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Tobb mint 1.000.000 beteget kezeltek Xtandlval vilagszerte?
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Az ENZAMET vizsgalat teljes betegpopulacidja magaban foglalta azokat, akik egy'fdef;uleg kaptak docetaxelt és azokat is, akik nem, eé)az XTANDI hatasossaga
és biztonsagossaga docetaxellel valé kombinalt alkalmazas esetén nem ISI?\erP/Az ENZAMET vizsgalat feJ\ep|tese és statisztikai ereje,‘sem tette lehetévé,
hogy a teljes tulélési eredményeket kiilon-kilon alcsoportokban elemezzék. Vagyis a teljes tulélésben bekdvetkezd javulas nem aIIaplthato meg egyetlen
alcsoportban sem, beleértve az XTANDI + LHRH terdpiat dnmagéaban vagy egyidejiileg alkalmazott docetaxellel vagy anélkiil kapé, mHSPE-ben szenveds
betegeket is.
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Az XTANDIi(enzaIutamid) felnétt férfiak kezelésérejavallott androgéndeprivécic’)s kezeléssel (ADT) kombinélva mHSPC ben; magas kocka’zatl] nmCRPC-ben; mCRPC-ben sikertelen

(ockazatunak a meghatérozas szerint azok a betegek mlnosulnek akiknél a kasztracioval 6sszefliggd tesztoszteronszint ellenére a PSA emelkedése figyelheté meg, legalabb 3, =1 hét
gel mért PSA-emelkedés, >2 ng/ml kiindulsi PSA-érték és <10 hénap PSA-duplazédasi idé mellett..

esitései adatokbol és valos koriilmények kdziil szarmazé adatokbél szamitott adat.

ADT—androg ndeprlvaqos kezelés; LHRH=Iluteinizalé hormon-releasing hormon; mCRPC=metasztatizalo, kasztracidrezisztens prosztatardk; mHSPC=metasztatizal6, hormonszenzitiv

prosztatarak; nmCRPC=nem metasztatizalo, kasztracidrezisztens prosztatardk; NSAA=nem szteriod antiandrogén; PSA=prosztataspecifikus antigén.

Hivatkozasok: 1. Scher Hl et al. N Engl J Med 2012;367(13):1187-1197. 2. Beer TM et al. N Engl J Med 2014;371:424-433. 3. Hussain M et al. N Engl J Med 2018;378(26):2465-2474. 4. Davis ID et

al. N EnglJ Med 2019;381(2):121-131. 5. Armstrong AJ et al. J Clin Oncol 2019;37(32):2974-2986. 6. Businesswire. Available at: https://www.businesswire.com/news/home/20130623005059/

en/XTANDI%E2%84%A2-Enzalutamide-Authorized-in-the-European-Union-for-Advanced-Prostate-Cancer. Date accessed: March 2023. 7. European Pharmaceutical Review. Available at:

https://www.europeanpharmaceuticalreview.com/news/28537/xtandi-enzalutamide-now-approved-europe-treatment-men-metastatic-castration-resistant-prostate-cancer-chemotherapy-

naive/. Date accessed: March 2023. 8. Astellas. Available at: https://www.astellas.com/en/news/14311. Date accessed: March 2023. 9. Newsroom. Astellas. Available at: https://newsroom.

astellas.us/2021-05-04-Astellas-XTANDI-TM-enzalutamide-Approved-by-European-Commission-for-Men-with-Metastatic-Hormone-Sensitive-Prostate-Cancer. Date accessed: March 2023.

10. Astellas Data on File - MAT-ABC-XTD-2023-00061. 11. XTANDI (enzalutamide) EU alkalmazasi elGiras https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/xtandi-epar-product-

information_hu.pdf

XTANDI 40 mg filmtabletta (ATC: L02BB04) 40 mg enzalutamid filmtablettanként

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Astellas Pharma Europe B.V. A forgalomba hozatali engedély szama: EU/1/13/846/002. Forgalomba hozatali engedély jogosult magyarorszdgi képviseldje és elérhetdsége: Astellas Pharma Kft.; 1124 Budapest, Csorsz u. 43; Telefon:
+36 (1) 577-8200.

Bavebh informacidért olvassa el a gyogyszer alkalmazasi eldirasat!

A hatdlyos “alkalmazasi eldirds” teljes szbvegét megtalalja az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet (www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis/) vagy az Eurdpai Gydgyszeriigynskség (www.ema.europa.eu) honlapokon. OGYEI honlapon keresztiil
torténd elérési titvonal: www.ogyei.qov.hu; Adatbazisok, nyilvéntartasok; Gyogyszer-adathézis; Xtandi (szabadszavas kereséshen a termék, Xtandi” megadasa), a, KERESES INDITASA”, a kiadott talalatok utana 2 jelre kattintva, majd

az @ ikon vagy hiperlinkre torténd kattintdssal elérhetd az alkalmazasi elGirds.

Arral kapcsolatos informaciok:

XTANDI 40 mg filmtabletta (112 x): a kozfinanszirozas alapjdul szolgalé ar: 949998 Ft.

A tdmogatds dsszege a 32/2004 Esz(sM 2.sz. mellékletének 8/h3 pont szerinti tamogatott indikaciokban (Ei100%): 949698 Ft. Téritési dij: 300 Ft. A feltiintetett drat és a timogatés mértékét a 2022. december 01. napjan a www.neak.gov.hu
oldalon hozzéférhetd adatok alapjén kbzoltiik, és visszavondsig érvényes. Az aktudlis drak tekintetében kéjik, ellendrizze a www.neak.qgov.hu honlapon taldlhaté informdcidkat.

Elérési ditvonal: http://www.neak.gov.hu; SZAKMANAK: GYOGYSZER/ GYOGYASZATI SEGEDESZKOZ/ GYOGYFURDO TAMOGATASOK; Egészségiiqyi szakembereknek; PUBLIKUS GYOGYSZERTORZS; VEGLEGES TORZS

Tovabbi informéciok: Astellas Pharma Kft. 1124 Budapest, Cs6rsz utca 43., Tel.: 06 1 577 8200, Fax: 06 1577 8210. Gydgyszerbiztonsagi informécid bejelentése: Drugsafety.hu@astellas.comAstellas gy6gyszerrel kapcsolatos bévebb informécick: medinfo.HBR@astellas.co

f © 2023 Astellas Pharma Inc. MAT-HU-XTD-2023-00054
A XTANDI, az Astellas és a repilé csillag logé az Astellas Pharma Inc. bejegyzett védjegye. Lezaras datuma: 2023. szeptember 10.
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SAVOLT AKOS - Orszagos Onkoldgiai Intézet
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Lynparza
olaparib““, IIHMIH?‘

filmtabletts

100 mg és 150 mg

LYNPARZA: gBRCA mutdaciot hordozo, agas s kockazatd' . ’
HER2-negativ korai emlérakban szenvedoé betegek
adjuvans kezelésére'

Tesztelje a gBRCA mutdcidt

A germline BRCA vizsgélattal azonosithatéak azok a betegek, akik

szdmdra eldnyt jelenthet a LYNPARZA kezelés.'

IDFS

37% 32%

oS

elény csokkenés csokkenés elé’ny
az invaziv betegség vagy a haldlozas a haldlozés kockazataban
4 évnél: kockéazatéaban placebéval szemben’ placebéval szemben’ 4 évnél:
82,7% Lynparzéval vs. o ) 89,8% Lynparzaval vs.
75,4% placebéval (HR: 0.63; 95% CI 0.50-0.78) (HR: 0.68, 98.5% Cl 0.47-0.97; P=0.009)? 86,4% placebéval

Az OlympiA egy randomizélt, kettés vak fézis Ill vizsgdlat az adjuvdns Lynparza hatdsosségé-
nak értékelésére placebdval szemben HER2-negativ, magas kockdzatd korai emlérdk esetén.

Referencidk: 1. lynparza (olaparib) hatdlyos eurdpai alkalmazdsi elgirds (utolsé frissités idépontja: 2023.08.24.); elérhets: www.ema.europa.eu ; 2. Geyer, C. E., et al. Annals of Oncology, vol. 33, no. 12, Elsevier BV, Dec. 2022,
pp. 1250-68.

*elsédleges végpont; * mosodlcgos végpont; 'Korabbi k: TNBC vagy hormon receptor pozitiv emlérakban szenvedd be'egek akiknek a mtét idején az emlében és/vagy a reszekalt
ny|rokcsornokbcn rezidudlis invaziv carcinoméijuk volt (nem puto|oglcs te||es vulusz) Toqubu hormonreceptor pozmv em|orckos betegek, akik a kezelés elétti klinikai és a kezelés utdni patolégiai stadium (CPS), az &sztrogénreceptor-
(ER) stétusz és a hisztopatolégiai grade alapjan meghatdrozott CPS&EG pontszéma 23-as volt. Kordbbi djuv kapé b k: TNBC betegek, akiknek nyirokcsomé-pozitiv vagy 22 cm-es primer tumorral rendelkezé
nyirokcsomé-negativ betegségik volt; a HR-pozitiv, HER2-negativ betegeknek 24 patolégiailag megerésitett pozitiv nylrokcsomovcl ke||eﬂ rendelkezniik.!

IDFS=invaziv betegség mentes tilélés; OS=teljes tolélés; HR: relativ hazard; gBRCAm=germindlis BRCA mutdcié; HER2=humdn epidermalis névekedési factor receptor 2; Cl=konfidencia intervallum; TNBC: tripla negativ emlérdk;
CPS=kezelés utani patolégiai stadium; EP=8szirogén receptor

LYNPARZA (olaparib), 100 mg és 150 mg filmtabletta

Bévebb informdciéért olvassa el a gydgyszer alkalmazési elsirdsat!

AstraZeneca Kft. 1117 Budapest Aliz utca 4. B ép. I. em. tel.:+36 1 883 6500; www.astrazeneca.hu. Mellékhatas/Nemkivanatos esemény/
Mindségi panasz bejelentése és orvosszakmai kérdés esetén: +36 1 883 6500 vagy https://contactazmedical.astrazeneca.com

Lynparza (olaparib) hatélyos eurdpai alkalmazdsi eldirds (utols frissités idépontja: 2023.08.24); elérhets: www.ema.europa.eu

A termék jelenleg kdzfinanszirozasban nem részesil.

HU-7536, Lezérés datuma: 2023.09.18. ASt ra Zeneca ?
Y 1112222222222 21 11 1



KOSZONTO

Tisztelt tagtarsak, kedves kollégak és érdeklodok!

Nagy tisztelettel koszontjiik Ondket a Magyar Onkolégusok Tarsasaganak® XXXV. Kongresszusan,
Budapesten a Kongresszusi Kézpontban. A MOT® ez évi kongresszusa kiemelked6 szinvonalu tudo-
manyos programokkal, kiallitoi szimpdziumokkal és felejthetetlen tarsasagi programokkal var
minden érdeklédét. A MOT® jelenleg tobb mint 1100 regisztralt taggal, mindennap azon dolgozik,
hogy a daganatos betegek gyogyitasaban alkalmazott kutatas, diagnosztika, terapia és rehabilitacio
szakteriletén résztvevs orvosokat, kutatokat, pszichologusokat, gyogyszerészeket és szakdolgozdkat
méltd modon képviselje. A kétévente megrendezett orszagos kongresszus célja az onkolégia kiildn-
b6z6 szakteriiletein dolgozok szakmai fejlédésének segitése, a kozds tanulds, a kapcsolatteremtés,
Uj tudomanyos egyiittmikodések létrehozasa és egyuttal a személyes talalkozasra valé alkalom is.
Hagyomanyainknak megfeleléen a kongresszuson adjuk at a MOT® legmagasabb elismerésének
szamito Krompecher-dijakat és hivatalos folydiratunk, a Magyar Onkoldgia 2021. és 2022. évi legjobb
kdzleményeiért jard elismeréseket is.

Az idénis a hdrom naposra tervezett tudomanyos program az onkoldgiai korképek széles korét fogja
feldlelni, tobb aspektusbol mutatja be a korszerl modszereket, eljarasokat. Tobb kiemelt téma koziil is
fokozott érdeklédésre tarthat szamot a rakbetegségekkel kapcsolatos Uj, hazai epidemioldgiai adatok
ismertetése, a MOT® Gjonnan alakult multidiszciplinaris Robotsebészeti Szekciéjanak programja, de
a neves kiilfldi eléadok plenaris eléadasai is kiemelt jelentdségliek. Osszesen 15 kiilfoldi (eurdpai
és tengerentUli) meghivott eléadd, 15 tudomanyos szimpdzium (a mesterséges intelligencia alkalma-
zasatol, az onkoldgiai kozpontok akkreditacidjan &t a MOT® szekcidi: a Gydgyszerterdpias Szekcid, az
Onkopszicholdgiai és Rehabilitacios Szekcio, a Fiatal Onkoldogusok Szekcidja, az Onkodermatolégiai
Szekcio, a Kisérletes Onkoldgia és Patoldgia Szekcid és a Szakdolgozéi Szekcid tagjainak 6nallé
rendezvényein keresztiil) biztositja a multidiszciplinaris onkoldgia hazai és nemzetkozi helyzetének
és (j iranyainak atfogé bemutatasat. Rendezvényiink sikerét 17 céges szimpdzium és a tébb mint
280 négyzetméteren bemutatott kiallitas is segiti majd.

A kongresszuson tartjuk a kdvetkezd, tisztUjito kozgy(ilésiinket, ahol jovGbeli elnokot és teljes elndk-
séget valasztunk, valamint beiktatjuk a hivatalba (épd elnokdt elnoki tisztségébe. Szeretettel varjuk
az érdekléddket, talalkozunk a Kongresszuson! Barati és kollegialis tidvozlettel:

Prof. Dr. Polgar Csaba Prof. Dr. Patdcs Attila
elndk fétitkar
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Fokuszban a célzott kezelés

RICHTER GEDEON

Richter Gedeon Nyrt., székhely: 1103 Budapest, Gyomrdi ut 19-21., www.gedeonrichter.com
B&vebb informacidért olvassa el a gydgyszer alkalmazasi elSirasat!
Mellékhatas / Nemkivanatos esemény bejelentése és orvosszakmai kérdés esetén elérhetdség: +36 1 505 7032; medinfo@richter.hu.
A termék alkalmazasaval kapcsolatos informaciokrol a termekinformacio@richter.hu cimen érdeklédhet.
Document ID: KEDP/DAEQW9, Lezéaras datuma: 2023.10.19.

200 mg fil
https://ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis&action=show_details&item=205099
A szoveg ellenérzésének datuma: 2022.05.06.

Teljes ar/TB tdmogatas/Téritési dij:
EU100 37/c., EU100 41.igénypont szerint: 344 696 Ft/344 396 Ft /300 Ft
Kozgyogyellatas jogcimén is rendelhetd.




A Magyar Onkologusok Tarsasaga®
XXXV. Kongresszusa

Budapest, 2023. november 9-11.

Osszefoglalok
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Az apoloi munka nehézségei a mindennapokban és torekvések
ezek el6fordulasanak a csokkentésére az EPC-Honvédkérhaz
onkoldgiai osztalyan

Adamcsikné Forgo Anita

Eszak-Pesti Centrumkérhaz - Honvédkérhaz, Budapest

A 2000-es évek elején a szakdolgozék munkaja egészen mas volt,
mint napjainkban. Bizonyos dolgok nehezebbek, bizonyos dolgok
konnyebbek voltak. A szakdolgozdknak, akik a mai napig nem mun-
kanak, hanem hivatasnak gondoljdk az apoldi munkat, kitartéan
kizdenek a nehézségekkel és mindennap, még ha nincsenek is
szolgalatban, biiszkén vallaljak, hogy az embereken vald segités
a legjobb dolog a vildgon. Viszont egy-egy negativ esemény utan néha
elkeserednek. Milyen nehézségekkel kell megkiizdenitik az dpoldknak
az egészségligyben, valamint milyen lehetéségeink vannak a negativ
hatdsok ellensulyozasara? Negativumok: nehéz munkakorilmények,
az apolok megbecsiilése a tarsadalom fel6l folyamatosan csckken,
tulterheltség, kiégés, faraszto, fizikai és lelki értelemben egyarant
nehéz munka, anyagi megbecsiilés hidnya, magas fokud elvarasok,
szervezetlenség, létszam- és eszkozhiany, az apoldk hianya, a ko-
riikben megnyilvanulo fluktuacio, a palyaelhagyas, az alacsony szintd
belépési mobilitds, a korosszetétel valtozasa, a kompetencianak
nem megfelelé munkavégzés, munkahelyi stressz, rossz munka-
helyi légkor, a kommunikacié zavarai, tobbmiszakos munkarend,
a hozzétartozdkkal folytatott kommunikacié nehézségei.

CELKITUZES: az apoléi munka nehézségeinek bemutatasa és
ezek ellensulyozasa az EPC HK onkoldgiai osztalyan.

Totalis neoadjuvans terapia [TNT) lokalisan elérehaladott rectum-
adenokarcinomaban - eddigi tapasztalataink

Andras Csilla’, Matolay Orsolya', Csiki Emese?, Varga Enikd’, Arok-
szalldsi Anita', Toth Judit®’, Benké Klara®, Tanyi Laszl6¢, Toth Dezsd?,
Kanyari Zsolt*, Téré Imre?, Orlik Brigitta®, Arkosy Péter!, Bajusz Eva',
Kiss Borbala’

Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont 'Onkoldgiai Klinika, 2Onkora-
diologiai Klinika, *Diagnosztikai Egységek, Orvosi Képalkoto Klinika,
Radioldgia, “‘Sebészeti Klinika, Patoldgiai Intézet, Debrecen

BEVEZETES: A lokalisan elérehaladott , high-risk” rectumtumorok
kezelésében a totalis neoadjuvans terapia (TNT) igéretes multimo-
duléris kezelési lehetdség, a hosszl sémaju kemoradioterapiat
vagy a rovid sémaju sugarkezelést egészitjiik ki konszolidaciés vagy
indukcids kemoterapiaval. Az egyik standard terapia a "hosszu sé-
maju sugérkezelés” (50,4/1,8 Gy) 5-FU-val és konszolidacids 12-16
hét FOLFOX/XELOX.

CELKITUZES: Lokalisan elérehaladott rectumtumorral diagnosz-
tizalt betegek TNT-re adott terapias valaszanak vizsgalata.

MODSZER: 2022 augusztusa 6ta a Debreceni Egyetem Klinikai
Kozpont Onkoldgiai és Onkoradiolégiai Klinikain kezeljik TNT-vel
a lokalisan eldrehaladott végbéldaganattal diagnosztizalt betegeket,
neoadjuvans radiokemoterapia utan adott 3 hdnap FOLFOX/XEL-
0X-szal. Bevalogatasi kritériumaink: T4 vagy N2, vagy extramuralis
vaszkularis invazié (EMVI) vagy mesorectalis fascia (MRF) érintettség
vagy lateralis nyirokcsomé-pozitivitds. Eddig 105 betegnek javasolta az
Onkoteam ezt a terapias eljarast, ebbdl 34 paciens fejezte be a TNT-t
és kerilt m(tétre. A tumorok kiindulasi jellemzdit, klinikai stadiumot,
MS-statuszt, radiolégiai valaszt, mitét utani szovettanban a T és N
“dowstaginget”, a TRG-t (mddositott Ryan-séma, TRG 0-1-2-3) és
komplett remisszio (CR) aranyat, a kezelések mellékhatésait vizsgaltuk.

EREDMENYEK: A nemek eloszlasat tekintve 21 férfi- (68%) és
13 n6beteg (32%) volt. A nék atlagéletkora 62, mig a férfiaké 60 év
volt. A diagnézist ado szdvettani minta minden esetben MSS, dontd
tobbséglikben grade 2 volt. A kiindulasi stagingvizsgalatok soran
8/34 (24%) EMVI-pozitivitast, mig MRF-érintettséget 6sszesen 19/34

(56%) betegben irtak le. A paciensek jelentls részében radioldgiai
regresszio kerllt leirdsra. A TNT-t kovet6, de mitét elétti restaging
soran mar csak 2/34 (5,8%) EMVI- és 11/34 (30,9%) MRF-pozitiv eset
igazolddott. A m(itéti szévettan alapjan 14,7%-ban (5/34) tapasztal-
tunk komplett patoldgiai regressziot (TRG=0). Kézel teljes regresszié
(TRG=1) 14,7%- (5/34), részleges valasz [TRG=2) 52,9%- (18/34),
gyenge valasz [TRG=3) 17,6%-ban (6/34). AT stadium downstagingje
18/34 esetben (53%) tortént meg, mig az N stadiumban 30/34 (88%)
esetben figyeltiink meg regressziot. Egy esetben sem novekedett
a TN stadium. A betegek a kezeléseket jol toleraltak.
MEGBESZELES: A TNT-vel kezelt betegekben a kontroll képalkotd
vizsgalatok és a mUtét utani szovettan is aldtdmasztja a downstagin-
get, kiemelhet6 a 29,4% TRG 0-1, 88% N stadium és 53% T stadium
csokkenés. Folytatjuk a tobbi beteg eredményeinek elemzését is.

Gemcitabin+nab-paclitaxel kezeléssel szerzett tapasztalataink
hasnyalmirigy-daganatos betegek esetén

Aranyi Marietta, Ecker Néra, Kiss Edina, Kiss Néra, Lahm Erika,
Nagy Zséfia, Sikter Marta, Szabo Adam, Szdszné Szentesi Anikd,
Takacs Klara, Vachaja Jozsef, Papai Zsuzsanna

Eszak-Pesti Centrumkérhaz - Honvédkérhaz, Budapest

CELKITUZES: A hasnyalmirigy-daganat nemzetkozi viszonylatban
a tizenegyedik leggyakoribb daganat, mig a halalozas tekintetében
a hetedik leggyakoribb halalok. 2015. évi magyarorszagi adatok alapjan
hazankban a kilencedik leggyakoribb daganatos megbetegedés, ha-
lalozast tekintve tovabbra is a negyedik helyet foglalja el a daganatok
kozott. Osztalyunkon évente 55-60 Uj hasnyalmirigy-daganatos beteget
kezellink, nemzetkdzi iranyelvek alapjan mind FOLFIRINOX, mind
GEM+nabTAX kezelést alkalmazunk a betegség kiterjedésétél, a beteg
altalanos allapotatdl, illetve a kijeldlt terapias végponttol fliggéen.

ANYAG ES MODSZER: Retrospektiven feldolgoztuk a 2020. ja-
nuar és 2023. janius kozott osztalyunkon GEM+nabTAX protokoll
szerinti kemoterdpiaban részesiilt 115 hasnyalmirigy-daganatos
beteg adatait. A betegek 53%-a férfi (n=61), 47%-a né (n=54) volt.
Median életkoruk 56 év volt. A protokollt hetente egy napon 125 mg/
m? nab-paclitaxel és 1000 mg/m? gemcitabin kiindulasi dézisokban
alkalmaztuk. A betegek 98%-a ECOG 0-1 allapotu volt, 2%-ban ECOG
2 beteg kezelését is megkiséreltiik.

EREDMENYEK: Az adatok attekintése soran 8 betegnél nem
tudtuk értékelni az eredményeket. Az elsé vonalban alkalmazott
kezelés két beteg esetén CR (1,8%), 7 betegnél (6,5%) PR, 50 be-
tegnél (47%) SD volt a legjobb terapias valasz. 48 betegnél (44,7%)
progressziét tapasztaltunk. ORR 55,3%-nal igazolddott. Tulélési
adataink a torzskonyvez6 vizsgalattal hasonlatosak voltak, a median
0S 9,1 ho, median PFS 6,0 ho volt. A mellékhatasok kozott a neutro-
pénia és trombocitopénia volt a leggyakoribb, a betegek tobb mint
60%-anal jelentkezett. Azonban a kezelés korlatjat a neuropatia
gyakori megjelenése jelentette tobb esetben is, mely akar a kezelés
felfliggesztésével is egyditt jart.

MEGBESZELES: Az osztalyunkon alkalmazott GEM+nabTAX keze-
lés effektivnek bizonyult ebben a nehezen kezelhetd betegcsoportban,
eredményeink a nemzetkozi eredményeknek megfelelnek.

Esetbemutatas: klasszikus Hodgkin-limfoma sugarkezelése
Arndczkiné Orban Helga', Stefan Anita’, Pocza Tamas', Lovey Jozsef',
Székely Judit', Varga Szilvia', Farkas Péter?, Takacsi-Nagy Zoltan’,
Polgar Csaba’

'Orszagos Onkoldgiai Intézet Sugarterapias Kozpont, 2Semmelweis
Egyetem, Altalanos Orvosi Kar, Onko-Hematoldgiai Kozpont, Budapest

CELKITUZES: A nyiroksejtes daganatok diagnosztikajaban és
kezelésében hatalmas fejlédés tapasztalhatd. A molekularis diag-
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nosztika egyre pontosabban tipizalja a kilonféle daganatokat és
lehetdséget nyit a célzott kezelések egyre szélesebb kord alkal-
mazasara. Jelen munkank célja a klasszikus bulky mediasztinalis
Hodgkin-limfoma komplex kezelésének bemutatasaval attekinteni
a limfomak sugarkezelésének fejlédését.

MODSZER: Intézetiinkben 2008-ig Mantel és forditott Y technikat
alkalmaztunk a sugarkezeléshez. Az ép szévetek védelmét alacsony
olvadaspontd Wood fémbdl késziilt egyénre szabott blokkokkal
biztositottuk. A kiontott blokkok korvonalat a paciensen jeloltiik,
és ennek ellendrzése céljabol hetente verifikacios rontgenfelvételt
készitettiink, AP-PA mezék alkalmazésaval, teljes dozis 40-44 Gy,
napi 2 Gy frakcidoban. A funkcionalis képalkotas és sugarterapia
fejlédésével lehetdség nyilt a besugarzott térfogat csokkentésére,
a PET-CT alapd, rizikéadaptalt sugarkezelés végrehajtasara. A 34
éves paciensnél 2022 tavaszan kohogés, lazas allapot jelentkezett,
melynek hatterében a CT-vizsgalat, majd késdbbi core-biopszia
grade 2, klasszikus Hodgkin-limféma, noduléaris szklerdzis varianst
igazolt. Staging PET-CT az ismert, kiterjedt bulky mediasztinalis
terimével és novekedést mutatd szternalis-periszternalis manifesz-
tacioval jaro tumoros folyamat intenziv FDG-avid. Tovabbi szupra- és
infradiafragmatikus nodalis érintettség igazolhato, az eltérések
limfoproliferativ betegség manifesztaciojanak felelnek meg. Interim
PET-CT-vel a limfoproliferativ betegség komplett metabolikus re-
misszitja véleményezhetd, Deauville-score 3. Kemoterapia 6 ciklus
A(B) VD, 5. kezelés IlIA utan mar bleomycint komplett metabolikus
remissziora valo tekintettel nem kapott.

EREDMENYEK: A mediasztinum bal oldalan lévé rezidualis teri-
meére, a szternum alsé kétharmadara és a szternum elétti térre az
Onko-team ..involved field” irradiaciot javasolt. A kezelést a Varian
VitalBeam nagyenergiju linearis gyorsitéval végeztiik, 17 alkalommal
6 MV fotonenergia hasznéalataval, 30,6 Gy teljes dozisban, napi 1,8
Gy frakcidban, térfogatmoduldlt ivbesugarzassal. A sugarkezelés
alatt az intézetiinkben kialakitott protokoll szerint végeztiink CBCT
képalkotast.

MEGBESZELES: A nyiroksejtes daganatokban a kemoterapia,
a diagnosztika és a modern sugarterapias technikak hatalmas fej-
l6désének kovetkeztében magas szintli minéségbiztositassal a korai
és a hosszu tavu mellékhatasok aranya csokkenthetd.

Egyediili nagy vagy kis dozisteljesitményii szovetkozi brachyte-
rapia osszehasonlitasa a korai, szervre lokalizalt prosztatarak
kezelésében. A PROMOBRA prospektiv, randomizalt vizsgalat 5
éves eredményei

Agoston Péter’?, Fréhlich Georgina'®, Kocsis Zsuzsa®, Jorgo Kliton'?,
Gesztesi Laszld’, Herein Andras’, Takacsi-Nagy Zoltan'?, Major
Tibor'?, Polgar Csaba’?

'Orszagos Onkoldgiai Intézet Sugarterapias Kézpont, ?Semmelweis
Egyetem AOK, Onkoldgiai Tanszék, *E6tvos Lorand Tudomanyegyetem
TTK, Biofizikai Tanszék, “Orszagos Onkoldgiai Intézet Sugartera-
pids Kozpont, Klinikai Sugarbioldgiai és Onkocytogenetikai Osztaly,
Budapest

BEVEZETES: 2015-ben randomizalt klinikai vizsgalatot kezd-
tlink a szervre lokalizalt prosztatatumoros betegek kezelésében
egy frakcidban végzett, nagy ([HDR) és kis ddzisteljesitményd (LDR)
brachyterapia (BT) 6sszevetésére. A nemzeti etikai bizottsag enge-
délyezte a vizsgalatot (056501/2013/ OTIG), azt a clinicaltrials.gov
oldalon regisztraltuk (NCT02258087).

CELKITUZES: A fenti randomizalt klinikai vizsgalat 5 éves ered-
ményeinek bemutatasa.

ANYAG ES MODSZER: 2015.01. és 2022.05. kozott 250 beteget
randomizaltunk. A betegek Ir-192 HDR monoterapiat (n=123) vagy
145 Gy 1-125 LDR BT-t (n=127]) kaptak. A HDR-BT karon 48 beteg 19
Gy-t (HDR19), majd 75 beteg tervezett dézisemeléssel 21 Gy-t (HDR21)
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kapott. 83 beteget kis (KIK], 167 beteget valogatott kozepes kockazatl
(KOK) tumorral kezeltiink. A céltérfogat KIK-ben a prosztata volt,
KOK-ben a prosztatdhoz még 3 mm-es margét adtunk. A betegek
54%-a kapott neoadjuvans hormonkezelést, median 3 hénapig (tart.:
1-30 hé). A betegeket BT utan 3 és 6 honappal, majd 3 évig félévente,
ezt kdvetden évente ellendriztiik. Az elsé harom hdnapban az akut,
ezt kovetden a késdi mellékhatasokat feljegyeztiik és az RTOG toxi-
citasi skaldja szerint osztalyoztuk. Biokémiai relapszusnak a PSA-
minimumérték elérését kovetd »2 ng/ml-es novekedést tekintettik.
A talélési adatokat Kaplan-Meier mddszerrel elemeztiik, a kezelé-
seket és a kockazati csoportokat Log-Rank teszttel hasonlitottuk
ossze. A gastrointestinalis (Gl) és urogenitalis (UG) mellékhatasok
Osszevetését Kruskal-Wallis varianciaanalizissel végeztiik.

EREDMENYEK: A betegek median kovetési ideje 55,5 honap volt
(1-98 hénap), HDR21 utdn 36 ho (3-66 hd), HDR19 utan 82,5 h6 (31-98
ho). A betegek 5 éves prosztatarak-specifikus, illetve teljes tulélése
a HDR-BT vs. LDR-BT karon rendre 99,1% vs. 98,7% (p=0,9780), illetve
94,9% vs. 93,8% (p=0,7802) volt. Az 5 éves lokalis (LRMT), illetve
biokémiai relapszusmentes (BRMT) tdlélés a HDR- vs. LDR-karon
sorrendben 84,3% vs. 93,4% (p=0,0196), illetve 80,0% vs. 89,1%
(p=0,0090) volt. A HDR19 vs. HDR21 utan az 5 éves LRMT, illetve
BRMT rendre 81,7% vs. 87,6% (p=0,5355), illetve 82,1% vs. 79,8%
(p=0,7922) volt. A BT tipusatdl fliggetleniil nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a KIK vs. KOK kockazati csoportok szerinti LRMT-ben
vagy BRMT-ben. Szignifikansan kevesebb korai Gl, UG és kései UG
mellékhatas volt a HDR, mint az LDR csoportban (p=0,0027, <0,001
és<0,001). AHDR19 és HDR21 csoportok kéz6tt nem volt kiilonbség
a mellékhatasok tekintetében. Sulyos akut és késdi Gl toxicitds nem
volt. Akut, illetve késGi grade 3-as UG mellékhatads a HDR vs. LDR
karon 1,63% vs. 1,57%-ban, illetve 3,25% vs. 6,3%-ban (p<0,001)
fordult el6.

MEGBESZELES: Prospektiv, randomizalt vizsgalatunk alapjan
az 5 éves LRMT és BRMT szignifikansan jobb volt LDR BT-val, mint
mono HDR BT-val. A teljes és prosztatarak-specifikus talélésben
ugyanakkor nem volt kiilonbség a két csoport kozott. A HDR19
és HDR21 csoportokban az 5 éves LRMT és BRMT nem kiilonb-
z06tt szignifikansan. Az akut és késéi UG mellékhatasok az LDR-BT
esetében szignifikdnsan rosszabbak voltak. A Gl toxicitds mindkét
kezeléssel elenyészd volt.

Immunellendrzépont-gatlok a cervix- és endometriumcarcinoma
kezelésének gyakorlataban - 6sszefoglalo a Debreceni Egyetem N6-
gyogyaszati Onkologiai Tanszék betegeinek terapias eredményeirol
Arokszéllasi Anita', Molnér Szabolcs?, Damjanovich Péter?, Lukacs
Janos?, Kovécs llona®, Molnar Sarolta*, Poka Robert?, Hernadi Zoltan?,
Lampé Rudolf, Krasznai Zoard?

Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont 'Onkoldgiai Klinika, 2Sziilészeti
és NGgyogyaszati Klinika, *Debreceni Egyetem Kenézy Campus
Patoldgiai Osztaly, “Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont Patologiai
Intézet, Debrecen

CELKITUZES: Elérehaladott/metasztatikus cervix- és endomet-
riumcarcinoma miatt elsé vagy késébbi vonalakban immunellendr-
z6pont-gatlé alapi mono vagy kombinacids protokollokkal kezelt
betegek adatainak dsszegzése és dsszevetése a klinikai vizsgalatok
kimenetelével.

ANYAG ES MODSZER: A Debreceni Egyetem N&gyégyaszati On-
kologiai Tanszékén 2020. januar 01. és 2023. junius 01. kozott a fenti
indikaciokban immunellenérzépont-gatlokkal kezelt nék adatait
tekintjik at.

EREDMENYEK: Elérehaladott/metasztatikus méhnyakrakban elsé-
vonalban é beteg kapott platina-paclitaxel-pembrolizumabz+bevacizu-
mab kombinacidt. Median koruk 66 év (32-72), a kreatinin clearance 44
ml/min (20-121), 4 beteg ECOG 1 allapotd. A kemoterapias ciklusszam
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median 6 (3-6) volt, a pembrolizumab a 4. (1-6.) kemoterapias ciklustdl
indult. Egy betegnél komplett remisszid, 2 esetben parcialis valasz
alakult ki, atlag 6 honapja (4-8) tartanak és a kezelés még zajlik. Masod-
vonaltol 7 beteg kapott pembrolizumab-, 2 cemiplimab-monoterapiat,
median koruk 55 év (36-70), a kreatinin clearance 32 ml/min (26-67).
A pembrolizumab mellett 3 stabil valaszt lattunk, amely minimum 4
honapig tartott, 2 beteg jelenleg is kezelés alatt all. A cemiplimabbal
kezelt betegek elsd restaging vizsgalata folyamatban van. Eléreha-
ladott/metasztatikus endometriumcarcinomaban masodvonaltol 12
beteg részesiilt pembrolizumabalapt terdpiaban (median koruk 64,5
év (54-78), 9 beteg ECOG 1). Pembrolizumabot kapott 6 MSI-H eset, 5
stabil és 1 parciélis valasz mellett. A median 22 hénap (4-26) utén 4
beteg még pembrolizumabot kap, 2 eset 6 és 12 hdnapnal progredialt.
Pembrolizumab-lenvatinib kezelést 6 MSS beteg kapott, 4 esetben
stabil valasz volt; 3 beteg atlag 6 hdnapos progressziomentességet
mutatott, 1 beteg 6 hdnap utan is kapja a kezelést. Median 11 hénap
(6-18) utdn 2 beteg él az MSS csoportbdl. A finanszirozasi engedélyek
median 5 hét (2-10) alatt érkeztek meg. Az immun-mellékhatasok
sllyossaga legfeljebb grade 1-2 volt.

MEGBESZELES: Adataink aladtdmasztjak, hogy a négyogyaszati
onkolégiai betegek az ECOG-statusz és vesefunkcié tekintetében
gyakran esend6bbek, mint a klinikai vizsgalatban résztvevdk. Lathato
tovabba, hogy a finanszirozasi engedélyezés folyamata tobbnyire
meghaladja a vizsgalatok sz(irési periédusanak tartamat. igy biztato,
hogy eredményeink alapjan az elérehaladott/metasztatikus cervix-
és endometriumcarcinomaban az immunellenérzépont-gatlokkal
a klinikai gyakorlatban is hasonld terapids hatas érhetd el, mint
a torzskonyvezési vizsgalatokban.

Kombinalt immunterapia melanomaban: hatasossag és biztonsa-
gossag vizsgalata a klinikai gyakorlatban

Balatoni Timea, Ambrus Luca, Kispal Mihaly, Frohlich Georgina,
Kozéki Zsdfia, Hunyadi Karen, Liszkay Gabriella

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

BEVEZETES: A Checkmate 067 és 069 eredményei alapjan az
ipilimumab és nivolumab kombinacid a leghosszabb tulélést biz-
tosito kezelés metasztatikus melanomaban. A 4 éves adatzaraskor
a median 0S-t a vizsgalat nem érte el, 6,5 év utan a median 0S 72,1
hdonapnak bizonyult, az ORR 58%, a DCR 70% volt. Mellékhatast
96%-ban, grade 3-4 eseményt 59%-ban észleltek. Vizsgalatunk célja
a kombinalt immunterapiaval szerzett tapasztalataink elemzése
a klinikai gyakorlatban.

MODSZER: 2019. junius és 2023. junius kozotti kozotti idészakban
51 elérehaladott melanomaban szenvedd, centrumunkban kombi-
nalt immunterapidban részesitett beteg kdrlefolydsat elemeztiik.
A beteganyag-jellemzéket és a terapias valaszt leird statisztikaval,
a PFS-t és 0S-t Kaplan-Meier-médszerrel vizsgaltuk, az 6sszeha-
sonlito elemzéseket Log-Rank-teszttel végeztiik.

EREDMENYEK: 2019. jinius - 2023. jGnius kdzétti idészakban
51 beteglink részesiilt kombinalt immunterapidban, 27 beteg (53%)
kutdn melanomaban, 16 (31%) uvealis melanomaban, 4 pedig (8%)
nyalkahartya-melanoméaban szenvedett, 4 esetben (8%) nem volt
ismert a primer tumor. BRAF-mutécio 27%-ban volt jelen. A betegek
69%-a (n=35) ECOG 0 vagy 1 altalanos éllapotban, 47% (n=24) elsé
vonalban kapta a terapiat. 8 honapos median kovetési id6 mellett
a median 0S-t 25 héonapnak mértiik, 1 évnél a PFS és 0S 56% és
65%, 2 évnél 49% és 51% volt. Objektiv valaszt az esetek 28%-aban
detektaltunk, a betegségkontroll-rata (DCR) 65% volt, pszeudo-prog-
ressziot 12%-ban észleltiink. Immunmedialt mellékhatast 82%-ban,
ezen beliil grade 3-4 mellékhatast 57%-ban tapasztaltunk. A leg-
gyakrabban eléforduld nemkivanatos események laboreltérések
(45%) és endokrin gyulladasok (35%) voltak. A terapiat 31 esetben
(61%) voltunk kénytelenek felfliggeszteni, 1 esetben compliencehiany
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és azonos aranyban progresszié (n=15), illetve mellékhatas miatt
(n=15). Az alcsoportelemzések sordn nem taldltunk szignifikans
kilonbséget a BRAF-mutans és vad tipusu betegek kozott PFS és 0S
vonatkozasaban (p=0,3227, p=0,1798) csakugy, mint az elsé, illetve
tobbed-vonalbeli terdpidban részesiilé betegek tulélése kdzott sem
(p=0,4213, p=0,1798).

MEGBESZELES: Mig a terapia biztonsadgossaga nem tér el jelen-
tésen a klinikai vizsgalatok eredményeitdl, az objektiv valasz aranya
elmarad a kordbban kozolt adatoktdl, ezt els6sorban a betegcsoport
heterogenitdsaval, a rosszabb prognézisi nem kutan daganatok
magas aranyaval, valamint azzal magyarazzuk, hogy a betegek kozel
fele masodvonalban kapta a terapiat.

A periférias immunfenotipus vizsgalata orokletes emlo- és pete-
fészekrak szindromaban

Balog Jo'zsengoston’, Horti-Oravecz Klaudia??®, Kévesdi Dorottya*,
Bozsik Aniké>>¢, Papp Janos?4%, Butz Henriett>457, Patdcs Attila?4%7,
Szebeni Gabor Janos', Grolmusz Vince Kornél?457

'E6tvos Lorand Kutatasi Halézat, Szegedi Bioldgiai Kozpont, Funk-
ciondlis Genomika Laboratérium, Szeged, 20rszagos Onkoldgiai
Intézet, Budapest, *Semmelweis Egyetem, Doktori Iskola, Budapest,
“EGtves Lorand Tudomanyegyetem, Immunolégiai Tanszék, Budapest,
*Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratérium, Budapest, °Edtvos Lorand
Kutatasi Halézat - Semmelweis Egyetem, Ordkletes Daganatok
Kutatocsoport, Budapest, ’Semmelweis Egyetem, Laboratoriumi
Medicina Intézet, Budapest

CELKITUZES: Az 6rokletes emls- és petefészekrak szindréma
(HBOC) hatterében leggyakrabban a BRCA1 és BRCA2 gének csira-
sejtes patogén variansai (gpath(BRCA1) és gpath(BRCAZ2]) allnak. Az
elmult évek kutatasai megerdsitették az emlédaganatok egy részében
azimmunologiai tényezék meghatarozé szerepét, bizonyos tripla-ne-
gativemldrakok (TNBC) esetében mar Magyarorszagon is van lehet-
ség a neoadjuvans kezelés kiegészitésére immunellenérzépont-gatld
terapidval. A leguljabb vizsgalatok felvetették a preneoplasztikus
stroma daganatképzd hatdsat egészséges, gpath(BRCA1]-sal él§
n6k emlészovetében. Ezen daganatmegeldzd allapotok sziszté-
mas immunolégiai 6sszefliggései azonban nem ismertek. Jelen
kutatdsunk soran célunk volt HBOC-val diagnosztizalt egészséges
n6k periférids immunfenotipusanak dsszehasonlitasa egészséges,
daganatos hajlammal nem rendelkezé holgyek és emlédaganattal
diagnosztizalt betegek mintaival.

ANYAG ES MODSZER: Tajékozott beleegyezést kévetéen 66
nét vontunk be a vizsgalatba. Koziliik 20 egészséges, daganatos
hajlammal nem él8 holgy (kontroll), 11-11 gpath(BRCA1)- vagy
gpath(BRCAZ2)-sal diagnosztizalt egészséges né és 12-12 terapia-
naiv hormonérzékeny (HRBC)] és TNBC daganattal diagnosztizalt
beteg esetében a periférias vér mononuklearis sejtjeinek izolalasat
kovetéen tomegcitometriai vizsgalattal (Helios, Standard Biotools)
hataroztuk meg 35 sejtfelszini fehérjemarker expresszidjat. A vizs-
galatok kiértékelése soran ANOVA maédszerrel hasonlitottuk 6ssze
az immunsejtek egyes alpopulacidinak el6forduldsi gyakorisagat
a vizsgalt csoportok kozott.

EREDMENYEK: Osszesen 10 368 648 él6, CD45+ sejt analizisét
végeztik el (atlagosan 157 312 = 46 950 sejt/minta). A monoci-
tak aranya a daganatos betegek mintaiban, mig a plazmablasztok
aranya a TNBC betegek mintaiban volt magasabb a kontrollokhoz
viszonyitva. Egy IgD+, naiv B-sejt-alpopulacio ritkdbban, mig egy IgD-
CD11c+CD95+ B-sejt-alpopulacié gyakrabban fordult el6 egészséges
gpath(BRCA1) és daganatos mintakban is. A CD8+ T-sejteken beliil
a PD-1+ alpopulacié magasabb aranyban volt jelen egészséges
gpath(BRCA1) mintdkban a kontrollokhoz képest. A CD4+ T-sejtek
koziil két CD38+ alpopulécio frekvencidja volt emelkedett az egészsé-
ges gpath(BRCA1) és TNBC csoportokban a kontrollokhoz viszonyitva.
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MEGBESZELES: A talalt eltérések egy stimulalt B- és T-sejt-
fenotipust tiikréznek egészséges, gpath(BRCA1)-sal élé n6kben,
melyek funkcionélis karakterizaldsa tisztazhatja ezen sejtpopulédciok
daganatképz6désben betoltott szerepét.

BAP1-mutacio két melandmas esetben; szinkron kolangiocellularis
karcinoma és kromofob veserak

Baranyai Fanni, Kispal Mihaly, Czirbesz Kata, Papp Janos, Butz
Henriett, Liszkay Gabriella, Patdcs Attila

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

BEVEZETES: A molekularis genetikai diagnosztika gyors fejlédése
a melandma hatterének jobb megértéséhez vezetett. Ugyanakkor
nem rendelkeziink még elegendd ismerettel a mutaciok hatasarol.

ANYAG ES MODSZER: 37 beteget valasztottunk ki és vizsgaltunk
meg, akiket az Orszagos Onkoldgiai Intézet Onkodermatoldgiai
Osztalyan kezeltek (Budapest, Magyarorszag). 26 betegnél kettds
szinkron tumort (melandéma és egyéb), mig 11 betegnél harmas
tumort (melandma és két egyéb) észleltiink. Genetikai analizistiket
az Illumina MiSeq miszerrel, 113, az 6rokletes rakos hajlam szind-
romaval osszefliggésbe hozhaté gént lefedé multigén NGS-panel
segitségével végeztiik. Minden patogén, valdszinlleg patogén és
ismeretlen jelentéségl varianst egy masodik mintdban Sanger-szek-
venalassal validaltak.

EREDMENYEK: Két esetben BAP1-mutaciokat talaltunk. Az egyik
beteg (a BAP1:c.442G>T|p.Glu148Ter, splice mutacidval) egy 50
éves nébeteg, akinél 2020 6szén kolangiocelluladris karcinomat
diagnosztizaltak. Tobb vonalban szisztémas kezelésben részesiilt.
Koroidalis melandma miatt 2022 marciusaban enukleacion esett
at. Jelenleg aktiv onkoldgiai terapidban részesiil kolangiocellularis
karcindma miatt, koroidalis melanémajat obszervaljuk. A masik
beteg (aki a BAP1:¢.1251-11G>A, splice mutacidt hordozza) egy 64
éves férfibeteg, aki 2016 februarjaban kromoféb sejtes veserak miatt
jobb oldali nefrektomian esett at. Ezzel egyidejlleg a nyak bal oldalan
melandomaattétet észleltek. Bal oldali nyaki blokkdisszekciot végez-
tek, majd posztoperativ besugarzast. A 2016 augusztusaban végzett
PET/CT vizsgalat csontban, izomban és tobb bér alatti csoméban
mutatott ki attéteket. BRAF-pozitivitasa alapjan els6 vonalban BRAF-
Mek gatlé terapidban részesilt, amelyet 16 honap utan progresszié
miatt felfiiggesztettek, majd PD-1-gatléd immunterapiara valtottak.
Jelenleg teljes remisszidban van.

MEGBESZELES: A melanémas betegeknél az 6rokletes okok
ritkdk. Azonban azoknal a betegeknél, akiknél a melanoma mas
daganatokkal egyitt fordul eld, genetikai okokat talalhatunk.
Kohorszunkban két betegnél azonositottunk BAP1-mutaciot.

Ez a vizsgalatot a Befektetés a jovGbe palyazat keretében vé-
geztiik, az Orszadgos Onkoldgiai Intézetben (NKFIH tdmogatas).
2020-1.1.6-J6v6-2021-00008

Onkomedikalis terapiakkal kapcsolatos bizalom és attitiid daga-
natos betegek kdrében

Barcs Gabor, Patyi Daniel, Kovacs Péter

Orszagos Onkolégiai Intézet, Budapest

A daganatos betegség diagnozisa és az onkoldgiai terapiak
jelentds pszichologiai hatast gyakorolnak a betegek életmindsé-
gére és pszichoszocialis allapotara. A korlefolyas soran valtozatos
szomatikus nehézségeket (fajdalom, testképvaltozas) élhetnek at
a betegek. Az onkoldgiai kezeléssel kapcsolatos bizalom és attit(id
fontos szerepet jatszik a betegek adherencidjaban, ezaltal bizonyos
szempontbél a beavatkozdsok eredményességében is. A betegek
orvosi ellatashoz valdé negativ hozzaallasa ronthatja a kezelési
tervvel vald egylttmikodést, ami a sokszor évekig tarto folyamat
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id6 el6tti megszakitdsat eredményezheti. A betegek attit(idjét
befolyasold tényezdk igen valtozatosak lehetnek. A terapiaval
kapcsolatos mellékhatasok és az intervencidok hatasossaganak
szubjektiv észlelését, megélését érzelmi és pszichologiai tényezdk
(szorongas, depresszié, félelem, bizalom) arnyalhatjak. Az ellatas
komplex, bio-pszicho-szocio-spiritualis értelmezési kerete a sze-
mélyes értékek és meggydzddések (kulturalis hatasok, spiritualitas,
vallds) dontéshozatalra gyakorolt hatasat is aldhtzza. A betegek
attitGdjeinek, hiedelmeinek megértése alapvet6 fontossagu lehet
az egészségligyi dolgozdk szdmara, hogy adekvat tdmogatast
nyujthassanak és hatékonyan csillapithassak a betegek distresz-
szét. Tovabba: a megfelelé kommunikécié segithet csékkenteni
az orvosi kezelések id6 el6tti megszakitasanak aranyat, illetve
visszaszorithatja a kiegészit6 és alternativ medicina alkalmaza-
sanak gyakorisagat is, valamint novelheti a bizalmat a betegbhen
és a hozzatartozokban egyarant. Az eléadas célja, hogy megpro-
baljon ravilagitani az onkomedikalis terapidk soran eléforduld
bizalomcstokkenés és negativ attitlidvaltozas mogott rejlé altalanos
okokra, 6sszefliggésekre, valamint, hogy felhivja a figyelmet ezek
jelentéségeére.

Daganatos betegeknél a Meibom-mirigy-diszfunkcio jelentésége
Barcsay-Veres Amarilla, Szilagyi Zsuzsa, Voros Kristof, Horvath Anna
Semmelweis Egyetem, Budapest

Klinikai onkolégusok kdrében kevésbé ismert a szemhéjszéli
Meibom-mirigyek mikddési rendellenessége, holott a dagana-
tos paciensek életmindségét sok esetben rontja a Meibom-mi-
rigy-diszfunkcié (MGD). El&forduldsa a magyar populdciéban 20%,
és a rosszindulatl betegségben szenvedd betegek kdrében még
gyakoribb, de ellatadsa a primer betegség miatt hattérbe szorul,
és aluldiagnosztizalt. Atumorellenes kezelések tovabb ronthatjak
a MGD-t. A hormonalis valtozasok (6sztrogén, androgén), a kemote-
rapia, a sugarterapia (fej-nyak] és a bioldgiai terapia a szemfelszini
homeosztazis 6sszeomlasdhoz vezethet. A beteg a MGD korai
stadiumaban csak enyhe szemszéarazsagot, kés6bb lataszavart,
irritaciot panaszol, kés6bb sulyos szemfelszingyulladas, maradandé
lataskarosodas lép fel. Bar a mindennapi klinikai gyakorlatban
a szemfelszin vizsgalata allogén ssejt-transzplantacié el8tt és utan
is ajanlott hematologiai betegeknél, meglatasunk szerint minden
rosszindulatl betegségben helye van a szemfelszin védelmének.
Ugyan a szemészeti mellékhatasok altalaban ritkan vezetnek la-
tasvesztéshez, a beteg életmindségét nagyban ronthatjak, ezért az
onkolégusoknak és hematoldgusoknak, kiilondsen a hosszud tavd
prognozisu betegek esetében javasolt nagyobb figyelmet forditani
a szemfelszin védelmére. Ugy véljiik, hogy a daganatellenes kezelés
szlikségessé teszi a szemészeti allapot rendszeres felmérését, és
megfeleld kezelési terv felallitasat a szemészeti mellékhatdsok
eléfordulasanak csokkentése érdekében. Az eldadasban a szem-
6sszegezzlk, mikor valik elkerilhetetlenné szemész szakorvosi
ellatas bevonasa.

The role of bacterial metabolites in inducing oxidative stress and
cytostasis in breast cancer

Peter Bay

Department of Medical Chemistry, Faculty of Medicine, University
of Debrecen, Debrecen

AIMS: Bacterial dysbiosis of multiple compartments characterize
the majority of neoplasias. We hypothesized that in neoplasias, as
breast cancer, bacterial metabolites can regulate the proliferative
capacity of cancer cells.



MATERIALS AND METHODS: We have identified bacterial meta-
bolites with potential antineoplastic activity through database and
literature search and assessed these metabolites in in vitro and in
animal models. As a next step, we validated our findings by asses-
sing a human fecal sample biobank and a tumor tissue microarray.

RESULTS: We identified and validated multiple bacterial meta-
bolites with cytostatic properties. These metabolites were applied
in their serum or tissue reference concentration in breast cancer
cell models. The metabolites are chemically diverse representing,
among others, secondary bile acids and amino acid derivatives.
These metabolites induce reactive species production and metabolic
rearrangement that suppress EMT, cellular movement and stem-
cell properties. These changes ultimately lead to the suppression
of tumor growth and metastasis formation. We provided evidence
that the bacterial production of the metabolites is suppressed in
the gut microbiome of breast cancer patients. Furthermore, the
metabolite-elicited signaling pathways are suppressed in the tumor
tissue as compared to the normal tissue and the suppression of the
signaling pathways positively correlate with the disease stage and
aggressiveness.

DISCUSSION: The gut microbiome acts similar to a hormone-sec-
reting gland by producing small molecule metabolites that can enter
the circulation and exert their biological effects in distantly located
tumors. The metabolites induce oxidative stress in tumors that is
pivotal for the antineoplastic activity of the metabolites.

A gydgyszeripar kihivasai az onkoldgiai készitmények K+F
tevékenységében

Bécskay Ildiko, Ujhelyi Zoltan, Fehér Palma, Nemes Daniel
Debreceni Egyetem, Gydgyszerésztudomanyi Kar, Gyogyszertech-
nolégiai Tanszék, Debrecen

CELKITUZES: A gyégyszerfejlesztésben a megfelelé gydgyszer-
készitmény létrehozéasa alapvet6 a sikeres és hatékony gyogyszeres
terapia érdekében. Azonban az Gjonnan szintetizalt kismolekulak
nagy része nem vizoldékony, ezért a készitményfejlesztés soran az
els6 kihivas a hatdanyagok oldékonysaganak ndvelése. Kutatasa-
inkban célul tlztiik ki olyan modern gyégyszerhordozd rendszerek
tesztelését, amelyek az oldékonysagndvelésen tul a hatdanyagle-
adast is médosithatjak. Onemulgeald rendszereket, liposzomalis
formulacidkat, 3D nyomtatédssal eléallitott gydgyszerhordozokat
formulaltunk, vizsgaltuk a biokompatibilitasukat és a hatéanyag-
leadds kinetikajat is.

ANYAG ES MODSZER: A hordozé rendszerekben modellhaté-
anyagkeént citosztatikumokat és egyéb kismolekulakat valasztottunk,
amelyek kilonbozé tulajdonsagokkal (pl. logP, pKa) rendelkeznek.
Biokompatibilitasi vizsgalatainkat Caco-2, HelLa, HaCaT sejtvonala-
kon, féként MTT-teszttel végeztiik. A hatéanyagkioldodast a hivatalos,
fiziologids korilményeket modellez6 készilékkel mértiik.

EREDMENYEK: Szamos oldékonysagndvelési médszert tesztel-
tink sikeresen, amelyek mindegyike alkalmas arra, hogy a lipofil
kismolekulakbol gydgyszerkészitményt fejlessziink. A modern gydgy-
szerhordoz6 rendszerek pedig alkalmasak arra, hogy a hatéanyag-
leadast célzottan kivitelezzék.

MEGBESZELES: A gydgyszerkészitményfejlesztés szamos kihivas
elé allitja a kutatokat a készitmény torzskonyvezéséig. A hatéanyagok
és a segédanyagok kivalasztasa mellett, a stabilitasi és biztonsa-
gossagi szempontok is kiemelten fontosak a gyodgyszerhatésagok
szamara. Elvarasként jelenik meg, hogy a fejleszt6 a tervezés és az
el6allitds minden elemét atgondolja, uralja, ismerje és folyamato-
san bizonyitottan kontrollalja, megfeleld technikak alkalmazasaval.
Eppen ezért a gydgyszerfejlesztéknek specialis gondolkodasmédot
kell elsajatitani annak érdekében, hogy a tobb szintl elvarasnak
a készitmények megfeleljenek.
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Molekularis és immunhisztokémiai vizsgalatok szerepe és kap-
csolata a kozponti idegrendszeri daganatok diagnosztikajaban
Bedekovics Judit, Mokadnszki Attila, Csoma Szilvia, Méhes Gabor
Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont, Patoldgiai Intézet, Debrecen

BEVEZETES: A kizponti idegrendszeri daganatok az onkolégia
egyik legkomplexebb teriiletét képviselik, mivel a kiilonboz4 tipusu
daganatok eltérd klinikai jellemzdkkel és prognézissal rendelkeznek,
és ezen daganatok terapias szempontbol is nagy kihivast jelentenek.
Az elmult évtizedekben azonban jelent6s el6relépések torténtek
a molekularis diagnosztika terén, amely lehet6vé teszi a pontosabb
osztalyozast és a kezelési stratégidk személyre szabasat.

