 alkalommal észleltiink a posztoperativ szakban
folyadékgyiilemet a miitéti teriileten, mindkét alkalommal sikeres
percutan drainage-t végeztiink. Ezek koziil egyik esetben igazol-
tunk hasnyalmirigysipolyt a vdladék magas amilaztartalma alap-
jan. Reoperaciora egyik alkalommal sem volt szitkség. Betegeink
atlagban a 8. (6-11.) posztoperativ napon hagytdk el a korhazat.
Ismételt felvételre egy betegnek volt sziiksége percutan drainage
céljabol.

Kovetkeztetések: A hasnyalmirigy laparoscopos distalis re-
szekcidja biztonsaggal végezhets. Tapasztalataink alapjan a be-
avatkozas tovabbi végzését tervezziik.

Az ATP-szint és a sejtanyagcsere szerepe
multidrogrezisztens tumorsejteken és MDR-szelektiv
citotoxikus vegyiiletek hatdasmechanizmusaban

Cserepes Mihdly,"* Tiirk Dora?, Kenessey Istvan®, Tovdri Jozsef,
Szakdcs Gergely?

'Orszagos Onkologiai Intézet, Kisérletes Farmakologiai Osztaly;
’Enzimolégiai Intézet, MTA TTK, Membranfehérje Lendiilet Csoport;
*Semmelweis Egyetem, II. Sz. Patologiai Intézet, Budapest

A tumorsejtek multidrog-rezisztencidgja (MDR) a malignus
megbetegedések gydgyitasanak egyik legfébb akadalya. Az
MDR fenotipust gyakran egy plazmamembrdnban kifejez6d6
transzporter, az ABCBI/P-glikoprotein effluxaktivitasa okoz-

Osszefoglalok

za. Az extracellularis tér felé irdnyul6 transzportfolyamat ATP
hidrolizise mellett valésul meg. Bar az ABCB1 a tumorsejtek
citosztatikumokkal szembeni védettségét biztositd transzpor-
terként ismert, a csoportunk dltal azonositott un. MDR-szelektiv
vegyiiletek toxikus hatdsat érdekes modon a transzporter mu-
kodése nem csokkenti, hanem ellenkezdleg, fokozza. A szelektiv
toxicitds oka egyelére ismeretlen. Az egyik feltételezés szerint az
ABCBI transzporter folyamatos, ATP-t hidrolizal6 miikodése
a sejtek fokozott ATP-fogyasztasan keresztiil jelentds hatdssal le-
het az MDR sejtek energia-haztartasdra. Kisérleteinkben egyrészt
az energia-anyagcsere gatloszereinek citotoxikus és ATP-depletald
hatasat hasonlitottuk 6ssze A431 epidermoid karcinémasejteken,
valamint ezek lentivirussal létrehozott, ABCBI1-et overexpresszald
valtozataban (A431-Bl). Megvizsgaltuk tovabba tobb MDR-
szelektiv vegyiilet ATP-depletdld hatdsat is mindkét sejtvona-
lon. Az intracellularis ATP-szint meghatdrozdsat luciferdz alapu
ATPLite (PerkinElmer) kit segitségével végeztitk. A sejtszdm-
meghatarozashoz Sulphorhodamine-B tesztet alkalmaztunk.
A glikolizisinhibitor 2-dezoxi-glitkdz mindkét sejtvonal esetében
koncentraci6- és id6fiiggé ATP-szint-csokkenést okozott. Annak
ellenére, hogy a hatds kifejezettebb volt az A431-Bl sejtekben,
a citotoxicitasi tesztek nem mutattdk a transzportert kifejezé sej-
tek fokozottabb érzékenységét. A laktat-dehidrogenaz-inhibitor
oxamat szintén jelentds, a két sejtvonal esetében hasonld mérté-
kit ATP-szint-csokkenést valtott ki. A mitokondridlis gatlosze-
rek (CCCP, rotenon) ugyanakkor joval kisebb mértékben okoz-
tak ATP-szint-csokkenést a sejtekben. A vizsgalt MDR-szelektiv
vegyliletek (BB090, SZ1079) esetében is kisebb mértéki ATP-
deplécidt tapasztaltunk, az ABCBI expresszidjatol fiiggetleniil.
Eredményeink arra utalnak, hogy az MDR-szelektiv toxicitds
kivaltasdhoz nem sziikséges jelentés mérték ATP-hidny kiala-
kuldsa a sejtekben, illetve az ATP-szint csokkentése 6nmagaban
nincs szelektiv érzékenyit6 hatdssal az ABCBI1 transzportert
kifejez6 MDR sejtekre. Mivel azonban a sejtek stressztirése és
energia-haztartdsa szimos ponton, igen komplex médon kapcso-
16dik, tovabbra is lehetségesnek tlinik a feltételezés, hogy az MDR-
szelektiv hatdsmechanizmusaban az MDR sejtek fokozott ATP-
fogyasztasa, ill. -termelése szerepet jatszhat. Ezért kisérleteinket
az A431-B1 sejtek fokozott metabolikus aktivitasdnak vizsgalata-
val folytatjuk. Ezzel parhuzamosan a vizsgalatokat kiterjesztjiik
két masik (Mes-sa uterin szarkdma, MCF-7 eml6karcinéma) sejt-
modellre is.

Zelborafterapidval elért eredményeink metasztatikus
melanoma kezelésében

Czirbesz Kata', Gorka Eszter', Melegh Krisztina', Porneczy Edit!,
Horvithy-Kovdcs Anikd', Antal Péter’, Gézsi Andras’,

Liszkay Gabriella'

'Orszagos Onkologiai Intézet, Bérgyogyaszati Osztaly; BME Villamos-
mérnoki és Informatikai Kar, *Méréstechnika és Informacios Rendszerek
Tanszék; *Bioinformatika, Budapest

Célkitiizés: A melanoma molekularis patologiai hatterének
felismerésével a disszemindlt betegség kezelésében is megjelent
a talélést meghosszabbitd terdpia. Jelenleg a mutdans BRAF-kinaz
gatlé a legfontosabb terapids célpont, annal is inkabb, mert ez
a mutacié mintegy 50%-ban kimutathat6. A vemurafenib az
elsé torzskonyvezett mutdns BRAF-kindz gatld szer, mely az
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FDA toérzskonyvezését kovetéen 2012 februarjaban Eurdpdban
is elérhet6vé valt BRAF-mutaciét hordozé irreszekabilis vagy
metasztatikus melanoma kezelésében.

Anyag és mddszer: Vizsgalatunkban 2012 novembere és 2015
majusa kozott 36 disszeminalt melanomaban szenvedd betegnél
alkalmazott BRAF-gatlo-kezelés klinikai tapasztalatait osszegez-
titk. A mutdciéanalizist COBAS R 4800 BRAF V600 teszttel vé-
geztiik, primer tumorbdl vagy metasztazisbol. Vizsgalatunk célja
a progressziomentes tulélés (PFS), a teljes tulélés (OS) megallapi-
tasa, valamint a mellékhatdsok felmérése volt. A vizsgalt betegpo-
puldciéban a betegek atlagéletkora 53,2 évnek (27-74) bizonyult.
Az atlagos primertumor-vastagsag Breslow 4,86 mm (1,0-15 mm)
volt, 13 esetben (52%) exulceracioval. A kezelést els6 (19,5%) vagy
tobbed- (80,5%) vonalban alkalmaztuk. 25 beteg (69,4%) M1c sta-
diumban kezdte a terdpidt.

Eredmények: A median PFS a vizsgalt betegpopuldcioban
5,4 honapnak (95% CI: 4,56-15,0), a medidan OS 12,29 hénap-
nak (95% CI: 7,98-NA) bizonyult. Medidn kovetési idé 15,8
hoénap. Cox regressziés modellben vizsgalva a teljes tulélést
leginkabb meghatarozé tényezének az LDH-szint bizonyult
(HR 4,36, p=0,005528). A leggyakrabban jelentkez6 mellékha-
tasok follicularis hyperkeratosis, arthralgia, fotoszenzitivitas,
maculopapulosus rash voltak. Gr3 mellékhatdst (laphamcc. ki-
alakuldsa, maculopapulosus rash, QTcB-emelkedés) 5 esetben
észleltiink. 7 betegnél (19,4%) kényszertiltiink mellékhatdsok
miatt dozisredukcidra. A betegpopuldcié 47,2%-a (n=17) van
életben.

Megbeszélés: A vemurafenib az elsé célzott terapias szer, mely
a melanomas betegek tulélését bizonyitottan meghosszabbitja. 36
OEP-finanszirozott betegiinknél a PFS 5,4 hénapnak, az OS 12,29
hénapnak bizonyult, mely megkézeliti a BRIM-3 fazist vizsgalat
6,9, illetve 13,6 honapos eredményét. Betegpopuldcionk esetében
azonban tobbedvonald kezelésekre is sor keriilt. Betegeinknél
a vemurafenibterdpia mellékhatdsai jol toleralhatéak voltak. A j6-
v6ben jobb progndzisu betegeknél elkezdett terapidval, a tdvolabbi
jovében gyogyszer-kombinaciokkal varhaté a talélés meghosz-
szabbitasa.

Besugarzasi médszerek egyediili tumoragy-teleterapidra
emlérakban

Dardzs Barbara, Varga Zoltdn, Kész6 Rendta, Borzdsi Emdke,
Varga Linda, Kahdn Zsuzsanna
Szegedi Tudomanyegyetem, Onkoterdpias Klinika, Szeged

Bevezetés: A részleges emlGbesugirzds megfelel6 betegki-
valasztas esetén biztonsiagos moddszer, mely a teljesemlé-besu-
garzassal szemben kedvez6bb terhelési paramétereket mutat
a rizikoszervek tekintetében. Kivitelezésére szamos technika al-
kalmazhato, ezek a céltérfogat ellatottsaga és a rizikdszervek ter-
helése szempontjabol jelentds kiilonbségeket mutathatnak.

Anyag és modszer: A besugarzastervezés soran az aldb-
bi technikdk osszehasonlitdsat végeztiik el ugy, hogy min-
den esetben 30x2 Gy volt a PTV dtlagara eléirt dézis: 3D
konformélis fotonbesugarzas 2 ékelt mezdvel, 3D konformalis
fotonbesugarzas tangencidlis mez6kkel, 3D konformalis be-
sugarzas kevert foton és elektron mezékkel, 3D konformalis
fotonbesugarzas 5 nonkoplandris mezével, IMRT besugarzds 4
mezével. A kiilénb6zé technikdk Gsszehasonlitasdt a homoge-

nitas szempontjabdl a V95-107% (%) és a D5%/D95% mutatok
alapjan végeztiik. A rizikoszerv-terhelések szempontjabdl az
azonos oldali tid6 atlagdozisat, illetve a 20 Gy-nél nagyobb dé-
zissal terhelt térfogatat (V20Gy lung), a sziv 30 Gy-nél nagyobb
dozissal terhelt térfogatat (V30Gy heart), illetve az azonos ol-
dali (PTV nélkiili) emléallomany 30 Gy-nél, illetve 15 Gy-nél
nagyobb doézissal terhelt térfogatat (V30Gy breast, ill. V15Gy
breast) vetettiik Ossze.

Eredmények: Osszesen 30 beteg tervét analizdltuk. A vegyes
(foton és elektron) besugarzasi tervet csak 4 cm-nél kisebb goc-
mélység (PTV geometriai kozéppontjaban mérve) esetén készi-
tettitk el. Igy a homogenitds nem kiilonbozétt szignifikansan
a kiillonbo6z6 technikak esetén. Az azonos oldali emléallomany
terhelésében a nonkoplandris technika bizonyult a legkedve-
z6bbnek (atlagosan 13,4+1,1 Gy), mig a legmagasabb terhelést
(atlagosan 21,8+1,3 Gy) az opponaldé mezdk esetén tapasztal-
tuk. Ugyanakkor az azonos oldali tiidédlloméany édtlagos dézisa
az opponalé mez6k mellett a legalacsonyabb (1,7+0,3 Gy), mig
a nonkoplandris technika esetén a legmagasabb (8,3+0,8 Gy)
volt. A szivterhelést vizsgalva szintén az oppondlé mezdk ese-
tén kaptuk a legalacsonyabb értéket (V30Gy heart=0,2+0,1%),
mig a nonkoplandris technikdndl a legmagasabbat (V30Gy
heart=1,4+0,3%). Adataink szerint a vegyes besugarzasi techni-
ka jol 6tvozi a foton- és az elektronterapia elnyeit, és valameny-
nyi rizikoszerv-terhelést egytitt értékelve a masodik legkedve-
z6bb eredményt adja.

Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan ugy gondoljuk, hogy az
egyes beteg esetében alkalmazott besugarzasi technikat az anaté-
miai jellemz6k és a tumoragy lokalizacidja alapjan individudlisan
kell megvalasztani.

Prognosztikai faktorok kolorektalis eredetii
majmetasztazisos betegeknél

Dede Kristéf', Korom Nikoletta', Landherr Ldszl6?

Uzsoki Utcai Korhaz, 'Sebészeti-Onkosebészeti Osztély, *Onkoradiologiai
Osztaly, Budapest

Bevezetés: A neoadjuvans kemoterdpia és a kiillonb6z6, méj-
volument noveld eljarasok segitségével az utdbbi években egy-
re tobb olyan betegnél torténik majreszekcio, akiket korabban
irreszekabilisnak véleményeztek. Mivel a sebészi reszekcid sza-
mit az egyetlen kurabilis kezelési modalitdsnak a kolorektdlis
eredetli méjattétek (CRLM) esetében, ezen eljarasok alkalma-
zasaval javithaté a betegek tulélése. Mindazonaltal a betegek
nagy részében a reszekciot kovetden kitjulas, illetve progresszié
figyelheté meg.

Moédszer: Az Uzsoki Utcai Kérhaz Sebészeti és Onkosebészeti
Osztélyan 2006 és 2013 kozott kurativ célt majreszekcidra keriilt
betegek adatait elemeztiik.

Eredmények: A vizsgalt idészakban 200 betegnél végeztiink
majreszekciot CRLM miatt. 60 beteg kapott bevacizumabbal, 7
beteg cetuximabbal kombindlt preoperativ kezelést, 35 betegnél
egyéb citotoxikus kemoterapids kezelés tortént, 98 beteg pedig
nem kapott kezelést a reszekcio el6tt. 26 honapos medidn kove-
tést kovetGen 133 beteg adatait elemeztiik. A betegek 64%-aban
észleltiink kidjuldst, korai, azaz 6 hénapon beliili kitjulast 11%-
ban igazoltunk. E progressziét mutat6 betegek adatait elemeztiik
vizsgalatunk soran.
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Kovetkeztetés: A kolorektalis eredeti majmetasztazisok els6-
ként valasztandd kezelési modalitdsa a reszekcié. Azonban a be-
tegek egy részében a reszekciot kovetd korai vizsgalatok soran
progresszié igazolhatd. E betegek szelekcidjaval mindenképpen
javithatd a reszekciot kovetd atlagos tulélés, és a korai kitjuldshoz
kotheté prognosztikai faktorok ismerete segithet kisztirni az on-
kologiai értelemben fokozott rizikéju betegeket.

Metasztatikus végbéldaganatot utanzé emlérak késéi
relapszusa — esetismertetés

Deme Ddniel, Pdpai Irén', Abdulfatah M. Bishr!, Jamool Nizar?,
Telekes Andrds"?

Szent Lazar Megyei Korhaz, 'Onkoldgia, *Patoldgia, Salgotarjan;
*Bajcsy-Zsilinszky Koérhaz, Onkoldgia, Budapest

Bevezetés: Az emlddaganat késdi relapszusa a gasztrointesz-
tindlis rendszerben 6-18%. A lokalizaciok gyakorisag szerinti
sorrendben: gyomor, colon, rectum. A végbélattétek megjelenési
ideje a primer daganat diagndzisatdl szdmitva 5-24 éves tarto-
manyt olel fel.

Esetismertetés: 58 éves ndbetegiinknél 48 éves koraban mas
intézetben jobb oldali kiils6-als6 negyed emlédaganata igazo-
loédott. PT2(4,5-5 cm)NxMXx, core biopszia: IDC, Gr. III, ER/PR
neg., HER2++, FISH nem tortént. Neoadjuvdnsan 4xFEC keze-
lésben részesiilt. Ezt kévetéen mastectomia+ABD tortént. Hist.:
IDC, pT2(3x1x1cm)N1a(1/19)M0, DCIS Gr. II. Adjuvans 4xFEC,
majd irradidcio tortént. 5,5 éves kontrollon (54 éves kordban) jart
utoljara onkolégusnal. A tovébbi vizsgalatokra nem ment el. 58
éves koraban nagymértéki fogyas (2 honap alatt tobb mint 10 kg,
amely a testtomeg 12%-a) és gorcsds hasi panaszok hétterében
az anusgylr(itdél 10 cm-re sztenotizalé daganat gyanuja mertilt
fel. A colonoscopia soran vett biopszia fekélyes folyamatot, si-
lyos hamdiszpldziat mutatott, és felvetette a malignitds gyanujat
(CK20, CK7, CEA, P53, Ki67 eredmények az egyértelmt diag-
noézishoz nem jarultak hozzd). Bélelzarodas miatt slirg6sséggel
exploratio tortént. Mivel a folyamat lokalisan kiterjedt volt, mely
makroszkdposan észlelhetd attéteket adott a csepleszre és a méj-
ra, a sebészileg inkurabilis dllapot miatt transversostomia tortént.
A csepleszbdl vett szovettani minta carcinoma anaplasticum at-
tétét mutatta. Staging CT-vizsgalatok kétoldali mpx. met. pulm.,
mpx. met. hep., parailiakalisan patologias nyirokcsomodkat és
peritonealis attéteket vetettek fel. Tekintettel a paciens altala-
nos allapotdnak rohamos rosszabboddsira, FOLFOX-kezelést
inditottunk. Az 5. kezelést kovetd restaging soran a pulmonalis
metasztazisok nem voltak kimutathatok, a majattétek regredialtak.
Tekintettel a jo regressziora, a megkezdett kezelést folytattuk.
A 10. kezelést kovetden késziilt restaging sordn tovabbi regresszi6
volt lithat6 a méjattétek vonatkozasdban. A 12. kezelés utan 2 ho-
nappal a majattétek tovabbi regressziojat mutatta a CT-vizsgalat.
1 hénap mulva késziilt PET/CT-n nem latszott viabilis szvetsza-
porulat. Rendszeres kontrollra jart. 5 honap malva késziilt mar-
kerek (CEA, CA19-9, CA15-3) koziil a CEA mérsékelten emelke-
dett volt (3,96 ng/ml). Egy hénap mulva késziilt CT-n a végbél fala
a méh mogott révid szakaszon vaskosabbnak mutatkozott (kb. 10
mm). 2 hénap mulva rectumresectio tortént. A szovettani vizs-
galat emldcarcinoma attétét mutatta. Hist.: IDC, Gr. III, ER 80%,
PR neg., HER2-negativ, Ki-67 40%, p53 pos., CEA neg., CK20 neg.
Paclitaxel-epirubicin kezelése jelenleg folyamatban van.

Osszefoglalok

Kovetkeztetés: Az eml6daganat késéi kijuldsdra atipusos
helyen is szamitanunk kell. Az immunhisztokémiai vizsgalatok
iranymutatoak lehetnek a mielébbi helyes diagnozis felallitasa-
ban. A FOLFOX-kezelés helyet kaphat az eml6rék kezelésében is.
A pacienseink figyelmét fel kell hivnunk a rendszeres kontroll-
vizsgélatok elvégzésének sziikségességére.

A PET/CT jelent6sége a négyogydszati onkolégiaban

Demeter Attila, Pete Imre

Orszagos Onkologai Intézet, N6gyogyaszati Onkologiai Osztaly, Budapest

Bevezetés: A szerz6 attekinti a PET/CT szerepét a négyogya-
szati daganatok diagnozisaban, stddiumbesorolasaban, a kezelés
eredményességének megitélésében és a kovetésben. Kilon tar-
gyalja a PET/CT jelentéségét a kitjult n6gyogyaszati daganatok
felismerésében.

Anyag és mddszer: Az attekintés a nemzetkozi irodalmi
adatok és az Orszagos Onkoldgiai Intézet N6gyogyaszati Osz-
talyan 2010-2015 kozott kezelt betegeinek kezelése és kovetése
soran PET/CT alkalmazdsaval nyert tapasztalatokat foglalja
0ssze.

Megbeszélés: A négyogyaszati daganatok koziil a PET/CT
a méhnyakrak pontos staging klasszifikacidjaban kiemelkedd
jelentségli. A négyogyaszati daganatok koziil a legsziikebb
mutéti indikdciéval a méhnyakrak rendelkezik, hiszen szemben
a méhtest- és petefészekrakkal, ahol elérehaladott daganatok-
nal is alkalmazzuk a mitétet, a collum carcinoma esetén csak
az 1/B2 stadiumig javasolt a sebészi beavatkozds. A PET/CT
vizsgdlattal a méhnyakrak esetén a daganatok 20%-a elérehala-
dottabb stadiumba sorolhaté. Hasznos a PET/CT a méhnyak- és
méhtestrakok sugarkezelése sordn a céltérfogat meghataroza-
saban és a terapids valasz megitélésében. Petefészekrdk esetén
a PET/CT alkalmazdasa els¢sorban akkor keriil el6térbe, ha az
emelkedd CA-125-érték mellett az egyéb képalkoto vizsgalatok
(UH, CT, MR) nem jeleznek kimutathaté daganatot. A ritkabb
négyogyaszati daganatok, a szeméremtestrak és a hiivelyrak ki-
vizsgalasaban a PET/CT alkalmazasanak egyel6re limitalt a je-
lentésége.

A kering6 pre-mir34a és pre-mir17, mint lehetséges
biomarkerek az emlédaganatok prognézisaban

Doleschall Zoltan', Kéhalmy Krisztina?, Mdtrai Zoltdn®,
Boldizsdr Mariann?, Vincze Borbdla?, Csuka Orsolya’

Orszagos Onkologiai Intézet, 'Patogenetikai Osztaly, *Biokémiai Osztaly,
*Daganatsebészeti Kozpont, Budapest

Bevezetés és célkitlizés: Hazankban évente mintegy 5-6000
Uj emlddaganatot diagnosztizalnak, melyekbdl az éattétes em-
l6rakok oOtéves tulélési rataja csupan 15% koriil alakul. Mindez
a szoros betegkovetésre és a prognosztikai biomarkerek fontos-
sagara hivja fel a figyelmet. A mikroRNS-ek - a génexpresszid
poszttranszkripcios szabdlyozdsdban részt vevs, nem kodolo kis
RNS-ek - fontos szerepet jatszanak a daganatok kialakulasaban
és progressziojaban. A mikroRNS-ek jelen vannak a vérben, hosz-
szan megorzik stabilitasukat, igy igéretes noninvaziv biomarkerré
valhatnak. Célul tiiztiik ki qPCR technika hasznalatdval a keringé
tumorszuppresszor mir34a és az onkogenikus mirl7 prekurzor

13

Magyar Onkolégia 59:1. Szupplementum 2015



14

A Magyar Onkolégusok Tarsasaganak® XXXI. Kongresszusa

mikroRNS-ek expresszidjanak meghatérozasat kiilonbozé klini-
kai stadiumud emlédaganatos betegek szérumabol.

Anyag és mddszer: Vizsgalatainkban sszefiiggést kerestiink
a mikroRNS-ek expresszidja és a daganatok klinikopatoldgiai
paraméterei kozott. 100 emlédaganatos beteg szérummintdja-
bol mikroRNS-t izoldltunk Qiagen miRNeasy kittel, majd reverz
transzkripciot kovetd real-time PCR-val és olvadaspont-meghata-
rozassal azonositottuk a pre-miRNS-eket.

Eredmények: Vizsgalataink alapjan megallapithato, hogy
a pre-mirl7 azonos mértékben volt kimutathaté grade I-II, illetve
grade III mintdkban, mig a pre-mir34a a differencidltabb grade
I-II-es daganatos betegek szérumaban fordult eld 1,5-szer na-
gyobb gyakorisaggal. A metasztazisos paciensek mintaiban szig-
nifikdnsan (p=0,0155) magasabb (8-szoros) pre-mirl7-expresszios
szinteket mértiink.

Kovetkeztetés: Eredményeink felvetik annak lehet8ségét,
hogy a szérumbol kimutathaté pre-mirl7 alkalmas marker lehet
a keringd daganatsejtek monitorozasara, valamint megmutat-
ja a metasztazisok kialakuldsanak lehetdségét. A vizsgdlatokat az
ETT-TUKEB (322/2014) szakmai etikai engedély alapjan végeztiik.

A primer tumor lokalizaciéjanak és szdvettani altipusdnak
jelentésége a tlidérakok agyi attétképzédésében

és a peritumoralis 6déma kialakulasaban

Fabidn Katalin', Gyulai Mdrton?, Furdk Jozsef’, Vdrallyay Péter’,
Jickel Mdrta®, Bogos Krisztina®, Dome Baldzs™®’, Pdpay Judit'’,
Timdr Jézsef'!, Szdlldsi Zoltdn'>'*", Moldvay Judit™®
'Semmelweis Egyetem Pulmonolégiai Klinika, Budapest; *Pest megyei
Tudbgyogyintézet, 2. osztaly, Torokbalint; *°Szegedi Tudomanyegyetem,
Sebészeti Tanszék, Szeged; *Orszagos Idegtudomanyi Intézet, Radiold-
giai Osztaly, Budapest; "Honvédkoérhaz, Patologiai Osztaly, Budapest;
Orszagos Koranyi Tbc és Pulmonoldgiai Intézet, °IV. Ttidébelosztaly,
"Tumorbioloégia, Budapest; *Orszagos Onkologiai Intézet és Semmelweis
Egyetem, Mellkassebészeti Osztaly, Budapest; Medical University of
Vienna, Comprehensive Cancer Center, Division of Thoracic Oncology,
Bécs, Ausztria; Semmelweis Egyetem 1. Sz. Patoldgiai és Kisérleti Rak-
kutaté Intézet, "II. Sz. Patoldgiai Intézet, Budapest; “Harvard Medical
School, Children’s Hospital Informatics Program at the Harvard-Mas-
sachusetts Institute of Technology Division of Health Sciences and
Technology, Boston, US; *Technical University of Denmark, Center for
Biological Sequence Analysis, Department of Systems Biology, Lyngby,
Denmark; “MTA-SE NAP Agyi Attét Kutatocsoport, Semmelweis Egye-
tem, II. Sz. Patologiai Intézet, Budapest

Bevezetés: Agyi attét a tiid6rakos betegek 30-50%-aban alakul
ki, jelentdsen rontva a tlélést és az életmindséget. Az attét koriil
megjelené 6déma gyakran okoz neuroldgiai tiineteket és életve-
szélyes komplikaciokat.

Anyag és modszer: Retrospektiv vizsgalatunkban 575, képal-
kotdval bizonyitott agyi attétes tiidérakos beteg klinikopatoldgiai
adatait dolgoztuk fel (311 férfi, 264 nd, atlagéletkor 60,6+9,3 év,
30-88 év). A tiidSrak diagnozisat citologiai vagy hisztologiai min-
tavétel igazolta. Meghatdroztuk a primer tumor intrapulmonalis
lokalizaciojat és az agyi attét koriili 6déma méretét.

Eredmények: Kissejtes tiidérakban (SCLC) - adenocarcino-
maval (ADC) és laphamrakkal (SCC) 6sszehasonlitva - szig-
nifikdnsan ritkdbban fordult el jelentds peritumoralis 6déma
(p<0,001). A peritumoralis 6déma pozitiv korreldciét mutatott

az attét méretével (p<0,001), szignifikdnsan gyakrabban jelent
meg fiatalabb betegekben (p=0,042), nékben (p=0,016), illetve
supratentorialis attétek (p=0,019) esetén. A metasztazis megje-
lenéséig eltelt id6 hosszabb volt periférids tumoroknal a cent-
rélis (endobronchialisan lathatd) tumorokkal szemben (5,3 vs.
9,0 hénap, p=0,035). Korai metasztatizalast (3 hénapon beliil)
elsésorban ADC-ben figyelhettiink meg, mig SCLC-re a kés6bbi
attétképzés volt jellemz6 (p=0,001). 135 betegnél nyirokcsomo-
attét nélkili agyi metasztatizalast (brain only) észleltiink, ami
szignifikdnsan gyakrabban fordult el8 periférids daganatok ese-
tén (p<0,001), és hosszabb metasztatizalasi id6vel jart (9,2 vs.
4,4 hénap, p<0,001). Brain only tumorok esetén szignifikansan
hosszabb volt a teljes tulélés a nyirokcsomoattétes betegekkel
szemben (p<0,001).

Kovetkeztetés: Vizsgalatunk eredményei el6segithetik tovabbi
kutatasok megtervezését, amelyek célja lehet a tiidérakok cereb-
ralis metasztatizalasinak és az agyi attétet vezd peritumoralis
6déma patomechanizmusanak jobb megismerése.

Mellkasi daganat képében jelentkez6 actinomycosis

Farkas Attila, Radeczky Péter, Gieszer Baldzs, Ghimessy Aron,
Bogy6 Levente, Mészdros Ldszld, Térék Kldra, Kocsis Akos,
Lang Gyorgy, Rényi-Viamos Ferenc, Agocs Ldszlo

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Mellkassebészeti Osztaly, Budapest

Bevezetés: Az actinomycosis egy ritka betegség, incidencidja az
Egyesiilt Allamokban 1:300 000 f&/év. Kérokozéja az Actinomyces
Israelii Gram-pozitiv anaerob, nem spdéraképzé pélca. A fertzés
dltaldban endogén eredetti, ugyanis a kérokozo commensialisan
gyakran megtalalhatd a széjiiregben. Harom 6 megjelenési forma-
ja ismert: cervicofacialis, thoracalis és abdominalis. A thoracalis
forma differencialdiagnosztikdja soran a tiid6tumortol és a tbc-
t6l kell elkiiloniteni. Jellegzetes klinikai képe a szdveti gyulla-
das, szamos sipolybdl genny iiriilése, szovettani képében sajatos
sulfurgranulumok lathatéak.

Esetismertetés: A 77 éves férfibeteget 3 honapos mellkasi
panaszok és két alkalommal jelentkezd vérkopés miatt kezd-
ték kivizsgalni. Az elvégzett mellkas-CT a mellkasfal csontos
képleteit destrudlé és a bérfelszinre toré ireges elvéltozast,
tovabba intrapulmonalisan basalisan elhelyezkedd infiltrativ
folyamatot és mindkét oldalon elhelyezkedé apré gocokat iga-
zolt. Core biopsziat végeztiink, melybdl a szovettani vizsgalat
nekrotikus gyulladast igazolt. Diagndzis hidnyaban excisios
mintavétel mellett dontottiink, melybdl a szoévettani vizsga-
lat jellegzetes eosinophil festédésti sulfurgranulumok alap-
jan actinomycosist véleményezett. A diagndzis birtokaban,
infektoléguskonziliumot kovetden a beteg nagy dozisu intravé-
nés antibiotikum- (amoxicillin és clavulansav) terapiajat kezd-
titk el. A terdpia mdsodik hetének végén kontroll mellkas-CT-
vizsgalatot végeztiink, mely a folyamat regressziojat igazolta.
A terépia harmadik hetében, emelkedé mdjenzimértékek miatt
intravénds penicillinre, majd per os penicillinre véltottunk,
melynek addsa jelenleg is zajlik.

Megbeszélés: Esetiinkben a mellkasi elvdltozas hatterében az
actinomycosis thoracalis formdja igazolédott, annak jellegzetes
makroszképos és mikroszkdpos megjelenésével. Mas hasonlo
esetektd] eltéréen betegiinknél immunszuppressziét okozé tars-
betegséget nem tudtunk bizonyitani.
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A dohanyzas és a kromoszémaaberraciék, mint etiologiai
tényezdbk a rdkkockazat emelkedésében

Farkas Gyongyi, Székely Gabor, Gundy Sarolta
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Sugarterdpias Centrum, Sugarbioldgiai
és Diagnosztikus Onkocytogenetikai Osztaly, Budapest

Bevezetés és célkitlizés: A dohanyzds az egyik legsulyosabb
kockazati tényezé a rosszindulatd daganatok kialakuldsaban.
A szomatikus sejtek szambeli (aneuploid) és szerkezeti kromo-
szomaaberrdcidi a genotoxicitds és a rakkockazat becslésére
leggyakrabban hasznalt citogenetikai biomarkerek. Tanulma-
nyunkban random egészséges populdcié spontin kromoszo-
maaberraciéinak gyakorisagat vizsgaltuk a dohdnyzds és a ge-
netikai instabilitas, valamint a rakkockazat kozotti kapcsolat
mértékének megallapitasara.

Anyag és modszer: 2117 egészséges személy (790 dohanyzo,
1327 nem dohdnyzd) periférias vér limfocitdinak spontdn szdm-
beli és szerkezeti kromoszomaaberracidit analizaltuk a biologiai
és életmddbeli faktorok (nem, életkor, dohdnyzds) modosito sze-
repének figyelembevételével. Az aberraciok és a rakkockazat ko-
zotti kapcsolat vizsgalatahoz 1-23 évig kovettiik a vizsgalt szemé-
lyek rakmorbiditési adatait.

Eredmények: A dohdnyzas jelent6sen befolydsolta a szerke-
zeti kromoszomaaberraciok gyakorisdgat. A kromatid tipusu
elvaltozasok (1,48+0,06 vs. 1,19+0,04 p<0,0001), és az azok ter-
hére irhat6 aberrans sejt (1,78+0,06 vs.1,46+0,04 p<0,0001) és
Osszes aberracio (1,96+0,08 vs. 1,56+0,06 p<0,0001) el6fordulds
szignifikdnsan magasabbak voltak, mint a nem dohanyzéknal.
Ugyanakkor a dohdnyzds és a nemi hovatartozas nem volt ha-
tassal a szambeli aberraciok %-os értékére. Az életkor viszont ki-
fejezetten mddositd tényezd: a kor emelkedésével ugyanis mind
a szambeli, mind a szerkezeti aberracidok értéke nd, kiillonodsen
az 55 évnél idésebbek kozott. Az dsszes vizsgalt személynél 96
daganatos eset fordult el6. A nem dohdnyzéknal 3,2%, ezzel
szemben a dohdnyzoknal a daganatos megbetegedések el6fordu-
lasa 6,7% volt, ami mind a kromoszdmaaberraciok, mind pedig
a dohdnyzas etioldgiai jelent8ségét hangstlyozza a rdkkockazat
novekedésében.

Kovetkeztetések: A dohdnyzasnak nincs aneugén hatdsa, vi-
szont a szerkezeti, f6leg a kromatid tipusu aberrdciok szamanak
emelésével a genetikai instabilitds novekszik, ami igen fontos té-
nyezd a daganatok kialakuldsidnak kockazatdban.

Everolimus és exemestan kombinacié metasztatikus
emlétumor kezelésében — esetbemutatas

Farkas Robert, Klinké Timea, Landherr Ldszlo
Uzsoki Utcai Kérhaz, Onkoradioldgiai Osztaly, Févarosi Onkoradioldgiai
Kézpont, Budapest

Célkittlizés: Everolimus és exemestan kombindcidval kezelt
metasztatikus emlétumoros nébeteg esetének ismertetése.

Anyag és mddszer: 43 éves, premenopauzaban 1évé nébetegnél
hormonreceptor-pozitiv, HER2-negativ, invazivductalisemlétumor
(pT4a pN1) miatt eml6ablacio és axillaris nyirokcsomo-disszekcid
tortént 2007-ben. Adjuvéns ellatdsként antraciklintartalmu kemo-
terdpidban, lokoregiondlis irradidcioban, valamint tamoxifen- és
leuproleinkezelésben részesiilt. 2010-ben gerincet és medencecson-
tot érinté multiplex csontmetasztazisok jelentek meg, ezért letrozol-

Osszefoglalok

és zoledronsav-terdpiat és palliativ irradidciét kapott. 2013-ban
a csontattétek progresszidja miatt fulvestrantkezelést kezdett, és
reirradiacio tortént. 2014 szeptemberében CA-15-3-emelkedés mi-
att késziilt PET/CT vizsgalat meglévd csontmanifesztaciok mellett
mediasztindlis és jobb hilusi nyirokcsomoattéteket igazolt. 2014
novemberében mediasztinoszkopia hormonreceptor-pozitiv, HER-
2-negativ invaziv ductalis karcindma metasztazisat bizonyitotta.
Onkoteamdontés alapjan denosumab-, valamint everolimus plusz
exemestan kezelést terveztiink. Everolimusra a beteg egyedi mélta-
nyossagi engedélyt nem kapott, igy exemestanterdpia indult. 2015
janudrjaban a mediasztinalis nyirokcsomok progressziot mutattak,
ami enyhe panaszokat okozott. A beteg sajat, majd OEP-finansziro-
zasban 2015. janudr 28. Ota részesiil exemestan mellett napi 10 mg
everolimus kezelésben.

Eredmények: A kombinacios kezelés hatdsdra a beteg tiinetei
3 héten belill jelentésen javultak. A tumormarkerérték csokkent,
a RECIST szerint értékelt kontroll CT-vizsgalatok 3 hénap mul-
va részleges regressziot, 6 honap mulva stabil allapotot igazoltak.
A kezeléssel 9sszefligg6 érdemi mellékhatds nem jelentkezett, d6-
zisredukcidra nem volt sziikség.

Megbeszélés: A csont- és nyirokcsomoattétes, emlétumoros
betegnél exemestanhoz adott everolimus kezeléssel klinikailag
relevans, biztatd progressziomentes tulélést sikeriilt elérni jo élet-
mindéség mellett.

Hol a tes6? Egészséges testvérek a rakellenes kiizdelemben.
Pszichoszocidlis intervencié a gyakorlatban

Fenyvesi Ilona Mdria', Sziics Rozdlia?
Tolosi Péter Alapitvany a leukémids és tumoros megbetegedésti gyermekek
gyogyitasaért, 'Ambulans rendelés, ‘Gondozas, Pécs

A rosszindulatu daganatos betegek korszert ellatdsa komplex
megkozelitést, multidiszciplindris teammunkat igényel. A mor-
biditasi adatok, a rékellenes kiizdelem részeként is a komplex
szemléletbe integralt pszichoonkolégiai-onkopszicholégiai di-
menzid oldalan tobbirdanyt vizsgalat, kutatas zajlik. A gyermek-
és serdiil6koru betegek elldtdsa sordn is a szomoru morbiditéasi
jellemzék kozott tapasztaljuk a kedvezd véltozast, a novekvd
gyogyulasi aranyt, a javulo életkilatasokat. A kronikussa valo
betegség, a bizonytalan progndzis, a visszaesés, Gj malignus
betegség megjelenése, a rehabilitacio, az ellenérzés, a palliativ,
termindlis allapot otthoni ellatasanak igénye a korabbi ella-
tds moddositasat stirgeti, a pszichoszocidlis intervenciok iranti
igényt, a kiterjesztett teammunkat jelentésen megnoveli (a men-
talhigiénés szakemberek, kiilonbozé segiték szaporodd felada-
ta, tevékenysége). A fentiek a diagndzis megismerésétél kezdve
a beteg és hozzatartozdi életét, életmindségét kedvezotleniil
befolydsolo, meghatarozé tényezok. A gyermek- és serdiiléko-
ra rakbetegek ellatasaban életkor-specifikus sajatossagok miatt
kiemelt jelentdséggel bir a csalad bevondsa és komplex tdmoga-
tasa. A jelen eléadasban az un. egészséges testvér(ek)re koncent-
ralunk, aki mindig érintett, aki soha nem térhet ki a torténtek
hatdsa aldl. A testvér is gyermek- vagy serdiil6kord, fejlédésben,
valtozasban, személyiségfejlodésének valamelyik szakaszaban
van a diagndzis tisztazasakor, & is épp valamilyen kapcsolatban
a sziileivel, testvérével/testvéreivel, természetes mdédon évekig
a csalddjaban él, melyben szerepe, helye van. Kiils6 kapcsolatok-
kal is bir, feladatai vannak, teljesitményeket varnak téle. Szamos
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korillmény altal befolydsoltan reagal a testvére megbetegedésé-
re, az azzal jard hirtelen bekévetkezd, bizonytalan kimeneteld,
nagy horderejii valtozasokra, a tartos disztresszre stb. Eldada-
sunk alkalmaval gyermek- és serdiilékoru rakbeteg gyermekek
ellatasa soran az egészséges testvérrel/testvérekkel kapcsolatos
tapasztalatainkat kivanjuk megosztani, kitekintiink a rakellenes
kiizdelem egészséges testvérekkel kapcsolatos lehetGségeire, ki-
latasaira, a jelen, a jov6 kihivasaira.

A doxorubicin és a célzott daganatterapiara fejlesztés
alatt all6, doxorubicinnel konjugalt LHRH-analég AN-152
(AEZS-108) hatasmechanizmusanak 6sszehasonlitasa
human uvealis melanomasejtekben

Fodor Klara!, Treszl Andrea’, Steiber Zita?, Halmos Gdbor!
Debreceni Egyetem, 'Gyogyszerésztudomanyi Kar, Biofarmacia Tanszék,
*Klinikai K6zpont, Szemklinika, Debrecen

Bevezetés: A célzott daganatterapidra kifejlesztett, doxo-
rubicinnel konjugalt LHRH (Luteinizing Hormon-Releasing
Hormone) analég AN-152 (AEZS-108) antiproliferativ hatasat
mar szamos in vitro és in vivo kisérletben igazoltdk. Bar haté-
konysagat jelenleg klinikai II-es és III-as fazisban vizsgaljak
tobb daganattipus esetén, pontos hatdsmechanizmusa nem min-
denben tisztazott. Korabbi munkénk alapjan az OCM-3 human
uvealis melanoma-tumorsejtek expresszaljak az LHRH recep-
torat, és az AN-152 0,5-10 pM koncentracioban szignifikansan
csokkenti a sejtek proliferaciodjat. Jelenlegi munkank soran azt
vizsgaltuk, hogy az AN-152 citotoxikus LHRH-analég milyen
génexpresszios valtozasokat idéz el6 OCM-3 sejteken in vitro,
s a tapasztalt valtozdsok kiilonboznek-e a szabad doxorubicin
ekvivalens dézisaval torténé kezelés altal indukaltaktol.

Modszerek: Kisérleteinkben 94, az angiogenezisben részt vevd
gén kvantitativ kifejez6dését vizsgaltuk a kezeletlen és az AN-152-
vel kezelt sejteken RT-qPCR-array segitségével. Az array alapjan
legnagyobb mértékd eltérést mutaté Maspin tumorszuppresszor
mRNS-szint(i expressziojat RT-PCR segitségével normalis uvea- és
uvealis melanomaszovetekben, valamint a szabad doxorubicinnel
kezelt OCM-3 sejtekben is megvizsgaltuk. A legjelentGsebb, szig-
nifikdns valtozdst mutaté gének expressziéjat Western blot vizs-
galattal fehérjeszinten is megerdsitettiik.

Eredmények: Az RT-qPCR-array eredményei alapjan a kont-
rollsejtekhez képest a kezelt mintdkban 5 gén expresszidjaban
szignifikdns emelkedést, 7 gén expresszidjaban szignifikdns
csOkkenést figyeltiink meg; tovabbi 10 gén jelentds, de nem
szignifikdns eltérést mutatott. A legnagyobb mértéku valtozast
a Maspin tumorszuppresszor gén expresszidjaban figyeltiik meg
(203-szoros upregulacio). A Maspin mRNS-expressziojat vala-
mennyi vizsgalt egészséges szovetmintdbdl sikeriilt kimutat-
nunk, ellentétben a megvizsgilt uvealis melanomamintékkal,
melyek nem mutattak pozitivitast. A fehérjeszintli vizsgalatok
megerdsitették az RT-qPCR-array soran kapott eredményeinket,
mely szerint az AN-152 hatdsara jelents, s a doxorubicin altal
okozott valtozashoz képest nagyobb mértékben né a Maspin
kifejezodése, illetve szamottevé a HIF-la, VEGF és VEGF-B
protoonkogének downregulacioja is.

Kovetkeztetés: Az AN-152-kezelés human uvealis melanoma-
sejtekben - a doxorubicin altal indukélt sejtproliferacio gat-
lasan kiviil - a tumorprogressziét mérsékld, kedvezd, s eddig

nem ismert sejtszintti folyamatokat indit el. Kutatdsi timogatds:
TAMOP 4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0025, TAMOP 4.2.4.A/2-11-1-
2012-0001, OTKA K 81596

Gyomordaganatos betegek adjuvans radiokemoterdpiaja
az Orszagos Onkoldgiai Intézetben

Foldi Gerda', Nagy Tiinde?, Lovey Jozsef', Polgdr Csaba'
Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Sugérterapias Kozpont,
2,B” Belgyogyaszati-Onkoldgiai és Klinikai Farmakologiai Osztaly, Budapest

Célkitiizés: 2001 szeptemberében kozolték az INT-0116 ran-
domizalt vizsgalat eredményét, ami szerint magas kockdzatt gyo-
mordaganatos betegek tilélése szignifikdnsan magasabb adjuvans
radiokemoterdpidval, mint egyediili mutéttel. Intézetiinkben
2003-t6l rutinszertien alkalmazzuk az adjuvans radiokemo-
terdpiat a gyomordaganatok kezelésében. Vizsgalatunk sordn ele-
meztiik kezelésiink eredményeit és 6sszehasonlitottuk a szakiro-
dalomban kozolt adatokkal.

Anyag és mddszerek: 2003 és 2013 kozott az Orszagos On-
kologiai Intézetben kezelt és kovetett 128 beteg adatait elemez-
tik. A kezelés 5 napos 425 mg/m?/nap 5-fluorouracil (5-FU) és
20 mg/m?/nap leucovorin (LV) kemoterapiabol, majd a 28. nap-
tol a fenti kemoterapia és 45 Gy/1,8 Gy dézist konformalis irra-
diaciobol allt, melyet dtlagosan 4 héttel késébb még két ciklus
5 napos 5-FU és LV addsa zart le. Vizsgaltuk a teljes és a prog-
ressziomentes tulélést, a lokoregiondlis kontrollt és a mellék-
hatédsokat. Elemeztiik a kiillonb6z6 demografiai, kezelési, pato-
logiai és biologiai paraméterek és a fent leirt véltozok kozotti
lehetséges Osszefiiggéseket. A statisztikai vizsgdlatokhoz egy-
valtozoés Pearson-korreldciét, a tobbvaltozoés analizishez Cox-
regressziot, a tulélések elemzéséhez Kaplan-Meier-modszert
alkalmaztunk.

Eredmények: A betegek kozil 73 férfi és 55 né volt, 62 év
medidn életkorral. A betegek tumorméret szerinti megoszlasa
PT1 (n=8; 6,2%), pT2 (n=45; 35,2%), pT3 (n=59; 46,1%) és pT4
(n=16; 12,5%) volt. Nyirokcsomdattét (pN+) 107 (84,3%) beteg-
nél igazolodott. A reszekcios szél 38 (29,6%) betegnél volt pozitiv.
Grl, Gr2, ill. Gr3 radiogén mellékhatast 64 (50%), 32 (25%), ill.
5 (3,9%) esetben észleltiink, Gr 4-5 mellékhatds nem volt. A tel-
jes és progresszidmentes tulélés kozépértéke 24, illetve 22 honap
volt. Az 5 éves teljes tlélés 36%, a progressziomentes tulélés 18%,
a lokoregiondlis kontroll 62,5% volt. Tobbvaltozos analizisben
a teljes tulélés valdszintségét szignifikdnsan rontotta a pozi-
tiv reszekcios szél: RR 2,1 (CI 1,2-3,3), a magas LDH-érték: RR
1,1 (CI 1,0-1,4), a magas CA-19-9-szint: RR 2,4 (CI 1,3-4,3) és
a salyvesztés: 1,2 (CI 1,1-1,9). A progressziomentes tlélés nega-
tiv prediktora volt a pozitiv reszekcids szél: RR: 2,8 (CI 1,6-4,61),
a nyirokcsomo-érintettség: RR: 1,42 (CI 1,06-1,9) és a sulyvesztés
RR: 1,1 (CI 1,02-1,3). A lokoregionalis kontroll pozitiv reszekcids
szé&l: RR: 2,3 (CI 1,02-5,1), magas LDH-érték: RR: 1,1 (CI 1,02-
1,3) és magas CA 19-9 markerszint: RR: 3,03 (CI 1,1-7,6) mellett
ugyancsak szignifikdnsan rosszabb volt.

Kovetkeztetések: Az INT-0116 vizsgalathoz képest a sajat
anyagunkban észlelt rovidebb medidn tulélés oka a rosszabb
prognoézist (pozitiv sebészi szél, elérehaladottabb stadium, ma-
gasabb életkor) betegpopulacio. A mellékhatasok aranya azon-
ban kedvezdbb volt, ami a fejlettebb, konformalis sugarkezelési
technikdnak készonheto.
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A diabetolégia és onkolégia 6sszefiliggései

Futé Ildiké
Bajcsy-Zsilinszky Korhaz és Rendeldintézet, Onkologia, Budapest

Az 1950-es évekbdl szarmaznak az els6 publikaciok, melyek a 2-es
tipusu diabetes mellitus (T2DM) és a daganatok kapcsolatat kutatjak.
A rendelkezésre all6 adatok szerint T2DM-ben bizonyos daganatok
gyakrabban fordulnak el, mint nem cukorbeteg egyénekben: a 2010-
ben publikalt ADA ,, Diabetes and cancer: A consensus report” alapjan
a diabetesben szenvedo6 betegek relativ kockazata méj-, pancreas- és
endometriumrak kialakuldsara kb. kétszeres, colon-, rectum-, eml§-
és hdlyagtumor kialakuldsara kb. masfélszeres a nem diabeteses po-
pulaciohoz viszonyitva. A két betegség kozotti kapcsolatra utalnak
az egymast részben atfedd rizikofaktorok (életkor, obezitds, inaktivi-
tas). Pusztan a kozos kockazati tényez6k azonban nem magyarazzak
a jelenséget, hiszen egyiittes el6fordulasuk gyakoribb, mint azt a két
betegség életkorra korrigalt incidencidja és prevalencidja indokolnad.
A diabetest és malignitdst osszek6té kapocsként ily médon nemcesak
a kozos rizikéfaktorok, hanem egy direkt 6sszekottetés lehet6sége is
felmertil. A diabetes tobb bioldgiai mechanizmuson keresztiil befo-
lyasolhatja a karcinogenezis komplex folyamatat, igy eredményezve
emelkedett tumorincidenciat és mortalitast. A T2DM soran jelen 1év6
inzulinrezisztencia hyperinsulinaemiat general, ami a daganatsejtek
dltal fokozottan expresszalt inzulinreceptorokon keresztiil mitogén
hatast fejt ki. Az inzulin/IGF1 tengelyen a hyperinsulinaemia elése-
giti a sejtek proliferaciojat, a metastasisképzést, és véd az apoptdzis
ellen. Szamos inflammatorikus citokin koncentraciéja megemelke-
dik T2DM-ben (IL-6, MCP, PAI-1, adiponectin, leptin, TNFa), me-
lyek részt vehetnek a malignus transzformacié és a tumorprogresszi6
szabalyozasaban. Az emelkedett keringdinzulin-szint csokkenti
az SHBG hepatikus szintézisét és vérszintjét, igy noveli a szabad
Osztrogén- és tesztoszteronkoncentraciot, fokozva a posztmeno-
pauzalis emld- és endometriumrak kockdzatit. Nem elegend6 csu-
pan a T2DM hétterében zajlo molekuldris eltérések figyelembevé-
tele, hiszen szamos antidiabetikus terdpids lehet8ség is befolyasolja
a tumorkockazatot. Mind a diabetes mellitus, mind pedig a rosszin-
dulatu daganatos betegségek gyakori és novekvé incidencidju korkeé-
pek, melyek népegészségiigyi jelentésége és életmindségre gyakorolt
hatdsa szamottev. A rendelkezésre all6 szakirodalom attekinté-
sével, valamint sajat beteganyagunk kortorténeti, laboratoriumi és
antropometriai adatainak retrospektiv feldolgozasaval kerestiik az
Osszefiiggést a diabetes és a daganatos betegségek kozott.

Nintedanib: Gj tavlatok a tiidé-adenocarcinoma
mdasodvonalu kezelésében

Galffy Gabriella

Semmelweis Egyetem Pulmonoldgiai Klinika, Budapest

A neoangiogenezis kulcsszerepet jatszik a tiidédaganatok ki-
alakuldsaban, progresszidjaban és attétképzésében. A nintedanib
(Vargatef®, Boehringer Ingelheim) egy uj, oralisan alkalmazott har-
mas hatdsu angiogenezisgatlo TKI, az FGF-, a VEGF- és a PDGF-
receptorok ATP-kétShelyeinek szelektiv gatloszere, mely docetaxellel
kombinalva indikalt tid6-adenocarcinomak masodvonald kezelésé-
re. A nintedanib gyégyszerhatastani jellemz6ibdl fakaddan a kombi-
nacio alkalmazésa nem igényel semmilyen molekularis diagnosztikai
tesztelést, azaz barmilyen tipust tiidé-adenocarcinoma kemoterdapia-
rezisztens masodvonalu kezelésében alkalmazhatd. A nintedanib re-

Osszefoglalok

gisztracios vizsgalata a LUME-Lung 1, I1I-as fazisd, multicentrikus,
prospektiv, dsszehasonlité klinikai tanulmény, melyben a nintedanib
plusz docetaxel kombinacié klinikai hatdsosségat és biztonsagi pro-
filjat vizsgaltak docetaxel plusz placebokontroll karral szemben, el6-
rehaladott NSCLC masodvonalt kezelésében. A tanulmany elsédle-
ges végpontja a median PFS, kulcsfontossagi masodlagos végpontja
pedig a masodvonald kezelésre vonatkoztatott medidn OS megha-
tarozasa volt. Az elsddleges végpont az ITT-ben teljestilt (mPFS 3,4
hénap vs. 2,7 hénap, HR: 0,79, p=0,0019), 26%-kal javitva a PFS
valoszintségét a vizsgdlati karban a kontrollkarhoz képest. A szo-
vettani alcsoportelemzések adenocarcinomaban és laphdmrakban
is szignifikdns PFS-elényt igazoltak (adenocarcinoma: 4,0 hénap vs.
2,8 honap, HR: 0,77, p=0,0193, laphamrak: 2,9 hénap vs. 2,6 honap,
HR: 0,77, p=0,02). Adenocarcinomaban tehat a kombinacié 43%-
kal javitotta a PFS valoszintiségét a kontrollkarhoz képest. Emel-
lett, noha a kulcsfontossdgit mésodlagos végpontként definidlt OS
laphamrakban nem mutatott kiilonbséget (8,6 honap vs. 8,7 honap,
HR: 1,01, p=0,89), adenocarcinomédban szignifikdns teljes tulélési
elény mutatkozott a nintedanib plusz docetaxel kombindcié javara
(12,6 hénap vs. 10,3 hénap, HR: 0,83, p=0,036). Az 1 éven tuli medi-
an OS tobb mint 2 honapos tobblete a teljes tilélés vonatkozasaban
adenocarcinomas betegeknél a masodvonalu terapiak tekintetében
az eddig klinikailag igazolt leghosszabb, szignifikins OS-elny.
A nintedanib plusz docetaxel kombindaci6 szignifikdns hatdsossa-
gi tébblete nem jart egyiitt rosszabb toleralhatdsaggal a docetaxel-
monoterapidhoz képest. A nintedanib plusz docetaxel kombinaciot
ALK/ROS-1-negativ, EGFR vad tipust vagy ismeretlen mutacios sta-
tusd adenocarcinoma masodvonalu kezelésében, elsé valasztasként
ajanlja a tiidérak kezelésére vonatkozd, kozelmultban publikalt vj
német-osztrak-svajci terdpids utmutato.

A malignus pleuralis mesotheliomaban az integrina7
csokkent kifejezédése noveli a migraciés képességet
és rossz prognézissal tarsul

Garay Tamds Mdrton', Ldszlé Viktoria®®, Molndr Eszter,

Hoda Mir Alireza?, Pirker Christine?, Kenessey Istvin!,

Szirtes 1ldik¢', Grusch Michael’, Jakopovic Marko®, Kern Izidor®,
Klepetko Walter’, Berger Walter!, Dome Baldzs*”*, Hegediis Baldzs>>*
'Semmelweis Egyetem, II. Sz. Patoldgiai Intézet, Budapest; 2Comprehensive
Cancer Center Vienna, Medical University of Vienna, Division of Thoracic
Surgery, Department of Surgery, Vienna, Austria; *E6tvos Lorand Tudo-
manyegyetem, Biofizikai Tanszék, Budapest; ‘Medical University of Vienna,
Department of Medicine I, Institute of Cancer Research and Comprehensive
Cancer Center, Vienna, Austria; *University of Zagreb, School of Medicine,
Department for Respiratory Diseases Jordanovac, University Hospital Center,
Zagreb, Croatia; “University Clinic of Respiratory and Allergic Diseases,
Golnik, Slovenia; ’Orszagos Koranyi Tbc és Pulmonoldgiai Intézet, Budapest;
80rszagos Onkoldgiai Intézet és Semmelweis Egyetem, Mellkassebészeti Osz-
taly, Budapest; "M TA-SE Molekularis Onkoldgia Kutatécsoport, Budapest

A malignus pleuralis mesothelioma (MPM) egy magas haldloza-
si arannyal bir6 rosszindulatd daganat, mely invaziv novekedéssel,
lokalis terjedéssel és gyors kitjuldssal jellemezheté. A gyors mig-
raciot és invaziv fenotipust okozé molekularis komponensek meg-
hatarozasa és gatlasa elengedhetetlen a betegség elérehaladdsanak
megakadalyozasa érdekében. MPM sejteken végzett genomszint(i
expresszios array analizis 139 gént azonositott, melynek expresszidja
megvaltozik a magas migracios aktivitasu sejtekben az alacsony
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migracids aktivitasu sejtekhez képest. A magas migracids aktivitasu
sejtekben az integrina7 (ITGA7) tumorszuppresszor gén csokkent
expresszidja volt megfigyelhetd. Szignifikans negativ korrelacié volt
kimutathat6 az ITGA7 transzkripcios szintje és a sejtek atlagos el-
mozduldsa kozott. Az MPM sejtek csokkent ITGA7-expressziot mu-
tattak mind transzkripciés, mind fehérjeszinten, osszehasonlitva
nem malignus mesothelialis sejtekkel. Az ITGA7 indukalt fokozott
kifejez6dése csekély ITGA7-et expresszalo MPM sejtekben gatolta
a sejtek mozgdsat, direkt médon bizonyitva az ITGA7 mozgasban
betoltott szabalyozé szerepét. Mig a human mesothelium egyértel-
mien kifejezett ITGA7-et, valtozatos ITGA7-szintet taldltunk 200
humdan MPM szovetmintdban. Multivaridns analizissel kimutattuk,
hogy az ITGA7 egy fliggetlen prognosztikus faktor. Bir nem volt
korrelacio a szovettani altipus és az ITGA7-expresszio kozott, a ma-
gasabb ITGA7-expresszidval jellemezhetd betegcsoport jobb teljes
taléléssel rendelkezett, mint az ITGA7-et alacsonyan vagy nem
expresszalo betegek (462 és 278 nap). Osszefoglalva, eredményeink
alapjan a human MPM-ben az ITGA7 egy epigenetikailag szabalyo-
zott tumorszuppresszor és prognosztikus faktor.

I-es stadiumu, seminoma tipusu heredaganatos betegek
kovetése sordn szerzett tapasztalataink

Géczi Lajos, Vajdics Timea, Nagyivinyi Krisztidn, Gyergyay Fruzsina,
Németh Hajnalka, Kiironya Zsdfia, Biré Krisztina

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Kemoterapia ,,C” Belgyogyaszati-Onkoldgiai
és Klinikai Farmakoldgiai Osztéaly, Budapest

2013. janudr 1-jét6l 2015 juliusaig 292 I-es stadiumu, seminoma
tipust heredaganatos beteget konzultaltunk osztalyunkon, melybdl
8 beteg esetében aszinkron duplex tumor fordult el6. Szoros beteg-
kovetés 210 esetben tortént, 82 beteg carboplatinalapu kemoterdapi-
as kezelést kapott. A 210 kovetett betegbdl 17, a 82 carboplatinnal
kezelt beteg koziil 1 progredialt, de salvage kezeléssel valamennyi
komplett remisszidba keriilt. Elemezziik a recidivara hajlamosi-
t6 klinikai prognosztikai faktorokat és a progresszioig eltelt idét.
A nemzetkozi ajanldsoknak megfelelGen, I-es stadiumd seminoma
tipust heredaganat esetén, a jol egyiittmikodé betegek korében az
elsédlegesen vélasztando eljaras a beteg kovetése.

Az onkopszicholégia szerepe a teljes laryngectomian
atesett betegek rehabilitaciéjaban

Gerlinger Lilla', Mészdros Krisztina’
Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Onkopszicholdgia, “Fej-Nyaki Daganatok
Multidiszciplindris K6zpont, Budapest

A teljes laryngectomidn atesett betegek rehabilitacidjaban leg-
fontosabb elem a beszédtanitds. A nyel6csébeszéd megtanulasa
csoportterapia keretében torténik. A foglalkozas részét képezi
tovabba a gyogytorna, amely egyrészt a fej-nyaki régi6 izmainak
ellazitasat, masrészt pedig a vallov, kar és torzs izmainak dtmoz-
gatasat jelenti a légzés és a keringés, az altaldnos fizikai allapot
javitasa mellett. A fizikai jolléthez - a sajat testi funkciok feletti
kontroll érzésének visszaszerzésén keresztiil - jelentés mértékben
hozzajarul a rendszeres relaxacié (autogén tréning, progressziv re-
laxdcid, imagindacio), ezzel segitve egy kiegyensulyozottabb pszi-
chés allapot megteremtését. A csoport megtartd ereje az érzések
megoszthatésagdban és a tarsas timogatds magas szinvonalaban

rejlik. Eléadasunkban az Orszagos Onkologiai Intézet Beszélni
Nehéz gégemiitottek rehabilitdciés csoportja altal Gsszedllitott
musorrol készilt videofilm levetitésével mutatjuk be a gégeeltavo-
litott betegek komplex rehabilitaciéjanak eredményeit.

A thymus epithelialis daganatai: prognosztikai faktorok
és multidiszciplinaris kezelés

Ghimessy Aron Kristéf', Agnes Kelemen', Gieszer Baldzs',

Farkas Attila', Radeczky Péter', Torok Kldra', Mészdros Laszld',
Bogyé Levente', Gyugos Monika', Fillinger Janos?, Téth Erika?,
Glasz Tibor®, Vaddsz Pél*, Bernhard Moser®, Kocsis Akos!,

Agocs Liszld', Rényi-Vimos Ferenc', Lang Gyorgy"®, Dome Baldzs"**
Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Mellkassebészeti Osztély, 2Sebészeti és Mo-
lekularis Patologiai Osztaly; Orszagos Koranyi Tbc és Pulmonoldgiai Inté-
zet, *Patologiai Osztaly, *“Mellkassebészeti Osztaly, Budapest; *Allgemeines
Krankenhaus der Stadt Wien, Klin. Abteilung fiir Thoraxchirurgie, Wien,
Austria

Bevezetés: A thymomak és a thymuscarcinomdk igen ritka
tumorok. A jelenleg hatalyos, modern szemlélet szerint a thymus
epithelialis tumorait mind malignusnak tekintjiik. A thymomak
és thymuscarcinomdk ritka eléfordulasi gyakorisaga és lassti no-
vekedése miatt viselkedésiikrél és molekularis genetikai tulajdon-
sagaikrol keveset tudunk.

Célkitiizés: 1. Az Orszagos Onkologiai Intézetben és az Orsza-
gos Koranyi Tbc és Pulmonoldgiai Intézetben 2000 és 2015 kozott
malignus epithelialis thymustumor miatt operalt betegeinkkel kap-
csolatosan szerzett tapasztalataink attekintése; 2. a magyarorszagi
thymoma-adatbdzis létrehozasaval kapcsolatos terveink bemutatasa.

Anyag és modszer: Az Orszagos Onkoldgiai Intézetben és az
Orszagos Koranyi Tbc és Pulmonoldgiai Intézetben 2000 és 2015
kozott operalt 78 beteg recidivainak gyakorisagat és tulélését
elemeztiik. Célunk az volt, hogy identifikaljuk az esetleges prog-
nosztikai faktorokat, amelyek ebben a populdciéban a thymomdk
kezelését befolyasoltak.

Eredmények: A teljes reszekcidé (RO) és a klinikai stadium
(Masaoka-Koga) bizonyultak meghatarozé prognosztikai faktor-
nak a tlélés tekintetében.

Megbeszélés: A multidiszciplinaris megkozelités jo eredmé-
nyeket hozott e betegek kezelésében, azonban a nemzetkozi 6sz-
szefogds igen jelentGs szerepet jatszik abban, hogy nagy esetsza-
mu kutatdsok segitségével jobban megértsiik a thymustumorok
bioldgiai viselkedését, és hogy egységes protokollt dolgozzunk ki
a diagnosztika lépéseire és a betegek kezelésére.

Akut koronariaszindréma, avagy életveszélyes
schwannoma - Esettanulmany

Gieszer Baldzs', Farkas Attila', Onody Péter’, Hartydnszky Istvan®,
Radeczky Péter', Ghimessy Aron!, Torok Kldra!, Mészdros LdszI6,
Bogyé Levente', Kocsis Akos', Déme Baldzs', Lang Gyorgy',

Agécs Laszld', Rényi-Vimos Ferenc'

'Orszagos Onkologiai Intézet, Mellkassebészeti Osztaly; Semmelweis
Egyetem °I. Sz. Sebészeti Klinika, *Vdrosmajor Sziv- és Ergy6gyaszati
Klinika, Szivsebészet, Budapest

Bevezetés: A mellkas neurogén eredet(i tumorai az 9sszes medi-
asztindlis tumor 20%-4t teszik ki. A neurogén tumorok 90%-ban
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joindulatuak, az esetek donté tobbségében aszimptomatikusak, és
leggyakoribb szévettani megjelenési formdjuk a schwannoma (neuri-
lemmoma). Elérehaladottabb esetekben, vagy ha a n. vagust érinti
a folyamat, mellkasi fdjdalom, kohogés, diszfagia lehetnek a vezet
tiinetek. Altaldban a hatsé mediasztinumban helyezkednek el és az
intercostalis idegekbdl vagy a szimpatikus lancbdl indulnak ki. A ko-
zépsé mediasztinum n. vagusbél kiinduld tumorai extrém ritkdk.

Esetismertetés: 51 éves férfibeteg retrosternalis fajdalommal,
akut miokardialis infarktus tiineteivel keriilt felvételre a kardiolo-
giai osztdlyra. Az EKG-n nem ST-elevacios infarktus jelei voltak
lathatéak (NSTEMI), mely hemodinamikus instabilitas veszélyével
fenyegetett. A betegen, rovid elokészitést kovetden, siirgésséggel
LIMA-LAD bypass mutétet végeztek intraaorticus ballonpumpa
védelemben. Mitéti exploraci6 soran a hatsé mediasztinumban, az
aorta ascendens mogott kiterjedt méretd tumort talaltak a szivsebé-
szek. Miitétet kovetSen a beteget intenziv osztdlyon obszervaltak, 5
nappal késébb aballonpumpat sz6védménymentesen eltavolitottak.
A posztoperativ 7. napon elvégzett mellkas-CT az aorta ascendens
tertiletérdl kiinduléan 11x7x8 cm-es cisztikus, enkapszulalt tumort
dbrazolt, mely komprimalta és diszlokalta a truncus pulmonalist,
elérve a trachedt és a pulmonalis véndkat. A diagndzis pontosita-
sa érdekében MR-vizsgalat is késziilt. A latott kép és az anamné-
zis alapjan valdszind, hogy a koszoruér-elzarédast a tumor okozta
kiilsé kompresszio eredményezte. A fentebb leirt tumort ismételt
sternotomidbol, mellkassebészeti kozremutikodésiinkkel tavolitot-
tuk el. A tumor szinte teljesen elvalaszthat6 volt a kérnyezd struk-
taraktol, kivéve az aorta eredése és a truncus pulmonalis teriiletén,
igy ott nem volt kivitelezhetd az RO reszekcid. A mitét soran végzett
gyors fagyasztas és a végleges szovettani vizsgalat is schwannomat
igazolt. A beteg a miitétet kovetéen szovédménymentesen gyod-
gyult. Hat honappal a masodik miitétet kovetGen a beteg tiinet- és
panaszmentes, nem mutatkoznak recidivara utalé eltérések.

Kovetkeztetés: A jelen esethez hasonlo, szivkoszorueret
komprimadld, myocardialis infarktust okozé schwannoma az iro-
dalomban eddig még nem keriilt leirasra. Habar a stlyos hemo-
dinamikai tiineteket okoz6 mediasztindlis tumorok extrém rit-
kak, akut kardidlis tiinetek esetében differencidldiagnosztikai
jelentdségiik van.

#Elet a kezelések utan” — pszichoonkolégiai rehabilitacios
csoport a Brit Shakespeare Hospice-ban. Az elsé csoport
tapasztalatai, jovobeli tervek

Gédény Annal, Sparrow Jo?, Baxter Judith?
'Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest; “The Shakespeare Hospice, Day
Hospice, Stratford-Upon-Avon, UK

A modern kezelési lehetéségeknek koszonhetSen a daganatos
betegek életkilatdsai egyre kedvezébbek. A paciensek pszichés al-
lapotdt két tényezd egyensulya hatdrozza meg: a betegségélmény
kovetkeztében fellépd stressz intenzitdsa, valamint hogy a paciens
szamara rendelkezésre allnak-e megfelel6, a megkiizdést segitd
eréforrdsok. A daganatos betegek rendszeresen arrél szaimolnak
be, hogy az aktiv kezelést kozvetleniil kovetd idészak kilondsen
megterheld, mivel a kezelés lezdruldsaval megszakad a kapcsolat
a gyogyito team tagjaival, valamint eltlinik a kérhdzi rend bizton-
sagot jelentd strukturaltsaga is. A pacienseknek vissza kell integ-
ralédniuk a mindennapi életbe, alkalmazkodniuk kell a betegség
okozta testi-lelki-szocidlis valtozasokhoz, nehézségekhez. A be-

Osszefoglalok

tegeknek ezért ebben a szakaszban mas tipusu segitségre lehet
szitkségiik, aminek fontos része kell legyen a pszichoedukacié és
a pszichés tamogatas is. A Shakespeare Hospice ezt a tamogatast
kivanja biztositani, a paciensek szamara tervezett LElet a Kezelés
Utan” csoporttal, amely idén marciustdl keriilt bevezetésre az in-
tézményben, kifejezetten olyan paciensek szdmdra, akik az aktiv
kezelések utdn vannak. El6addsomban ennek az elsé csoportnak
a tapasztalatait szeretném bemutatni.

A 3T multiparametrikus MRI és az FDG-PET/CT szerepe
nyaki nyirokcsomé-metasztazissal jaré ismeretlen primer
tumor értékelésében

Gédény Mdria', Lengyel Zsolt*, Takdcsi Nagy Zoltdn?, Remendr Eva’
Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Onkoldgiai Képalkoto és Invaziv Diagnosz-
tikai K6zpont, 2Sugdrterapias Kozpont, *Fej-Nyaki Daganatok Multidisz-

ciplinaris K6zpont; *Pozitron Diagnosztika, PET/CT, Budapest

Célkitiizés: Tanulméanyoztuk a multimodalis értékelés jelen-
t8ségét, a multiparametrikus 3T MRI (MP-MRI) és a pozitron-
emissziés tomografia-komputertomogréfia (PET/CT) hatékony-
sagat az ismeretlen eredet(i primer tumor kimutatdsaban nyaki
nyirokcsomo-metasztazisoknal.

