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Homolog rekombinacids deficiencia (HRD), mint célozhato genetikai
eltérés szolid tumorokban

Adamik Imola, Melegh Zsombor, Bathory-Fiilép Laszld, Strausz Tama3s,
Kohanka Andrea, Csernak Erzsébet, Kiironya Zsdfia, Sods Edina, Toth Erika
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

CELKITUZES: A homoldg rekombinaciés deficiencia (HRD) egy at-
fogé genomikai analizissel meghatarozhatd eltérés, amely a PARP-in-
hibitor-terapia iranti érzékenységet képes elére jelezni. A megfeleld
betegkivalasztas kiilondsen fontos, hogy azonositsuk azon betegeket,
akik a legtobbet profitalnak a célzott terapiabdl.

ANYAGOK ES MODSZEREK: Intézetiinkben 232 (j generacids szek-
venalas (NGS) alapi Oncomine Comprehensive Assay Plus vizsgalatot
végeztiink 2022. januar és 2023. december kézott. A HRD-score meg-
hatarozasara 2023. januar utan volt lehetdségiink. ElStte (98 beteg)
a PARP-inhibitor irdnti feltételezett érzékenység az LOH, LST és TAI érték
alapjan lett meghatarozva; ezek a mintak csak utélag lettek HRD-score-
ral kiegészitve. 2023. januar utan a PARP-inhibitor-szenzitiv betegek
kivalasztasa kizarélag a HRD-score alapjan tértént (134 beteg).

EREDMENYEK: A 2023. januar el6tti csoportban az LOH, LST és TAI
értékek alapjan 45 esetben feltételeztiik a tumor PARP-inhibitor-szen-
zitivitasat, kozllik 16 beteg kapott olaparibot, melynek hatasara a teljes
tulélés (0S) 14,84 hénapra nétt a kezelésben nem részesiilt csoporthoz
képest (0S 12,61 honap). A 2023. januar utani csoportban 13 tumor volt
magas HRD-statuszi (HRD nagyobb mint 16). Kéziiliik 6 beteg kapott
olaparibot, melynek hatdséara az 0S 12,07 hdnapra nétt 5,59 honaprol.
Ha az utélag elvégzett HRD-score-meghatérozast vessziik figyelembe,
a teljes vizsgalt id6szakban a high-grade serosus ovariumcarcinomaval
rendelkez6 betegek kozlil rendelkeztek a legtbben magas HRD-score-ral
(10 beteg), koziilik 6 beteg kapott olaparibot, melynek hatadsara az 0S
12,78 hénapra nétt 10,35 hénaprol. Osszességében 9 egyéb hisztolégiai
tipusba tartozé tumorral rendelkez6 betegnél azonositottunk magas
HRD-t, kozllik harman kaptak terapiat, a kezelés hatdsara az 0S 10,61
hénaprol 17,64 hénapra nétt.

0SSZEFOGLALAS: Az altalunk vizsgalt esetekben PARP-inhibitor
hatdsara az 0S minden esetben nétt, azonban a HRD-score alapjan
kivalasztott betegeknél ez az emelkedés jelentGsebb volt, mint az LOH,
LST és TAI értékek alapjan kivalasztottaknal. Valamennyi hisztoldgiai
tipusnal (HGSOC és egyéb) hasonlé mértékben figyeltik meg az 0S
emelkedését. Osszességében azt talaltuk, hogy magas HRD-score ese-
tén a HGSOC mellett a tobbi tumortipusnal is profitalnak a betegek
a PARP-inhibitor-terdpiabol, valamint a HRD-score mellett az LOH, LST
és TAl is hasznalhaté a terdpias valasz megitélésére.

Magas mutacios terhelés (TMB), mint célozhaté genetikai eltérés
szolid tumorokban

Adamik Imola, Melegh Zsombor, Bathory-Fiilop Laszld, Strausz Tamas,
Kohanka Andrea, Csernak Erzsébet, Kiironya Zsdfia, Sods Erika, Toth Erika
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

CELKITUZES: A tumormutaciés terhelés (tumor mutation burden,
TMB]) egy olyan biomarker, ami az immunellenérzépont-gatlé (immune
checkpoint inhibitor, ICI) terdpia iranti érzékenységet képes elére jelezni.
Intézetiinkben atfogd genomikai analizissel (nagy génpaneles Uj genera-

ciés szekvenalas, NGS) hataroztuk meg a TMB-t szamos tumortipusban,
majd vizsgaltuk a talélést a kezelt és a kezeléshen nem részesilt, magas
TMB-t mutaté tumoros betegekben.

ANYAGOK ES MODSZEREK: Intézetlinkben 2022. januar és 2023.
december kozott 232 Oncomine Comprehensive Assay Plus NGS-pa-
nel-tesztet végeztiink Thermo Fisher lon S5 platformon. A vizsgalathoz
sziikséges genomikai DNS-t és RNS-t formalinfixalt, paraffinba dgyazott
szovetblokkokbdl izolaltuk. A magas TMB (t6bb mint 10 mutacié/mega-
bazis) meghatarozasa mellett vizsgaltuk annak mikroszatellita-instabi-
litdssal és POLE-mutaciéval vald Gsszefliggését is.

EREDMENYEK: Az Gsszes vizsgalt eset koziil 27 beteg tumora rendel-
kezett magas TMB-vel (11,6%). Ezen betegek életkora 20 és 77 év kozott
valtozott, atlagosan 59 év volt. 8 magas TMB-vel rendelkez6 tumoros
beteg kapott ICI-terdpiat, kozilik 7 pembrolizumabot, 1 atezolizumabot.
ICl-terapia hatasara a teljes tulélés (0S) 5,4 honaprél 14,01 honapra
emelkedett, az atlagos progresszidmentes tulélés (PFS) ICl-kezelés
mellett 13,5 hdnap volt. A terapiat leggyakrabban progresszié miatt
kellett leallitani. A magas TMB melletti genetikai eltérések tekinteté-
ben 3 tumor volt mikroszatellita-instabil és 2 betegnél azonositottunk
patogén POLE-mutéciot.

0SSZEFOGLALAS: Az atfogé genomikai analizissel meghatarozott
TMB egy hatékony médszer az immunterapiara érzékeny betegek kiva-
lasztasara. A PFS és az 0S egyarant jelentésen emelkedett a kezelés
hatdsara. Tapasztalataink alapjan gy gondoljuk, hogy a TMB-statusz,
a mikroszatellita-instabilitds és a POLE-mutacids statusz mellett, egy
olyan prediktiv biomarker, amely hatékonyan képes elére jelezni az
ICI-terdpids valaszt szamos tumortipus esetén.

KRAS- és BRAF-mutacio egyidejii fennallasa colontumoros beteg
esetében

Antal Lili, Toth Judit, Virga Jozsef

Debreceni Egyetem Klinikai Kdzpont, Onkoldgiai Klinika, Debrecen

BEVEZETES: Molekularis patoldgiai vizsgalatok alapjan colorectalis
daganatok esetében a két legkiemeltebb szerep( onkogén a KRAS és
a BRAF. Mutacidik egyuttes eléforduldsat korabban kdlcsondsen kizaro-
nak tekintették, de irodalmi adatok alapjan ritkdn mégis eléfordulhatnak
egymast atfedve is. E tekintetben kevés olyan beszamold van, ami ezen
csoportba tartozd betegek terdpids valaszat és kimenetelét vizsgalta.

ESETISMERTETES: Esetbemutatasunk alanya egy 70 éves férfibeteg,
akinek kivizsgaldsa jobb alhasi fajdalom miatt indult. Colonoscopia
soran a flexura lienalis szintjében duplex, tumorosan infiltralt teriletet
lattak. Sztenotizalé tumor veszélye miatt vitalis indikaciéval siirgetd
mtét tortént. A posztoperativ szovettan alapjan G2, G3, pT4, pN1a,
KRAS-mutans colon-adenocarcinoma igazolddott. Mitétet kovet6 staging
CT-vizsgalatokon multiplex tiiddattét és szoliter majlézio keriilt leirdsra.
Metasztatikus elsé vonalban FOLFIRI+bevacizumab kezelés indult. 21
ciklus utan folyamatos regresszié és RECIST szerinti SD statusz miatt
fenntartd kezelés indult DeGramont+bevacizumab protokoll szerint.
56 ciklust kovet6en a majmetasztazis 20%-o0s méretbeli progresszidja
mutatkozott. Onkoteamddntés alapjan metasztatikus masodvonalban
FOLFOX+bevacizumab kezelést inditottunk, amibdél 12 ciklust kapott
a beteg. Kontroll CT-vizsgalaton a majeltérés kisfoki méretbeli prog-
resszidja mellett dorsalisan novum gdc jelent meg. A primer folya-
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matbdl MS-statusz-meghatarozas tortént, ami MSS fenotipust igazolt.
Metasztatikus harmadvonalban 4 ciklus trifluridin+tipiracil kezelés
utdn tovabbi progresszid miatt, kdvetkez6 vonalban regorafenibke-
zelés indult. 4 ciklust kovetéen a majeltérések méret- és szambeli
novekedése igazolddott. Liquid biopszia tortént, ami soran KRAS- és
BRAF-mutacié igazolddott. Ultrahangvezérelt biopsziat végeztettiink,
amely malignitast nem igazolt. Ujabb mintavételezésbe a beteg nem
egyezett bele. 2024 elején metasztatikus 6tédvonalban XELIRI-kezelés
indult. 5 ciklus utdn a majgdcok regresszidja mutatkozott, a kezdetben
emelkedett majenzimek normalizalddtak, a beteg altaldnos allapota
jelentésen javult. Kezelése jelenleg is a megkezdett metasztatikus
otodvonal szerint zajlik.

AZ ESET TANULSAGA: Esetiink alapjan akar gyakorlé klinikusban
is felmerilhet a kétség, hogy ritkan ugyan, de eléfordulhat a KRAS- és
BRAF-mutacié egyidejl fennallasa, mely a terapias sikertelenség oka
lehet. Ezen esetekben fontos a molekuldris statusz tisztdzasa, hogy akar
célzott terapidban részesithessiik a beteget.

Mire ALKalmas a rebiopszia? - Esetismertetés

Bartalis Eszter', Pap Maria', Rojkd Livia', Fillinger Janos’, Téth Erika?,
Moldvay Judit"?

'Orszdgos Koranyi Pulmonoldgiai Intézet, 20rszagos Onkoldgiai Intézet,
Budapest, *Szegedi Tudomanyegyetem, Szeged

ELOZMENYEK: Az 53 éves, sohasem dohanyzott, belgyégyaszati kor-
elézménnyel nem rendelkezd, tanarként dolgozé férfibetegnél mélyvénas
trombozist kovetden indult el a kivizsgalas.

ESETISMERTETES: 2020-ban csontattétet add, ALK+ tiid6-adeno-
carcinoma igazolddott (T2bN2M1b, stadium: IVB). Az onkoldgiai bizott-
sag alektinibkezelés, biszfoszfonat és palliativ csontirradiacio mellett
dontott. 9 honap alektinibterapiat kovetéen mar csaknem teljes reg-
ressziot igazoltunk, azonban 2022 marciusaban a mellkas-CT jelentds
progressziot mutatott. Az Ujabb bronchoscopos mintavétel ALK-negativ,
de BRAF-mutans adenocarcinomat igazolt. Tafinlar+Mekinist terapia
indult, de a 3 hdnappal késébbi klinikai és radioldgiai progresszié miatt
rebiopszia tértént. A molekularis patoldgiai lelet szerint ALK-transzlokalt
daganatrdl volt sz6, melyben a terdpia hatdsara ALK-rezisztencia alakult
ki. A molekularis patoldgiai leletnek megfelelden ceritinibkezelésre val-
tottunk. Radiolégiailag parcialis regresszid volt lathaté 2024. januérig,
amikor epileptiform tiinetek miatti koponya-MR-vizsgalattal multiplex
agyi attétek igazolddtak. Ismételten bronchoscopos mintavétel tortént,
majd ezt kdvetden lorlatinibterapiat kezdtink. Mar 1 honappal a terdpia
megkezdése utan mérséklédtek a beteg neuroldgiai panaszai (jarasbi-
zonytalansag, beszédzavar), 3 hénappal késébb pedig normalizalédott
abeszéde és megszlint a jarasbizonytalansaga. Kontroll MR-en a multiplex
agyi metasztazisok egyértelm regresszidja volt megfigyelhetd, és Gjra
el tudta latni tanari munkajat.

AZ ESET TANULSAGA: A tsbbszoros rebiopszia révén, az ALK-eltérés
altipusanak pontos meghatarozasaval és az azon alapuld terapiavaltas-
sal jelentésen noveltik a beteg élethosszat és nagymértékben tudtuk
javitani az életmingségét.

Az atfogo genomikai vizsgalat hasznossaganak retrospektiv értéke-
lése a szolid tumorok célzott terapias lehetoségeinek azonositasa
szempontjabol

Csepregi Anna, Melegh Zsombor, Kohanka Andrea, Fiilop Lészl6, Strausz
Tamads, Klronya Zsdfia, Sods Edina, Toth Erika

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

CELKITUZES: Az atfogé genomikai vizsgalat (CGA) egyre inkabb
elérhetdvé valik a szolid tumorok klinikai kezelésében. Célunk egy ki-
terjesztett molekularis genetikai panel hasznossaganak felmérése volt
elérehaladott szolid tumorok célzott terapias lehetéségeinek megha-
tarozasaban. A vizsgalat sordn monogénes biomarkerek jelentdségét
vizsgaltuk szolid tumorokban.

