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1. Bevezet ®s

1.1. A szolid tumorok egyi dRsek az emkt

JQ’A daganat os megbeteged®sek
ivannak az témdtledn® s eRry, el | e
' ®vsz§zadamkk el folyk [1]. A

L k. rk®pet az -kori idRkben f
" kezel @s b@smgg @&yt Rsmpontj §8b-
) sz§zarmodkl ass¥% fejl Rd®s tor

om €l nevez®s a g°r°g "karkinos
. : rgkot, i1l etve2l.daBi@maaot - kc
E 2024 DALL L orvosok m8r k®pesek voltak

megbeteged®sek bizonyos t2pusaikorlagthezegs ®g
tud8suk. A k°z®pkor ban ®mS§kae zked rta® k¥ajskdaba®is zied R
beavatkoz8sok eredm®nyei gyakran kev®ss® vol
Az orvostudom8ny fejl Rd®se sor/8ny: -pDygklaratss
SuUQg8r t®sr 8&piia8gsnoszti kai el j8r8sok, de a r 8k ke
jelentette3].

A 20. sz8zadban a r8kkutat$s§s rohamos fejl F
megkezdRd°tt a r8kkeltR anyagok ®s tumordse!| °nb?©°
sejtek biol - -gi8j8nak ®s genetikai h8tter ®nek
m-dszerek kMfAz |G ®®elk v ®g®t RI i ndul - an

vil 8gh8bor %% szomor % mement -jak®nt a®sk eamo2le.r §
sz8zaddaeglaenja®nel | enes k®rradaimdsstedkt tsad®d ceks [K.e8zr el §& sz
A c@®llziodlt-egri8apii 8k ®s az i mmunter 8pia tovS8bb
l ehet Rs®pekA tre8rk®mut at 8s ®s a ter8pi 8s | ehetRs
az orvosok ®s kutat-k tov8bbi er Rf esz2t ®s ekce
hat ®kony [Klezel ®s ®®r t

1.2. A dagamat\kiedzeed ®s e k

Az el m%4lt k®t ®vtized sor8n meghats8roz- fejl
®s ter8pi8ja. I nt zete®MYRN& d®@g @Y reygg 1°rbibr ibgeyt e
kezelyc¢kzt a fejl RA®st, mely k¢l °nb2zR m®rt ®

10
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az el m%ul t BiARgyakbah-:- orvosnak nemcsak a ha
gy-gyszeres kezel ®si m-dszerek 1 smerete szg¢k
az Yij abb ®s hat ®k[@lnA addbe e®Ijy8rre8 soXKdlbat ti sbhet e
®r dek®ben a szolid daganatok biol - -giai vi sel
szert, melyek alapj8n teljesen edWledi, Yn. s
Az onkol -gi 8ban alkalmazott ter8pi8s m-dsze
kezel ®se sor8n k¢l °nb z[lDlAesgh ®d z2z&ktein lad &k\ad tma
a daganad®gk szeheéenRi teljes elt8vol2t8sa, m?2
haszn8l at §8val c¢c®l ozza meg a d/dogoareati s 8§d @ jstaek

A gy-gyszeres onkol - gi ai ter gpi ®k - iedii gt ear
i mmunt er 8pia ®s a hormontBg§g8paarat kal gnpakegiv
gyakori ®e | fed gasdnetrtt a hi perter mia, de ez is
m-dszere az onkol -gi 8nak, amel ynek napjainkl
[11]. Az el j 8r §s't ma m§r nem i s hRteimByud 8nak,
h Rt er §8pi $l8]avk ntdeerztejkuka t er 8pi 8s m-dszerek gyak
eredm®nyek el ®r ®se ®r dek®ben, ®s i gazodnak
8l l apot 8hoz. A meemgtf& d & an theas8zpn ;s ks evgB?ltas ®g et
sz8m8ra a hagyom8nyos patol -giai ®s k®pal ko

bevezet ®s e, mi nt p®l d§ul a tumorgeneti kai
|l ehet RIBJge k he z

A beteg sz8&8m8ra kifejezetten optim8lis ter§
megfel el Ren, egy Yn. onkoteam (multidiszcipl

nem csak onkol -gus, /mahekuls®&mi®s zpatpak 9a®gY,u st
szerintt o v 8shebbi®s z et i t 8rssnylak8 ks epw®Wrsal, - gnesl,l kfae|

sorol hatjuk hagsgzabkorsvaeolknce®kepszichol : -gus,
szakorvos ®s szervspecifikakmaak m8Azsaakeimébam
d°nt ®s al apj8n a kezel ®si sorrend is v8ltozh
mi nden esetben az el sR dagaatokotrelgli emé&d i slalng tk§
betegs®g eset®n, ahol az el sRdl eges kezel ®s

ter 8pi a, de primer sziszt®mS8melgéeézele®NRt kkott ®
fenng8l I[t4aA ze seekit®@N8 | i s orvosi gyakorkmptbébahziegy:d
ovosib.§8sltt a beteg Aeg®sz®t o figyeRepmhae chd®lsl

8|l | aipotF§tgy el e mme | kel l l enni a k2s®r Rbet egs¢

kell venni a famili8ris anamn®zist, ®s megha
11
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j8tszhattak a betegs®g kialakul 8s8ban.- Nem o

°kon-miai. st8tusa i s

1.2.1. Seb®szeti el j8r8sok

A seb®szet.i beavat k olzeShseotkRs ®Q| jsa2 ¢ a8iviothig & § &t ¢

m®r et ®nek cs°kkent ®s e, a k°rnyezR BzanYog et ek r

esetekbem t umor bi opszi 8) 8nak el v®gz®se [B]l.pont o:c

Az onkol -giai seb®szet a k°vetkezR terg¢l etek
a) Seb®szi Abidaganiad: sz°vetmint8j 8nak kinyer@G
jell emzRi nek mdl§li smer ®se c®l j §b- |

b) Szer vmegRr zZAR T ti @tt eek :t szerv egy r®sz®nel
mTk°ed®se r®v®n funkci-j 8ban ®s nagys8g8ba

c) Radi k8l is rezekci - : Az ®rintett szerv Vvacl
®rintett nyirokcsomfl¥ is elt8vol2t8sra ke

d Debul king mTt®t: A tumor r®szleges elt§va
m-dok hat ®konysg8g8nldlk n°vel ®se ®r dek®ben

e) Laparoszk:-pos vagy robotassziszt8l't seb
hagyom8§nyos nyitott mTt®tek helyett, cs°Kk
kock§[¥ht §t

) Rekonstrukci -s seb®szet: Amennyi ben | ehe:

hel yre8ll2tB8%¥.a vagy p-tl 8sa

Az onkol - gi ai seb®szetet gyakran kombin§gl j
sug8rter8pi 8val, kemote ot§e@rg@miad valagy Ic®djzoh |
el ®r ®s ®h e z . A seb®szet]i kezel ®s az onkol - gi

terjed®s®nek megakad8l yoz8s8t ®s[15% gy-gyul 8s

1.2.2. Sug8rter8pia az onkol -gi 8ban

A sug8rkezel ®s az onkol - gi ai ter8pia egyi k |

al kal maz a daganatos sejtdX¥]. eApusbkj 8t 8&8s8ak k

| ®t ezi k®s aa kkxdIssRR sug8rter8pia (brachyter8pi .
a) K¢l sR sug8rters8pia: A k¢l sR sug8rter8pi a
daganatos ter¢let fel®., A kezeb@®gs8et Bt gpr
a |l ehetR |l egpontosabban ®s hat ®konyabban

naponta r°vid idRre (8l tal8ban n®h8ny per
12
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b) Bel sR sug8rter8pia (brachyter8pia): A br a
daganatos terg¢l et k°zel ®be vagy a dagana
sugs8rter8pia nagyobb adagj 8nak koncentr
mini mahi K8FrmgezR eg®szs®ges sz°v@Ezxzaket O®r
m-dszer gyakran al kal mazhat - ol yan dagan:
koncentf2i]8ci -j a

c) C®l mswog8d&rter8pia: A modern sug8rkezel ®si t

pontosabb ir8nyz2tgssgt, mi ni mali z8lva az

sug8rter8pia el Rnyei koz® tartozik a keve
pontosabbd r 8 pi §X]. hat §s

d Adagol 8s ®s i dRtart am: Az orvosok szem®lI

i dRtartam8t a beteg egyedi 8l apot8&nak ®s
Gyakran kombin8lj8k m8s ter8pi 8s m-dszer
vagy kemoteg pi 8 v al
A sug8rkezel ®s c¢c®l ja a daganatos sejtek elp
mini mali z8lja az eg®szs®ges sz°vetek k8&8rosod
®s a mel |l ®khat 8sok minimali z 8l 8s ah n®orld egki ®bkeant
al kal mazz8k @. onkol -gi 8ban

1.2.3. Gy-gyszeres onkol -gi ai kezel ®s
A gy-gyszeres onkol -gia a daganatok kezel ®

foglalkozik[23]. Ezek a gy-gyszerek c¢c®l zottan hatnak

azok n°veked®s®t , oszt-d8s8§t ®s t ¥l ® ®s®t. A
fel, bel e®rtve a bk emoetgeS8a3ip8itgt ,i nocn®ul nztoetrt8 pi 8§t
Ter mPRszetesen sz8mos Yj modal it8s is kopogt

gyakorl atba, de mivel ezm@&el nenm@gr ®s nkst ¢eapa@
a) Kemoter 8pi a: egys zkiesnzkte®eneSEspa gy i s az eg®sz sz
®s c®l ja a daganatos sejt ek adabapatos zejtekt 8 s a

el l en hat - gy - gys zeA eke nad tkearl Spazz88ss B8R 2 & 3 €@ drec
sejteke is hatnakamis z S Mm@ 4 | ®k hat §8st[23r edm®nyezhet
b) C®I zott ter8pi a: A c®l zott ter8pia olya

specifi kusan a daganatos sejtekre hatnak,
Targetekhez k°t Rdnek, vagy |l i gandokat bl

13
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jel 8tviteli %tvonal aira. Ezek a gy-gyszer
vagy specifikus mol ekul 8kat [2d]®]l ozhatnak m
)l mmunter 8pi a: A napi gyakorl atbansalje&gj ob
i mmunr ends z etumorsakszemheg\l 8 £d | & s s ®gkiemgv®@azy e n ®|
i mmunel | egRr zIRP,atnme | y e ka tkn®rpegek eévkmunrendszer
el ker¢l R hat[84ait megf ®kezni
d Hor mont er 8pi a: A hormonter8pia a hor mon®
Ezek a gy-gyszerek bef,ob9YBEeeijrBro na kh diram®@&n
g8tol vhoemoal®da @aratyos sej26lek n°veked®s ®t
A gy-gyszeres onkol -gia c¢c®l ja a daganatok Kk
mel | ®khat §8sokat ®s jav2tva a betegek ® et min
kezel ®si m-dokkal, mi ntokkpl®pdBmker seb®sze®mM8 b
szervmegtart8s ®rdék@®ben)ev@pgiya shg8®kengp§g:!
®r dek®ben (pl. [XKehdr a&diy®neér Sbpeit8kgpr of i | ®s
(biol -giai vVviselked®s®nek) falgeleR egnp-eqvy®d z24d ree
ki vg8l aszt88s8ban

1.2.4. HRter8pi 8§s ®s r8di-frekvenci 8s kezel ®
A hipertermBt a rehabsi28mk&x k®pabb®ks k°z°tt a daga
el |l 8t 8s8ban i s.Ar g -ptea t &Ir kna lamazazmg&knat ok el | en
3000b - | is ismertek 2r8sos feljegyz®sek. A h
(hyper) ®&s shzRav(iakhbe:rim sz 8r maFPza rkme PPigdd®EaaD gl fngz b
AAdd meg a | 8zkelt®s k®peAsW®gmert &smima glg®@n g
vagy a daganat os ter ¢l et elh@a8® Es @ kfolyama® n e k |
t°bbf®l ek®ppen t°rt®nhet:
a)Lok8lis hipertermia: A dagana, omelty rt: rett®
k¢l sR forr8sok, p®l| d8 (WH) vmaigkyr oihrufl rl &8wrPork® s u
al kal md28]8 s 8§v al
b) Regi on8lis hipertermia: A test egy nagyob
hRm®r s®kl et ®nek emel ®se. A hHR3prr8§st a da
c) Telest est hi pertermia: Az eg®sz test hRmMm®r s
meleg folyad®kok vagyl32ftett | evegR seg?2t
A hipertermia alkal mazg8§s8nak c®l ja t°bbf ®I e

14
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Daganatsejtek ®rz®kenyebb® t ®tel e: A mag
daganatsejteket az e-gkgnodagyimmua @ r&lpk &lr ma z o't
Daganatsejtek el puszt?2t8sa: A magas hRm®
bi zonyos daganatsejteket met-edfékind).i zmusuk f