MODSZER: Az eléadasunkban bemutatjuk a komplex molekularis
vizsgalatok szerepét a kdzpontiidegrendszeri daganatok diagnosz-
tikajaban. Kiemelt figyelmet forditva arra, hogy ez az igen dsszetett
diagnosztikai folyamat mely esetekben egyszer(sithet6 le némi-
képp konvencionalis szdvettani és immunhisztokémiai vizsgalatok
alkalmazasaval.

EREDMENYEK: Osszefoglalénk féként a gyermekkori daga-
natokon keresztiil taglalja a fenti kérdést. A medulloblastoma,
ependymoma vagy egyéb glidlis daganatok prognézisa is jelen-
tésen fligg az osztalyozastol. A génexpresszids, metilacids profil
vizsgalatokkal és szekvenaldssal lehetévé valik ez a preciz be-
sorolas, azonban irodalmi adatok alapjan, bizonyos esetekben,
immunhisztokémiai vizsgalatok kéltséghatékony és megbizhaté
alternativai lehetnek a fenti modszereknek. Egyes esetekben maga
a muténs, kéros fehérje mutathatd ki, mig maskor a mutacié vagy
fazio eredményeként egy masik kdzvetve érintett fehérje halmo-
z4dik fel a koros sejtben.

MEGBESZELES: A molekularis vizsgalatok széles skalaja rend-
kiviil fontos a kézponti idegrendszeri daganatok diagnosztikajaban.
Az immunhisztokémiai vizsgalatok ugyanakkor egyes molekularis
vizsgalatok megbizhato alternativai lehetnek. Megjegyzend6 ugyan-
akkor, hogy a célozhatd géneltérések gyakorisaga relative nagy
a gyermekkori kozpontiidegrendszeri daganatokban, igy egy kiterjedt
molekularis vizsgalat elvégzése még a diagndzis pontos ismeretében
is mérlegelendé.

Emlédaganatos betegek betegutelemzése adminisztrativ adatok
alapjan 2010-2021 kozott

Belicza Eva', Surjan Gyérgy'»®, Dombrédi Viktor', Surjén Cecilia’,
Horvath Zsolt™*

'Semmelweis Egyetem Egészségligyi Menedzserképzé Kozpont,
“Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont, Semmelweis Egyetem, Digitalis
Egészségtudomanyi Intézet, Budapest, “Bacs-Kiskun Varmegyei
Oktatokorhaz, Kecskemét

BEVEZETES: A daganatos betegek életkilatasaira jelentds ha-
tassal van, hogy a szakmai ajanlasok szerinti ellatast megkapja-e
a beteg és mennyi idé telik el az egyes vizsgalatok, terapias beavat-
kozadsok kozott. A hazai szakirodalomban erre vonatkozo objektiv
elemzések nem érhetdk el, pedig ismeretik, a rajuk tdmaszkodo
betegut-optimalizalé intézkedések hozzajarulhatnak a tulélés
javitasahoz.

CELKITUZES: A hazai emlérakos betegek ellatasi folyamatainak
feltérképezése az igénybevételi adatok alapjan az elsg szlirést6l/
vizsgalattdl az elsé terapiads szakasz végéig.

MODSZER: Az elemzés alapjaul a kozfinanszirozott ellatas 2010-
2021 kozotti igénybevételi adatai szolgalnak, amiket a Nemzeti
Egészségbiztositasi Alapkezeld bocsatott rendelkezésiinkre. Meg-
hataroztuk az érintett pacienskort, az ellatasi folyamatban azokat
a lépéseket, amelyeket ezen adatok alapjan vizsgalni lehet és az
elemezhet6 - elsédlegesen idétartam jellegl - indikatorok korét
sablonba foglalva adtuk meg. Az indikatorértékek alakuldsat be-
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tegjellemzdk és térségi kilonbségek szerint is vizsgaltuk. A leiré
statisztikai és a tobbvaltozos logisztikus regresszios elemzéseket
az SPSS 27.0 statisztikai szoftverrel készitettiik.

EREDMENYEK: Az igénybevételi adatok alapjan a betegut tébbek
kozott vizsgalhatd abbol a szempontbdl, hogy mennyi id§ telik el
a szovettani mintavételig a megel6z6 mammografias vizsgalattol/
szliréstdl; a patologiai leletig a mintavételtdl; az els6 onkoteamig
a patoldgiai lelettdl; illetve az els6 kurativ ellatasig a patoldgiai
lelettdl. Az eléadasban ezen indikatorok részletes eredményeit
ismertetjlk kitérve arra, hogy az értékeket mennyiben befolydsolta
a jarvanylgyi idészak.

A kutatds a TKP2021-NVA-11 szdmu projekt, az Innovacids és
Technoldgiai Minisztérium Nemzeti Kutatéasi Fejlesztési és Innovacids
Alapbol nyujtott tAmogatasaval, a TKP2021-NVA palyazati program
finanszirozdsaban valosult meg.

Beszamolo az eurdpai egyiittmiikodési lehetoségekral

Bencés llona

Semmelweis Egyetem Bdr-, Nemikartani és Béronkoldgiai Klinika,
Budapest

AMOT Szakdolgozdi Szekcidjanak beszamoloja az Eurdpai Onko-
logiai N6vér Tarsasaggal valo egylittmikodésrol, a Tarsasag jelentd-
sebb elmult éves tevékenységérdl és az EONS15 és 16 konferencian
szerzett tapasztalatokrol.

A kénhidrogén és a nitrogén-monoxid altal vezérelt jelatviteli
utvonalak dsszefondédasa

Bogdandi Virag’, Ditréi Tamas', Batai Istvan Zoard?, Sandor Zoltan?,
Minnion Magdalena®, Vasas Anita'*, Galambos Klaudia', Buglyo
Péter*, Pintér Erika?, Feelisch Martin®, Nagy Péter’¢

'0rszagos Onkoldgiai Intézet Molekularis Immunolégia és Toxikoldgia
Osztaly és Nemzeti Tumorbiolégiai Laboratérium, Budapest, ?Pécsi
Tudomanyegyetem, Farmakolégiai és Farmakoterapiai Tanszék,
Pécs, 3Clinical and Experimental Sciences, Faculty of Medicine,
University Hospital Southampton NHS Foundation Trust, University
of Southampton, UK, “Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai
Kémiai Tanszék, Debrecen, ®Allatorvostudomanyi Egyetem, ELKH
Redox Biologiai Laboratorium, Budapest, ¢Debreceni Egyetem, Kémiai
Koordinacids Intézet, Debrecen

BEVEZETES: A szakirodalombol mar ismert, hogy a két kis jel-
atviteli molekula, a kénhidrogén (H,S) és a nitrogén-monoxid (NO)
hasonlo fizioldgias aktivitassal rendelkezik, kolcsonhatasuk révén
pedig olyan jelatviteli folyamatok is 6sszefonddhatnak, amelyek
kiemelked6 szereppel birnak a daganatos megbetegedésekben.
Anitrogén-monoxid donorok és szulfid kozétti direkt kémiai kéleson-
hatas egymassal 6sszefonodo reakciok sorozatahoz vezet, melyek
tébbek kozétt nitrozoperszulfid (SSNO), valamint egyéb bioaktiv
részecskék felhalmozodasat eredményezik. A szakirodalomban tébb
tanulmanyban is az SSNO--t javasoltdk a NO és szulfid altal vezé-
relt jelatviteli utak kozotti kommunikacioért felelds molekulaként,
melynek lassU és folyamatos bomlasa NO és szervetlen poliszulfidok
felszabadulasahoz vezet. Tobb tanulmanyban beszamoltak arrdl,
hogy az SSNO- potensebb effektor, mint prekurzorai, melynek oka
a kettds farmakoldgiai aktivitas, hiszen bomléasa egyidejlileg vezet két
olyan részecske felszabadulasadhoz, amelyek tobb jelatviteli Utvonal
meghatarozé résztvevdi.

CELKITUZES: Kutatémunkam soran a nitrozoperszulfid ezen
bomlastermékeinek hatasat tanulmanyoztam cisztein tiolok esetében,
tobb modellrendszeren.

EREDMENYEK ES MEGBESZELES: Eredményeink arra engedtek
kovetkeztetni, hogy a bioldgiai rendszerekben miikodd, hatékony

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

reduktiv rendszerek komponensei nincsenek hatassal a nitrozoper-
szulfid stabilitdsara. Ez rendkiviil fontos biokémiai kovetkezményt
is von maga utan, ugyanis az SSNO™ ellenallva az enzimrendszerek
reduktiv kapacitasanak, transzfer molekulaként funkcionalhat, bom-
lastermékei pedig nitrozotiol, illetve cisztein-poliszulfid poszttransz-
laciés modosulatok generalasan keresztil vesznek részt jelatviteli
folyamatokban, amelyek kritikus szereppel birnak a tumorsejtek
talélési mechanizmusait illetéen. A poszttranszlacios folyamatok
idébeli lefutasat tobb, bioldgiailag is relevans modellen tanulma-
nyoztuk. Kis molekulatomegdi tiolon (GSH), fehérjéken (HSA, Prx2),
sejtes rendszerben (HEK293), valamint TRPA1 receptorokon is sikeriilt
igazolni a mddosulatok elnyujtott képzédését és az SSNO™ indirekt,
bomlastermékei altal elidézett bioaktivitasat.

A Projekt a Kulturalis és Innovacids Minisztérium Nemzeti Ku-
tatasi, Fejlesztési és Innovaciés Alapbdl nyujtott tdmogatasaval,
a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatallal létrejott
Tamogatéasi Szerzdés alapjan valésult meg (Nemzeti Laboratériumok
Program - Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratérium (2022-2.1.1-NL-
2022-00010) és Témateriileti Kivalosagi Program (TKP2021-EGA-44).

Irreszekabilis, l11-as stadiumi NSCLC radiokemoterapiajat koveto
konszolidacids durvalumabkezeléssel elért eredmények két intézet
retrospektiv adatfeldolgozasaban

Boronkai Arpad!, Papp Eméke’, Molnar Andrés', Pusztai Eva', Lécsei
Zoltan', Koltai-Kiss Luca’, Nagy Bettina’, Sarosi Veronika?, Al-Farhat
Yousuf, Mangel Laszl’

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont, 'Onkoterapias Intézet,
Onkoldgia és Sugarterapia, ?l. Sz. Belgydgyaszati Klinika, Tid6gyo-
gyaszat, Pécs, *Tolna Varmegyei Balassa Janos Kdorhaz, Onkolégiai
Osztaly, Szekszard

CELKITUZES: Irreszekabilis lll-as stadiumd NSCLC-s betegek
haladé PD-L1-expresszi6 (TPS) esetén konszolidaciés durvalumab-
terapia alkalmazhatd, mely a PFS-t és 0S-t jelentds mértékben
javitja. A PTE KK Onkoterapias Intézet és a Tolna Megyei Balassa
Janos Kérhaz Onkoldgiai Osztalya altal kezelt betegek esetében
vizsgaltuk a radiokemoterapiat kovet6en alkalmazott durvalumab-
kezelés eredményességét.

MODSZER: A 2019. julius és 2022. szeptember kozotti vizs-
galt idészakban 33 betegnél (19 férfi, 14 n6) indult konszolidacids
durvalumabterapia a készitmény alkalmazasi eléirdsaban foglalt
indikacio szerint. A betegek atlagéletkora az elsédleges diagndzis-
kor 63 év (49-73). Stadium szerinti megoszlasuk: IIl.A - 22 beteg
(67%]); 111.B - 11 beteg (33%). A betegek PD-L1-expresszid szerinti
aranya: 1-49% PD-L1-expresszi¢ 20 esetben, 50% vagy magasabb
13 esetben. A konkurens radiokemoterapia idGtartama atlagosan
45 nap volt. 60 Gy-t meg nem haladd dézist alkalmaztunk 24 beteg
esetén, 60 Gy feletti ddzisban 9 beteg részesiilt. Betegeink ellatasa
sordn a 7423-as szamu radiokemoterdapias protokollt preferal-
tuk, ennek keretében szimultan cisplatin- és docetaxelkezelést
kaptak legfeljebb 4 fazisban. Miutan a restaging vizsgalat kizarta
a progressziot, konszolidaciés durvalumabkezelést inditottunk.
Vizsgaltuk a betegalcsoportokat, a kezelés toleralhatésagat és
mellékhatasprofiljat.

EREDMENYEK: Az immunterapia megkezdésétél az atlagos
utankévetési idd 16,78 hénap (2,5-44) volt. A radiokemoterapiara
adott valaszaranyok az elsd restaging soran: PR 16 beteg (48%),
SD 17 beteg (52%). A radiokemoterapia és a durvalumabkezelés
megkezdése kozott atlagosan 8,5 hét telt el (3-15 hét). A durvalu-
mabterapia atlagos id6tartama 8 hdnap (6 hénapnal kevesebb 10
betegnél, 6-11 hénap 13 betegnél, teljes 1 év 10 betegnél). Legjobb
terapias valaszok durvalumab mellett: PR 12 esetben (36%), SD
17 esetben (52%), progresszié 1 esetben (3%) és nem értékelhetd



valasz 3 esetben (9%]. A vizsgalt idGintervallumban 9 beteg prog-
redialt (27%), 4tlagosan 8,0 hénap (0,13-13,5) elteltével. A prog-
redialé betegek kozil 7-en meghaltak (21%). Immuneredet(inek
véleményezett, CTCAE szerint értékelt barmely fokozatl reakcié
13 betegnél (39%) jelentkezett.

MEGBESZELES: A konszolidaciés durvalumabkezelés valés élet-
beli alkalmazasban is tartds betegségkontrollt vetit elére. PFS és 0S
vonatkozasaban a rovid utankovetési idé miatt még nem informativak
az adataink. A betegek tébbsége (24 f6) még NEAK EMK alapjan
a konszolidacidos immunterapia inditasat optimalizalni. Az id6zités
pedig a Pacific vizsgalat alcsoportanalizise alapjan is jelent6séggel
bir a hatékonysagot illetéen.

A DaVinci robot-asszisztalt onkoldgiai miitétek az aneszteziologus
szemszogébol

Both Akos Janos, Zelenai Ferenc, Késa Dalma, Nagy Imola, Kovacs
Judit, Mihaly Zsolt, Sélyom Anna, Koska-Csima Eszter, Olah Ildikg,
Berta Gabriella, Mohay Katalin, Galik Aniko, Mocsonaki Jozsef, Sze-
lepcsényi Adém, Novék Zoltén, Bahrehmand Kiarash, Mavrogenis
Stelios, Mersich Tamas, Dubdczki Zsolt, Mészaros Péter, Sztipits
Tamas, Tenke Péter, Madurka Ildiké

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

BEVEZETES: A DaVinci robot-asszisztalt, minimalinvaziv m(itéti
technika elényei az onkoldgiai sebészetben tobbrétliek: a szovet-
roncsolas mértéke csokken, a sebészi preparalas precizebb. Az
elsé magyarorszagi DaVinci robot-asszisztalt mitétet az Orszagos
Onkoldgiai Intézetben 2022. januar 21-én végezték, azota Intézetiink-
ben a napi rutin részévé valtak az urolégiai, négydgyaszati és a hasi
sebészeti robot-asszisztalt mitétek. Az dj technoldgia mas jellegd,
koriltekint6bb odafigyelést igényel az anesztéziatol is. A felliletes
anesztéziabdl vagy nem kelléen mély izomrelaxaciobdl eredd akarat-
lan, akar igen kis mozdulatok életveszélyes sériiléseket okozhatnak,
mert a robotkarok eszkdzeit elengedni vagy mas poziciéba helyezni
csak jelentds idGveszteséggel lehetséges. A DaVinci-mUtétek soran
rutinszerten hasznalunk narkézismélység- és izomrelaxacié-moni-
torozast, invazivvérnyomasmérést és maghémeérést. A kiterjesztett
monitorozas segiti az aneszteziolégust a megfelelé hemodinamikai
statusz fenntartasaban, valamint az egyes mi(itétek soran az atla-
gosnal lényegesen nagyobb délésszdgl Trendelenburg-helyzetb6l
eredé agyi perfuziofokozédast ellensilyozando a kelléen, de nem tal
mély anesztézia biztositadsaban, a megfeleld kozpontiidegrendszeri
mikodés megbrzésében, és igy a posztoperativ delirium kialakula-
sanak csdkkentésében.

ANYAG ES MODSZER: Retrospektiv adatgydijtést végeztiink. 2022.
januar 21. - 2023. jalius 07. kozott Intézetlinkben elvégzett 428
robotasszisztalt mdtét jegyzékdnyveit elemeztik. Viszgaltuk a cor-
neasériilések, valamint a hipotenzié (80 Hgmm alatti szisztolés
vérnyomas) aranyat.

EREDMENYEK: Vizsgalatunk soran 10 percig tarté vagy azt meg-
haladé hipotenziét az esetek 9,1%-aban (39 esetben) talaltunk,
szemben a nemzetkdzi szakirodalomban szerepld 20%-os arannyal.
Hipotenzidval 6sszefiiggésben hozhaté szervfunkcié-karosodas nem
volt. Az elvégzett miitétek soran corneasériilés egyetlen esetben sem
volt, kdszonhetéen a szakirodalomban megjeldlt dvintézkedések
céljabdl kialakitott protokoll alkalmazasanak.

MEGBESZELES: A betegbiztonsag érdekében az irodalom
attekintését és kilfoldi tapasztalatszerzést kovetéen standar-
dizalt belsé protokollt készitettiink a robotasszisztalt mitétek
anesztézidja megfelel a nemzetkozi elvarasoknak, melyet a mu-
tétek kapcsan észlelt anesztezioldgiai sz6védmények alacsony
eléfordulasa is igazol.
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Strukturalis variansok spektrumanak vizsgalata orokletes da-
ganatszindromakra hajlamosité génekben, kimutathatésaguk
Ujgeneracios szekvenalassal

Bozsik Anikdé'?, Butz Henriett'?%4 Grolmusz Vince'?, Pécza Timea’,
Patdcs Attila'?*, Papp Janos'?

'Orszagos Onkologia Intézet, ?Eotvos Lorand Kutatasi Halézat,
Ordkletes Daganatok Kutatécsoport, *0rszagos Onkoldgia Intézet,
Onkoldgiai Biobank Kdzpont, “‘Semmelweis Egyetem, Laboratériumi
Medicina Intézet, Klinikai Genetika és Endokrinoldgiai Laborato-
rium, Budapest

CELKITUZES: Az 6rokletes daganatszindromakra hajlamosité
gének patogén varidnsai kozott jelentés szamban fordulnak eld
nagyobb épték( szerkezeti dtrendezédések is: pl. egész exonokat
érintd kopiaszam-valtozasok (CNV-k] azaz deléciék vagy duplikacidk,
valamintinverziok és inzerciok. Ezek kimutatasa tjgeneraciés szek-
venaladssal is kihivast jelent6 feladat. Osztalyunkon tobb mint 2000
daganatos beteg csiravonalas DNS-én feltérképeztiik a strukturalis
variansok gyakorisagat és tipusait, dsszehasonlitottuk a kimutata-
sukban alkalmazott médszerek hatékonysagat.

ANYAG ES MODSZER: 2042 6rokletes daganatszindrémaval
diagnosztizalt beteg periférialis vérébdl izolalt DNS-b6L 113 tu-
morgénre dusitva (Illumina, Hereditary Cancer Panel] génkényvtart
készitettiink, majd MiSeq vagy NovaSeq (Illumina) késziiléken
genotipizaltuk. A kdpiaszam-varidnsok szekvenalasi eredmények-
kétféle - Illumina Dragen CNV-analizis szoftver, valamint sajat
parametrizalason alapuld - mddszerrel, mindketté az egyes ré-
giok relativ lefedettségének szamitasan alapult. A CNV-k igazo-
lasdt MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification)
technikaval végeztiik (MRC-Holland). Képiaszamot nem érintd
egyéb strukturalis génhibak jelenlétét Dragen SV algoritmussal
josoltuk meg.

EREDMENYEK: A 2042 daganatos mintaban 6sszesen 47 igazolt
strukturalis elvaltozast detektaltunk 18 kilonb6zé génben. Ezen
génekben az 9sszes patogén varidnsra szamitott kdpiaszam-eltérést
mutaté esetek arénya 1,4%-t6l (BRCA2) 40%-ig (MSH2) valtozott,
a median 14,2% volt. A delécidk 6tszor gyakoribbak voltak, mint
a duplikacidk. A 390 tesztmintan a sajat tervezésl CNV-analizis-
sel és a Dragen CNV szoftverrel 6sszesen 892 poziciéra kaptunk
CNV-gyanut. Ezekbdl 52 pozicid volt a kozds kijeldlés, melynek
MLPA-analizise az esetek 73%-aban adott helyes, pozitiv talalatot.
A kétféle analizis eredménye kiilon-kilon mindossze 6,7%-kal ja-
rult hozza a talalatokhoz, ugyanakkor a sajat analizis kétszer tobb
gyanus poziciét jeldlt ki, igy prediktiv hatékonysaga alacsonyabb
volt. A fals pozitiv talalatok zomét, kb. 60%-at a pszeudogénnel
rendelkezd lokuszok adtak jellegzetes, visszatéré mintazatokkal.
Predikciokkal CNV-valtozast nem mutato, a klinikai korkép alapjan
elvégzett 139 MLPA-vizsgalat egy esetben adott pozitiv talala-
tot. Dragen SV szoftverrel 2042 mintabdl 12 esetben meriilt fel
MLPA-val nem kimutathaté strukturalis varians (inzercid, inverzio,
intronikus delécid) gyanuja, ezekbdl 4-et sikerilt igazolnunk egyéb
molekuldris technikakkal.

MEGBESZELES: A strukturalis variansok teljes korii felderi-
téséhez mindkét analizismddszer, valamint a klinikai fenotipus
figyelembevétele is szlikséges. A koltséghatékonysagot novelni lehet
avisszatérd, jellegzetes pszeudogén-mintazatok MLPA-validalasbol
vald kizarasaval.

Tamogatéas: NKFIH 2020-1.1.6-J6v6-2021-00008
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PALB2 patogén variansok prevalenciaja és klinikai jelentésége
magyar emlo- és petefészekrakos betegekben

Butz Henriett'™, Nagy Petra', Papp Janos'?, Grolmusz Vince'3, Bozsik
Aniké'?, Pdcza Timea', Olah Edit', Patocs Attila’>*

Orszagos Onkoldgia Intézet, "Molekularis Genetika Osztaly és Nemzeti
Tumorbiolégia Laboratdorium, 20nkolégiai Biobank Kozpont, *Edtvos
Lorand Kutatasi Halézat, Orékletes Daganatok Kutatécsoport, “Sem-
melweis Egyetem, Laboratériumi Medicina Intézet, Klinikai Genetika
és Endokrinolégiai Laboratorium, Budapest

BEVEZETES: A PALB2 (partner and localizer of BRCA2) gént
aBRCA1 és BRCA2 utan a harmadik legfontosabb emlérak-prediszpozi-
cios génnek tekintik, mivel az altala képviselt emlérakrizikd megkozeliti
a BRCAZ2 altal képviselt kockazatot. A PALB2 betegségokozd (pathog-
enic/likely pathogenic, P/LP) eltéréseinek gyakorisaga populaciofiiggd,
a magyar populacioban el6forduldsanak gyakorisdga nem ismert.

BETEGEK ES MODSZER: Vizsgalatunkban két fiiggetlen kohorsz-
ban elemeztiik a PALB2-variansokat: i] prospektiven 2021. szeptem-
ber és 2023. marcius kéz6tt 1280 konszekutivan érkezett emlg- és/
vagy petefészekrakos (HBOC) és 568 egyéb daganattal rendelkezd
(kontroll] betegben Illumina Trusight Hereditary Cancer panel al-
kalmazasaval; valamint ii) retrospektiven 191 fiatal eml8rakos (<33
év, yBC) betegben (n. . kis génpaneles” vizsgalattal.

EREDMENYEK: A HBOC csoportban 18 betegben (1,4%; 18/1280),
a yBC csoportban 3 esetben (1,5%; 3/191) azonositottunk P/LP
PALB2-varianst. A kontrollcsoportban minddssze egy betegnél mu-
tattunk ki betegségokozd PALB2-eltérést (0,17%; 1/568), mint ma-
sodlagos/incidentalis taldlatot a betegségiikkel nem dsszefiiggésben.
A HBOC csoportban PALB2-mutaciét nem igazoltunk mas mutaciot
is hordozd betegben. A kimutatott 21 PALB2 P/LP varians hordozd
betegben 6sszesen 12 kiilonb6z6 betegségokozd eltérést azonositot-
tunk, melyek kozott leggyakrabban (6 betegben, 28,5%) detektaltuk az
NM_024675.4:¢.509_510delGA p.(Arg170llefsTer14) mutécidt.

MEGBESZELES: A PALB2 P/LP variadnsok nem ritkak, a vizsgalt
masfél éves periddusban 18 beteget azonositottunk ilyen eltéréssel. Az
el6fordulds gyakorisdga egyforma a két vizsgalt emlérakos kohorsz-
ban, de ritkdn nem emld/petefészekrakos betegekben is el6fordulhat.
Ac.509_510delGA varians rendkiviil gyakori a vizsgalt betegcsoportban,
mely akar alapitd hatas kovetkezménye is lehet. A PALB2 vizsgalata
amagas daganatriziké miatt fontos, hiszen a P/LP variansokat hordoz
betegek preventiv és szlirévizsgalatokba vald bevonasa a BRCA1/2
hordozokhoz hasonléan javithatja az életkilatasaikat.

Tamogatas: Beliigyminisztérium Nemzeti Innovaciés Onko-
genomikai Program, NKFIH FK135065, Bolyai Janos Kutatasi Osz-
tondij, UNKP-22-5-SE-1

CT-vezérelt mellkasi mintavétel Intézetiinkben
Buzasi Maja Agnes, Garai Gabriella, Fabianné Kiss Szilvia
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

BEVEZETES: Intézetiinkben 2012 marciusa 6ta 6nallé mellkasse-
bészeti osztaly mikodik. Ezzel parhuzamosan a CT-vezérelt mellkasi
mintavételek iranti igény és indikacios kor is kiszélesedett. Kézpon-
tunkban mar rutinszer(vé valt a CT-vezérelt aspiracios citoldgia és
a szovethenger nyerésére alkalmas core-biopszia.

MODSZER: A beavatkozas soran elkiilonitjik a tidé-, a mellkasfali
(ide sorolva a valddi mellkasfali, pleuralis és mellkasfalat destruald
tidéfolyamatokat] és mediasztinalis mintavételeket. A mintavételt
diagnosztikus célbodl, a terapia megvalasztasahoz végezziik; cél a pri-
mer és a szekunder folyamatok eredetének tipizalasa. A biopszidk
soran az asszisztencia feladata a beteg és az eszkdzok el6készitése,
a vizsgalat levezetése, szlras kozbeni segédkezés, a szurt régio
kontrollvizsgalata, a mintavételi anyagokrol, illetve a betegrél valo
gondoskodas. A biopszidk utan kialakulhatnak szovédmények, példaul
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PTX, bevérzés, emiatt a beteg 24 6ras megfigyelése sziikséges, ami
mar a mellkassebészeti osztalyon torténik.

0SSZEFOGLALAS: A CT-vezérelt mintavételnek féként az inope-
rabilis esetekben van nagyon fontos jelent6sége. Ma mar egyre
tobb egyénre szabott terapias maod all rendelkezésre. Ennek kovet-
keztében egyre tébb immunmorfoldgiai és molekularis patoldgiai
vizsgalat sziikséges. igy a tiidébiopszas mintavételnél is fokozddd
igény meriil fel a szovettani feldolgozasra alkalmas mintak vételére
szolgald technikak irant.

A gondozas és kapcsolattartas jelentdsége a daganatos betegeknél
Cenéné Kapas Marianna, Liszkay Gabriella
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

El6addsom témaja az Orszagos Onkoldgiai Intézet Onkoderma-
tologiai Osztalyara érkezd betegek és azok hozzatartozdival valé kap-
csolattartas a beteg gyogyuldsa, valamint az osztaly kéltséghatékony
mikodése érdekében. Intézményiinkbe betegeink beutaléval, vagy
anélkil, eléjegyzéssel érkeznek az ambulanciai szakrendelésre. Ekkor
kerilink elészdr kapcsolatba a beteggel. A betegfelvétel régziti az
informatikai rendszerben a beteg adatait, tobbek kozott a telefonos és
az irdsbeli elérhet6ségeket is, valamint a beteg kapcsolattartdjanak
adatait. A betegség folyamatatdl fiiggéen, az Onko-Team dontése alapjan
azambulanciarél kerlilnek az osztélyra. A betegeket telefonon értesitjiik
a kezelés id6pontjardl, és a tervezett bentfekvéssel toltstt id6rol. Az osz-
talyon ambulans formaban és fekvébetegként alkalmazunk terapiakat.
Ambulédns formaban Braf+Mek inhibitor target terapia torténik, korhazi
bentfekvéssel immunterapia, kemoterapia, elektrokemoterapia, inta-
arterialis kemoterapia, biopszids mintavételek, operacid és reoperacio
torténik. Az onkodermatoldgiai ambulancian 2022-ben 12 453 beteget
lattunk el, az osztalyon pedig 1501 beteget kezeltiink. Betegeinket
a kezelés és a kontrollvizsgalatok idépontja elétt 1 héttel telefonon
hivjuk (..emlékeztetd telefon”), a beteg allapotarol érdeklédiink, meg
tud-e jelenni a kezelésen, illetve a kontrollvizsgalaton. Panasz esetén
a kezelGorvost tajékoztatjuk, Uj id6pontot egyeztetiink a beteggel. A be-
teggel torténd kapcsolattartas soran fontos, hogy a betegség tiineteit,
a kezelés soran kialakult mellékhatasokat felismerjiik. A szakdolgozok
szamos ponton segitik a betegeket, hozzatartozokat és az orvosokat az
onkoldgiaban. A j6 orvos-beteg kapcsolat kialakitasa fontos a gydgyité
munka soran. A kapcsolattartas soran fontos az empatikus, tdmogatd
magatartas, megfeleld kommunikacid. A beteg és a hozzatartozd bi-
zalommal forduljon hozzank. A kezelések, kontrollvizsgalatok soran az
orvosok, névérek, asszisztensek allanddsagot képviselnek a jelenlétik-
kel. A kapcsolattartas minésége igen fontos mind a beteg, mind pedig
azintézmény részérél. Megfelelé hangvételi kommunikacioval a beteg,
illetve annak hozzatartozéja tobb informaciét fog nekiink atadni, ami
segitségiinkre van a betegellatasban. Tovabbi fontos cél a kezelés kolt-
séghatékonysaga, amit megfeleld, id6ben érkezd informéacio birtokaban
javitani tudunk. Hangsulyt kell fektetnlink a megfelelé kommunikaciora,
valamint ezt a készségiinket folyamatosan fejleszteniink sziikséges.

A BCOR-fuziok jelentésége az onkogenezisben és kimutatasuk
egy eddig ismeretlen BCOR-CLGN génfuzio kapcsan kereksejtes
sarcomaban

Chang Chien Yi Che', Madarasz Kristof!, Métyan Janos Andras?,
Huang Hsuan-Ying®, Mokanszki Attila’, Méhes Gabor’

Debreceni Egyetem 'KK, Patoldgiai Intézet, 2AQK, Biokémiai és
Molekularis Bioldgiai Intézet, Debrecen, *Department of Pathology,
Kaohsiung Chang Gung Memorial Hospital, Chang Gung University
College of Medicine, Kaohsiung, Tajvan

BEVEZETES ES CELKITUZES: A BCOR-atrendezédéssel jaré sarco-
ma (BRS) egy heterogén entitas, amelyet kordbban ,atipikus Ewing-"



sarcomaként diagnosztizaltak a morfolégiai hasonlésagok miatt.
A leggyakoribb eltérések a CCNB3-fuzid és a BCOR ITD. Emellett
tovabbi U] fUzids partnerek is kimutatasra keriltek, amelyek tovabb
fokozzak a diagnosztikus kihivasokat.

MODSZER: Bemutatunk egy esetet, ahol egy 52 éves nébeteg
intrathoracalis daganata kapcsan klinikailag els6sorban endometri-
umtumor-attét lehetésége meriilt fel. A szovettani minta morfoldgiai
értékelését kovetGen immunohisztokémiai (IHC) vizsgalatokat, fluo-
reszcens in situ hibridizaciot (FISH), Uj generacids szekvenalast (NGS)
és Sanger-szekvenalast végeztiink. Ezenkiviilin silico fehérjeanalizis
is tortént a kimerikus fehérje 3D-s szerkezetének bemutatasara.

EREDMENYEK: Az 52 éves nébeteg kortorténetében endometrioid
adenosarcoma (grade 2) szerepel, a kdvetés soran jobb oldali mell-
kasfali daganatot mutattak ki a borda és a mellhartya invaziéjaval.
A daganatsejtek tipikus kis, kerek-orsdsejtes morfologiat mutattak,
emlékeztetve a Ewing-sarcomara, és pozitivak voltak CD99 (difflz-fo-
kélis), INSM1, NKX2.2, TLE1, SATB2 és BCOR markerekre IHC alapjan.
Tovabbi molekularis analizis sordn a FISH-vizsgalat BCOR-génat-
rendez6dést mutatott ki. Az NGS vizsgalat azonositotta a BCOR
(exon 15) és a CLGN (exon 9] génfazidt, amit a Sanger-szekvenalas
is megerdsitett. Az in silico fehérjeanalizis alapjan a BCOR-CLGN
fehérjetermék teljes hosszisagui BCOR fehérjébdl és a calmegin
N-termindlis szakaszabdl 4Ll (a CLGN gén fehérjeterméke), ami az
intracellularis transzlokacio gatlasahoz vezet.

MEGBESZELES: Esetiinkben elsének mutattunk ki olyan BRS
daganatot, melyhez CLGN-flzid tarsul, amely morfoldgiai és im-
munfenotipus hasonlésagot mutat mas fuzids varidnsokkal, ezaltal
hozzajarulva a BRS molekularis altipusok béviiléséhez. A molekularis
vizsgalatok, mint példaul az NGS és a megerdsité Sanger-szekve-
nalas, hatékony eszkozok a ritka varidnsok azonsitdsahoz. Emellett
a BCOR-CLGN fuziés fehérje in silico analizise megfeleld megkdze-
lités a patogenezis jobb megértéséhez, a fuzids fehérje jellemzdinek
értékelésével.

A cisztationin-B-szintaz-overexpresszio szerepének vizsgalata
a duktalis hasnyalmirigy-adenokarcindma agresszivitasaban és
a metasztazisképzésben

Czikora A'gnes7, Erdélyi Katalin', Ditroi Tamas', Szanto Noémi', Jura-
nyi Eszter Petra', Szanyi Szilard®®, Tévari Jozsef, Strausz Tamas®,
Nagy Péter’s”

Orszagos Onkoldgiai Intézet, "Molekularis Immunoldgia és Toxiko-
logia Osztaly és Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratdorium, ?Fej- Nyaki
Daganatok Multidiszciplinalis Kozpont és Nemzeti Tumorbioldgiai
Laboratérium, *Kisérletes Farmakologiai Osztaly és Nemzeti Tumor-
biolégiai Laboratorium, “Daganatpatoldgiai Kozpont, Sebészeti és
Molekularis Patoldgiai Osztaly és Nemzeti Tumorbiolégiai Labora-
torium, SSemmelweis Egyetem, Egészségtudomanyi Kar, Morfolégiai
és Fizioldgiai Tanszék, *Allatorvostudomanyi Egyetem, Anatémiai és
Szovettani Tanszék, ELKH Redox Bioldgiai Laboratérium, Budapest,
"Debreceni Egyetem, Kémiai Kordinacids Intézet, Debrecen

CELKITUZES: A duktalis hasnyalmirigy-adenokarcinéma az egyik
leghalalosabb raktipus, kimagaslé mortalitas és novekvé incidencia
jellemzi. Ezért a PDAC bioldgidjanak megértése a hatékonyabb
diagnosztikai és kezelési mddok tervezése érdekében prioritast
élvez. Tanulmanyunk célja, hogy feltarjuk a transzszulfuracids utak
szerepét a PDAC tumor progresszidjaban.

ANYAG ES MODSZER: In vitro kisérleteinkben nyirokcsomé-me-
tasztazisbol és primer daganatbél szarmazé immortalizalt sejtvo-
nalakat hasznaltunk. A sejtken molekularis biolégiai, biokémiai,
sejtbioldgiai és tomegspektrometriai méréseket hajtottunk végre.
Human szovettani mintdkon immunhisztokémiai vizsgalatokat vé-
geztiink. In vivo méréseinkben NODSCID him egereket hasznaltunk.
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EREDMENYEK: Megfigyeltiik, hogy a CBS enzim szintje a me-
tasztatikus pankreadsztumor-sejtvonalakban magasabb a primer
tumorokbolizolalt sejtekhez képest. Human szévettani mintakkal is
alatamasztottuk ezen megfigyelésiinket. Méréseinkhez géncsende-
sitéssel hoztunk létre CBS-hidnyos T3M4 sejtvonalat. In vivo kisérle-
teinkhez ezen sejtvonalat oltottuk be az egerek hasmyalmirigyébe,
ortotopikus pankredsztumor-modellt hoztunk létre. A CBS-hidnyos
sejtvonal pankreaszba oltva kevesebb majattétet eredményezett
a kontrollhoz képest. Sebzarddasi és telepképzddési esszé segitségé-
velis kimutattuk, hogy a CBS-hianyos, valamint a primer tumor sejtek
lassabban migralnak a kontroll T3M4 sejtekhez képest. Molekularis
bioldgiai vizsgalataink soran csokkent WNT5a-génexpressziot talaltuk
a primer daganat és CBS-csendesitett sejtekben a kontrollhoz képest.
A csokkent WNTb5a-expresszid hatterében a STAT3 foszforilacidja-
nak csokkenését tapasztaltuk, aminek hatterében a STAT3 oxidativ
stressz hatasara bekdvetkez6 magasabb oxidaciéjanak készonhetd
intra- és intermolekularis diszulfidhidak képzddése allhat. Tovabba
eredményeink arra utalnak, hogy a STAT3 oxidativ stressz elleni
védelmében a CBS enzimnek kulcsszerepe van az altala termelt
perszulfidokon keresztl.

MEGBESZELES: A duktalis adenokarcinéma agresszivitdsaban
és metasztazisképzésében jelentds szerepe van a CBS overexpresz-
szidjanak az EMT szabalyozasan keresztil.

225, BRAF-MEK gatlo kezelésben részesiilt beteg tulélési adatainak
elemzése a terapia alatt alkalmazott dézisredukciok fliggvényében
Czirbesz Kata, Balatoni Timea, Baranyai Fanni, Kispal Mihaly, Kozéki
Zséfia, Hunyadi Karen, Danyi Timea, Frohlich Georgina, Liszkay
Gabriella

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

CELKITUZES: 2015-ben 2 BRAF-MEK gétlé kombinaciés terapia
valt elérhetdvé, mellyel a rezisztencia késleltethetd, a monotera-
pidhoz képest elért tulélés meghosszabbithaté. Viszont a klinikai
vizsgalatokban 33%-ban alkalmaztak dézisredukciét a kialakult
mellékhatasok miatt. Célkitlizéslink 2015 és 2022 kozott 225 betegnél
alkalmazott BRAF-MEK gatld terdpia hatékonysaganak vizsgalata
volt az alkalmazott dozisredukciok fliggvényében.

ANYAG ES MODSZER: 172 betegiink részesiilt dabrafenib-tra-
metinib, 53 beteglink vemurafenib-cobimetinib terapiaban az
Orszagos Onkoldgiai Intézet Dermatoonkoldgiai Osztalyan. A mu-
tacidanalizist cobas® BRAF V600 teszttel végeztiik az Orszagos
Onkologiai Intézet Sebészeti és Molekularis Patoldgiai Osztalyan,
primer tumorbdl vagy metasztazisbél. Tumorkontroll, terdpias
valasz értékelését a RECIST 1.1 verzidja szerint végeztiik. A prog-
ressziomentes tulélés és teljes tulélés statisztikai elemzéséhez
Kaplan-Meier analizist hasznaltunk, szignifikancidjat log-rank
teszttel allapitottuk meg. A mellékhatdsokat CTCAE 4.03 ter-
minoldgia alapjan osztalyoztuk. Dézismodifikacio az alkalmazasi
eléirasnak megfelelden tortént.

EREDMENYEK: Dabrafenib-trametinib terapia alatt 37 betegnél
(21%) kényszeriltiink dézisredukcidra. >Gr 3 mellékhatast a betegek
14,5%-4ban (n=25) észleltiink. A dézisredukalt betegek teljes tulélé-
se Kaplan-Meier analizissel szignifikdnsan jobb tulélést mutatott,
p=0,0028 (13 hénap vs. 48 honap). A PFS gyenge szignifikanciat
mutatott, p=0,0270 (9 hénap vs. 16 hdnap) a dézisredukalt betegek
jobb median tulélési mutatéjaval. Vemurafenib-cobimetinib mellett
19 betegnél (35,8%) alkalmaztunk dézisredukciét. A dézisredukcid-
ban részesiilt és a terapiat teljes ddzisban alkalmazd betegeket
dsszehasonlitva sem a teljes tulélésben (18 vs. 29 hdnap) p=0,3625,
sem a progressziémentes tulélésben, p=0,3148 (14 vs. 10 hdnap) nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget. >Gr 3 mellékhatast 19 betegnél,
35%-ban detektaltunk.
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MEGBESZELES: Eredményeink arra utalhatnak, hogy a mel-
lékhatas és a hatékonysag kozott pozitiv 6sszefliggés lehetséges
a dabrafenib-trametinib terapianal.

Preoperativ lokalizacios modszerek hatékonysaganak vizsgalata
periférias tiidogocok esetén

Csaba Marton', Radeczky Péter’, GhimessyA'ron Kristof', Andi Judit,
Sinkovics Istvan Péter!, Pipek Orsolya?, Megyesfalvi Zsolt!, Déme
Balazs®!, Rényi-Vamos Ferenc'?

'Orszagos Onkoldgiai Intézet, Eotvos Lorand Tudomanyegyetem,
%0rszagos Koranyi Pulmonoldgiai Intézet, Budapest

CELKITUZES: A képalkot vizsgalatok fejlédésével novekszik az
Ujonnan felfedezett, kis méret(i (<2 cm), periférias tidégécok szama,
melyek sebészi eltavolitasa gyakran kihivast jelent. A preoperativ
jelélési médszerek alkalmazésa javithatja a minimalinvaziv (VATS)
atipusos reszekciok sikerességét, habar ezek pontos hozzaadott
értéke nem tisztazott az irodalomban. Vizsgalataink soran ezért
arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy jelolés alkalmazasa milyen
mértékben segiti a sebészi beavatkozas sikerességét a kontroll-
csoporthoz képest. A jelolésre elérhet6 szamos technikara vonat-
kozoéan nincs egyértelm( indikacids ajanlas, ezért tovabbi célul
tlztik ki, hogy 6sszehasonlitsuk az elektromagneses navigacids
bronchoscopia (ENB], illetve a CT-vezérelt radioizotdpos jeldlés
(CTI) eredményességét.

ANYAG ES MODSZER: Els6 lépésben retrospektivmédon 2017 és
2022 kozott 994 VATS atipusos reszekcion atesett beteget vontunk be,
melyek koziil 82 esetben tortént izotopos jeldlés. A kontrollcsoportot
ajelolés nélkil operalt betegek alkottak. A demografiai paraméterek
gyljtéséhez az ESTS adatbazist, mig a m{téti adatokhoz a MedWorks
rendszert hasznaltuk. A mUtét sikerességénék mutatoiként az anesz-
tézia idejét, a szovédmények gyakorisagat és a patoldgiailag igazolt
sikeres reszekciok szamat vizsgaltuk. Az adatok 6sszehasonlitasat
2:1 aranyu .propensity score matching” segitségével végeztiik el.
Mésodik lépésben egy jelenleg is futé prospektiv, randomizalt klini-
kai vizsgalatunk részeredményeit mutatjuk be. 2022 novembere és
2023 novembere kozott 16 CTI, valamint 22 ENB jel6lést végeztiink
el. A korabban részletezetteknek megfelelden, a vizsgalat soran
részletes demografiai adatokat gydjtottiink a paciensekrél, illetve
a jelolés és az operacid sikerességérél. A sebészi elégedettséget
egy 9 kérdést tartalmazd kérddivvel mértiik.

EREDMENYEK: Eredményeink szerint a CTl jel6lés alkalmazasa
roviditheti a teljes anesztézia idejét a szovédmény- és konverzids
rata érdemi ndvekedése nélkil. Prospektiv vizsgalataink jelen allasa
szerint nincs szignifikans kiilonbség a CTl és ENB alkalmazasakor,
sem a vizsgalt paraméterek, sem a sebészi elégedettség esetén.
Az ENB tehat ugyanolyan megbizhatéan alkalmazhaté a klinikai
gyakorlatban, mint a CTI.

MEGBESZELES: Osszefoglalva, a preoperativ lokalizaciés méd-
szerek alkalmazasa javitja a VATS atipusos reszekcidk hatékonysagat
periférias tiidégocok esetén. Tovabbi eredményeinket a vizsgalat
prospektiv szakaszat illetéen a kongresszus soran ismertetjik.

Immunolégiai markerek expresszidjanak vizsgalata neuroendokrin
tiidodaganatokban

Csende Kristof'?, Megyesfalvi Zsolt"?%%, Ferencz Bence'?3, Fillinger
Janos®, Poor Valentin'?, Lantos Andras®, Pipek Orsolya®, Solyom-Tisza
Anna®, Schelch Karin*, Bogos Krisztina®, Kocsis Akos312, Agdcs Lasz-
(6"23, Rényi-Vamos Ferenc’?3, Lang Christian‘, Schwendenwein Anna’,
Boettiger Kristiina®, Laszlo Viktdria®*, Déme Balazs"%#, Berta Judit®
'Orszagos Onkoldgiai Intézet, 2Semmelweis Egyetem, *0rszagos
Koranyi Pulmonolégiai Intézet, Budapest, “Bécsi Orvostudomanyi
Egyetem, Bécs, °E6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Budapest
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CELKITUZES: Az utébbi években az immunterapia forradalmi
attorést eredmeényezett a nem kissejtes tiidédaganatok kezelésében.
Ugyanakkor a neuroendokrin tidédaganatokban a terapias lehetd-
ségek tovabbra is korlatozottak. A jelen tanulmany soran célunk
volt a neuroendokrin tidédaganatok immunoldgiai mintazatanak
feltérképezése.

ANYAG ES MODSZER: Vizsgalataink soran 8sszesen 26 atipu-
sos carcinoiddal (AC), 30 nagysejtes neuroendokrin carcinomaval
(LCNEC) és 29 kissejtes tudérakkal (SCLC) operalt beteg szdvet-
tani mintait elemeztiik. A kiilonb6z6 tumortipusok immunfeno-
tipusat egy 15 immunoldgia markerbél allo panel segitségével
értékeltik. Az adott markerek expresszidjat az immunsejtek és
a tumorsejt fliggvényében is vizsgaltuk. Az expressziés minta-
zatokat immunhisztokémiai modszerrel térképeztiik fel, majd
a kapott eredményeket a klinikopatoldgiai valtozdk és a tulélés
fliggvényében elemeztiik.

EREDMENYEK: A vizsgalt daganatok rendkiviil elkiiloniilé immun-
fenotipussal rendelkeznek a hierarchikus klaszteranalizis eredményei
alapjan. Az AC tumoroknal jellemzéen magas CD40-expressziot és
alacsony mértékl immunsejt-infiltraciot tapasztaltunk, mikozben az
SCLC-mintaknal magas CD47- és indukalhato T-sejt-kostimulator
(ICOS) expresszid volt észlelheté mind a tumor-, mind az immun-
sejtekben. Az LCNEC-mintakra a tumorsejtek magas CD70- és
CD137-expresszidja, valamint az immunsejtek magas CD27-, lim-
focitaaktivacios gén 3 (LAG3) és CD40-expresszidja volt jellem-
z6. Osszességében, az SCLC és LCNEC tumorok immunogénebb
fenotipussal rendelkeztek, mint az AC daganatok. A tumorsejtek
magas CD47-expresszidja rossz prognozissal tarsult, mig a magas
CD40-expresszid jo tulélési mutatokkal jart.

MEGBESZELES: Kutatasi eredményeink betekintést nydjtanak
a neuroendokrin tidédaganatok immunologiai profiljaba, és alapul
szolgalhatnak Uj, immunterapias eljarasok kidolgozasahoz.

BRAF-mutans melandmaban kialakulé vemurafenib-rezisztencia
mechanizmus azonositasa PDTX-modell segitségével

Cserepes Tamas Mihaly'?, Vari-Mezé Diana'?, Surguta Sara Eszter’?,
Kigyds Attila’, Tovari Jozsef'?

'Orszagos Onkoldgiai Intézet, 2Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratorium,
*KINETO Lab Kft., Budapest

CELKITUZES: A melanéméas betegek kezelésében terapias
célpont a betegek 40%-aban jelenlevé BRAF V4600E pontmutacio,
am a hatékony inhibitorokkal szemben szinte minden esetben rovid
id6 alatt rezisztencia alakul ki. A sejtvonalakon végzett preklinikai
vizsgalatok elvezettek a BRAF és a MEK 1/2 sikeres kombinalt
gatladsahoz, azonban a rezisztencia elkeriilésére tovabbi lépések
sziikségesek (PMID: 33003483). Az utébbi évtizedben megjelend
betegeredetl tumorxenograft (PDTX) modellek kivaldan tartjak
fenn a tumor heterogenitasat és mikrokornyezetét, klinikailag
relevans viselkedés preklinikai modellként kiemelkedéen hasz-
nosak (PMID: 25185190]).

ANYAG ES MODSZER: Intézetiinkben nagyszamu PDTX-modell
keril kialakitasra. Egy 76 éves férfi kutdan melanéma szdvetébdl
szarmazo6 modellben, immunszupprimalt NOD-SCID egerekben
alakitottunk ki in vivo rezisztenciat, két éven at tarté per os ve-
murafenibkezeléssel (napi 100 mg/ttkg, heti 6t napon). A megnétt
tumor, vagy oregedd egér esetén a tumorok atoltasra kerdiltek,
valamint molekularis bioldgiai elemzésre mintat vettiink. 9 mintan
mRNA-seq elemzés tértént (Xenovea Kft., Szeged), melybdl 12 gént
kivalasztva 52 tumormintan gPCR-analizissel validaltunk. A fehérjék
mennyiségét és aktivacidjat western blot, illetve immunhisztokémia
segitségével vizsgaltuk.

EREDMENYEK: Allatmodelliinkben sikeresen alakitottunk ki
vemurafenibrezisztens tumorokat. A leirt rezisztenciamechaniz-



musok (f6ként BRAF-, NRAS-, GFRs-, ERK-, PI3K-valtozasok) nem
voltak jelen, azonban a 434 differencialtan expresszalt gén kozil 12
részletes vizsgalataban talaltunk hatot, melyek expressziéja a rezisz-
tencidval egyitt valtozott meg. Koziliik fontos az ABCB1-expresszid
novekedése, mely transzporter aktivitdsa 6nmagaban felelds lehet
az altala szubsztratként felismert vemurafenib tumorsejtekbdl valé
eltavolitasaért.

MEGBESZELES: A PDTX-modell j6l hasznalhaté preklinikai
rendszer, reprezentélva a klinikai tumorok komplexitasat. A vizs-
galt melandma vemurafenibrezisztenciaja kapcsan korabban nem
azonositott gének feleléssége meril fel, Uj lehetséges kombinaciés
terapiak jovébeli alkalmazhatésagara is ravilagitva.

A munkat a TKP2021-EGA-44 és NLP-17 projektek tdmogattak.

A homolog rekombinacio deficiencia mértékének meghatarozasa
ovariumkarcinomakban: az Amoydx HRD focus panel és az Onco-
mine Comprehensive Assay Plus tesztek dsszehasonlito vizsgalata
Csernak Erzsébet!, Kajtar Béla?, Urban Péter’, Schmalz Daniel’,
Vereczkey Ildiké’, Melegh Zsombor!, Gyenesei Attila®, Téth Erika’
'0rszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest, 2Pécsi Tudomanyegyetem,
Patoldgiai Intézet, *Pécsi Tudomanyegyetem, Szentagothai Janos
Kutatékozpont, Pécs

CELKITUZES: A homolég rekombinaciés (HR) hibajavité Gtvonal
karosodasa az elérehaladott stadiumu epitelialis petefészekrakok
gyakori jellemzdje. A betegek kezelésében fontos elérelépést jelen-
tett a PARP-gatlo terdpiak alkalmazasa, amelynek legjobb prediktiv
biomarkerei a BRCA1-2 mutacio és a kifejezett HR-deficiencia
(HRD). ABRCA1/2 gének mutécidi, illetve mas HR hibajavité gének
érintettsége mellett a genomi instabilitds mérése fontos diagnosz-
tikai eszkdzzé valt a terapiara érzékeny betegek azonositasaban.
A HRD kimutatasara jelenleg nincs egységesen elfogadott standard
eljaras, tobbféle Uj generacios szekvenalasi teszt elérhetd, amelyek
eltéré modszertani megkozelitéseket alkalmaznak. A kiilonb6z6
mddszerek dsszehasonlité vizsgalatainak hidnya miatt nehézsé-
gekbe Utkozik az adatok atlathatosaga, a kiiszobértékek pontos
megadasa. Ebben a tanulmanyban az AmoyDx és ThermoFisher
HRD paneljein végeztiink dsszehasonlité vizsgalatot, és ezzel
kapcsolatos tapasztalatainkrol és az eredmények értékelésérél
szamolunk be.

ANYAG ES MODSZER: A HRD Focus Panel (AmoyDx) és az On-
comine Comprehensive Assay Plus (Thermofisher) szekvenalasi
eredményeinek retrospektiv dsszehasonlitasa 24 high-grade szerozus
ovariumkarcinémas (HGSOC) beteg mintain.

EREDMENYEK: A 24 mintabol 20 minta volt megfeleld minéségi
a teszt kiértékelésére. HRD-statuszt tekintve a teljes egyezés sza-
zalékos aranya 95% volt a két médszer kozott (19/20). Hat esetben
azonositottunk mindkét médszerrel megegyezé HRD-pozitivitast.
Az Oncomine Comprehensive Assay Plus panel esetén az LOH% és
genomi instabilitds értékeket (GIS) kiilon szamoljak, igy tovabb tudtuk
a mintakat differencialni. Ot esetben kaptunk GIS-High, LOH-High,
egy esetben pedig GIS-Low, LOH-High értéket. Egy minta esetén csak
az AmoyDx HRD kit detektalt pozitivitast, ez a minta nagy eltérést
mutatott a becslilt és szamolt tumorsejttartalom tekintetében (60%
kontra 23%).

MEGBESZELES: A kifejezett HRD felismerése a HGSOC-k keze-
lésében fontos prognosztikai és prediktiv biomarkerré valt, amely
a HRD meghatarozasanak és értékelésének optimalis maodjai iranti
igényt megnovelte. Az altalunk vizsgalt két moédszer eredményei
kozotti magas atfedés a HRD-vizsgalatok diagnosztikus laborban
valo alkalmazhatdsagat és megbizhatdosagat mutatja. Ezen kivil
felhivja a figyelmet az 6sszehasonlité vizsgalatok fontossagara,
amely segitséget nyUjt az adatelemzés finomitaséban, a pontosabb
hatarértékek megadasaban és a felmerilé hibak kijavitasaban.
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Atumorinvazids front mintazat, a diagnosztikus pontossaga, vala-
mint onkoldgiai kimenetel 0sszefiliggései szajiiregi daganatos
betegeknél

Csizmadia Daniel, Szanyi Marcell, Slezak Andras, Toth Erika,
Sahin-Téth Tibor, Fiizes Attila, Kiss Alexandra, Kovacs Baldzs, Szabé
Eva, Huszék Mark, Oberna Ferenc

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

CELKITUZES: A m(itéti szovettan meghatarozza a posztoperativ
kezelést, kedvezétlen klinikai és szovettani jellemzbk esetén mutétet
kovetben sugar-, vagy sugarkemoterapia indikalt. A korszovettani
lelet tartalmaz azonban egy, a tumorszovet-gazdaszervezet interak-
ciot leird értéket, a tumorinvazids front mintazatat. Kohorszunkban
a tumorinvaziés front diagnosztikus pontossagra és onkoldgiai ki-
menetelre gyakorolt hatasat vizsgaltuk.

ANYAG ES MODSZER: Az Orszagos Onkoldgiai Intézet Fej-nyak Da-
ganatok Multidiszciplinaris kozpontjaban 2019.01.01. és 2022.02.01.
kozott kezelt 142 primer széjliregi daganatos beteget soroltunk be
prospektiv kohorszvizsgalatunkba. A primer szdjiregi daganat-
tal besorolt betegek 38%-a (54/142) korai stadiumu, mig 62%-a
(88/142) lokoregionalisan eldrehaladott stadiumd beteg volt. M(itét
el8tti kivizsgalasuk soran késziilt CT, MR, ill. FNAB/core-biopszia
eredményei adtak a preoperativ staginget. A posztoperativ szévettani
eredmény alapjan patolégiai staging tortént, melyet a klinikai TNM-
mel hasonlitottunk dssze. 123 esetben kerilt vizsgalatra a tumorin-
vaziés front, a legrosszabb invazids mintazat (WPOI - Worst Pattern
of Infiltration) alapjan két csoportot allitottunk fel (A csoport: WPOI
1-4 - 39 eset; B csoport: WPOI 5 - 84 eset). Az adjuvans terapiat
a patolégiai besorolast kovetden a guideline alapjan komplettaltuk.
A lokoregionalis kontrollt, az 6ssz-, és betegségspecifikus tulélést
median 27 hénap utan értékeltiik.

