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1. Bevezetés

A daganatos megbetegedések mar hossza ideje jelen vannak az emberiség torténelmében,
ellentik évszazadok ota tarto kiizdelem folyik. A korképet mar az dkori idokben felismerték, de
a kezelés és a betegség megértése szempontjabol szazadokon at csak lassu fejlédés tortént. Az
orvostudomany fejlédése soran fokozatosan javultak a sebészeti / gyogyszeres / sugarterapias
¢s diagnosztikai eljarasok, de a rak kezelésének hidnyossagai tovabbra is kihivast jelentettek.
A 20. szdzadban a rakkutatds rohamos fejlédésnek indult. Az szizad els6¢ fele soran
megkezdddott a rakkeltd anyagok ¢€s a kiilonb6z6 kockazati tényezOk azonositasa. A tumoros
modszerek kifejlesztésére. A rakkutatds és a terapias lehetoségek folyamatosan fejlédnek,
mikézben az orvosok ¢s kutatok tovabbi erdfeszitéseket tesznek a betegség teljes kort
megértéséért és hatékony kezeléséért. Az elmult két évtized sordn meghatarozé fejlddésen ment
keresztiil a daganatok diagnosztikdja és terapidja. Intézményiinkben a legtobb beteget emld-,
vastagbél- (CRC) és hasnyalmirigy (PDAC) daganattal kezeljiik, igy ezt a fejlodést, mely
kiilonb6z6 mértékli, ezeknél a betegnél tudtuk megtapasztalni. A személyre szabott
betegkezelés eldsegitése érdekében a szolid daganatok bioldgiai viselkedésérdl egyre
részletesebb ismeretekre tesziink szert, melyek alapjan teljesen egyedi, in. személyre szabott

terapiat nyujthatunk.

A szakmai munkamat bemutatd idészakban az Egyetemen folyamatos dinamikus
struktaravaltozas tortént, ami azt eredményezte, hogy onkologiank szdmos helyvaltoztatasa
soran tobb tars-intézménnyel is integracioba keriilt. Ezek az integraciok tették lehetévé a
szorosabb kapcsolatfelvételt a képalkotd diagnosztikdval, intervencids radiologiaval, és a
klasszikus belgyogyaszatbol kivalt teriiletekkel, mint a diabetoldgia, kardiologia stb. Ezek az
integraciok egyben id6korlatot is eredményeztek, de pozitivan hatottak rank a strukturalt tovabb
gondolkodéas megvalositasaban, az egylittmiikodések keresésében.

1. Az emlétumorok kezelése soran az adott terapia hatékonysaganak mérése sarkalatos
pont. Az onkologiai diagnosztika és kezelés fejlodésében kulcsfontossdgu szerepet
jatszanak a képalkotd technikdk [magneses rezonancia képalkotas (MRI); 18F-
fluordezoxigliikoz pozitronemisszioés tomografia (FDG-PET/CT); ultrahang (UH)],
amelyek kozott a funkcionalis képalkotas kiemelkedd helyet foglal el. Kulcsszerepet

jatszik az emldrak korai felismerésében €s a kezelési stratégidk meghatarozasaban. Ez



a technologia lehetévé teszi a daganatok biolodgiai aktivitdsdnak ¢és a szoveti
valtozasoknak a vizsgalatat, amelyek tilmutatnak a hagyoményos képalkoté modszerek
altal nyujtott strukturalis informaciokon. A funkciondlis képalkotas az emlérak
diagnosztikdjaban jelentds eldrelépést jelent, mivel a strukturalis képekkel szemben
tovabbi, ¢letfontossagu informacidkat szolgaltat a daganatok viselkedésérdl és a
kezelési valaszrol. Az innovacié és a technologiai fejlesztések tovabb novelik ezen
modszerek hatékonysagat és hozzaférhetdségét az emldrak kezelésében. Tokés Timea
¢s Szentmartoni Gyodngyvér PhD-hallgatoimmal a cél a funkcionalis képalkotas
szerepének részletes vizsgalata volt az emlétumorok prognozisdnak meghatarozasaban.
A Radiologiai Klinikéaval, illetve a Radiologiai ¢s Onkoterapias Klinikaval valo
egylittmiikodés keretében végeztiik el ezt a feladatot.

Magyarorszagon az elsd hipertermias késziiléket 1996-ban telepitették le Egyetemiink
Radiolégiai Klinikdjara, és ezzel a késziilékkel én végeztem el az elsé lokalis
hipertermias kezelést. Késobbiekben a modulalt elektro-hipertermias (MEHT)
munkacsoport tagjai lettek Dr. Szasz Attila Marcell, Dr. Garay Tamas, dr. Borbényi
Erika, Dr. Herold Zoltan és Herold Magdolna.

Az 1. sz Belgyogyészati Klinikaval tortént integracié (mai nevén Belgyogyaszati és
Onkologiai Klinika) a napi gyakorlatban is alkalmazhatd biomarkerek, valamint a
klinika profiljdban tradicionéalisan megjelend D vitamin konszenzusok kapcsan a D
vitamin, a homocisztein, a szolubilis PD-1 (programozott sejthalal protein 1) és PD-L1
(programozott sejthalal liganduml), illetve ezek kapcsolata felé forditotta
érdeklodéstinket. Ezt a munkat Miihl Dorottya PhD hallgatdmmal és a II. sz. Patologiai
Intézet facilitasait hasznalva végeztiik el.

A Somogyi Aniké Professzor Asszony vezette munkacsoporttal, Herold Zoltannal és
Herold Magdolnaval, egyiittmiikddve a Belgyodgyaszati és Hematologiai Klinikaval,
tovabbi biomarkerek tanulmanyozasa felé fordult figyelmiink. A teljes vérkép

kiilonb6z6 paramétereit, azok kombinacioit, aranyait vizsgaltuk CRC betegekben.



2. Célkituzések

2.1. Terapias valasz elorejelzése emlérakban

A rutin onkolégiai gyakorlatban jellemzd, hogy a ranézésre kozel azonos tulajdonsaggal

rendelkezd tumorok kezelésében jelentds kiilonbségek vannak. Ezért tobb prediktiv és

prognosztikus markert is megvizsgaltunk, hogy melyik milyen hatékonysaggal rendelkezik az

emlotumoros betegek primer szisztémas terapiaja soran. Kérdéseink:

A kiilonb6z6 molekularis altipusokban a fizikalis és ultrahang vizsgalatok segitségével
eldre jelezhetd-e a patologiai valasz, a talélési 1d6?

Kimutathato-e 0sszefliggés a molekularis altipusok, a patologiai komplett remisszio és
a talélés kozott?

Huméan epidermalis novekedési faktor receptor 2-pozitiv (HER2%*) betegcsoportban
miként alakul a patologiai komplett remisszio? Befolyasolja ezt a biologiai terapia
alkalmazésa?

Van kimutathato Osszefiiggés a tumorproliferaciot jelz6 markerek (Ki-67, MCM2,
ciklin A, PHH3) és a digitalis patoldgia, a rutin vizudlis analizis moddszerei, az
immunhisztokémiai (IHC) vizsgalatok eredménye, a primer szisztémas terapia varhato
kimenetele, és a rutin klinikopatologiai paraméterek kozott?

Alkalmazhatéak primer szisztémdas terdpia soran a tumorvalasz objektivizalasara
elérhetd rendszerek a PET/CT-vel végzett valaszmérésben?

Van 0sszefiiggés a dinamikus FDG-PET/CT vizsgalatok eredménye és a korai
tumorvalasz, a tumorproliferaciot jelzé markerek kozott?

Milyen diagnosztikus lehetdségek allnak rendelkezésre ellentmondasosnak tiind

klinikopatologiai tulajdonsagok esetén a mindennapi klinikai gyakorlatban?

2.2. A modulalt elektro-hipertermia kezelések hatasossaganak vizsgalata

hasnyalmirigy adenokarcinémaban

Hasnyalmirigy adenokarcindmaban kevés irodalmi adat all rendelkezésre a modulalt elektro-

hipertermia kezelésekkel kapcsolatosan. Eldzetes klinikai vizsgalatainkban az alabbi

kérdésekre kerestiik a valaszt.

Mikor érdemes bevezetni a modulalt elektro-hipertermia terapiat a hasnyalmirigy

adenokarcinomaban szenvedd betegek onkoldgiai kezelésébe?



o Azelvégzett mMEHT kezelések szama milyen hatassal van a betegek talélésére?
e Vannak olyan klinikopatologiai tényezOk, amik befolydsoljak a mEHT kezelések

hasnyalmirigy adenokarcinomaban valé alkalmazhat6sagat?

2.3. Biomarkerek vizsgalata gasztrointesztinalis tumorokban
2.3.1. Vérkép és trombocita mutatok, mint a kolorektalis daganatok biomarkerei
A teljes vérkép paramétereibdl képzett aranyok jo biomarkereknek tekinthetéek a kolorektalis
tumorokban, azonban longitudinalis valtozasaikrol keveset tudunk. Vizsgalatunk f6 célja
ezeknek a valtozasoknak a feltérképezése, illetve tovabbi, személyre szabott trombocita
aranyszamok létrehozasa, és ezek kolorektalis tumorokban valdé alkalmazhatosaganak
tesztelése. A kutatds f6 kérdései:
o Egészségesekhez képest eltérden valtoznak a trombocitaszdmok a kolorektalis tumor
diagnozisat megel6zden?
e Van 0sszefliggés az tjjonnan meghatarozott trombocita aranyszamok és a kolorektalis
tumoros betegek talélése kozott?
e Van 0sszefliggés az jjonnan meghatarozott trombocita aranyszamok és a kolorektalis
tumor kiilonbozo klinikopatoldgiai paraméterei kozott?
e Van 0Osszefiiggés az jjonnan meghatarozott trombocita ardnyszamok ¢€s a kolorektalis
tumor tarsbetegségei kozott?
e Miként valtozik a neutrofil - limfocia arany (NLR), a limfocita - monocita arany (LMR),
a hemoglobin - trombocita arany (HPR), a trombocita - limfocita arany (PLR), és a
vorosvértest eloszlasi szélesség (RDW) - trombocita arany (RPR) a betegség
elérehaladtaval?
e Kimutathaté 6sszefliggés az NLR, az LMR, a HPR, a PLR, és az RPR valtozasai és a

betegség progresszidja, a betegek tulélése kozott?