Anyag és modszer: Retrospektiven 37 beteg értékelését végez-
tiik el, akiknél bizonyitott volt a nyaki nyirokcsomd-metasztazis
- primer tumor ismerete nélkiil. Vizsgaltuk a 3T-MRI és az FDG-
PET/CT vizsgalatok statisztikai értékeit.

Eredmények: A vizsgalt 37 betegnél a konvenciondlis nativ
T1-, T2-stilyozott és stir-szekvencidkkal 9 esetben talaltuk meg
a primer tumort. Amennyiben a nativ szekvencidknal a diffuzio-
sulyozott (DW) méréseket is figyelembe vettiik, valamint a kont-
rasztanyag alkalmazdsa utan késziilt T1-stlyozott zsirelnyomasos
méréseket, 12-12 primer tumort értékeltiink. Komplex MP-MRI
13, a PET/CT vizsgalat 14 esetben mutatta meg a primer tumor
helyét. A primer tumor kimutatasanak aranya a konvencionalis
nativ szekvencidkkal 24,32%, a nativ+tDW mérésekkel 32,43%,
a nativ + kontraszthalmozé MRI-vel 32,43%, MP-MRI-vel 35,14%
és PET/CT-vel 37,84%. A klinikai és képalkot6 vizsgalatokkal az
altalanos kimutatdsi arany szévettannal igazoltan 45,95% volt.
A PET/CT nyujtotta a legmagasabb szenzitivitdst (SV 82,35%) és
pontossagot (ACC 75,68%), de specifitasa alacsonyabb volt (SV
70,00%). Az MP-MRI specifitisa magasabbnak bizonyult (Sp
75,00%), és pontossaga megegyezett a PET/CT-ével (Acc 75,68%).

Konklizié: Ismeretlen primer tumor kimutatdsdra nyaki
nyirokcsomd-metasztazis mellett a 3T MP-MRI csaknem azonos
diagnosztikus értéki, mint a PET/CT. Az MP-MRI sugarterhelés
nélkiili alternativaja a PET/CT-nek, és primer tumor keresésekor
rutinszerten elsé vizsgalatként alkalmazhato.

Uj terapiakkal szerzett kezdeti tapasztalatok melanoma
malignum agyi metasztdzisainak kezelésében

Gorka Eszter', Czirbesz Kata', Danyi Timea', Gézsi Andrds®

'Orszagos Onkologiai Intézet, Bérgyogyaszati Osztaly; 2Semmelweis Egye-
tem, Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet, Budapest

Célkitiizések: A disszemindlt melanomds esetekben az agyi
metasztazis (AM) a legrosszabb prognézissal jar. Nem véletlen,
hogy a legtobb klinikai vizsgalatban az AM megléte kizaré ok, ez
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adja a klinikumbol lesztirheté tapasztalatok fokozott jelentéségét
az uj gyogyszerek hatdsossdganak megitélésében.

Anyag és modszer: Osztalyunk melanoma-adatbdzisaban
a 2003-2015 kozotti 333 AM betegb6l 253 ECOG 0-2 allapotut
azonositottunk, koziilik 10-en részesiiltek dabrafenib-, 13-an
vemurafenib- és 5-en ipilimumabterdpidban. A dabrafenib-
kezelést 80%-ban, a vemurafenibet 46%-ban, az ipilimumabot
60%-ban elsd szisztémas kezelésként alkalmaztuk, sziikség sze-
rinti lokalis ellatassal (mutét, sugarsebészet és sugarterapia) ki-
egészitve.

Eredmények: 2015. majusig a dabrafenibbel kezelt betegek
3 honapos median kovetési ideje mellett a medidn teljes tulélés
3 honapnak (2-12, atlag: 5), a progresszidmentes ttlélés 2 honap-
nak (2-10, atlag: 4,2) bizonyult. A masodik honap végére 3 be-
tegnél észleltiink parcidlis remissziot, 4-nél stabil cerebralis sta-
tuszt. A rovid kovetési id6 egyeldre messzemend kovetkeztetések
levonasara nem alkalmas. A vemurafenibbel kezelt AM betegek
megfelel6 kovetési id6 mellett 9 honapos (2-22, atlag: 10,8) medi-
an tulélést és 5 honapos (1-10, 4tlag: 5,4) progresszidmentes medi-
dn talélést mutattak. A kordbbi kemoterdpival, sugdrterdpiaval,
sebészeti és sugdrsebészeti beavatkozdsokkal elért eredmények
6sszehasonlité elemzése soran azt taldltuk, hogy a BRAF-inhibi-
torok szignifikdnsan, 53%-kal csokkentették a haldlozasi rizikot
(HR: 0,47, 95% CI: 0,25-0,9, p=0,022). Az ipilimumab-immun-
terapidban részesiilt szelektalt betegcsoport vizsgalata 11 honapos
(3-36) median tulélést eredményezett.

Megbeszélés: Osszefoglalva, a kezdeti tapasztalataink arra
utalnak, hogy az utobbi években befogadott szisztémas terapiak-
kal a betegek tulélése az irodalmi adatoknak megfeleléen meg-
hosszabbithat6 volt.

Kromoszémaaberraciok restitlicids ideje és a sejtpusztulds
mértéke a kemo- és a sugdrterapia mutagén hatdsanak
modellezésére

Gundy Sarolta
Orszagos Onkologiai Intézet, Klinikai Sugarbiologiai és Diagnosztikus
Onkocytogenetikai Osztaly, Budapest

A sugar- és/vagy kemoterdpia kovetkeztében kialakulé kii-
16nb6z6 fajtaji kromoszémaaberraciok (egyszert torések, kicse-
rélédések) mechanizmusat, a rovid és a hosszu életli DNS-1éziok
idtartamat vizsgaltuk modellkisérletekben. A kromoszoma-
aberraciok nemcsak a mutdcids események bekévetkeztének,
hanem a sejtpusztulds mértékének, valamint a kozvetleniil és
a kozvetetten haté molekuldris torténések interakcids idejének
is markerei. Ennek feltdrdsa a kiilonboz6 terapids eljarasokban
a sejtek pusztuldsa vagy a miszreparacié kovetkeztében kiala-
kulé karos informdaciok tovabbitdsdnak kockazatbecsléséhez 1é-
nyeges. Egyszeri 4 Gy besugarzas, 2x2 Gy ,,split” dozis effektus,
citozin-arabinozidos (Ara-C) repairgatlas és tn. ,liquid holding
recovery” (LHR) technikakat alkalmaztunk a kiilonb6z6 hata-
sokra kialakul6 aberraciok repardcids kinetikdjanak megismeré-
séhez. Stimuldlt és nem stimuldlt periférids vér limfocitdk korai
Gl-fazisaban kiilonb6zé mechanizmusokkal kialakulé kromo-
szdmaaberraciokat vizsgaltunk. A korai Gl fazisban a lézidk
leghosszabb interakcids ideje 4-6 h, ami a kicserélddéses aber-
raciok megjelenése miatt nagy valdszintiséggel sejtpusztuldshoz
vezet. Ez a Gl fazis leginkdbb sebezheté pontja. Az egyszerd

kromoszématorések restitucidja viszont gyors reparacidval
torténik, gyakorisdguk a Gl fazis soran nem valtozik. Ara-C
repairgatldssal és LHR repairrasegitéssel szintén fenndll a kii-
lonbség a két aberracidtipus kinetikdja kozott. Molekuldrisan
a delécidk a bazisexcizids repair és a single strand annealing
gyors reparaci6javal, a kicserélédések pedig a homolog rekombi-
nacios repair (HRR) és a nem homoldg végek 6sszeolvaddsanak
(NHER) kovetkeztében, a nyitott DNS-végek kozotti interakciok
lassabb ,,gyogyulasanak”, de a biztosabb sejthalalnak el8hirng-
kei. A delécidk elimindciéja miatt a sejt ugyan nem pusztul el,
de a megrovidilt kromoszéomak az utddsejtekben szamos mu-
tacié forrasai lehetnek. A kromoszomaaberracidk restitucidja
és a kiilonb6z6 DNS-reparaciok kozotti kapcsolat megismerése
a sugar- és kemoterdpia tdavolhatasanak felderitéséhez nyujt to-
vabbi informdcidkat.

Daganatos betegek antikoagulans kezelése

Guldcsi-Bdrdos Petra
Uzsoki Utcai Korhaz, I. Belgydgyaszati és Kardiologiai Osztaly, Budapest

Szamos daganatrol ismert, hogy fokozzak a thrombosis-
készséget. Ugyanakkor a tumoros betegségek tobbsége megno-
vekedett vérzési rizikot is okoz. A fentiek teszik az antikoagu-
lans kezelést kiemelt problémava daganatos betegek koérében.
A pitvarfibrillatio az egyik leggyakoribb arrhythmia, preva-
lencidja az életkorral novekszik. Emellett szaimos, a daganatos
betegséggel Osszefiiggd tényezd is szerepet jatszhat a ritmus-
zavar kialakuldsiaban (szimpatikus idegrendszeri aktivacio,
kemoterdpia, radioterdpia stb.). Pitvarfibrillalé betegeknél az
antithromboticus kezelés indikdcidja kapcsan a stroke-rizikot
vesszitk figyelembe, mely daganatos betegeknél — a tumoros
betegség prothromboticus hatdsa miatt — kiilonosen magas le-
het. Ugyanakkor nem lehet figyelmen kiviil hagyni a daganatos
betegségek okozta megnovekedett vérzésrizikot sem. Az altala-
nosan alkalmazott, dontést segité score rendszerek (CHA2DS2-
VaSC score, HAS-BLED score) daganatos betegségek fennallasa
esetén nem validaltak. Az antikoaguldns-kezelés beallitasaval
kapcsolatos problémak sziikségessé teszik onkologus és kardi-
ologus szoros egylittmiikodését a beteg kezelése soran. Jelen-
leg tumoros betegeknél az LMWH az ajanlott kezelés, az jabb
antikoagulans szerekkel még nincs elég tapasztalat.

A daganatos betegségek a vénds thromboembolids megbete-
gedések (VTE) fiiggetlen rizikofaktorai. Bizonyos tumortipusok
(pancreas, gyomor, tiidd, ndgydgyaszati, urologiai tumorok és
lymphomadk) és bizonyos kemoterapias kezelések (VEGF-gatlok,
thalidomid, doxorubicin, cisplatin, 5-FU) fokozott rizikot je-
lentenek a thromboembolidk szempontjabol. Onkologiai sebé-
szeti beavatkozasok utdn minden esetben ajénlott a révid tava
thromboembolia-profilaxis. Hospitalizalt, tartésan agyban fekvé
tumoros betegek korében a profilaxis mindenképpen ajanlott,
jarobetegeknél a tumor tipusa és az alkalmazott kezelés fajtaja
fiiggvényében mérlegelendd. Jelenleg a VTE megel6zésében és
hosszu tavi kezelésében egyarant az LMWH az ajanlott szer, az Gj
tipusu szerekre vonatkozoan ebben a betegcsoportban sincs ele-
gendd evidencia.

Eléaddsunkban attekintjiik a jelenleg érvényben 1év6 ajanlaso-
kat, a felmeriil problémakat és az uj tipusu antikoaguldns szerek-
kel kapcsolatos eddigi eredményeket.
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Sunitinibkezelés toxicitasdnak csékkentése a terdpias
séma modositasaval (2 hét terdpia-1 hét sziinet).
Progressziomentes és teljes tulélés

Gyergyay Fruzsina, Budai Barna, Nagyivinyi Krisztidn,

Biré Krisztina, Kiironya Zséfia, Géczi Lajos

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

Vesesejtes daganat kezelésében a sunitinib javasolt terapias sé-
maja 50 mg/die 4 héten keresztiil, majd 2 hét sziinet. A sunitinib
felszivodasa lassu, T,,: 6-12 6ra, a SU011248 (sunitinib)
a CYP3A4 enzim jelenlétében aktiv metabolitta alakul at:
SU012662 (23-37%-ban). Felezési ideje igen lasst: SU011248 T1/2:
40-60 dra, SU012662 T1/2: 80-110 6ra. Tébbnapos adagolas soran
az akkumulaci6 3-4-, ill. 7-10-szeres. Az allad6 un. steady state
koncentréaciot a 7-10. napon, ill. 10-14. napon éri el. Napi 50 mg
dozis elegendd a target plazmakoncentracié =50 ng/ml eléréséhez
(preklinikai vizsgalatok szerint PDGFR és VEGFR RTK gétlashoz
sziikséges). A 14 napos sziinet alatt a SU011248 + SU012662 kon-
centraci6 a kiindulasi szintre csokken!!! Ismert a sunitinib AUC
és a terdpids valasz, valamint a progresszidig eltelt id6 kozotti
osszefiiggés (Houk, 2007). A fentiek alapjan a sunitinibkezelés
alatt rovid lejaratu mellékhatasok esetén kertiltiik a napi dozis
csokkentését, és helyette javasoltuk a 2 hét terdpia és 1 hét sziinet
terdpids séma alkalmazasat, mely sordn a doézisintenzitds azonos.
Osszesen 130 betegnél kezdtiik el a kezelést [medidn életkor 61
év (34-87), férfi/né: 91/39] a 4/2 terapids séma szerint. A betegek
osszesen 1617, medidn 8 (1-68) ciklust kaptak, 482 esetben a 4/2,
1135 esetben, sajat valasztasuk alapjan 2/1 séma szerint. A 4/2 és
a 2/1 terapids sémat osszehasonlitva a kovetkezé mellékhatasok
jelentdsen csokkentek: faradtsag, hasmenés, izérzészavar, étvagy-
talansag, mucositis, kéz-1ab szindréma, hypertensio, neutropenia,
thrombopenia (MAGYOT 2013). A jobb mellékhatasprofil javitja
a compliance-t és nem sziikséges a napi dozis csokkentése. A me-
dian teljes talélés OS: 30 honap, 95% CI (24-36), median prog-
ressziomentes tlélés PFS: 13,5 honap, 95%CI (12-16,5). Ezek az
eredmények meghaladjak a sunitinib 4/2 terdpias sémaval kozolt
eredményeket: OS: 26,4 honap; PFS: 11 honap (Figlin, 2008).

Emlérakos betegek varhato tulélésének meghatarozasa
mutdaciok génexpresszids ujjlenyomata alapjan

Gy6rffy Baldzs', Ponger Lorinc', Nagy Addm', Sztupinszki Zséfia®
'MTA TTK Lendiilet Onkoldgiai Biomarker Kutatécsoport; 2Semmelweis
Egyetem, II. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, Budapest

Bevezetd: Kutatdsaink soran olyan, a vilaighalon keresztiil sza-
badon elérheté bioinformatikai eszkozoket és adatbazisokat hoz-
tunk létre, amelyekkel egyes gének prognosztikai szerepét el6re
tudjuk jelezni. Jelen fejlesztésiink alapfeltevése, hogy a szomatikus
mutaciok nem 6nmagukban befolyasoljak a klinikai kimenetelt.
Ehelyett a mutdcio egy megvaltozott fehérje 1étrejottéhez vezet,
amely fehérje szamos tovabbi gén funkciojat is befolyasolja, ame-
lyek ezaltal a mutdcié hatdsait felerésitik. Ezen elképzelés vizs-
galatahoz el6szor meg kell taldlnunk azokat a géneket, amelyek
megvaltozott expresszidt mutatnak, majd az ezek alapjan létreho-
zott un. ,metagén” prognosztikus értékét kell kiszamolni. Kuta-
tasaink soran célunk volt nagyszamu Gjgeneracids szekvenaldsi
(NGS) és géncsipmérések adatainak felhaszndlasaval ezen elkép-
zelés vizsgalata.

Osszefoglalok

Eszkozok és modszerek: A TCGA konzorcium altal generalt
NGS-adatokat, valamint a GEO- és EGA-lerakatokbdl nyilvano-
san elérhetd géncsipadatokat hasznéltunk fel. Az NGS-adatokat
MuTect, SNPeff, GRCh37 és az R segitségével dolgoztuk fel. Az
RNA-seq adatokat DEseq-kel normalizaltuk, a géncsipadatokat
pedig MAS5-tel. A mutdcids dllapothoz tartozo transzkriptomikus
ujjlenyomatot az RNA-seq adatok ROC elemzésével hatdroztuk
meg. A géncsipadatokban a megvaltozott expressziot mutatd gé-
nek atlagos expresszidja alapjan szamoltunk egy ,metagént” az
adott genotipusra. A metagén és tulélés kozotti kapcsolatot Cox-
regresszié szamitdsaval és Kaplan-Meier tulélési gorbe rajzola-
saval hataroztuk meg. A statisztikai szignifikanciat p<0,01-nél
hatdroztuk meg.

Eredmények: Az adatbdzis 1084 NGS-mintat tartalmaz,
amelyekben 22938 génre mutdciés allapotot és 10987 génre
az RNA-seq adatok alapjan génexpressziot hataroztunk meg.
A géncsipadatok Osszesen 5934 beteg 10987 génexpresszios
adatait, valamint részletes klinikai jellemz6it tartalmaztak. Eb-
ben az adatbdzisban a leggyakoribb szomatikus mutaciot tar-
talmazo6 driver géneket vizsgdltuk meg. Ezek koziil a PIK3CA
(p=8,1E-07), az EGFR (p=5,4E-04), az ALK (p=0,04), az NFKB1
(p=1,8E-05), a PARPI (p=3,7E-06) és a TEK (p=1,7E-03) érték el
a legmagasabb szignifikanciat. Az RNA-seq és a géncsipadatok
kozott a korreldcid szintén szignifikdns volt (r2=0,73, p<1E-16).
Az elemzés reprodukalhatosdgat ketté 5% feletti prevalenciaval
rendelkezé gén felhasznaldsdval igazoltuk (AKT1: p<1E-16 és
RECI: p<1E-16).

Megbeszélés: Az altalunk létrehozott, a www.g-2-0.com (geno-
type to outcome) cimen elérheté elemzérendszer egy kétlépcsds
elemzést tesz lehet6vé: elészor egy adott mutdci6é hatdsara meg-
valtozott expressziét mutaté géneket azonositjuk, majd azt vizs-
galjuk meg, hogy a létrehozott mintazat rendelkezik-e prognosz-
tikai értékkel.

Daganatos betegek és hozzatartozoéik szimultan vizsgalata
a betegség kovetkeztében kialakult valtozasok tiikrében

Hajdu Edit, Gyapjas Tiinde, Pajkos Gabor
Bacs-Kiskun Megyei Kérhaz, Onkoradiolégiai Kozpont, Kecskemét

Bevezetés: A rdk nemcsak a betegre, hanem csalddjara is
markdns hatast gyakorol. Szamos kutatas ravilagitott arra, hogy
a daganatos betegek csalddtagjainak milyen nehézségekkel kell
szembenézniiik: a betegség hatdssal van a fizikai, szocidlis és
emocionalis jollétiikkre, a csalddon beliili szerepekre, a csalad
strukturajara és egzisztenciajara. A hozzatartozokra harul a be-
tegek fizikai és mentalis timogatdsa, mikozben sajat félelmeikkel
is szembe kell nézniiik, igényeiket pedig héattérbe kell szoritani-
uk. A hozzatartozokra fokozottabban jellemz6é az emociondlis
disztressz, a szorongds, depresszid, a kimeriiltség és alvaszavar,
mint magukra a betegekre vagy a normal populaciora. A tdmasz-
adok immunrendszere legyengiil és fogékonyabba valnak kiilon-
b6z6 betegségekre. A hozzatartozok felénél kronikus betegségek
jelentkeznek. A betegek és csaladtagjaik fizikai és pszichés dllapo-
ta kolcsondsen hat egymasra.

Cél: Felmérjilk a daganatos betegek és hozzatartozoik de-
presszid- és szorongasszintjét, életmindségét (HADS, EORTC-
QLQ-C30, CQOLC), és hogy a betegek és tamaszadoik pszichés
statusza és életmindsége hogyan hat egymasra.
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Eszkozok: A kézpontunkban kemoterapids kezelésben része-
siilé betegek és hozzatartozo6ik korében vizsgaltuk onkitoltds kér-
déivekkel.

Eredmények: A betegek és hozzatartozok szorongas- (r=0,694)
és depresszidszintje (r=0,615) kozott jelentds dsszefiiggés mutat-
kozott. A betegek életmindsége negativan befolydsolja a hozzétar-
tozok hangulatdt, hiszen erés negativ iranyu kapcsolatot talaltunk
(r=-0,614). A paciensek szorongasszintje negativ kapcsolatban all
a hozzatartozok kimeriiltségével (r=-0,512), életvitel-valtozasaval
(r=-0,366) és életmindségével (r=-0,422), a depresszidszintje pe-
dig a hozzatartozdok kimeriiltségével (r=-0,372).

Kovetkeztetés: A szakmailag felkésziilt dpoldszemélyzetnek
fel kell ismernie, ha a betegnek vagy a hozzétartozéknak szoron-
gasos és depresszios tiinetei vannak, és meg kell tennie a megfelel6
1épéseket a tiinetek csokkentése érdekében. Eldaddsommal szeret-
ném felhivni a figyelmet arra, hogy a jol irdnyitott kommunikacid
soran javitani tudjuk betegeink és csalddtagjaik életmindségét.
A megfelel§ egyiittmiikodés a betegekkel a sajat munkankat is
konnyebbé teszi, és védelmezhet a kiégéstdl is.

Az mTOR kindz jelut aktivitdsdnak és komplexeinek
jellemzése bérlymphomakban

Hajdu Melinda', Harasztdombi Jézsef', Mdrk Agnes', Nagy Noémi,
Timdr Botond', Szepesi Agota', Kopper Ldszld', Sebestyén Anna?
Semmelweis Egyetem, 'I. Sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet,
*MTA-SE Molekularis Onkolégia Tamogatott Kutatécsoport, Budapest

Bevezetés: Az mTOR (mammalian target of rapamycin) kindz
a novekedési faktorok, tdpanyagok és az energiaelldtas altal sza-
balyozott jelpalyak kozponti eleme, a transzlacié ellenérzésével
a sejtciklus szabalyozdja. A kindz mutkodését két eltérd rapa-
mycinérzékenységli komplexben (mTORCI, C2) fejti ki, melyek
4j daganatterapias célpontokat jelenthetnek. Jelenleg a Cl-inhibi-
tor rapamycinszarmazékok mellett un. kettds inhibitorok (ClI- és
C2-gatlok) fejlesztése is zajlik. Korabbi vizsgalataink szerint az
mTOR szignaldt - mas daganatok mellett - Hodgkin-lympho-
makban és diffuz nagy B-sejtes lymphomakban is aktiv. A jelut
aktivaciojat egyes cutan lymphomékban is megfigyelték, a C1 és
C2 komplex jelenlétérél azonban kevés informacié all rendelkezé-
stinkre ezekben a daganatokban.

Anyag és modszer: Formalinban fixalt, paraffinos metszete-
ken — mycosis fungoides (MF; n=24); Sézary-szindroma (SS; n=6);
periférids T-sejtes lymphoma (n=7); primer cutan pleomorph
CD4+ lymphoma (n=1); blastos NK-sejtes lymphoma (n=2); sub-
cutan panniculitis-like lymphoma (n=1); cutan marginalis zéna
lymphoma (cMZL, n=1) és CD30+ cutan lymphoproliferativ
koérképek (n=12) - foszfo-S6 (Cell Signaling), Raptor (Abcam)
és Rictor (Bethyl) immunhisztokémiai (IHC) vizsgélatokat vé-
geztiink. Az els6dleges antitestekkel éjszaka 4 °C-on inkubaltuk
a mintakat, majd Novolink polimert (Novocastra) és DAB kro-
mogént (DAKO) alkalmaztunk.

Eredmények: Az mTOR Cl komplex aktivitasat jellemzd
foszfo-S6 pozitivitdsait MF el6rehaladott, transzformalt formdiban
tapasztaltuk. Részleges pozitivitas volt megfigyelhetd SS-ban, és
valtozo, mérsékelt pozitivitast figyeltiink meg periférids T-sejtes
lymphomadkban, mig a blastos NK-sejtes lymphomak, a subcutan
panniculitis-like lymphoma és a ¢cMZL negativnak bizonyultak.
A CD30+ korképekben az anaplasticus sejtek jelentGs része erds

pozitivitdst mutatott. A C2 komplex részét képezd Rictor-fehérje
szintén detektdlhaté volt MF-ben, SS-ban és a CD30+ korképek
egyes eseteiben, a Rictor/Raptor expresszié dominancidja azon-
ban csak ritkan tolddott el a Rictor javara. Periférids T-sejtes
lymphomadkban, blastos NK-sejtes lymphomékban, subcutan pan-
niculitis-like lymphomdban és cMZL-ben a Rictor tobbségében
negativnak bizonyult. Az mTOR-jelatvitel tehat a cutan lympho-
mak egy részében (MF, SS, CD30+ lymphoproliferativ koérképek)
aktiv, és a C1 komplexen kiviil a C2 komplex aktivitdsa is megjelen-
het. A CD30+ lymphoproliferativ kérképeken beliil nem tudtunk
kiillonbséget tenni a lymphomatoid papulosis és a primer cutan
anaplasticus nagysejtes lymphomak kézott. A heterogén festédés
felhivja a figyelmet arra, hogy minden tumor egyedi sajatossagait
kell mérlegelni, ha a célzott terdpia lehetdsége szoba jon.

Kovetkeztetés: Vizsgalataink alapjan az mTORCI és C2 ak-
tivitdsanak kimutatdsdval a jévében pontosabban meghatéroz-
hatjuk azokat a betegeket, akik a megfelel6 mTOR-inhibitorokkal
kiegészitett terapiatdl kedvezé hatast varhatnak. Tamogatasok:
OTKA K84262; Magyar Klinikai Onkologiai Tarsasag

Tumorszuppresszor TP53-mutdacié hatdsa
a szénanyagcserére emlétumorban

Harami-Papp Hajnalka', Hauser Péter’, Ambrus Attila’,

Tretter Ldszl6®, Gydrffy Baldzs'

'MTA TTK, Lendiilet Onkolégiai Biomarker Kutatocsoport; 2Semmelweis
Egyetem, II. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika; "M TA-SE Neurobiokémiai
Kutatocsoport, Budapest

Bevezetés és célkittizések: A rosszindulatd daganatokra jel-
lemz¢ £6 tulajdonsagokat, mint a korlatlan novekedés és osztodas,
az apoptdzis elkeriilése, metasztazisképzés és az érképzés méra
szamos jellemz6vel egészitették ki. Ezek az ujonnan felmeriils
tulajdonsagok a genomi instabilitds, az immunvalasz elkeriilé-
se, a gyulladas és a megvaltozott anyagcsere. Ez utobbi sajitos-
saga, hogy a tumorsejtekben megnd az aerob glikolizis aranya
(Warburg-effektus). A daganatkeletkezésben kiemelkedé szere-
pet jatszik a TP53 gén mutdcidja, mely az eml6tumorok to6bb mint
50%-aban is jellemz6. Vizsgalatunk célja volt, hogy megtalaljuk
azokat az energiahdztartdsban, f6ként a szénanyagcserében szere-
pet jatszo géneket, amelyekre hatassal van a TP53 gén mutacidja.

Anyag és modszerek: Vizsgalatainkhoz a TCGA (The Cancer
Genome Atlas) adatbazisbdl eml6tumoros betegek génexpresszios
mintazatait és djgenerdciés szekvendlds adatait hasznaltuk fel.
A génexpressziés adatok RNS-szekvendlassal késziiltek, norma-
lizalasukat az R programcsomaggal végeztiik el. A betegmintak
TP53-statuszuk alapjan két csoportra lettek osztva, normalis
TP53 (wtTP53) és mutans TP53 (mutTP53). A két csoport kozotti
génexpresszios mintdzatbeli kiilonbséget ROC-analizissel allapi-
tottuk meg. Szignifikans kiilonbségnek a 0,7<AUC-értéket tekin-
tettiik, p<0,05 mellett.

Eredmények: Az elemzésben 762 betegminta vett részt,
melybdl 215 volt mutTP53. Az Gsszehasonlitds soran 3736 gén
expresszidjat elemeztitk a két csoportban. Szignifikdnsan ma-
gasabb expressziot talaltunk nyolc, a glikolizisben szerepet jat-
sz6 gén esetében [SLC2A5 (p=1,9e-17), SCL2A6 (p=4,le-21),
HK3 (p=6,8e-21), GPI (p=2,6e-16), PFKP (p=1,6e-17), GAPDH
(p=5,7e-14), PGK1 (p=1,1e-19), ENOI1 (p=1,1e-27)]. Hirom, a pen-
toz-foszfat ciklusban részt vevdé gén [PGD (p=4,4e-13), TKT
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(p=8,1e-16), RPIA (p=2,9¢-15)] és tobb metabolikus regulator
gén is magasabb expressziot mutatott [PDK1 (p=4,3e-17), GLS2
(p=-7,0e-22)]. Ugyanakkor a glitkoneogenezis folyamataban tobb
kulcsenzim génjénél szignifikansan alacsonyabb expressziot ta-
pasztaltunk a mutTP53 csoportban [G6PC3 (p=-5,4e-17), FBP1
(p=-4,2e-17)].

Megbeszélés: A tumorszuppresszor TP53 szerepe ismert az
energia-haztartas befolydsolasdban. Eredményeink alatdmasztjak
a mutTP53 parhuzamos hatdsat tobb szénanyagcsere-folyamatra
is, mely hatasok eltérnek a wtTP53 esetében tapasztaltaktol.

A tumoros anorexia-cachexia szindroma preklinikai
modellezése és klinikai jellemzése

Harisi Revekka®?3, Székely Gyorgy’, Jeney Andrds’

'Péterfy Korhaz, Onkologiai Osztaly; 2Semmelweis Egyetem, 1. Sz. Patolo-
giai és Kisérleti Rakkutato Intézet; *Szent Janos Korhdz, 1. Belgydgyaszati
és Gasztroenterologiai Osztaly, Budapest

Bevezetés: A tumorprogresszi6 utolsé szakaszat képezi a beteg
fizikai teljesitoképességének a leromldsa, amikor mar nem a da-
ganat invaziv névekedése a meghatarozé patobiolégiai esemény,
hanem a szervezet metabolikus egyensulyanak a zavara.

Cél: Preklinikai modellezéssel, tovabbd a betegek klinikai és la-
boratériumi adatainak elemzésével a tumoros anorexia-cachexia
szindroma (CACS) patobiokémiai eseményének korai felismerése
és kezelése.

Anyag és modszer: A Szent Janos Korhaz I. Belgyogyaszat —
Gasztroenteroldgiai Osztadlyon kezelt 333, kiilonboz6 szervi lo-
kalizacidju daganatos beteg laboratériumi leleteit a CACS egyes
stadiumaiba soroltuk, illetve xenograftokon vizsgaltuk a klinikai
vizsgalatban valtozdst mutat6 szénhidrat-anyagcsere szabalyoza-
sat.

Eredmények: A CACS 0sszetett klinikai tiinetei kozott az
étvagytalansag, testsulycsokkenés, izomsorvadas és a zsirrak-
tarak kiiirtilése, a faradékonysdg, anémia és az immundepresz-
szi6 volt megfigyelhet6. A hematoldgiai és biokémiai vizsgala-
tok eldrejelezték a CACS megjelenését, és annak stlyossagarol is
tajékoztattak. A vércukorszint és a C-reaktiv protein szintjének
emelkedése a metasztazisra volt jellemz6, mig a CACS utolso sta-
diumdban a vércukorszint csékkenése és a laktat-dehidrogendz-
érték emelkedése volt megfigyelhetd. Betegeinknél a nyugalmi
energiafelhasznalds fokozddasa, az izomszovet fokozott lebom-
lasa, illetve cs6kkend reszintézise, a zsirsejtek metabolizmusa-
nak valtozasa, tovabba a Cori-kér mikodésének fokozddasa volt
megfigyelhetd. Utobbi elsésorban a daganatszévetben kialakulo
hypoxia miatt kovetkezett be. A szénhidrat-anyagcsere valtozasait
a xenograftokon végzett vizsgalataink is megerdsitették. A glii-
kozbdl képzsdott CO, idébeli valtozasat az inzulin nem modo-
sitotta a xenograftokon, inzulinrezisztencia volt megfigyelhetd.

Kovetkeztetés: Jelenleg a CACS kezelése nem egységes irdny-
elveken alapul, ami arra utal, hogy a pontos kezelés egy meg nem
oldott probléma az onkoldgiai tevékenységiinkben. A metaboliz-
mus egyenstlyi zavara az elérehaladott malignus korkép igéretes
terdpias célpontja. A klinikai eseményekre éptil6 preklinikai mo-
delliink alkalmas lehet a lehetséges potencialis terapias targetek
széles skaldjanak feltdrasara, valamint a tumor és a gazdaszerve-
zet kapcsolatara iranyuld gyogyszerek fejlesztésére és preklinikai
vizsgalatara.

Osszefoglalok

A GDF-15 sugarvélaszt médosité szerepe
emlétumormodellben

Hegyesi Hargita"?, Zambé Barbara?, Sandor Nikolett,
Schilling-Toth Boglarka', Sdfrany Géza'

!OSSKI, Molekuldris Tumor-sugarbioldgiai Csoport; 2Semmelweis Egye-
tem, Egészségtudomanyi Kar, Budapest

Célkitlizés: Munkacsoportunk sugdrvélaszgének hatdsmecha-
nizmusanak vizsgalatat és a sugarérzékenyitésben szerepet jitszo
molekuldris halozatok felderitését tiizte ki célul. A GDF-15, a TGEF(
csaladba tartozo citokin szérumszintje szamos daganattipusban
aprogresszio mértékével egyenes aranyban nd, potencialis prognosz-
tikus biomarker melanomaban és prosztatatumoros betegekben.
Korabbi kisérleteinkben igazoltuk, hogy emlétumoros betegekben
is magasabb a koncentracidja a vérben, mint a kontrollcsoportban.
Besugarzas hatasara megemelkedik az expresszidja, és a betegek egy
részében 20 héttel késébb sem tér vissza az eredeti szintre. Létrehoz-
tunk GDF-15 mRNS-t tiltermel6 és RNS-interferenciaval gatolt sta-
bil egéremlétumor-sejtvonalakat, és mértiik a GDF-15-expresszid
mértékétdl fliiggd in vivo és in vitro sugarérzékenységet. Jelen mun-
kankban arra kerestiik a vélaszt, hogy a tumorsejtek és stromasejtek
sugarvalaszanak milyen aspektusat befolyasolja a GDF-15.

Médszerek: A GDF-15-termel6 képességtdl fiiggd, ionizald
sugdrzas altal indukalt TGFB-1- és -2-expresszié mértékét in vivo
daganatszovetbdl és in vitro tenyészetekbdl qPCR-rel mutattuk ki.
A bystander vizsgalatokban primer egérfibroblasztokon és NIH3T3
sejteken vizsgaltuk a GDF-15 sugarérzékenyité hatdsat kolonia-
teszttel. A sejteket ko-kulturaban kezeltiik 6 Gy egyszeri rontgenbe-
sugdrzassal, mértiik a tumorsejtek és fibroblasztok reaktiv oxigén-
gyok-termelését (CellRox Kkittel) és a besugarzas hatasara létrejové
mitokondrialis DNS-deléciot (MDD) val6s idejii PCR-rel.

Eredmények: A GDF-15 tultermeltetése az emldtumorsejtben
gétoljaa TGFp-1 és TGFp-2 expressziojat is, de nem védikia sugar-
hatdsra bekovetkezd emelkedést. A besugarzas dozisfiiggéen no-
veli a deléciés mitokondridlis DNS aranyat, mind az eml6tumor-,
mind pedig a fibroblasztsejtekben. A bystander fibroblasztsejtek-
ben is né a deléciés mitokondridlis DNS ardnya. GDF-15-6t tal-
termeld besugarazott tumorsejtek kondicionalt médiumaval ke-
zelt fibroblasztokban az MDD-akkumuldcié fokozddik, a sejtek
taléls képessége csokken, és reaktiv oxigéngyokok felszaporodasa
mutathat6 ki. GDF-15 hidnyaban a bystander sejtek kdrosodasa
joval kisebb mértékd.

Kovetkeztetés: A sugdrterapia sordn a normalis szovet karo-
soddsaban szerepet jatszé eddig is ismert TGFB mellett felmertil
a GDF-15 szabdlyoz6 hatdsa is. A GDF-15 kozrejatszik a sugarzas
altal okozott mitokondridlis DNS-sériilés kozvetitésében, ezért
gondoljuk, hogy érdekes lehet, amennyiben jelenlétének és meny-
nyiségének fiiggvényében médosul a stromasejtek sugarvélasza.

Stratégiai kérdések a rekurrens petefészekrak gyégyszeres
terapiajdban

Hernddi Zoltdn

Debreceni Egyetem AOK Sziilészet-Nogyaszati Intézet, N6gydgydszati
Onkolégia Tanszék, Debrecen

A recidiv petefészekrdk kemoterdpidja terén talin a korszak
legjelentGsebb felismerése a platinareindukei6 lehetdsége, annak
optimalis kihasznaldsa mellett. A felismerésen nyugvé hosszt tavu
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kezelési stratégia kialakitdsa és hazai elterjesztése fontos tényezje
terapids eredményeink javulasanak. A hosszu tavu stratégia rugal-
mas, lehetévé teszi az Gjabb terapids lehetdségek integralasat. Erre
jo példa a molekuldrisan célzott kezelés, amelynek legjelentdsebb
képviseldje az angiogenezis gatldsa, amely az els6 vonalbeli sikeres
alkalmazast kovetéen magas evidenciaszint(i tanulményok altal bi-
zonyitottan javitja a recidiv petefészekrék terapias eredményeit is.
Hozzéadva egyidejii, majd fenntart6 kezelés formdjaban a second-
line kemoterapids protokollokhoz, kihasznalhatjuk hatasat a plati-
namentes intervallum prolongaldsa tekintetében, amely a kedve-
z6bb hosszt tavi eredmények egyik jelentds tényezdje, de keressiik
a helyét a PARP-gatlok optimélis alkalmazaséban is.

Tartos betegségkontroll NSCLC-ben gefitinibterapiaval

Hollési Virdg, Csoma Zsuzsanna, Gajddcsi Réka,

Kelemen Zsuzsanna, Bogos Krisztina

Orszagos Koranyi Tbc és Pulmonolégiai Intézet, IV-es Tiidébelosztaly,
Budapest

Osztalyunkon az elmult négy évben 9 elérehaladott stadiu-
mu, szenzitizal6 EGFR-mutdciot hordozé nem-Kkissejtes (NSCLC)
tidé-adenocarcinomas beteget kezeliink gefitinibbel, koziilitkk az
egyik beteget 52 honapja. Az atlagéletkor 70,8 év, férfi-né arany,
2:7, a dohanyzasi anamnézist tekintve 4 beteg soha nem dohény-
zott, 5-nél szerepel korabbi dohanyzas. Recidiv malignus folyamat
miatt 5 betegnél volt indokolt a szisztémas daganatellenes kezelés,
4 esetben els6 vonalban kezdtiik a célzott molekularis terdpiat.
EGFR-statusz-meghatarozas 5 esetben szovettani, 4-nél citolo-
giai mintabol tortént. Klasszikus mutaciot 8 daganatnal talaltak
(5%19-es exon delécidja, 3x21-es exon pontmutacidja), 1 mintabol
a 19-es exon missense mutdacidja igazolodott. A gefitinibkezelés
melletti legjobb tumorvalaszok: 2x komplett remisszio, 2x parci-
alis remisszid, 5x stabil betegség. A leggyakoribb mellékhatasok:
méjenzim-emelkedés 67%, bér- és nydlkahartya-eltérések 56%,
gasztrointesztinalis tiinetek 56%, paronychia 44%, conjunctivitis
339% voltak. A mellékhatdsok atmenetiek és uralhatdak voltak,
a terapia sziineteltetésére a mellékhatdsok miatt 6 betegnél kertilt
sor. Eseteink bemutatdsaval szeretnénk felhivni a figyelmet, hogy
az elérehaladott stadiumu NSCLC adenocarcinoma diagndzisa-
kor feltétleniil ajanlott az EGFR-statusz meghatarozdsa (fiigget-
lentil a nemtdl és a dohdnyzasi szokasoktol), mert szenzitizald
mutacio jelenléte esetén lehetdség szerint minél el6bb meg kell
kezdeni a TKI-kezelést, amivel jo életmindség, tartds betegség-
kontroll biztosithatd.

Biologiai terapids eredmények, adatok a Csolnoky Ferenc
Korhaz Onkolégiai Osztdlyan az orszagos eredmények
tilkkrében

Hornydk Lajos', Kocsis Roland?, Fogarassyné Vathy Agnes’
Csolnoky Ferenc Kérhaz, 'Onkoldgia, *Kontrolling; *Pannon Egyetem,
Informatikai Kar, Veszprém

A vizsgalt idészak: 2009. 02. 01-jét6l 2014. 09. 30-ig terjedden
(folyamatos utankovetéssel). A vizsgalatba bevonas alapja: Hercep-
tin, Avastin, Erbitux, Vectibix, Tyverb alapu kezelések, a vonatkozo
szakmai és OEP-finanszirozasi feltételek alapjan. (Egyéb terdpids
kezelés a finanszirozds tipusa, kis esetszdm, révid kezelési id6tar-

tam, kérhdzunkban OEP 4éltal nem finanszirozott volta miatt Kki-
maradt.) A kutatasban a Pannon Egyetem VKSZ_12-1-2013-0012
»Vilagszinvonalu Intelligens és Inkluziv Egészségiigyi Informacios
és Dontéstamogatd Keretrendszer (Analitic Healthcare Quality
User Information) kutatasa” keretében vizsgaltuk az OEP orszagos
finanszirozasai adataival és a KSH halalozési adataival tortén 6sz-
szehasonlitast. A sajat adatokat a korhaz informatikai rendszerei-
bdl, valamint a Tételes finanszirozas adatlapjainak rendelkezésre
allo6 dokumentumaibdl nyertiik. A vizsgalatunk soran Osszeha-
sonlitottuk a sajat adatainkat, eredményeinket az OEP orszagos
finanszirozasi adataival. C50. Herceptin: sajit eredményeink ko-
zel azonos betegkezelési idétartamot, haldlozasi ardnyokat mutat-
tak az orszagos eredményekkel. Az elézetes adatok az adjuvans és
a metasztatikus alkalmazasndl is a nemzetkozi eredményekkel kor-
relalnak. Lapatinib: sajat betegeinknél a nemzetkozi eredmények-
hez képest kozel 20%-kal hosszabb PFS-eredményt taldltunk. Az
orszagos adatok alacsony betegszama, a finanszirozasalapu kezelési
id6tartam nagyfoku variabilitdsa alapjan felmeriil az OEP-jelentési
adatok ismételt ellenérzésének sziikségessége. Avastin: a finanszi-
rozasi idétartam alapjan az orszagos és osztélyos adatok is 12 ho-
napot meghaladé atlagos idStartama kiemelendé. mCRC: a vizs-
gélt idészakban OEP-finanszirozas keretében 9127 beteg részesiilt
legalabb egy bioldgiai (bevacizumab-cetuximab-panitumumab)
terapiat is tartalmazé kezelésben. A vizsgalt betegek esetén csak
a tételes finanszirozasi id6szak kezdetétol vizsgalva a halalozasig el-
telt atlagos id6tartam mind sajat betegeink, mind az orszagos OEP-
adatok szerint meghaladja a 24 honapot. A kezelésre vonatkozdan
folyamatban van az els6-masod-harmadvonalban torténé kezelési
algoritmusok szerinti értékelés, elemzés. Ehhez az un. tételes finan-
szirozéds elézmény adatainak ellendrzése, Osszevetése sziikséges (a
betegek nem elhanyagolhat6 része kérhazi gyogyszervasarlds ter-
hére korabban kapott bioldgiai terapias kezelést). Folyamatban van
a metastasectomia adatainak feldolgozasa is. Elézetes eredménye-
ink alapjan az OEP tételes finanszirozasa soran alkalmazott keze-
lések osztalyunkon az orszagos adatokhoz hasonlé eredményeket
mutatnak. A nemzetkozi eredményekkel torténd osszehasonlitas-
hoz sziikséges az adatok mélyebb szint(i elemzésének folyamatban
1év6 elvégzése.

A sugarkezelések egyes szakaszaiban jelentkezé pszichés
problémék bemutatédsa

Horvdth Déra', Agoston Péter’, Gdény Anna', Kovdcs Péter’,
Polgir Csaba?

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Rehabilitdcids Részleg, *Sugarterapids
Kozpont, Budapest

A sugarterapia a daganatos megbetegedések tobb mint felében
eléirt kezelési forma, amely mind fizikai, mind pszichés szinten
hatést gyakorol az onkoldgiai betegek egészségi dllapotara. A be-
teg altaldban onkoldgiai kivizsgalast kovetden, vagy mar egyéb
terdpian atesett id6szakban érkezik az osztalyra, tehdt e teriileten
el6zetes tapasztalatokkal rendelkezik, 4m a sugdrterapia ismeret-
lensége, a kezelés hosszisaga, valamint az ezzel egyiitt jaré mel-
lékhatasok 1j megoldandé kihivasok elé allitjak a beteget. A tera-
pia egyes szakaszaiban kiillonboz6 tiinetek léphetnek fel, melyek
mind szoros szakorvosi kontrollt, mind pszichés gondozast igé-
nyelhetnek. A jelen eléaddsban szeretnénk felhivni a figyelmet
a kezeléssel jar6 pszichés aspektusokra, és felismerhetévé tenni
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az egyes szakaszokban eléforduld tipusos lelki nehézségeket. Mig
a kezelés elsé szakaszdban inkdbb a szorongdsos tiinetek domi-
nalnak, melyek f6ként a beteg prekoncepciéibdl, informacio-
hidnyabodl fakadhatnak, addig a kezelés elérehaladtaval inkabb
a depressziv tiinetek keriilnek tulsulyba, melynek oka az esetle-
gesen hetekig tarté korhdzi tartézkodds (hospitalizacid), valamint
a mellékhatasok fokozodasa. Ezenkiviil paniktiinetek, fokozott
félelmi reakcid, tehetetlenségérzés, kiszolgaltatottsagérzés, indu-
latkezelési problémdk jelenhetnek meg. Eléaddsunkban ismer-
tetjitk a nemzetkdzi adatokat, valamint bemutatjuk az Orszagos
Onkolégiai Intézet Sugdrterdpids Kézpontjaban kezelt betegeknél
mért eredményeket is.

Idés betegek onkolégiai kezelésének kihivasai

Horvdth Dorottya Katalin, Futé 1ldiké, Telekes Andrds
Bajcsy-Zsilinszky Korhaz és Rendel6intézet, Onkoldgiai Osztaly, Budapest

Bevezetés és célkitiizés: A fejlett orszagok oregedd tarsadal-
mainak kdszonhetden egyre tobb daganatos megbetegedéssel ta-
lalkozunk, mivel a daganatok incidencidja az életkor elérehalad-
taval né. Az el6fordulds életkorral valé névekedése tobbek kozott
a csokkent T-sejt-funkcionak és a karcinogénekkel torténd hosszt
expozicids idének koszonhetd. Bar a haldlozast még mindig veze-
tik a cardiovascularis okokra visszavezethet haldlokok, a daga-
natos betegségben elhunytak az 9sszes mortalitas mintegy negye-
dét teszik ki, és ugyan a fiatalkori daganatos halalozas csokken,
55 év felett a mortalitds 17%-kal nétt. Idéskorban fokozottan kell
szamolnunk az onkolégiai kezeléseket valamelyest megnehezité
polypragmasia lehetéségével, hiszen az életkor el6rehaladtaval tob-
bek kozott a szivelégtelenség, a diabetes mellitus, hypertonia gya-
korisaga is n6. A 65 évnél idésebbek 39%-a minimum 5 gydgyszert
szed egyszerre. A jelen 6sszefoglalé célja az id8s betegek onkoldgiai
kezelése kozben észlelt nehézségekt6l vald félelmek eloszlatdsa.

Anyag és moddszer: A 2012. januar 1-jétél osztalyunkon
megjelentek koziil vdlogattuk ki azon betegeinket, akik 75 éves
korukban vagy afolott részestiltek adjuvans kemoterapias keze-
lésben. Vizsgaltuk a tumortipust, valamint a kezelések tipusat
és ciklusszamat. Néztiik a kezeléseket kovetd fehérvérsejtszam/
neutrophil granulocyta szam csokkenést, a betegek G-CSF- és
transzfuzidigényét, illetve az esetleges vesefunkci6- és thrombo-
cytaszam-csokkenést.

Eredmények: Az adatfeldolgozas jelenlegi alldsa mellett tobb
mint 30 idGskoru betegiink részestilt adjuvins kezelésben. Tul-
sullyal gastrointestinalis tumor (gyomor-, vastagbélrak) miatt
operaltdk éket, de eléfordultak mammacarcinoma miatti adju-
vans kezelések is. A fiatal betegek atlagos toxicitasahoz viszonyitva
eziddig szignifikans eltérést nem észleltiink.

Konklazié: Amennyiben a betegek allapota lehet6vé teszi,
megfelel6 odafigyelés mellett, rendszeresen monitorozva a la-
borleleteket és érzékenyen reagalva az eltérésekre és a panaszok-
ra, odafigyelve a tarsbetegségekre, az idés betegek kemoterdpids
kezelésének sziikségessége egyértelmt, hiszen az életkor 6nma-
gdban nem kontraindikacidja egyetlen onkoldgiai kezelésnek
sem. A kemoterapias kezeléseket dvatosan, kisebb ddzissal indit-
va, lassan a teljes ddzisra titrdlva elkeriilheték a toleralhatatlan
mellékhatdsok és a hematoldgiai, nefrotoxicitas is kisebb mér-
tékben fog jelentkezni. Az id6s onkologiai betegeket tehat a stan-
dard protokollok szerint, de fokozott 6vatossaggal kell kezelni.

Osszefoglalok

Uj lehetéségek, MRI-biomarkerek a négyégyaszati
daganatok értékelésében

Horvith Katalin, Gédény Mdria
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Onkologiai Képalkoto és Invaziv Diagnosz-
tikai K6zpont, Budapest

Bevezetés: A n6gyogyaszati tumorok stddiummeghatarozasa,
mely a klinikai és patologiai vizsgalatokon alapszik, a képalkotéi
technikak fejlédésével pontosabbd vélt. Uj MR-mddszereket ve-
zettek be, melyek funkcionalis, szovetspecifikus, molekularis in-
formdcidval szolgalnak a kival6 anatdmiai és a kontrasztfelbontds
mellett, melyet a magas felbontast morfolégiai mérésmodok nyj-
tanak. A diffaziésulyozott MRI (DW-MRI) képalkotasa a vizmo-
lekuldk mozgékonysagan alapszik, és a szovetek sejtdenzitdsarol,
a sejtmembran integritdsarol informdl. A diffuzids koefficiens
(apparent diffusion coefficient, ADC) meghatarozasaval kvanti-
tativ adatokat is nyerhetiink.

Anyag és modszer: Sajat anyagunkban 89 endometriumcarci-
nomds beteg miitét elott késziilt MR-vizsgalatat értékeltiik, és 0sz-
szevetettitk a szovettani lelettel. A 89 betegbdl MR-rel 75 esetben
pontosan hatdroztuk meg a myometrium invaziéjanak mértékét.

Eredmények: A mély myometrialis invazié MR-rel val6 kimu-
tatdsdnak szenzitivitdsat (Sv) 71%-nak, a specificitast (Sp) 92%-
nak, pontossagat (Acc) 84%-nak, a pozitiv prediktiv értékét (PPV)
86%-nak, a negativ prediktiv értékét (NPV) 83%-nak taldltuk.
A szovettan és grade szerint rossz prognozisu betegek nélkiil ezek
az értékek Sv: 71%, Sp: 95%, Acc: 87%, PPV: 90%, NPV: 84%.

Kovetkeztetések: Eredményeink alapjan azt talaltuk, hogy
endometriumcarcinomanal a DW-MRI a myometrium invazi-
6janak meghatarozasira pontos mérésmod, f6leg azokban az
esetekben, ha a tumor T2-stlyozott jelintenzitdsa a normalis
myometriumt6l nem kiiloniil el és a kontrasztanyag alkalmazasa
kontraindikdlt. Az uteruson kiviili tumoros infiltracid, a peri-
tonealis metasztazisok is jol meghatarozhatok a DW-MRI-vel.
A dinamikus kontraszthalmozé MRI (DCE-MRI) az angiogene-
zis markere, a szovetek vaszkularizaltsagardl informdl. Endo-
metriumcarcinoma stadiummeghatdrozdsaban a T2-sulyozott,
valamint a DCE-MRI-szekvencidk egyiittes alkalmazasakor
az MRI pontossaga az irodalom szerint 90% koriil van. Magas
evidencidval alatdmasztva a multiparametrikus MRI a legpon-
tosabb diagnosztikus modszer a cervixcarcinoma stadiuméanak
meghatdrozasaban, pontossaga 90% folott van. A DCE-MRI és
a DW-MRI igéretes képalkotdi biomarkerek a terapia hatékony-
saganak korai felmérésére, rezidualis és recidiv tumor kimuta-
tasdra is.

A PET/CT vizsgalat szerepe a melanoma malignum
diagnosztikajdban

Horvithy-Kovics Anikd', Balatoni Timea', Porneczy Edit!,
Melegh Krisztina', Czirbesz Kata', Gorka Eszter', Lérincz Lenke’,
Lengyel Zsolt®, Borbély Katalin?, Liszkay Gabriella'

Orszagos Onkologiai Intézet, 'Bérgydgyaszati Osztaly, ’PET/CT Ambu-
lancia; *Pozitron Diagnosztikai Kozpont, Budapest

Célkitlizés: A disszemindlt melanoma malignum terapids
lehet8ségeinek tarhdza az elmult években ugrdsszer(i fejlédést
mutatott, ezért a képalkoté diagnosztika szerepe megnétt. Kiilo-
nosen a szenzitiv és specifikus funkcionalis diagnosztikus eljaras,
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a PET/CT valt fontossa. Korabbi kozleménytinkben a PET/CT vizs-
galat szenzitividsat 87,1%-osnak, specificitasat 85,0%-osnak, diag-
nosztikus pontossagat 86,08%-osnak talaltuk osztdlyunk betegei-
nél. Jelen munkank sordn 1 év leleteit elemeztiik stidiumbeosztas
szerint.

Anyag és modszerek: Az Orszagos Onkologiai Intézet Bor-
gyogyaszati Osztalya altal a 2012-es évben kért PET/CT vizsga-
latok adatait dolgoztuk f6l. 193, melanoma miatt gondozott be-
teglinknél kértiink 199 PET/CT vizsgalatot a betegség kiilonboz6
stddiumaiban. A betegek dtlagéletkora 62,7 év volt, 92 nét, 101
férfit vizsgaltunk.

Eredmények: 72 (36%) esetben a primer magas rizikoju tu-
mor eltdvolitasa utan kértitk a PET/CT vizsgalatot staging cél-
jabol. Lokalis betegségrdl a stadium 7 (10%) betegnél III-asra,
8 (11%) betegnél IV-es stadiumra médosult. 50 (25%) esetben I11I-
as stadiumban kértiik a vizsgalatot, egyéb tavoli disseminatio
kizarasa céljabol. 12 betegnél (24%) mddosult a stadium III-asrdl
I'V-es stadiumra, ebbdl 12 betegnél in transit metasztdzis miatt
kértiik a vizsgalatot, 4 (33%) betegnél modosult a beosztas IV-es
stadiumra. IV-es staidiumu betegeknél a felmeriilt metasztdzisok
dignitasdnak tisztazdsdra 35 (18%) esetben kértiink PET/CT
vizsgalatot, 13 esetben (37%) nem mutattuk ki az attétet, 22 (63%)
esetben igazolodott a feltételezett metasztazis. Ismert szervi attét
esetében restaging indikacidjaval 42 (21%) betegnél végeztiink
PET/CT vizsgalatot. 16 esetben (38%) igazolodott addig nem
ismert egyéb szervi metasztazis, terdpiavaltas a vizsgalatot 14
(33%) esetben kovette. Restaging céljabdl kért vizsgalat esetében
5 betegnél a stddium IV M1a-rél mddosult IV Mlc stadiumra.

Megbeszélés: Eredményeink a PET/CT vizsgalat fontossagara
hivjék fel a figyelmet a melanoma pontos stadiumbeosztaséban.
A betegség kiilonb6z6 stadiumaiban az elvégzett PET/CT vizsga-
lat 10-62%-ban valtoztatta meg az eredetileg feltételezett stadiu-
mot, mely tobbnyire terapiavaltast eredményezett.

A taplaltsagi allapot felmérése daganatos
megbetegedésekben - dpoléi szemmel

Hosszii Attildné

Orszagos Onkologiai Intézet, Sugarterdpias Kozpont, Budapest

Célkitiizés: A n6véri feladatok dttekintése a cachexia megel6-
zése, id6ben torténd felismerése és kezelése terén sugarterapia és
radioterapia soran. A MUST (Malnutrition Universal Screening
Tool) rendszer alkalmazdsanak értékelése. A dietetikus és ndvéri
egylttmikodés lehet6ségének vizsgalata a betegek optimalis tap-
laltsagi allapotdnak fenntartasa érdekében.

Anyag és modszerek: Osztalyunkon 2015 dprilisatdl
a cachexia szempontjabdl veszélyeztetett betegeink taplaltsagi
dllapotat vizsgaltuk. A betegek fej-nyaki, négyogydszati daga-
nat miatt részesiiltek radioterapiaban/kemoradioterapidban.
A kezelések kovetkeztében és az alapbetegség miatt kialakult
taplaltsagi zavar miel6bbi felismerésére felvételkor a taplal-
kozasi anamnézist rogzitettiik, taplaltsagi rizikdsztrést vé-
geztiink a MUST rendszer alkalmazasaval. A bennfekvés alatt
testsulyméréseket végeztiink, a taplaltsagi allapotot folyama-
tosan kovettiik. Ennek alapjan tapldlasterdpias tervet készitet-
tink, dietetikussal egytittmiikodve. A kezel6orvossal egyiitt-
miukodve meghatdroztuk a specialis enteralis és parenterdlis
taplalas sziikségességét.

Eredmények: Az osztilyunkon kezelt daganatos betegek
egyénre szabott taplalasterapidjaval a betegek donté tobbségében
sikeriilt a megfelel6 taplaltsagi allapotot fenntartani és ezzel a ter-
vezett onkologiai kezelést sikeresen végigvinni. A MUST rendszer
alkalmazdsa alapvetéen fontos, de gy talaltuk, hogy a megfele-
16 eredmény eléréséhez a betegek folyamatos kovetése, a taplalds
egyénre szabdsa és a betegek kezelésében részt vevd dolgozok
egytittmikodése fontos.

Kovetkeztetések: A daganat és az onkoldgiai kezelések hata-
sara kialakul6 alultapléltsag megfelel kovetés és kezelés segitsé-
gével megel6zhetd, a fehérje- és sulyvesztéses esetek szdma csok-
kenthet6. A névér-dietetikus-orvos team munkajaval, az egyénre
szabott tapldlasterapia biztositasaval a betegek életmindsége ja-
vithato, az onkoldgiai kezelések hatasara 1étrejott mellékhatdsok
csokkenthetdk és végsé soron a betegek életkilatasai javithatok.

Tumorsejtek *C-energiaszubsztrat jel6lése és metabolikus
jellemzdinek vizsgalata

Hujber Zoltan', Jeney Andrds', Szoboszlai Norbert?, Oldh Julia’,
Mark Agnesl, Nagy Noémi', Petéviri Gabor', Danké Titanilla’,
Sebestyén Anna'?

'Semmelweis Egyetem, 1. Sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutat6 Intézet;
*E6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Kémiai Intézet; "M TA-SE Molekularis
Onkoloégia Tamogatott Kutatocsoport, Budapest

A malignus fenotipus egyik f6 jellemzdje a sejtek bioener-
getikai és metabolikus valtozdsa, adaptacidja a kornyezet-
hez. A tumorok anyagcseréjének fontos jellemz6i: a nagyfoku
gliitkozfelvétel, az intenziv tejsavszintézis (Warburg-effektus)
és a karosodott mitokondridlis funkcidok. A tumorsejteket be-
folyasold extracelluldris kornyezet és a genetikai mutdciok
miatt a daganatok metabolikus profilja igen kiilonb6z6 lehet.
A bioenergetikai jellemzok feltérképezésével a tumorokat meta-
bolikus szubtipusok szerint csoportosithatjuk, melynek szere-
pe lehet a prognosztikaban és a terapias stratégia tervezésében.
Munkdnkban két eltér6 energiaszubsztrat-igényi modell sejt-
vonal, a HT-1080 (fibroszarkéma) és ZR-75.1 (emlékarcinéma)
esetében vizsgaltuk radioaktiv szénatomot tartalmazé glikoz
(1-"*C-gliikdz) és acetat (1-'*C-acetat) oxidacidja alapjan a sej-
tek szubsztrathasznositasban megjelend kiilonbségeit. Emellett
a tumorsejtekben éhezés és *C atomot tartalmazé U-"C-gliikoz,
2-BC-acetat vagy U-"C-glutamin jelolés utdn meghatdroztuk
az energiametabolizmusban részt vevé glikolizis, Szentgyor-
gyi-Krebs ciklus és pentéz-foszfat-it intermediereket, illetve
vizsgaltuk onkometabolitok megjelenését is. Az energiameta-
bolizmusban részt vevé glikolizis és a citratciklus kozotti
arany meghatdrozasa céljabol LC-MS technikat dolgoztunk
ki. A “C-gliikkéz alkalmazasakor “C-laktat/?C-malat ardny
alapjan HT-1080 sejtvonalban a glikolizis relativ dominanci-
ajat tapasztaltuk a citromsavciklussal szemben, mig a ZR-75.1
tumorsejteket a citratkdr dominanciaja jellemzi. A *C-rib6z-5-
foszfat/"*C-maldt arany a pentdz-foszfat-ut és a citromsavcik-
lus ardnyat jellemzi. Az adatok alapjdn a pentéz-foszfat-ciklus
intenzivebb a HT-1080 fibroszarkémaban. Az LC-MS technika
segitségével a citratba épiilt °C atomok szamat is meghatdroz-
tuk. Kisérleteinkben igazoltuk, hogy a HT-1080 sejtekben LC-
MS technikaval kimutathat6 2-hidroxi-glutarat onkometabolit
a glutaminolizis szénatomjaibol szdrmazik, melynek oka
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a citoszolikus IDH1 enzim altalunk igazolt mutaci6ja. Eredmé-
nyeink szerint a vizsgdlatainkban bedllitott LC-MS technika
segitségével a legkiilonb6z6bb daganatsejtek metabolikus akti-
vitdsa jellemezhetd, igy alkalmas lehet a kiilonb6z6 daganatok
metabolikus profiljanak meghatdrozasdra. Tamogatds: OTKA
K84624

Hol tart a hypopharynxrdk hazai sebészi kezelése
napjainkban? Sebészi alternativak a hypopharynxrakok
eltavolitasara a Szegedi Fiil-Orr-Gégészeti és Fej-
Nyaksebészeti Klinika gyakorlataban (1986-2014)

Ivdn Ldszlé, Vass Gdbor, Bere Zséfia, Rové LdszI6

Szegedi Tudomanyegyetem, Fil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti
Klinika, Szeged

A szerz6k a hypopharynxrdkok sebészi kezelésének fejls-
dését mutatjak be a szegedi klinika gyakorlata alapjan. Kiilon-
kilon részletezik a kiils6 csonkitd és funkcidmegtartd mitéti
megoldasokat, szoveti defektuspotldssal vagy anélkil. Ismerte-
tik az egyes mutétfajtak indikacios teriiletét, kiilonds tekintet-
tel a szervmegtarté mitéttipusokra vonatkozdéan. Bemutatjak
a szegedi Fiill-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinika re-
pertodrjaba tartozé miitétféleségeket kiilonbozé lokalizdcioju
hypopharynxtumorok esetében. Példakkal illusztraljék a lézeres
daganateltavolitas lehetdségeit, mint minimalinvaziv matéti al-
ternativat.

A terminalis allapotu betegek apolasa soran felmeriilé
etikai nehézségek apolok kdrében

Jdnosi Szilvia

Bécs-Kiskun Megyei Korhdz, Onkoradioldgiai Kozpont, Kecskemét

Célkittizés: Felmérni, hogy a betegek dapoldsa soran felmeriilé
etikai nehézségek megoldasdnak problémadi és az ezzel jaro érzel-
mi terhek milyen mértékben nehezitik az apolok munkajat.

Modszerek: Egyszeri keresztmetszeti vizsgalaton alapuld kér-
déives felmérést végeztem.

Eredmények és megbeszélés: A terminadlis allapotban szen-
vedd beteg apolasa kihivast jelent minden 4polé szamara, mert
amellett, hogy nehéz az apolasuk és érzelmileg megterheld, az
apoloknak etikai kérdésekkel is foglalkoznia kell. Nehéz, olykor
fajdalmas dolgokrdl kell beszélni, amihez felkésziiltség, elhiva-
tottsag, Oszinteség kell. A kommunikaciés hiba komoly kovet-
kezményekkel jarhat, és veszélybe keriilhet az 4pol6 hitelessége és
az apolas hatékonysaga. A daganatos betegek elldtdsa és a kom-
munikdcié6 a felmérések alapjan nehézséget és etikai dilemmadkat
jelenthet az dpoloknak. A betegek felé torténd megfelel6 attittidok
kommunikalasa néha nehezebb, mint a szakmai feladatok ellata-
sa, ami jelentésen befolyasolhatja az d4pold és a beteg kozotti bizal-
mas kapcsolatot. Az eredmények azt mutatjak, hogy a betegek ta-
jékoztatdsa nem megfelelé vagy nem a megfelel6 médon térténik.
Az apoldknak komoly etikai dontéseket kell hozniuk azért, hogy
ne lépjék tul a kompetencidjukat, és ne sériiljenek a betegek jogai.
Az onkoldgian, ahol sok a kudarc, magas a haldlozési ardny, si-
kertelenség, nagyobb az dpoldk testi, szellemi, lelki tulterheltsége,
amelynek kovetkezménye lehet a betegekkel, kollégakkal torténd
kommunikaci6 akadalyai, a halmoz6dd stressz artalmai.

Osszefoglalok

Az MR-vizsgalat szerepe az anuscarcinomdk ellatasaban
Jederdn Eval, Lovey Jozsef?, Szentirmay Zoltdn®, Hitre Erika*
Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Onkolégiai Képalkoté és Invaziv Diagnosz-
tikai K6zpont, 2Sugérterapias Kozpont, *Daganatpatoldgiai Kézpont,

*,B” Belgyogydszati-Onkologiai és Klinikai Farmakologiai Osztaly, Budapest

Célkitiizés: A magneses rezonancias (MR) vizsgalatok szere-
pének meghatdrozdsa az anuscarcinomék (AC) ellatdsaban, vala-
mint a tumorterjedés tipusos jellegzetességeinek bemutatédsa.

Anyag és médszer: 67, hisztoldgiailag verifikalt planocellularis
anuscarcinomas beteg magneses rezonancias vizsgalatait elemez-
tiikk retrospektiven. A tumorméretet, jelintenzitdst és a nyirok-
csomOstatuszt vizsgaltuk a kezelést megel6zGen és a terdpia utdn,
valamint a recidiv daganatok (N=13) esetében.

Eredmények: A diagnézis idején a primer tumor a dagana-
tok 71,5%-aban korai (Tis, T1, T2), és 97%-dban lokalizalt volt.
Az esetek 97,4%-aban T2-sulyozott (T2w) méréseken a tumor az
izomzathoz viszonyitva viszonylag magas jelintenzitassal dbrazo-
loédott. Valamennyi beteg kemo-radioterapidban (CRT) részesiilt.
CRT utan 39 paciensbdl 26 esetében (66,7%) a tumor mérete leg-
alabb 75%-kal csokkent, a jelintenzitas T2w szekvencidkon mér-
sékl6dott. Tumorresiduum 19 beteg esetében mutatkozott (19/39),
ezek koziil 6 paciens esetében a kezelés befejezését kovetd elsé
évben még tovdbbi méret- és jelintenzitds-csokkenés volt megfi-
gyelhetd.

Megbeszélés: Az MR-vizsgalat kulcsszerepet jatszik az AC-k el-
latdsaban, segitségével meghatarozhatjuk a pontos lokélis tumor-
statuszt, lemérhetjiik a terapia eredményességét, kimutathatjuk
alehetséges recidivat. Az Gjabban kidolgozott funkcionalis és mo-
lekularis képalkotas kiilonb6z6 modszereivel, a diffuzidstlyozott
MRI-vel (DW-MRI), dinamikus kontrasztos MRI-vel (dynamic
contrast enhanced MRI, DCE-MRI) és MRSI-vel, valamint a nuk-
ledris medicina anyagcserefolyamat-aktivitasan alapulé modsze-
rekkel (SPECT/CT, PET/CT, PET/MR) az anatomiai jellegzetessé-
geken tudl olyan bioldgiai, biokémiai informaciokhoz juthatunk,
amelyek pozitiv hatdssal lehetnek a colorectalis neoplasidk me-
nedzsmentjére.

A prosztatdba lltetett aranymarkerek alkalmazésa
prosztatardkos betegek képvezérelt sugarkezeléséhez.

A beliltetés okozta és az akut sugarterapias mellékhatasok
ismertetése

Jorgo Kliton, Agoston Péter, Szabé Zoltdn, Polgdr Csaba

Orszagos Onkologiai Intézet, Sugarterapias Kézpont, Budapest

Célkitiizés: A prosztataba iltetett sugarfogoé aranymarkerek
alkalmazasanak bevezetése a prosztatarakos betegek képvezérelt
sugarkezelésébe és a beiiltetés okozta mellékhatdsok, illetve a su-
garkezelés korai mellékhatdsainak ismertetése.

Betegek és mddszer: 2011. 11. hé és 2014. 11. ho6 kozott 154
prosztatatumoros beteg prosztatdjiba iiltettiink be helyi ér-
zéstelenitésben 3-3 aranymarkert (Best Medical International,
Springfield USA, 1,0 mmx3,0 mm) transzrektalis UH és t{iveze-
t6 sablon segitségével a gat fel6l szurt tiikon at. A betegeknél he-
lyi érzéstelenitést alkalmaztunk az implanticidhoz. A beavat-
kozds utdn egy héttel a betegek kérdéivet toltottek ki a betiltetés
okozta tiinetekrdl: fajdalom, dysuria, gyakori vizelés, nocturia,
rektalis vérzés, haematuria, hematospermia és laz. A betegek
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a beavatkozas alatt érzett fdjdalmat 1-10-es skdlan osztalyoz-
tak. A markerbeiiltetés utan 10 nappal a besugarzastervezéshez
topometriai CT-t készitettiink, és ezutan 1 héten beliil elkezd-
tik a betegek 78 Gy dozisu sugarkezelését. A besugarzasok el6tt
kétiranyu rontgenfelvételt készitettiink, és a markerek pozicidja
alapjdn a betegbeallitasi pontatlansagokat korrigaltuk. A korai
radiogén urogenitalis (UG) és gastroinestinalis (GI) mellékha-
tasokat feljegyeztiik, és az RTOG/EORTC rendszer szerint osz-
talyoztuk.