ANYAGOK ES MODSZEREK: Az 4tfogé vizsgalatot az Oncomine Comp-
rehensive Assay Plus NGS-panel segitségével 232 kiilonb6z6 szolid
tumoron végeztiik el, és két év (2022-2023) eredményeit vizsgaltuk. Ezen
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eljaras soran tobb mint 500 gén vizsgalata torténik, mellyel monogénes,
valamint multigénes biomarkerek is meghatarozhatdk, azonban a je-
len vizsgalat sordn a monogénes elvaltozasok jelentségét vizsgaltuk.
A vizsgalathoz sziikséges DNS, valamint RNS kinyerése formalinfixalt,
paraffinba dgyazott szovetmintdkbol torténik. Az Uj generacids szekve-
nalast Thermo Fisher lon S5 platformon végeztiik.

EREDMENYEK: A 232 vizsgalt szolid tumor kozil 19-ben (8,2%)
talaltunk célozhaté monogénes biomarkert. Hat betegnél on-label
terapiara alkalmas mutacidkat azonositottunk, mig tovabbi 13 betegnél
off-label terdpidra alkalmas mutacidkat talaltunk. Eredményeink alap-
jan egy betegnél on-label terapiat, 3 betegnél pedig off-label terapiat
kezdtek. Az on-label terdpidban részesiilé beteg (tidé-adenocarcino-
ma, MET-gatlé terapial elhunyt. Két beteg, aki off-label terdpiaban
részesliilt (extrahepatikus cholangiocarcinoma, HER2-g4tlé terapia;
dedifferencialt liposarcoma, CDK4/6 gatlé terapial, mais életben van,
a harmadik beteg (embrionélis herecarcinoma, MET-gatlé terapial,
belehalt a betegségbe.

0SSZEFOGLALAS: Vizsgalatunk célja az volt, hogy felmérjiik az
4tfogo, 500 gént vizsgald panel hasznossagat a szolid tumorok célozhato
monogénes biomarkereinek meghatarozasaban. A betegek 8,2%-anal
mutattunk ki célozhaté mutaciokat. Azonban a vizsgalatunkban kimutatott
6sszes mutacié szerepel, és igy kimutathaté a kisebb, 50 vagy 160 gént
tartalmazd panelek altal, mint példaul az Oncomine Comprehensive
Assay v3. Ezért Ugy véljik, hogy egy atfogd, nagyobb panelnek kevés
elénye lehet a kisebb panelekkel szemben, ha kizarélag a célozhatd
mutaciok kimutatasara vald képességliket vessziik figyelembe. Ezen
atfogé vizsgalatnak els6sorban a mutacios mintdzat meghatarozasaban
van kiemelt jelentésége.

Az atfogo genomikai profilozas jelentésége a mesenchymalis tumo-
rok diagnozisaban és kezelésében

CsepregiAnna, Melegh Zsombor, Kohdnka Andrea, Kiironya Zséfia, Soos
Edina, Toth Erika

Orszagos Onkolégiai Intézet, Budapest

CELKITUZES: Az atfogd genomikai profilozas (CGP) napjainkban
egyre fontosabb szerepet tolt be a kiilonb6z6 tumorok kezelésében.
Az atfogé molekuldris vizsgalat segitheti a pontos patolégiai diagnodzis
felallitdsat, valamint terdpids szempontbdl is lényeges mutéciok kimu-
tatdsara is alkalmas. Jelen vizsgéalatunkban intézményiinkben két év
alatt végzett 500 génes vizsgalatok mesenchymalis tumorokra vonatkozé
eredményeit 6sszegeztik.

ANYAGOK ES MODSZEREK: 2022. januar és 2023. december kizétt
osszesen 63 mesenchymalis tumor atfogd genomikai vizsgalatat végeztiik
el intézetlinkben Oncomine Comprehensive Assay Plus (OCAplus) NGS
(4j generacids szekvenalas) analizis segitségével. Ezen eljaras sordn
tobb mint 500 gén vizsgalata torténik, mellyel monogénes, valamint
multigénes biomarkerek is meghatarozhatdk, beleértve a homoldg re-
kombinacids deficienciat (HRD), illetve a tumormutacids terhet (TMB).
A vizsgalathoz sziikséges DNS, valamint RNS kinyerése formalinfixalt,
paraffinba agyazott szovetmintakbol tortént.

EREDMENYEK: A vizsgalt 63 esetbél 15-ben talaltunk potenciélisan
terapias jelentéségil mutaciot: 9 esetben specifikus célozhatd terapiara al-
kalmas genetikai eltérést, 2 esetben magas TMB-t (>10), valamint tovabbi
4 esetben magas HRD-score-t (>15) azonositottunk. Osszesen 3 paciens
részesil terapiaban: egy CDK4-amplifikalt tumoros beteg (dedifferencialt
liposarcoma) CDK4-inhibitort kapott (specifikus célozhatd terapial, egy
magas TMB-vel biré angiosarcomas beteg immunellenérzépont-gatld
terdpidban részesilt, valamint tovabbi egy magas HRD-score tumo-
ros uterus-leiomyosarcomas beteg PARP-inhibitor-kezelést kaphatott.
Mindhdrom beteg jelenleg is életben van. Két esetben a molekuléris
vizsgalat a korabbi patolégiai diagnézis pontositasara, valamint meg-
valtoztatasara vezetett.

6SSZEFOGLALAS: Annak ellenére, hogy az atfogd OCAplus vizsgalatra
jelentds részben olyan betegeknél kerdilt sor, akiknél mar el6zéleg mas,
kevesebb gént vizsgalé NGS-analizist is elvégeztek, a betegek jelentds
részében (23,8%-4ban) talaltunk terapias vonzattal biré eltérést, mely adat
az irodalomban latottakkal megegyezik (22-61%). Az eredményeink azt
bizonyitjak, hogy az atfogé genomikai vizsgalat a mesenchymalis tumorok
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esetében is fontos terdpids vonzattal birhat, ugyanis monogénes mutéaciok
mellett egyes multigénes biomarkereket, minta TMB- és HRD-értékeket
jelenleg csak ezen atfogo vizsgalattal tudjuk meghatérozni.

Az Onkoldgiai Biobank Kozpont indulasa az Orszagos Onkologiai
Intézetben - elso tapasztalatok

Fekete Fanni', Szécs Erika', Kiss Anna?, Horti-Oravecz Klaudia'?, Nagy
Petra®, Butz Henriett'234

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Onkolégiai Biobank Kdzpont, 2Klinikai
Kozponti Laboratérium, *Molekularis Genetika Osztaly és Nemzeti Tumor-
biolégia Laboratérium, Budapest; ‘HUN-REN-SE Orékletes Daganatok
Kutatécsoport, Magyar Kutatasi Halozat, Klinikai Genetika és Endok-
rinolégiai Laboratérium, Laboratériumi Medicina Intézet, Semmelweis
Egyetem, Budapest

BEVEZETES: Az 6rékletes daganatok diagnosztikajat és geneti-
kai tanacsadast végz6 intézmények torvényi kotelezettsége a betegek
DNS-mintainak biobankolasa. Emellett azonban a biobankok egyéb
mintatipusok taroldsara is alkalmasak. Intézetiinkben 2021-ben indult
el az Onkoldgiai Biobank Kézpont (OBK) kialakitasa.

CELKITUZES: Az elmult évek munkafolyamatainak attekintése,
valamint a biobankolésra és kiaddsra kerilt mintatipusok és mintasza-
mok felmérése.

ANYAGOK ES MODSZEREK: A betegek hozzajarulé nyilatkozata birto-
kaban a csiravonalas DNS, élg fehérvérsejt (PBMC), szérum-, plazma- és
tumorszovetmintak archivaldsat a Molekularis Genetika, a Sebészeti
Osztalyok, Daganatpatoldgia Osztaly és a Kozponti Klinikai Laboratérium
kdzremikodésével végezziik. A vizsgalatok inditadsat és a mintakiadast
a Biobank Koordinalé Bizottsag hagyja jova. A kiilonb6zé mintatipusokbél
DNS-izolalast, spektrofotometrids mindség-ellendrzést és kvantifika-
last, gradienscentrifugalast kdvet6 PBMC-izolalast és viabilitdasmérést,
valamint a szérum- és plazmamintak gy(jtésénél a lipémia, az ikterusz
és a hemolizis mértékének vizsgéalatdhoz az LIH-index mérését alkal-
mazzuk. A mintakkal egyitt minden betegtél egy un. minimalis klinikai
informacids szettet tartalmaz adatbazisunk. Az elmdalt évek alatt bio-
bankoldsra keriilt mintak adataibdl, valamint a mintak felhasznaldsarol
kimutatast készitettiink.

EREDMENYEK: Biobankunk 2023-2024-ben sikeres 1SO- és OECI-
tanusitast szerzett. A kiilonb6z6 tipusd mintak gy(jtési folyamatait
2021. julius és 2023. aprilis kozétt inditottuk el. Jelenleg 15 301 csira-
vonalas DNS-mintat 3223 betegtdl, 483 PBMC-mintat 239 betegtdl,
486 plazmamintat 233 betegtdl, 3744 szérummintat 624 betegtél, 204
daganat-normalszovet part 102 betegtél archivaltunk. Eddig 705 minta
kiadasat hagyta jova a Biobank Koordinalé Bizottsag 4 (3 nemzetkdzi és
egy hazai) vizsgalat keretében, mellyel tamogattuk az intézetiinkben
dolgozd kollégaink kutatomunkajat.

0SSZEFOGLALAS: Az Grokletes daganatos betegek klinikai genetikai
kivizsgalasaban elengedhetetlen a biobank miikédése. Emellett bioban-
kunk a betegektél levételre keriilg, kiilonb6z6 tipust ,maradék mintakat”
a hagyomanyos diagnosztikai vizsgalatok elvégzését és hozzajarulast
kovetden anonimizalt, kédolt formaban archivélja. igy biobankunk ren-
delkezésre all az onkoldgiai betegek klinikai és molekularis genetikai
diagnosztikaja soran, valamint tevékenységével aktivan tdmogatja az
intézetiinkben folyd kutatomunkat.

A szexualis és merevedési funkcio valtozasai prosztatarak brachy-
terapiaja utan

Gesztesi Laszlé, Kocsis S. Zsuzsa, Jorgo Kliton, A'goston Péter, Polgar
Csaba

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

BEVEZETES: A vizsgalat célja a brachyterapia (BT) két tipusanak,
anagy dozisteljesitmény( brachyterapia (HDR-BT) és az alacsony dézis-
teljesitményd brachyterapa (LDR-BT) mellékhatasainak dsszehasonlitasa
volt, kiilonos tekintettel a szexualis funkciokat érinté hatasokra.

BETEGEK ES MODSZEREK: 2015. januar és 2021. december kézott
240, szervre lokalizalt, alacsony kockazatu vagy alacsony-kozepes kocka-
zatu prosztataradkban szenvedd beteget kezeltlink mono-brachyterapiaval.

123 beteg kapott LDR-BT-t 145 Gy dézissal a prosztatara, és 117 beteget
kezeltlink 19 vagy 21 Gy dézisi HDR-BT-vel a prosztatara. A kezelés
eltt és az utdnkovetés sordn a betegek kitoltotték az EORTC QLQ PR25,
a Nemzetkdzi Erektilis Funkcidindex (IIEF) és IIEF-5 (SHIM) kérdGiveket.
A kérddiveket a kezelés el6tt, 3, 6, 9, 12, 18 és 24 honappal a kezelés utan
toltotték ki, két év elteltével pedig évente egyszer.

EREDMENYEK: A merevedési funkcié, az orgazmusfunkcié, a szexu-
alis vagy, a kozosuléssel valé elégedettség és az altalanos elégedettség
tekintetében a pontszamok az id6 elérehaladtaval szignifikdnsan csok-
kentek a kiindulasi értékhez képest a hormonnaiv, LDR-BT-vel kezelt
csoporton belil (nemlinearis regresszidanalizisben: p<0,0001; p=0,095;
p=0,044; p<0,0001; p=0,002, tovabba a paronkénti 6sszehasonlitasok
szignifikans eltéréseket mutatnak a kiindulasi értékekhez képest a tel-
jes kovetés soran), és csak a szexudlis vagy tekintetében a hormonnaiv
HDR-BT csoport esetében (p=0,033). A hormonterapiat kapd betegeknél
az orgazmusfunkcié (p=0,035) és a szexualis vagy (p=0,023) pontszama
csak az LDR-BT csoportban javult az idé mulasaval. A 19 és 21 Gy ddzisok
kozott a HDR-BT csoportban nem talaltunk szignifikans kilonbséget
a mellékhatasok kozott, az egyetlen kivétel a szexualis aktivitas, ahol
a 21 Gy okozta mellékhatasok szignifikans idéfliggést mutattak (p=0,044).
A 19 Gy dézis okozta toxicitdsok nem mutattak ilyen idéfiiggést. Az IIEF és
SHIM kérdGivek eredményei jobban korrelaltak egymassal (r=0,19-0,45),
mint a PR25-tel.

KOVETKEZTETESEK: Mind az LDR-BT, mind a HDR-BT biztonsa-
gosan adhatd a szervre lokalizalt prosztatardkban szenvedd betegek
szamara a mellékhatasok és a hatékonysag szempontjabol is. Hosszabb
nyomonkdvetés sziikséges a HDR-BT hosszu tavd hatékonysaganak
meghatarozasahoz. A HDR-BT csoporton belil a 21 Gy dézist kapott
betegek szexudlis aktivitdsanak csokkenése azt jelezheti, hogy ezzel
a dozissal elérjlk azt a hatart, amely felett a tovabbi dézisndvelés jelen-
tésen rosszabb mellékhatdsokhoz vezetne.