2.3.2. D-vitamin, homocisztein, PD-1 és PD-L1 vizsgalata kolorektalis daganatokban
Habar kolorektalis tumorban a keringé D-vitamin, homocisztein, PD-1 és PD-L1 szintekr6l sok
irodalmi adat all rendelkezése, ezek idobeli valtozasairdl rendkiviil kevés adat érhetd el.
Biomarker vizsgélataink ezen része soran arra kerestiik a valaszt, hogy

e Milyen D-vitamin-, homocisztein-, PD-1- és PD-L1 szint jellemz6 a kolorektalis

tumoros betegekre?



Befolyasolja a D-vitamin-, homocisztein-, PD-1- és/vagy PD-L1 szintet barmely rutin
laboratoriumi és/vagy klinikopatoldgiai paraméter?

Hogyan valtozik a D-vitamin- és/vagy a homocisztein szintje a betegség
eldrehaladtaval?

Befolyasolja valamelyik rutin laboratoriumi és/vagy klinikopatologiai paraméter a D-
vitamin- és/vagy a homocisztein szint valtozasat?

Az alacsony és magas PD-1- és/vagy PD-L1 szintek kapcsolatban allnak-e valamely
rutin laboratoriumi és/vagy klinikopatologiai paraméterrel?

Befolyasolja a miitét el6tti D-vitamin-, homocisztein-, PD-1- és/vagy PD-L1 szint a
kolorektalis tumoros betegek tulélését?

Milyen hatasa van a D-vitamin- és/vagy homocisztein szint valtozasanak a betegek

talélésére?



3. Modszerek

3.1. Vizsgalatok felépitése

3.1.1. Terapias valasz elorejelzése emlorakban

Az onkologiai kezelésekre adott terapids valasz vizsgdlatara retrospektiv obszervacios
vizsgalatokat végeztiink, melyekbe az 1998 és 2013 kozatti, primer szisztémas kezelésen (PST)
atesett, lokalisan elérehaladott emlétumoros betegeket vontunk be. A betegek rutin onkologiai
kezelése a (mai nevén) Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati és Onkologiai Klinika,
Onkologiai Profiljan tortént. Vizsgalatainkba Gsszesen 304 beteget vontunk be. A betegeket
harom alvizsgalatba vontuk be. Megjegyzendd, hogy habar szamos vizsgalati eljaras ma mar a
rutin onkologiai gyakorlat részét képezi, a betegek vizsgalatokba torténé bevonasa még a Szent
Gallen-i konszenzuskonferenciat megel6z6en torténtek.

Az FDG-PET/CT paraméterei alapjdn torténd terdpias valasz becslést harom vizsgélati
beallitasban teszteltiik. Elsé korben 42 betegnél (41 ndbeteg €s 1 férfi) vizsgaltuk a maximalis
standard felvételi hanyados (SUVmax), a tumorméret, és Ki-67-pozitiv sejtek aranyanak (Ki-67-
LI) valtozasat, a PST eldtt és utan mért értékek alapjan. Ezt kovetden 43 HER23" emlStumoros
ndbeteg adatait dolgoztuk fel. 71 betegnél pedig megvizsgaltuk, hogy a fenti paraméterek
hogyan alakulnak a kiilonb6z6 molekularis emlétumor szubtipusokban.

A 304 betegbdl 116 f6 UH- és/vagy fizikalis vizsgalatanak paramétereit elemeztiik. Az UH-
és/vagy fizikalis vizsgalatokat a PST-t megel6zden, majd azt kovetden is elvégeztiik. Fizikalis
elvégzett UH vizsgalat pedig 58 betegnél keriilt rogzitésre.

A sejtciklus markerek vizsgalatat két iitemben végeztiik el. El6szor 57 beteg Ki-67, MCM2,
ciklin A, és PPH3 IHC vizsgalata késziilt el, melyet kdvetden egy szamitdgép-asszisztalt és egy
vizualis kiértékelési modszert teszteltiink le. A vizsgalat masodik fazisaban 52 betegnél a

fentiek mellett az emldtumor molekularis szubtipusok meghatarozasa is megtortént.

3.1.2. A modulalt elektro-hipertermia kezelések vizsgalata

A mEHT-kezelések hatasossaganak ¢és biztonsagossaganak vizsgalatara retrospektiv
obszervacios vizsgalatot terveztiink. A Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati és Onkologiai
Klinika Onkologiai Profiljan 2016 és 2021 kozott kezelt 96 6, elérehaladott stadiumu PDAC-
beteg keriilt bevonasra. Mind a 96 beteg, legalabb 4 db, egymast kovetd konkomittans mEHT-

kezelésben részesiilt. Tovabba az intézetben ugyanezen iddszak alatt megjelent (n = 416), de
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MEHT-kezelésben nem részesiilt betegek kozil egy 86 fOs, korban és nemben illesztett,
elérehaladott stadiumi PDAC-kontrollcsoportot is bevontunk a vizsgalatba.

A fenti, mEHT-val kezelt kohorszbol 39 f6 (40,6%), inoperabilis PDAC tumorban szenvedd
beteg keriilt kivalasztasra, akiknek a klinikai adatait egy eset-kontroll vizsgalat keretében
tovabbi szempontok szerint is elemeztik. A 39 kivalasztott mEHT-val kezelt inoperabilis
PDAC beteg mellé az eldbbi kontroll csoporttdl fliggetlen, 39 illesztett kontrol beteg keriilt

kivélasztasra.

3.1.3. Biomarkerek vizsgalata kolorektalis tumorokban

3.1.3.1. Trombocita-ardnyok vizsgalata

A trombocita aranyok kolorektalis tumorokban betdltott szerepének vizsgalatara retrospektiv,
longitudinalis obszervacios vizsgalatot végeztiink. Osszesen 835 CRC beteg adatait rogzitettiik,
akik 2006 és 2018 kozott a Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati és Hematologiai Klinika,
valamint a Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati és Onkologiai Klinika, Onkolégiai Profil
szakambulancidin fordultak meg. A vizsgalatba val6 bevalasztas elsddleges feltétele volt, hogy
legalabb egy, a CRC diagnozisanak id6pontjaban a Semmelweis Egyetemen késziilt
laboratériumi vizsgélattal rendelkezzen a beteg. A 835 betegnek Osszesen 4608 megjelenését
(atlagosan 5,52 vizit/beteg) dolgoztuk fel.

Megvizsgaltuk tovabba, hogy hany betegnek volt elérhetd olyan laboratoriumi mérési
eredménye, ami a tumor kialakulasat megel6zden legalabb 30 hoénappal korabban késziilt.
Osszesen 150 ilyen beteget sikeriilt azonositanunk. A CRC betegek mellé bevontunk a vizsgalat
ezen részébe kozel azonos ¢életkort, de tumormentes személyeket is. Mivel a bevont 150 CRC
beteg egy jelentds részénél (32%) allt fenn egyidejiileg 2-es tipust cukorbetegség (T2DM), a
kontroll személyek kivalasztasa is ennek tudatdban tortént. 50 f6 nem-T2DM ¢és 50 f6 T2DM

kontroll személy adatait rogzitettiik.

3.1.3.2. Keringd D-vitamin, homocisztein, PD-1 és PD-L1 szintek vizsgalata

Longitudinalis obszervacids kohorszvizsgalatot végeztiink, melybe 86 CRC beteget vontunk
be. A betegek 2017 és 2018 kozott a Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati és Onkologiai
Klinika Onkologiai Profiljan voltak kezelve. A vizsgélatba bevont személyeknek legalabb
egyszeri D-vitamin- és homocisztein szint mérése allt rendelkezésre. A 86 CRC betegnek
Osszesen 433 megjelenési adata (atlagosan 5 megjelenés/beteg) keriilt feldolgozasra, melyek

mindegyikén tortént D-vitamin- és/vagy homocisztein szint meghatarozas.



A 86 beteg koziil 37 6, tavoli attétes CRC beteget valasztottunk ki tovabbi elemzésekhez.
Ezeknél a betegeknél még az elsdé metasztatikus kezelés el6tt meghatarozasra keriiltek a
szolubilis PD-1 és PD-L1 szintek. Majd az eredeti longitudinalis adatok kiegészitésre keriiltek,
igy a 37 attétes CRC betegnek Osszesen 506 laboratoriumi mérésének elemzésére adodott

lehetdségiink.

3.2. Klinikopatologiai paraméterek meghatarozasa

A vizsgélatban résztvevo tumoros és kontroll személyeknél irdsbeli hozzajarulasukat kdvetden
rogzitettiik testsulyukat, testmagassagukat, majd az aktualis gyogyszerelésiiket és a korabbi
megbetegedéseket / miitéteteket tartalmazd részletes anamnézist vettiink fel. Az ¢hgyomri
vérvételek soran a teljes vérkép (CBC), a majenzimek, a kreatinin, az 6ssz-koleszterin, a magas
denzitasu lipoprotein (HDL), az alacsony denzitasu lipoprotein, a trigliceridek, a magas
szenzitivitasi C reaktiv protein (hsCRP), a glikalt hemogolobin, a pajzsmirigy-serkentd
hormon, és a kiilonb6z6 tumorspecifikus markerek szintjének meghatarozasa a Semmelweis
Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézet laboratoriumaiban tortént. A szamitott glomerularis
filtracios rata (eGFR) értékeket minden esetben a Kronikus Vesebetegség Epidemiologiai
Egylittmiikodés (CKD-EPI) formula alapjan manualisan szdmitottuk ki.

Az emldtumoros betegrdl rogzitésre keriiltek a core biopszia, illetve a primer tumoreltavolitd
miitétet kovetd patologiai adatok. A tumorok stadiumbeosztasat a daganat eltavolitasat
megelézéen képalkotd vizsgalatokkal (mammografia, emlé MRI, FDG-PET/CT),
posztoperativan pedig a szovettani és az azt kiegészitd képalkotd vizsgalatok alapjan hataroztuk
meg. A stadiumbeosztas meghatarozasa az akkor érvényben 1évé AJCC Staging Manual 7.
kiadasa segitségével tortént. A betegek a vonatkozo szakmai eléirasoknak megfeleléen legalabb
5 ciklus kemoterapias kezelést kaptak. Az emlédaganat HER2 feliilexpressziojat IHC és/vagy
fluoreszcens in situ hibridizacios vizsgalattal igazoltuk.