Eredmények: A beiiltetés utan egy betegnél sem tapasztal-
tunk lazat vagy infekciot, és senkinél nem alakult ki nehézvizelés
vagy rektélis vérzés. Atlagosan 2-3 napig tarté haematospermia
13 (8,4%), haematuria 23 (14,9%) betegnél jelentkezett. A fajda-
lompontszam atlagértéke 4,7 volt. A betltetést kovetd fajdalom
miatt egyik beteg sem hasznalt fajdalomcsillapitét. A besugar-
zasi tervek értékelésekor az aldbbi atlagértékeket kaptuk: V50r:
38% (tartomany: 4-50%), V70r: 13,6% (tartomany: 0-20%),
V50h: 28,2% (tartomany: 5-71%). A sugarkezelés végén eléfor-
dulé akut grade 0, 1, 2, 3 UG, illetve GI radiogén mellékhatdsok
gyakorisaga sorrendben 10%, 43%, 45%, 2%, illetve 32%, 64%,
4%, 0% volt. Kezelés utan 3 honappal a grade 0, 1, 2, 3 UG, illet-
ve GI mellékhatdsok gyakorisaga sorrendben 57,5%, 24%, 17%,
1,5%, illetve 84%, 15%, 1,4%, 0% volt. Grade IV mellékhatdsokat
nem észleltiink.

Kovetkeztetések: A képvezérelt sugirkezeléshez torténd
aranymarker-beiiltetést a betegek helyi érzéstelenités mellett jol
toleraltak. A szovédmények mérsékeltek, perioperativ fajdalom
a biopszidhoz hasonlé mértéki és gyakorisagi. A modszer a kli-
nikai gyakorlatban biztonsaggal végezhetd. Az el6irt dozis-térfo-
gati megszoritasok a hdlyagot kivéve minden esetben betarthatd-
ak. A korai radiogén mellékhatasok ritkak és enyhék.

Metasztatikus vesedaganatos betegek axitinibkezelésével
szerzett tapasztalataink a DE KK Onkolégiai Intézetben

Juhdsz Baldzs, Szekanecz Eva, Andrds Csilla, Horvdth Zsolt
Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont, Onkolégiai Intézet, Onkologiai
Tanszék, Debrecen

Célkitlizés: Az axitinib metasztatizalé vesesejtes karcinéma
(mRCC) kezelésére torzskonyvezett elsévonalbeli kezelést kovetd
progresszio esetén. Hazdnkban az axitinib 2014 tavaszan valt elér-
hetévé. Célunk, hogy elemezziik a kezelés eredményeit az intéze-
tiinkben axitinibterdpidban részestil6knél.

Anyag és modszerek: 2014. marcius 6ta 11 betegnél indult
elsévonalas tirozinkinaz-gatld kezelés melletti progresszio
miatt axitinibterdpia. Elemeztiik a betegeknél az elézetes te-
rapia fajtajat és idétartamat, az axitinibterdpidra adott valaszt,
a progressziomentes tulélést, valamint az axitinibkezelés mel-
lékhatasait.

Eredmények: A 11 beteg atlagos életkora 59 év (SD: 9,77),
a férfi/né arany 7/4 volt. Az els6vonalbeli terapia meghatarozasa-
kor MSKCC jé/kdzepes prognozis aranya 4/7. Az axitinibterapiat
megel6zben 8 beteg els6 vonalban sunitinibkezelést kapott. En-
nek atlagos id6tartama 23,7 hénap (SD: 7,5) volt. 3 beteg citokin-
és sorafenibterdpiaban részesiilt el6zetesen, melyek atlagos id6-
tartama 3,6 honap (SD: 2,88) illetve 26,3 honap (SD: 22,4) volt.
A 11 beteg koziil jelenleg is folyik a kezelése 9 betegnek. Két beteg
progresszié miatt 4, illetve 6 hénap utdn abbahagyta az axitinib

szedését. Az eddigi kovetési id6 alapjan a betegek atlagos keze-
lési idétartama 6,4 honap (SD: 4,56), a betegek tovabbi kovetése
jelenleg is zajlik. Az els6, illetve masodik restaging vizsgalatok
alapjan 2 betegnél parcialis regresszio, 9 betegnél a betegség
stabilizaloddsa volt észlelhetd. Leggyakoribb mellékhatdsnak
a hasmenést és a hypertonidt észleltiik. Valamennyi mellékhatds
enyhe volt (grade 1 vagy grade 2), nem fordult el silyos, grade
2-nél magasabb fokozati mellékhatds. Az axitinib dézisat a mel-
lékhatdsok és a korabbi antihipertenziv terdpia fiiggvényében
titraltuk. 5 betegnél a kezdeti 2x5 mg maradt, 3 betegnél lehetett
magasabb dozisra titrdlni (2x7, illetve 2x10 mg), 3 beteg pedig
2x3 mg-os dozist kap.

Megbeszélés: Eddigi eredményeink alapjan metasztatikus
vesesejtes daganatok esetén az axitinib az AXIS vizsgalatnak
megfelelden hatékony terapia elsévonalbeli TKI-kezelést kovetd
progresszié utan. A kezelés soran fellépé mellékhatdsok megfelels
ismerete és kezelése nagyban hozzajarul a terapia sikerességéhez.

Az id6skori betegek részvétele az onkoldgiai klinikai
vizsgalatokban a paciensek és a vizsgalok szemszdgébdl

Jurdnyi Zsolt, Farkas Gyongyi, Kocsis Zsuzsa, Székely Gdbor,
Gundy Sarolta

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Klinikai Sugarbiologiai és Diagnosztikus
Onkocytogenetikai Osztaly, Budapest

Bevezetés: A klinikai vizsgalatok elengedhetetlen részei mind
a korszert gyogyszerfejlesztésnek, mind az alkalmazott gyogy-
szerek és terapias eljarasok nyomon koévetésének. A vizsgalatok
soran kapott adatok segitenek megitélni a beavatkozas hatdsat,
elényét és hatranyat. Ugyanakkor nem mindegy, vizsgalatunkat
milyen populdcidban folytatjuk le, hiszen az adekvat betegbeva-
lasztas az eredményesség feltétele. A tumoros betegségek klinikai
vizsgalataiban is szokas felsé korhatdrt, mint bevélasztasi krité-
riumot megallapitani. Ezzel ugyanakkor egy tobb mint tizéves
kortartomdnyba esé populaciot zarunk ki a vizsgalatokbdl. Ta-
nulményunkban attekintjitk ennek okait mind a vizsgalok, mind
a betegek szemszogébdol.

Anyag és modszer: Széleskorti irodalmi attekintést végeztiink
az elektronikus adatbazisokban (PubMed, Embase), kiilonos te-
kintettel a cancer, clinical trials és elderly kulcsszavakat tartalma-
z6 onkolégiai kozleményekre, valamint a clinicaltrials.gov olda-
lon talalhat6 publikus informacidkat is bevontuk az adatgyjtésbe
és -feldolgozasba.

Eredmények: A nemzetkozi irodalom szerint az onkologiai
vizsgdlatokba a daganatos betegek 2-5 szdzalékat vonjak be,
legtobbjiik 65 évnél fiatalabb. A 65 évnél idésebbek a bevontak
alig 25%-at teszik ki, mikozben ebben az életkorban jelentkezik
az Gjonnan diagnosztizalt betegségek 63 szazaléka. A vizsga-
latvezetSk a 65 évnél idésebb betegeknek legtobbszor fel sem
ajanljak a részvételt. A betegoldalon jellemzd, hogy az életkor
novekedésével a vizsgdlatokban vald részvételi hajlanddsag
csokken.

Megbeszélés: Megillapithatjuk, hogy a 65 évnél idésebb kor-
csoport alulreprezentalt az onkoldgiai klinikai vizsgalatokban.
Ennek okai mind a vizsgaldi, mind a paciensi oldalon megtalal-
haték. A klinikusok nem szivesen vonnak be olyan betegeket,
akik tobb betegségben is szenvednek (komorbiditds), szdmos
egyéb gyogyszert szednek (interakciok) és komplikalt koréletta-
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ni helyzetben vannak (folyadékhaztartds). Kifejezetten tartanak
a fokozott toxicitasi veszélytol. A betegek korében az elutasitds
gyakori oka, hogy félelmiik szerint a vizsgalatban vald részvétel
kizarja barmilyen mas terapia alkalmazdsat, a kontrollvizsgala-
tokon valé megjelenés kényelmetlenséggel és koltségekkel jar.
A helyzet javitasdhoz sziikséges a kifejezetten idéskoru popu-
lacidban végzett farmakokinetikai/dinamikai vizsgalatok, vala-
mint a betegtajékoztatds javitasa a vizsgalatok sziikségességérol
és azok jovobeli elényérol.

Szérum TARC vizsgdlat diagnosztikai értéke
és jelentésége az alkalmazott terapia hatékonysdganak
megitélésében klasszikus Hodgkin-lymphomdéban

Kapuvdri Bence', Molndr Zsuzsa?, Kovdcs Judit', Dedk Bedta?,
Rosta Andrds®, Schneider Tamds®, Virady Erika?, Szaleczky Erika?,
Varga Fatima?, Vincze Borbdla'

Orszagos Onkologiai Intézet, 'Biokémiai Osztaly, 2,A” Belgyogydszati
Onkoldgiai és Hematologiai Osztaly, Budapest

Célkitiizés: A szérum TARC tumormarker specificitasanak
és szenzitivitasinak meghatdrozasa az Orszagos Onkolégiai In-
tézetben diagnosztizalt klasszikus Hodgkin-lymphomas (kHL)
betegek esetében. A szérum TARC-koncentracidjanak valtozasa
és Osszefiiggése a terdpia hatékonysagaval.

Anyag és mddszer: Az Orszagos Onkoldgiai Intézet Bio-
kémiai Osztalyan az ,A” Belgydgyaszati, Onkoldgiai és He-
matoldgiai Osztéllyal egyiittmikodve 2011-2014 kozott 2182
szérum-TARC-meghatdrozas tortént, mely 600 beteg diagnosz-
tizaldsat és kovetését foglalja magaban. A méréseket szilard
fazisu, nagy érzékenységii ELISA technikéval, Human CCL17/
TARC Quantikine kit (RnD Systems, érzékenysége <7 pg/ml)
alkalmazasaval végeztitk. A koltségek csokkentése céljabol
2014 6ta a modszert teljesen automatizalt Mini BOS ELISA-
késziilékre adaptaltuk parallel mérés nélkiil. A szérum TARC
kiiszobérték-koncentracié (cut-off) meghatdrozasa Receiver
Operating Characteristic curve (ROC-gorbe) analizissel tortént.
Az adatok kiértékelésére MedCalc Orvosi Statisztikai programot
hasznaltunk.

Eredmények: A sajat eredményeinkbél (kontroll vs. aktiv be-
teg) szamolt magas szenzitivitas- (89,4%) és specificitas- (97,1%)
értékek alapjan a TARC-meghatarozas jelent6s diagnosztikai
értékkel birhat (cut-off: 777 pg/ml). A remisszié vs. aktiv be-
tegek Osszehasonlitdsa sordn kapott szenzitivitas- (87,3%) és
specificitas- (90,9%) értékek igazoljak (cut-off: 914 pg/ml), hogy
a TARC mérése alkalmas lehet a betegek kovetésére. A kont-
roll, az aktiv és a remisszioban 1év6 betegek TARC-eredményeit
Mann-Whitney-teszttel analizalva szignifikans (p<0,0001) kii-
lonbségeket tapasztaltunk. Eddigi munkdank orszagos és euro-
pai szinten is egyediilalld, ezért a kiteket forgalmazé Biomedica
Hungaria Kft. egy Mini Bos ELISA-késziilék kihelyezésével,
valamint a kitek aranak jelentds mérséklésével timogatta méré-
seinket.

Kovetkeztetés: A TARC-meghatdrozas alkalmas lehet a kKHL-
betegek diagnosztizalasara és az alkalmazott terdpia hatékony-
saganak vizsgalatara, a tulkezelés elkeriilésére. Lehet6vé teszi
a betegek koltséghatékony eldszlirését és a nagy koltségigényd,
jelentds sugarterheléssel jaré képalkoté diagnosztikai vizsgélatok
szdmdnak csokkentését.

Osszefoglalok

Videoasszisztdlt thoracoscopia (VATS) a tlid6attétek
sebészetében

Kas Jozsef, Cseked Attila, Fehér Csaba, Heiler Zoltdn, Kecskés Lordnt,
Kostic Szildrd, Molndr Miklos, Vigvolgyi Attila, Vaddsz Pdl

Orszagos Koranyi Tbe és Pulmonoldgiai Intézet, Mellkassebészet, Budapest

Az elmult 20 évben a tiid6 attéti daganatainak sebészi eltavoli-
tasa itthon is elfogadottd valt, és ma mar a komplex daganatterdpia
szerves részét képezi. A keringésben elfoglalt helyzete miatt a tiidé
szamos daganat sejtjeinek megtelepedési és attétképzodési helye.
A metasztazissebészet sok kérdése koziil a mutéti behatolds kérdé-
sével foglalkozunk a jelen eldadasban. A videotechnikat korabban
sokan vitattdk. Az OKTPI Mellkassebészetén 15 év alatt végzett 555
attéti tidémutétet tekintettiink at ebbdl a szempontbdl. 2014 elétt
elvétve fordult el6 metastasectomia videotechnikaval. Az elmult
két évben viszont valtoztattunk a gyakorlatunkon, és lobectomiat,
bilobectomiat is végeztiink ezzel a mddszerrel tiiddattétes betege-
ken. Jelentdsebb sebészi sz6vdmény nem volt. 30 napon beliili ha-
ldlozas nem fordult el6. A mddszert vélogatott esetekben alkalmas-
nak tartjuk az attéti tidédaganatok eltavolitasara.

Elérehaladott fej-nyak tumoros beteg esete:
a komplex kezelés szerepe, az Erbitux-terdpia helye

Katona Csilla
Uzsoki Utcai Kérhaz, Onkoradiol6gia, Budapest

Célkitiizés: Lokoregiondlisan elérehaladott fej-nyak tumoros
beteg esetének ismertetése.

Eredmények: A kiterjedt hypopharynxtumoros beteg stirgés-
ségi tracheotomian esett at, majd teljes gégeeltavolitds tortént. R6-
vid tiinetmentességet kovetden kétoldali irresecabilis nyaki 4ttét
alakult ki, mely miatt kemoirradiatiét kapott, a jelentds regresszid
ellenére tarsbetegségei miatt mutét nem jott szoba. A tovabbiakban
a nyirokcsomoattétek, valamint lokalis recidiva miatt Erbitux-5-
FU-cisplatin kezelésben részesiilt, ezt kovetéen fenntartd Erbitux-
monoterapiat alkalmaztunk, melyet mésfél éve kap folyamatosan.
A kezelések klinikai komplett remissziot eredményeztek.

Kovetkeztetés: Elérehaladott fej-nyak daganatban a komplex
kezelés j6 eredményt adhat elfogadhaté életmindség mellett.

A p16 tumorszuppresszor expresszidjanak prognosztikai
szerepe magyarorszagi szdjiiregi laphamrakokban

Kenessey Istvin', Vankos Borbdla Judit', Piurké Violetta',
Suba Zsuzsanna’, Németh Zsolt?, Timdr Jozsef'
Semmelweis Egyetem, 'I1. Sz. Patoldgiai Intézet, 2Arc-Allcsont-
Széjsebészeti és Fogaszati Klinika, Budapest

Célkitiizés: A fej-nyaki régié laphamrakjanak legfontosabb
rizikéfaktorai az alkohol- és dohdnyexpozicid, illetve a human
papillomavirussal (HPV) valé fertézés, mely utobbialcsoport jéval
kedvezébb klinikai prognézist mutat. A pl6 tumorszuppresszor
sejten beliili szintje magas kockazati HPV-fertézés mellett meg-
emelkedik, ami lehetéséget teremt arra, hogy molekularis diag-
nosztikai modszerek helyett immunhisztokémia segitségével
diagnosztizaljuk a fert6z6 agens jelenlétét. A témdban megjelent
legtobb kutatas a fej-nyaki régié egészére fokuszalt, és nem kezelte
kiilon a szajiiregi lokalizaciot.
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Anyag és moédszer: Munkank sordn a szajiregi régiobdl miité-
tileg eltavolitott 67 rosszindulatu laphdamdaganat pl6-expressziojat
vizsgaltuk, és vetettiik Ossze a fej-nyaki régioban rutinszertien
alkalmazott klinikopatoldgiai paraméterekkel. A mitéti anya-
gokbdl tissue microarray (TMA) blokkokat készitettiink, majd
immunhisztokémiai vizsgalat segitségével megvizsgaltuk a pl6,
illetve tobb mds ismert molekularis marker (p53, Ki67, EGFR)
expressziojat.

Eredmények: A fej-nyaki régié laphamrakjait taglalé szak-
irodalmi adatokkal ellentétben sajat szajiiregi anyagunkban
nem kaptunk Osszefiiggést a f6 klinikai paraméterekkel, a p16-
pozitivitas csupdn a recidiva tekintetében jelentett kedvez6 prog-
noézist. A magi p53-pozitivitds féként a fiatalabb betegcsoportra
volt jellemz8. A p53- és az EGFR-expresszio statisztikailag szigni-
fikdns korrelaciot mutatott egymadssal.

Megbeszélés: Megillapitottuk, hogy a fej-nyaki laphamrakok-
ban alkalmazott molekularis csoportositas nem adaptalhato teljes
egészében a hazai szdjiregi laphamrakokra. Felmeriil az egyes
etioldgiai tényez6k (HPV, dohdnyzds, alkohol) koexpozicids sze-
repe, ami megneheziti az egyes kategoridk elkiilonitését.

Felnéttkori medulloblasztéma sikeres kezelése —
esetbemutatds

Kiss Edina’, Bago Attila®, Csékay Andrds?, Lovey Jozsef?,
Gesztesi Ldszlo?, Vizkelety Julia®, Pdpai Zsuzsanna'

Magyar Honvédség Egészségiigyi Kézpont, 'Onkoldgiai Osztaly,
Idegsebészeti Osztaly; *Orszagos Idegtudomanyi Intézet, Idegsebészeti
Osztaly, ‘Orszagos Onkolodgiai Intézet, Sugdrterapias Kézpont, Budapest

A medulloblasztéma a leggyakoribb agydaganat gyermekkor-
ban. A kisagy teriiletérél kiinduld, gyorsan o0sztédoé tumor a gye-
rekkori kozponti idegrendszeri daganatok 15-30%-at teszi Ki.
A felnéttkori eléfordulasa azonban igen ritka, az elsédleges agy-
daganatok mindossze 1-3%-a. A daganat tulajdonsagai kissé el-
téréek felnéttkorban, elsGsorban kisagyféltekei kiindulastuak, és
gyakrabban jelentkezik relapszus, ill. metasztazis, mint a vermisbdl
kiindul6 gyermekkori formékban. A nemzetkdzi ajanlédsok alapjan
a feln6ttkorban manifesztalédé daganat ellatdsanak fontos lépései
a lehetGség szerinti legradikalisabb idegsebészeti eltavolitas, melyet
adjuvans sugdrkezelés kovet, mely kemoterapidval kiegészithetd.
Kitjulds esetén, ha a betegség lokalizalt marad, széba jon Gjabb
mutét, amennyiben ez nem kivitelezhetd, kiegészité sugarkezelés,
ill. kemoterdpia javasolt. Disszemindlodott betegség esetén palliativ
kemoterapia adhatd. A felnéttkori kemoterdpids protokollok azon-
ban nem teljesen egységesek, a gyermekprotokollokat veszik alapul.
Eléadasunk sordn 3 beteg kapcsan szeretnénk bemutatni harom
medulloblasztémaban szenvedd beteg komplex onkoldgiai kezelé-
sét. Az els6 betegiinknél csak szubtotalis reszekcio tortént, de a be-
tegség a radio-kemoterapids kezelések mellett komplett remisszioba
keriilt. A méasodik betegnél szovettanilag igazolt csontattét jelent
meg évekkel az adjuvans kezelést kovetéen, melyet biszfoszfonat-
és kemoterdapids kezelésekkel stabilizéltunk. A harmadik esetben
a miitétet kovetSen, még az onkoldgiai kezelés megkezdése el6tt
a betegnél paraparézist okozé duralis disszeminacio jelentkezett,
mely a sugar- és kemoterapias kezelés mellett regredialt, a beteg
jaroképessé valt. A betegség ritka megjelenése miatt javasolt, hogy
a feln6ttkori medulloblasztoma kezelése kozponti idegrendszeri
daganat ellatasaban jartas onkoldgiai centrumban torténjen.

Cerebralis és leptomeningealis attétes eml6tumoros
beteglink intrathecalis methotrexatterapiaja

Kiss Néra', Farsang Zoltdn?, Varadi Andrds’, Agoston Péter’,
Jorgo Kliton®, Pdpai Zsuzsanna'

Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont, 'Onkologiai Osztély,
2Altalanos Sebészet, *Kdzponti Anaesthesiologia és Intenziv Terdpia;
*Orszagos Onkologiai Intézet, Sugarterapias Kozpont, Budapest

36 éves nébetegnél 2011-ben jobb oldali axillaris nyirokcsomo-
érintettséggel jaré hormonpozitiv, HER2-negativ invaziv lobularis
carcinomat igazoltunk. Neoadjuvans terdpia (TAC) utdn a jobb
emlé sectorexcisidja és axillaris blokkdissectio tortént (ypTispN2).
Ezt kévetéen adjuvans kezelését komplettaltuk (TAC + radiotera-
pia), majd 2014. janudrig goserelin + tamoxifen kezelésben része-
siilt, melyet bal hatsé temporalis agyi metastasis megjelenése mi-
att leallitottunk. A beteg mitétbe nem egyezett bele, igy a solitaer
metastasis gamma-besugarzasa tortént, melyet kovetd kontroll-MR
regressidtigazolt. Ennek ellenére abesugarzas utdn 2 honappal, 2014.
juniusban, a bal véallov tlirhetetlen fijdalma jelentkezett, melynek
okat koponya-, nyakigerinc-MR-rel, hatigerinc- és mellkas-CT-vel,
illetve neuroldgiai szakvizsgalattal sem tudtunk feltarni, felmerlt
a meningealis carcinomatosis gyandja, melyet lumbalis punctiéval
nyert liquor cytologiai és laboratériumi vizsgalata tdmasztott ald.
Ezt kovetGen 4 seria intrathecalis methotrexat (10 mg) hatdsara tii-
netei lényegesen regredidltak, a korabban zavaros liquor feltisztult,
cytologiai eredménye negativnak bizonyult. Terdpiasziinet utan
2014. szeptemberben novum agyi metastasisok jelentek meg, mely
miatt a beteg tovabbi kemo-, illetve sugarkezelésben részesiilt, majd
2015. februdrban exitdlt. A cerebralis és leptomeningealis attétes
emlétumoros fiatal nébetegnél az intrathecalis methotrexat alkal-
mazasaval negativ liquorcytologiat értiink el, mely a meningealis
carcinomatosis regressiojat feltételezi, emellett a beteg életmindsé-
gén és tlélésén is javitani tudtunk, mindemellett elmondhatd, hogy
a beavatkozds érdemi mellékhatdssal nem jart. Az intrathecalis
methotrexatot eredményesen tudtuk alkalmazni leptomeningealis
attétes emlStumoros nébetegiinknél.

HSP70, a kissejtes tiidérak potencidlis biomarkere

Kocsis Judit', Madaras Baldzs®, Grdf Ldszl6®, Garam Néra?,
Maldti Eva?, Bdrtfai Zoltdn’, Galffy Gabriella®, Tamdsi Lilla®,
Déme Balazs®, Ostoros Gyula®, Prohdszka Zoltan®, Horvdth Zsolt*
'Debreceni Egyetem, Onkoldgiai Intézet, Debrecen; 2Orszagos Onkolo-
giai Intézet, ,,B” Belgyogyaszati-Onkologiai és Klinikai Farmakologiai
Osztaly; Semmelweis Egyetem, *I11. Belklinika, Onkoldgiai részleg, *AOK
V1. évf,, *Pulmonolégiai Klinika, °III. Belklinika Kutatélaboratérium,
Budapest; “Soproni Gyégykozpont, Pulmonolégia, Sopron; Orszagos
Koranyi TBC és Pulmonoldgiai Intézet, "Tumorbioldgiai Osztaly, *VIIL
TudGSbelosztaly, Budapest

Bevezetés, célkitlizés: A 70 kDa-os hésokkfehérje (HSP70)
a molekularis chaperonok kozé tartozik, igen konzervativ szerke-
zetli fehérje. Els6dleges feladata a sejtek integritdsanak fenntarta-
sa. Ujabban egyre tobb adat lat napvildgot a hésokkfehérjék, igy
a HSP70 karcinogenezisben és tumorprogresszioban betoltétt po-
tencialis szerepér6l. A legtobb kozlemény az intracelluldris vagy
membranhoz kétott hésokkfehérjékkel foglalkozik, ugyanakkor
nagyon keveset tudunk az extracellularis HSP70 tumorprog-
resszioban betoltott szerepérél, annak ellenére, hogy a keringés-
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ben 1év6 hésokkfehérjék immunvalaszt moduldlé hatdsa ismert.
Munkacsoportunk korabban dsszefiiggést taldlt a magas kiindu-
lasi szérum-HSP70-szint és a vastagbéldaganatok progresszidja
kozott. Jelen vizsgalatunk célja az volt, hogy osszehasonlitsuk
a szérum-HSP70-szinteket kissejtes tiidétumoros (SCLC) betegek
(n=70), vastagbéltumoros betegek (CRC) (n=235) és életkor, illetve
nem szerint illesztett egészséges kontrollegyének (n=133) kozott.

Modszerek: 70 kiillonboz6 stadiumd, kissejtes tiidétumor mi-
att kezelt, 235 vastagbéldaganat miatt operalt és 133 egészséges
kontrollegyén szérumat gyujtottiik ossze. A kontrollcsoport olyan
egyénekbdl allt, akiknél negativ colonoscopia kizarta a vastagbél-
daganatot, és anamnézisiikben nem szerepelt egyéb malignitds
sem. A szérum-HSP70-szintet korabban beallitott és kozolt ELISA
modszerrel mértiik.

Eredmények: Szignifikinsan magasabb HSP70-szintet mér-
tiink kissejtes tiidétumoros betegeknél (atlag: 6,91+7,58 ng/
ml) vastagbéldaganatos betegekhez (atlag 2,25+2,5 ng/ml) és az
egészséges kontrollokhoz (atlag 2,43 +2,48 ng/ml, p<0,0001) ké-
pest. A HSP70-szinteket a betegségek stddiuma szerint is meg-
vizsgaltuk. Mindkét daganat esetében a HSP70-szint korrelalt
a stadiummal, a legmagasabb koncentraciot elérehaladott (stadi-
um IV) SCLC-csoportban kaptunk (IV vs. I-III SCLC: 8,91+ 8,91
vs. 4,38+5,8 ng/ml, p=0,013). Kissejtes tiid6tumor esetében
a szérum-HSP70-szint szoros korrelaciét mutatott a betegség
egyéb ismert prognosztikai markereivel, igy az LDH-val (r=0,69,
p<0,0001) és az NSE-szinttel (r=0,32, p=0,017).

Megbeszélés: A HSP70 magas szérumszintje kissejtes tiido-
tumorban Osszefliggést mutat a daganat jelenlétével és a beteg-
ség stddiumaval. Az emelkedett extracelluldris HSP70-szint
forrésa feltehet6en a daganatsejtek szétesése, hiszen szoros kor-
relacié mutatkozott az LDH-szinttel, ugyanakkor a HSP70 aktiv
extracellularis transzportja sem zarhat6 ki (pl. mikrovezikula-
kibocsatas révén). Eredményeink alapjan a szérum-HSP70 a kis-
sejtes tid6tumor Gj biomarkere lehet. Az emelkedett HSP70-
szérumszint az immunogén sejthalal egyik markere is lehet, ezzel
kapcsolatban tovabbi vizsgalatok javasoltak.

A hypoxiat modosité nitroimidazolok visszakeriilése

a sugarterapiaba

Kocsis Zsuzsa', Jurdnyi Zsolt', Farkas Gyongyi', Székely Gdbor',
Polgdr Csaba?

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Sugarterapias Kozpont, 'Klinikai Sugar-
bioldgiai és Diagnosztikus Onkocytogenetikai Osztaly, *Sugarterapias
Osztaly, Budapest

A sugarterapia egyik hatraltatd tényezGje a tumorhypoxia,
amelynek csokkentésére oxigénmimetikumok alkalmazhatok. Ilyen
vegyiiletek a klinikai vizsgalatokig is eljuté nitroimidazolok, mint
a nimorazole, misonidazole, pimonidazole, melyeknek azonban
hossza tavon idegmiikodést befolyasold karos hatasai voltak. Ki-
zardlag a nimorazole keriilt forgalomba és csak Déniaban. A hipo-
frakcionalt és akceleralt sugarterapiak elterjedésével ezeknek a sze-
reknek az alkalmazdsa ujra széba johetne, hiszen veszélyességiik
a terdpia hosszdnak rovidiilésével csokkenne. Munkdmban Osz-
szefoglalom az emlitett hypoxiamodositd szerekkel tortént klini-
kai vizsgalatokat hatékonysag és a tapasztalt karos mellékhatasaik
szempontjabol, illetve a jelenleg futd klinikai vizsgalatokat. A kez-
deti igen pozitiv preklinikai vizsgalatok utan a misonidazole-t ha-

Osszefoglalok

tasosnak talaltak fej-nyak tumorokban, bizonyos esetekben holyag-
raknadl és glioblastomandl is pozitiv hatdst sugalltak a vizsgalatok,
azonban a klinikai vizsgalatok tobbségében nem sikertilt terédpias
elényt igazolni (tobb mint 3000 beteg). Ennek oka részben a si-
lyos, dozist is korlatozd neuropdtids hatds volt. A pimonidazole fej-
nyak tumorokban (374 beteg) nem javitotta a tulélést, de 28%-ban
grade 1-3 neuropatiat okozott, s6t elérehaladott méhnyaki tumo-
rokban (183 beteg) negativ hatassal volt a talélésre. Ezzel szemben
a nimorazole a DAHANCA 5 tanulmanyban (422 beteg) a gégefed6
éstorok karcindmdi esetében egyértelm elényt biztositott. Az 5 éves
lokoregionalis kontrollt 33%-rél 49%-ra emelte a stlyos késéi mel-
lékhatdsok emelkedése nélkiil. Ez a szer Daniaban a terdpids rutin ré-
szét képezi. Azdta a tovabbi randomizalt vizsgalatok metaanalizisét
is elvégezték, és kimutattdk, hogy a lokoregionalis kontroll 6sszes-
ségében nétt a hypoxiamodositd szerek jelenlétében. Figyelembe
veendd tovabba, hogy nem minden tumornal korlatozza a hypoxia
a sugarterapia hatékonysagat, igy pontosabb betegszelekciora lehet
sziikség, mind a vizsgalatoknal, mind a késGbbi alkalmazasndl. Je-
lenleg ujra folynak vizsgdlatok nimorazole-lal fej-nyak tumoros
betegeknél, azonban mar cisplatinnal kombinalt akcelerdlt sugdr-
terapiaval (NCT01880359). A DTP348, szintén a nitroimidazolok
csoportjaba tartozo vegyiilet doziseszkalacids, klinikai fazis I vizs-
galata (NCT02216669) rovidesen indul fej-nyak tumoros betegeknél.
A TH-302, szintén klinikai tesztelés (NCT02433639, epetiti tumorok
esetében) alatt 4116 szer a hypoxids teriileteken alakul nitroimidazol-
szadrmazékka, amitél toxicitasinak csékkenése varhaté. Osszefoglal-
va, a nitroimidazolok részben stlyos mellékhatasaik miatt, részben
a nem megfelel6 betegszelekcié miatt kikeriiltek a sugarterdpias
érzékenyiték élvonalabol. Azonban az 4j modszerek, példaul pro-
drugként valo bejuttatdsuk és az egyiittes alkalmazasuk az egyre
népszeribb, rovidebb teljes kezelési ideju (akceleralt) sugarterapias
kezelési sémak klinikai rutinba val6 bevezetésével, Gj perspektivat
nyit a nitroimidazolok tovabbi klinikai teszteléséhez.

Az Uj méhnyakszirési irdnyelv

Koiss Robert!, Jaray Baldzs®, Hernddi Zoltdn®, Szentirmay Zoltdn*
'Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszl6 Korhaz, Sziilészet-N6gyogyaszat;
*Semmelweis Egyetem, II. Sz. Patologia Intézet, Budapest; *Debreceni
Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar, Sziilészeti Négyogyaszati Inté-
zet, Négyogyaszati Onkologia Tanszék, Debrecen; *Orszagos Onkolégiai
Intézet, Daganatpatoldgiai Kozpont, Budapest

Az 4j méhnyaksziirési irdnyelv megalkotasaban két fontos szem-
pontot vettiink figyelembe. Az egyik az a bizonyitott tény, hogy
améhnyakrak és rak el6tti allapotok kialakuldsaban oki szerepet jat-
szik a human papillomavirus magas kockazatu torzsei okozta fertd-
zés. A masik a HPV-fert6zés biologiai viselkedésének beépitése az 0j
sziirési eljarasba. A 2009-ben elfogadott méhnyaksziirési protokoll
érvényessége 2013. december 31-ével hatdlyon kiviil helyez6dott. Az
j szlirési eljarasnak hiien tiikroznie kell a méhnyak karcinogenezi-
sét. A szlirési irdnyelv kidolgozasanal figyelembe vettiik az életkort,
a HPV-fert6zés lefolydsdnak lehetséges utjait. Az irdnyelv megalko-
tasahoz hasznalt irodalmak ,,A” szinti evidenciat képviseltek. Mér-
legeltiik a protokoll megalkotasaban a sztiréssel elérhet6 hasznot, és
figyelembe vettiik az okozhatd karokat. A népegészségiigyi sziirési
eljarasrendre tesziink javaslatot a méhnyaksziirési protokoll bemu-
tatdsa révén. A szervezett sziirés feltételrendszerének (konnyen hoz-
zatérhetd, populdcidszinten alkalmazhatd, koltséghatékony, egysze-
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rii vizsgdlomodszer) tettiink eleget az uj eljarasrend kidolgozasakor.
Célunk volt az alnegativ és alpozitiv esetek szimdnak csokkentése,
a hataresetekbdl ered6 tuldiagnosztizalas és tulkezelés csokkentése
a kordbbi sztirési modellhez képest. A protokoll megalkotasakor fi-
gyelembe vettiik a HPV és méhnyakrak kozotti ok-okozati kapcsola-
tot, és a nem negativ esetekben a HPV bioldgiai viselkedésének meg-
felel$ algoritmust dolgoztunk ki. Szemben a korabbi elképzeléssel,
ahol a HPV-teszt, mint co-test, jelent meg a koros citoldgiai leletek
esetén, az Uj eljardsrendben a HPV/citologia co-testben a citologia
jelenik meg, mint kiegészit6 vizsgalat. Ezt a megkozelitést arra ala-
poztuk, hogy a HPV-DNS-teszt negativ prediktiv értéke a CIN3 ese-
tekre kozel 100%-os, szemben az 6nalld citologiai teszt 70%-os nega-
tiv prediktiv értékével. A HPV-DNS-pozitiv mintakat prognosztikai
szempontbdl stulyosabbnak tekintettiik, mint a HPV-negativ minta-
kat, fiiggetleniil a citologiai eredményt6l. Mivel a HPV-fert6zés élet-
kor szerint véltozik, ezért a sziirési modszer meghatarozasakor ezt is
figyelembe vettiik. Meghataroztuk a sziirés kezdé életkori idépont-
jat, a szlirési intervallumot, és a befejezés javasolt életkori hatarat.

Erzelmi megterhelédés és megkiizdés az onkoldgiai
osztdlyon

Koltai LdszI6', Gerlinger Lilla?
Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Fej-Nyaki Daganatok Multidiszciplinaris
Kozpont, *Pszichoonkolégia, Budapest

Nemzetkozi viszonylatban a segitd foglalkozast szakembe-
rek kiégésének hatalmas szakirodalma van. A fogalmat 1974 6ta
haszndljak a szakmai viselkedés leirdsara, mely szerint az egyén
fizikai és lelki er6forrdsainak kiapaddsardl van szé. Kilfoldi vizs-
galatokban részt vevé szakemberek egyontetlien megfogalmaz-
zak, hogy bar képzésiik sordn tanulnak pacienseik és csaladjaik
veszteségélményeirdl, gydszardl és a szamukra nyujthatéd timoga-
tasrol, szinte alig hallanak arrdl, hogy a sajat maguk altal ebben
a helyzetben atélt érzelmi terheléssel és a betegeik haldlat kévetéen
esetlegesen tapasztalhatd gyaszreakcidjukkal hogyan tudndnak
hatékonyan megkiizdeni. Méltatlanul keveset beszéliink arrol,
hogy a szaktuddsunkon, a kiilonb6z6 kezeléseken és beavatkoza-
sokon kiviil a személyiségiink is munkaeszkoziink, mely a felso-
roltakkal egyiitt szintén karbantartast igényel. Az egészségiigyben
dolgozok mindennapi tevékenységiiknél fogva fokozott érzelmi
terhelésnek vannak kitéve, ezen belill is bizonyos teriiletek, pl.
az onkoldgia fokozottan érzékenyit a kiégésre. El6adasunkban
gyakorlati szempontokat szeretnénk mutatni ahhoz, hogy ezt
a mindannyiunkat érinté folyamatot hogyan lehet a mindenna-
pokban hatékonyan megelézni, felismerni és kezelni.

Emlérakban megbetegedett n6k pszichoszocidlis jellemz6i

az életkori sajatossdgok és a miitéti beavatkozas tiikrében,
valamint pszicholégiai gondozdsuk az Orszdgos Onkolégiai
Intézetben

Koncz Zsuzsa', Kovdcs Péter?, Mdtrai Zoltan®

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Rehabilitaciés Részleg / Daganatsebészeti
Kozpont, *Rehabilitacids részleg / Bérgyogyaszati Osztaly, *Daganatsebé-
szeti Kozpont, Budapest

Az emlérak diagnozis traumatikus hatdsu életeseményt jelent-
het a megbetegedett né és hozzatartozo6i szamara. Az egyén életkora

alapveté meghatarozo tényezd lehet a betegséghez, a kezeléshez
val6 viszonyulds és a ttilélés szempontjabol. A miitéti beavatkozas
tipusanak megvalasztasat szamos tényez6 befolyasolja, am a valasz-
tott eljards szintén meghatarozo lehet a betegséghez és a kezeléshez
vald viszonyulds és a kés6bbi pszichoszocidlis jollét szempontjabdl.
Az életkori sajatossagok és a mitét tipusanak figyelembevétele hoz-
zdjarulhat a legmegfelelobb pszichés tdmogatds megtervezéséhez,
amely részét képezi a magas szinvonalt, komplex multidiszcipli-
néris onkologiai ellatdsnak. Célunk az emlérakban megbetegedett
nok életkor szerinti specidlis igényeinek, valamint a miitét id8sza-
kahoz és tipusahoz kapcsolodo lelki jelenségek vizsgalata volt. Vizs-
galatunk részét képezte az Orszagos Onkologiai Intézet Eml6- és
Lagyrészsebészeti Osztalyan eml6rakkal kiizd6 nék szamara kidol-
gozott és elérhetd pszicholdgiai ellatds tapasztalatainak dsszegzése,
valamint a pszichoszocidlis szlirés eredményének Osszesitett vizs-
galata. Osszegezve elmondhato, hogy a miitéti beavatkozés nével-
heti a szorongast, komoly disztresszt jelenthet a megbetegedett né
szamara. Mivel ismeretes a disztressz immunszuppresszios hatdsa,
nagy jelentdsége lehet a megfeleld, szorongascsokkenté pszicho-
légiai intervencidknak és a mutétre valo 1élektani felkésziilésnek.
A lelki tiinetek kezelése segitheti a gordiilékenyebb orvos-beteg
kommunikaciét, valamint hozzajarulhat az adherencia kialakitasa-
hoz és fenntartasahoz is. Az eml6érakban megbetegedett nék életkor
szerinti specidlis igényei, valamint a m{itét id6szakahoz és tipusa-
hoz kapcsolodo lelki jelenségek sajatos figyelmet, kommunikaciot,
pszichoszocialis szlirést és kezelést tesznek szitkségessé.

Uj elemek és tendencidk az emlérak diagnosztikajaban
és terapidjaban

Kosz6 Rendta', Rusz Orsolya’, Kelemen Gyongyi',

Lézdr Gyorgy?, Voros Andrds®, Kévdri Bence®, Ormdndi Katalin®,
Kahdn Zsuzsanna'

Szegedi Tudomdanyegyetem, 'Onkoterapids Klinika, Sebészeti Klinika,
*Patologiai Intézet, “‘Radiologiai Klinika és Diagnoscan Magyarorszag
Kft., Szeged

Emldrakos betegeink ellatasat prospektiv adatbazisunk elem-
zésével vizsgaltuk. Az adatok gyUjtését 2004 majusaban kezd-
tiik meg. Kezdetben a primeren operalt, invaziv (n=2574) és az
in situ (n=231) emlérdkos paciensek beteg- és tumorjellemzdit
(a daganat felfedezésének moddja, mammografias megjelenése,
talélési adatok) rogzitettitk. Késébb gyujtottiik a neoadjuvansan
kezelt (n=415), a férfi emlérdkos (n=19), illetve a primeren
metasztatikus (n=136) betegek adatait is. 2008-t6l Gj molekuldris
jellemzékkel, majd 2013-t6l az MR képalkotd vizsgédlatra, a tu-
mor szoveti disztribucidjara (unifokalis, multifokalis, diffaz),
patoldgiai kiterjedésére és az adjuvans sugarkezelésre vonatkozo
adatokkal bévitettitk adatbazisunkat. Az éves esetszdm enyhén
emelkedik. A korai stadiumu, szliréssel diagnosztizalt esetek
aranya >40%, az elmult években novekedett, mig csokkent az
intervallumrakok ardnya. A tumorok kb. felét tiinet alapjan is-
merték fel, egyharmaduk nyirokcsomd-pozitivitéssal jart. A ke-
zelési stratégiak kozott a neoadjuvans modalitasok aranya noétt,
jelenleg kozel 17%. A mutéti ellatast illetden a mastectomiak és
a sentinelnyirokcsomo-biopszidk aranyanak novekedése, a pato-
légiai jellemzok koziil a HER2+ tumorok ardnyénak csokkenése
észlelhet6. A mastectomia elétérbe keriilését a kedvezébb diag-
nosztikus feltételek (nagyobb emlé-MRI-kapacitds) és a helyreal-
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lité mutétek jobb hozzaférése, az axillaris blockdissectiok hattér-
be szoruldsat az elmult 1-2 évben bekovetkezett szemléletvaltds
indokolja. A HER2-pozitiv esetek szamanak csokkenését a korai
stadiumu eml6rakos esetek aranyanak novekedésével magyaraz-
zuk. Eredményeink id6szakos elemzése segit az 1ij tendencidk fel-
ismerésében, illetve tevékenységiink mindség-ellenérzésében.

A DNS-szintli human antitestrepertoar elemzése

uj kapcsolatot tart fel rakos megbetegedések

és autoimmun folyamatok kézé6tt, amely szolid tumorok
terapiajdban hasznosithaté

Kotlan Beatrix', Liszkay Gabriella?, Plotér Vanda?, Csuka Orsolya’,
Gdédény Madria®, Farkas Emil®, Toth Laszlo6®, Szolldr AndrdsS,
Savolt Akos®, Horvdth Szabolcs®, Balatoni Timea?, Olasz Judit’,
Marincola Francesco®, Kdsler Miklés”

Orszagos Onkolégiai Intézet, 'Molekularis Immunoldgia és Toxikologia Osz-
taly, Bérgyogyaszati Osztaly, *Daganatpatolégiai Kézpont, ‘Patogenetikai
Osztaly, *Onkolégiai Képalkot6 és Invaziv Diagnosztikai Kézpont, “Daga-
natsebészeti Kézpont, “Igazgatésag, Budapest; *SIDRA Klinikai Kutatasi
Centrum, Kutatdsi Részleg, Doha, Qatar

Célkitiizés: A tumorsejtek jellegzetes abnormalis glikozi-
laltsaganak feltérképezése tumorasszocialt antigének, illetve
4j biomarkerek meghatdrozasdhoz vezethet. A humdn antites-
tek természetes tulajdonsaga e strukturdk felismerése. Célunk
tumorasszocialt antigéneket felismeré immunglobulin variabilis
génrégiok kivalasztdsa és kiakndzdsa diagnosztikus és terapids
célbol.

Anyagés modszer: Kiilonb6z6 modszereket (fagmegjelenitéses
modszer, Epstein-Barr-virus-transzformacio és -klénozds, human
hibridéma technika) dolgoztunk ki, amelyekkel tumorsejtkotd
humdn antitestek és egyldnct antitestfragmensek (scFv) nyerhe-
t6k ki tumorszévetbdl, nyirokcsomdbodl vagy periférids vérbol.
A vizsgalatok legnagyobb részében emlétumor és melanoma ere-
deti immunglobulin variabilis nehéz- és konnytldnc-génrégiok
kertiltek DNS-szintt analizaldsra, sokréti molekuldaris és biotech-
noldgiai protokollt kovetSen.

Eredmények: A mitét sordn nyert rakos szovetmintdkbol
kiindulva (ETT TUKEB 16462-02/2010) sikeriilt olyan primer
sejttenyészeteket és sejtmembran-preparatumokat eldallitani,
amelyek nativan meg6rzott membranstruktardik révén nagy-
mértékben hozzdjarulnak a sikeres ,antitesthaldszathoz”, és jol
alkalmazhatéak az immunfluoreszcens teszttel torténd vissza-
tesztelésben is. Uj antigénspecificitdsokra vonatkozé informa-
ciokat nyertiink, kiilonosen a halmozott eléfordulasa VH3/1.
alcsoport IgVH3-23 és IgVH3-21 antitestek vonatkozasdban,
a részletes osszehasonlitd antitestrepertoar-elemzés (Vector NTI
11/Advanced, BioEDit, Clustar X programok, valamint BLAST
és IMGT adatbazisok) alapjan. A kapott eredmények kiilonb6z6
glikoszfingolipidkoté antitestek meghatarozasat teszik lehet6vé
vérbdl és tumorszovetbdl, ami alapjan kidolgoztuk melanomas
betegek tumorimmunolégiai immunglobulinprofiljanak vizsga-
latat.

Kovetkeztetések: Az 4j immunglobulinrepertoar-analizissel
rakos, autoimmun és normal korilmények mellett kifejez6dott
szialilalt glikoszfingolipid-specifikus antitestek jellemezhet6k és
nyerhet6k ki. A tumorasszocialt antitestfragmens-prepardtumok
uj diagnosztikus és terdpids fejlesztések alapjai, amelyeknél a hu-

Osszefoglalok

man eredet kiemelked§ jelentéségt. Készonetnyilvanitas: OTKA
T030380, Fulbright No 1206103, Fulbright No1214104, Harry J.
Lloyd Charitable Trust Melanoma Research Award.

Onkoplasztikus mitétek radiolégiai vonatkozasai

Kovdcs Eszter!, Bidlek Mdria', Gédény Mdria’,

Kelemen Péter Bertalan?, Mdtrai Zoltdn?

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Onkolégiai Képalkoté és Invaziv Diagnosz-
tikai K6zpont, 2Daganatsebészeti Kézpont, Budapest

Célkitiizés: Az optimalis onkoldgiai iranyelveket megtartva
az esztétikai szempontokat is figyelembe vevé 4j onkoplasztikai
mutéti technikdk (OCS) keriiltek bevezetésre. Az Gj miitéti be-
avatkozasok jelent8s parenchymalis atrendez8déssel jarnak, mely
alapjan felmeriilt a gyanu, hogy a mammografias kontrollvizsga-
latok soran a posztoperativ dllapot megitélése komoly nehézsége-
ket okoz.

Anyag, modszer: Intézetiinkben 2013-t6] malignus emléelval-
tozds miatt 211 sebészeti beavatkozds tortént primer onkoplasztikus
miitéttechnikdk alkalmazasaval. Retrospektiven a mammografids
felvételek folyamatos feldolgozasat végezziik. A kontrollvizsgalatok
soran a posztoperativ elvaltozas értékelésének f6 szempontjai a mii-
téti teriileten kialakult lokalis fibrozis kiterjedése és a parenchyma
dtrendezédése miatt kialakult strukturdlis diszharmonia foka.
Kontrollcsoportként a hagyomanyos emlémegtarté miitétet (BCS)
kovetd mammografias képanyagot hasznaltuk, a posztoperativ el-
valtozasok morfoldgiajat értékelve.

Eredmények: Az onkoplasztikus és a hagyomdnyos eml6-
megtarté miitétek posztoperativ elvaltozasait Gsszehasonlitva
nem észlelhetd szignifikans kiillonbség a mammografias modszer
pontossagat tekintve. Onkoplasztikus mitét esetén sem igényelt
tobb kiegészité diagnosztikus vizsgalatot (emlé-MR-vizsgalat,
biopszids beavatkozas) a mitét utdni status felméréséhez. A poszt-
operativ hegesedés kisebb mértékd és az atrendezett struktura
a megitélést nem zavarja.

Konkluzié: Tanulmanyunk alapjan kijelenthetd, hogy a meg-
felel6 onkoldgiai eredménnyel jard, kivalo esztétikai hatasu pri-
mer onkoplasztikus miitéti beavatkozdsok nem rontjék a mam-
mografids modszer szenzitivitasat és specifitasat.

MR-biomarkerek szerepe és alkalmazasa emlédaganatoknal
Kovdcs Eszter, Bidlek Mdria, Gédény Mdria

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Onkologiai Képalkoto és Invaziv Diagnosz-
tikai Kozpont, Budapest

Az eml6 daganatos betegségében az 4j miitéttechnikdk és az
onkologiai célzott terdpidk mellett kovetelmény a koros folya-
mat kiterjedésének pontos meghatarozasa, illetve a terdpia ha-
tékonysaganak megitélése. Eldaddsunkban a multiparametrikus
MR metodika alapjait szeretnénk ismertetni, valamint helyét
a diagnosztikus sorban emlétumor esetén. Az emlédiagnosz-
tikdban a metodikai alapmddszerek, a mammografia és UH-
vizsgalat mellett egyre nagyobb teret kap az MR-képalkotds.
Az MR-vizsgalat alkalmazdsa denz emldszerkezet esetén 20-
30%-ban terapiavaltast eredményez, a folyamat kiterjedésének
pontosabb meghatarozasa alapjan. Az MR-vizsgalati modszer
multiparametrikus metodika. Paramagneses kontrasztanyagot
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alkalmazva, ionizdlo sugarzas nélkiil szemikvantitativ és kvan-
titativ modon elemezziik a kontrasztanyag eloszlasat és jelinten-
zitds-valtozasat dinamikus kontrasztanyagos MR (DCE-MRI)
vizsgalat soran. Nemrégiben bevezetett mérésmdd a diffuzio-
sulyozott MR-képalkotds (DW-MRI). A modszer a szervezetben
1év6 vizmolekuldk véletlenszeri mozgasan alapszik. Kontraszt-
anyag alkalmazasa nélkiil a sejtszinten zajlé mikrostrukturalis
eltérések modositjak a vizmolekuldk mozgasat, ezen eltérések
a diffuzids képeken a normadlistdl eltérd jelintenzitds-eltérést
okoznak. A latszélagos diffuzios egyiitthatd (apparent diffusion
coefficient - ADC) kvantitativ paraméter biomarkerként alkal-
mazhatd, a szovetek vizdiffuzidjat méri, a diffuziogatlas mérté-
két fejezi ki, 10~ mm?/sec egységben. Az ADC-érték benignus
elvaltozasnal magasabb, malignus daganatndl alacsonyabb. Az
MR-spektroszkopia a szovetek funkciojarol informal, biokémiai
analizisen alapul. Kis molekulasulyt metabolitok meghataro-
zasaval a sejtfunkcids folyamatok végtermékét vizsgalja in vivo.
A modszerrel a daganatokra jellemz6 metabolitok kvantitivan
meghatarozhatéak. Az Orszagos Onkoldgiai Intézetben a DCE-
MR képalkotdst rutinszertien alkalmazzuk, az eml6-MR-diag-
nosztika ezen alapszik. A diffizidstlyozott mérések beallitds
alatt dllnak a folyamatosan megszerzett tapasztalatok alapjan.
A spektroszkopias paraméterek bedllitasa bevezetés elStt 4ll. Az
MR-ben rejld j lehetdségektdl a benignus-malignus folyamatok
biztosabb elkiilonitését, ill. az ismert koros folyamatok kiterje-
désének pontosabb meghatarozasat varjuk.

A tarsas tdamogatottsag protektiv jelentésége az alacsony
doézisu interferonkezelés soran kialakulé pszicholégiai
mellékhatasok kapcsdn — 127 melanomads beteg
nyomonkévetéses vizsgalata

Kovdcs Péter', Panczél Gitta?, Melegh Krisztina®, Gorka Eszter?,
Czirbesz Kata?, Lérincz Lenke Csilla?, Porneczy Edit?,

Balatoni Timea?, Liszkay Gabriella®

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Rehabilitacios Részleg, “BOrgydgyaszati
Osztaly, Budapest

Célkitiizés: Az immunterapiak leggyakoribb pszichologiai
mellékhatdsa a depresszio és a szorongds. Kutatasunkban azt vizs-
galtuk, hogy a pozitiv és tdmogatd kornyezet hatdssal lehet-e az
alacsony dozist interferonkezelés soran kialakulé depresszio és
szorongas intenzitdsara.

Anyag és modszer: Nyomonkovetéses vizsgalatunkban 127
melanomds beteg kérddives felmérését végeztiik el. Hat alkalom-
mal mértiik a depresszidé (BDI - Beck Depression Inventory) és
a szorongas (STAI - State-Trait Anxiety Inventory) értékeit az
adjuvans kezelés soran (interferon alfa-2a, 3x3 ME/hét): a kiin-
duldskor, az elsé, harmadik, hatodik és tizenkettedik hénapban
tortént meg a pszichés allapot rogzitése. A tarsas timogatottsagot
a Szocidlis Dimenziok Skalaval (Caldwell) vizsgaltuk.

Eredmények: Az adjuvans kezelés sordn a depresszié mértéke
szignifikdns emelkedést mutatott (p<0,001). A tdrsas tamogatott-
sag szignifikans hatdssal volt a 12 hénap alatt névekvd depresszid
mértékére (p<0,001). Azoknal a személyeknél, akiknél magasabb
észlelt tarsas timogatottsagot mértiink, kisebb mértékben alakult
ki a depresszid. A szorongas nem valtozott szignifikins mérték-
ben az utinkovetéses idészakban (p=0,230). Kiilonbséget csupan
a nemek kozott talaltunk a szorongas tekintetében (p<0,001).

A térsas tdimogatottsag nem volt hatdssal a szorongas megjelené-
sére és mértékére (p=0,745).

Megbeszélés: Eredményeink meger6sitik, hogy az észlelt tar-
sas tamogatottsag szignifikdns kapcsolatban 4ll a depresszio
kialakuldsaval. A kolcsonhatds biologiai hatdsmechanizmusai
a proinflammadcids citokinatvonalakon, a szerotonerg rendszeren
és a HPA tengelyen keresztiil érvényesiilhetnek. A tarsas tamo-
gatottsag észlelt mértékének szintje preventiv erejli és protektiv
jelentdségli az adjuvans interferonkezelés soran gyakran kiala-
kuldé depresszi6 tekintetében. A szorongas kialakuldsaban kor-
nyezeti tényez8k szerepe valdszintsitheté. Ez az Osszefiiggés
mind az azonnali pszicholdgiai sztlirés, mind pedig a késébbi
nyomonkdovetés sziikségességét jelzi, illetve a pszichoszocialis in-
tervenciok bevezetését stirgeti.

Malignus daganatos betegek életminéségét vizsgalo
kérdéiv (EORTC QLQ-C30 és QLQ-BR23) magyar
valtozatanak pszichometriai elemzése

Kovidcs Zsuzsa', Ménok Kata?, Kokonyei Gyongyi®, Urbdn Robert’,
Rigé Adrien’

'Semmelweis Egyetem ETK, Alkalmazott Pszichologia Tanszék; ELTE
PPK, *Pszicholdgiai Doktori Iskola, *Pszicholégiai Intézet, Budapest

Hattér és célkitiizések: Az egészséggel kapcsolatos életmi-
néség szerepe kiemelked6é a pszichoonkoldgiai kutatasokban;
a tulélés és a kezelésre adott valasz egyik legpontosabb eldrejel-
z6je és a betegséggel vald egytittélés fontos kimeneti tényezdje. Az
el6adas az Eurdpai Rakkutatd és Terdpids Szervezet Daganattal
kapcsolatos (EORTC QLQ-C30 - magyar valtozat) és Melldaga-
nattal kapcsolatos Eletmindség Kérdéivének (EORTC-QLQ BR23
- magyar valtozat) konstruktum validitds-vizsgalatanak eredmé-
nyét mutatja be, a szakirodalomban e célra eddig nem hasznélt
elemzési modszerekkel.

Modszer: 221, melldaganattal diagnosztizalt (malignus eml6-
karcindma attét nélkiil), kezelés alatt 4116 n6beteg adatait elemez-
tiilk. Az EORTC QLQ-C30 esetében konfirmdtoros faktorana-
lizist (CFA) végeztiink, amely leginkdbb a Gundy altal javasolt
kétfaktoros (fizikai egészség-mentalis egészség) modell hasznal-
hatésagat tdimogatja. A BR-23 esetében szintén konfirmdtoros
faktoranalizist végeztiink az egytételes skalak hibavarianci-
djanak korrekcidjaval a kérddiv eredeti faktorstrukturajanak
alatdmasztasara, valamint MIMIC modellben (konfirmatoros
faktoranalizis kovaridnsokkal) becsiiltiik az életkor, iskoldzott-
sag, gyermekek szdma, daganatos megbetegedés a csaladban és
a testmozgas hatdsat az életmindség egyes dimenzidira. A ska-
lak bels6é konzisztencidjanak elemzésére reliabilitasvizsgalatot
végeztiink.

Eredmények: A QLQ-BR23 skaldi megfelel6 bels6 konziszten-
ciaval rendelkeztek a magyar mintan (Cronbach-a=0,674-0,902).
A kérdoiv eredeti faktorstruktarajat sikertilt jol illeszkedd
konfirmatoros faktoranalizis modelljével alatimasztani. Az élet-
kor, iskoldzottsag, gyermekek szdma, daganatos megbetegedés
a csaladban, valamint a testmozgas szignifikdns hatdsat tdmasz-
totta ald MIMIC modelliink az életminéség egyes dimenzidira.

Kovetkeztetések: A jelen eléadasban az EORTC QLQ-C30 és
QLQ-BR23 kérd6iv magyar valtozatanak tovabbi kutatasokban
val6 hasznalatdra tesziink javaslatot a melldaganatos betegek élet-
mindségének vizsgalata sordn.
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Cancer treatment and male fertility

Krausz Csilla
Department of Experimental and Clinical Biomedical Sciences, University
of Florence, Florence, Italy

The most frequent malignancies among young men in re-
productive age are testis cancer, Hodgkin’s and non-Hodgkin’s
lymphoma and leukemia. Advances in treatment for these dis-
eases lead to the same curative result with much less toxicity
with respect to the initial drugs regimens. The relatively low
gonadotoxicity allows to reverse temporary azoospermia few
months after the therapy and in about 50% of patients sperm
count may reach to several millions spermatozoa after the first
year.

The future welfare of the offspring conceived by a father
treated with cytotoxic therapy remains a major concern for pa-
tients undergoing cytotoxic therapy and the right timing for nat-
ural conception is still uncertain and based only on few studies.
The largest epidemiological study to date reports a significantly
increased frequency of malformations in children of cancer sur-
vivors (conceived after 2 years from the cytotoxic therapy). Ge-
netic studies on spermatozoa reported an increased frequency of
chromosomal abnormalities even 24 months after the cytotoxic
treatments. In addition, radio- and chemotherapy also alter
sperm chromatin quality, resulting in a higher DNA damage in
the male gamete that may persist for several years after the treat-
ment; therefore, a theoretical risk of inducing pregnancies with
genetically compromised sperm does exist.

The major limitation of human data on chromosomal anom-
alies is that there are still a limited number of studies (on rela-
tively small study populations) with a follow up beyond 2 years.
A longer follow up period would be auspicial since a persistency
of high aneuploidy rate after 24 months for some chromosomes
has been reported in the literature. In addition, an increased
DNA fragmentation in spermatozoa after cytotoxic treatments
has also been observed, persisting after 2 years in some patients.

Microsatellite loci show a relatively high rate of spontaneous
germline mutations and have been reported to be sensitive tar-
gets for detecting germline mutations induced by radiation and
chemotherapy. Microsatellite instability (MSI) is a phenomenon
characterized by small deletions or expansions within short
tandem repeats at a particular microsatellite locus, relative to
the ,,control” tissue/condition. There are a number of evidences
that irradiation can lead to mini/microsatellite instability, but
these data are mainly based on studies dealing with populations
exposed to radioactive fallout (the Chernobyl accident) or on
murine models. Only few studies have used mini- and micro-
satellite to evaluate the genomic instability induced by radio/
chemotherapy treatments, and only one of them have measured
MSI in the sperm DNA.

An overview of the literature and the presentation of unpub-
lished data from a longitudinal and a cross-sectional study fo-
cusing on sperm DNA fragmentation (Tunel and Comet assays)
and on sperm microsatellite instability will be the topic of this
talk. According to current data, the timing for natural concep-
tion should be postponed from 12 months to at least 24 months.
Given that some patients show persisting genetic anomalies in
their gamete even after two years, sperm DNA testing should be
proposed to couples prior conception.

Osszefoglalok

Az mTOR szignaltranszdukciés utvonal szerepe
a tlidédaganatok agyi attéteinek kialakulasaban

Krencz Ildikd, Sebestyén Anna', Mdrk Agnes', Fabidn Katalin?,
Moldvay Judit®, Papay Judit"

Semmelweis Egyetem, 'I. Sz. Patolégiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet,
*Pulmonolégiai Klinika; *Orszagos Koranyi Tbc és Pulmonolégiai Intézet,
Tumorbioldgiai Osztaly, Budapest

A kozponti idegrendszer leggyakrabban megjelené tumorai
az agyi attétek, amelyek dont6 tobbsége tiidédaganatokbdl szar-
mazik. A prognozis kedvez6tlen, a hagyomanyos kemoterapids
kezelés kevéssé hatékony. Az mTOR-jelut szamos sejtfunkcioban
- tobbek kozott a daganatsejtek tulélésében, proliferdcidjaban és
a migracidban is - fontos szerepet jatszik, igy szabalyozési za-
varaiknak az attétképzésben is kulcsszerepiik lehet. Az mTOR
komplexek (mTORC1 és mTORC2) aktivitasat jellemz6 fehérjék
(p-S6, p-mTOR, Rictor) expresszidjat vizsgaltuk tiidédagana-
tok agyi attéteiben (n=100). A daganat szoveti tipusainak meg-
oszlasa a kovetkezd volt: adenocarcinoma (n=64), laphdmrak
(n=11), kissejtes tiidécarcinoma (n=8) és anaplasztikus tidé-
rak (n=17). Az agyi attétekbol szoveti multiblokkot készitet-
tink, majd immunhisztokémiai modszerrel hatdroztuk meg
a p-S6, a p-mTOR és a Rictor expresszidjat. A score értékeket
egy 0-tol 300-ig terjedd skalan adtuk meg. A statisztikai anali-
zishez Mann-Whitney-tesztet alkalmaztunk. A p-S6 expresszidja
adenocarcinomak esetén volt a legmagasabb (135+32,8), kissejtes
tidérakokban a legalacsonyabb (90+56,36). A p-S6 expresszidja
szignifikdnsan magasabb volt adenocarcinomakban, mint kissej-
tes tiddérdkokban (p=0,04656) vagy anaplasztikus carcinomak
esetén (p=0,0453). A Rictor kifejezddése ugyancsak magasabb
voltadenocarcinomékban, mintkissejtes tiidérakokban (89+57,52
vs. 37+39,19; p=0,01438). A kissejtes tiid6érakok kivételével mind-
egyik szovettani csoportban szignifikdnsan magasabb volt a p-S6,
mint a Rictor expresszidja. A p-mTOR-expresszié nem mutatott
szignifikdns kiilonbséget az egyes szovettani altipusok kozott.
Vizsgalataink eredményei alapjan az adenocarcinomékban volt
a legmagasabb az mTOR-aktivitds az mTORCI és az mTORC2
esetében egyardnt, mig a markerek expresszioja kissejtes tiidéda-
ganatokban volt a legkisebb, ami lényegesen alacsonyabb mTOR-
aktivitasra utalhat. Eredményeink felvetik az mTOR-gatlok
alkalmazhatdésaganak lehetéségét tidérakok, elsésorban adeno-
carcinomak kezelésében.

A CD49d-expresszié krénikus limfocitds leukémia (CLL)
sejtekre gyakorolt hatasanak vizsgalata

Kriston Csilla', Plander Mdark?, Mark Agnes’, Szabé Orsolya’,
Matolcsy Andrds', Barna Gabor!

'Semmelweis Egyetem, I. Sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet,
Budapest; *Markusovszky Koérhaz, Hematoldgiai és Hemosztazeoldgiai
Osztaly, Szombathely

Bevezetés: A CLL (krénikus limfocitds leukémia) a leggyako-
ribb felndttkori leukémiatipus a nyugati orszdgokban. A betegség
kimenetelét szamos prognosztikus faktor jelzi elére, mint példaul
a CD49d molekula. A CD49d fokozott expresszidja rossz progno-
zissal tarsul. A CD49d (a4 integrin alegység) a CD29 (p1) mole-
kulaval alkotja a VLA-4 adhéziésmolekula-komplexet, melynek
ligandumai a VCAM-1 és a fibronektin. Jol ismert, hogy a mikro-
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koérnyezet elemei antiapoptotikus, migracios és proliferaciot indu-
kald jelet szolgéltatnak a CLL-sejtek szamara.

Célkitiizések: Kivancsiak voltunk, hogyan hat a VCAM-1
6ndlloan, illetve a csontvel6bdl izolalt stromasejtek a CLL-sejtek
talélésére és a felszini molekuldk expresszidjara. Tovabba meg-
vizsgaltuk a VLA-4 adhéziés molekula aktivaltsagi allapotat
a CLL-sejtek felszinén.

Anyag és médszer: 30, kiillonbozé CD49d-expresszidval ren-
delkez6 CLL-es beteg periférias vérébdlizolaltunk sejteket. A CLL-
sejteket VCAM-1-fedett plate-en, illetve izolalt csontvel6i stroma-
sejtekkel ko-kulturaban tenyésztettiik 7 napig. 3-7 nap elteltével
a CLL-sejtek apoptozisratajat (annexin V/PI jelolés, szubGl popu-
lacié detektalasa) és a felszini molekulak expresszidjat hatdroztuk
meg. A CD49d/CD29 molekula aktivéltsagi allapotat aramlasi
citometridval mértiik.

Eredmények: A VCAM-1 nem fejt ki 6nalléan apoptozisgatlast,
mig a csontvel6i stromasejtek CD49d-expressziotol fiiggetleniil
csokkentették a CLL-sejtek spontdn apoptozisat. A csontveldi
stromasejtek megvaltoztattdk a CLL-sejtek immunfenotipusat
(emelkedett CD5-, CD49d-, CD19- és csokkent CXCR4-expresszid),
amelyet a VCAM-1 nem befolydsolt. A CLL-sejtek felszinén
a CD49d/CD29 komplex alacsony affinitast formdjat detektaltuk.

Megbeszélés: Vizsgalataink alapjan elmondhatjuk, hogy
a CD49d liganduma 6nmagéban nem noveli a CLL-sejtek tlélését.

A korszerli patolégiai diagnosztika szerepe az emlérak
neoadjuvans terdpidjaban
Kulka Janina

Semmelweis Egyetem, II. Sz. Patoldgiai Intézet, Budapest

Az emlérak diagnosztikdja és kezelése kapcsan elengedhetet-
len multidiszciplinaris egyiittmiikodés egyik leglatvanyosabb
példdja az elmult években egyre gyakrabban alkalmazott neo-
adjuvans terapia (NAT) indikdcidja feldllitasa, tervezése, kivi-
telezése, hatdsossdganak kovetése és eredményességének pontos
mérése. A pontos diagndzis megallapitdsahoz kelléen reprezen-
tativ core biopszia sziikséges, lehetbleg a tumor kiillonboz6 te-
riileteir6l. A tumor pontos patoldgiai karakterizdldsa magaban
foglalja a szovettani tipus, nuclearis grade (és amennyiben lehet-
séges, a szovettani grade) megallapitasa mellett a hormonrecep-
tor-statusz, Her2-statusz és a proliferacios index megallapitasat
is. Klinikailag gyanus axillaris nyirokcsomd esetén minimalisan
FNAB javasolt annak eldontésére, hogy valoban metasztatikus
nyirokcsomorol van-e sz6. Mai tudasunk szerint a NAT legha-
tékonyabban Her2-pozitiv és tripla-negativ emlécarcinomak
(TNBC) esetén alkalmazhato, ezekben a tumortipusokban na-
gyobb valdszintiséggel kovetkezik be patologiai komplett remisz-
szid (pCR), és ezzel egyiitt a betegségmentes tlélés esélye is nd.
Ugyanakkor tudjuk, hogy bizonyos szovettani tipusi tumorok
esetében — mint az invaziv lobuldris carcinoma - ez a kezelési
stratégia nem eredményes, legaldbbis pCR elérése nem varhato.
Nomogramokat is kidolgoztak a NAT vérhat6 hatékonysdganak
elérejelzésére. A kezelés hatdsossdganak mérésében egyes centru-
mokban a képalkoto vizsgalatok mellett id6kozi core biopsziakat
vesznek, amelyek segitségével objektiv képet lehet kapni a terdpia
hatékonysagarol, és ennek fliiggvényében donteni a kezelés folyta-
tasardl, gyogyszervaltasrol, vagy a miitét tervezett idépontjanak
elérehozasardl. A kezelést kovetden végzett miitét sordn eltdvo-

litott eml8allomany patologiai feldolgozasa nagy koriiltekintést
igényel, az egész tumoragyat, de esetenként az egész preparatu-
mot fel kell dolgozni. A kezelés eldtti core biopszids mintdban
latott és a rezidudlis tumor 6sszehasonlitdsa hozzatartozik ilyen
esetekben a végleges patologiai vélemény kialakitasdhoz. Mivel
a kezelés szelektiven lehet hatékony bizonyos tumorsejt-popula-
cidkra (klonokra), a rezidualis tumorszévet hormonreceptor- és
Her2-statuszat, valamint a proliferalé daganatsejtek aranyat is-
mételten meg kell hatarozni. Ez a tovabbi adjuvans kezelési terv
felallitdsahoz elengedhetetleniil sziikséges. A tumorregresszi6
mértékének pontos megallapitdsara kidolgozott rendszerek alap-
jan objektiven irjuk le a kezelés hatékonysagat, és végiil meg-
allapitjuk a kezelés utdni yTNM stadiumot. A nagy elérelépés
azonban az lehetne, ha a NAT-ra alkalmasnak vélt esetekben mar
a kezelés el6tt meg tudnank hatdrozni, hogy a tervezett kemo-
terdpidra varhatdan érzékeny vagy rezisztens-e a daganat. Az
erre iranyulé kutatasok és klinikai vizsgalatok eredményei azt
mutatjak, hogy bizonyos gének fokozott expresszidja vagy mads
esetben az expresszié hidnya jelezheti pl. a platinaszarmazékok
irdnti érzékenységet, vagy éppen a taxanokkal szembeni rezisz-
tenciat. Példaul a csirasejtes BRCA-mutdcié talajan kialakult
emlérakesetekben a terapias hatds NAT esetén platinaszarma-
zékok hozzdaddsaval jelentésen javithatd, sporadikus TNBC-
esetekben pedig 3 gén mRNS-szintli expresszidja (BRCAL ala-
csony, FANCI és BLM magas) prediktiv a cisplatinszenzitivitds
tekintetében. Mas megkozelitésben a ,BRCAness” meghatdroza-
sa mutatkozott prediktivnek a platinatartalmd NAT hatékonysa-
gatilletden. Talan még jobban ismertek ma mar a Her2 elleni cél-
zott kezelés eredménytelenségéért felelds géneltérések, mint pl.
a PIK3CA-mutacié. A NAT utdn visszamaradt tumorszovetben
végzett vizsgalatokkal - a fenti megfontolasok alapjan — a tovabbi
adjuvans kezelés pontosabb tervezése valhat lehet6vé. A korszert
és preciz patologiai diagnosztika az eredményes NAT el6feltétele
és akezelés befejezésekor a végeredményt legpontosabban vissza-
titkkroz6 eszkoz. A patoldgiai vizsgalatokat feltehet8en a kozeljo-
vOben ki fogja egésziteni a tervezett terapids szer irdnti érzékeny-
séget jelz6 géneltérések molekularis patologiai meghatarozasa.