Errendszeri hat 8sok: A hR hat8s8ra a dag:
v8l tozhat, [B3vagyazant®@ngBoyg®n h a3 amelyr ®v ®n
hozz8j 8rul hat a daganat el |l eni k¢zdel emh
odajut- gy-gyszerek koncentr8ci - -j8&8t, ille

javzthatja.

| mmunrendszeri hat $hd @k:r t /o rmi dAubi@EriEtiTy | kst re
fields (TTFbegy ol yan kezel ®si for ma, amely el
tumorsz©®°vet szelekt2v meleg?2t®s®re, mik?°z
(SzentGy °rgyi [3bf f €kt as)t echnol -gia a tumor sej]
k°vetkezt ®ben mind a metaboli kus, mind az

hi pernstggrakirtn kombi n§l j 8§k rmfogyatagry8piySszemed

r ®s z b en .Eombsmeggegyezpikhogy a hipertermida k al maz 8sa speci fik

adott t2pus¥% daganatokn8l ®s egy®ni Kkl inikali

m- dszer ®s az el j8r8s t2pusa az adott betegs

Az eml Rtumor ok

. 1. Az eml Rdaganatok 8l tal8nos jellemz®se
Az eml Rdaganat ok vil 8gs
k°©zeg®szs®g¢gyli ki h2v8st

N Eg®szs®g¢gyi Vil§8§gszervez

al apg @ml Rk a | eggyakori bt
megbeteged®s a nNnRk k°r ®ber

fejlett, mi nd a[36f 200l RdR o
ban vil8gszerte Ygy becsg¢l
eml Rt umor os esetet di agnc¢
°sszes Yaj onnan felfedez

daganatos megiget agegbpg &s ki1,

E 2024 DALL L Magyarorsz§gon az % daga

eml Rr 8k, ®vehQ e¥jt °ebsbe tmiBij.tr g stze g E®aq aiknci denc

15
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de a hal 81 oz 8§[38i39] Ar $noyl e ¢ 8 ° knla enmrbery jeléhtf meg, ami 9 6 9

|l ehet Rv® tette a kKaurmraipS8dbaat eakz mang tRa I8l 8°st8Rv. e
818 %. A betegs®g kock8zati t®nyezRi k°z® tart
°szt+®gy/AnNnagy progeszteron szinttel j 8r - K -r
k®sz2tm®nyek alkal mazB®agzS8mesrcgikaséyveef ma
szomati kus mutBRCAg-®@muts§c imilkti pls f4airAezp eetml| jR§ t8kz
epidemiol -gi 8) 8nak ®s klinikai jellemzRinek
®s kezel ®s .Maeympromrts z288bgdn 200 ®nN Rt meh®t e pbéb
N®peg®szs®g¢gyi Programban az eml RiLJ§kszTr ®s
Az eml Rr8§k ter8pi8s ell 8t8s8nak megvs8laszt §:¢
Amire alapozzuk a d°nt ®st, az a hum8naepide
hormon receptorof s zt r og®EBR) e cppbdges z{(PRf opng®erdgpep8or - K
BRCAL1/2 vagy a foszfatiddinozitol-4,5bi s zf o-kiz h 8¢ 8l f aal le@gtya®igt i
(PIK3CA  mu ] d&=digyelembe kell venni atumani Kkr ok °r ny emetipl. anar ke r
tumort infiltr dgyaplriomfr amiozd®k at s-@IPDILLYIk 8 | l i ga
mol ekul 8ris markerek alapj8&8n megk¢l °nbooztet
®s/ vagy °sztrog®n r-ee2ipHBERE) ®so z ivin2-n¢ygat PER2

eml Rt umor ok at (TNBC) , de az wut - bbi i dRben a
receptor poZ42u3 v al csoport is

ABRCAL®BRCA2g ®nek felfedsz®gsekarl ¢p®A az el m¥l t
|l egjelent Rsebb orvostudom8nyi eredm®ny ®nek t

szerepet j8tszik az °r°kletes eml Rdaganatok
vil 8goss8§ v§lt, hogy ezek a g®nek a famili g
patogenezi s ®b e[#d46].s Irl®Rysezne kv eps&Inde@i,] aa zmeelpaerh-- nh¢
[48], a h - [49y aar Blem ki $§6]®pt as hi®g hBRmM8lszer i dagan
a hanyS§agponmor®gy a Vv a $H1-38)g b ®r 8§ k p r[5d]sMi tnadBRAAS k i s
g®n i1 ndirekt tumorszuppresszor stabilit8st

ut -dokos5W% | -sz2nTs®ggel ©°[45) kI®@sk mi ndkte§n Rr RE
i smertek csBRCAvV ®salsbhzedBRG@A (i dnuk i§. AIBRCAMut 8ci - k

el Rf ordul 8si ar 8nya a-800[®3].t avMi 8 n8ogss zpeorptuel 8aczi -ebnal
510%a sz 8r BRCALZmMutd cig- i t hor do[20;55] s zMeang®/l ayreokrtsRzl § g ¢
eml Rr 8k ok-10fviant ®gy a4 f ®r faBRGAMU R§58-88p k AZ3 % ur - pa
orsz8gokban el Rf BRCAwd r-i §Inesydoky .alkidsati®¥Ssjisizleif wg | al
k°zl|l em®ny ®ben tekint 58]t R gBR@AG2 hro® dmlze tkensgd b ba r

16
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kialakul 8s8nak ®I| et hosszi g -80%osislehek szembérazat a n
8l tal 8nos popul 8ci -ban megf i JoPleA BREAMRU tj 8§ nvsa | a

tumorok j | reamgi8h nakpod i melt Bg AQRPARP) g8t |
[54,61,62]

1.3.2. Az eml Rtumorok kezel ®se

A daganatos betegs®gek kezel ®s ®ben, ®s k¢l ©

nagyobb modal itg8st k¢l castgBet gnBpen: gpatam®s
ter P.iGal enus 2r 8sai ban tal8lunk el Rsz°r uta
tani. A perzsa Rhazes m8r azt is le2rta, h
ha a daganat ¢t @B465esRapjeditRiwbmddthakor ai eml Rr
mT t @oreast(conserving surgety BCS) aoki be§egspreferenci §j
k¢l °nos tekintettel az onkopl asztikus szem
er edm®n yAt BaCdSn asko.r 8 n mul ti fok8lis ®s multicen:
de fontos, hogyh . RO reszekci -t ®rjenek el azaz mi:
ker¢ljon [B6.meA smBs®eet k°vetR sug§8retgeros®sila s
reci d3®vaaERBozit?2v3®agdERR0KkK, val ami ntEzeb % a T
eredm@rayveok!| -z2kt-ma amas 8§n [B568]lAed mleR helzt §8vol 2t -
okozta tests®ma zavar ®s pszich®s megter he
techni k8k sz®l es t8rhg8za §I/I rendel kez®sr e,
rszl etez®s ®t .

A h-nalj nyirokcsom:- elt8vol2t8s (ABD) ®l etn
felsR v®gtagra | okaliz8l . -d- | imf°d®ma, ami a
dr 8mai an &ps.° kikiesnite mmkcsom:- el t 8vol 2t8s napi g
[69.Az ACOSOGZ0011 rabaheseimz@l it ok8r s g§dem@igi on § |
t Yl ®1 ®s nem vol t2 kceNOvzeBzdFg 1l Rersnsezbebm an yTir ok c s o m-
eset ®n azoknsgl , aki kn®l sZemgtsitnek® vRit Rza&amnsyu
k°vetkezett, °sszevetvwei agp&kikaéad h a mkas@egn®d ABD
adjuvs8ns sziszt ®mMBF1] k eAzze | ®mlt Rdiasg aknapgtokk seb ®:c
mar k§8aszkal §ci -t [7/2l.gyl |lmlett®tn kk imegl aszt §sakor
a daganatbiol -gia. Hamar os anj evl &lnd sezgt iksa pfuuntk:
Vi zsg8l aam&kmnyi ben primer sziszt®m8s ter 8pi 8
remi sszi --e @l middwh®t -Ki k azok a betegek, aki

milyen krit®riumok fel8ll2t8s8ra van ehhez s
17
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Az adjuvs8ns sug8rter8pia c®lrjeagiaongeélh ®s ZKionl e

adjuvs8ns sziszt®m8s kezel ®s a kor ai eml Rr 8Kk
endokrin ter8pi a, kemoter 8pi/8. ®C®Njagy adbi O
mi krometaszt8zisok elimin8l 8sa, mely miatt
bet egs ®g al akul hat ki . A gy-gyszeres kezel

citosztati kus kemoter 8pi a/bieonldaginuaom ktoeé rr gp iaa ,
k ez §/B]®s

A kor ai st 8dium¥% eml Rr8kot a | egt°bb esetber
lokor e gi on 8l iismTtte®rt§ pRis§ ksauamrB r &k elzaed Ps%l y, de k ®t s
n®h&8ny esetben a mTt@etYhel Rtimerziszi ®mEO®ME S Rk
lehet( PST; vagy neoadj uvi§ins ak emitt @teedtp uka®Swnest Fkeenz
adhatunk [7]. A legt°bb HERPa®s sttr8idpaltatn¥s e ml Rr 8§k e
preoperat2v PST a napimogyeark8opril8at kro®msbz en,8 |bveal ec
vagy immurnon kol - gi ai k ERgpz02zti m® vy ekkokredli0 e®mleRr 8Seknnd8ol k

ter8pia k°vetkezi k, de a magas rizik-jJ% csop
mint pl . k° v®inkbitdrokkal Svagy RARI/& R478].
Szerencs®re a hazai gyakorl atban is al kal ma

Onkotype DX g®nexpresszi-s tesztetadjmev §n svst
kemot er 8§pazeBmrcag k rviamgyk ece eh ®b oemegenadBmagaivr pozi
betegcsoportbait z e k a az2 puvsale em6Ba8I k d /983 etk i 6 0

Az el Rrehal adott, t 8vol. szervi 8tt ®flek et a
Ugyanakkor a betegek t %l ® ®se sz8mos esetber
megtart8sa mell ett. Ezekn®l az esetekn®l ak
ter8pia mell ® adott c®l zo{ptozsrtgwv@Ppleetre, a MCHBKA4
inhibitorokkal-ki®s84 ocRf ®KnHERN Ibield ietd caraptblean| ,

HER?2 Cc @lbziootlt- gi aamtitestg mggy s z e num KADQ@)j tugr88 pi 8§k k al
BRCA12mut 8ci -t la®ARHot ze-rk8hp®ISEva TNBC | el ezt Rs h
i mmunt ef78twWi8gdval prec2zi-s innovat2v el j8r8sol
kezel ®s ek ,avagydesnd Blcal-§®it- ] 8t i s tervezhetj ¢k
predi kt2ekalmap/k®m e k

18
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1.4. A kolorekt8lis tumorok

1.4.1. A vastagb®l daganatok 8l talnos tul ajd
A GLOBOCAN 2026as adat ai al apj 8n
®s v®gb®l r8k (CRChabbaam har m
el Rf aodradgualn-at t 2npntegyl , ®ventk ki
Ya] CRC =esetet di agnoszti z
daganat okm8k®a® tkt hel yen em
meg a haldSRCRGds evxw ®dkz Rsz 8 m§t
bet egs ®g kwi.l 8qgls6z. eOr0t0e hal §1 e
®vent e. Ma g y abreonr s1z18 glo2n6 224 1

eset et regisztr8ltak, az e

betegs®g f ®r {36, %¥kban al akul

E 2024 DALL L JelentRs k¢l °nbs®g i smert
tumor aiAzk °efildrti.ol - gi ai f e JkIGRodI ®osnt f ®F t. Afpddpi | nR dv@ss
kol onf ® ®rell 8t 8sa az arteria mesenterica s

kol o eZzebdzembea z arteri a mesenterica izoffebi®bbRII
fejl Rdi k ki. A jobb ol d#&aliibadajdgaratSekn8lefgkak
bal oldali daganatdéangyakoribb aKRAS APC PIK3CA® p53g ® nnewkt B {8#].8A korai

st 8dium“kpbobu@®&@bdaki j obb pr ognkozliosntagkl, dnaignatn e
Ugyanakkor az el Rrehal adott st 8di um¥% bal o |
el Rrehalkaedonht ® ¢86Jb mor ok ®

A nemzet k©zi t endemaz Srkikdad g y°asksr zahbabnagnb aanl, a k u |

i d Bskerban ®s az Y onnan regisztr 8I1[363786]&At ek sz
betegs®g kock8zati t®nyezRi az eg®szs®gtel en
a mozg8sszel@BBy deel eetrme:-1dl ettt a csal 8di hal moz-
A CRC kialakul 8s8nak kock8zata megdupl 8z -dha
[89]. Ri zi k-t ®nyezRt jel ent aszcedl 8thhan®selaRf 6
adenomatosus polip-zis (FAP).