Gasztrointesztinalis tumorok: A betegség stadiumanak meghatarozasara az American Joint
Committee on Cancer (AJCC) TNM stadium-beosztast (8. kiadas) alkalmaztuk. CRC-ben jobb
oldalinak tekintettiik a daganatot, ha az a coecum-bol, a colon ascendes-bdl, illetve a colon
transversum proximalis kétharmadabol szarmazott; és bal oldali, ha a colon transversum
disztéalis egyharmadabodl, a colon descendens-bdl, a colon sigmoideum-bol vagy a rectum-bol
szarmazott. PDAC-ban a tumor elhelyezkedése alapjan megkiilonbdztettiink feji, testi és farki
pancreas tumort. Rogzitésre keriilt, hogy milyen lokédcidban (m4j, intraabdominalis, tiidd és

egyéb) és mikor (szinkron vagy metakron) alakult ki attét, illetve aszcitesz.
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A kemoterapias protokoll(ok) kivalasztasa minden esetben a hazai és nemzetkozi irdnyelveknek
megfelelden tortént. CRC-ben a platina-szarmazék-alapi kemoterapiaban részesiilé betegek
szamara kotelezo napi 3000 NE Ds-vitamin szupplementacid volt eldirdnyozva, de javasoltuk
a digitalis vénynyilvantartas és a betegdokumentéaciok alapjan rogzitettiik.

Tuléléselemzéseink soran harom parmétert vizsgaltunk, a betegségspecifikus- (DSS), a
progressziomentes- (PFS), és a teljes talélést (OS). A kezelésre adott valasz értékelése a
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) v1.1 alapjan tortént. A mEHT
kezelésekhez kotddden definidltuk még az elsé és utols6 mEHT kezelést kovetd talélési

eseményeket is.

3.3. Biomarker meghatarozasok, laboratériumi moédszerek

Az LMR, NLR, PLR, HPR és RPR szamitasa a korabban leirtak szerint tortént. A személyre-
szabott indikator trombocitozist (PIT — az angol elnevezés alapjan —) a trombocitaszamok két,
adott idOpont kozotti valtozasanak irdnyultsdganak és nagysaganak vizsgalatara dolgoztuk ki.
Létrehoztunk tovabba un. anémia-korrigalt PIT variansokat is. Ezek a hemoglobinnal-,
hematokrittal-, vorosvérsejtszammal- és atlagos vorosvértest-térfogattal (MCV) korrigalt PIT
valtozatok voltak. El6bbiek mellett még két tovabbi, személyre szabott trombocita-mérészamot
hataroztunk meg. Az elsében az Osszes, a beteg kezelése soran késébb mért trombocitaszam-
érteket a CRC diagnozisakor mért értékkel hasonlitottuk 6ssze (pPLTp), mig a masodikban
primer tumor miitéti eltavolitasat kovetd 4-6 héten beliilli méréshez hasonlitottuk a
trombcitaszam valtozasokat (pPLTs).

A szérum D-vitamin szint mérése a DiaSorin LIAISON® 250H Vitamin D TOTAL (DiaSorin
S.p.A., Saluggia, Olaszorszag) kemilumineszcens immunoessz¢ kit, a szérum homocisztein
mérése a Roche cobas® HCYS Homocysteine (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Németorszag) enzimatikus esszé kit segitségével, a PD-1 és PD-L1 szérumszintek
meghatarozisa pedig az Invitrogen™ PD-1 Human (ThermoFisher Scientific, katalégusszam:
BMS2214, Waltham, Massachusetts, USA) és az Invitrogen™ PD-L1 Human (ThermoFisher
Scientific, katalogusszam: BMS2327, Waltham, Massachusetts, USA) ELISA kitekkel tortént.

3.4. Patolégiai modszerek
A szovetmintdk a Semmelweis Egyetem II. sz. Patologiai Intézetében (mai nevén: Patologiai,

Igazsagligyi és Biztositasi Orvostani Intézet) tarolt, formalinban fixalt, paraffinba agyazott
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blokkok voltak. A korszovettani vizsgalat a PST-t megel6z6 core-biopszids mintdkon €s az azt
kovetd primer tumoreltdvolitdé mitét szovettani specimenjein egyarant megtortént.
Meghataroztuk a hisztologiai tipust, nukledris grade-et, tubulusforméciét, mitozis indexet,
gyulladasos €s limfoid sejtes infiltracidt, az in situ komponenst és a limfovaszkularis infiltracio
mértékét rogzitettilk. A hormonreceptor status, a HER2, és Ki-67 meghatarozasa rutin IHC
vizsgalattal tortént. A biologiai szubtipust a kornak megfeleld, 13. Szent Gallen-i
Konszenzuskonferencia alapjan hataroztuk meg. A mutéti specimenek elemzése soran a kutatés
idejére vonatkozd 2009-es Kecskeméti Konszenzus Konferencia ajanlésai szerint azonositottuk
a patoldgiai valaszt.

A sejtciklus miikodését, illetve annak szakaszait specifikusan jelzd fehérjék (Ki-67, MCM2,
ciklin A, PHH3) expressziojat IHC modszerekkel hataroztuk meg. Az IHC vizsgalatokat
Kiszner és mtsai.-nak modszerével végeztilk. Az antigén — antitest k6tddés kimutatasahoz a
vizsgalati mintdkat Novocastra post-primer €és Novolink polimer antitesttel (Leica Biosystems
Newcastle Ltd, Newcastle, Egyesiilt Kiralysdg) kezeltiik. A metszetek digitalizalasa
Pannoramic Scan (3DHISTECH Kft., Budapest, Magyarorszag) metszetszkennerrel tortént.

A digitalizalt metszetek két modszerrel vizsgéaltuk. A metszetek vizualis analizise (VA) soran
a Ki-67-, MCM2-, ciklin A-, illetve PHH3 pozitiv festddésli sejtek szazalékos aranyat
hataroztuk meg. Mig a digitalizalt metszetek szamitogép-asszisztalt (CA) analizisét a
Pannoramic Viewer v1.15.3, ¢és annak HistoQuant v1.16.2 moduljaval (3DHISTECH Kft.,
Budapest, Magyarorszag) végeztik. Az elemzés szemiautomatizalt médon, a vizsgalandd
régiok (ROI) manualis, szabadkézi jelolésével tortént. A CA értéke a pozitiv festddésti sejteket

tartalmazo sejtek aranya volt.

3.5. Modulalt elektro-hipertermia kezelés

A konkomittans mEHT-kezeléseket az Oncotherm EHY-2000+ és EHY-2030 (Oncotherm Kft.,
Budaors) késziilékkel végeztiik, amelyek technologiai elve azonos. A betegek kezelése hetente
kétszer, fekvd helyzetben, kezelésenként 60 percig tartott. Az elsd kezelési héten alacsonyabb
teljesitményen végeztiik a kezeléseket, a késziilék teljesitményét 30 perc alatt, 60-r61 100 W-ig
fokozatosan noveltiik, majd a fennmarad6 30 percben fenntartottunk a 100 W-os teljesitményt.
A kezelés masodik hetétdl kezddédden a késziilék teljesitményét az elsé 30 percben 100-r61 150
W-ig emeltiik, majd a kezelés befejezéséig tartottuk a 150 W teljesitményt. Rogzitésre kertilt
az alkalmazott mEHT-kezelések szama, valamint a tumor diagndzisa és az elsé mEHT-kezelés

kozott eltelt idot is.
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3.6. Képalkoto és fizikalis vizsgalatok

Mindharom vizsgalat (UH, fizikalis és FDG-PET/CT) az els6é PST kezelés el6tt 1-3 héttel,
illetve a primer tumoreltavolitd mutét eldtt szintén 1-3 héttel tértént. Az emlé UH és FDG-
PET/CT vizsgalatok a Semmelweis Egyetem Radioldgiai Klinikajan késziiltek. Az UH
vizsgalatok az Esaote MyLADb 25 (Esaote North America, Indianapolis, IN, USA) és a Philips
HD 15 (Philips Healthcare, Andover, MA, USA) késziilékek késziiltek. Az FDG-PET/CT-t
teljes test-kamerakkal, 2 késziiléken (Siemens Biograph TruePoint 6 HD PET/CT, Siemens
Molecular Imaging Division, Knoxville, TN, USA; és GE Discovery ST 8 PET/CT, GE
Medical Systems, Waukesha, W1, USA) késziiltek. A betegek eml6jének fizikalis vizsgalata az
irodalomban mar kordbban definidlt moddszerrel tortént. Rogzitésre keriilt az emld
szimmetridja/kontlrja, alakja, struktiraja, a tapinthatd csomo(k) szdma, mérete, alakja,
mobilitasa és elhelyezkedése, az emlébimbo - areolaris komplexum, illetve a bor érintettsége.
Megvizsgaltuk tovabba a nyirokcsomok statuszat is (oldalisag, tapinthatdsag, méret, mobilitas
stb.).

A tumorok kezelésre adott valaszanak értékelését tobb modszer segitségével is elvégeztiik. Az
UH vizsgalat alapjan tapasztalt teljes terapias valasz (CRuw) definicidja az volt, hogy az utolso
ciklus PST-t kovetéen, az elsé UH vizsgalathoz képest, semmilyen rezidualis, UH-al
detektalhat6 elvaltozast nem detektalhatd. Az FDG-PET/CT alapjan meghatarozasra kertiltek
standard (PERCIST és EORTC), illetve két 0j, a tumorvéalasz mérésére alkalmas sajat
fejlesztésit modszer is. Utdbbi kettébdl az elsé (CRmi) a Positron Emission Tomography
Response Criteria in Solid Tumors (PERCIST) rendszer egy egyszertsitett valtozata, mig a
masodik (CRmz2) a PERCIST és RECIST rendszerek kombinalasan alapult. Tovabba, a fizikalis

vizsgalatok alapjan is definialtuk a terapias valaszt (CRriz).