Kétoldali vesedaganatok eredményes palliativ kezelése
a veseelégtelenség hatdran innen és tul

Kullmann Tamds', Kocsis Kdroly', Torzsok Ferenc?, Oldh Attila®,
Pintér Tamds'

Petz Aladar Megyei Oktaté Kérhaz, 'Onkoradiologia, *Urologia, *Sebészet,
Gy6r

Bevezetés: A kétoldali metachron, illetve synchron vesedaga-
natok kezelése nemcsak a daganat kiterjedése, hanem a vesefunk-
cié korlatai miatt is kiil6nos kihivast jelent.

Esetbemutatasok: Harom kiilonb6z6 szévettanu esetet muta-
tunk be, ahol nephrectomiat kovetéen kialakult ellenoldali prog-
ressio kezelésérol kellett dontentink. (1) Egy pancreasmetastasist
ado solo bal vesét érintd vildgossejtes daganat esetében egy tilés-
ben végzett partialis nephrectomia és distalis pancreasresectio
macroscopos tumormentességet tett lehetévé a vesefunkcié mi-
nimalis besztkiilése mellett. (2) Egy féloldali nephrectomidn
és kétoldali ureterectomidn atesett, nyirokcsomo-disseminatio
és ellenoldali vesemedence-progressio mellett macroscopos
haematuriat okoz6 urothelialis carcinoma esetében palliativ ke-
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moterapia mellett a vérvizelés megsziint a vesefunkcié romlasa
nélkiil. (3) Egy ellenoldali Bellini-tumor palliativ kemoterapids
kezelését teljes anuria mellett kezdtitk meg dialysis tamogatas-
sal. A kezelés mellett vizelete megindult, négy hénappal ké-
sébb a dialysis felfiiggeszthet6vé valt. A féléves kezelésmentes
sziinetre vald tekintettel a progressio alkalmaval a kemoterdpia
reinductidja is lehetséges volt.

Eredmények: Mindharom esetben jo, illetve elfogadhat élet-
mindség mellett a tulélés elérte az egy évet.

Kovetkeztetés: Megfelel6 betegkivalasztas és szupportiv keze-
1és mellett a besztikiilt vesefunkcié ellenére eredményes onkold-
giai kezelés folytathato szoliter vesét érinté daganatok esetén is.

Rovid hatastartamu, szdjon at adhaté morfinszdrmazékok
klinikai alkalmazéasa

Kullmann Tamds, Sipdcz Istvin, Pintér Tamds
Petz Aladar Megyei Oktat6 Kérhaz, Onkoradioldgia, Gydr

Bevezetés: A kozelmultban ismét térzskonyvi engedélyt kapott
Magyarorszagon az optimadlis daganatos fajdalomcsillapitas nél-
kiilozhetetlen gyodgyszere, a rovid hatdstartamu, szdjon at adhato
morfin. A révid hatastartamd morfinnak két indikacios teriilete
van: a maior analgeticus kezelés bevezetésekor a dozis titraldsa,
valamint a fenntarté maior analgeticus kezelés mellett jelentkezd
attoréses fajdalmak kezelése.

Modszerek: Bemutatjuk a rovid hatastartamd morfin klinikai
alkalmazdsanak alapjait.

Eredmények: Eurdpai Osszehasonlitdsban a hazai fajdalom-
csillapito-forgalom tobb ponton is hidnyossdgokat mutat.

Kovetkeztetés: A rovid hatdstartamu morfin klinikai gyakor-
latban torténé elterjedéséhez az egészségiigyi személyzetnek és
a lakossagnak is er6feszitéseket kell tennie.

Androgénreceptor medialta folyamatok kasztraciorezisztens
prosztatarakban

Kiironya Zséfia
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Kemoterapia ,,C” Belgyogyaszati-Onkoldgiai
és Klinikai Farmakologiai Osztaly, Budapest

A kasztracidrezisztens prosztatarak kezelésében az elmult 5 év
sordn 6 0j hatéanyag keriilt torzskonyvezésre. Ezek koziil kettd
az androgéntengelyt célzo kezelések kozé tartozik (abiraterone,
enzalutamide), a tobbi hatdanyag, illetve terapias alkalmazas:
immunterapia, kemoterdpia, izotopkezelés és RANK-ligandum-
gatldas. A kasztracidrezisztens prosztatacarcinoma (CRPC) ki-
alakuldsdban kozponti szerepe van az androgénreceptor (AR)
medidlta folyamatoknak. A rezisztencia kialakuldsahoz vezetd,
AR-ral 6sszefiiggd patomechanizmusok pontosabb megértése ve-
zetett az Gj endokrin terapiak kifejlesztéséhez, melyek a némen-
klatara megvaltoztatasat tették sziikségessé. Mind az abiraterone,
mind az enzalutamide ma mar Magyarorszagon is elérhet6vé valt
egyedi méltanyossagi kérelem keretein beliil. Tovabbra is intenziv
kutatasok targyat képezi az androgénreceptor medialta folyama-
tok még pontosabb megismerése. Eldaddsunkban ezeket a folya-
matokat vessziik sorra, megjelolve azokat a pontokat, melyeken
keresztiil terapids beavatkozdsokra van lehetdség, kitériink az
ujabb kombinacios lehetdségek bemutatasara is.

Osszefoglalok

Az onkolégiai négyogydszat specifikus pszicholégiai
kihivasai

Lacsdn Katalin

Orszagos Onkologiai Intézet, N6gyogyaszati Onkologiai Osztaly, Budapest

A négyogyaszati daganatok komplex kezelése széleskoru testi
és funkcionalis véltozasokat okoz, mely folyamatok fizikdlisan és
pszichésen egyarant megterhelSk: a betegek én- és testképe alapja-
iban 4talakul, szocidlis szerepeik konnyen bizonytalanna valhat-
nak. A létbizonytalansag (kiszolgaltatottsag, szorongas, haldlféle-
lem érzése) mellett a néi szerepek megvaltozasa is el6térbe kertil
(anyasag, szexualitas), mely a tarsas és szocialis kapcsolatok atren-
dez8dését is maga utan vonja. Az Uj helyzethez val6 alkalmazko-
déas megkeriilhetetlen sziikségessége krizisallapotot eredményez
az egyén életében. A kiszolgaltatott lelkidllapot konnyen pszi-
chiatriai zavarrd mélyiilhet: szorongasos, vagy hangulatzavarok
alakulhatnak ki, de akdr pszichotikus mélységli dezorganizaciot
is megfigyelhetiink. A lelki zavar gyakran abban nyilvanul meg,
hogy a kezeldorvossal nehézkesen vagy alig képesek a kooperacio-
ra, nehezen talaljak a kozos hangot, akadozik a kommunikacié. Ez
mindkét fél szamara megneheziti a gydgyulas/gyogyitas idésza-
kat, akadalyozhatja a hatékony kezelést (csokkend adherencia, tii-
relmetlenség stb.). Eldadasomban szeretném bemutatni azt, hogy
mivel jarulhat hozza az osztalyos teammunkaban részt vevo pszi-
cholégus az aktiv orvosi kezelés sordan a betegek lelki jollétéhez.

Tumorasszocidlt immunsejtek prediktiv szerepe cetuximab
+ TPF indukciés kemoterdpidval és sugdrterapidval kezelt
fej-nyaki daganatos betegeknél

Laddnyi Andrea’, Toth Erika', Kapuvdri Bence?, Koltai PaP,
Lovey Jozsef*, Horvdth Katalin®, Gédény Mdria®, Remendr Eva’
Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Sebészeti és Molekularis Patologiai Osztaly,
*Biokémiai Osztaly, *Fej-Nyaki Daganatok Multidiszciplinaris Kézpont,
‘Sugarterapias Kozpont, *Onkologiai Képalkotd és Invaziv Diagnosztikai
Kozpont, Budapest

Célkitiizés: Vizsgilataink célja annak meghatarozasa volt,
hogy a tumort infiltral6 kiilonb6z6 immunsejttipusok mennyi-
sége mutat-e Osszefliggést a kezelés hatdsaval, illetve a betegség
kimenetelével cetuximab-tartalmd indukcids kemoterapiaval és
sugdrterdpiaval kezelt fej-nyaki daganatos betegeknél.

Anyag és médszer: Munkdnk egy 2007 és 2010 kozott végzett
fazis II prospektiv klinikai vizsgalat keretében kezelt, ITI-IV. stadi-
um, operabilis fej-nyaki daganatban szenvedé betegek archivalt
szovetmintain végzett retrospektiv feldolgozason alapult. A bete-
gek cetuximab + TPF indukcids kemoterapidban, majd a kezelésre
reagalok cetuximab + sugarterdpias kezelésben részesiiltek. A ke-
zelés elStti biopszias szovetmintakon immunhisztokémiai detek-
talast kovetSen kvantitativan meghataroztuk kiilonb6zé immun-
sejttipusok (CD8+ citotoxikus T-limfocitédk, FOXP3+ reguldtor
T-sejtek, CD134, CD137, PD-1 aktivacidos markereket expresszalo
T-sejtek, CD20+ B-limfocitdk, DC-LAMP+ érett dendritikus sej-
tek) mennyiségét, és elemeztiik osszefiiggésiiket egyes klinikopa-
tologiai paraméterekkel, a kezelés hatasaval és a betegek tulélésével.

Eredmények: A 48 esetb6l, amelynél a kezelésre adott valasz érté-
kelhetd volt, 40 esetében volt hozzaférhetd megfeleld biopszids minta,
és az egyes immunsejttipusok kimutatasa 36-40 esetben volt sikeres.
A vizsgalt immunsejttipusok koziil a DC-LAMP+ érett dendritikus
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sejtek és a PD-1 markert hordozé limfocitak denzitdsa szignifikans
Osszefiiggést mutatott a terapids valasszal. A dendritikus sejtek és
a B-limfocitak esetén a tumorlokalizaci6 és a pl6-status vonatko-
zasaban is megfigyeltiink kiilonbséget: a szaj- és algarat tumorait
magas, mig a szdjfenék tumorait alacsony sejtdenzitds jellemezte,
tovabbd a pl6-pozitiv daganatokban e sejttipusok nagyobb szdmban
voltak jelen a pl6-negativakhoz viszonyitva. Egyik immunsejttipus
esetében sem talaltunk kapcsolatot a betegek tulélésével.

Kovetkeztetés: Eredményeink arra utalnak, hogy — mas tumor-
tipusokhoz hasonléan - a fej-nyaki daganatok bioldgiai viselke-
dését is befolydsoljdk immunoldgiai mechanizmusok, és a lokalis
immunaktivitas egyes markereinek vizsgalata segitséget nyujthat
a terapids valasz és a betegség kimenetele megjoslasdaban. Tamoga-
tas: OTKA 105132, 116295

A lokalis és szisztémds immunaktivitassal 6sszefiiggé
paraméterek, mint a daganatellenes terdpia hatasat
elérejelzé potencidlis biomarkerek

Laddnyi Andrea
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Sebészeti és Molekularis Patologiai Osztély,
Budapest

Az utébbi néhdny évben az immunstimulalé ellenanyagok tér-
hoéditasaval az immunterapia az onkoldgia ,sikeragazatdva” valt.
2011-ben a CTLA-4-gatlé ipilimumab bekeriilt az elérehaladott
melanoma terdpids arzenaljaba, egyudttal megnyitva az utat mas
immunszabalyoz6é molekulak befolyasolasat célzé kezelésmodok
szamadra, melyek koziil a PD-1-ttvonalat blokkol ellenanyagok 4t-
torést hoztak tobb daganattipus kezelésében. Az eddig Osszegyfilt
klinikai tapasztalat alapjan az immunstimuldlé antitestek a bete-
gek kisebb hanyaddban eredményeznek objektiv tumorvélaszt, ami
azonban a reagald betegek nagy részében tartds remissziot jelent.
A kedvezd daganatellenes aktivitds ugyanakkor jelentds toxici-
tassal parosul, mely jellemzden a szervezet fokozott immunakti-
vitasaval Osszefiiggd szervkdrosodds formdjaban nyilvanul meg.
A nem reagal6 betegeknek a sulyos mellékhatasoktol valo megki-
mélése, valamint a vélaszarany novelése érdekében intenziv ku-
tatdsok folynak olyan biomarkerek azonositdsara, melyek alapjan
meg lehetne josolni a kezelés varhat6 hatdsat. Az immunstimulalo
antitestek alkalmazdsa esetén az eddigi kutatdsi eredmények arra
utalnak, hogy a betegek immunaktivitasi szintje — mind sziszté-
masan, mind lokalisan, a tumor teriiletén — osszefiiggésbe hozhato
az ellenanyag-terépia klinikai hatdsossagéval. Altaldinossagban, az
egyéb immunterapids modalitasokra vonatkozoéan is valdszintisit-
het6, hogy a terdpia sikerességét megndovelheti a beteg meglevé, bar
stimulacié nélkiil a tumorprogresszi6 féken tartaséhoz nem elég-
gé hatékony daganatellenes immunaktivitdsa. Az immunterapidk
mellett a - kordbban tobbnyire immunszuppresszivnek tartott —
konvenciondlis rakellenes kezelésmddok (sugar-, kemo-, célzott te-
rapia) egy részérdl is igazolodott az ujabb kutatasok fényében, hogy
immunstimuldns képességgel rendelkezhetnek, ami szerepet jatszik
terapias hatasukban, igy e kezelésmddok esetén is megkezd6dott az
olyan immunoldgiai paraméterek tanulmanyozasa, melyek Ossze-
fliggést mutatnak a terdpias valasszal. Az eléaddsban az immun-
aktivitdssal kapcsolatos biomarkereknek a daganatterapiak haté-
konysagat megjoslo szerepével foglalkozé szakirodalom attekintése
mellett sajat — ipilimumabbal kezelt melanomds betegek, illetve
indukcids kemoterapidval és sugarterapidval kezelt fej-nyaki daga-

natos betegek tumormintdiban az infiltraléo immunsejteket elemz6
- vizsgalataink eredményeit is bemutatom. Mind az immun-, mind
a dontéen nem immunoldgiai hatasmechanizmust kezelésmdodok
esetén kiemelt fontossagu a terdpias hatassal osszefiiggd prediktiv
markerek azonositasa, amelyek segitségével meghatdrozhaté lenne
a kezelésre nagy valoszintiséggel reagalo betegek kore, illetve lehe-
tévé tennék az egyes betegek szamara legmegfelel6bb kezelésmo-
dok, kombindciok kivalasztasat. Tamogatas: OTKA 105132, 116295

Xofigo-terapiaval szerzett tapasztalataink — Xofigo
klinikai alkalmazésa kasztraciérezisztens
csontmetasztazist adé prostatacarcinoma kezelésében

Lahm Erika’, Szilvdsi Istvan®, Pdpai Zsuzsanna'
Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont, 'Onkoldgia, 2Nuklearis Medi-
cina, Budapest

Bevezetés: A prostatacarcinoma a férfiak masodik leggyako-
ribb malignus megbetegedése a 65. életév felett. A betegség felis-
merésekor 90%-os ardnyban metasztatikus, szinte minden esetben
kiterjedt csontérintettséggel. Diagnosztikus képalkotok (rtg., CT,
nukledris med. dg.) mellett kifejezett klinikai tiinetek és korai mor-
talitds a jellemzdek. Eddigi lehet6ségek: kezdeti hormonkezelés,
bisphosphonat hosszt tdvi adasa, kemoterapia, abirateron. Egy-
masra épiilé kezelések a progresszio fiiggvényében. A Xofigo egy Uj
terapids lehetdség csak csontmetasztazis esetében, nem kimutatott
visceralis metasztazis esetén, kifejezetten fdjdalommal és tobbszo-
ros csontmetasztazist ado prostatacarcinoma esetén. A Radium-223
(Xofigo, Alpharadin) az els6 célzott, csontmetasztazisra hat6 izot6p-
kezelés, mely jelentdsen meghosszabbitja a tulélést ebben a beteg-
ségcsoportban. Hatdsmechanizmusa révén az alfa-sugarzo részecs-
ke hatasara a csontban 1évé metasztatikus tumorsejtek elpusztulnak
a tumorsejt DNS-ére gyakorolt kozvetlen hatds miatt.

Eredmények: Osztalyunkon eddig 3 betegnél alkalmaztuk
a fenti kezelést; mindharom esetben az alabbi vezet6 tiinetek 4ll-
tak fenn: magas PSA-érték, kiterjedt csontmetasztazis, ECOG 1-2
allapot, rendszeres bisphosphonatkezelés, fajdalomcsillapito sze-
dése csontfajdalom miatt. Egy beteg el6z6leg kemoterapids keze-
lésben is részesiilt, valamint abirateron melletti progresszié igazo-
l6dott csontstatuszaban. A kezelés mellett fajdalmai csokkentek,
életmindsége javult. Jelentds mellékhatas, illetve hematolégiai
sz6védmény nem jelentkezett.

Kovetkeztetés: A Radium-223 4j és eredményes terdpia mind
az életmindéség, mind a tovabbi progresszi kialakuldsdnak meg-
elézése miatt, valamint a hosszt tavu talélés eredményessége
szempontjabol.

Metasztatikus choriocarcinoma sikeres kezelése.

Az idében elkezdett megfeleld, j6l megvalasztott kezelés
sikertorténet lehet mind a betegnek, mind az orvosnak —
Esetismertetés

Lahm Erika’, Fiilop Vilmos®, Riedl Erika’, Papai Zsuzsanna'
Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont, 'Onkologia, *Sziilészeti
és N6gyogyaszati Osztaly, *Radiologia, Budapest

Bevezetés: A choriocarcinoma nagy mortalitast, de korai fel-
ismerés és gyors, megfeleld kezelés esetén metasztatikus betegség
esetén is hosszu tavon jo prognosztikai eredményeket érhetiink
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el. Epidemioldgiai adatok 20, illetve 40 életév koriil. 50% mola,
20% spontan vetélés, 2% extrauterin terhesség, 20-30% norma-
lis, eseménytelen terhesség. Rizikdtényezd: nem tipusos életkor,
postpartum esetek, metasztatikus betegség.

Esetismertetés: 34 éves nébetegnél csdszarmetszést kove-
téen rendellenes gyermekagyi vérzés miatt abrdziét végeztek,
a szovettani vizsgalat choriocarcinomat igazolt, kérosan ma-
gas szérum-béta-HCG-érték mellett. Els6ként hysterectomidt
végeztek. Ismételt szovettan choriocarcinoma diagndzisat erd-
sitette meg. Magas béta-HCG miatt siirgés staging CT-vizs-
galatok kismedencei érintettséget és multiplex pulmonalis
metasztazist allapitottak meg. EMACO (Etoposid, Methotrexat,
Actinomycin-D, Vincristin, Cyclophosphamid) kemoterapids
kezelést inditottunk. Négy ciklus megadasat kovetden mell-
kasi, hasi, kismedencei kontroll-CT, folyamatos béta-HCG-
monitorozassal.

Eredmény: Mind képalkotoi regresszid, mind a béta-HCG-
szint eredményes csokkenése. A regressziot kovetGen a kezelést
folytatni kell, még a béta-HCG-szint csokkenését kovetden is.

Kovetkeztetés: A regresszid elérésével teljes gyogyuldst is elér-
hetiink metasztatikus esetben is. A béta-HCG a choriocarcinoma
kezelésénél igen érzékeny és prediktiv ,,marker”. A kezelési straté-
gia elsésorban a korai felismerés, ennek fiiggvényében a hatékony,
idében megkezdett terapia.

ECMO-tamogatdssal végzett komplex tracheobronchialis
rekonstrukciék

Lang Gyorgy', Rényi-Viamos Ferenc', Torék Kldra', Agocs LdszId",
Shahrokh Taghavi?, Aigner Clemens?, Klepetko Walter®
'Semmelweis Egyetem, Mellkassebészeti Klinika, Budapest; 2Bécsi Egye-
tem, Mellkassebészeti Klinika, Bécs, Ausztria

Cél: Az ECMO-tdmogatassal végzett kiterjesztett, onkologiai
indikdciéval végzett tracheobronchialis miitétekkel kapcsolatos
nemzetkdzi tapasztalat limitalt. A vizsgalatban sajat beteganya-
gunkon vizsgaltuk az eljaras el6nyeit és kockdzatait.

Modszer: Retrospektiv adatfeldolgozast végeztiink az intéze-
tinkben 2001 és 2013 kozott operalt betegeinken, akiknél mell-
kasi rosszindulati daganat miatt ECMO-tamogatassal végzett
komplex tracheobronchialis rekonstrukcio tortént.

Eredmények: 10 betegnél (életkortartomdany 21-81 év, atlag-
életkor 54+11 év) végeztiink venoarterialis ECMO-tdmogatéssal
kiterjesztett tracheobronchialis reszekciot. Hét betegnél az
alapbetegség nem-kissejtes tiidérak, 2 esetben carcinoid tu-
mor, 1 esetben adenoid-cysticus carcinoma volt. Az ECMO-
tamogatast centralis (n=7) vagy periférids (n=3) kaniildldssal
végeztiik. Az dtlagos extrakorporalis keringési id6 113+17 perc
(70-135 perc) volt. Nyolc betegnél sikeriilt komplett (RO) re-
szekciot elérni (80%). Perioperativ mortalitds nem volt. Betege-
ink korhazi dpolasi ideje 7-52 nap volt (medidn érték 11 nap).
Az intenziv dpolasi nap kozépértéke 1 nap volt (1-36 nap). Az
ECMO eljarassal osszefiiggdé szovédményt nem észleltiink.
Az 4tlagos utdnkovetési idé 169441385 nap volt (12-4338 nap).
Az 1, 3, ill. 5 éves, Kaplan-Meier szerint szamitott tulélés 100%,
74%, ill. 56% volt.

Kovetkeztetés: Tapasztalatunk alapjan a venoarterialis ECMO-
tamogatds biztonsdgos és értékes kiegészité eljaras a komplex
tracheobronchialis sebészeti beavatkozasok elvégzéséhez.

Osszefoglalok

A nintedanib gatolja a malignus pleurdlis
mezoteliémasejtek migracidjat és proliferaciéjat in vitro,
és megnovekedett tulélést biztosit ortotopikus xenograft
modellben

LdszI6 Viktéria', Ozsvar Judit', Hoda Mir Alireza’,

Klikovits Thomas', Lakatos Déra’, Garay Tamds®*, Klepetko Walter',
Hilberg Frank?, Dome Baldzs"*, Hegediis Baldzs"®

'Medical Univerity of Vienna, Department of Thoracic Surgery,
*Boehringer Ingelheim Austria GmBH, Vienna, Austria; *E6tvos Lorand
Tudomdnyegyetem, Biologiai Fizika Tanszék; Semmelweis Egyetem, “II.
Sz. Patologiai Intézet, “Mellkassebészeti Tanszék; “"MTA-SE Molekularis
Onkoldgia Kutatécsoport, Sejtbiologiai Laboratérium, Budapest

Hattér: A malignus pleuralis mezotelioma (MPM) egy végzetes
kimenetelt megbetegedés, melynek gyakorisaga vilagszerte né.
Agressziv bioldgiai viselkedése és terapiakkal szemben mutatott
nagyfoku ellenalldsa miatt a medidn talélési idé (OS) mindosz-
sze 9-17 honap. Jelenleg a platinaalapti kemoterdpia és az antifolat
anyagok kombindcidja jelenti az els6dleges MPM-terdpiat.
Ugyanakkor jelenleg nincsen elfogadott célzott terapia az MPM
kezelésére. Az indolinonszarmazék nintedanib bizonyitottan ga-
tolja a VEGFR, PDGEFR és FGER tirozinkinaz receptorokat, és igy
képes csokkenteni az értjdonképzidést és a tumorndvekedést. Je-
len munkdank sordn a nintedanib tumorellenes hatdsat vizsgaltuk
MPM esetében.

Modszerek: 21 MPM-sejtvonal esetében hataroztuk meg
a nintedanib IC50 értékét SRB-assay segitségével. Négy ér-
zékeny sejtmodellt vélasztottunk ki tovabbi in vitro vizsgala-
tainkhoz: BrdU, TUNEL és klonogenitasi assay segitségével
vizsgaltuk a nintedanibkezelés hatasat a sejtek proliferacidjara,
apoptozishajlanddsagara és koloniaformald képességiikre. Az
MPM-sejtek migracios aktivitasat 2D videomikroszkopos vizs-
gdlatokkal elemeztiik. A kapcsolddo jelatviteli hdlézat aktiva-
lédasat immunblot vizsgalatokkal hatdroztuk meg. Nintedanib
és ciszplatin kettds kezelés hatasat a p31 és ciszplatinrezisztens
klénjanak (p3lcis) vizsgalataval elemeztiik a CalcuSyn szoft-
ver segitségével. A nintedanib in vivo MPM-ellenes hatdsat
napi 50 mg/kg per os (PO) vagy intraperitonealisan (IP) adott
nintedanibkezeléssel vizsgaltuk ortotopikus xenograft modell-
ben SCID egerekben.

Eredmények: A nintedanib gatolta az MPM-sejtek novekedé-
sét mind r6vid, mind hosszu idejt életképességi vizsgalatokban.
A proliferacio gatldsa minden vizsgalt sejtvonalban megfigyelhet
volt, ugyanakkor apoptozisindukciot csak a sejtvonalak mintegy
felében tapasztaltunk. A sejtek migracios potencidlja nagymér-
tékben csokkent nintedanibkezelést kovetéen. Az Erkl/2 csok-
kent aktivacidja 10 perccel a nintedanibkezelés utdn mar jol ki-
mutathato volt, és megmaradt egészen 24 draval a kezelés utanig.
Ugyanakkor a kezelés nem befolyasolta az Akt és S6 aktivacidjat.
Additiv, de nem szinergikus hatdst tapasztaltunk p31 és p3lcis
MPM-sejteken nintedanib és ciszplatin egytittes adasakor. In vivo
a PO-kezelt allatok tulélése nem szignifikins mértékben megno-
vekedett (PO vs. PO kontroll, log-rank teszt, p=0,059). Ugyanak-
kor az IP adott nintedanib szignifikans mértékben megnovelte az
allatok tulélését (IP vs. IP kontroll, log-rank teszt, p=0,0008).

Osszegzés: Eredményeink alapjan a nintedanib mind in vit-
ro, mind in vivo kifejti tumorellenes hatasit MPM-sejteken, igy
a nintedanib uj, igéretes terapias lehetéséget jelenthet MPM-
betegek szdmara.
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Az érelmeszesedés szerepe a vér-agy gat sugarhatas
indukalta permeabilitasvaltozdsdban

Léner Violetta?, Sandor Nikolett', Harsdnyi Izabella?,

Hegyesi Hargita"?, Sdfrdny Géza'

'Orszagos Kozegészségiigyi Kozpont — Orszdgos Sugarbioldgiai

és Sugdregészségiigyi Kutato Igazgatosag, Molekuldris Sugarbiologia

és Biodozimetria Osztaly; 2Semmelweis Egyetem, Egészségtudomanyi Kar,
Morfologiai és Fiziologiai Tanszék, Budapest

Célkittlizés: Vizsgalatunkban arra kerestiink valaszt, hogy ho-
gyan befolyasolja a genetikai hattér az ionizal6 sugarzds vér-agy
gatra gyakorolt hatdsat a fej lokalis besugarzasa esetén. Kisérlete-
inkben két genotipust hasonlitottunk 6ssze, a C57Bl/6 és az érel-
meszesedésre hajlamos C57Bl/6ApoE KO egérmodelleket. A vér-
agy gat permeabilitasanak valtozasa mellett vizsgaltuk a szervezet
szisztémas valaszreakcidjat, az érfal regeneracidjaban szerepet
jatszé csontvel6i endothel-progenitorsejtek mobilizdcidjat, vala-
mint a gyulladdsos immunvalaszban részt vevé makrofdg sejtek
aktivaciojat.

Moddszerek: Felndtt egerek koponydjat rontgensugarzassal
kezeltiik, majd mértiik a sugarvélaszt az id6 (1 nap, 1 hét, 4 hét,
26 hét) és dozis (0,1 Gy, 2 Gy, 10 Gy) fiiggvényében. A vér-agy gat
dteresztéképességének vizsgdlatat két moddszerrel: Evan’s Blue
festéssel és a S100B-koncentracié meghatarozasaval (ELISA)
végeztiitk. Az endothel-progenitorsejtek mobilizacidjat a csont-
vel6bdl és a vérb6l mértitk, immunfenotipus-festéssel dramlasi
citometria (FACS) modszerrel. Az M1 tipusu makrofagaktivacio
kimutatdsdra iNOS és IL-23 markereket, az M2 tipustak jellem-
zésére argindz-1 és IL-10 markereket alkalmaztunk valds idejii
PCR-rel.

Eredmények: Az C57Bl/6 ApoE KO egerek esetében mar
a kontrollcsoportndl is tapasztalhatd a vér-agy gat megnoveke-
dett permeabilitdsa a vad tipushoz képest. A C57Bl/6 egerekben
a sugdarkezelést kovetd elsé hét utan jelentkezett kimutathato
permeabilitaszavar, a kés6ébbi idépontokban viszont nem volt
mérhet6 véltozds. Ezzel szemben a C57Bl/6ApoE KO egereknél
a sugarzasra adott akut valaszként a vér-agy gat ateresztd képessé-
ge minden dézisndl megnovekedett, és ez a karosodds a nagyobb
dozisoknal késébb sem regeneralddott. A periférids vérben a cir-
kulalé endothel-progenitorsejtek szama a sugarkezelést kovetd
24 6ra utan jelentdsen csokkent, mig a csontveldi Ossejtek sza-
maban ezzel egyidejlileg noévekedést tapasztaltunk, ami egy hét
utdn visszaallt az eredeti értékre. A jelenség a C57Bl/6ApoE KO
egereknél korabban és kisebb mértékben volt megfigyelhetd, de
késébb az endotheldssejtek nem mobilizalodtak. Az egyszeri be-
sugarzas a vad tipust egerekben akut M1- és M2-aktivaciot okoz,
de ez az aktivaci6 késébb mdr nem jellemz6, mig a C57Bl/6 ApoE
KO egérben a sugarhatas a késébbi idépontokban is néveli az M1
tipust sejtek IL-23-termelését.

Kovetkeztetés: Eredményeinkbdl kovetkezik, hogy az érelme-
szesedésben szenvedd C57Bl/6ApoE KO modellben az ionizald
sugarzas hozzajarul az érfal karosodadsanak stilyosbodaséhoz,
a gyulladast kelt6 citokint termelé makrofagok aktivalasan ke-
resztiil.

Okularis melanoma

Lengyel Zsuzsanna, Gyulai Rolland
Pécsi Tudomanyegyetem KK Bér-, Nemikértani- és Onkodermatoldgiai
Klinika, Bérgydgyaszat, Pécs

Célkitiizés: Vizsgalatunk célja az okularis melanoma bioldgiai
viselkedésének vizsgalata, valamint az alkalmazott terapiak haté-
konysaganak az értékelése.

Anyag és modszer: A szerzok a PTE KK B6r-, Nemikortani-
és Onkodermatoldgiai Klinikan az elmalt 10 évben gondozasba
vett, okuldris melanomdban szenvedd betegek anyagat dolgoz-
tak fel.

Eredmények: Az emlitett id8szakban 41 beteg keriilt gondo-
zasunkba. A betegek atlagéletkora 57 év volt, a tumorok 80%-a
a choroidedbdl indult ki. Tiz betegnél alkalmaztunk adjuvéns
kezelést. A betegek 20%-anal alakult ki tavoli metasztazis és
nyolc beteget gondoztak egyéb rosszindulatd tumor miatt is. Ez
utdbbi nyolc betegbdl kettdnek kutdn melanomaja is volt.

Megbeszélés: Az okularis melanoma gondozasa és terapidja
a mai napig nem megoldott. Biolégiai viselkedésében, valamint
genetikai hatterében jelentésen eltér kutan formajatél. Eléreha-
ladott, attétes betegség esetében jelenleg egyértelmuen klinikai
el6nnyel jaro kezelés nincs.

Dinamikus MR-vizsgalatok a fej-nyaki régiéban 3 Teslan
Lérdnt Gergely', Sarkozy Péter®, Takdcsi Nagy Zoltdn?,

Polony Gdbor®, Tamds Ldszl6¢, Toth Erika’, Boér Andrds,

Javor LaszI¢', Gédény Mdria'

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Onkologiai Képalkoto és Invaziv Diagnosz-
tikai Kozpont, *Sugdrterapias Kozpont, *Daganatpatologiai Kozpont,
*Fej-Nyaki Daganatok Multidiszciplinaris Kézpont; *Budapesti Miiszaki és
Gazdasagtudomanyi Egyetem, Méréstechnikai és Informdaciés Rendszerek
Tanszék; ‘Semmelweis Egyetem, Fiil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti
Klinika, Budapest

Célkittizés: A fej-nyaki 1ézidk karakterizalasi lehetSségeit ele-
meztiik dinamikus MR-vizsgalatokkal, kiilénos tekintettel a di-
agnosztikai szempontbdl legnehezebb kérdésre, a posztirradiacios
elvaltozasok és a rezidualis tumorok elkiilonitésére. Néhany ko-
zelmultban elkésziilt eldzetes tanulmany igéretes korai eredmé-
nyeket kozolt ezzel kapcsolatban.

Modszerek és eszkozok: A vizsgalatok egy 3 Teslas késziilé-
ken (General Electric Discovery 750w, Milwaukee, Egyesiilt Al-
lamok) torténtek. 205 beteget vizsgaltunk meg fej-nyaki lézidval.
T1-stlyozott fast-spoiled gradient echo dinamikus mérések tor-
téntek 80 fazissal. A kontrasztanyag gadobenate dimeglumine
(Multihance®, Bracco, Olaszorszag) volt. Id6-intezitds gorbéket
(TIC) vettiink fel a két tapasztalt fej-nyaki radiologus altal kijelolt
tertiletekbdl (ROI), és tobb gorbeparamétert elemeztiink statiszti-
kai moédszerekkel.

Eredmények: Tébb vizsgalt gorbeparaméter szignifikan-
san kiilonb6zott mind a malignus és a posztirradiacids ese-
tek, mind a benignus és a malignus esetek 6sszehasonlitdsdnal
(p <0,05).

Konklizié: A dinamikus MR-vizsgalatok a multiparametrikus
MR részét képezik a fej-nyaki MR-vizsgilatok esetében is, és
ez a modszer segithet elkiiloniteni a posztirradidcids léziokat
a rezidualis tumoroktol.
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Klinikai vizsgdlatok értéke a melanoma terapiajaban

Liszkay Gabriella
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Bérgydgyaszati Osztaly, Budapest

A melanoma kordbban csekély lehet&ségeket nytjto terdpidja
az utobbi években megvaltozott, négy év alatt 6 Uj gyogyszer
keriilt FDA-befogadasra. Az Orszagos Onkoldgiai Intézet Bor-
gyogyaszati Osztalyan az utdbbi mintegy 5 évben lefolytatott
klinikai vizsgalatokat ismertetjitk. Osszesen 11 vizsgalatban
vettiink részt, amelybdl 8 cég dltal szponzoralt, 3 kiterjesztett
hozzaférési program volt; 3 immunterdpids, 8 célzott terapids
(ebbdl 3 kombindaciods terapia) vizsgalatot végeztiink. Munkdn-
kat studykoordinaciés csoport segitette. Osszesen 128 beteget
valasztottunk be. A Kkiterjesztett hozzaférési programokba 76
(59,4%) beteget, cég altal finanszirozott vizsgalatokban im-
munterdpiat 11 (8,6%) betegnek, célzott terapiat 14-nek (10,9%)
adtunk, célzott kombindcids vizsgdlatba 27 (21,1%) beteget so-
roltunk be. A vizsgalatok eredményeképpen 2 kozleményben és
6 el6adasban szerepeltiink térsszerzéként nemzetkozi kongresz-
szusokon. Egy torzskonyvezési vizsgalatban a betegszam tekin-
tetében osztdlyunk a harmadik helyen szerepelt, ennek kovet-
keztében FDA-vizitet kovetden magas szinti FDA-kvalifikdciot
értiink el. Betegeink hozzdvetSlegesen 3-4 millidrd forint ér-
tékl gyogyszert kaptak. Komprehenziv daganatcentrumunk
olyan betegszdmmal szerepelt a gyogyszervizsgalatokban, ami
lehet6vé tette torzskonyvezés elétt klinikai tapasztalatok meg-
szerzését, munkacsoportunk nemzetkozi megmeérettetését, nem
utolsésorban pedig a betegek magas szinti magyarorszagi ella-
tdsdt is.

Szubtipusspecifikus KRAS- és EGFR-mutacidk klinikai
jelentésége tiid6-adenocarcinomaban

Lohinai Zoltan', Moldvay Judit', Fabidn Katalin®, Ostoros Gyula?,
Cserepes Mihdly', Kovalszky Ilona®, Timdr Jézsef®, Déme Baldzs',
Hegediis Baldizs®

Orszagos Koranyi Tbc és Pulmonolégiai Intézet, 'Tumorbiolégiai Osztaly,
2VIIL Ttadébelosztaly; Semmelweis Egyetem, *Pulmonoldgiai Klinika,

*1. Sz. Patologiai és Kisérleti Rikkutato Intézet, °IL. Sz. Patoldgiai Intézet;
SMTA-SE, Molekularis Onkolégiai Kutatécsoport, Budapest

Bevezetés és célkitiizés: Az EGFR klasszikus aktivalé muta-
cidja ismerten pozitiv, mig a KRAS-mutdcié negativ predik-
tiv faktora az EGFR tirozinkindz inhibitor (TKI) terdpianak.
Ugyanakkor az aktudlis nemzetkdzi iranyelvek nem foglalnak
allast, hogy mely moddszerrel és pontosan mely mutaciokat ér-
demes meghatdrozni. Mivel az eddigi vizsgalatok nagy része
nem vette figyelembe a szubtipus-specifikus onkogén mutdaciok
eltérd bioldgiai szerepét, a jelen vizsgalatban megvizsgaltuk az
egyes szubtipusokra jellemz6 epidemioldgiai paramétereket és
elemeztiik az egyes mutdciok lehetséges prognosztikus és pre-
diktiv értékeét.

Modszerek: Vizsgalatunkban 1247, tiidé-adenocarcinomaval
kezelt, EGFR- és/vagy KRAS-mutacids analizissel rendelkez6 be-
teg adatait elemeztiik és vetettitk 6ssze klinikopatoldgiai jellem-
z6ikkel. A terdpids hatast és a tlélést az elérehaladott stddiumu
betegek esetében vizsgaltuk.

Eredmények: A betegpopulacioban 28% KRAS-mutdcidt, 72%
KRAS vad tipust azonositottunk. Az attétes adenocarcinomaval
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diagnosztizalt betegek kozott az agyi (35,8%), csont- (33,1%) vagy
mellékveseattét (35,2%) esetében a KRAS-mutdciok aranya azo-
nos volt, ezzel szemben a tiid6attétek esetében magasabb (42%,
p=0,014), majattét esetében (24%, p<0,01) pedig alacsonyabb
szazalékban volt jelen a KRAS mutacidja. A KRAS-mutdcidok
esetében a nemdohdnyzok aranya szignifikdnsan magasabb volt
a G12V KRAS-mutaciot hordozé betegekben, dsszevetve a tobbi
KRAS-szubtipussal. A G12V KRAS-mutdciok esetén platina-
alapu kezelésnél a terapids valasz, a progressziomentes és a tel-
jes tulélés — nem szignifikdns mértékben - jobb volt, szemben
a tobbi KRAS-szubtipussal. Az EGFR-analizissel rendelkez6 602
beteg esetében 5% klasszikus, valamint 6% ritka EGFR-mutaciot
azonositottunk. A ritka EGFR-mutacidkat — szemben a klasszi-
kus mutans daganatokkal - dohdnyzdssal asszocialtnak taldltuk.
A Kklasszikus EGFR-mutaciét hordozé betegek szignifikansan
jobb terapids valaszt adtak EGFR-TKI kezelésre (71% vs. 37%,
p=0,039), tovabba hosszabbnak bizonyult a medidn progresszio-
mentes tulélés (12 vs. 6,2 honap, p=0,076) a ritka mutans daga-
natban szenvedd betegekhez képest.

Konklizid: A szubtipus-specifikus KRAS- és EGFR-mutéciok
eltéré epidemioldgiai, metasztatikus, prognosztikus és prediktiv
jellemzokkel rendelkeznek. Ennek megfelel6en az onkoldgiai bi-
zottsagoknak érdemes lenne figyelembe vennie az onkogén muta-
ciok kiilonboz6 szubtipusait, és ennek megfeleléen megprobalni
a leheto leghatékonyabb terapiat kivalasztani.

A hosszu tavu, egyiittes biolégiai és kemoterapia
mellékhatdsai metasztatikus colorectalis
carcinomaban

Lérincz Péter, Telekes Andrds
Bajcsy-Zsilinszky Korhaz, Onkolégia, Budapest

Célkittizés: Metasztatikus colorectalis carcinomas betegek
szekvencialis kemoterapias protokollokkal ma mar hosszu ta-
von kezelhetok. E tartds kezelések egyes mellékhatdsai elvileg
osszeadodhatnak. Ezért osztalyunk utébbi haroméves anyaga-
ban a 30 vagy anndl tobb ciklust kap6 betegek adatait tekintet-
tik at.

Anyag és modszer: A hematoldgiai, hepatikus és vesefunkci-
ok véltozasait, illetve a toxicitds mértékét vizsgaltuk. Az adatokat
retrospektiv modon értékeltiik.

Eredmények: Az absztrakt irdsa idején az értékek kis eset-
szam mellett jelentSs szorast mutattak. Az atlagos terdpids
idétartam a feldolgozott betegek esetén 748 (649-987) nap.
Kozuliik néhanyan még jelenleg is kezelést kapnak. A hosszu
tava terapiak ellenére a kezelések megkezdése elétti és az utol-
s6 kezelés el6tti laborértékek kozott atlagban 45%-ndl nagyobb
eltérést nem taldltunk. A trombocitaszdmban kismértékd (a
kiinduldsi értékhez képest atlag 31,7%) csokkenés kimutatha-
td. A transzamindzok kismértékben emelkedtek (SGOT 45,2%,
SGPT 30,4%).

Megbeszélés: A hosszu id6n keresztiil alkalmazott, legalabb
parcidlis remissziot eredményezé bioldgiai és kemoterapia bete-
geinknél jelentds toxikus mellékhatasokat nem okozott. A trom-
bocitaszam és a majfunkcid vonatkozasaban megfigyelt mérsékelt
rosszabbodds az életkorral nem mutatott osszefiiggést. A gyogy-
szerek egyértelmt kumulativ hatdsa a feldolgozas jelen allapota
szerint nem igazolhatd.

41

Magyar Onkolégia 59:1. Szupplementum 2015



42

A Magyar Onkolégusok Tarsasaganak® XXXI. Kongresszusa

A PET/CT klinikai jelentésége a sugarterapidban
Léovey Jozsef

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Sugarterdpids Kozpont, Budapest

Célkitiizések: A PET/CT szerepének értékelése a sugarterapia-
ban a szakirodalom és sajat tapasztalatok alapjan.

Anyag és médszerek: A PET/CT jelent6ségét vizsgaltuk a su-
garterapia kiillonboz6 vonatkozasaiban, mint a sugarterdpias in-
dikdcio feléllitasa, a sugarterdpids céltertiletek meghatdrozasa,
a célteriiletek kozvetlen PET-alapt konturozasa, a sugarterapi-
ara adott valasz értékelése és a bioldgiai besugarzastervezés. Az
indikacio felallitdsa, a céltérfogat meghatarozasa, a céltérfogat
konturozasa és a sugarterdpiara adott valasz tertiletén a szakiro-
dalmi adatok mellett sajat tapasztalatainkat is értékeltiik.

Eredmények: Az indikaci6 feldllitasaban a teljes test PET/
CT vizsgalatanak egyre nagyobb jelent6sége van. Egyes sugar-
kezelési technikdk nagy eréforrasokat igényelnek, és esetleg
a mellékhatdsok miatt kockdzatot jelenthetnek a beteg szama-
ra. Ezekben az esetekben a PET/CT a disszemindcié kizdra-
saval és a lokoregionalis kiterjedés pontos meghatarozasaval
jarul hozza, hogy a sugarterapia indikacidja megfelelé legyen.
Ezen feliil a sugarterdpia egyes formadit (pl. sztereotaxids su-
garkezelés) oligometasztatikus esetekben kurativ céllal is egy-
re nagyobb ardnyban alkalmazzdk. Ilyen esetben a betegség
osszkiterjedésének pontos felmérése elengedhetetlen. A suga-
ras célteriiletek kivalasztasaban a PET/CT ugyancsak nagyon
fontos, erre a legjobb példa az elektiv térfogatok besugarzasa-
nak megitélése példaul tiidédaganatoknal a nyirokrégiok vagy
a lymphomadk, féleg a Hodgkin-kor esetében az involvalt régio,
illetve a kozeljovében az involvalt nyirokcsomdk meghatarozasa
érdekében. A céltérfogat kozvetlen konttrozasa tiidddaganatok
esetében teljesen elfogadott, agydaganatok esetében is rutinsze-
riien alkalmazhaté. Egyéb daganatoknal a klinikai eredmények
egyre inkabb gytlnek, varhatéan a PET/CT alapu konturozas
még tobb daganat (pl. méhnyakrak, nyeldcsorak) esetében tudo-
manyosan megalapozott eljards lesz. A sugarterapidara adott va-
lasz korai értékelése egyre jelentdsebb, féleg azokban az esetek-
ben, ahol a sugarterapiat neoadjuvans kezelésként alkalmazzuk,
mint a végbél- vagy nyel6csédaganatok. A bioldgiai besugarzas-
tervezés egyeldre csak preklinikai/klinikai vizsgalatok targya,
azonban a benne rejlé lehetdségek belathatatlanul szélesek. Az
eredmények nemcsak a betegek gydgyuldsat segithetik eld, de
hozzdjarulnak, hogy a sugdrterapia hatdsat bioldgiai/molekula-
ris szinten jobban megérthessiik.

Megbeszélés: A PET/CT alkalmazasa ma mar szamos terii-
leten rutinszer(ivé valt a sugarterapiaban. Korrekt alkalmazdsa-
hoz a nukledris medicina, a radiolégus és a sugarterdpias szak-
emberek szoros egyiittmiikodésére, jol feldllitott és szigoruan
alkalmazott mindségbiztositdsi rendszerre van sziikség. Nagyon
fontos tisztaban lenni azzal, hogy mi az, ami mar megalapozott
és rutinszer(ien alkalmazhato, és mi az, ami még csak klinikai
vizsgalat targya lehet, mert mint minden modern eszkéz, a PET/
CT is, megfelel6en alkalmazva, a beteg javat szolgalja, helytelen
hasznalata azonban kart okozhat.

Az integrdlt palliativ ellatas kezdetei
Lukdcs Miklés

Pécsi Tudomanyegyetem, Onkoterapias Intézet, Palliativ Mobil Team, Pécs

A palliativ ellatasi formdk béviilésének uttord 1épése, hogy 2013
juniusaban a PTE Klinikai Kézpontban palyazat utjan megalakult
Magyarorszig elsd ANTSZ-engedéllyel rendelkezé Klinikai Pallia-
tiv Mobil Csoportja. A konzultaciokat 4 6 (palliativ jartassagu or-
vos, pszichologus, apold) specidlis képzettségt szakember biztositja
az egyetemi klinikdk aktiv osztalyain fekvd elérehaladott allapotu,
els6sorban daganatos betegek és csaladtagjaik szamara a klinikus
kollégak, szakdolgozdk és csaladtagok kérésére. Segitséget nyujt
a betegek testi, lelki tiineteinek enyhitésében, koordinalja és tajé-
koztatdst ad a beteg tovébbi ellatdsi lehet6ségeir6l. A team nem egy
osztalyhoz kototten miikodd ellatdsi forma, hanem mindig az adott
osztalyon torténik a konzultacio, illetve ellatas, ahol éppen sziikség
van rd. Az el6adds bemutatja az eddig konzultaciot kéré klinikai
szervezeti egység osztélyain gondozott kozel 600 esetszambol ad6-
do konzultacié tapasztalatait, eredményeit és a team mikodésének
erdsségeit, lehetdségeit, és a hospice-palliativ ellatdsi formak kozotti
atjarhatdsagi lehetdségeket.

A sugdr- és kemoterapia hatasa a reguldtor T-sejtek

és a mieloid eredetl(i gatlésejtek fenotipusbeli valtozasaira
kolorektalis daganatos betegekben

Lumpniczky Katalin', Bogddndi Eniké Noémi', Virdg Piroska?,
Fekete Zsolt?, Brie loana?, Barbos Otilia?, Fodor-Fischer Eva?,
Sdfrany Géza'

'Orszagos Kozegészségiigyi Kozpont - Orszagos Sugarbioldgiai

és Sugaregészségiigyi Kutato Igazgatosag, Sugarorvostani Osztaly,
Budapest; 2. Chiricuta Onkoldgiai Intézet, Sugarbioldgiai Osztaly,
Kolozsvéar, Romania

Bevezetd: A daganatprogresszié soran egy fokozédé immun-
szuppresszié alakul ki, amiért tobb sejtpopulacio felelés, elss-
sorban a regulator T-sejtek (Treg) és a mieloid eredet(i gatlosej-
tek (MDSC). A sugérterdpia befolyasolhatja ezeknek a sejteknek
a mennyiségét és funkcidjat, ezaltal alkalmas markerei lehetnek
a prognozisnak és a terdpiara adott vdlasznak. Munkank soran
olyan immunoldgiai markereket szeretnénk beazonositani, ame-
lyek prognosztikai értékkel rendelkezhetnek a sugarterdpidra
adott valaszra.

Moédszerek: Kolorektdlis betegek vérmintdiban vizsgaltuk
a Treg- és MDSC-sejtek aranyat és fenotipusat kezelés el6tt és
utan.

Eredmények: A mieloid eredet(i gatldsejtek aranya a dagana-
tos betegekben enyhén megemelkedett, de a terapia ezeknek a sej-
teknek a szintjét érdemben nem befolydsolta. A Treg-sejtek ara-
nya a CD4+ sejteken beliil a kezelés utin megnétt, ami arra utal,
hogy ezek a sejtek sugarrezisztensebbek voltak. A szuppressziv
fenotipusért felelds CD39+ Treg-sejtek, illetve a GARP+ és LAP+
Treg-sejtek ardnya az egyéb szovettani kritériumok alapjan rossz
prognozist daganatos csoportban nétt meg, de ennek szintjét
a terapia érdemben tovabb nem befolydsolta. A daganatos betegek
Treg-sejtjeinek CTLA4-expressziéja nem kiilonbozott szignifi-
kansan a kontrollpopulacidban megfigyelttdl, de szignifikdnsan
megnévekedett a kezelés utan, kiilonosen azokban a betegekben,
akik rosszul reagaltak a terdpiara.
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Kovetkeztetések: A Treg-sejtek CD39-, GARP- és LAP-expresz-
szidjanak mértéke alkalmas marker lehet a kolorektalis tumo-
rok progndzisanak becslésére, mig a Treg-sejtek CTLA4-szint-
jének valtozasa a terdpidra adott vélasznak lehet egyik prediktiv
markere. Egyben alkalmas lehet beazonositani azt a betegcsopor-
tot, aki a leginkdabb profitdl az anti-CTLA4 immunterdpidbdl.

A petefészekrak korai felismerésének problematikdja

Madhr Kdroly
Zala Megyei Korhaz, Onkologia, Zalaegerszeg

A petefészekrak Magyarorszagon a négyogyaszati daganatok
kozott a 3. leggyakoribb daganat évi 1200-1300 4j esettel, de hala-
lozasban az 1. helyen 4ll, 600-650 esettel. A petefészekrak tiinetei
nem specifikusak, korai stddiumban tiinetmentes, emiatt késik
a diagnozis. A fizikalis vizsgalat mellett képalkoté modszerek se-
gitik a felismerést, de igy is a daganatok 65-75%-a III. stddiumban
keril felismerésre. A tumormarkerek koziill a CA125 szamos mds
belgyogyaszati kérképben is emelkedett lehet, de petefészekrak-
ban a CA125 és HE4 egyiittes haszndlataval 76%-os szenzitivitds
és 95%-os specificitas érhet6 el. Ezeket felhaszndlva a ROMA in-
dex alapjan a petefészek-daganat nagy valdszintiséggel vélemé-
nyezhetd. Mig a petefészekrakban szenvedék 10-15%-a hordoz-
hat csirasejtes BRCA-mutaciot, addig a sporadikus daganatok
5-31%-aban lehet hasonlé fenotipus. A genetikai és epigenetikai
tényezGk alapjan e BRCAness fenotipus az epithelialis petefészek-
rakos esetek akdr 1/3-at is érintheti. A BRCA-hordozdkat szoros
kontroll alatt kell tartani, rendszeres képalkot6 és tumormarker-
vizsgalatokat kell végezni. A diagnosztikaban bekévetkezett fejlé-
dés ellenére jelenleg azonban nem 4ll rendelkezésre olyan sziirésre
alkalmas, nem invaziv technika, mely megfelel§ szenzitivitassal és
specificitdssal rendelkezik.

Glioblastoma multiforme (GBM) kévetésének nehézségei
az uj terapias lehet6ségek titkkrében

Manninger Sandor Péter', Lovey Jozsef?, Gédény Mdria'
Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Onkolégiai Képalkotd és Invaziv Diagnosz-
tikai K6zpont, 2Sugérterapias Kozpont, Budapest

A GBM (grade IV astrocytoma) a leggyakoribb primer malig-
nus kozponti idegrendszeri tumor. Az igen rossz prognozist be-
tegség kezelésében évtizedekig tartd eredménytelenség utian az
utébbi évtizedben bevezetett 1j kombinalt terapiak (reszekcio,
irradidcid, kemoterapia) némi javulast eredményeztek. Az 1j te-
rapiak bevezetésével a betegség kovetésében legfontosabb képal-
koté modszerként hasznalt magneses rezonancia (MR) vizsgalat
szerepe tovabb novekedett, de annak értékelése komplexebbé
valt. A bevezetett terapia hatdsara ugyanis eddig nem tapasztalt
Uj jelenségeket figyeltek meg, melyek kapcsan 4j fogalmak keriil-
tek bevezetésre, mint pl. pszeudoprogresszid, pszeudoregresszio,
pszeudovalasz (pseudoresponse), melyek ismerete nélkiil a ké-
pek megfelelé értelmezése nem lehetséges, félreértelmezése (té-
vesen progresszid megitélése) viszont a beteg tovabbi kezelé-
sének dontésében sorsdonts. Ezek pontos felismerése még az uj
MR-technikak, mint a diffiziés képalkotds (DWI), MR perfi-
216, MR-spektroszkopia alkalmazasdval sem mindig lehetséges.
Pszeudoprogresszié megjelenésének gyakorisaga irodalmi adatok
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alapjan Stupp-protokollt kévetden az esetek 30%-4t is eléri, ezt
azonban sajat beteganyagunkban (46 beteg, 155 vizsgalat) igazol-
ni nem sikeriilt, ami nagyrészt a betegellatas és -kovetés nem egy-
séges volta miatt adodott. Célunk ezen 0j fogalmak tisztazasa, il-
letve ezen 4j technikdk koziil a legkénnyebben hozzaférhet6 (mar
a Response Assessment in Neuro-Oncology Criteria (RANO) kri-
tériumok kozt is szereplé) mddszer, a DWI és apparent diffusion
coefficient (ADC) értékének, mindennapi alkalmazasanak bemu-
tatasa a GBM-es betegek kovetésének nehézségei kapcsan.

Hormonszenzitiv attétes prosztatatumoros betegek
terdpids lehetéségei 2015-ben

Mardz Aniké, Cserhdti Adrienne, Dobi Agnes, Egyiid Zséfia,
Hideghéty Katalin, Kész6 Rendta, Szabé Csilla, Varga Linda,
Varga Zoltin

Szegedi Tudomanyegyetem Onkoterapids Klinika, Szeged

Bevezetés: Irodalmi adatok alapjan az ujonnan felfedezett at-
tétes prosztatatumoros betegek esetén kedvezdbb tulélés érhetd el,
ha az androgéndeprivacids terapia (ADT) mellett kemoterapiaban
(KT) vagy definitiv lokoregionalis terapiaban is részesiilnek.

Célkitiizés: Csontrendszerre terjedé oligometasztatikus (low
volume), definitiv RT-ban, valamint zsigeri attéteket vagy kiter-
jedt csontéttétet ado (high volume), kemoterapidban (KT) része-
stil6 prosztatatumoros betegeink adatainak elemzése az irodalmi
adatok attekintésével.

Anyag, modszer: A Szegedi Onkoterapias Klinikan 2011-2014
kozott csak csontrendszerre terjedd oligometasztatikus, defi-
nitiv RT-ban részestild 17 beteg, valamint 2014-2015-ben nagy
kiterjedésti attétekkel rendelkezd, docetaxel KT-ban részesiilé 9
hormonszenzitiv prosztatatumoros beteg adatait elemeztiik ret-
rospektiv mdédon. A besugarzast 3D konformalis technikaval vé-
geztitk 70-74 Gy 6sszdozisban, a csontattétekre 45 Gy besugarzasi
dézist adtunk. A docetaxel KT-t 6 ciklusban terveztiik, 75 mg/m?
doézisban, 3 hetente. Feldolgoztuk a kiindulasi PSA- és Gleason
score adatokat, a metasztazisok kiterjedését, a RT és KT dozisat és
akut mellékhatasait, valamint az ADT alkalmazésat. Ertékeltiik
a kezelések kimenetelét és a kovetési adatokat.

Eredmények: A RT-t kapo betegek kiindulasi PSA-értékeinek
atlaga 76,6 (22-330) pg/l, a Gleason score atlaga 8,3 (7-10) volt,
migaKT-s betegeké 323,3 (5,4-480) ug/1és 9,3 (9-10) volt. Metasz-
tazisok RT esetén regionalis nyirokcsomékban 9 (53%), medence
csontjain 7 (41%), lumbilis csigolyakon 9 (53%), KT esetén mdj
2 (22%), mellékvese 1 (11%), tavoli nyirokcsomoé 5 (56%) voltak,
mig disszemindlt csontattét 8 (89%) esetben fordult el6. ADT-ben
részestilt minden beteg, RT el6tt atlag 6,9 (3-21), KT el6tt 2,2 (2-3)
hénappal indult. A RT dézisa atlag 72,2 (70,2-73,8) Gy volt. AKT
6,4 ciklusban, dozisredukcié nélkil tortént. Akut mellékhatas-
ként RT mellett 2 esetben grade 3 hasmenés, 1 esetben grade 3
cystitis jelentkezett. KT mellett neutropenia miatt minden beteg
szekunder GCSF-profilaxisra szorult. Egyéb mellékhatdsok grade
1-2 sulyossaguak voltak. A RT hatdsara a betegek 64,7%-aban, mig
KT mellett 78%-aban észleltiink PSA-csokkenést.

Megbeszélés: Klinikankon szerzett tapasztalataink alapjan
ahormonszenzitiv prosztatatumoros betegek kismedencei nyirok-
régiokkal és a kis kiterjedésii csontmetasztazisok egyideju ellata-
saval kiegészitett definitiv RT-ja, valamint a nagy kiterjedésii atté-
tes betegek docetaxel KT-ja is jol toleralhat6. Oligometasztazisok
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esetén alkalmazott RT, mig nagy volumen( betegség esetén
a KT hatasara bekovetkezé eredményeink biztatéak. Az attétes
prosztatatumoros betegek fenti terapids lehetdségeinek talélésre
valé hatasat, pontos indikdcidjat és késéi toxicitasat prospektiv
randomizalt nemzetkozi vizsgalatok elemzik.

Indokolt-e férfi emlérak esetén az 6rszemnyirokcsomoé-
biopszia?

Mardz Rébert™?, Pap-Szekeres Jozsef', Marko Ldszlo>,

Pajkos Gdbor?, Cserni Gdbor®

Bécs-Kiskun Megyei Kérhaz, 'Altaldnos Sebészet, *Onkoradiolégiai
Osztaly, *Patoldgiai Osztaly, Kecskemét

Bevezetés: A néi emlérdkkal osszehasonlitva a férfi emlérak
(MBC) ritka betegség, dltalaban mastectomia torténik, honalji
blockdissectiéval (ALND-vel) kiegészitve.

Beteganyag és modszer: 2004. janudr és 2015. 4prilis kozott
28 MBC-s beteget operaltunk. A vizsgalati idészak kezdetekor
mastectomiat végeztiink azonnali ALND-vel, SLNB-kisérlet nél-
kiil. 2005-t6l, amennyiben hoénalji érszemnyirokcsomo- (A-SLN)
attét igazolodott, ALND-t végeztiink, negativ axilldris statusz ese-
tén pedig honalji 6rszemnyirokcsomd-biopszia (A-SLNB) tortént.

Eredmények: 28 MBC-s beteg adatait elemeztiik. Tizennyolc
esetben (64%) tortént sikeres SLNB. A fennmaradé 10 betegnél
(36%) ALND-t végeztiink. A két csoport kozott az egyetlen szigni-
fikdns kiilonbség az ALND-s betegek nagyobb tumormeérete volt.
Az ALND-s csoportban 1 esetben neoadjuvans hormonterépia,
1 esetben neodajuvans kemoterdpia tortént. A medidn kovetési
id6 11 honap volt. Négy paciens halt meg a betegség progresszi-
6ja, tavoli attétek kialakuldsa miatt: egy, harom, 6t és hét évvel
amutét utan. A 18 SLNB-s beteg fizikalis axillaris statusza negativ
volt, 14 esetben (78%) volt érintett az SLN: 9-nél macrometastasist
(MAC-ot), 3-ndl micrometastasist (MIC-et), 2-nél pedig izolalt
tumorsejtet (ITC-t) talaltunk. Ezeknél a betegeknél 12 esetben
ALND-t végeztiink. Az SLNB-s betegeknél az dtlagos kovetési id6
57 hénap volt. A 18 SLNB-s betegbdl 5 halt meg, egyikiik 6t év-
vel a miitétet kovetden tiidéattét miatt, 4 pedig nem a daganatos
betegséggel sszefiiggd okok miatt. A két betegcsoportbdl 21 be-
tegnél tortént ALND, ezekbdl 12-nél el8szor SLNB-t végeztiink. 7
betegnél csak SLNB-t végeztiink.

Megbeszélés: A European Institute of Oncology éltal kozolt
eredmények alapjan a n6khoz hasonléan férfiaknal is rutinsze-
riien SLNB elvégzése javasolt klinikailag negativ axilla esetén.
Az MBC-t gyakran mar elérehaladott stadiumban diagnoszti-
zéljak, ami nem teszilehetvé SLNB elvégzését, de ha klinikailag
negativ az axilla, kevésbé megterhel6 SLNB-t végezhetiink. 9 be-
tegnél azonnali ALND-t végeztiink, 3 esetben nem volt 4ttét az
axillaris nyirokcsomdkban, az utébbi 3 beteget a vizsgalati id4-
szak elején operaltuk. 18 betegnél SLNB tortént, melyek koziil
6 esetben (33%) nem végeztiink ALND-t. Amennyiben az SLN
attétes, ALND elvégzése ajanlott. Mivel MBC esetén a nyirok-
csomo-érintettség ardnya magas, az SLN intraoperativ vizsgala-
ta ajanlott. Férfiakndl a nyirokcsomo-pozitiv esetek szama ma-
gasabb, mint a néknél, de a klinikailag negativ nyirokcsoméval
rendelkez6 férfiaknal az SLN elvégzésével csokkenthetd a feles-
legesen elvégzett ALND ardnya, igy az ehhez tarsul6 szovédmé-
nyek el6fordulasa is megel6zhetd. A betegek BRCA gén mutacids
vizsgalata folyamatban van.

Kovetkeztetések: Megéllapithatjuk, hogy klinikailag nyirok-
csomo-negativ MBC esetén az SLNB egy pontos és jol alkalmaz-
hat¢ eljaras, amely felvalthatja a rutinszer ALND elvégzését. Az
SLN intraoperativ vizsgalata mindenképpen javasolt az MBC se-
bészeti kezelésében.

A rectumtumorok preoperativ kezelésének hatasa
a végbélmiitétekre (Kecskeméti tapasztalatok kozel
500 eset kapcsan)

Marké LdszId', Pajkos Gabor', Gabor Gabriella', Hajnal Lajos',
Mardz Rébert?, Svébis Mihdly?, Pap-Szekeres Jozsef*
Bécs-Kiskun Megyei Kérhdz, 'Onkoradioldgia, *Sebészeti Osztaly, Kecskemét

Célkitiizés: 13 éve alkalmazzuk rectumtumoros betegeinknél
a neoadjuvans irradidciot és kemoradiaciot abbodl a célbol, hogy
minél tobb betegnél végezhessiink sphinctermegtartd miitétet és
befolyasoljuk a korabban észlelt magas lokalis recidiva aranyt.

Anyag és modszer: Also és kozéps6 harmadi rectumtumorok
esetén alkalmazunk preoperativen Gthetes sugérkezelést és kétszer
egyhetes kemoterdpiat (50,4 Gy+5FU). IdGsebb betegeknél, ahol
a downstaging nem lehetett cél, révid idejli 5x5 Gy irradiaciot vé-
geztiink. A betegek 94%-dndl oncoteam hatdrozza meg a terapids
tervet. Az oncoteamek rendszere Kecskeméten 2000 6ta miikodik.

Eredmények: Eldadasunkban bemutatjuk kézel 500 rectum-
tumoros beteg adatai alapjan, hogy a preoperativ sugarkezelés
és foleg a kemoradiacio képes jelentds downstaginget 1étrehozni.
Ezzel emelhetd a sphinctermegtartd mitétek ardnya, csdkken
a lokalis recidivak szama, novelhetd a betegségmentes és a teljes
talélés is.

Megbeszélés: 13 év alatt kozel 500 rectumtumoros betegiink-
nél végeztiink neoadjuvans kezelést. Bemutatjuk, hogy milyen
aranyban emelkedett a sphinctermegtarté miitétek aranya a Mi-
les-mitétekhez képest. Ramutatunk arra is, hogy a preoperativ
kemoradiacid és a Heald szerinti totalis mesorectum exstirpatio
alkalmazdsa hogyan befolyasolta a lokalis recidivak aranyat.
A korrekt patoldgiai feldolgozas utan a pTNM-stadiumtol fiiggd-
en posztoperativ kezelések is torténtek.

A teljes laryngectomian atesett betegek komplex
rehabilitacidéja uszdsoktatassal kiegészitve

Meilinger-Dobra Ménika', Kdroly Boréka', Gerlinger Lilla?,
Meészdros Krisztina'

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Fej-Nyaki Daganatok Multidiszciplinaris
Kozpont, *Pszichoonkolégia, Budapest

A laryngectomidn dtesett betegek rehabilitdcidja komplex
feladat, amely magdban foglalja az alapveté és mindenki sza-
madra ismert beszéd ismételt elsajatitdsat, illetve olyan készsé-
gek vissza- és megszerzését is, amik a klinikai gyakorlatban
sokszor hattérbe szorulnak. Csoportunk egy specidlis eszkoz
segitségével a gégeexstirpalt betegek uszdsoktatdsat ,élesztet-
te 1jja” az Orszdgos Onkoldgiai Intézet Fej-Nyak Osztdlyan,
amely segitségével a betegek életmindségének javuldsat érhet-
jiik el. Az eszkoz harom részbél tevédik Ossze, egy igynevezett
cuffos kaniilbél, egy hajlithaté kozéprészbdl és egy csutorabdl,
amelyek megakadédlyozzdk a viz 1égutakba jutasat. Az eszkoz se-
gitségével a beteg a levegdt az orran keresztiil juttatja a szajaba,
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majd fdjja tovabb, ami igy a légutakba keriil. Az eszkoz elénye
egyrészt a mozgdas nyujtotta eldnyokbdl szarmazik, az orrlégzés
visszaadja az orr eredeti funkcioit — pardsitas, szaglas, melegi-
tés, a mozgasterapia pedig tarsas tamogatast, illetve egy tGjabb
teret ad a reintegracio terén. Miel6tt a gyakorlatban is megva-
losulhat az uszas, a specialis segédeszkoz hasznalatat kell, hogy
megismerjék mind a betegek, mind pedig a késébbi oktatok-se-
giték. Ezutan a betegek még a szarazon biztonsagosan elsajatit-
jak az eszkoz felhelyezését, illetve kiprobaljak az azon keresztiili
légzés menetét. Ezutdn, amennyiben szdrazon biztonsagosnak
itéljilk meg az eszkozt, egy ugynevezett meriilési proba utdn
indulhat az uszds. A tovabbiakban még tobb tapasztalatot kiva-
nunk szerezni a rendszeresen megrendezésre keriil6 alkalmain-
kon, megfelel6 tapasztalat esetén adatainkat kvantitativ médon
is szeretnénk kifejezni.

HIV-pozitivitds és melanoma malignum egy eset kapcsan
Melegh Krisztina!, Petrdnyi Agota’, Szldvik Janos’,

Liszkay Gabriella'

'Orszagos Onkologiai Intézet, Bérgyogyaszati Osztaly; Egyesitett Szent
Istvan és Szent Laszl6 Kérhdz-Rendel6intézet, 2Onkologiai Osztély,
*Infektologiai Osztéaly, Budapest

Bevezetés: A melanoma malignum és a HIV/AIDS kozotti
Osszefiiggéseket kutatva nagy betegszamu klinikai vizsgalatok
bebizonyitottak, hogy a HAART (Highly Active Antiretroviral
Therapy) bevezetése ota az AIDS-hez gyakran tarsult daga-
natok incidencidja cs6kkent (Kaposi-sarcoma, non-Hodgkin-
lymphoma), mig az AIDS-hez kevésbé gyakran tarsult dagana-
tok incidencidja nétt (melanoma malignum), illetve prognézisuk
rosszabb.

Esetismertetés: A 36 éves férfibeteget 2014. augusztus-
ban utaltak intézetiinkbe. 2011-ben diagnosztizéltak HIV-
fert6zését Magyarorszdgon. Anamnézisében 2012-ben a bal
combrdl lézeresen eltavolitott pigmentalt novedék szerepel,
szovettani vizsgalat nélkil. Bértipusa és naevusai alapjan
melanoma-rizikdcsoportba tartozott. 2013. juniustdl részesiilt
antiretroviralis terdpidban (rilpivirin, tenofovir, lamivudine).
Ekkor virusszama méréshatar alatti (20/ml), CD4-szdma 29%,
748/mm?® volt, vagyis tiinetmentes HIV-fert6zott. 2014. julius-
ban vette észre a bal inguindban csomé novekedését, valamint
a kordbban eltavolitott pigmentdlt névedék hegében recidiva
megjelenését. A recidiv képlet szovettana Clark II, Breslow 0,72
mm-es melanomat igazolt az épben kimetszve. Augusztusi CT-
vizsgalat pulmonalis, mediastinohilaris, iliacalis, inguinalis
nyirokcsomo-propagatiot irt le. A betegnek DTIC lokéskezelést
inditottunk. A Szent Laszl6 Kérhdz AIDS Centrumaval konzul-
talva a dacarbazinkezelés folytatasat javasoltuk tekintettel arra,
hogy B-raf-mutdcids vizsgalata negativnak bizonyult. Hat cik-
lus DTIC-kezelést kovetéen kombinalt kemoterdpidra valtottak.
Ennek ellenére aprilis elejére multiplex cerebralis és meningealis
metastasis igazolddott. Sugarterdpias konzilium az attétek loka-
lizacidjara és a kifejezett agyodémara valo tekintettel irradiatios
kezelést nem javasolt, igy csak tiineti terdpidban részesiilt. 04.
19-én a beteg exitalt.