Metasztatikus csirasejtes ovariumdaganat multidiszciplinaris keze-
lése - esetismertetés

Gombita Kristdéf, Kiironya Zsdfia, Bird Krisztina, Géczi Lajos

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Urogenitalis Tumorok és Klinikai Farma-
kolégiai Osztaly, Budapest

CELKITUZES: A germinalis eredet( a leggyakoribb szolid tumor
a 15-35 év kozotti fiatal n6k korében. Elérehaladott, metasztatikus ese-
tekben isigen jol reagal kemoterapias kezelésre. Ezen betegek korében
a teljes gyogyulds akar elérheti a 95%-ot is. Ez a jo gydgyulasi eredmény
azonban nem mindenhol egyforman észlelhetd. A germinalis eredet(
daganatos betegeket Eurdpa-szerte centrumokban kezelik. Thibault
és munkatarsai vizsgalataik soran megallapitottak, hogy az ajanlasok
betartasa a tulélés egyik legfontosabb prediktiv faktoranak tekinthetd.

ESETISMERTETES: A 19 éves beteg 2023 marciusaban jelentkezett
terileti kérhazban 4 hete tarté haskérfogat-novekedés és alhasi fajdalom
miatt. Kivizsgalasa soran egy 20x15 cm-es, bal oldali ovariumbdl kiin-
duld terimét, multiplex peritonealis attétet és nagy mennyiségi ascitest
fedeztek fel. Core biopszias mintavétel yolk sac tumortigazolt. A beteget
intézetiinkbe irdnyitottak. Megérkezésekor a beteg 4-es ECOG-statusszal
és extrém magas tumormarkerrel rendelkezett (AFP>500 000 ng/ml).
A beteg 6sszesen 1 .mini EP” és 4 széria BEP kezelésben részesiilt.
Akezelés sordn nagy foku regressziét sikeriilt elérni. Mind a terime mére-
tében, mind a peritonealis attétek szamaban jelentds csokkenés tortént.
2023 juliusdban komplett citoredukcid tervével bal oldali adnexectomiat,
appendectomiat, teljes kismedencei peritonectomiat, rekeszstrippinget,
majfelszini tumorectomiat, paracolicus peritonectomiat és csepleszel-
tavolitast végeztek. A mitétet kovetéen a beteg tumormarkerszintjei
a normalis tartomanyba keriltek, szovettan alapjan rezidualis tumor
nem volt azonosithato.

MEGBESZELES: Esetiink kapcsan szeretnénk bemutatni, hogy a ger-
minalis eredetli daganatos betegek kezelése esetén milyen szakmai
nehézségek merilhetnek fel. Betegiinknél kemoterapiat kévetéen, né-
gyodgyasz, hasi sebész és majsebész bevonadsaval heroikus mtét soran
a teljes daganat eltavolitasra kerdilt. A beteg kévetése soran recidiva nem
igazolddott. Svédorszagban, Kanadaban, Nagy-Britannidban és Norvégi-
aban a csirasejtes daganatok kezelését részben centralizaltak, részben
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specidlis licenchez kotik. Esetlink bemutatasaval szeretnénk felhivni
a figyelmet, hogy a sikeres kezelés zaloga lehet, ha a beteget centrum-
ban kezelik, és ha sziikséges, az ellatds multidiszciplinérisan torténik.

A csoportterapia hatasa onkoldgiai betegek életmindségére
Harasztosi Petra’, Nagy Attila Csaba?, Mailath Monika®

'Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest; Debreceni Egyetem, 2Egészség-
tudomanyi Kar, Klinikai Kézpont, Onkoldgiai Klinika, Debrecen

BEVEZETES: Az onko-pszicholdgiai ellatds eszkéztaraban értékes
segitséget nyUjté terdpids format jelentenek a pszichoterapias csopor-
tok, példaul a vizsgalatunkban szerepld, onkoldgiai betegek szadmara
kifejlesztett Simonton-tréning.

CELKITUZES: Mérhetdvé tenni azon tapasztalati megfigyelést, mely
szerint a Simonton-tréning kedvezd hatést gyakorol az onkoldgiai betegek
pszichés allapotara, életmindségére.

MODSZER: Vizsgalatunkat a 12 alkalmas Simonton-tréning soran
végeztiik. A 26, pszichoterdpids kezelésben részesiilt beteg harom idé-
pontban, a tréning elején (t0), végén (t1), és 3 honappal késdbb (t2) toltotte
ki online kérddiviinket. Emellett 62, szintén onkoldgiai beteg téltotte ki
kérdédiviinket fél év alatt hdromszor. Kérdgiviink tartalma: Hospital Anxi-
ety and Depression Scale (HADS), WHO Quality of Life 5 tételes kérdgiv
(WHO QOL5), Morisky-féle adherenciaskala (MMAS-8], illetve altalunk
irt kérdések a kezeldorvossal valé kapcsolatrél és a terdpidk iranti biza-
lomroél. A folytonos valtozdk eloszlasat Shapiro-Wilk-probaval vizsgaltuk,
a valtozdk donté tobbségének nem normalis eloszldsa végett az eset- és
kontrollcsoport kozétti 6sszehasonlitdsokra Wilcoxon-prébat hasznaltunk.

EREDMENYEK: A t0 id6pontban felvett eredményekhez képest a pszi-
choterapias csoport életmindsége szignifikansan javult (p=0,016), mig
a kontrollcsoport életmindsége nem valtozott szignifikansan (p=0,575).
A HADS-skala alapjan a Simonton-csoport szorongasa szignifikansan
cs6kkent a tréning ideje alatt (p=0,0005), a kontrollcsoport ezen ér-
tékei nem valtoztak szignifikdnsan (p=0,247). A tréning résztvevéinek
depresszidértékei is szignifikdnsan csokkentek a terapia soran (0,003),
a kontrollcsoport depressziéértékei nem valtoztak szignifikansan (0,122).
Pszichoterapia utan a Simonton-csoport jobbnak értékelte a kezeléshez
valé hozzaallasat (p=0,026), mig a kontrollcsoport értékei nem valtoztak
szignifikansan (p=0,532).

KONKLUZIO: Eredményeink alapjan a Simonton-tréning pozitiv hatast
gyakorolt a betegek pszicholdgiai allapotara.

Komplex onkoterapias és kardioldgiai ellatas manifeszt szivelégte-
lenség mellett leiomyosarcomaval kezelt betegnél

Hamory Eszter, Heltai Krisztina, Pintér Tamas, Rubovszky Gabor
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Mellkasi és Hasiiregi Daganatok és Klinikai
Farmakolédgiai Osztaly, Budapest

BEVEZETES: Napjainkban tovabbra is széles kérben elterjedtek az
antraciklinalapi kemoterapias kezelések, azonban a klinikai alkalmaz-
hatésagot nagyban limitalja a mar régéta ismert kardiotoxicitas, mely
elsdsorban dilatativ kardiomiopatiahoz (DCM) vezethet. A sziv pumpa-
funkcidjanak romlasa és az ezaltal kialakuld szivelégtelenség gyakran
az onkoldgiai kezelés felfliggesztéséhez vezet, de egyes esetekben akar
hirtelen szivhalalt is okozhat.

ESETISMERTETES: A jelen esettanulmany egy 2018-ban diagnoszti-
zalt, IV-es stadiumu leiomyosarcomas fiatal nébeteg komplex kezelését
koveti végig. A kezdeti kemoterapia soran kapott antraciklint kovetéen
rapidan kialakuld szivelégtelenség hatterében DCM igazolédott, 35%-o0s
ejekcios frakcid (EF) mellett. Ezzel egy id6ben mditéti indikacio fogalma-
zddott meg a nagy kiterjedés( hasi tumoros folyamat miatt, mely a vena
cava inferiort is beszlrte. Multidiszciplinaris konziliumokat kovetéen
(onkolégus-sebész-érsebész-kardiologus), megeldzd parenteralis pozitiv
inotrép kezeléssel megtortént a nagy megterhelés( mitét. A tovabbiakban
komplex szivelégtelenség-kezelés indult, optimalis terdpia mellett az
EF 50%-ig javult, ezalatt a beteg folyamatos onkoldgiai kezelést kapott,
havonta végzett szoros kardioldgiai kontroll mellett. 2019-2023 koz6tt
a kialakuld metasztazisok és recidivak miatt tovabbi két mUtéten és harom
sugarkezelésen esett at. 2022-ben kamrafibrillacié miatt reanimacio
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tortént (az EF ekkor 40% felett volt), ezért szekunder prevenciés ICD-t
kapott. A tarsszakmak egyuttmiikodésével a beteg a mai napig is aktiv
onkoldgiai gondozas alatt all.

MEGBESZELES: A fenti eset egy Gjabb példa a kemoterépias kezelések
altal okozott sulyos kardialis mellékhatasokra, azonban felhivja a figyel-
met arra is, hogy a beteg kezelése a kockazat-haszon mérlegelésével
és a szakterlletek szoros egylttmkddésével sikeresen folytathatd
éveken keresztiil.

C-KIT-pozitiv GIST és melanoma egyiittes eléfordulasa 65 éves
nobetegnél

Hanis Csilla Adél, Liszkay Gabriella, Balatoni Timea, Hunyadi Karen,
Czirbesz Kata, Kispal Mihaly, Danyi Timea, Kozéki Zsdfia

Orszagos Onkolégiai Intézet, Budapest

BEVEZETES: C-KIT-pozitivitdis melanoma esetén 3%-ban fordul
eld, gyakrabban mucosalis, illetve acrolentiginosus melanomaban. Az
eddig kozolt adatok szerint kb. 47 eltérd tipusu C-KIT-mutécid ismert
melanomaban. Gastrointestinalis stromatumor (GIST) esetén kb. 57%-
ban igazolédik C-KIT-pozitivitas, ami kedvezétlenebb prognézist mutat
a C-KIT-negativ GIST-hez viszonyitva.

ESETISMERTETES: A 65 éves nébetegnél ALM eltavolitasa tértént
a jobb lab I. ujjarél. Molekularis patoldgiai vizsgalat C-KIT-pozitivitast
igazolt. Jobb oldaliinguinalis 6rszemnyirokcsomd-biopszia és reoperacio
tortént negativeredménnyel, majd a beteg interferonterapiaban részesiilt.
Abetegnél cutan/subcutan metasztazisok megjelenése miatt mditéti ella-
tas, sugarterapia, majd elektrokemoterapia tortént. Melanomagondozas
részeként végzett CT-vizsgélat a gyomorfal teriletén novum képletet
jelzett, endoscopos vizsgalat és szovettan C-KIT-pozitiv GIST-et igazolt.
Ezt kovetden a gyomor wedge-resectidja tortént a GIST kezelése céljabol.
A betegnél ismét cutan/subcutan metasztazisok jelentek meg, melyet
szOvettani vizsgalat is aldtdmasztott. GIST szempontjabél a beteg nem
progredialt. Tekintettel a C-KIT-pozitiv kett6s tumorra, C-KIT-inhibitor
imatinibterapia indult 2023 jaliusaban, majd egy év utan a melanoma
progresszidja miatt terdpiavaltas tortént, a beteg jelenleg kombinalt
immunterapiaban részesil.

MEGBESZELES: Melanoma esetén a C-KIT-mutacié a 11. exonon
(70%) és a 13. exonon (30%) helyezkedik el. Mindkét exon mutacidja
tirozinkinaz-aktivacidéhoz vezet a MAPK vagy PI3K/AKT jelatviteli Gtvo-
nalak altal. C-KIT-pozitivmelanoma C-KIT-inhibitorral torténé kezelése
mellett az irodalmi adatok szerint atmeneti terapias valaszt kovetéen
gyakran a betegség progresszidja észlelhetd. GIST esetén a C-KIT-mu-
tacié a 11. exonon (57%) és a 17. exonon helyezkedik el. C-KIT-pozitiv
GIST esetén a primer tumor jellemz8en nagyobb méret(, gyakoribb
a kornyezé szovetekre vald terjedés kockazata, azonban a C-KIT-in-
hibitor hatékony terdpids modalitds. Az irodalmi adatokat szemlélve
C-KIT-pozitiv GIST és melanoma egyiittes eléforduldsarél beszamold
kozleményt nem talaltunk. Attekintettiik a GIST és melanoma esetében
lathatd C-KIT-mutécidk hasonlésagait és a kozottiik fennalld kiilonbsé-
geket. Akilonb6z6 C-KIT-mutécidvaridnsok megismerésén keresztil Uj
terapids lehet6ségek nyilhatnak meg, melyek személyre szabott terapiat
tehetnek a jovében lehetdvé.

A teljesgenom-szekvenalas komplettalja a Lynch-szindroma mole-
kularis genetikai vizsgalatat

Horti-Oravecz Klaudia'??, Bozsik Anikd'%4, Pocza Timea!, Vereczkey
Ildiké®, Strausz Tamas®, Toth Erika®®, Sedlackova Tatiana®’, Rusnakova
Diana®’, Szemes Tomas®”¢, Liké Istvan®, Olah Edit', Butz Henriett%4.10,
Patdcs Attila’34?, Papp Janos'**, Grolmusz Vince Kornél'34*

'Orszagos Onkoldgiai Intézet, Molekularis Genetikai Osztaly, 2Semmel-
weis Egyetem, Doktori Iskola, 0Orszagos Onkoldgiai Intézet, Nemzeti
Tumorbioldgiai Laboratérium, ‘HUN-REN-SE, Ordkletes Daganatok
Kutatdcsoport, *0Orszagos Onkoldgiai Intézet, Sebészeti és Molekularis
Patolédgiai Osztaly, Budapest; ®‘Comenius Egyetem Tudomanyos Park,
’Geneton Kft., ®Comenius Egyetem, Természettudomanyi Kar, Mole-
kuldris Bioldgia Tanszék, Pozsony, Szlovéakia; ‘Semmelweis Egyetem,
Laboratdriumi Medicina Intézet, °Orszagos Onkoldgiai Intézet, Onkoldgiai
Biobank Kozpont, Budapest
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CELKITUZES: A Lynch-szindréma (LS) egy genetikailag meghataro-
zott orokletes daganatos hajlam, melynek hatterében az MLH1, PMS2,
MSH2, MSH6 és az EPCAM gének csiravonalas patogén variansai (PV)
allnak. Habar a multigén paneltesztek (MGPTs) forradalmasitottak az
LS diagnosztizalasat, a célzott exonokon kiviil esé patogén varidnsok
detektalasat ez a mddszer sem biztositja. Az LS hidnyzé érokletesség
problémajanak megoldasara kutatécsoportunk egy biomarkerek altal
vezérelt komprehenziv molekularis genetikai minta prioritizalasi eljarast
dolgozott ki, a magas kockazatl betegek teljesgenom-szekvenalashoz
(WGS) torténd kivalasztasa érdekében.