3.7. Statisztikai analizisek

A statisztikai elemzések soran két csoport 6sszehasonlitasakor kétmintas Welch-féle t-tesztet,
Fisher-féle egzakt probat, y? probat, Wilcoxon-féle kétmintas rangdsszeg tesztet, Wilcoxon-féle
eldjeles rang probat, illetve Bland-Altman analizist haszndltunk fel. Tobb csoport
Osszehasonlitasakor ANOVA, ANCOVA, vagy Kruskal-Wallis modelleket alkalmaztunk, post-
hoc Dunnett-, Tukey-, vagy paronkénti, p-érték korrigalt Wilcoxon-féle kétmintas rangdsszeg
tesztekkel. A kiilonbozd vizsgalati paraméterek kozotti Osszefliggések tesztelésére Pearson
korrelacidt, Spearman-féle rang-korrelacidt, valamint linedris- és logisztikus regresszios

modelleket alkalmaztunk. A szenzitivitasok €s specificitasok tesztelésére ,receiver operating
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characteristic” (ROC) analizist végeztiink. A ROC analizisek soran az optimalis vagopont
meghatdrozasa a Youden-féle J-statisztikaval tortént. A ROC gorbék dsszehasonlitasat DeLong
teszttel végeztiik. A longitudindlis modellezéshez random konstans linearis kevert modelleket
hoztunk létre. A tuléléselemzésekhez Kaplan-Meier analizist, logrank tesztet, ,,egyszerii” és
idofiiggd egylitthatoval kiterjesztett Cox tulélési modelleket, ok-specifikus competing risk
modelleket, és Bayes-i joint modelleket hasznaltunk. Statisztikailag szignifikansnak
tekintettiik, ha p < 0,05. A folytonos valtozokat atlag + szdérassal vagy median (interkvartilis
tartomany)-al, az el6fordulédsi gyakorisagokat a megfigyelések szamaval, illetve a szazalékos
arannyal (zardjelben), a talélési adatokat pedig a hazard rataval (HR) és annak 95%-0s
konfidencia intervallumaval (CI), Bayes-i elemzések esetében pedig a HR-val és annak 95%-

0s kredibilis intervallumaval adtuk meg.

3.8. Etikai engedélyek

Vizsgalatainkat a Helsinki Bizottsag altal megfogalmazott iranyelvek szerint végeztiik. A
vizsgalatok elvégzését az Egészségligyi Tudoméanyos Tandcs Tudomanyos ¢és Kutatasetikai
Bizottsaga (ETT TUKEB, engedélyek szama: ETT TUKEB 8951-3/2015/EKU és 28123-
6/2019/EUIG), és a Semmelweis Egyetem Tudomdanyos Etikai Bizottsiga [SE TUKEB,
engedélyek szama: 21-14/1994 (utolsé modositasanak kelte: 2021. januar 15.), SE TUKEB
76/2007, SE TUKEB 119/2013, SE TUKEB 120/2013, SE TUKEB 133/2015, SE TUKEB
8/2017 és SE TUKEB 8-1/2017] engedélyezte. A betegadatok kezelése az Eurdpai Unid
Egységes Adatvédelmi Szabdlyozas (General Data Protection Regulation, GDPR)

iranyelveiben meghatarozottak szerint tortént.
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4. Eredmények

4.1. Terapias valasz elorejelzése emlorakban

4.1.1. FDG-PET/CT paraméterek prediktiv értke a betegségprogresszio mérésében
Vizsgalatunk el6 felébe 42 HER2-negativ emlétumorban szenvedd beteget vontunk be. A
betegek atlagéletkora 48,3 + 10,7 év volt. A PST hatasara mind a primer tumorokok, mind a
nyirokcsomo attétek metabolikus és méretbeli regresszidjat regisztraltuk (p = 0,0010). A
daganatok Ki-67 értéke szintén szignifikans csokkenést mutatott (p = 0,0010). A primer tumor
mutéti eltavolitasat kovetd szovettani elemzések eredményei alapjan teljes patologiai valasz
(PCR) 18 betegnél (42,9%) volt megfigyelhetd. A teljes és részleges patologiai remissziok
egyiittes aranya 83,3% volt, mig 7 betegnél nem lehetett regresszidra utalo jelet azonositani. A
SUVmax, tumorméret és KI-67-L1 valtozasokat megvizsgaltuk aszerint is, hogy a betegeket CR
¢s nem-CR szerinti alcsoportokba soroltuk be. A CR alcsoportban a vizsgalt paraméterek
valtozasanak mértéke szignifikansan nagyobb volt, mint a nem-CR alcsoportban.

Ezt kovetden 43 f6, HER2%* emlétumoros nébeteg adatait vizsgaltuk meg. A vizsgalati alanyok
atlagéletkora 51,47 + 11,07 év volt. pCR-t a PST csoportbol 10 betegnél (38,5%), a PST +
trasztuzumab csoportban pedig 8 fonél (47%) sikeriilt elérni. Teszteltiik tovabba az FDG-
PET/CT pontossagat a CR és nem-CR esetek elkiilonitésére. A CRm1 modszer hasznalatakor a
fals negativ esetek szama magasabb volt, 6sszefliggésben az alacsony szenzitivitassal, azonban
fals pozitivitas szinte alig fordult el6. Ezzel szemben, a CRwm2 szenzitivitas és specificitasa is
kell6en magas volt.

Végiil pedig 71 eml6tumoros beteg (életkor: 49,3 + 11,5 év) mintait tudtuk kielemezni, hogy a
molekuléris emlétumor szubtipusokat is meghataroztuk. A molekularis szubtipusokba torténd
besorolas alapjan, 8 luminalis A, 17 luminalis B1 (proliferativ altipus), 19 luminalis B2
(HER2%" altipus), 10 HER23* és 17 tripla-negativ (TNBC; bazalis-szerii altipus) daganatot
vizsgaltunk meg. A CR alapjan ismét 2 csoportra osztottuk a betegeket. 23 betegnél volt pCR
(32,4%), mig 48 (67,6%) esetben a miitéti szovettani mintaban rezidualis daganat volt jelen. A
CR a luminalis A, B1 és B2 csoportokra kevésbé volt a jellemzd, szemben a HER23* és TNBC
csoportoknal megfigyelthez képest (p < 0,0001).

Megvizsgaltuk tovabba a ASUVmax, a tumorméret-valtozas, és a két, gjonnan kreadlt FDG-
PET/CT kategorizal6 modszerre gyakorolt hat4sat is a molekuléris emlétumor szubtipusoknak.
A ASUVmax @ HER23* daganatokban volt a legnagyobb, mig a legkisebb csokkenést a luminalis
A tipusban figyeltiink meg (p = 0,0044). Ehhez hasonléan a tumorméret csokkenése is
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kifejezettebb volt ebben a csoportban (p = 0,0331). A két FDG-PET/CT moddszer koziil a CRm1
szerint a két csoport statisztikailag nem kiilonbozott (p = 0,7405). A CRm2 szerint pedig csupan

marginalis kiilonbséget tudtunk igazolni (p = 0,0529) a CR és nem-CR csoportok kdzott.

4.1.2. Az ultrahang és fizikalis vizsgalatok prediktiv értke a betegségprogressziora

116 beteg klinikopatologiai paramétereit hasonlitottuk ossze az UH és fizikalis vizsgalatok
paramétercivel. A betegek életkora a diagnézis pillanataban 49,9 + 15,8 év volt. A PST-t
megeléz6en a tumor mérete fizikalis vizsgalattal 40,0 = 15,0 mm, UH vizsgalattal pedig 28,4 +
10,5 mm volt. PST-t kovetéen a betegek 27,6%-nal volt CRriz és 15,5%-nal CRyn. Ezzel
szemben, a patologiai vizsgalatok alapjan a valos tumormentes allapotot a betegek 21,5%-nal
sikeriilt elérni. A neoadjuvans kezelést kovetéen rogzitett fizikalis- (p < 0,0010) és UH

vizsgalattal (p = 0,0040) mért tumorméret szignifikansan korrelalt a patoldgiai remisszidval.

4.1.3. Sejtciklus markerek prediktiv értke a betegségprogresszio mérésében

Vizsgalatunk ezen szakaszaba 52 emlétumoros nobeteget vontunk be, akik atlagéletkora 48,02
+ 10,51 év volt. A PST-t megel6z6 core-biopsziak szovettani vizsgalata alapjan 33 daganat volt
dsztrogén pozitiv, 30 progreszteron pozitiv, és 21 HER23*. A molekuldris szubtipusokba torténd
besorolas alapjan 7 luminalis A, 12 luminalis B1 (proliferativ altipus), 15 lumindlis B2 (HER2%*
altipus), 6 HER2%* és 12 TNBC daganatot tudtunk megvizsgalni.

Vizsgaltuk a proliferacios fehérjék expresszioi és a rutin klinikopatologiai paraméterek kozotti
Osszefiiggéseket. Mind a négy proliferacids fehérjére jellemzd volt, hogy a kisebb tumorméret
mellett az atlagos expresszidjuk magasabb volt, de szignifikans kiilonbség csak az MCM2 (p =
0,0225) és a PPH3 (p = 0,0468) esetében volt megfigyelhetd. A grade III tumorokban mind a
négy fehérje expresszidja szignifikansan magasabb volt (Ki-67: p <0,0001; MCM2: p < 0,0001;
ciklin A: p = 0,0003; PPH3: p = 0,0424). Hasonloan, szignifikansan magasabb expressziokat
figyeltiink meg az 6sztrogén- (Ki-67: p < 0,0001; MCM2: p = 0,0003; ciklin A: p = 0,0011,
PPH3: p = 0,0544) és progreszteron receptor pozitiv (Ki-67: p < 0,0001; MCMZ2: p = 0,0089;
ciklin A: p=0,0013) tumorokban, és TNBC-ben (Ki-67: p <0,0001; MCM2: p <0,0001; ciklin
A:p=0,0046; PPH3: p=0,0053). Tovabba, a Ki-67 expresszidja szignifikansan magasabb volt
abban az esetben, ha a tumort infiltralé limfocitak jelenléte volt igazolhato (p = 0,0402).
Megjegyzendd, hogy a tobbi proliferacidos fehérje expresszios szintje is tendencidozusan
magasabb volt a tumort infiltrdlo limfocitak jelenlétében, de szignifikdns kiillonbséget ezek

esetében nem tudtunk igazolni.
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4.1.4. A vizualis- és a szamitogép-asszisztalt patologiai analizisek 6sszehasonlitasa

A vizsgélat els6 részeként a CA modszer validacidja tortént meg. Az §sszehasonlitott mintdkon
atlagosan 1024,3 sejtet jeloltiink meg kézi médszerrel, majd vetettiik 0ssze a szamitogépes
algoritmust altal elvégzett jel6léssel. A CA moddszerrel megjel6lt immunpozitiv sejtek mind a
négy marker esetében megfeleltek a kézi jelolésnek (Ki-67: —0,16%; MCM2: —1,47%; ciklin
A: +0,26%; PHH3: +0,71%). A fals pozitiv talalatok aranya a PHH3 eseténben volt a
legmagasabb. Az IHC negativ sejtek detektalasdban a CA mddszer pontossaga a ciklin A és a
PHH3 esetében volt csupan kelléen pontos. A Ki-67 és az MCM2 esetében azonban a stromalis
elemek és a limfocitak 11-17%-at is IHC negativ tumorsejtként jelolte meg. A CA modszer a
kézi jeloléssel egyenértékii eredményt szolgaltat, amennyiben a mintaban alacsony a stromalis
elemek aranya.