Megbeszélés: A HIV-pozitivitds és a melanoma rizikdja-
nak kapcsolataval szamos tanulmany foglalkozik. HIV-pozitiv,
melanoma szempontjabdl rizikdcsoportba tartozé betegeknél

Osszefoglalok

kiiléndsen fontos a fényvédelem, a rendszeres bérgyogydszati el-
lenérzés, bértumor gyantja esetén pedig a szakszer( és multidisz-
ciplindris ellatds.

M4djdaganatok laparoscopos sebészeti ellatasa

Mersich Tamds, Mészdros Péter, Sztipits Tamds, Dubéczki Zsolt
Orszagos Onkologiai Intézet, Daganatsebészeti Centrum, Visceralis Sebé-
szeti Osztaly, Budapest

Bevezetés: A colorectalis eredetli méjattétek esetén a legjobb
talélést a sebészi reszekeid jelenti azon betegek szdmdra, akik a ke-
moterapids kezelésre is jo regressziot mutatnak. A laparoscopos
majreszekcio a legfrissebb adatok szerint korai eredményeit te-
kintve legaldbb ugyanolyan jé eredmény(, mint a nyitott reszek-
cio. Igen kevés adat all azonban rendelkezésre a nem colorectalis
eredetli majattétek laparoscopos reszekcidjardl. Retrospektiv
vizsgalatunk célja korai eredményeink ismertetése, melyeket
a majattétek laparoscopos reszekcidjaval szereztiink.

Eredmények: Az Orszagos Onkoldgiai Intézet Daganatsebészeti
Centrumdban 2013-2015 kozott 172 méjreszekcio tortént malignus
betegség vagy annak gyandja miatt. A fenti betegek koziil 14 eset-
ben végeztiink laparoscopos reszekciot. A laparoscoppal végzett
14 eset koziil 8 esetben nem colorectalis malignomat tavolitottunk
el, ezek rendre 3 tiidérak, 1 HCC, 1 follicularis pajzsmirigyrdk, 1
neuroendocrin tumor és 2 emlétumor. 1 konverziét végeztiink
és nem volt perioperativ mortalitas. 1 beteget epecsorgas miatt
reoperalni kellett. Az atlagos posztoperativ korhazi tartézkodas
4,2 nap volt. A szovettani eredmény 2 esetben adott R1 reszekcidt,
intraoperativ UH-vizsgalatot minden esetben végeztiink.

Kovetkeztetések: A laparoszkopos majreszekcié biztonsdgo-
san végezhetd, jo perioperativ morbiditasi és mortalitdsi ered-
ményekkel illeszthetd a multimodalis terdpids tervbe. A nem
colorectalis eredet 4ttétek esetén a hasi metszés hidnya konnyeb-
bé teszi a laparoscopos feltardst és a manipuldcidt, igy a kezdeti
id8szakban idealis célcsoport lehet. A laparoscopos méjreszekciok
specialis miszerparkot, mind onkosebészeti, mind laparoscopos
jartassagot kivannak.

Diédapumpalt Nd:YAG (1318 nm) lézer hasznalataval szer-
zett tapasztalataink bemutatasa a tiidéattétek
eltavolitasanal

Meészdros Laszl6"?, Agocs Ldszlo™, Kocsis Akos?, Torok Kldra'?,
Bogyo Levente?, Farkas Attila*?, Gieszer Baldzs*?, Radeczky Péter*?,
Ghimessy Aron'?, Déme Baldzs"?, Rényi-Vimos Ferenc?,

Lang Gyorgy*?

'Orszégos Onkologiai Intézet, Mellkassebészeti Osztaly; 2Semmelweis
Egyetem, Mellkassebészeti Klinika, Budapest

Célkitiizés: A jelen eléadas célja az intézetiinkben egyediilal-
léan végzett, 1ézer hasznalataval szerzett tapasztalataink bemuta-
tasa a tiidGattétek eltavolitdsanal.

Anyag és modszer: Osztdlyunkon 2013. 08. 13-t6l 2015. 05.
30-ig 33 alkalommal végeztiink diddapumpalt Nd:Yag lézer hasz-
nélataval tiid6 teriiletérél metasztaziskivételt. Tapasztalatainkat,
eredményeinket retrospektiv modon elemeztiik.

Eredmények: Betegeink életkorukat tekintve minden korosz-
talybdl érintettek: a legfiatalabb operalt gyermek 6 éves, a legid§-
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sebb miitéten dtesett felnStt 81 éves volt. A beavatkozasok alatt
esetenként 1-18 darabig keriiltek eltdvolitasra a masodlagos tii-
dbédaganatok. Az atlagos apolasi id6 5,5 nap, a miitét utani mell-
Gri drain eltavolitasanak atlagos ideje 2,27 nap volt. 24 esetben
végeztiink egyoldali mutétet, 5 esetben egy iilésben kétoldali be-
avatkozast és 4 esetben tortént két killonbozé idépontban kétol-
dali operaci6. Primer tumor tekintetében a metasztazisokat 18%-
ban vastagbélrak, 9%-ban emlérak, 9%-ban vesetumor, 28%-ban
osteosarcoma, 9%-ban chondrosarcoma, 9%-ban synovialis
sarcoma, 6%-ban csirasejtes tumor, 3%-ban Ewing-sarcoma,
3%-ban primer tiidétumor, 3%-ban mesothelioma, 3%-ban myo-
epithelialis carcinoma képezte. Egy alkalommal kényszeriiltiink
reoperaciora vérzés miatt.

Megbeszélés: Tapasztalataink szerint az alkalmazottlézertech-
nika biztonsaggal, sikeresen hasznédlhat6, tovabba parenchyma-
kimélo eljards a tiidéattétek kezelésében.

Gyorsitott, részleges kiils6 emlébesugarzas 3D
konformadlis (3D CRT), és képvezérelt, intenzitdsmodulalt
radioterapiaval (IG-IMRT) emlémegtarté miitét utan —
Fazis Il klinikai vizsgalat eredményei

Meészdros Norbert, Major Tibor, Stelczer Gdbor, Mézsa Emdke,
Zaka Zoltin, Fodor Janos, Polgdr Csaba

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Sugarterdpias Kozpont, Budapest

Célkitiizés: Alacsony kockazatu, korai invaziv emlérak mi-
att konzervativan operalt ndbetegeknél a posztoperativ 3D
konformalis (3D CRT) és képvezérelt, intenzitasmodulalt radiote-
rapiaval (IG-IMRT) végzett akceleralt parcialis emlé-radioterdpia
(APERT) eredményeinek bemutatdsa.

Anyag és médszer: 2006. december és 2014. marcius kozott 104
valogatott, korai invaziv (St. I-II) eml6rak miatt konzervativan
operalt beteget soroltunk be II. fazisu prospektiv vizsgalatunkba.
A kezeléseket 3D CRT besugarzas esetén 4-5 izocentrikus, non-
koplanaris ékelt mezével, valamint IMRT esetén 4-5 mezGvel,
»step and shoot” technikéaval végeztiik 9x4,1 Gy (6sszdozis: 36,9
Gy) dézissal, napi 2 frakcidval. IG-IMRT kezelések soran vala-
mennyi frakcié el6tt a kezelShelyiségben 1év6, sinen mozgé ki-
lovoltos CT-vel sorozatképeket készitettiink a céltérfogat kornyé-
kérdl. Ezt kovetéen képfuzids szoftver segitségével automatikus
képregisztraciot végeztiink a tervezési és verifikdcios CT-képekre,
majd harom irdnyban (LAT, LONG, VERT) meghataroztuk a be-
tegbedllitas pontatlansagat, és eltérés esetén a kezelGasztal auto-
matikus elmozditasaval korrekciot végeztiink. Az emldrakos ese-
ményeket, valamint a korai és kés6i mellékhatasokat feljegyeztiik
és a kozmetikai eredményekkel egyiitt elemeztiik.

Eredmények: A 42 hénapos medidn kovetési id6 (tartomdny:
20-108 ho) alatt 1 (0,96%) helyi daganatkiajuldst észleltiink, 3
betegnél (2,88%) jelentkezett masodik primer tumor és 2 (1,92%)
nem daganatos haldleset fordult el6. Tavoli attét ez idaig nem
jelentkezett. Korai mellékhatasként Grade 1 (G1) és G2 bOrpir
54 (51,9%) és 2 (1,9%), G1 6déma 43 (41,3%), G1 és G2 fajdalom
pedig 26 (25%) és 2 (1,9%) betegnél jelentkezett. Grade 3-4 akut
mellékhatdst nem észleltiink. Késéi mellékhatasként G1 pig-
mentacié 10 (9,6%), G1, G2 és G3 fibrézis 26 (25%), 3 (2,8%), 1
(0,9%), G1 zsirnekrdzis pedig 8 (7,6%) betegnél alakult ki. Az IG-
IMRT-vel kezelt betegeknél >G2 kés6i mellékhatas nem fordult
eld. A kozmetikai eredmény kivald 58 (55,7%), j6 38 (36,5%), ill.

megfeleld 7 (6,7%) betegnél volt. 3D CRT és IMRT esetén a dozi-
metriai indexek HI: 0,057, és 0,053, CN: 0,62 és 0,85, PQI: 0,44 és
0,35, valamint a MU: 501 és 840 voltak.

Megbeszélés: A 3D CRT-val, valamint az IG-IMRT-val vég-
zett gyorsitott részleges eml6besugarzas megfelelé doziseloszlast
eredményez. Harom és fél éves kovetési idé utdn a klinikai ered-
mények a teljeseml6-besugarzassal azonosak, a radiogén mellék-
hatdsok ardnya alacsony és a kozmetikai eredmények kivaldak.
IG-IMRT-val egyenletesebb déziseloszlast és jobb konformitast
lehet elérni a céltérfogaton beliil, mig 3D CRT-val a normalis sz6-
vetek dozisterhelése és az integraldozis alacsonyabb.

Laparoscopos rectumresectiok minéségi mutatéinak
alakulasa osztalyunkon

Meészdros Péter', Dubéczki Zsolt!, Sztipits Tamds', Mersich Tamds',
Lovey Jozsef’, Strausz Tamds®, Jederdn Eva*

Orszagos Onkologiai Intézet, 'Daganatsebészeti Kozpont, *Sugdrterdpids
Ko6zpont, *Daganatpatoldgiai Kézpont, *Onkoldgiai Képalkoto és Invaziv
Diagnosztikai K6zpont, Budapest

Bevezet6: A laparoscopos colorectalis miitétek mdra széles
korben elfogadottak. A rectumtumorok ellatisdban a COLOR
II vizsgalat igazolta, hogy a laparosocopos rectummiitétek rovid
és hosszu tavi eredményei megegyeznek a nyitott technikaval
végzett rectummiitétek eredményeivel. A rectum laparoscopos
sebészete ,,z0ld lampat” kapott. El6addsomban az Orszagos On-
koldgiai Intézetben végzett laparoscopos rectumsebészet ered-
meényeit szeretném ismertetni a mindségi mutatdk titkrében.

Modszer: 2013. 01. 01. és 2015. 06. 31. kozott az Orszagos On-
kolégiai Intézet Daganatsebészeti Kozpontjaban rosszindulatu
végbéldaganat miatt végzett mitéteink retrospektiv analizisét
végeztiik el. 76 laparoscopos és 170 nyitott rectummutétet vé-
geztiink. A tumorok zdréizomtdl vald tavolsaga minden eset-
ben 15 cm alatt volt a bevdlogatott esetekben. Az onkoldgiai
radikalitast és biztonsagossagot az eltavolitott nyirokcsomok
szamaval, a TME patoldgiai mindségével, a distalis resectios
sik tumortol mért tavolsdgaval, a resectios sik érintettségé-
vel, a tumorperforaciés ratdval jellemeztiik. Osszehasonlitot-
tuk a matéti id6 alakuldsat, a konverzids és reoperacids ratat.
A posztoperativ szovédményeket a Clavien-Dindo-skalan osz-
talyoztuk, a posztoperativ idészakban a passzazs megindulasat,
valamint az dpoldsi napok szamat vizsgaltuk. Korai funkciona-
lis vizsgdlatként a miitétet kovetSen kialakult vizelettartdsi és
erectilis diszfunkcié alakuldsat is feldolgoztuk.

Eredmények: Onkoldgiai radikalitds, biztonsagossag tekinte-
tében, valamint a konverzids ardnyt, reoperacios ratat, szovod-
ményaranyt is figyelembe véve eredményeink Gsszemérhetéek
a nemzetkozi irodalomban kozolt adatokkal.

Kovetkeztetés: A laparoscopos technika megfelel6 onkoldgiai
radikalitast és biztonsdgos miitéti alternativat nyujt a rectum-
sebészetben. Korai szovddményei és funkcionalis eredményei te-
kintetében a laparoscoposan operalt betegek kedvezébb adatokat
mutatnak. A betegek hosszu tava utdnkovetése sziikséges a valds
tulélési adatok és a lokélisrecidiva-aranyok alakuldsdnak megha-
tarozasat illetéen.
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Komplett remissziéban bevacizumabbal

Meészdros Rézsa
Szent Borbala Kérhaz, Onkoldgiai osztaly, Tatabanya

Jelen munkamban egy 57 éves betegem esettanulmdnyat allitot-
tam Ossze, mellyel szemléltetni szeretném a hosszu tava bevacizu-
mabkezelés eredményességét és biztonsdgossagat. A betegemnél
51 éves kordban diagnosztizaltunk a jobb eml6ben egy 25 mm-es,
a jobb oldali axillaris és mellkasi nyirokcsomoba, csontba, ill. mind-
két tiidéfélbe metasztazist adé cT2N1M1, Grade III, CDI szovettant
tripla-negativ tumort. A kezelést 2010 februdrjaban biszfoszfonattal
és paclitaxel-monoterapiaval kezdtem el. 2010. aprilistdl lehetGség
nyilt a paclitaxel mellett bevacizumab adasara, melyet 2015. 06. 03-ig
71 alkalommal végeztem. A beteg komplett remisszidban van. A ke-
zelés soran kombinalt antihipertenziv kezelést igényl6 hypertonia,
proteinuria és IV-es stadiumu veseelégtelenség jelentkezett, mely
miatt a biszfoszfonatot ledllitottam. A beteg tovabbra is dnellatd, sta-
tusza: ECOG 1. A bevacizumab plusz paclitaxel kombindci6 betegem
metasztatikus emlétumordnak kezelésében hatékonynak bizonyul.
A tobb mint 5 éve alkalmazott kezelés soran gyogyszeresen uralhato
mellékhatasok jelentkeztek. A terapiat progressziodig fenntartom.

Az FDG-PET/CT alkalmazéasa malignus lymphomdkban

Molndr Zsuzsanna', Borbély Katalin?, Rosta Andrds'
Orszagos Onkoldgiai Intézet, ', A” Belgyogyaszati-Onkoldgiai és Hemato-

légiai Osztaly, *PET/CT Ambulancia, Budapest

A malignus lymphoma az egyik legeredményesebben kezel-
het6 felnéttkori malignus betegség. Jelentdségét fokozza, hogy fi-
atalfelndtt-korban az egyik leggyakoribb daganatos betegség, és
szdmos tipusa potencidlisan gyogyithato, illetve korszert terapia
alkalmazdsaval évtizedeken keresztiil j6 életmindéség biztosithato.
A kezelés modja, célja fligg a betegség tipusatol (Hodgkin vagy non-
Hodgkin), altipusatél (indolens vagy agressziv), stadiumatol (korai
vagy el6rehaladott). A diagndzis megallapitasdhoz, a kezelés haté-
konységanak, a remisszié fokdnak megitéléséhez, a relapszus kimu-
tatdsdhoz ismételt képalkotd vizsgalatok sziikségesek. A PET/CT
egyidejii anatomiai és funkciondlis képalkoto vizsgalatként szamos
tobbletinformaciot nydjthat a malignus lymphomak kivizsgalasa és
kezelése soran a hagyomanyos képalkoté modszerekhez viszonyit-
va. Bar a lymphomak az dsszes daganatos megbetegedésnek mint-
egy 4%-at teszik ki, a PET/CT vizsgélatok 40-50%-4t — a korabban
ismertetett okokbdl — lymphomdkban végzik. Az FDG-PET/CT
alkalmazhatdsagat az adott altipus FDG-aviditasa, a modszer nagy
szenzitivitdsa, jo kvantifikalhatosaga és viszonylag alacsony sugar-
terhelése teszi lehet6vé és sziikségszertivé. A diffuz nagy B-sejtes
lymphomara és a Hodgkin-lymphomara 100%-o0s FDG-aviditas
jellemz6. Standard vizsgalat stadiummegallapitasra, elsésorban
Hodgkin- és agressziv non-Hodgkin-lymphomaban. Hodgkin-
lymphomaban, ha staging vizsgalatként PET/CT vizsgalatot végez-
tek, nem sziikséges cristabiopszia végzése. A terapia befejezésekor,
a remisszi6 fokdnak megitélése ma a PET/CT vizsgalat eredményén
alapul. Jelenleg folyamatban 1év6 klinikai vizsgélatok targya a PET/
CT alapt terapiatervezés. Az interim vizsgalat (azaz a hatékonysag
korai mérése és értékelése a kezelés alatt) HL-ban egyértelmien
hasznos. Fontos az értékelés standardizaldsa, melyre jelenleg
nemzetkézileg a legelfogadottabb és legalkalmasabb az 5 pontos
(Deauoville) skala. A vizsgalat szamos klinikai helyzetben nyujt

Osszefoglalok

tobbletinformaciot a hagyomanyos képalkoté vizsgélathoz viszo-
nyitva, azonban elvégzését minden esetben a terapids kovetkezmé-
nyekre vonatkozdan is mérlegelni kell.

Az egynapos sebészet és a fej-nyaki onkolégia

Miiller Zoltdn, Gorgey Csaba
Uzsoki Utcai Kérhaz, Fiil-Orr-Gége Osztaly, Budapest

Célkittizés: Bar az egynapos sebészetrol az elsé irodalmi kozlés
még 1907-bdl, Nicolltol szarmazik, az ilyen beavatkozasok mégis
csak a mult szazad hetvenes éveitdl valtak vilagszerte, foleg az Ame-
rikai Egyesiilt Allamokban, elsésorban koltségkimélési okokbdl 4l-
taldnossd. Ez az ellatasi forma Magyarorszagon sem ismeretlen, de
oly mértékben 4ltalanossd, mint a nyugati orszagokban, még nem
valt. Ez annak ellenére van igy, hogy a témaban 2008-ban magyar
nyelvii konyv is megjelent, 1997 éta hazankban Multidiszciplinaris
Egynapos Sebészeti Tarsasag is miikodik, s6t a Nemzetkozi Egy-
napos Sebészeti Tarsasag X. Nemzetkozi Kongresszusat 2013-ban
Budapesten rendezte meg. Egyes orszdgokban a beavatkozasok ko-
zel 50%-a igy torténik, itthon ez az arany 10% alatt van. Egy hazai
forras az elvi jogszabalyi maximumot 13%-ban hatdrozta meg. EI6-
adasunk a modszer hazai alkalmazasi lehetdségeirdl szdl, kiemelve
az ellatasi forma szerepét az onkologiai betegségek kezelésében.

Anyag és modszer: Jelen eldaddsunkban az egynapos sebészet
lehet&ségeit és korlatait tekintjiik at a fej-nyaki onkolégia terii-
letén. Végigvessziik szervenként (bdr, orr- és orrmellékiiregek,
szajiireg, garat, gége, nyak) a Sebészeti Szakmai Kollégium daltal
készitett Szakmai Protokollban szereplé beavatkozdsokat, és ja-
vaslatot tesziink azok - altalunk gondolt — kiegészitésére, illetve
valtoztatdsokra, kiemelve az onkoldgiai beavatkozasokat. Egytt-
tal ellenezziik a nem életszerti beavatkozasok felsorolasat a fiil-
orr-gégészeti egynapos sebészeti beavatkozasok kozott.

Eredmények: Osztidlyunkon 2010 ota torténnek egynapos se-
bészeti beavatkozdsok, a kezdetek éta novekvd betegszdmmal.
2012 és 2014 kozott osszesen 141 miitétet végeztiink, 2010-ben 1,
2011-ben 31, 2012-ben 47, 2013-ban 35, 2014 elsé felében 27 be-
avatkozas tortént. A leggyakoribb beavatkozasok a hegkimetszés,
endolaryngealis microchirurgia és resectio uvulae voltak. Az egy-
napos sebészeti beavatkozasra vonatkozé kévetelmények mind-
egyik betegilinknél teljesiiltek. A kitlizott terapids célt betegeink-
nél elértiik. Beavatkozdsaink soran szovédményt nem észleltiink,
a betegeket hospitalizalni nem kellett.

Megbeszélés: Az egynapos sebészeti ellatas, a kezdeti idegen-
kedést kovetden, varhatéan Magyarorszagon és ezen beliil oszta-
lyunkon is terjedni fog. Ezt a tevékenység finanszirozasa dontéen
befolyasolja. Nyilvanvaldan a jogi lehet8ség bévitése és a beavat-
kozés elterjedését akaddlyoz6 szamtalan egyéb szempont kikii-
sz6bolése sziikséges.

A PBRM1 gén vizsgalata RNA-seq adatok felhaszndlasaval

347 vilagossejtes veserakos mintaban

Nagy Addm, Gyérffy Baldzs

MTA TTK EI Lendiilet Onkolégiai Biomarker Kutatécsoport, Budapest
Célkitiizés: A vilagossejtes vesedaganat a human vesetumorok

koziil az egyik leggyakrabban eléforduld tipus, melynek kiala-
kuldsaban a PBRM1 gént, valamint szimos mas - VHL, BAPI,
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SETD2 - gént érinté mutaciok tehetéek feleléssé. Célunk az volt,
hogy a PBRM1, mint a vesedaganat kialakuldsdban szerepet jat-
sz6 egyik driver gén esetében azonositsuk daganatos betegekbdl
szarmazo tumormintakban a gént érinté mutdciokat, valamint
meghatdrozzuk, hogy e mutdciok mely gének expresszidjat befo-
lyasoljak.

Anyag és médszer: A vesetumoros betegek RNS-szekvenalasi
adatat a TCGA (The Cancer Genome Atlas) adatbdzisbdl értiik el.
A nyers adatokat DESeq algoritmussal normalizaltuk R statiszti-
kai programkornyezetben. A betegmintakhoz tartozé exomszek-
venaldsi adatok szintén a TCGA-lerakatbdl szarmaznak. Az egyes
génekben talalhaté szomatikus mutaciok azonositdsat a MuTect
programmal végeztiikk. ROC (receiver operating characteristics)
analizissel vizsgaltuk a PBRMI1 gén vesedaganatos betegek-
ben mutatott mutdciés mintazatdnak hatdsit a génexpressziora.
A vizsgalat sordn azon betegmintdkat haszndltuk fel, amelyek
esetében RNS-szekvenaldsi, valamint mutdciés adat is rendelke-
zésre allt.

Eredmények: A TCGA adatbazisbol 533 beteg RNS- és 400 be-
teg exomszekvenalasi adatat dolgoztuk fel. A ROC-szamitas sordn
az RNS-szekvenaldsi adatokkal és mutdcids adatokkal rendelke-
z8 347 betegben vizsgaltuk a PBRM1 gén mutdciéinak a hatdsat
a génexpressziora. Ezek kozil 116 minta tartalmazott mutaciot
a PBRMI génben. Osszesen 21 gén esetében tapasztaltunk szig-
nifikdns Osszefiiggést a génexpresszié megvaltozasaval kapcso-
latban AUC>0,7 mellett. Ezek kozil az ALDOC (AUC=0,731,
p=3,65*10E-8), RUNDC3B (AUC=0,728, p=5,14*10E-8), TRIM55
(AUC=0,728, p=5,52*10E-8), PNMA2 (AUC=0,72, p=1,45*10E-8),
LRRC40 (AUC=0,719, p=1,72*10E-8) rendelkeztek a legmagasabb
szignifikancidval.

Kovetkeztetés: Osszefoglalva, a PBRM1 gén vildgossejtes
vesetumoros mintakban mutatott mutdciés mintazata alapjan
legnagyobb hatdssal az ALDOC, RUNDC3B, TRIM55, PNMA2,
LRRC40 gének miikodését befolyasolta.

A kardiotoxicitas kérdése a guideline-ok tiikrében

Nagy Andrds Csaba
Uzsoki Utcai Korhaz, I. Belgydgyaszati és Kardiologiai Osztaly, Budapest

A daganatellenes kezelések fejlddésével, az adjuvans és cél-
zott kemoterdpiak elterjedésével fokozatosan novekszik a ke-
zelések kardiovaszkuldris mellékhatdsainak spektruma is.
A komplex kezeléseket egyre szélesebb korben alkalmazzak az
idésebb, kardiovaszkuldris és/vagy korondriabetegek korében
is. A kardiotoxicitds leggyakoribb manifesztacioi a szivelégte-
lenség, ischaemia, hypertensio, thromboembolids események,
ritmuszavarok. Nyilvanvaléva valt, hogy az onkoldgiai keze-
léshez nélkiilozhetetlen a beteg kardiovaszkularis rizikédlla-
potdnak, betegségeinek ismerete, a kardiotoxikus kdrosodas
minél korabbi észlelése, a helyes kardioldgiai kezelés megva-
lasztasa és a beteg gondos utdnkovetése. Az elmilt években
a kardioldgiai diagnosztikai mddszerek latvdnyos fejlédése
megteremtette a lehet8séget a kardiotoxicitds korai szakban
torténd felismeréséhez. Ezek az ismeretek nyomon kovethetd-
ek a guideline-ok folyamatos fejlédésében is. Ebben nemcsak
a nagy szamban lezarult prospektiv vizsgalatok, hanem a jol
megtervezett kardioonkoldgiai regiszterek hosszu tavon gyuj-
tott adatai is segitenek. Az onkologus és kardiologus kozotti

hatékonyabb egytittmikodés sziikségességét fogalmazza meg
a kardioonkoldgia, egy uj hatdrteriileti diszciplina. A két ve-
zet$ morbiditasi, mortalitasi betegségcsoport kozos diagnosz-
tikus és terapias elveinek széles konszenzuson és evidencidkon
kell alapulnia. Hazdnkban is meg kell teremteni annak a lehe-
téségét, hogy a daganatos betegek kezelésében minél szélesebb
korben véljon ismertté a kardiovaszkuldris riziké menedzs-
mentjének sziikségessége, a korszerli daganatellenes kezelések
kovetkezményeként varhaté kardiotoxikus mellékhatdsok ko-
rai kimutatdsa és kovetése, valamint megel6z6 és folyamatos
kezelése. Az el6addsban a szerzd attekinti a kardiotoxicitds ki-
mutatasanak fejlddését, legfontosabb elemeit, kiilon kiemelve
a gyakorl6 orvos szdmara értékes, a mindennapokban elérhet6
és alkalmazand¢ eljarasokat, és bemutatja a kozeli jovo lehe-
téségeit.

Hogyan befolyasolja a borvidéken val6 élés egyes
daganatos betegségek mortalitasat?

Nagy Janos', Sipka Sandor?, Kocsis Judit', Horvdth Zsolt"
Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, 'Onkoldgiai Intézet,
*Belgyogyaszati Intézet, Debrecen

Célkitiizés: Népszerii és sokat vitatott kérdés a kulturalt bor-
fogyasztas jotékony hatdsa az egészségre, ezen beliil a daganatos
betegségekkel szembeni ellenalldsra. Egyes vélemények szerint
a voros- és fehérbor hatdsa eltérd, a fehér esetében sokan kieme-
lik a j6 mindségi tokaji fajtak kivételes szerepét az egészségmeg-
8rzésben. Okoldgiai jellegli vizsgalatunkban telepiilési szinten,
22005 és 2010 kozott daganatos betegségek miatt bekovetkezé ha-
lalozas szempontjabol, az eurdpai népességre standardizdlt muta-
tok alapjan hasonlitottuk dssze a tokaji és a szekszardi borvidéket,
illetve altalaban a ,borvidékek” Gsszességét Magyarorszag tobbi
tertiletével.

Anyag és modszer: A betegségek 6 csoportjat kiilonboztet-
tiik meg testtajak szerint: szdj-, orr-, arciireg, gége (1. C00-C14;
C30-C32); vastagbél-végbél (2. C18-C21); nyel6cs, gyomor, vé-
konybél, maj, epeutak, hasnydlmirigy (3. C15-C17; C22-C25);
légz8szervek (4. C33-C34; C39); emlé (5. C50); altalaban
gasztrointesztinalis és hagyuti (6. C00-C14; C15-C26; C64-C68).
Kozismert a gazdasagi-tarsadalmi elmaradottsdg hatdsa a be-
tegségekre, ezért megvizsgaltuk a haldlozdsi mutatok és egy 6
jellemz6 indikatorbol fékomponens-elemzés alapjan szamitott
deprivacids index kapcsolatit is, hogy megkiséreljiik kisztirni
a borvidékek ettdl fiiggetleniil megnyilvanulé szerepét. Az elem-
zésekre az SPSS program Mann-Whitney-eljarasat, valamint li-
nedris regresszidszamitast vettiink igénybe.

Eredmények: A tokaji és a szekszardi borvidék kozott az
1. betegségcsoportban taldltunk szignifikdns kiilonbséget az
elébbi hatranydra, azonban a deprivaciés indexek is nagyban
kiilonboztek, ezért nehéz értelmezni az eredményt. Altalaban
a borvidékeket tanulményozva a 4., 5. és 6. betegségcsoportban
talaltunk haldlozasbeli kiilonbséget a borvidékek javara, ki-
véve az emlédaganatokat, ahol forditva. A 4. és 6. csoportban
a deprivacios index is szerepet jatszik, de teljes mértékben nem
magyarazza az eltérést.

Megbeszélés: Az elemzés jellege és szamos befolydsolo té-
nyez6 miatt ugyan ok-okozati Gsszefiiggést nem dllapithatunk
meg a borfogyasztds és a daganatos haldlozas kozott, azonban
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az eredmények felhivjék a figyelmet a foldrajzi kiilonbségekre,
és megalapozzdk a tovabbi feltaré munkat telepiilési szinten, de
akar kisérleti vizsgalatok elinditasdhoz is alapot szolgaltatnak.

A konstitutiv Notch1-aktivitassal rendelkezé Hodgkin-
lymphoma-sejtvonalak névekedésgatldsa mTOR-
inhibitorokkal

Nagy Noémi', Mdrk Agnes', Hujber Zoltan', Molndr Anna',
Toth Monika', Danké Titanilla', Pet6vdri Gabor',

Kirdly Péter Attila', Hajdu Melinda', Kopper Ldszlo"
Sebestyén Anna'?

Semmelweis Egyetem, 'I. Sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet,
*Molekuldris Onkologia Tamogatott Kutatocsoport, Budapest

Bevezetés: Az elmult évtizedben jelentGssé vélt a célzott terapias
lehetdségek fejlédése. A Notch transzmembran receptornak a daga-
natsejtek tulélését, novekedését befolyasold aktivitdsa is tobb daga-
nattipus, igy bizonyos hematoldgiai tumorok esetében is potencialis
terapias célpont lehet. Az utvonal aktivitdsat gatlo szerek tesztelésé-
vel kapcsolatosan preklinikai vizsgalatok is vannak, pl. T-ALL-es
betegek esetében. Irodalmi adatok alapjan Hodgkin-lymphoma-
(HL) sejtek esetében is felmeriil a fokozott Notch-aktivacio, de
ennek jelent6ségérdl és esetleges felhasznalhatosagarol még kevés
adat 4ll rendelkezésre. Munkank soran feltérképeztitk humén HL
biopszids mintak és sejtvonalak Notchl szignal aktivitasat, vala-
mint inhibitoraikkal szembeni érzékenységét.

Anyag és modszer: A gatloszerekkel szemben tapasztalhatd
rezisztencia kialakuldsdnak okaként, az mTOR és Notch utvonal
lehetséges kolcsonhatdsat vizsgaltuk kiilonboz inhibitorok segit-
ségével in vitro és in vivo. A jelatviteli utvonalak aktivitasanak val-
tozasat, a foszforilalt S6, Rictor, Raptor, Notchl, hasitott Notchl
expressziojanak valtozasat HL-sejtvonalakban (KMH2, L1236,
DEV) és biopszids mintdkban is vizsgaltuk (immunhisztokémia
és Western blot). Az in vitro proliferdciés és apoptotikus hata-
sokat (AlamarBlue®, FACS) mTORCI-inhibitor (rapamycin),
mTORC1/2 kettds inhibitor (NVP-BEZ 235 és PP-242), gamma-
szekretdz-inhibitor (DAPT, GSI XII), transzkripciokoaktivator-
gatloszer (SAHMI), Notchl-aktivald (Jaggedl) és ezek kombinalt
kezelései utan vizsgaltuk. Az inhibitorok tumornévekedésre gya-
korolt hatdsat in vivo xenograft modellekben is tanulményoztuk.

Eredmények: Kimutattuk, hogy a HL-sejteket fokozott
Notchl-aktivacio jellemzi. Ennek ellenére a receptort aktivalé és
gatld szerekkel szemben a sejtek rezisztensek voltak in vitro és in
vivo. Ennek hatterében a folyamatosan aktivalt Notchl jelenlétét
igazoltuk, amellyel parhuzamosan fokozott mTOR-aktivitas jelle-
mezte a sejteket. In vitro kisérleteinkben a kettds inhibitorok ha-
tékonyabb proliferaciégatlonak bizonyultak, mint a rapamycin és
a Notch-inhibitorok. Az mTOR-gatlok 6nmagukban és kombina-
ciéban alkalmazva, a konstitutiv Notch1-aktivitds ellenére is haté-
kony tumornovekedés-gatld hatast mutattak a HL-sejtek esetében
in vitro és in vivo is.

Kovetkeztetés: A folyamatos Notchl-aktivitas és GSI-okkal
szembeni rezisztencia felhivja a figyelmet a Notch-jeluttal kapcso-
latos mTOR-aktivitds szerepére HL-ban. Eredményeink alapjan
az mTOR-aktivitds gatlasa hatékony lehet olyan esetekben, ahol
fokozott Notchl-aktivacio jellemzd, fiiggetlentil a Notch-aktivitas
hatterétdl és a jelenleg elérheté Notch-inhibitorokkal szembeni
érzékenységtdl is. Tamogatasok: OTKA-K81624, OTKA-K84262

Osszefoglalok

Tiolok a tumorbiolégidban

Nagy Péter', Biré Adrienn', Déka Eva', Ballagé Krisztina',
Pdlinkds Zoltdn', Garai Dorottya', Budai Barna', Nagy Attila’,
Barancsiné Sziics Judit', Vasas Anita', Rosta Andrds’, Kdsler Miklés®
Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Molekularis Immunolégia és Toxikologia
Osztaly, 2,A” Belgyogyaszati-Onkologiai és Hematologiai Osztély,
*Fej-Nyaki Daganatok Multidiszciplinaris Kézpont, Budapest

A sejten beliili jelatviteli folyamatok vezérlése a részt vevo fe-
hérjék aktivitasainak poszttranszlaciés modosulatok segitségével
torténd szabalyozasan keresztiil torténik. A szerin, treonin és
tirozin aminosav komponensek kindzok és foszfatdzok 4ltal kata-
lizalt reverzibilis foszforilacids kaszkadja alapveté komponensét
képezi az informdci6 sejtmagba valé dramlasdnak. Egyre nagyobb
figyelem Osszpontosul azonban a cisztein aminosavak tiol-
csoportjainak oxidativ mddosulataira is, melyeknek meghatdrozo
szerepe van a jelatviteli utvonalak fehérjéinek aktivalasaban és
inaktivaldsaban. A PTEN tumorszuppresszor fehérje aktivitasat
példaul az aktiv centrumdban 1év6 Cys71 és Cys124 aminosavak
kozt oxidacio hatasara létrejové diszulfidhid gatolja, az EGFR
aktivaldsahoz ugyanakkor a Cys797 aminosav oxidacidja eléfelté-
tel. A redox-biologia forradalmasitdsat jelentette a NADP-oxidaz
enzimkomplexcsalad felfedezése, amelyek normdlis fiziologids
kortilmények kozott jelentés mennyiségli hidrogén-peroxidot
termelnek. Ennek hatdsdra a redox-biologusok figyelme napja-
inkban az oxidativ stressz karos hatasairdl és az antioxidansok
mellékhatds-csokkentd szerepeirdl a jelatviteli folyamatok oxi-
dativ utakon torténd szabalyozasara tolodott el. Kiilondos jelentd-
sége van a redox regulacionak a tumorsejtek biologiajaban, mert
a normalis sejtekhez képest a tumorsejtek joval nagyobb koncent-
raciéban termelnek oxiddloszereket, amit fokozott mennyiségt
antioxiddns enzimek expresszaldsaval ellensulyoznak. Kutatécso-
portunk 4j modszerek bedllitdsan keresztiil vizsgélja az endogén
uton termelt és gyogyszeres terapia hatdsara indukalt reaktiv oxi-
génszarmazékoknak a tumorsejtek bioldgidjaban betoltott szere-
pét. Ez a prezentacié a Molekuldris Immunologia és Toxikoldgia
Osztély elmult 2 éves tumor-redox-bioldgiai eredményeinek az
Osszegzését hivatott bemutatni.

Az onkolégiai kezelések kardiovaszkularis toxicitasa

Németh Hajnalka
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Kemoterdpia ,,C” Belgyogyaszati-Onkologiai
és Klinikai Farmakolodgiai Osztéaly, Budapest

Szamos onkoldgiai kezelésnek lehet kardioldgiai mellékhatésa,
ami a daganatos betegek tulélését és életmindségét az onkologiai
alapbetegség mellett jelentdsen befolydsolja. A kardiolégiai mellék-
hatasok spektruma az aszimptomatikus, szubklinikus eltérésekt6l
(EKG-elvaltozasok, a bal kamrai ejekcids frakcié atmeneti csokke-
nése) életveszélyes komplikaciokig (pangasos szivelégtelenség, akut
korondriaszindréma) terjed. Tekintettel a népesség id6sodésére, az
uj daganatellenes szerekkel elért megnovekedett tulélésre, illetve bi-
zonyos daganatok esetében a javul6 kurabilitdsra, a kardiotoxikus
mellékhatdsok eléforduldsi gyakorisaga folyamatosan novekszik.
A daganatellenes szerek kardiotoxicitdsanak legismertebb példaja
a doxorubicin okozta cardiomyopathia és kévetkezményes panga-
sos szivelégtelenség. A bal kamrai diszfunkcié mértéke a gyogyszer
kumulativ dézisaval ardnyos, és a karosodds tobbnyire végleges.
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A kardiotoxikus mellékhatasok mindsége szerint kialakitott beosz-
tasbanadoxorubicin mellettazegyébanthracyclinek (daunorubicin,
epirubicin, idarubicin) és azon kemoterapeutikumok, melyek szin-
tén irreverzibilis myocardiumkarosodast okozhatnak (mitoxant-
rone, cyclophosphamide), az I-es tipusu dgensek csoportjaba
tartoznak. A II-es tipusti szerek alkalmazasa dtmeneti myocardium-
karosodast eredményezhet, ami nem doézisfiiggd, és az esetek don-
t6 tobbségében jo regeneracios készséget mutat. Ebbe a csoportba
tartoznak a kiillonb6z6 monoklonalis antitestek (pl. trastuzumab)
és tirozinkindz-gatlok (pl. sunitinib, sorafenib, lapatinib, imatinib).
Kardidlis ischaemia eléforduldsat kozolték egyes daganatellenes
szerek alkalmazdsa sordn, mint pl. az 5-fluorouracil, capecitabine
és bevacizumab. Az 5-fluorouracil és prodrugja, a capecitabine
kardidlis mellékhatdsai hétterében vasospasmus dll, ami gyak-
ran mar fenndallo coronariasclerosisra rakodik rd. A vasospasmus
olddsdban a nitratok és a kalciumcsatorna-blokkolék hatékony
szerek. A bevacizumab az artérids thromboembolids események —
beleértve a myocardialis infarktust — kockazatat emeli. Egyes da-
ganatellatdsban hasznalt szerek nemcsak cardiomyopathidhoz és
ischaemidhoz tarsultan, hanem 6nmagukban is hajlamosithatnak
szivritmuszavarokra. Az arzén-trioxid és egyes hanyinger-csilla-
pitok a QT-szakaszt megnyujtjak. Az ifosfamide, a gemcitabine,
a melphalan, a cisplatin, a docetaxel, az 5-fluorouracil és az
etoposide a pitvarfibrillacié el6fordulasi gyakorisdgat noveli.
A vascularis endothelialis névekedési faktor jelatviteli Gtvonalon
hato tirozinkinaz-gatlok és a bevacizumab gyakori mellékhatasa
a magas vérnyomds. A vénds thromboembolia rizikéjat a dagana-
tos alapbetegség mellett a daganatellenes szerek jelentds része (pl.
cisplatin, thalidomide, erlotinib, hormonterapidk) is emeli. A ma-
gas kockazati csoportba tartozé betegeknek (korabbi kardiotoxikus
kezelés, korabbi mellkasi irradidcio, coronariasclerosis vagy egyéb
szivbetegség, hipertenzio, 65 év feletti életkor) az onkoterapia
megkezdése el6tt, a kezelés sordn, illetve befejezését kovetden is
rendszeres kardiologiai ellendérzés alatt kell dllniuk. A bal kamrai
ejekcids frakcid csokkenése esetén [B-blokkoldt és angiotenzin-
konvertal6 enzim (ACE) inhibitort tartalmazé kombindlt terapia
beallitasa javasolt. A betegek tulélésének maximalizaldsa érdekében
a kardialis statusz fiiggvényében kell az onkoldgiai kezelés kocka-
zat-elény ardnyat mérlegelni, amihez elengedhetetlen a kardiologus
és az onkoldgus szoros egyiittmiikodése.

A PET/CT diagnosztikus pontossdga onkolégiai
beteganyagunkban

Németh Zsuzsanna', Boér Katalin', Lengyel Zsolt?, Hitre Erika®,

Borbély Katalin’
'Szent Margit Kérhaz, Onkologia; *Pozitron-Diagnosztika Kézpont;
3

Orszagos Onkoldgiai Intézet, >, B” Belgyogydszati-Onkologiai és Klinikai
Farmakolégiai Osztaly, “PET/CT Ambulancia, Budapest

Célkitiizés: Az onkoldgiaban a terapias terv felallitasahoz pontos
képalkot6 diagndzis sziikséges, amelyben egyre nagyobb teret kap
a hazankban 2005-ben bevezetett PET/CT vizsgalat. Az emlorak
és vastagbélrak esetén ez a vizsgilat a ,,B” indikdciés korbe tarto-
zik, ami azt jelenti, hogy csak kelléen megindokolt esetben, a PET-
bizottsagok jovahagyasa mellett végezhet6 el a PET/CT. A Szent
Margit Kérhaz Onkoldgiai osztalya — 2007-t61 folyamatosan — évrél
évre egyre novekvd szimban kér PET/CT vizsgalatot az OEP altal
meghatarozott indikécids korokben. Retrospektiv adatfeldolgoza-

sunk sordn a két legnagyobb szdmban vizsgélt betegcsoportban —
az emld-, vastag-, illetve végbélrakban szenvedd betegeinknél - azt
vizsgaltuk, hogy milyen ardnyban mutattunk ki attéteket, masodik
primer tumort, és véltoztattuk meg terapids dontéseinket.

Modszer: 2007. julius 1. és 2014. december 31. kozott Gssze-
sen 303 (emlérdk n=130, kolorektalis karcindma n=173) betegnél
295 esetben végeztiink PET/CT vizsgdlatot emlérakban, illetve
kolorektalis karcindomaban szenvedd betegeinknél. Az adatok fel-
dolgozésa retrospektiven tortént. Pozitiv lelet esetén minden eset-
ben torekedtiink szévettani mintavételre.

Eredmények: A kolorektalis karcinomaknal az esetek mintegy
felében a tervezett majreszekcié eltt kértiink PET/CT-t. A tobbi
esetben kitjulds gyanuja — erre utalé klinikai tiinetek, tartdsan
emelkedett CEA, nem egyértelmt képalkoto vizsgalatok — esetén
kertilt sor a vizsgalatra. Emlérdkoknal leggyakrabban a lokdlisan
el6érehaladott eml6tumor pontos stddiummeghatérozésa, tavoli
attétek gyanuja miatt, illetve emelkedett CA15-3 esetén — amikor
mas képalkotdkkal tortént vizsgalat soran attét nem igazolddott
- kértiik a vizsgdlatot. Nyolc esetben a terdpia kozben — progresz-
szi6 gyanuja miatt - interim PET/CT vizsgalatra keriilt sor. Eb-
ben a betegcsoportban a SUV,_ valtozdsa alapjan jol el lehetett
kiiloniteni a terdpidra vélaszolo, illetve nem valaszold betegeket.
Azokban az esetekben, ahol egyértelmt progresszié volt igazol-
hato, terapiavaltasra keriilt sor. A vizsgalatok eredménye 34%-ban
modositotta a terdpids tervet.

Kovetkeztetések: A megfelel6 idében és indikacioban alkal-
mazott PET/CT vizsgalatok esetén kordn kimutathaté a progresz-
szi6, amivel elkertilhetjilk a feleslegesen alkalmazott koltséges
kezeléseket. A terdpids valasz standardizalt mérésére a mar korab-
ban alkalmazott RECIST mellett egy PET-alapu kritériumrend-
szer, a PERCIST 1.0 (positron emission response criteria in solid
tumors) is bevezetésre keriilt. Ez a "®F-FDG-PET alapt vizsgéla-
tok monitorozasat biztositja. Tovabbi vizsgalatok targyat képezi
azonban, hogy a PERCIST 1.0 mely daganatokban prediktiv érté-
k. Az irodalmi adatokkal egybehangzdan sajat tapasztalataink is
megerdsitik, hogy a PET/CT vizsgalat a stddiummeghatdrozasban
érzékenyebb, mint a kontrasztanyagos CT-vizsgalat onmagéaban,
és jelentds szerepet jatszik terapids dontéseink meghozatalaban is.

A PET/CT szerepe a terdpids valasz értékelésében attétes
colorectalis carcinomdban

Németh Zsuzsanna', Lengyel Zsolt?, Boér Katalin', Hitre Erika’,
Borbély Katalin*

!Szent Margit Kérhdz, Onkoldgia; *Pozitron-Diagnosztika Kézpont;
Orszagos Onkoldgiai Intézet, >, B” Belgyogyaszati-Onkologiai és Klinikai
Farmakoldgiai Osztaly, “PET/CT Ambulancia, Budapest

Cél: A vizsgalat célja annak értékelése volt, hogy mennyire hasz-
nos eszkoz a *F-fluorodezoxiglitkoz (*F-FDG) PET/CT a terapias
valasz értékelésében elsdvonalbeli bioldgiai terdpia (cetuximab vagy
bevacizumab) és kemoterapia kombinaldsa esetén metasztatikus
colorectalis carcinoméban szenvedd betegeinknél.

Modszer: 2014 dprilisa és 2015 janudrja kozott 20 olyan
metasztatikus vastag-, ill. végbélrakos beteget vontunk be a vizs-
galatba, akik elsévonalbeli célzott kemoterapids kezelést kaptak.
Kiinduldsi *F-FDG PET/CT- és CT-vizsgalatot végeztiink a szisz-
témds terapia megkezdése el6tt. A 2. ciklus kezelést '*F-FDG PET/
CT-, a 3. ciklus kezelést pedig CT-vizsgalat kovette a terapids va-
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lasz értékelése céljabol. Az alkalmazott kemoterdpia FOLFIRI-
protokoll volt (1. nap 180 mg/m? irinotecan, 1-2. nap 200 mg/m?
leucovorin, 1-2. nap 400 mg/m?* bolus 5-FU és 1-2. nap 600 mg/
m? cont. 5-FU 22 éras infuzid), amelyet vagy cetuximabbal, vagy
bevacizumabbal kombindltunk. A cetuximab a 2-es, 3-as, 4-es
exon vad tipusu RAS-t hordozé daganatok esetében keriilt alkal-
mazasra, mig a bevacizumabot a RAS-statustdl fiiggetleniil alkal-
maztuk. Vizsgalatunkban a mdjattétek értékelésére 9sszponto-
sitottunk, azaz minden beteg esetében volt legalabb egy 2 cm-es
meérhetd 1ézi6 a mijban. A SUV,_értéket mértiik a kiindulaskor
és a 2.ciklus kemoterdpidt kovetSen, és az FDG-felvétel relativ val-
tozasat (delta-SUV) is kiszamoltuk. Eredményeinket az EORTC
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer)
FDG-valaszkritériumok szerint értékeltiik.

Eredmények: Az 6sszes beteg alkalmas volt a terdpids vélasz
értékelésére. Az EORTC PET/CT kritériumait figyelembe véve
nyolc betegnél parcialis metabolikus vélaszt (PMR), harom beteg-
nél pedig progressziv betegséget (PMD) igazolt a PET/CT vizsga-
lat. Akkor, ha a SUV__csokkenése meghaladta a 25%-ot, reaga-
16, amennyiben pedig a SUV, csokkenése kevesebb volt, mint
25%, nem reagald csoportba soroltuk a betegeket. A CT alapjan
a RECIST-kritériumok szerint is értékeltiik a valaszadast (CR, PR,
SD). Abban a tizenhét esetben, ahol a PET/CT parcidlis remissziot
mutatott, a CT-vizsgélat csupan stabil betegséget igazolt. Egy eset-
ben csupan a PET/CT mutatta ki az Gj 1ézi6t a méjban, amit a CT
nem detektalt.

Kovetkeztetések: Kezdeti eredményeink alapjan a tumorban
észlelheté morfologiai és metabolikus valaszok eltérhetnek, és
ezek figyelembevétele megvaltoztathatja terdpids dontéseinket.
A SUV,_ -érték valtozasa hasznos eszkoznek tlinik a terdpids
valasz értékelésében a metasztatikus colorectalis carcinoméban
szenvedd betegek esetében is.

Tapasztalataink HER-2-pozitiv eml6daganatok
trastuzumabbal kombinalt neoadjuvans kemoterapias
kezelésével

Nikolényi Aliz', Horgas Norbert!, Uhercsdk Gabriella’,

Koészo Rendta’, Rusz Orsolya', Ormdndi Katalin®?, Voros Andrds’,
Lazdr Gyorgy', Kahdn Zsuzsanna'

Szegedi Tudomanyegyetem, 'Onkoterapias Klinika, Radioldgiai Klinika,
*Patologiai Intézet, ‘Sebészeti Klinika; *Diagnoscan Magyarorszag, Szeged

Célkitiizés: HER-2-pozitiv eml6rakban a primer szisztémads
terdpia standard és Magyarorszagon is konnyen hozzaférhet for-
mdja a trastuzumab kemoterapidval kombinalva. Célul tliztiik ki
e kezelési forma hatékonysaganak vizsgélatat sajat HER-2-pozitiv,
nem metasztatikus emlérdkos beteganyagunkban.

Anyag és modszer: Retrospektiv vizsgalatunkban 6sszesen 22
nébeteg — 1 esetben kétoldali tumor - adatait elemeztiik. Vala-
mennyi daganat HER-2-pozitiv, illetve egy eset kivételével loko-
regiondlisan elérehaladott stdidium miatt primeren inoperabilis
volt (st. I: n=1, st. II: n=10, st. III: n=12). Az alkalmazott terapia
minden esetben neoadjuvéns kemoterapia (CEF-paclitaxel, CEF-
docetaxel, AC-paclitaxel, AC-docetaxel) + trastuzumab kom-
binacié volt. Vizsgaltuk a klinikai, képalkoto és patoldgiai tumor-
valaszt, illetve elemeztiik a tumorjellemz6k véltozasat a kezelés
hatasara. Eddig 17 betegiink komplettdlta a primer szisztémads
terdpiat, koziiliik 1 beteg nem vallalta a mutétet.

Osszefoglalok

Eredmények: Klinikai, illetve képalkotd vizsgalattal stabil
betegséget 2, parcialis remissziot 11, komplett remissziot 3 beteg
esetében értiink el. Kozilitk 2 betegnél emlGexcisio, 14 esetben
mastectomia tortént, valamennyiiiknél axillaris blockdissectioval.
Négy betegnél (25%) patologiai komplett regressziot (TRG4) ér-
tink el. Mind a négy eset ER-negativ, topo2alfa- és Ki67-pozitiv
volt, 3 daganat grade 3, 1 daganat grade 2 volt a terapia megkez-
dése el6tt. A tumorjellemzok elemzésekor kimutattuk a Ki67 és
a tumor grade szignifikdns csokkenését a neoadjuvans immun-
kemoterdpia hatdsdra, valamint, hogy ER-negativ daganatok
esetén a topo2alfa értéke szignifikdnsan magasabb, mint ER-
pozitiv daganatok esetében. Kedvezd tapasztalatot szereztiink
a trastuzumab subcutan alkalmazasaval. Kardialis mellékhatast
nem detektaltunk.

Kovetkeztetés: Eredményeink 6sszhangban allnak az irodal-
mi adatokkal. Az elemzett kezelési forma a kezelési eredményeket
javitja, a rutin gyakorlat része.

Genomikai onkolégia (2003-2015): sikerek, kihivasok
és lehetéségek

Oldh Edit
Orszagos Onkologiai Intézet, Molekularis Genetikai Osztaly, Budapest

Az elmult évtized az onkoldgidban kiemelkedé jelent6ségii
tudomanyos felfedezéseket eredményezett, amelyek elsdsorban
a Human Genom Projekt sikeres befejezésének és az évtized maso-
dik felében az 1j genomi technologiak elterjedésének koszonhetok
(pl. Next Generation Sequencing, NGS). A széleskorti nemzetkozi
Gsszefogasban folyd kutatasok nyoman feltdrul(t) a rdkgenomok
hihetetleniil bonyolult szerkezete, és nagy erékkel folyik a kutatds
az eredmények hatékonyabb klinikai alkalmazasanak el6segitésé-
re, a genomikai alapu orvoslas megalapozasara (célzott kezelések
és genetikai kockazati profilok meghatérozdsa). A személyre sza-
bott genomika egyik elsé sikeres orvosi alkalmazasa a BRCA1/2
gének szekvenaldsa révén a nagy genetikai rakkockazattal élok
kiszlirése, amit az Orszagos Onkologiai Intézetben 20 éve bizto-
situnk. Az utolsé 6t év az Uj daganatszindroma-gének felfedezé-
sének reneszanszat hozta el. A hatalmas iramu fejlédés ellenére
a klinikai intervencié lehetéségei ma még erésen korlatozottak,
az etikai vonatkozasok pedig olykor ijesztéek. Az eléadds mun-
kacsoportunknak a molekuldris onkogenetika és onkogenomika
tertiletén végzett uttord tevékenységén keresztiil mutatja be az
izgalmas évtizedet, amely eredményekben, lehetéségekben és ne-
hézségekben egyarant bévelkedik.

Afatinib — a 19-es delécié standard terapiaja EGFR-
mutdns tiidé-adenocarcinomaban

Ostoros Gyula
Orszagos Koranyi Tbc és Pulmonolégiai Intézet, Budapest

Az afatinib (GIOTRIF®, Boehringer Ingelheim) masodik ge-
neraciés EGFR-TKI. Az EGFR mellett az ErbB csaldd (EGFR,
HER-2, HER-4) minden tagjat irreverzibilisen gatolja, az elsé
generacios szereknél jelentésen nagyobb affinitassal, kova-
lens kotéssel kapcsolddva a tirozinkindz doménekhez. Az ErbB
receptorcsalad egytittes gatlasa azért fontos, mert eltérd aranyban
ugyan, de a HER-2 és a HER-4 is onkogén tényez6 lehet tiiddérak-
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ban, igy az afatinib ErbB-csaldd aktivitdsa a klinikai hatdsossag
szempontjabol potencialis elény lehet az elsé generacios szerek-
hez képest. Az afatinib torzskonyvezé klinikai vizsgdlataiban
(LUX-Lung 3 és LUX-Lung 6) az elsddleges végpontként meg-
jelolt median PFS gyakori EGFR-mutacidkban (exon 19 delécid
és exon 21 pontmutdcid) 13,6 honapnak (p<0,0001) adddott. Az
EGFR-mutéans betegek 50%-at ad6 exon 19 deléciéban szenvedd
szubpopulaci6 esetében tobb mint egy év az afatinib median OS
tobblete (33,3 honap vs 21,1 hénap, p=0,0015). Ez az OS-eredmény
nagy jelentéségti, hiszen az eddig prospektiven igazolt leghosz-
szabb tulélés, mely EGFR-TKI-val elérheté. A fenti 4ttoré ered-
mények alapjan eldszor 2014-ben, az ASCO-n fogalmaztak meg,
hogy az exon 19 deléciéban szenvedd EGFR-mutdns betegek ese-
tében az afatinib legyen az elséként valasztando standard terdpia,
még a masik gyakori EGFR-mutacioban, az exon 21 pontmutacid
esetén a gefitinibbel és erlotinibbel ekvivalens valasztand¢ alter-
nativaként alkalmazhaté. Az ASCO-n tett bejelentést kovetden,
els6ként a német, svdjci és osztrak egyesitett tiidérak-terapids
protokollban fogalmaztak meg olyan frissitett algoritmust 2015
dprilisdban, melyben a 3 német ajku tiidégyogydsz-tarsasig mar
egyértelmten jelzi, hogy EGFR-mutans tiidé-adenocarcinoma
exon 19 delécids eseteiben az afatinib az elséként vélasztando szer.

Amikor megdll az idé. Korai traumatizacié hatasa
az onkologiai betegek egészség-magatartasara

Ozvald Gabriella
Josa Andras Oktaté Korhaz, Onkoradiolégiai Osztély, Nyiregyhaza

A gyerekkori traumak kérdése globalis népegészségiigyi kérdés,
kovetkezményeik az egyén egész életutjat végigkisérik, meghata-
rozdak mind az idegfejlédés, mind a szocialis, érzelmi és kognitiv
funkciok muikodésében, és tovabbi egészségkockdzati magatar-
tasformdak kialakuldsahoz, illetve korai haldlozdshoz vezetnek.
A daganatos betegek 22-44%-a gyerekkori traumat elszenvedett,
el6fordulasi gyakorisdga nagyobb egyéb betegségeknél, jellemzd,
hogy az észlelheté panaszok ellenére is halogatjak a vizsgalato-
kat, a kezelést visszautasitjak. A nemzetkozi szakirodalom szerint
a gyermekkori szexudlis bantalmazasra irdnyuldé kérdéseknek be
kell kertilniiik a rutin betegvizsgélatba, f6ként a téma érzékenysége
miatt sztirésiik kifejezett kihivast jelent az egészségiigyi ellatorend-
szernek. Az el6adas konkrét esetbemutatdsok kapcsan igyekszik
feltarni az onkoldgiai betegellatasban el6fordulé traumatizaltak
problémdit, azzal a céllal, hogy ez a kifejezetten veszélyeztetett be-
tegcsoport kozelebb keriilhessen a segitséghez, megértéshez.

A metasztazisok klinikai megitélése és a szévettani
verifikdlds szerepe az onkodermatolégiaban néhany eset
kapcsan

Pdnczél Gitta', Danyi Timea', Plétdr Vanda?, Bécs Katalin?,
Liszkay Gabriella'

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Bérgyogyaszati Osztély, 2 Sebészeti
és Molekularis Patologiai Osztaly, *Onkologiai Képalkoto és Invaziv
Diagnosztikai K6zpont, Budapest

Bevezetés: Az utdbbi évek képalkoto és szovettani diagnosz-
tikdjanak fejlédése azt eredményezte, hogy a ritkan eléfordulé
szinkron vagy metakron, kettés vagy tébbes tumorok korrekt

diagndzisa egyre nagyobb pontossaggal lehet6vé valt. Adatbdzi-
sunkbdl az elmult fé] év néhdny betegének kortorténetét ismer-
tetjiik.

Esetismertetések: 1. Alsé végtagi lokalizacioju Merkel-sejtes
carcinomas betegnél jelentkezd megnagyobbodott nyaki nyirok-
csomo aspirdcids citologiaivizsgalata metasztdzis gyanujatkeltet-
te. Vizsgalata soran tobb nyirokrégioban is lymphadenomegaliat
talaltunk. A nyaki nyirokcsomo ismételt, core biopszidas minta-
vétele utdn B-sejtes non-Hodgkin-lymphoma diagnézisat alli-
tottuk fel. 2. Kaposi-sarcoma miatt hosszd évek 6ta gondozott
betegnél képalkoto vizsgalatok disszemindcié gyanujat vetették
fel. Retroperitonedlis terimébdl core biopszia tortént, a szo-
vettani vizsgalat B-sejtes non-Hodgkin-lymphomat igazolt. 3.
Melanoma miatt gondozott betegnél, két évvel a primer tumor
eltavolitdsat koveten, a vékonybélben 5 cm-es térfoglaldst fe-
deztiink fel. Szovettani verifikdcid soran gastrointestinalis
stromatumor igazolddott. 4. Melanoma malignum miatt adju-
vans interferonkezelésben részesiilt ndébetegnél, 2,5 évvel
a primer tumor eltavolitasat kovetden mediastinohilaris lym-
phadenomegaliat észleltiink. A szovettani verifikdcié sordn
sarcoidosis igazolodott. 5. Tobb évtizede tiinetmentes, also
végtagi melanoma miatt gondozott férfi subcutan csomé meg-
jelenését észlelte a felkaron. A 1éziobdl vett biopszia malignus
lagyrésztumor, ill. anaplasticus carcinoma metasztazisa gyanu-
jat vetette fel. Kivizsgdlasa soran disszeminalt folyamatot ész-
leltiink, primer tumorként vilagossejtes veserakot igazoltunk. 6.
Primer cutan marginalis zéna lymphoma miatt kezelt betegnél
csontfdjdalom hatterében multiplex ossealis metasztazisok iga-
zolddtak. Csontbiopszia alapjan melanoma metasztdzisa merdilt
fel. Tekintettel a primer melanoma hidnydra és a szokatlan kli-
nikai képre, kiegészité immunhisztokémiai vizsgalatokat végez-
tlink, Langerhans-sejtes sarcoma igazolodott.

Megbeszélés: Malignus tumor miatt gondozott betegnél,
ha disszeminaci6 gyanuja meriil fel, mint a bemutatott betege-
inknél is demonstraltuk, a klinikai kép, a képalkoté vizsgalati
leletek és a citoldgiai/hisztoldgiai eredmények komplex, mul-
tidiszciplindris értékelése sziikséges a korrekt diagnozis felal-
litasahoz.

Minimal-invaziv nyel6csé-reszekcié:
A kezdeti tapasztalataink
Papp Andrds, Horvdth Ors Péter, Cseke Ldszlé, Vereczkei Andras

Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kézpont, Sebészeti Klinika, Pécs

A minimal-invaziv sebészet térnyerésével egyre tobb onko-
logiai miitét torténik részben vagy teljesen ezzel a mddszerrel,
és az irodalom alapjan az eredmények megegyeznek a nyitott
miitéteknél elértekkel. Klinikankon a nyelécs6-reszekcidé soran
elsé 1épésben a hasi szakasz soran vezettiik be a laparoszképos
gyomorcsGképzést, majd a kezdeti jo tapasztalatok utan elkezd-
tik a laparoszkopos-torakoszkopos mitéteket. Az eddigi kis
esetszam ellenére elmondhatjuk, hogy a beavatkozas onkoldgi-
ai szempontbdl egyenértékil a nyitott mitéttel, de a minimal-
invaziv sebészetbdl szarmazo elényok miatt a késébbiekben az
erre alkalmas betegeknél ez az ajanlott technika. Az el6adds
soran eseteken keresztiil mutatjuk be sajat tapasztalatainkat, il-
letve 4ttekintjiikk a nemzetkozi irodalmat és elemezziik a hazai
helyzetet.
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BRCA1/2-mutéciéra negativ eml6érakos esetek Ujgeneracids
szekvendlasa az emldrak kialakulasara valé 6rokletes hajlam
génjeinek vizsgdlatara

Papp Janos', Vaszké Tibor', Bozsik Anikd', Pécza Timea',

Gyuris Tibor?, Bdlint Bdlint Ldszld?, Gézsi Andrds’, Antal Péter’,
Oldh Edit!

'Orszagos Onkologiai Intézet, Molekuldris Genetikai Osztaly, Budapest;
*Debreceni Egyetem, AOK, Biokémiai és Molekuldris Bioldgiai Intézet,
Debrecen; *Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, VIK,
Méréstechnika és Informdciés Rendszerek Tanszék, Budapest

Célkitiizés: Az emldrakra valo hajlam genetikai héttere jelen-
t8s részben még ismeretlen, és az utébbi idében — az Gjgenerdcios
szekvenalasi technoldgia egyre szélesebb korben valé elterjedésé-
vel — a hajlamositd tényezdk (csiravonalas mutaciok) vizsgalata
a minél kiterjedtebb mutaciokeresés felé mozdult el. Vizsgalataink
célja volt, hogy genetikai prediszpozicid jeleit mutatd esetekben
meghatdrozzuk bizonyos emlérakra hajlamosité gének mutaci-
oinak eléforduldsat, és értékeljik a génpanelek alkalmazdsanak
lehet8ségeit.

Anyagok és médszerek: Osszesen 172 (58 férfi emlérékos,
illetve 114 fiatalkori megbetegedéssel diagnosztizalt néi em-
l6rakos), kordbbi vizsgalatainkban BRCA-mutdcidra negativ-
nak talalt beteg esetében végeztiik el kilenc ismert emlérakgén,
valamint hat, a Brcal proteinnel komplexet képz6 egyéb gén
exonszekvenalasat. A kivdlasztott régidkat Agilent SureSelect-
XT2 mddszerrel dusitottuk, majd Illumina HiScanSQ késziiléken
szekvenaltuk. A szekvenalds sordn elért nagy (dtlagosan 420-szo-
ros) lefedettség lehet6vé tette a nagy genomi deléciok/duplikaciok
jelenlétének meghatarozasat is.

Eredmények: A vizsgalt esetek kozel 20%-aban azonositot-
tunk biztosan vagy valdsziniisithetSen patogén mutdciot az is-
mert hajlamosité génekben, illetve a Brcal protein részvételével
kialakuld, a mikroRNS-ek érését szabalyozé komplex tagjainak
esetében. A nagy genomi deléciok a vizsgalt betegcsoportokban
ritkdnak bizonyultak, egy vagy tobb exon kiesésével csak két eset-
ben (a PALB2, illetve a CHEK2 géneket érintéen) taldlkoztunk.
A gyakori polimorfizmusok esetében a RAD50 és a CHEK2 gének
egy-egy variansarol mutattuk ki azok kockazatmaédosito szerepét.
A férfi és nodi esetek mutacios spektrumanak 6sszehasonlito ér-
tékelése felfedte, hogy bizonyos gének mutéciéi (ATM, CHEK2)
ugyan mindkét nem esetében emelni latszanak az emlérak kiala-
kuldsanak 6rokolheté kockdzatat, mas gének patogén varidnsai
viszont nagyobb gyakorisaggal fordulnak el az egyik vagy masik
nemnél (RAD50, PALB2, NBN).

Megbeszélés: Adataink szerint az eml6rakhajlam genetikai
hattere igen sokszint, és egy-egy gén érintettsége csak igen kis
mértékben jellemzd, ami felveti a sokgénes génpanelek rutinszer(
klinikai alkalmazhatésaganak lehetéségei mellett ennek korla-
tait is. Eredményeink alapjan az 6rokletes emlérakhajlam klini-
kai genomikai céla felmérésére tovabbra is a koncentralt és sziik,
a nemzetkozi szakmai ajanlasoknak megfelelé génpanelvizsgélat
jelenthet megoldast. A kutatast az OTKA K-112228 pélyazat ta-
mogatasaval végeztiik.

Osszefoglalok

A BRCA1/2 gének szerepe az 6rokletes eml6-
és petefészek-daganatok kialakulasaban: BRCA-mutaciok
Magyarorszagon

Papp Jdanos, Vaszko Tibor, Pécza Timea, Bozsik Anikd, Oldh Edit
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Molekularis Genetikai Osztaly, Budapest

Az eml6rak-, illetve petefészekrak-hajlam hatterének geneti-
kai tényez6i igen sokfélék, és jelentds résziik a nemzetkozi er-
feszitések ellenére is ma még ismeretlen. E nagy genetikai he-
terogenitds ellenére a legfontosabb hajlamosité faktorok immar
tobb mint két évtizede ismertek: az eml6- és petefészekrak hal-
mozo6dasat mutat6 csalddok kevesebb mint felében mutathaté ki
a BRCA1/2 gének valamelyikének 6roklott patogén mutacidja,
aminek kovetkeztében a génmutdciét hordozé nék rakkockdzata
jelent6sen megnovekedett. Mds hajlamosité gének (TP53, PTEN,
CDH], STK11, NF1, PALB2, ATM, CHEK2, NBN) nagy vagy
kozepes penetrancidji patogén eltéréseinek szamszerusithetd
kockazatnovel$ hatdsa tekintetében még intenziv nemzetkozi
adatgyjtés folyik, igy ezek vizsgalatdnak a klinikai gyakorlatba
valo atiiltethetdsége ma még problémas. Az emld- és/vagy pe-
tefészek-daganatok kialakuldsara oroklotten magas kockazatot
hordozé paciensek hazai genetikai vizsgalatdban végzett mint-
egy 20 éves tevékenységiink alapjan elmondhatd, hogy a magyar
populdcioban a BRCA1 és BRCA2 csiravonalas mutdcidi a nem-
zetkozi bevdlasztasi kritériumok alapjan indokoltnak mindsiilé
esetek ~30-40%-aban vannak jelen. A mutaciés mintazat néhany
varians kiemelkedden gyakoribb megjelenését mutatja, azonban
a vizsgdlatok mégsem korldtozédhatnak ezekre a ,forré pon-
tokra™ ritkabban eléforduld patogén eltérések a gének barmely
részén megjelenhetnek. A BRCA-mutdciok talajan kialakulo
tumorok megjelenése tobbé-kevésbé jellegzetes epidemiologiai
és morfoldgiai-immunhisztokémiai képet mutat, ami lehet6vé
teheti a jo, azaz nagy valdszintiséggel BRCA1/BRCA2 muticiot
hordozoék kivalasztasat a tovabbi genetikai diagnosztikai vizsga-
latok szamadra. A legtjabb nemzetkozi kutatdsaink eredményei
megerdsitik korabbi megfigyelésiinket, hogy a mutdcié helye és
tipusa jelentésen befolyasolja a BRCA-mutdciot hordozok egyé-
ni rakkockazatat. A molekularis teszteredmények altal nyujtott
informaciok visszahatnak a klinikai gyakorlatra is: az egyes
mutaciok altal hordozott eltéré kockazatok felismerése lehet6vé
teszi az egyénileg tervezett, hatékonyabb betegkovetést és tera-
piavalasztast.