ANYAGOK ES MODSZEREK: Prospektiv pilotvizsgalatunkban az MGPT
soran negativ eredményt mutatd, klinikailag mégis LS-t valdszinUsitd
betegek esetében DNS-, RNS- és tumorszévet-alapu technikai megko-
zelitéseket alkalmaztunk. A szomatikus MLH1-promotermetilaciét nem
mutatd és a csiravonalas heterozigota markerek tekintetében allélikus
egyensulyhianyt mutaté mintakat WGS-analizisre prioritizaltuk. Tovabba 10
nagy kockazatu, negativ genetikai vizsgalati eredménnyel rendelkezé beteg
retrospektiv vizsgalati csoportjaban szintén WGS-elemzést alkalmaztunk.

EREDMENYEK: A 100 bevont, kolorektalis vagy endometrium-tumoros
beteg kozlil az MGPT 28 patogén, néhany nukleotidot vagy teljes exonokat
érintd varianst detektalt és tovabbi 3 komplex PV karakterizalasa tortént
meg. A prioritizalé algoritmus alapjan egy minta esetében lett indokolt
WGS-analizis elvégzése, melynek eredményeként egy olyan mély int-
ronikus PV-t azonositottunk az MLH1 génben, ami egy kriptikus splice
donort aktivalva egy 288 bazisparnyi hosszisagu intronikus szakasz
exonizalasat eredményezte mRNS-szinten. Az altalunk talalt komplex és
mély intronikus PV-k rekurrensnek bizonyultak vizsgalati anyagunkban.

0SSZEFOGLALAS: Biomarker-vezérelt prioritizalasi médszeriink
optimalizélhatja a WGS szerepét az LS diagnosztikai eljarasaban. Az
altalunk talalt PV-k rekurrens természete, az emelkedettebb populécids
gyakorisagra utalva, kiemeli a munkacsoport altal kidolgozott, id6- és
koltségoptimalizalast biztositd munkamenetet az LS diagnosztikajaban.

Tamogatasok: 2022-2.1.1-NL-2022-00010, TKP2021-EGA-44, NLP-17,
NKFIH-FK-138377, BO/00141/21, UNKP-22-5-SE-25, UNKP-23-5-SE-16,
NRDI NKFI-FK135065, UNKP-23-5-SE-4.

Periférias yd T-sejtek vizsgalata tripla-negativ emlokarcinomaban
Kelemen Istvan', Horti-Oravecz Klaudia?®, Gyéngy Zsuzsanna?, Kovesdi
Dorottya®, Patocs Attila?*¢, Grolmusz Vince Kornél?®

'0Orszagos Onkolégiai Intézet, 2Orszagos Onkoldgiai Intézet, Molekularis
Genetikai Osztaly és Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratérium, *Semmelweis
Egyetem, Doktori Iskola, “E6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Immunoldgiai
Tanszék, HUN-REN-ELTE Komplement Kutatdcsoport, "HUN-REN-SE
Orokletes Daganatok Kutatécsoport, ®Semmelweis Egyetem, Laboraté-
riumi Medicina Intézet, Budapest

CELKITUZESEK: Mismatch repair deficiens daganatokban végzett
korabbi vizsgalatok kimutattdk egy ritkdbb immunsejt-populacid, az
aspecifikus médon is aktivalhatd, citotoxikus tulajdonsaggal rendel-
kez6 yd T-sejtek meghatarozd szerepét az immunellendrzépont-gatlé
(ICI) terapiakra adott klinikai valasz sikeres kialakitasaban. Miutan az
ICl-terapidk a tripla-negativ emlérak (TNBC) kezelésében is sikerrel
keriiltek bevezetésre, jelen kutatasunk célja a periférias yo T-sejtek
karakterizalasa volt TNBC-ben.

ANYAGOK ES MODSZEREK: Felfedez$ betegcsoportunkhoz a ku-
tatocsoport korabbi, témegcitometriai mérési eredményeit analizaltuk
Ujra, a yd T-sejtek eltéréseire fokuszalva TNBC (n=12) és egészséges
kontroll- (n=20) csoportokba tartozé nék periférias vérébélizolalt mo-
nonuklearis sejt (PBMC) mintdkon. Az 9sszehasonlitas soran talalt elté-
réseket egy nagyobb elemszamu validaciés kohorszon kivantuk igazolni,
melyben 45 né alkotta a TNBC-diagnosztizalt betegcsoportot (TNBC),
mig 43 n6 az egészséges kontroll- (EK) csoportot. A PBMC-mintakat
a Miltenyi Biotec MBTP-32-es, CD56-specifikus antitesttel kiegészitett
antitestpaneljével jeldltik és Cytek Northern Lights aramlasi cito-
méteren mértik, a sejtpopulaciok megoszlasanak analizisét FlowJo
v10.10.0, mig a statisztikai vizsgalatokat GraphPad Prism 10.2.2 és R
4.4.1 kornyezetben végeztik el.

EREDMENYEK: Tomegcitometriai mérési eredményeink a TNBC-
csoport emelkedett yd T-sejt (0,086+0,042 vs. 0,048+0,030, p=0,013), és

CD56+y3 T-sejt (0,481£0,145 vs. 0,346£0,169, p=0,035) aranyat jelezte,
melyet azonban a validacids kohorszban egyeldére még nem sikerilt
igazolnunk. Az dramlési citometrids méréseink ugyanakkor robusztus
kilonbségeket igazoltak a két leggyakoribb, periféridn megtalalhatd yd
T-sejt-alcsoport kozott. A V2+ sejtek centralis memaria vagy effektor
memoéoria fenotipussal birtak, mig a Vo1+ sejtek esetében magasabb
volt a naiv és a terminalisan differencialddott, effektor memoriasejtek
aranya.

OSSZEFOGLALAS: Aramlasi citometrias méréseink jelentds kii-
lonbségeket detektaltak a periférids Vo 1+ és Vd2+ sejtek fenotipusaban.
Akapott eredményeink a gyakoribb, V32+ sejtek esetében valédszinlsitenek
magasabb citotoxikus potencialt a Vo 1+ yd T-sejtekhez képest, melynek
bizonyitasahoz funkcionalis vizsgalatok sziikségesek.

Tamogatasok: 2022-2.1.1-NL-2022-00010, TKP2021-EGA-44, NKFIH-
FK-138377, BO/00141/21, UNKP-23-5-SE-16

Extracranialis sztereotaxias irradiatio metasztatikus melanomaban
Kispal Mihaly Tamas'?, Czirbesz Kata'?, Janvary Zsolt Levente?®, Hanis
Csilla'?, Balatoni Timea'?, Liszkay Gabriella'?

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Onkodermatoldgiai Osztaly, 2Nemzeti Tu-
morbioldgiai Laboratérium, *Sugérterapias Kézpont, Budapest

BEVEZETES: A disszeminalt melanomaban gydgyszeres terapiaval
elérheté eredményekhez a megfeleld indikacidban elvégzett célzott
sugarterapias beavatkozas is hozzajarulhat. Az intracranialis metastasi-
sok kezelése mellett extracranialis oligometastasisok/oligoprogresszié
ellatasaban is hatékony modalitas a sztereotaxids sugarterapia.

BETEGEK ES MODSZER: 2018. januar és 2023. jinius kozétt 21,
disszeminalt melanomaban szenvedd beteg esetében multidiszciplinaris
onkoteam dontése alapjan alkalmaztuk a beavatkozast gyégyszeres ke-
zelés mellett extracranialis metastasisokra. 7 esetben (33%) pulmonalis,
3 esetben (14%) mellékvesei, 2-2 esetben (10%) hepaticus és orbitalis
és 1-1 esetben (5%) kezeltiink epipharyngealis, retrobulbaris, hilaris,
subpleuralis és hasi gdcokat intézeti protokoll szerint.

EREDMENYEK: 21 beteglink koziil 9 esetben (43%) értiink el komplett
remissziot, 7 esetben (33%) pedig részleges remissziot, mig 5 esetben
(24%) a kezelt gcok progredialtak, a sztereotaxias irradiatio ellenére.
A median lokalis progressziomentes talélés 10 honap volt. 8 beteg (38%)
esetében észleltiink G1-2 mellékhatasokat, illetve 1 betegnél (5%) jelent-
kezett G3 pneumonitis. A betegek tobb mint fele, 12 beteg (57%) immun-
terapiat, 5 beteg (24%) kemoterapiat és csak 1 beteg (5%) kapott célzott
terapiat a sugarkezelést megelézéen. 3 beteg (14%) a sugarkezelést
megeldzéen nem kapott szisztémas terapiat. A sugarkezelést kovetéen
13 betegnél (62%) tudtuk folytatni a mar megkezdett szisztémds terapiat.

0SSZEFOGLALAS: Eredményeink arra utalnak, hogy extracranialis
melanomaattétek esetében is hozzajarulhat a sztereotaxias irradiacié
a szisztémas terapia eredményességéhez.

Gyogyszer indukalta pneumonitis kezelésének bemutatasa esetta-
nulmanyokon keresztiil

Klément Gyorgy'?, Nagy Tinde', Németh Zsuzsanna', Rubovszky Gabor'?,
Székely Borbala'?

'0rszagos Onkoldgiai Intézet, Mellkasi és Hasliregi Daganatok és Klinikai
Farmakoldgiai Osztaly, 2Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratérium, Budapest

BEVEZETES: A legUjabb immun- és célzott terapiak forradalmi
valtozasokat hoztak a daganatos betegek ellatasaban, a pozitiv hatdsok
mellett azonban Uj lehetséges mellékhatasokkal és szovédményekkel
nézhetiink szembe. Eladasunkban két, gydgyszerindukalt pneumoni-
tis miatt kezelt paciens esetét mutatjuk be, ezen keresztiil ismertetve
a helyes terapias algoritmust az érvényben (év6 ajanlasok alapjan, ahol
kiemelendé a korai felismerés és a nagy dozisu szteroidkezelés mellett
inditott antimikrobialis és antiviralis profilaxis fontossaga.

ESETISMERTETES: Els6 esetiinknél egy IV. stadiumd, hormonre-
ceptor-pozitiv, HER2-pozitiv emlédaganatos, trasztuzumab-deruxtekan
kezeléshen részesil6 betegnél légzési elégtelenség miatt késziilt CT-vizs-
galatigazolt pneumonitist a kovetett célléziok regressziéja mellett. Osz-
talyos felvételt kdvetSen intravénas nagy dozisu szteroidterapia hatasara,
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a trasztuzumab-deruxtekan elhagydsa mellett a paciens tiinetei enyhiiltek,
vitalis paramétereijavultak. Bentfekvése alatt antibiotikus profilaxisban
részesitettiik, majd otthonaba bocsatottuk per os szteroidkezelés mellett.
Egy hénappal késébb csokkend terhelhetéség, oxigénszaturacio és laz
miatt kereste fel osztalyunkat. Pneumonitis-felilfert6z6dés gyanuja
miatt széles spektrumu antibiotikumot inditottunk, a szteroid dézisanak
megemelése mellett, sziikséges tenyésztéseket és laborvizsgalatokat
levéve, béta-D-glikan-pozitivitds miatt bronchoalveolaris lavage tortént,
ahol Pneumocystis-fertézés igazolddott, melynek megfeleld terapiat
inditottunk, végil a pacienst a legmagasabb szintl ellatas ellenére
elveszitettik.

Masodik esetiinknél, egy 77 éves nébeteg tiidédaganat miatt kar-
boplatin-pemetrexed-pembrolizumab kezelésben részesiilt, kontroll
CT-vizsgalaton stabil alapbetegség mellett immunpneumonitis le-
hetésége meriilt fel. Ambulansan inditott kombinalt antibiotikus és
szteroidkezelést kovetéen a konszolidativ eltérések mérséklddtek,
az immunterapiat folytattuk. A kezelés visszaaddsa utan 3 hénappal
fokozddd dyspnoe és hypoxia miatt késziilt mellkas-CT-vizsgalat ismét
kiterjedt koteges-konszolidativ eltéréseket talalt, melyek leginkabb
pneumonitis képének voltak megfeleltethetéek. Hospitalizaciot kveten
megkezdtiik intravénas nagy dézisu szteroidkezelését, a sziikséges
tenyésztéseket levettiik és meginditottuk az immunszuppresszié mel-
lett az antimikrobidlis és antiviralis profilaxist. Az alkalmazott terdpia
mellett a beteg légzésfunkcidja javult, dyspnoéja csokkent, oxigéntenzioi
javultak. Ezt kovetéen a pacienst per os szteroidterapiara allitottuk
at fokozatos doéziscsokkentéssel, és otthonadba bocsatottuk. A beteg
azotais részesil kemoterapias kezelésben, azimmunterdpia masodik
visszaadasat nem kiséreltiik meg.