A CRC kialakul 8sa hossz% f-b3 y@wmiadi]tAKORCIs & ®s e |
kial akul 8s8nak kl as-kar&us:- mbdetrékeenaida) omac
kripta Rssejtjeinek muts8ci-ja ind2?2tja el a k
n°veked®s ®t , amely Kk®sRi adeurs- ns&ve& k(e>z et Tom,
adenokarcin- m3®y 8 Aaltaukmolr 8kti al akul 8sa sor 8n
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hal moz- dnak. Gy ak ckateninmKRASBRAFkaT&E, AP CPIbK3 CA ®
TP53 Ytvonal akon fordulnak el R, tov8bbg§ jele
I s, mel yek k©°zgl a hi9p®yAECRCE | el { emnetkgyglylak
tumor t infiltr8l - Il i mfocit 8§k, az i mmunter 8p
i mmunel |l enRrzRpontok kiker ¢[989s®t seg2tR gene
A betegs®g sok8ig t¢gnet mentes, de a tumor p
ve®res -am®klet a tumor koeglotlal @bhaerk @&z -l sRat g
felh2vj 8k a bet egae ks zf® kgl yeet Inmh@ib.§ It Au csfB& ks s ,a ha:
az okkult v®rz®s ®s az ismeretlen eredetT v
CRC diagnosztiz8l 8s8hoz ®s a tumor st 8di un
k®pal kot - el jr8e kdtslgdhkangFOGIPET/GTRs1z,¢, k s @djle sAk el m¥l t
®vekben, ®vtizedekben bizooydstnoittt®t e k T reRpRtotgr a
vizsgsgl at ok, mint pl. a | 8gy®ks®rv ®s/vagy a
vl etl enszer Ten f[@39%ledezett esetek sz§&m§t

142ACRCkezel ®se

A korai st-Bdt e p®IERICeges kezel ®s e mTt ®t , z
nyirokcsom-k elt8vol2tg&sa. A mTt®t t2fl.us8t a
Sz8§mos esetben kap a p8ciens a mTt®tet k°vet

azon esetekre, ami kor malehpAs |keog%iSzat ai vamy al

kemoter 8pi 8ra van sz ¢ks®g a |11. st 8di umban
di fferenci-8nyitok-vt augmo rpoekr,i Maur gl sj Bumo@RBvEgzet ¢
a |11 . sth8nBiuznovh yORC eset ekben mTt®t el Rtt is
[96].

El Rrehal adot@®&v s tr8edkituunRS By gny r o & m@& faal dkiad tnearzghpait a
t umor m®r et ®nek cs®°kkent ®s ®r e, ameveydAbetR t
tumor elts8vol2t8sa / kemoter 8pBRes/wtaggry & ®petl d
Vizsgs8l akbkka®seakul csfontoss8g% a t[@hor ki Vv
Ennek el |l en®rieaz BSEBO 02k s ok gmaher en ciifri§g aBlatok,k © z z ®1
amelyek arra wutalnak, hogy a szoros k®pal ko
[97,98]

Ctt ®t ebsenCRAZ el s Rsdkszerg esz keze®®Ss ter §pi a, ame
az 8tt®t ek seb®szi viaagnye nanbyliabteznv edzlmtk§i \oi lit 2etihdedza

(radio) kkeebeéeer Splisars ®m&€sodvonal beli kezel ®s k®
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doubletet alkalmaznak, melyt az eset ek no°l keksu®@@E®besn pat ol - g
v8l abrbobt gi agahai s ak@esdgizumgblvagpdai GFR mono k| on 8|
antitest). Har madvonal bel i vagy afolotti K €
al kal maz8sa [¥®]. | eggyakoribb

A mismatchrepair deficiens / magas mikroszatellita instabMMR/MSI-H)t umor ok 8t t ®

l ok8l i san el Rrehal adott esetei ben i mmunel | e
kemot efl@pi #Ar an e o/kdjnwwe8§mres - s ter 8pi 8k, a seb®s
daganatell enes kezel ®s ®b e, az ablatzv techn

el m“ult ®vekben, mely v8ltoz8sokat[l0Hz aktus8li
Az 8tt®tes /| -bedmRre htad marot mM®rCRtC®Rnek, az 8tt ®t
m®r et ®nek k®pal kot - k k[BR,108]° rA @®nERp akl °kvoett-® svei zj sagv:
a t umor progresszi -ja k¢l °nb° zR bi omar ker
karcinoembm n 8d ritsi g ®n n e |-9-eft@rOrAa)n,t i @ ®h R Valarid A 220
es(CA724) ®s° = (1@A125) ([tO08lkanti g®nnel

1.5. A hasny8I8iitralg8ndoas®Pa neM td adarl z@ss ek

A GLOBOCAN adaté@bianalvapjggszednle t°bb mint f®
hasny8Il mirigy daganatos esetet regisztr§8ltak
hal 8l esetek sz8ma k°zel azofBel.sEgyzsjedRman ef
szerint203 a az Egyes¢lt Cllamokban bek°vetkezR
oka lesZ1051 A bet egs®g | eggyakoribb form8ja a has
(PDAC, 90%), melynek ©°t ®vesrehlal®RldRBostit asrt8§88ndyiau
medi 8n t %l ® ®%i hi-[$YRGEOEE. nd° ssze 4

A PDAC inci dersci®%jek az®gle99Gkalk nNnmRglitbenli ald @v if ¢
a nRk Kio5. ®b,e nPDAC ki al akul 8s8ban sz8mottevR
nagymennyi s®gT f el doadzgso2zroast abrteglkesks @ du®n ye K |
italok fodstvesazt&lskolaal i v8&sm®ak at*3 @ km/8hap)l). m
a betikeysi®g,szoci 8l i s k°r ¢l m®ny e kaz hAlnrezisz ®1 Rk |
tencie’/lcukor betegs®g nagyobb ar8ny% e|]l®f ordul 8s 8§
A PDAC-t jell emzR kedvezRtl en progn-zis- hS8tt:¢
metasztati kus terjed®s, a kemoter 8pi 8s szere
de novo szerzett rezisztenci a egyar-8enst . A

sugs8rter8pi 8s ke Eene®s ek kel szezemkeen | 8t szhat

21



dank. nagdol na_233 24

i Mmmunog®sgi tia8wmunszuppressz?2yv tuBajynosi khak®k
szTrRm- dsze[llllnfe nb eitsengesr®g t ¢net ei ®s klinikai
csup8n el Rrehal adott st8diumban jelennek me:q
daganat ai a has¢reg fel® sok8i g panaszment e:
daganataihamari@kl i s progresszi -t okozkhé&zavmBj hb%Zze
miatt[107,112]

A jelenlegi onkol - gi ai kezel ®si arzensgl , m
| ehet Rs®geket k2n§l al06l.&smhydlomi mTgwt gk ek ¢ Balc
csak korai st 8diumban javasol t, azonban m®g

korl 8tozott sz8ma OpHISBAhategt? bbj ebset m@r tk®ekz
kemoter 8pia al kal ma@ABsAa laezg yeagkyrea b beann | aelhkea | RnsaRx
kombin8ci -k a hasnyS8I mirigy tumomnlhketvkk®e zel ®s
gemci tabin komblian@B¥%i s ar eHadttellelfdsy ] aamtban a
|l i posz-m8s irinotek8nnal al kotot {116kPDAG-i n 8§ c i

ban sajn8latos m-don nem | ® ezi k i1 gaz8n hat
mal i gnit8sokban, ®s az al kal mazott kezel ®s (
rosszabl117-119].

Az el m¥%l t ®v ek eademadmi®ngy @ pdtegad @ hcjs&r a®onal as
szomat i k kag mimbpl.taBRCAY2, vagyPALB2 mi v el r ®lsazdghka.te- aPkA R
BDj gener8ci-s akaeapyE8n8kE&s®sabdategn® | ehet c
targetet adzdrnesstRgnii KERASWe&d nsXL&kp;asi,ptli.vAt 8s st
hasny8I mirigyr8kos betegek sziszt®m8s ter 8pi
m-dszer ek, a megc®l ozhat - bi omar ker ekkel rel
prognAzij St Rben KRASCReslozrobtatn tae i-rk§gzimgnkro nkR o PARPa i
k®sz2t m®nyekmi®sr ok o ten yioatet gy-gyszer ek ker ¢l
[120,121]

1.6.Jel en tudom8nyos ®rtekez®s h8tter ®ne

A szakmai munkS8mat b e Byyetemdn - folyamdtéss dirarkikus n a z
strukt %ravsgltoz8s t°rt®nt, ami azt eredm®ny.
sor8&n ti°nkkb®ztmPmay el i's integr8ci-ba kerg¢glt.

szorosabb kapcsol athebyz®t BV ala, ki®ptad rkwodancidi:
kl asszikus belgy-gy8szatb-I| kivsglt ter¢letek
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integr8ci-k egyben idRkorl 8tot is eredm®nyez
gondol kod8&8s megval -s2t8&8s8ban, az egy¢ttmTkod
Az al 8bbi 8bra mutatja be ezeket az integr
vBltozott a s/eakpai mdkd@dRsRId®ehet Rs®g az el m

1
Radiologiai Klinika

2
Radioldgiai és
Onkoterapias

Klinika

Onkologia

b  / | .
|.sz. Belgyogyaszati !

Klinika Onkologiai Kozpont
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2 . |l rodal mi ©°sszefogl al

21, Funkcions8lis k®pal kot §s az e ml F
meghat 8roz8s8ban

Az eml Rtumorok kezel ®se sor8n az adott ter 8§p
onkol - gi ai di agnosztijkeal e@g Rikepgetl ®f §tf £7 d Ra kK s
techni k8k, amelyek k°z°tt a funkcion8lis k®p

j 8tszik az emlRr8k korai feli smer ®s ®ben ®s
technol -gia | ehetBV®gitaszakti diatg@n&n ak ®3 a
vizsgsgl at 8t , amel yek t Yl mut adtsrzeekr ela Bhggbm§

struktur 8l id22i nform8ci - kon

Funkcion8lis k®pal kot 8si m- dszer ek

1. M@gneses rezonancia k®pal kot 8s ( MRI ): Az
di ff¥%zi-s MRI ®s a -edriRisaznti &sufso MRl ir -ats zs mmly
a daganat perf Y%zi [123r -1 ®s a sejtsTr Ts®gr
2. Pozitronemisszi s tomogr 8fi a (PET) : A P
vizsgs8l at 8r&f |l kolr D ©RE (FPGP.EKT-)z al kalAmaz §s 8§
m- dsazze§l t al k ®®pse sv idzea defrintatsf hadyii a k m&@imaroa
el tgRir¢Rk - z fel2dlaszn8l 8§s 8§t

3. Ultrahang (UH): KiltTmrhaenyg &RsDappkedaaszt og
vV®r 8raml 8s ®s a sz°vetihate§rvs®aas)fakk kmoe @ n

Mi ®rt fontos a funkcion8lis k®pal kot 8§8s?

f Korai diagn-zis: A funkcion8lis k®pal kot §
t°rt®nNR azono satdaggnatdkozmt m@K tnuireSll Rtst v 81 t 0z 8 ¢

| e nn[@28)e k
T A tumoros fol yamat k°vet ®s e: Az akt?v da
tumorsz®°vettRI, ®s ez inform8ci-t adhat a
meg2?t ® ®s ®ben, l ehet Rv® t®ve a ter8pia i
progn- zi s meghH4.8r oz8s8ban
Me g kel l azonban jegyezni, hogy ki h2v8st j
kompl exit8s ®s az interpret8ci-s neh®zs®gek
sz®l es k°rT alkal maz§8s§t. Sz¢ks®g van a  ku
tov8bbfejleszt ®s ®r e, az Yij kontrasztanyagok
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al kal maz8s8ra ©°sszpontos?tanak, hogy jav?2ts
kol t s[®2]e k et

Fontosnak tartjuk az eml Rr8k vonatkoz8s8ban
eml Rr 8k diagnoszti k8j 8ban jelentRs el Rrel ®p@
tov8bbi, ®l et fontoss8g¥% inform8c®s kat kezel @
v8laszr - | . Az i nnovs8ci - ®s a technol -gi ai

hat ®konys8g8t ®s hozz8§f ®r het Rs®g®t az eml Rr .
Gy°ngyvi®al Ph®dt - i mmal a c® a fku nrk®sizolneStleiss vki ®
volt az eml Rtumorok progn-zis8nak meghat 8r o
Radi ol - gi ai ®s Onkoter8pi &8s Klinik8val val

feladatot.

2.1.1. AZFDGPET/CT szerepeaz e ml Rt umor ok progn-zi s8nak m

A®fl uorodeoxigl¢k-z pozitron emisszi--s tomo
PET/ CT) vizsgs8l at okkal a mal i gnus daganato
speci ficit8ssal |l ehet s®ges. A Vvizsg8l agtok ®r

seg?ts®g®AD|I26]t ° At ®PokiBI i san el Rre-hhl adettt8§dem
region8lis Kki®rt®kel ®s ®ben ®sPEHCT ts&repelnem 8§t t ®
vitathat -. A hagyom8nyos k®pal k-®ts§ vtarl-id s&tetr @tk
felder2t ®s®ben H’A2lal Amegh?tkh8ti bbnyirokcsor
p®I d8gul a PET/ €76 %s p escziefni zZ9%t[j1R2Sfiat A Q@ - bbi p
predi kt?2v ®r t &keeg #E7IgvaGT (1~eBI8e24) ,mel | ettt i s | av

Rr s zneym r o k dele® ki kz s g[830]S AZaFDGPET/ CT, az egy ®b K
m-dszerekkel szembeni tov8bhbi nagy +ebtRnye,
l ek ®pez®s t “ARETW®WNCTK .| eAlze tF Dbk ®p alkiEdtan hgygs z2e&€rbb
is kivs8lthat: - egyszerre.