EREDMENYEK: A preoperativ staging a teljes kohorszot vizsgalva
43%-ban volt pontos a primer tumor stadiumanak meghatarozasaban,
a diagnosztikus pontatlansag 44%-ban vezetett understaging-hez,
13%-ban overstaging-hez. Az A csoportban (WPOI 1-4) ezen értékek
54%, 28%, 18%, mig a B csoportban (WPOI 5) 42%, 52%, 6%-osnak
bizonyultak. Az onkoldgiai eredményeket a teljes kohorszban vizsgalva
a betegségspecifikus tulélés 89,5%, az 9ssztulélés 71,8%. Az A cso-
portban (WPOI 1-4) ezen értékek 97,5%, illetve 87,1%; a B csoportban
(WPOI 5) 84% és 59,6%. A korai stadiumu (pT1-2) daganatokat kiilon
vizsgalva az A csoportban 14,2%-ban, mig a B csoportban 56%-ban
igazolddott nyaki nyirokcsomoattét.

MEGBESZELES: AWPOI 5 a rosszabb kimenetel megbizhaté pre-
diktora, ennek ellenére az NCCN Guideline nem (vagy csak részben)
hasznalja a posztoperativ terdpia intenzitdsanak meghatarozasakor.
A mtét eltti képalkoto vizsgalatok diagnosztikus megbizhatosaga
ezen esetekben rosszabb. Az elektiv nyaki blokkdisszekcid mtéti
morbiditdsa csokkenthetd korai stadiumu szajiiregi daganatok esetén,
a primer tumor szovettani eredményének fliggvényében.

Rezisztenciamechanizmusokkal dsszefiiggo bioenergetikai és
metabolikus folyamatok kiilonbségei in vitro 2D, 3D és in vivo
tumormodellekben

Dankd Titanilla', Moldvai Dorottya', Sasvari Péter?, Petdvari Gabor’,
Sztankovics Daniel’, Krencz Ildikd!, Raffay Regina’, Bugyi FannF,
Turiak Lilla®, Sebestyén Anna’

Semmelweis Egyetem 'Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet,
’Elettani Intézet, 3Természettudomanyi Kutatokdzpont, Eotvos Lorand
Kutatéhalézat, MS Proteomikai Kutatdcsoport, Budapest

CELKITUZES: A preklinikai modellek fejlesztése sziikségszer(.
Ismert, hogy jelentds kiilonbségek lehetnek a preklinikai fazisvizs-
galatok és a terapias hatékonysag eredményei kézott. A modellfej-
lesztések egyik célja, hogy sokkal Gsszetettebb tesztrendszereket
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hozzunk étre, hogy az élé szdveti struktirakat realisztikusabban
tudjuk modellezni. A 3D bionyomtatas Gj, innovativ technoldgia,
amely hasznos eszko6z olyan szévetszer( struktirak létrehozasaban,
amelyek fenntarthatok és tenyészthetdk, kezelhetdk in vitro is. Mun-
kankban kiilonb6z6 modelleket hasznalunk, ezekben vizsgaljuk, hogy
a 2D-s és a 3D-s tenyésztési koriilmények hogyan befolyasoljak a sej-
tek, a kialakulé szovetszer( struktira metabolikus tulajdonsagait.

ANYAG ES MODSZER: Modellsejtvonalként a human emlékarci-
néma, ZR75.1-et hasznaltuk, amelybdl 6tféle modellt alakitottunk
ki: tradicionalis 2D-s, tébbféle 3D-s in vitro tenyészetet (fliggScsepp,
gélcsepp, 3D bionyomtatott) és in vivo xenograft modellt. Metabolikus
Gsszehasonlitd vizsgalatokhoz témegspektometriai méréseket, majd
bioinformatikai analizist végeztiink a proteomikai adatok elemzésével.
Egyes metabolikus fehérjék esetében, amelyek a modellrendszere-
inkben kiilonbségeket mutattak, az in situ expressziovaltozasokat
immunhisztokémiai festésekkel is vizsgaltuk.

EREDMENYEK: A proteomikai adatelemzés eredményei alapjan
a felhasznalt mintaink normaleloszlast mutattak, igy alkalmasnak
bizonyultak bioinformatikai, metabolomikai elemzésre. Az Gtféle
modellrendszerben végzett kezeldszer-érzékenységi tesztjeink
alapjan két fehérje (GPX és ILK] expresszi6jat tovabb is vizsgaltuk.
A proteomikai eredményekben megfigyelt GPX- és az ILK-expresz-
szi6 kilonbségeit in situ immunfestésekkel is validaltuk. A 2D-s
sejtkulturat csokkent GPX-fehérjeexpresszid jellemezte, mig magas
expressziojat figyeltik meg a 3D bionyomtatott strukturakban és
a xenograft tumorokban.

MEGBESZELES: Megfigyeléseink ravilagitanak arra, hogy kiemelt
jelentdséggel bir az alkalmazott sejttenyésztési technika, ez hatassal
lehet a metabolikus folyamatokra és befolydsolhatja a farmakold-
giai hatéanyagok hatasat is. Ezzel 6sszefliggésben elmondhatd,
hogy a preklinikai tesztekben alkalmazott modellek megvélasztasa
a tesztek eredményét, igy a fejlesztési folyamatok iranyat jelentdsen
befolyasolo tényez6; az in vitro vizsgalatokban, lehetdség szerint
érdemes Uj 3D tenyésztési technikdkat alkalmazni.

Tamogatas: TKP2021-EGA-24, NKFI-K-142799; UNKP-22-4-
I-SE-12; UNKP-22-4-11-SE-9; EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009

Anti-PD-1 terapia melanomaban; 222 beteg paramétereinek
retrospektiv elemzése

Danyi Timea, Liszkay Gabriella, Balatoni Timea, Czirbesz Kata,
Hunyadi Karen, Kozéki Zsdfia, Kispal Mihaly Tamds, Baranyai Fanni,
Bdcs Katalin, Kenessey Istvan, Eikenes Grethe

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

BEVEZETES: Az immun- és target terapidk bevezetése attorést
ponton hato terapia hatékonyabb és kevésbé toxikus, mint az elséként
elfogadott anti-CTLA-4 kezelés.

MODSZER: 2015. marcius és 2020. december kozott 222 anti-PD-1
terapiaban (pembrolizumab, nivolumab) részesilt beteg adatait
elemeztiik retrospektiv vizsgalatunkban.

EREDMENYEK: 16 hénap median kévetésiidvel (0-64 hénap) 150
beteg (67,6%) kapta elsd vonalban a terapiat, 72 (32,4%) mésod- vagy
tobbedvonalban. 50 esetben mutattunk ki BRAF-mutaciét. 96 beteg-
nél észleltiink terapias valaszt (11,3% CR, 32,0% PR). A median PFS
10,0 hénap (0-60), a median 0S 23,0 hénap (0-64) volt. Autoimmun
mellékhatas 79 betegnél épett fel (35,5%); grade 3-as mellékhatas
6,3%-ban jelentkezett, 1 beteg pedig fulminans pneumonitis kovet-
keztében meghalt.

MEGBESZELES: Habar az immunterapias paletta folyamatosan
béviil, az anti-PD-1 terapiat fontos, hatékony és biztonsagos kezelési
modozatnak talaltuk melanomaban. Szignifikans pozitiv 6sszefliggést
talaltunk az autoimmun mellékhatasok és a terapia hatékonysaga
kozott betegeinknél.
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Korai emldrakos adataink (2018-2023) elemzése: a recurrence
score és a klasszikus patologiai paraméterek dsszefiiggése
Deme Daniel’, Jammoul Nizar?

Nograd Varmegyei Szent Lazar Korhaz, 'Onkoldgiai Osztaly, 2Pato-
l6giai Osztaly, Salgdtarjan

BEVEZETES: A TAILORx prospektiv klinikai vizsgalat alapjan
(hormonreceptor-pozitiv, HER2-normal, pT1b-pT3, pNO esetekben)
a recurrence score (RS) segitségével eldonthetd, hogy mely bete-
gek szamara nem jelent elényt az adjuvans kemoterapias kezelés
az endokrin terapidhoz képest (>50 év RS<26 és =<50 év RS<16).
A prospektiv RxPONDER vizsgélat eredményei szerint (hormonre-
ceptor-pozitiv, HER2-normal, pT1-3, pN1 esetekben) nincs haszna
a kemoterapia hozzdadasanak az endokrin terapidhoz képest poszt-
menopauzaban, ha RS<26. A premenopauzaban évé betegeknél
RS<26 esetén a tavoli kiljulas ardnya alacsonyabb volt a kemotera-
pidaban és endokrin terapidban részesiiléknél azokhoz képest, akik
csak endokrin terapiat kaptak.

MODSZER: 90 korai emlérakos beteg adatait dolgoztuk fel,
akiknél OncotypeDX vizsgalatot végeztettiink az elmult &t év alatt
(2018.08.13-2023.06.16.).

EREDMENYEK: Osszesen 94 OncotypeDX-elemzés tortént, mivel
egy betegnél szinkron kétoldali emlédaganat igazolddott, és harom
betegnél két gocu daganat keriilt diagnosztizalasra. Kemoterapias ke-
zelést IA stddiumban 6/39 esetben, [IA-ban 3/24 esetben, 11B-ben 8/24
esetben és IlIA-ban 1/3 esetben indikaltunk. 1B stadiumu betegiink
nem volt. IB stadiumban (4 eset) az RS alacsony lett. Kiemelend§,
hogy a legmagasabb RS 36 értéket St. IA betegségben talaltuk (pT1c,
pNO; Gr.ll; lumA; p53=10%; Ki67=15%; NPI=3,2; PNIneg.; LVIneg.).
Mig a legalacsonyabb RSO értéket egy St. IlIA esetben (pT3, pN1a;
Gr.Il; lumA; p53neg; Ki6é7=2-3%; NPI=5,2; PNIneg.; LVIneg.) és egy
St. lIB esetben (pT2, pN1a; Gr.l; PRneg.; lumB1; p53neg.; Ki67=5%;
NPI=3,48; PNIneg.; LVIpos.) talaltunk. A legmagasabb Ki67 (60%)
rendelkezé esetiinkben (pT2, pN1; Gr.Il; lumA; p53=60%; NPI=4,46;
PNIneg.; LVIpos.) RS17 volt, mig alacsony Ki67 (3%) egy >50 év ese-
tinkben (pT1c, pNO; Gr.l; PRneg.; lLumB1; p53neg.; PNIneg; LVIneg.;
NPI=2,3) RS26 értékkel tarsult. NO esetek kozott alacsony NPI (2,3;
2,4) esetén is talaltunk magas RS-értékeket (26; 28], ugyanakkor
magasabb NPI (4,3) esetén is kaptunk alacsonyabb RS-t (21). N1
esetekben magasabb NPI esetén (5,22) talaltunk alacsony RS-t
(23), mig alacsonyabb NPI-nél (3,36) is kaptunk magasabb RS-t (29).

MEGBESZELES: Intézményiinkben jelentdsen csékkent az indo-
kolatlan kemoterapiak szdma, amidta bevezettiik Uj evidenciaként
az OncotypeDX eljarast. Mindossze az NO esetek 16,3%-aban és az
N1 esetek 27,7%-aban kellett indikalnunk kemoterapias kezelést.
Eredményeink alapjan is az OncotypeDX eljaras egyértelmi elényre
tett szert a klasszikus patoldgiai paraméterekkel szemben.

Folyadékkromatografias modszer fejlesztése a H,S jelatviteli
molekula analizisére vérbal

Ditroi Tamas', Nagy Attila', Rosta Andras?, Nagy Péter’3*
Orszagos Onkoldgiai Intézet, '"Molekularis Immunoldgia és Toxikologia
Osztaly és Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratérium, ?Kemoterapia A,
Hematoldgia és Lymphoma Osztaly, *Allatorvostudomanyi Egyetem,
Anatdémiai és Szovettani Tanszék, ELKH Redox Bioldgia Laboratérium,
Budapest, “Debreceni Egyetem, Kémiai Koordinaciés Kozpont, Debrecen

CELKITUZES: A hidrogén-szulfid (H,S), mint kisméretdi jelatviteli
molekula jelentds szereppel bir kiilonbdz6 jelatviteli és szabalyzasi
folyamatokban. Ezen tul képes fehérjéken perszulfid formajaban
poszttranszlaciés médosulatokat alkotni, melyek szabalyzd szerepiik
mellett védGcsoportként funkcionalnak oxidativ stresszel szemben,
igy hozzajarulnak egyes daganattipusokban a raksejtek tuléléséhez
és atumorok progresszidjahoz. Munkank célja olyan mérési modszer
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kidolgozésa volt, amely segitségével a hidrogén-szulfid szintje meg-
bizhatoan és pontosan mérhetd betegmintakban, szemben a jelenleg
irodalomban fellelhetd, egymassal nem 6sszevethetd médszerekkel.
ANYAG ES MODSZER: A médszer alapjat egy monobromobiman-
nal torténd szelektiv kémiai jelolésre alapoztuk, majd fluoreszcens
folyadékkromatografias eljarassal valasztottuk el és detektaltuk
a hidrogén-szulfidot. A médszerfejlesztés sordn egészséges, on-
kéntes donorok vérmintait hasznaltuk fel a mintaelékészités para-
méterfliggésének és validalasanak vizsgalatahoz.
EREDMENYEK: Az el6készités kornyezeti valtozdit vizsgalva meg-
hataroztuk, hogy mely paraméterek milyen mértékben vannak hatassal
avégeredmeényre, amibdl azt is megallapitottuk, hogy a jelenleg iroda-
lomban megjelent metodikai leirdsok nem elégségesek az eredmények
pontos reprodukalasahoz. A lekdzolt modszerek dsszehasonlitasaval
bemutattuk, hogy ezek az effektusok valéban felelések lehetnek
a publikalt adatok kozdtti jelentds, akar nagysagrendi eltérésekért.
Megallapitottuk, hogy ennek a bizonytalansagnak az oka vérben lévg
kotott szulfidtartalékokbél vald lassu, dinamikus egyensulyon keresztiil
torténd, alkilalas hatdsara bekovetkezd H,S-felszabadulas. Az eljaras
validalasaval megmutattuk, hogy a modszerrel nyert eredmények az
eddig publikalt mddszereknél pontosabbak, jobban reprodukalhatoak.
MEGBESZELES: A paraméterfiiggések vizsgalatanak eredményei-
re alapozva egy olyan mddszert allitottunk dssze és validaltunk, amely-
lyel megbizhato, reprodukalhaté eredményeket kaphatunk vérmintak
analizise soran, valamint biztosithatjuk 6sszehasonlithatésagukat.
A Projekt a Kulturalis és Innovaciés Minisztérium Nemzeti Ku-
tatasi, Fejlesztési és Innovacids Alapbdl nydjtott tAmogatasaval,
a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids Hivatallal létrejott
Tamogatasi Szerzédés alapjan valdsult meg (Nemzeti Laboratériumok
Program - Nemzeti Tumorbiolégiai Laboratdrium (2022-2.1.1-NL-
2022-00010) és Témateriileti Kivalésagi Program (TKP2021-EGA-44).

Laktoperoxidaz-kozvetitett katalitikus szulfidoxidacié szulfhem
koztiterméken keresztiil

Doméan Andrea’, B. Rios-Gonzalez Bessie?, Ditréi Tamas', Garai
Dorottya’, D. Crespoa Leishka?, J. Gerfen Gary®, G. Furtmdiller Paul’,
Nagy Péter’®$, Lopez-Garriga Juan?

'0rszagos Onkoldgiai Intézet, Molekularis Immunologia és Toxikologia
Osztaly és Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratérium, Budapest, 2University
of Puerto Rico, Department of Chemistry, Mayagtiez, Puerto Rico, *Albert
Einstein College of Medicine, Department of Physiology & Biophysics,
New York, USA, “University of Natural Resources and Life Sciences,
Department of Chemistry, Bécs, *Allatorvostudomanyi Egyetem, Ana-
tomiai és Szovettani Tanszék, ELKH Redox Bioldgiai Laboratérium,
Budapest, “Debreceni Egyetem, Kémiai Koordinacioés Intézet, Debrecen

CELKITUZES: A hem-fehérjék hidrogén-szulfiddal (H,S) valé
kdlcsonhatasa fontos élettani és potencialis onkoldgiai jelentéség-
gel bir. A hem-fehérjék és a szulfid kozott lejatszddd reakciokban
a reaktiv kénszarmazékok, példaul a szervetlen poliszulfidok kelet-
kezése a daganatsejtek miikddésében és tulélésében meghatarozo
fehérjék poszttranszlaciés moédosuldsédhoz vezethet cisztein-per-
szulfidacion keresztil. A fehérje-perszulfidacio védelmet biztosithat
az oxidativ stresszel szemben, igy elésegitve a tumorprogressziot.
A laktoperoxidaz (LPO) az eml8s hem-peroxidazok kozé tarto-
z6 enzim, mely antibakterialis molekulak termelését katalizalja
hidrogénperoxid (H,0,) felhasznaldsaval. Az LPO és a H,S reak-
cioja oxidativ koriilmények kozott a kénatom beépliléséhez vezet
a hem-csoport porfirinvazaba, szulfhem-szarmazék keletkezik.
A szulflaktoperoxidaz (szulfLPO) képz6dése reverzibilis, a reakcid
molekularis mechanizmusa még nem teljesen ismert. Célul tlztik
kiaz LPO és a H,S kozti reakcié mélyebb feltarasat és a keletkezd
H,S-szdrmazékok azonositasat, elsésorban UV-vis spektroszkopias
és mas analitikai modszerekkel.
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EREDMENYEK ES MEGBESZELES: A szulfLPO-ra jellemzd UV-vis
csucsok 638 és 727 nm-en kizardlag aerob/oxidativ koriilmények
kozott (0,/H,0, jelenlétében) jelennek meg. Az LPO szulfidfelesleg
alkalmazasa esetén, H,0, hozzdadasara szulfLPO koztiterméken
keresztiil alakul vissza a kiindulasi formajaba, ahogy elfogy a H,0,.
H,0, ismételt hozzdadasa mellett a ciklus addig ismétlédik, amig
aH,S elfogy a rendszerbdl. A szulfLPO bomlasa soran oxidalt kénszar-
mazékokat, szulfatot (50,%) és szervetlen poliszulfidokat (HSx-; x=2-5)
azonositottunk. A H,S tehat egy nem klasszikus LPO-szubsztrat lehet.
Az LPO altal kozvetitett szulfidoxidacid egyediilallé médon szulfLPO
koztitermék kialakuldsan keresztil megy végbe. Az eredmények in
vivo jelent6sége tovabbi kutatasokat igényel.

A Projekt a Kulturdlis és Innovéciés Minisztérium Nemzeti
Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alapbol nyujtott tamogata-
saval, a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatallal
létrejott Tamogatasi Szerz8dés alapjan valdsult meg (Nemzeti
Laboratériumok Program - Nemzeti Tumorbiolégiai Laboratérium
(2022-2.1.1-NL-2022-00010), tovédbba a Tématerileti Kivalésagi
Program (TKP2021-EGA-44)), a RISE (Grant R25GM088023] és
Nemzeti Tudoméanyos Alapitvany (Grant 0843608 - JLG és CHE-
1213550 - GJG) tdmogatasaval. Készonjik a szakmai segitséget
Dr. Syun-Ru Yeh, Ariel Lewis-Ballester, Beatriz Muhoz és Darya
Marchany Kollégaknak.

Pazopanib alkalmazasa metasztatikus lagyrészsarcomas betegek
korében osztalyunkon: retrospektiv analizis

Ecker Ndra', Szabd Adém’, Aranyi Marietta', Sikter Marta', Lahm Eri-
ka', Vachaja Jozsef!, Uhlyarik Andrea?, Kiss Edina’, Kiss Nora', Nagy
Zsofia', Takacs Klara', Szaszné Szentesi Anikd®, Papai Zsuzsanna'

'Eszak-Pesti Centrumkérhaz — Honvédkérhaz, Budapest, 2Szent
Borbala Korhaz, Tatabanya, 3Szent Kozma és Damjan Rehabilitacios
szakkdrhaz, Visegrad

CELKITUZES: A metasztatikus lagyrészsarcomak prognézisa
a mai napig igen rossz. Kezelésiikben elsésorban antraciklinalapu
kemoterapidkat alkalmazunk, mellettlik az utébbi évtizedben (j
tipusu kezelések jelentek meg. A legszélesebb indikacioval jelenleg
a tirozinkinaz-inhibitor pazopanib rendelkezik. Retrospektiv vizsga-
latunk soran pazopanibbal kezelt metasztatikus lagyrészsarcomas
betegeink adatait elemeztiik és hasonlitottuk dssze a torzskdnyvezd
klinikai vizsgalat eredményeivel.

ANYAG ES MODSZER: Retrospektiv elemzésiink soran az utébbi
10 évben osztalyunkon kezelt IV. stddiumu lagyrészsarcomas betegek
adatait dolgoztuk fel intézményiink Medworks rendszerén keresztil.
A vizsgalt 99 beteg 46,5 szazaléka férfi, 53,5 szazaléka nd volt, az
atlagéletkor 49,8 év. A leggyakoribb szovettani altipusok a leiomyo-
sarcoma (35,3%) és a synovialis sarcoma (24,2%) voltak. Valamennyi
beteg masod- vagy tébbedvonalban részesiilt pazopanibkezelésben.
Elemzésiink soran a terapia hatékonysagat vizsgaltuk az elézetesen
alkalmazott perioperativ kezelés, a metasztatikus betegségre kapott
vonalak szama, a metasztazisok lokalizacidja és a szdvettani alti-
pus fliiggvényében. Emellett elemeztiik a kezelés mellett kialakult
mellékhatdsok gyakorisagat, valamint a déziscsokkentés hatasat
a kezelés eredményességére.

EREDMENYEK: Vizsgalatunk alapjan a metasztatikus beteg-
ségre kapott vonalak medianja 4 volt, a pazopanib leggyakrabban
harmadik vonalban keriilt alkalmazésra. 61 beteg részesiilt pe-
rioperativ antraciklintartalmu kezelésben, a leggyakoribb meg-
el6z6 palliativ kemoterapia a VIP protokoll volt. A median PFS 3
hénap, az ORR 14% volt. Déziscsdkkentés 56 beteg esetében valt
sziikségessé. Hematoldgiai toxicitads a betegek 23 szazalékaban
jelentkezett, nem hematolédgiai toxicitast a betegek 50 szdzalé-
kadban dokumentaltunk. A pazopanib hatékonyabbnak bizonyult
korabbi vonalban alkalmazva, egy szervet érint6 metasztazisok



esetén, és synovialis sarcomas betegeknél. A ddziscsokkentés
az eredményeket nem befolyadsolta negativan. A torzskdnyvezd
vizsgalattal 6sszehasonlitva intézményiinkben tobb beteg részesiilt
perioperativ kezelésben, betegeink median progressziémentes
tulélése rosszabb (3 hénap vs. 4,6 hénap), az ORR viszont maga-
sabb (14% vs. 9%) volt. Osztalyunkon déziscsokkentés gyakrabban
valt sziikségessé.

MEGBESZELES: A pazopanib a metasztatikus lagyrészsarcomas
betegek kezelésére adataink alapjan is javasolt gyogyszer, melynek
minél korabbi vonalban valé alkalmazasa a terapia hatékonysagat
javithatja.

Kering6 DNS vizsgalata melanomaban

Engi Helga', Toth Erika', Hunyadi Karen?, Kozéki Zsdfia?, Liszkay
Gabriella?

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Sebészeti és Molekularis Patolégiai
Osztaly és Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratérium, 2Dermatoonko-
l6giai Osztaly, Budapest

CELKITUZES: A célzott terapidk megjelenése jelentds eldrelépést
hozott a daganatos betegségek kezelésében. A személyre szabott
kezelési modok alapjat a betegek daganatszovetébdl nyert geneti-
kai eltérések meghatarozasa képezi. Bizonyos esetekben, amikor
a szoveti mintavétel nehezen megoldhatd, a sebészi mintavételezés
alternativajaként a keringé DNS vizsgalata, un. liquid biopszia nyujthat
segitséget, mely megvaltoztathatja a jelenlegi tumordiagnosztikai és
kezelési stratégiakat. F6 célkitlzéslink keringé DNS mennyiségi és
mutdcids vizsgalatara alkalmas modszer optimalizaladsa metaszta-
tikus melandmas betegekbdl szarmazé mintak esetében, valamint
ezek 0sszefliggéseinek vizsgalata a betegek klinikai statuszaval.
Ezen biomarkerek vizsgalata elGsegitheti a terapia varhaté haté-
konysaganak megitélését.

ANYAG ES MODSZER: Vizsgalatainkban 76 melanémas beteg
vett részt. A keringdé biomarkerek analizisét 3 havonta végeztiik
a betegek plazmamintaibdl, igy 6sszesen 289 vérmintat dolgoztunk
fel. Keringd DNS (ctDNS) izolalasa Qiagen circulating nucleic acid
kittel tortént, a DNS mennyiségét pedig Qubit 4 késziilékkel mértiik
le. A szdveti mintakban azonositott DNS-eltérések (BRAF/NRAS
mutaciok) valamint a mutansallél-frekvencia meghatarozasa droplet
digitalis PCR-rel (ddPCR) tértént ctDNS-bél.

EREDMENYEK: A keringd DNS mennyiségének névekedése
korrelalt a betegség statuszaval. Azoknal a betegeknél, akiknél
a keringé DNS mennyisége kiemelkedéen magas volt, 77%-ban
progresszié lépett fel. A DNS mennyisége a betegség progresz-
sziojaval parhuzamosan folyamatosan emelkedik, majd a sikeres
kezelések utan egyre csokken, mig visszaall a fizioldgids szintre.
A szoveti mintdkban meghatarozott BRAF/NRAS mutacidt a keringd
DNS-ben is igazolni tudtuk az esetek donté tobbségében. A keringd
DNS mennyisége és a mutans allél kopiaszamanak valtozasa kozott
szintén dsszefliggést talaltunk.

MEGBESZELES: Az altalunk kidolgozott genomikai médszerek
hozzajarulhatnak nem invaziv, daganatspecifikus diagnosztikai és
prognosztikai tesztek fejlesztéséhez melanémas betegeknél, ame-
lyek alkalmasak lehetnek arra, hogy a mindennapi rutin részeként
a klinikai gyakorlatban elésegitsék a legmegfeleldbb terapias dontés
kivalasztasat.

A peroxiredoxin-2 szerepének vizsgalata tiid6-adenokarcinomaban
Erdélyi Katalin', Galambos Klaudia'?, Balog Noémi', Széke Janos®,
Bathory-Fiilop LaszIc®, Tovari Jozsef’, Nagy Péter’#5¢

'0rszagos Onkoldgiai Intézet, Molekularis Immunologia és Toxikologia
Osztaly és Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratérium, Budapest, 2Deb-
receni Egyetem, Laki Kalman Doktori Iskola, Debrecen, *0rszagos
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Onkoldgiai Intézet, Daganatpatolégiai Kozpont és Nemzeti Tumor-
bioldgiai Laboratérium, “Orszagos Onkologiai Intézet, Kisérletes
Farmakoldgiai Osztaly és Nemzeti Tumorbiolégiai Laboratérium,
SAllatorvostudomanyi Egyetem, Anatdmiai és Szévettani Tanszék,
ELKH Redox Bioldgiai Laboratérium, Budapest, ¢Debreceni Egyetem,
Kémiai Koordinacios Intézet, Debrecen

A peroxiredoxin (Prx) enzimcsalad egyes izoformai a sejtekben
magas koncentracioban jelenlévé antioxidans enzimek, melyek
hatékonyan bontjak le az intracelluléris hidrogén-peroxidot. A cito-
plazmatikus Prx2-rél emellett azt feltételezziik, hogy szerepet
jatszhat fehérjék redox jelleg(i poszt-transzlaciés médositasaban.
Kordbban bemutattuk, hogy a Prx2 szintje tiid6-adenokarcino-
maban kivételesen alacsony. Human tiidé-adenokarcindmabél
szarmazo A549 sejtekben sleeping beauty technikaval megemeltik
az endogén Prx2-szintet (oePrx2). Ennek hatasara csokkent proli-
feraciot és tumorndvekedést tapasztaltunk xenograftszovetekben.
Adenokarcinémaban fontos szerepet tulajdonithatunk az Akt je-
latviteli atvonalnak, melynek aktivitdsaban jelentds kiilonbséget
tapasztaltunk kontroll és oePrx2 sejtek k6zott. Ennek hatterében
a PTEN foszfatdz enzim Prx2-vezérelt oxidativ poszt-transzlaciés
szabalyzasa allhat. Western blot technikaval kimutattuk, hogy oxi-
dativ stressz esetén a PTEN aktivitdsa meg6rzott Prx2 jelenlétében.
Mindezek utan tematikus, mRNS-alapu makroarray-ek segitségével
vizsgaltuk az Akt szabalyzasa alatt all6 mTOR, MAPK és PI3Akt
jelatviteli palydkhoz rendelhetd génexpresszids kiilonbségeket
kontroll és oePrx2 sejtekben. A kapott eredményeket fehérjeszinten
is megerdésitettik A549 sejtekben, valamint betegekbdl szarmazo
szovetmintakon.

A Projekt a Kulturalis és Innovaciés Minisztérium Nemzeti Ku-
tatasi, Fejlesztési és Innovacids Alapbodl nydjtott tdmogatasaval,
a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatallal létrejott
Tamogatasi Szerzddés alapjan valésult meg (Nemzeti Laboratoriumok
Program - Nemzeti Tumorbiolégiai Laboratérium (2022-2.1.1-NL-
2022-00010) és Témateriileti Kivaldsagi Program (TKP2021-EGA-44)).

A premorbid személyiség zavaranak jelent6sége az onkoterapiakkal
valo egyiittmiikodésben

Esperger Zsofia, Pintér Petra, Kovacs Péter

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

A karakterpatoldgidk az altaldnos populacid széles korét
érintik, értelemszer(ien az onkoldgiai kezelésben részesilék ko-
z6tt is szamolhatunk megjelenésiikkel. A személyiségzavarban
szenvedd paciensek intra- és interperszonalis mikddésmadja
kaotikus, kiszamithatatlan és intenziv lehet. A maladaptiv minta-
zatok, viszonyuldsmaddok sulyosbodnak a daganatos betegséghez
kapcsolddé stresszes helyzetekben, hiszen maga a betegség, és
az ahhoz kapcsolodo kezelések egyarant facilitaljak az érzelmi
regresszio megjelenését. Ennek mentén a betegek hajlamosak
erés érzéseket, akar szimpatiat, akar indulatot, ellenszenvet,
fesziiltséget kelteni az orvosaikban is. Ezek az intenziv érzések
kiilonosen megterheléek lehetnek a kezel6személyzet szamara,
és jelentésen megnehezithetik a pacienssel valé kommunikaciot
és egylttmikodést. Olyan érzelmi egymasra hatas indulhat el,
melyben a paciens adherenciaja lényegesen sériilhet. El6adasunk-
ban gyakorlati tapasztalatok alapjan szeretnénk bemutatni, hogy
miképpen tdmogathatd a személyiségzavarral komorbid betegek
holisztikus szemléletl onkoldgiai ellatdsa. Szeretnénk tovabba
felvazolni a sajat onkopszicholégiai tapasztalataink alapjan kor-
vonalazodd kutatasi kérdésfeltevést, mely szerint a személyiség
szervezGdési és funkcionalasi szintje milyen dsszefliggést mutat
az onkoterdpiakkal valé egyiittmikddéssel, illetve milyen kdzvetits
mechanizmusok befolydsolhatjak a kezelések elutasitasat.
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2007-2020 kozott végzett kromoszomatorékenységi vizsgalatok az
aplasztikus anémia és Fanconi-anémia differencialdiagnozisaban
Farkas Gydngyi', Székely Gabor’, Kocsis S. Zsuzsa', Sandor Gyéngyvér
Orsolya’, Takacsi-Nagy Zoltan?3, Polgar Csaba??, Juranyi Zsolt'?
Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Sugarterapias Centrum, Sugarbioldgiai
és Diagnosztikus Onkocytogenetikai Osztaly, ’Sugarterapias Kézpont,
*Semmelweis Egyetem, AOK, Onkoldgiai Tanszék, Budapest

CELKITUZES: A Fanconi-anémia (FA) ritka, orokletes, tébb gént is
érint6 betegség. A FA megkiilonboztetése mas drokletes, a csontvelét
érintd betegségektdl azért fontos, mert fokozottan érzékenyek ezek
a betegek a transzplantaciét megeléz8 prekondicionald szerekre.
A FA betegek megkiilonboztetése a nem FA betegektdl a géntesztek
mellett mitomycin-C (MMC) kromoszématérékenységi teszttel is
lehetséges.

ANYAG ES MODSZER: Osztalyunkon 13 év alatt 195 aplasztikus
anémias beteg kromoszématorékenységi tesztjét végeztik el. Az
MMC teszt mellett bleomycin- (radiomimetikus szer) tesztet és
spontan aberracidkat is vizsgaltunk. Ataxia teleangiectasia (AT)
esetén a betegek vérét in vitro besugaraztuk, hogy meghatarozzuk
a paciensek sugarérzékenységét.

EREDMENYEK: A kromoszomatorékenységi tesztek szerint hat
beteg bizonyult FA-nak. A spontan kromoszdmaaberraciok, beleért-
ve a kromatidtéréseket (0,0002), exchange-eket (p=0,002), sszes
aberracidkat (p=0,0005), aberrans sejteket (p=0,0003) szignifikan-
san nagyobbak a FA betegekben, mint a nem FA paciensekben. Az
MMC-indukalt >10 torés/sejt 83,9 + 11,4% volt a FA paciensekben
és 2,5 + 0,24% volt a nem-FA betegekben (p<0,0001). A bleomycin
indukalta torés/sejt szintén szignifikdnsan magasabb volt: 2,01 +
0,24% (FA) versus 1,24 + 0,06% (nem-FA) (p=0,003).

MEGBESZELES: Kimutattuk, hogy az MMC kromoszémateszt
meghbizhato és olcsd médszer a FA és aplasztikus anémias betegek
differencialdiagnosztikajaban.

Akutatas az Innovativ Daganatdiagnosztikai és Terapias Eljarasok
Fejlesztése az Orszagos Onkoldgiai Intézetben (2020-1.1.6-J0VO-
2021-00008) cimi tdmogatas keretében valdsult meg.

Az operalt nyelv- és szajfenékdaganatok belsé és kiilonbozo kiils6
sugarkezelési technikak altal kapott dozimetriai értékeinek az
osszehasonlitasa modellkisérlet keretén beliil

Ferenczi Ors

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

ANYAG ES MODSZER: 2013. marcius és 2022. augusztus kozott
20 betegnél (11 férfi/9 n6) T1-3NOMO stadiumu nyelv- (n=14] és szaj-
fenék- (n=6) daganatos paciens részesiilt postoperativ intertstitialis
tlizdelésben kozeli/pozitiv sebészi szél és/vagy perineuralis és/vagy
lymphovascularis terjedés miatt a tumoragy teriletére egyedili
magas ddzisteljesitmény (high-dose-rate, HDR) brachyterépia
(BT) részeként 15 x 3 Gy 6sszddzisban hajlékony mianyag katéterek
alkalmazasaval. Az 9sszes beteg esetében forgdives IMRT (VMAT) és
sztereotaxias CyberKnife (CK) kiilsG sugarterapias tervek is késziiltek.
Mindhdrom modalitas esetében a kordbban emlitett frakcionalast
és doziseldirast hasznaltuk. A kritikus szervek szempontjabol az
allkapocs, az ipszilateralis és a kontralateralis nyalmirgyek dézis-
terheléseit hasonlitottuk dssze.

EREDMENYEK: A tervezési céltérfogat (PTV) atlagos térfogata
BT, VMAT és CK technikdknal 12,5 cm?, 26,6 cm?® és 20,1 cm? volt,
az eltérg biztonsagi kiterjesztési protokollok alapjan. A mandibula
dézisa BT esetén volt a legkedvezdbb, a nydlmirigyek (parotis és
submandibularis) esetében a CK technika mutatta a legalacsonyabb
ddzisterhelést. A kritikus szervek legnagyobb dézisterhelése a VMAT
technikaval késziiltek esetében lathato. A kritikus szervek D2cm?®
és D0,1cm?® atlagértékei a kovetkezdk voltak a BT, VMAT és CK ter-
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vek esetében: 47,4% és 73,9%, 92,2% és 101,8%, 68,4% és 92,3%
a mandibula, 4,8% és 6,7%, 7,3% és 13,8%, 2,3% és 5,1% az azonos
oldali fultémirigy, 3,5% és 4,9%, 6,8% és 10,9%, 1,5% és 3,3% az
ellenoldali fultémirigy, 7,3% és 9,4%, 9,0% és 14,3%, 3,6% és 5,6%
az ellenoldali submandibularis mirigy esetében.

MEGBESZELES: Mindharom vizsgalt besugarzasi technika meg-
feleld déziseloszlast eredményezett a nyelv- és szajfenékdaganatok
a tényt, hogy a BT szdjiiregi daganatok ellatasaban egy megfon-
toldsra érdemes modalitds a terapias terv kivalasztasanal, nem
csak definitiv céllal, de posztoperativan is, figyelembe véve a lokalis
effektivitdsat, a kezelésiid6 rovidségét és az ép szovetek maximalis
védelmét. A CK technika a fej-nyaki daganatok ellatasanal tovabbi
vizsgalatokat igényel.

Szinonazalis tumorok Il - Az orr és orrmellékiiregi rosszindulatu
megbetegedések korszovettani eredményei alapjan meghatarozott
kiilonbo6z6 kezelési stratégiak attekintése

Forgacs Gabor', Szaldki Tibor'!, Halasz Judit?, Prekopp Péter’, Danos
Kornél', Nagy Gabor®, Tamas Laszld'

Semmelweis Egyetem, 'Ful-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti
Klinika, 2Patoldgiai, lgazsagligyi és Biztositasi Orvostani Intézet,
30Orszagos Mentalis, Ideggydgyaszati és Idegsebészeti Intézet (OMIII),
Budapest

CELKITUZES: Az orr- és orrmellékiireg malignus folyamatai
ritka megbetegedések, amelyek a fej-nyaki daganatok kb. 3-5%-at
teszik ki. Ezek a rosszindulatu elvaltozasok igen eltérd viselkedésd,
valtozatos kdrszovettani megbetegedéseket foglalnak magukba.
Aleggyakoribb szovettani altipus a laphamrak, amely mellett adeno-
carcinoma, olfactorius neuroblastoma, sinonasalis differencialatlan
carcinoma, vagy akar mucosalis melanoma is eléfordul a patolégiai
leleteken. Az eltérg szovettani altipusok kiilonboz6 primer onkologiai
kezelést igényelnek.

ANYAG ES MODSZER: A Semmelweis Egyetem Fiil-Orr-Gégészeti
és Fej-Nyaksebészeti Klinikan, illetve az Orszagos Mentalis, Ideggyo-
gyaszati és Idegsebészeti Intézetben 2019 és 2023 kdz6tt sinonasalis
malignus tumorral diagnosztizalt betegek primer kezelési maddjainak
attekintése a kdrszdvettani leletek fliggvényében.

EREDMENYEK ES MEGBESZELES: El8adasunkban a kiilénbs-
z6 hisztoldgiai, immunhisztokémiai, illetve molekuléris bioldgiai
mddszerekkel meghatarozott, eltéré diagndzisok miatti terapias
kiilonbségek jelentéségét mutatjuk be. Ismertetjik az onkologiai
ddntéshozataliirdnyelveket, melyek segitségével a multidiszciplinaris
onkoteam és a beteg k6zdsen tudja meghatarozni a paciens szamara
elérhetd, egyénre szabott, legoptimalisabb kezelési stratégiat. To-
vabba, beszdmolunk a fenti id6szakban diagnosztizalt betegek korai
onkoldgiai eredményeirdl.

Méhnyakdaganatok MR-vezérelt adaptiv kombinalt interstici-
Onkoldgiai Intézetben

Fréhlich Georgina'?, Nguyen Anhhong Nhung', Vizkeleti Julia’, Heintz
Adam?, Major Tibor'#, Takacsi-Nagy Zoltan™*, Polgar Csaba'*
'0rszagos Onkologiai Intézet, Sugarterapias Kozpont, 2E6tvos Lorand
Tudomanyegyetem, TTK, Biofizikai Tanszék, *0Orszagos Onkoldgiai
Intézet, Radioldgiai Diagnosztika Osztaly, ‘Semmelweis Egyetem,
AOK, Onkolégiai Tanszék, Budapest

CELKITUZES: Az Orszagos Onkolégiai Intézetben bevezetett
MR-vezérelt adaptiv kombinalt intersticidlis-intrakavitalis nagy
dézisteljesitmény( méhnyak-brachyterapia (BT) ismertetése és
a CT-vezérelt modszerrel valé dozimetriai 6sszehasonlitasa.



MODSZER: 2022. szeptember éta 21 méhnyakrakos betegnél
0sszesen 34 MR-vezérelt Uregi vagy tzdeléssel kombinalt Uregi
BT-t végeztiink. Az MR-vizsgdlatra alkalmas betegek esetén CT/
MR-kompatibilis miianyag applikatort hasznaltunk méanyag tiikkel.
A posztimplantacios MR-képalkotas eldtt a betegeknek iv. Buscopant
adtunk a bélmozgasok okozta mitermékek csokkentésére. A kép-
alkotast Siemens Magnetom Free.Max 0,55 T-s MR-késziilékkel
végeztik. Az 1,12 mm-es para-axialis MR-szeleteken berajzoltuk
a céltérfogatokat (GTV, HR-CTV], a hélyagot, a végbelet, a szigma-
belet és a beleket. A védendd szervek bioldgiai toleranciadézisait
(EQD2) a GEC-ESTRO Gyn WG ajanlasai alapjan szamitottuk ki.
Az MR-alapt terveket 35 CT-alapl besugarzasi tervvel hason-
litottuk Gssze, a statisztikai értékeléshez Mann-Whitney tesztet
hasznaltunk.

EREDMENYEK: A kis magneses térerésség miatt nem kell
szamolnunk a szuszceptibilitds okozta mitermékekkel és az
idegen testek (pl. az applikator) melegedésével sem. Optimalis
megoldasnak a nativ T2w para-axialis MR-szekvencia bizonyult,
mert ekkor kisebb a résztérfogat-hatas, igy a daganat kérnyezeti
infiltracioja jobban azonosithato. Vizzel tolt6tt mianyag markereket
helyeztiink az applikatorba, ami segitette a pontosabb applika-
tor-rekonstrukciot. A teljes beavatkozas (applikacid, képalkotas,
tervezés, kezelés) atlagosan 1-1,5 rat vett igénybe. A HR-CTV
atlagos térfogata 16,8 cm?® és 27,6 cm? volt az MR- és CT-alapu
tervekben (p=0,0023). AHR-CTV EQD2 &sszddzisa 89,5 Gy vs. 92,6
Gy (p=0,1775), a hélyag, végbél és szigmabél D2 Gsszdozisa pedig
rendre 63,2 Gy vs. 66,9 Gy (p=0,6623), 56,1 Gy vs. 59,4 Gy (p=0,3290),
56,4 vs. 62,0 Gy (p=0,1255] volt.

MEGBESZELES: A méhnyakdaganatok MR-vezérelt adaptiv
kombinalt intersticidlis-intrakavitalis BT-jat sikeresen bevezettik
Intézetlinkben. A céltérfogat térfogata szignifikdnsan kisebbnek
adddott az MR-vezérelt kezeléseknél. A dozimetriai eredmények mind
a céltérfogat dozislefedettsége, mind a védend6 szervek dézisainak
tekintetében megfelelnek a CT-alapl technikaénak.

Szupportacio a sugarkezelésben részesiilo fej-nyaki daganatos
betegek korében

Fuszkoé Melania, Mellar Istvan, Kelemen Gyongyi, Borzasi Emdke,
Stefdn Beata, Olah Judit, Hideghéty Katalin

Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont,
Onkoterapias Klinika, Szeged

BEVEZETES ES CELKITUZES: A fej-nyak daganatos betegek su-
garkezelése soran gyakran talalkozunk mellékhatasokkal, melyek
kezelése nagy kihivast jelent a mindennapi betegellatasban. A Szegedi
Onkoterapias Klinikan 2021 majusaban alakult meg a ..szupportiv
team”, melynek f6 célja a daganat, illetve a daganatellenes kezelések
kovetkeztében kialakulé panaszok, mellékhatdsok monitorozasa,
lehetéség szerint megeldzése, a sulyossag csokkentése, illetve
kezelése. Célul tliztik ki a sugarkezelésben részesiils fej-nyak
daganatos betegek mellékhatasprofiljanak feltérképezését és az
alkalmazott tiineti terdpidk hatékonysaganak felmérését, illetve
a .szupportiv team "szerepének elemzését.

BETEGEK ES MODSZER: Az elemzést 2022. majus és 2023.
februar kozott kezelt betegekkel végeztiik kérddives médszerrel.
A mellékhatasok (bérgyulladés, taplalkozasi probléma, fajda-
lom, nyalkahartya-gyulladds) osztalyozdsa az EORTC toxicitési
skalaja, a CTCAE 5.0 verzidja szerint tortént. Vizsgalatunkban
86 kemo-radioterapiaban (heti ciszplatin (N=83)/erbitux (N=3))
részeslilt fej-nyak tumoros beteg vett részt. Profilaktikus fo-
gaszati goctalanitast kdvetben, a vizitek a kezelés elétt, illetve
utan egy-egy alkalommal, a kezelés alatt pedig hetente egyszer
torténtek. Fontosnak tartjuk a mellékhatdsok kialakulasa el6tt
megkezdett és folyamatos bdrapolasi és szajhigiénével kapcsolatos
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tanacsadast, a taplaltsagi szint biztositdsat, valamint a megfeleld
fajdalomcsillapitast.

EREDMENYEK: A vizsgalt idészakban 8 orrgarat-, 18 szajiireg-,
20 szajgarat-, 6 algarat-, 21 gége- és 13 nyaki nyirokcsomé-tumo-
ros betegek adatait elemeztiik. Grade Il radiodermatitis az esetek
85%-aban fordult eld, grade Il pedig az esetek 15%-aban. Grade |
radiomucositis 20%-ban, grade Il 68%-ban, grade Il pedig 12%-ban
fordult el. Grade | nyelészavarral 15%-ban, grade Il nyelészavarral
80%-ban, grade Ill-mal 5%-ban talalkoztunk. A betegek kezelés eldtti
atlagos testtomege 77 kg volt, a kezelés végére testsilynovekedést
tapasztaltunk 6 betegnél, nem valtozott 24 beteg sulya, illetve 56 beteg
esetén atlag 11% (2% t6l 24%-ig) stlycsokkenés volt detektalhaté.

MEGBESZELES: A mellékhatasok folyamatos monitorizalasa,
adaptalt, szakszer( ellatasa lehetdvé tette a panaszok hatékony
mérséklését, igy az esetek 90%-aban a kezelés megszakitasmentes
kivitelezését. A szupportivteam megalakulasa és m(ikodése a kezelés
alatt a betegek folyamatos kontrolljat, a mellékhatasok szerve-
zett detektalasat, illetve ellatasat biztositja, amely tehermentesiti
a kezelBorvosokat és segiti a kezelés komplettalasat, hozzajarul
a sikeres kezelések aranyanak novekedéséhez.

Vékonyitott perforator comblebeny szévetpotlas salvage szajiiregi
daganatmiitétet kovetden

Fiizes Attila, Szanyi Szilard, Révész Mdnika, Oberna Ferenc
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

BEVEZETES: Eldrehaladott fej-nyaki tumorok resectiés mitétei
soran kialakult szovethidanyok potlasa szabadlebenyekkel torténik.
Gyakorlatunkban, a kialakult hianyok Gsszetétele és mérete alap-
jan a helyreéllitdshoz szlikséges lebenyt az alkar-, anterolateralis
comb-, latissimus dorsi-, fibulalebenyek koziil valasztjuk. Recidiv
tumorok esetén a kialakult hiany helyreallitdsa nagyobb kihivast
jelent a rekonstruktiv plasztikai sebész szdmara.

ESETISMERTETES, MODSZER: 69 éves nébeteg nyelv bal ol-
dalarél tobb alkalommal tumort tavolitottak el, utoljara két éve
bal oldali partialis glossectomia, segment mandibula resectio,
rekonstrukciés lemezzel mandibulapétlas és bal oldali alkarlebe-
nyes rekonstrukcié, majd posztoperativ sugarkezelés (66 Gy) tortént.
Kovetéses kontrollvizsgalat sordn az alkarlebeny jobb oldalan,
a nyalkahartya-talalkozasnal szovettanilag igazolt recidiv tumort
észleltiink. Onkoteamdontést kévetéen a recidiva exstirpatiéjat,
rekonstrukcios lemez melletti tangentionalis mandibularesectiot
és szabad lebenyes helyreallitast terveztiink. A korabbi alkarle-
benymtét utdn hasonléan adaptalhato, de nagyobb témegi le-
benyre volt sziilkségiink, ezért az el6zetes kézi dopplerrel torténd
perforatormeghatarozas utan, a jobb combroél vett superficialis
fascia szintjében preparalt, ezen mddon megfeleléen vékonyitott
anterolateralis comblebenyt véalasztottuk.

EREDMENYEK: A posztoperativumban, az alkalmazott szabadle-
beny protokollunk mellett, a lebeny keringése mindvégig kielégits,
intraoralis beépiilése a sugarkezelt kérnyezetben pedig zavartalan
volt. A nyakon kialakult suffusiot konzervativan kezeltiik. Peroralis
taplalkozasa a posztoperativ 14. napon helyreéllt, a nasogastricus
szondaja eltavolithatd volt.

MEGBESZELES: A kiterjesztett salvage fej-nyaki m(tétek soran
kialakult szovethidanyok potlasa kihivast jelent a rekonstruktiv
plasztikai sebész szdmara. Ha az onkoldgiai ellatds soran ko-
rabban szabadlebenymitét is tortént, a valasztandé masodik
lebenynek is ugyanigy meg kell felelnie a funkciondlis és eszté-
tikai elvarasoknak. Az anterolateralis comblebeny sokrétiisége az
anatomiajaban rejlik. A kordbban csak nagyobb hidnyokra hasznalt
szabadlebeny, keringésének jobb megismerése utan, vékonyit-
va, j6 adaptalhatésaga és megfeleld feliilete miatt felliletesebb
hidnyokra is alkalmas.
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Locoregionalis kiterjedésii gyomordaganatok perioperativ FLOT
kezelésével szerzett egy centrumos tapasztalatok

Flizi Déra, Sipdcz Istvan

Petz Aladar Gy6r-Moson-Sopron Varmegyei Egyetemi Oktatd Korhaz,
Onkoradioldgiai Osztaly, Gy6r

CELKITUZES: A locoregionalis kiterjedés(i gyomordaganatok tulélé-
séta 2017-ben publikalt perioperativ FLOT (docetaxel, oxaliplatin, 5-FU)
protokoll szignifikansan javitotta a hagyoméanyos ECF (epirubicin-cisp-
latin-5-FU) protokollal szemben. Adatgy(ijtésiink célja a sajat gyomor-
tumoros betegeink FLOT kezeléssel nyert elényeinek bizonyitasa volt.

ANYAG ES MODSZER: 2017.01.01.-2022.12.31-ig 60 beteg adatait
értékeltlik retrospektiven. A paciensek atlagéletkora 69 évvolt (32-90
év), 18 n6 és 42 férfi kapott kezelést. A kezdeti képalkotd vizsgalatok
alapjan 44 esetben nyirokcsomo-pozitiv volt a daganat, valamint,
amennyire klinikailag és radioldgiailag precizen megitélhetd, lega-
labb cT3-as volt 55 esetben. 60-bdl 21 GEJ-tumort taldltunk, illetve
Gsszesen 4 daganat volt HER2-pozitiv.

EREDMENYEK: A 60 beteg koziil 49-et megoperaltak, 11 esetben
nem tortént sikeres mutét, melynél 2 alkalommal nem a tumoros
progressio volt az irresecabilitds oka. A megoperalt 49 beteg koziil
46-an 4 ciklus FLOT kezelést kaptak a gastrectomiat vagy Billroth
Il mdtétet megel6zden. 2 esetben kemoterapia-intolerancia miatt
2, illetve 3 kezelést, 1 esetben pedig a nagy tumorterhelés miatt 8
ciklus kezelésben részesiiltek a betegek. A cytostaticus kezelés
atlagos hossza a postoperativ adast is beszamitva 5,6 ciklus volt.
Partialis regressiét 14, komplett patologiai regressiot 11 esetben
észleltiink. 34 beteg van életben.

MEGBESZELES: A perioperativ FLOT kezelés j6l toleralhaté.
A betegek felénél downstaginget eredményezett. Eredményeink az
irodalmi adatokhoz hasonléaknak bizonyulnak, bar a hosszabb tavu
kovetés adhat erre preciz valaszt.

Redox rendszerek vizsgalata a dabrafenib-trametinib célzott te-
rapiara rezisztens melanémasejtekben

Galambos Klaudia'?, Erdélyi Katalin', Ditréi Tamas’, Juranyi Eszter
Petra's, Szanté Noémi', Liszkay Gabriella’, Nagy Péter’*¢
'0rszagos Onkoldgiai Intézet, Molekularis Immunologia és Toxikologia
Osztaly és Nemzeti Tumorbiolégiai Laboratérium, Budapest, 2Debre-
ceni Egyetem, Laki Kalman Doktori Iskola, Debrecen, 3Semmelweis
Egyetem, Molekularis Orvostudomanyok Doktori Iskola, Budapest,
“Orszagos Onkoldgiai Intézet, Dermatoonkologiai Osztaly és Nemzeti
Tumorbioldgiai Laboratérium, Budapest, *Allatorvostudomanyi Egyetem,
Anatémiai és Szdvettani Tanszék, ELKH Redox Bioldgiai Laboratérium,
Budapest, “Debreceni Egyetem, Kémiai Koordinacioés Intézet, Debrecen

CELKITUZES: A BRAFV600E mutéciét hordozé melanémas be-
tegek kezelésére hatékonynak bizonyult a BRAF- és MEK-inhibitor
terdpia, azonban a rezisztencia kialakuldsa legtobb esetben el-
kerilhetetlen. A rezisztens sejtekre a reaktiv oxigénszarmazékok
magasabb szintje jellemz6. Célunk, hogy megértsiik a rezisztencia
hatterében all6 redox valtozasokat.

ANYAG ES MODSZER: Kisérleteinket BRAFV600E mutans A375
sejtvonallal, illetve az ltalunk rezisztenssé tett sejtvonallal végeztiik.
Az enzimszinteket Western blottal, mig a génexpressziés valtoza-
sokat valos idejl kvantitativ PCR-ral mértik. A sejtek glikolitikus
aktivitasat és mitokondrialis mkodését Seahorse sejtanalizator
segitségével vizsgaltuk.

EREDMENYEK: Azt talaltuk, hogy a sejteket BRAF- és MEK-inhibi-
torokkal kezelve mintegy harmadara csokken a melanomasejtek gliko-
litikus aktivitdsa, mig a légzési kapacitdsa nagyjabdl haromszorosara
n6. Emellett a citokrom P450 fehérjék kiilonboz6 izoformait kddold
gének expresszidja fokozédott. Mind a megndvekedett mitokondrialis
miikddés, mind az emelkedett citokrom P450 aktivitas hozzajarulhat
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a fokozott oxidativ terheléshez. Az oxidativ stressz ellensulyozéaséra
a sejtekben mintegy haromszorosara nétt az Nrf2 szintje, mely a kii-
l6nb6z4 antioxidans gének aktivacidja altal védelmet nyujt az oxidativ
stresszel szemben. Ezen rendszerek mikddéséhez azonban elenged-
hetetlen a NADPH. A BRAF- és MEK-inhibicié hatdsara megvaltozott
a PFKFB3,4 expresszidja, melyek a glikolizis és a NADPH termeléséért
felel6s pentdz-foszfat-ut (PPP) koz6tti fluxus szabalyozasaban jatszanak
szerepet. A BRAF- és MEK-inhibicio hatasara lecsdkkent a PFKFB3
és megemelkedett a PFKFB4 szintje, mely a csokkent glikolitikus
aktivitassal és emelkedett NADPH-igénnyel van 6sszhangban.

MEGBESZELES: Eredményeink arra utalnak, hogy a BRAF- és
MEK-inhibitor terdpia hatdsara a melanémasejtek energiahaztartasa
jelentésen megvaltozik. A megnovekedett mitokondrialis légzés és a ci-
tokrém P450 fehérjék fokozott mikodése altal megemelkedik az oxidativ
terhelés, mely ellen a sejtek a redox védelmi rendszeriiket aktivaljak.

A projekt a Richter Gedeon Richter Talentum Alapitvany és
a Kulturalis és Innovacios Minisztérium Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési
és Innovacids Alapbdl nyujtott tdmogatasaval, a Nemzeti Kutatasi,
Fejlesztési és Innovaciés Hivatallal létrejott Tamogatasi Szerzédés
alapjan valésult meg (Nemzeti Laboratériumok Program - Nemzeti
Tumorbioldgiai Laboratérium (2022-2.1.1-NL-2022-00010) és Téma-
terlleti Kivalésagi Program (TKP2021-EGA-44).

Az endometriumtumorok MR-diagnosztikaja
Garai Gabriella, Fabianné Kiss Szilvia
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

CELKITUZES: Eléaddsomban a méhtestdaganatos betegek
korszer( képalkoté diagnosztikajanak - az MR-vizsgalatoknak - at-
tekintésén keresztil kivanom bemutatni annak a jelentéségét, hogy
a diagnosztikus, nem invaziv MR-vizsgalat a tumor stadiumat nagy
pontosaggal jelezheti, segitség lehet a terdpia megvalasztasaban.

MODSZER: A vizsgalat targyat az Orszagos Onkoldgiai Intézet
MR-laborjaban, az elmult 7 év endometriumcarcinoma diagnozisa-
val tortént kismedencei MR-vizsgalatok képezik. Kutatdsom soran
632 paciens képanyagat néztem at, ebbdl 86 felelt meg az altalam
felallitott kritériumoknak.