Sugarkezelés-tipusok bioldgiai 6sszehasonlitasa a fehérvérsejtek-
re juto dozis szempontjabol prosztatatumoros betegek prospektiv
vizsgalataval

Kocsis Zsuzsa'?, Sandor Gyéngyvér Orsolya'?, Agoston Péter®, Farkas
Gyéngyi', Székely Gabor', Jorgo Kliton®, Gesztesi Laszl6°, Major Tibor?3,
Pesznyék Csilla®, Herein Andrés?®, Stelczer Gabor®, Mihaly Dalma®, Polgar
Csaba??, Juranyi Zsolt"?

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Sugarterapids Kozpont, Sugarbioldgiai
és Onkocitogenetikai Osztaly, 2Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratorium,
SSugarterapias Kézpont, Budapest

CELKITUZES: A kiilonb6z6 sugarterapias technikak, mint a hagyo-
manyos LINAC-alapu kezelés, CyberKnife, kis és nagy dézisteljesitmény(
brachyterapia (LDR és HDR] egyarant alkalmazhatdak lokalis prosztatarak
kezelésére. Ezeknek a sugarterapias technikdknak a bioldgiai dézisat
igen kiilonbozének feltételezik, de még hianyoznak a modern technikak
hosszU tava kovetésen alapuld sugérbioldgiai 6sszehasonlitasai.

ANYAGOK ES MODSZEREK: Kromoszémaaberraciés technikaval
Gtéves kovetésben prospektiv mddon 6sszehasonlitottuk az alacsony és
kozepes kockazatl prosztatarak kezelésére centrumunkban alkalmazott
négy kiilonbozd tipusu kezelést (195 beteg): a hagyoméanyos LINAC-ala-
pl kezelést (70-78 Gy), a CyberKnife (40-37,5 Gy), az LDR (145 Gy) és
HDR (19/21 Gy) brachyterapiat. Tobbvaltozos regresszios elemzésekkel
vizsgaltuk, hogy képesek-e a kromoszdmaaberraciok prediktalni a su-
garterapias mellékhatasokat.

EREDMENYEK: A median kovetési idé 48-60 hénap volt. Azt talaltuk,
hogy a teleterapias technikak 1,7-3,2-szer tébb kromoszémaaberraciot
okoztak, mint a brachyterdpidk. Harom hdonappal a kezelés befejezése
utan a limfocitak 4,6-12,7%-a volt karosodott. Ot évvel a kezelések utan
a hagyomanyos LINAC és LDR BT betegek dsszes aberracids értéke
még mindig szignifikdnsan magasabb volt, mint a terapia el8tt (p=0,0348
a LINAC és p=0,0031 az LDR BT esetében). Egy korabbi egészséges
csoportnal (n=2145) a névekedés kevesebb mint 0,1 8sszes aberracié/
év volt, ami nem okozhatta az aberraciok fennmaradasat a kovetésiink
soran. Az elérhetd vérképekben a mérések 3,2%-aban talaltunk limfoci-
topéniat és korilbeldl 1,0%-ban grade 1 fehérvérsejtszam-csokkenést.
Ez azt mutatja, hogy nem az Gsszes fehérvérsejt szamanak csokkenése
az oka, hogy az aberrans sejtek gyakorisdga magasabbnak adddik.
A kromoszématorések kozvetlenil a konv. LINAC-teradpiat kévetéen
eldre jelezték a késdi urogenitalis (GU) mellékhatasokat (p=0,005).
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Méasrészt a CyberKnife kezelés utan hat honappal a dicentrikusok
és ringek fliggetlen prediktorai voltak a késéi GU mellékhatasoknak,
amennyiben a V100% besugarzott térfogat és az eldirt dozis mellett
vizsgaltuk (p=0,007).

0SSZEFOGLALAS: Megallapitottuk, hogy a teleterapias beavatkozasok
akar haromszor jobban novelik a sugarterapias betegek bioldgiai dézisat
a brachyterapidkhoz képest. Vizsgalatunkban a limfocitak sugarzas okozta
kromoszdmaaberraciéi még 5 évvel a terapia utan sem csdkkentek, ami
a késbbbiekben alkalmazott immunterapidk sikerességének megitélé-
séhez fontos lehet.

Metasztatikus hormonszenzitiv prosztatadaganattal diagnosz-
tizalt beteg triplet kezeléssel elért eredményének ismertetése
- esethemutatas

Lénart Eniké

Orszagos Onkolégiai Intézet, Budapest

BEVEZETES: 2022-ben publikaltdk a PEACE-1 klinikai vizsgalat
eredményeit, mely alapjan a de novo, high volume metasztatikus, hor-
monérzékeny prosztatadaganat kezelési lehetéségei kozé bekerdilt az
ADT+abirateron+docetaxel tartalmu .triplet” terapia is. A LATITUDE
vizsgélat post hoc elemzése alapjan a PSA-csokkenés mértéke és se-
bessége is befolydsolja a progresszidmentes és a teljes tulélést. A TITAN
vizsgalat (apalutamid) interim analizise soran is 6sszefliggést talaltak
a PSA-valasz és a tulélési adatok kozott. Ezek alapjan feltételezhet6en
a triplet terdpiara adott PSA-vélasz is prediktiv értékkel bir. A PEACE-1
klinikai vizsgalatban elért rPFS- és 0S-adatokat a kezelések megkez-
dése ota eltelt rovid id6 miatt sajat beteganyagunkban vizsgalni még
nem tudjuk, azonban az elérheté kedvezd korai eredményeket, mint
a PSA-valaszt és RECIST szerinti tumorvalaszt szeretném egy altalunk
kezelt beteg esetén keresztiil bemutatni.

ESETISMERTETES: Betegiink anamnézisében hypertonia, tonsil-
lectomia, hepatitis, reflux szerepel. Kivizsgaldsa 2023 majusaban emel-
kedett PSA-érték (402 ng/ml) miatt indult el. TRUS-vezérelt biopszia
soran GS 4+5=9 prosztata-adenocarcinoma keriilt leirdsra, hagyomanyos
képalkoté vizsgalatok multiplex csont-, nyirokcsomo- és tlidémetaszta-
zisokat véleményeztek. 2023 juliusaban triplet kezelés indult, az 1. ciklus
utan kialakult neutropenia miatt a tovabbiakban G-CSF-profilaxisban.
A tovébbiakban izérzészavaron kivil mellékhatds nem jelentkezett.
Kemoterapias kezelését 2023 decemberében komplettaltuk, a PSA szep-
temberben 10,3 ng/ml-re csékkent, a nadirt decemberben (0,1 ng/ml)
érte el. 2024. januarban késziilt kontroll CT-vizsgalaton a kordbban
abrazolddott patoldgids nyirokcsomoék mérete a normal mérethatar
ala csokkent. A csontokban kordbban &brazolddd scleroticus eltérések
koziil csupén bal oldalon a csipdlapatban irtak le egy kisebb eltérést,
melynek intenzitdsa csokkent. A tidékben kordbban latott nodularis
eltérések a jelen vizsgalattal nem kiiloniiltek el. A jobb felsé lebenyben
megfigyelhetd fokozott denzitdsi képlet és kornyezeti kdtegezettség
valtozatlan képet mutatott.

MEGBESZELES ES TANULSAGOK: Betegiinknél gyors, mély és tar-
tés PSA-valasz alakult ki. Nemzetkdzi vizsgalatok eredményei alapjan
beteglink azok kozé tartozik, akiknél sikeresen tudjuk késleltetni a kaszt-
raciérezisztencia kialakuldsat, jo életminéség mellett.

Epehodlyag- és epeuti tumorok kezelése, kiilonos tekintettel a cél-
zott terapiakra - egy centrumban végzett retrospektiv elemzés
Matolay Orsolya, Ambrus Csilla, Varga Eniké, Arokszallasi Anita, Arkosy
Péter;, Andras Csilla

Debreceni Egyetem Klinikai Kdzpont, Debrecen

CELKITUZES: A biliaris eredetii tumorok egy heterogén daganatcso-
portot képviselnek, melyre jellemzd az agressziv viselkedés és a rossz
prognozis. Gyakran irreszekabilis stadiumban keriilnek felismerésre.
A csoportba tartozik az epehdlyag- és az epeti rakok (intra-, extrahe-
patikus), eltérd epidemioldgiaval, jellegzetes klinikai és molekularis
karakterekkel rendelkeznek. Az alkalmazott elsé- és masodvonalbeli
kemoterapias kezelés altaldban a gemcitabin+ciszplatin, majd FOLFOX,
szerény tulélésbeli elénnyel. Az utébbi években a célzott/immunterapias
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lehet8ségek keriiltek el6térbe. A patoldgiai és molekularis diagnosztika,
a célzott és immunterapids kezelések kapcsan szerzett eddigi tapaszta-
latok 0sszegzését végezziik, valamint attekintjlik a témaval kapcsolatos
nemzetkozi irodalmat is.

ANYAGOK ES MODSZEREK: A Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont
Onkoldgiai Klinikajan kezelt 52 beteg anyagat vizsgaltuk, retrospektiv
modon. A betegadatok és a képanyagok feldolgozasahoz a rendelkezésre
allo egészségligyi informatikai rendszereket hasznaltuk [UDMED, CATO,
ERAD]. A betegdokumentaciot atnézve elemeztiik az adatokat (életkor,
nem, a tumor lokalizaciéjat, kemoterapias kezeléseket), fokuszalva
a molekuléris vizsgalatok alapjan alkalmazott célzott/immunterapia
hatékonysagara (PFS, 0S).

EREDMENYEK: Tanulmanyunk kohorszat 27/52 (51,92%) férfi, 25/52
(48,07%) nébeteg alkotta. Az atlagos életkor: 63,35, median: 65 életév
volt (intervallum: 36-80 életév). Anatémiai elhelyezkedés alapjan epe-
hdlyag- 15/52 (28,82%), intrahepatikus 27/52 (51,92%) és extrahepatikus
daganat 10/52 (19,23%) volt. Tobb, targetterapia szempontjabol hasznos
célpontot talaltunk, mint az MSI-H, BRAF, PIK3CA, HER2, PD-L1, IDH1,
FGFR2, BRCA és egyéb eltéréseket. 17 paciensnél tudtunk célzott/im-
munterapiat alkalmazni. A target/immunterapia inditasatol szamitott
0S 1-44 honap kozotti, mig a teljes 0S 11-66 hénap kozott van, tobb
betegiink még most is kezelés alatt all. A legjobb eredményeket az
MSI-H csoportban értiik el.

0SSZEFOGLALAS: A személyre szabott terapia idészakaban a targe-
talhatd mutaciok irdnyaba torténé molekuldris vizsgalatokat - mint MSI,
NTRK, HER2, PD-L1, IDH1, FGFR2, BRAF - minden szisztémas kezelésre
alkalmas paciensnél el kell végezni. A molekularis profilhoz illesztett
célzott/immunterapia a betegeink tulélésének meghosszabbodasat jelenti.

A betegnek mindig igaza van?

Molnar Sarolta', Pap Maria’, Fillinger Janos', Toth Erika?, Moldvay Judit'?
'0rszagos Koranyi Pulmonolégiai Intézet, 20rszagos Onkoldgiai Intézet,
Budapest, °Szegedi Tudomanyegyetem, Szeged

2016-ban tidészlrésen emelték ki az akkor 45 éves, aktivan do-
hanyzé nébeteget panaszmentes allapotban, bal felsé lebenyi spikulalt
képlet miatt. A javasolt bronchoscopos vizsgalaton a paciens tiinetmen-
tesség miatt nem jelent meg. Harom évvel kés6bb ismételten kiemel-
ték, a CT-vizsgalaton az elvaltozas méretbeli ndvekedését észlelték.
A verifikacids vizsgalatok soran KRAS-mutans (G13X), PD-L1-negativ
adenocarcinomat igazoltunk. A beteg az onkoldgiai kezelést elutasitotta,
hosszu ideig nem jelentkezett. 2021 juliusaban jelentkezett ismételten
vallfajdalom, tumoros progresszié miatt, azonban ekkor sem egyezett
bele a terdpidba. 2022 januarjaban kétoldali megnagyobbodott nyaki
nyirokcsomadk és tumoros progresszié miatt kombinalt kemoterapiat
kezdtiink, azonban 1 ciklust kovetGen a beteg az Ujabb kezelésre mar
nem jGtt el. 2022 decemberében malignus pericardialis folyadék miatt
pungaltak, citoldgiai vizsgalattal pericardialis metasztazis igazolddott.
2023. januar és marcius kozott 6sszesen 3 ciklus kemoterapiat tudtunk
megadni, ezt kdvetden kezelése ismételten megszakadt... 2023 decem-
berében allapotromlas, dyspnoe és a nyaki nyirokcsomé névekedése,
valamint a primer tumor radioldgiai progressziéja volt megfigyelhetd.
Ekkor 4 ciklus kemoterapiat tudtunk alkalmazni, melyre igen j6 terapias
valasz mutatkozott, a nyaki nyirokcsomok regredialtak. Aktualisan kontroll
CT-vizsgalat kovetkezik a fenntarté terapia elbiralasahoz.

Incidentalis daganathajlamot jelenté genetikai eredmények gyako-
risaga és klinikai jelentosége onkologiai betegekben

Nagy Petra’, Papp Janos'?, Grolmusz Vince'? Bozsik Anikd'?, Pdcza
Timea', Patdcs Attila??, Butz Henriett"?34

'Orszagos Onkoldgiai Intézet, Molekularis Genetikai Osztaly és Nemzeti
Tumorbioldgia Laboratdrium, 2E6tvos Lorand Kutatasi Halézat, Orokletes
Daganatok Kutatocsoport, 3Semmelweis Egyetem, Laboratériumi Medicina
Intézet, Klinikai Genetika és Endokrinoldgiai Laboratérium, “Orszagos
Onkolégiai Intézet, Onkoldgiai Biobank Kézpont, Budapest

BEVEZETES: Az 6rokletes daganatok diagnosztikajaban daganatti-
pus-specifikus génszetteket alkalmazunk a szakmai irdnyelvek alapjan.