A korai e ml Rt umor ok di agnosaimdgasspy 8§ b a h dagdhatdkE T /4C T
vizsgs8lat8ra al kal mas. A nem tapinthat ., 1
(szenzitivit8s 25% al at-PBT/CAd gygkariatday ek alldalenase k t § |
|l smert, hogy a | ow grade ieml RE ki tmmaemodigipacSak | | et v

alig hal hoz#mé& § h adfeagdanat okn §| a m-dszer diagn
szignifik8nsan n°vekszi &, nSvemdinickbiRFs aadp @I
eml Rt umor ok di agnPETz/tG1k 85 |8kbaalnmaazz§ sFHBME 3By ®s b ® |
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Eml Rt umor bREBT/aQT FDM&si k font os &Blsalr@aiz&sgzi FtD&G
PET/ CT eredm®nye al apj8n k°vetkeztetni |l ehe
mechani zmust haszn8lj 8k ki, hogy az &dkal - - gi
i ndurkd8rl fto v 8¢ t a za8 sl oekgat t° mldagammneettbaebno | i kus Vv 8l toz
megEzek a met abol azkDGPETCTvEll tmgB8sakkezel ®s kor :
j -1 det eddnttaiahiaz s @&l at megf PETsIoR 8§ 41t eeBeasz 28:s | ®a tRd |
konszenzu§l32,133,136] Az eddi gi er ed m®mygmplozaltdy] Smgra®@l
a fenti t2pus¥% nyomonk©®vet ®sr & daganatGkbam @ al k a
trastuzumab koeiv8p @Btz®Kk P ®ERRENTR Tz tFPDKA®I| et es en
sRa ,megfelel R m®rt® KT metabolikus cs®°kken®s
[132,133,137]

2. 1. 3. A ter8pi 8s v8lasz m®r®s®re al kal mazt
RECIST, PERCIST

Az onkol -gi ai kezel ®s(ek)re adott ter8pi 8s
elengedhetetlerEn n e k ®rate ke® bmé/al t ®vtizedek sor8n t©°bl
Vizsg8l atok eredm®nyeit felhaszn8l - - krit®riu

[138], a Response Evaluation Crieria In Solid Tumors (RECIST)1B9|® s [140],dlletve

a Positron Emission Tomography Response Criteria in Solid Tumors (PERQI&T))

krit®riumrendszerek. Mi ndegyi k kial ak&t s ak:
tumor kK¥lams@rtta®@kkerl ®se reproduk8l hat -, °sszeha
|l egyen. A tumorvs8§lasz ®rt®kel ®s®r e a napi k|
komplett remisszi - ( CR; vagy teljes ter8pi 8c¢
te@pi 8s v8lasz), stabil beted®®g (SD) ®s prog
A fent felsoroltak k©°zg¢l a WHO krit®riumren
ter8pi 8s v8lasz8nak ®rt®kel ®s ®r e. Ebben el s
defini 8l t8k a m®rhetR ®s nem ma&rnheentzR -|Ib&zi -nkE
tumor nag38]sgAawH@ kr it ®r i uensr enmedgsjzeel re®nt ® sa&t 1k9°7v
i dRn bel ¢ sz8mos khogykaefr t8¢ t amBnos Ppt®H ats-
megbeteged®sre, vagy hogy a fne®r¢hleettRe sRsn nheamt 8m
Az1990es ®vek sor8n sz8mos k2s®rletet tettek a
®vtized v®&g®n meg i s jelent a[l3REGhelGaregykr i t ®r |
|l egf ontosabb Y] megd&l| kaptt8bh waikzwpdltagt ohkogs
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modal it8st ®s techni k8t sz ;ks®ges al kbhan mazni
tov8bbf eRECKSILZzI)meetlty®ka mai napilg0lhaszng8l atban
ARECIST1.1140]f R meg8l| | ap2t8§sai az al[BObiak szeri|
1)A primer | ®zi - |l eghosszabb 8t m®r Rj ®t t eki
me®r ®s ) .
2)A nyirokcsom- k eset ®n a r°videbb mer RI
nyirokcsom- kith®met hat 8ra 10
3JA c¢c®l I ®zi -k maxim8lis sz8ma 5 darab, szer
4)Az ®rt ®kel ®s sor8n a nem m®rhetR | ®zi - Kk
folyad®kgye¢l em, ascitldd stb.) is sz8mba Kk
Ki kell emelni, hogy az % ter8pi8s | ehet Rs ®:
sz¢ks®gess® v8§lt egy kiss® m-dos?2tott, ezekr
Ez Il ett az [143nE b bi eRME CH &Svle zded ft iene pseyddp r ‘ajgr e s s z i
fogaEmBek segz2zta®m®veani zmus k°vemmebRen§pmd
szereknek az al kal maz 8s gyakeannkeenz eel rResdt m® nnyde2zt 8asz
ter8pi 8s v8laszt, haneens sazzit- €dg3Rzri° vmmedg i dei ¢
A RECI ST krit®riumrendszer ek egy j el ent Rs

v8l toz8sokat vesz figyel embe, a funkcion§8l
v8l toz8sokat, ®s a tumor viabilit8s8t pedig
Wahl ®s mtsai. bemut att §ldl],a nPeEl RyCol eSnT ak rfietn®rii ut

m8r mind ki eg®@mB7 tt® e ®REEk Fablgph arendtszerben is maximum

5darabahola | e g alk@ZDGh kb v ARame® Bk ®s?2 P §saebhasehsRd
TO bdh®I®zeisretaPagakti ®zablk aktivit8s8nak ©°sszege
°sszehasonl 2t 8sokhoz haszn8lt k®fl4ll el v®t el Kk
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Magyarorszg8gon az el sR -haperntedrenad § &t ki®srzki le
Radi ol - gi ai Kl'ini k8] 8r a, ®s ezzel a k®sz¢ il ®
kezel ®st . K®s Rb bi ehkibpeenr tae rmm &8sl 8mutn kealceskotproa t
Attila Marcell,Dr.Gar ay ,dr8m& © ®n yDr. HE m io k a ® BeydldtMEgaolna.

2.2. Moduith§lpterdlegkntirao az onkol - gi 8ban
Az onkol -gia megbeteged®sek sz8ma vVvil 88§gszer:
R8kkutat: - K°9zpont ( GLOBH®WAN)S gtstzbetranei at ap P 8§ mi
rosszindul at daganatos esetet di agnoszti z8§
betegs@glekBenel mult ®vtizedekben sz8mos Yj
ter8pia jelent meg, mel yek kieg®sz2tik, ol y Kk

hagyom8nyos ter8pi 8k (seb®szeti reszedci -, Kk
a k¢l °nb°zR ter mi k [144], raift pl8xc i r §d im- fdrld3e®@erkc i § s
mi kr oh-abl §bB}: a | ®z er 8l t al i nduk[8lf]lta i nt er

hi pertermi 8s intraplgridopeskis8SkeddiMdmiEpi aj e
transzkat ®t er es af[l30®Rr ia8 sn alge ma enm betHI 514 @ssiva f - k
hi pertermia Klal.°nb°®zR t2pusai

2.2.1. Az onkol -gi ai hi pertermia defin2ci - -ja
Az onkol - gi ai hi pertermi 842a-raaga@mrat®n R Rm@re
el ektrom8gneses huAl@Bmokr skRRh®sRERIVetl ®nek n?°
testre kiterjedRen [M3gyAzl oklasd B kieizied misa@ ®Rmhi 5 ¢
eredm®nye&ks a®v dlO60®g®n j el entek meg. Ekkor |
kezel ®s e v[d94]azdnbamze tesl§gSers8ss f ej | RdA®s ®nek k°%°sz?©
bel ¢l-es a®ROFOB3NDOg@®Vek el ej ®re mMBIrydmMBhdag®gasts
kezel[®S5E6]is

A hipertermia ®t f Rk & z ekl ¢® s°tnfbghoegtAe t e @ ®eperterenis & beteg

teljes testfelg¢let® T ®rinti, m2g a | oks8li s,
daganatotk°®y k®hmpglezet ®t (pl . a kismedencel
el ekt r om8gn Akomidipariemg&neezke | ®s ek mind az eg®sz t
a region8lis hipertermi 8t i's magukban fogl a
neh®zs®ggel t8rsult.kivyenkassyspopWtheze®E®dBUI d
szed8ci - sz¢ks®gess®ge. TokEbBBaAat @as kezseh®ry ¢
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egy¢tt (magas hormon ®s m8jeRemell &z @3 e&kny &d
8l t al 8nosth) 334571691 ®Mi ndezek miatt a | eg¥% abb
region8lis hipertermia val amel gmakd utl?28luts 8el eakl

hipertermianEHT)i s, mely a region8lis hi[@drtermia e:q

2.2.2. A molbdup&itteemeatmdbked®si el ve

A mEHT a kapacit2zvan kapcsol't energi a8tvite
mel eg2t ®s hat 8§s8t kombin8lja a tumorsz®vetek
j°n | ®tr e, hogy az eg®szs®ges ®tt @flélpmor s z°
m-dszer mTkod®si :elve r°viden az al §bbi
Kapacit?2v csatol 8sshebkeg§mnaa egdi kfeke&kencd$§8s
a ps8ciens pedig a kot el ektr-da k°%9zo°ott hel
di el ektromos k°zegk®nt | el eni k nsezgt eagzy 8iraagnyk
el ektromos komponens®nek tekintve. Mi ndk ®t
egyi k az %%n. Db-lusban (mozgathat- -1feBBAraa m§
b-lusban ®s a matracban ¢iaBlllh&m - -j v2wzezeaeni Rijte
teszi, hogy az elektrom8gneses hull 8m ir8nyu
mindk®t v2zelektr-da (a v2z8gy ®s a vz2zbol us
hanem a rendk2vpboskgfamlohmulnt®ez2eiktiw®snemgyben.
ell enRrz°tt m-don 8ramlik a k®nyszerz2tett ir
energi 8t. A vivRMf6Rlekvencia 13,56 MHz

A hagyom8nyos hipertermia kezel ®sek sor 8n a

8ban milyen hRmMm®r s®kI| et si ker ¢l t el ®r-ni . Ez
technol - gi 8val | e h H&3]. AmEMT-loss aenl @eegkh ad -8z iozHhti e
nem a tumorban el ®t hRm®r s®kl ettel, hanem a
amely az ®rz®keny?2tR ®s sej t[pollEzkb2100150Wat 8s ok
k°zotttiel g®P2t mMmBOnyt j el ent. Areklinikad onbdgliekz o t t r
bemut at8sa nem c®l ja e dolgozatnak, ezekr RI

a tiszt l64167]01 vas - :
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1. S8AYEHY:2030 k®sz¢i gl ® fR r®szei. 1. Motoriz§gI
3. intelligens elektr-da elt8wa&lvt -5 giomtbel |
el ektr - - da; 6 . foldel R s2n; 7. m§& gm@&sszelse &fl°l12dt
gomb; 10. kijelzR kezel R gombok; 11. ®rint
sz°vetr ®t eg,; 14. matr ac, 15. el RI ap; 16. h F
EHY- 2030 kezel ®si k°nyv (az Onco8henain. Kft. 27 &
2.2.3. A molkdupé&tteeme&at®lbettani hat 8sali

A mMEHT hat 8smechani zmusa sokr ®t T. An®l k¢l ,

k°zvetl en tcuidt oetloRxiidc®ztn8 s ta t u mojraswe?jtt-e knbeecnh a/giyz,

g8tl 8s8n kereszt ¢l apopt - zi st induk§8lI . Ki h
k¢l °nbs®geit, hogy az eg®szs®gestudajjtad k heslzt
energi aek nyelo®EDbb§ a kezel ®s sor 8§8n Yan . s e
mi nt 8zat ookk)( DASMPki al akul nak. Mi ndezek v®gy¢l
tumorsejth al 81 h o z[12\68]lz et ne k

Prek I i ni kai tanul m8nyok ®s esetle?2r8sok bizon:
a refrakter eseteket, ®s monot er BpI6RAKIPNt t °r
Az irodalomb-1 ismert adatok alapj8&8n a mEHT

idej®t, ®s jellemzR a jobb 8l {3517381d4} s KKRpz2®&r z
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tov8bbs fokozni m§ s kezel ®si m- dok hat ®k o
tumorsejteket a sugS8rter8pi 8ra azsgltal, hog)
sejtciklus di nami k8 8§t -kfSoloxsZuwa hats@Igqtr.t e rAs
hat 8soss8g8nak n°veked®s ®t i s megfigyelt®k.

hat -anyagok tumorba | ut §s aug®ziszténeidleORTI4EA e, ®s
kompl ex hat 8smechani zmus egy tov8bb®s vona
makrometasg& zi sokra, amelyek sajnos m8r a diagn:- zi
a hat §sthbham8rf ell9f6e8dezt ®k, hogy a hi p-etistagr mi a
i mmunrendszer serkena ®ke ®s ®vnRank r b @ p eak Hrteghzeit s
el pus z 155160 74]£iss v ®g ¢ | de nemEHIkeks!l ®seok bhnat &
tumorspecifikus i mmunhat8sok alakulnak ki a
sejthal §)11®u76lokozz 8k

2.2.4. Adatok -aimedukf§imi aeckeket ®sek biztons§
A mMEHT biztons8goss§8gst sz 8 mdig7-17@]l i rPi®K ai§ u lv i
petef ®szekr8kban a peritone8lis r®gi-ba adot
d-zist korl 8 o0z- toxicit8s. E vi zdd,Belteatd sor §
k®t szer 3 h®t eons kkeerzedseztti¢ IL,etlfle0s MM m@nyg 1mel j es:
ra ene&/Blt ®ki or ent i ni[l8glioblast m& multiforme, aanaplasztikus
agtrodt-ma ®s anapl aszt-imausb ea leigapakmhe@ntda totigd k a

bi ztons8goss§g§gs8t. A mEHT al kal mazé&igaoltd: - zi s
|l ehet s®ges.