A nyel6csérak sugdrkezelésének PET/CT alapu tervezésével
szerzett tapasztalataink

Patonay Péter, Naszdly Attila
Uzsoki Utcai Kérhaz, Onkoradioldgiai Kézpont, Budapest

Célkittizés: a PET/CT vizsgalat beillesztése a nyel6csérak su-
garkezelésének 3D tervezésébe.

Anyag és médszer: Az Uzsoki Utcai Kérhaz Onkoradioldgiai
Kozpontban 2014. mércius és 2015. marcius kozott a nyel6csérak
miatt kezelt betegek koziil 15 esetben késziilt PET/CT alapt 3D
kezelési terv. A sugarkezelés rekanalizacids célu endoluminalis
HDR AL kezeléssel indul, majd MV fotonbesugarzast alkalma-
zunk szimultan cisplatin-5-fluorouracil kemoterdpia hozzdada-
saval. Mind a HDR AL kezelés, mind az MV fotonbesugarzas 3D
terv alapjan torténik. A topometrias CT (TCT) és a PET/CT fu-
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zionalasaval, a daganat biologiailag aktiv kiterjedését figyelembe
véve készithetd el a terdpids terv.

Eredmények: a 15 beteg koziil 5 betegnél a PET/CT és a TCT
felvételek egyeztek egymassal. 5 betegnél a bioldgiailag aktiv da-
ganat kisebbnek bizonyult a TCT altal jelzettnél, illetve a dissze-
minaci6é kizarhato volt, mig 3 esetben kiterjedtebb elvaltozast
mutatott. 2 betegnél tavoli attét igazolodott, emiatt ezeknél a be-
tegeknél a kurativ céla terapiatol eltekintettiink.

Megbeszélés: A nyeldcsérak tervezésében a PET/CT jol alkal-
mazhatd, mivel a daganat biologiai kiterjedését figyelembe véve
a TCT alapjan varhaté PTV és ezéltal a kornyezd ép szervek,
szovetek sugarterhelése csokkenthetd, illetve a TCT alapjan vart
kisebb elvaltozas helyett a daganat tényleges kiterjedéséhez iga-
zithaté a besugdrzasi terv. Mindezek alapjan a kornyezé szervek
sugarterhelésének csokkentése és a mellékhatdsok enyhiilése var-
hato.

Petefészek-daganatok sebészi kezelése

Pete Imre
Orszagos Onkologiai Intézet, N6gyodgyaszati Onkologiai Osztaly, Budapest

2010-ben a GCIC a negyedik petefészek-daganat konszenzus
értekezleten Gsszefoglalta a résztvevok allaspontjat a daganat se-
bészi elldtdsdval kapcsolatban. Alldsfoglaldst fogalmaztak meg
a staging laparotomidval, a cytoreductiv sebészi ellatassal, a kés-
leltetett primer sebészi ellatassal, az intervallum-laparotomiaval,
illetve a recidivak sebészi ellatasaval kapcsolatban. Megallapod-
tak, hogy: az optimalis cytoreductio fogalma (OCR) valtozik
(OCR=R0); a nem optimédlis cytoreductio (OCR) szandékaval
végzett mutéti beavatkozas értelmetlen; az OCR feltételei be-
teg-, intézmény- és sebészfiiggbek; petefészek-daganat gyanuja
esetén a beteget csak centrumban szabad kezelni; a maximalis
OCR elérése érdekében a miitétet specialista végezze; a staging
laparotomia (FIGO I-IIA) magdba foglalja a kismedencei és
paraaortalis lymphadenectomiat (PIL, PAO); szervmegtarté mu-
tét valogatott esetekben lehetséges, de staging laparotomia nélkiil
nem elképzelhetd. Eldaddsom irodalmi adatokra tdmaszkodva te-
kinti 4t a fenti allaspontokat.

A HR-mutaciokra célzott kemoterapia lehetéségei
petefészek-daganatokban: Lynparza (olaparib)

Pete Imre
Orszagos Onkologiai Intézet, N6gyodgyaszati Onkologiai Osztaly, Budapest

Az olaparib (AZD2281, KU-0059436) potencialis inhibitor,
mely gatolja a poliadenozin 5 difoszforiboz-polimerazt (PARP).
A PARP-gitlas a személyre szabott daganatkezelés 4j megkoze-
litését jelenti mindazon daganatos betegekben, ahol a homolog
rekombindciés DNS-repair (HRR) ttvonal kdrosodott (HRD).
Ezekben a HRD esetekben az olaparib, mint ,,single agent” kezelés
eredményesen tudja befolyasolni a tumorregressziot a ,,synthetic
lethality”-nek nevezett folyamat révén, mely végsé soron a kija-
vitatlan DNS-kettésspiral-torések felhalmozdodasaban és a ko-
vetkezményes genomikus instabilitds novekedésében nyilvanul
meg. Valdszintlileg e mechanizmuson keresztiil fokozza az ola-
parib az ionizal6 sugdrzds és a kemoterapia DNS-karosito hatasat
is. A PARP-inhibitorok alkalmazdsa hatékony kiegészit6je lehet

a daganatellenes kezelésnek minden olyan szolid tumor eseté-
ben, ahol a HRD jelen van. A négydgyaszati daganatok koziil
a BRCA-mutaciét hordozé emlé-, illetve Gjabban a petefészek-
daganatos betegek lehetnek haszonélvezdi ennek az 4j terdpids
eljarasnak. A BRCA-elégtelenség in vivo modelljeiben a platina-
kezelés utan adott olaparib az 6nmagéban adott platinakezeléshez
képest késleltette a tumorprogressziot és novelte a teljes tulélést.
A platinaszenzitiv, relabalé (platinum-sensitive relapsed — PSR)
ovarium-, petevezeték- vagy primer peritonealis carcinomaban
szenvedd betegek fenntartd olaparibkezelésének hatasossagat és
biztonsdgossagat vizsgaltak két vagy tobb, platinatartalma re-
zsimmel végzett kezelés utan egy fazis II, randomizalt, kettds-
vak, placebokontrollos vizsgélatban (19-es vizsgalat). A vizsgalat
a progressziodig adott fenntartd olaparibkezelés hatdsossagat ele-
mezte 265 (136 olaparib és 129 placebo) olyan platinaszenzitiv,
relabdlé serosus ovariumcarcinomédban szenvedd betegnél, akik
két vagy tobb, platinatartalmd kemoterapia befejezése utan re-
agaltak a kezelésre. Az elsédleges végpont a vizsgalo értékelése
alapjan, a RECIST 1.0 felhaszndlasival megitélt progresszio-
mentes tulélés (PFS) volt. A vizsgalat elsédleges célja, miszerint
olaparib fenntarté kezelés esetén a PFS statisztikailag szignifi-
kans mértékben javult a teljes populdciéban a placebohoz képest
(HR 0,35; 95%-0s CI 0,25-0,49; p<0,00001), teljesiilt. Ezen feliil
a BRCA-mutaci6-pozitiv alcsoport mutatta a legkedvez8bb klini-
kai hatdst a fenntart6 olaparibkezelés hatasdra. A BRCA-mutdciot
hordozé betegeknél (n=136) statisztikailag szignifikdns mddon
javult a PES, az els6 rakovetkezd kezelésig vagy a haldlozasig el-
telt id6 (TFST) és a masodik rakovetkezd kezelésig vagy a hala-
lozasig eltelt id6 (TSST). A PFS median javuldsa az olaparibbal
kezelt betegeknél 6,9 honap volt a placebohoz képest (HR 0,18;
95%-o0s CI 0,10-0,31; p<0,00001; medidn 11,2 hénap versus 4,3
hénap). A Lynparza az elséként torzskonyvezett human poli-
(ADP-riboz) polimeraz enzim (PARP-1, PARP-2 és PARP-3) in-
hibitor. Jelenlegi indikacids teriilete a platinaszenzitiv, relabalo,
BRCA-mutaciot (csiravonal és/vagy szomatikus) tartalmazo
high-grade serosus epithelialis ovarium- (HGSOC), peteveze-
ték- vagy primer peritonealis carcinoma fenntarté kezelése
monoterdpidban olyan feln6tteknél, akik reagalnak (teljes re-
misszié vagy részleges remisszio) a platinaalapu kemoterdpidra.
Kimutattak, hogy a Lynparza in vitro gatolja kivalasztott sejtvo-
nalak novekedését, és in vivo akdr monoterapiaban, akar igazolt
kemoterapidkkal kombindciéban gatolja a daganatnovekedést.
A torzskonyvezési célu fazis II vizsgalat mellett tovabbi két,
megerdsit fazis I11 vizsgalat indult az olaparib fenntart keze-
lés hatasossdganak és biztonsagossaganak felmérésére BRCA-
mutdciét hordozé ovariumcarcinomds betegeknél: SOLOI1
(NCT01844986); SOLO2 (NCT01874353). A betegbevonas 2013
szeptemberében kezd6dott. Az elsédleges elemzés 60%-os adat-
érettségnél varhato. A klinikai fejlesztési program tovabbi 1épé-
se egy fazis III, nyilt, kontrollalt, randomizalt, multicentrikus
klinikai vizsgdlat, amely az olaparib hatdsossagat és biztonsa-
gossagat méri fel a megel6zGen legalabb 2 platinaalapt kemo-
terdpids rezsimet kapott, platinaszenzitiv, relabalé, BRCA1/2-
mutdcid-pozitiv. HGSOC betegek kezelésében, a kezel6orvos
altal vélasztott mono-kemoterapiaval 6sszehasonlitva: SOLO 3
(NCT02282020). Kortilbelil 411 beteget randomizalnak a vizs-
galatba (2:1; olaparib: kemoterapia). A vizsgalat elsédleges vég-
pontja a progressziomentes tulélés, masodlagos végpontjai kozé
tartozik a teljes tulélés és az objektiv valaszarany.
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MR-biomarkerek szerepe és alkalmazasa recidiv
prosztatadaganatok kimutatdsaban

Petri Kldra', Agoston Péter’, Gédény Mdria'
Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Onkolégiai Képalkotd és Invaziv Diagnosz-
tikai K6zpont, *Sugérterapias Kozpont, Budapest

Cél: A méagneses magrezonancids vizsgalat (MRI) lehetdségeit
és szerepét vizsgaltuk radikélis prosztatektomia utan kialakuld
lokalis recidivak kimutataséban.

Anyag és moédszer: Az intézetiinkben 2013-14-ben emel-
kedd PSA, reziduum vagy recidiva gyandja miatt salvage su-
garkezelésben részesiilt betegek koziil 48 betegnél végeztiink
multiparametrikus kismedencei MR-vizsgalatot 3T GE késziilé-
kiinkkel, hasonlé mérési feltételek mellett, prosztatektomidt ko-
vetéen. T2- és diffuzidsulyozott, tovabba dinamikus kontrasztos
méréseket készitettiink.

Eredmények: A betegek atlagéletkora 65 év volt. A miitét ota
eltelt id6 atlagat 30 honapnak taldltuk. 25 esetben R1 reszek-
ci6 tortént. Vizsgdlatunkkal 26 esetben mutattunk ki recidivat.
A T2-stlyozott és a diffuziosulyozott mérés 16-16 esetben, a di-
namikus kontrasztanyagos mérés 25 esetben észlelte a koros el-
valtozast.

Konkluzié: Prosztatektomiat kovetéen recidiva gyandja
a PSA-szint emelkedésén alapszik. Kimutatasaban ,gold stan-
dard” az UH-vezérelt biopszia, ennek eredményességét azonban
a parabiopszia lehet6sége korlatozza, a modszer invazivitdsa pedig
sz6védmények forrdsa lehet. Napjainkban a multiparametrikus
MR-vizsgalatot tartjak a legalkalmasabb non-invaziv moédszer-
nek recidiva kimutatasara és lokalizdlasara. Célja lehet az UH-
vagy MR-vezérelt biopszidk iranyitdsa, a kezelés kivalasztasanak,
tervezésének segitése, a salvage sugarterapia célzdsanak javitasa
a komplikdciok minimalizélasa érdekében. Legnagyobb el6ny
alassan novekvé PSA-szint(i eseteknél varhato, mert ilyenkor korai
és hatasos kezelés lehetséges. A T2- és diffzidsilyozott, tovabba
dinamikus kontrasztos méréseket tartalmazé multiparametrikus
MR-vizsgalatok lehetdségeit mutatjuk be anyagunkban.

Transzarteridlis kemoembolizacié szerepe a daganatos
betegek multidiszciplindris elldtasa soran

Plavecz Eva', Klinké Timea', Egyed Zséfia’, Baki Mdrta'
Uzsoki Utcai Kérhaz, 'Onkoradiolégia, *Rontgen Diagnosztika, Budapest

Célkitiizések: Seldinger 1953-ban kozolte mddszerét az arté-
ridk vizsgélata soran. A katéter hasznalata segitett abban, hogy
a tumort elldtd erekben emboliat képezzenek, akaddlyozva ezzel
a helyi terjedést. Munkank soran attekintjiik, hogy hol a szerepe
a maj transzarterialis kemoembolizacidjanak (TACE).

Anyag és modszer: Az Uzsoki Utcai Korhazban 2013-14
kozott 13 (5 né és 8 férfi) betegnél végeztiik a méaj TACE keze-
lését. A terapia hatékonysagiat komputertomografia (CT) vizs-
galataval kovettitk, s RECIST kritériumok alapjan értékeltiik.
A mellékhatdsokat minden esetben rogzitettiik. A kezelt betegek
atlagéletkora a malignus betegségiik felfedezésének idején 60,76
(25,04-71,08) év volt. A mdj szelektiv kezelését a malignus diag-
ndzis felallitasa utan 4tlag 3,8 évvel késébb inditottuk. Munkank
soran a TACE kezelést megel6z6 terapiakat is értékeltik. Négy
esetben colorectalis, 3-3 esetben hepatocellularis, ill. eml6-, 2
esetben neuroendokrin, 1 esetben gyomordaganatban szenvedtek

Osszefoglalok

a betegek. A primer tumor eltavolitasat 7 esetben végezték, el6ze-
tes majreszekcio 3 betegnél tortént. A TACE terdpia el6tt 8 beteg
szisztémas daganatellenes terdpiaban részesiilt. A TACE kezelést
lipiodol és citotoxikus anyag egytittes adasaval végeztiik. Kilenc
beteg antraciklint, 2-2 pedig ciszplatint, ill. irinotecant kapott.
Egy beteg atlag 4,61 (2-9) TACE kezelésben részesiilt. Az els6 ke-
zelést minden esetben az arteria femoralis kaniilalasaval végez-
tiik, s abban az esetben, ha lehetdség volt, akkor a késdbbi kezelé-
seket az arteria brachialison keresztiil kaptdk a betegek.

Eredmények: Kontroll CT-vizsgilat alapjan a legjobb ered-
meények: parcidlis regresszi 3, stabil dllapot 4, progresszi6 2 be-
tegnél alakult ki. Négy esetben nem tudtuk értékelni a terapia
hatékonysagat, mert hamarabb befejez8dott a kezelés. Leggyako-
ribb mellékhatas a beavatkozds utan a majtdji fesziilés, hanyinger,
hanyds. Negyvenhat TACE kezelés utan infaziét kaptak a betegek
fajdalom- és hanydscsillapitéval kiegészitve. A panaszok 2-3 nap
alatt megsztintek. Nyolc beteg egy hétig még gyongeségrol, fara-
dékonysagrol szamolt be. Hematoldgiai, thromboembolids és lo-
kalis elvaltozast nem észleltiink. A TACE kezelés utan atlag 9,75
hoénappal 10 beteget veszitettiink el.

Megbeszélés: Munkank soran igazoltuk, hogy a TACE keze-
lésnek szerepe van a szolid daganatok méjelvaltozasainak ellatasa
soran. Abban az esetben, ha egyéb lokalis terdpia alkalmazdsara is
lehetéségiink nyilik: specialis anyagok, radiofrekvencia, majatté-
tek lokalis besugarzasa, akkor a TACE kezelés pontosabb helye is
meghatdrozhatéva vélik.

Kockazatnovel6 allélok azonositasa ujgeneraciés
szekvenalassal daganathalmozédast mutaté csaladokban

Pécza Timea, Bozsik Aniké, Papp Janos, Vaszké Tibor, Oldh Edit
Orszagos Onkologiai Intézet, Molekularis Genetikai Osztaly, Budapest

Célkitiizés: Gyakran a DNS-hibajavitasban vagy a sejtcik-
lusban szerepet jatszo gének meghibasodasa okozza a fokozott
hajlamot a daganatok kialakuldsara. A legtobb ismert daganat-
szindroma hétterében nagy penetrancidju csiravonalas (ivarsejtes)
mutaciok dllnak, azonban a diagnosztikai rutinvizsgalatok soran
sokszor nem sikeriil azonositani a felel6s gén(eke)t. Célul tiiztitk
ki, hogy multigénes megkézelitéssel uj kockdzatndveld varidnso-
kat azonositsunk a csaladon beliili daganatos betegséghalmozd-
das hatterében.

Anyag és mddszer: A vizsgalatba 29 eml6- és vastagbélrakos
beteget vontunk be, mindegyiknél erds csaladi indikacié volt a tu-
mor kialakulasdra, és a diagnosztika sordn a rutinszertien vizsgalt
nagy penetranciaju génekben nem talaltunk mutaciét. Ezen feliil
3 beteg pozitiv kontrollként, BRCA2, MLHI1 és EPCAM gének-
ben eléfordulé mutaciéval szerepelt. Ujgenerdcids szekvenaldssal,
Ilumina MiSeq platformon teszteltiik a betegeket a 94 gént lefedd
Ilumina TruSight Cancer kittel. A gyarté szoftveres értékelése
mellett sajat 6sszeallitdsu parancssort is alkalmaztunk, online el-
érhetd bioinformatikai eszk6zok felhasznalasdval (Trimmomatic,
PRINSEQ, BWA, Picard-tools, GATK, VCFtools), a vizsgélt régiot
kiterjesztve a vizsgalt exonoktol 20 bazispar tavolsagig.

Eredmények: A vizsgalat soran a 94 génben Osszesen tobb
mint 600 varidnst azonositottunk, ezek koziil 3 fehérjeszerkezetet
karosité mutdciét. Nonsense mutdciét azonositottunk a FANCM
génben, inszerciot a FANCL génben és deléciét a CHEK2 génben.
A missense és splice varidnsokat in silico predikcids szoftverek se-
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gitségével értékeltitk a patogenitds megitélése érdekében. Ezek ko-
ziil figyelmet érdemelhet az ATM, ERCC4 és RAD51C missense,
illetve az ERCC2 gén splice varidnsa.

Megbeszélés: Tumorhalmozodast mutatd csalddokban sike-
riilt olyan varidnsokat azonositanunk, amelyeknek szerepe lehet
a fokozott rakhajlam kialakitaséban. A jelolt gének kiilonb6zé
DNS-hibajavitasi folyamatokban vesznek részt. A talalt varian-
sok funkcionalis és kockazatmddosité hatdsanak mértéke nem
ismert, azonban alapot ad a tovabbi kutatdsokra. A ritka, egyedi
kockdzatmodosito variansok felderitése multigénes megkozelités-
sel lehetséges, amit konnyen kivitelezhetévé tesz az Gjgeneracios
szekvenalds. A kutatast az OTKA K-112228 tdmogatta.

Emlémegtarté kezelés akcelerdlt parcialis brachyterapiaval
vagy teljeseml6-besugdarzassal alacsony kockazatu korai
(st. O-11) emlérakban: Az Eurépai Brachyterdpids Tarsasag
(GEC-ESTRO) multicentrikus randomizalt vizsgalatanak

5 éves eredményei

Polgdr Csaba’, Ott Oliver’, Hildebrandt Guido®,

Kauer-Dorner Daniela®, Major Tibor', Strand Vratislav®

'Orszagos Onkoldgiai Intézet, Sugarterapias Kozpont, Budapest; *University
Hospital Erlangen, Department of Radiation Oncology, Erlangen, Germany;
3University Hospital Leipzig, Department of Radiation Oncology, Leipzig,
Germany; *University Hospital AKH, Department of Radiotherapy and
Radiobiology, Wien, Austria

Célkitiizés: A gyorsitott részleges eml6-brachyterapiat és
a teljes emld kiils6 besugarzasat dsszehasonlité eurdpai (GEC-
ESTRO) multicentrikus, prospektiv, randomizalt vizsgalat 5 éves
eredményeinek bemutatasa.

Modszerek: 2004. apr. 20. és 2009. jul. 30. kozott 16 eurdpai
sugarterapias kozpontban 1188 bevalaszthato, alacsony kockaza-
ta (pTis pNx-0 vagy pT1-2 pNO-1mi, EIC- és LVI-negativ, negativ
sebészi sz¢él >2 mm) emldérak miatt emlémegtarté miitétben ré-
szesitett, 40 évnél iddsebb ndébeteget randomizaltunk vagy 50 Gy
standard teljeseml6-besugarzasra (TEB) és 10 Gy tumoragy elekt-
ron boost kezelésre (n=575) vagy intersticidlis brachyterdpiaval
(BT) végzett parcialis emlébesugarzasra (PEB; n=613). A vizsga-
lat jellege (Gn. ,non-inferiority” vizsgdlat) miatt az eredményeket
a valéjaban megkapott kezelések (TEB - n=551 vs. PEB - n=633)
szerint elemeztiik (Un. ,per treatment” analizis). A PEB karon
a sugarkezelést 8x4 Gy vagy 7x4,3 Gy HDR vagy 50 Gy PDR BT-
val végeztiik. A kovetés sordn feljegyeztitk az eml6rakkal kap-
csolatos eseményeket. A vizsgalat elsédleges végpontja az azonos
oldali emlében jelentkez6 lokalis recidiva volt. A medidn kévetési
id¢6 6,6 év volt.

Eredmények: A helyi daganatkitjulds 5 éves valdszintisé-
gében nem volt szignifikdns kiilonbség a TEB és PEB kar ko-
z0tt. Ugyancsak nem volt szignifikans kiilonbség az 5 éves teljes,
daganatspecifikus és daganatmentes tulélésben. A két vizsgalati ka-
ron az elsddleges és masodlagos vizsgalati végpontoknak megfelel6
események 5 éves valoszintiségére vonatkozo adatokat az ASTRO
Kongresszuson (San Antonio, 2015. okt. 18-21.) tervezett elsé koz-
lést kovetden a MOT Kongresszuson részletesen ismertetjiik.

Kovetkeztetések: A szovetkozi HDR- vagy PDR brachytera-
piaval végzett gyorsitott, részleges emlébesugarzas valogatott
betegeknél azonos 5 éves helyi daganatmentességet, illetve teljes
tulélést biztosit, mint a konvencionalis teljeseml6-besugarzas.

A tumorheterogenitdas mértékének meghatarozasa
AML-es betegek Gjgeneraciés szekvenalasi adataibol
Pongor Lérinc, Sztupinszki Zsofia?, Gyorffy Baldzs®
Semmelweis Egyetem, 'II. Sz. Gyermekgyogydszati Klinika,

21. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika; °MTA TTK, Lendiilet Onkologiai
Biomarker Kutatécsoport, Budapest

Bevezetés: Ujgeneracios szekvendlds segitségével képesek va-
gyunk teljes humdn genomok szekvenaldsdra, amely segitséget
nydjthat a tumorsejtek genetikai hdtterének megismerésében.
Tobb minta Osszehasonlitdsaval meghatdrozott mutécids frek-
vencia informaciot ad arrdl, hogy a kérdéses mutaciok az izolalt
sz6vet mekkora hdnyadéban fordulhattak elé. Az utobbi években
megjelentek olyan feldolgozasi modszerek, melyek a mutaciok
frekvencidit felhasznalva megkeresik a klonalis evolici6 legvals-
szinlibb modelljét.

Modszerek: Vizsgalatunk soran 195 AML-minta ujgeneraci-
6s exomszekvenalasi adatat dolgoztuk fel, amelyeket az TCGA
(The Cancer Genome Atlas) lerakaton keresztiil értiink el. Min-
den beteg esetén CNV- (kdpiaszam-valtozds) meghatarozast is
végeztek Affimetrix SNP 6.0 array-jel. A mutdciok azonositasat
a MuTect algoritmussal végeztiik, melyeket az SNPeff program-
mal annotéltunk. A tumorevoluciét a phylosub, ThetA, vala-
mint TrAp programokkal modelleztiik. Mivel a mutdciokhoz
CNV is tartozott, emiatt az elemzést a teljes adatsorral, valamint
a kopiaszamvaltozas-mentes mutdciokkal is elvégeztiik.

Eredmények: Az AML-es mintakban dtlagosan 13+/-7 muta-
cié volt. Feldolgozasunk soran az azonositott mutaciokat a frek-
vencidjuk alapjan klonalisnak neveztiik, ha >15% frekvencidval
rendelkeztek, egyéb esetben szubklondlisnak tekintettiik. Az evo-
laciés modellezések esetén gyakrabban lattunk linedris mintaza-
tot az atlagosnal kisebb mutdciészammal rendelkezé mintdkban
(p=2,2E-5). Linedris jellegli szubklon-evoltcidés mintdzatot 22
esetben azonositottunk, a tobbi esetben két vagy tobb elagazassal
rendelkeztek a mintdzatok. A mintakat négy csoportba osztottuk,
attol fuggden, hogy heterogén vagy homogén mintézattal rendel-
keztek a klonalis, valamint szubklondlis mutéaciok.

Megbeszélés: A tumorheterogenitds mértékének meghataroza-
sara jo megkozelitést ad a tumor evolticidjanak modellezése. Azon
esetekben, ahol linedris evoluciot latunk az evoluciomodellben,
homogéneknek tekinthetéek. Ezzel ellentétben a sokeldgazasu
klondlis és szubklondlis mutacidkkal rendelkezé tumormintdk
heterogénebbek, melyekben nagyobb eséllyel alakulnak ki keze-
lésre rezisztens szubklénok.

Az ipilimumabterapia klinikai szempontjai metasztatikus
melanoma kezelésében — hosszan tulélé, OEP-finanszirozott
betegeink adatainak elemzése

Pérneczy Edit, Danyi Timea, Czirbesz Kata, Gorka Eszter, Liszkay
Gabriella

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Borgyogyaszati Osztaly, Budapest

Bevezetés: A metasztatikus melanomas betegek tulélése az
immun- és célzott terapidk bevezetése el6tt 8-10 honap volt. Az
ipilimumab fézis II és III klinikai vizsgdlataiban kezelt betegek
4, 5 és 6 éves tulélési adatainak elemzése alapjan bizonyitotta valt
a hosszu tavu tulélés a betegek egy meghatarozott csoportjaban,
18,2-16,5-14,9 OS%-kal. A kezelési algoritmus felallitasahoz, az
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immunterdpidra varhatéan jol reagald betegcsoport meghatéro-
zasara nincs prediktiv marker, igy a klinikai doéntéshozatalt jelen-
leg kevesebb adat és ajanlas segiti.

Anyag és médszer: Az OEP intézeti extrafinanszirozas ke-
retében, 2013-ban ipilimumabbal kezelt, 4 hosszan tuléld bete-
giink adatait, betegségkontrolljit elemeztiik. A nagy kockazatu
melanomaval (cutan, ocularis, urethralis) diagnosztizalt, I'V. sta-
diumba (M1b-c) keriilt betegeink kombinalt kemoterapidk utan
kaptak 4 ciklus, 3 mg/kg ipilimumabterapiat.

Eredmények: Betegeink nagy kockazatu cutan, ocularis (2
beteg) és urethralis melanoma miatt kordbban adjuvéns in-
terferont is kaptak. Eletkoruk a betegség progresszidjakor 27
és 52 év kozott volt. ECOG: 0 statuszuk mellett komorbiditas
nem volt. BRAF, C-KIT, NRAS funkciényeré mutacidkat nem
detektdltunk. Cerebralis disseminatiéjuk nem volt, vérhato
élettartamuk a 4 honapot meghaladta, LDH-értékeik normalis
értékhatdron belil voltak. Mindegyik beteget kemoterapiaval
el6kezeltiik. Az ipilimumabterapiat hepaticus vagy pulmonalis
progresszié miatt javasolta az oncoteam. Komplett remisszio
nem volt, cutan melanomads betegiink progressziomentes tulélé-
se 26 honap, ocularis betegeinké 8, ill. 11 honap volt. Urethralis
melanomas betegiinknél tovabbra is lassan progredialé betegsé-
get észleltiink. A betegek tulélési ideje 26, 21, ill. 20 és 21 honap.
A kezelés mellékhatasaként egy betegnél alakult ki irAE, Gr. II
hypadrenia.

Megbeszélés: A CA184-022 fazis II vizsgalatban az elSkezelt
betegek mPFS-értéke 3,6 honap. A European Expanded Access
Programban kezelt betegek ,real-life” mPFS értéke 3,3 hénap
volt, mucosalis melanoméban 4,2 hénap, ocularis melanomaban
3,6 hénap. Hosszan tilélé betegeink jobb PFS-adatai is megerd-
sitik, hogy a betegségvolument, tumorterhelést, ECOG PS-t,
a progresszié dinamikajat, a BRAF-mutdcidstatust és a cerebralis
disszeminaciot figyelembe véve, az immunterdpia az alacsony
tumorterhelést, cerebralis progresszi6 nélkiili betegek alcsoport-
janak javasolhatd. A szignifikdnsan hosszabb talélési adatokat
mutaté ipilimumab finanszirozdsa masodvonalu kezelésben, el-
téréen a tobbi onkolodgiai finanszirozasi formatol, nagyon limi-
taltan, az OEP-extrafinanszirozas dontéshozatali szempontjai
alapjan elérhetd. 3 hosszan tuléld betegiink jelenleg EAP-ban,
PDI-gatl6 kezelésben részesiil.

Ultrapro™-haléval és fix térfogatu szilikonimplantatummal
végzett azonnali emlé-helyredllitds — 50 eset kdzéptava,
utankovetéses vizsgalata

Pukancsik David', Ujhelyi Mihdly', Kovdcs Eszter?, Jani Nora’,
Madtrai Zoltdn'

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Emlé- és Lagyrészsebészeti Osztaly,
*Onkologiai Képalkotd és Invaziv Diagnosztikai Kozpont, *Sebészeti
és Molekularis Patologiai Osztaly, Budapest

Bevezetés: Az emlddaganatos, illetve a BRCA-génmutaciot
hordozé nék terdpis és/vagy kockazatcsokkenté miitétei sordn
az implantdtummal torténé emlé-helyredllitas a leggyakrabban
alkalmazott rekonstrukcids sebészi eljards. Bar a standard ella-
tast a kétlépéses, expander-implantatummal torténdé helyreallitas
jelenti, az elmult évtizedben, az azonnali - fix-térfogatu implan-
tatummal végzett egylépéses — emls-helyreallitas (DTI) reneszan-
szat éli és eredményesen végezhetd elfogadott eljarassd valt.

Osszefoglalok

Anyag és médszer: A moédszer megfelelé indikacié mellett
idedlis lehetdséget nyujt, hogy a mastectomiaval egy idében az
elvesztett emlétérfogatot és -format is potolni lehessen. Népszera-
ségét egyrészt annak koszonheti, hogy a lege artis végzett bortaka-
rékos mastectomia korai emlérdkoknal onkoldgiailag elfogadott
eljardssa valt, masrészt pedig az utobbi 10 évben robbandasszeriien
elterjedd, kiils6leg beépitheté acellularis dermdlis matrix (ADM)
anyagok és egyéb szintetikus halok alkalmazasanak. E kiilséleg
beépitett anyagok eldnyei, hogy komplett tireget képeznek a m.
pectoralis major segitségével — annak fesziilése nélkiil - a fix tér-
fogatt implantatum szamadra, ugyanakkor fenntartjak és biztosit-
jak az emlé inferolateralis polusanak egységét.

Megbeszélés: Az azonnali emld-helyreallitis mind kozme-
tikai, mind pszicholdgiai szempontbdl elényds a hagyomanyos
halasztott rekonstrukciéval szemben, nagymértékben javitva
a beteg életmindségét. A DTI soran — az ADM anyagok alternati-
vajaként - alkalmazott felszivddé halok hasznalataval is kielégitd
esztétikai eredményeket érhetiink el koltséghatékonyan, alacsony
komplikacios rataval. A szerz6k hazdankban el8szor szdmolnak
be bértakarékos mastectomidt kovetden, 50 esetben azonnal vég-
zett szilikonimplantatummal és Ultrapro héléval torténé emls-
rekonstrukciok miitéti és kozéptava utankovetésével szerzett ta-
pasztalataikrol.

Az eml6 kozmetikai és funkciondlis szempontbdl vett
idedlis térfogatvesztései, hagyomanyos emlémegtarté
miitétek soran (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01496001)
Pukancsik Ddvid', Ujhelyi Mihdly', G6dény Mdria®, Kovdcs Eszter?,
Udvarhelyi Nora®, Zaka Zoltdn*, Kdsler Miklés®, Mdtrai Zoltdn'
Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Eml6- és Lagyrészsebészeti Osztaly,
*Onkologiai Képalkot6 és Invaziv Diagnosztikai Kozpont, *Sebészeti

és Molekularis Daganatpatologiai Osztaly, ‘Sugarterapias Kézpont, °Igaz-
gatdsag, Budapest

Bevezetés: A korai stadiumu emlérdakok emlémegtarté muté-
teinek tobb évtizedes tapasztalatai alapjan elmondhatd, hogy az
esetek akdr 30-40%-aban az onkolégiailag sikeres, hagyomanyos
emlémegtarté sebészi és radioterdpids (RT) kezelést kovetSen
esztétikai és funkciondlis szempontbodl szignifikdnsan csékkent
értékd, deformalt emlécsonk marad vissza, szerény életmindséget
eredményezve. Jelenleg nem ismert egyértelmd tumor-eml6 tér-
fogataranypdr az eml6 kiillonb6z6 negyedeire vonatkoztatva, ami
segithetné a hagyomanyos versus onkoplasztikus emlémegtartd
versus mastectomia és rekonstrukcié déntésmodellt. Célkittizé-
stink volt azon kritikusan eltavolithaté térfogatszdzalékok megha-
tarozasa — az eml6 egyes szubrégidira vonatkoztatva —, melyeknél
a hagyomdnyos emlémegtarté technikak mar nem jarnak a beteg
szdmadra elfogadhat6 esztétikai, funkciondlis, valamint életmind-
ségbeli eredménnyel.

Anyag és modszer: 2011 janudrjaban inditott prospektiv
kohorszvizsgalatunkba 300, korai stddiumu, unilateralis, 3 cm-
nél kisebb emlérdkban szenvedd, 70 évesnél fiatalabb nébeteg ke-
riilt besorolasra, akiknél korabban még emlémitét nem tortént,
illetve jelenleg hagyomdnyos emlémegtarté miitéten, axillaris
Srszemnyirokcsomo-biopszian és adjuvans RT-n estek at. Az esz-
tétikai és funkcionalis mutatok a nemzetkozileg validalt BCTOS
(Breast Cancer Treatment Outcome Scale) kérdéiv segitségével ke-
riiltek rogzitésre. A kozmetikai eredmény objektivizaldsdra a szin-
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tén nemzetkozileg validalt BCCT.core (Breast Cancer Conservative
Treatment-cosmetic results) szamitogépes programot alkalmaz-
tuk. Az életmindéséget a European Organisation of Research &
Treatment of Cancer-Quality of Life Questionnare-BR23 validalt
kérd6iv segitségével értékeltitk. Az elébb felsorolt kutatasi adatok
preoperativen, az emlémegtarté miitét utani 4. héten, valamint az
adjuvans sugarkezelés utdni 12. honapban is rogzitésre keriiltek.
A posztoperativ 12. honapban emlé-MR-vizsgalat is késziilt on-
koldgiai statuszrogzités, valamint a kontralateralis eml6 térfogat-
meghatarozdsa céljabdl, igy az eltavolitott specimen tomegének
ismeretével lehetdvé téve a térfogataranyparok feldllitdsat.

Eredmények: ROC-statisztikai analizissel a maximalisan elta-
volithatd térfogatszazalékokat ugy hataroztuk meg, hogy a lehetd
legnagyobb specificitasu és szenzitivitasu értékeket kapjuk meg.
Ennek értelmében az idedlis cut-off értékek a kiilsé-felsé kvad-
rans teriiletén 18-19% (p<0,0001), mig a kiils6-alsé szubrégio ese-
tében 14-15% (p<0,0001), bels4-felsénél 8-9% (p<0,0001), bels6-
alsénal 9-10%-nak bizonyult (p<0,0001).

Konkluzié: Az ismertetett szazalékokat meghaladé térfogat-
vesztések felett, egy kozepes vagy nagyobb volumenti emlénél,
a paciensnél javasolt onkoplasztikus technikdban gondolkozni,
mig egy kisebb volumenti eml6 esetében a beteg jobban jarhat
a mastectomia és rekonstrukcio lehetdségével.

Egyenlé esélyekkel!

Puskds Gabriella
Uzsoki Utcai Kérhdz, Budapest

Magyarorszagon évente 6-7 ezer Uj emlérdkos esetet diagnosz-
tizdlnak, és bar ma mar a korai eml6rak tulélési esélyei igen jok,
mégis ijesztéen hangzik ez a nyers statisztikai adat. A szakembe-
rek, de manapsag a jol tajékozott civilek szamara is ismert tény,
hogy az emldrakos betegek gyogyuldsi esélyei nagyban fiigge-
nek a daganat szovettani tipusatdl, hormonreceptor- és HER2-
statuszatdl és egyéb prognosztikai faktoroktdl. Azt is tudjuk, hogy
az eml6érakok mintegy 15-20%-a un. HER2-pozitiv emlérak, me-
lyek tapasztalataink szerint agressziv, nehezebben kezelhetd, a ha-
gyomanyos terapidkra rosszabbul reagalé daganattipusok. Eljott
azonban az az idd, amikor mar batran kijelenthetjiik, hogy ez az
utébbi allitas a multé, és immar ez a betegcsoport is ugyanolyan
esélyekkel indul az emlérak elleni harcban, mint HER2-negativ
daganatos tarsaik. Hogy miért van ez igy és milyen Uj terapids
lehetéségeink vannak, ezt egy kicsit interaktiv, Kicsit jatékos el8-
adds formdjéban szeretném bemutatni. Es hogy miért fontos ez
apolastudomanyi szempontbdl? Mert meggy6z6désem, hogy csak
a szakmailag jol felkésziilt, a terapiat megérteni tudo szakember
képes ezt a specidlis betegcsoportot megfeleld, magas szinvonalt
dpoldsban részesiteni.

Immunotherapy of breast cancer

Pusztai Lajos

Breast Medical Oncology, Yale University Cancer Center, New Haven, CT,
United States

Tumor-infiltrating lymphocyte (TIL) count and molecular
markers that reflect the extent of immune infiltration in the
tumor microenvironment emerged as consistently identified

prognostic markers in early stage triple negative (TNBC), HER2
positive, and highly proliferative, estrogen receptor (ER) posi-
tive breast cancers. This prognostic function holds true in pa-
tients treated with locoregional therapy alone as well as among
those who received systemic adjuvant therapy (including either
endocrine and chemotherapy, or both). High TIL counts even
predict for better outcome in patients with TNBC who have re-
sidual cancer after neoadjuvant chemotherapy. It also predicts
higher pathologic complete response in these cancer subtypes.
While the association between immune cells and prognosis has
been noted for several decades, what makes these observations
particularly relevant today is the availability of effective im-
mune modulating drugs that allow us to test whether these asso-
ciations represent a cause and effect relationship. If the immune
cells in the tumor microenvironment exert at least partial control
over the cancer and cause the improved survival, further activa-
tion of the immune surveillance through immune checkpoint
inhibitor therapy could improve survival. Two, single agent,
Phase I trials in metastatic TNBC using pembrolizumab (anti-
PD1 antibody) or MPDL3280 (anti-PDL1 antibody) respectively,
both reported 18-20% objective responses in heavily pretreated
TNBC. The most remarkable feature of the responses was their
prolonged duration often lasting over a year. These response
rates and the prolonged duration of responses were very similar
to those observed in non-small cell lung cancer and melanoma,
and establish these drugs as potential breakthrough therapies in
TNBC. Several Phase II trials now explore the combination of
these drugs with other agents, including chemotherapy in the
metastatic and neoadjuvant settings. An adjuvant randomized
trial using pembrolizumab is also planned for TNBC patients
with residual cancer after neoadjuvant chemotherapy (SWOG
S1418).

Korai HER2-pozitiv emlérakos betegeink hosszu tavu
kovetése soran szerzett tapasztalataink

Radovics Tibor', Rubovszky Gdbor', Ganofszky Erna', Hitre Erika’,
Juhos Eva', Madaras Baldzs', Nagy Tiinde', Szabé Eszter’,

Ldng Istvan', Géczi Lajos?, Horvdth Zsolt®

Orszagos Onkoldgiai Intézet, !, B” Belgydgyaszati-Onkologiai és Klinikai
Farmakolégiai Osztély, “Kemoterapia ,,C” Belgyogyaszati-Onkologiai és
Klinikai Farmakolégiai Osztaly, Budapest; *Debreceni Egyetem, Klinikai
Ko6zpont, Onkoldgiai Klinika, Onkoldgiai Osztaly, Debrecen

Célkitiizés: A St. I-II1T, HER2+/HR+ (LUMB) és HER2+/HR-
(HER2+) genomikai csoportba tartozo, csak adjuvans kezelésben
részestilt emlédaganatos paciensek progressziomentes (PFS) és
teljes tulélésének (OS) vizsgalata a prognosztikus faktorok és a te-
répia fliggvényében.

Betegek, modszerek: Szisztematikus adatbazis-fejlesztés révén
Osszesen 420 paciens adatait gy(jtottiik ossze, akik 2002. 01. 01.
és 2009. 12. 31. kozott az Orszagos Onkoldgiai Intézetben része-
stiltek kezelésben. A medidn utdnkovetési id6é 67 (SD: 39) honap.
A HER2+ csoportba 183 (43,6%), a LUMB csoportba 237 (56,4%)
beteg keriilt. Kemoterapias kezelésben 341-en (81,2%; HER2/
LUMB: 163/178; x2: 13,2; p=0,000), anti-HER2-kezelésben 218-
an (51,9%; HER2/LUMB: 99/119; x2: 0,625; p=0,429) részesiiltek.
A LUMB csoporton beliil 213 beteg (89,9%) részesiilt endokrin
terdpidban. Az emlémegtarté mitétek vs. mastectomidk sza-
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ma szignifikdnsan eltér a két genomikai csoport kozott: HER2/
LUMB: 108/169 vs. 75/68; x2: 6,95; p=0,008. Az elemzéshez
az IBM SPSS programcsomagot hasznaltuk, t-prébat, Mann-
Whitney-tesztet, x2-tesztet, a nem parametrikus valtozok elemzé-
séhez Kruskal-Wallis-tesztet, a tulélési gorbék osszehasonlitdsa-
hoz Kaplan-Meier-mddszert hasznaltunk log-rank teszttel, illetve
Cox regresszids vizsgalatot.

Eredmények: A HER2 csoportban az atlagos életkor 57,6 év,
a LUMB csoportban 55,6 év (p=0,08). A LUMB csoportba szigni-
fikdnsan tobb premenopauzalis beteg (x2: 9,12; p=0,003) keriilt,
szignifikdnsan ritkdbban fordult el6 DCIS (x2: 6,17; p=0,013).
Nem észleltiink egyéb szignifikans eltérést a két csoport kézott
a fé6 prognosztikus faktorok tekintetében. A LUMB csoport-
ban a megfigyelési iddszak alatt szignifikdnsan magasabb az
egészségesek aranya (x2: 15,36; p=0,000), viszont a PFS tekin-
tetében a LUMB csoportba tartozé betegek eldnye szignifikdns
(x2: 6,04; p=0,014), mig OS tekintetében nem szignifikans (x2:
0,132; p=0,716). A PFS atlaga (HER2/LUMB): 115/132 honap,
az OS 4tlaga (HER2/LUMB): 143,3/145,9 hénap. A PFS szignifi-
kans korreldciét mutatott a kovetkezé véltozokkal: PgR%, NPI,
PN(+), LN(pN+/pN eltavolitott), HG, nyirokér-invazio6 és az en-
dokrin terdpia alkalmazasanak ténye. A OS korrelacidja pedig
a kovetkezokkel volt szignifikans: NPI, patoldgiai tumorméret,
PN, pN(+), LN(pN+/pN eltavolitott), nyirokér-invazio, valamint
a relapszus ténye. Szignifikdnsan jobb OS-t értek el azok a be-
tegek, akik kaptak adjuvans anti-HER2-kezelést azokkal szem-
ben, akik nem kaptak (PFS: log-rank=1,68; p=0,196, OS: log-
rank=4,46; p=0,035).

Konkluzié: A LUMB tumorok tulélése jobb, mint a HER2-
pozitiv tumoroké. (Tekintve, hogy az ismert prognosztikus fak-
torok tekintetében a két csoport kozott érdemi kiilonbséget nem
talaltunk, a két genomikai csoport kozti tulélésbeli kiillonbséget az
endokrin terdpia hozzdadott értékével is magyarazhatjuk.) Ered-
meényeink alapjan, hasonldan a nagy nemzetkézi adjuvans HER2-
pozitiv vizsgalatokhoz, a magyar betegpopuldcioban is igazolhato
az adjuvans trastuzumabkezelés kiemelt szerepe.

Angiogenezisgatlas a méhnyak daganatainak gyégysze-
res terapidjaban

Révész Janos

Borsod-Abatj-Zemplén Megyei Korhaz és Egyetemi Oktaté Korhaz, Klini-
kai Onkologia, Miskolc

A méhnyak rosszindulatt daganata a vilagon a 3. leggyako-
ribb megbetegedés, évente mintegy 240000 beteget veszitiink
el miatta. A hatékony primer és szekunder prevencids lehet6-
ségek ellenére a primeren reziduummal ellatott, recidiv vagy
metasztatikus megbetegedés hazankban nem raritas, szimos
esetben kényszeriiliink szisztémads kezelésre. A betegek mintegy
50-95%-aban észlelheté a VEGF C overexpresszidja, mely haté-
kony terapids target a bevacizumabbal kiegészitett kemoterdpids
kezelések esetében. Az el6adds sordan ismertetendéd GOG vizs-
galat négykaru, prospektiv, randomizalt, kettés-vak elrendezés-
ben vizsgalta a kemoterapids protokollok (paclitaxel-cisplatin
és paclitaxel-topotecan) bevacizumabbal torténé kiegészitését
a hatékonysag és biztonsagossag szempontjabol. A rendelkezé-
stinkre 4116 adatok alapjan az angiogenezisgatl6 terdpia novelte
a terapias valaszadasi ardnyt, a progressziomentes tulélést, és

Osszefoglalok

pozitivan befolyasolta a betegek teljes tulélését is. A kezelések jol
toleralhatdéak voltak, a nemkivanatos események kérében a ko-
rabbi ismeretekhez viszonyitva Uj eseményt nem regisztraltak.
A vizsgalat eredményei alapjan a bevacizumab indikdcios koré-
nek bévitésére keriilt sor a korabban részletezett betegpopulacié
esetében.

Doktor Ur, a maga szive sose faj? —

Az orvosszerep egészségligyi kockazatai
Riské Agnes

Boldeazy Bt., Budapest

Nemzetkozi és hazai szinten nemcsak ismert, hanem bizonyi-
tott az onkoldgia tertiletén dolgozo orvosok és més szakemberek
gyakori, folyamatos, hatdrtalan érzelmi, kognitiv és testi tulter-
helése. Ez a komplex folyamat el6bb vagy utobb kiégéshez (burn-
out) vezet, ami a hivatassal osszefiigg6 egészségiigyi kockazatot
jelent. A burn-out kialakuldsanak f6 okai mar jol ismertek az on-
koldgiaban: a diagnozis kozlésének, a kezelési mod ismertetésé-
nek, a gyogyithatatlansagnak, a palliativ terapiara valtas kimon-
dasdnak stb. 0sszetett, szamos teriiletre, funkcidra destruktivan
haté pszicholdgiai distressze. A leggyakrabban kialakul6 kovet-
kezmények: pszichoszomatikus tiinetek, immunszuppresszios
hatasok, depresszid, szorongds, érzelmi kimeriilés, elszemély-
telenedés, szocidlis izolalédas, valamint hanyatlottnak érzett
teljesit6képesség. E tiinetek megel6zése, megéllapitdsa, kezelése
még mindig gyermekcip6ben jar. A burn-out kialakulasat els-
segiti, hogy a napi munka folyaman az onkoldégusoknak a rossz
hirek megterheld kozlése mellett az id6hidny nyomasat, bizony-
talansagot és ellentmondasokat is el kell viselniitk. Az egyik
legnagyobb ellentmondas, hogy a felfokozott, komplex érzel-
mek dramldsa kozepette az orvosoknak dontéseikben, cseleke-
deteikben redlisnak, objektivnek, szakszertinek, hatékonynak,
eldrelatonak kell lenniiik, egyuttal beszédjiikkben, nem verbalis
gesztusaikban reményt és egytittérzést is ki kell fejezniiik. Ta-
pasztalhato, hogy a betegek nagyon érzékenyek kezel6ik ,,men-
talis életmindségére” is, hiszen bizonytalansagérzetiiket, szenzi-
tivitdsukat, félelmeiket tovabb fokozza a szakemberek percipialt
kiégettsége. A hatékony, humanus, folytatélagos munkavégzés-
hez szakmai motivéltsdgra, érett személyiségre, sajat élet-, halal-
filozdfiara, lelki erdsségre, szakértelemre, megfelelé szakmai és
emberi koriilményekre, testi, lelki és mentdlis ,,karbantartasra”,
fejlédésre, az emberi méltosdg megdrzésére egyardnt sziikség
van. A kiégés megel6zése eredményesebb, mint a kezelése. Nem
meglepd, és a kutatasi eredmények igazoljak, hogy a szoronga-
sos és depresszios tiinetek (beleértve a kifejezett ongyilkossaggal
foglalkoz6 gondolatokat) mér az orvostanhallgatoknal is megje-
lennek, és kimutathatok a kezdé orvosokndl is, sé6t, ekkor méar
gyakran elérik a burn-out szintjét. Eppen ezért az orvosokat
a kezdeti évektdl kezdve sziikséges felkésziteni, hogyan ismer-
jék fel és kezeljék a specialis stresszt, hogyan azonositsak sajat
érzelmeiket, hogyan vegyék igénybe a tdmogaté modszereket,
mivel csak az tud gydgyitani, aki 6nmagat is karban tartja. Az
eléadasban sz6 lesz az orvosszerep egészségiigyi kockazatairol,
a burn-out hatékony megel6zésének egyéni és intézményes lehe-
téségeirdl, és egy megvaldsitandé alomrdl, az onkoldgia teriile-
tén dolgozé szakemberek pszichoszocidlis rehabilitdcidjat bizto-
sit6 rekreacios kozpontrol.
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Innovativ hatéanyagok és hatasmechanizmusok az ETT
Klinikai Farmakolégiai Etikai Bizottsaga altal 2014-ben
engedélyezett onkolégiai témaju klinikai vizsgdlatok mar
publikalt adatai alapjan

Rosta Andrds

Orszagos Onkologiai Intézet, ,A” Belgyogyaszati-Onkologiai és Hemato-
l6giai Osztaly, Budapest

Az ETT engedélyével attekintettem a 2014-ben Magyaror-
szagon, az ETT Klinikai Farmakologiai Etikai Bizottsaga altal
engedélyezett onkologiai témdju klinikai vizsgalatokat, az al-
kalmazott vizsgalati hatéanyagokat és hatdsmechanizmusokat.
Az ETT-OGYI altal engedélyezett nemzetkozi, multicentrikus
vizsgalatok FDA-, EMA-engedéllyel rendelkeznek a hatésagok
rendelkezésére bocsatott preklinikai és a korai klinikai vizsga-
latok kedvezd eredményei alapjan. Tobb vizsgalati szer gyorsi-
tott eljardssal mar el6zetes hatosagi engedélyt kapott meghata-
rozott indikdciokban. A vizsgalatokban alkalmazott innovativ
vizsgdlati gyogyszerek, azok hatdsmechanizmusdnak megis-
merése segiti a tajékozddast az elkovetkezd években varhatéan
standard kezeléssé vald terapiak tekintetében. Olyan hatdsme-
chanizmusokrol, hatéanyagokrol szeretnék informaciot nyujta-
ni, amelyekkel folyamatban vannak hazai klinikai vizsgalatok,
és amelyek varhatoan a kozeljovében az onkoterapidban fontos
szerepet kapnak.

Az egészség 6svényein; integrativ onismereti csoport
tapasztalatai onkolégiai betegekkel

Réza Zsuzsanna
Szent Margit Kérhaz, Onkoldgia, Budapest

El6addsomban rovid Osszefoglaldst szeretnék adni a pilot
jelleggel mtikodé integrativ onismereti csoportunk program-
jarol és az alkalmazassal kapcsolatos tapasztalatainkrol. Az
onkopszicholdgia holisztikus szemléletét figyelembe véve in-
tegrativ beavatkozdsainkat ugy terveztiik meg, hogy az a testi,
pszichés egyenstlyt visszadllité rendszer minden részét érintse.
A foglalkozas az O. Carl Simonton altal kidolgozott gyogyito
képzelet terapia alapelemeire épiilve kiegésziil a pszichodrdma,
a bodywork, a csalddallitas és a mozgasmeditdcids tapasztala-
tok integrativ hasznalatdval. E megkozelitésben foglalkozunk
a paciens testi tiineteivel, érzéseivel és problémadival egyiittesen.
Minden foglalkozds hdrom blokkbdl all; az elsd rész a gyogyi-
té képzelet elméletének gyakorlatba iiltetését segiti. A masodik
rész modszere, mas tanc- és testtudati terdpidkhoz hasonléan
els6sorban a korai, beszéd megjelenése el6tti mélységeket érin-
ti. A mddszerben egyarant hangsulyt kap az egyéni és kapcso-
lati munka, a csoport szovedéke — a beszélgetés és a mozgas
is. A harmadik blokkban lehetdség nyilik az el6z6 két részben
megélt egyénen belili fesziiltségeket, konfliktusokat, belsé
(intrapszichés) folyamatokat megjeleniteni, igymond a szinpad-
ra helyezni, ami segiti a pdciensek problémainak kognitiv, emo-
cionalis és fizikai atéléssel val6 tudatositasat. A médszer érde-
kességét nem az egyes technikak tjszertisége adja, hanem sokkal
inkabb azok integrativ hasznédlata onkolodgiai betegek kérében.
Azt reméljiik, hogy ez az integrativ moédszer egy hozzdadott ext-
ra er6vé valik egytitt azzal, amit a mai modern orvostudomany
nyujtani tud. Ezaltal a beteg a sajat gyogyuldsat szem el6tt tartva

ne csak azt vegye figyelembe, mi megy végbe a testében, hanem
ugyanolyan fontossagot tulajdonitson mindannak, ami a pszi-
chés mikodésében torténik.

A PET/CT vizsgalat terapiat modosité hatdsa osztalyunk
anyagdban

Rubovszky Gabor', Lengyel Zsolt', Markéczy Zsolt’, Kdsler Miklos?,
Borbély Katalin®

Orszagos Onkoldgiai Intézet, ”B” Belgyogydszati-Onkologiai és Klinikai
Farmakoldgiai Osztaly, *Igazgatosag, *PET/CT Ambulancia; ‘Pozitron-
Diagnosztika K6zpont; *Orszagos Koranyi Tbc és Pulmonoldgiai Intézet,
Broncholégia Ambulancia, Budapest

Cél: Az eml6daganat kezelését alapvetéen megszabja a beteg-
ség stadiuma. Legmarkansabb valtozas, ha IV. stadiumuva valik
a daganat, mert attol kezdve a kezelés célja kevés kivételtdl elte-
kintve palliativ. Beteganyagunkban a *F-FDG PET/CT vizsgalat
terdpiat modosito hatasat vizsgaltuk.

Beteganyag és modszer: Az osztdlyunkon kezelt pacienseket
az OEP altal meghatarozott, ill. befogadott indikaciok alapjan
utaltuk ¥F-FDG PET/CT vizsgalatra. A vizsgalatot minden be-
tegiink esetében standard protokoll szerint végeztiik és értékel-
tiik. A betegeink metabolikus térképeit, illetve a "F-FDG PET/CT
vizsgalatok adatait minden esetben Gsszevetettiik a klinikai ada-
tokkal, beleértve a hagyomanyos képalkoto vizsgdlatokat is.

Eredmények: Nyolc betegiink példajat kiemelve, az irodal-
mi adatokkal megegyezéen az éllapithaté meg, hogy a tavo-
li metasztazisokban, a nyirokcsomokban és a csontokban val6
tumorterjedés megitélésében nagy segitségiil szolgal a PET funk-
cionalis adatok ismerete, ami magasabb vagy alacsonyabb stadi-
umba vald besoroldst is eredményezhet.

Kovetkeztetés: A “F-FDG PET/CT nagy szenzitivitdsa és te-
rapiat modosité klinikai hatdsa jol bizonyitott. A metabolikus
PET-adatok mads vizsgalatoknak ellentmondé eredménye olykor
dilemma el¢ allithatja a kezeldorvost. Az adatok megfelelé isme-
rete, a multidiszciplindris gondolkodas segit a betegek szamara az
optimalis terdpia megvalasztasdban.

A rekonstrukciés emlémiitétek utan alkalmazott
mozgdasterapia az 0.0.1. EmI6- és Lagyrészsebészeti
Osztaly Plasztikai és Rekonstrukcios Részlegén

Ruszkai Katalin
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Rehabilitacios Osztaly, Budapest

Hattér: Az emlérak az elmult évtizedekben mar korai stadi-
umban felismerhet6vé valt, melynek készonhetSen a betegek var-
hato élettartama az esetek tulnyomé tbbségében novekedett. Igy
eldtérbe helyezédtek az onkoldgiai radikalitas mellett az esztéti-
kai eredményt is nyujté rekonstrukcids és onkoplasztikai mité-
tek. Mint minden nagyobb miitéti beavatkozas utan, itt is fontos
szerepe van a mozgasterapianak a funkcionalis helyreallitasban.

Célkitiizés: Ismertetni a mozgasterapia szerepét az emldre-
konstrukciés mitéteket kovetden.

Modszer: Légz6tornaval, nyak-, vallovi, valliziileti gyakorla-
tokkal, a tartds javitdsaval, illetve keringésjavité gyakorlatokkal
a vélliziileti mozgasterjedelem teljes helyreallitdsa, a léguti és ke-
ringési szovédmények megel6zése, valamint a betegedukacio.
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Eredmény: A korai és kés6i posztoperativ mozgasterdpia ered-
ményeként lehetdvé valik a vélliziileti funkcié helyreallitasa és
a terhelhet6ség novekedése.

Megbeszélés: Az onkoldgiai team munkajaban jelent6s helyet
foglal el a mozgasterdpia, mely a beteg és csaladtagjai pszicho-
szocidlis tényezdinek javitasat segiti el6. A gyogytornasz felkésziti
a beteget a mindennapi élethez sziikséges mozgasokra és terhelé-
sekre.

Front-line kezelési lehet6ségek a petefészekrak
terdpidjaban

Ruzsa Agnes

Somogy Megyei Kaposi Mor Oktaté Kérhaz, Onkologiai Osztaly,
Kaposvar

Az elbrehaladott petefészekrak kezelése és tulélési lehetdsé-
gei alapvetéen megvaltoztak az Ujabb gydgyszeres lehetdségek
fokozatos véltozdsaval és a terdpias standardok kozé tortént bi-
zonyitott folvételével. Mig az 1980-as években a platinaalapt
kezelések nyujtottak reményt a hosszabb tulélésre, a terapidk
valtozdsa, a paclitaxel megjelenése a doublet terapidban lénye-
ges valtozast jelentett, hosszti tumor- és tiinetmentes idészako-
kat biztositott a betegek szamara. A 2000-es években a cisplatin
carboplatinra cserélése és az intraperitonealis kezelések a kisebb
toxicitdst jelentették. A 2010-es évektdl a paclitaxel-carboplatin
aranystandard kezelések mellé csatlakozé bevacizumabkezelés
és a fenntart6 terapia valt a kezelések alapjava. A szerzd is-
merteti a kezeléseket megalapozd gydgyszerkiprobalasokat és
a nemzetkozi ajanlasokat. A GOG-0218 és ICON7 két fazis III
vizsgalat az ovariumcarcinoma front-line kezelésében, melynek
teljesiilt az els6dleges végpontja (PFS): bevacizumab hozzdada-
saval a kemoterdpidhoz szignifikdnsan jobb PFS volt elérhetd.
Szignifikians OS-elényt mutattak ki a GOG-0218 vizsgalatban
IV. stddiumu betegcsoportban és az ICON7 vizsgélatban a high-
risk betegcsoportban. Az ICON7 vizsgalat alcsoport-analizisének
végleges eredménye: a magas rizikoju alcsoportban a 12 hénapig
adott bevacizumabkezelés szignifikdnsan, 9,4 hénappal hosz-
szabb teljes tulélést biztosit, elérve a 39,7 honapos median OS-t.
A bevacizumab az egyetlen EMA dltal torzskonyvezett készit-
mény az elérehaladott ovariumcarcinoma front-line kezelésében,
illetve a nemzetkozi guideline (ESMO) ajanlasaban is szerepel.

Avastin® (bevacizumab) alkalmazasaval nyert
tapasztalataink tiid6-adenokarcinémaban

Sdrosi Veronika', Sztrikovics Szildrd?, Ruzsics Istvan', Baliké Zoltdn'
Pécsi Tudomanyegyetem 'KK, I. Belklinika, pulmonolégia;
2AOK, V. évfolyamos hallgaté, Pécs

Bevezetés: Az osztalyunkon 2012. méjus 2. és 2014. szeptem-
ber 26. kozott kezelt, KRAS-mutaciokat hordozd és mutacidkat
nem hordozd eldérehaladott, III.B és IV. stadiumu tiidé-adeno-
karcinémds betegeink Avastin® (bevacizumab) terdpia mellett
észlelt PFS (progression-free survival, progressziomentes talélés)
értékeit elemeztiitk. Eredményeinket az ismert nemzetkozi ada-
tokkal hasonlitottuk dssze.

Modszer: A megadott idészakban 174 elsé vonalbeli kemotera-
piat alkalmaztunk tiidé-adenokarcindmas betegeinknél. Avastin®

Osszefoglalok

kombinaciés kezelésben 64 beteg részesiilt (46 carboplatin/
paclitaxel, 14 carboplatin/docetaxel, 2 cisplatin/docetaxel, 2
cisplatin/gemcitabin mellett), koziiliik 35 fenntart6 Avastin® keze-
1ést is kapott. A progressziomentes tulélést Kaplan-Meier tulélési
gorbékkel hataroztuk meg a teljes populdciot illetéen és a KRAS-
mutdcios statusz szerinti bontasban.

Eredmények: A mutacids statusztol fiiggetleniil az Avastinnal
kezelt betegeink PFS-értéke 5,2 honap volt, a KRAS-mutaciot
nem hordozo 42 beteg esetében azonban a PFS 8,2 honapnak bi-
zonyult. Az E4599 szamu torzskényvi klinikai vizsgalatban a PFS
6,2 honap, az AVAIL vizsgalatban 6,7 hénap volt.

Megbeszélés: A vizsgalt idészakban az Avastin® kombina-
cioval kezelt tiidé-adenokarcindmas betegeink Osszesitett PFS-
értéke a klinikai vizsgalatok ismert értékeinél egy hénappal ro-
videbb volt. A KRAS-mutaciét nem hordozé daganatok esetében
azonban a PFS kozel 2 honappal haladta meg a nemzetkozileg is-
mert értékeket. Az Avastin® indikacidjanak prediktiv értéke nem
ismeretes, kérdés, hogy a daganat KRAS-statuszat lehet-e ilyen
szempontbdl értékelni? Ennek megitélésére tovabbi, nagyobb be-
tegszamot feloleld vizsgalatra van sziikség.

Korabbi axillaris mitétet kovetd 6rszemnyirokcsomo-
biopszia emlérakban

Sdvolt Akos, Szolldr Andrds, Kelemen Péter, Ujhelyi Miklés,
Pukancsik Ddvid

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Eml6- és Lagyrészsebészeti Osztaly, Budapest

Az Orszemnyirokcsomoé-biopszia (SLNB) a korai emléra-
kos betegek rutin staging eljardsa. A recidiv emldrakok vagy
BRCA-pozitivitas miatt végzett beavatkozdsok esetén, ha a be-
teg kordbban eml6megtarté mutéten és axillaris stagingen
(blokkdisszekci6 vagy SLNB) esett at, és az ismételt miitét el6tt
végzett vizsgalatok klinikailag negativ axilldris staginget iga-
zoltak, akkor felmeriil a reSLNB elvégezhetésége. A kordbbi
ajanldsokkal szemben egyre tobb sikeresen ismételt érszem-
nyirokcsomd-miitétrél szamol be az irodalom. Az Orszagos
Onkologiai Intézetben az elmult 18 hénapban Gsszesen 60 be-
tegnél tortént recidiv emlétumor vagy BRCA-pozitivitas mellett
végzett 6rszemnyirokcsomo-biopszia, 44 esetben (73%) sikeres
volt a szentinelmeghatarozas, 16 betegnél (27%) sikertelen volt
az ismételt biopszia. Huszonhét betegnél (45%) tortént korabban
Srszemnyirokcsomo-biopszia, a fennmaradé 33 esetben (55%)
pedig részleges vagy teljes axillaris blokkdisszekci6. Az SLNB-n
atesett betegeknél a sikeres ismételt meghatarozas 81,5%-os volt
(22/27 beteg), mig az axillaris blokkdisszekcion atesett betegek-
nél 66,7% (22/33 beteg). Hét betegnél mutatott a szcintigrafia el-
lenoldali axilldris 6rszem nyirokcsomot, 5 betegnél abrazolédott
parasternalis elvezetés, ebbdl két betegnél axillaris szentinel
nélkil. Ha izotéppal nem sikeriilt 6rszem nyirokcsomét meg-
hatdrozni, minden betegnél kék festékes jelolés tortént, de egyet-
len esetben sem talaltunk festékkel megjel6lt nyirokcsomdt.
Amennyiben a kordbbi mtitét soran SLNB tortént, ugy a sikerte-
len meghatarozas utin minden esetben blokkdisszekciot végez-
tlink, ha a betegnél teljes nyirokcsomo-eltavolitds tortént, a ré-
gi6 szoros obszervéacidja mellett dontottiink. Jelenleg még kevés
a tapasztalat az ilyen esetekrél, de a szerz6ék véleménye szerint
mindkét esetben megkisérelhetd a beavatkozas. Minden esetben
sziikséges limfoszcintigrafids felvétel készitése, hogy feltérkeé-
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pezziik a kordbbi mutét utan kialakult nyirokelfolyast. Sikerte-
len esetben axilldris blokkdisszekcié sziikséges korabbi SLNB
utan kialakult recidiv invaziv daganatok esetén.

Elhanyagolt bértumoros eseteink

Schaig Krisztidn, Kaddr Zsolt, Lengyel Zsuzsanna, Durkot Patricia,
Gyomorei Csaba, Gyulai Rolland

Pécsi Tudomanyegyetem KK, Bér-, Nemikortani- és Onkodermatologiai
Klinika, Bérgyogyaszat, Pécs

Célkittlizés: Késon szakember elé keriilt elérehaladott bérda-
ganatos eseteket bemutatva szeretnék a szerzok felhivni a figyel-
met a korai felismerés és kezelés fontossagara, ravildgitva a hozza-
tartozok és a sziikebb kornyezet felel6sségére.

Anyag és modszer: A PTE KK Bor-, Nemikortani és Onko-
dermatolégiai Klinika beteganyagabol valogattak tanulsdgos ese-
teket, kortorténetiiket poszter formdjaban mutatjék be.

Eredmények: Az extrém méreteket eléré bértumorok tera-
pidja kihivasok elé allitotta a betegeket kezelé borgyogyaszt-
onkolégust-plasztikai sebészt. Négy beteg esetét mutatjuk be (egy
melanoma és 3 spinalioma). A betegek idések voltak és egyediil
éltek otthonukban. Mindegyik esetben miitétre keriilt sor, amely
kozmetikailag elfogadhat6 eredményt adott ugyan, azonban on-
koldgiai szempontbdl tovabbi kezelésekre volt sziikség, és a fel-
épiilés is elhuzddo volt az ilyenkor gyakrabban el6forduld szo-
védmények miatt.

Megbeszélés: Sokak szamara nem kérdéses, hogy a béron 1évé
elvaltozasok jo esetben hamar észreveheték a beteg, a hozzétar-
tozok és az egészségiigyi személyzet részérdl. Mégis eléfordulnak
- nem is annyira ritkdn, mint gondolnank - elhanyagolt, kés6i
stadiumban észlelt esetek, melyek koziil a szerzék a pécsi borkli-
nika kozelmultbeli beteganyagabol vélogattak ki néhanyat. Mind-
egyikiikben kozos, hogy bar a daganat felting helyen volt, idében
észlelhették, mégsem fordultak idében orvoshoz; a kiilvilag és
a hozzatartozok el6tt is évekig sikeresen leplezték azt.

mTOR- (mammalian/mechanistic target of rapamycin)
aktivitds szerepe a daganatsejtek metabolikus
alkalmazkoddsdban

Sebestyén Anna"?, Hujber Zoltdn', Szoboszlai Norbert!, Oldh Julia',
Németh Andrea’, Danko Titanilla', Petéviri Gabor', Nagy Noémi',
Kopper Liszld', Jeney Andrds'

'Semmelweis Egyetem, I. Sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutat6 Intézet;
*MTA-SE Molekularis Onkolégia Tamogatott Kutatécsoport; *Semmelweis
Egyetem, Genetika, Sejt-, Immunbioldgiai Intézet; “E6tvés Lorand Tudo-
manyegyetem, Kémiai Intézet, Analitikai Kémiai Tanszék, Budapest

Bevezetés: Az mTOR-kindz komplexei a jelatviteli halézat koz-
ponti csomdpontjaiként szabalyozzdk a kiilonboz6 sejtfunkciokat
a tdpanyag-ellatottsag és egyéb faktorok (pl. extracellularis szig-
nalok, széveti homeosztazis) fiiggvényében. Az mTOR aktivitasa
szamos daganatban a szabalyozasi zavarok ereddjeként emelke-
dett, még olyan esetekben is, amelyekben a tumor névekedésének
és megvaltozott mikrokornyezetének kovetkeztében gatolt aktivi-
tast feltételeznek.

Anyag és médszer: Munkdnkban az mTOR-aktivitds szerepét
vizsgaljuk kiilonbozé tumorsejtvonalak proliferdcios és tlélési ké-

pességében, eltérd tdpanyag-elldtottsig és egyéb kornyezeti ténye-
z6k mellett. Kiilonb6z6 sejtvonalak metabolikus aktivitasat hata-
roztuk meg (HT1080, ZR75.1, MDA-MB 231), ezeknek vizsgaljuk
a glutamin- és gliikdzkoncentracio-fiiggé proliferacidjat, illetve
kiil6nboz6 mTOR-inhibitorokkal szembeni érzékenységét, mTOR-
aktivitasat jellemz6 foszfoprotein-expresszios profiljat. *C-atomot
tartalmazo tapanyagok (U-"C-glitkoz vagy 2-C-acetat) mellett
kiillonboz6 citratciklus-, ill. glikolizis-intermedierek koncentra-
cidjanak folyadékkromatografias-tomegspektrometriai (LC-MS)
mérésével vizsgaljuk, hogy az elérhet$ tdpanyagok fiiggvényében
a sejtek metabolikus profilja hogyan véltozik, és hogy ebben a sejtek
fokozott mTOR-aktivitasinak van-e szerepe.