A CA és VA moddszerekkel 57 emlddaganatos beteg tumorszovetmintait hasonlitottuk dssze. A
betegek atlagéletkora 48,98 + 10,68 év volt. A CA altal detektalt IHC pozitiv arany az dsszes
proliferacidos marker esetében minimalisan alacsonyabb volt. A négy marker kozil a Ki-67
(atlagos eltérés: —3,94%) és az MCM2 (atlagos eltérés: —4,32%) viszonylag széles
intervallumban mozgott, emiatt a két mérés nem volt teljes mértékben konzisztens egymassal.
A ciklin A (atlagos eltérés: —0,59%) és a PHH3 (4tlagos eltérés: —0,66%) esetében a CA és VA
modszer kozotti kapesolat kiegyenstlyozott volt. 22 betegnél (38,6%) figyeltiink meg pCR-t, a
fennmarado 35 esetben (61,4%) pedig rezidualis daganatot igazoltunk. A CA alapjan a CR-t
elért betegeknél szignifikansan magasabb Ki-67 (p < 0,0001), MCM2 (p < 0,0001), ciklin A (p
< 0,0001) és PHH3 (p = 0,0496) expressziot rogzitettiink. Hasonldan, a VA alapjan is a CR-t
elért betegeknél igazoltunk szignifikansan magasabb Ki-67 (p < 0,0001), MCM2 (p < 0,0001),
ciklin A (p <0,0001) és PHH3 (p = 0,0063) expressziokat.

4.2. A modulalt elektro-hipertermia Kkezelések hatasossaganak és

biztonsagossaganak vizsgalata pancreas tumorban

Retrospektiv megfigyeléses vizsgalatunkba Osszesen 182, eldrehaladott stadiumu duktalis
pancreas adenokarcindmas beteget (PDAC) vontunk be. A 182 betegbdl 96 f6 kapott legalabb
négyszer mEHT-kezelést, mig a fennmaradd 86 paciens képezte a mEHT-kezelésben nem
részesiilo ,,kontroll” csoportot. Vizsgalatunk sordn 6sszesen 3080 mEHT-kezelés tortént. EQy
beteg legkevesebb 4, legtobb 119 kezelést kapott, a kezelések szamanak medianja 24 volt. Az
els6 mEHT-kezelést a betegek kozel 80%-anal (76 f6) a tumor diagndzisatdl szamitott elsd

féléven beliil megkezdtiik. A tumor diagndzisa és az els6 mEHT-kezelés kozott eltelt 1d6
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medianja 72 nap volt. 12 beteg (12,5%) els6é mEHT-kezelése tobb mint egy évvel a tumor
diagnozisat kovetden tortént. A vizsgalat soran, egy-egy enyhe borpir kivételével, nem
figyeltiink meg semmilyen, a mEHT-kezelésekhez kothetd nemkivanatos eseményt, sulyos

nemkivanatos esemény pedig egyaltalan nem fordult elo.

4.2.1. Az optimalis mEHT-kezelésszam meghatarozasa

Irodalmi adatok alapjan a konkomittins mEHT-kezelés akkor jar a legnagyobb elénnyel, ha
minél tobb kezelés torténik. A sziikséges kezelések pontos szamat eddig még nem sikertilt
meghatarozni egyik szerv daganata esetében sem. A kérdést az alabbi modon vizsgaltuk meg.
A 96 mEHT és 86 f6s kontroll csoportokbdl tovabbi, parositott alcsoportokat hoztunk Iétre. 76,
57, 38 és 33 beteg kapott legalabb 10, 20, 30, illetve 40 mEHT-kezelést. Majd ezeket
felhasznalva, 1:1 aranyt, korban, nemben és tumorlokacioban illesztett mEHT-kezelt — kontroll
betegparokat alakitottunk ki.

Az Osszes beteg vizsgalatakor nem lehetett szignifikans eltérést igazolni a mEHT-kezelt és a
kontrollbetegek tulélése kozott (p = 0,6970). Hasonlodan, a legalabb 10 (p = 0,2770) vagy 20 (p
= 0,1190) mEHT-kezelésen atesett alkohorszoknal sem lehetett szignifikans eltérést igazolni.
Azonban fontos kiemelni, hogy a median tulélés mind a 10, mind pedig a 20 mEHT-kezelésen
atesett betegcsoportban magasabb volt, mintegy 3 és 6 honappal volt hosszabb a betegek
tulélése. Ezzel szemben a legalabb 30 (HR: 0,5011; 95%-os CI: 0,3129 — 0,8027; p = 0,0041)
vagy 40 (HR: 0,5048; 95%-o0s ClI: 0,3035 — 0,8397; p = 0,0085) mEHT-kezelést kapo betegek
szignifikansan, mintegy 9 honappal tovabb éltek a kontrollcsoport betegeihez képest. Az
elobbiekhez hasonld eredményt kaptunk abban az esetben is, ha multivarians talélési

modellekkel vizsgaltuk az mEHT tal¢lésre gyakorolt hatasat.

4.2.2. Mikor érdemes bevezetni a mEHT-kezelést?

Kutatasunk tovabbi lényegi kérdése volt, hogy mikor érdemes bevezetni a mEHT-kezelést a
PDAC-betegek terapidja soran? Az ennek a kérdésnek a megvalaszoldsara alkalmas talélési
modell eredménye alapjan a mEHT-kezelés bevezetése PDAC-ben az elsé egy évben (0 — 6
honap: p = 0,0056; 6 — 12 honap: p = 0,0031) jar a legnagyobb elénnyel. Vizsgaltuk tovabba
azt is, hogy az elébbi kérdésre a kezelések szamanak milyen hatasa van. A kezelések szamaban
ugyanezt a tendenciat tudtuk igazolni. Minél korabban sikeriil nagyobb szami mEHT-kezelést
belitemezni a diagnozist kovetd elsd évben, annal hosszabb lesz a betegek varhato élettartama

(0 — 6 honap: p =0,0007; 6 — 12 hénap: p = 0,0037).
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4.2.3. Inoperabilis pancreas tumorok kezelése mEHT segitségével

A fenti, mEHT-val kezelt elérehaladott stadiumu PDAC betegcsoportbol 39 f6t vontunk be az
inoperabilis PDAC betegek tovabbi adatait feldolgozo eset-kontroll alvizsgalatunkba. A 39
beteghez illesztett 39 f6, nem mEHT-kezelt ,.kontroll” PDAC beteget a fenti ,,kontroll” pool-
tol fliggetlentil valogattuk be. Az attét, az aszcitesz, €s az attét-aszcites egyiittes jelenléte alapjan
a betegeket tovabbi alcsoportokba soroltuk be. 20 + 19 mEHT, illetve 24 + 15 , kontroll” PDAC
beteg lett az ,,attétes” és ,,nem-attétes” csoportokba besorolva. 13 + 26 mEHT, illetve 18 + 21
beteg keriilt az ,,aszcitesz” €s ,,nincs-aszcites” csoportokba. Végiil pedig 13 + 6 +8 + 12 mEHT,
illetve 10 + 5 + 16 + 8 ,,kontroll” PDAC beteg keriilt a ,,se-attét-se-aszcsitesz”, ,,csak attét”,
,»csak aszcitesz” és az ,,attét €s aszcitesz is van” csoportokba.

A legalabb 1-éves OS (p = 0,0240) és PFS (p = 0,0455) iddovel rendelkezd betegek aranya
magasabb volt a mEHT-kezelteknél, mint a ,,kontroll”-oknal. Hasonl6 tendenciat figyeltiink
meg az alcsoport elemzések soran is. A varhaté medidn OS és PFS minden esetben a mEHT-
kezelt csoportban volt magasabb. Amennyiben a talélési modellt kiegészitettik és a
megfigyelési iddszakot Gn. 1épcsofiiggvénnyel két szakaszra bontottuk (0 — 23 hénap és 24 —
hoénap), a megfigyelési id6 elsd felében a mEHT betegek tulélése szignifikdnsan jobb (HR:
0,5968; 95%-o0s CI: 0,3639 — 0,9787; p = 0,0408) volt. A masodik évet kdvetéen a mEHT
kezelést kapo betegek klinikailag stabilabb allapotban voltak ugyan, de a két kohorsz ttlélése
kozott statisztikailag nincs kiilonbség (p = 0,1360). A tovabbi klinikai paraméterek koziil sem
a vizsgalatban résztvevok életkora (p = 0,7430), sem a daganat elhelyezkedése (fej vs. test/fark,
p = 0,2920) nem volt szignifikans hatassal az OS-re. Ha azonban a lokalizici6 szerint (feji,
illetve testi / farki tumor) bontottuk két kohorszra a 78 beteget, az adjuvans mEHT-kezelés
eldny0Osebb volt ott, ahol a daganat a hasnyalmirigy testi / farki részében helyezkedett el (HR:
0,3493, 95%-0s ClI: 0,1546 — 0,7890, p = 0,0114).