A d-zismeghat8roz- vizsg8latokat k©°vet Ren eg
al kal maz8s8r - | i s . A MEHT kemoter 8pi 8val

glioblagzt- m8& b B5181]®s hepatkarcierhn§ ud B r (i#32)C) Di g2i st kor |
toxicit8s egyik vizsgs8latban sem al akul't K i
voltakamEHFTk e zel ®shez k°thet Rk, azok mind a kemo
°sszef ([t80,B8]bevi k6 08§BLHES a MEHT-d i nasskgbn@m 8§ s n a
[183], nefopam[184] ®s f e[IBbJdmar makoki neti k8 8ra gyakor o
kezel ®s mindegyi k gy-gyszer eset ®ben -bi zton
d-zi s¥% adlB8¥@®s ban a[d8dmpHTn e | t°rt®nNR egy¢ttes
fel merg¢lt, hogy a mEHT fokozza e gy-gyszerek
gy -gyszer mennyi s®g®t .
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A region8lis hiperitkeznil ®sekelte®rst,vggyakmEHT m
sor8n keletkezR hRterhel ®s miatt kialakul - |
hasi ®s hgtf8) 8s, a b-l usnyom8s , apcsolatok ez el ®
kel l emetl|l ens®g hkamgdi a,8) dall @ami, nta a akezelt te
fokozat ¥ ®g®a&l A®MEIHETSs ekl kal maz8s 8§t k°evet Re
emel kedet't m8j enzi mekr RI , bRr ki ¢zt s@tsreeklrhRal,§ s®
h8nyingerrRI, neh®z| ®gz ®s r RT4,18RK36198]i r Selseo s v i
tanul m8ny sz8molt be a hemat 194496 c iAt 8ser B g B
| ehet Rs®gek k¢l °onb°zR kombin8ci - szint®n n
toler8l hat - -s8g§8t. A |l egd® bbolverz&lglBdtats Saglraplv
i smert ezzel el |l ent[®8lesalvolz sma8jkdarz erh @mitrddne®m y°
bet egn®l abba kellett hagyni.

2.2.5. Kor 8bbi klinikai vVvizsg8latok eredm®ny
2.2.5.1. M®hnyakr 8k

Sz8&8mos vizsgs8l at ot folytattak a mEHT al kal
betegekberj29,16Q197-205. Azokat a betegektv i zs g 81l v a, aki kn®l val e
kemoter 8pia nem volttelkikvo mbeil ne8lhte tsRy g 8ar kneEzHeTl ®
eredm®ny v §bA, ved®RhestoRon azni né had n®kyeerzz e,
kemor adi ot er §pB]8s A kmE#lT®spslkat i na al ap% kemo:
al kal maz8sa, sug8rter8pi 8t k°vet Reln,ed otk@H e rs
t°bb mint h8romszor gyakrabban j8rt egy¢tt ot
kemoter 8pi 8ban r[I®820¢ 8 pmEH-k bre k@ ka®hadott opti
v8l aszt k ®t m8si k kor 8bbi, I 1 [201f2@2F i SYak k'l ¢ hit
tov8bb8 a m®hnyak daganat Kk°r[d99]i v®r 8r aml 8§8s 8§
Lok8lisan el Rrehal adot't Mehny@&r 8Bbam®Y &% GO«

betegs®gkontrol-l, ®a bettedyg @esmetnhle®h EHTI s sz
al kal maz §R0208]s ef ®bekhes ®s ki emelendR er edm®n
vi zsg204,t nakgy FI GO | | st8dium¥% betegs®gben

voltak i gazolva®@s sanB®TA/;:MEKEzelt csoportok k¢
k¢l °nbs®g a k®sRi toxicit8sban,javulh a betegetn a 1
®l et mi nRs ®ge. Tovs8bbsg, a Vvizsgs8l at k°lts®gh
MEHT al kal maz8sa c¢s?kkneintdh epteidingi nadz a8 | nhaagn8Bin e ¢

Az ®| et mi n Rsh®spzapbaevtuel g8ss@g nResn tae s t Yl ®1 ®s nemc s e
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javsg8t szol g8l jkee,z enl aRnseRy &a dbbett@@ g So® dt e nht Bts P ea li s
lehet[204].

2.2.5. 2. K zpont.i i degrendszeri daganat ok
Ker¢l bel ¢l ht¥#%sz ®vvel ezel Rt t, a gl i20apl aszto
Ez az ars8ny, f Rk®pp a temozol omide sz®l esk?®

csaknem meg20t299.Ami Bott a konvenegdywindgdiji Bl eg rmmp
kezel ®st i s adtak a Kk eozsd enapjaigkralozsa Kb ®v eSSt It &g
ar8nyt | €3t Egy €& ®sgi8l at ban, ahol az Y onna
glioblaszt - m8s betegeknsoqny ®tost ®led HABFPOV ¢ S
t 4l ®1 ®s i ar 8 M2l@, kaaztt ifgealztoGnhtioegl e z a & Yaj onnan d
glioblaszt - m8s betegek -keozbeblaBs pkroorfait 8d |lhlada Inmd

klinikai vizsgs8l at, ahol az eszk©°®z haszn§g§l a
k®pest, csups8n €21y 8HHODberne nKied rkeerzt®smrie ®s mt s
al kal maz8s8t vizsg8lta m8s palliat2v | ehetRs
t Yul ®1 ®s i I dy RtmEHTvabkezell csopdetbaf@®l]. A m®hnyak dagan
megfigyelthez hasonl - an a k°zpont. i degren

szignifi k8nsake dyykaekoerli®sbr ea adot t (teljes %

[35,180,181,21P14], mintanem mEHWvalk e zel t ek n ®I . A teljes ®s/
v8l asz -kae zneHHRIS t nbb | et £sg8l at Tdhlosdm@rbye | allea @j ¢
fenn [180,210215]. Tovs8bbsg, j 0 Rbl21@|®est nai nRasr®rga fRI ky Per

Score IsknfgRotbat el | esStziB@moy t aatk Skttewesed rPMK H ™ |

2.2.5.3. Gasztrointesztin8lis daganatok

Az el m¥l t ®vekben t°bb klinikai -valkezeittkm&8 ny i
el Rrehal adott st8dium¥% dukt 81 i s[17p262&8]. Azas adn
°sszes Vvizsg8lat egywdkpotrietivabbt@sahovay a p
®s a teljes t %l ® ®s vol fenrtvaarl tahmai tn-t shtoasbsizla bib e ti e
al kal maz8sa mellett. A hagyom8nyos kemoter 8p
MEHT mel |l ett a PDAC betegek prodr etsesvz8 b b njt a
bet egs ®®el ¢l d1%216,217] A mEHT-val kezel t §tt ®tes PDA
szignifik8nsan | assabdk[2i6f oGggskzZnak®paRd®mEN
alapj8n az mEHT K®snaa hgaygtygoyn@8pnvy@nsyk o mbi n 81 t

peritones8l isegtd®Ptaesz PIDtA€Csz jobb felsz2v-d§s
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®l et mi nRs®g javul 8s8val | 8rt wegy.c¢édrdndszeez e mber
perkut8n, ddeng8%2bbal hason!l - tanul M8yt az iro
Al eadmbEHI-k e ze |l ®ste,k islzl8.m8a t er 8pi 8nak a konven
il l eszt ®s ®¢ ddnegihate8edm®nyek rendk?2vygl hi 8nyoc
[217]f el vet et t ®k, hogy a-keadizaedm®siigstellt edz eldRR ¢
kezel ®s ut 8ni t %l ® ®si Il dR k°z°tt feltehetRe
ti szt 8zotthazakEgys g®r&bberedm®nye al apj8§n eddi
nincs ©°ssnEBTkagmgeRis®sae k sz §imal GIs® sG] keLxPgek Rz R
k® d®shez szorosan kapcsol -di k, hogy szint ®
hogy mi kor ®r demdserBev betarei® &RA CombHKTo | - gi ai K ¢
korai vizsg8lat m8r felvet &«dzd ®si goegytel di adR

MEHT-k e ze |l ®st RI ®s/ vagy diagn-zist | sz8m2tott
[217].
HCCbhen a transzkat®teres art®ri 8s kemoembol i z

[192,193] a konf or m8Il i s s ud289]k evzael |la®@si n®&s aa nhE HTe r&ts
[182] t ov &8bbS§ a ambBEhHTgy ®m8nyos k 2 nal[l71]geyg-ygeyt nt °evs® n
al kal nkaezd8vseaz R haa §d sadlor aehet wil t e ZA8mEHPa y e k
konkomitt&8&ns al kal maz8sa a fenti Vi zsg8l at
v8l aszar 8§ny, a hosszabb progresszi -engeyn®veess ®s
ki %j ul 8si ®s hal 8l o0z §8si ar8ny ki al akKull §s8ho:
kczl em®ny¢kben nem csup8n HCC ®s PDAC betege
gyomor ®s nRgy-gyS8szat.i tumoros betegeket [
mi ndannyian periton[@78]l i s 8tt®ttel rendel kezt

2.2.5.4. T¢dR tumor

A t¢dRtumoewvalo Rr nPAR kezel ®s ®r R ezideig csup
vizsg8latb-1, ®s n®h8ny esettanul m8nyb- | s z8§
[22019 7 f R, vV ®(Qg skti &sdsiey m*#,s nenm Rr 8kos beteget ra
betegek fele mEHTamimt®av@angegfobb rendel ke
rszes¢l t, m2g a popul 8ci - m8si k fielmeegged,
mindpedi g a teljes t % ® ®s ettefnikHTFvatkezeltcsopogtlzan, ®1 s z e
ami hez jobb ®&I R20mi nRs®g is t8rsult

Yeo [221]egy 75 ®ves, ' 11 B st8di uma, nem Ki ssej

sug8rter8pivBlkare®PseMEHA beteg ®l etkora ®s te
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alkalmas sermTt ®t r e, s e mE Ikle 8o\ ses 18apsi eSl a&z4 ,s84 Gw g8rt e

(36 frakci-ban), i Il et ve -kbe zhekbp&tsAt kerz et ®s gk, a
nem al akul' t Ki d-zi st korl|l 8t oz- toxicit§8gs,
ut 8nk°vet ®ses k®pal kot vizsg8latok teljes t
18 h-napb-a®s itsumog m@ijt edz vel RzR eset hez haso
stabiliz8l  -d8sa ®s jobb hat8sfok¥ f§jdal omcs

konkomitt8ns SmEBlHDralelgyl meobng &jt tt ®F ets J2RRrednk o0 s
t@dieent t b
Wilms-t umor b - | sz8r maz- t¢cdR8tt®t ek stabiliz§gl
megfigyel het RUME®T, gyi gqope? m®ny ko rei ne8lcRb-bsi |
| e2r 8sok esetismertet®seken al apultak.

Hab8r nem egy primer t ¢ dRt umkdrzd s necg

2.2.5.5. Eml Rt umor

Hab§gr az eankeRyukotekggyakori bb tumor[3a meghbe
MEHT al kalmBaieg§g €t} En egy k° 4224 raBbmyl0 agdyan§ mo | t
el Rrehal adott st 8di uma, §tt®tes ®s/vagy Trec
aki knek a hatsg8lyosbhedngrdlveak tser§pinalOmém §I
nRbet egbRI a kezel ®sek hat8s8ra 3ndletegal®il

8l | apotot fenntartani, mz2 g 4 hVeRtge gan ® b e tpa g Y«
progresszi-j8nak ellen®re is, a betegetk saj §

®l t ekAmBETgk ezel ®sek sor8n a 10 bet ehge ze gky®itkh®nt@k
mel | ®k h[224]8 s o k at
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Az | . sz Belgy-gy8szati KI'ini k8val t°rt®nt
bi omar kerek, valamint a kIl i ni Xkitamirpkonszenzusgk8 b a n
kapcsdmntambn fel ® ford?2t otekda a&®rderkk Rtd ®es g yn Ktett

T M¢hl Dorottya PhD h §r a
Bel gy-gy8szat.i ®s On | ka er
al att, ®s a |1. s z. - ®zet
haszn8l va.