Eredmények: Kimutattuk, hogy a vizsgalt sejtek kozil bizo-
nyosak in vitro nagy mennyiségben 2-hidroxi-glutarat (2HG)
onkometabolitot termelnek, amelynek hdtterében az IDHI/2
enzim igazolt mutdcidja vagy egyéb tényezok allnak, jelentGsen
fokozva malignitasukat. Parhuzamosan a 2HG-termeld sejtek
esetében kdrosodott mitokondrialis funkciot figyeltiink meg, és
kimutattuk a sejtek magas mTORCI1-aktivitasat is. Eredményeink
alapjan az mTOR-aktivitds gatlasa mellett a megvaltozott tap-
anyag-koncentracié (pl. glutamin, gliikdz, szérum) hatasa sejtvo-
nalanként jelentds eltéréseket mutat.

Megbeszélés: Az mTOR-aktivitas metabolikus szabdlyoz6 sze-
repének egyre tobb eleme valik ismertté, ezek a tumorprogressziot
és a kiilonbo6z6 rezisztenciamechanizmusok kialakulasat is segi-
tik. Munkank eredményei alapjan az mTOR-gatlok, illetve egyéb
metabolikus gatlok hatdsainak és szerepének feltérképezése tujabb
terdpias lehetdségeket jelenthet a magas mTOR-aktivitasi daga-
natok esetében. Tamogatasok: OTKA-84262 (K.L.) és OTKA-
81624 (S.A.)

MECA-79+ erek vizsgalata emberi melanomaban

Sebestyén Timea', Mohos Anita?, Kiss Judit', Liszkay Gabriella®,
Somlai Bedta®, Laddnyi Andrea*

!Szent Janos Koérhaz, Patolégiai Osztaly; Semmelweis Egyetem, °I. Sz. Pato-
l6giai és Kisérleti Rakkutato Intézet, *Bér-, Nemikortani és Béronkologiai
Klinika; Orszagos Onkologiai Intézet, “Sebészeti és Molekularis Patologiai
Osztaly, *Borgyogyaszati Osztaly, Budapest

Célkitlizés: Az utébbi néhany év kutatdsai fényt deritettek
arra, hogy a limfocitdk nyirokszovetekbe jutdsaban részt vevo,
magas endothellel rendelkez6 specializalt posztkapillaris venulak
(high endothelial venules, HEV) a nyirokszovetek mellett a daga-
natokban is megtaldlhat6ak, s mennyiségiik korreldl az infiltrdl6
limfocitak mennyiségével. Vizsgalataink célja annak meghataro-
zésa volt, hogy a HEV-markert hordozé erek mennyisége primer
bérmelanomak kornyezetében mutat-e Osszefiiggést a beteg- és
tumorparaméterekkel, illetve a betegség kimenetelével.

Anyag és mddszer: 123 primer melanoma archivalt szovet-
mintdjan immunhisztokémiai detektalast kovetéen kvantita-
tivan meghataroztuk a MECA-79 HEV-markert hordozé erek
denzitdsat, valamint ennek osszefiiggését egyes klinikopatoldgiai
paraméterekkel és a betegek tulélésével. Ugyanezeken a mintdkon
kiilonb6zé immunsejttipusok (CD8+ és CD45RO+ T-limfocitdk,
FOXP3+ regulator T-sejtek, CD25+, ill. CD134+ aktivalt T-sej-
tek, CD20+ B-limfocitdk, DC-LAMP+ érett dendritikus sejtek)
mennyiségét is értékeltiik, és elemeztiik a korrelaciét a HEV-
denzitdssal.
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Eredmények: A MECA-79 HEV-markert hordozé erek peri-
tumordalis mennyisége forditott korrelaciét mutatott a daganat-
vastagsaggal, toviabbd magasabb értékeket talaltunk férfiakban
és axidlis (torzs és fej-nyak) lokalizacidji daganatokban. Nem
taldltunk ezzel szemben Osszefiiggést egyéb klinikopatologiai
paraméterekkel, az 5 éven beliili attétképzéssel, illetve a betegek
talélésével. A vizsgalt immunsejttipusok koziil a legerésebb kor-
reldcié a B-limfocitdk, a CD45RO+ és a CD8+ T-sejtek esetében
volt megfigyelhet6, de a FOXP3+ és a CD25+ T-limfocitdk meny-
nyisége is szignifikdns osszefiiggést mutatott a MECA-79+ erek
denzitdsaval.

Kovetkeztetés: Primer melanomakban a MECA-79+ erek
mennyisége korrelalt a T- és B-limfocitdk stirtiségével, azon-
ban prognosztikus értéke nem bizonyithaté. Tamogatas: OTKA
72836, 105132

IV. stddiumdu, hepaticus metastasissal rendelkezé,
colorectalis carcinomds betegeink kezelési stratégidja
és az ezzel elért eredményeink

Sikter Mdrta', Kiss Edina’, Kiss N6ra', Lahm Erika’, Nagy Péter,
Nagy Zséfia', Szentesi Anikd', Uhlyarik Andrea’, Vachaja Jézsef,
Lestdr Béla', Bursics Attila?, Dede Kristdf’, Pdpai Zsuzsanna'
"Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont, Onkoldgia; 2Uzsoki Utcai
Koérhéz, Altalinos Sebészeti Osztaly, Budapest

Célkitiizések: Europaban évente kozel 450 000 1j colorectalis
carcinomds esetet regisztralnak. Elsé megjelenéskor a betegség
20-25%-ban mdr metastaticus. Az attétes esetek 50-70%-aban
csak a mdjban lehet kimutatni metastasist. Klinikai vizsgalatok
eredményei alapjan, amennyiben a mCRC-s beteg komplex onko-
légiai kezelése soran méjmetastasisainak sebészi resectidja RO-ra
elvégezhetd, ezekben az esetekben az 5 éves tulélés 30-40%, vagy-
is kurativ kezelésrél beszélhetiink.

Modszerek: 2012. 01. 01. és 2015. 05. 31. kozott 235 Gj mCRC-s
beteget kezeltiink osztalyunkon. Els6 vonalas kemoterdpia mel-
1é adott bioldgiai kezelés: bevacizumab: 197, cetuximab: 26,
panitumumab: 7; férfi:n6=141:94, atlagéletkor: 63,9 év, ECOG:
0-1. A primer tumor elhelyezkedése: rectum: 83, bal colon: 90,
jobb colon: 57. Metastasis: maj: 137, tiidd: 38, peritoneum: 13,
tavoli nyirokcsomd: 15, tobb szervi (agy, vékonybél, mellékvese,
csont): 24, maj+tiids: 15. A betegek kezelését multidiszciplindris
onkoteamiink tagjai hatdroztak meg. A tumorkontrollt has-kis-
medencei és mellkasi CT-vizsgalatokkal végeztiik a 3. és 9. kezelés
utdn. A CT-eredmények tiikrében ismételt méjsebészeti konzili-
um tortént metastasectomia megitélése céljabol. 42 esetben kertilt
sor majmetastasectomidra (férfi:né: 25:17, atlagéletkor: 63,2 év,
primer tumor: rectum: 19, bal colon: 17, jobb colon: 9; bioldgiai
terapia bevacizumab: 23, cetuximab: 8, panitumumab: 1, primer
miitét: 10).

Eredmények: 42, metastasectomidn atesett betegnél adjuvans
FOLFOX-kezelést alkalmaztunk. CR: 11, relapsus: 31, ebbdl el-
hunyt: 3. Relapsus esetén KRAS-, NRAS-statustol fiiggden cetuxi-
mab-, pamitumumabkezelést, ill. bevacizumab-reindukciét al-
kalmaztunk. Ismételt metastasectomia: 3, PES: 8,4 ho.

Kovetkeztetések: A diagndzis pillanatdban a majattétek
10-20%-a reszekalhatd. Az esetek jelentés részében azonban
a betegség felfedezésekor az attét nem vagy nem optimalisan
tavolithato el. Ilyenkor konverzids kemoterapias kezelést al-

Osszefoglalok

kalmazunk. Klinikai vizsgilatok adatai alapjan a metastaticus
esetek 12-15%-a teheté operalhatéva. A biologiai gydgyszerrel
kiegészitett kemoterdpia és a miitét kombindcidjaval a mCRC-s
betegek akar 30-40%-a is gyogyithat6 lehet. Az osztalyunkon
metastasectoman atesett betegek 26%-a van jelenleg komplett
remissioban. Az eltelt id6 rovidsége miatt azonban messzemend
kovetkeztetés még nem vonhato le, de az eredmények biztatoak,
tovabbi utankovetés sziikséges.

Attétes melanoma kezelése dabrafenibbel. Esetismertetés
Simo Erzsébet', Hornydk Lajos', K6vigé Levente?

Cholnoky Ferenc Kérhdz, 'Klinikai Onkolégia, *Bérgydgyaszati Osztaly,
Veszprém

Célkitiizés: Dabrafenibbel kezelt attétes melanoma esetismer-
tetése. A dabrafenib progressziomentes ttlélésre és a beteg életmi-
néségére gyakorolt hatdsanak megfigyelése.

Esetismertetés: 1953-ban sziiletett nébetegnél 2011 4prili-
sdban a jobb alsé végtag bérébdl eltavolitott képlet szovettani
vizsgélattal nodularis melanoma malignumnak bizonyult, Clark
IV. Tavoli attéte nem volt. Sentinel nyirokcsomdban attét iga-
zolédott. Inguinalis blockdissectio elvégzését terveztiik, azon-
ban id6kdzben cutan metastasisokra deriilt fény, ezért a mitét
elvégzésére nem keriilt sor. Egyéb lokalizacioban attétet nem
talaltunk. Hat ciklus DTIC-kezelést kapott, a kezelés befejez-
tével a panasz- és tiinetmentes betegnél multiplex pulmonalis
metastasisokat diagnosztizaltunk. Yervoy-terapiat terveztiink,
de az OEP a kezeléshez nem jarult hozza. 2013 decemberében
ileust okoz6 vékonybél-metastasis miatt bélresectio valt sziik-
ségessé. Mutéte utdn a beteg ismét panaszmentessé valt, de
a staging vizsgalatok a tiid6- és cutan metastasisai novekedé-
sét véleményezték. A mutaciot igazolé BRAF-génvizsgalat bir-
tokdban 2015. 08. 25-én dabrafenibkezelést kezdtiink az OEP
tamogatdsaval. A kezelés alatt cutan metastasisai regredidltak,
tiidémetastasisai nem novekedtek, tjabb attéte nem jelent meg.
Mellékhatasok: tiineti kezeléssel jol uralhaté hiperkeratdzis, fej-
fajés. A beteg a dabrafenibet jelenleg is szedi, az utolsd, stabil
betegséget igazolo restaging 2015. 4prilisban volt.

Megbeszélés: A melanoma incidencidja vildgszerte, igy Ma-
gyarorszagon is novekszik. Az elérehaladott melanoma kezelése
nem megoldott. BRAF-mutdns, lasst progresszioju, jo dltalanos
allapott betegiinknél a BRAF-inhibitor dabrafenibterapia mel-
lett a betegség 8 hénapja nem progredial. Klinikai vizsgalatban
a medidn progressziomentes tulélés 6,9 honap volt. Esetiinkben
a dabrafenibkezelés biztonsagosnak és jol toleralhatonak bizo-
nyult.

Incidentalis Iéziék FDG-PET/CT vizsgalatokban

Sipka Gdbor', Besenyi Zsuzsanna', Lengyel Zsolt?, Pavics Ldszl6"
'Szegedi Tudomanyegyetem, Nukledris Medicina Intézet, Szeged;
*Pozitron-Diagnosztika Kézpont, Nukledris Medicina - PET/CT részleg,
Budapest

Célkitiizés: Az onkologiai diagnosztikdban széles korben
végeznek FDG-PET/CT vizsgalatokat. A metabolikus leképezés
sordn a primer tumorral 6sszefiiggd eltérések mellett gyakran
incidentdlis 1ézidkat is felfedezhetiink. A vizsgalat célja, hogy
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»rutin” FDG-PET/CT vizsgalatok sordn a primer daganattal
6sszefiiggésbe nem hozhatd, mas eredetli, tumorgyanus FDG-
halmozasok eredetét retrospektiv analizissel megvizsgaljuk. Az
utankovetés soran meghatarozzuk az elvaltozasok pontos ter-
mészetét.

Modszer: Munkdnk soran kiilonboz6 onkoldgiai indikacio-
ban elvégzett 326 FDG-PET/CT vizsgalat eredményeit dolgoz-
tuk fel a telemedicina mddszereinek segitségével (229 férfi, 97
no; atlagéletkor: 57,4 év). A leletek eredményeit aszerint csopor-
tositottuk, hogy szerepelt-e a leirdsban az egyes betegek primer
tumoraval osszefiiggésbe nem hozhat6 kéros halmozas. A sze-
lektalt esetek minimum kétéves utankovetése tortént, megha-
taroztuk (a szovettani tipizalasra torekedve) a leirt incidentalis
elvaltozasok pontos természetét, elhelyezkedés és allapot szerint
csoportositottuk. Az incidentélis eltéréseket malignitds szerint
csoportositottuk. Benignusnak tekintettiik a szovettanilag iga-
zolt jéindulatd 1ézidkat, illetve azokat az eltéréseket, melyekrol
a minimum kétéves utdnkovetés soran sem jelentkezett klini-
kailag malignitdsra gyanu. Malignusnak a szovettanilag igazolt
eltéréseket tartottuk.

Eredmények: A 326 beteg koziil 112 esetben (34,36%) nem
vart FDG-halmozast, malignus vagy benignus daganatot sejtetd
elvaltozast talaltunk. Lokalizacié szerint az incidentalis talalatok
legnagyobb része a gastrointestinalis rendszerben 35% (42/112),
valamint a fej-nyak régioban 35% (42/112) abrazolodott, a fenn-
maradd 30% (28/112) tiidS, urogenitalis rendszer, bér és egyéb
lokalizaciokban volt. A gastrointestinalis rendszer tekintetében
a legtobb eltérést a colonban talaltuk 57% (24/42), melyek koziil
azonban egy sem volt malignus. A gyomor 1ézi6i dontéen rossz-
indulatd folyamatra utaltak. A malignusnak talalt fej-nyaki el-
térések zome a primer folyamat metasztazisa volt, 77% (10/13).
A pajzsmirigyben kimutatott dusulasok azonban meglepé médon
nem utaltak rosszindulatu daganatra. Az egyéb elvaltozasok koziil
a mellékvese és a tiid6 FDG-halmozasai kozel egyforma gyakori-
sdggal a primer folyamat attétei, illetve masodik malignus folya-
matok voltak.

Kovetkeztetés: Osszességében az FDG-PET/CT vizsgélatok
jelentGs részében, mintegy harmaddban vdratlan incidentalis
lézidkat mutatunk ki. Legtobb esetben a fej-nyak és az emészts-
szervrendszer teriiletén lathaté malignus betegségre gyanus jel.
Addig, amig a fej-nyaki eltérések zommel a primer folyamattal
figgenek Ossze, a gyomor eltérései nagy valdsziniiséggel maso-
dik primer malignus tumort jeleznek. Vizsgalatunkban a colon
és a pajzsmirigy eltérései zommel joindulatd elvéltozasokat sej-
tetnek.

Az FZD6 6ssejtmarker vizsgdlata human uvealis
melanoma szdveten és sejtvonalakon

Sipos Eva!, Décs Otté, Steiber Zita®, Méhes Gdbor?, Treszl Andrea',
Halmos Gdbor!

Debreceni Egyetem 'GYTK, Biofarmacia Tanszék, KK, Patoldgiai Intézet,
KK, Szemklinika, Debrecen

Célkitiizés: Az uvealis melanoma (UM), bar el6fordulasi
gyakorisaga alacsony, a szem leggyakoribb primer daganatos
megbetegedése. A diagndzis felallitdsakor a betegek kozel 50%-
anal tavoli attét is kimutathat6. Az UM genetikai és epigenetikai
hatterérdl, valamint a metasztazis kialakulasat elérejelz6 meg-

bizhaté prognosztikai markerekrdl keveset tudunk. Kordbbi
vizsgéalataink soran a mitéti UM szovetmintdk jelentds szazalé-
kaban detektaltuk mRNS-szinten a kovetkezé dssejtmarkereket:
FZD6 (100%), SOX10 (100%), NES (94%), NGER (94%), PROM1
(82%). E gének egyes kutatasok szerint kiilonféle daganatoknal
prognosztikai markerek lehetnek, és segithetnek elérejelezni
az attétek megjelenését. A jelen vizsgdlattal célunk volt az
FZD6 Ossejtmarker tovabbi tanulmanyozasa, mely agressziv
neuroblastomak markereként is ismert, ugyanakkor szerepét
UM-ban még nem vizsgaltak.

Anyag és moédszer: Munkdank sordn 52 paraffinba agya-
zott humdn UM szévetmintabol szoveti mikroarray blokko-
kat (TMA) készitettiik, melyeken az FZD6 fehérje expresszidjat
immunhisztokémiai médszerrel tanulmanyoztuk. A TMA kont-
rollként 2 human naevus szovetmintat is tartalmazott. Tovabbi
munkdnk sordn az FZD6 fehérje expressziojat OCM-1 és OCM-3
humdn uvealis melanoma tumorsejteken is megvizsgaltuk.

Eredmények: Eredményeink alapjan az FZD6 fehérje jelenlé-
te detektalhato volt UM szovetmintdkban. Az altalunk megvizs-
galt esetek >60%-dban az Gssejtmarker gyenge, mig >10%-aban
erés expresszidja volt kimutathatd. A naevusok a fehérjét nem
expresszaltak. Sejtvonalak vizsgalata soran az OCM-3 sejtvonal
gyengén pozitivnak bizonyult.

Megbeszélés: A daganatGssejt-tedria szerint az olyan Gssejt-
markereket expresszald sejtek, mint az altalunk tanulményozott
FZD6, képesek kontrollalatlanul osztédo és/vagy attétképzés-
re hajlamos sejtek 1étrehozdsara. E markerek segitségével a tu-
mor kialakuldsdért és fenntartasaért felelds sejtek azonositasa
és szeparaldsa is lehetévé vdlhat. Eredményeink szerint az FZD6
expresszidja a mintdk jelentés szdzalékdban kimutathato, igy
feltételezhetjiik, hogy szerepet jatszhat ennek az agressziv daga-
nattipusnak a létrehozasiban és/vagy fenntartdsaban. Kutatdsi
tdmogatds: TAMOP 4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0025, TAMOP
4.2.4.A/2-11-1-2012-0001, OTKA K 81596

Ko6zponti idegrendszeri attétek komplex idegsebészeti
és neuroonkolégiai kezelése

Sipos Laszld', Fedorcsdk Imre?
'Orszagos Idegtudomanyi Intézet, 2Orszagos Idegtudomanyi Intézet,
Neuroonkolégiai Osztaly, Budapest

Az agyi attét a leggyakoribb feln6ttkori intrakranialis daga-
nat, melynek gyakorisdga a fejlettebb neuroradiolégiai vizsga-
latok és az egyre hatékonyabb szisztémas kezelés kovetkeztében
egyre novekszik. Az agyi metasztazisok kb. fele tiid6-, majd
emld-, melanoma-, vese- és kolorektalis eredeti. A melanoma
malignum 40-60%-ban ad agyi attétet. A metasztazisok 60%-a
az 50-70-es életévekben fordul el6. MR alapjan az esetek
50-80%-a multiplex, 80-85%-a supratentorialis, 10-15%-a
cerebellaris és 3%-a agytorzsi lokalizacioju. A kezelés célja a tul-
élés novelése az életmindség megdrzésével/javitasaval és a jo
lokalis tumorkontroll biztositdsa. A komplex neuroonkoldgiai
kezelés lényege, hogy az Gsszes kezelési lehetdséget egyidejlileg
mérlegeljiik, és az alapbetegséget, funkciondlis allapotot figye-
lembe véve dolgozzuk ki a terdpids tervet. Kezelési lehet6ségek
az attét sebészi eltavolitdsa, sztereotaxids sugarsebészet, frak-
ciondlt besugarzas, kemoterdpia, célzott bioldgiai terdpia vagy
ezek kombindcidja. Az RTOG adatbazisa és metaanalizis alap-
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jan meghatdrozott recursive partitioning analysis (RPA), graded
prognostic assessment (GPA) alapjan a progndzis és kezelési
stratégia feldllithatd, a betegek klinikai adatai és a kezelés haté-
konysaga jol dsszehasonlithatd. A gerincattétek elhelyezkedése
leggyakrabban extraduralis a csigolya érintettségével. Agresz-
sziv kezelés (sebészet, pre-, posztoperativ radio-kemoterapia)
hatdsira a medidn teljes tulélés és az 1 éves tulélés jelentés no-
vekedését sikeriilt elérni. Amennyiben gerinccsatorna-sziikiilet
nem alakult ki, az attét csak a csigolyatestet érinti, perkutdn
vertebroplasztika is valaszthaté megoldds, akdr kompresszids
fraktdra esetén is. A sebészi és a komplex neuroonkoldgiai keze-
1ési lehetdségek keriilnek részletes ismertetésre.

Orszagosan elérhet6é webalapi dinamikus emlérak-adat-
bazis tervezése és kialakitasa

Somlai Krisztian"?, Torgyik LdszIl¢?, Pfeiffer Csaba’,

Sulcz Roland®, Tékés Timea', Szentmdrtoni Gyongyvér,

Kulka Janina®, Riedl Erika’, Imreh Domonkos', Szijarté Attila®,
Sinké Ddniel®, Kovdcs Attila®, Dank Magdolna®

'Szent Margit Kérhdz, Sebészeti Osztaly; Semmelweis Egyetem,

’I. Sz. Belgyogyaszati Klinika, Onkoldgiai Részleg, *II. Sz. Patologiai Inté-
zet, “I. Sz. Sebészeti Klinika; "Medsom Kft.; *Appon Line Kft.;

’Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont, Kozponti Radioldgiai
Diagnosztika Osztaly; *Uzsoki Utcai Korhaz, Févarosi Onkoradioldgiai
Kozpont, Budapest

Célkitiizés: Munkank célja egy olyan kozponti emlérak-adat-
bazis létrehozédsa volt, amely megkonnyiti a magyarorszagi cent-
rumok szdmadra a szaktertileten folyé tudomanyos munkat.

Anyag és modszer: A programot webes felilletre terveztiik
a konnyt elérhetdség és az akdar mobileszkozon torténd haszna-
lat céljabdl. A szoftver elkészitéséhez HTML5, CSS3, Java Script
és szerveroldalon PHP programozasi nyelvet hasznaltunk. Els¢
lépésben adatbdzismotornak MySQL-t valasztottunk, melyben
a tervezés és az adatbeviteli feltilet megalkotdsa tortént. Ezt a ké-
sébbiekben a listaelemek jobb taroldsat szolgalo, a tarolt eljarasok
kezelését is lehetévé tevd PostgreSQL adatbazismotorra cseréltiik.
Részben a térolt eljardsoknak koszonhetSen az adatbazis teljes
mértékben verzidkovetheto.

Eredmények: A program tervezése és az adatbeviteli feliilet
megalkotasa 2012. november és 2014. december kozott zajlott.
A szoftver adatbdzisaban egy 2033 elemi magyar BNO fécso-
portlista, 790 elem® CTC lista, 170 elemt ATC lista, egy 50 elemi
emlérak WHO-klasszifikacio és szamos OEP-azonositéval ella-
tott intézménylista szerepel. Az adatokat 9 6 témakorbe rendez-
tiik, amelyet tovébbi 32 altémakorre bontottunk. Az adatmentés
altémakoronként torténik. Az adatbeviteli feliiletek 6sszesen 100
kiilonboz6 legordiilé elemet hasznalnak fel, melyek 6sszesen 656
kiilonb6z6 adat lementésére alkalmasak. Ez a 656 kiilonb6z6 adat
adatbazisban tarolt és valtoztathato, bovithetd.

Megbeszélés: Az adatbazis timogatja a multicentrikus tanul-
manyok megvalositdsat. Segitségével prospektiv és retrospektiv
kutatds egyardnt megvalosithato. El6addsunkban réviden be-
mutatjuk az adatbazis strukturdjat, a klinikai adatok dinamiku-
san bovithetd, egyszert rogzitését. Az adatbazis legfébb haszna
a gyors, szinte korlatlan adatrogzités mellett az adatok egyszert
visszanyerhetésége, mely altal szelektalt elemek exportaldsaval
leegyszertisitett kutatdsi adatbazisok létrehozasat teszi lehetévé.

Osszefoglalok

Az elkésziilt adatbazis nem tartalmaz a betegek azonositaséra al-
kalmas lehet6ségeket. A felhasznald szamara a hozzaférés egyedi
azonositoval és jelszoval biztositott. A rendszer miikodése zart,
meghivasos alapon torténik.

Kisérletes tiidémetasztazisok vaszkularizacidja

Szabo Vanessza', Bugyik Edina’, Dezsé Katalin', Reynolds Andrew?,
Paku Sdndor', Déme Baldzs®

'Semmelweis Egyetem, I. Sz. Patolégiai és Kisérleti Rakkutat6 Intézet,
Budapest; *The Institute of Cancer Research, Breakthrough Breast Cancer
Research Centre, Tumour Biology Team, London, United Kingdom;
*Medical University of Vienna, Department of Thoracic Surgery, Vienna,
Austria

A tiidémetasztazisos betegek kezelése napjainkban is nagy ki-
hivastjelent. Vizsgalataink célja az volt, hogy hat kiilonboz6 erede-
tli tumor esetében meghatdrozzuk a kisérletes tiidédmetasztazisok
vaszkularizaciéjanak lehetséges mechanizmusait. Megéllapitot-
tuk, hogy a tumorok alveolusrdl alveolusra terjednek, igy a ter-
jedés kezdeti szakaszdban inkorporéljak az intakt alveolusfalakat
abenniik 1év6 kapillarisokkal egytitt. A bekebelezés folyamatdnak
kezdetén a kapillarisok koriil még jelen vannak a pneumocitdk,
azonban az inkorporalt erek sorsa tumortipustdl fiiggéen mds
lesz a folyamat sordn. Ot sejtvonal (B16, HT1080, HT25, C26 és
MATB) esetében a tumorsejtek belépnek az alveolusok falaba, és
az epitelialis és endotelialis bazdlis membran kozott migralva leva-
lasztjak a pneumocitakat bazalis mebranjukkal egyiitt az erekrol.
A lecsupaszitott erek azonban funkciondlisak maradnak, és képe-
sek biztositani a tumor vérellatasat. A hatodik sejtvonal (C38) ese-
tében a tumorsejtek nem tornek be az alveolusok faldba, ehelyett
dezmoplasztikus reakcidt valtanak ki az inkorporalt alveolusok
faldban, aminek eredményeképpen centrdlis érrel rendelkezd
kotdszovetes oszlopok alakulnak ki a tumor belsejében. Végiil az
arterializacio folyamatat is megvizsgaltuk tidémetasztazisokban,
és azt talaltuk, hogy az 5 mm dtmér6t meghaladé tumorok arté-
rids vérellatasra tesznek szert. Osszefoglalva, az adatok azt mutat-
jak, hogy a tiidémetasztazisok vaszkularizacidja a pulmonalis ér-
hélozat bekebelezésével torténik. Mindezen informacio a jovében
fontos klinikai jelentéséggel birhat, kiilon6sképp az antiangiogén
terapiak hatékony kidolgozasaban.

Micro-RNS-ek szerepe a vildgossejtes vesecarcinoma
kialakuldsaban

Szabé Zsuzsanna', Szegedi Krisztidn?, Flasko Tibor?,

Gombos Katalin®, Kovdcs Nikoletta', Harda Kristof', Oldah Gdbor',
Halmos Gdbor'

Debreceni Egyetem, 'Gyogyszertudomanyi Kar, Biofarmacia Tanszék,
*Uroldgiai Klinika, Debrecen; *Pécsi Tudomanyegyetem, Népegészségtani
Tanszék, Pécs

Bevezetés: A szovetekben is kimutathato miRNS-ek (miR-ek)
egyre inkabb a daganatkutatas kozéppontjaba keriilnek. Az urolo-
giai daganatok kialakuldsaban tobb miR (miR-21, -221, -145, -155,
-106 stb.) is szerepet jatszik, melyek a funkciondlisan kulcsszere-
pet jatszé onko- és szuppresszor génre (targetre) kifejtett hatasuk
révén kapcsolédhatnak be a vildgossejtes vesecarcinoma (ccRCC)
patomechanizmuséba.
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Célkitlizés: Munkank soran célunk volt a miR-146 és miR-
223 expresszidjanak, valamint ezen miR-ek egyik specifikus
targetjének (NfkB) a vizsgalata vesetumoros betegekbdl szarmazo
mintakon. Osszefliggést kerestiink az adott miR-ek, célpontjuk
expresszidja, valamint a rendelkezéstinkre allé klinikopatologiai
adatok kozott.

Anyag és modszer: Vizsgalatainkhoz a DE Urolégiai Klinika-
jan miitétileg eltavolitott 20 tumoros és azok 20 ép szovetminta-
parja allt rendelkezésiinkre. A mintak homogenizalasat kovetGen
teljes RNS-t izolaltunk. Reverz transzkripciot kovetSen specifikus
primerekkel a Light Cycler 480 PCR-rendszerben végeztiik el az
expresszios vizsgalatokat.

Eredmények: Az eredményeket figyelembe véve a normalis
és a tumoros szovetek is jelentés mértékben expresszaltak a miR-
146-ot és a miR-223-at is. Az elvégzett statisztikai analizis alap-
jan a tumoros szovetekben a miR-146 (65%) és a miR-223 (70%)
jelentdsebb mértékben volt upreguldlt, mint a normélis szoveti
mintdkban. A miR-ek expresszios mértékét osszefiiggésbe hoz-
va az NfkB megjelenésével, arra kovetkeztettiink, hogy mindkét
miR az NfkB jelatviteli utvonalon keresztiil szolhat bele a ccRCC
patomechanizmusaba. Megjelenésiik a TNM-statusszal és a pato-
légiai gradussal is 6sszefliggést mutat.

Megbeszélés: A miR-profilokat és prediktiv targetjeiket is-
merve a daganatkitjulds, -terjedés és attétképzddés tendencidi
is josolhatok. Igy a betegség prognozisa és a terdpidra valo érzé-
kenysége leirhaté. Eredményeink mindenképpen hozzdjarulhat-
nak az uroldgiai daganatos megbetegedések patofiziologiai me-
chanizmusénak pontosabb megértéséhez. TAMOP-4.2.2. A-11/1/
KONV-2012-0025.

Molekuldris markerkészlet kialakitdsa a keringé
daganatsejtek érzékenyebb kimutatasara

Szakdcs Orsolya', Rubovszky Gdbor’, Madaras Baldzs?,

Csuka Orsolya’

Orszagos Onkologiai Intézet, 'Patogenetikai Osztaly, 2, B” Belgyogyaszati-
Onkologiai és Klinikai Farmakologiai Osztaly, Budapest

A daganatos betegek kezelésének algoritmusa szerint az elsé
lépés a daganat kiterjedésének megdllapitasa, a beteg allapota-
nak felmérése, mivel a kés6bbi terdpidas dontéseket ennek alap-
jan hozzak meg. A keringd daganatsejtek vizsgalata egyediilalld
lehetséget biztosit a metasztatizald, recidivat adé daganatok
prediktiv és prognosztikai markereinek meghatarozasara, amely
elGsegiti az egyénre szabott terdpids terv kialakitasat. A vizsgala-
tunk célja ezért olyan markerkészlet kialakitdsa, amely eldsegiti
a keringd daganatsejtek szeparaldsat és molekuldris jellemzését
emld- és prosztatadaganatos betegek vérébdl. Ennek érdekében
emlé- és prosztataraksejteket egészséges személyekbdl szarma-
26 periférids vérmintakba juttattunk azzal a céllal, hogy a da-
ganatsejtek kimutathatésagi hatarat megallapitsuk. A daganat-
sejteket EpCAM-mal boritott magneses gyongyok segitségével
(Dynabead) izolaltuk. A kimutathatésag hatdra 10 db daganatsejt,
amelybél a molekuldris analizis RT-PCR mddszerrel elvégezheté.
A valasztott markerek koziil az ER+ LumA és LumB daganatsejtek
az SCGB1D2, SERPINB5 gének, mig a tripla-negativ daganatsej-
tek a TNRC9 gén expressziojanak kimutatasaval azonosithatok.
A keringd prosztatadaganat-sejtek jelenléte a prosztataspecifikus
PCA3 gén expresszidja alapjan valt lehetévé. Az izoldlt keringd

emlédaganatsejtek prediktiv markereinek meghatarozasara 5-10
sejtbdl is kimutathaté hatékony mikromddszert dolgoztunk ki.
Ennek segitségével ER-, PR-expresszid, EGFR-, HER2-variansok,
TOP2A, ERBB3, ERBB4 meghatdrozasat végeztiik el vérbdl izo-
lalt emlédaganatsejtekben. A tripla-negativ emlétumorok biold-
giai viselkedése nagymeértékben fiigg a mesenchymalis fenotipus
kialakuldsaért felelds EMT-markerek jelenlététol. Ezért az izolalt
daganatsejtekben SNAIL, SLUG, TWIST, ZEB1 mesenchymalis
markerek jelenlétét hatdroztuk meg. A prosztatadaganatok
metasztatizalo kapacitdsanak megitélésére a TMPRSS2-ERG fu-
zi6s gén mRNS-szintjét hatdroztuk meg. A hormondependens
prosztatardkok terdpias érzékenységének jellemzésére androgén-
receptor-mutdcio jelenlétét mutattuk ki a daganatsejtekben. Az
altalunk kidolgozott genomikai moddszer alkalmas a keringé
daganatsejtek izoldlasdra, prognosztikai és terdpids jellemzésiik-
re, amely elGsegitheti a személyre szabott terdpia tervezését és
monitorizaldsat egyarant.

A neoadjuvans kezelés és az intervallum laparotomia
helye a petefészekrak kezelésében

Szdnthé Andrds
Semmelweis Egyetem AOK, I. Sz. Sziilészeti és N8gydgydaszati Klinika,
Onkoldgiai Osztaly, Budapest

Az elérehaladott petefészekrak ellatasaban egyértelmi cél, hogy
az elsddleges sebészi beavatkozas maximalis citoredukciora tore-
kedjen, ez a cél azonban csak 40-70%-ban valésul meg. Az ered-
meényesség fiigg a beteg teherbird képességétol, a tumor statuszatol
és nem utolsosorban a miitétet végzé egészségiigyi intézmény szak-
mai és személyi feltételeit6l. A diagnozis felallitasa az esetek kéthar-
madéaban mar el6rehaladott stadiumban torténik. Szamos vizsgalat
igazolta, hogy a ITIC vagy IV. stddiumu petefészekrakos betegeknél
az elsédleges miitét soran csak 40%-ban sikeriil optimalis ered-
meényt, vagyis teljes daganatmentes allapotot elérni. A neoadjuvans
kezelés az elsddleges daganat megkisebbitésének lehetGségét nyujt-
ja. Szovettani mintavételt kovetGen ezekben az esetekben a meg-
kezdett ciklikus polikemoterdpidra (taxan+platina) adott jo valasz-
adas esetén kozbeesé miitét (intervallum laparotomia) végzésével
sikertilhet optimalis mutét. A kordbbi elvek az elsédleges mitétet
helyezték el6térbe, mara a tumormentességre vald torekvés a leg-
fontosabb szempont. A miitéti beavatkozast megel6z6 gyogyszeres
kezelés csokkentheti a miitéti szovédményeket és haldlozast, és el6-
segitheti a teljes értékii sebészeti beavatkozast. A j6 dontés alapja
a megfelel betegszelekcids szempontok kialakitédsa, neoadjuvans
kezeléstdl a legjobb eredmények el6rehaladott stadiumban (FIGO
St. IIIC-1V), nagy daganattomeg, jelentGs szamu attétek esetén,
jelentds mennyiség ascites peritonealis metasztdzisok esetén, ma-
gasabb életkorban, rosszabb fizikai allapotban és obesitas BMI >35
esetén varhatok.
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Analysis of microRNA expression in brush cytology
specimens as a new diagnostic tool in pancreatobiliary
strictures

Szanyi Szildrd', Le Nha®, Nagy Zséfia®, Fehér Boglarka®,

Burai Mdria', Tarpay Addam!', Pozsdr Jozsef', Pap Akos!,

Molndr Béla®, Tulassay Zsolt®, Bak Mihdly’, Szmola Richdrd'
National Institute of Oncology, 'Department of Interventional
Gastroenterology, Department of Cytopathology; *Semmelweis Univer-
sity, 2nd Department of Medicine, Budapest

Background and aim: Benign and malignant pancreatobiliary
strictures are in many cases clinically indistinguishable and pres-
ent a major problem to gastroenterology specialists. Intraductal
sampling procedures such as brush cytology are commonly used
for diagnosis with a sensitivity that is unacceptably low for a di-
agnostic test used in daily clinical practice. MicroRNA (miR) al-
terations detected in many cancers are disease-specific, which can
be utilized in clinical applications based on the stability of these
small RNA molecules. The aim of the present study was to analyze
whether determination of miR expression levels in brush cytology
specimens is a feasible approach to improve the diagnosis of pan-
creatic or biliary cancer.

Methods: Brush cytology specimens from pancreatobiliary
strictures have been collected during endoscopic retrograde chol-
angio-pancreatography (ERCP) prospectively (malignant: n=26;
benign: n=9) and analyzed by routine cytology and ancillary miR
assays. Total RNA including the small RNA fraction was extract-
ed using the miRNeasy Mini Kit (Qiagen) and the expression of
miRs frequently dysregulated in pancreatobiliary cancer (miR-16,
miR-21, miR-196a, miR-221) were analyzed by quantitative real-
time PCR with TagMan assays (Life Technologies) using RNU6B
as internal control.

Results: Routine brush cytology showed a sensitivity of 53.3%
for pancreatobiliary malformations, with a specificity of 100%.
Relative expression of miR-16, miR-221 and miR-196a was sig-
nificantly higher in cancer specimens (p=0.039, p=0.0046 and
p=2.29E-06, respectively). The sensitivity of miR-196a as a single
marker for cholangiocellular carcinoma reached 86%, maintain-
ing 100% specificity.

Conclusions: The results offer the first direct demonstration
that microRNAs can be detected from brush cytology specimens
obtained during ERCP with the potential of differentiating malig-
nant strictures with a high sensitivity. If replicated on a large set
of samples miRs can become biomarkers helping the diagnosis of
pancreatobiliary malignancies.

Pazopanibkezeléssel szerzett tapasztalataink
vesetumorok esetén a DE KK Onkolégiai Intézetben

Szekanecz Eva, Kocsis Judit, Andrds Csilla, Toth Judit, Juhdsz
Baldzs, Horvdth Zsolt

Debreceni Egyetem, Onkologiai Intézet, Debrecen

Célkitiizés: A pazopanib metasztatizalo vesesejtes carcinoma
(MRCC) kezelésére torzskonyvezett elsd vonalban vagy citokin-
kezelést kovetd progesszié esetén. Hazdnkban a pazopanib 2014
elsé negyedévében valt finanszirozottd. Célunk az volt, hogy
elemezziik a kezelés eredményeit az intézetiinkben pazopanib-
terdpiaban részesiiloknél.

Osszefoglalok

Anyag és modszerek: A DE KK Onkologiai Intézetében kezelt
vesetumoros betegek dokumentaciojat attekintve, elemeztiik a be-
tegek adatai fliggvényében a betegség egyes faktorait (fennalla-
suk tartama, rizikdcsoport) és a terdpia sajatossagait (4. m. annak
hossza, a progresszidmentesség tartama, mellékhatdsok, nem vart
események stb.).

Eredmények: 2014. februar és 2015. mdjus kozott dsszesen
25 betegnél indult intézetiinkben pazopanibkezelés vesesejtes
carcinoma miatt. Valamennyi beteg els6 vonalban kapta a keze-
lést. Ebbél 22 beteg adatait tudtuk értékelni. A betegek atlagos
életkora 63,5 év volt, férfi/né ardny: 15/7. MSKCC jé/kozepes
prognozis aranya 16/6 volt. Az attétek gyakorisagi sorrendben
a kovetkezé szervekben voltak kimutathaték: csont (9 beteg),
tidé (8 beteg), nyirokcsomo (7 beteg), mellékvese (5 beteg),
maj (2 beteg), pancreas (1 beteg). Az eddigi kovetési id6 alapjan
a terapia atlagos idétartama 8 honap (SD: 4,51), medidn: 8,7 hé.
Azon betegek esetében, akik a kezelés legalabb masodik ciklusa-
ig eljutottak, atlagosan 9,3 (SD: 3,7) hénap, medidn: 9,2 honap.
Jelenleg a betegek koziil 15-nél tart a terdpia, 7 beteg fejezte be
a kezelést. Ebb6l 4 beteg egyértelmil progresszié miatt, 1 beteg
mellékhatds miatt, 2 beteg a masodik ciklusra nem jott vissza.
Leggyakoribb mellékhatasnak a hasmenést, a mdjenzim-emel-
kedést talaltuk, haj- és bortiineteket, valamint a hypertoniat.
Stlyos, a kezelés abbahagyasat indoklé méjenzim-emelkedést 1
esetben észleltiink.

Megbeszélés: Elemzésiink azt mutatja, hogy a mindennapi
gyakorlatban a torzskonyvi vizsgalat, illetve a Comparz-vizsgalat
eredményeit tiikrozo, sét, azt meghaladé eredményeket lehet el-
érni vilagossejtes vesedaganat elsévonalbeli pazopanibkezelésével
a hazai betegeknél. A kezelés soran fellép6 mellékhatasok megfelel
ismerete és kezelése nagyban hozzajarul a terapia sikerességéhez.

Az életmindség és kardidlis statusz valtozdsa adjuvans
kezelésben részesiilt emlérakos betegeink korében

Székely Borbdla', Rubovszky Gdbot', Bajké Eva?, Gerlinger Lilla',
Géczi Lajos®

Orszagos Onkologiai Intézet, ',,B” Belgyogydszati-Onkologiai és Klinikai
Farmakolégiai Osztaly, 2Kardiologiai Ambulancia, *Kemoterapia ,,C”

Belgyogyaszati-Onkologiai és Klinikai Farmakologiai Osztaly, Budapest

Célkitiizés: Az életmindség és a kardialis allapot valtozasanak
longitudinalis kovetése adjuvans kezelés alatt emlédaganatos be-
tegeinknél.

Anyag és modszer: 47, 2009-2012-ben intézetiinkben kezelt
beteg 1épett be a tanulmanyba. Koziiliik tizendten végezték el az
eldirt vizsgalatokat (sziv-ultrahangvizsgélat a 2. és 4. ciklus utdn,
majd a kezelés befejezését kovets 6. honapban), illetve toltotték
ki a kérdéivet, melyben minden ciklus el6tt, majd a kezelés be-
fejezése utan 6 honappal mértiik fel 6njellemzés alapjan a lelki
allapotot, kognitiv funkciokat, kardialis tiineteket és esetleges f4j-
dalmak jelenlétét Likert-skalan.

Eredmények: Az atlagéletkor diagndziskor 52,2 év volt, tizen
antraciklin-, Oten szekvencidlis antraciklin-taxdn kezelésben
részesiiltek. A terapia megkezdése el6tt a betegek jo altaldnos
egészségi allapotrol és életmindségrol szamoltak be (atl. 6,93 és
7,33 pont), melyek a terapia alatt folyamatosan romlottak a 6. ke-
zelésig (4tl. 5,64 és 5,57 pont). Ezzel szinkron a fajdalmak erdssége
nétt (4tl. 2,13-rdl 3,07 pontra) és a paciensek a memoria fokozatos

67

Magyar Onkolégia 59:1. Szupplementum 2015



68

A Magyar Onkolégusok Tarsasaganak® XXXI. Kongresszusa

romlasat érezték (atl. 8,2-rél 6,8 pontra). A terdpia befejezése utan
6 honappal az altaldnos egészségi allapot és életmindség mutatoi
kb. a kiindulasi értékekre alltak vissza (atl. 7,15 és 7 pont), mig
a fdjdalmak és a memoria tekintetében nem volt ekkora javulds
(atl. 2,69 és 7,46 pont). Kis terhelésre is jelentkezd légzési nehe-
zitettség a 6. ciklus utdn mdr a betegek 40%-4anal jelentkezett és
20%-anal a hat honapos kontrollndl is el6fordult. Mellkasi fdjda-
lom a kezdetkor 1 betegnél, mig az 6todik ciklusnal mar 6 betegnél
jelentkezett, fél év eltelte utdn 3 paciensnél volt jelen. A nocturia
és alszari oedema el6forduldsanak gyakorisaga, valamint az ult-
rahanggal kovetett bal kamrai EF-értékek szamottevéen nem val-
toztak a terapia folyaman.

Megbeszélés: Hat honappal a kezelés befejezése utan helyre-
allt a paciensek altaldnos egészségérzete, és életmingségiiket is
a kiinduldsihoz kozelinek érezték, azonban a memoridjuk, faj-
dalmak és a kardialis faktorok tekintetében bar javulast lattunk,
a kiindulasi szintet nem érték el. A vizsgalatot tovabbi kérddivek
segitségével folytatjuk, melynek eredményét a kongresszuson
mutatjuk be.

Indukalt kromoszémafragilitas vizsgalata aplasztikus
anémiak differencidldiagnézisaban

Székely Gabor, Farkas Gyongyi, Gundy Sarolta

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Klinikai Sugarbioldgiai és Diagnosztikus
Onkocytogenetikai Osztaly, Budapest

A csontvel6i rendellenesség kovetkeztében kialakulo aplasz-
tikus anémia (AA) sulyos vérszegénységgel parosuld betegség.
A szerzett és az 6roklott formak gydgyitdsa egyardnt csontveld-
transzplantacioval torténik. A Fanconi-anémia (FA) az AA re-
cessziven 6rokl6dd, malignitasra killonosen hajlamosito tipusa,
ezért az AA betegek csontvel6jének kitlése az orokletes formaban
kiillonésen nagy koriiltekintést igényel. A differencidldiagnozis
jelenlegi legelfogadottabb modszere részben a spontan aberrdci-
ok analizise, részben pedig az in vitro alkalmazott mitomycin-C
(MMC) kezelés, ami a limfocitdk DNS-ében az indukalt kereszt-
kotések kovetkeztében szamos kromatid tipust aberracié kiala-
kuldsdhoz vezet a sejtciklus metafizisdban. A recessziven 6rok-
16d6 FA-ban a sejtek >80%-aban >10 kromatidtorés/sejt (b/c)
fordul elé, mozaicizmusban a gyakorisdg ennél alacsonyabb. Ta-
nulményunkban a spontan fragilitas az 6sszes (n=91) AA esetben
magasabb volt, mint a kontrollban (1,44%=0,20 vs. 0,68%+0,17).
A csontvelé-transzplantaciora el6jegyzett 91-bél pedig 88 esetben
(96,7%) az MMC-vel in vitro indukalt >10 b/c kontrollszinttinek
bizonyult, vagyis a betegség szerzett formdja volt igazolhatd. Egy
betegnél a sejtek >10 b/c aranya 69%-ban a mozaikos, két betegnél
pedig a 100%-o0s gyakorisag egyértelmtien a recessziv eredetli FA
azonosithatosagat eredményezte, amit végtagfejlédési rendelle-
nesség is kisért. Tanulmanyunkban kapcsolatot kerestiink a ve-
lesziiletett posztreplikdcios repairkapacitds és az AA dltaldnos
repairdeficiencia kozott. Az Gn. in vitro bleomycinteszt alapjan
mind a szerzett, mind az érokletes AA-ban alacsony G2-repairt
mutattunk ki. Az AA differencidldiagnézisaban a spontan kro-
moszémaaberraciok és az MMC-teszt hasznalatat indokoltnak
tartjuk, de a szerzett és az egyéb orokletes korformak (pl. ataxia
telangiectasia, Nijmegen breakage syndroma) kozotti kiillonbsé-
gek megallapitdsahoz tovabbi genotoxicitasi modelleket kell ke-
resniink.

Myeloid eredet(i szuppresszorsejtek (MDSC)
nem-kissejtes tiidérakban (NSCLC)

Szentkereszty Mdrton', Komlési Zsolt*?, Vannay Addm?,
Visdrhelyi Barna?, Losonczy Gyorgy', Galffy Gabriella*
Semmelweis Egyetem, 'Pulmonolégiai Klinika, *Laboratériumi Medicina
Intézet, Budapest

El6rehaladott NSCLC-ben (IIIB-IV. stddium) szenvedd betegek
kérében a laboratériumi vizsgalatok szisztémas gyulladést jeleznek,
mely - az Gjabb adatok szerint — a tumor progresszidjat segiti el6,
tovabba Osszefiigghet a tumorellenes immunvalasz anergidjaval.
Ezeket a folyamatokat az NSCLC-ben szenved6k nagy részében
fennall6 kronikus obstruktiv tiidébetegség (COPD) is befolydsol-
hatja. Ezért elsd, keresztmetszeti vizsgalatunkban &sszehason-
litottunk 49, még kezeletlen NSCLC-ben és COPD-ben szenve-
dS beteget 25 csak COPD-s beteggel és 25 dohanyos egészséges
egyénnel. Megmértiik a periférids vér neutrophil-, monocyta- és
lymphocytaszamat, a plazma CRP, IFNy, TNFa, IL-7, IL-10 és IL-
15 koncentracidjat. Betegeink nem szenvedtek akut fert6zésben
vagy mds akut gyulladdst okozé betegségben. Osszefiiggést ke-
restiink a gyulladast és immunhidnyt jelz6 laborértékek kozott,
valamint a laboratériumi paraméterek és a teljes és a progresz-
sziomentes tulélés (OS, PES) kozoétt. Eredményeink szerint a csak
COPD-s, valamint az egészséges dohdnyos egyénekkel dsszevetve
NSCLC+COPD-ben szenved6k kérében szignifikdnsan megemel-
kedik a neutrophilek és a monocytdk szama, a CRP-koncentracio,
és csokken a lymphocytaszdm (p<0,05). Anndl révidebbnek bizo-
nyult az OS, minél nagyobb volt a kezelés el6tti neutrophilszam
és CRP-koncentracié és minél kisebb volt a lymphocytaszam
(p<0,05). Mivel a tumorban felszaporodé6 MDSC-k (myeloid erede-
tl szuppresszorsejtek) is kozrejatszhatnak a gyulladas és az immu-
noldgiai anergia létrejottében, kovetkezd, prospektiv vizsgalatunk-
ban, a fenti csoportokkal egyezd betegek korében a vérkép mellett
meghatdroztuk a keringé monocytoid MDSC-k (Lin-HLA-DR-
CD14+CD11b+CDI15-CD33+CD66b-) és granulocytoid MDSC-k
(Lin-HLA-DR-CD14-CD11b+CD15+CD33-CD66b+) szamat is
aramldasi citometridval. El6rehaladott, kezeletlen NSCLC+COPD-
ben szenvedd betegekben fokozott volt mind a monocytoid, mind
a granulocytoid MDSC-k szdma (p<0,05). A fokozott MDSC-
szam (mindkét altipusé) aranyosan fokozott neutrophil- és
monocytaszammal jart. Az emelkedett MDSC-szdmok aranyosan
csokkent lymphocytaszammal tarsultak (p<0,05). Eredményeink
alatdmasztjak, hogy COPD-vel sz6v6d6 elérehaladott NSCLC-ben
MDSC-k szaporodnak fel és felelések lehetnek az el6rehaladott
tumort kisérd szisztémds gyulladdsért és lymphopeniaért. To-
vabbi vizsgalat targya az NSCLC szovetben, lokalisan is jelen 1év6
MDSC-kjelent6ségének meghatarozasa a gyulladds és tumorellenes
immunoldgiai anergia kivéltdsaiban. OTKA 109008

Onkologiai radikalitas 6sszehasonlito értékelése

a colorectalis daganatok hagyomanyos és laparoscopos
sebészeti kezelésében

Szigeti Bdlint, Lukdsz Péter, Kdri Ddniel, Ecsedy Gdbot,

Kovdcs Jdnos Baldzs

Jahn Ferenc Dél-pesti Korhaz és Rendel6intézet, Sebészet, Budapest

Bevezetés: A laparoscopia egyre inkabb teret nyer a colorectalis
tumorok sebészeti kezelésében. Célul tiiztiik ki, hogy a nyitott és
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laparoscopos colorectalis mtitéteket dsszehasonlitjuk az onkold-
giai radikalitds tekintetében.

Modszerek: 2013. januar és 2014. december kozott osztalyun-
kon 186 (96 né és 90 férfi) beteg keriilt elektiv mitétre colorectalis
daganat miatt. 61 esetben laparoscopos, 125 esetben hagyoma-
nyos mitét tortént. A perioperativ betegvezetés egységes proto-
koll szerint zajlott. A vizsgalat soran elemeztiik a daganatok elhe-
lyezkedését, a mutéti tipusokat, a végleges szovettani eredményt,
a patoldgiai stadiumot (2010-es AJCC, TNM rendszer), a resectios
szélek épségét és az eltavolitott nyirokcsomok szamat. Statisztikai
analizis sorin Mann-Whitney U-tesztet haszndltunk. Eredmé-
nyeinket akkor tekintettiik szignifikansnak, ha a p értéke kisebb
volt, mint 0,05.

Eredmény: A vizsgalt periddusban 56 esetben jobb hemico-
lectomiat, 2 esetben colon transversum resectiot, 11 esetben bal
hemicolectomiat és 98 esetben rectosigmoidealis resectiot vé-
geztiink. Mann-Whitney U-teszttel vizsgalva a jobb hemico-
lectomidnal taldltunk szignifikdns kiilonbséget a proximalis
resectids szél tekintetében (p=0,045), de ez is dtlagosan elérte a 9
cm-t. A tobbi esetben nem volt szignifikdns kiilonbség a két cso-
port kozott az eltavolitott nyirokcsomok szamat, illetve a resectios
szélek nagysagat illetéen. A szovettani tipus tekintetében a daga-
natok két esetet kivéve (mesocolon fibrosus tumora és sarcoma)
intestinalis tipusd adenocarcinomak voltak. Végleges szovettan
alapjan 6 esetben duplex tumor, 2 esetben preoperativ kemoirra-
diaciot kovetd teljes patologiai regresszio igazolddott.

Kovetkeztetés: Intézetiink gyakorlatdban az onkoldgiai radi-
kalitast vizsgalva nem mutatkozott kiilonbség a colorectalis daga-
natok nyitott és laparoscopos sebészeti kezelésében.

Légzésmozgdast kompenzalé technikaval végzett
sugdrkezelés korai stadiumu tiidédaganatokban

Szildgyi Andrds, Bajcsay Andrds, Pécza Tamds, Major Tibor,
Polgdr Csaba, Lovey Jozsef

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Sugarterapias Kozpont, Budapest

Célkitiizés: A korai stadiumu tiidédaganatokban, inoperabilis
betegeknél, a nagy dézist fokalis besugarzas a mutét alternativaja
lehet. A daganat 1égzésbél fakadé mozgdsa jelentés technikai ne-
hézséget jelent a sugarkezelés sordn. Intézetiinkben egy altalunk
kidolgozott, légzésmozgast kompenzald sugarkezelési technikat
alkalmaztunk a fenti betegcsoportban. Korai tapasztalatainkrol
szeretnénk beszamolni.

Anyag és modszer: 47 (12 nd, 35 férfi) beteget kezeltiink. A me-
dian életkor 71 év volt. Stadium szerinti megoszlas: T1a: 18 (38,3%),
T1b: 20 (42,6%), T2a: 8 (17,0%), T2b: 1 (2,1%), minden beteg NOMO.
Szévettan: 17 (36,2%) mirigyhdm-, 4 (8,5%) laphamrak, 26 (55,3%)
esetben klinikai lefolyds és PET-pozitivitas alapjan verifikélt tu-
mor. Harom légzési fazisban — mély belégzési, mély kilégzési és
egy kozépsé dllapotban — CT-felvételeket készitettiink. Ezeket fu-
zionaltuk. Mindhdrom képsorozaton meghatéroztuk a gross tumor
volume-ot (GTV), majd ezekbdl internal target volume-ot (ITV)
képeztiink, melynek Kkiterjesztésével nyertiik a planning target
volume-ot (PTV). A tervezés 3 dimenziés konformalis technika-
val tortént. A daganat elhelyezkedése és mérete szerint kiilonbo-
z8 frakcionalasi sémdkat alkalmaztunk: 60/2 Gy (n=33), 60/3 Gy
(n=8), 60/2,5 Gy (n=6). A vizsgalat végpontjai a CT alapjan megha-
tarozott regresszio, a teljes és a betegségmentes tulélés, a lokalis és
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tavoli relapszusok, valamint a korai és késéi mellékhatdsok voltak.
A talélés becslését Kaplan-Meier-modszerrel végeztiik.

Eredmények: A sugarkezelést kovetden komplett remissziot
12 (25,5%), parcidlis remissziot 14 (29,8%), stabil betegséget
11 (23,4%) és progressziv betegséget 3 (6,4%) betegnél észleltiink.
A 14,5 hénapos medidn kovetési id6 alatt elsé eseményként jelent-
kezd helyi kiujulast 4 (8,5%), illetve tavoli attétet 2 (4,3%) beteg-
nél, mig lokalis és tavoli relapszust egyiitt 3 (6,3%) esetben ész-
leltiink. A kétéves teljes és betegségmentes tulélés valoszintisége
91,6%, illetve 60,3% volt, azonos sorrendben. Grl és Gr2 korai
mellékhatdst 9 (19,1%) és 4 (8,5%) betegnél jegyeztiink fel, >Gr3
korai mellékhatds nem volt. Grl, Gr2 és Gr3 kés6i mellékhatds 13
(27,7%), 5 (10,6%) és 2 (4,3%) betegnél jelentkezett. Egy beteg 20
hénappal a kezelés utdn pneumonia és légzési elégtelenség miatt
halt meg, de a korlefolyas alapjan ezt nem tartjuk a sugdrterapia
mellékhatdsanak.

Megbeszélés: Korai eredményeink igen biztatéak, mind a lo-
kalis kontroll és tlélés, mind a mellékhatasok szempontjabol.
Az altalunk kidolgozott technika konnyen kivitelezhetd, egy-
szerl, nem igényel kiilonleges technikai felszerelést, barmelyik
magyar sugdrterdpids kozpontban elvégezhetd. A hossza tavu
tulélés és a kés6i mellékhatasok értékeléséhez tovabbi kovetésre
van sziikség.

Sugarkezelésben részesiilt vulvadaganatos beteg
bérapoldsa — esetbemutatas

Sz6ke Ilona, Foldi Gerda, Agoston Péter

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Sugarterapias Kézpont, Budapest

Célkitiizés: Vulvadaganatos betegek sugarkezelése alatt je-
lentkezd erés bérmellékhatasok miatt eléfordulhat, hogy a ke-
zelés sziineteltetésére kényszeriiliink, mely ronthatja a kezelés
hatékonysagat. Definitiv dozisu sugarkezelésben részesiilt id8s
nébetegilink bérreakcidjanak, az alkalmazott tiineti terdpidnak és
eredményének bemutatdsa.

Beteg és modszer: 76 éves nébetegnél vulvaexcisiot kove-
téen pozitiv szebészi szél (R1 reszekcid) miatt 50/2 Gy dozisu
telekobalt-irradidciot végeztiink. A sugarkezelést a szeméremtest
tertiletére un. vulvatartasban végeztiik: talpak egymdsnak fektet-
ve, térdek széttarva. Kezelése soran Gr 3 bérpir és enyhe vulvataji,
felszines bérvérzés alakult ki. Kamillds lemosést, Neogranormon-
Lidocain-Phlogosam kendcsos apolast, gyulladascsokkentd tera-
piat (Cataflam-V per os) kezdtiink.

Eredmény: Az alkalmazott lokélis gyulladascsokkent6 keze-
lések hatasara a beteg radiogén mellékhatdsok okozta panaszai
jelentdsen enyhiiltek. A sugarkezelést kovets hetekben a tiinetek
tovabb csokkentek, majd a 6 hetes kontrollvizsgélatra teljesen
megsziintek.

Kovetkeztetés: A sugdrkezelés dltaldban megszakitas nélkiil
kivitelezheté gondos bérapolds, a higiénés viszonyok betartdsa,
fajdalomcsillapitas és gyulladdscsokkentés mellett. A sugarkezelt
bérteriilet naponta torténd ellendérzése és az id6ben megkezdett
tiineti terapia nagyban hozzdjarul a kezelés kivitelezhet6ségéhez
és a beteg gyogyulasdhoz.
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Nagyon fiatal (<35 év) emlérakos betegek klinikopatolégiai
utdnkovetése

Szolldr Andras', Udvarhelyi Nora?, Bidlek Mdria’,

Rubovszky Gdbor', Zaka Zoltdn®, Sdvolt Akos', Oldh Edit®
Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Eml6- és Lagyrészsebészeti Osztaly, *Sebé-
szeti és Molekularis Patologiai Osztaly, *Onkoldgiai Képalkoto és Invaziv
Diagnosztikai K6zpont, 4, B” Belgyogyaszati-Onkologiai és Klinikai
Farmakologiai Osztély, *Sugarterapids Kozpont, “Molekuléris Genetikai
Osztaly, Budapest

Az emldrak a nék leggyakoribb rosszindulati megbetegedése,
mely egyre fiatalabb korban jelenik meg, szdmos tudoményos, on-
koldgiai, klinikai és szocialis kérdést felvetve:

— A fiatal korban jelentkezd emlérakok kivalté okai, kockdzati
tényez6i, kiemelt fontossaggal bir a csaladi halmozédas, illetve
a genetikai hattér szerepe.

- A fiatalkori denz emlé diagnosztikus nehézségei, a mag-
nesesrezonancia-vizsgalat diagnosztikus értéke, illetve az
utankovetésben betoltott szerepe, az aspiracios citologiai vizsga-
latok értéke, az emlémegtartds vagy a teljes mirigyeltavolitas kér-
dése, ennek rekonstrukcios sebészeti kérdései.

- A hormondlis aktivitds szerepe, rosszabb betegségmentes és
teljes tulélés, terhesség és szoptatds sordn diagnosztizalt dagana-
tok specialis szempontjai. Az agresszivebb biologiai viselkedés, az
el6rehaladottabb stddiumban torténd észlelés.

Az Orszagos Onkoldgiai Intézetben 2000. 01. 01.-2015. 01. 01.
kozott kivizsgalt, multidiszciplindrisan kezelt és onkologiailag
kovetett 300, nagyon fiatal magas rizikoéja, 35 év alatti életkor-
ban diagnosztizdlt emlérdkos beteg utankovetését végeztiik el.
Emellett — kontrollcsoportként — 2000. 01. 01.-2015. 01. 01. ko-
zott szintén intézetiinkben kezelt és kovetett 300, 35-t6] 45 éves
korig diagnosztizalt és kezelt emldrakos beteg kovetési adatait
dolgoztuk fel. A prospektiv vizsgdlatnal - mindkét csoportndl -
az Emlo- és Lagyrészsebészeti Osztaly adatbazisat vettiik alapul.
A Kklinikai feldolgozas beteganyag-paraméterei: csalddi és egyéni
anamnézis, menstruaciok ideje, terhességek, ill. sziilések szama,
szoptatas idétartama, fogamzasgatlas, diagnosztikus képalkotas,
aspirdcios citologiai vizsgalat, illetve vastagtlis hengerbiopszia
eredményei, TNM, neoadjuvans szisztémas kezelések, mutét ti-
pusa, szama, patoldgiai paraméterek, alkalmazott adjuvans szisz-
témas és lokoregionalis kezelések, eml6rekonstrukcios miitétek,
teljes és betegségmentes tulélés. A két csoport kozott szignifikans
kiilonbséget talaltunk a teljes tulélés, a betegségmentes tulélés te-
kintetében a fiatal korcsoport hatranyara. Az adatbézis klinikopa-
tologiai eredményeit leird és Gsszehasonlito statisztikai vizsgalat
eredményeit kivanjuk ismertetni.

A PET/CT klinikai jelenté6sége emlérakban
Szolldr Andrds', Sdvolt Akos', Borbély Katalin?

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Emld- és Lagyrészsebészeti Osztaly,
*PET/CT Ambulancia, Budapest

Az emlédaganatok diagnosztikajaban és kovetésében egyre szé-
lesebb korben elérhet6vé valt a CT-képalkotds PET-eljarassal valo
kombinalasa, a *F-FDG PET/CT. A vizsgalatkérések szama eml6-
daganat miatt kezelt betegek esetén folyamatosan névekszik. A PET/
CT vizsgalat indikaci6ja emlérakban a legutobbi konszenzuskonfe-
rencia dontése alapjan a ,,B” indikacids korbe tartozik, tehat kellgen

indokolt esetben kérhetd, és a betegségben hasznos informaciéval
szolgalhat. A primer tumor diagnosztikajaban a PET/CT nem szar-
nyalja tal a hagyomanyos képalkotok valamint az MR érzékenysé-
gét, nem helyettesiti a core biopsziat. Eml6rak diagndzisa esetén,
mind kezelés el6tti staging, kezelés utdni restaging, kitjulds gyanuja
esetén, valamint a terdpias véalasz felmérése esetén kérhet6 — ameny-
nyiben a hagyomanyos képalkoto vizsgalatok eredménye nem meg-
felel6. A PET/CT emlésebészeti vonatkozasai az axillaris staging
tekintetében: pozitiv PET/CT esetén ABD javasolt, negativ axillaris
PET/CT esetén az SLNB elvégzése sziikséges. Multifokalitds felis-
merésére hatékony vizsgélat, ezaltal konnyebb a helyes miitéti tipus
megvalasztasa. A PET/CT segithet a neoadjuvans kezelésre javasol-
hato betegek kijelolésében, de segithet a IV. stadium meghatdroza-
saban is. Egy vizsgalattal elvégezhet6 lehet a korrekt posztterapias
staging, recidiva kimutatdsdra, amennyiben hagyomanyos vizsga-
lattal a tumor versus zsirnecrosis, illetve hegesedés nem egyértelm.
Panaszmentes betegnél amennyiben a tumormarkerek emelkedet-
tek és a hagyomdnyos vizsgalat nem informativ, hasznos a recidiva
korai felismerésében. Jelen anyagunkban az évi kozel 1100 szamu
primer emlédaganat miatt végzett miitét mellett PET/CT vizsgalat-
tal szerzett tapasztalatainkat, indikacidit mutatjuk be.

Colonrdkprognoézis-elérejelzé multigénes tesztek
keresztelemzése

Sztupinszki Zsofia', Gyrffy Baldzs>?

Semmelweis Egyetem, 'I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, *II. Sz. Gyer-
mekgyogyaszati Klinika; "MTA TTK, Lendiilet Onkolégiai Biomarker
Kutatdcsoport, Budapest

Célkitiizés: A vastagbéldaganatok rendkiviili genetikai hete-
rogenitasa miatt molekuldris osztalyozasuk még nem megoldott.
Az utébbi években szdmos génexpresszio-alapt osztalyozé kertilt
kifejlesztésre, melyek koziil tobb klinikai vizsgalatok alatt is 4ll. E
tesztek célja egyrészt molekularis altipusok azonositasa, masrészt
a magas rizikéju betegek eldrejelzése. Célunk a jelenleg vizsgalt
vastagbélrak-osztalyozdk osszehasonlitdsa volt.

Anyag és modszer: A Pubmedben a ,microarray”, ,colon
cancer”, ,,classification” kulcsszavakkal keresve azonositottuk azo-
kat a microarray alapon fejlesztésre kertilt vastagbélrak-osztalyozé-
kat, melyek legalabb 100 mintan keriiltek kifejlesztésre, és legaldbb
100 mintas kiilsé validaldson estek at. A GEO adatbazisbdl 2166,
colonrakban szenvedé beteg klinikai és Affymetrix HG-U133A and
HG-U133 Plus2.0 csipen mért génexpresszios értékeibdl adatbdzist
készitettiink. Az osztalyozé algoritmusok Gjraprogramozasa utan
14 modszerrel osztalyoztuk a betegeket, a csoportok progresszio-
mentes tulélését Kaplan-Meier-elemzéssel vizsgaltuk.

Eredmények: A legjobb és legrosszabb prognézisu csoportokat
Cox-elemzéssel Gsszevetve a legjobban teljesitd osztalyozok: Ma-
risa et al, 2013 (HR=3,2), Grey et al, 2011 (HR=2,28) és De Sousa
et al, 2013 (HR=2,0) voltak. A klinikai paraméterek koziil a MSI-
status jelent6sen (HR=2,8) befolydsolta a tulélést, a nem, a grade
és a lokalizdcié nem volt hatdssal a progressziomentes tulélésre
univaridns elemzésben. Bdr az osztalyozok az alkalmazott mod-
szerekben, a csoportok szamaban (2-5) jelentds heterogenitast
mutatnak, chi-négyzet teszttel vizsgalva osszefiiggés volt kimu-
tathatd a csoportok kozott.

Megbeszélés: A rossz prognozisu betegek azonositasa fontos
feladat. Vizsgélatunkban nagy betegszdmot alkalmazva hasonli-
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tottuk Ossze az osztalyozokat, és azonositottuk a leghatékonyab-
bakat. Ezen osztalyozok integralasa a prognosztikai érték tovabbi
javulasat eredményezheti.

Docetaxel, cisplatin és 5-fluorouracil indukciés kemoterapiat
kovet6 radiokemoterapia, illetve egyediili radiokemoterapia
I-IV. staddiumu, irreszekabilis fej-nyaki daganatokon.

ll-es fazisu, randomizalt vizsgalat 5 éves eredményei

Takdcsi-Nagy Zoltan', Hitre Erika?, Remendr Eva®, Oberna Fe-
renc®, Polgdr Csaba', Major Tibor', G6dény Madria®, Fodor Jdnos,
Kdsler Miklés?

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Sugarterapias Kozpont, 2,B” Belgyogyaszati-
Onkoldgiai és Klinikai Farmakologiai Osztaly, *Fej-Nyaki Daganatok
Multidiszciplinaris Kézpont, ‘Onkoldgiai Képalkoto és Invaziv Diagnosz-
tikai Kézpont, Budapest; *Bacs-Kiskun Megyei Kérhaz, Arc-, Allcsont-,
Szdjsebészeti és Fiil-Orr-Gégészeti Osztaly, Kecskemét

Célkitiizés: A konkomitédns radiokemoterapia (RKT) az elére-
haladott fej-nyaki tumorok standard kezelése. II-es fazisti klinikai
vizsgalatban hasonlitottuk 6ssze — hatékonysag és toxicitds szem-
pontjabol - a docetaxeltartalmu indukcios kemoterapiat (IKT) és az
azt kovetd platinatartalmu konkomitans RKT-t a standard RKT-val.

Modszer: 2007. januar és 2009. junius kozott 66 szovettani-
lag igazolt III-IV. stadiumu fej-nyak (szdjiireg, szajgarat, gége,
hypopharynx) tumoros beteget vontunk be a tanulményba. Ha-
rom beteg kezelésen nem jelent meg, igy dsszesen 63 paciens ada-
tait tudtuk értékelni. Harminc beteg az IKT+RKT, mig 33 az RKT
csoportba keriilt. Az indukci6s kezelés 2 ciklus docetaxel-platina-
5-fluorouracil kemoterapiat foglalt magéban. Az irradiacié median
dézisa 66 Gy (tartomany, 54-70 Gy) volt. Vizsgaltuk a remisszios
ratat, a lokalis és lokoregionalis tumorkontrollt (LTK és LRTK)), tel-
jes tulélést (TT), progresszidmentes talélést (PMT) és a toxicitast.