EREDMENYEK: A mai modern képalkoték koziil endometrium-
carcinoma esetén az MR-vizsgalat mutatja ki nagyobb pontosaggal
a stadiumot, ezaltal meghatarozhatja a kezelést. Az intrapelvicus
elvaltozasok legjobb radioldgiai médszerének az MR-vizsgalat te-
kinthetd, mivel alacsony stadiumnal az irodalom szerint is magas

MEGBESZELES: A daganatos betegellatas multidiszciplinaris fela-
dat, melyben a sebész, a radioterapeuta, az onkoldgus és a patologus
mellett jelent6s szerepe van a képalkotéknak is. A radiologusnak az
onkolégiai diagnosztikus és terapias algoritmus minden fazisaban
nemcsak szerepe van, de feleléssége is. A korszer(l daganatdiag-
nosztika és -terapia csak multidiszciplinaris egylttmikodésben
lehet hatékony.

Atiidészovet reakciojanak vizsgalata inhalativ és perfundalt agen-
sekre izolalt tiidoperfuazios kisérleti modellben
Ghimessy,A'ron"”, Gellért Aron®®, Ferencz Bence?3, Csende Kristéf',
Tihanyi Hanna'?, Tarsoly Gabor'?, Csaba Marton'?, Lality Sara',
Gieszer Balazs'?, Bogyo Levente'’, Tordk Klara'?, Radeczky Péter'?,
Radvanyi Sara', Kocsis Akos?!, Agdcs Laszlo"?3, Bogos Krisztina?,
Fillinger Janos?, Térék Szilvia?, Tisza Anna? Rezeli Melinda*, Elek
Jend’, Madurka Ildiké'?, Slama Alexis®, Megyesfalvi Zsolt?*°, Déme
Balazs?'35, Rényi-Vamos Ferenc'®?

'Orszagos Onkoldgiai Intézet, 2Orszagos Koranyi Pulmonoldgiai
Intézet, SSemmelweis Egyetem, Budapest, ‘Lundi Egyetem, Lund,
°Bécsi Tudomanyegyetem, Bécs
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CELKITUZES: A tiidéfizioldgiat és a terapias beavatkozasok ha-
tasait jol lehet tanulmanyozni izolalt tidperfuziés modelleken (ILP,
isolated lung perfusion). A technika lényege, hogy az eltavolitott
féloldali tid6t vagy tiidélebenyt egy extrakorporalis perfazids korre
kotjik és kozel élettani koriilmények kozott tartjuk mesterségesen.
Ajelen munka célja, hogy a kisérleti tiid6perfiziés modellt sebészileg
eltavolitott tumoros tiidélebenyek vagy féloldali tiid6k farmakolégiai
vizsgalataira is felhasznalhatova tegyik.

ANYAG ES MODSZER: A sebészi beavatkozast az 4ltalanos klini-
kai gyakorlatnak megfelelden végezziik nyitott vagy minimalinvaziv
madszerrel. Az eltavolitott tiid6 horgéjébe rogton tubust rogzitiink,
melyen keresztiil levegdvel telitjik, hitjik és konzervald oldattal
perfundaljuk. A vénas és artérias szdjadékokhoz kanuloket varrunk.
A tlid6t jégbe csomagolva szallitjuk a kisérleti mitébe, ahol ECMO-
(extrakorporalis membranoxigenator) korre kotjik, melyen keresztil
perflizids oldattal perfundaljuk, lélegeztetd géppel ventilaljuk és
membranoxigenator segitségével eltavolitjuk a rendszerbdl a tidé
altal felvett oxigént. A fiziolégids paramétereket artérias vérgaz
vizsgalattal ellendrizziik (p0, és pCO,, pH, gliikézfogyasztas, laktat-
termelddés), mig a klinikai adatokat miszerekkel mérjik. Ameny-
nyiben a pH tartésan 7 ald csokken vagy 6démaképzddés limitalja
a gazcserét, befejezziik a kisérletet. A kisérlet befejezése utan a tiidé
a patoldgiai osztalyra keriil, ahol a standard diagnodzis és molekularis
vizsgalatok mellett egy reprezentativ teriileten MALDI-MS (matrix
assisted laser desoprtion/ionization) technikaval vizsgaljuk a gyogy-
szerek eloszlasat, valamint penetranciajat.

EREDMENYEK: Ez az els§ alkalom, hogy Magyarorszagon ex
vivo modellt alkalmazunk tumoros szerveken. A kisérleti modell
implementacidja megtortént, elvégeztiik az elsé sikeres kisérlete-
ket, vizsgalatunk soran szunitinib agenst hasznaltunk. MALDI-MS
vizsgalattal direkt mddon igazoltuk a célzott terdpids dgens jelenlétét
atumoros és az egészséges tiiddszovetben is. A tumoros szovetben
egyenlétlen gyogyszereloszlast észleltiink, ami a tumorérdenzitas
heterogenitasaval fliigghet dssze. Az dsszefliggést fluoreszcens
immunhisztokémiai modszerekkel vizsgaltuk.

MEGBESZELES: A kongresszus soran bemutatjuk a korai eredmé-
nyeket és az ezekre alapozott kisérletsorozatot, melynek jelentds sze-
repe lehet az onkoldgiai dgensek elleni rezisztencia megértésében.

Preoperativ3D modell alapu tervezés jelentGsége tiidoreszekcios
miitétek esetén

Ghimessy Aron'23, Tihanyi Hanna'?, Barabas J. Imre®, Gieszer Ba-
lazs'3, Radeczky Péter'3, Szabd Istvan', Szalontay Laszld', Megyesfalvi
Zsolt>34, Déme Balazs?'%4, Pipek Orsolya®, Kocsis Akos?!, Agdcs
LaszIlé"%3, Rényi-Vamos Ferenc'??

'0rszagos Onkoldgiai Intézet, 20rszagos Koranyi Pulmonoldgiai In-
tézet, 3Semmelweis Egyetem, Budapest, “Bécsi Tudomanyegyetem,
Bécs, °E6tvos Lorand Tudoményegyetem, Budapest

CELKITUZES: A radiolégiai technikék és az informatika fejls-
désével lehetéség nyilt az orvostudomanyban is alkalmazni a 3D
tervezés lehetdségét. Ennek jelentdsége mellkassebészeti mitétek
soran is megnyilvanul, kivaltképpen a hilusi képletek disszekcidjaval,
illetve izolalt ellatasaval jard lobectomiak és segmentectomiak
esetében. Az egyes anatémiai képletek atipusos lefutasai - melyek
a hagyomanyos CT-felvétel soran legtobbszor nem azonosithatdok
a m(tét el6tt technikai okok miatt — a mitét sordn varatlan nehéz-
ségeket okozhatnak, és a mitét elhizodasat, illetve a perioperativ
szovédmények nagyobb eléforduldsi ardnyat eredményezhetik.
Prospektiv vizsgalatunk célja a preoperativ 3D tiidémodellezés
elényeinek vizsgalata az intraoperativ és posztoperativ idészakra
vonatkozéan.

ANYAG ES MODSZER: Randomizalt vizsgélatunk soran az Or-
szagos Onkoldgiai Intézet Mellkassebészeti Osztalyan VATS lobe-
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ctomiara vagy segmentectomiara eljegyzett betegeket két kiilon
csoportba osztjuk a m(tét elétti 3D tervezés megléte (vizsgalati
csoport] vagy annak hianya (kontrollcsoport) fliggvényében. Kont-
rasztos mellkas-CT-vizsgalat mindkét betegcsoportban torténik.
Az objektiv végpontok (mitéti idd, szovédmények el6fordulasanak
szama és sllyossaga, mutét alatti vérvesztés, apolasi napok szama,
nyirokcsomé-eltavolitds minésége) elemzése mellett, a mitétet
végzs sebész pre- és posztoperativ kérddivvel is értékeli a 3D mo-
dell hasznossagat a mitét tervezésétilletéen. A vizsgalati csoport
eredményeit a kontrollcsoport fliiggvényében elemezziik. A 3D
modelleket a Semmelweis Egyetem 3D laborja biztositja a MATLAB
(R2021b, Natick, Massachusetts: The MathWorks Inc.) szoftver al-
kalmazasaval. A 3D tervezéshez alapul szolgalé mellkas-angio-CT
felvételeket az Orszagos Onkoldgiai Intézet Onkoldgiai Képalkoto
és Invaziv Diagnosztikai Kézpontja szolgaltatja, a felvételek stan-
dardizalt mdédon késziilnek.

EREDMENYEK: Els§ féléves eredményeinket eléadasunk soran
ismertetjuk.

MEGBESZELES: A 3D technika alkalmazasa a mitétek tervezésé-
nél uj, kibontakozdban évé teriilet, melynek elényeit egyeldre csak
retrospektiv vizsgalatok tdAmasztottak ald. A 3D modell alapt tervezés
hatékonysaganak feltérképezése lehetéséget teremtene annak, hogy
a jovében standard eleme legyen a mitéti betegellatasnak.

Az MR korszerii alkalmazasa, ujdonsagok az onkologiai képalkoto
diagnosztikaban

Gédény Maria

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

Amagneses rezonancia (MR) technoldgia folyamatos fejlédésével,
a 3T magas térerejli MR-berendezés elterjedésével, a folyamatos
szoftverfejlesztéssel a vizsgalatok novekedd térbeli, kontraszt- és
idébeni felbontasat értik el. A kivalé morfoldgiat nydjté konven-
cionalis szekvencidk mellett Uj, specialis MR-mérésmodokat is
alkalmazhatunk, melyek funkcionélis, molekularis informacidval
szolgalnak, valamint a szovetspecifikus kontrasztanyagok (pl. hepa-
tocyta-, RES-specifikus) alkalmazasaval a diagnosztikus pontossag
tovabb javithaté. Az Gj MR-technikak alkalmazasaval Gjabb és Gjabb
képalkotdi biomarkereket ismeriink meg. A tobb mérésen alapuld
multiparametrikus MRI (MP-MRI] fontos prognosztikai faktorokat
hataroz meg, a tumor stadiumat, valamint térképet ad a sebésznek,
sugarterapeutanak, tajékoztat a kezelés hatékonysagardl és segit-
ségével pontositani lehet a mintavétel helyét is. A diffizidosulyozott
MRI (DW-MRI), perfuzids-dinamikus MRI (P-DCE-MRI], a magneses
rezonancia spektroszkopias képalkotas (MRSI) képalkotéi biomar-
kerek, a kvalitativinformacido mellett szemikvantitativ és kvantitativ
adatokkal szolgalnak, melyek dont6 hatassal vannak a beteg kezelé-
sére. ADW-MRI értékelésekor egyrészt kvalitativ médon, masrészt
az ADC-mérések (Apparent Diffusion Coefficient) kiszamitadsaval
nyert adat jellegzetes lehet az elvaltozas tumoros vagy nem tumo-
ros eredetére. A teljes test diffuzidsulyozott MRI (WB-DWI-MRI)
kivalo korrelaciot mutat az FDG-PET/CT-vel a tavoli metasztazisok
meghatarozasaban. A P-DCE-MRI a kontrasztanyag altal okozott
jelintenzitds-novekedést az idé fliggvényében vizsgalja, jellegzetes
farmakokinetikus adatokat nyerhetlink azaltal, hogy a tumoros
erek ateresztéképessége eltér a normalis erekétél. Hatékony tera-
pia esetén a tumor diffuzidgatlasanak, keringésének csdkkenése,
véraramlasanak valtozasa mar a daganatos méretcsokkenés elétt
kimutathatd. Az MRSl a szévetek metabolizmusarél nydjt biokémiai
informaciot, a sejtfunkcios folyamatok végtermékét vizsgalja. Az
MRI-vel kimutatott elvaltozasokbdl mintavétel MRI/UH fazidval
célzotta tehetd. Az MR-limfogréfia (MRL) a nyirokcsomd-diagnosz-
tikat javitja, a szovetspecifikus, vasoxidtartalmi MRI-kontraszt-
anyag a RES sejtjeiben tarolddik, nyirokcsomoattétben nem. Az MRI



multiparametrikus lehetéségei miatt 6nmagaban is .multimodalis”
diagnosztikus mddszer. Az MR-technika nydjtja az egyetlen olyan
platformot, ahol ugyanazon a késziiléken ionizalé sugarzas nélkiil,
egyszerre tobbféle mérésmad alkalmazasaval a legtobb bioldgiai,
patolégiai folyamat mérhetd, akar kontrasztanyag adasa nélkil
is. A jovében a mesterséges intelligencia (Al) elterjedése szdmos
tobbletet adhat az MR-diagnosztikaban is.

Olvasni, Oktatni, Ismerni Sugarterapias Betegtamogato Program
Gurgolné Marcsa Krisztina
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Sugarterapias Kozpont, Budapest

CELKITUZES: Egyediilallé kezdeményezés indult Gtjara az
Orszdgos Onkoldgiai Intézet Sugarterapias Kozpontjaban 2023
januarjaban, Olvasni, Oktatni, Ismerni cimmel betegtdmogaté
programot inditottunk azon sugarterapidban részesiilé betegeink
részére, akik ambuléns ellatas keretében kapjak a kezelésiiket.
Eléaddsomban ezt a programot szeretném bemutatni, valamint
beszamolnék a program fogadtatasarol és kezdeti eredményeirél.
A sugarterapias kezelés alatt a terapiaval kapcsolatos ismereteket
szélesitse - ideértve a mellékhatasok korai felismerését, segitve
ezzel az orvost a kezelésben -, ezaltal a kezelés eredményességét
novelje, valamint hozzajaruljon az altalanos allapotuk valamint
életminGségiik javulasdhoz, hogy a terapia sikeresen, megsza-
kitas nélkil kivitelezhetd legyen. A program hatékony kiegészité
tajékoztatdst ad majd a sugarterapia mellékhatasairdl, azok meg-
el6zési lehet6ségérdl, igy hozzajarul ahhoz, hogy a betegeink ne
csak passziv .elszenveddi” legyenek a kezelésnek, hanem aktiv
résztvevdi. A sugarterapias kezelés alatt, illetve utan, a kontroll-
vizsgalatokon valé megjelenések kozotti id6szakban is allando
kapcsolatot biztositunk az Intézménnyel, segitjik és tdmogatjuk
a betegeinket kezelésiik soran.

MODSZER: Telefonos utankdvetéssel kisérjiik betegeinket a ke-
zelés alatt, valamint a személyes talalkozok alkalmaval gyakorlati,
életmodbeli tandcsokkal, betegtajékoztatd anyagok atadasaval né-
veljik a betegeink tajékozottsagat. A betegtdmogatd program, mint
egy .biztonsagi halé” veszi koril a betegeinket.

EREDMENYEK: A program véleményem szerint a fej-nyaki régio
hisz ennek a régionak kezelésekor fellépé mellékhatasok jelentésen
rontjak a betegek taplalkozasat, ezaltal romlik az erénlétik és
az életmindségiik. A program segitségével idében kdzbe tudunk
épni a mellékhatasok jelentkezésekor, a kezeldorvossal szorosan
egylittmikddve minimalizaljuk azokat, valamint az idében kezdett
taplalasterapiaval megeldzhetd a beteg kahexizalodasa, megdrizhetd
az erénléte, igy biztosan végig tudja csinalni a kezelést.

Palliativ Mobil Team az Orszagos Onkoldgiai Intézetben
Gurmai Barbara
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

Eléadasunk témaja a Palliativ Mobil Team munkaja. A Palliativ
Mobil Team feladata az aktiv onkoldgiai kezelés és a palliativ ellatas
Gsszehangoldsa. Egyiittmkddési lehet6ségek az Orszagos Onkoldgiai
Intézet szakembereivel, a betegekkel és hozzatartozokkal, a teru-
letileg illetékes hospice-palliativ szolgaltatokkal. A palliativ ellatas
aktiv, holisztikus szemléletl ellatas, amely életkorra valo tekintet
nélkll megillet minden sulyos allapotban levd, szenvedd beteget
és kilonosképpen az életiik végéhez kozeledGket. Célja a betegek,
csaladjuk, valamint gondozéik életmindségének javitasa. A palliativ
kezelés célja elsddlegesen mar nem a gyogyitas, hanem a betegek
szenvedésének csokkentése, a lehetd legjobb életmindség biztositasa.
Magaban foglalja a tiinetek kezelésén tul a dontéshozatalban valé
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segitségnyujtast, a betegnek és csaladdtagjainak nydjtott gyakorlati
segitséget is az emberi méltésdg megdrzése érdekében. Palliativ
elldtdsban nem csak a beteg részesiil, hanem annak csaladja is.
A hospice folyamataban a kozvetlen hozzatartozoknak kiemelt sze-
repiik van. Az ellatds soran a csalad is pszicholégiai felkészitésen
esik keresztiil, melynek célja a halal tényének elviselhetébbé tétele,
segitve Gket a gyasz feldolgozasaban. Az Orszagos Onkoldgiai Intézet
Palliativ Mobil Team feladata az Intézeten belil végzett szakellatas,
melynek célja az osztalyokon vagy az ambulans ellatas keretein belil
kezelt, specidlis palliativ ellatast igényld betegek felkutatasa, a palli-
ativ ellatasi szempontok érvényesitése és annak elGsegitése, hogy e
paciensek idében jussanak hozza az allapotuknak megfeleld palliativ
szakellatashoz, akar az Intézeten kivil. Az élete kozeled6 végével
szembenézd beteggel és szeretteivel az otthonukban, vagy a hospice
fekvGbeteg osztalyon foglalkoznak. A személyzet és az 6nkéntesek
multidiszciplinaris teamet alkotva olyan gondoskodast nyujtanak,
amely kielégiti a beteg egyéni igényeit, megfelel a beteg akaratanak.
Aképzés soran a célunk az, hogy a résztvevik szaktudasat fejlessziik,
és az atadott ismeretek megismerése altal, edukaljdk 6nmagukat.

Szinonazalis tumorok I: patoldgiai up-to-date

Haladsz Judit', Szaloki Tibor?, Forgacs Gabor?

Semmelweis Egyetem 'Patoldgiai, lgazsagligyi és Biztositasi Orvostani
Intézet, 2Ful-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinika, Budapest

CELKITUZES: A szinonazalis traktus daganatainak bemutatasa,
kilonos tekintettel azok szovettani megjelenésének sokszinliségé-
re, differencialdiagnosztikus nehézségeire, és a WHO 5., legljabb
kiaddsaban megfogalmazott minimumiranyelvek bemutatasara.

ANYAG ES MODSZER: A Semmelweis Egyetem, Patoldgiai, Igaz-
sagligyi és Biztositasi Orvostani Intézet 2019-2023 kozotti id6szakaban
intézetiinkbe beérkezett szinonazalis daganatok kigydjtése, és azok
csoportositasa eredetiik, szovettani megjelenésiik és dignitasuk
szerint.

EREDMENYEK: Intézetiinkbe ezen idészak alatt 325 db szinonazalis
minta érkezett, melyek koziil daganatos és nem daganatos entitdsok
egyarant el6fordultak. A daganatos eseteket eredet és dignitas szerint
csoportositottuk, melyek koziil a rosszindulati daganatok kiterjedtebb
elemzését végeztik el. Kiemelten foglalkoztunk a hAmeredet( daga-
natokkal, kiilonds tekintettel a primer laphdmkarcindmak alacsonyan
differencialt formainak a szinonazalis differencialatlan karcindmatal
valé elkilonitésére. A kis kereksejtes daganatok pontos tipizala-
sa mellett a szinonazalis rendszert érinté egyéb daganatok, pl. kis
nyalmirigydaganatok, hematolégiai daganatok, lagyrészdaganatok,
ill. attéti daganatok rendszerezését végeztik el.

MEGBESZELES: A szinonazalis daganatok igen sokszin(ek, sza-
mos esetben a morfoldgia Gnmagaban nem mond semmit. Az adek-
vat patoldgiai diagnozis felallitdsdhoz, a klinikusokkal valé szoros
egylttmikodés mellett, sziikséges a WHO legujabb, 5. kiadasaban
megjelent Uj entitdsok, minimumirényelvek és a patoldgiai vizsgalati
mdodszerek (immunhisztokémia, molekuléris patoldgia) széles kori
ismerete, amely egyértelm(en meghatarozza a beteg tovabbi onko-
logiai kezelését. Munkankban ez utobbi ismeretanyagot szeretnénk
roviden osszefoglalni.

Simonton-tréning hatasa onkoldgiai betegek pszichés allapotara
Harasztosi Petra', Lovey Jozsef', Nagy Attila Csaba?, Mailath Monika®
'0Orszéagos Onkoldgiai Intézet, Budapest, Debreceni Egyetem 2Egész-
ségtudomanyi Kar, *Klinikai Kézpont, Onkologiai Klinika, Debrecen

BEVEZETES ES CELKITUZES: Hazankban a daganatos betegségek

szamanak novekedésével az onkolégiai szakrendeléseken adott
betegre egyre kevesebb idd jut. Tapasztalataink szerint a betegek
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egyuttmikodését nagyban befolydsolja a szakrendelésen rajuk szant
idd, a kezelGorvossal vald kapcsolat minésége. Ez hatassal van a kii-
6nb5z6 kezelési tipusok elfogadasara; mellékhatasok jelentésére;
arendeléseken valo megjelenésre. Ezek hianya a pszichés problémak
elsé jele lehet. Az onko-pszicholégiai ellatas eszkoztaraban értékes,
sokiranyu segitséget nyujtd terapias format jelentenek a kiilonb6z6
pszichoterdpias csoportok, példaul a vizsgalatunkban szerepl6,
onkoldgiai betegek szamara kifejlesztett Simonton-tréning. Célunk
volt mérhet6vé tenni azon tapasztalati megfigyelést, mely szerint
a Simonton-tréning kedvezd hatast gyakorol az onkolégiai kezeléssel
valo egylttmUkodésre.

MODSZER: Vizsgalatunkat a 12 alkalmas Simonton-tréning soran
végeztiik. A betegek harom idépontban, a tréning elején (t0), végén
(t1), és 3 hdnappal késdbb (t2) tolt6tték ki online kérdGivinket. Tar-
talma: Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), WHO Quality
of Life 5 tételes kérddiv (WHO QOL5), Morisky-féle adherencia skala
(MMAS-8) + kérdések a kezelGorvossal valé kapcsolatrol és jelenlegi
allapotrol. A folytonos valtozok eloszlasat Shapiro-Wilk prébaval
vizsgaltuk, a valtozdk donté tobbségének nemnormalis eloszlasa
végett az eset- és kontrollcsoport kézotti 6sszehasonlitasokra Wil-
coxon-prébat hasznaltunk.

EREDMENYEK: A t0 idSpontban felvett eredményekhez képest
a pszichoterapias csoport életmindsége szignifikansan javult (p=0,016),
mig a kontrollcsoport életminésége nem valtozott szignifikdnsan
(p=0,575). A HADS-skala alapjan a Simonton-csoport szorongasa
szignifikdnsan csokkent a tréning ideje alatt (p=0,0005), a kontroll-
csoport ezen értékei nem valtoztak szignifikansan (p=0,247). A tréning
résztvevdinek depresszidértékeiis szignifikansan csckkentek a terapia
soran (p=0,003), a kontrollcsoport depressziéértékei nem valtoztak
szignifikdnsan (p=0,122). Pszichoterapia utdn a Simonton-csoport
jobbnak értékelte a kezeléshez valé hozzaallasat (p=0,026), mig a kont-
rollcsoport értéke nem valtozott szignifikansan (p=0,532).

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

Az MR-operatorok szerepe az emlétumorok MR-diagnoszti](éjéban
Harsanyiné Harczos Orsolya, Karoly Beatrix, Buzasi Maja Agnes
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

BEVEZETES: Az Gjonnan felfedezett néi daganatos betegségek
kozott hazankban az emlérak az elsé helyen all. Az emlédaganatok
rizikofaktorai multifaktorialisak, genetikai és életmodbeli tényezék
kozosen lehetnek feleldsek a betegség kialakulasaért. Altalanossag-
ban kijelenthetjlik, hogy a betegség megjelenésének valdszinlisége
az életkor novekedésével emelkedik, igy kiemelt jelentésége van 40
év felett a szlirévizsgalatoknak. Az emlé MR-vizsgalata az egyik leg-
Ujabb emlédiagnosztikai mddszer. A vizsgalat elvégzése elsésorban
akkor indokolt, ha a mammografia és az ultrahangvizsgalat alapjan
a tumor jelentdségérdl nyilatkozni nem lehet, denz eml6knél, me-
tasztatikus axillaris nyirokcsomé mellett primer tumor keresésekor,
atobb gdcusag kizarasara, magas rizikdju (életkor, csalddi halmozas
alapjan) betegcsoportban tumor keresésére alkalmas.

MODSZER: Az emlé MR-vizsgalata soran nagy jelentésége van
a pontos, preciz betegfelvildgositdsnak, ebben a radiografusoknak
nagy szerepe van. A paciens a vizsgalat alatt hason fekvé helyzetben
van. Fontos a beteg elhelyezése, hogy mozdulatlanul tudjon fekiidni. Az
MR-vizsgalatok protokoll szerint térténnek, melyet szintén az operator
készit el, a vizsgalat kozben a paciens vénas kontrasztanyagot kap.

O0SSZEFOGLALAS: A mar felfedezett emlédaganatok esetében
az emld MR-vizsgalata tovabbi kiegészit6 informacidkkal szolgéalhat
a pontosabb diagnézis felallitdsahoz, egyes esetekben érzékenyebb
madszernek bizonyulhat, f6ként denz emld esetén vagy tobbgocusag
kizdrasara. A helyes technika kivitelezésében a szakszerU el6készi-
tésben az MR-operatornak fontos szerepe van.

O0SSZEFOGLALOK 31

A tumorsejtek HLA-expresszidja és a T-sejtes infiltracio pre-
diktiv értéke PD-1-gatloval kezelt metasztatikus melandémas
betegekben

Hegyi Barbara'?, Csiko Kristof Gyorgy'?, Balatoni Timea??, Kispal
Mihaly?3, Neumark Anna Rebeka®, Bécs Katalin®, Liszkay Gabriella®?,
Ladanyi Andrea®®

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Mellkasi és Hasliregi Daganatok és
Klinikai Farmakoldgiai Osztaly, 2Nemzeti Tumorbiolégiai Laboratd-
rium, *Dermatoonkoldgiai Osztaly, “Onkoldgiai Képalkoto és Invaziv
Diagnosztikai Kézpont, Daganatpatolégiai Kézpont, *Semmelweis
Egyetem, Budapest

CELKITUZES: A HLA-1 molekulak kulcsfontossaguak a cito-
toxikus T-limfocitdk antigénfelismerésében, szerepiik ezért
valoszinlsitheté a T-sejtes immunvalasz aktivaciéjan alapuld
tumor-immunterapias eljardsok hatékonysagaban is. Korabbi
vizsgalatainkban ipilimumabkezelésben részesils eldrehaladott
melandémas betegekben igazoltuk a HLA-I-expresszi6 és tobbféle
immunsejt infiltracidjanak prediktiv szerepét. Jelen kutatasunk
célja a daganatsejtek HLA-expresszidja, a CD8+ [citotoxikus) és
CD45R0+ (memdria) T-sejtek denzitadsa és azimmunellenérzépont-
(PD-1-gatld) kezelésre adott valasz osszefliggéseinek vizsgalata
volt metasztatikus melandmas betegekben.

ANYAG ES MODSZER: Nivolumab- (n=17), ill. pembrolizumab-
(n=23) terapiaban részesil§ IV-es stadiumU metasztatikus meland-
mas betegek kezelés elétti sebészi tumormintaiban (66 nyirokcso-
m6- és 41 bor-, ill. szubkutan attét) immunhisztokémiai médszerrel,
négyféle, kiilonb6zé HLA-I-lancokra specifikus ellenanyag (HC10,
HCA2, NAMB-1, EMR8-5 kldnok) és egy HLA-II elleni antitest (LGII-
612.14) felhasznaldsaval meghataroztuk a HLA-expresszi6 szézalé-
kos aranyat a melandmasejtekben. Vizsgaltuk a CD8+ és CD45R0+
T-limfocitak infiltracidjat is, majd elemeztiik az elébbi paraméterek
Osszefliggését a terdpias valasszal.

EREDMENYEK: A 40 beteg koziil 28 j6l reagalt a PD-1-gatlo ke-
zelésre (komplett vagy parcidlis remisszid). A terapiara kedvezden
reagalok kozott szignifikdnsan nagyobb volt a melandmasejtekben
HLA-II-expresszidt mutaté esetek szama (17/28 vs. 2/12, p<0,05),
s hasonlé tendencia volt megfigyelheté a HLA-I-expresszi6 esetén
a HCA2 kivételével a tobbi anti-HLA-I ellenanyaggal. Mind a CD8+,
mind a CD45R0+ T-limfocitak infiltraciéja nagyobb aranyd volt a ke-
zelésre reagald betegek tumormintaiban.

MEGBESZELES: Eredményeink aldtdmasztjak a T-sejt-infiltracio
és atumorsejtek HLA-Il-expresszidjanak dsszefliggését a PD-1-in-
hibitor terapia hatékonysagaval, tovabba felvetik a HLA-I-expresz-
szi6 esetleges prediktiv szerepét is, amelyet kordbban még nem
mutattak ki.

Tamogatas: NKFIH ANN 128524

Adenoid cysticus carcinoma kezelésével szerzett tapasztalatok
(2005-2023)

Hitre Erika, Oberna Ferenc, Pintér Tamas, Rubovszky Gabor,
Virdgh-Kiss Orsolya, Budai Barna

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

CELKITUZES: Az adenoid cysticus carcinomaval rendelkezé be-
tegek kezelése soran megfigyeltiik, hogy a betegek tulélés szem-
pontjabdl harom j6l elkilonilé csoportot alkotnak. Célul tlztiik ki,
hogy keressiik azokat a paramétereket, melyek magyarazhatjak az

ANYAG ES MODSZER: Az Orszagos Onkoldgiai Intézetben 2003
és 2023 kozott kezelt 107, szdvettannal igazolt adenoid cysticus
carcinomas beteg adatait retrospektiven vizsgaltuk. A kdvetkezd
paramétereket vettlik figyelembe: nem, életkor, az elsé tiinettdl
a szovettani diagnozisig eltelt idg, a primer tumor lokalizaciéja,
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szovettani tipus, metasztazis lokalizacidja, az onkoldgiai keze-
lések tipusa (m(itét, radio-kemoterapia, szisztémas kezelések,
sugarterapial.

EREDMENYEK: A 36 férfi- és 71 nébeteg esetében a primer folyamat
kisnyalmirigy (n=56), nagynyalmirigy (32), konnymirigy (4], trachea (é),
tid6 (2) és emld (7) kiinduladsu volt. A medidn kovetésiidé 26,3 év (95%
Cl 23,3-52,6). A median teljes tulélés a harom (C1 n=38; C2 n=40; C3
n=29) csoportba 3,5 (95% CI 3-4,2); 10,9 (10,1-11,4) és 27,1 (25,1-27,4)
év. A C1 csoportban szignifikdnsan gyakoribb a grade 3 (60% vs. 10%
C2, ill. 25% C3) és a solid szévettani komponens (39,8% vs. 20% C2,
ill. 22,6% C3). A C3 csoportban szignifikdnsan alacsonyabb volt az
atlagéletkor (39,7 vs. 48,8 C2, ill. 56,2 C1), tobb volt a nébeteg (86%
vs. 58% C2, ill. 61% C1), gyakrabban tortént mitét (97% vs. 83% C2,
ill. 58% C1), ritkabban fordult elé viszceralis metasztazis (41% vs. 75%
C2,ill. 66% C1) és hosszabb az elsé tiinetektdl a diagndzisig eltelt idé
(1,5évvs.0,3évC2,ill.0,35év C1)is. A primer tumor lokalizacidjaban
és a kezelésekben nem volt kiilonbség a csoportok kozott.

MEGBESZELES: Az eredmények alapjan kijelenthetd, hogy
a rosszabb prognoézisu szdvettani paraméterek (grade 3 és so-
lid komponens) magasabb aranya okozza a C1 csoport révidebb
talélését. A C3 csoport esetében feltételezziik, hogy egy teljesen
mas fenotipust daganattal allunk szemben, melynek igazolasahoz
tovabbi, eddig még nem vizsgalt, szovettani és genetikai tesztek
elvégzése sziikséges.

A korai emldrakban alkalmazott terapias modalitasok betegutjainak
elemzése a NEAK 2010-2021 kozti igénybevételi adatai alapjan
Horvath Zsolt'?, Surjan Gyérgy>>*, Dombradi Viktor?, Surjan Cecilia?,
Belicza Eva?

'Béacs-Kiskun Varmegyei Oktatd Korhaz, Kecskemét, 2Semmelweis
Egyetem, Egészségiigyi Menedzserképzé Kozpont, *Nemzeti Nép-
egészséglgyi Kozpont, *‘Semmelweis Egyetem, Digitalis Egészség-
tudomanyi Intézet, Budapest

HATTER ES CELKITUZES: Az emlérakban elsédlegesen meg-
valasztott terapids sorrend fligg a betegség stadiumatél, a tumor
szovettani jellegzetességeitdl, valamint a paciens altalanos allapotatdl
és esetleges kisér6betegségeitdl. A diagnosztikai eseményeket kovetd
elsé terdpias lépés lehet mitét, vagy neoadjuvans kezelés, majd e
két fé lehetGséget kdvetden tobb terapias szekvencia képzelhetd el.
A hazai szakirodalomban erre vonatkozo objektiv elemzések nem
érhetdk el, pedig ismeretiik, a gyakorisagok idgbeli és térbeli ala-
kuldsa gyakorlati és szakmapolitikai szempontbdl sem kézombos.
Célunk az igénybevételi adatok alapjan a korai emldrakos betegek
terapias lépéseinek elemzése az elsd terapiatdl a gondozasi iddszakig
vagy a recidiva/metasztazis megjelenéséig.

MODSZER: Az elemzés alapjaul a kézfinanszirozott ellatas 2010-2021
kozotti igénybevételi adatai szolgalnak, amelyeket a Nemzeti Egész-
ségbiztositasi Alapkezel6 bocsatott rendelkezésiinkre. Meghataroztuk
az érintett pacienskort, az alkalmazott terapias lépések f6 csoportjait,
a kozottik eltelt id6szakokat, a betegutakat megkezdd és azt teljesen
befejez6 betegek aranyat. Csoportositottuk az egyes betegutakat és
leirtuk ezek gyakorisagainak és térbeli jellemzdinek alakuldsat a vizs-
galt periddus alatt. A leird statisztikai és a tobbvaltozds logisztikus
regresszids elemzéseket SPSS 27.0 statisztikai szoftverrel készitettiik.

EREDMENYEK: Az igénybevételi adatok alapjan a korai emlérak
betegUtjai a kdvetkezdk lehetnek: 1./ mitét; 2./ neoadjuvans kezelés;
3./ egyéb, nem kategorizalhatd Gt. A mUtétet adjuvans kezelésként
kovetheti kemoterapia +/- sugarterapia +/- endokrin terapia +/-
HER2-gatlé kezelés. A neoadjuvans kezelés (kemo- +/- HER2-gatld
kezelés vagy endokrin terapia) utan lehet mdtét, majd a mdtét utani
adjuvans kezelések. Az eléadasban ezen betegutak gyakorisagi
valtozasait ismertetjlk, kitérve arra, hogy az értékeket mennyiben
befolyasolta a jarvanylgyi id6szak.
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A kutatds a TKP2021-NVA-11 szdmu projekt, az Innovécids és
Technoldgiai Minisztérium Nemzeti Kutatéasi Fejlesztési és Innovacios
Alapbél nyujtott tAmogatasaval, a TKP2021-NVA pélyazati program
finanszirozdsaban valdsult meg.

Avelumab-immunterapia Merkel-sejtes karcindmaban

Hunyadi Karen, Kozéki Zséfia, Czirbesz Kata, Balatoni Timea, Lisz-
kay Gabriella

Orszagos Onkolégiai Intézet, Budapest

HATTER ES CELKITUZESEK: A Merkel-sejtes karcinéma ritka,
de rendkiviil agressziv lefolydsu betegség. Az avelumab egy Ujge-
nerdcios immunterapids gyogyszer, ami a programozott sejthalal
fehérje ligandumaval (PD-L1) kdlcsénhatasba lépve aktivalja az
immunrendszer valaszat a daganat ellen. Célunk, hogy vizsgaljuk
az avelumab-immunterapia hatékonysagat és biztonsdgossagat
a Merkel-sejtes karcinoma kezelésében.

ANYAG ES MODSZER: 2018. julius és 2023. majus kozétt 10,
disszeminalt Merkel-sejtes karcinémaban szenvedd, avelumab-
immunterapidban részesitett beteget valasztottunk be. A torzs-
konyvnek megfeleléen 2 hetes ciklusokban 800 mg fix d6zisban
kaptak a terapiat. Ertékeltiik retrospektiven a terapia hatékonysagat
és biztonsagossagat, illetve a mellékhatasokat is. A nemkivanatos
eseményeket a Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) 5.0-s verzidja szerint osztalyoztuk.

EREDMENYEK: A vizsgalt betegek kozott 5 férfi (50%) és 5 né (50%)
szerepelt, akiknek az atlagéletkora 75,7 év (63-84 év) volt. 4 betegnél
(40%) ismert szinkron daganatos betegség (diff. invaziv tidé-adeno-
karcinéma, melandma, CLL). Ismert primer tumor miatt 6 (60%),
ismeretlen primer tumor miatt 4 (40%) beteg kerult osztalyunkra. A 6
ismert primer tumoros beteg koziil 3 betegnek a fej-nyaki régiéban
(50%), 2 betegnek a felsé végtagon (33%) és 1 betegnek az also vég-
tagon (17%) volt a primer tumor. Atlagosan 18 ciklus immunterépiat
kaptak (3-42) és a median kovetési idé 15,5 hénap (2,4-40,4) volt.
Avelumab-immunterapiaval az objektiv tumorvalasz (ORR) 50% volt.
5 betegnél (50%) értiink el részleges remissziot (PR) és komplett
remisszi6 (CR) nem jelentkezett. A fél éves progresszidmentes tal-
élésiarany 60% és a betegek 90%-a élt. Kiegészité sugarterapiaban
4 beteglink (40%) részesiilt. Gyogyszermellékhatas a kezelt betegek
felénél (50%) fordult eld. Gr. 3 mellékhatas 1 betegnél (10%) alakult
ki, mig Gr. 4-5 mellékhatas nem jelentkezett.

MEGBESZELES: Az avelumab-immunterapia hatékonynak, biz-
tonsagosnak bizonyult és hozzajarult az objektivtumorvalasz eléré-
séhez, valamint hosszabb progresszidmentes tulélést eredményezett
a betegeknél, toleralhatd mellékhatasok mellett.

Az emlérakos betegek primer szisztémas kezelését kovetd axil-
laris 6rszemnyirokcsomok intraoperativ citologiai vizsgalatanak
mindségbiztositasa

Ivady Gabriella, Szente Anna, Szentkereszty Marton, Toth Erika
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

CELKITUZES: Az axillaris nyirokcsomék statusza az eml8rakos
betegek gyogyitasaban nélkilozhetetlen prognosztikai tényezd.
A primer szisztémas kezelést [PST) kovets m(itétek esetében a sen-
tinel nyirokcsomak intraoperativ citolégiai vizsgalata meghatarozza
mutét menetét. A PST a nyirokcsomodkban szovettani vizsgalatokkal
meghatdarozott regressziés mintazatokat okozhat, melyek befolya-
soljak az 6rszemnyirokcsomok intraoperativ citolégiai diagnozisat.
Tanulmanyunk célja a PST-vel kezelt betegek intraoperativ citolégiai
vizsgalatanak mingségbiztositasa volt.

ANYAG ES MODSZER: Meghataroztuk a PST-t kdvetden eltévo-
litott 6rszemnyirokcsomok intraoperativ citolégiai diagnozisainak
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mindségbiztositasi paramétereit, melyek a kovetkezbk: szenziti-
vitds; specificitds; pozitiv prediktiv érték (PPV); negativ prediktiv
érték (NPV]; pontossag. Az intraoperativ citoldgiai eredményeket
osszehasonlitottuk az 6rszemnyirokcsomok végleges szovettani
diagndzisaval és a regresszios mintazatokkal, melyek a kovetkezGk:
NR1 nincs metasztazis, regressziés jelek sem lathatok; NR2 nincs
metasztazis, de regresszio jelei lathatok; NR3 metasztazis regresszio
jeleivel; NR4 metasztazis regresszios jelek nélkil.

EREDMENYEK: PST-t kdvetéen 328 beteg 6rszemnyirokcsomaéinak
intraoperativimprintcitolégiai vizsgalatat végeztiik el. Megallapitottuk,
hogy a fenti kategdriakban a szenzitivitas 57,14%, a specificitas 99,18%,
a PPV 96%, a NPV 87,05%, a pontossag 88,41% volt. Eredményeink
a nemzetkozi adatoknak megfelelnek. A regresszios mintazatokbdl
kiemelhet6 az NR2 és NR3 kategdria. Az NR2 mintazat szdvettanilag
intranodalis fibrosist, lymphocytadk szamanak csckkenését, macropha-
gok felhalmozddasat és a nyirokcsomd tokjanak kiszélesedését mutatja.
Ennek kovetkeztében a citologiai kenet sejtszegényebb, fibroblastokat,
macrophagok aggregatumait, és kevés lymphocytat tartalmaz, mely
differencialdiagnosztikai problémakat vet fel. Az NR3 kategoridban
észlelhet6 a legvaltozatosabb szovettani és citologiai kép. A regresz-
szios jelenségek mellett a keneteken valtozd mennyiségd, esetenként
kemoterapias hatas kovetkeztében citopatias tumorsejtek is lathatok.

MEGBESZELES: Osszefoglalva megallapithaté, hogy az emlérakos
betegek PST-t kdvetd intraoperativ 6rszemnyirokcsomd-citologiaja
meghbizhatd, a sebészi terapiat meghatarozé médszer. A fenti diag-
nosztikus eljaras alapjan elkerilhetd az axillaris blokkdisszekcio.
A kisebb muitéti terhelés csokkenti a posztoperativ szévédmények
kialakulasat, elésegiti a betegek gydgyulasat.

Szervre lokalizalt prosztatadaganatos betegek sztereotaxias
sugarkezelése ,,CyberKnife” gyorsitoval

Jorgo Kliton'?, Polgar Csaba®!, Takacsi-Nagy Zoltan?!, Gesztesi
Ldszlé?, Kocsis S. Zsuzsa®, A'goston Péter?!

Semmelweis Egyetem, AOK, Onkoldgiai Tanszék, 20rszagos Onko-
ldgiai Intézet, Sugarterapids Kézpont, *0Orszagos Onkoldgiai Intézet,
Sugarterapias Kozpont, Klinikai Sugarbioldgiai és Onkocytogenetikai
Osztaly, Budapest

CELKITUZES: Késéi radiogén mellékhatdsok, illetve klinikai
eredmények vizsgalata a szervre lokalizalt prosztatadaganatos
betegek sztereotaxias, extrém hipofrakcionalassal végzett kiilsé
sugarkezelése soran.

BETEGEK ES MODSZER: 2018. februar és 2019. marcius kézdtt
100 prosztatarakos beteget kezeltiink sztereotaxias sugarterapiaval
(stereotactic body radiotherapy: SBRT), definitiv céllal. A kezeléseket
robotkaros, 6 megavoltos energiaju linearis gyorsitoval végez-
tik. Kis kockazatu betegeknél a prosztatara 7-8 Gy-es frakciot,
kdzepes és nagy kockazatl betegeknél a prosztatara 7-8 Gy-es,
a vesicula seminalisok kezdeti szakaszara 6-6,5 Gy-es frakciot
alkalmaztunk szimultan integralt .boost” technikaval. Osszesen
5 frakciét adtunk (6sszdézis 35-40 Gy) minden masodik munka-
napon. A késéi radiogén urogenitalis (UG) és gasztrointesztinalis
(Gl) mellékhatdsokat a Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
beosztas szerint osztalyoztuk.

EREDMENYEK: A median kovetési id 51 honap volt. A kumulativ
késdiradiogén mellékhatasok gyakorisaga sorrendben a kdvetkezd
volt: UG grade II: 18%, UG grade llI: 3%, Gl grade IlI: 2%, Gl grade llI:
3%. Grade IV-V mellékhatdsokat nem tapasztaltunk. A Kaplan-Meier
szerinti 4 éves lokalis daganatmentes tulélés, biokémiai relapszus-
mentes tulélés, tavoli attétmentes tulélés és teljes tulélés sorrendben
a kovetkezdk voltak: 100%, 96%, 99%, 92%.

MEGBESZELES: Eredményeink alapjan az SBRT biztonsagos
kezelésnek bizonyult a szervre lokalizalt prosztatarakos betegek-
nél. A biokémiai és a lokalis daganatos kontroll kivalé volt. A késgi
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radiogén mellékhatdsok mérsékeltek voltak, orvosi beavatkozast
igénylé UG és Gl mellékhatas ritkan fordult el6.

Per- és poliszulfidok alkilalasi reakciojanak vizsgalata

Juranyi Eszter'?, Ditréi Tamas', Galambos Klaudia'?, Nagy Péter’*%
'0rszagos Onkoldgiai Intézet, Molekularis Immunoldgia és Toxikolo-
gia Osztaly és Nemzeti Tumorbiolégiai Laboratdrium, 2Semmelweis
Egyetem, Molekularis Orvostudomanyok Doktori Iskola, Budapest,
*Debreceni Egyetem, Laki Kalman Doktori Iskola, Debrecen, “Allat-
orvostudomanyi Egyetem, Anatomiai és Szovettani Tanszék, ELKH
Redoxbioldgiai Laboratérium, Budapest, *Debreceni Egyetem, Kémiai
Kordinacios Intézet, Debrecen

Akutatasok egyik f6 irdnya a redox tumorbioldgia, ami a rakkutatas
egy Uj arca. A raksejtek anyagcseréje és ezaltal a redox folyamatai
is sokkal gyorsabbak, mint a nem rakos sejtekéi. A redox bioldgiai
folyamatokban fontos szerepet jatszanak a reaktiv kénszarmazékok
(RSS), ezen beliil is a kis- és nagymolekula perszulfidok. Ezen ve-
gyuletek analitikai meghatarozasa kihivast jelent, mivel rendkivil kis
koncentracidban talalhatdak a sejtekben, bomlékonyak és reaktivak.
Am a sejten beldli, oxidativ stressz elleni védelemben betdltott és
fehérjeaktivitast befolydsolo szerepiik miatt fontosak, igy szlikség van
egy megbizhatd, robusztus és jol reprodukalhatd perszulfiddetektalasi
modszerre. Ajelenleg publikalt perszulfidmérési modszerek, bar kii-
6nb6z6 mintael6készitési lépéseket tartalmaznak, am mindegyikben
kozos, hogy alkilalasi reakciot alkalmaznak az oxidaciés allapotok
befagyasztasara, a kiilonboz6 alkilaloszerek pedig alapvetéen be-
folydsoljak a detektalt specieszek eloszlasat. Célul tlztiik ki, hogy
a kutatécsoportunkban alkalmazott MS-alapt kis- és nagymolekula
perszulfid detektalasi modszert optimalizaljuk és azonositsuk azokat
a kritikus paramétereket, amelyek alapvetéen befolyasoljak a de-
tektalt mennyiségeket és az egyes részecskék eloszlasat. Ehhez egy
széles korben hasznalt mddszert vettlink alapul, amiben az alkilalas
B-hidroxi-4-feniletil-jddoacetamiddal (HPE-IAM) torténik. Eddigi mun-
kank soran vizsgaltuk a sejtkultirakon végzett, mintaeldkészitéssel
kapcsolatos befolydsolé faktorokat, mint a konfluencia, intakt sejten
vagy lizdtumban torténd alkilalas és az alkilalészer citotoxicitasa.
Az analitikai mddszer (HPLC-MS/MS) optimalizalasat is elvégeztiik,
a kromatografidas modszer esetében a gradiens modositasaval noveltiik
a hatékonysagot és az érzékenységet.

A Projekt a Kulturélis és Innovaciés Minisztérium Nemzeti Ku-
tatasi, Fejlesztési és Innovacios Alapbodl nydjtott tdmogatasaval,
a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatallal létrejott
Tamogatasi SzerzGdés alapjan valdsult meg (Nemzeti Laboratériumok
Program - Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratérium (2022-2.1.1-NL-
2022-00010) és Témateriileti Kivaldsagi Program (TKP2021-EGA-44).

A CT-kolonografias vizsgalatok menete és jelentésége
Kamu Szabolcs, Antal Anita
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

BEVEZETES: A kolorektalis tumorok az Eurépai Unié tagalla-
maiban és hazankban is a masodik helyet foglaljék el a daganatos
halalozasban. Az évenkénti Uj megbetegedések szama az Unidban
280000. Intézetlinkben 2008 februarjatol van lehetéség CT-ko-
lonografiads vizsgalatok elvégzésére.

MODSZER: A vizsgalat 2 napos diétas elkészitést igényel, il-
letve hashajtas is sziikséges. A tajékozddo felvételek utan vénas
izomlazitét (Buscopan) kap a beteg, majd ezutan kezdjiik feltolteni
a vastagbelet levegdvel. Vénas kontrasztanyag adasara is sziikség
van, a befecskendezés utan tobb fazisban készilnek sorozatfelvételek.

0SSZEFOGLALAS: A CT-kolonogréafia meghatérozott, speciélis
indikacios korrel a radioldgia hasznos eszkoze, fontos szerepe van



a betegség szlirésében. A radiolégus és a radiografus szoros egyiitt-
mikodése a betegellatas érdekében elengedhetetlen. A radiografus
feladatkdre a vizsgalat kapcsan sokrétl: a betegek eldjegyzése,
tajékoztatasa, eldkészitése, a vizsgalat kivitelezése és a leletezésre
vald elékészitése.

Az onkoldgiai gondozas intenzitasanak evidenciaalapu értékelése
a nemzetkozi szakirodalom alapjan

Karadi Oszkar, Mangel Ldszlé Csaba

Pécsi Tudomanyegyetem Onkoterapias Intézet, Pécs

CELKITUZES: A daganatos betegek kurativ ellatdsanak eredmé-
nyeként egyre tobb daganatmentes paciens vesz részt onkoldgiai
utankovetésben az egészségigyi ellatorendszer jelentds igénybevéte-
lével. Az utdbbi évtizedben novekvs szamu vizsgalat folyt a gondozasi
stratégiak intenzitasa, a daganatkidjulas korai észlelése és a betegek
tulélése kozti 6sszefliggés elemzésére. Ezeket az eredményeket
vetjlik 6ssze a hazai, hagyomanyosan szoros kontroll gyakorlataval.

MODSZER: A leggyakoribb daganatos betegségek kurativ ellata-
sat kovetd gondozasi stratégiak eszkdzrendszerét és idGbeosztasat
elemzd kozlemények kovetkeztetéseit és ajanlasait tekintettiik at és
hasonlitottuk 6ssze a Magyarorszagon 2004-ben megjelent ellendr-
zési rendszer javaslataival.

EREDMENYEK: A gondozasi stratégiak tervezésekor azok hossza,
eszkozrendszere és gyakorisaga a legfontosabb tényez6. A daganatok
kozétt eltérd lehet a recidiva megjelenésének jellemzé idészaka, az
oligometasztatikus és disszeminalt relapszusra valé hajlam, a lokalis
és tavoli kitjulas gyakorisaga. Az eredmények alapjan ajanlott gondo-
zasi protokollok jelentésen kiilonboznek a tumor eredete, szovettani
jellemz6i, stadiuma, prognosztikai faktorai alapjan. A relapszus
észlelése intenziv kontroll mellett is sokszor torténik panaszokhoz
kototten a vizsgalatok kozti intevallumban. A tavoli metasztatikus
relapszusok az esetek tébbségében mar nem nydjtanak lehetdséget
ismételt kurativ beavatkozasra, igy az észlelés ideje ilyenkor nincs
jelentds hatassal a palliativ kezelés hatékonysagara és a tulélésre.
A gondozas folyamataban tovabba az életmindség megdrzése, a gon-
dozast végzd személye, a paciensekre nehezed6 pszichés tényezdék
kezelése és az érintettek oktatasa kiemelkedd jelentéségi.

MEGBESZELES: A daganatok kiindulasi szerve, biolégiai visel-
kedése és prognosztikai faktorai alapjan jelentésen differencialt
gondozasi stratégiak ajanlottak a nemzetkozi szakirodalomban.
A javaslatok alkalmazasaval kialakitott racionalizalt utankovetési
protokollok az egészségiigyi kapacitasok optimalis kihasznalasaval
koltséghatékonyan segitik a relapszusba keriil6 betegek tulélési esé-
lyének megdrzését. A Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpontjaban,
illetve az Onkoterapias Intézetben mar a nemzetkozi szakirodalomban
ajanlott gondozasi folyamatokat alapul véve multidiszciplinaris team
altal sszeallitott utankdvetési stratégiakat alkalmazunk.

A kozponti idegrendszer rosszindulati daganatainak epidemiolo-
giaja a Nemzeti Rakregiszter adatai alapjan

Kenessey Istvan'?3 Dobozi Maria’?, Szatmari Istvan’?, Parrag Petra™*,
Nagy Péter’*>¢, Polgar Csaba’>’

'0rszagos Onkologiai Intézet, 2Semmelweis Egyetem, Patoldgiai,
Igazsagligyi és Biztositasi Orvostani Intézet, *Nemzeti Tumorbioldgia
Laboratérium, “‘Semmelweis Egyetem, Doktori Iskola, sAllatorvos-
tudomanyi Egyetem, Anatomiai és Szovettani Tanszék, Budapest,
®Debreceni Egyetem, Kémiai Koordinaciés Intézet, Debrecen, 'Sem-
melweis Egyetem, Onkolégiai Tanszék, Budapest

CELKITUZES: Az agy, az agyburok és a gerincveld rosszindulatt
daganatai 6sszességében nem tartoznak a leggyakoribb tumorok
kozé, a betegségcsoport jelentdségét az igen kedvez6tlen prognozis
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adja. A GLOBOCAN Magyarorszagra vonatkozé becsléseit 9sszeha-
sonlitva a Nemzeti Rakregiszternek jelentett éves Uj esetszamok-
kal, a két modszer a szokvanyosnal is nagyobb diszkrepancidja
mutatkozik. A populacidalapu regisztraciéo szempontjabdl kihivast
jelent, hogy az orvosok és az egészségligyi személyzet nem elég
jaratos a betegségeket leiré kédtarak (BNO) hasznalataban, mely
hatvanyozottan jelentkezik a kézponti idegrendszer daganatainak
esetén. Munkank soran adattisztitas segitségével prébaltunk képet
kapni a valddi esetszamokrol.

ANYAG ES MODSZER: A Nemzeti Rakregiszter adatbazisabol
BNO-kod alapjan levalogattuk a kozponti idegrendszer rosszindulatu
daganatainak 2019-ben jelentett Uj eseteit (C70-72 BNO-tartomany).
Ajelentési mintazatot és a Kozponti Statisztikai Hivatal (KSH) mor-
talitasi adatbazisat felhasznalva az eseteket egyenként validaltuk.
Akérdéses betegeket ellendrzés céljabol visszajelentettiik a jelentd
kérhazaknak. Az igy tisztitott adatbazist leird statisztikai médszerek
segitségével jellemeztiik, az esetszamokat dsszevetettiik a GLO-
BOCAN-nal. Eredményeinket a halalozasi esetszamok tiikrében
is vizsgaltuk.

EREDMENYEK: A 2019-ben jelentett 1741 Gj esetbél 803 bizonyult
valédi daganatosnak (46,1%-0s megbizhatdsagi arany). Intézmé-
nyenként vizsgalva a jelentések megbizhatosaga lényeges eltéré-
seket mutatott. A betegek nemi megoszlasaban némi férfi talsaly
tapasztalhato, az esetek mintegy fele szovettanilag glioblastomanak
bizonyult. A median talélés 337 nap volt. A GLOBOCAN adatai nagy-
sagrendileg a tisztitott esetszamainkhoz allnak kozelebb, azonban
az incidenciat a valédinal némiképp alulbecsilték. A Rékregiszter
vizsgalatai alapjan 2010 és 2020 kozott sem az incidencia, sem
a mortalitds nem valtozott lényeges mértékben.

MEGBESZELES: A jelentett évi 2000 koriili esethez képest a valddi
incidencia 800 koril mozog. A leggyakoribb kddolési hibak kozott
a primer-metasztazis, a rosszindulati-jéindulatu és a daganatos-nem
daganatos allapotok tévesztése all. A megbizhatd adatkozléshez
elengedhetetlen a kodolast végzdk felkésziiltsége.

Jelen munkat a Tématerdleti Kivaldésagi Program (TKP2021-
EGA-44), a Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratérium projekt (2022-2.1.1-
NL-2022-00010), Nemzeti Népegészségiigyi Stratégiaval Osszefiiggs
Feladatok (1V/651/2022/EKF) tamogatta.

Kering6 tumorsejt molekularis karakterizalas és szamlalas digitalis
PCR technoldgiaval

Kis David', Balla Abigél!, Hunyadi Péter’, Téth Szilard?, Haffaressas
Lidia Ines?, Fliredi Andras? Biré Orsolya’

'Clinomics Europe, Budapest, 2Gydgyszerrezisztencia Kutatdcsoport,
Enzimoldgiai Intézet, Természettudomanyi Kutatokozpont, Budapest

CELKITUZES: A kering6 tumorsejtek (CTC-k) a daganatokbdl
a véraramba keriild, metasztatikus potenciallal bird ritka sejttipust
képviselnek. A heterogén CTC-populacidk fontos informacidval
birnak a szervezet egészében zajlé tumoros elvaltozasokrol, ambar
kis mennyiségiik miatt nehezen vizsgalhatéak. A CD-Prime egy
innovativ Lab-on-a-Disc mikrofluidikai platform, mely méret- és
deformalhatésag-alapd, nagy tisztasagu CTC-dUsitast tesz lehetd-
vé. A CTC-k legelterjedtebb vizsgalati modszere az immunfestés,
azonban szenzitivitdsa és alkalmazasi lehetéségei erésen limitaltak.
Munkéank bemutatja, hogy a digitalis PCR (dPCR) hogyan egészitheti
ki a daganatos betegek vérében eléforduld elvaltozasok kimutatasat,
ésravilagit arra, hogy ezek az eredmények hogyan bévithetik a diag-
nosztikarél, progndzisrol és terapiarol alkotott képiinket a precizios
orvoslas osszefliggésében.