T A Somogyi Ani k- Prof veze
munkacsoporttal, Her o ®s He
Magdol ng§val, egye¢ttmT Jy8sza
Hemat ol - giai KIlinik©8val

E kutat8sokb-1 k°z°s publik8ci-k jelentek me

T a trombocit-zi s,

T aDvitamin, ®s

1 aszolubiisPBL1 ®4& PD

meghat §§lolzt8alo k

2. 3. Bi omar kerek szerepe az onkol -gi ai
A Abiomarkero kifejez®s a Abiol - -giai mar k e
orvostudom8nyban olyan, a betegen k2v¢lrRIE

pontosan ®s reproduk 8| [R26f - dAnr B lest;RK, Awmez s d
(USA) Nemzet.i Eg®szs®g¢gyi Szol g8l ats8nak ( Na
Abi omarkernek tekinthetR minden olyan par ame@
nor m§|l bi ol -giai faomytaolkat ol Gy p dteage@n8lpd n§ yr ¢
farmakol - gi ai v §1[226].z oA WHQ i k&8diog aa®nab8bbi ak
Aminden olyan anyag, szerkezet vagy f ol yams
m®r het R, ®s Dbefjoellyz8 s oa jkai nveangeyt eell Rwrafpyl. Ka bet e
kel l emel ni |, hogy hab§r a biomarkerek defir
sz8§mszer Ts2thetR | ekshekogRi ,p §8cd emeam §fl e¢@dl ®tt lagn
nem minden eset besoatb8nh| hak egebr ¢ %41 Rah@Ps ®v el
v®gpont ok azaekk ho?lwjaunk v 8l t oz k, amel yek At ¢kr?©;
hogyan ®r zi mag §t[225lmTk°di k vagy ®I t Yal O
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Az onkol -gi 8ban sz8mos biomarker ismert, t©°]
(mikroRNSek vagy m8s nem k-dol - RNS [228,22B]aAs z 0 k) ,
potenci 8l is biomarkerek t°bbf®l e megk®zel 2t ®

al apj8n az Y biomarilkeolek azoagpasAdat§s SihlolzeteVv &
vizsgs8l at a. A daganatokkal kapcsol at os  Yj [
technol -gi 8k robban§8sszer T toenrose2dt®ssRav erh§ raaz on
rutinszerT AfelfedezR0O Kkutat §si §ggs8 al ak:
szekven8l 8sokb- I, a g®nexpresszi - s adat ok b -
sz8rmaz- - [228atokat i s

A k°vetkezR fejezetlktbeinSsaai a&khdz kiapmsoked

i smertetj ¢k re°viden.

2.3.1. A kolorekt8lis tumorok ®s a tromboci't
A trombocit-zis a nor m8l tartom8ny fel sR hat
O 4009%L)[230.0 Eg®szs®ges egy®nekn®l & U rlombotcti t
mozog[231]. M2 g csecsemRkn®lI ®s gyer mekekn®l ez
8l tal 8ban [282286 s oAlzy abbeged®ssel nemcsak sz8m
v8ltoz8sok is bek°vetkeznek a v®rl emezk®kbe
[232,236] E v8ltoz8sok h8§tter ®ben a Bbkgp&t mMROSI
®s mi kv ®IRINGz8sok ®s k¢l °nb°zR t 8rsbetegs®gel
bet egs®gben, p®l dgul szolid tumorokban a v®
egyar 8nt el[2R#240] d Hlalsaotnnak megfi gye®P®s hemat o&ki
®rt ®k ek, a®sf eah row @ BwedttRR34,2412443

Megfigyelt®k, hogy egyes daganatt2pusienkngl e
a betegek viszonylag nagy h8nyad§n§gl figyel
[245,246] A trombocit-zist t°bb kor8bbi vizsg§gl a
®s az emel kedett trombocitasz8mo247].CRGbheref ¢ gge
mindapre, mi nd a posztoperat?2v trombod33@,248i s a b
A trombocit-zis h8tter ®pen dabgbhnéaopl y®ma®ses
daganat 8l tal -olkw&lottdz 8snyamelsyeete paraneopl :
neveztek e[230,249] Megj egyzendR, hogy a rendel kez®sr
trombochataSrz&mt ®k et is javasoltak a tumoros

di agn-zis8ra. A |l eggyakrabban haszn8lt hatS8r
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I 4@), de sz8&8mos egy®b, ak8r a norm§l tarto
[230].

T°bb kor8&8bbi kutat8§s is felvetette, hogy a t
el egendR inform8ci- -t a betegek 8ltal8nos §I
szem®l yre szab@®b0251t rombetveag8z8ma teljes vOo®r
ar8nyok haszn8l ata megfelel Rbb | ehet. EI RbbiI

Vizsgs8l2d4d eddied j es v®r k®p param®terei bRI az
is k®peztek, mel yeknr iRk &kiikdes zil it e hmigydekn res
hozhat -ak a CRC betegek r°videbb tw ® ®si id
ar8nysz8mok-manbc mt ac iai2®-85p], a(neulid®ly | i mf oci ta ar
(NLR) [256-263], a hemoglobint r o mb o c i t a[26]ra8ramboctai P R)f oci t a ar
(PLR)[260,261,264266], az 8t | agto®r fvRy d bebnoecziktea a[E6gny ( MP
®s a vo-efP eus®lG@Bleesits ®gnboci t a [268].8Meg kel &éhBan

eml 2tenm2g h8gy man [248]si dRif g a@ig.R, statisztikali
megk®zel 2t ®st al kal maztak, addig a t°bbi k°z
mTt ®t el Rtt vagy ut §n, v a g $th.) [@52-256,2532B2,264e mot e r

266,268] vagy 2.) az i dRbel i v8l toz8sokat k ®t
[256,263]

232.ADvi tamin szerepe kolorekt&8&lis tumorokban
A D-vitamin bi ol -giailag akt 2zv, pl eiotr - -p Sz

term®szetes form8j 8nak mennyi s®ge az ultraidlkt
El Rsz®°r a m8j ba, maj d a -hdrexsDRkibtea nki enr,,259 ma j adh o]
dihidroxi-D-vi t ami n termel Rdi k. FR funkci - j[269a cson
Eg®szs®ges s edhidrexkbvitamin€d™f tdggR5 m- don k°t Rdi k e
D-vitaminr ecept or hoz, azonban a r 8k e shvitmamey t ek b e
receptoroknak az expresmytiokjoa |l Belbaostlan ®e aa
vitaminra [99,104,270,271] D-vitaminr e c e pt o r hi 8 n g-MYC emelkerlette k b e n
szintj®t ®s a b® h8m hi pevriptraoniinf ekr¢8lcsiR jf8otr rngu
adagol 8§8s8val[27@lor mal i z&81 hat -

A keriviiggRaeRmdb n cs®kkent ge272273]e tjoevi8lbebmdz R °as s @
igazol hat - awi tadmics oqiyiabth ®s a vastagb®Il r 8k |
ke zRPMlt Az el mult ®vtizedekben sz8mos megfigy

Vi zsg8vitammCRGrRB gyakorolt hat8&s8t, ®svitamhbb ©° s s
38



dank. nagdol na_233 24

metabolitok sz®rum szintje, a CRC el[Rordul §
277] Emellettinvitrovi zs g8l at ok er evdint®nnyien sazl anpg s§8 nr Sak eD
i's rendel kezi k. A teljess®g ig®nye n®l k¢l p
antiproliferat?2v, a g®nszabs8tybzé&€senci Byrdk s
apoptotk us, antimitotikus, angiogeneg§tsl .g,8tMal,am
a Wncaténmvagya TNF/NB B j el 8t vBEs8hi kat akz ge&lrlea ®mi larz
i mmunsejtekre gyakorol:'t gyul |l ad8isd gakloé nt8R
[271,275,27882]

| rodal mi adat okb- | i smert, hogy a-s hetegekme r t o
k°r ®ben ~itsnmér 8nydD magas prevalenci 8ja valam
l egnagyobb ®wilteagngyorszamih 8l toz8s, |dkka®Ry a
meg, akik Bvi t amin szuppl enek[@83885]i - PabbrRkszamas §s$s i s
CRC betegek -¥vi¥t ®Ini®s es Wisntaeld k°z°tti ©°9sszef¢g
t umor di agn-zi s8t®s maged RezRt, 0 p& rvgpaniavszintelka ga s ab

szignifik8nsan hosszabb[2Tlfl ®] ®s i i dRket prog
2.3.3. A homocisztein szerepe kolorekt8lis t
A homocisztein egy esszenci 8lis, nem feh®rje
Szervezet sejtjei a metionin demetil 81 §s8val
Bl2-vitaminf ¢ gg R f[286ly amg@®s zs®ges egy®nekbe#d5 kerin
Omol /L), ami nRkn®I28A288] amionelenalr §csonppalbilmr d

v®r ben me ghtiadlr8lxhiavti-t aDmi[287lmennyi s ®g ®v e |
A homocisztein k-ros szintj®t §28% Maommgasb et e g s

homoci szteinszint jelentRs ®sz®repaetds 7 8rtis z ibl

kialakul 8s8ban ®s progresszi - -j8ban, s Rt , a
di szfunkci -j 8t okozza. A homocinyatgeitmnarh efl on§
Sszerepe van a csont remodel ing folyamat 8ban
tov8bb8 -RlI zhahnmens Parkmsoke - r ban, deprre®rmslzen ,ban
v®gst 8di um¥% vesebetegs®glen?puszuldi mbeziesz tns

aorta aneurizm8ban ®s k¢l °nb°zR da288nat os be
A k-ros homoci srzzeé ei 9 sj7290].Aenkgaddhentodsdeinszinta CRC
fokozot't el Rf ordul 8s8nak r i[286,2R1,202h k tAar ak|I®Rl b i

°sszef ¢gg®sre hat §ses@d\Raminszim@gnetdt ed 3 alhk emtof B

N

redukt 8z®g ®&Boll TTmor fi zmus a, a doh8nyz§8s, a r
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fokozott Bi-b evi t el | val ami n-frosg folgas ® & kv@adnin-bemiteltisi o ni n
[293]. Az okn§8l a CRC betegekn®l, akikn®l a pri|
ki recidiva, folyamatosan cs®°kkenR homoci szt
megjelen®se mellett Y fent e[@d] kedett homoci

2.3.4. AszolubiisPD1 ®sL IPDszerepe a kolorekt8lis tumor
A programozligandl (BBEjlt halz§Inoni m8&H1) C®EY 4 o ®g a B,’
i mmunel poetmBF 2 Rul a, amel yet a tumorsejtek fej
| ®p het-seejgty rTeceptorral, a p-gyeldRDA mo ms@tithos e Mg
CD279)[92,295] A PD1/PDL 1 Y%t vonalBasikp§abktjaglaz aktivglt
mTked@m@®unszup@aniagapivoti kus mi krok°rnyezeth

tumornak KkKiker ¢l ni a t er[a2@952861 es tumorell ene
A membr8nhoz k°tott szoMemndaPBir si8bl|l méli |l et v@
is |[@FIrAPDK szolubilis form8jalLlaldzaclnwbizlvi s pfl
pedig egy metall opr ot ei n 98] 8dzdlubills PD1h a®sR1tPPs t Kk
form8k pontos, szervezetben bet°lt°tt szerep
gyull ad8sos betegs®gek | ef ol y[29,800]akelenleggi e me | t
i smereteink szerint azn i ®@&smumv 8t amar szmmBhy

mechani zmusai ban vesznek-1 bldkiolata. PRIMZ2 BD-Lla szol
kol cs°nhat §st *@sejtehek addig 8 szplubilisPDICDBagy obb af fir
k°tRdi k a sz°v&Pip?{lhhe@®Py mnembra8 me rbbforBi@m h oz k°
2gy Vv®gsR soron g8tol va-sejtwmorirna@il308Ad mszan
szolubiisPD1 ®sL 1P ¢ ggetl en a membr 8nokon kifejezF
l ehetett nemi, ®l| etkRdrhiet REe | ¢ R @BO3IWEEN i ste2nmp u L
Az emelkedett szolubilisPld ®s / vlalgys zZPibDnt t umor os bet egs®gek
jel [303-310]. Emelkedett szolubiisPD 1 j el | e mz R[3H], akeoll amam&rcae | | u
karcin m § r[209], a gyo®2r a BHCr[33,314] azur ot €e[306],8al vese