Az OS vizsgélatat az alcsoportokon beliil is elvégeztik. Megfigyelésiink alapjan sem az
attétmentes (p = 0,7370), sem az attétes betegeknél (p = 0,2160) nem volt talélés-beli eltéres,
akar mEHT-val, akar anélkiil tortén a kezelésiik. Megjegyzendd, hogy az attétes, de hasi
folyadékkal nem rendelkezd betegek szignifikdnsan hatékonyabban reagaltak a mEHT-
kezelésre (HR: 0,5248, 95%-0s Cl: 0,2757 — 0,9989, p = 0,0496). Az aszciteszben is szenvedd
betegeknél a mEHT-nek nem volt igazolhat6 hatasa (p = 0,6680).

A mEHT-val kezelt betegeknél szignifikansan késébb alakult ki a betegség progresszidja (HR:
0,6173, 95%-0s CI: 0,3914 — 0,9736, p = 0,0380). Az aszcitesz jelenléte, a tumor
elhelyezkedése és az életkor egyik vizsgalati alcsoportban sem befolyasolta a PFS-t. A mEHT-
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kezelt, attétmentes betegek rendelkeztek a legjobb tulélési mutatdkkal (HR: 2,1690, 95%-0s Cl:
1,0780 — 4,3640, p = 0,0300).

A talélési adatokat aszerint is megvizsgaltuk, hogy az eltelt id6t nem a diagnézistol, hanem az
elsd, illetve az utols6 mEHT-kezeléstdl szamitottuk. Az életkor (els6 mEHT: p =0,9890; utolso
MEHT: p=0,7050), a tumor diagndzisa €s az els6 mEHT-kezelés kozott eltelt id6 (elsé mEHT:
p = 0,9060; utolsé mEHT: p = 0,7560), valamint a daganat elhelyezkedése (els6 mEHT: p =
0,9550; utols6 mEHT: p = 0,7060) sem volt hatassal a mEHT-val 6sszefiiggé OS-re. A
varakozasoknak megfelel6en, minél tobb mEHT- kezelést kapott a beteg, annal jobb "els6
MEHT-kezelés utani OS-t" tudtunk igazolni (HR: 0,9747, 95%-o0s CI: 0,9574 — 0,9922; p =
0,0048). Ezzel szemben, a kezelések szdma, €s az "utols6 mEHT-kezelés utani OS" kozott nem
tudtunk ilyen 0sszefiiggést kimutatni (p = 0,2900). Mind az attétes betegség (HR: 2,4830, 95%-
os Cl: 1,1900 — 5,1820, p = 0,0154), mind az aszcitesz (HR: 2,4925, 95%-o0s Cl: 1,2650 —
4,9090, p = 0,0083) szignifikans hatassal volt az "els6 mEHT-kezelést kovetd OS-re”. Az
,»utols6 mEHT-kezelés utani OS-t” csak az aszcitesz jelenléte befolyasolta szignifikdnsan (HR:

2,3849, 95%-o0s CI: 1,1940 — 4,7620, p = 0,0138).

4.3. Biomarkerek vizsgalata gasztrointesztinalis tumorokban

4.3.1. A személyre-szabott indikator trombocitozis vizsgalata CRC-ben

Osszesen 100 kontrollszemély és 150 CRC beteg bevonasaval vizsgaltuk meg a vizsgalati
személyek kiilonb6z6 PIT variansait. Az alabbi négy kohorszra osztottuk a betegeket: 102 CRC
beteget soroltunk be a ,,CRC” kohorszba, a fennmarado 48 f6 pedig a ,,CRC + T2DM”
kohorszba keriilt. Tovabba, 50-50 f6, nem tumoros résztvevo keriilt a ,,Kontroll” és a ,,T2DM”
csoportokba. A CRC betegeknél az 6sszes PIT varians értéke magasabb volt, mint a kontrolloké
(p <0,0001). A cukorbetegségnek azonban nem volt igazolhato hatasa a PIT variansokra sem
a tumoros (p > 0,1762), sem pedig a kontroll (p = 0,9999) kohorszokban. Tulélési modelljeink
alapjan a PIT Gsszes variansa szignifikans hatassal volt a betegek tulélési idejére (p < 0,0001).
Minél magasabb volt a PIT értéke, annal rovidebb tulélési id6 volt varhato. A T2DM egyik
modellben sem volt hatassal a tulélésre.

Vizsgéltuk, hogy a PIT meghatarozasa soran felhasznalt laboratoriumi mérések alapjan, a
vizsgalati csoportoknal idaranyosan milyen trombocitaszam-valtozasi tendencia figyelhetd
meg. A kontrollszemélyeknél egy enyhe, de folyamatos csokkenés volt megfigyelhetd (p <
0,0100). Ezzel szemben, a CRC betegeknél a paraméterek folyamatos emelkedését figyeltiik
meg (p < 0,0001).
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Az alabbiakat igazoltuk a PIT variansok és a klinikopatoldgiai paraméterek Osszefiiggéseirdl.
A primer tumor méretének novekedésével az 6sszes PIT varians értéke ndvekedett (p <0,0001).
Két nagy klasztert figyeltiink meg: a T1 és T2 stadiumok (p > 0,4750), illetve a T3 és T4
stadiumok (p > 0,1283) értékei nagyon hasonloak voltak. A regionalis nyirokcsomoattét-mentes
betegek PIT varians-értékei szignifikansan alacsonyabbak, mint a nyirokcsomoattéteseké (p <
0,0100). A tavoli attétek jelenlétében a PIT (p = 0,0140), a PITrec (p = 0,0360) és a PITmcv (p
= 0,0440) értékei voltak szignifikdnsan magasabbak.

4.3.2. A teljes vérkép- és relativ trombocita-aranyszamok, mint a CRC biomarkerei
Retrospektiv vizsgalatunk ezen részében a bevont 835 beteg Osszesen 4608 CBC mérését
rogzitettiik. Atlagosan 5,52 + 3,94 mérés/beteg (min.: 1, max.: 28) tortént. A betegek
atlagéletkora 65,31 + 11,00 év volt a CRC diagnoézisakor, és a 835 vizsgalt személybdl 367 6
(43,95%) volt nd. Igazolni tudtuk, hogy az Gjonnan definialt két relativ trombocita mutato koziil
a magasabb pPLTp-értékek a vizsgalati alanyok rovidebb tulélését jelezte eldre.

A CBC aranyok valtozasait, illetve azok tuléléssel kapcsolatos dsszefliggéseit két modszerrel
elemeztiik. El6szor kevert hatasos linearis modelleket alkalmaztunk. A modellek eredménye
alapjan a t0lélé betegek €és a nem-daganatos eredetli ok(ok) miatt elhunyt betegek CBC
aranyainak valtozasa nem kiilonbozott: Az id6 elérehaladtaval a pPLTp, a pPLTs, az NLR és a
PLR lassan, de folyamatosan csokkent, a HPR és az RPR lasst, de folyamatos emelkedése
varhato, mig az LMR Iényegében konstansnak tekinthetd. Ezzel szemben, a CRC miatt elhunyt
betegeknél a pPLTp, pPLTs, LMR és NLR lassu csokkenését kovetden egy hirtelen, gyors
novekedése torténik a beteg haldla eldtt. A legtobb ilyen tipusu valtozast a daganat diagndzisat
kovetd elsé 36 honapban figyeltilk meg. A hossza talélékre ez a hirtelen, gyors emelkedés
kevésbé volt jellemz0d, és a korabbi tendencidval ellentétes hirtelen valtozds a HPR, RPR és
PLR értékeknél volt inkabb megfigyelhetd.

Masodsorban Bayes-i joint modelleket, valamint az id6fliggd kovarianssal kiegészitett
competing risk modelleket alkalmaztunk. Elébbivel csak az OS, mig utobbival a DSS is
vizsgalhato volt. A joint modellek eredményei alapjan az RPR kivételével valamennyi CBC
arany klinikailag szignifikans hatassal volt az OS-re. Az emelkedd pPLTp, pPLTs és NLR,
illetve a csokkend LMR, HPR és PLR tendencidk a vizsgalati alanyok rovidebb tulélését
jelezték eldre. A masik tulélési modelltipus is megerdsitette a pPLTp, pPLTs, LMR, NLR ¢és
HPR értékekre vonatkozd megfigyeléseket. Ezzel a modelltipussal a PLR-nek csupan
marginalis hatasat tudtuk igazolni, a joint modellekhez képest azonban az RPR valtozésa

szignifikans volt.
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4.3.3. Kering6 D-vitamin- és homocisztein szintek meghatarozasa CRC-ben

A vizsgalatba 86 CRC beteget vontunk be. A betegeket az attétek és az onkoldgiai kezelés soran
kapott D-vitamin szupplementacio alapjan négy csoportba soroltuk be. Az "adjuvans D-vitamin
szupplementacio nélkiil" (Adj-ND) csoportba 19, az "adjuvans D-vitamin szupplementaciéval"
(Adj-D) csoportba 25, az "attétes D-vitamin szupplementaci6 nélkil" (Met-ND) csoportba 10,
az "attétes D-vitamin szupplementacioval" (Met-D) csoportba pedig 32 vizsgalati résztvevo
kertilt.

Osszehasonlitottuk a betegek onkoldgiai kezelését megeldzé D-vitamin- és homocisztein
szintjeit. Mind a D-vitamin (p = 0,0749), mind pedig a homocisztein p = 0,0535) szintjében
csupan marginalis kiilonbségeket tudtunk igazolni a kezelési csoportok kozott. A homocisztein
szintek szignifikdnsan magasabbak voltak, ha a daganat a jobb kolonfélben helyezkedett el (p
= 0,0174). A D-vitamin- és homocisztein szintek valtozasait linedaris kevert hatasos modellek
segitségével elemeztiik. A modellek eredményei alapjan az Adj-ND betegek D-vitamin-szintje
egy megkozelitleg allando érték koriil ingadozott (p = 0,2640). Az Adj-D kohorszba tartozo
betegeknél egy konstans emelkedés volt megfigyelheté (p = 0,0261). A Met-ND csoportban a
D-vitamin szintek folyamatos csokkenése, mig a Met-D kohorszban egy visszafogott
novekedést lehetett igazolni. A homocisztein esetében az Gsszes vizsgalt csoportban egy pipa-
szeri alakot (hirtelen csokkenés lassi helyredllassal) figyeltink meg. A Met-D csoport
kiindulasi értéke szignifikansan alacsonyabb volt, mint a masik harom csoportban megfigyelt
(p =0,0195).