ANYAG ES MODSZER: Harom petefészekrak- (OVCAR-3, OVCAR-5,
IGROV-1) és két bérdaganat- (SK-MEL28, A-431) sejtvonalat hasz-
naltunk a spiking kisérletekhez. Az 5 sejt/minta higitott daganat-
sejt-szuszpenziot Calcein-AM-mel inkubaltuk, és a pontos sejtszamot
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élésejt-fluoreszcencia képalkotassal hataroztuk meg a spiking el6tt.
A megszamlalt 0/5/10/100 sejtet 3 vagy 9 ml, egészséges donortdl
szarmaz6 vérbe juttattuk. A CTC-dUsitast az automatizalt CD-PRIME
eszkoz és FAST-Auto disc segitségével végeztiik el. Amembran altal
begydjtott sejtekb6l RNS-t és DNS-t izolaltunk. A génexpresszids
vizsgalatot sejttipus-specifikus markerekkel, valamint a szomatikus
mutaciok analizisét nanoplate-alapli dPCR-en végeztiik abszolut
kvantifikacioval. A markerek kivalasztasa irodalmi adatok és in silico
elemzés alapjan tortént.

EREDMENYEK: A CTC-mintak a sejtszamtél fiiggéen pozitivak
voltak a sejttipus-specifikus epitelialis, petefészek- és melanoci-
ta-specifikus markerekre. Sikeresen validaltunk sejttipus-specifikus
markereket, amelyek a petefészek- és bérdaganat CTC-k rendkiviil
érzékeny kimutatasara és megszamlalasara alkalmasak. BRAF
V600E, TERT C250T és KRAS G12V mutaciot is kimutattunk az SK-
MEL28, A-431 és OVCAR-5 kisérletekbél dusitott CTC-mintakban
gPCR/dPCR segitségével.

MEGBESZELES: Ezen eredményeink alapjan a CD-Prime dPCR
technoldgiaval kombinalt alkalmazéasaval a kimutatasi hatar (LOD)
0,5 CTC/ml teljes vér. Az (j modszerrel CTC-specifikus transzkrip-
tomikai elemzés alapjan sikerilt pontosan megkiilonboztetni az
alacsony (5, 10) és magas (100) CTC-szamu mintakat. A kivalasztott
mRNS-markereket klinikai mintakon is tervezzik tesztelni.

Metastaticus TNBC-beteg sacituzumab-govitecannal torténd
kezelése
Kiss Nora
Eszak-Pesti Centrumkérhaz - Honvédkérhaz, Onkoldgiai osztaly,
Budapest

A 60 éves nébeteg tavoli anamnézisében érdemi megbetegedés
nem szerepel, 2021 augusztusaban vette észre, hogy a bal emlgjét
terime tolti ki. Komplex emldvizsgalat 55 mm-es, a bal emlét csaknem
teljesen elfoglalo, mellkasfalig terjedd képletet irt le. Core-biopsia
tripla-negativ ductalis carcinomat igazolt, 90%-os Ki-67-pozitivitassal.
Neoadjuvans kezelést terveztiink, melyre a beteg csak 2022.12.22-én
jelentkezett, ekkorra a tumor a kifekélyesedés hataran volt. A status-
rogzitd CT is elkésziilt, melyen az emlfolyamat 64 mm-es, tavoli attét
nem kerilt lefrasra. VI seria TAC teradpiat kovetGen a képlet klinikailag
regressiot mutatott. A terapia folyaman grade 3 agranulocytosis miatt
déziscsokkentésre volt sziikség. 2022.07.07.: pectoralis izomzat-
ra kiterjesztett radicalis mastectomia és axillaris blokkdisszekcio
tortént, lebenyes rekonstrukciéval. ypT4b, ypN3a (12/12) TR:2¢, NR:
3 ER: neg, PR:neg, HER2: neg, BRCA1,2 vérvételi eredmény: neg.
PD-L1:1C=1%. Az Onkoteam altal elrendelt sugarkezelés nem tudott
elkezdddni, mert a beteg a top-CT-hez nem tudta a karjat felemelni
a mUtéti hegek miatt. A beteg 2022.10.26-an jelentkezett ismét, mert
észrevette, hogy hdonaljtajon seb jelent meg. CT és mammografia is
igazolta a recidiva tényét, ezen kivil a bal axilla, infraclavicularis
régio, parasternalis lanc, jobb axilla és a mediastinum is érintetté
valt. 2022.11.10-2023.02.15. kozott NEAK-hatarozattal atezolizumab+-
nab-paclitaxel kezelés, mely grade 2 hasmenést okozott. Kontroll
mellkas-, has-, kismedence-CT-n jelentds progressio igazolédott, mind
a lokalis recidiva, mind a mellkasi nyirokrégiok tekintetében, valamint
hydrothorax és pulmonalis metastasis jelent meg. 2023.04.25-én
NEAK-hatarozattal sacituzumab-govitecan-kezelést kezdtiink meg,
2 ciklust kovetden mar észlelhetd volt a jelentds klinikai regressio,
melyet a 3 honap kezelést kdvetden 2023.07.04-én késziilt mellkas-,
hasi CT-vizsgalat is aldtdmasztott. A kezelés soran grade 2 urticaria
jelent meg, mely steroidkezelés mellett uralhaté volt.
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Elektrokemoterapia metasztatikus melanomaban

Kispal Mihaly Tamas'?, Czirbesz Kata', Baranyai Fanni’, Balatoni
Timea'?, Liszkay Gabriella'?

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Onkodermatologiai Osztaly, 2Nemzeti
Tumorbiolégiai Laboratérium, Budapest

BEVEZETES: Metasztatikus melanomaban az Gj, innovativ terapiak
mellett sziikség lehet kiegészit6 terapias modalitasok alkalmaza-
sara. Ezek kozé tartozik a bdrre is attétet adé daganatok esetén
az elektrokemoterapia. Az elektrokemoterapias kezelés (ECT) egy
Ugynevezett ,,non-termalis tumorablaciés modalitds”. A modszer
szelektiv tumorsejthaldlhoz vezet, megkimélve a kornyezé nem
tumoros sejteket is.

MODSZER: 2013 és 2022 kozott 23, bérre attétet adé melano-
maban szenvedd betegnél multidiszciplinaris onkoteam dontése
alapjan alkalmaztuk a beavatkozast, a median életkor 74,5 év volt.
10 betegnél (43%) elsé vonalban, 13 beteg esetében (57%) pedig
gyogyszeres terapia mellett végeztiik a beavatkozast. 13 betegnél
(57%) alsé végtagon, 5 betegnél (22%) fej-nyaki régidban, 4 betegnél
(17%) a felsd végtagon, 1 esetben (4%) pedig az eml6n kialakult kutan
attétekre alkalmaztuk az elektrokemoterapiat.

EREDMENYEK: 23 betegiink koziil 10 esetben (43%) parcialis, 5
esetben (22%) komplett remisszidt értiink el, 2 esetben (9%) stabil
betegséget észleltiink, 6 esetben (26%) a kezelt gécok progredialtak.
A lokalis median PFS 9 hdnap volt. Mellékhatasokat 8 beteg (35%)
esetében észleltliink. 3 betegnél (13%) jelentkezett Grade 1 silyos-
sagu fajdalom, a kezelt terileten, 2 alkalommal (9%) észleltiink
Grade 1 sUlyossagu erythemat, 2 alkalommal (9%) a kezelt teriilet
bakterialis felilfert6z6dését, necrosisat és 1 alkalommal (4%) Grade
3 sllyossagu oedemat.

MEGBESZELES: Eredményeink megegyeznek a nemzetkdzi szak-
irodalomban leirtakkal, ami alapjan az elektrokemoterapias kezelés
hatékony a bdrre attétet adé melanomas betegek kutan és szubkutan
metasztazisainak ellatasaban.

Miért nem kiemelkedéen magas a magyar daganatos megbete-
gedések eléfordulasa? - a HUN-CONCORD vizsgalat tanulsagai
Kiss Zoltan'?, Polgar Csaba®*, Nagy Péter®s’, Szabé G Tamas', Horvath
Zsolt®, Wittmann Istvan?, Molnar Gergd Attila?, Gyongydsi Eszter’,
Rokszin Gyorgy’, Fabian Ibolya’'’, Kovacs Valéria®'’, Abonyi-Toth
Zsolt’'°, Kenessey Istvan'"'?, Wéber Andras'', Branyiczkiné Géczy
Gabriella”, Hilbert Laszloné™, Bartékné Tamds Renata'®, Surjan
Gydrgy'®, Barcza Zsdfia', Galffy Gabriella’, Bogos Krisztina'®,
Moldvay Judit’??°, Tamasi Lilla?’, Krasznai Zoard?, Ostoros Gyula'®,
Pépai-Székely Zsolt?, Maraz Aniké?, Voké Zoltan??

'MSD Pharma Hungary Kft, Budapest, 2Pécsi Tudomanyegyetem,
Il. Sz. Belgydgyaszati Klinika és Nefrolégiai Centrum, Pécs, *0r-
szagos Onkoldgiai Intézet, Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratdérium,
‘Semmelweis Egyetem, Onkoldgiai Tanszék, *0Orszagos Onkologiai
Intézet, Molekularis Immunolégia és Toxikoldgia Osztaly, ¢Allator-
vostudomanyi Egyetem, Anatdmiai és Szdvettani Tanszék, Redox
Bioldgia Laboratérium, Budapest, ‘Debreceni Egyetem, Kémiai
Koordinaciés Intézet, Debrecen, 8Bacs-Kiskun Varmegyei Oktato-
korhaz, Onkoradiolégiai Kozpont, Kecskemét, RxTarget Kft., Szol-
nok, 10Allatorvostudomé\nyi Egyetem, ""Orszagos Onkolégiai Intézet,
Nemzeti Rakregiszter és Biostatisztikai Kozpont, ?Semmelweis
Egyetem, Patoldgiai, lgazsagiigyi és Biztositasi Orvostani Intézet,
BKozponti Statisztikai Hivatal, Népességtudomanyi Kutatdintézet,
“Nemzeti Népegészségligyi és Gydgyszerészeti Kézpont, '*Sem-
melweis Egyetem, Digitalis Egészségtudomanyi Intézet, *Syntesia
Medical Communications Kft., Budapest, "Térokbalinti Tid6égyo-
gyintézet, Pulmonoldgiai Osztaly, Torckbalint, ®0rszagos Koranyi
Pulmonolégiai Intézet, "Orszagos Koranyi Pulmonoldgiai Intézet, I.
Sz. Pulmonolégiai Osztaly, Budapest, ?Szegedi Tudomanyegyetem,



Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, Tuddgydgyaszati Tanszék,
Szeged, ¥’Semmelweis Egyetem, Pulmonoldgiai Klinika, Budapest,
22Debreceni Egyetem, Klinikai Kdzpont, Sziilészet és Négyogyaszat,
Debrecen, #Fejér Varmegyei Szent Gydrgy Egyetemi Oktatd Korhaz,
Pulmonolégiai Osztaly, Székesfehérvar, Szegedi Tudomanyegyetem,
Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont, Onkoterapias Klinika, Sze-
ged, ®Semmelweis Egyetem, Egészségligyi Technoldgiaértékeld és
Elemzési Kézpont, #Syreon Kutatd Intézet, Budapest

CELKITUZES: Az elmdlt évtizedek nemzetkdzi irodalmaban
a magyar tumoros incidencia és haldlozas rendre vezetd helyet
foglalt el Eurdpaban anélkil, hogy a kiemelkedd értékek mogott
specifikus tumoros rizikofaktor felderitésére sor kerilt volna.
Ezért a magyar HUN-CONCORD vizsgalat célul tizte ki azt, hogy
az elmult évtized magyar tumoros megbetegedés incidencia és
halalozasi ardnyszamat megbecsiilje a Nemzeti Egészségligyi
Alapkezelé (NEAK) adatbazisa alapjan, az eredményeket 6ssze-
vesse mas eurdpai orszagok eredményeivel.

ANYAG ES MODSZER: Retrospektiv tanulmanyunkba bevonas-
ra keriiltek azok a betegek, akiket a NEAK adatbazisaban 2011.
januar 1. és 2019. december 31. k6z6tt Gjonnan diagnosztizaltak
barmilyen tipust daganattal és legalabb két tumoros BNO-kéddal
rendelkeztek. Az okspecifikus halalozasi adatokat a KSH adatba-
zisabolvettiik. Az eredményeket korra standardizaltuk (ESP 1976)
és Osszevetettiik mas eurdpai orszagok kozélt eredményeivel,
valamint meghataroztuk az éves atlagos incidencia és mortalitasi
aranyszam valtozasat.

EREDMENYEK: Az Gjonnan diagnosztizalt daganatos megbete-
gedések el6forduldsa Magyarorszagon férfiak esetén 559,8 és 470,1,
nék esetén 412,6 és 376,8 per 100 000 f6 per év kozott valtozott
a vizsgalt id6szakban, mely értékek jelentésen alacsonyabbnak
bizonyultak, mint azt kordbban hazankra becsilték a nemzetkozi
irodalomban (2018-ban 475,5 vs. 580,5/100 000 f&/év férfiaknal és
383,6 vs. 438,5/100 000 f6/év n6knél; a jelen HUN-CONCORD vizs-
galat vs. Ferlay becslés). A teljes daganatos incidencia aranyszam
atlagos éves csokkenése férfiaknal -1,86% (95% Cl: -2,35%- -1,36%)
néknél -1,04% (95% Cl:-1,42%- -0,66%] volt, mellyel parhuzamosan
a mortalitas is cs6kken6 trendet mutatott (férfiak: -1.63% [95%Cl:-
2.34%- -0.92%)/év nbk: -0.64% [95%Cl:-1.13%- -0.15%]/év).

MEGBESZELES: A HUN-CONCORD magyar tanulmany jéval keve-
sebb diagnosztizalt daganatos megbetegedést mutatott ki az elmalt
évtizedben, mint azt az OECD és egyéb nemzetkozi jelentésekben
hazankra rendre megbecsiilték. Emellett a kapott magyar inciden-
cia-aranyszamok a cseh, szlovak, szerb és horvat eredményekhez
hasonlé értéket mutattak a vizsgalt években. A korabbi feliilbecslés
részben abbol adddhatott, hogy Magyarorszagon az eurdpai atlagot
tobbszdrosen meghaladd boncolasi arany jelentds, ami - szemben
a régios orszagokkal - a daganatok post-mortem diagndzisat teszi
lehet6vé, igy az incidenciaadatok hidnydban hazankra alkalmazott,
a magyar halalozasi adatokon és a kdrnyez6 orszagok mortalitas per
incidencia hanyadosanak vetitésén alapulé médszer jelentds fellilbecs-
léshez vezetett. A megvizsgalt tumoros rizikéfaktorok prevalenciaadatai
sem magyaraznak a régiobol kiemelkedé magyar tumoros eléfordulast.
Mindezek mellett a magyar daganatos megbetegedések és halalozasok
gyakorisaga az utdbbi évtizedben a kdrnyez6 orszagokhoz hasonldan
magas volt, de kedvezé irdnyba valtozott.

Eldzetes eredmények prediktivimmunoldgiai markerek kivalasz-
tasahoz tripla-negativ emlétumoros betegek esetében

Kocsis Zsuzsa', Sandor Gyéngyveér Orsolya', Farkas Gyongyi', Székely
Gébor!, Rubovszky Gébor?, Székely Borbala?, Savolt Akos®, Smanyké
Viktor®, Takacsi-Nagy Zoltan*®, Polgar Csaba*®, Juranyi Zsolt'
Orszagos Onkologiai Intézet, 'Sugarterapias Kozpont, Klinikai Su-
garbiologiai és Onkocitogenetikai Osztaly, ?Mellkasi és Haslregi
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Daganatok és Klinikai Farmakolégiai Osztaly, *Daganatsebészeti
Kozpont, Eml8-lagyrész Daganatsebészeti Osztaly, “Sugarterapias
Kozpont, *Semmelweis Egyetem, AOK, Onkolégiai Tanszék, Budapest

BEVEZETES: A TNBC-s betegeknél ellentmondéak az immun-
terapias klinikai vizsgalatok eredményei, melynek oka a betegek
bevélasztasa lehet. Ezért fontos lenne a reagald betegek biomarkerek
altali pontosabb kivalasztasa. Az immunterapia mellett a legtobb
paciens kemo- és sugarterapiaban, illetve sebészi ellatasban is
részesiil, melyek hatasa azimmunterapia altal célzott sejtekre még
nem teljesen ismert.

ANYAG ES MODSZER: Vizsgalatunkba 2021. szeptembertsl 93,
tripla-negativ fenotipisd emlétumorral (TNBC) biré beteget von-
tunk be, akikt6l a terapia megkezdése elétt és minden terapiatipus
utan: kemoterapia utan, mdtét utan, az esetleges sugarterapia
utén, a capecitabin-kemoterdpia utan, illetve harom hénappal az
Gsszes kezelés befejezése utan vettiink vért. A betegek jellemzéen
a nemzetkozi ajanldsoknak megfeleld, uniformizalt kemoterapias
protokollok alapjan kaptak a szisztémas kezeléseket. A paciensek
vérmintait korban, nemben illesztett egészséges kontrolloktol gydjtott
mintakkal hasonlitottuk 6ssze. A kiilonb6z6 idépontokban vett min-
takban tobb mint hetven sejtpopulaciot mértiink és hasonlitottunk
6ssze hat fluoreszcens panelben.

EREDMENYEK: Az NK-sejtek gyakorisaga TNBC-s betegekben
kisebb, mint egészséges kontrollokban, azonban mennyiségiiket
a kemoterdpia noveli, a mitét utan szamuk kis mértékben csokken.
APD1+ citotoxikus T-sejtek szama a m(itét utan 9,3%-kal és az 6sszes
terapia lezarta utdn 3 hdnappal névekszik (17,5%-kal). PDL1 esetében
a kemoterapia és kisebb mértékben a mutét, PDL2 esetén a m{tét
okozott ndvekedést. A CTLA4+ CD8+ T-sejtek szamat a kemoterapia és
a mtét novelte. Ez utdbbi négy sejttipus esetén csak a PDL1+ sejtek
szama kiilonbozott betegek és a kontrollok kozdtt. A LAG3+ sejtek
kemoterapia és m{tét utan mutattak nagyobb gyakorisagot. ATIGIT+
sejteknél mitét esetében csokkenés volt megfigyelhetd, mig VISTA+
CDB8+ sejtek gyakorisagat minden terapia csokkentette. A TIM3, Ox40
sejtfelszini markerek jelenlétét hasonlénak talaltuk a betegek és
kontrollok esetében. ATIM3+ CD8+ sejtek eléfordulasat a kemoterapia
novelte meg, mig az Ox40+ sejtekét a tumor sebészi eltavolitasa.

MEGBESZELES: A korai TNBC-vel bird betegek terapiaja igen
hosszu és komplex, a fentiek még csak részeredmények, de jol
mutatjak, hogy a kilonféle kezelések eltérd hatassal birnak az
immunterapiak altal célzott egyes sejtpopulacidkra.

Finanszirozék: Innovativ Daganatdiagnosztikai és Terapias EL-
jarasok Fejlesztése az Orszagos Onkoldgiai Intézetben (2020-1.1.6-
JOV6-2021-00008), 2022-2.1.1-NL-2022-00010, TKP2021-EGA-44

Biomarkerek meghatarozasa melanomaban, immun- és célzott
terapiaban részesiil6 betegeknél

Kods Timea

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

CELKITUZES: A melanomaban szenvedd betegek tulélése tovabb
javithat6 prognosztikus és prediktiv faktorok feltérképezésével, vala-
mint a gyégyszerrezisztencia korai azonositasaval, amivel kapcsolatban
vildgszerte szamos experimentalis és klinikai kutatas van folyamatban.
Osztalyunkon a . Befektetés a jovébe” palyazat keretein beliil vizsgaltuk
a keringd és egyéb prognosztikus és prediktiv markereket.

ANYAG ES MODSZER: Célzott és immunterapiaban részesiilé be-
tegeinknél, orvosi betegtajékoztatas és betegbeleegyez6 nyilatkozat
alairasa utan, 3 havonta vérbél hataroztuk meg a biomarkereket.
TUKEB etikai engedélyt kdvetden a betegeket 2021. aprilis 09. és 2022.
oktober 11. koz6tt vontuk be a vizsgalatba. Immunterapias kezelés-
ben részesilé betegeink kozil 49 fét - 67 év atlagéletkorral - 23 né
(47%) / 27 férfi (53%) ardnyban, valamint célzott terdpidban részesild
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LIBTAYO":

attétes vagy lokalisan eldrehaladott bdr laphamsejtes karcinéma (CSCC) kezelésére
javallott monoterapiaban olyan felndtt betegeknél, akik gyogyitoé céli miitéti- vagy
sugarkezelésre nem alkalmasak, valamint

attétes vagy lokalisan elérehaladott basalsejtes karcindma (BCC) kezelésére javallott
monoterapiaban olyan felndtt betegeknél, akik egy hedgehog-jelatviteli utvonal
gatlora (HHI) progresszidt vagy intoleranciat mutattak.!

LIBTAYO 350 mg koncentréatum oldatos inflizihoz

Ez a gyégyszer fokozott felligyelet alatt 4ll, mely lehetdvé teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi informéciok gyors azonositasat. Az
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betegeink kozil 29 f6t - 58 év atlagéletkorral 15 ng (52%)/14 férfi
(48%) aranyban vélasztottunk be. Betegeink adatait az adatvédelem
figyelembevétele szerint elektronikusan és papiron is rogzitettiik,
a visszakovethetdség érdekében. A mddositasokat pontosan doku-
mentaltuk, a vizsgalatba bevont betegeink jollétét és érdekeit szem
el6tt tartva, a vizsgalati vérvételi id6pontokat egyeztetést kovetGen
szignaltuk a protokollt figyelembe véve.

EREDMENYEK: Tudomanyos eldadason beszamoltunk az ered-
ményekrél. Az adatok értékelése, tovabbi kdzlemények folyamatban
vannak.

MEGBESZELES: A betegek pontos regisztraciéja, adminiszt-
racidja elengedhetetlendl fontos a vizsgalatunkban annak érde-
kében, hogy a tudomanyos feldolgozdshoz megfelel6 informaciot
szolgaltathassunk.

Az onkopszicholdgiai ellatas hazai gyakorlata: keretek, iranyelvek,
lehetoségek

Kovacs Péter, Horvath Orsolya

Oszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

A Klinikai Szakpszicholdgia és Klinikai Szakpszicholdgus Pszi-
choterapeuta Tagozat 6tf6s testiilete 2021-ben két szakmai irdnyelv
elkészitésére tett javaslatot, melyek elfogadolag jovahagyasra keriiltek:
a szakpszicholégus tagozat altal kezdeményezett és els6, Egészségligyi
Kozlonyben megjelent szakterdileti iranyelv ‘Az onkopszicholdgiai ellatas
szakmai irdnyelve’. Egy guideline célja, hogy kutatasi evidenciakkal
megalapozott ajanlasokat fogalmazzon meg a szakmat végz6 szakem-
berek szamara. Az iranyelv nem bir jogszabalyi, vagy rendeleti erével,
de a jogi szabalyozas fontos hattérdokumentuma, amely a mindennapi
gyakorlat szamara segitséget és irdnymutatast kivan nyujtani hazai és
nemzetkdzi evidenciakon alapuld konszenzusos ajanlasok mentén.
A szakmagyarkorlatra vonatkozé evidencidkon alapuld ajanlasok (1)
tudomanyos szempontbdl is aladtdmasztott megallapitdsok mentén
validalhatjak a valasztott ellatasi gyakorlatot, (2] definicidk altal kon-
szenzusosan feloldhatjak a szakterdletre jellemz8 anomalidkat okozé
tisztazatlansagok félreérthetdségeit, (3) alapjaul szolgalhatnak az
atlathaté és modszeres szakmaszervezés képzési, adminisztrativ és
koltségvetési/kddrevizios vonatkozasai szamara is. Az irdnyelv része és
bizonyos szempontbdl eszkdze annak, hogy a szakma atlathato, ezaltal
konnyebben megismerhetd kontextust nyerhessen szakmai, szakmakozi
és akar lakossagi, tarsadalmi szinteken is: kénnyebben illeszthetd altala
példaul a pszicholdgusi tevékenység egy szomatikus osztaly betegel-
latasanak gyakorlatahoz. A pontos és korilirt kompetenciahatarok,
valamint kijel6lt felelésségi korok, a végezhetd és végzett tevékenységek
deklaralasa a szakma er6sodését, stabilizalodasat eredményezi. Egy
rogzitett szakmai keretrendszer ezeken kiviil kiinduldpont az egész-
ségligyi finanszirozo szamara és szamonkérhet6 mindségbiztositasi
relevanciat jelenthet az onkopszicholégiai ellatasban résztvevéknek is.

Cemiplimab-immunterapia béreredetii laphamrak kezelésében
Kozéki Zsdfia, Hunyadi Karen, Baranyai Fanni, Balatoni Timea, Lisz-
kay Gabriella

Orszagos Onkolégiai Intézet, Budapest

CELKITUZES: A lokalisan elrehaladott, valamint a metaszta-
tizald béreredet( laphamrak kezelésében az elséként valasztandd
szisztémas terapia a 2019-ben torzskonyvezésre keriilt anti PD-1
(programmed cell death protein-1) immunterapia, a cemiplimab.
Vizsgalatunk célkitlizése a cemiplimab hatékonysaganak, valamint
biztonsdgossaganak értékelése volt sajat betegeinknél.

ANYAG ES MODSZER: 2021 januarja és 2023 majusa kozétt, 18
lokalisan eldrehaladott, illetve disszeminalt bérlaphamrakkal diag-
nosztizalt, cemiplimab-immunterapiaval kezelt betegnél értékeltiik
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retrospektiven a terapia hatékonysagat és biztonsagossagat. A bete-
gek immunterapias kezelése harom hetes ciklusokban tortént, 350
mg-os fix dozisban. A terapia biztonsagossagat a CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) 5. verzidja alapjan elemeztiik.

EREDMENYEK: Vizsgalatunkban 13 férfi (72%) és 5 né (28%)
szerepelt, atlagéletkoruk 78 év (64-91) volt. Lokalisan elrehaladott
laphamcarcinoma 3 beteg esetében (16,7%]), metasztatikus lapham-
carcinoma 15 (83,3%) esetben volt jelen, a primer tumor 1 betegnél
(5,5%) ismeretlen volt. A betegek atlagosan 10 cikluson keresztiil
részesiltek cemiplimab-immunterapias kezelésben, a median ko-
vetésiidd 10 hénap (2,4-33,2 hdnap), az objektivtumorvélasz (ORR)
50% volt. Két beteg esetében komplett remissziét (CR: 11,1%), hét
betegnél parcidlis remisszidt (PR: 38,9%), 6t betegnél stabil betegsé-
get (SD: 27,8%), és négy betegnél progresszidt (PD: 22,2%) észleltiink.
A fél éves progressziomentes talélési arany 88,8% volt és fél évvel
aterapia kezdete utan a betegek 100%-a élt. Gyégyszermellékhatas
a kezelt betegek felénél (50%) jelentkezett, Gr. 1 mellékhatés az
esetek 22,2%-aban, Gr. 2 mellékhatas 11,1%-ban alakult ki. A terapia
soran azimmunterapia mellékhatdsaként masodik primer bértumor,
laphamrak vagy basalioma (Gr. 3 mellékhatas) a betegek kb. 33%-
anal alakult ki, ami minden esetben sebészileg eltavolitasra keriilt.

MEGBESZELES: Vizsgalatunk soran a lokélisan elérehaladott,
illetve disszeminalt, béreredet( laphamréakban szenvedé betegek
kezelésében a cemiplimab hatékony terapias modalitasnak bizonyult,
toleralhaté mellékhatasok mellett.

Egyénre szabott axillaris sebészeti beavatkozas klinikailag nyirok-
csomo-pozitivemlérakos betegeknél

Kucserik Levente Pal!, Szabé Déniel Mérk?, Sévolt Akos Zoltén'
'0Orszagos Onkoldgiai Intézet, 2Semmelweis Egyetem, 5. évfolyam,
Budapest

BEVEZETES ES CELKITUZES: Az elm(lt évszazad sorén, az igazolt
nyirokcsomo-metasztazisos emlétumoros betegeknél a bevett standard
sebészeti eljaras az axillaris blokkdisszekcio (ALND] volt. A radikalis
axillaris beavatkozas utdn szamos kés6i mellékhatas fordulhat elg,
tobbek kozott paresztézia, a karok mozgéasanak korlatozasa, krénikus
fajdalom vagy nyirokédéma. A 90-es évek végétdl a klinikai gyakorlatban
megjelentek olyan innovativ sebészeti eljarasok, mint az 6rszemnyirok-
csomoé-biopszia (SLNB), amelyek hatékonyan csokkentik a posztoperativ
rizikét, emellett onkoldgiai szempontbél azonos hatékonysaggal birnak.
Az egyénre szabott nyirokcsomd-eltvolitas (TAS) egy Uj megkozelitési
lehetdséget kinal az axillaris tumorredukcidos mitétekben, azaltal,
hogy szelektiven optimalizalhato metasztatikus nyirokcsomokra. Kuta-
tdsunkban azt feltételezziik, hogy a TAS egy hasznalhatd alternativa
lehet az ALND helyett a klinikailag nyirokcsomé-pozitivemlétumoros
betegek esetében, onkaldgiailag legalabb ugyanakkora hatékonysaggal,
de kevesebb posztoperativ szov6dménnyel.

ANYAG ES MODSZER: Az Orszagos Onkolégiai Intézet Eml- és
Lagyrész Daganatsebészetének 94 betegét randomizéltuk 2 cso-
portba. Az A csoportba sorolt betegek hagyomanyos ALND-ben
részeslltek, mig a B csoportba keriiltek a TAS-on atesett betegek,
ahol a sebészeti beavatkozas kisebb volt és célzottan az 6rszem-
nyirokcsomara iranyult. Mindkét csoport adjuvans sugarterapiaban
részesllt a m(tétet kdvetden.

EREDMENYEK: 94 adjuvans kezelésben részesiilt beteghdl 65-nek
(69,2%) HR+/HER2- betegsége volt. Ebbdl 48 beteg (54,0%) a TAS-t
kévetden ALND-ben részesiilt, mig 46 beteg (48,9%) esetében a TAS-t
az ART kovette. A B karra kerdilt betegek eltavolitott honalji nyirok-
csomainak atlaga 4 volt (IQR 3-6), melybdl 2,5 (1-4) volt pozitiv, mig
az A karra esé betegek esetében ez 12 volt (IQR 10-21), melybdl 3,5
(2-9) nyirokcsomd volt attétes (p<0,001). Az ALND alkalmazasanak
nem volt szignigfikdns hatdsa a HR+/HER2- kemoterapiaban ré-
szeslilt betegek aranyéra (51,0% a B (TAS) csoportban és 57,9% az
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A (ALND) csoportban, p=0,2}, illetve nem volt szignifikans kiilonbség
a szisztémas kezelésben sem.

MEGBESZELES: A TAS-nak fontos szerepe lehet a kbzeljévében,
mint alternativ kezelési forma a nyirokcsomaoattétes, emlGtumoros
betegek esetében, ami elfogadottabb életmindséget tud biztositani
az axillaris m(téti beavatkozasokat kovetéen.

Mozaik prostata neuroendokrin-/adenocarcinoma: klinikai és
szovettani leiras

Kullmann Tamas, Almasi Kalman, Kranitz Noémi

Petz Aladar Kérhaz, Onkoradioldgiai és Patolégiai Osztaly, Gydr

BEVEZETES: A mozaiktumorok két vagy tbb kiilsnb6z6 genetikai
allomanyu sejtcsoportbdl tevédnek dssze. A mozaicizmust ritka
jelenségnek tartjak a daganatok korében, a csirasejtes tumorok
kivételével. Bar a neuroendokrin gocokat tartalmazé prostata-adeno-
carcinoma a szakirodalomban ismert jelenség, klinikai jelentésége
kordbban nem volt tisztazott.

MODSZER: A kdzelmUltban ismertettiink egy kis kohorszot neuro-
endokrin prostatadaganatos betegekrél. A betegséget altalaban
ritkdnak és nagyon rossz progndzisinak tartjak. Az incidenciat
2%-nak talaltuk, 50-szer magasabbnak a korabbi adatokhoz képest.
Az utankovetés soran néhany metastaticus beteg tulélése tobb évet
is elért. A kedvezd progndzisi betegeknél parhuzamos PSA- és
NSE-emelkedést észleltiink. Az aktualisan emelkedd tumormarker-
nek megfeleléen valtott kezelést kaptak. Az eléadés célja a klinikai
megfigyeléseink szovettani hatterének bemutatasa.

EREDMENYEK: De novo mozaik prostatacarcinoma szdvettani
képeit mutatjuk be. A mozaikdaganat kialakuldsanak modelljét
ismertetjlik. Vazolunk egy feltételezést a mozaicizmus lehetséges
szélesebb kord eléfordulasarol az adenocarcinomak karében.

MEGBESZELES: A mozaik prostata neuroendokrin-/adenocar-
cinoma jelentdsége aldbecsiilt az incidencia és a prognozis tekin-
tetében is.

Egy centrum uro-oncoteam dontéseinek 6téves utankovetése
Kullmann Tamas, Kocsis Karoly

Gydr-Moson-Sopron Varmegyei Petz Aladar Egyetemi Oktatd Korhaz,
Onkoradioldgiai Osztaly, Gy6r

BEVEZETES: Az onkoldgiai tevékenység mindsége eredménymu-
tatokkal jol meghatarozhato. A szervre lokalizalt daganatok kurativ
célu kezelését az otéves tulélési arany, az attétes betegek palliativ
céll kezelését a median tulélésiidétartam, illetve az egyéves tulélési
arany megfelelden jellemzi. A mutatok kozzététele eurdpai orsza-
gokban bevett gyakorlat, akar intézményi szinten is. Magyarorszagon
a szélesebb kord onkoldgiai ellatasra vonatkozo eredményekrél szolo
irott beszamoldt nem ismerink.

MODSZER: A gyéri Petz Aladar Kérhaz uro-oncoteam megbe-
szélésein 2017.01.01-12.31. kozott bemutatott betegeket pros-
pektiven kovettlik. Jelenleg az dtéves tulélési adatok elemzését
végeztik el.

EREDMENYEK: Az oncoteam egy év alatt 362 beteg kezelésérél
hozott dontést. Szervre lokalizalt prosztata-, vese-, illetve hélyagda-
ganatos betegeink dtéves recidivamentes aranya 52%, 68% és 21%
volt ebben a sorrendben. Attétes prosztata-, vese-, illetve hélyag-
daganatos betegeink median tulélése 36, 8 és 8 honap, az egyéves
tulélés aranya 70%, 40% és 33% volt ebben a sorrendben.

MEGBESZELES: Bels mindségellendrzés keretében folyamato-
san rogzitett adataink elsé Gtéves elemzése sordn a szervre lokalizalt
prosztatadaganatok kivételével a nemzetkozi irodalom eredményeivel
Gsszevethetd értékeket talaltunk. A prosztatadaganatok statisztikai
eredményeit a tarsbetegségekbdl adédo mortalitas torzitja.
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A pszichogén hanyas onkopszicholdgiai aspektusai
Lacsan Katalin, Kovacs Péter
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Rehabilitdciés Részleg, Budapest

Az onkoldgiai paciensek kemoterapias kezelése kapcsan gyak-
ran el6fordulé mellékhatds az émelygés, a hanyinger és a hanyas.
A betegek jelentds részénél a kezelés menetét nem befolyasolja
a tiinetek kapcsan jelentkezd pszicholdgiai tobblet-megterheldés.
Azonban el6fordulhatnak olyan esetek, amikor ezen mellékhatasok
intenzitdsa meghaladja a gyégyszerek elvarhaté hatdsanak mérté-
két, esetleg idében joval elhlizédban vagy akar a szerek beadasat
megel6zGen, anticipatorosan jelentkezik. Amennyiben a szoma-
tikus kivizsgalas nem igazol fizikalis okot a jelenség hatterében,
pszichogén hanyasrdl beszélhetiink. A fokozott vagy irregularis
hanyas megtapasztalasa fokozza a betegek szorongasat, kiszolgal-
tatottsag- és bizonytalansagérzését, ami csokkent adherencidhoz
vezethet, valamint permanens frusztraciot és distresszt okoz és ez
altal megneheziti az orvos-beteg kapcsolatot és a kommunikaciot.
Szélsdséges esetben a kemoterdpias kezelés felfliiggesztését és
a beteg lemorzsolédasat okozhatja, mely ronthatja a hosszu tavu
talélési esélyeket. El6addsomban a pszichogén hanyas, mint Lé-
lektani jelenség lehetséges megjelenési formait és a hatterében
meghuzddd folyamatokat kivanom bemutatni. Emellett réviden
felvazolom azon pszicholdgusi intervencidkat, melyek a betegek
az onkoterapids kezelésben torténd sikeres részvételét segithetik
el6 és tdmogathatjak.

Sztereotaxias ablativ radioterapia irreszekabilis, lokalisan elére-
haladott pancreasdaganatok esetén: klinikai eredmények

Lakosi Ferenc’, Kisivan Katalin', Glavak Csaba’, Lukacs Gabor!, Mahr
Karoly?, Szabo Zsolt?, Gulyban akos®, Kaposztas Zsolt*

'Somogy Varmegyei Kaposi Mor Oktatd Korhaz, Klinikai Onkolégiai
Osztaly, Kaposvar, ?Zala Varmegyei Szent Rafael Kérhaz, Klinikai on-
koldgia, “Institut Jules Bordet, Medical Physics Department, Briisszel,
Belgium, Somogy Varmegyei Kaposi Mor Oktatd Korhaz Sebészeti
Osztaly, Kaposvar

CELKITUZES: Lokalisan elérehaladott (LAPC), irreszekabilis
pancreasdaganatok sztereotaxias ablativ radioterapiajaval (SABR]
szerzett klinikai tapasztalatok bemutatasa indukcidés kemoterapia
(ICT) utan.

ANYAG ES MODSZER: 2016 és 2021 kozott 16 betegnél végeztiink
SABR kezelést, 15 esetben kurativ intenciéval, mig 1 betegnél
palliativ céllal, vena portae dekompressziora. Csaknem minden
kurativ betegnél (14/15) tértént indukciés mono-gemcitabin- (29%)
vagy folfirinoxkezelés (67%]. A leadott 6sszddzis 33-40 Gy volt
5 frakcidban (BED,,: 55-72 Gy), ill. 37,5/52,5/60 Gy (BED,,: 84
Gy). A SABR eldtti mozgasanalizishez, ill. kezelésverifikacidéhoz
cine-MRI-t, 3D/4D CT/CBCT-t hasznaltunk, kezelés alatti kV-os
markerkovetéssel, ITV-alapl vagy szabadlégzésben, vagy mély
belégzésben kapuzott 6 MV, FFF VMAT terapiadval. A teljes tulélésre
(OS] és progresszidmentes tulélésre (PFS) Kaplan-Meier analizist
végeztiink, melyet mind az ICT, mind a SABR befejezésétdl kal-
kulaltunk. Az akut és késGi mellékhatasokat a CTCAEv4 alapjan
regisztraltuk.

EREDMENYEK: 14/15 beteget elemeztiink, mivel 1 beteg elutasi-
totta az ICT-t. Amedian pre-SABR CA 19-9 146 U/mL (0,6-395) volt.
A median 0S/PFS,; 20 (9-46) és 12 hénap (1-41), mig az 0S/PFSq,gr
15 (4-37) és 8 hénap (1-32) volt. Ot (36%) beteg ért el legalabb 20
hénapos tlélést (22-46 hénap (ICT), 22-37 hénap (SABR]), koziilik
ketten az ICT kezdetétdl szamitott 26 és 34 hénap utdn még mindig
életben vannak, progresszio vagy toxicitas jele nélkil. A recidivak
zOme tavoli attétképzddés volt (12/14, hashartya: 12, méj: 3, tid6: 3,
mellhértya: 1). Tizenegy beteg daganatban, mig egy beteg a folfirinox



Gjrainditasa soran szivelégtelenségben hunyt el. Ot betegnél PR-t,
7 betegnél SD-t, mig 2 betegnél SABR utan azonnal progressziot
észleltiink. Nyolc betegnél (57%] lokalisan kitjult a betegség, egy
kivételével mindegyiket szisztémas progresszio kisérte. A palliativ
esetlinknél sikeres lokalis kontrollt értiink el, és a SABR utan 18
hdonappal csigolyakompresszié okozta paraplégia kovetkeztében
hunyt el. Nem volt sem Gr. 2 akut vagy késéi, RT-vel kapcsolatos
toxicitas.

MEGBESZELES: Az indukciés kemoterapiat kovetéen végzett
pancreas-SABR-val szerzett klinikai tapasztalatok kedvezéek,
a betegek tobb mint egyharmadéanal varakozason felili dagana-
tellenes kontrollal, érdemi toxicitads nélkul.

A human peroxiredoxin 2 reakcidimechanizmusanak feltarasa
Lopata Anna', Domén Andrea’, Dérgé Daniella’, Déka Eva', Nagy
Péter’?3

'0rszagos Onkoldgiai Intézet, Molekularis Immunoldgia és Toxiko-
l6gia Osztaly és Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratérium, ?Allatorvos-
tudomanyi Egyetem, Anatomiai és Szovettani Tanszék, ELKH Redox
Bioldgiai Laboratérium, Budapest, *Debreceni Egyetem, Kémiai
Koordinacids Intézet, Debrecen

BEVEZETES: A peroxiredoxinok tébb folyamatért is felel§sek
az él6 szervezetben. Antioxidans védéfunkcidval rendelkeznek,
emellett azonban fontos szerepet jatszanak a karcinogenezisben,
illetve a radksejtek rezisztanciajanak kifejlédésében is. A peroxi-
redoxinok a peroxidazok csaladjaba tartoznak, amely fehérjék
a hidrogén-peroxid (H,0,) lebontasaért felelések a sejten beliil.
Ahumén peroxiredoxin 2 (Prx2) egy tipikus 2-cisztein peroxiredoxin,
tehat egy peroxidativ és egy Ugynevezett reszolvald (resolving)
ciszteint tartalmaz. A H,0, oxidalja a peroxidativ ciszteint, amely
ezek utan diszulfid-hidat képez egy masik Prx2 alegység resolving
ciszteinjével. Az igy kialakult inaktiv kovalens dimer molekula
a tioredoxin rendszer segitségével redukalodik, hogy visszanyerje
aktiv formajat.

ANYAG ES MODSZER: Munkam soran a human Prx2 fehérje
reakciomechanizmusat vizsgaltam a kanonikus H,0, szubsztrattal
és natrium-diszulfiddal (Na,S,). A vad tipusu Prx2 fehérje mellett
vizsgaltam egy mutans fehérjét is, amely csak peroxidativ ciszteinnel
rendelkezik. Ahuman Prx2 fehérjét N-terminalis His-taget tartalmazo
konstruktként expresszaltam E. coli sejtekben és a His-tagen alapuld
affinitdskromatografiaval tisztitottam ki a sejtlizatumbol. A fehérje
peroxidativ ciszteinjének a kozelében két triptofan aminosav is ta-
lalhato, amelyeken keresztiil a fluoreszcenciajel monitorozasaval
tudtam kovetni a reakcidt. A milliszekundomos iddskalan is alkal-
mazhatd gyorskinetikai stopped-flow miszerrel kévettem a fehérje
reakciémechanizmusat.

EREDMENYEK ES MEGBESZELES: A mérések soran elészér
egy nagyon gyors, fluoreszcencia-jelcsokkenéssel jaro fazist lat-
tam, amely a szubsztrat aktiv centrumba valé bekdtédését és az
oxidaciot, illetve perszulfidaciot jelezheti. Ezek utan két lassabb,
fluoreszcencia-jelndvekedéssel jaro fazis kovetkezett, amely fel-
tehet6leg egy konformaciods valtozast és a dimer kialakulasat jelzi.
A muténs fehérje esetében nem vart eredményt kaptunk, ugyanis
nem lattam jelvaltozast H,0, hozzdadasakor. Tovabbi mérések
szlikségesek, hogy igazoljam mindkét fehérje reakciomechaniz-
musanak lépéseit.

A Projekt a Kulturalis és Innovacios Minisztérium Nemzeti
Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Alapbdl nydjtott tdmogata-
saval, a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatallal
létrejott Tamogatasi SzerzGdés alapjan valosult meg (Nemzeti
Laboratériumok Program - Nemzeti Tumorbiolégiai Laboratérium
(2022-2.1.1-NL-2022-00010) és Tématerileti Kivaldsagi Program
(TKP2021-EGA-44)).

OSSZEFOGLALOK 41

Heg nélkiili pajzsmirigymiitét - TOETVA

Lévay Bernadett, Révész Mdnika, Oberna Ferenc

Orszagos Onkolégiai Intézet, Fej-Nyaki Daganatok Multidiszciplinaris
Kozpont, Budapest

BEVEZETES: A pajzsmirigym(itétek soran a nyakon jol lathatd
és nehezen takarhatd heg keletkezik, mely a paciensek életmi-
néségét hosszu tavon befolydsolhatja. Az elmult két évtizedben
szamtalan minimalinvaziv m(téti behatolast dolgoztak ki, amelyek
méretben csokkentették, vagy kevésbé lathaté régidba helyezték
a pajzsmirigymutétek hegeit. A mddszerek sokszinlsége azt jelzi,
hogy egyik eljards sem tudta megfeleléen biztositani az elvart
klinikai és kozmetikai eredményt. A természetes testnyildsokon
keresztil végzett mitétek lathato heg nélkili gyégyulast ered-
ményeznek. A szajiiregi behatolasbdl kidolgozott mitétek koziil
a szajon (vestibulum oris) keresztili thyroidectomia (TOETVA -
Transoral Edoscopic Thyroidectomy Vestibular Approach) bizonyult
a legbiztonsagosabb és legjobb eredményt adé m(itéti eljarasnak.
Indikacios teriletét a kisebb méretl cisztas pajzsmirigylebenyek,
gobos lebenyek, kisebb méretl papillaris carcinoma, valamint
a mellékpajzsmirigy-adenoma adjak.

MODSZER: Az Orszagos Onkoldgiai Intézet Fej-nyaki Daganatok
Multidiszciplindris Kézpontjaban 2018.06.12-2022.06.16. kozott 12
betegnél végeztiink pajzsmirigym(tétet szajon keresztiili behato-
lasboél, endoscopos technikaval. A szdvettani vizsgalat 7 esetben
papillaris carcinomat, 3 esetben follicularis adenomat, illetve 2
esetben benignus colloid gobot véleményezett. A 10-30 mm-es
képletek eltavolitdsa 1 esetben isthmectomiaval, 11 esetben lobec-
tomiaval tortént.

EREDMENYEK: Az 4tlagos m(téti id6 127 perc volt, a mitétek
végén draint nem helyeztiink be, betegeinket az 1. posztoperativ
napon hazabocsatottuk. A daganatok eltavolitasa hisztologia alapjan
megfelelt az onkologiai elveknek, n. recurrens sériilést vagy mel-
lékpajzsmirigy véletlenszer( eltavolitdsat nem észleltiik. Az atlagos
mutéti id6 127 perc volt.

MEGBESZELES: A TOETVA a pajzsmirigy-eltavolitas egyetlen olyan
mUtéti modszere, amely kiilsé heggel nem jar, keloidképzddést nem
eredményez. 15-20 m{tétben adjak meg a tanuldsi fazist, mely utan
a m{téti id6 csokken. Biztonsagos és eredményes kivitelezéshez
azonban a nagyszamu nyitott pajzsmirigym(tétet végzd, endoscopos
sebészetben is gyakorlott specialista sziikséges.

A tiido-laphamcarcinoma szervspecifikus attétképzési mintaza-
tanak vizsgalata

Lungu Victor El3d", Kocsis Akos Jézsef'?, Kas Jozsef!, Vagvolgyi
Attila', Fehér Csaba Akos!, Kecskés Lérant!, Szegedi Alfonz Robert',
Yu Evelin Barbara', Gyenge Bernat', Pipek Orsolya®, Fillinger Janos',
Bogos Krisztina', Rényi-Vamos Ferenc'?, Megyesfalvi Zsolt"?*, Déme
Balazs"?#

'Orszagos Koranyi Pulmonoldgiai Intézet, 20rszagos Onkolégiai
Intézet - Semmelweis Egyetem, Mellkassebészeti Klinika, *Edtvos
Lordnd Tudomanyegyetem, Komplex Rendszerek Fizikaja Tanszék,
Budapest, “Bécsi Orvostudomanyi Egyetem, Mellkassebészeti
Tanszék, Bécs

CELKITUZES: A laphdmcarcinoma (SCC) a malignus tiidétumo-
rok masodik leggyakoribb tipusa. Bar a tavoli szervi attétek idében
torténd felfedezése segithet a terdpias stratégia optimalizalasa-
ban, a pontos szervspecifikus attétképzési mintazat jelenleg nem
ismert SCC-ben. Tanulmanyunk soran célunk volt az attétképzési
mintazat felderitése SCC-ben az idébeli megjelenés és az érintett
szervek fliggvényében.

ANYAG ES MODSZER: Vizsgalataink sordn 8sszesen 1119, eléreha-
ladott stadiumu SCC-s beteg adatait elemeztiik retrospektiv modon.
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A tavoli attétek id6beli és szervspecifikus megjelenését a primer
tumor elhelyezkedése szerint vizsgaltuk. A bronchoszképosan lathatd
daganatokat centralisnak, mig az igy nem vizualizdlhaté tumorokat
periférias elvaltozasnak tekintettik.

EREDMENYEK: Az attétek altal leggyakrabban érintett szervek
a tlidg, a maj, a csontok és az agy voltak. Az idébeli megjelenés
szempontjabdl megallapitottuk, hogy a mellékvese- (p<0,001) és
a tuddattétek (p<0,001) koran jelentkeznek a betegség progresszidja
soran. A daganatok centralis és periférias lokalizacioja is kedvez
a korai metasztazisok kialakuldsanak (p<0,001). Ugyanakkor a primer
tumor elhelyezkedése nem befolydsolja az attétek megjelenésének
helyét. Az egyiittesen eléforduld attétek tekintetében a tidGattétek
altaldban csont- (n=28) és agyi (n=24) metasztazisokkal egydtt jelent-
keztek. Megallapitottuk, hogy a tiidében kialakuld attétek altalaban
megelézik idében a méj- (az esetek 91%-al, a csont- (az esetek
89%-al, és az agyi (83%-a) attétek megjelenését. Tovabba a mellék-
veseattétek hamarabb jelentkeztek, mint az agyi metasztazisok mind
a 7 esetben, amikor mindkét szerv érintett volt. A vizsgalati korrekcié
alkalmazasa utan a tiidémetasztazisok csontmetasztazisokat meg-
el6z6 tendencidja statisztikailag szignifikansnak bizonyult (p<0,05).
A majérintettséggel rendelkezd betegeknél a vartnal nagyobb valé-
szinliséggel fordultak elé mind az agyi, mind a mellékveseattétek.
A subcutan metasztazisok gyakrabban jelentkeztek mellékvese- és
szivburok-érintettség esetén.

MEGBESZELES: Tanulmanyunk informaciét szolgaltat az SCC
attétképzési mintazatara vonatkozdan az idébeli megjelenése, illetve
az érintett szervek fliggvényében. Az egyiittesen eléforduld szervi
attétek feltérképezése segitséget nyujthat az Uj - attétspecifikus -
diagnosztikai algoritmusok kidolgozasaban, hozzajarulva ezaltal az
adott attétek korai felismeréséhez.

Anesztezioldgia és intenziv terapia a komprehenziv onkolédgiai
ellatasban

Madurka Ildiké Eszter, Mocsonaki Jozsef, Zelenai Ferenc, Sélyom
Anna, Juhdsz Petra, Kormosdi-Toth Krisztina, Both Akos, Bartdk
Tibor, Koltai Pal, Radeczky Péter, Agécs Laszlo, Kocsis Akos, Térok
Kléra, Ghimessy Aron, Rényi-Vamos Ferenc

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

BEVEZETES ES CELKITUZES: A daganatos betegek gyorsan
fejlédé komprehenziv onkolégiai ellatasa egyre nagyobb kihivasok
elé allitja az anesztezioldgus-intenziv terdpias szakorvosokat.
A mellkassebészeti m(tétek kdzel harmadat végzik onkologi-
ai indikacidval. Napjainkig a mellkassebészeti beavatkozasok
technikai korlatjat jelentette, ha az intraoperativ gazcsere nem
biztosithatd. Lélegeztethetetlenség all fenn, ha nincs elérhetd
égut vagy folytonossaga a mitéti eljaras soran megsziinik. Nem
biztosithato az oxigenizacio akkor sem, ha beavatkozas alatt nincsen
elegendd tiidéallomany a megfelelé oxigenizacid biztositasahoz.
Ezekben az esetekben az extrakorporalis membranoxigenizacio
(ECMO) segitségével valik elvégezhetbvé a mitét. Azonban mitéti
beavatkozastol fiiggetleniil is eléfordul, hogy ECMO segitségével
tartjuk életben a beteget, amig a kemoterapia kifejti hatasat.
Eldadasunkban attekintjik az ECMO kiilonb6z6 modalitasanak
indikacioit a korszer( onkoldgiai betegellatasaban, majd esetbe-
mutatassal is szemléltetjik az indikaciokat.

MODSZER: Retrospektiv adatgy(jtést végeztiink 2014 aprilisatol
az Orszagos Onkoldgiai Intézet (00I) szamitégépes adatbazisaban.
Vizsgaltuk, hogy milyen onkolégiai indikacidkkal kerilt sor veno-
vendzus (W), illetve veno-arterids (VA) ECMO kezelés alkalmazasara.

EREDMENYEK: 2014-t8l 6sszesen 22 betegnél alkalmaztunk
intraoperativ VV ECMO tdmogatast az intraoperativ id6szak meg-
feleld oxigenizacidjanak biztositdsara. Sziikség esetén a kozvetlen
posztoperativ szakban is fenntartottuk az ECMO tamogatast. 11
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esetben nem allt rendelkezésre a lélegeztetéshez sziikséges légut, 9
alkalommal nem volt elegendd az oxigenizaciohoz a tiidéallomany, 2
alkalommal maga a mitéti megoldas tette sziikségessé az intrope-
rativ VV ECMO tamogatast. Egy alkalommal, nem operativ esetben
periférias VA ECMO-t alkalmaztunk, igy id6t adtunk a beteg szamara,
hogy a kemoterapias kezelés hatasara a daganat regredialjon és
a beteg keringése stabilizalddjon. A 21 betegbdl 1 beteg halt meg
apolasunk soran.

MEGBESZELES: A kiilonb6z6 modalitdsi ECMO tdmogatas ha-
tékony és biztonsagos eljaras, segitségével az egyébként inopera-
bilis betegek m(téte elvégezhetdvé valik. Emellett szerepe lehet
a keringési instabilitast okozo mediasztinalis daganatok kemote-
rapajanak tdmogatasaban, segitségével a betegek idét nyernek
a kezelés hatasara bekdovetkezd tumorregresszidig. Az ECMO terapia
jol szemlélteti, hogy a modern anesztezioldgia és intenziv terapia
alkalmazésa hogyan segiti a kordbban gydgyithatatlannak tartott
onkolégiai betegek ellatasat.

A masodik lépcsos onkoterapias onkoteam-megbeszélésekkel
kapcsolatos 12 éves tapasztalatok Pécsett

Mangel Lészl6 Csaba', Kévér Erika', Boncz Imre?

Pécsi Tudomanyegyetem 'Klinikai Kézpont, Onkoterapias Intézet,
2Klinikai Kozpont, Pécs

BEVEZETES: A daganatos betegek mindségbiztositott ellatasa
szempontjabél talan a legfontosabb lépés az onkoteamdontés.
A szakma fejlédésével és a terapias lehetdségek boviilésével egyiitt
azonban a multidiszciplinaris onkoteamek (MTD] terhelése egyértel-
mien fokozddik, és igy akar az eseti dontési biztonsag is sérilhet.
Ezért is fontos az onkoteamm(ikddés idGszakos Ujraértékelése,
fejlesztése. Jelen munkankban bemutatjuk, hogy az intradiszcip-
linaris vagy onkoterapids onkoteam (OTT) megbeszélések milyen
mértékben mddosithatjak, egészithetik ki a multidiszciplinaris
alapt dontéseket.

MODSZER: A 2007 novemberétél 2019 novemberéig tarté idészak-
ban a PTE KK Onkoterapias Intézetben az OTT m{kodésének részleteit
dolgoztuk fel, 27 227 kezelt beteg és 33 056 OTT eset archivalt adatai
kapcsan. Elemeztiik a megbeszélt esetek szamanak a valtozasait,
az életkori sajatossagokat, a diagnoézisokat, kezelési tipusokat, az
egyes betegeknél térténé onkoteamddntések (vonalbeli kezelések)
szamanak alakulasat és a dontési valtoztatdsokat. Az OTT terapias
dontésekben tortént médositasokat a kovetkezé mddon értékeltik:
minimalis, ha csak kiegészitd javaslat tortént; kdzepes, ha mar
a kezelési részleteket modositottuk; és jelentds, amikor a kezelés
tipusa, irdnya teljesen megvaltozott.