[307,315] a p e[Blé]fP®s ae k [3GB,R0A5,814,B1F]A szolubilis PD1 emelkedett

®rt ®k ®t -, a t-g@dd®Rnokgy h- | yagr 8§k (8k8p A mzolubiisPPRLlell t ®Kk  n
szintek ®s a r°videbb t unposolaf30330%NeRletR®ahhok © z © t t
az felt®t el ez®Bshez, mahroggRCa elgegri ikn glRe hez ismtgje®
mar ker ®n 4308].t etkaismotnitlkd-laenz @ tPDbb k°zIl em®ny vizsg

1 ®s a tumoros megbeteged®sekv &lapcaslo!l ak & c 9 &
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eddi gi eredm®nyek §E038p]} S§rKl ehi &aif mgred &ndsRs ®g¢
egyedyg¢l a malg a®s /svd@yen BB PtDr @lca ] h[@®E t anak

CRGb e n mi ndk ®t feh®rje keringR szintje SZi
eg®szs®ges kont3dN! | A km®a g a s kbBlpleakntcket a dafanaP D
nagyobb fok¥ differencil|[80]jaCB3REY &LMx8bptz e Bks 2 § m
negati32lfamzZNNR@aozi t2van -Kagyré¢l RigyeH322 B CRC

ben a szolubilisPR1-et vi zsg8l - valamennyi tanul m8ny e
a betegs®g | - p B@AB08BA,323]i kna®g nmnaakr8krerae Kk-br ai S
es et ®[B@h Ugyasez a szolubilis RDr R | nem v ol[304].el Tmowm8thmE ,-
szolubiisPDBL1 szintje szignifik8nsan emel kedi k ne
[304], progr essz?323], bedtee gs ®Ygbt@as z tnastjenf3R1]. i a ut 8§
hepat ekt - mi 8t k°vetR recid?va ®s/vaghy progt
szintj®nek[32gmel ked®s ®t

APD1 ®sLI1PDj el ent-lRs®gaz CRCmWl t ®vek Kkutat 8si
eredm®nyeinek f ®nhy®ben bieotleygaenkat ®egyunj ePerkRd
daganatsejtekre el |l-lLelmz@s, hDo8g0y/ G D/l 6t efrenhe® rijk® kas
l-hez, ut - bbi ak pddingd oai tcahtean o(x@TRAS44 T kOt Rdn
affinit8ssaltekhmiakti VI8ci -j 8nak g8tlug§sa8t§sere
eredm®nyek al apj8n | el-le/’PDIR tkend gesl®°ynht@w oSsal K C
k°z°[324]. i €zek a mechanizmusok Vv®gsR soron mi
bl okkol ja a ter m®szet e%,296,20¢,3682] e IAlze neelsm¥%il mmu

®vtizedben t°bb monoklon8lis antites#let i s |
PD-L1 (illetve a CTLA4r e i s) k a pcs olszteketbtmimaiinz k U [eoptfRRE z R
g §knbk (Cl) nevez&sg kj | yen gy -gyszZlerg&t Ilp®l @diSwd | uar
pembrolizumab, illetveaPD1 g8tl - atezol i[326-38@].1A leghsgyablz a v e |
i mmunol - gi ai v8l asz azsokhnestle gae k(nn®elt avs8zrthaatti-k,u s
magas a mikroszatellita instabil [326831,38/ vagy

A |l edQ-¥Ybb vwigzedsil at 2g®retes eredm®nyekr RI
teles®s pr o-qaeaseszit Yl ® ®st, valamint a r®szl eg:
el Rf ordul 8si ar8ny8t figyelt®k meg azokn§l é
ter8pi 8s v8lIL asePBBB3WEM | ehet et
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3. C®l kitTz®sek

3.1. Ter8pi 8s v8lasz el Rrejel z®se emlHF

A rutin onkol -gi ai gyakorl atban jellemzR, h

rendel kezR tumor ok kezel ®s ®ben jelentRs kK¢ |

prognosztikus markert i s megvizsgS8ltukamk, hog

eml Rtumor g i metr e gezk s zst o®MABrs. atle8rbSbpii 8Kk &r d ®s e k r

v8l aszokat

T A k¢l °nb°zR mol e&fuilz8 rkushheagl iG&Zzspg8bhlhbak seg?
el Rre jeal pathelt Rgi ai vs8§lasz, a t ¥ ® ®si id
T Ki mut e®fbazef ¢¢9gg®s a mol ekul 8ris alt?2pusok
a t vl ® ®s k°z°ott?

1 HER?*bet egcsoportban mi k®nt al akul a patol
ezt a biol-giai ter8pia alkal maz§gsa?

f Van k mut at hat - °sszef ¢gg®s a t uemhoMCpM2, 01 i f er
ci klin A, PHH3) ®s a digits8lis patol - gi
i mmunhi s Z{IHAQK®ms @8l at okp re rmeed m&nzyi esyzSta®nagts: t ¢
ki menetele, ®s a rutin klinikopatol -gi ai
T Al kal mazphratmeak szi szD®®@&%s at etruSnpoirav 8§81 as z 0
el ®r het R r enesezlerveRkg zetRET/8GTas z m®r ®s ben?
T Van ©°sszef¢¢igg®s -PETMHCTH ami ksg 8§ IFDiGo k eredm

tumorv8lasz, a tumorprolifer8ci-t jelzR m
T Mil yen di agnoszti kus |l ehet Rs®gek 8l I nak
klinikopatol -giai tulajdons8goR eset ®n a
3. 2. A modthli pletr t er emk ar kkezel ®sek hat §
hasny8l mirigy bamdenokarci n- ms§
Hasny8I mirigybamekek®@s ci nod8| mi oduflbdektrg | | ren
hipertermia k e zel ®s ek k e | kapcsol atosan. El Rzetes

k®r d®sekre kerest¢sgk a vs8laszt.
T Mi kor ®r d e me sodul§le elektoleigentermiatae rng phia8stn y& | mi r i g
adenok&bainnsmenegeéR onkol - gi ai kezel ®s ®b €

42



dank. nagdol na_233 24

1 Az e | vmBoguSle elektrohipertermg k e z ekls@sB mi | y e rsal iarad 8 s
betegek t %l ® ®s ®re?

1T Vannak olyan klinikopatol - gi edulSit ¢leRiroy ez Rk,
hipertermigk e ze h@s @l 81 mi r i g yb aand evnaolk-a racli kna- Inrmga z h a 1

3. 3. Bi omar kerek vizsg8lata gasztroint

3.3.1. V®rk®p ®s tr ambociekasmnbenmatieadg anmit ok a

A teljes v®r k®p param®t erei bRI k @p Xeotl tor aerkd rgy

tumorokban |, azonban Il ongitudin8lis v8ltoz8saikr:-

ezeknek a v8ltoz8soknak a felt®rk®pez®se, i

ar 8nysz8mok leRek kolh @z @k a 8 bai®s v & lu mo rad K8altama z h a 1

tesztel ®se. A kutat8s fR k®r d®sei

1T Eg®szs®gesekhez k®pest elt®kBéomreRBLI 8bZznralt
di agn:-zi s8t megel RzRen?

T Van °sszebpog®s mapgthrlg Bb ocziottd ak®hpsz2&MNMEGK I
tumorosbet egek t Yl ® ®se k°zott ?

T Van °sszebpog®s mapgthrld Bb ocziottd ak®hpse2&MNEGKkI

tumork ¢ | °nb°zR klini kopatol -giai param®tere
T Van °sszebpog®s mapgthrld Bb ocziottd ak®hpse2&MNEGKkI
tumort 8r sbhet egs®gei kezott?

T Mi k®nt ndulrofilol zi i nkf oac ,ia amfaita-§nroyn o ¢ i t, aahenaogldbin y
-t r o mb o c jatreanbaritag n ynf oc i @sav L r°ssnwvy®r t est el os z |
(RDW)-trombac i t a aab®nhygs®g el Rrehal adt §val ?

T Ki mut at hat - néusoflzleif pfgagc adimd@citaSmynoci t,t@a ar §n:
hemoglobint r o mb o c jatranbaxita§ N ynf o0 c | @ sa RBAM- Bompaita

ar 8&ngyl t oz8sai ®s a betegs®g progresszi - j a,

3.3.2. Dvitamin, homocisztein,PD1 ®sL 1IPDvi zkglBbaelt 8l bas daganat
Ha blk8al or e k tb& | ias kteuitanammghBmobisztein,PR ®sL IPB zi nt ek r R
i rodal mi adat g1 | rendel kez ®s e, e®PeketiRIREGEI
Bi omarker vizsg8lataink ezen r®sze sors8n arr
1 Milyen D-vitamin-, homocisztein PD-1- ®s -IAB zi nt ] bl emeRt &I |

tumorosbetegekre?
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Bef ol y §witarinp, domacisiein PD1-®s / va-b ¥y &Dintet b8r me
| aborat - -riumi ®s/vagy klinikopatol -gi ai p
Hogyan v 8§ | -vitanant K®s /av a @y a homoci sztein S
el Rrehal adt §val ?

Befoly8solja valamelyi k rutin | aborat - -riu
vitamin®s / vagy a homocisztein szint v8ltoz§s
Az al acsony-1-®s/ ma-gps PBDnt ek Kk a@wlanelyat ban
rutin | aborat- -riumi ®s/hel?agy klini kopatol

Bef ol y§8sol j a -vieamim han®diszteinl PR1-®is / D a-glyszire ®

kol or ekt 8bleitse gteukotrvel s®l ®s ®t

Mi | yen vanaODgtamn ®s/ vagy homocisztein szint

t vul ®1 ®s ®r e ?
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4 . M- dszer ek

4. 1. Vizsg8latok fel ®p2t ®s e
4.1.1. Ter8pi 8s vs8lasz el Rrejelz®se eml Rr 8kb

Az onkol - gi ai kezel ®sekre adott ter 8pi 8s v
Vi zsg8l at okat ekve@gazt ¢(1mMk,8 meRASEFR 0 83, e &kl€wk&Itiis a
el Rr ehamlaRtoumor os betegeket vontunk be. A b
Semmel wei s Egyetem 1. sz. Bel gy-gy8szat.i KI i
Egyetem Belgy-gy8szat.i ®s Onkol.VDezag8IKat aii ki
°sszesen 304 beteget vontunk be. A vizsgS8l at
k-rhsgzi infordikatdiShadiuti emds Eg®szes ®gi nf or mat i k
K°ezpont tNoKnfptr.of iBudapest, Magyarorsz8g) adat

tanul nm8nrytb@n R bev§8l aszt8s febt ®pek dfCwall t ®x z
al 8t 8masztott diagn-zisa ®s 8BitpRIIMedsass®Igk®
k®t E$Tal kel maz 8BSt kP letRenaa primer ®umor s
el vegzeéwvtett ani ki ®rt ®kel ®s. A ki z8r 8si krit
b&8rmilyen kor 8bbi rosszindul at 8k ddgagat as s &

vizsg8latot megel RzR tumorelt8vol2t.- mTt®t,
®s/ vagy sug8rter8pia, b8rmilyen t8voli 8tt®t
Ssziszt®m8s autoi mmun betegs®g, ment 81 i s bet
paj zsmirigybetegs®g, a Szi szt ®m§8s2 Hasternt i k 0 s 2

Cooperative Oncology Group (ECOG)t §tMegZ3 .egy zend B,z 8mogy vh alsgrs
el jpa8sM8r a rutin onkol -gi ai gyadkoma | et r r ®3R
bevon8sa m®g-iakSneszenGadBieadelr RnReakBtt °rt ®nt

4111.FDGPET/ CT par am®t erek predikt?v ®rtke a b
Az FDGPET/ CT paala@t’srmte®n R ter 8pi 8s v&8l asz be
be8l Il 2t 8sban tesztelt¢k. EIsR k°rben 42 bete
SUV(SUVinay , a tumaKi-6i@Poet t 2®@®ssej t6dkl pr alymsdags § K|
el Rtt ®s ut8&n m®rt ®rtek¥kmhRApmMé@nos EaRb &«t°e
dol goztuk fel. K¢l °n vizsg8ltuk, hogy a hoz
vizsgsglt par am®t e¥ekzesenA 473dhetv8&psr ®sasz¢ lu
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kezel ®s bpedig. d/e®grp,édm ut ol §1b estoergb aard,a t®asi stz evsiezims g §

a fenti par am®t erek hogyan alakulnak a k¢l °n

4. 1.1.2. Ultrahang ®s fizik8lis vizsg8latok |
A 304 bet eldb®sl/ vialgey ffR zi k8l i s vizsg8lat8nak
alvizsg8l aUHu@&«kbwaagy Azi zi k 8FSiFts me geslgR2 Rd o,k atne
k°vet Renezitsgikzeil kv8Igi s vizsgs8l at 108 beteg do
i dRpont bank ®ittdBRphoenttRo,an el v®ggkat péeldi g 58 b
regz2t®sre. A kezel ®si ci klusok k°zotti mer ®

4.1.1.3. Sejtciklus markerek predikt2v ®rtke
A sejtciklus markerek vizsg8l at §t-67kMCZM2, ¢t e mb ¢
ci klin AHCv®g sRRBHZAata k®sz¢lt el ,-asmekiyert BPvee®
vizuglis Kki®rt®kel ®si m-dszert teszteltg¢gnk
fentiek mellett az eml Rtumor mol ekul 8ris szu

4.1.2. A moHup8&rteemie&at kezel ®sek hat §sossgg:!
vizsgs8l at a

A mEHT-kezel ®s e k hat 8soss8g8nak ®sr eliirotsprek§ g
obszervs8ci-s vizsgs8l atot t 4-2016020t4¢2n ks z 8me/l y® ss
AEl ektrom8ghes8pi 8agh®sarz |l ®k hat ®konys8&8g8nak
onkol - gi ai ter8pi 8s gyakor | ad.bap 8l°y § 2RentR k enrt ee
mEHT-val kezelt betegek adatait dolgoztuk fal. k| i ni k a i kutat 8st kieg
r®sz is, melybRI az ®vek s ¢{B4BB7l. sz&§mos Ph. D.
A Semmel wei s Egyetem Belgy-gy8szati ®s Onkol
Semmel wei s Egyetem, Onkol - gi ai Kezpont) 201E¢
st 8di umlhe P®ACker ¢t bevon8sr a. Mi nd° waet9® be
konkomi tt-Beselm&Hlen r®szesg¢l t. Tov8bbg8 az I

megjelenti=416),demEHIk e ze|l ®s ben nem r ®szes¢lt betege

nemben Apropensity scoreo I | |-kerdrddldsapartot,is el Rr
bevontunk a vizsg8l atba. Ki z8r 8si Krit®rium
t2pus¥% pankre8szdaganat, kor ai bet egs®gst g§di

megbet eged®s ek, gyul | ad8s oasCrahddlelt etgs PP ge Kk ezp
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paj zsmirigybetegs®g, Szi szt ®m8s autoi mmun me
okoz- t&8rsbetegs®g, ®s a O 2 ECOG stS&8tusz.