Vizsgaltuk a D-vitamin- és/vagy homocisztein szintek OS-re, illetve PFS-re gyakorolt hatasat.
Vizsgalatunk vart eredménye volt, hogy az attétes csoportokban rovidebb volt a betegek tulélési
ideje. Az attétmentes csoportokban a szérum D-vitamin szint emelkedése pozitiv prognosztikai
jel (HR: 0,9130, 95%-o0s CI: 0,8511 — 0,9794, p = 0,0111). A Met-D csoportban a D-vitamin
szupplementaci6 ellenére sem sikertilt jobb talélést igazolni (HR: 0,9979, 95%-0s CI: 0,8622 —
1,1567), a D-vitaminnal nem kezelt attétes csoporthoz képest sem. A PFS és a D-vitamin
szintek valtozasai kozott nem volt 6sszefiiggés (HR: 0,9868, 95%-o0s Cl: 0,9482 — 1,0270, p =
0,5150). A homocisztein szintek emelkedése negativ hatassal volt mind az OS-re (HR: 1,0940,
95%-o0s CI: 1,0250 — 1,1680, p = 0,0067), mind a PFS-re (HR: 1,0845, 95%-o0s Cl: 1,0221 —
1,1510, p = 0,0073). Az tuléléselemzéseket elvégeztiik ugy is, hogy mind a D-vitamin, mind a
homocisztein szint, mint magyarazo6 valtozo bekeriilt ugyanabba a modellbe (bivarians tulélési
modell). Az igy kapott eredmények alapjan is a D-vitamin szintek emelkedése a talélés pozitiv
(HR: 0,9173, 95%-o0s CI: 0,8567 — 0,9822, p = 0,0133), a homocisztein pedig negativ (HR:

1,0890, 95%-0s CI: 1,0140 — 1,1690, p = 0,0193) prediktora.
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4.3.4. Szolubilis PD-1 és PD-L1 meghatarozasa CRC-ben

Harminchét attétes CRC beteget vontunk be a vizsgalatba. A betegek kezelés eldtti atlagos PD-
L1 szintje 16,01 + 1,09 pg/mL, PD-1 szintje pedig 27,73 + 1,20 pg/mL volt. Szignifikdnsan
alacsonyabb PD-L1-szintet igazoltunk metakron attét mellett (p = 0. 0412). A PD-L1 szint
alacsonyabb volt azoknal a betegeknél is, akiknél a betegség progresszidja a megfigyelésiink
késdbbi szakaszaban nem kovetkezett be (p = 0,0443). Pozitiv dsszefiiggést mutattunk ki a PD-
L1 és a hsCRP (p =0,0011), a glutamat-oxalacetat aszpartat aminotranszferaz (p = 0,0253), a
glutamat-piruvat-aminotranszferaz (p = 0,0386) és a gamma-glutamil-transzferaz (p = 0,0103)
kozott. A PD-1 és a vizsgalt paraméterck kozott nem volt szignifikans 6sszefiiggés. A magasabb
kiindulasi PD-L1 szintekhez szignifikansan révidebb DSS (HR: 1,0396; 95%-0s CI: 1,0073 —
1,0730; p = 0,0160) és PFS (HR: 1,0498; 95%-0s CI: 1,0130 — 1,0880; p = 0,0074) tarsult. A
magasabb kiindulasi PD-1 szintek egyediil a DSS rizikdjanak marginélis novekedésével jartak
egyttt (HR: 1,0269; 95%-0s CI: 0,9987 — 1,0559; p = 0,0617). A PD-1-nek nem volt hatasa a
PFS-re (p = 0,1580).

A majattétek jelenléte szignifikansan magasabb PD-L1 plazmaszintekkel (p = 0,0499) és
marginalisan magasabb PD-1 szintekkel (p = 0,0618) jart egyiitt. Ezzel szemben, ha a betegnek
tiidoéattéte alakult ki, mind a PD-L1, mind a PD-1 szintje alacsonyabb volt, de szignifikans
kiilonbség csak a PD-L1 esetében volt igazolhaté (p = 0,0209). Nem tudtunk kiilonbséget
igazolni, ha peritonealis (PD-1: p = 0,4985; PD-L1: p=0,1100) vagy egy¢b szervekben alakult
ki attét (PD-1: p = 0,3282; PD-L1: p = 0,5953), de az eldrehaladott lokalis invazi6 (PD-1: p =
0,4778; PD-L1: p = 0,3973) sem befolyasolta a mért értékeket. A tobbszoros attétek mellett a
PD-1 szint marginalisan magasabb volt (attét egy szervben: 22,89 + 9,44 pg/mL; attét legalabb
két szervben: 30,06 + 12,55 pg/mL; p = 0,0630).

A tumorterhelés és a két fehérje thlélésre kifejtett hatasat is vizsgaltuk. Egyvaltozos, a
tumorterhelés paramétereire korrigalt tilélési modellekben a PD-L1 erds hatassal volt a DSS-
re és a PFS-re is, fiiggetleniil az attétek elhelyezkedésétodl, a RAS-mutacitol, illetve attol, hogy
a tumor operalhato volt-e vagy sem. A PD-1-nek nem volt hatdsa a PFS-re, de majattétek
mellett, illetve az inoperabilis tumorok mellett magasabb PD-1-szintek, és rosszabb DSS
varhato. A magasabb PD-L1-szintek tobbvaltozés modellek alapjan is a betegek rovidebb
igazolhato.

A PD-1 és PD-L1 szintek fentebb részletezett kiilonbségei alapjan feltételeztiik, hogy a vizsgalt
populécidt érdemes lehet magas és alacsony plazmaszintii alcsoportokra osztani. A PD-1 esetén

a 26 pg/mL, mig a PD-L1 esetében a 13 pg/mL lett a cut-off. Ezek alapjan a betegeket 2 — 2
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alcsoportba soroltuk be: 19 beteg a ’PD-L1 < 13 pg/mL’, 18 beteg a ’PD-L1 > 13 pg/mL’, 18
beteg a ’PD-1 <26 pg/mL’, és 19 beteg a "'PD-1 > 26 pg/mL’ alcsoportba keriilt.

A klinikailag rosszabb (koérosabb) értékek a magas PD-L1 alcsoportra voltak jellemzoek. A
"PD-L1 > 13 pg/mL’ alcsoportban szignifikansan magasabb volt a hsCRP szint (p = 0,0478),
az Osszfehérvérsejt-, a monocita-, a trombocitaszim, a glutamat-oxalacetat aszpartat
aminotranszferaz, a glutamat-piruvat-aminotranszferaz, a gamma-glutamil-transzferaz, a
laktat-dehidrogendz, a homocisztein- és a CEA szintek pedig tendenciézusan magasabbak, az
albumin pedig tendenciozusan alacsonyabb volt. A ’PD-1 < 26 pg/mL’ alcsoportban az
alacsonyabb PD-1 szintek tendenciézusan magasabb D-vitamin-, valamint alacsonyabb
homocisztein-, hematokrit-, hemoglobin- és éhgyomri gliikdz szinttel jartak egyiitt.

Rovidebb DSS kozel kétszer nagyobb valdszintiséggel fordult el6 a PD-L1 > 13 ng/mL’
alcsoportban (HR: 1,9830; 95%-os Cl: 1,0120 — 3,8850; p = 0,0462). Hasonloan, progresszio
is sokkal gyakrabban kovetkezett be a "PD-L1 > 13 pg/mL’ alcsoportban (HR: 2,4027; 95%-0s
Cl: 1,2080 — 4,7800; p = 0,0125). A két PD-1 alcsoport k6zott nem volt kiilonbség sem a DSS-
ben (p = 0,8330), sem a PFS-ben (p = 0,7300).

Vizsgéltuk a paraméterek longitudinalis valtozasat is. A 37 attétes CRC beteg Osszesen 506
megjelenését dolgoztuk fel (atlagosan 13,68 £ 7,94 vizit). A ’PD-L1 > 13 ng/mL’ alcsoportban
konstans magasabb fehérvérsejt- (p = 0,0267), monocita- (p = 0,0206), limfocita- (p = 0,0317)
¢és trombocitaszamot (p = 0,0021), vorosvértest-eloszlas szélesség- (p = 0,0022), hsCRP- (p =
0,0132) és laktat-dehidrogenaz (p = 0,0123) szinteket, illetve konstans alacsonyabb atlagos
korpuszkularis hemoglobin- (p = 0,0374), atlagos korpuszkularis hemoglobin koncentracio-
(p = 0,0355), MCV- (p = 0,0707), albumin (p = 0,0181), és HDL-koleszterin (p = 0,0593)
szinteket figyeltiink meg. A hemoglobin- (p = 0,0569) és a hematokrit (p = 0,0711) értékek
konstans marginalisan alacsonyabbak voltak a magasabb PD-L1 alcsoportban. A D-vitamin
(p = 0,2163) és homocisztein (p = 0,0979) szintek nem kiilonboztek a két PD-L1 alcsoport
kozott. Altalanossagban, a PD-L1 > 13 ng/mL’ alcsoport betegeinél a laborparaméterek
valtozasa a klinikailag rosszabb allapot felé valtozott. Ugyanezeket az Osszehasonlitasokat
elvégeztiik a két PD-1 alcsoportban is. A ’PD-1 > 26 pg/mL’ csoportban szignifikdnsan
konstans alacsonyabbak voltak a trombocitaszamok (p = 0,0061). A D-vitamin- ¢és a
homociszteinszint itt sem kiilonbozott a két alcsoport kozott. Tovabbi kiilonbséget a két PD-1

alcsoport kozott nem talaltunk.
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5. Uj megallapitasok

5.1. Terapias valasz elorejelzése emlétumorban

Az FDG-PET/CT alkalmas modalitas a terapias valasz mérésére.

A ASUVmax pontosabb prediktora a patologiai remisszionak, mint a tumorméret
csokkenése.

A két, gjonnan definidlt, a tumorvalaszt kiértékeld0 modszer koziil a 2. moddszer
(RECIST ¢és PERCIST kombinaldsa) bizonyult hatékonyabbnak a patologiai teljes
terapias valasz eldrejelzésére.

Mind a ASUVmax, mind a tumorméret csokkenése szignifikdnsan eltér az egyes
molekularis emlétumor szubtipusok esetében. A legnagyobb varhatd csdkkenések a
TNBC és HER2?", a legkisebb csokkenés pedig a luminalis A csoportban varhato.