Eredmények: A tulélé betegek dtlagos kovetési ideje 63 honap
(tartomany, 53-82 honap) volt. A komplett remisszié aranya 63%
volt az IKT+RKT-t, mig 70% a RKT-t kovetden. A Kaplan-Meier-
modszerrel szamolt 5 éves LTK (51% vs. 57%), LRTK (38% vs. 47%),
TT (22% vs. 38%) és PMT (37% vs. 47%) értékeiben nem volt szig-
nifikdns kiillonbség az IKT+RKT-t az RKT-val 6sszehasonlitva.
A 3-4-es fokozatu neutropenia ardnya szignifikdnsan magasabb
volt az IKT+RKT, mint a RKT karon (37%, illetve 12%, p=0,024).
AzIKT karon 3 beteg ldzas neutropenia kovetkeztében elhalélozott.

Kovetkeztetések: A docetaxeltartalmut indukcids kemoterapi-
at koveté RKT - vizsgdlatunk alapjan — nem tlinik elény6sebbnek
a standard RKT-val szemben, ugyanakkor a stlyos (G3-4) mel-
lékhatasok aranyat az IKT szignifikdnsan néveli. Az IKT-t kévetd
héarom halaleset a megfeleld betegszelekciora hivja fol a figyelmet.

Metasztatikus és/vagy tobbszorésen recidivalt fej-nyaki
tumoros betegek ellatasa klinikdnkon — hat év retrospektiv
analizise

Tamaskovics Bdlint, Bolke Edwin, Gossler Birte, Karzei Zaid,
Santacroce Antonio, Budach Wilfried

Heinrich Heine Egyetem, Radioonkoldgiai Klinika, Diisseldorf, Németorszag

Inoperabilis, irradialt és reirradialt attétes és/vagy tobbszoro-
sen recidivalt fej-nyaki tumorok esetén egyediili terdpias opcid
a palliativ kemoterdpia. Az ,Extreme”-Study publikdlasat kove-
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téen 2009-t61 vezettiik be klinikdnkon annak protokollja szerin-
ti, EGFR-gatloval kombinalt palliativ kemoterapiat, mely egy év
tapasztalatgyjtést kovetSen elsdvonalbeli terapias opcidva valt.
Jelen munkankban a 2009-2015 kozti iddszakban kezelt eseteink
retrospektiv analizisét tlizziik ki célul. Az elmult hat évben hat-
van esetben kezdtiink palliativ kemoterdpiat betegeinknél, ebbél
51 esetben inditottunk ,Extreme” protokoll szerinti kezelést.
A tobbi esetben a megel8z6 szisztémas kezelések toxicitasa vagy
rossz altalanos allapot miatt tobbnyire docetaxel-monoterapiat
indikéltunk. A kemoterdpidn kiviil komplex palliativ timoga-
tast (fajdalom- és szorongdscsokkentés, taplalaskiegészités, ill.
enteralis/parenteralis tdplalas inicializdldsa) nyujtottunk bete-
geinknek fekvébetegrészlegiinkon. A medidn teljes tulélés (OS,
overall survival) 10 hénap, mely megfelel az eredeti publikacio
eredményeinek. Hat esetben értiink el 2 évnél hosszabb tulélést,
ebbdl harom beteg jelenleg is remisszioban van. Habar minden
esetben reirradidciora (rekemoirradidciora) toreksziink, amikor
csak lehetséges, ennek ellenjavallata esetén palliativ szisztémads
terdpiat és komplex palliativ ellatast tudunk nyujtani betegeink-
nek, az irodalmi eredményeknek megfelel eredményességgel.

Transznazalis gasztroszkép (TN) asszisztdlt Russel-
vagy trokarmoédszerrel végzett PEG implantacidja

Tarpay Addm, Burai Mdria, Pozsdr J6zsef

Orszagos Onkologiai Intézet, Invaziv Gasztroenterologiai Részleg, Budapest

Bevezetés: A daganatos beteg megfelelé téplaltsagi dllapota
kulcskérdés, mely nagyban befolydsolja a morbiditast és morta-
litést is. Fej-nyak tumoros, dysphagids betegek hosszu tavu tép-
lalasa Ponsky ,,Pull” PEG (percutan endoscopos gastrostomia)
behelyezése mellett idedlis, azonban a médszer sokszor nem Kivi-
telezhetd stlyos sztikiilettel rendelkezd betegeknél, mivel ilyenkor
a hagyomanyos endoszképot, illetve a PEG tubust nem lehet sza-
jon keresztiil a gyomorba vezetni. Korabban a beteg hosszu tava
enteralis tdplaldsat ezekben az esetekben csak sebészileg behelye-
zett taplald gastrostomaval tudtuk megoldani, mely beavatkozas-
nak magas a morbiditasa a PEG-gel szemben.

Esetek, modszerek, eredmények: 7 esetben végeztiink TN-
asszisztalt Russel-, vagy trokarmddszerrel végzett PEG-implan-
taciot, akiknél el6rehaladott fej-nyak vagy felsé harmadi nyel6-
cs6tumor okozta silyos dysphagia jelentkezett még a kezelés
megkezdése el6tt, és hagyomanyos felsé panendoszkdpiat, illetve
Ponsky tipust PEG behelyezését a tumoros sziikiilet miatt nem
tudtuk elvégezni. A nyel6cs6, gyomor és duodenum vizsgélatat,
illetve a szurds pontjat transnasalis gasztroszkop segitségével vé-
geztitk. Mindkét modszer esetén a kijelolt sziras pontjat hdrom-
szogeltiik, majd gastropexiat végeztiink T-kapocs vagy varrégép
segitségével. A PEG behelyezését 6 esetben vezet6drot segitségével
Russel-médszerrel végeztiik, illetve 1 esetben trokar segitségével.
A gastrotubusokat ,peel off” tubussal pozicionaltuk. Szévéd-
ményt egyik esetben sem észleltiink. PEG mellett a beteg taplalasa
és adekvat folyadékbevitele megoldédott.

Konkluzié: A Russel- vagy trokdr tipusi PEG behelyezése
hatékony megoldast jelenthet a stlyos dysphagids betegek hosz-
szu tavu taplalasaban, amikor a hagyomanyos PEG behelyezése
technikailag nem kivitelezhetd, raadasul neoadjuvans kezelés ese-
tén az esetleges tumorimplantécié 100%-ban elkeriilhet6 ezekkel
a médszerekkel.
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Tumorsejtek eltéré viselkedése HIF-1alfa géncsendesités
hatasara

Tatrai Enikd', Gacs Alexandra’, Cserepes T. Mihaly',

Garay Tamds?, Tovari Jozsef'

'Orszagos Onkoldgiai Intézet, Kisérletes Farmakologiai Osztdly; 2Semmel-
weis Egyetem, II. Sz. Patoldgiai Intézet, Budapest

Az oxigénhianyos szoveti teriileteken aktivalédé HIF-lalfa
az egyik f6 szabdlyozé molekuldja a hypoxia indukalta folya-
matoknak. Tumorok esetében bizonyitott, hogy a csokkent
intratumordlis szoveti oxigénszint jelentdsen befolyasolja a da-
ganatok terapidra adott valaszat. Mind a sugar-, mind a kemo-
terdpia sikeressége fiigg a tumorsejtek oxigénellatottsagatol.
Az eddigi eredményeink tiikrében az a feltételezésiink, hogy
hypoxias korilmények kozott a tumorsejtek agresszivebbé vala-
sa a kis G-fehérjék aktivdlodasan keresztiil torténik. Egy magas
motilitdssal biré melanoma-sejtvonal esetében hypoxias eld-
kezelést kovetGen megndvekedett migracids és metasztatizdlo
képességet tapasztaltunk, mig ezzel ellentétes eredményre ju-
tottunk egy alacsony migracids képességgel biré colontumor-
sejtvonal esetében. A jelen vizsgalatunkban gatoltuk a HIF-1alfa
expressziojat HT168-M1 melanoma- és HT29 coloncarcinoma-
sejtvonal esetében. Ezeket a sejtvonalakat 72 drdn keresztiil
hypoxids kamrdban inkubaltuk, majd migraciés vizsgalatokat
(Boyden-kamra és videomikroszképia), a HIF-lalfa és harom
kis G-fehérje (Racl, cdc42 és RhoA) mRNS-szint(i (kvantita-
tiv RT-PCR) és a HIF-lalfa fehérjeszintl expresszidjat (Wes-
tern blot) végeztiik el. A HIF-lalfa gatlasa az in vitro vizsgala-
tokban a két tumorsejtvonalnak eltéré fenotipust kolcsonzott.
A HT168-M1 esetében a hypoxia megnévelte az alap migracios
képességet, ezzel ellentétben a HIF-gatolt sejteknél nem valto-
zott. A melanoma-sejtvonal HIF-lalfa-expresszidja mind RNS-,
mind fehérjeszinten csokkent a HIF-gatolt sejtekben, tovdbba
a harom kis G-fehérje expresszidjaban kisebb mértékd emelke-
dés mutatkozott az eredeti sejtvonalhoz képest hypoxids koriil-
mény hatdsara. A nem migrald HT29 sejtek esetében a hypoxids
koériilmény nem befolyasolta a HIF-lalfa és a kis G-fehérjék
expresszidjat Osszehasonlitva az eredeti sejtvonallal. Eredmé-
nyeink azt sugalljdk, hogy a hypoxia nem egységes jelatviteli
utvonalon keresztiil fejti ki hatasat a tumorsejtekre, igy azok va-
lasza a csokkent oxigénszintre, kiilonos figyelemmel a motilitasi
és attétképzési képességiikre, jelentdsen eltérhet. A fenti vizsga-
latok az OTKA K84173 sz. kutatasi palyazat tamogatdsaval ké-
sziiltek.

Angiotenzinreceptor-blokkolok és onkolégia

Telekes Andrds', Kiss Istvan®>*

'Bajcsy-Zsilinszky Korhaz, Onkologiai Osztaly; Geriatriai Tanszéki Cso-
port, Semmelweis Egyetem AOK, II. Belgyogydszati Klinika; *Szent Imre
Egyetemi Oktato Korhdz; ‘B. Braun Avitum Zrt. 1. Sz. Dializisk6zpont,
Budapest

Bevezetés: Szamos gyogyszer esetén felmeriilt mar a lehetdség,
hogy fokozza a daganatképzddést. Ilyen esetekben kiilonds gon-
dossaggal kell eljarni, mert a daganatképzédés kismértékii foko-
zdsa a terdpia altal - egy gyakori betegség esetén — szamos beteget
érinthet. Kiilonosen igaz ez a hipertdnia kezelésében, ami nép-
betegségnek szamit. Ezért nagyon fontos, hogy az angiotenzin-

receptor-blokkolok (ARBKk) kapcsan felvetett daganatincidencia-
novekedés kérdésében minden adatot gondosan mérlegeljiink.
A becslések szerint globalisan hozzavetdleg kétszazmillié ember
részesiil ARB-kezelésben. Ilyen betegszam mellett a daganatkép-
z6dés 1%-os fokozodasa is kétmillid, terdpia indukalta uj dagana-
tot jelentene.

Kovetkeztetés: A rendelkezésre all6 adatok ellentmon-
désosak, némely ARB esetén felvetették a daganatképzdédés
fokozasanak lehet6ségét, mig masok esetén erre vonatkozo
adat nem merilt fel. Ez két ok miatt fontos: egyrészt mivel
az ARB-k hatdsmechanizmusa lényegében azonos, igy mind-
egyik esetén észlelni kellene a tumorképzdédés fokozoddsit,
ha ez valds ok-okozati Osszefliggést mutat; masrészt a RAAS
rendszer gatlasa - jelen tuddsunk szerint - nem magyardzza az
esetleges onkogén hatdst. Azok a tumortipusok, amelyek gya-
korisaga a kiilonféle vizsgalatokban fokozodott, eltéréek, tehat
trend sem mondhaté ki az osszes vizsgalatot figyelembe véve.
Ugyanazon daganattipus esetén (pl. tiid6) protektiv hatdst és
tumorképzidés-fokozodast, semleges hatdst egyarant leirtak.
Mi t6bb, a preklinikai vizsgdlatok klinikailag is hasznos daga-
natellenes hatds lehet&ségét is elérevetitik. A jelen adatok isme-
retében nincs indok az ARB-kezelések terapids gyakorlatanak
modositasara.

Digitalis patolégia az onkolégiaban: komputerasszisztalt
és vizudlis értékelés 6sszehasonlitasa kiilonb6z6
sejtciklusmarkerek vizsgalatdban emlédaganatok esetén

T6kés Timea?, Tékés Anna-Mdria®, Szentmdrtoni Gyongyveér?,
Kiszner Gergd®, Madaras Lilla*, Kulka Janina®, Krendcs Tibor’,
Dank Magdolna?

Semmelweis Egyetem, 'I. Sz. Belgyogyaszati Klinika, 2I. Sz. Belgyogyaszati
Klinika Onkologiai Részleg, °I. Sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato6 Intézet,
*II. Sz. Patologiai Intézet, "M TA-SE Tumor Progresszié Kutaté Csoport,
SEII. Sz. Patolégiai Intézet, Budapest

Célkitiizés: Kutatasaink soran négy sejtciklusmarker — Ki-67,
minichromosome maintenance protein 2 (MCM2), ciklin-A és
phosphohistone-H3 (PHH3) - hatékonysagat vizsgdljuk eml§-
daganatok primer szisztémas terdpia (PST) hatdsara bekovetkezd
patologiai valaszanak eldrejelzésében. Egy standardizalt és pontos
modszert kerestiink az immunhisztokémiai vizsgalatok (IHC) ki-
értékelésére. Vizsgaltuk a digitalis patologiai mddszereket hasz-
nal6 komputerasszisztalt értékelés (CA) pontossagat, 6sszehason-
litva a rutinszertien hasznalt vizualis értékeléssel (VA). Felmértik
mindkét modszer hatékonysagat a patologiai komplett remisszio
(pCR) eldrejelzésében.

Anyag és modszerek: A négy sejtciklusmarker expressziojat
57 eml8daganatos beteg kezelést megel6z6 core-biopszids min-
tain értékeltiik. A CA és VA elvégzése utan vizsgaltuk a két mod-
szerrel kapott eredmény kozti egyezést Bland-Altman-analizis
segitségével. Ertékeltiik a CA és VA moédszerrel meghatdrozott
immunpozitivitas jelent8ségét a pCR eldrejelzésében. Receiver
Operating Characteristic (ROC) analizissel meghataroztuk az
optimalis vagopontot a pCR el6rejelzésére, mely alapjan dicho-
tomizaltuk mind a CA, mind a VA mddszerrel kapott eredmé-
nyeinket. Az igy rekategorizalt CA és VA eredmények esetében
meghataroztuk, javult-e a két moédszer kozti diagnosztikus
egyetértés.
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Eredmények: A CA mddszer szignifikdnsan alacsonyabbra
értékelte a Ki-67 és az MCM2 expresszidjat, mint a VA (az at-
lagos eltérés a CA és VA eredmények kozott -3,939, ill. -4,323
volt), mig a ciklin A és a PHH3 esetén a két modszer jo egyezést
mutatott (atlagos eltérés: —0,586, ill. -0,666). Fiiggetleniil az al-
kalmazott modszertSl, mindegyik marker jé prediktornak bizo-
nyulta pCR elérésére. A ROC alapjan meghatarozott vagépontok
mentén végzett dichotomizalds javitotta a CA értékelés pontos-
sagat a pCR predikcidjaban, és javitotta a két modszer kozti
diagnosztikus egyetértést is: a re-kategorizalt CA és VA ered-
mények MCM2 esetén teljes egyezést mutattak (k=1, p<0,000).
Ciklin A esetén kivald egyezést (k=0,9247; p<0,000), mig a Ki-67
és PHH3 esetén jo egyezést talaltunk (k=0,789, p<0,000 és
k=0,7953, p<0,000).

Megbeszélés: Mind a négy sejtciklusmarker (Ki-67, MCM2,
ciklin A és PHH3) expresszidja prediktivnek bizonyult a patolo-
giai komplett remissziora. A CA és VA modszerek kozotti diag-
nosztikus egyezés kifejezettebb volt alacsonyabb festédési rata
esetében. Az egyezést pontositotta a ROC-analizis alapu, optima-
lis vagépontok mentén végzett rekategorizalds.

Paradigmavaltas a tiidérak sebészi kezelésében: VATS

Térok Kldra, Agécs Ldszlé, Kocsis Akos, Lang Gyérgy,
Mészdros Ldszlo, Bogyé Levente, Farkas Attila, Gieszer Baldzs,
Radeczky Péter, Ghimessy Aron, Rényi-Vdmos Ferenc

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Mellkassebészeti Osztaly, Budapest

Célkitiizés: A tiidédaganatok sebészi kezelésében a video-
thoracoscopos technika (VATS) az elmult 20 évben egyre
nagyobb teret hodit. A betegek szdmara gyors rehabilitdci-
ot, elétmindségiik jelentés javuldsat eredményezi a nyitott
mellkasfeltdrassal szemben.

Betegek és modszer: Osztalyunkon az elmult 3 évben (2012.
aprilis-2015. aprilis) 359 VATS anatomiai resectio tortént. A bete-
gek atlagéletkora 60,54 év (18-83 év) volt. A miitétek idGtartama
55-300 perc (atlag: 130,67 perc) volt. A 6 cm-nél nagyobb tumo-
rok és massziv N1-es érintettség gyanuja esetén a mitét nyitott
mellkasfeltdrassal tortént. Egy betegnél horgéplasztikat végez-
tink. 4 alkalommal uniportal technikaval tortént a beavatkozds.
13 esetben konverzi6 valt sziikségessé: 4 alkalommal vérzés, 8
esetben hilusi ellathatatlansag miatt, illetve egy esetben lélegez-
tetési nehézségek miatt. A betegeknél két beteg kivételével egy
draint hagytunk vissza a melliiregben, a mellkasi szivds mobil
szivbeszkozzel tortént (=15 vizecm).

Eredmények: A kozeli posztoperativ idészakban egy beteget
veszitettiink el. A leggyakoribb komplikdciok kozott a subcutan
emphysema és a légateresztés tartossa valdsa szerepelt. A konver-
zi0s rata 3,6% volt. A mUtéti id6 a kezdeti 180-300 percrél 55-90
percre csokkent. A melltri draineket az esetek tobb mint 80%-aban
az els6 napon tavolitottuk el. A posztoperativ apoldsi id6 atlag 4,7
napra (2-30 nap) csokkent. A magas BMI-vel és rossz 1égzésfunkci-
oval rendelkez6 betegek gyogyuldsa meglepéen gyors volt.

Kovetkeztetés: A minimalisan invaziv mellkassebészeti be-
avatkozasokon beliil, szdmos elénye miatt — csokkent korhazi tar-
tozkodasi id6, alacsony mortalitasi és morbiditdsi rata, minimalis
fajdalom, gyors reconvalescentia — a VATS anatdmiai resectio szé-
les kort elterjedése varhatd. Megfelel§ feltételek esetén elséként
valasztand6 beavatkozas.

Osszefoglalok

A konverzié hatdsa a laparoszképos kolorektalis mitétek
korai és késG6i eredményeire

Toth Dezsd, Varga Zsolt, Kathy Sandor, Kincses Zsolt, Bokor LdszI6
Kenézy Gyula Kérhdz és Rendeldintézet, Altalanos Sebészeti Osztaly,
Debrecen

Célkitiizés: Hazankban egyre tobb sebészeti osztalyon végez-
nek laparoszkopos kolorektalis mutétet. A betegek kivalasztasa
a tanuldsi idészakban kifejezetten fontos. Ezt kovetéen mdar meg-
oszlanak a vélemények az irodalomban a betegszelekcié fontossa-
gardl, annak kritériumairol.

Betegek és modszer: A Kenézy Gyula Kérhaz Altalanos Se-
bészeti Osztalyan 2005. janudr 1. és 2015. junius 15. kozott 258
laparoszkopos kolorektdlis mttét tortént. Minden esetben az
ugynevezett 3 portos mutéti technika alkalmazasara toreked-
tiink. A betegszelekcié kritériumai a tapinthaté nagy tumor,
a CT alapjan leirt viszceralis érintettség, a tobbszori hasiiregi
mitétek, illetve a tanuldsi idészakban a kolon transzverzum tu-
morok voltak.

Eredmények: A 258 miitét soran 40 esetben (15%) kényszertil-
tiink konverziora, leginkabb T4-es ,bulky” tumor, illetve adhé-
ziok miatt. Tiz intraoperativ és nyolc posztoperativ komplikacio
jelentkezett. Jelentds kiillonbség igazolddott az 4tlagos apoldsi
napok szama, a miitéti id6 és a komplikaciok tekintetében a lapa-
roszkopos és a konvertalt betegek kozott. Részletesen elemezzitk
a szovédmények és a konverziok okait, illetve ennek a korai és
kés6i eredményre vonatkozo hatdsait az irodalmi adatok ssze-
vetésével.

Megbeszélés: A 15 szézalék konverzios arany vilagszerte elfo-
gadott és megfelel arany, mely nagyban koszonhet6 a mutét el6t-
ti betegszelekcionak. Az alacsony konverzids rata a laparoszkdopos
kolorektalis miitétek jobb korai és késéi eredményeinek egyik
fontos feltétele.

Neuroendokrin daganatok temozolomidalapu kezelésével
szerzett tapasztalataink

Uhlyarik Andrea, Lahm Erika, Pdpai Zsuzsanna
Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont, Onkologia, Budapest

2012 novembere és 2015 majusa kozott 10, metasztatikus
neuroendokrin tumor miatt kezelt beteg szdmara adtunk be off-
label engedélyt kovetden temozolomidalapu kezelésre egyedi mél-
tanyossagi kérvényt. 5 beteg tartozott a G3 csoportba. A 2 férfi- és
3 nébeteg életkora 37 és 70 év kozott volt. A 37 és 39 éves nGbetegek
primer tumora a vékonybélbdl, illetve a végbélbdl indult ki. A be-
tegek anamnézisében mindkét esetben IBD szerepelt. A masik ha-
rom beteg esetében az elsddleges daganat 1 esetben a gyomorbdl
indult ki, 2 esetben primer tumor nem volt kimutathato, a diag-
noézist a metasztazisok biopszidja igazolta. 4 beteg kezelését tudtuk
megkezdeni. Els6 vonalban a betegek platina-etoposid kezelésben
részesiiltek. Két betegiink a temozolomid-xeloda-bevacizumab
kombindciét masodvonalban kapta. Temozolomid-capecitabin
kezelést 1 betegnél masodvonalban, 1 betegnél harmadvonalban
alkalmaztunk. A bevacizumab-temozolomid-capecitabin masod-
vonalas kombinacioval kezelt betegek PFS-e 7 hénapnak bizo-
nyult. A legjobb terdpis valasz mindkét esetben betegségstabili-
zacio volt. A temozolomid-capecitabin masodvonalas kezeléssel 3
hénap, a harmadvonalas kezeléssel 7 honap PFS-t sikertilt elérni.
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A legjobb terapias valasz ezekben az esetekben is a betegség stabi-
lizacidja. 3 beteg tartozott a G1/G2 csoportba. A 3 férfibeteg élet-
kora 44 és 54 év kozott volt. Egy beteg G1 PNET, 1 G2 PNET, 1
G2 tid6 eredetli metasztatikus NET miatt részesiilt temozolomid-
capecitabin kezelésben. A Gl PNET beteg esetében a negyedik
vonalban alkalmazott kezeléssel 6 hénap betegségstabilizaciot
sikeriilt elérniink. A pulmonalis G2 NET beteg negyedvonalas
kezelése 4 honap PFS-t eredményezett. A kombindcidra a legjobb
terdpids valaszt a G2 PNET miatt kezelt betegiink esetében lattuk,
3 hénap temozolomid-capecitabin kezelés utan a daganat jelents-
sen csokkent, az objektiv valasz mintegy 60% volt. A beteg jelen-
leg 6 honapja részesiil kezelésben. A temozolomidalapu kezelések
mellékhatasprofilja kedvezd, 7 betegiink koziil 2 esetben jelentke-
zett G1 diarrhoea, 3 esetben Gl leukopenia. A G3 neuroendokrin
daganatok esetében a standard elsévonalbeli platina-etoposid ke-
zelést kovetGen a temozolomidalapti kombindciok masodvonalas
kezelési lehetdséget jelentenek. A G1/G2 daganatok diagnézisakor
a temozolomid-capecitabin kombinacié tobbedvonalban is haté-
kony, biztonsadgosan alkalmazhatd terapias lehet6ség.

Elsévonalas panitumumab-FOLFOX kezeléssel szerzett
tapasztalataink

Uhlyarik Andrea, Kiss Edina, Kiss Néra, Lahm Erika, Nagy Zséfia,
Nagy Péter, Sikter Mdrta, Szentesi Aniké, Pdpai Zsuzsanna
Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont, Onkologia, Budapest

2014. junius 1. és 2015. mdjus 30. kozott osztalyunkon 11
beteg részesiilt elsévonalas panitumumab-FOLFOX kezelés-
ben. A 8 férfi- és 3 ndébeteg 4tlagéletkora 63 év volt. Az elsédle-
ges daganatok kiindulasi helye 4 esetben a rectum, 1 betegnél
a rectosigmoidalis régio, 1-1 betegnél a sigma, illetve a colon
transversum, 3 esetben pedig a coecum volt. Egy esetben kettds
tumort talaltunk. A metasztdzisok megjelenése 8 esetben szink-
ron, 3 esetben metakron volt. Az attétek lokalizacidja a kovetkezd
megoszlast mutatta: 6 hepaticus, 1 pulmonalis, 1 peritonealis, 1
nyirokcsomoattétes beteget kezeltiink. Két betegnek kettés lo-
kalizdcidban voltak attétei, tiiddmetasztizisokhoz nyirokcso-
md, hepaticus szekundaritdsokhoz peritonealis szorodas tarsult.
A PFS 4 beteg esetében értékelhetd, 1 betegiinknél a jo terapias va-
laszt kovetéen metastasectomia tortént, 4 beteg kezelése jelenleg is
folyamatban van. Egy beteg a harmadik ciklus utan elhunyt, 1 be-
teg nem vallalt tovabbi kezelést. A kezelés alatt 4116 betegek eddig
11, illetve 6, két beteg 4 ciklus kemoterapiat kapott. A PFS szem-
pontjabdl értékelhetd betegek progressziomentes tulélése atlago-
san 18,5 (8-30) hétnek bizonyult. A mellékhatdsokat 9 betegnél
értékeltiik. A leggyakrabban eléforduld, a beteg szamara legtobb
panaszt okoz6 mellékhatas a rash. Grade 1 fokozatu bértiinetet
csak 1 betegnél, Grade 2-t 5 beteg esetében észleltiink, Grade 3
rash 3 esetben jelentkezett. Ez utébbi csoportban 1 beteg dorsalis
régioban kialakult abscessusat incindalni kellett. A bértiine-
tek megfeleld kezelésével a ddziscsokkentés elkeriilhet6vé valt.
Hasmenés 2 betegnél jelentkezett Grade 1, enyhe formdban. Az
elektrolitzavarok koziil Grade 1 hypomagnesaemia 1, Grade 2 2
betegnél alakult ki. Inftzids reakciét nem észleltiink. Tapasztala-
taink szerint a metasztatikus colorectalis carcinoma kezelésében
az elsévonalbeli PAN+FOLFOX-4 kombindcié hatékony teréapia.
A dermatolégiai toxicitds megfeleld elldtasa elkeriilhet6vé teszi
a doziscsokkentést, ezért kiemelt figyelmet igényel.

Endoszképosan asszisztalt latissimus dorsi izomlebeny
alkalmazasa a korszer(i rekonstrukciés emlésebészetben

Ujhelyi Mihdly, Kelemen Péter, Pukancsik Ddvid, Savolt Akos,
Matrai Zoltdn

Orszagos Onkologiai Intézet, Eml6- és Lagyrészsebészeti Osztaly, Budapest

Az emlérak a néknél leggyakrabban eléforduld rosszindulatu
daganat. Az emlérak évente kozel 7000 nét érint és kozel 2000 né
életét koveteli Magyarorszagon. Az onkologiai emlémtitétek kozel
40%-aban mastectomia indokolt, emiatt egyre nagyobb igény ala-
kult ki a korai emlérekonstrukciéra. A bértakarékos és emlébim-
boé-megtarté mastectomiak lehet6vé tették a rutinszer(i azonnali
eml6-helyreallitdst. A novekvé tomeges rekonstrukcids igényt az
implantatumalapt technikak képesek kielégiteni, kivalé kozme-
tikai eredményt és magas szintli betegelégedettséget garantalva.
E postmastectomids rekonstrukciok szdmara a kihivast mar nem
a bérpétlas, hanem az implantatum jol vaszkularizalt, megfelel6
mindségu lagyszovettel torténd fedése jelenti. Az onkoplasztikus
emlésebészet napjainkban képes arra, hogy a hénaljarokban ej-
tett 6-10 cm-es bérmetszésbdl onkoldgiailag radikalis komplett
mirigyeltavolitast végezzen, az emld bdrének minimalis heg-
gel torténd megtartdsaval, emellett megfelelé axillaris staginget
(6rszemnyirokcsomo-biopszia/axillaris lymphadenectomia) biz-
tositson. Ugyanebbdl a feltardsbdl egy- vagy tobblépéses emls-
helyreallitas is végezhet6. Az ilyen komplex beavatkozasoknal
kis térfogat eml6k teljes autolog rekonstrukcidjara, a megkimélt
bérpalast ald az implantdtumok komplett izomfedésére, a korab-
bi gyenge mindségl, elvékonyodott vagy sugarsériilt emlébér
revitalizalasdra jol alkalmazhaté az endoszképos technikaval asz-
szisztaltan kialakitott — hati heg nélkil - és a hatrol az eliilsé mell-
kasfalra rotalt latissimus dorsi izomlebeny. A jelen el6adasban az
endoszkoposan asszisztalt széles hatizomlebennyel tortént emls-
rekonstrukeid 1épéseit mutatjuk be tobb eset bemutatasa mellett.

A mammografids szervezett szlirések soran diagnosztizalt,
illetve nem a szlirés soran felfedezett szimptomatikus
emlorakos betegek klinikopatologiai 6sszehasonlitasa

Ujhelyi Mihdly', Savolt Akos', Bidlek Mdria®, Kovdcs Eszter’,
Rubovszky Gdbor’, Nydri Tibor®, Kenessey Istvdan®, Udvarhelyi Nora®,
Bak Mihaly®, Matrai Zoltan'

Orszagos Onkologiai Intézet, 'Eml6- és Lagyrészsebészeti Osztaly, *On-
kologiai Képalkoto és Invaziv Diagnosztikai Osztaly, *,B” Belgyodgyaszati-
Onkologiai és Klinikai Farmakologiai Osztaly, ‘Nemzeti Rakregiszter

és Biostatisztikai Kozpont, *Sebészeti és Molekularis Patoldgiai Osztaly,
*Cytopathologiai Osztaly, Budapest; ’Szegedi Tudoményegyetem, Orvosi
Fizikai és Orvosi Informatikai Intézet, Szeged

Bevezetés: Magyarorszagon évente kozel 7000 Gj eml6rakos
beteget diagnosztizalnak, és tobb mint 2000 né hal bele a beteg-
ségbe. Az emldrak ezzel a magyar ndk leggyakrabban el6forduld
malignus daganata. A mellrak mar korai stadiumban felismerhe-
t8. Magyarorszdgon a Nemzeti Népegészségiigyi Program alapjan
a panaszmentes, 45-65 éves nék szervezett behivasos szlirévizs-
galata torténik 2 évente, melynek f6 célkitlizése a még nem tapint-
hat¢ elvaltozasok korai felismerése.

Célkittlizés: A vizsgalatunk célja a mammografids sztirések
soran diagnosztizalt emlérakos betegek és nem a sz{irés soran fel-
fedezett, tiinetekkel, panaszokkal jelentkezé diagnosztizalt eml6-
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rdkos betegek klinikopatoldgiai adatfeldolgozasa, utankovetése és
statisztikai 6sszehasonlitdsa.

Modszer: 2002 és 2009 kozott 47718, szervezett lakossagi
mammografids szlirésen részt vevé né adatait vizsgaltuk. A klini-
kum, a mammografia, eml6ultrahang-vizsgalat, aspiracios cito-
légiai és core biopszids mintavétel soran 298 esetben igazolddott
malignitds. A hidnyos klinikopatoldgiai adatokkal rendelkezd
eseteket csak részben dolgoztuk fel (n=41). Osszességében a szii-
résen részt vett csoportban az eredményeink bemutatasdhoz 257
esetet hasznaltunk fel. Intézeti elektronikus adatbdzis segitségével
kigyujtottiik az Orszdgos Onkoldgiai Intézetben megjelent, nem
az emlGszilirés soran felfedezett szimptomatikus, tapinthaté elval-
tozassal, panasszal jelentkez6 emldrakos betegek klinikopatologi-
ai adatait a fenti iddintervallumra és korcsoportra vonatkoztatva.
Osszességében a nem a sziirésen diagnosztizdlt csoportban az
eredményeink bemutatasdhoz 331 esetet hasznaltunk fel. A bete-
gek az Orszagos Onkologiai Intézetben multidiszciplinaris onko-
logiai kezelésben részesiiltek. A kovetés hossza atlagosan a sziiré-
sen részt vett csoportban 55,77 honap (range 3-127 honap), a nem
a szlirésen diagnosztizédlt csoportban pedig 81,05 honap (range
9-146 honap) volt.

Eredmények: A szlirésen és a nem a sziirésen diagnosztizalt
csoportok kozott nem talaltunk szignifikdns kiillonbséget a teljes
(p=0,661), illetve a betegségmentes (p=0,132) talélés tekintetében.
A sziirt csoportban 6sszehasonlitva a nem szirt csoporttal szigni-
fikdnsan kisebb tumorméretet taldltunk mind milliméter tekin-
tetében (p<0,00001), mind pT stddium tekintetében (p<2x107).
Axillaris propagacio szignifikdnsan kevesebb volt a sz{irt csoport-
ban Gsszehasonlitva a nem sziirt csoporttal (p<0,0006). Az in situ
carcinomdk aranya szignifikansan nagyobb volt a szlirt csoport-
ban 6sszehasonlitva a nem sziirt csoporttal (p=6x10-).

Megbeszélés: A mammografias szlirések hatasa a talélés nove-
lésében kisebbnek tlinik, mint azt korabban hittiik. Az emlérakos
betegek tulélését novels faktorok kozott nagyobb szerepe lehet
a korszer, személyre szabott adjuvans terapianak. A korai diag-
nozis, a korszer(i adjuvdns terdpiak, tovabba a multidiszciplindris
emlbterapids team egyiittesen csokkenthetik az emldrak okozta
haldlozast.

Kontrasztanyagos ultrahangvizsgalatok az onkolégidban
Ujlaki Mdtyds', Harkdnyi Zoltdn? Bahéry Mdria', Gédény Mdria'
'Orszégos Onkologiai Intézet, Onkoldgiai Képalkoto és Invaziv Diagnosz-

tikai Osztaly; Heim Pal Gyermekkorhaz, CT Intervencios és Radiologiai
Osztaly, Budapest

A daganatdiagnosztika és a terdpia sokat valtozott, fejlédott az
elmult évtizedekben. Szemléletvaltdst jelent a multiparametrikus
és funkcionalis vizsgalatok alkalmazésa az onkoldgiaban. Az ult-
rahang-diagnosztikdban is szdmos Uj modszer jelent meg, ezek
koziil a legnagyobb klinikai jelentésége a kontrasztanyagos UH-
vizsgalatoknak (CEUS=contrast-enhanced ultrasound) van. Az
onkoldgiai alkalmazas jelenlegi lehetGségeit tekintjiik at. A CEUS
vizsgalatokndl az intravénasan bejuttatott mikrobuborékos kont-
rasztanyag a daganatokrél dinamikus keringési informaciot
nytjt. A szoveti mikrocirkuldcio, a perfuzié megjelenithetdsége
javitotta egyes daganatok (pl. gocos majbetegségek) kimutatha-
tosagat és foleg karakterizalhatésigat. Az UH-kontrasztanyag
a beadds utan néhany perccel a tiidén keresztil iiril ki, nem va-

Osszefoglalok

lasztédik ki a vesében. Ebbdl kovetkezben csokkent vesefunk-
cioju betegekben is alkalmazhaté. Elonyei kozé tartozik, hogy
nem-ionizald sugarzassal mikodik. Ennek nagy jelentésége van
a gyermekek és a fiatal feln6ttek vizsgalatdban, illetve hosszu tava
kovetésiik esetén. Emellett koltséghatékony modszer, koltsége ki-
sebb, mint a kontrasztanyagos CT- és MR-vizsgalatoké. Korlatai
kozott megemlitendd, hogy a CEUS vizsgalat altaldban célzott
vizsgélat, egy adott szerv adott elvaltozasat abrazolja és karakte-
rizélja, kevésbé alkalmas a tobbgocu folyamatok részletes elem-
zésére. A beteg alkata, kooperdcidjanak hidnya meghiusithatja
a vizsgélat sikerét. Kis gocok (5 mm alatt) a szervtdl és a szoveti
kérnyezettdl fiiggden — hasonléan mas képalkoté médszerekhez —
nem vagy korldtozottan értékelhet6k. A vizsgalatnak csak néhany
kontraindikdcidja 1étezik. A kontrasztanyag-reakciok ritkdbban
fordulnak el6, mint a joédos (CT) vagy gadoliniumtartalmua (MR)
kontrasztanyagokndl. A CEUS vizsgélatok legfébb indikdciojat
a maj gocos betegségeinek karakterizdlasa képezi; Magyarorsza-
gon ebben az indikacioban 2 éve OEP-finanszirozott. A CEUS
a lokdlis tumorroncsolds soran jelzi a daganatos goc vagy gocok
kiterjedését, majd a beavatkozads utdn annak eredményességét.
Egyéb szervek ultrahanggal abrazol6dé elviltozdsainak ponto-
sabb megitélésében is segitséget nyujthat. A dinamikus CEUS
vizsgéalat a gyogyszeres bioldgiai kezelések hatasanak lemérésé-
re alkalmas. A jov6ben az antitestekkel jelzett mikrobuborékok
nemcsak a daganatok pontos kimutatdsiban, de kezelésében is
szerepet jatszhatnak. A hazankban is terjedében 1évé CEUS vizs-
galatok a betegek onkoldgiai ellatasat befolyasoljak, alkalmazasuk
- a betegek megterhelését és a koltséghatékonysagot is figyelembe
véve — megfelel technikai és személyi feltételek mellett indokolt.

Gasztrointesztinalis vérzés az onkolégus szemsz6gébdl —
retrospektiv analizis

Vajdics Timea', Biré Krisztina', Gyergyai Fruzsina’,

Kiironya Zséfia', Németh Hajnalka', Nagyivdnyi Krisztidn',
Pozsdr Jozsef’, Tarpay Addm?, Szmola Richdrd?, Géczi Lajos'
Orszagos Onkolégiai Intézet, 'Kemoterapia ,,C” Belgyogyaszati-Onko-
16giai és Klinikai Farmakoldgiai Osztaly, *Intervencids Gasztroenterologia
Részleg, Budapest

A gasztrointesztindlis vérzés a gyakori stirgdsségi korképek
kozé tartozik, 5%-a az Osszes intézeti siirgdsségi beutaldsnak.
Incidenciaja 50-150 eset/100000 lakos évente. Mortalitdsa nap-
jainkban is 13-14%. Az Orszagos Onkoldgiai Intézetben 2000
2014 kozott osztalyunkon kezelt heretumoros betegeknél vizs-
galtuk az endoszkdépos diagnosztikus beavatkozasok (beleértve
a gasztroszkopia, kolonoszkopia) eléforduldsi gyakorisagat a di-
agnozis felallitasakor, ill. kemoterapia alatt. Vizsgéltuk az indi-
kacidt, az eredményt, az intervenciok el6forduldsi gyakorisagat,
id6beni elhelyezkedését, osszefiiggését a betegség kezdeti klini-
kai stadiumaval, prognosztikai csoportjaval és a teljes taléléssel.
A feldolgozott betegpopuldciobol Osszesen 55 betegnél keriilt
sor endoszkdpos beavatkozdsra, ebbdl 13 betegnél a kemoterapia
alatt. Két esetben mds intézményben tortént gasztrointesztindlis
vérzés kivizsgaldsakor diagnosztizaltak heretumort. Harom eset-
ben a tdpcsatorna eredet(i vérzés hatterében heretumor gyomor-
metasztazisa igazolddott, melynek eléforduldsa igen ritka. Két
esetben kemoterdpia alatt jelentkez vérzésnél endoszkopos vér-
zéscsillapitasra volt sziikség, és mindkét esetben a citotoxikus
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kezelés folytatasdval komplett remisszidt sikeriilt elérni. Mind-
ezek eredményeképpen hangstlyozando, hogy fiatal férfiaknal
jelentkezd gasztrointesztinalis vérzés differencialdiagnosztikdja-
nak része a heretumor. Kiemelt fontossagu az, hogy az onkol6-
giai osztdlyok megfelel6 endoszkopos hattérrel rendelkezzenek,
az endoszkdpos vérzéscsillapitds csokkentheti a kezelés hosszat,
a transzfliziés igényt és a mortalitdst.

4 éves kovetése a kromoszémafragilitas alapjan
Vass Nagyezsda, Kiss Krisztina

Orszagos Onkologiai Intézet, Klinikai Sugarbiologiai és Diagnosztikus
Onkocitogenetikai Osztaly, Budapest

Szervezetiink testi sejtjeinek DNS-ében a kozvetleniil vagy
kozvetetten kialakult molekularis sériilések egyik eredménye
a mikroszkoposan lathatova tett kromoszémak szerkezeti vagy
szambeli valtozasa, vagyis a kromoszdmaaberraciok megjelenése.
A rakkockdzat és a kromoszdmaaberraciok kozott fenndllo kap-
csolat pedig a kornyezeti expoziciok és az egyéni genetikai insta-
bilitas biologiai markere. Ha valakiben az atlagtol eltéréen magas
a kromoszdmaaberraciok gyakorisdga, ez altalaban megnoveke-
dett rakkockdzattal parosul. Amikor az expoziciok, jelen esetben
a vOrosiszap és a lugos kémhatds komplex hatasait vizsgaljuk,
fontos, hogy a kérdéses személy mutagénérzékenységét feltérkeé-
pezziik. Ennek megitélésekor érdemes az un. 6nkontrollos ered-
ményekbdl kiindulnunk, ami nemcsak az expozicié hatdsanak
tényét kiséri figyelemmel, hanem az egyén kornyezet-genetikai
befolyasoltsagat is, vagyis, hogy mennyire képes a testi sejtek ge-
netikai hibainak javitdsara az illetd. 2010-ben 52 személy vizsga-
lataval kezdtiik a lakossagi vorosiszap-expozici6 felmérését, majd
az ezt kovetd években az elemszam valtozott. 2014-ben valameny-
nyi, a kiinduldskor is vizsgalt vorosiszap-exponalt adatait kovetni
tudtuk. A csoportszintii vizsgalati eredmények tiikrében a struk-
turdlis aberraciék szama nem mutatott emelkedést az el6z6 évi
atlagokhoz képest. A kor, a dohanyzas és a nemek a késébbiekben
sem befolyasoltdk a vizsgaltak citogenetikai allapotat. A kataszt-
rofat kovetd 4 év utdn a citogenetikai indikatorral (kromoszé-
maaberraciok) mért géntoxikus expozicié tavolhatdsa igen nagy
valdszintiséggel kizarhaté a lakossagi csoportban. Tekintettel
azonban a szall6 por+lug irodalombdl is ismert genotoxikus ha-
tasdra, a nanopartikulak eddig ismeretlen hosszu tavu bioldgiai
viselkedésére, a tovabbi kovetés és a klinikai vizsgalatok indokol-
tak lehetnek.

MikroRNS-régiokban azonositott variansokboél felépiild,
emldrakra hajlamosité mintazatok keresése

Vaszké Tibor', Papp Janos', Gyuris Tibor?, Bdlint Bélint LdszI&?,
Pécza Timea!, Bozsik Anikd', Oldh Edit!

'Orszagos Onkologiai Intézet, Molekularis Genetikai Osztaly, Budapest;
*Debreceni Egyetem, AOK, Biokémiai és Molekuldris Bioldgiai Intézet,
Debrecen

Célkitiizés: Az eset-kontroll vizsgalatok soran szokdsos eljaras
az egyes variansok tumor- és kontrollcsoportbeli gyakorisagdnak
osszehasonlitdsa szignifikans kiillonbségek keresése céljabol. Az
ujgeneracios szekvenalds (NGS) alkalmazasa révén nyerhetd ha-

talmas mennyiség adat lehetdvé teszi nagyszdmu varians parhu-
zamos vizsgalatat. Munkdnk soran célul téiztiik ki a fenti médszer
variansmintdzatokra torténé kiterjesztését.

Anyag és modszer: 120 n6i emldrakos beteg mintdjaban NGS
technikaval meghataroztuk kb. 1500 miRNS génben azok pre-
miR szakaszra esé csiravonalas varidnsait. Az elméletileg lehet-
séges genotipuskombinaciok listazasahoz az eurdpai populacio-
ban 20-50% gyakorisaggal el6forduld 53 variansbol indultunk
ki. Sajat készitésti informatikai eszkozok alkalmazdsaval gene-
raltuk az Osszes, 3 varidnst tartalmazé poziciét magaban fogla-
16 kombindcié esetében a 27 eltéré genotipust hordozé mintak
szamat. Az adatok ugyanilyen jellegt feldolgozasat elvégeztitk
az 1000 Genom Projekt eurdpai kontingensét alkoté6 mintak
(glk_Eur, 379 minta) esetében is. A daganatos csoportban talalt
genotipusmintazat-gyakorisagokat 6sszehasonlitottuk egyrészt
az egyedi varidnsok frekvencidja alapjan szadmolt varhato érték-
kel, masrészt a glk_Eur kontrollcsoportéval. A statisztikai érté-
keléshez khi2- és G-probakat, logisztikus regressziot, OR- (odds
ratio) szamitast és PCA-t alkalmaztunk. Azokat a szignifikans-
nak bizonyulé mintdzatokat, amelyeknek tagjai kozott fizikai
kozelségiik miatti asszociacio volt megfigyelhetd, az analizisb6l
kizartuk.

Eredmények: Sikeriilt azonositani olyan variansmintazatokat,
amelyek az egyedi variansok frekvenciai alapjan varhaténal szig-
nifikdnsan nagyobb gyakorisaggal fordultak elé a tumoros cso-
portban. Ugyancsak talaltunk néhany olyan mintdzatot, amelyek
a tumoros csoportban szignifikdns dusuldst mutattak a glk_Eur
kontrollhoz képest.

Megbeszélés: Eredményeink azt mutatjak, hogy a daganatok
kialakuldsaban nagy és kis penetrancidju egyedi varidnsok mellett
szerepet jatszhatnak olyan két, harom vagy tébb varidnsbol allé
mintazatok is, amelyek egyedi komponensei 6nalléan hatastalan-
nak téinnek. A kutatdsokat tdmogatta: KTTA-OTKA CK-80745,
OTKA K-112228

Onkolégiai betegek hozzatartozéinak személyes
novekedése az észlelt stressz és az alkalmazott
coping stratégidk fliggvényében

Vig Zsuzsanna', Nagy Henriett?

'Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont, Onkologiai Osztaly;
*E6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Pszicholdgiai Intézet, Budapest

Keresztmetszeti, kérddives kutatdsunkban rosszindulatu da-
ganattal diagnosztizélt betegek felndtt hozzatartozdit vizsgal-
tuk az észlelt stressz, az alkalmazott megkiizdési stratégiak és
a poszttraumas novekedés tekintetében. Egy szeretett személy
onkoldgiai diagnozisa kovetkeztében el6allo egyéni és kozos
krizis az egzisztencidlis kérdések el6térbe keriilésén keresztiil
az életszemlélet atrendezddéséhez vezethet, ami magaban fog-
lalja a poszttraumas novekedés lehetdségét. A poszttraumas no-
vekedés terminusa arra a pozitiv pszicholdgiai véltozasra utal,
amikor a személyiségfejlddés bizonyos teriileteken meghaladja
a trauméval vald kiizdelem el6tti szintet. Tanulmdnyozott po-
puldciénk az Allami Egészségiigyi Kézpont Onkolégiai Osz-
talyanak bennfekvd, illetve ambuldans rendelésén megjelend
rosszindulati daganatos betegek feln6tt hozzatartozoi. A vizs-
galatban 150 6 vett részt, 60 férfi és 90 né. A traumat kovetd
pozitiv élmények felmérésére a Poszttraumas Novekedésérzés
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Kérddivet, illetve egy nyilt végt kérdést, az alkalmazott coping
stratégiak feltérképezésére a Megkiizdési Mod Preferencia Kér-
déivet, a szubjektiv distressz szintjének meghatarozasara pedig
az Eszlelt Stressz Kérddivet hasznaltuk. Eredményeink szerint
a vizsgalati személyek 38%-dnal (n=57) jelent meg a traumat
koveté novekedés. A poszttraumas novekedés és a pszicholdgi-
ai distressz kapcsolatanak feltardsakor azt kaptuk, hogy azok
a vizsgalati személyek, akik nagyobb mértékli novekedéssel
jellemezhet6ek a ’Spiritudlis valtozas’ dimenzién, magasabb
észlelt stresszrél szamoltak be. A megkiizdés egyes dimenzi-
6i (Figyelemelterelés’, "Emociofokusz’, *Tamaszkeresés’) és
a poszttraumas novekedés kozott linearis kapcsolatot talaltunk.
Kutatdsunkkal szeretnénk felhivni a figyelmet a hozzatartozdok
altal megélt pszicholdgiai distresszre, ami a szamukra nyujtott
pszicholégiai tdmogatds szitkségességét tamasztja ald. Kozve-
tett iton munkank szorgalmazza annak felismerését, hogy egy
pszichologiailag megtamogatott, a poszttraumas novekedés al-
tal meger6s6dott hozzatartozd hatékonyabb tdrsas tdmogatast
nyujthat betegének, hatékonyabban elGsegitve betege gyogyula-
sat, ami pedig a legfontosabb cél mind az egészségiigyi team,
mind a hozzdtartozo és a beteg szamara.

A Merkel-sejtes carcinoma prognosztikus jelentéséggel
biré hisztomorfolégiai és immunhisztokémiai
sajatossagainak bemutatasa 39 eseten keresztiil

Vincze Eszter, Plotdr Vanda, Toth Erika
Orszagos Onkologiai Intézet, Sebészeti és Molekularis Patologiai Osztaly,
Budapest

Bevezetés: A Merkel-sejtes carcinoma (MSC) a bdr ritka
neuroendokrin daganata, mely tobbnyire agressziv lefolyasu,
rossz prognozisu betegség. Incidenciaja a nyugati orszdgokban
0,6-1/100000 f6. Elsdsorban id6s emberek napkarosodott bér-
tertiletein fordul elé, igy a nyakon, a fejen, valamint a végta-
gokon.

Célkitiizés: Az Orszagos Onkologiai Intézet 15 éves beteg-
anyagaban a Merkel-sejtes carcinomas esetek eléfordulasi gyako-
risdganak és a diagnosztizdlt esetek klinikopatolégidjanak, szo-
vettani jellemzdinek vizsgalata.

Anyag és mddszer: 2000-2015 kozott 39 Merkel-sejtes carci-
nomas esetet gyujtottiink Ossze az Orszagos Onkoldgiai Inté-
zetben. A betegséget 7 esetben nyirokcsomoattétbdl, a tovabbi
esetekben a primer bértumorbol diagnosztizaltuk. Az esetekbdl
tissue microarray (TMA) technikaval metszeteket készitettiink,
célzottan a daganatos teriiletekbdl, majd a TMA-metszeteken
immunhisztokémiai reakciok széles paneljét végeztiik el.

Eredmény: A péciensek atlagéletkora 75 év, a legfiatalabb
beteg 17 éves volt. Az dsszes esetben hematoxilin-eozin festett
metszeteken megvizsgaltuk a daganatok szovettani mintazatat,
szerkezeti sajatossagaikat, az infiltracié mértékét, valamint a sejt-
tipust. A CK20-negativ MCS-esetek diagnosztikdjaban a CK19
immunhisztokémiai reakcionak fontos szerepét taldltuk.

Kovetkeztetés: Az MSC ritka entitds, mely komoly differen-
cidldiagnosztikai problémét jelent mind a klinikus, mind a pato-
légus szdmara. Agressziv viselkedése miatt fontosnak tartottuk
e daganattipus szerkezeti és citologiai sajatossagainak feldolgo-
z4sat, Osszevetve tobb, egyes esetekben prognosztikus értéki
immunfenotipusbeli jellemzdkkel.

Osszefoglalok

A poli-ADP-ribozilacié, mint daganatterapias célpont
Virdg Ldszld', Szabé Eva®, Hegediis Csaba', Kovdcs Katalin',
Lakatos Petra’

Debreceni Egyetem AOK, 'Orvosi Vegytani Intézet, Bérgyogydszati
Tanszék, Debrecen

A poli-ADP-ribozilacié (PARilacid) egy DNS-torés dltal in-
dukalt fehérjemoddositds, melyet a poli (ADP-rib6z) polimeraz
(PARP) enzimek katalizdlnak. A PARP enzimek aktivitdsa —
a DNS-kdrosodas sulyossagatol fiiggéen — segitheti a DNS-ka-
rosodas javitasat, illetve atkapcsolhatja az apoptotikus sejthalalt
nekrozisba. A PARilacié gatlasa 4j terdpids lehet6séget kindl
genotoxikus kemoterdpids szerekkel vagy ionizalé sugarzassal
kombindciéban, illetve - egyes DNS-hibajavité mechanizmu-
sok genetikai hibdja esetén - akdr monoterdpids eljardsként
is. Az el6éadasban attekintjilk a PARP enzimcsalad felépitését,
a PARilacio folyamatat és szerepét a sejthalalban, és bemutat-
juk a PARP enzimcsaldd tagjainak gatlasaval végzett kisérletes
daganatterapias eljardsok elvi alapjait, eddigi eredményeit és ku-
darcait is. A szerzdék kutatdsait az OTKA (K112336) tamogatja.
A kutatds a TAMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001 Nemzeti Kival-
sag Program cim kiemelt projekt keretében zajlott. A projekt az
Eurdpai Unid tdmogatdsaval, az Eurdpai Szocidlis Alap tarsfi-
nanszirozasaval valosul meg.

Exenteratio orbitae — Tapasztalataink az orbitat
infiltrdlé malignus tumorok kapcsan, valamint egy ritka
orbitatumor esetismertetése

Vityi Tamds', Koltai LdszI6?, Miiller Zoltdn', EI6 Jénos!,

Gorgey Csaba'

'Uzsoki Utcai Korhaz, Fiil-orr-gége és Fej-nyak Sebészeti Osztaly;
*Orszagos Onkoldgiai Intézet, Fej-Nyaki Daganatok Multidiszciplinaris
Koézpont, Budapest

Célkitiizés: Onkoldgiai kezelés soran tevékenységiink a be-
teg szdmara fontos szerv felaldozasaval is jarhat. Osztalyunkon
2000-2015 kozott 5 esetben végeztiink orbitaexenteratiot. Négy
esetben malignus orrmellékiiregi daganat szemgodri terjedése
miatt: 2 betegnél a sinus ethmoidealisbdl, 2 betegnél az arctireg-
b6l kiinduld tumort kezeltiink. Egy betegnél maxillara terjedd,
kénnymirigybdl kiindulé laphdmcarcinoma miatt végeztiink
ilyen csonkité mitétet. A konnymirigybdl kiindulé tumorok
nagy része jéindulati. A jéval kevesebb malignus daganat tobb-
sége adenocarcinoma, ilyen lokalizaciéban laphamcarcinomaval
csak ritkdn taldlkozunk. Utébbi ritka esetet targyaljuk részle-
tesen.

Eredmények: T4-es tumorokat operaltunk, 2 esetben tortént
primeren radio- ill. radio-kemoterapia és ezt kovetden a residualis
tumor miitéte, 3 esetben elészor opus, majd postop. irradiatio
tortént. Egy betegnél primeren m. temporalis fasciocutan lebeny-
nyel rekonstrualtunk. Két beteget localis recidivaban, 1 beteget
loco-regionalis tumorkitjuldsban és tavoli metastasisban veszi-
tettiink el. Egy beteg masodik primer tumorban hunyt el. Egy
betegiink regionalis tumorrecidiva miatt végzett szekunder nyaki
blockdissectiot kovetden is él, tumormentes.

Esetismertetés: 66 éves férfibeteglinknél bal oldali, f4jdalmat-
lan als6 szemhéjduzzanat és egyre fokoz6dé exophthalmus hatte-

ey

rében az elvégzett arckoponya-CT-vizsgalaton kb. 3 cm atméréji,
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a sinus maxillaris fels6-eliilsé oldalan lysist okozd orbitatumor
abrazolddott, amely ventralisan elérte és infiltrélta a bulbust,
a m. rectus med.-et és a m. obliquus inf.-t. Aspiratids cytologiai
vizsgalattal verifikaltuk a konnymirigyb6l kiindulé malignus
tumort (carcinoma planocellulare). 2005. 01. 05-én bal oldali
partialis maxillaresectiot (sin. maxillaris eliils6-felsé fala, sulcus
lacrimalis) és a tumorosan infiltralt alsé szemhéjra, ill. medialis
szemzugra Kiterjesztett orbitaexenteratiot végeztiink, a miitét
végén primer sebzards tortént. Az intraoperativ fagyasztott, ill.
a végleges hisztologiai vizsgalat is megerGsitette az el nem szaru-
sod6 laphdmecc. diagnozisat, a resectiés vonal mindenhol épnek
bizonyult. A beteget zavartalan sebgyogyulds utdn emittaltuk.
A Févarosi Onkoradioldgiai Kozpontban 2005. 02. 22.-04. 13.
kozott 60 Gy 6sszgdeddzisu posztoperativ fotonirradiatiét kapott.
A sugarkezelést kovetGen a szemiireget fedd bérteriilet centrali-
san nekrotizalt. 2006 médjusiban az Orszagos Onkoldgiai Intézet
Fej-Nyak Sebészeti Osztalyan szekunder plasztikai rekonstrukcié
- modifikalt (gemini) szabad érnyeles fasciocutan alkarlebeny
- tortént. Betegiink locoregionalisan tumormentes volt, amikor
2008 majusaban diagnosztizdltak multiplex majmetastasist ad6
rectumtumorat (adenocarcinoma). Végiil 2009. 04. 03-an exitalt.

Konkluzié: Az onkolégiai elvek és a minimalis invazivitasra
vald torekvés bizonyos esetekben nehezen Ossszeegyeztethetd.
Orbitalis propagatio esetén prioritds a modern képalkotd vizsga-
lat alkalmazasa a diagnosztikaban. A tumor verifikalasa a specid-
lis lokalizacié miatt nehézségbe iitkozhet.

A BenchCan projekt: az euréopai komprehenziv onkolégiai
ellatds minéségbiztositasi referenciapontjainak (,bench-
mark”) meghatarozésa

Wind Anke', Nagy Péter’, Marosi Edit?, Lovey Jézsef’,
Podmaniczky Erzsébet?, Szabé Annamdria’, Presti Pietro’,

Kdsler Miklés?, Van Harten Wim!

"Netherlands Cancer Institute, Psychosocial Research and Epidemiology,
Amsterdam, The Netherlands; Orszdgos Onkoldgiai Intézet, 2Nemzetkozi
Kapcsolatok Osztalya, *Sugarterapias Kézpont, ‘Igazgatosag, Budapest;
*European Cancer Patient Coalition, Brussels, Belgium

A BenchCan projekt célja, hogy meghatdrozza a komprehenziv
onkoldgiai ellatds mindségbiztositasi referenciapontjait (,bench-
mark”), illetve olyan jol bevalt gyakorlatokat, amelyek hozzajarul-
nak az interdiszciplindris onkologiai kezelés szinvonaldnak javuld-
sahoz Eurdpa-szerte. A projekt — amelyet az OECI (Organization of
European Cancer Institutes) koordinal — 7 partnerintézet, 8 ,,pilot”
intézet, illetve az ECPC (European Cancer Patient Coalition) rész-
vételével zajlik. A partnerek koziil a Holland Onkolédgiai Intézet és
a Panaxea cég, a 8 eurdpai onkoldgiai intézet szakembereinek segit-
ségével két ,,benchmarking” kérdéivet fejlesztett ki a komprehenziv,
illetve az dltalanos onkologiai ellaté kozpontok részére. Mindkét ti-
pust kérdéiv egy kvalitativ és kvantitativ részbél ll, amely 8 eurdpai
onkoldgiai kdzpontban keriil tesztelésre két fazisban: a ,,pre-pilot”
(3 intézet) és a jelenleg zajlo ,,pilot” (5 intézet) soran. A kitoltott kér-
déivek elemzése utan az adatok validalasa minden esetben egy 1
napos intézeti latogatds sordn tortént, amelyben 4-5 tagu szakértoi
csoport vett részt. A helyszini tapasztalatok és a kérd6ivek elemzé-
se nyoman a szakértdi csoport a jol bevalt gyakorlatokat dsszegzi,
illetve minden intézet részére egy egyéni fejlesztési javaslatokat tar-
talmazd jelentést allit 6ssze 2015. oktéberig. Ez alapjan minden in-

tézet egy mindségfejlesztési cselekvési tervet hatiroz meg maganak,
és azt a vezetdség elé terjeszti megvalositas céljabol. Az Orszagos
Onkolégiai Intézet partnerintézetként (WP5 - benchmark tools pi-
loting), ,,pre-pilot” intézetként, illetve a szakértdi csoport tagjaként
is részt vesz a BenchCan projektben. Jelenleg a részt vevé onkold-
giai kozpontok adatainak és a helyszini litogatasok tapasztalatai-
nak elemzése, illetve a jol bevalt gyakorlatok meghatdrozasa zajlik.
A projekt eredményeként egy ,,benchmarking” kézikonyv is késziil,
amely a ,,benchmarking” folyamat leirasat teszi majd elérhet6vé.

SPECT/CT vizsgalatok Magyarorszagon

Zdmbé Katalin, Szabé Zsuzsanna, Szekeres Sarolta, Bdn Zsuzsan-
na, Schmidt Erzsébet

Pécsi Tudomanyegyetem, Nuklearis Medicina Intézet, Pécs

A nukledris medicindban szamos olyan molekuldris diagnosz-
tikai lehetdség van a kiilonboz8 tumorok vizsgalatara, amelyek
a daganatos szovetek megvaltozott anyagcsere-folyamatain,
hormonszintézisén vagy a tumorsejtek dltal expresszalt recep-
torok kimutatasdn alapulnak. Fontos kérdés, hogy a ftzids kép-
alkotds ad-e tobbletinformaciét ezekben a vizsgdlatokban? Az
egyes szervek szcintigrafids vizsgalatai, kiilonosen jo felbontasu
SPECT-felvétellel kiegészitve, jol jelzik azt a funkciondlis valto-
zast, szoveti kdrosoddst, amelyet a daganatos szovet kialakula-
sa hoz létre. Minél specifikusabb azonban egy radiofarmakon
kotédése, annal kevesebb egyéb struktura rajzolodik ki, anndl
nehezebb a pontos lokalizacié. Ezt a problémat probaltdk meg-
oldani a multimodalitdsu késziilékek (SPECT/CT, PET/CT) be-
vezetésével. A hazinkban els6ként Pécsett miikodé 16 szeletes
SPECT/CT-késziilék (DHV SPECT/CT, majd Anyscan SPECT/
CT, Mediso Kft., Budapest) tobb mint 8 éves tapasztalatai alapjan
kialakitottuk a mddszer teljes indikacios teriiletét, amelyek ko-
z0tt els6sorban a somatostatin- és adrenergreceptor-vizsgalatok,
a mellékpajzsmirigy- és mellékvesekéreg-vizsgalatok, valamint
a csontmetastasisok és degenerativ folyamatok differencialdiag-
nosztikdja szerepel. Ezenkiviil meghatdroztuk azokat a ritkabb
alkalmazasokat is (pl. limfoszcintigrafia, szcintimammografia,
radioterdpia hatékonysaganak elSrejelzése és nyomon kévetése,
»sorsdonté” mellékleletek), amikor a fuzios felvétel ugyancsak
nagy segitséget jelent a korrekt diagnézisban. El6adasunkban er-
rél a teriiletrdl szamolunk be.

Az elvaltozas lokalizalasa és morfoldgidjanak megitélése va-
lamennyi betegnél fontos toébbletinformacidt jelentett a ritkab-
ban alkalmazott médszerek esetében is. A SPECT/CT fuzids
technikdnak fontos szerepe van az egyes korképek differen-
cidldiagnosztikajaban, ezzel egyértelmien noveli a nuklearis
medicina mddszereinek specificitdsat az onkoldgiai betegsé-
gekben is.

Lokalis excisio a rectum jé- és rosszindulati tumorainak
eltavolitasara: TEO
Zardnd Attila

Semmelweis Egyetem, 1. Sz. Sebészeti Klinika, Budapest

Bevezetés: A sebészetben egyre nagyobb teret nyernek a mi-
nimdlisan invaziv technikdk. A rectum j6- és rosszindulata da-
ganatainak eltdvolitidsdra Buess és munkacsoportja fejlesztette
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ki a specialis eszkozparkot és sebészeti technikat, ill. 1984-ben
a klinikumba is 6 vezette be. A Semmelweis Egyetem I. Sz. Sebé-
szeti Klinikdjan 2013 6ta érhetd el ez a modszer.

Betegek és mddszer: 2013. szeptember Ota 94 beteget ope-
raltunk a transzandlis endoszképos mikrosebészeti technika-
val (TEO). A miitéti javallatot els6sorban adenomak (77), jol
differencialt, TINO stadiumu adenocarcinoma (11) képezte.
Néhany betegnél elvégeztiik a lokalis excisiot neoadjuvans ke-
zelést kovetSen regressziot mutatd T2-3N0 stadiumu adeno-
carcinoma (3), neoadjuvans kezelést kovetSen észlelt teljes re-
missziot kovetden (1), neuroendocrin tumor (1), illetve GIST
(1) esetében is.

Eredmények: Egy beteget sem veszitettiink el a mutét soran
vagy azt kovetden. Reoperdcié szovédmény miatt nem tortént.
A mutét sordn 5 esetben jutottunk az intraperitonealis térbe.
A posztoperativ szakban 8 betegnél észleltiink ldzat, 2 vérzés fordult
el6, 3 esetben diagnosztizaltunk retroperitonealis emphysemat,
3 beteg emlitett atmeneti székletincontinenciat, 2 esetben fordult
el6 varratinsufficientia. Ezek mindegyike konzervativan kezelhet
volt. Késéi sz6védményként recidiva (4) és stenosis (3) fordult el6.

Kovetkeztetés: A TEO jol szelektalt betegeken kivdl6é onkolo-
giai eredménnyel és kevés szovédménnyel alkalmazhaté. A speci-
alis technika és a draga eszkozpark miatt azonban centrumokban
végzendd.

Serum HER2 extracellular domain before surgery com-
pared with HER2 expression in breast cancer tissue and
its relationship with clinical and pathological features

Zidan Jamal"3, Mzalbat Raneen?, Sharabi Adi',

Mermerstein Wilmosh*

Ziv Medical Center, 'Oncology Institute, *Central Laboratory, Safed; *Bar-Ilan
University, Faculty of Medicine, Galilee; *Soroka Medical Center, Department
of Oncology, Beer-Sheva, Israel

Purpose: Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)
is an important prognostic and predictive factor in women with
breast cancer (BC). The importance of HER2 extracellular do-
main (ECD) in serum is not yet determined. The aim of this
study was to explore the correlation between serum ECD and
tissue HER2 expression, to compare ECD levels with clinical and
pathological features in primary BC patients with review of the
literature.

Methods: In this prospective study patients with stage I-III
BC were included. Serum ECD levels were measured by ADVIA
Centaur automated assays before surgical resection of the tumor.
Serum ECD >15ng/ml was considered to be positive.

Results: Eighty patients with breast tumor were included.
Stage I-1IT BC was diagnosed in 64 patients, ductal carcinoma in
situ in 9 and benign tumors in 7 patients. HER2 overexpression
was observed in 8 of 64 patients (16.4%). Mean value of serum
ECD was 10.9 ng/ml (range: 6.7 to 21.5). Four (6.2%) of the 64 pa-
tients had high ECD levels and in 60 (93.8%) patients lower levels
were found. No significant relationship was found between ECD
levels and tissue HER2 overexpression. ECD was higher in women

Osszefoglalok

aged >40 than in women aged <40 years. No significant relation
was found between ECD and clinical and pathological features.

Conclusion: The sensitivity of HER2 ECD for the diagnosis
of HER2 overexpression in primary breast cancer is poor. No
significant correlation was found between ECD levels and tis-
sue HER2 expression, clinical and pathological characteristics
of primary BC.

Megvdltoztatja-e a metabolikusan patoldgias hataron lévé
l1éziok megitélését a késéi metabolikus aktivitdas mértéke
- ,double timing”?

Zilahi Livia', Borbély Katalin®?, Ferenczy Eval, Mendly Jézsef',
Repa Imre!

'Kaposvari Egyetem, Diagnosztikai Kézpont, Kaposvar; 2Orszagos
Onkoldgiai Intézet, PET/CT Ambulancia, Budapest; *Kaposvari Egyetem,
Kaposvar

Cél: Az irodalomban olykor vitatott ,,double timing” "F-FDG
PET/CT vizsgalatok klinikai jelentdségének tesztelése beteganya-
gunkban.

Betegek és mddszer: OEP PET/CT befogadds alapjan, onko-
légiai indikacidval, 50 beteg egésztest-PET/CT vizsgalata soran
mérethatdr alatti vagy mérethataron 1évé 1ézidk ®F-FDG meta-
bolikus aktivitdsat mértitk (SUL), a kéros régiok késéi 90/120
perces kiegészit6 felvételének osszevetésével, az aldbbi klinikai
indikaciokban: szoliter intrapulmonalis 1éziék malignitdsanak
eldontésére; fej-nyaki tumorok nyirokcsomdstatuszanak meg-
itélésére (staging, restaging, terapids valasz); barmely régidban
rezidudlis tumor/inflammatio elkiilonitésére; kismedencei fo-
lyamatok (cervix, rectum és prostata) nyirokcsomostatusza-
nak megitélésére; alacsony FDG-aviditast mutaté eml6léziok
malignus jellegének megitélésére; bizonytalan majléziok me-
tabolikus karakterizdlasdra. Standard protokoll szerinti (60
perces) egésztest ¥F-FDG PET/CT vizsgalatot kovetéen a kér-
déses régiorol a 90., de jellemzden a 120. percben kiterjesztett
latotérrel, azonos fizikai paraméterekkel kés6i felvétel késziilt.
A kérdéses 1éziok metabolikus aktivitdsat minden esetben SUL
(VOI SUV(Ibm)max) értékben mértitk és osszehasonlitottuk
a standard 60 perces adatokkal. A dinamikus véltozasok jelle-
ge alapjan feldolgoztuk és elemeztiik a 1éziok (beningnus versus
malignus) viselkedését. Referenciaértékként a beteg metaboli-
kus térképén mért testhattérérték szerepelt.

Eredmények: Beteganyagunkban a tendenciaszer( aktivitds-
fokozddas a malignitds valdszintiségét, mig ellenkezd esetben, az
aktivitascsokkenés a 16zi6 benignus jellegét erdsitette. A klinikai
adatokkal torténd Osszevetés, az utankovetésbdl nyert informéci-
6k megerdsitették a metabolikus mintdzat dinamikus véltozdsa-
nak érzékenységét. Vizsgaltuk, milyen klinikai relevancidja volt
a terapia megvaltoztatasdban.

Kovetkeztetések: A 1éziok megbizhatobb karakterizalasa jol
segiti a betegek terdpias vezetését, a terdpias terv optimadlis meg-
valasztasit. Az eredményeink megerdsitik azokat az irodalmi
adatokat, amelyek szerint bizonyos onkoldgiai kérdésekben sziik-
ség lehet késdi kiegészito felvételek készitésére.
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