A kiterjesztett genetikai vizsgalatok sordn azonban masodlagos, nem az
adott daganattal 6sszefliggd genetikai eltérések is felismerésre keriilnek,
amelyek klinikai jelentéséggel birnak.

CELKITUZES: Célunk volt az 6rokletes rakriziko, ezen beliil a ma-
sodlagosan felismert, daganatokra hajlamosité genetikai eltérések
gyakorisaganak vizsgalata hazai daganatos betegekben.

ANYAGOK ES MODSZEREK: Vizsgalatunkban 3081, potencialisan
orokletes daganattal rendelkez6 beteget vontunk be. 2336 eml6-pete-
fészek (HBOC), 439 Lynch-szindréma-asszocialt (LS), 171 endokrin, és
125 egyéb tumoros beteget, valamint 110 nem daganatos, de csaladi
anamnézis alapjan potencidlisan 6rokletes tumorhajlammal él6 személyt
elemeztiink. Genetikai tandcsadas és tajékozott beleegyezés utan csira-
vonalas DNS-analizist végeztiink egy 113 gént vizsgalo, Uj generacids
szekvenalas alapu panellel. A varidnsokat az American College of Medical
Genetics and Genomics ajanlasai alapjan klasszifikaltuk. Eredményeinket
figgetlen mintdbdl mas modszerrel validaltuk.

EREDMENYEK: Betegségokozé (P/LP) variansokat az esetek 15,
21, 13 és 11%-aban detektaltunk a potencidlisan 6rokletes HBOC, LS,
endokrin daganatos, valamint egyéb daganatos betegekben. Masodlagos
talalatok 1,5, 9 és 1%-ban fordultak el6 ugyanezen csoportokban. A nem
daganatos csoportban 9%-ban azonositottunk érokletes daganathajlamot.
HBOC-asszocialt géneket minden betegcsoportban gyakrabban detek-
taltunk masodlagos talalatként (6%) az egyéb szindromakra jellemz8
génekkel szemben (0,7-1,4%; p=0,0007). A genotipus-fenotipus analizis
soran 20%-ban talaltunk atfedést az orokletes tumorhajlamok kozott,
amikor nem a beteg daganatara, hanem mas daganatszindrémara jel-
lemz6 genetikai eredményt detektaltunk.

0SSZEFOGLALAS: A nemzetkozi és hazai szakmai iranyelvek alkal-
mazasaval magas aranyban detektalunk P/LP varidnsokat a daganatos
betegeknél. A kiterjesztett génpanelek hasznalataval nem vart, masodla-
gos talalatok is felismerésre kerllnek, amelyek nagy jelentéséggel birnak
tervezésében. Az atfedés jelentds a kiilonb6z6 daganatprediszpozicidk
kozétt, igy a klinikai genetikai tandcsadasnak kiemelt szerepe van a ge-

tdmogatva a betegek személyre szabott onkoldgiai ellatasat.

Elektiv kismedencei sugarkezelés szerepének vizsgalata nagy és
igen nagy kockazatu, nem metasztatikus prosztatarakos betegek
esetében

Nabhaji Istvan, Kocsis Zsuzsa, Kovacs Andrea, Jorgo Kliton, Takacsi-Nagy
Zoltén, Polgér Csaba, Agoston Péter

Orszéagos Onkolégiai Intézet, Budapest

BEVEZETES: A nagy kockazatti (HR) (Gleason-score 8 vagy PSA220
vagy klinikai stadium >T2c, 1 értékre igaz) és nagyon nagy kockazatu
(VHR) (Gleason-score 8 vagy PSA>20 vagy klinikai stadium >T2c,
legaldbb 2 értékre igaz) NOMO prosztatarak kezelésében a mai napig
vitatott, hogy sziikséges-e elektiv kismedencei besugarzast végezni.
Sugarterapias kozpontunkban kezelési protokollunk szerint a HR és
VHR csoportba tartozé betegeknél 70 év felett, vagy gyenge altala-
nos allapot esetén a kismedence elektiv besugarzasatol altaldban
eltekintink.

CELKITUZES: A relapszusok aranyanak retrospektiv vizsgalata an-
nak eldontése érdekében, hogy van-e kiilonbség az elektiv kismedencei
besugarzassal (WPRT) vagy anélkiil, kizarélag prosztata-radioterapiaval
(PORT]) kezelt, HR és VHR prosztatarakos betegek relapszusmentes
tulélése kozott.

BETEGEK ES MODSZEREK: A vizsgalatba 434, definitiv céldan su-
garkezelt beteg kerilt bevonasra (203 PORT, 231 WPRT], alcsoporton-
ként tobb mint 60 hénap median kovetési idével, tovabba minden beteg
minimum 24 honap androgéndeprivacids terapiaban részesiilt. Kezelés
alapjan, kockéazati alcsoportok szerint vizsgaltuk a biokémiai (BRFS),
lokalis, regiondlis relapszustdl mentes (RRFS), és tavoli metasztazistdl
mentes (DMFS) tuléléseket, illetve a teljes talélést (0S).

EREDMENYEK: A VHR betegek 5 éves tulélési adatai esetében a BRFS
(p=0,012), RRFS (p=0,023), DMFS (p=0,010], DFS (p=0,004) és OS (p=0,031)
kilonbsége mutatkozott a WPRT kezelések javara. AHR csoportban nem
mutatkozott kiilonbség a két kezelés kozott.

MAGYAR ONKOLOGIA 68:387-397, 2024
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KOVETKEZTETES: HR betegeknél a kismedencei sugarkezelés 70
éves kor felett elhagyhaté. VHR esetben az elektiv kismedencei sugarke-
zelés elvégzése a beteg klinikai dllapotanak fliggvényében megfontolandd,
j6 altalanos allapot esetén akar 70 éves kor felett is elvégezhet6.

A gliikokortikoid-receptor aktivaciojanak lehetséges szerepe az
emlorak progressziojaban

Pésa Szonja Polett!, Saskdi Eva', Barsony Lili', Pongor Lérinc?, Fekete
FannP®, Szécs Erika®, Patdcs Attila’*°, Butz Henriett!34°

'0rszagos Onkoldgiai Intézet, Molekularis Genetikai Osztaly és Nemzeti
Tumorbioldgiai Laboratérium, 2Magyar Molekularis Medicina Kivalésagi
Kozpont [HCEMM], Daganat Genomikai és Epigenetikai Kutatocsoport,
30rszagos Onkoldgiai Intézet, Onkoldgiai Biobank Kozpont, “‘Semmelweis
Egyetem, Laboratériumi Medicina Intézet, SHUN-REN-SE Orokletes
Daganatok Kutatdcsoport, Budapest

HATTER ES CELKITUZES: A szintetikus gliikokortikoidokat, kéztiik
a dexametazont (dex), rutinszer(ien alkalmazzak a kemoterapia mellék-
hatasainak mérséklésére. Emlérak esetében a gliikokortikoid-receptor
(GR) expresszidja azonban a tumor molekularis altipusatél fligg6en
ellentétes osszefliggést mutat a tuléléssel, melynek mechanizmusa
nem teljesen feltart. Ezért célkitlizésiink volt a glikokortikoid-receptor
kontextusfiiggé hatdsai molekuldris hatterének megértése az emlérak-
sejtek viselkedésében, amelynek esetleg klinikai jelentésége is lehet.

ANYAGOK ES MODSZEREK: Kisérleteinket négy: két hormonrecep-
tor-negativ/HER2-negativ (Hs 578T és MDA-MB-231) és két hormon-
receptor-pozitiv/HER2-negativ (T47D és ZR-751) human emléraksejt-
vonalon végeztik. A sejtproliferacio, viabilitds és migraciés képesség
jellemzéséhez kontroll és dex-kezelést alkalmaztunk. Ezt kovetGen
teljestranszkriptom-szekvenalast végeztink a funkcionalis vizsgalatok
tapasztalatainak hatterében allé génexpresszids valtozasok vizsgalatahoz.
Eredményeinket 1085 human emlédaganat-szévetmintabdl szarmazd
RNS-szekvenalési adat in silico analizisével validaltuk a klinikai rele-
vancia megerdsitéséhez.

EREDMENYEK: Az in vitro kisérletekben a GR-aktivacié fokozta
a migraciot tripla-negativ (TN) eml6raksejtekben id6fliggé migracios
dinamikat mutatva, de nem volt befolydssal az 6sztrogénreceptor-pozitiv
(ER+) tumorsejtekben. A sejtproliferacié emelkedett a TN, és csokkent
az ER+ tumorsejtekben a GR-aktivacié hatdsara. Az RNS-szekvenalas
megerdsitette, hogy TN tumorsejtekben a dex szdmos sejtmigraciot
szabalyozd gén transzregulacidjaért volt felelds, mig gatolta a sejt-
proliferaciot ER+ sejtekben. Emellett, human daganatszévet-mintakon
a GR jelatviteli Utvonal tagjainak expresszidja erés korrelaciét mutatott
a dex-regulalt sejtmigracios, extracellularis matrix és angiogenezis
génkészletekkel.

0SSZEFOGLALAS: Eredményeink azt sugalljak, hogy a GR-aktivacié
kozponti szerepet jatszik az emléraksejtek migraciéjaban, ami az ER
jelenlététdl fiigg. Ezért kutatdsunk alapot szolgaltat a GR kontextusfiiggé
funkcidja hatterében allé molekularis mechanizmusok feltarasara iranyulé
tovabbi vizsgalatokhoz, tovdbba a személyre szabott szupportiv terapia
megtervezéséhez TN emlérakban szenved6 betegek szamara.

Masodlagos primer colorectalis daganatok diagnézisanak és keze-
lésének nehézségei multiplex csontattéteket ado prosztatacarcino-
maval gondozott betegek esetében

Rapcsak Dalma, Kiironya Zsdfia, Géczi Lajos

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

CELKITUZES: A WHO és a Nemzeti Rakregiszter szerint a magyar
férfiak kdrében mind a prosztata-, mind a colorectalis tumorok inciden-
cidja az élmezényben foglal helyet. Mivel mindkét korkép eléfordulasa
a kor elérehaladtaval né, ezen két entitds parhuzamos megjelenése
meglehetsen gyakori. Pan és munkatarsai szerint a prosztataradkkal
(PC) egy id6ben megjelend colorectalis rak (CRC) a masodik leggyakoribb
metakron jelentkezdé daganattipus, mely akar a sz(lrés létjogosultsagat
is felveti. Tanulmanyunk célja, hogy ravilagitsunk egy lehetséges maso-
dik primer tumor lehet8ségére és az ebbdl szarmazé diagnosztikus és
terapids kihivasokra, az Orszagos Onkoldgiai Intézetben (00I) az elmalt
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években PC-val és szinkron vagy metakron CRC-val diagnosztizalt be-
tegek esetein keresztiil.

ANYAGOK ES MODSZEREK: 2008 és 2024 kozott osztalyunkon me-
tasztatikus, kasztraciorezisztens prosztatadaganattal kezelt betegeinknél
Gsszesen 5 esetben igazolédott masodik primer CRC. Négy betegnél
fokoz6dd anaemia miatt tortént Gl kivizsgalas, mely sordn harom eset-
ben colonoscopiat kévetden malignitas igazolddott, mig egy érintettnél
tobbszori vérzé polyposis miatt elvégzett colectomia utan derdlt fény
CRC-ra. Az 5. paciensnél staging képalkotd vizsgalat vetette fel masod-
lagos primer tumor lehetéségét.

EREDMENYEK: Fenti esetekben kivétel nélkiil Tapcsatorna Bizottsag
segitségét kértiik a terdpids terv kidolgozasaban. Ezek alapjan minden
érintettnél operacié tortént adjuvans kemo-, vagy kemo-biolégiai terapia-
val kiegészitve. Ezzel egyiitt az els6ként diagnosztizalt prosztatabetegség
kezelését is folytattuk, akar tébbedvonalon keresztiil is. A korai felisme-
résnek és a korszer( terapianak koszonhetden, egy esetet leszamitva,
a CRC teljes mértékben kordaban tarthaté volt, ezzel szemben a PC
kivétel nélkil progressziot mutatott. A kombinalt terdpidnak kdszonhetéen
azonban a betegek jo életmindsége még éveken at fenntarthatd volt.

0SSZEFOGLALAS: Jelen eseteink kapcsan szeretnénk ravilagitani
annak fontossagara, hogy egy biztosnak t(iné diagnézis esetén sem
lankadhat a klinikus figyelme az alarmirozd jelekkel szemben. Fontos
kiemelni, hogy a daganatos betegségek eléforduldsanak novekedésével
az egy idében megjelené masodlagos primer tumorok kialakulasa is ng,
ezért a jovben ezzel a szemléletmoddal kell megvizsgalnunk a gyanus
eseteket. Kiemelten fontos a multidiszciplinaris egyiittm(kodés, mely
lehetévé teszi, hogy a betegek a szamukra legmegfelelébb ellatdshoz
jussanak az ilyen komplex helyzetekben is.

Méhnyakrakos betegek sugarérzékenységének vizsgalata,

a RILA modszer optimalizalasa

Sandor Gyongyvér Orsolya'?, Kocsis Zsuzsa'?, Farkas Gyongyi', Székely
Gabor!, Vizkeleti Julia®, Erdélyi Borbala®, Mészaros Norbert?34, Varga
Levente’®, Varga Szilvia®, Lakosi Ferenc®, Takacsi-Nagy Zoltan**, Polgar
Csaba®*4, Juranyi Zsolt"?