A fizikalis- és az UH vizsgalat jo prediktora a patologiai teljes terapias valasznak.

A sejtciklus teljes (Ki67, MCM2), G1 utani (Cyclin A) vagy M-fazisban (PHH3)
expresszalodo nuklearis fehérjemarkerek és a vizsgalt tumorok képalkotd vizsgalatok
alapjan meghatarozott T-stadiuma, a tumor grade-je, hormonreceptor-statusza, tripla-
negativitasa, molekularis szubtipusa, illetve a tumort infiltral6 limfocitak szdma kdzott
szignifikans Osszefliggéseket igazoltunk.

Emlddaganatokban a digitalis patologiai modszerek jol alkalmazhatdak a proliferacios
markerek expresszidjanak értékelésére.

A CA moddszer pontossaga nagyban fligg a kijelolt ROI-k stromalis sejt tartalméatol.

A CA modszerrel meghatdrozott expresszids érték mindegyik sejtciklus marker
esetében alacsonyabbnak bizonyult, mint a VA mddszer.

Mind a négy vizsgalt sejtciklus marker a patoldgiai teljes terapids valasz megfeleld

prediktoranak bizonyult.

5.2. Modulalt elektro-hipertermia vizsgalatok PDAC-ban

A konkomittins mEHT az attét- és aszcitesz-mentes PDAC-ban bir a legnagyobb

klinikai haszonnal.

Attétes és/vagy aszcitesz-es PDAC betegekben a mEHT tulélés- és életmindségbeli

javulast eredményez.
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A legalabb 30 mEHT-kezelésen atesett PDAC betegek median tulélési ideje
szignifikansan hosszabb, kozel a kétszerese a mEHT-kezelésben nem részesiiltekénél.
Alacsonyabb szdmu minimalis mEHT kezelés mellett is mar tendenciézusan hosszabb
tulélés igazolhaté a PDAC betegekben. Legalabb 10 kezelést kdvetden 3, legalabb 20
kezelést kovetden pedig 6 honappal hosszabb a median tulélés.

A mEHT-kezelést PDAC-ban a betegség diagndzisahoz képest minél eldbb, lehetdleg

6 honapon beliil javasolt megkezdeni.

5.3. Biomarker vizsgalatok

9.3.1. Vérkép és trombocitaszam mutatok, mint a CRC biomarkerei

Tobb ) CBC aranyt hataroztunk meg, ezek a PIT, annak anémia korrigalt véltozatai
(PITrec, PITHgb, PITHtc és PITmcv), tovabba a pPLTp és a pPLTs.

Mig a PIT értéke egészségesekben a trombocitaszdmok életkorral torténd folyamatos
csokkenésére utal, CRC-ben ennek az ellentéte figyelheté meg.

A PIT variansok és a CRC-re jellemz6 klinikopatoldgiai tulajdonsagok kozott szoros
Osszefiiggés figyelhetd meg.

A magasabb PIT, PITrec, PITHgo, PIThtc, PITmcv, PPLTD és a pPLTs, értékek a ttlélés
rossz prognosztikai jelei.

Longitudinélis elemzéseink alapjan az LMR, az NLR ¢és a HPR valtozasok jo indikatorai
a CRC progresszidjanak.

A CRC korai, a diagnodzist kovetd elsd 3 évben beliil bekovetkezd progresszidja jol
jellemezhetd a pPLTp, a pPLTs, az LMR ¢és az NLR véltozasaival.

A hosszabb ideig tarto betegségben a HPR szint késdi csokkenése eldjelezheti a betegek

allapotaban bekdvetkezd progressziot.

5.3.2. A D-vitamin, a homocisztein, a PD-1 és a PD-L1 szerepe CRC-ben

A D-vitamin szupplementacido legnagyobb klinikai elénye az attétmentes CRC
betegeknél van.

Az attétek negativ hatasat ellensulyozando javasolt, hogy attétes CRC-ben a D-vitamin
szupplementacid napi dozisat addig kell ndvelni, amig egy alland6d, a normal
tartomanyon beliili titraltsadgi szint elérésre nem keriil.

A kezelés hatékonysagat a D-vitamin szintek rendszeres mérésével sziikséges

ellendrizni.
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A homocisztein szintek valtozasa a klinikopatologiai jellemzoktol fliggetleniil egy pipa-
alaku tendenciat mutatnak.

A szérum homocisztein szint magasabb a jobb kolonfél tumoraiban.

Az emelkedett kiindulasi (diagnoéziskori) PD-1 / PD-L1 plazmaszintek nemcsak a
betegek rosszabb talélését, hanem a teljes vérkép paramétereinek-, a hsCRP-, az
albumin-, a laktat dehidrogenaz- és a HDL koleszterin klinikailag koéros szintjeit is
eléjelezhetik.

A teljes vérkép paramétereinek-, a hSCRP-, az albumin-, a laktat dehidrogenaz- és a
HDL-koleszterinszintekben igazolhato kiilonbségek, ami az alacsony és magas PD-1 /
PD-L1 csoportokra jellemzdek, a betegség tovabbi lefolyasa alatt is fennmaradnak.
Erés Osszefiiggés igazolhato a plazma PD-1 / PD-L1 szintek és a magasabb
tumorterhelés kozott.

A PD1 / PD-L1 szintek, valamint a D-vitamin- és homocisztein szintek kozott nem

igazolhat6 Osszefiiggeés.
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V1. Hivatkozott absztraktok® 8 63 68
Osszes hivatkozas! 3294 3567
Hirsch index® 21

g index® 59

kollaboracios kozremiikods’

Elsd szerzos teljes folyoiratcikkek szama? 45 356
Utolso szerzos teljes folyoiratcikkek szama? 40 171
A mQOményos fokozat (PhD 2003) elnyerése 147 1760
utani teljes tudomanyos folyoiratcikkek szdma — B
Az utolsé 10 év (2014-) tudoményo;, teljes, 102 1094
lektoralt tudomanyos folyoiratcikkeinek szama — E—
A legmagasabb hivatkozottsdgu kézlemény

hivatkozasainak szama (az 0sszes hivatkozas 976 27,36%
széazalékaban)

Hivatkozasok szama, amelyek nem szerepelnek a 92
\Wo0S/Scopus rendszerben =
Jelentés, guideline 5 10
Csoportos (multicentrikus) kozleményben 7 1134

Megjegyzések:

1. A disszertacid €s egyéb tipusu hivatkozas nélkiili, a WoS és/vagy Scopus rendszerben

nyilvéantartott adatok.

2. Lektoralt, tudomanyos folyoiratban.

3. A szerzé irasban nyilatkozik, hogy érdemi szerzdi hozzdjaruldsaval késziiltek

szerzoként jegyzett kdzleményei, és az érdemi hozzajarulast dokumentalni tudja.

4. Konferenciakdzlemény folyoiratban, kdnyvben vagy egyéb konferenciakotetben.

5. Nem-hivatkozott absztrakt itt nem keril az 0sszesitésbe.

6. A disszertacid és egyéb tipusu hivatkozas nélkiili dsszes hivakozassal szamolva. A

Hirsch és a g index definicioja.

7. Kozremiikodés esetén a csoportos szerzOségii kozlemények hivatkozottsaga kiilon

értékelendd, és nem szamithatd be az 0sszesitett hivatkozasok k6zé.

8. n.a. =nincs adat.
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8. Koszonetnyilvanitas

Orvosként az elsd koszonet a betegeké, hiszen a veliik tortént kozos munka eredménye lehetett
a megirt disszertacio. Tisztelem kitartasukat, erejliket, ahogyan méltosaggal viselik a daganatos
betegséggel jaro létet.

A betegellatas komplex feladat, és csak kozosen, csapatban tudunk elérni eredményeket.
Koszondm a mindenkori Intézetvetdimnek a kutatdsok tamogatasat, igy jelenlegi
Igazgatomnak, Takacs Istvan Professzor Urnak is.

Orém volt szamomra, hogy Somogyi Aniké Professzornével — akitél annak idején a
propedeutikat tanultam, egyiitt tudtam késébb a tudomanyos életben is dolgozni.

Egy fiatal doktor tuddsanak pallérozasaban a mentoroknak van rendkiviil nagy szerepe. A
szamos koltozés kapcsan lehetéségem adodott tobbel is megismerkedni. Bar a teljesség
igényével nem tudom felsorolni 6ket, de halds vagyok minden biztatasért, kritikaért,
utterelésért. Az Egyetem el6tt az Orszagos Onkologiai Intézetben dolgoztam egy évet,
segédndvérként, és még volt alkalmam ismerni, késébb egylitt dolgozni Eckhardt Sandor
Akadémikus Urral, aki nagyon sokat tett a magyar onkolégia struktirjanak megalkotasaban.
Késébb Maké Erné Professzor Urnak koszonhettem, hogy belgydgyaszbol elterelt az
onkologia felé, és Kopper Laszlé Professzor Ur iranyitotta elsé 1épéseimet a tudomanyos
uton.

Aki megtanitott cikket olvasni, értelmezni ¢s a sajat tudas atadasara képesnek lenni, Kulka
Janina Professzor Asszony. Els6 angol el6adasom soran a kezemben 1év6 papirt lazan kivette,
mikdzben mentem ki eldadni... és milyen jol tette.

Halaval gondolok vissza a kozos kutatasokban részt vevd Kollégakra, (abc sorrendben)
Borbényi Erikara, Garay Tamasra, Herold Magdolnara, Lohinszky Julidara, Miihl
Dorottyara, Szentmartoni Gyongyvérre, T6kés Anna-Maridra, és végiil, de nem utolsé
sorban Tokés Timeara. A cikkek hipotézisének megtervezése, az anyaggyijtés a cikkiras nem
lenne lehetséges Szasz Attila Marcell és Herold Zoltan nélkiil. Remélem veliik még sok k6zos
munkam lesz.

A csalad tamogatd szerepe elengedhetetlen, és az én csalddomban a tudds megszerzése
jelentette a legnagyobb érték atadast, hiszen generaciok ota a csaladi hitvallas része volt.
Ko6szo6ndm azokat a ,.te jol atgondoltad, ...” kezdetli mondatokat, amiket annak idején nagyon

nem szerettem, de manapsag magamban sokszor elmondok...
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