EREDMENYEK: 12 év alatt mind a betegek, mind a megbeszélt
esetek szama folyamatosan, Gsszesitve 41%-kal, illetve 47%-kal
nétt. A betegek életkori megoszlasa is véltozott, pl. a 80 év felet-
tiek aranya 1,2%-rol 8,1%-ra emelkedett. Jelentésen modosult az
azonos betegre vonatkoztatott, .vonalbeli” dontések szama is, pl.
a 4+ dontések aranya 6,2%-rél 13,4%-ra n6tt. A minimalis, kdzepes
és jelent6s dontési valtoztatasok szazalékos aranya 2,28, 6,4 és
8,92%-nak bizonyult, ami bizonyitani latszik a masodik lépcsds te-
rapias megbeszélések létjogosultsagat. Ha csak az elsé és példaul
a 4+ vonalbeli dontéseket vettiik figyelembe, akkor a mddositasok
aranya 2,63, 5,84, 7,83%, illetve 1,62, 7,93, 11,12% voltak, ami a so-
kadvonalbeli kezelések nagyobb szamu modosité javaslatara utal.

MEGBESZELES: Figyelembe véve az onkoldgiai betegellatas
novekvlé komplexitasat, a betegek és a kezelési feladatok szamanak
emelkedését, a masodik lépcsés OTT-megbeszélések a tarsszakmak
talterheltsége nélkil kiegészithetik, vagy részben helyettesithetik
az MTD-mukodést, igy biztositva a terapias dontések szakmai mi-
néségét és biztonsagat.

A munkéankat a GINOP-2.2.1-15-2017-00067 palyazat tdmogatta.



Az Gj NEAK-EMK rendszer a szakmai biralo és a kezel6orvos szem-
sz0gébol, avagy a ,,Jo, a Rossz és a Csuf” dontési mechanizmusok
Mangel Lészl6 Csaba’, Maraz Anikd?, Géczi Lajos®

'Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont, Onkoterapias Intézet,
Pécs, 2Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai
Kozpont, Onkoterapias Klinika, Szeged, *0Orszagos Onkoldgiai In-
tézet, Budapest

Az egyedi méltanyossagi kérelem vagy kozismert nevén az EMK
a nagyérték( onkoldgiai (és nem onkoldgiai) gydgyszertamogatas
egyik formaja, amelyet elsésorban a ritkabb vagy kilonleges be-
tegségentitasok, illetve specidlis, nem hétkdznapi kezelési algo-
ritmusok finanszirozasa céljabol szoktak alkalmazni. Azonban az
onkoldgiai szakma fejlédése, az intenziv gydgyszerkutatds, az akar
mar sokad-vonalbeli terdpidk mindennapossa valasa, a beteg- és
orvosoldali elvarasok, tovabba a befogadasi korlatok és kiskapuk
miatt az elmult években dramaian megemelkedett az EMK-s be-
advanyok szama, és ennek kovetkeztében azok atfutasiideje. Ezért
mar az utobbi idékben is tobb, eredetileg EMK-s gyogyszer kozfi-
nanszirozasba kerdlt, és mind a NEAK, mind a szakma kifejezett
szandékava valt, hogy ez a rendszer egyszeriibbé és atlathatobba
valjon, illetve, hogy megalapozott szakmai szempontrendszerek
alapjan az egyes, gyakoribb indikaciok/gyogyszerek keriljenek az
egyértelmien tdmogatott, vagy esetleg a biztosan nem kéltség-
hatékony kategériakba. Persze egy sokszempontu és ugyanakkor
hatékony dontési szisztéma felépitése nem egyszer(, és az egyes
kérelmek értékelése nehézségeket okozhat az akar komoly klinikai
tapasztalattal rendelkezé szakmai biralo szamara is. Az els6 imp-
ressziok alapjan pedig fontosnak latszik a tanulsagok ismertetése,
hiszen a mindenkori gydgyitd j6szandék mellett mindig ott lehetnek
a valasztasi bizonytalansagok, és sokszor (a beteg- és orvosoldali)
félelmek, indulatok is. Az lizenetek koziil pedig kiemelhetd, hogy
az EMK-beadas soran mindig szlikséges az atlathato kortorténet,
a megfeleld gydgyszeralkalmazas (label], a relevans szakirodalmi
hivatkozas, a regisztracios vizsgalatok részleteinek, bevalasztasi
kritériumainak ismerete, és persze onkoteamddntés, a klinikai
korilmények koriltekintd elemzése, egy-egy diagnosztikai lelet tul-
dimenzionalt értékelésének a keriilése, tovabba a racionalis kezelési
szekvencidk, illetve a lokalis/szisztémas kezelés sziikségességének
szakmai alapon torténg kivalasztasa. Persze az is fontos, hogy se
a beteget, se magat a rendszert ne tegyiik ki folosleges terhelésnek,
emocionalis inzultusoknak, és éppen azon célbdl, hogy a valéban
hatékony kezelési algoritmusok mindig és rovid idén belil tdmo-
gatasra kerilhessenek.

Betegkozpontu onkoldgiai ellatasi modell Kozép-Kelet-Europaban:
az INTENT projekt eredményei

Marosi Edit!, Spizzo Riccardo?, Kenessey Istvan', Wéber Andras’,
Sapoznikov Olga®, Majek Ondrej*, Komenda Martin®, Mitro Silva®,
Selle Piero®, Marinko Tanja, del Campo Laura’, Traclo Francesca’,
Sproviero Alessandro®, Lévey Jozsef', Polgar Csaba', Oberst Simon’,
Svoboda Marek®, Nagy Péter’

'0Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest, National Cancer Institute
IRCSS CRO AVIANO, Aviano, *Masaryk Memorial Cancer Institute,
MMCI, Brno, “Institute of Health Information and Statistics of the
Czech Republic, Praga, *Veneto Institute of Oncology IRCCS 10V, Pa-
dova, ®Institute of Oncology Ljubljana, Ljubljana, ’Italian Association of
Cancer Patients, Relatives and Friends, AIMAC, Réma, 8Datamining,
Roéma, ‘Organisation of European Cancer Institutes, OECI, Briisszel

CELKITUZES: A daganatos betegségek novekvé incidenciaja egyre
nagyobb terhet ro az egészségiigyi ellatorendszerekre. Az INTENT
projekt hidnypdtlé torekvésként a betegkdzpontd onkoldgiai ellatasi
modell (PCCCM: Patient Centered Cancer Care Model] kidolgozasat
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tlzte ki célul egyik lehetséges megoldasként a kdzép-kelet-eurdpai
régioban.

ANYAG ES MODSZER: A . pilot” projekt keretében kétfazist felmé-
résre kerilt sor: (1) az érdekelt felek, azaz a betegek és gondozéik el-
varasainak felmérése a PCCCM-mel kapcsolatosan, valamint az erre
épulé (2) benchmarking kérdgiv kidolgozasa, ami a betegkozpontd
onkolégiai ellatast vizsgalta. A kutatasban 5 onkoldgiai centrum vett
részt: Szlovéniabdl (1), Csehorszagbdl (1), Olaszorszaghol (2), illetve
hazankbol az Orszagos Onkoldgiai Intézet. Elsként a Delphi-maod-
szer segitségével a betegkozpontld onkoldgiai ellatas definiciéjat
hataroztdk meg a partnerek konszenzus alapjan, valamint ennek
6 dimenzi¢jat, amelyek a kovetkezdk: (i) betegkozpontt kultdra; (i)
tajékoztatds, kommunikéacié, oktatas; (iii) hozzaférhetdség és az
ellatas folytonossaga; (iv) kozos dontéshozatal és multidiszciplinaris
megkdzelités; (v) életminéség javitdsa; és (vi) a kutatas. A kutatds
elsé fazisa a betegek és a gondozdik elvarasait vizsgalta a beteg-
kozpontu ellatassal kapcsolatosan. Ezutan a masodik korben az
betegkdzpontlsagot értékelé benchmarking felmérés validalasa
kovetkezett a pilot soran.

EREDMENYEK: Az els6 kérddivet osszesen 1148 beteg és 914
hozzatartoz6 toltotte ki. Az eredmények elemzése utdn a PCCCM
kidolgozasahoz indikatorok kerliltek 6sszeallitasra és validalasra,
amelyek a betegkdzpontu ellatas sarkalatos pontjait mérték. A pilot
soran minden centrumban 100 beteg (50 férfi, 50 né), 10 orvos, 10
névér, egy az intézet allaspontjat képviseld vezetd, valamint 5 un.
.expert patient” toltétt ki benchmarking kérddivet.

MEGBESZELES: A daganatos betegek szdménak novekedése
miatt hianypdtlo torekvés a betegkozpontd onkoldgiai ellatas
megvaldsitdsa a kozép-kelet-eurdpai régidban. Az INTENT pro-
jekt keretében a modell 6 fébb dimenzidja a Delphi-mddszer
hasznalataval kerdlt kidolgozasra, majd két fazisban értékelés-
re. A projekt hosszdtava eredménye, hogy Eurépa legrangosabb
onkoldgiai akkreditaciés programjanak, az OECI (Organization of
European Cancer Institutes) akkreditacids programjanak beteg-
kdzpontlisagot mérd fejezetében az INTENT projekt indikatorai is
bevezetésre keriltek.

Robotasszisztalt parcialis nefrektomiak terén szerezett tapasz-
talataink

Mayer Tamas, Tenke Péter

Jahn Ferenc Dél-pesti Kérhaz és Rendeldintézet, Budapest

CELKITUZES: Vilagszerte 2000-es évek eleje 6ta létezik a robot-
asszisztalt forméaja, melynek elényeit tobb vizsgalat is alatdmasz-
totta, mind a nyitott, mind pedig a laparoszkopos eljarashoz képest.
Vesetumor-reszekciok elvégzésére hazankban eddig a nyitott m(-
tétek mellett egyediil a laparoszkopos eljaras volt elérheté maod-
szer. Osztalyunkon 2022. februar eleje 6ta végzlink robotasszisztalt
mtéteket, kéztiik robotasszisztalt parcialis nefrektomiat (RAPN]).
Jelen vizsgalatunk intézetiink (Jahn Ferenc Dél-pesti Kérhaz és
Rendel8intézet) Uroldgia Osztalyan végzett robotasszisztalt parcialis
nefrektomiak tapasztalatait hivatott bemutatni.

ANYAG ES MODSZER: Retrospektiv vizsgalatunk 2022. februar 1.
és 2023 junius 30. kozétt intézetiinkben elvégzett parcialis nefrek-
tomian atesett betegek (n=87) pre-, peri- és posztoperativ tényezgit
elemezi. Betegspecifikus adatok kozll vizsgaltuk a paciensek BMI-jét,
életkorat, korabbi operaciok meglétét. Vizsgaltuk a m(tét el6tti, majd
kozvetlen posztoperativ vesefunkcié valtozasat (GFR, kreatinin), az
elvaltozas méretét, a vérveszteséget, valamint a meleg ischaemias
id6t. A m(téti id6 ismeretében lehet6ségilink volt a tanulasi gorbe
(learning curve) alakuldsanak elemzésére is. Posztoperativ szovdd-
mények meglétét a Clavien-Dindo Classification szerint elemeztiik,
ezen kiviil a reszekcids szél pozitivitasat, valamint a korhazban toltott
napok szamat is kiértékeltik.
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» Ujonnan diagnosztizalt, magas kockazatu, metasztatizald, hormonszenzitiv prosztatarak (metastatic hormone sensitive prostate cancer - mHSPC)
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EREDMENYEK: Az atlagos vérvesztés a m(itét alatt nem haladta
meg a 200 ml-t. Az atlagos mdtéti id6 149 perc, az atlagos meleg
ischaemias id6 17 perc volt. A hasi draint atlagosan a posztoperativ
1,8. napon tavolitottuk el. A betegek atlagosan 5,3 napot tartézkodtak
korhazunkban. Mindegyik m(tét szervmegtarténak bizonyult, egy
beteg esetén sem volt sziikség konverzidra.

MEGBESZELES: Vizsgalatunk alatdmasztja a nemzetkozi irodalom
eredményeit, melyek szerint a RAPN egy kivalé, biztonsagos minimalin-
vaziv eljaras. A robotika bevonasabél adédé magasabb szint( precizitas
és mozgasszabadsag Uj lehetségeket teremt az eddig végzett nyitott,
illetve laparoszkdpos parciélis vesetumor-reszekcidkhoz képest.

Gyulladasos markerek prognosztikai és diagnosztikai jelentdségé-
nek vizsgalata thymus epithelialis daganatokban: multicentrikus
nemzetkozi vizsgalat

Megyesfalvi Evelyn Katalin'?, Ghimessy Aron Kristdf!, Heged(is
Balazs®, Rubovszky Gabor?, Saghi Kevin', Bogos Krisztina, Pipek
Orsolya®, Moser Bernhard®, Aigner Clemens®, Kocsis Akos*, Gellért
Aron®, Rényi-Vamos Ferenc', Megyesfalvi Zsolt'*¢, Déme Balazs'"%*
'0rszagos Onkoldgiai Intézet - Semmelweis Egyetem, Mellkasse-
bészeti Klinika, 20rszagos Onkoldgiai Intézet, Mellkasi és Hasliregi
Daganatok és Klinikai Farmakoldgiai Osztaly, Budapest, *Ruhrland-
klinik, Esseni Egyetem, Mellkassebészeti Klinika, Essen, “Orszagos
Koranyi Pulmonoldgiai Intézet, °*Eotvos Lorand Tudoméanyegyetem,
Komplex Rendszerek Fizikaja Tanszék, Budapest, *Bécsi Orvostu-
domanyi Egyetem, Mellkassebészeti Tanszék, Bécs

CELKITUZES: A thymomak, illetve a thymuscarcinomak az eliilsd
mediastinum leggyakrabban el6fordulé daganatos elvaltozasai. A je-
len kutatas célja a kiilonb6z6 gyulladasos markerek, illetve egyéb
véralapl biomarkerek diagnosztikai és prognosztikai jelentéségének
vizsgalata thymus epithelialis daganatokban.

ANYAG ES MODSZER: Tanulmanyunk soran négy mellkasi centrum
(Orszagos Onkoldgiai Intézet - Budapest, Orszagos Koranyi Pulmo-
noldgiai Intézet - Budapest, Bécsi Orvostudomanyi Egyetem - Bécs
és Esseni Tudomanyegyetem - Essen), 6sszesen 788 mitétileg kezelt
thymomas, illetve thymuscarcinomas betegének adatait dolgoztuk
fel. A vizsgalatba bevont betegeket a daganatok szovettani tipusa,
illetve azok stadiuma, valamint a m(tét elétti napon mért gyulla-
dasos paraméterek szintje szerint csoportositottuk. A gyulladasos
markereket elsdsorban kiilonb6z4 reprezentativ ardnyszamok (NLR
- neutrofil-limfocita ardnyszam; PLR - trombocita-limfocita arany-
szadm) formajaban elemeztiik, az adatok - centrumok kozott térténd
- 6sszehasonlithatésaga érdekében pedig statisztikai korrekciot
végeztlink. A cut-off-értékeket az adott folytonos valtozé medianja
alapjan hataroztuk meg. A betegek tulélését log-rank-teszttel és
Cox-regresszidval vizsgaltuk, mig az ardanyszamok diagnosztikus
értékét egyszempontos ANOVA-teszttel és Kruskal-Wallis-probaval
értékeltik.

EREDMENYEK: Az egyvaltozos talélési elemzésiink alapjan meg-
allapithatd, hogy mind a magas NLR (vs. alacsony NLR; p=0,011), mind
a magas PLR (vs. alacsony PLR; p<0,001) szignifikdnsan rosszabb
taléléssel tarsul mitétileg kezelt thymus epithelialis daganatok ese-
tén. A CRP (p=0,005), valamint a fibrinogén (p=0,002) magas értéke
Ugyszintén kedvezétlen prognosztikai tényezének bizonyult. Tobb-
valtozos tulélési modelliink alapjan a PLR magas értéke fliggetlen
negativ prognosztikai faktornak tekintend§ (p=0,002). A gyulladasos
markerek diagnosztikus értéke szempontjabol megallapithato,
hogy a magas NLR- (p=0,002) PLR- (p<0,001) és CRP- (p=0,02)
értékek rossz prognodzisu thymuscarcinomara utalnak, mig ezen
értékek alacsonyabb mivolta B1-B3 besorolasu thymomaval tarsul
leggyakrabban.

MEGBESZELES: A magas PLR fiiggetlen negativ prognosztikai
faktor thymomak és thymuscarcinomak esetén. A magas NLR, PLR,
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CRP és fibrinogén diagnosztikus értékkel bir a thymuscarcinomara
vonatkozoan. Eredményeink hozzajarulhatnak a stadium, illetve
a prognoézis pontosabb megismeréséhez, tovabbi tdmpontul szolgalva
a klinikum szamara.

Altipus-specifikus BCL-2- és MCL-1-gatlas kissejtes tiidorakban
Megyesfalvi Zsolt"?3, Valké Zsuzsanna®, Horvath-Rdézsas Anita?,
Kovacs Ildikd?, Schlegl Erzsébet?, Schwendenwein Anna®, Lang
Christian®, Paku Sandor*, Barany Nandor*?, Ferencz Bence'?, Pozonec
Veronika', Boettiger Kristiina®, Rezeli Melinda®, Marko-Varga Gyorgy®,
Hoetzenecker Konrad®, Grusch Michaelé, Bogos Krisztina?, Rényi-Va-
mos Ferenc'?, Laszlo Viktéria?®, Schelch Karin®¢, Déme Baldzs'??
'Orszagos Onkoldgiai Intézet - Semmelweis Egyetem, Mellkasse-
bészeti Klinika, 20rszagos Koranyi Pulmonoldgiai Intézet, Budapest,
®Bécsi Orvostudomanyi Egyetem, Mellkassebészeti Tanszék, Bécs,
‘Semmelweis Egyetem, Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet,
Budapest, °Lundi Egyetem, Lund, ¢Bécsi Orvostudomanyi Egyetem,
Rakkutatd Intézet, Bécs

CELKITUZES: A célzott terapiak bevezetése ezidaig sikertelennek
bizonyult kissejtes tidérakban (SCLC). Ennek oka elsGsorban az
SCLC heterogenitasaban, illetve az egyértelm(en célozhato driver
mutaciok hidnyaban keresend6. Kordbbi eredményeink kimutattak,
hogy - tekintettel az eltérd bioldgiai és klinikai viselkedésre - az
SCLC molekularis altipusainak feltérképezése paradigmavaltast
eredményezhet a betegek kezelésében. A jelen tanulmany célja
a BCL-2-, illetve az MCL-1-gatlas terapias jelentéségének vizsgalata
volt, molekularis alcsoportok szerint.

ANYAG ES MODSZER: Tanulmanyunk elsé szakaszaban 27
SCLC-sejtvonalat qPCR, Western blot és tomegspektrometrian
alapuld proteomikai vizsgalatokkal molekularis altipusokba so-
roltunk. A BCL-2-inhibitor venetoclax és az MCL-1-gatlé S63845
hatékonysagat in vitro viabilitds assay és PDX egérmodell révén
elemeztiik a molekuléris altipusok fiiggvényében. A gyogyszerkal-
csonhatasok mértékét a Combenefit szoftver hasznalataval érté-
keltik. A rezisztenciamechanizmusok feltérképezése proteomikai
vizsgalatokkal tortént. Ektopids BAX-overexpressziot expresszids
plazmidok segitségével valtottunk ki.

EREDMENYEK: A BCL-2-expresszié mértéke az ASCL-1-, illetve
POU2F3-vezérelt molekularis altipusokban bizonyult a legmaga-
sabbnak. Bar a venetoclax-szal szembeni terapias érzékenység
Gsszefliggést mutatott a BCL-2-szintekkel, a magas BCL-2-exp-
resszio egyértelm prediktiv értéke nem volt bizonyithaté. A magas
BCL-2-expresszio ellenére fennalld terapias rezisztencia okaként
magas MCL-1- és csokkent BAX-szinteket azonositottuk. A ve-
netoclax és az S63845 egylittes alkalmazasa jelentds szinergizmust
eredményezett in vitro és in vivo egyarant az SCLC-A altipus esetén.
A gydgyszerkombinacio akkor is hatékonynak bizonyult, ha a veneto-
clax- vagy az S63845-monoterapiaval szemben rezisztenciat észlel-
tiink. A terapias valasz egyik legfontosabb feltétele a BAX fehérje
expresszidja volt. Ennek megfeleléen a mesterségesen elGidézett
ektopids BAX-overexpresszié csokkenttette a venetoclax/S63845
rezisztencia szintjét és hozzajarult a szinergista gydgyszerkélcson-
hatas létrejéttéhez.

MEGBESZELES: A BCL-2 és MCL-1 fehérjék terapias gatlasa
hatékony altipus-specifikus terdpiaként szolgalhat SCLC-A esetén.
A terdpias rezisztencia kialakuldsanak oka leggyakrabban a BAX
fehérje csokkent szintjében keresendd. Megallapitasaink tovabbi
validalasa érdekében vizsgalni fogjuk a BCL-2 és MCL-1 fehérjék
klinikai jelentéségét human minték hasznalataval.
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Perianalis Paget-kor radikalis sebészeti kezelése
Mezd Kornél David
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

BEVEZETES: A perianalis Paget-kér az extramammaris Pa-
get-kor ritka formaja, mely az apokrin mirigyekben gazdag teri-
leteken alakul ki (koldok, axillaris vagy anogenitélis terilet). Az
extramammaris Paget-kort megjelenése szerint két csoportra
oszthatjuk: elsédleges, mint a bér rosszindulatu daganatat, vagy
masodlagos, mely egy mogdttes gasztrointesztinalis vagy urogeni-
talis daganat kovetkeztében alakulhat ki (az esetek 5-15%-&ban).
Ritkasdga miatt nincsenek szabvanyositott kezelési irdnyelvek, de
a mtéti beavatkozas az elsédlegesen valasztando terapia, melyhez
egyéb nem sebészeti lehetéségek tarsulhatnak, mint példaul:
imiquimod, photodynamias terapia, CO,-lézer, interferon-alfa,
illetve sugarterapia, amelyeket 6nmagukban vagy kombinacidban
alkalmazzak. Az esetek tobbségében a diagndzishoz jutas hossza-
dalmas, mely miatt az elvaltozasok kiterjedtek, illetve a perianalis
Paget-kor altal érintett bdér valddi kiterjedése joval meghaladja
a szemmel lathato elvaltozasokat, melyek jelent6s kihivas elé
allitjdk a sebészeket.

ESETISMERTETES: A betegnél kiils6 intézetben aranyérmiitétje
soran perianalis teriletrdl egy kisujjbegynyi tapinthaté csomo kerdilt
eltavolitasra, amelybdl szovettan extramammaris Paget-kort igazolt,
nem az épben eltavolitva. Elvégezték a re-excisidjat az épben, azon-
ban 2 honap elteltével a daganat perianalisan nagy terileten kidjult.
Bizottsagi vélemény alapjan Intézetlinkben teljeskori kivizsgalast
végeztiink (tumormarkerek, staging CT-vizsgalat, illetve colonscopial,
melyek attétet, masodik daganatot nem igazoltak, igy laparoscopos
protektiv ileostoma felhelyezését kovet6en széles alapl perianalis
exciziot végeztiink. A szovettani eredmény varakozasaig atmeneti-
leg az eltavolitdsra kerdilt borteriletet Epiguarddal fedtik, melyet
altatdsban 5 naponta cseréltlink. Szovettani vizsgalat ép sebészi
széleket igazolt, melyet kdvetGen elvégeztiik a perianalis régid két-
oldali V-Y szigetlebeny plasztikai rekonstrukcidjat, majd 3 honappal
késbbb zartuk loop ileostomajat. A beteg 1 éves kontrolljan recidiva
nem igazolddott, kontrollvizsgalatokkal malignitast nem talaltunk.

MEGBESZELES: A perianalis Paget-kér kezelése multidiszcip-
linaris megkozelitést és szoros egylttm(kodést igényel a hasi és
plasztikai sebészek, radioldgusok, illetve dermatoonkoldgusok kozott,
hiszen a megfeleld diagnézis, a beteg széleskor( kivizsgalasa, radi-
kalis sebészi ellatasa és szoros posztoperativ onkoldgiai observatidja
alapvetd fontossagu ezen ritka malignus kérkép esetében.

Posztoperativ részleges emlobesugarzas CyberKnife gyorsitoval:
a sztereotaxias, légzéskovetd, képvezérelt technika klinikai ered-
ményeinek bemutatasa

Mészaros Norbert, Janvary Levente, Stelczer Gabor, Smanykdé Viktor,
Major Tibor, Polgar Csaba

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

CELKITUZES: Alacsony kockazatu, korai invaziv emlérak miatt
konzervativan operalt nébetegek posztoperativ részleges emlébesu-
garzasanak klinikai bevezetése CyberKnife gyorsitoval. A sztereota-
xids, légzéskovetd, képvezérelt technika, és a klinikai eredmények
bemutatasa.

ANYAG ES MODSZER: 2018. november és 2022. november kzott
71 vélogatott, korai invaziv (St. I-1l) emlrak miatt konzervativan
operalt beteget soroltunk be IlI. fazisu prospektiv vizsgalatunkba.
A sugarkezelést megel6zéen helyi érzéstelenitésben, ultrahang
ellenérzés mellett, 4 db aranymarkert lltettiink a tumoragy kor-
nyezetébe, elére meghatarozott geometriai elrendezésben, majd
1,25 mm szeletvastagsagl TOP CT vizsgalatot végeztiink hanyatt
fekvd pozicidban. A kezeléseket atlagosan 55 szegmenssel vé-
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geztlik 4 x 6,25 Gy (0sszdozis: 25 Gy dozissal, 4 egymast kovetd
munkanapon. A Syncrony rendszer és a beliltetett aranymarkerek
segitségével kovettik a légzémozgasokat. Kezelés kdzben a be-
tegelmozdulasok és légz6mozgas miatt szilkséges korrekciokat
a robotkarral végeztik.

EREDMENYEK: Valamennyi betegnél a kezeléseket sikeresen
elvégeztiik, az eldirt doziseldirdsokat és doziskorlatokat betartottuk.
A median kovetésiid6 48 honap (tartomany: 12-60 hénap), a betegek
atlagéletkora 64 év tartomany: 50-81 év) volt. A kovetés soran helyi,
vagy regionalis kidjulast, és tavoli attét képzddést nem tapasztaltunk.
Korai mellékhatasként Grade 1 (G1) bérpir 8 (11,2%), G1 6déma
7 (9,8%), G1 fajdalom pedig 1 (1,4%) betegnél jelentkezett. Késgi
mellékhatasként Grade 1 fibrotikus tomottséget 11 betegnél (15,5%),
Grade 1 fajdalmat 4 betegnél (5,6%) tapasztaltunk. Grade 2-3 akut
és késdi mellékhatast nem észleltiink. A kozmetikai eredmény 44
(61,9%) betegnél kivalo, 24 betegnél (33,9%) j6 és 3 esetben (4,2%)
elfogadhato volt.

MEGBESZELES: A sztereotaxias, |égzéskovetd, képvezérelt rész-
leges eml6besugarzas technikailag kivitelezhetd és megfelel6 dozis-
eloszlast eredményez. Eredményeink szerint a betegek a kezelést
jol toleraljak, a korai és kés6i mellékhatasok enyhék.

3D bionyomtatott daganatmodellek analitikai modszereinek vali-
dalasa preklinikai gyogyszerfejlesztéshez

Moldvai Dorottya’, Sztankovics Daniel', Danko Titanilla', Petévari
Gabor', Krencz Ildikd!, Gelencsér Rebeka!, Miyaura Risa’, Szalai
Fatime', Sebestyén Anna’

'Semmelweis Egyetem, Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet,
Budapest

CELKITUZES: A kdzelmUltban az EMA és az FDA is bejelentet-
te, hogy 2030-ra az allatkisérletek részleges kivezetését tervezi
a gydgyszerfejlesztésbdl. Ez megteremtette a slirgés sziikségét
onkoldgiai teriileten is a preklinikai vizsgalatokra alkalmas alternativ
daganatmodellek fejlesztésének. Bar a 3D bionyomtatott struktdrak
hasonléan alkalmazhatdk a hagyoméanyos 2D sejttenyésztési tech-
nikdkhoz, az alkalmazott esszék és kiilonb6zd analitikai médszerek
standardda valasa elétt validalast igényelnek.

ANYAG ES MODSZER: 3D bionyomtaté (GeSiM Bioscaffolder3.2)
segitségével tumorsejtekbdl bionyomtatott tumorszovetszer( struk-
turakat hoztunk létre. A nyomtatési folyamatot (biotinta, beéllitdsok)
és a fenntartasi kérilményeket tobbféle tipusd (emlg, vese, glioma
stb.) daganatsejtvonalra optimalizaltuk. Az alkalmazott sejtproli-
feraciés esszéket (Alamar Blue, sulforhodamine B) egy m-cherry
fluoroférral transzfektalt luminalis A tipusu emldcarcinoma-sejtvo-
nal (T47D) segitségével validaltuk. A nyomtatott tumorszovetszer(
strukturak tovabbi analitikai vizsgalatokra torténd elokészitését is
beallitottuk: immunhisztokémia, Wes Simple, proteomika.

EREDMENYEK: A nyomtatott szovetszer( struktirak minimum
harom hétig fenntarthatdak voltak, ez id6 alatt folyamatos néveke-
dést mutattak (melyet kiilonb6z4 proliferacids tesztekkel és a for-
malinban fixalt és paraffinba agyazott metszetek IHC-analizisével
igazoltunk]. A nyomtatott szévetszer( struktdrdk anyagcseréjének
jellemz6it hagyomanyos 2D sejttenyészetekkel hasonlitottuk dssze
a kordbban mar validalt analitikai médszerek segitségével. Ered-
ményeink azt mutattak, hogy a novekedési korilmények jelentds
hatdssal vannak a sejtek anyagcseréjét jellemzé enzimexpresz-
szios profilra, ezzel 6sszefliggésben a gyogyszerérzékenységre és
rezisztenciamechanizmusokra.

MEGBESZELES: Eredményeink alapjan a 3D bionyomtatott tumor-
szovetszer( struktlrak jol alkalmazhatdak lehetnek a preklinikai
gyogyszerfejlesztésben. Mivel a hagyomanyos in vitro 2D sejtkulturak
a sejtek 3D szdvetszerl szerkezetét, az in vivo alkalmazott xeno-
graftmodellek a teljesen human szdveti kornyezetet nem képesek



tokéletesen modellezni, a 3D bionyomtatott struktirak elérelépést
jelenthetnek a modellfejlesztésben.

Tamogatok: NKFI-FK-128404, EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009,
TKP2021-EGA, UNKP-22-4-11-SE-9

Atranszszulfuracios utak és metabolitjaik tumorspecifikus szerepei
tumorprogresszioban

Nagy Péter’23

'0rszagos Onkoldgiai Intézet, Molekularis Immunoldgia és Toxikoldgia
Osztaly és Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratérium, ?Allatorvostu-
domanyi Egyetem, Anatomiai és Szdvettani Tanszék, ELKH Redox
Bioldgiai Laboratéorium, Budapest, *Debreceni Egyetem, Kémiai
Koordinacids Intézet, Debrecen

CELKITUZES: A daganatsejtek metabolikus Gtvonalainak az
adaptiv atprogramozasa fontos szerepet jatszik a tumorprogresszi-
6ban. Tébb tanulmanyban igazoltuk, hogy egyes daganattipusokban
a transzszulfuraciés utaknak kitlintetett szerep jut az adott betegség
elérehaladasaban. Célul tiztik ki, hogy kiilonb6z6é tumortipusok-
ban szisztematikusan tanulmanyozzuk a transzszulfuracids utak
atprogramozasanak tumorspecifikus szerepeit.

ANYAG ES MODSZER: Vizsgalatainkat human tumorokon, bete-
geredet( tumorxenograft és sejtes xenograft modelleken, géncsen-
desitett sejtmodell-rendszereken és izolalt fehérjéken végeztik.
Géncsendesités mellett szamos moédszerrel vizsgaltuk a transz-
szulfuraciés utak metabolomikai térképét, illetve a metabolitok
funkcionalis szerepeit a tumorprogresszid biolégiai folyamataiban.

EREDMENYEK: Azt tapasztaltuk, hogy kiilénbézé daganatti-
pusokban kilénb6z6 mddon segitik a tumorsejtek burjanzasat
a transzszulfuracids utak metabolitjai. Kutatdsaink fokuszaban
a transzszulfuracids enzimek altal termelt reaktiv kénszarmazékok
tumorbiolégiai jelentéségeinek felderitése all. Igazoltuk, hogy baza-
lis szubtipusti emlékarcindémaban segitik a tumor angiogenezisét,
hipoxiara adott valaszat, az oxidativ stressztdl és a ferroptotikus
sejthalaltdl vald védelmet és a tumorsejtek proliferacidjat. Duktalis
hasnyalmirigy-adenokarcindma esetén a tumor agresszivitdsaban
és az attétképzddésben tartuk fel a transzszulfuraciés enzimek
meghatarozé szerepeit. Uj tomegspektrometrias eljarasokat allitot-
tunk be a transzszulfuraciés metabolitok dinamikus detektalasara,
amelyek segitségével betekintést nyertiink ezeknek a folyamatoknak
a molekularis mechanizmusaiba.

MEGBESZELES: Tanulmanyunk eredményei (j terapias eljarasok,
illetve diagnosztikai modszerek kidolgozasa elétt nyitnak utat.

A Projekt a Kulturalis és Innovaciés Minisztérium Nemzeti Ku-
tatdsi, Fejlesztési és Innovacios Alapbol nyujtott tAmogatasaval,
a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids Hivatallal létrejott
Tamogatasi Szerzdés alapjan (Nemzeti Laboratériumok Program -
Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratérium (2022-2.1.1-NL-2022-00010)
és Tématerileti Kivalésagi Program (TKP2021-EGA-44)), tovabba
az EGtvos Lorand Kutatdsi Haldzat (ELKH - ATE Redox Bioldgiai
Laboratérium (15002)) tAmogatasaval valésult meg.

Kabozantinibkezelés hatékonysaganak vizsgalata attétes veseda-
ganatos betegeinknél

Nagy Zséfia, Ecker Nora, Kiss Edina, Kiss Nora, Lahm Erika, Sikter
Maérta, Szabé Adam, Takécs Klara, Vachaja Jozsef, Papai Zsuzsanna
Eszak-Pesti Centrumkérhaz — Honvédkérhaz, Onkologiai Osztaly,
Budapest

BEVEZETES: Az attétes vesedaganatok kezelésének palettaja
egyre szélesebb. A kabozantinib egy multitirozinkinaz-inhibitor (TKI),
mely monoterapiaban hatékonyan alkalmazhatd TKI, illetve immune
chekpoint kezelés utan.
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BETEGEK ES MODSZER: Vizsgalatunkban a 2019 és 2022 kozott
indult kabozantinibterapiak adatait elemeztiik retrospektiven. A ke-
zelés hatékonysagat 3 havonta CT-vizsgalattal kovettiik.

EREDMENYEK: 25 beteg (20 férfi, 5 né) adatait vizsgaltuk. A sz6-
vettani tipus 96%-ban (24 eset) vildgossejtes veserak volt, 2 esetben
sarcomatoid komponenssel. Leggyakoribb tavoli attét a kezelés
kezdetén a tid6- (60%) és a nyirokcsomoattét (44%) volt. 6 beteg
(24%) masodvonalban, 19 beteg (76%) harmadvonalban kapta a ke-
zelést. Doziscsokkentésre 20 esetben (80%) keriilt sor, 40, illetve
20 mg-ra. Intolerabilis mellékhatasok miatt 1 esetben a kezelést
felfliggesztettiik. A kezelés median id6tartama 13,9 hdonap volt.
A kezelésre adott legjobb valasz 64%-ban PR, 20%-ban SD volt.
A doziscsokkentés ellenére a betegek 66%-a reagalt a kezelésre.
Az 1 éves tulélés 76%, a kétéves tulélés 24% volt. Leggyakoribb
mellékhatés a hasmenés (36%), faradékonysag (28%), bérkiiités
(20%), mucositis (20%) volt.

MEGBESZELES: Eredményeink korrelalnak a klinikai vizsgalatok
eredményeivel. A kabozantinib mind masod-, mind harmadvonal-
ban hatékony kezelés attétes vesedaganatban. A ddziscsokkentés
nem rontott a teradpia hatékonysagan, de altala a mellékhatasok
toleralhatébba valtak.

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

Nahaji Istvan, Kocsis Zsuzsa, Kovdcs Andrea, Jorgo Kliton, Takacsi-
Nagy Zoltan, Polgar Csaba, Agoston Péter

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

BEVEZETES: A nagy kockazatd (.high risk” = HR) (Gleason score
»8, vagy PSA>20, vagy T stadium >T3, legfeljebb 1 érték esetén] és
nagyon nagy kockazatd (.very high risk” = VHR] (Gleason score 28,
vagy PSA>20, vagy T staddium >T3 legalabb 2 érték esetén), szervre
lokalizalt prosztatarak kezelésében a mai napig vitatott, hogy sziik-
séges-e elektiv kismedencei sugarkezelést végezni. Sugarterapias
kozpontunkban kezelési protokollunk szerint a HR és VHR csoportba
tartozo betegeknél 70 év felett, vagy gyenge altalanos allapot esetén
a kismedence elektiv besugarzasatol altalaban eltekintlink.

CELKITUZES: Az elektiv kismedencei besugarzassal (.whole
pelvis radiotherapy” = WPRT) vagy anélkiil, kizarélag prosztata-
radioterdpiaval (..prostate only radiotherapy” = PORT) sugérkezelt,
HR és VHR prosztatarakos betegek relapszusmentes tulélése kozotti
kiilonbség vizsgalata.

ANYAG ES MODSZER: A vizsgélatba 459 definitiv céldan sugar-
kezelt beteget vontunk be (241 HR, 218 VHR, 192 PORT, 267 WPRT).
A median koévetési idé 75 hénap (+2,535 hénap) volt, csoportonként
min. 60 honap median kovetési idével. Minden beteg min. 24 hénap
androgéndeprivacids terdpidban részesiilt. Kezelés szerint vizsgalva
a PORT és WPRT csoportok kozott kiilonbség volt az atlagéletkorban
(73,8 év PORT vs. 66,5 év WPRT, p<0,0001), 4tlagos PSA-értékben (27,2
ng/ml PORT vs. 40,2 ng/ml WPRT, p=0,0016) és T stadiumban (T3-4
40,6% PORT vs. T3-4 44,2% WPRT, p=0,0465). Kockazati csoportok
és kezelés szerint vizsgaltuk a biokémiai (BRMT), lokalis (LRMT),
regionalis (RRMT) és tavoli (TRMT] relapszusmentes tulélést, illetve
a teljes tulélést (TT).

EREDMENYEK: A VHR betegeknél a PORT és WPRT kezelések
kozott szignifikdns kiilonbség mutatkozott az 5 éves TT-ben (78,1%
PORT vs. 93,7% WPRT, p=0,002), ugyancsak a VHR alcsoportban az
5 éves BRMT-ben tendenciat talaltunk a WPRT javéra (77,6 PORT%
vs. 81,2 WPRT%, p=0,096). A vizsgalt tovabbi klinikai végpontokban
(LRMT, RRMT, TRMT) nem mutatkozott kiilonbség a két kezelés
kozott.

MEGBESZELES: Retrospektiv, nagyszdmu beteget elemz§ vizs-
galatunk szerint a legtobb 5 éves klinikai végpontban a WPRT cso-
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portban talalt rosszabb PSA- és T stadium értékek ellenére nincs
szignifikans kilonbség a WPRT és PORT kezelések kozott. A VHR
betegeknéla WPRT csoportban latott jobb TT-t a PORT csoport ma-
gasabb atlagéletkora okozza. A kismedencei kezelés elhagyasa 70
éves kor felett HR esetben nem ndveli a relapszusok kialakuldsanak
aranyat, mig VHR esetben a kismedencei sugarkezelés elvégzésének
mérlegelése javasolt.

Majattétek CyberKnife késziilékkel végzett sztereotaxias besu-
garzasanak eredményessége

Ortutay Rita, Janvary Levente, Stelczer Gabor, Fréhlich Georgina,
Takacsi-Nagy Zoltan, Polgar Csaba

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Sugarterapias Kozpont, Budapest

CELKITUZES: Az Orszigos Onkolégiai Intézet Sugarterapias
Kézpontjdban CyberKnife (CK) késziléken, légz6mozgast kévetd
SBRT technikaval végzett majattétkezelések klinikai eredményeinek
elemzése.

ANYAG ES MODSZER: Intézetiinkben 2017-ben keriilt telepitésre
Magyarorszag elsé CK késziiléke, melyen 2018-ban kezdtik meg
a légz6mozgas-kovetd kezeléseket. Az inoperabilis majattétes be-
tegek szdmara ez a kezelési forma Ujabb lehetéséget kinal, miutan
az elézetes aranymarker-beiiltetésen kivil nem invaziv a kezelési
folyamat. 2019.01.01. és 2022.12.31. kozott 6sszesen 23 majattétes
beteg 28 metasztazisat kezeltiik. A primer tumor eml§ (n=5; 21,7%),
colorectalis (n=7; 30,4%), hasnyalmirigy (n=2; 8,7%), tidé (n=2; 8,7%),
melandma (n=2; 8,7%), méhtest (n=1; 4,3%), gyomor (n=1; 4,3%),
prosztata (n=1; 4,3%), vese (n=1; 4,3%) vagy leiomyosarcoma (n=1;
4,3%) volt. A betegek atlagéletkora 63,9 év (tartoméany: 38,2-84,5)
volt. Kiilonboz4 frakcionaldsi sémakat alkalmaztunk (3 x 15-20 Gy,
5 x 8-10 Gy, 8 x 6 Gy), 20 esetben (71,4%) harom, 7 esetben (25%) 6t,
1 esetben (3,6%) pedig nyolc frakcié alkalmazasaval. Az 6sszdézis
40 és 60 Gy kozott valtozott. A teljes és relapszusmentes talélést
Kaplan-Meier modszerrel elemeztiik.

EREDMENYEK: A 18 hénapos (tartomany: 1-46 hénap) median
kovetési id6 alatt 13 beteg (56,5%) halt meg, a median talélés 26
hénap volt. Az 1 éves tulélés valdszinlisége 75,2%, a maj egészére
vonatkozd lokalis tumorkontroll idejének kozépértéke 12,4 honap
(tartomany: 3-41 honap) volt. Tizenharom esetben (56,5%) jelentkezett
recidiva, a maj nem sugarazott részein. Egy beteg esetében szimul-
tan 2 gocot kezeltlink, 1 betegnél kétszer, 2 betegnél pedig egyszer
tortént reirradiacio. Az ismételt besugéarzas mindig novum majgdcra
tortént. A besugarazott 28 gochol 21 géc méretbeli regresszidba is
kerilt, 4 goc stacioner méret mellett elvesztette viabilitasat, lokalis
progresszid pedig 1 goc esetén alakult ki. A terapias valasz mértéke
igy 89,3%, az 1 éves lokéalis tumorkontroll valdszinisége az SBRT-vel
kezelt metasztazisok tekintetében 96,0% volt. Sulyos mellékhatas
a kezelésekkel 6sszefliggésben nem alakult ki egy betegnél sem.

MEGBESZELES: Kezdeti tapasztalataink alapjan a majattétek
sztereotaxias sugarkezelése CK késziiléken eredményesen és sulyos
mellékhatas kockazata nélkil alkalmazhato alternativa.

A palliativ onkoteam megbeszélések célja, miikddése és az elsé &4
év tapasztalatai a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpontjaban
Papp Emdke', Mangel Laszlo Csaba’, Lukacs Miklos', Varga Zsu-
zsanna', Herendi Eszter!, Szigeti Nora?, Hajnal Andras®, Takacs
Katalin®, Csikds Agne54

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont, 'Onkoterapias Intézet, 2II.
Sz. Belgyodgyaszati Klinika, *Pszichiatriai Klinika, “Pécsi Tudomany-
egyetem AOK, Alapellatasi Intézet, Pécs

BEVEZETES ES CELKITUZES: Az elérehaladott, 4ttétes daganatos
betegek megfeleld tiineti és életvégi ellatasa komoly kihivas minden
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egészségligyi elldtorendszer szdmara. A Pécsi Tudomanyegyetem
Klinikai Kézpontjaban, a 2019-ben megalapitott palliativ onkoteam
(POT) rendszer kialakitasaval célunk a betegek idébeni palliativ el-
latasba vonasa, a betegutak lerdviditése, és a konzekvencia nélkdli
slirg6sségi kivizsgalasok és ellatdsok szamanak lehet6ség szerinti
csokkentése volt.

MODSZER ES EREDMENYEK: A POT megbeszéléseket két-
haromhetente tartottuk meg, a team allando tagjai palliativ szakorvos,
onkolégus, belgydgyasz, pszichiater, szakapolo, pszicholégus kollégak
voltak, de id6szakosan a megbeszéléshez mas szakemberek is csat-
lakoztak. Egy-egy tlésen &ltaldban 10-15 (6-25) beteg esetét szoktuk
megtargyalni. A 2019 majusa és 2023 majusa kozotti idészak adatait
feldolgozva, 2019-ben 76, 2020-ban 245, 2021-ben 232, 2022-ben 231,
2023-ban pedig mar 131 elérehaladott stddiuml daganatos beteg
esetét beszéltlik at. Minden esetben meghataroztuk a beteg tovabbi
palliativ ellatasanak formajat (szakrendelésen jelentkezés, otthoni
szakellatds, intézeti elhelyezés), és azt, hogy adott esetben még
szoba jon-e tovabbi aktiv/palliativ onkoldgiai kezelés. Az sajnalatos
maddon megallapithatd, hogy a megbeszélésre kerild esetek tobb
mint 50%-aban a betegek ECOG-statusza 3-4 volt, azaz nagyon sok
betegiink nem kerilt id6ben megfeleld palliativ, tiineti ellatashoz.
Ugyanakkor az elsé 3,5 évben a megbeszélésre keriilé kozel 800
esetbdl mindossze 20 beteg (2,5-3%) kerilt indokolt/indokolatlan SBO
észlelés/ellatas ala. Még ki kell emelni, hogy a Covid-pandémia altal
nehezitett 2020-as és 2021-es esztendékben sem csokkent a POT
rendszerbe kerild betegek szama, és ezzel is valdszinisithet6en
komolyan segitettiik az akkor komoly kapacitasgondokkal kiiszkd-
d6 egészségligyi rendszert, nem is beszélve arrél, hogy szamtalan
elérehaladott stadiumu, mérsékelt erallapotu és ezért sériilékeny
betegiink igy elkeriilhette a sulyos fert6zésveszéllyel jard utazasokat
és korhazi megjelenéseket.

MEGBESZELES: A kezdeti, sokszor heves érzelmekkel is ki-
sért POT megbeszélések rovid idén belil komoly operativ szakmai
férumma valtak. Ugy gondoljuk, hogy ez a rendszer is komolyan
hozzajarulhat ahhoz, hogy az elérehaladott stadiumu daganatos
betegek idében palliativ szakellatdshoz jussanak, és ahhoz is, hogy
a gyogyit6 onkoldgiai attitlid fokozatosan segitd orvosi hozzaallassa
tudjon alakulni.

Atiidérak hazai epidemioldgiaja a 2018-ban diagnosztizalt betegek
karakterisztikaja alapjan

Parrag Petra’?, Kenessey Istvan'3, Dobozi Maria', Szatmari Istvan’,
Wéber Andras’, Nagy Péter'+®, Polgar Csaba*

'Orszagos Onkoldgiai Intézet és Nemzeti Tumorbiolégia Laboratéri-
um, 2Semmelweis Egyetem, Doktori Iskola, *Semmelweis Egyetem,
Patoldgiai, Igazsagiigyi és Biztositasi Orvostani Intézet, *Allator-
vostudomanyi Egyetem, Anatdmiai és Szdvettani Tanszék, Buda-
pest,’Debreceni Egyetem, Kémiai Koordinacios Intézet, Debrecen,
¢Semmelweis Egyetem, Onkoldgiai Tanszék, Budapest

CELKITUZES: Becslési alapl epidemiolégiai tanulmanyok sze-
rint globalisan a rosszindulati daganatos megbetegedések koziil
a tiddérak mortalitasa és incidencidja a legmagasabb, rdadasul
nemzetkozi 6sszevetésben Magyarorszag mindkét mutatdban vezet.
Azonban mind a populdciéalapu adatok, mind a becsléseken alapuld
tanulmanyok kisebb-nagyobb ellentmondasokat mutatnak. Vizsga-
latunk soradn egy széleskor( adattisztitads segitségével probaltunk
tisztabb képet kapni a tidérak hazai helyzetérdl.

ANYAG ES MODSZER: A Nemzeti Rakregiszter adatbazisabol
levalogattuk a 2018-ban felfedezett, tid6rakkal diagnosztizalt be-
tegeket. A kérdéses eseteket a jelent6 kérhazaknak hibajavitas
céljabol visszakildtik. Az igy tisztitott adatbazist leird statisztikai

a korabbi években jelentett esetszamokat korrigaltuk. Emellett



populacibalapl adatainkat 6sszevetettiik az eurdpiai orszagokra
vonatkozo becslések eredményeivel.

EREDMENYEK: A mélyrehaté feliilvizsgalat alapjan a tiidérak va-
lodi incidencidja a jelentett esetszamnal lényegesen alacsonyabbnak
bizonyult, az évi 11-12 ezer helyett a valds Uj esetszam 9-10 ezer
korili. A jelentett esetszamokon végzett elemzések a nemekre
vonatkozé kiilonbséget tartak fel: mig férfiak kérében az incidenci-
aban enyhe csokkenés tapasztalhatd, addig a n6k esetében ndve-
kedett az érték. A legnagyobb aranyban eléforduld daganattipus az
adenocarcinoma volt, mely a n6k kérében viszonylag gyakoribbnak
bizonyult. Az Gjonnan diagnosztizalt esetek tobbsége elérehaladott
stadiumban keriilt felfedezésre, amikor az onkolégiai kezelésektél
mar csak korlatozott hatékonysag varhato.

MEGBESZELES: A korrekcié arra vilagitott ra, hogy Eurépaban
ugyan nem Magyarorszagon a legmagasabb a tiidérak mortalitasa
és incidencidja, azonban tovabbra is a legmagasabb tiddrakteherrel
sok javitdsdhoz az elsédleges és masodlagos prevencio fejlesztése
sziikséges.

A jelen munkat a Tématerdleti Kivalésagi Program (TKP2021-
EGA-44), a Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratérium projekt (2022-2.1.1-
NL-2022-00010), Nemzeti Népegészségligyi Stratégiaval Osszefliggs
Feladatok (IV/651/2022/EKF) tamogatta.

A dézisintenzitas csokken(t)ésének kovetkezményei a metasz-
tatikus kolorektalis betegek elsGvonalas kezelésében - Néha
a kevesebb tobb?

Pécsi Balazs, Mangel Ldszlé Csaba

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kdzpont, Onkoterapias Intézet, Pécs

CELKITUZES: A metasztatikus malignus betegségek ellatasanak
f6 céljai a tulélés meghosszabbitasa és a megfeleld életmindség
fenntartasa. A jelenlegi elvek a kezelés hatékonysaganak kulcsat
a maximalis dozisintenzitas fenntartasaban latjak. Ugyanakkor
a szakirodalomban egyre gyakrabban felmeriil a gondolat, hogy ez
a torekvés nem feltétlenil elonyds. Ennek a problémanak tisztazasara
elemeztiik sajat beteganyagunkat.

ANYAG ES MODSZER: A Pécsi Tudomanyegyetem Onkoterapias
Intézetében 2013. januar 1. és 2018. december 31. kdzott elsévo-
nalas szisztémas kezelést kapo 664 metasztatikus kolorektalis
beteg adatait és eredményeit retrospektiv modszerekkel elemeztiik.
A dézisintenzitast csokkentd kezelésmddositasok (dozisredukceio,
ciklusidé-novekedés és drug holiday) hatdsat vizsgaltuk a betegség
onkoldgiai kimenetelére.

EREDMENYEK: Az 583 legalabb doublet kezelést (fluoro-pirimidin
és oxaliplatin vagy irinotekan kombinacio) kapé beteg koziil 52,7%-ban
sikerilt az irodalom altal javasolt 85% feletti relativ dozisintenzitast
elérni. Ebben a csoportban a median progressziémentes tGlélés (mPFS)
és teljes tulélés (mOS) 206 és 582 nap volt, mig a 85% alatti relativ
dézisintenzitassal kezelt csoportban ez az érték 329 és 748 nap volt.
Az eltérés a progresszidmentességben erds szignifikanciat (p=0,0001,
1 éves PFS esélyhdnyadosa 0,41 [95% CI 0,27-0,56]) mutatott. A teljes
talélés kiilonbsége a pozitiv trend ellenére nem volt szignifikans
(p=0,1291, 2 éves 0S esélyhanyadosa 0,59 [95% CI 0,41-0,85]). A d6zi-
sintenzitast csékkent6 kezelésmodositasok koziil az atlagos ciklusidé
20% feletti megndvekedése érintette a legtobb beteget, 50,2%-ban.
AmPFS/mOS-re legerésebb hatast a betegek 14,2%-ban alkalmazott
drug holiday gyakorolta (mindkét esetben p<0,0001).

MEGBESZELES: A dézisintenzitas jorészt kényszer(iséghdl tortént
csokkentése - a varttol eltéréen - nemhogy nem csokkentette a keze-
lés eredményességét, de a vizsgalt paraméterekben legalabb pozitiv
javulo trend mutatkozott. Annak a lehetdsége, hogy a dézisintenzitas
csokkentésével, kisebb terheléssel és toxicitassal biztosan nem rosz-
szabb tulélési eredmények érhetdk el, mindenképpen megfontolasra
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kényszerit a metasztatikus betegség kronikus ellatasaban. Az elérhetd
jelentés esetszamu klinikai vizsgalat eredményeinek Gjraértékelésével
és prospektiv vizsgalatokkal igazolhatd, hogy a hagyoményos protokol-
lok mddositasaval akar hatékonyabb, vagy hatékonysagaban azonos,
de alacsonyabb toxicitasu kezelési formak érhetdk el.

Gyorsitott részleges emlé-brachyterapia vagy teljesemld-besugar-
zas: Az Eurdpai Brachyterapias Tarsasag (GEC-ESTRO) multicent-
rikus randomizalt vizsgalatanak 10 éves eredményei

Polgar Csaba', Strnad Vratislav?, Ott Oliver?, Major Tibor', Hildeb-
randt Guido®, Kauer-Dorner Daniela’, Knauerhase Hellen®, Lyczek
Jaroslaw?, Guinot Jose-Luis’, Gutierrez Miguelez Cristina®, Slampa
Pavel’, Allgauer Michael'®, Lssl Kristina'', Polat Biilent’, Fietkau
Rainer?, Schlamann Annika', Resch Alexandra®, Kulik Annaé, Ar-
ribas Leo’, Niehoff Peter'#, Guedea Ferran'®, Dunst Jiirgen, Gall
Christine?, Uter Wolfgang?

'Orszégos Onkoldgiai Intézet, Sugarterapias Kézpont, Budapest,
2University Hospital Erlangen, *University Hospitals Leipzig and
Rostock, “University Hospital AKH, Vienna, *University Hospital Ros-
tock, ¢Instytut im Marii Skodlowskej, Warsaw, "Valencian Institute of
Oncology, ®Catalan Institute of Oncology, Valencia, "Masaryk Memorial
Cancer Institute, Brno, ""Hospital Bambherzige Briider, Regensburg,
""University Hospital Bern, "?University Hospital Wiirzburg, *Univers-
ity Hospital Leipzig, “University Hospital Kiel, '*Catalan Institute of
Oncology, Barcelona

CELKITUZES: A gyorsitott részleges emls-brachyterapiat és a tel-
jes emld kiils6 besugarzasat 6sszehasonlité eurdépai (GEC-ESTRO)
multicentrikus, prospektiv, randomizalt vizsgalat 10 éves eredmé-
nyeinek bemutatasa.

ANYAG ES MODSZER: 2004 és 2009 kozott, 16 eurépai sugarte-
rapias kdzpontban, 1184 bevalaszthaté, alacsony kockazatu (pTis
pNx-0 vagy pT1-2 pNO-1mi, EIC- és LVI-negativ, negativ sebészi
szél 22 mm) eml8rak miatt emlémegtartéd mitétben részesitett, 40
évnélidésebb nébeteg randomizalast kdvetden vagy 50 Gy standard
teljeseml6-besugarzasban (TEB) és 10 Gy tumoragy elektron boost
kezelésben (n=551) vagy intersticialis brachyterapiaval (BT) végzett
akceleralt parcialis emlébesugérzasban (PEB; n=633) részesiilt.
A PEB-karon a sugarkezelést 8x4 Gy vagy 7x4,3 Gy HDR vagy 50 Gy
PDR BT-val végeztiik. Az elsédleges végpont az azonos oldali em-
l6recidiva volt, a non-inferioritasi kiliszobot az 5 éves lokalis recidiva
(LR) ardny vonatkozasaban 3%-ban hataroztuk meg. A kovetési idé
kozépértéke 10,4 év volt.

EREDMENYEK: A LR 10 éves aranya a TEB csoportban 1,58% (95%
C10,37-2,8%), mig a PEB csoportban 3,51% (1,99-5,03%) volt. A kii-
l6nbség a 10 éves LR-aranyban 1,93% (95% CI -0,018-3,87; p=0,074)
volt, igy a non-inferioritas igazolédott. A grade 3 késdi mellékhatasok
aranya szignifikdnsan alacsonyabb volt a PEB csoportban (1% vs.
4%; p=0,021). A betegek &ltal jelentett kivalé kozmetikai eredmény
aranya TEB utan 34%, mig PEB utan 45% volt (p=0,0020).

MEGBESZELES: Az emlémegtarté miitét utani parcialis emlé-bra-
chyterapia hosszutavon is hasonld eredményekkel alkalmazhato
alternativéja a teljes eml8 besugarzasanak és kevesebb sulyos (G3)
mellékhatést okoz.