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Sugarterapias Kozpont, Klinikai Sugarbio-
logiai és Onkocitogenetikai Osztaly, 2Nemzeti Tumorbiolégiai Laboraté-
rium, 3Sugarterapias Kézpont, Budapest; ‘Semmelweis Egyetem, AOK,
Onkolégiai Tanszék, Budapest; °Somogy Megyei Kaposi Mor Oktatékérhaz,
Dr. Baka Jézsef Diagnosztikai, Onkoradiolégiai, Kutatasi és Oktatasi
Kézpont, Kaposvar

CELKITUZES: A sugarterapia a betegek 5-10%-anal sulyos mel-
lékhatasokat okoz. A Radiation Induced Lymphocyte Apoptosis (RILA)
igéretes klinikai modszernek tiinik a sugarérzékenység kimutatasara.
A hatérértékek valtozhatnak a betegcsoportok és kdzpontok kozétt, ezért
célunk a mddszer kiiszobértékének meghatarozasa, a munkafolyamat
hatékonysaganak javitasa és klinikai validaldsa méhnyakrakos betegek
esetében.

ANYAGOK ES MODSZEREK: Vérmintakat gy(ijtiink a betegektél
a sugarterapia elétt, 3 honappal, 1 évvel és 2 évvel a kezelés befejezése
utdn. Ezekben az idépontokban kérddivekkel értékeljik a mellékhata-
sokat. A vért tenyésztjiik és 8 Gy dozissal besugarozzuk. Megvizsgaltuk
a kulonb6zé inkubacios id6k hatasat a RILA-értékekre. Teszteltiik a CO,
hasznalatédnak szlikségességét a tenyésztés sordn, és a besugarzas elétti
tenyésztési nap sziikségességét is, hogy a mddszer klinikai hasznalatra
még praktikusabbd valjon. Ezenkivil megvizsgaltuk a besugarzas ble-
omycinnel torténd helyettesitésének lehetdségét, hogy kikiiszboljik
a besugarzogép sziikségességét, mivel ugyanazt a linedris gyorsitot
hasznaljuk a betegek kezelésére is.

EREDMENYEK: 112, definitiv radiokemoterapiara eléjegyzett beteg
vérmintajan mértik meg a sugarzas (8 Gy) okozta apoptdzis mértékét
CD8+ és CD4+ fehérvérsejteken. Jelenlegi hatarértékeink 3,9% a CD8+
és 2,9% a CD4+ limfocitak esetében. Csak a besugarzas utaniidé nove-
kedése befolydsolta a RILA-értékeket. Ez azonban kikliszobélhetd, ha
a mintakat mindig ugyanabban az id6ben sugarazzuk be és a feldolgozast
is ugyanakkor inditjuk. igy a médszert sikeresen beallitottuk. Kimutattuk,
hogy a CD4+ limfocitdk esetében a CO, hasznalata a tenyésztés soran
elhagyhaté. Jelenleg a besugarzas elétti id6 elhagyasat teszteljik. Meg-
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vizsgaltuk a sugarzas bleomycinnel térténd helyettesitését. Megvizsgaltuk,
hogy sziikséges-e a mintakat sz6vettenyészt6 plate-en tenyészteni, vagy
helyettesithet6-e Falcon csovekkel. Ezt is a mintak duplikalasaval volt
sziikséges tesztelni. Megallapitottuk, hogy 4 napos inkubacid esetén
jelentds kilonbség van a két tenyésztési mddszer kozott. De a végsé
eredményhez a mellékhatasokkal vald validalasra még sziikség van.

6SSZEFOGLALAS: A RILA médszer cervixtumorosokra és centru-
munkra vonatkozé hatarértékét sikeresen megallapitottuk, a mellékha-
tasokkal valé validalas azonban még sziikséges. A mddszer tovabbfej-
lesztése a munkafolyamat hatékonysaganak javitdsahoz és a klinikumba
valé bevezetésének segitésére folyamatban van.

H19 hosszui nem kodolo RNS szerepe hipertermia és metotrexatte-
rapias szinergizmusban tripla-negativ emlérak modellben

Schvarcz Csaba'?, Vancsik Tamas®, Danics Lea? Forika Gertrud®, Viana
Pedro?, Krendcs Tibor®, Benyd Zoltan?, Hamar Péter?

'"HUN-REN-SE Cerebrovaszkularis és Neurokognitiv Betegségek Ku-
tatocsoport, Budapest; Semmelweis Egyetem, *Transzlacios Medicina
Intézet, *Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet, Budapest

BEVEZETES: A modulalt elektro-hipertermia (mEHT) egy kiegé-
szit6 terapias eljaras, preklinikai és klinikai eredmények altal igazolt
hatékony daganatellenes hatassal. 4T1/4T07 sejteket Balb/c egerekbe
liltetve a tripla-negativemlérak (TNBC] preklinikailag vizsgalhato. TNBC
kezelésében a célzott (HER2) és hormonterapias célpontok hijan korla-
tozottak a gydgyszeres kezelési lehet8ségek (immun-, ill. kemoterapia,
pl. metotrexat, MTX), ezért sziikséges Ujabb terdpids médszerek és
célpontok azonositasa. A hosszi nem kddold RNS (lnc-RNAJ H19 szamos
tumorpromotald sejtszint(i folyamatban szerepel (pl. migracid, invazié,
terapiarezisztencia).

ANYAGOK ES MODSZEREK: In vitro 4T1 szferoidokat kezeltiink
mEHT-val 30 percig. /n vivo 4T1/4T07 sejteket inokulaltunk néstény Balb/c
egerekbe, majd randomizaltuk monoterapias (mEHT/MTX], kombinacids
(MEHT+MTX] és kontroll- (sham] csoportokba. A tumornévekedést ult-
rahanggal és tolomérdvel kovettik. A kivett tumorokbél izolalt RNS-b6l
a H19-expressziét RT-PCR-rel mértik. A tumorszovetekbdl H&E és
hasitott kaszpaz-3 (cC3), valamint hdsokkfehérje-70 (Hsp70) immun-
festéseket végeztiink.

EREDMENYEK: A H19 expresszidja korrelalt a tumorok agresszivita-
séaval (4T07: 0,006+0,004 vs. 4T1: 0,420,07, p<0,0001). A 4T1 szferoidok 1x
mEHT-kezelése szignifikdnsan csokkentette a H19-expressziét (kontroll:
0,004+0,0004, mEHT: 0,0006+0,0002, p<0,0001). /n vivo az MTX csokken-
tette az attétek teriiletét (meta/tiidé area: kontroll: 5,94+4,50%, MTX:
1,72+1,14%). A monoterapids kezelések szignifikdnsan csokkentették
atumorok méretét, kombinaciéban szinergisztikusan. Az mEHT apoptézist
indukalt a tumorsejtekben (cC3+ area: sham: 18,8+11,4, mEHT: 50,9+26,2,
MTX: 15,4£9,5, mEHT+MTX: 57,6+13,5%, p<0,0001). A tumorméret csdkke-
nésével a H19-expresszid is csokkent (sham: 0,07£0,04, mEHT: 0,03+0,02,
MTX: 0,10+0,04, mEHT+MTX: 0,06+0,03, p<0.01], 12 6ras kezelés utani
maximummal. A H19-expresszié MTX indukélta emelkedése volt megfi-
gyelhetd, amit az mEHT képes volt visszaforditani (sham: 0,16+0,07, mEHT:
0,11£0,06, MTX: 0,21+0,08, mEHT+MTX: 0,11+0,05, p<0,05).

KOVETKEZTETES: Az MTX és mEHT tumorellenes hatasai kézott
szinergizmus figyelhet6 meg, amely potencidlis terapias lehetéséggé
teszi a kombinaciét TNBC-ben. A tapasztalt szinergizmus hatterében
a két terapia eltéré tumorsejtpusztitd hatasa, illetve a H19 IncRNS exp-
resszidjanak befolydsolasa allhat.

Tamogatas: NVKP_16-1-2016-0042; UNKP-23-4-1-SE-22; OTKA_K
145998; 2021-1.2.4-TET-2021-00060; Dr. Koranyi Andras Alapitvany

Sugarkezelés okozta szivkarosodas és megelozésének lehetoségei
Smanyko Viktor'?

'Orszagos Onkoldgiai Intézet, 2Semmelweis Egyetem, Onkolégiai Tan-
szék, Budapest

CELKITUZES: A Nemzetkézi Kardioldgiai Tarsasag definicidja sze-
rint a sugarzas altal kivaltott szivbetegség (radiation-induced heart
disease, RIHD] a szivbetegségek egy spektrumat foglalja magaban,

ami szivizomgyulladés, kardiomiopatia, koszoriér-betegség, sziv-
billentyl-betegség, magas vérnyomas és ingeriletvezetési rendel-
lenességek képében jelentkezhet. A Nemzetkdzi Onko-Kardiolégiai
Tarsasag 2022-ben megjelent 130 oldalas ajanlasa minddssze néhany
oldalt szentel a sugarkezelés okozta szivkarosodas kérdésének. igy
a gyogyszeres kezelés indukalta szivbetegségek mellett a téma ezen
része is tovabbi megbeszélést érdemel.

ANYAGOK ES MODSZEREK: Habar a RIHD-t leginkéabb a potenciali-
san hosszu tavon tuléls lymphomas és emlétumoros betegek esetében
vizsgaltak, nagy betegszadmu és hosszu utankovetési vizsgalatokban
a tid6édaganatos, nyelécsédaganatos, csecsemdémirigy-tumoros paci-
enseknél és a gyermekkori daganatok sugarkezelésénél is kimutattak
a radiogén kardiotoxicitas tulélést befolyasold hatasat.

EREDMENYEK: A RIHD kockazatanak mértéke legjobban a teljes
szivet ért dozis atlaganak (mean heart dose, MHD) nagysagaval becsiil-
het6 meg. Ezen érték csokkentésének legfébb modja pedig a modern
besugarzasi technikak (intezitdsmodulalt, képvezérelt, mélybelég-
zés-benntartas, parcialis emlbesugarzas) alkalmazésa. Eldadasomban
daganattipusokra bontva mutatom be a sugarkezelés szivkarositd
hatdsanak lehetséges kovetkezményeit és annak megeldzését a fent
emlitett mddszerek alkalmazasaval. Tovabba kitérek a pacemakerrel
vagy kardioverter defibrillatorral rendelkezé betegek sugarkezelésének
kihivasaira.

O0SSZEFOGLALAS: Habar a kiilonb6z8 eurépai és amerikai kar-
diolégiai tarsasagok megfogalmaznak ajanldsokat a RIHD kezelésére
és esetleges szekunder gyégyszeres profilaxisara, de jelenleg az MHD
modern besugérzési technikak alkalmazasaval torténd csokkentésén
kiviil nincs mas hatékony megelézési modszer a sugarzas okozta kardialis
mellékhatdsok csokkentésére.

Oligoprogresszio ellatasa kasztraciorezisztens prosztatatumorban
- esetismertetés

Sods Edina, Kiironya Zsdfia, Géczi Lajos

Orszagos Onkolégiai Intézet, Budapest

BEVEZETES: A kasztraciérezisztens prosztatadaganatokban oligo-
progresszi6 esetén a metasztazis lokalis ellatdsanak (MDT) alkalmazasara
jelenleg nincs evidencia. Prospektiv fazis |l-es klinikai vizsgalatok folynak
a lokalis ellatas hatékonysaganak igazolasa céljabdl (TRAP és MEDCARE).
Ennek ellenére tobb retrospektiv vizsgalat és a MEDCARE els6 kozolt
eredménye is azt mutatja, hogy a PFS (progresszidmentes tulélés), a NEST
(kovetkezd szisztémas kezelésig eltelt id8) és a PSA-valasz is kedvezdbb,
ha a betegek a szisztémas terapia (ARTA-kezelés) mellett oligoprogresszié
esetén lokalis terapidban (SBRT) is részesiilnek.

ESETISMERTETES: 85 éves, 2013-ban radikalis prosztatektomian
atesett, majd biokémiai relapszus miatt (2015) androgéndeprivacios
terapiaban részesild betegnél a hormonterapia mellett osszealis (jobb
csipblapat és jobb csipdiziileti vapa) és pararektalis lagyrész-metaszta-
zisok jelentek meg. A betegnél 2021 marciusaban metasztatikus, kaszt-
réaciorezisztens betegség indikaciéjaban ADT mellé ARTA (abirateron)
kezelés indult. A betegnél a PCWG2 kritérium szerint PSA-progresszid
volt észlelhetd 2022 oktéberében, mely miatt kontroll CT-vizsgalat
készilt, mely a pararektalis lagyrészgéc ndvekedését irta le. Oligoprog-
ressziot véleményeztiink, és sugarterapias ellatas irdnyaba indultunk
el; sugarterapias konzilium tortént. 2022 novemberében 9x3 Gy dézisu
irradiaciot kapott a pararektalis lagyrészre és a prosztataagy teriiletére.
A betegnél a sugarterapiat kovetéen a PSA <0,09 ng/ml aléd csckkent
és arendszeres (6 havonta végzett] mellkas-has-kismedence CT-vizs-
galaton progresszié nem igazolddott. A besugarazott lagyrészterime
mérete csokkent. Jelenleg a beteg ADT+ARTA kezelésben részesil,
terdpiavaltds nem tortént.