Csak par perc...! Avagy a szubkutan alkalmazas eldnyei a daganatos
betegek és az ellatasban résztvevok szamara

Puskas Gabriella

Uzsoki Utcai Korhaz, Onkoradioldgiai kozpont, Budapest

A Budapesti Uzsoki Utcai Korhaz Onkoradiolégiai Osztalyanak

kemoterapias ambulancidjan mindennapi munkank soran sok éves
tapasztalatunk van mar a szubkutan adhaté daganatellenes terapi-
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aval kapcsolatban. Mind a betegek, mind a kollégadk részérdl csak
pozitiv visszajelzést kapunk errdl az alkalmazasi modrol. Sajat kis
hazi felmérést végeztem, melybdl kideriilt, hogy csapatomban 5
kemoterapias apolobol 5 ezt valasztana és sajat betegeink koziil
25 betegbdl mind a 25 gy nyilatkozott, hogy ezt az alkalmazast
valasztana a vénas alkalmazassal szemben. A fenti eredményeket
a szubkutan terapiak nyUjtotta kényelemnek, biztonsadgossagnak és
nem utolso sorban a lényeges idémegtakaritdsnak kdszonhetjik.
Felvetédott tehat az igény, hogy lehessen még tobb gydgyszert ilyen
madon alkalmazni a daganatellenes terapidkban, és ezt az igényt
felismerve Ujabb gyogyszerek, s6t, gyogyszerkombinaciok is megje-
lentek a terdpias palettan. El6adasomban ezeknek az Uj terapidknak
a klinikai vizsgalatokon mutatott eredményei alapjan a varhato
hasznéra és esetleges varhatd nehézségeire szeretnék ramutatni
a szakdolgozoi munka és a mindennapi betegellatds szemszogébdl.

A Covid-19-pandémia hatasa a korai stadiumu tiidédaganatos
betegek miitétig eltelt kivizsgalasi id6tartamara

Radeczky Péter'?, GhimessyAron“, Csaba Marton'?, Lality Sara'?,
Tarsoly Gabor'?, Tihanyi Hanna'?, Csende Kristof?, Gieszer Balazs'?,
Bogyd Levente'?3, Tordk Klara'3, Mészaros Lasz[o'?, Gellért Aron??,
Ferencz Bence?®, Megyesfalvi Zsolt"%34, Déme Balazs"?%4, Kocsis
Akos'3, Agdcs Laszld"?3, Rényi-Vamos Ferenc’?3

'0rszdgos Onkoldgiai Intézet, 2Semmelweis Egyetem, 30rszagos
Koranyi Pulmonoldgiai Intézet, Budapest, “Bécsi Orvostudomanyi
Egyetem, Bécs

CELKITUZES: A nem kissejtes tiid6daganatok (NSCLC) idében
torténd felfedezése kulcsfontossagu a sebészi reszekcio kivitelez-
hetésége és a tulélési eredmények javitasa érdekében. A daganat
radiolégiai képalkotd vizsgalatokkal torténd felfedezésétdl a mitétig
eltelt id6t szamos tényezd befolydsolja. Ezen id6szak hossza rendkiviil
fontos a megfeleld terapids eredmények elérése szempontjabol.
Ennélfogva célul tlztiik ki a mitétig eltelt id6t befolydsold tényezék
feltérképezését a Covid-19-vilagjarvany tiikrében, valamint a ki-
vizsgalas id6tartamanak a hosszutavu tulélésre kifejtett hatasanak
vizsgalatat nagyszamu beteganyagon.

ANYAG ES MODSZER: Vizsgalataink soran 6sszesen 2536 NSCLC-s
beteg adatait elemeztiik, akik kurativ tidéreszekciés mitétben
részesliltek az Orszagos Onkoldgiai Intézet Mellkassebészeti Osz-
talyan. Az elsé radiolégiai diagnézistél szamolva a mditétig atlagosan
91,06 nap telt el, mig a medianérték 77 nap volt. A mdtétig eltelt
id6 hosszaban bekovetkezd valtozasokat a tarsbetegségek és egyéb
klinikopatoldgiai valtozdk, az egyéb kiegészits vizsgalatok (pl. PET-
CT) és a Covid-19-vildgjarvany fliggvényében elemeztik. A talélési
vizsgalatok alkalmaval a m(tétig eltelt id6 hosszat dichotomizaltuk
az 1 hénap, 2 honap, 77 nap és 91,06 nap cut-off-értékeket hasznalva.
Atulélésre vonatkozo statisztikai szamitdsokhoz log-rank-tesztet és
Cox-regressziot hasznaltunk.

EREDMENYEK: A sebészi reszekcié késése a teljes tilélést ne-
gativan befolyasolta. A legjelentésebb kiilonbséget a hosszutavu
taléléstilletéen a 2 hdnapos hatarérték hasznalata esetén észleltiik
(p=0,002). A tobbvaltozés talélési analizisiink sordn a mitétig eltelt
id6 hossza (p=0,011), az érinvazid jelenléte (p=0,0001), az életkor
(p=0,02), a cukorbetegség megléte (p=0,02) és a daganat stadiu-
ma (p=0,0001) mind jelentésen és fliggetlen mdodon befolyasoltak
a betegek tulélését. A PET-CT idépontjanak és a kivizsgalé cent-
rumnak nem volt hatdsa az eredményekre. Hangsulyozandd, hogy
a Covid-19-vilagjarvany alatt a mtétig eltelt id6 medianértéke 12
nappal nétt a vildgjarvany kezdete el8tti értékhez képest (p<0,001).
Ugyanakkor a m(tétig eltelt id6 hossza nem kiilonbozétt jelentdsen
az egyes Covid-19-hullamok fliggvényében.

MEGBESZELES: A tUlélési eredmények szignifikdnsan rosz-
szabbak voltak azon NSCLC-s betegeknél, akiknél a m(tétig eltelt
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id6 2 honapnal hosszabb volt. A sebészi kezelés késése fliggetlen
kockazati tényezdnek tekinthetd. A vilagjarvany jelentésen novelte
a mtétig eltelt id6t.

Metaplasztikus emlddaganatok retrospektiv elemzése
Rubovszky Gabor, Kolossvary Kinga

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Mellkasi és Hasiiregi Daganatok és
Klinikai Farmakoldgiai Osztaly, Budapest

BEVEZETES: A metaplasztikus emlédaganat az 6sszes emléda-
ganat kevesebb mint 1%-at teszi ki. Agressziv altipus és altaldban
kemoterapia-rezisztens. Retrospektiv elemzéssel a metaplasztikus
emlédaganatok eléfordulasat kutattuk az intézetiinkben kezelt be-
tegek korében, valamint a kemoterapiara adott valaszokat.

MODSZER: Az intézeti adatbazisban 2012.01.01. és 2023.02.28.
kozott kezelt betegek adatai kozott végeztiik a kutatast. Akkor is
bevettlik a paciens adatait, ha a m(tét korabban tortént.

EREDMENYEK: Osszesen 75 nébeteg adatat dolgoztuk fel, akiknél
a diagnézis 1999.07.04. és 2023.02.02. kozétt sziiletett meg. Atlag-
életkoruk 61,5 év (32,6-86) volt. A daganat 32 esetben jobb, 43 esetben
bal oldalon alakult ki. A patolégiai stadium: T1 - 23, T2 - 36, T3 -7,
T4 -3, nincs adat (NA) - 6; NO-51, NTmi-7,N1-7,N2-3,NA-7.
De novo metasztatikus: 3. Grade szerinti megoszlas: Gr1 -1, Gr2 -
11, Gr3 - 54, NA - 10. Ki67 medianértéke: 45%. Hisztoldgiai altipus
szerint: lapham - 20, orsosejtes - 13, matrixtermeld - 17, kevert
- 16, egyéb - 1, NA - 7. A receptorstatusz 72 esetben volt ismert,
ezek kozil 58 volt tripla-negativ daganat (80,6%). A betegek kozil
41-en kaptak adjuvans, 9-en csak neoadjuvans, 5-en neoadjuvans és
adjuvans, és 3-an csak palliativ kemoterapiat. Tizenhét beteg nem
részesilt gydgyszeres kezelésben. A 14 neoadjuvans kezelés esetében
komplett remisszié nem kovetkezett be, 7 parcialis remisszidt, 2 stabil
betegséget és egy progresszidt talaltunk. Négy esetben nem volt
megitélhetd vagy hidnyzott az adat. A hosszabbtavd kovetés szem-
pontjabdl négy beteg elveszett. A maradék 71 betegnél 21 esetben
alakult ki irreszekabilis recidiva (30%). Palliativ kemoterapiat 13
beteg kapott. Parcialis remissziét (PR) 4, stabil betegséget (SD) 3,
progressziv betegséget 6 esetben észleltlink. Ahol PR vagy SD alakult
ki, minden beteg paclitaxelkezelést kapott, négyen bevacizumabot is.

MEGBESZELES: A metaplasztikus emlédaganat a mi felmé-
réslink szerint is rossz progndzisu betegség. Talnyomd tobbsége
tripla-negativ fenotipusu és kemoterapia-rezisztens. Betegeink
kozott mérsékelten hatékonynak talaltuk a paclitaxelkezelést be-
vacizumabbal vagy nélkdile.

Az aspiracios citologia és a core-biopszia szerepe a parotistumoros
betegek preoperativ diagnosztikajaban

Sahin-Toth Tibor, Kiss Alexandra, Csizmazia Daniel, Huszak Mark,
Szanyi Szilard, Kovacs Balazs, Szabo Eva, Fiizes Attila, Oberna Ferenc
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

BEVEZETES: A nyalmirigy-daganatok a fej-nyaki daganatok kézel
3%-at adjak, melynek dont6 tobbsége a parotisban helyezkedik el.
A nyalmirigydaganat szovettani tipusanak preoperativ megallapi-
tdsdhoz leggyakrabban alkalmazott vizsgalati modszer a vékony-
tls aspiracids citologia (FNAB). Azonban az elmult években egyre
gyakrabban alkalmazott modalitas a core-biopszia.

CELKITUZES: Célunk az Orszagos Onkoldgiai Intézetben kezelt
parotistumoros betegek preoperativ diagnosztikaja pontossaganak
elemzése. Megvizsgaltuk az aspiraciods citologia és core-biopszia
szenzitivitasat, specificitasat, pozitiv és negativ prediktiv értékeit.

BETEGEK ES MODSZER: Retrospektiv vizsgalatot végeztiink az
Orszagos Onkoldgiai Intézetben kezelt, 2017 és 2023 juniusa kozott
parotidectomian atesett betegek kozott. A vizsgalt idészakban 260
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parotidectomiat végeztiink primer parotisdaganat miatt. A preoperativ
diagnosztikai eredményeket 6sszehasonlitottuk a végleges szovettani
eredménnyel. Az aspiracids citolégiai, core-biopszia és hisztolégiai
leleteket benignus és malignus csoportra osztottuk, majd szenzitivi-
tast, specificitast, pozitiv és negativ prediktiv értékeket szamoltunk.

EREDMENYEK: 191 (74%) esetben csak FNAB, 27 (10%) esetben
csak core-biopszia tortént és 26 (10%) esetben mindkét vizsgalati
modszert alkalmaztuk. Az aspiracios citolégia tekintetében Gsszesen
182 (84%]) benignus és 35 (16%) malignus beteget vizsgaltunk. Az
aspiracios citolégia specificitdsa 92%, szenzitivitdsa 37%, pozitiv
prediktiv értéke 48% és negativ prediktiv értéke 88%. Core-biopszia
esetében 34 (67%) benignus és 17 (33%) malignus beteget vizsgal-
tunk. A core-biopszia specificitdsa 100%, szenzitivitasa 94%, pozitiv
prediktiv értéke 100% és negativ prediktiv értéke 97%.

MEGBESZELES: Az aspiracids citoldgia a parotistumorok preope-
rativ diagnosztikajanak fontos médszere, amely a benignus tumorok
esetében megbizhatd, a malignus daganatok esetében azonban
gyakran alnegativ eredményt ad. Malignitas gyanuUja esetén a bi-
zonytalan klinikai diagnézist a core-biopszia pontositja.

Sugarérzékenység mérése cervixtumoros betegekben, a RILA mad-
szer finomhangolasa

Sandor Gyongyvér Orsolya’, Kocsis S. Zsuzsa', Farkas Gyongyi', Viz-
keleti Julia?, Erdélyi Borbala?, Mészaros Norbert?3, Lakosi Ferenc?,
Végvary Zoltan®, Varga Szilvia?, Nguyen Anhhong?, Székely Gabor,
Takacsi-Nagy Zoltan®, Polgar Csaba®, Juranyi Zsolt'

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Sugarterapias Kozpont, Klinikai Su-
garbioldgiai és Onkocitogenetikai Osztaly, 2Sugarterapias Kézpont,
3Semmelweis Egyetem, AOK, Onkoldgiai Tanszék, Budapest, “Somogy
Megyei Kaposi Mér Oktatd Koérhaz, Dr. Baka Jozsef Diagnosztikai,
Onkoradioldgiai, Kutatasi és Oktatasi Kozpont, Kaposvar, °Szegedi
Tudomanyegyetem, Szent-Gydrgyi Albert Klinikai Kézpont, Onkote-
réapias Klinika, Szeged

ANYAG ES MODSZER: A betegekt6l vért vesziink a sugarterapia
eldtt, 3honappal, 1 és 2 évvel a kezelés befejezése utan. Ugyanezekben
azidépontokban az EMBRACE Il, EORTC-QoL-C30, és EORTC-Cx24
kérddivekkel mérjik fel a mellékhatasokat. A bélmellékhatasokat
citrullinméréssel kvantifikaljuk. A vért RPMI (20% FBS) tapoldattal
keverjlk Gssze és 8 Gy, 100 MU/perc, 6 MV sugarzassal kezeljik. Két
nap mulva CD8-FITC és CD4-eFluor 506 ellenanyagokkal jeldljiik
a fehérvérsejteket. Eritrolizis utan a mintakat propidium-jodiddal és
RNa&zzal kezeljik, majd dramlasi citométeren analizaljuk. Vizsgaltuk
a kiilonbdz6 inkubacids id6k hatdsat a RILA-értékekre. Teszteltiik
a modszer régota vitatott CO,-s tenyésztési lépésének sziikséges-
ségét. Vizsgaltuk tovabba a sugarzas kivaltasat bleomycinnel, hogy
elhagyhato legyen a gépid6t igényld besugarzas.

EREDMENYEK: 61 definitiv radiokemoterapiara eljegyzett beteg
vérmintajan mértiik meg a sugarzas (8 Gy) okozta apoptdzis mértékét
CD8+ és CD4+ fehérvérsejteken. Jelenlegi hatarértékeink 2,11%
CD8+ és0,86% CD4+ limfocitakra. Csak a CD4+ limfocitak esetében
valtoztatott a RILA-értékeken a posztirradiacids id6é novekedése.
Azonban ez kikiiszobdlhetd, ha a mintdkat mindig ugyanakkor su-
garazzuk be és inditjuk a feldolgozast. Tehat a mddszert sikeresen
beallitottuk. Bizonyitottuk, hogy a CO, alkalmazasa a tenyésztés
soran elhagyhato. Folyamatban van a preirradiaciés id6 elhagyasanak
tesztelése, és igy a teljes teszt 3 naprél 2 napra roviditése. Eddigi
eredményeink hasonlé eredményeket mutatnak, mint a historikus
kontroll (7,4% CD8+ RILA), de mellékhatasokkal valé validalas még
sziikséges. Vizsgaltuk a sugarzas kivaltasat bleomycinnel. A 70 és
80 pg/ml bleomycin addsa 5 6ran at, az dramlasi citométeres mérés
el6tt 24 6raval adta a besugarzashoz leginkabb hasonlé értékeket.

MEGBESZELES: A RILA médszer cervixtumorosokra és centru-
munkra vonatkozo hatarértékét sikeresen megallapitottuk, a mel-
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lékhatasokkal vald validalds azonban még sziikséges. A modszer
tovabbfejlesztése a munkafolyamat hatékonysaganak javitdsahoz
és a klinikumba vald bevezetésének segitésére folyamatban van.

In vitro betegségmodellek, tumormodellek és azok fejlesztése
élosejtes 3D bionyomtatas alkalmazasaval

Sebestyén Anna, Sztankovics Daniel, Moldvai Dorottya, Petdvari
Gabor, Krencz Ildiko, Gelencsér Rebeka, Miyaura Risa, Raffay Regina,
Szalai Fatime, Dankd Titanilla

Semmelweis Egyetem, Patologiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet,
Budapest

CELKITUZES: Az EU-szabalyozasok, a jelenlegi gyégyszerfejlesz-
tési koltségek és hatékonysagi eredmények, valamint az allatkisér-
letek visszaszoritasanak igénye mindenképpen Uj betegségmodellek
alkalmazasat siirgeti. Az él6 szovetek, szervek haromdimenzids
strukturaja azonban nehezen modellezhetd in vitro kisérletekben.
A diverzitas, a heterogenitas és a szdveti evoliciéban bekdvetkezd
adaptacios folyamatok megkozelitése Uj in vitro modellek fejlesztését
teszi szilkségessé a daganatkutatas és terapiarezisztencia mechaniz-
musainak kutatasaban is. ElGsejtes 3D bionyomtatassal Uj, 6sszetett,
heterogén szdvetet formald sejtkultirak hozhatok létre. Munkankban
a legkiilonbozdbb sejttipusokkal végeztiink 3D bionyomtatast, illetve
teszteltlik, 6sszehasonlitottuk ezek és mas tenyésztési technikak,
azinvivo xenograftmodellek szoveti fehérjeexpresszios mintazatat,
metabolikus enzimek expresszidjat, kezelésekkel szembeni érzé-
kenységét. El6bbiek mellett a technikaval 0j patient-derived in vitro
szovetkulturak kialakitdsanak lehet6ségét is vizsgaljuk.

ANYAG ES MODSZER: Human emlé-, vese-, tiidécarcinoma, gli-
oma sejtvonalakkal, illetve nem daganatos sejtekkel végeztiink 3D
bionyomtatasokat. Optimalizaltuk az in vitro drogtesztek elvégzéséhez
sziikséges nyomtatast, novekedési esszéket, fehérjeexpresszios
vizsgalatokhoz szlikséges eljarasokat; id6ben kovettiik a morfolé-
giai és expresszios valtozasokat a nyomtatott és in vitro fenntartott
struktdrakban. Kidolgoztunk, teszteltiink m(tétileg eltavolitott allati
tumorok segitségével patient-derived 3D bionyomtatasi eljarasokat
tumorok in vitro modelljeinek kialakitasahoz.

EREDMENYEK: Eredményeink szerint a 3D bionyomtatott da-
ganatmodellek nagy, a korabban alkalmazott in vitro modelleknél
lényegesen nagyobb hasonlésagot mutatnak az in vivo névekedd tu-
morszovetekhez. Az elemzett metabolikus fehérjék in situ expresszios
vizsgalatai alapjan a 3D bionyomtatott modellek jol reprezentaljak
a szoveti heterogenitast, illetve a nyomtatott, majd kialakuld in
vitro tumorszovetekben a kiilonb6z6 kezelésekkel szemben kapott
gyogyszerérzékenységi adatok is jol kozelitik az in vivo megfigyelt
hatasokat.

MEGBESZELES: Eredményeink szerint a 3D bionyomtatott da-
ganatmodellek nemcsak a hagyomanyos preklinikai gydgyszerhaté-
anyag-tesztekben, de az egyénre szabott kezelések preszelekcidjaban
is alkalmazhatéva valhatnak a jévében.

Tamogatas: TKP2021-EGA-24, NKFI-K-142799; UNKP-22-4-I-
SE-12/22-4-11-SE-9; EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009

Hipoxia hatasa tiid6tumor-sejtvonalak motilitasara, invazivitasara
és attétképzo potencialjara

Surguta Sara Eszter!, Baranyi Marcell?, Tovari Jozsef'

'Orszagos Onkologiai Intézet, 2Semmelweis Egyetem, Patologiai,
lgazsagugyi és Biztositasi Orvostani Intézet, Budapest

CELKITUZES: A hipoxia - amely a tumor mikrokdrnyezetének
gyakori allapota - és az epitelidlis-mezenhimalis atalakulas (EMT)

és metasztatizalasaval. A szoveti hipoxiara adott sejtvalasz egyik



kulcsfontossagu fehérjéje a hypoxia inducible factor 1 (HIF1), amely
transzkripcios faktorként szamos gén expressziojat szabalyozza. Tobb
tanulmany is vizsgalta a hipoxias allapotok és a HIF 1a stabilizaloda-
sanak osszefliggéseit a tumorsejtek fokozott in vitro motilitasaval
kiilonb6z6 migraciot szabalyozo jelpalyak mentén. A munkank célja
annak vizsgalata, hogy a hipoxia hogyan befolyasolja a kiilonbo-
z6 tidG-adenokarcindma-sejtvonalak motilitasat, invazivitasat és
metasztatikus potencialjat, illetve milyen molekularis valtozasok
jatszhatnak kiemelkedd szerepet ezekben a folyamatokban.

ANYAG ES MODSZER: Vizsgalatunkba négy tiid6tumor-sejtvonalat
vontunk be, amelyek a novekedési faktor jelpalyan hordoznak kiilon-
b6z6 mutaciokat (H1975 EGFR T790M, PF901 BRAF V600E, PF139
KRAS G12C mutans és H838 WT). A sejteken a hipoxids kérnyezet,
tapanyaghiany, illetve a Hif1a fehérjét stabilizalé CoCl, (200 uM)
kezelés motilitdsra gyakorolt hatasat vizsgaltuk 48 oras videomik-
roszképias kisérletekkel. A sejtek invazivitasat 3D kollagén-fibro-
blaszt korongokkal vizsgaltuk. A Hif1a-t és az altala szabalyozott
fehérjéket, a motilitdshan szerepet jatszé kis G-fehérjék, valamint
az epitelidlis-mezenhimalis atalakuldsban szerepet jatszé gének
expresszidjat Western Blot technikaval és gPCR-rel vizsgaltuk.

EREDMENYEK: Vizsgalataink soran egyik sejtvonal motilitdisaban
sem tapasztaltunk kiilonbséget a CoCl,-kezelés hatasara a normoxias
allapotokhoz képest. Ezzel szemben a PF139 és PF901 sejtvona-
lak motilitasat szignifikdnsan csokkentette a hipoxias kdornyezet,
annak ellenére, hogy fehérjeszinten egyértelmien kimutathaté
volt a HIF1a stabilizalédasa mind CoCl,, mind hipoxia hatdsara. Az
EMT-markerekben és a motilitdsfehérjékben a CoCl, és a hipoxia
eltérd, sejtvonalfliggd valtozasokat okozott.

MEGBESZELES: A 48 6ras hipoxiaexpozicié a sejtek tébbsége
szamara akut stresszorként jelentkezett, a szakirodalomban leirt,
tumorprogressziot eldsegité hatas ilyen idétartamon beldl nem
jelentkezett.

A munka a KDP-14-3/PALY-2021(1018567) szamu projekt a Kul-
turdlis és Innovécids Minisztérium Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és
Innovacids Alapbdl nyujtott tAmogatasaval, a KDP-2020 palyazati
program finanszirozasaban, valamint a TKP2021-EGA-44 és NLP-17
projektek tdmogatasaval valdsult meg.

Emlédaganatos betegek betegutelemzéséhez sziikséges minta-
valasztas problémai

Surjan Gyorgy'#°, Dombradi Viktor?, Surjan Cecilia?, Horvath Zsolt?*,
Belicza Eva?

'Nemzeti Népegészségiigyi Kézpont, Budapest, Semmelweis Egyetem
2Egészségiigyi Menedzserképz6 Kdzpont, *Egészségiigyi Digitalis
Egészségtudomanyi Intézet, Budapest, *Bacs-Kiskun Varmegyei
Oktatokorhaz, Kecskemét

BEVEZETES ES CELKITUZES: Szamos epidemioldgiai, egészség-
gazdasagtani vagy elldtdsmindségi elemzés kiindulopontja a Nemzeti
Egészségbiztositasi Alapkezel6hoz érkezd betegforgalmi jelentések-
b6l épiilé adatbazis. Gyakori kritika azonban, hogy ezek az adatok
torzitottak, ezért nem lehetséges redlis elemzések végzése. A szer-
z6k be kivanjak mutatni, hogy - mint sok mas betegség esetében
is - megfeleld kontrollfeltételek alkalmazasaval a torzitds mértéke
redukalhaté annyira, hogy az adatokbdl hasznos, az ellatds mindsé-
gének javitasara folhasznalhatd, reélis kovetkeztetéseket vonjunk le.

MODSZER: Az elemzés alapjaul a kozfinanszirozott ellatas 2010-
2021 kozotti igénybevételi adatai szolgalnak, amiket a Nemzeti Egész-
ségbiztositasi Alapkezeld bocsatott rendelkezésiinkre. Vizsgaltuk az
esetszamokat a C50 diagnoziskdd fekve- és jarobeteg-szakellatashan
torténd el6forduldsa, illetve a patoldgiai osztalyok altal jelentett C50
diagndzisok szerint. Ezeket dsszevetettik a relevans, jelentett mor-
folégiai kédok, az emlédaganatos betegek ellatdsdhoz kapcsoldédo
vizsgalati és terapias kodok eléfordulasaval.
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EREDMENYEK: A BNO-kédok sokszor beutalé diagnézisként
jelennek meg, igy 6nalld alkalmazasuk nem javasolt. Az emléda-
ganatos betegek azonositasadhoz figyelembe kell venni a betegek
ellatdsdhoz kapcsolddd, a szakmai ajanlasokban szerepld ellatasokat
és a halalozasi idépontokat.

A kutatds a TKP2021-NVA-11 szdmu projekt, az Innovécids és
Technoldgiai Minisztérium Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios
Alapbél nyujtott tAmogatasaval, a TKP2021-NVA pélyazati program
finanszirozdsaban valdsult meg.

Hypoxiat befolyasolo és klinikailag hasznalt kemoterapias ha-
téanyagok kombinalt hatasanak vizsgalata in vitro és in vivo
modellekben

Svajda Laura, Cserepes Mihaly Tamas, Randelovic Ivan, Tévari Jozsef
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

BEVEZETES ES CELKITUZES: A tumorprogresszié soran a tumor-
sejtek fokozott proliferacidja megnovekedett oxigén- és tapanyagigényt
von maga utan. Azonban a daganatot ellato, féként neo-angiogenezissel
keletkez6 fejletlen érhaldzat nem alkalmas a gyorsan szaporodé sejtek
ellatasara. Ennek kdvetkezménye a tumorban kialakuld hypoxia és az
oxigénkoncentraciotol fliggé modon szabalyozott HIF-1a transzkripcids
faktor stabilizalddasa, ami szamos olyan gén kifejezddéséért felelds,
melyek 0sszefliggésbe hozhatdk a daganatok progresszidjaval. Ezek
alapjan a HIF-1aigéretes gydgyszercélpontnak bizonyul, azonban a cél-
zott gatlo gydgyszerek monoterapiaban alkalmazva nem szerepeltek
eredmeényesen a klinikai vizsgalatokon. A kisérleteink a célzott szerek
hatékonysaganak novelésére irdnyultak, konvencionalis kemoterapias
szerekkel valé kombinalas révén.

ANYAG ES MODSZER: Az in vitro kisérletek soran eml- és ovari-
umeredet( tumorsejtvonalakat valasztottunk modellként, a tumoros
és ép szovet kozotti jelentds oxigénkiilonbség, valamint a magas
metasztatizalé képesség miatt. Az acriflavine nevi HIF-1a-inhibitor
és a paclitaxel kombinalt hatasat szulforodamin B esszével, valamint
MRNS- és fehérjeexpresszio mérésével elemeztiik. A gyogyszer-
kombindcid in vivo tesztelése ortotopikusan emldbe injektalt trip-
la-negativ emléraksejtvonallal tortént. Az oxigénhidnyos kdrnyezet
modellezését 1% oxigénszint melletti inkubalassal végeztiik in vitro,
in vivo pedig CoCl,-kezeléssel.

EREDMENYEK: A hat eml6- és petefészek-tumorsejtvonal in vitro
szlirése keretében szinergista hatast figyeltlink meg az acriflavin
és a paclitaxel kozott az MDA-MB-231 tripla-negativ sejtvonal ese-
tében. Az mRNS-expresszids vizsgalatok kimutattak az acriflavine
hypoxias hatast mérséklé tulajdonsagat az egyes HIF-1-célgének
expressziodjat tekintve, tovabba az oxigénhianyos kornyezetben tartott
sejtek epitelidlis-mezenhimalis atmenetének befolyasolasat. Az in
vivo kisérlet megerdsitette ezt a feltételezést: a hypoxiat mimikalé
kornyezetben a kombinacids kezelés hatékonyabbnak bizonyult
a monoterapidhoz viszonyitva.

MEGBESZELES: Osszegezve, a HIF-1-inhibitorok és citosztati-
kumok kombinalasa hatékony terapias Utnak bizonyul, mely hoz-
zajarulhat az attétképzddés visszaszoritasahoz.

A munkat a TKP2021-EGA-44 és NLP-17 projektek tdmogattak.

Regorafenibkezeléssel szerzett tapasztalatok az Eszak-Pesti
Centrumkorhaz - Honvédkorhaz Onkoldgiai Osztalyan, lokalisan
elérehaladott, vagy metasztatikus csont- és lagyrészsarcomas
betegek esetében

Szabé Adém, Ecker Néra, Papai Zsuzsanna

Eszak-Pesti Centrumkorhaz - Honvédkérhaz, Onkoldgiai Osztaly

CELKITUZES: A lokalisan elSrehaladott, illetve attétes csont-,
illetve lagyrészsarcomak tulélési progndzisa meglehetésen szerény,
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tovabba a kezelési lehetGségek is limitaltak ebben a betegcsoportban.
A regorafenib egy multitirozinkinaz-inhibitor, amely jelentds haté-
konysagot mutatott az elézetes klinikai vizsgalatok alapjan féként
osteo-, chondro- és lagyrészsarcomaban szenvedd betegek esetében.
Retrospektiv analizist végeztiink az osztalyunkon regorafenibbel
kezelt betegek adataibol. Célunk a regorafenibbel torténd kezeléssel
elért eredményeink dsszehasonlitasa volt a regorafenibbel végzett
klinikai vizsgalatokban elért eredményekkel, kiilonos tekintettel
a legjobb terapias valaszra és a progressziomentes tulélésre.

ANYAG ES MODSZER: 2019. januar 1. és 2023. majus 31. kozott
0sszesen 52 sarcomas beteget kezeltiink regorafenibbel. A betegek
53,8%-a (n=28) férfi, 46,2%-a (n=24) nd volt. A kezelt betegeink median
életkora 52 év (19-81 év) volt. A betegek 57,7%-a (n=30) szenvedett
malignus csonttumorban (osteosarcoma, chondrosarcoma vagy
Ewing-sarcomal, 42,3%-ukat (n=22) lagyrészsarcoma miatt kezeltik.

EREDMENYEK: 51 beteg tUlélési eredménye volt értékelhetd
afeldolgozas soran, hatdsossagi eredmeényeinket ezen adatok alapjan
ismertetjik. Komplett remisszié 1 betegnél fordult eld (1,96%), par-
cidlis remisszidt 4 betegnél észleltiink (7,84%). Stabil betegséget az
esetek 47,06%-4ban (n=24) tapasztaltunk legjobb terapias valaszként.
22 beteg esetén (43,14%) progresszidt észleltiink. Ez alapjan a teljes
valaszadasi rata (ORR] 9,8%-nak bizonyult. A betegségkontroll-rata
(DCR) 56,86% volt. A median progressziémentes tdlélés 6 hdnap (1-35
hénap) volt. Alcsoportelemzés soran a chondrosarcomas betegek
esetében a PFS 3 honap (1-35 hdnap) volt, 45,45% betegségkont-
roll-ratéval. Osteosarcomas betegek kérében a PFS 5 hénapnak (2-28
honap) bizonyult, a DCR 62,5% volt. Lagyrészsarcoma kezelése soran
a PFS 6,75 hénap (1-26 hénap) volt, a DCR 61,11%. Leggyakoribb
mellékhatasként anémiat (23,01%), kéz-lab szindrémat (13,46%),
és majenzimeltéréseket (11,54%) észleltink.

MEGBESZELES: Az elvégzett vizsgalataink alapjan a regorafenib
hatékony terapias lehetdség elérehaladott chondrosarcomas, osteo-
sarcomas vagy lagyrészsarcomas betegek kezelésében.

A hormonreceptor-expresszio és a metabolikus Utvonalak 6ssze-
fliggései lymphangioleiomyomatosisban

Szalai Fatime', Sztankovics Daniel', Petévari Gabor', Papay Judit',
Burger Charles?, Khoor Andras®, Sebestyén Anna', Krencz Ildikd’
'Semmelweis Egyetem Patoldgiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet,
Budapest, Pulmonary and Critical Care Medicine, Mayo Clinic,
Jacksonville, FL, USA, Laboratory Medicine & Pathology, Mayo
Clinic, Jacksonville, FL, USA

BEVEZETES ES CELKITUZES: A lymphangioleiomyomatosis (LAM)
egy ritka tidébetegség, melyet ma mar a daganatok kozé sorolnak.
JellemzGje a TSC1/2 mutécié, ami az mTOR-jelatvitel fokozott akti-
vitdsahoz vezet. A betegségben szenveddk kozott felfedezhetd erds
ndi predilekci6 sszefliggésbe hozhatd a LAM-sejtek 6sztrogén- (ER)
és progeszteronreceptor- (PR) pozitivitdsaval, amely - az mTOR-
jeldt mellett - befolyasolhatja a sejtek bioenergetikai folyamatait.
Kutatasunk célja az volt, hogy LAM-sejtekben az ER és PR, valamint
- elsGsorban a glutamin- és GABA-anyagcseréhez kothetd - meta-
bolikus enzimek expressziojat, 0sszefiiggéseit vizsgaljuk.

ANYAG ES MODSZER: Az ER, a PR és a metabolikus enzimek
expressziéjanak immunhisztokémiai vizsgalatat 11 sporadikus LAM
beteg mintajan végeztiik el. A fehérjék expressziojat a LAM-sejtekben
a horg6simaizom (BSM) és az érrendszeri simaizom (VSM] sejtjeivel
hasonlitottuk 6ssze. Eredményeink megerdsitésére a LAM Cell Atlas
adatbazist hasznaltuk.

EREDMENYEK: Mind a hormonreceptorok, mind a glutamino-
lizishez és GABA-felhasznalashoz kotheté metabolikus fehérjék
expresszioja szignifikdnsan magasabbnak bizonyult a LAM-sejtekben
a BSM- és VSM-sejtekhez képest. Emellett pozitiv korrelaciot mutat-
tunk ki az ER és a GABA-transzaminaz (ABAT) expresszidja kozott,
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valamint az ABAT-expresszié némileg alacsonyabb volt a hormon-
terapiaval kezelt betegekben. Az adatbazis adatai alatamasztottak
eredményeinket, az ER és PR mellett a vizsgalt enzimek egy részénél
az mRNS-expresszio fokozodasat figyelték meg LAM-sejtekben mas
mezenhimalis sejtekkel 6sszehasonlitva.

MEGBESZELES: Eredményeink azt mutatjak, hogy az ER- és
PR-pozitivitds mellett a glutamin- és GABA-anyagcserében részt
vevé enzimek expresszidja is magasabb LAM-sejtekben, mely arra
utalhat, hogy a LAM-sejtek a glutamint és a GABA-t energiafor-
rasként hasznosithatjak. Ennek kapcsan felmeril a glutaminolysis
mellett a GABA-shunt - mint potencialisan fontos metabolikus
Utvonal LAM-ban - gatlasa is, melyre alkalmas gydgyszer lehet az
ABAT irreverzibilis gatlészere, a vigabatrin, melyet eredményesen
alkalmaznak pl. TSC-asszocialt epilepszidban is. Emellett az ER és az
ABAT kozotti korrelacio, valamint az ABAT alacsonyabb expresszidja
a hormonterapidval kezelt betegek mintaiban a GABA felhasznala-
sanak 0sztrogénfliggdségét jelezheti a LAM-sejtekben.

Szinonazalis tumorok Ill - transcribriform reszekcié

Szaldki Tibor!, Forgacs Gabor', Nagy Gabor?, Halasz Judit’, Schneider
Brigitta', Tamas Laszld'

'Semmelweis Egyetem, Fiil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti
Klinika, ?0Orszagos Mentalis, Ideggyogyaszati és ldegsebészeti In-
tézet, *Semmelweis Egyetem, Patoldgiai, lgazsagligyi és Biztositasi
Orvostani Intézet, Budapest

CELKITUZES: Lokalisan elérehaladott szinonazalis tumorok
bizonyos szovettani tipusainal primer mitétet végziink. Ezen da-
ganatok gyakran érintik a csontos koponyabazist vagy a kemény
agyburkot, esetenként ezen tulis terjednek. Tradicionalisan e régiot
érint6 maligndomak ellatasa kiilsé feltarasa, craniofacialis mtéttel
tortént. Az endoszképos endonazalis mutéti technika evolucioja mar
T3-T4 tumorok minimalinvaziv behatolasbol végzett eltavolitasat is
lehet6vé teszi.

ANYAG ES MODSZER: El6adasunkban 2019 és 2023 kdzstt multi-
diszciplinaris sebészi teamiink altal végzett transcribriform reszek-
ciokat mutatjuk be.

EREDMENYEK: Fenti id6szakban 13 beteget operaltunk elérehala-
dott, eliilsé koponyabazist érinté szinonazalis tumor miatt. A leggya-
koribb kérszdvettani tipus intesztinalis tipusd adenokarcinéma volt.
A betegek kovetési ideje 4-24 honap kozotti, atlagosan 15 hénap volt.
Daganatkitjuldst egy esetben észleltiink, itt a preoperativ és poszt-
operativ szdvettani tipus jelentGs eltérést mutatott. A duradefektus
mérete 4,5-19,25 cm? koz6tt valtozott, ennek rekonstrukcidja fascia
lataval, illetve umbilicalis zsirszovettel tortént. Szovédményként
egy meningitist, egy szubduralis hematdémat és egy alkalommal
liguorcsorgast észleltiink, melyek prompt gyogyszeres, illetve m{téti
ellatds utdn maradvanytiinet nélkiil szanalodtak.

MEGBESZELES: Irodalmi adatok alapjan a transcribriform reszek-
ci6 - osszevetve a kiilsé feltarasu mitétekkel - azonos onkolégiai
eredmény mellett kisebb perioperativ morbiditadssal és mortalitassal
jar. Intézményiink korai onkoldgiai eredményei is ezt erdsitik meg.

Fehérje-perszulfidok detektalasara alkalmas modszer fejlesztése
bottom-up proteomikahoz

Szatmari Réka'??, Ditroi Tamas!, Nagy Péter'#,

'0rszagos Onkoldgiai Intézet, Molekularis Immunoldgia és Toxikoldgia
Osztaly és Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratérium, Budapest, Deb-
receni Egyetem, 2Laki Kalman Doktori Iskola, *Kémiai Koordinacios
Intézet, Debrecen, "Allatorvostudoményi Egyetem, Anatomiai és
Szovettani Tanszék, ELKH Redox Bioldgia Laboratérium, Budapest

A fehérjék cisztein oldallancai kiemelt célpontjai a reaktiv
kénszarmazékokkal torténd reakcioknak, amelyek az enzimsza-



balyozasban lehetnek jelentdsek az aktiv centrumban taldlhato
ciszteinek perszulfidaciojan keresztil. Ez kiemelt jelentdségl
a tumorprogressziéban; a raksejtek a transzszulfuraciés Gtjaik
atprogramozasaval a perszulfidacios folyamatokat kiilonb6z6 da-
ganattipusokban eltéréen hasznaljak az angiogenezis, a hipoxias
valasz, az oxidativ stressz elleni védelem vagy az attétképzés ser-
kentésére. Emiatt fontos feladat olyan mérési modszerek kidolgo-
zasa, melyek segitségével a ciszteinek redox allapotanak valtozasa
monitorozhatd. Egy, a laboratoriumunkban kordbban fejlesztett
fehérje-perszulfid detektalasi protokoll (ProPerDP) alkalmas a per-
szulfidom meghatérozasara, kihasznalva a perszulfidok és tiolok
eltéré redox sajatsagait (Ddka et al., Sci. Adv. 2016). A médszer
mar ismert korlatai miatt szilkséges annak tovabbi optimaliza-
lasa. A munka soran a protokoll f6 lépéseire fokuszalva végeztiik
el a modszerfejlesztést. Az alkilezési lépést Western blottal és
MS-alapu proteomikaval vizsgaltuk. A megfigyeléseink szerint az
altalunk alkalmazott jédacetil-PEG2-biotin (IAB) alkilezési haté-
konyséaga igéretesen novelhetd permeabilizéloszerekkel egyiittesen
alkalmazva vagy a lizispufferhez adva. A sdmentesitési lépésben
a maradék IAB, illetve a fehérjefrakcio mennyiségét hataroztuk
meg LC-MS/MS-sel és gélelektroforézissel, igy a mintael6készités
ideje lerovidithetd. Az affinitdsdusitas optimalasara kiilonbozé
streptavidin-funkcionalizalt magneses bead-eket vizsgaltunk gél-
elektroforézis, Western blot és bottom-up proteomika modszerével,
mely sordn a kontroll kisérletek aldtdmasztottak a fehérjementes
negativ kontrollok alkalmazasanak fontossagat az altalunk alkal-
mazott nem konvencionélis ellcids stratégia miatt.

A projekt a Kulturalis és Innovacios Minisztérium Nemzeti Ku-
tatasi, Fejlesztési és Innovacios Alapbdl nyujtott tdmogatasaval,
a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids Hivatallal létrejott
Tamogatasi Szerz6dés alapjan valdsult meg (Nemzeti Laboratériumok
Program - Nemzeti Tumorbiolégiai Laboratérium (2022-2.1.1-NL-
2022-00010) és Témateriileti Kivalésagi Program (TKP2021-EGA-44).

A glutation-peroxidaz 1 szerepe a perszulfidszarmazékok
redukcidjaban

Szanté Noémi', Juranyi Eszter Petra’?, Erdélyi Katalin'?, Ditroi Tamas’?,
Nagy Péter'34

'0rszagos Onkoldgiai Intézet, Molekularis Immunoldgia és Toxikolo-
gia Osztaly és Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratorium, 2Semmelweis
Egyetem, Molekularis Orvostudomanyok Doktori Iskola, 3Allatorvos-
tudomanyi Egyetem, Anatémiai és Szovettani Tanszék, ELKH Redox
Bioldgia Laboratdérium, Budapest, “Debreceni Egyetem, Kémiai
Koordinacids Intézet, Debrecen

A daganatsejtekben a redoxi-egyensuly felboruldsa megndve-
kedett oxidativ terheléshez vezet. Kutatdcsoportunkkal ugy talal-
tuk, hogy ez a folyamat nem csak a reaktiv oxigénszarmazékok, de
a reaktiv kénszarmazékok megndvekedett termelddésével is jar.
Areaktiv kénszarmazékok a fehérje cisztein oldallancok perszulfida-
cidjan keresztiil fejtik ki bioldgiai hatasaikat. Evtizedek 6ta vizsgaljuk
a tioredoxin (Trx] és glutation (GSH) enzimrendszereket, melyek
fontos szerepet jatszanak a fehérje-perszulfidok redukcidjaban.
A glutation-peroxidadz 1 a GSH enzimrendszer egyik kulcseleme,
amely elézetes méréseink alapjan katalitikusan hozzajarul a fe-
hérje-perszulfidok redukciojahoz. Ezeket a katalitikus folyamatokat
vizsgaltuk behatobban izolalt enzimeken és sejtes rendszerben.
Enzimkinetikai reakciok alapjan a kismolekula per- és poliszulfidok,
illetve fehérje-perszulfidok redukcidira mechanizmus javaslatot
tettlink. Tovabba, limfomasejteken bebizonyitottuk, hogy a Gpx1-nek
sejtes kdrnyezetben is komoly hozzajarulasa van a fehérje-perszulfi-
dok redukcidjahoz. Jelenlegi kutatasunk keretén belil ennek az
enzimfunkcidonak a daganatbioldgiai szerepét vizsgaljuk.
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A Projekt a Kulturdlis és Innovéciés Minisztérium Nemzeti
Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alapbol nyujtott tamogata-
saval, a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatallal
létrejott Tamogatasi Szerz4dés alapjan valdsult meg (Nemzeti
Laboratdériumok Program - Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratérium
(2022-2.1.1-NL-2022-00010) és Témateriileti Kivalosagi Program
(TKP2021-EGA-44)).

Az anti-PD-1 immuncheckpoint-gatlok immunoldgiai mellékhata-
sairol Debrecenben szerzett tapasztalatok

Szekanecz Eva', Sebestyén Enikd', Major Néra', Balogh Ingrid', Orosz
Zsuzsanna?, Makai Attila?, Vasko Attila?, Bodoki Levente*, Hodosi
Katalin*, Szekanecz Zoltan*, A'rkosy Péter’

Debreceni Egyetem, 'Onkoldgiai Klinika, ?Tid6gydgyaszati Klinika,
Laboratdériumi Medicina Intézet, “Reumatolégiai Klinika, Debrecen

CELKITUZESEK: Az immuncheckpoint-gatlék (ICl) a daganat-
ellenes immunvalasz stimulalasabol kdvetkezden tobbféle pato-
genezisli immunoldgiai mechanizmus feler6sodését, igy a tera-
pidval 6sszefliggd autoimmun jellegl mellékhatasok megjelenését
eredményezhetik. Attekintve a gydgyszerek elérhetévé valasa utani
elsd b évanyagat, a Debreceni Egyetemen ICl-kezelést kapé betegek
adatait dolgoztuk fel.

MODSZER: 2017 janiusa és 2021 majusa kozott 207 betegnél
indult ICl-kezelés a DE Onkoldgiai és Tuddklinikajan: 157 beteg
nivolumabot, 50 pedig pembrolizumabot kapott. Az immunoldgiai
mellékhatasokkal 0sszefiiggd tényezéket elemeztiik: a statisztikai
elemzés az SPSS v26 szoftverrel tortént. A korrelacios vizsgalatok
mellett binaris logisztikus regresszios analizist végeztiink az im-
munoldgiai mellékhatasok prognosztikai tényezdi, illetve Forward
Likelihood Ratio (LR) elemzést is a fliggetlen prognosztikai tényezék
meghatéarozasara.

EREDMENYEK: Az adatelemzés idépontjaban az atlagos kezelési
id6tartam 2,03 0,69 év volt. Osszesen 125 beteg kapott 8 vagy tobb
kezelési ciklust. A nivolumabot kapo betegek kdzott a leggyakoribb
rosszindulatu daganatok a tiidé- (95), a vese- (34), a mandula-garat
(14), a nyelGcs6- (4) és a szdjiregi rosszindulatd daganatok (4)
voltak. A pembrolizumabcsoportban leggyakrabban tidé- (32) és
hugyhdlyagdaganatok (11) szerepeltek. Haromszor tobb beteget
kezeltek nivolumabbal, mint pembrolizumabbal (p<0,01]). A 207
beteg kdziil 66-nal 103 immunolégiai mellékhatés alakult ki. Osz-
szesen 36 betegnél alakult ki egy, 23-nal 2, mig 7-nél 3 kiilonb6z6
mellékhatas. A leggyakoribb szév6dmények a pajzsmirigy (33),
bér (25), tidé (14) és a gyomor-bélrendszeri (13) voltak. Emellett
nephropathia (7], hepatopathia (6], conjunctivitis (2], pancreatitis
(1), polyneuropathia (1) és polyarthritis (1) is el6fordult. Az im-
munoldgiai mellékhatdsokat mutatd (66) és a mellékhatdasmen-
tes betegek (141) 6sszehasonlitdsakor a szév6dményt produkald
betegek szignifikdnsan tébb kezelési ciklust kaptak (p=0,002), és
fiatalabbak voltak a kezelés megkezdésekor (p=0,042). A mellék-
hatdsok szama korrelalt a kezelési ciklusok szamaval (R=0,227;
p=0,001). A binaris regresszids analizis eredményeként 9 vagy
tobb kezelési ciklus a mellékhatasok kockazatanak novekedését
eredményezte 3,3-as esélyhanyados (OR] mellett (95% ClI: 1,008-
1,042; p=0,004). Ugyanezt erésitette meg a forward LR mddszer is
(OR: 3,58; 95%Cl: 1,875-6,831; p<0,001). A pembrolizumabkezelés
kapcsan gyakrabban jelentkezett komplikacid, mint a nivolumab
mellett (OR: 1,88; 95% ClI: 0,980-3,599; p=0,058).

MEGBESZELES: Az ICI-kezelés mellettimmunoldgiai mellékhata-
sok jelentkezhetnek. Ezek dsszefligghetnek a kezelések tartamaval
(ciklusszam) is, de legfontosabbnak tartjuk a terapias prediktiv
értékiket. Viselhet6 gradusu kezelési mellékhatasok mellett tartos
remisszio is elérhet6 az ICl-kezelésekkel.
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Az AYVAKYT® az
, amely hatasosnak bizonyult

PDGFRA D842V mutans GIST tumorok esetében'**

Az AYVAKYT® olyan irreszekabilis vagy metasztatikus gastrointestinalis stromatumorok
(GIST) kezelésére javallott felndtt betegek esetén monoterapiaban,

amelyek vérlemezke eredetii novekedési faktor receptor-alfa

(platelet-derived growth factor - PDGFRA) D842V mutécidt hordoznak.*

*CBR: klinikai elény arany: azon betegek aranya, akik komplett vagy részleges valaszt értek el vagy stabil betegséget, amely az elsé dozistdl szamitva 216 héten at
fennallt. A NAVIGATOR vizsgalatban 300 mg kiindulasi avapritinib dézissal kezelt betegek kérében a klinikai elény arany 100% volt (n=28/28; 95% Cl: 88-100).!

T ORR: objektiv valaszarany. A 300 mg kiindulasi avapritinib dézissal kezelt betegek kdrében az objektiv valaszarany 96% volt (n= 27/28; 95% Cl: 82-100). Az objektiv
valasz tekintetében értékelhetd betegek, akik igazolt legjobb valasza komplett vagy részleges valasz, kozponti radiolégiai értékelés alapjan, mRECIST 1.1 szerint
értékelve.!

Cl, confidence interval; GIST, gastrointestinal stromal tumors; mRECIST v1.1, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1.1 modified for patients with
GIST; PDGFRA, platelet-derived growth factor receptor alpha
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Hasnyalmirigy szolid lézidinak endoszkopos ultrahangvezérelt
citodiagnosztikaja, valamint a pancreatobiliaris citologia 4j WHO-
beosztasanak ismertetése

Szente Anna Lidia, Szentkereszty Marton, Gerldczy Balazs, Szmola
Richard, Ivady Gabriella

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

CELKITUZES: A hasnyalmirigy szolid léziéinak korai diagnoszti-
kaja a tovabbi terapias eljarasok megvalasztasanak szempontjabol
kiemelt fontossagu. 2023-ban a WHO Uj pancreatobiliaris citoldgiai
beosztast (WHO Reporting System for Pancreaticobiliary Cytopatho-
logy) ajanlott, mely a malignitési riziké (ROM - risk of malignancy)
figyelembevételével alkotta meg az Uj standardizalt csoportositast.
A WHO-kategériadk a korabban hasznalt Papanicolaou-beosztastol
(The Papanicolaou Society of Cytopathology System for Reporting
Pancreaticobiliary Cytology - PSC 2015) eltérnek.

ANYAG ES MODSZER: Tanulmanyunkban retrospektiv médon
attekintettiik a 2022-ben 153 betegen elvégzett, EUH-vezérelt, has-
nyalmirigy szolid elvaltozasaibol vett citolégiai mintak diagndzisait,
melyeket a korabbi PSC 2015 szerint klasszifikaltunk. Kiemeltik
azokat az eseteket, amelyek az Uj osztalyozasban masik kategériaba
keriilnek.

EREDMENYEK: A vizsgalt 153 beteg 58,7%-a nd, 41,3%-a férfi
volt. Az atlagéletkor 65 év (életkori eloszlas 19-83 év). Az elvaltoza-
sok mérete 8-90 mm kozott valtozott. Diagnézisaink a kovetkezdk
voltak: I. nem diagnosztikus (3 eset), II. negativ (24 eset), Ill. atipusos
sejtek (16 eset), IV. benignus tumor/egyéb neoplasticus elvaltozas
(10 eset), V. malignitds gyanuja (20 eset), VI. malignus daganat (80
eset). A PSC-besorolas szerint IV. kategériaba sorolt esetek 70%-a
az Uj WHO-beosztas szerint malignus, mig a fennmaradé 30% a low-
grade pancreasneoplasiak csoportjaba kerdilt.

MEGBESZELES: Az (j, ROM indexet alapul vevd WHO-beosztas
a citologusok szamara standardizalt diagnosztikus beosztast tesz
lehetdévé, valamint segit a klinikusoknak az esetleges kiegészitd
vizsgalatok, tovabbi terapias lépések kivalasztasaban is.

A gyors helyszini citologiai vizsgalat jelentésége a hasiiregi
mesenchymalis tumorok diagnosztikajaban

Szentkereszty Marton', Szente Anna’, Gerléczy Balazs', Szmola
Richard?, Ivady Gabriella’

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Cytopathologiai Osztaly, 2Invaziv Gaszt-
roenteroldgiai Onkoldgiai Endoszképias Részleg, Budapest

CELKITUZES: A hasiiregi mesenchymalis tumorok diagnosztika-
jaban a képalkotd vizsgalatoknak fontos szerepe van. Sok esetben
azonban CT-vizsgalattal nem diagnosztizalhatok egyértelmden,
vagy a CT-vezérelt core-biopszia a nehezen elérhetd lokalizacié
miatt nem végezhetd. Ezekben az esetekben a klinikailag kérdéses
terimébdl ultrahangvezérelt endoszkdépos vizsgalat (EUH) sorén
torténik mintavétel. A gyors helyszini citoldgiai vizsgalat (ROSE -
rapid on-site evaluation) soran a beteg endoszképos (gasztroszképia,
kolonoszkdpia stb.) vizsgalataval egy id6ben értékeljik a kenetek
mindségét, ill. elézetes diagndzist adunk az adott terimébél. Ennek
elénye, hogy a klinikai, a radiolégiai, valamint a latott citoldgiai képet
egylittesen értékelve, atheszélve segitjiik a gasztroenteroldgus kol-
légakat a megfeleld sejtdissagl minta vételében a megfeleld helyrél
(pl. nekrézis elkeriilése). A kenet mellett, amennyiben sziikségesnek
latjuk, sejtblokktechnika alkalmazasat is indikaljuk hagyomanyos
szovettani feldolgozas céljabol.

ANYAG ES MODSZER: 743 beteg citoldgiai és hozza tartozé sejt-
blokkmintainak diagndzisait retrospektiv médszerrel tanulmanyoztuk
és megvizsgaltuk, hogy milyen elényokkel jar a ROSE.

EREDMENYEK: 2021 6ta 6sszesen 743 ROSE vizsgalatot vé-
geztliink, mesenchymalis tumort 5%-ban diagnosztizaltunk. A leg-
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gyakoribb mesenchymalis tumor a gasztrointesztinalis stromalis
tumor (GIST) volt (27 eset), glomustumor (5 eset), tovabba néhany
esetben leiomyomat, schwannomat, dedifferencialt liposarcomat,
valamint dezmoplasztikus kis-kereksejtes tumort is diagnosztizal-
tunk a két médszer egyiittes alkalmazasaval. Amennyiben a kene-
tek értékelése sordn mesenchymalis tumor gyandja meriilt fel,
a kenetek festési modszerét, valamint a sejtblokktechnikat ennek
megfeleléen alkalmaztuk. A pontos diagndzison tul, amennyiben
szlikséges volt, a késébbiekben molekularis patolégiai vizsgalat
is készlilhetett.

MEGBESZELES: A hasiiregi mesenchymalis tumorok képalkotd
vizsgalatokkal nehezen vizualizalhatdak. Az EUH-vezérelt mintavé-
telnek kiemelkedd szerepe van, amely jelentds manualis jartassagot
igényel az endoszképos kollégatol. Ennek eredményességét segiti
eld a gyors helyszini citoldgiai vizsgalat. A korrekt diagnézis lerdviditi
a betegutakat, és lehet6vé teszi, hogy a beteg a lehet6 leghamarabb
személyre szabott terapiat kapjon.

R-hurok-regulatorok azonositasa és genomikai vizsgalata human
degenerativ betegségekben

Székvolgyi Lorant

Debreceni Egyetem, Gydgyszerésztudomanyi Kar, Lendilet Genom-
szerkezet és Rekombinacio Kutatécsoport, Debrecen

CELKITUZES: A human degenerativ betegségek megértését
jelentésen elésegitette a kromoszomalis R-hurok strukturak fel-
fedezése (RNS-DNS hibridek egy kiszoritott egyszald DNS-sel),
amelyek genominstabilitasi gocpontokként mikddnek szamos
modellszervezetben. Az ellendrizetlen R-hurok-képzédés veszé-
lyezteti a genom integritadsat, ezért rendkivil fontos az R-hurok
strukturakat érzékeld, kotd, és szabalyozd molekuladk azonositasa.

MODSZER: El6addsomban olyan kisérletes megkozelitéseket
mutatok be, amelyek lehetévé teszik az R-hurok-regulator gének
azonositasat és jellemzését kiilonboz6 emberi betegségmodel-
lekben. Az elsé megkdzelités tomegspektrometrias vizsgalatokkal
azonositott R-hurok-koté fehérjékre 6sszpontosit, amelyek tulélés-
és gyogyszerasszociacioit farmakogenomikai és tumorgenomikai
vizsgalatokkal jellemeztiik. A masodik megkdzelités egy atfogd
genomikai mddszertant alkalmaz, amely lehetévé teszi az R-hu-
rok-regulatorok nagyléptékd szlirését élesztésejtekben, majd
ezeket az informéacidkat felhasznalja emberi funkcionalis homo-
ldgok azonositdsahoz és klinikailag relevans R-hurok-szabalyozék
felfedezéséhez.