MEGBESZELES: Esetiink kapcsan szeretnénk ravilagitani arra,
hogy oligoprogresszié esetén a metasztatikus, kasztraciérezisztens
prosztatadaganatban a metasztazis lokalis ellatdsanak helye van a ke-
zelési tervben, attdl fliggetlendl, hogy jelenleg még nincs ra evidencia,
mert PFS- és NEST-el6nyt is jelenthet a betegeknél. Oligoprogresszid
esetén gondoljunk a tadrsszakmak bevonasara. Jelen esetben bete-
glinknél a lokalis ellatast kdvetéen 20 honap telt el progresszié- és
mellékhatdsmentesen.
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A hipoxia eltéro hatasai a motilitasra kiilonb6zo in vitro tiido-
adenokarcinoma modellekben

Surguta Sara Eszter', Baranyi Marcell?, Svajda Laura', Tévari Jozsef!
'Orszagos Onkoldgiai Intézet, 2Semmelweis Egyetem, Patoldgiai, Igaz-
sagugyi és Biztositasi Orvostani Intézet, Budapest

BEVEZETES: Az attétképz6dés gyakori halalozasi ok tidédaganatos
betegeknél, amelyben feltételezések szerint a hipoxia kulcsszerepet
jatszik. Ugyanakkor a hipoxia hatasa a daganatsejtek metasztatikus
potencialjara és migracids aktivitdsara még mindig nagyrészt feltaratlan,
ami részletes tudomanyos vizsgalatokat tesz szlikségessé.

ANYAGOK ES MODSZEREK: Vizsgalatunk soran olyan tiidé-adeno-
karcindma-sejtvonalakat hasznaltunk, amelyek az e tumorokban gyakran
eléforduld fébb mutaciokat hordozzak, mint példaul az EGFR (H1975),
KRAS (PF139) és BRAF (PF901), tovabba egy olyan sejtvonalat is be-
vontunk, amely nem tartalmaz driver mutéacidkat (H838). Elemeztiik
kollektiv migracié soran normoxias és hipoxias (1% 0,) kortilmények
kozott, scratch assay és videomikroszkoépias kisérletekkel. Tovabba,
a hipoxiara adott sejtvalaszhoz, az epitelidlis-mezenhimalis atmenethez,
a proliferaciohoz és az apoptdzishoz kapcsolédo kulcsfontossagu gének
és fehérjék valtozasat Western blot technikaval és qPCR-rel is vizsgaltuk.

EREDMENYEK: A krénikus hipoxia sejtekre gyakorolt hatasa akut
stresszorként jelentkezett. Altaldnossagban csokkent proliferaciot fi-
gyeltlink meg hipoxias korilmények kozott, apoptdzis indukélasa nélkil.
Erdekes médon azt tapasztaltuk, hogy az egysejtes mozgas altalaban
csokkent, mig a kollektiv migracio a legtobb sejtvonalban fokozddott
hipoxia hatasara. Emellett az EMT-markerek expresszidjaban is valto-
zasokat észleltiink, amelyek a hipoxia fokozott motilitds- és metaszta-
zis-eléseqité hatasat tikrozik.

0SSZEFOGLALAS: Osszegzésképpen, vizsgalatunk ramutatott arra,
hogy a hipoxia a sejtvonaltdl, expoziciés id6tél és a migracié tipusatol
fligg6 hatdsokat gyakorol a proliferaciora, motilitasra és génexpressziora.
Eredményeink hozzajarulhatnak a metasztazisképzddés jobb megérté-
séhez és annak lehetséges kezeléséhez.

Tamogatdk: A 1018567. szdmu projekt a Kulturalis és Innovaciés
Minisztérium Nemzeti Kutatdsi Fejlesztési és Innovacios Alapbél nydjtott
tdmogatasaval, a KDP-2020 palyazati program finanszirozasaban, vala-
minta TKP2021-EGA-44, NLP (2022-2.1.1-NL-2022-00010) és a K147410
projektek tdmogatasaval valdsult meg.

Génexpresszios és terapias osszefiiggések feltarasa a tumor-
hipoxia és azimmunellendrzopont-gatlas teriiletén

Svajda Laura, Cserepes Mihaly, Tévari Jozsef

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

CELKITUZESEK: A tumorhipoxia kivetkezményei kulcsfontossagu
szerepet jatszanak a tumorprogressziéban. A hipoxia altal indukalhatd
faktor-1 (HIF-1) aktivalodasa révén szamos, a tumor metabolizmusa-
nak moduldladsaban részt vevé gén atirddik, melyek eredményeként
fokozddik a tejsav termelddése. A felhalmozddod tejsav savasitja a tu-
mor-mikrokdrnyezetet, ami kedvez6tlen hatdssal van a T-sejtek és
a természetes olésejtek miikodésére. Az immunszuppressziv mili6t
tovabb fokozza a programozott sejthalal-ligandum-1 (PD-L1) HIF-1
altal kivaltott emelkedett atirédasa is, mely a receptorahoz kapcsolddva
blokkolja az immunvalaszt. Ezek alapjan felmeril a HIF-1, valamint az
immunellenérzépont-gatlok kombinalt terdpias alkalmazasanak lehe-
tésége, mely egyidejlileg csendesiti az oxigénhiany miatti kedvezétlen
valtozasokat és stimuldlja azimmunvalaszt. Vizsgalataink arra irdnyultak,
hogy a génexpresszidos mintazatok alapjan megallapitsuk a kombinalt
terapidk alkalmazasanak létjogosultsagat.

ANYAGOK ES MODSZEREK: Az UCSC Xena platformot alkalmazva
klinikai mintak elemzésére és a The Cancer Genome Atlas (TCGA) emls-,
tid6-, valamint vastagbél/végbél adatbazisait felhasznalva tanulmanyoz-
tuk a harom, Magyarorszagon leggyakrabban eléfordulé daganattipusban
a HIF-1 és az NDRG1 célgén expresszidjanak teljes tulélésre gyakorolt
hatésait, tovabba elemeztiik a HIF-1a és a PD-L1 kifejez6dése kozotti
osszefliggéseket.
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EREDMENYEK: A tiidG-, eml6- és vastagbél/végbélrak tulélési adatait
vizsgalva egyértelm( Gsszefliggést talaltunk a teljes tulélés és a HIF-1
altalindukalt gén, az NDRG1 expresszidja kdzott. A TCGA génexpresszids
adatbazisabdl szarmazé klinikai mintak elemzése alapjan megfigyeltik,
hogy a HIF-1a szintjének novekedése 6sszefligg a PD-L1 expressziéjanak
emelkedésével.

0SSZEFOGLALAS: A HIF-1 és PD-L1 ko-expresszids Gsszefliggé-
seire alapozva a HIF-1- és immunellendrzépont-gatlok kombinacidja
javithatja a monoterapiak hatékonysagat és (j terapias lehetéségeket
nyithat meg. Jovébeli terveink kozott szerepel sajat klinikai anyagok
elemzése, valamint in vivo modellek felallitasa a kombinalt terdpiak
hatékonysaganak tesztelésére.

A kutatast a Nemzeti Laboratériumok Program keretében miikodé
Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratérium (2022-2.1.1-NL-2022-00010),
aMagyar Tematikus Kivalésagi Program (TKP2021-EGA-44) és a Nemzeti
Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids Hivatal Magyar Tudomanyos Kutatasi
Alapprogramja (NKFIH-OTKA) K147410 (TJ) és PD142272 (CSM) palya-
zatai tdmogattak.

Vesedaganatok terapiajanak fejlesztése a hipoxia-jelut
modulaciéjaval

Szarvas Csenge Anna'?, Tovari Jozsef', Cserepes Tamas Mihaly'
'Orszagos Onkoldgiai Intézet, 2Semmelweis Egyetem, Doktori Iskola,
Budapest

BEVEZETES: A vilagossejtes vesekarcinéma (ccRCC) a vese-
daganatok leggyakoribb tipusa, amelyet gyakran kés6i stadiumban
diagnosztizadlnak, ami megneheziti a kezelést és rontja a tulélési
esélyeket. A ccRCC kialakuldsaban a von Hippel-Lindau (VHL) tumor-
szuppresszor funkcidcsdkkentd vagy funkcidveszté mutécioi kulcs-
szerepet jatszanak, mivel ez a hipoxia altal indukéalhato faktor (HIF)
felhalmozddasahoz vezet.

CELKITUZES: Kutatasunk célja annak vizsgalata, hogy a HIF-jel-
utat befolydsold hatdanyagok (HIF-inhibitor akriflavin, HIF-stimulator
roxadusztat) miként befolyasoljak a TKI-k hatékonysagat vad tipusu,
VHL-mutans és TKl-rezisztens sejteken.

ANYAGOK ES MODSZEREK: Huméan RCC-sejtvonalakon (Caki-1,
SN12-C, A498, 786-0, U0-31] életképesség-vizsgalatokat végeztiink
szulforodamin B (SRB] kolorimetrias médszerrel, amely soran meghata-
roztuk TKI-k, valamint a HIF-jelutat befolyasolé gyégyszerek IC50-érté-
keit normoxias (21% 02) és hipoxias (1% 0,) kérnyezetben. A rezisztens
sejtvonalakat a tapoldathoz kevert IC90 (24 h), majd folyamatos I1C50
dézisu TKI-k adagolasaval hoztuk létre. Vizsgalatainkat kiterjesztettiik
kombinacids kezelésekre, illetve 3D szferoid modellrendszerre is.
Fehérjeszinten megvizsgaltuk (Western blot] a proliferacids és epiteli-
alis-mezenhimalis &tmenet (EMT) markereket, rezisztencia-transzpor-
tereket, illetve a HIF jelenlétét a kiilonbozé kezelések mellett. Emellett
VHL-mutéciora genotipizaltuk a meglévé betegeredet(i tumorxenograft
(PDTX) modelljeinket.

EREDMENYEK: Az 6t vizsgalt sejtvonal hasonléan reagalt a pazo-
panib- és akriflavinkezelésekre. A szunitinibkezelés mellett néhany
esetben hipoxids eltérés mutatkozott. A roxadusztat esetében az
U0-31 sejtvonal mutatta a legnagyobb érzékenységet, mig a tébbi
sejtvonal magas életképessége még nagy dozisok esetén is fennallt,
illetve hipoxia hatdsara némely sejtvonal életképessége nétt. A TKl és
HIF-modulator teradpidk kombindcidi szintén hatékonynak bizonyultak.
Sikerilt kimutatnunk a kombinacids kezelések fehérjeszint(i hatdsait
a sejtosztédasra, az EMT-re és a HIF fehérjékre vonatkozdan. Sikerdilt
azonositani a VHL-mutaciékat a PDTX modellekben. A kisérleteink soran
sikeresen meghataroztuk a TKI-k és HIF-modulatorok, valamint ezek
kombinacidinak IC50 értékeit 2D sejttenyészetekben és 3D szferoido-
kon, illetve fehérjeszinten megvizsgaltuk hatasukat a daganatsejtek

és a HIF mennyiségének valtozasaira.
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Izominvaziv hugyhdlyagdaganat online adaptiv sugarkezelése indi-
vidualis margo létrehozasaval

Varga Levente'!, Galdi Adam'2, Pulugor Déra®, Nahaji Istvan’, Gesztesi
Laszlo', Jorgo Kliton'4, Podsz Marton’, Herein Andras’, Szegedi Domon-
kos', Takécsi-Nagy Zoltan'*, Polgar Csaba', Agoston Péter'#
'Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest; Semmelweis Egyetem, 2Elméleti
és Transzlaciés Orvostudomanyok Doktori Iskola, *Altalanos Orvostudo-
manyi Kar, *Altalanos Orvostudomanyi Kar, Onkoldgiai Tanszék, Budapest

BEVEZETES: A hiigyhélyag kiils6 sugarkezelése soran a klinikai cél-
térfogat (CTV) napi alaki és térfogati valtozatossaga miatt nagy tervezési
térfogatokra (PTV) van sziikség. Az online adaptiv radioterapiaval (0ART),
a napi anatémiai valtozasokhoz alkalmazkodo tervekkel csokkenthetd
a PTV, igy az ép szovetek dozisterhelése.

CELKITUZESEK: Egyedi, adaptiv CTV-PTV margé szamolasa, tervezési
céltérfogat csokkentése.

BETEGEK ES MODSZEREK: 2022. 06. 10. és 2023. 04. 14. kizott
8 betegnél végeztiink izominvaziv hélyagdaganat miatt oART-t. A 8
paciens 239 frakciéjanak 496 .cone beam” CT (CBCT) képanyagat

felhasznalva ugyanazon betegeknél megvizsgaltuk retrospektiven az
0ART és a képvezérelt, intenzitdsmodulalt kezeléseknél (IGRT/IMRT)
alkalmazott PTV-k térfogati és lefedettségbeli kiilonbségeit. Az Or-
szagos Onkoldgiai Intézet protokollja szerint a CTV-nek a higyhdlyag
felelt meg (kiils6 kontdrral), az IGRT/IMRT-nél a PTV-t a CTV 18 mm-
es, izotropikus kiterjesztésével kaptuk, mig az oART soran az elsé 3
frakcio intraadaptaciés CTV-valtozasait figyelembe véve létrehoztunk
egy betegspecifikus PTV-margot.

EREDMENYEK: A kezelések id6tartama atlagosan 14,8 perc (tar-
tomany: 7-49 perc) volt. oART-vel és IGRT/IMRT-vel a PTV &ltagosan
296,8 cm?® (tart.: 114,5-810,4 cm?) és 416,5 cm?® (tart.: 188,2-991,3 cm?)
volt, ami 30%-o0s csokkenést jelent. Ezzel az Uj technikaval a feleslege-
sen besugarzott ép szovetek térfogata atlagosan 43,9%-kal csokkent.
A CTV-tévesztés IGRT/IMRT-vel 13 alkalommal, atlagosan 9,4 cm? (tart.:
0,4-56,4 cm?, SD: 15,73), mig oART esetében 7 alkalommal, atlagosan 4
cm? (tart.: 0,4-21,2 cm?, SD: 7,6) volt.

KOVETKEZTETESEK: Az 0ART soran alkalmazott betegspecifikus
margo segitségével csokkenthetd a PTV, ezéltal az ép szévetek dozis-
terhelése, azonos vagy jobb lefedettség mellett.

MAGYAR ONKOLOGIA 68:387-397, 2024