EREDMENYEK: Farmakogenomikai vizsgalataink alapjan az
R-hurok-regulatorok expresszios szintje kihasznalhato a raksejtek
kemoterapias kezelésekkel szembeni érzékennyé tételére. Emel-
lett szamos olyan tumortipust azonositottunk, amely szignifikans
R-hurok-regulator-fligg6 tulélésasszociaciot mutatott, vagyis az
R-hurok-regulatorokat magasan expresszald és az alacsonyan
expresszald betegcsoportok tulélési esélyei szignifikansan elvaltak
egymastol. A masodik megkozelitésben olyan Uj R-hurok-regula-
torokat azonositottunk, amelyek a mitokondrialis fehérjeszintézi-
sen és redox homeosztazison keresztil szabalyozzak a sejtmagi
funkcidkat.

MEGBESZELES: A fenti 6sszefliggések miatt az R-hurkokat és
az R-hurok-regulatorokat mindenképp érdemes potencialis diag-
nosztikai markerként vagy terapias célpontként tekintetbe venni.
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Potencialis RICTOR-amplifikacio validalasa és jelentésége rosz-
szindulatu daganatok célzott kezelésében

Sztankovics Daniel', Krencz Ildikd!, Moldvai Dorottya', Dankd Tita-
nilla’, Nagy Akos?, Nagy Noémi?, Bedics Gabor?, Rokusz Andras’,
Papp Gergd', Tékés Anna-Maria®, Papay Judit', Sapi Zoltan', Dezsd
Katalin', Bodor Csaba?, Sebestyén Anna'’

Semmelweis Egyetem, 'Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet,
Patolégiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, HCEMM-Molekularis On-
kohematoldgia Kutatdcsoport, *Patoldgiai, lgazsagligyi és Biztositasi
Orvostani Intézet, Budapest

CELKITUZES: Az mTOR jelatviteli Gtvonal zavara, a ritkabb
RICTOR-amplifikaciot vagy fokozott expressziét is ide sorolva, hoz-
zajarulhat a szabalyozatlan daganatndvekedéshez és progresszidhoz
a tumorsejtek proliferaciéjanak, tulélésének, migraciojanak tamo-
gatasan keresztiil. A RICTOR amplifikaciéjanak jelenlétét szamos
tumortipusban leirtak mar, példaul kissejtes tiidédaganatokban,
emlékarcindmakban és melandmakban is. Munkankban Gjgene-
racids szekvenalassal (NGS) kapott eredmények alapjan felmerilé
potencialis RICTOR-amplifikaciot vizsgaltuk tovabb validalas céljabol
kiilonbozé molekularis médszerek segitségével.

ANYAG ES MODSZER: Intézetiinkben 2018 és 2022 kozott 420 beteg
szovetmintait szekvenaltak NGS-sel, Trusight Oncology 500TM diag-
nosztikai panellel. Azokat az eseteket, ahol az észlelt RICTOR-kdpia-
szam-valtozas (kopiaszam-variacio - CNV) 3 feletti értéket mutatott,
tovabb vizsgaltuk, Droplet Digital PCR (ddPCR) és a,,gold standard”
fluoreszcens in situ hibridizacié (FISH) segitségével. El&bbiek mel-
lett, in situ Rictor- és phospho-Akt (Ser 473) fehérjeexpresszidt is
vizsgaltunk immunhisztokémiaval (IHC).

EREDMENVYEK: A vizsgalt 420 rosszindulatt daganatos beteg-
minta koziil 37 esetben (8,8%) talaltunk 3 feletti RICTOR-CNV-t. A 37
potencialis RICTOR-amplifikalt eset koziil 11-ben (29,7%) ddPCR-rel
és 16 esetben (43,2%) FISH segitségével RICTOR-amplifikaciot azo-
nositottunk. Két kiilonb6z6 Rictor-antitestklon segitségével 12 és 14
(37,8%; 32,4%) esetben mutattunk ki emelkedett Rictor-expressziét,
ezenkivil 7 esetben (18,9%) a phospho-Akt (Ser 473) expresszi6t.
A 37 potencialis RICTOR-amplifikalt eset 23 kiilonb6z6 diagnoézissal
tarsult, melyek kozil 14 kilonbdz6 diagndzis esetében igazoltuk
a RICTOR amplifikacidjat FISH-sel. A 14 diagndzisbol 10-ben el6szor
mutattunk ki validalt, FISH-sel igazolt RICTOR-amplifikaciot.

MEGBESZELES: Az NGS altal kimutatott magasabb képiaszamok
(3-nal magasabb CNV-érték] felhivhatjak a figyelmet a RICTOR-amp-
lifikaciora. A Rictor, illetve az mTORC2-aktivitas terapias target
szerepének megerdsitéséhez azonban elengedhetetlenek tovabbi
gén-, illetve fehérjeszint(i vizsgalatok (pL.: FISH, IHC). ARICTOR-amp-
lifikacio azonositasa, illetve az mTOR jelatviteli Ut és az mTORC2
komplex hiperaktivitds célzott gatlasa egyre nagyobb jelentéségi
lehet egyes, a munkankban elséként igazolt szolid tumortipusban is.

Tamogatasok: TKP2021-EGA-24, TKP2021-NVA-15,
NKFI-K-142799, EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009, H2020 (SGA No.
739593), Elixir Hungary.

Szuicid ideacio, intencio és krizis az onkopszicholdgiai gyakorlatbhan
Szlics Déra, Kévari Réka Luca, Kovécs Péter
Orszagos Onkolégiai Intézet, Budapest

A sulyos, kiilondsen a kdzponti idegrendszert és a normal funk-
cionalitast negativan érintd, a permanens fajdalommal, fizikai kor-
latozottsaggal és szenvedéssel jaré szomatikus, valamint anticipalt,
illetve valos életveszéllyel jaré betegségek fokozzak az 6ngyilkossag
kockazatat. A depressziv, ciklotim, irritabilis, szenzitiv és szorongd
affektivtemperamentum, a pesszimista alaptermészet, akarcsak az
alacsony problémamegoldd készség, valamint a szorongd egyénekre
jellemzé negativ kognitiv triad (negativ énkép, vildgkép és jovikép)
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hajlamositanak szuicid magatartasra kiilondsen pszichiatriai beteg-
ségek vagy igen sulyos, akut, élethelyzeti krizis fennallasa esetén. Az
onkoldgiai betegség kialakulasanak hatasara létrejove, élettorténeti
szempontbél pszichotraumat jelentd folyamatok és események kovet-
keztében kialakuld krizisallapot olyan szorongdassal jaré bizonytalan
lélektani allapot, amely mihamarabbi célzott krizisintervenciés, pszi-
chiatriai és szakpszicholégiai, illetve onkopszicholégiai beavatkozast
tehet szitkségessé. A krizist besz(kiilt figyelem, kommunikacios
nehézségek, impulziv és ingadozo érzelmi allapot, csékkend hatasfoku
tevékeny aktivitasok és kognitiv tiinetek is jellemezhetik. Daganatos
betegek korében magasabb a kockazat az ongyilkossaggal kapcsolatos
gondolatok vagy az dngyilkos magatartas megjelenésére az atlagpopu-
lacidohoz és mas betegpopulaciokhoz viszonyitva. Onkoldgiai betegség
esetében a diagndzist kdvetd 5 évben nagyobb a szuicid rizikd, de 15
évvel késdbb is jelentés marad a veszélyeztetettség. Szakirodalmi
adatok alapjan betegségtipus szerint, csokkend sorrendben a gége- és
tlidérak, a gyomorrak, illetve a fej-nyaki daganatokkal kiizd6k kovetnek
el nagyobb valdszinliséggel ongyilkossagot. Az dngyilkossagi krizis-
ben Lévé beteg vizsgalata kitér a hattérben meghlzdodé pszichiatriai,
személyiség- és szomatikus zavarok detektaldsara, a beteg, illetve
a csaladtagok esetében eléforduld 6ngyilkos magatartas feltarasara,
az esetlegesen fennalld életuntsag, halalvagy vagy szuicid szandék,
valamint az implicit és explicit szuicid kommunikacio felismerésére is.

Rac1-gatlas hatasa kiilonbozo eredetii daganatsejtvonalak moti-
litasara hypoxias koriilmények kozott

Tatrai Eniké, Randelovic Ivan, Tévari Jozsef

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

CELKITUZES: Az elmult években szamos tanulmany igazolta a sz6-
veti hypoxia negativ hatdsat a daganatbioldgidban. Az esetek jelentds
szamaban a daganatok rezisztenciat fejlesztenek ki a kemo- és su-
garterapiaval szemben, tovabba aggresszivebb fenotipust alakitanak
ki csokkent oxigénszint mellett. Kordbbi munkankban hypoxias koril-
mények kozott tenyésztett kiilonbdz6 szoveti eredetl daganatsejtvo-
kifejtett hatasat, tovabba a HIF-1a és a mozgasért felelds kis G-fehérjék
expressziés mintazatat. Jelen munkankban célul tlztik ki, hogy
kiilonboz6 szoveti eredetl tumorsejtvonalakban a sejtek motilitdsat
Rac1-inhibitorral gatoljuk hypoxias koriilmény mellett, tovabba feltér-
képezziik, hogyan valtozik az EMT-markerek (E-cadherin, N-cadherin,
és Zeb1, Twist, Snail transzkripcids faktorok] expressziés mintazata.

ANYAG ES MODSZER: A vizsgalatainkban a kiilonbozd szoveti
eredet(i daganatsejtvonalakat (HT168-M1 melanéma, MDA-MB-231,
MCF-7 eml&karcindma, OVCAR-8 és SKOV-3 ovariumkarcinéma)
normoxias és hypoxias korilmények kozott tartottuk Racl-inhibi-
torral torténd kezelés ideje alatt. 24 6ras kezelést kovetéen RNS- és
fehérjeexpresszids vizsgalatokat végeztlink, tovabba scratching
assay alkalmazasaval a sejtvonalak motilitasat vizsgaltuk a keze-
lések hatasara.

EREDMENYEK: Onmagaban a hypoxias kériilmény eltéré prolife-
racios valaszt idézett el a kisérletekbe bevont tumorsejtvonalakon.
A Racl-inhibitor alkalmazasara kiilonboz6képpen reagaltak a tu-
morsejtvonalak, voltak érzékenyebb és kevéshé érzékeny sejtvona-
lak. Az eddigi eredmények alapjan elmondhato, hogy az eredetileg
nagyobb motilitdssal bird sejtvonalak esetében erésebben gatolta
a sejtek proliferaciojat, mint a kevésbé vagy egyaltaldn nem motilis
sejtvonalak esetében.

MEGBESZELES: Az eddigi eredményeink arra utalnak, hogy a kis
G-fehérjékhez tartozd Rac1 inhibitora hatékonyan gatolja a tumorsejt-
vonalak proliferaciojat in vitro kisérletekben. A hypoxias koriilmény
6nmagaban sokféleképpen befolyasolta a sejtek proliferaciojat és
migracios képességét is. Az alacsony oxigénszint az egyes daganatti-
pusokban agresszivebb megnyilvanulast kdlcsondzhet a sejteknek.



Inter-tumoralis heterogenitas feltérképezése agyi attétet ado
tiidédaganatokban

Tihanyi Hanna', Woldmar Nicole®?, Schwendenwein Anna‘, Kuras
Magdalena®, Szeitz Beata®, Boettiger Kristiina’, Tisza Anna’®, Laszlo
Viktéria*®, Reiniger Lilla”®%'%, Bagd Attila'!, Szallasi Zoltan®101213,
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tina®, Hoda Mir Alireza*, Marko-Varga Gyorgy? Schelch Karin*, Rezeli
Melinda?, Megyesfalvi Zsolt**!, Dome Baldzs*>®'
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Kézpont, Budapest, 2Lund University, Department of Biomedical
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of Chemistry, Laboratory of Molecular Biology and Proteomics of
Blood/LADETEC, Rio de Janeiro, “Medical University Vienna, Depart-
ment of Thoracic Surgery, Bécs, *Lund University, Skane University
Hospital Malmo, Department of Translational Medicine, Section for
Clinical Chemistry, Malmg, *‘Semmelweis Egyetem, Belgyogyaszati
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Medical School, Boston Children’s Hospital, Computational Health
Informatics Program, Boston, *Danish Cancer Society Research Cen-
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Budapest, "®University of Groningen, Groningen Research Institute
of Pharmacy, Department of Analytical Biochemistry, Groningen,
“Federal University of Rio de Janeiro, Department of Biochemistry,
Institute of Chemistry, Rio de Janeiro

CELKITUZES: Az agyi metasztazisok megjelenése jelentds on-
kolégiai komplikacid tidédaganatok esetén. Vizsgalatunk célja az
inter-tumoralis heterogenitas vizsgalata primer tidétumorok és
a megfeleltetett agyi attétek kozott a proteomikai profil és az attétek
megjelenése fliggvényében.

ANYAG ES MODSZER: Retrospektiv vizsgalatunkba 6sszesen 20,
szovettanilag igazolt primer tiid6-adenocarcinomaval és utélagos
agyi attéttel diagnosztizalt beteget vontunk be, akiket 1999 és 2019
kozott diagnosztizaltak és kezeltek az Orszagos Koranyi Pulmo-
nologiai Intézetben, valamint az Orszagos Klinikai Idegtudomanyi
Intézetben. A proteomikai vizsgalatokat nano folyadékkromatografi-
dval csatolt tandem témegspektrometrias késziilékkel végeztiik
a svédorszagi Lundi Egyetemmel egylittmikodve. A nyers adatok
kinyeréséhez és preprocesszalasahoz proteomikai adatbazis-ke-
res§ szoftvert (Proteome Discoverer v2.4) és az R programozasi
nyelvet hasznaltuk.

EREDMENYEK: Az azonositott és kvantifikalt 6821 fehérje koziil
1496 fehérje expresszalodott eltéréen a primer tumorok és a meg-
feleltetett agyi metasztazisok tekintetében. A primer tumorokban
féként azimmunrendszerrel kapcsolatba hozhaté jelatviteli Gtvonalak
voltak érzékelhet6k, mig az agyi attétekre a metabolikus Gtvonalak
expresszidja volt a jellemz6. A gyorsan és lassan progrediald betegek
Osszehasonlitasakor 454, illetve 298 eltéréen expresszalodo fehérjét
talaltunk a primer tumorokban és az agyi attétekben. Az anyagcsere-at-
programozas és a riboszomalis aktivitas jelentdsen feliilszabalyozott
volt a gyorsan progredialé betegekben (a lassan progredialdkkal
szemben), mig a sejt-sejt interakcidval és azimmunrendszerrel kap-
csolatos jelatviteli Gtvonalak expresszalodasa csokkent volt ezekben
a betegekben és azokban, akiknél tobbszoros agyi attétek voltak jelen.

MEGBESZELES: Tanulmanyunk eredményei informaciét
szolgaltatnak az agyi attétet add adenocarcinoma attétképzési
tulajdonsagairol és klinikai viselkedésérdl. A primer tumorok
és a megfeleltetett agyi metasztazisok jellegzetes proteomikai
profilja révén elkilonitheték egymastoél a koran, illetve késdn
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metasztatizalé daganatok. Tovabbi céljaink kozott szerepel az
inter-tumoralis heterogenitas feltérképezése agyi attétet ado
kissejtes tlidérakban.

Preklinikai modellek transzlaciés kutatasokban
Tovari Jozsef
Orszagos Onkolégiai Intézet, Budapest

CELKITUZES: A transzlaciés kutatasok egyik irdnyaban a klinikai
medgfigyelések alapjan terveziink in vitro és in vivo kisérletes vizs-
galatokat a megfigyelések mind jobb megismerésére. Ezekhez tobb
sejtalapu és allatkisérletes modszer all rendelkezésiinkre, amelyek
segitségével ellendrzott korilmények kozott probaljuk modellezni
a human kornyezetet. Ugyanakkor gyakran elengedhetetlen, hogy
Ujfajta mddszereket fejlessziink az adott kérdés megvalaszolasahoz,
amiben nagy sziikség van a klinikusok és az alapkutatassal foglal-
kozék egylttmiikodésére.

ANYAG ES MODSZER: Az Orszagos Onkoldgiai Intézetben az
Onkologiai Kutatd Kozpont Kisérletes Farmakoldgiai Osztalyan miis
kozosen dolgozunk tobb klinikai osztallyal. A Fej-nyaki Daganatse-
bészeti Osztéllyal az epitelidlis ndvekedési faktor receptort (EGFR)
vizsgaljuk fokuszalva annak médosulatai és a daganatprogresszié
kapcsolatara, kiilondsen a cetuximabterapia-rezisztenciara. A N6gyo-
gyaszati Osztallyal kozésen pedig egy Ujfajta terapias iontoforetikus
eszkozt fejlesztlink, amihez a klinikus kollégakkal validalt allatmo-
delleket alakitunk ki primer petefészekrak peritonealis terjedésére.
Ezekben a fejlesztésekben Ujfajta, 3D szferoid sejtalapu esszéket
fejlesztettlink, tdmegspektrometridval hataroztuk meg a kezeldszer
eloszlasat, valamint elkezdtlink betegeredetl tumorxenograftokat
(PDTX] alapitani, amelyek ma a legjobb in vivo modelleknek szami-
tanak a kutatasban.

EREDMENYEK: Az irodalomban 6sszefliggésbe hoztak az EGFR
R521K polimorfizmust a cetuximabrezisztencia kialakuldsaval. A mi
sejtes és kisérletes allatmodelljeinkben is talaltunk dsszefliggést a po-
limorfizmus megjelenése és a terapia hatastalansaga kozott, azonban
a klinikai mintak feldolgozéasa soran ezt nem tudtuk igazolni. Sikerlt
viszont beallitani egy ortotopikus petefészekrak-modellt, amelyben jol
vizsgalhato a peritoneélis terjedés is. Ebben a rendszerben meghata-
roztuk az olaparib bejutdsat a daganatokba, valamint beallitottunk egy
3D sejtes modellt, amelyben vizsgalhatjuk a miszaki szakemberek altal
fejlesztett eszkoz egyes paramétereinek hatdsat a drugpenetraciéra.
Mindezeken feliil sikeresen alapitottunk 3 petefészekrak PDTX modellt,
amelyben késébb még hatékonyabban tudjuk tesztelni az eszkozt.

MEGBESZELES: A két bemutatott projekt jol bizonyitja, hogy
a kiilonbozé szakmak szoros egylittmkodése elengedhetetlen
a kutatas-fejlesztési projektek sikeres végrehajtasaban.

A fejlesztések a Nemzeti Tumorbiolégiai Laboratérium projekt
(NLP-17) tdmogatasaival folynak.

Immunfenotipus meghatarozasa tiidé-adenokarcinomaban
a KRAS-mutacids statusz fiiggvényében

Torék Klara', Lantos Andras?, Pipek Orsolya®, Bogos Krisztina?, Kocsis
Akos', Agdcs Laszld', Rényi-Vamos Ferenc'!, Megyesfalvi Zsolt'?4,
Déme Balazs'?*, Fillinger Janos?

'Orszagos Onkoldgiai Intézet, 20Orszagos Koranyi Pulmonoldgiai
Intézet, *EGtves Lordnd Tudomanyegyetem, Komplex Rendszerek
Fizikaja Tanszék, Budapest, “Bécsi Orvostudomanyi Egyetem, Mell-
kassebészeti Tanszék, Bécs

CELKITUZES: Tanulmanyunk célja az immunolégiai profil
és az immunfenotipus vizsgalata a molekularis jellegzetessé-
gek és klinikopatoldgiai valtozok fliggvényében KRAS-muténs
tud6-adenokarcindmaknal.
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ANYAG ES MODSZER: Kutatasunk soran az Orszagos Koranyi Pul-
monolégiai Intézetben 2002-2017 kozott operalt, szovettannal igazolt
KRAS-mutans adenokarcinémas betegek (96 beteg) szévettani min-
tait elemeztik. Els6ként az adatbazisbél kivalasztott KRAS-mutans
adenokarcindmak FFPE blokkjaibol készitett H&E-festett metszeteket
digitalizaltuk, majd ezt kdvetéen TMA-blokkokat készitettiink, me-
lyek tartalmaztédk mind a tumoros, mind nem tumoros régidkat. Az
immunolégiai profilt immunhisztokémiai vizsgalatokkal hataroztuk
meg, kiilonboz6 gyulladasos sejtek elleni antitestekkel. Immunhisz-
tokémiai reagensekkel vizsgaltuk tovabba az egyes tumorokban az
egyes tumorokat 6vezé gyulladasos sejtek mennyiségét és sejttipus
szerinti eloszlasat. Utobbi sejtek azonositdsara immunhisztokémiai
reagenseket alkalmaztunk. A részletezett immunhisztokémiai reak-
ciok elemzése két fliggetlen vizsgalo altal tortént. Az eredményeket
95% egyezés esetén fogadtuk el. Az analizis részben a sejtsiiriségre,
részben pedig az immunreakcié (NLRP3) intenzitdsdnak meghata-
rozasara iranyult. Az intenzitas értékelése H-score szerint tortént
(gyenge, kozepes és magas). A KRAS-mutéciés profilt RT-PCR re-
akcioval elemeztiik. Az eredményeket statisztikai elemzéseknek
vetettiik ald.

EREDMENYEK: A tumoron beliili morfolégiai sszetevék (aci-
naris, szolid, lepidikus, papillaris, mikropapillaris tipus) vizsgalata
soran azt talaltuk, hogy a tumoron beliil harom kiilonb6zé helyrél
vett minta morfoldgiailag kozel hasonlé. Ugyanakkor szignifikans
kiilonbséget talaltunk az NLRP3 expressziéjaban az egyes morfolo-
giai tipusoknal: szolid komponens esetén szignifikdnsan magasabb
az NLRP3-szint, mint az acinaris tipusoknal. Nem volt szignifikans
kilonbség a kiilonbozé morfolégiai tipusoknal a KRAS-mutacios
szubtipusok (G12A, G12C, G12D, G12S, G12V) eloszladsaban. Tovabba
nem észleltiink kiilonbséget az egyes KRAS-szubtipusoknal az
NLRP3-expresszio vonatkozasaban. Pozitiv korrelacid volt megfi-
gyelhet6 az NLRP3- és a CD3-, illetve az NLRP3- és a CD163-exp-
resszié mértékében.

MEGBESZELES: Kutatasunk eredményei varhatéan hozzajarulnak
a tidédaganatok immunoldgiai profiljanak megismeréséhez, és az
immunfenotipus - KRAS mutéacios statusz fliggvényében torténd
- feltérképezéséhez.

Fizioterapias lehetdségek aktiv daganatos betegnél

Varga Eniké, A'rkosy Péter, Andrés Csilla, Arokszallasi Anita, Balogh
Ingrid, Béres Edit, Gonda Andrea, Juhasz Balazs, Toth Judit, Virga Jo-
zsef, Jdmbor-Petd Zsuzsanna, Dobi-Bujdoso Boglarka, Szekanecz Eva
Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont, Onkoldgiai Klinika, Debrecen

BEVEZETES: A fizikai erénlét jelentds szerepet jatszik az élet-
mindségben mind a daganatos, mind pedig a nem daganatos po-
puldcidban. Klinikai vizsgalatok azt mutattak, hogy az életmingség
romlasa negativan befolydsolja a daganatos betegek hosszutavua
tulélését. Az életminGség javitasanak egyik alapveté eleme daganatos
betegek esetében is a fizioterapia. A fizioterapia megkezdése elétt
részletes kivizsgalas sziikséges, a daganat stadiumara, az esetleges
metasztazis elhelyezkedésére vonatkozdan is. Szisztémas onkote-
répia, sugarterapia, ill. onkosebészeti beavatkozasok kévetkeztében
gyakran jelentkezik fajdalom, ill. lépnek fel olyan mozgasszervi
rendellenességek - myalgia, lymphoedema, sarcopenia -, melyek
fizioterapiaval sikeresen kezelhet8ek, nem beszélve azon daganatos
betegekrdl, akik a daganat kialakulasat megel6z6en mozgasszervi
betegséglikb6l adéddan rendszeresen részesiiltek a fizioterapia vala-
milyen formajaban. A daganattal biré betegek fizioterapiaja azonban
a mai napig vitatott kérdés, hiszen nem allnak rendelkezésiinkre
nagyszamu randomizalt-kontrollalt vizsgalatok a biztonsdgossagukra
vonatkozdan. A szakirodalom tobbsége is elséként emliti kontra-
indikacioként a daganatos betegségeket a fizioterapiak esetében.
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CELKITUZES: El6adasunkban az aktiv daganattal biré betegek
fizioterapias lehetdségeit szeretnénk bemutatni, kiilonds figyelmet
forditva azok biztonsdgossagara, ill. hatékonysagara.

ANYAG ES MODSZER: Internetes adatbazisok eredményeit, ill.
modszereit attekintve kerestiink adatokat a fizioterapias lehetdsé-
gekre, azok biztonsagossagara, hatékonysagara vonatkozdan aktiv
daganattal biré betegek esetében.

EREDMENYEK: 2018-2023 koz6tt mintegy 500 keresési eredményt
talaltunk, ideértve a klinikai vizsgalatokat, meta-analiziseket, ill.
randomizalt, kontrollalt vizsgalatokat. Ezen eredményeket attekintve
féleg a balneoterapias lehet6ségekre, a gydgytorna meghatarozo
szerepére vonatkozoéan talaltunk adatokat. Fizioterapia alkalma-
zasanak biztonsagossagara aktiv daganattal bird betegek kapcsan
kevés egyértelm( ajanlas all rendelkezésre.

MEGBESZELES: A heterogén adatok feldolgozasa kapcsan a da-
ganattal biré betegek fizioterapias lehetéségei limitaltak, minden
esetben egyéni mérlegelést igényelnek.

A tervezési céltérfogat csokkentése napi online adaptiv radiote-
rapiaval hugyhdlyagdaganat esetén

Varga Levente', Galdi Adém'2, Pulugor Déra®, Gesztesi LaszIé', Jorgo
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BEVEZETES: A hlgyhdlyag kiilsd sugarkezelése soran a klinikai
céltérfogat (CTV) napi alaki és térfogati valtozatossaga miatt nagy
tervezési térfogatokra (PTV) van szlikség. Az online adaptiv radio-
terapiaval (0ART) a napi anatémiat figyelembe vevé besugarzasi
tervekkel csokkenthetd a PTV, igy az ép szovetek dézisterhelése.

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

BETEGEK ES MODSZER: 2022.06.10. és 2022.02.14. kdzétt 7
betegnél végeztiink izominvaziv hélyagdaganat miatt oART-t. A 7
paciens 204 frakcidjanak 422 ,Cone Beam” CT (CBCT) képanyagat
felhasznalva ugyanazon betegeknél megvizsgaltuk retrospektiven
az oART és a képvezérelt, intenzitdsmodulalt kezeléseknél (IGRT/
IMRT) alkalmazott PTV-k térfogati és lefedettségbeli kiilonbségeit.
Az Orszagos Onkoldgiai Intézet protokollja szerint a CTV-nek a higy-
holyag felelt meg (kiilsé kontdrral), az IGRT/IMRT-néla PTV-ta CTV
18 mm-es, izotropikus kiterjesztésével kaptuk, mig az oART soran
az els6 3 frakcio intraadaptacios CTV-valtozasait figyelembe véve
létrehoztunk egy betegspecifikus PTV-margot.

EREDMENYEK: A kezelések idStartama atlagosan 14,9 perc (tar-
tomany: 7-49 perc) volt. oART-vel és IGRT/IMRT-vel a PTV altagosan
306,1 cm? (tart.: 114,5-810,4 cm?) és 430,9 cm? (tart.: 240,2-991,3
cm?) volt, ami 29%-os csokkentést jelent. Ezzel az Uj technikaval
afeleslegesen besugarzott ép szovetek térfogata atlagosan 42,7%-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 alka-
lommal, atlagosan 4 cm? (tart.: 0,4-21,2 cm?, SD: 7,6) volt.

MEGBESZELES: Az 0ART soran alkalmazott betegspecifikus
margo segitségével csokkenthetd a PTV, ezaltal az ép szovetek
dézisterhelése, azonos vagy jobb lefedettség mellett.



Lokalisan elérehaladott, magas rizikéju végbéltumoros betegek
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Onkoterapias Klinika, ?Patoldgiai Intézet, *Radioldgiai Klinika, “Se-
bészeti Klinika, Szeged

CELKITUZES: Lokalisan elérehaladott rektumtumorok (LARC)
neoadjuvans onkoldgiai kezelésének Ujszer( irdnya a radio- (RT)
vagy kemoradioterapia (KRT) és kemoterapia (KT) szekvencialis
kombinalt alkalmazasa, Un. teljes neoadjuvans terapia (TNT). Célul
tlztik ki TNT alkalmazasaval szerzett tapasztalataink értékelését
magas rizikéju LARC preoperativ kezelése soran.

ANYAG ES MODSZER: Az SZTE Onkoterapids Klinikan
2020.01.01-2023.06.30. kozott TNT-ben részeslilt betegek adatait
elemeztiik. Bevalasztasi kritérium volt tavoli attét hidnya, rektum-MR
alapjan legalabb egy rizikéfaktorral rendelkezé (cT4a-b, cN2, EMVI+,
CRM+), potencidlisan reszekabilis LARC diagnézisa, ECOG 0-1 telje-
sitménystatusz. Minden beteg onkoteamjavaslat alapjan részesiilt
neoadjuvans rovid kurzus RT-ben (25 Gy/5 frakcid) vagy hosszu kurzus
KRT-ban (50,4 Gy/28 frakci6+2x825 mg/m? kapecitabin], valamint
oxaliplatinbazisu, 3 hénapon at tervezett KT-ban a mUtét el6tt.

EREDMENYEK: Vizsgalatunkba 73 beteget vontunk be (66% férfi,
34% nd). Atlagéletkoruk 63 (28-78, SD+12) év volt. Rektum-MR alapjan
a stadium egy esetben T2, 72 esetben >T3 volt, nyirokcsomd-pozi-
tivitds 58, MRF-érintettség 45, EMVI 18 betegnél kerdilt leirasra.
A kezelést megelézben 20 betegnél volt szlikség passzazsbiztosité
mutétre. 10 betegnél KT-val, 63-nal RT-val kezdtiik a TNT-t. Az RT-k
50-50%-ban rovid kurzusd RT-k (36) és hosszu kurzusd KRT-k (37)
voltak, melyeket egy eset kivételével komplettalni tudtunk. RT soran
mellékhatast a betegek 61%-a (45 beteg) jelzett, leggyakrabban Gr.
1-2-es radioproktitisz, -dermatitisz, rektalis fajdalom formajaban.
A KT 2 esetben FOLFOX-4, 71 esetben CAPOX volt. KT okozta mel-
lékhatasként periférids neuropatia, kéz-lab szindroma, hanyinger
jelentkezett. TNT utani mitét 62 betegnél (85%) tortént meg az
absztraktbeadas id8pontjaig. 57 esetben (92%) kurativ céld m(tét: 39
reszekcio, 17 exstirpacio, 1 proktokolektomia formajaban. 5 esetben
(8%) csak exploracié tortént irreszekabilitds miatt. Bizonytalan vagy
pozitiv reszekcios szél 8%-ban fordult eld, sebészeti komplikacio 2
esetben sebgydgyulasi zavarként jelentkezett. A hisztoldgiai leletben
sema T, sem az N stadium novekedésére nem volt példa, a tumor-
regressziés gradus atlagosan 2,5 (SD+1).

MEGBESZELES: Korai eredményeinket utankovetésiink meg-
erésitette, a TNT biztonsaggal és sikeresen kivitelezhetd, a m(téti
ellatast nem akadalyozza. Az egyre tobb magas evidenciaju vizsgalati
eredmény alapjan a TNT a magas rizikéju LARC standard kezelé-
sének tekinthetd.

A talélés és MIB-1-index, ill. HR-expresszio mértékének kapcso-
lata CDK 4/6 gatlo és letrozolkezeléshen részesiilé metasztatikus
emlorakos betegekben

Virga Jozsef!, Virga Akos', Juhdsz Péter?, Téth Judit', A'rkosy Péter’
Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont, Onkoldgiai Klinika, 2A0K Pa-
toldgiai Intézet, Debrecen

CELKITUZES: A CDK 4/6 gatlok endokrin terapiaval kombinalva
ma a hormonreceptor-pozitiv, HER2-negativ metasztatikus eml6rak

krizis nem all fenn. A palbociclib, ribociclib és abemaciclib egyaran
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szignifikdns PFS-elényt biztositott torzskonyvez6 vizsgalatai soran.
Vizsgalatunkban valés életbdl szarmazé adatokat elemeztiink.
BETEGEK ES MODSZER: Osszesen 97 metasztatikus, HR+/HER2-
emlétumoros nébeteg adatait elemeztiik adatbazisunkbol. Mindany-
nyian CDK 4/6 gatld + letrozol kezelésben részesiiltek metasztatikus
elsG vonalban, a kezelésiiket 2018-2021 kozott inditottuk. Az interim
analizisbe az abemaciclibbel kezelt betegek alacsony esetszama miatt
csak palbociclib és ribociclib eseteket vontunk be. A betegek median
életkora 60 év volt. A betegeket a CDK4/6 gatlé (palbociclib avgy
ribociclib), az ER-expresszié mértéke (0-50%, 50-80%, 80-100%) és
aMIB-1-index (0-20% vagy >20%) alapjan stratifikaltuk. A metasztéazis
lokalizacigjat szintén figyelembe vettiik alcsoportelemzések soran
(csak csontattét, viszceralis attét). Avizsgalat elsédleges végpontja
a PFS volt, interim analizisiinkig 6sszesen 53 esemény kovetkezett be.
EREDMENYEK: A mPFS 23,71 hénap volt, hasonléan a PALO-
MA-2 és MONALEESA-2 vizsgalatok eredményeihez. Nem talaltunk
kilonbséget a CDK4/6 gatld fajtajatol fliggden. Vizsgalatunkban
az ER-expresszié mértéke szignifikdns 0sszefliggést mutatott
a mPFS-idével, miszerint az alacsonyabb ER-expresszid rovidebb
PFS-id6vel tarsult (16,54 vs. 23,71 vs. 53,54 hénap). A mPFS jobb
volt a csak csontattéttel rendelkezd betegek esetében (53,54 vs.
23,71 hd). Ugyanakkor a magas ER-expressziét mutatd betegekben
a csak csontattéttel rendelkezd és zsigeri attéttel rendelkezd betegek
esetében a mPFS nem kiilonbozott (53,53 vs. 66,29 hé). A MIB-1-
index szintén dsszefliggést mutatott a mPFS értékkel, a magasabb
MIB-1-érték jobb tuléléssel tarsult (21,68 vs. 28,82 hd). A kiilonbség
viszceralis érintettség esetén még markansabb (20,0 vs. 39,61 hd).
MEGBESZELES: A palbociclib és ribociclib és letrozol kombina-
ciéval torténd kezelés vald életbeli adatainak elemzése soran azt
tapasztaltuk, hogy a kezelés hatékonysaga fligg az ER-expresszié
mértékétél, emellett azt befolydsolja a MIB-1-index is. Ezen ered-
ményeket érdemes figyelembe venni a kezelés megvalasztasa soran.

Robotasszisztalt retroperitonealis nyirokcsomoblokk-eltavolitas
Voké Boldizsar, Tenke Péter

Jahn Ferenc Dél-pesti Kérhaz és Rendeldintézet, Uroldgiai Osztaly,
Budapest

CELKITUZES: 2022 februarja és 2023 augusztusa kdzott a Jahn
Ferenc Dél-pesti Kérhaz Urolégiai Osztalyan tobb mint 400 robot-
asszisztalt uroldgiai m(itétet végeztiink el. Magyarorszagon elsé-
ként, intézménylinkben végeztiink robotasszisztalt retroperitoneélis
nyirokcsomadblokk-eltavolitast.

BETEGEK ES MODSZER: Osztalyunkon eddig 5 robotasszisztalt
RLA tortént. 3 esetben bal, 2 esetben jobb oldali lymphadenec-
tomiat végeztiink. A betegek atlagéletkora 32 év volt. A kaszt-
racio patologiai eredménye 2 esetben postpubertalis teratoma,
2 esetben embrionalis carcinoma, 1 esetben pedig sarcomatoid
tumor volt. A kasztraciot kovetéen végzett képalkotd vizsgalatok
4 esetben jeleztek patologids méretl nyirokcsomot. Kasztracio
utan egy esetben tortént tumormarker-emelkedés. Kemoterapiat
egy beteg kapott. Az intraoperativ videdn bemutatott beteglinknél
2023 marciusaban végeztiink jobb oldali magas szemi-kasztraciot.
Tumormarkerek tekintetében a bHCG 85 U/l emelkedett értéket
mutatott. A has-kismedence staging CT negativ volt. A szovettani
vizsgalat postpubertalis teratomat mutatott. A reszekcié RO volt.
Azonban a m(tét utan két héttel a bHCG 188-as értéket mutatott.
A beteg majus és julius kozott harom széria BEP kemoterapiaban
részesilt. Az ismételt CT-vizsgalat a jobb oldali retroperitoneumban
a vesehilus szintje alatt egy 17x16 mm-es, nagyrészt cystosus/
necroticus szerkezet( képletet jelzett, melynek helyzetében korab-
ban egy 7x6 mm-es nyirokcsomd abrazolédott. Caudalisabban az
aorta-bifurcatio magassagaban egy 19x11 mm-es hasonld képlet
latszddott, amely kordbban 12x7 mm volt.
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EREDMENYEK: 5 beteglinknél az onkoteam dontése, illetve
a legfrisseb EAU-guideline alapjan ipszilateralis retroperitonedlis
nyirokcsomablokk-eltavolitast végeztiink. Az atlagos mdtéti id6 132
perc, az atlagos vérveszteség 160 ml, mig az atlagos hospitalizacio
4 nap volt. Konvertalasra, transzflziéra, intenziv osztalyos ellatasra
nem volt sziikség. 4 esetben volt szdvettanilag igazolt tumorosan
érintett eltavolitott nyirokcsomd. A videdn bemutatott esetben
az exstirpacié hatarai lateralisan az ureter, medialisan az aorta,
cranialisan a vesehilus, caudalisan pedig az aorta-bifurcatio voltak.
A CT-n jelzett képleteken kiviil mind a komplett paracavalis, illetve
a komplett inter-aortocavalis nyirokcsomdblokkot eltavolitottuk.

MEGBESZELES: A retroperitonedlis nyirokcsomdblokk-eltavolitas
a rohamosan fejlédé kemoterapids mddszerek miatt igen vissza-
szorult, azonban gondosan szelektalt esetekben létjogosultsaga
megkérddjelezhetetlen. M(téti id6, vérveszteség, komplikacios
rata, korhazi ellatasi idé tekintetében a centrumban végzett robot-
asszisztalt RLA biztonsagos és kurativ alternativa az egyéb mtéti
modalitasok mellett.

A magyar daganatos betegek tulélési esélyei nemzetkozi tiikorben
Voké Zoltan'?, Polgar Csaba®*, Nagy Péter®%’, Szabo G Tamas®,
Horvath Zsolt?, Wittmann Istvan'®, Molnar Gergd Attila’, Gyongydsi
Eszter®, Rokszin Gydrgy'!, Fabian Ibolya'"'?, Kovacs Valéria'"'?, Abo-
nyi-Téth Zsolt'"'?, Kenessey Istvan’>', Wéber Andras’, Branyiczkiné
Géczy Gabriella™, Hilbert Laszloné™, Bartékné Tamas Renata’s, Sur-
jan Gyérgy'®"’, Barcza Zsdfia'é, Galffy Gabriella’, Bogos Krisztina?,
Moldvay Judit?'??, Tamasi Lilla%, Krasznai Zoard?, Ostoros Gyula®,
Papai-Székely Zsolt?>, Maraz Anikd?, Kiss Zoltan®°

'Semmelweis Egyetem, Egészségiigyi Technoldgiaértékeld és Elem-
zési Kozpont, ?Syreon Kutato Intézet, *0rszagos Onkoldgiai Intézet,
Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratérium, “Semmelweis Egyetem,
Onkoldgiai Tanszék, °0Orszagos Onkoldgiai Intézet, Molekularis
Immunoldgia és Toxikolégia Osztaly, *Allatorvostudomanyi Egyetem,
Anatdmiai és Szovettani Tanszék, Redox Biolégia Laboratdrium,
Budapest, "Debreceni Egyetem, Kémiai Koordinacios Intézet, Deb-
recen, ®MSD Pharma Hungary Kft, Budapest, ‘Bacs-Kiskun Varme-
gyei Oktatokdrhaz, Onkoradioldgiai Kozpont, Kecskemét, '’Pécsi
Tudomanyegyetem, Il. Sz. Belgydgyaszati Klinika és Nefroldgiai
Centrum, Pécs, ""RxTarget Kft., Szolnok, 12Allatorvostudomémyi
Egyetem, *0Orszagos Onkoldgiai Intézet, Nemzeti Rékregiszter és
Biostatisztikai Kozpont, “Semmelweis Egyetem, Patoldgiai, lgazsag-
lgyi és Biztositasi Orvostani Intézet, ®Kozponti Statisztikai Hivatal,
Népességtudomanyi Kutatéintézet, ®*Nemzeti Népegészségiigyi és
Gydgyszerészeti Kozpont, '"Semmelweis Egyetem, Digitalis Egész-
ségtudomanyi Intézet, '®Syntesia Medical Communications Kft.,
Budapest, "Torokbalinti Tud6gydgyintézet, Pulmonoldgiai Osztaly,
Torokbalint, 20rszagos Koranyi Pulmonolégiai Intézet, 2'0rszagos
Koranyi Pulmonolégiai Intézet, |. Sz. Pulmonoldgiai Osztaly, Bu-
dapest, #Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Orvos-
tudomanyi Kar, Tudégyogyaszati Tanszék, Szeged, *Semmelweis
Egyetem, Pulmonolégiai Klinika, Budapest, ?Debreceni Egyetem,
Klinikai Kozpont, Sziilészet és N6gydgyaszat, Debrecen, ?*Fejér
Varmegyei Szent Gyorgy Egyetemi Oktatd Kérhaz, Pulmonolégiai
Osztaly, Székesfehérvar, 2Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gydrgyi
Albert Klinikai Kozpont, Onkoterapias Klinika, Szeged

CELKITUZES: Az elmUlt évtizedek nemzetkdzi irodalmabél hia-
nyoztak az olyan standard médszertanra alapozott tulélési elemzések,
melyek lehetdvé tették a magyar daganatos betegek tulélési mutato-
inak dsszevetését mas orszagok eredményeivel. Ezért a HUN-CON-
CORD vizsgalat célul tlzte ki azt, hogy az elmult évtized soran
diagnosztizalt daganatos populdcié hosszutava talélését elemezze
a Nemzeti Egészségligyi Alapkezeld (NEAK] adatbazisa alapjan, az
eredményeket Gsszevesse mas orszagok mutatéival.
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ANYAG ES MODSZER: Retrospektiv tanulmanyunkba bevonasra
keriltek azok a betegek, akiket a NEAK adatbazisaban 2011. januar
1. és 2019. december 31. kozétt Gjonnan diagnosztizaltak és lega-
labb két daganatos BNO-kdddal rendelkeztek, vagy egy daganatos
BNO-val, de 60 napon belil elhalaloztak. A betegek Gt éves teljes
talélésének elemzése mellett Pohar-Perme mddszer alapjan az 5
éves net tulélés is kiszamitasra kerilt a londoni CONCORD study
group modszertani ajanlasa mentén.

EREDMENYEK: A 2011-2014 és 2015-2019-es vizsgalati idészakban
osszesen 238 195 és 290 613 beteg 5 éves tulélését vizsgaltuk (49,45%
férfi). A leggyakrabban eléforduld daganatos megbetegedések sor-
rendben a tid6rak (C33-34: 83 991 f6 2011-2019 koz6tt), vastag- és
végbél daganatai (C18-21: 83 294 f8), emlddaganat (C50: 68 412 f8),
prosztatadaganat (C61: 35 710 f6) voltak. Az 5 éves teljes tulélés ezen
daganattipusokban a 2011-2014 és 2015-2019-es diagnosztikus id6-
szakban tiddrakban 16,7% és 18,4%, vastag- és végbél daganataiban
43,0% és 45,0%, emlédaganatban 73,0% és 74,1%, prosztatadaga-
natban 62,5% és 64,8% volt. A kor-standardizalt 5 éves net tulélések
a leggyakoribb daganatok esetén e két id6szakban a kovetkezéképp
alakultak: tiid6rak 19,7% és 23,0%, vastag- és végbél daganatai 56,6%
és 60,3%, emlédaganat 86,4% és 87,6%, prosztatadaganat 87,0% és
89,5%, mig a ritkabb daganattipusok koziil a gyomordaganat esetén
24,2% és 25,65%, hasnyalmirigy-daganat esetén 12,5% és 14,4%,
a méhnyakrak esetén 58,5% és 60,9% értéknek bizonyult.

MEGBESZELES: A HUN-CONCORD magyar tanulmany elsék
kozott vizsgalta teljeskdrlien magyar daganatmegbetegedések epi-
demioldgiai mutatoit és tette nemzetkozi 6sszevetésre alkalmas
maddon elérhetévé a diagnosztizalt daganatos megbetegedések
hosszutavu tulélési eredményeit. A 2011-2019 kozotti idészakban
a daganatos betegek tulélése a legtdbb esetben javuld tendenciat
mutatott. A 2011-2014 kozott diagnosztizalt tidérakos és emléda-
ganatos betegek kor-standardizalt 5 éves net tulélése az eurdpai
orszagok tobbségével 6sszevethetd volt, a kdzép-kelet-eurdpai régioé
legkedvezdbb eredményeit mutatva (pl. tidérak HUN: 19,7% vs. CZH:
10,6%, AUS: 19,7%, ROM: 11,1%, SLK: 11,2%; emlérak: HUN: 86,4%
vs. CZH: 81,4%, AUS: 84,8%, ROM: 74,8%, SLK: 75,5%).

idoszakban, nemzetkozi 6sszehasonlitashan

Wéber Andras’, Szatmari Istvan’, Dobozi Maria', Nagy Péter?%+,
Polgar Csaba'®, Kenessey Istvan'¢

Orszagos Onkoldgiai Intézet, '"Nemzeti Rakregiszter és Nemzeti Tu-
morbioldgiai Laboratdrium, 2Molekularis Immunoldgia és Toxikologia
Osztaly és Nemzeti Tumorbiolégiai Laboratdrium, 3Allatorvostudo-
manyi Egyetem, Anatdmiai és Szovettani Klinika, Redox Bioldgiai
Laboratérium, Budapest, “Debreceni Egyetem, Kémiai Koordina-
ciés Intézet, Debrecen, Semmelweis Egyetem, 5Onkoldgiai Tanszék,
®Patologiai, lgazsagligyi és Biztositasi Orvostani Intézet, Budapest

joljellemezhetd az onkoldgiai ellatas hatékonysaga, a betegek varhato
prognozisa. Kutatasunk a Nemzeti Rékregiszter adatbazisa alapjan
a leggyakoribb daganattipusokra fokuszalt, hogy atfogé képet kapjunk
a hazai daganatos betegek tulélésérdl és annak id6beli valtozasairol.
Eredményeinket nemzetkézi 6sszefliggésrendszerben is elhelyeztiik.

ANYAG ES MODSZER: A Rakregiszter adatbazisabol 14 daganatti-
pussal [emld, tiid6, nyeldcs6, gyomor, vastagbél-szigmabél, végbél,
maj, hasnyalmirigy, bérmelanéma, méhnyak, petefészek, prosztata,
nyirok- és vérképzd szervek) diagnosztizalt betegek rekord-szint(
adatait valogattuk le a 2005-2009, 2010-2014 és 2015-2017 id6szakok-
bol. Ateljes 5 éves tulélések mellett Pohar-Perme becslési mddszer
alapjan kiszamitottuk a standardizalt nettd talélési aranyokat is.
Standard értékeinket a hasonlé médszert alkalmazé CONCORD-3
nemzetkdzi vizsgalat eredményeivel vetettiik 6ssze.



EREDMENYEK: 635 ezer hazai daganatos paciens adatai alapjan az
5 éves tulélés a prosztatarakot kivéve az 9sszes daganattipus esetén
novekedett. A vizsgalat sordn nagyobb tulélési javulast figyeltiink
meg a diagndzis id6pontjaban a viszonylag fiatalabb korcsoportok-
nal (15-44 és 45-54 év), illetve az altaldnosan rosszabb prognézisd
daganatok mellett (nyelécsd, maj, tidd, gyomor és petefészek).
Eurdpai 6sszehasonlitdsban Magyarorszag a méhnyak, a colorectalis,
a prosztata és a vérképzdszervek daganatainak tulélésében mutatott
viszonylag gyengébb teljesitményt, mig a tiidé- és a pancreasrakosok
esetén némiképp jobb eredményeket kaptunk. Mindazonaltal, az
alkalmazott feltételrendszer tovabb arnyalja a képet.
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MEGBESZELES: A fejlett eurépai orszagokban a daganatos bete-
gek tulélése egyre javul, azonban jelentés nemzetkozi egyenlétlen-
ségek tovabbra is fennallnak. Ebben a regisztracids, besorolasi és
kodolasi gyakorlatok kiilonbségei is dontd szerepet jatszanak. Ahhoz,
hogy megbizhaté daganatos epidemioldgiai 6sszehasonlitasokat vé-
gezhessiink, eurdpaiviszonylatban elengedhetetlen az adatfelvételi
és kezelési eljarasok fejlesztése, egységesitése.

A jelen munkat a Tématerdleti Kivalosagi Program (TKP2021-
EGA-44), a Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratérium projekt (2022-2.1.1-
NL-2022-00010), Nemzeti Népegészségligyi Stratégiaval Osszefiiggs
Feladatok (IV/651/2022/EKF) tdmogatta.
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Az elsé és egyetlen jovahagyott, TROP-2-t cé1z6 ADC N TRODELVY'Y

szacituzumab-govitekdn

200 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz

Talélés
A TRODELVY az els6 és egyetlen
jovahagyott ADC, amely szignifikansan

javitotta a talélést mTNBC
és HR+ / HER2- mBC esetében*"

TRODELVY Hatékonysag és biztonsagossag

s

A Trodelvy monoterapiaként javallott olyan nem reszekélhaté vagy metasztatikus tripla-negativ emlérakban (nTNBC) szenvedd felnétt
betegek esetében, akik elézetesen kettd vagy tobb szisztémas terapidban részesiiltek, melyek koziil legalabb az egyik elérehaladott
betegség kezelésére szolgalt.

s

A Trodelvy monoterapiaként javallott olyan nem reszekalhatd vagy metasztatikus hormonreceptor (HR) -pozitiv, HER2-negativ eml8rakban
szenvedd betegek esetében, akik el6zetesen endokrin alapi terapidban, valamint legalabb két tovabbi szisztémas terapiaban részesiiltek
az el6rehaladott betegség kezelésére.

*Az ASCENT egy nemzetkdzi, 3. fazisa, multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgélat volt, nem reszekalhatd, lokalisan elérehaladott vagy metasztazisos TNBC-ben szenvedé betegek részvételével (N=529).

A betegek randomizécié (1:1) utén vagy a 21 napos kezelési ciklus 1. és 8. napjan 10mg/ttkg adagban, intravénasan infdziéban Trodelvyt vagy a kezel8orvos vélasztasa szerinti egyetlen hatéanyagot tartalmazéd
kemoterapiat (eribulin, vinorelbin, gemcitabin vagy kapecitabin) kaptak. Az elsédleges végpont a PFS (progresszidmentes talélés) volt a kiindulaskor agyi metasztazis nélkiili betegeknél (a teljes vizsgalati
populacié 88%-a), a BICR szerint, a RECIST v.1.1 kritériumok alapjan. A TRODELVY-vel kezelt elsédleges elemzési populacidban a median PFS 5,6 hénap volt, az egyetlen hatéanyagot tartalmazé kemoterapia
esetében pedig 1,7 hénap (HR: 0,4195%-os Cl:0,32-0,52 P<0.0001). A TRODELVY esetében a median OS 12,1 hénap volt, az egyetlen hatéanyagot tartalmazé kemoterapia esetében pedig 6,7 hénap (HR:
0,48 95%-o0s Cl: 0,38 0,59 P<0.0001).

tA TROPICS-02 egy nemzetkdzi, 3. fazisd, multicentrikus, nyilt, randomizalt vizsgélat volt, nem reszekalhatd, lokélisan el8rehaladott vagy metasztazisos HR+, HER2-negativ emlérakban szenvedd betegek
részvételével (N=543). A betegek randomizacié (1:1) utan vagy a 21 napos kezelési ciklus 1. és 8. napjan 10 mg/ttkg adagban, intravénas inflziéban Trodelvyt vagy a kezel8orvos valasztasa szerinti egyetlen
hatéanyagot tartalmazé kemoterapiat (eribulin, vinorelbin, gemcitabin vagy kapecitabin) kaptak. Az elsédleges végpont a PFS (progresszidmentes tilélés) volt a BICR szerint, a RECIST v.1.1 kritériumok alapjan.
A TRODELVY-vel kezelt elsédleges elemzési populacidban a median PFS 5,5 honap volt, az egyetlen hatéanyagot tartalmazé kemoterépia esetében pedig 4,0 hénap (HR: 0,66; p=0,0003). A TRODELVY
esetében a median OS 14,4 hdnap volt, az egyetlen hatbanyagot tartalmazé kemoteréapia esetében pedig 11,2 hénap (HR: 0,79; p=0,02)."

Referencia: 1. TRODELVY (sacituzumab govitecan) alkalmazasi el8iras: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/trodelvy-epar-product-information_hu.pdf
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Trodelvy ¥ 200 mg por valé |
B&8vebb informaciéért olvassa el a gydgyszer alkalmazasi elSirasat! https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/trodelvy-epar-product-information_hu.pdf Hatéanyag:
szacituzumab-govitekan Hatéaserdsség: 200 mg szacituzumab-govitekant tartalmaz, port tartalmazé injekciés Givegenként. Feloldas utan az oldat egy millilitere 10 mg szacituzumab-govitekant tartalmaz.
Kiszerelés: |-es tipusd, szintelen, viztiszta, 200 mg szacituzumab-govitekant tartalmazé 50 ml-es injekci6s tiveg. Minden csomag egy injekcids Uveget tartalmaz. TB tdmogatas: A készitmény TB tdmogatéssal
nem rendelkezik. A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak képviseletéhez: Swixx BioPharma Kft. 1023 Budapest, Arpad fejedelem atja 26-28.
Tel.: +36 19206 570, e-mail: medinfo.hungary@swixxbiopharma.com

V Ezagydgyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek barmilyen
feltételezett mellékhatast.

ADC, antitest-gyogyszer konjugatum; BICR, a kédolast nem ismerd, fiiggetlen, kézponti feliilvizsgaléd csoport; HR, kockazati arany (relativ hazéard); mTNBC, metasztazisos tripla-negativ eml8rak; OS, teljes
talélés; PFS, progresszidmentes talélés; RECIST, valaszértékelési kritériumok szolid tumorokban; TNBC, tripla-negativ eml8rak; TROP-2, trofoblaszt sejtfelszini antigén 2; HR+ / HER2- hormonreceptor pozitiv

/ human epidermalis névekedési faktor receptor 2 negativ; mBC, metasztazisos emlérak
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Az ENHERTU szignifikans @ ENHERTU@v

teljes tilélési elénnyel jart trasztuzumab deruxtekan
a T-DM1-gyel szemben'

KIEMELKEDO TULELESI EREDMENYEK

melyek megvaltoztatjak a HER2+ mBC standard terapiajat masodvonalban'*
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Az dbra a Hurvitz et al Lancet 2023 publikacié 1A dbraja alapjan készllt: a BICR altal értékelt progressziomentes tulélés Kaplan Meier gorbéje.

> a preferalt masodvonalbeli terapia a taxan és trasztuzumab kezelés
REFERALT| | 2P P

|:E SM o Preferalt 2L kezelés — a trasztuzumab deruxtekan (ENHERTU)
> melletti progressziot kdvetden®

Roviditések: BICR (blinded independent central review): kdzponti fiiggetlen, vak vizsgaldbizottsag; Cl=konfidencia intervallum; HER2=human epidermalis névekedési
faktor receptor 2; HR=relativ hazard; mBC=metasztatikus emlérak; mOS=median teljes tulélés; mPFS=median progressziomentes tulélés; T-DM1= trastuzumab emtanzin

*A trasztuzumab emtanzinnal (T-DM1) szemben végzett direkt dsszehasonlité DESTINY-Breast03 vizsgalatban, amely egy fazis 3, nyilt multicentrikus vizsgalat HER2-
pozitiv, nem reszekalhat6 vagy metasztatikus emlécarcinomaban. Elsédleges végpontja a BICR altal értékelt PFS volt.

Referenciak: 1. Hurvitz SA et al. Lancet. 2023;401(10371): 105-117. 2. Cortés J et al. N Engl J Med. 2022;386(12):1143-1154. 3. Gennari A et al. Ann Oncol. 2021;32(12):1475-
1495. 4. ENHERTU (trasztuzumab deruxtekan) hatalyos eurdpai alkalmazasi eliras (Utolsé frissités idépontja: 2023.07.06.); elérhetd: www.ema.europa.eu

Bévebb informacidért olvassa el a gydgyszer alkalmazasi elirasat!
V Ez a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi informaciok gyors azonositasat.
Az egészségugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett mellékhatast.

Mellékhatas/Nemkivanatos esemény/Minéségi panasz bejelentése és orvosszakmai kérdés esetén:
+36 1 883 6500 vagy https://contactazmedical.astrazeneca.com

Enhertu (trasztuzumab deruxtekdan) hatalyos eurépai alkalmazasi el6iras (Utolsé frissités idépontja: 2023.07.06.);
elérheté: www.ema.europa.eu AstraZeneca

A termék jelenleg kdzfinanszirozasban nem részesiil. AstraZeneca Kft., 1117 Budapest, Aliz utca 4. B ép. 1. em.
HU-7388, Lezards datuma: 2023.09.13. Tel: +36-1-883-6500, www.astrazeneca.hu
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