A fenti, mEHT-valk e z e | t kohorszb- | 39 fR (40, 6 %), i N
beteg kerg¢lt ki v8l aszt 8sr ak o mtkri kinle kv iaz skgl8il nait
tov8bhbi szempontok szerint i -gal keelzeenhet z tigrka p eA !
PDAC beteg mell ® az el Rbbi kontroll csoport
kivs8l aszt8sra. A betegp8rok Kkiv8laszt8sa az

ol yan potenci 8lis koiknekanlelmeb ®tse qaek e®tl ek &kroeg sat (
az al kal mazott kemoter 8pi 8 s-valfkremted K o | bl eotke grdes ¢
k°vet Ren a betegeket a t8voli 8tt®tek | ok§gci

4.1.3. Bi omar koerekeskl ivsi ztsugngol raotkab a n

4.1.3.1. Trombocitar §nyok vi zsg8l at a

A trombocita at@gmpokbkbahobek® §Lk P $rte tsrzoesrpeepk® n?e
l ongituding8lis obszerv8ci-s vizsgs8latot v®g
Semmel weis Egyetem Kk-r h-BledSolndtoironmat i EQ®sS 72 £®¢
Szol g8ltat- ®s Fejleszt ®si Kzopo®dg) Nooptrim zi
fel haszng8l §s8val to°rt®nt. A ABetegs®gek Nem
(BNO)o C18 (a vastagb®l rose®gbh®ll hta¥uSdagasa
daganata) ®s C20 (a v®gbal appS§ezifAaduPlPat ukda

betegek | ist8j8t. ¥sszesen 2150 CRC beteg a
Semmel wei s Egyetem Bel gy -gy8szati ®s He me
Bel gy-gy8szati Klinika), vhggpmgypgs matSemine | @
Klinika, Onkol -giai Profil (kor8bban Onkol -g
ki z8r8si krit®riumok k°z® tartozott a < 18 ®
bet egs®g, i smert h d matdo8ls-ogsi ab ®| bheett eegsS®&yy,, GSYzZL
bet egs ®g, ment 81 i s betegs®g ®s/vagy nem me

sziszt®m8s korti koerzitterrtoog ad@zakil flaszasdémath, hagz
O 2 ECOG st8tusz.

A vizsg8latba val - bevg8l aszt §s el sRdIl eges
di agn:-zis8nak i1 dRpontj8ban a Semmel wei s Egy
rendelkezzen a beteg. Al®®s ki z8r 8si krit®ri umok d83BenRr z¢
f R, bevon8sra al kal mas CRC beteg maradt. A

megj el en®s ®t (8tl agosan 5,52 wvizit/ beteg) (o
a7
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tumorral m=endel,k 88R 98 %) ®s az | moPWeld,&@wW) | i s t
betegek eset ®ben elt® R s®ma szerint v§8laszt
a CRC diagn-zis8nak fel 8ll2t8sakor, m&g mi nd
h®tt el a tumorelt8&8vol 2t6 hmTnta®toent bke°lveelt,Rema | d
megj el en®s ek a poszt o-ferhatviont ai Zi°trhe®nt egaz

betegekn®l a tumor f-61 iaspnbearn® sr®@tg zkR°tveettR kmianzd ee

az optim8lis vizitablakban nem volt m®r ®s el
V®r p-tl 8sban r®szes¢lt, a Il ehetR I egk®zelebb
A tumoros betegs®get megel RzR | aborat - -ri umi

Az el RzRek mdlulketatztmdagyvi oyl h8ny betegnek v
m®r ®s i eredm®nye az Egyetem k-rh8zi i nfor ma:
megel RzRen | egal 8bb 3.A Hhemapphbaimukart ®hhawvik®g
°sszesen 150 ilyen beteget sikerg¢glt azonos?2t
eredm®nyeket c¢csak olyan k-rh8zi wvagy | 8r - bet

®l et mi nRs®get demf bkyamg€esl -or vosi megfigy
8l |l apotokhoz kapcsol -dt ak. Il 1l yenek | ehettek
asztma stb. A s¢rgRss®gi, ®s akut el l 8t st i

k- rk®p mieant®tsie kmeqpjméalk a betegek v®r k®p®re szi
ker¢l tek. Kiz8rtuk tov8&8bb8 azokat a tumor di
vizsg8lata m8r a CRC vagy b8rmilyen egy®b tu
A CRC betegek mel | ® bevontunk a vizsg8l at

tumor mentes szem®l yeket 1is. A kontroll kohor
Hematol - gi ai KIlinika, Anyagcsere Ambul anci §j
bevont 150 CRC beteg egy jelentResr ®spas &l
cukorbetegs®g (T2DM) , a kontroll szem®l| yek |
nemT2DM ®s 50 fR T2DM kontroll szem®ly adat e
ugyanazonbe®s ki z 8r 8si krit®riumoknak kellett meg
A CRC ki al akul 8sa az i rodal mi adat ok al ap

kial akul 8s8nak ct em®t azonban Sz8mos genet |
befoly8sol hat | a. Ezideig m®g nem sikerg¢glt pe
mikor lehetett a beteg tumorment&38,339] Emi att az azonos?2tott e
Yagy i S, hogy c¢csak a CRC diagn-zis8t | egal 8b

anal 2zis¢gnkbe. 102 CRC betegnek valntatele®rRh g
48
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eredm®nye. Mivel a 102 ®s 150 fR bevong8s8va
megegyeztek, a nagyobb mintanagys8g ®s stati
mind a 150 CRC beteg, 30 h-napn§8l r ®gebbi m®
Vizsgs8l atunk el sRdl eges v®gpontja a tromboci

kiemelten fontos v egl 8tt,l - h osgzyer a k abgakbmBeBs §

befoly8sol:- t®nyezRt, kiz8rjuk. A®ViI £5d &l a ®is
48 CRC betegn®l ( 32 %) al kggmhzt &k®srxat m@nY y e
statisztikai el emz®seinket el v®gezt ¢ ¢k Yagy i s

Mi v el a kapott er egd§einy ek e aels®gPygteagkt e K Rer
v8ltakozaz el RzR bekezd®sben al kal mazottakhoz

a teljes tumoros ®s kontroll kohorsz eredm®n

4. 1. 3. 2.-vitgren; homogisztei PEL ®sL IPDszi nt ek vi zsg8l at a
Longitudin8lis obszerv8ci-s kohorszvizsg§l at
be. A betegek 2017 ®s 2018 k°z©°ott a Semmel w
Kl'ini ka Onkol -giai Profiljg&8n voltak Jagyzel ve.
mTt®ti rezek8tumak as aPyE&€®R®naNni Avivigg§lBant ba G
| egal 8§bb -wanns@sr homMoci sztein szint m®r ®s e

Semmel wei s Egyetem K°%zpont. Labor at8rr8isum8b
krit®riumok k°z® tartozott a < 18 ®ves kor,
sz°%vettani di agn-zi sa, b&8r milyen kor 8bbi vV a
i smert hemat ol - gi ai bet egs®g, gpwn | Ae8sgs ®d
ment 8l is betegs®g ®s/vagy nem megfel el Ren Kk
kortikoszteroedokritcge ®u§ lBdt-a,szeez ek haszn§8l at
st 8tusz.

A 86 CRC betegnek Cisaslatad §¢h agB88amefj ¢l8em@at
feldol goz8sr a, me | y e kvitamimmt ®d € yyaighy®nh otmorcti ®rztt e
meghat 8r oz8§8s. Reszek8bilis tumor eset ®n az
k°vetn®agnz, el sR kemoter8pia el Rttt ker ¢l t sor .
kemoter 8pi 8t megel RzRen. A m8sodi k ®s har mad
k°vet Ren t°rt®nt -3 A -knRaspRobsb ii dniRekrO®zs®enkke®&n t2 v ®g e :
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SzolubiisPBD1 ®sL 1PDal vi zs g8l at

A 86 bet eg 8Bozlti®t 8 3 allaRif€ olv Sthdrgt e, lkEz ek N ®1 a bet
m®g az el sR metasztati kus kezel ®s-1 e®f#1 PD me gl
szintek.Az eredetil ongi tudi n8lis adatok kieg®sz2t ®sre
nemcsakad havonta t°rt®nt viziteket-6hr®tglzedtige/t t ¢
a 37 §tt ®t es CRC betegnek ©°9sszesen 506 | al
|l ehet RA®Wignkg8l at ban r®sztvevRk egyi ke sem r

4. 2. Kl'ini kopatol - gi ai par am®t er ek mec
A vizsg8latban r®sztvevR tumoros ®s kontroll
regz2tette¢k tests¥W yukat, test magass8gukat,
megbeteged®seket / mTt®teteket fehrt @élzmakh-gym
ver vet el ek s o(CBQ), a tneSljjeensz i vimierkk;kdlesztekim, &naagas ni n ,
denzit8s% | ipoprotein (HDL) a trigiceridek| samagasny d e
szenzitivitg8§s¥% C reakt?2v pr,oa pajesmirigsles GRR)X R
hormon ®s a k¢l °nb°2zR tumorspecifikus marker e
Egyetem Laborat: -riumi Medicina I nt®zet K°%zpo
tumor markerek k°z2®@mbramnh@zotst aamtk @a®Rni9fCEEA) , a
199) a®esmor antig®n 125. Az L MR, NL R, PLR, HPF
s zer i n[k550258,264, 8|t

A sz8&8m2tott glomerul 8ris filtr8ci-s 78nBta (ef
felett (r®gebbi MWBeFfelekeén SO0tamLEMman/ hincs s
Emi att a becsg¢lt eGFR ®rt ®keket mi nden eset
Egyc¢tt mTkeEP®DY (fFOKDNLI ak)@Bpohp jmEm u(Bl i san sz §&m2t
bi Qoo ok Q.

Q00 17 ——— T Wb
e p (pm
900y . 01 QMo Ot gzzsm) e
y P @ fp
s 01 QMo Qt Q& .
QOqQY PTP ——— Z T Wb
X
. 01 Qoo Ot Qe .
QOqQY pth Z i WY

1. k@plzémgtomerul 8ri s fislztsm8 KiBsmi k@saVesEBR}
Epidemiol -giai EBRI) tmIkPwl®s dICKD] §n
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421.ACRCspeci fi kus klinikopatol -gi ai par am®t er
A CRC sts&8dium8nak meghat 8roz8sa a seb®szet
k®pal kot - vizsg8latokon al apul t. Az America
st §dbieuons zt §st ( 8. K3lh d 85 ) CRC kal chakt s Bg 8§t j o
kol onf ® k®&nt hat8roztuk meg. -bDobb al dal onvak
bRI, 11l etve a colon transversum proxi m8Ilis

transversumrdiad8bS8l i s aegyhan adigediraibmdlesrivia gy a

rectumb - | sz 84,342/z oA tt umor ok mol ekul 8ri s profil?2
MS I ) a |l egt°bb beteg viizaszg 8d latt b&l its® rit ®naRi fi
megfelies®p8Bn sz¢i¢ks®g szerint, az egyedi ter$§
A kemoter8pi8s kezel ®sek az al 8bbiak szerin
kezel ®sk®nt r°gz2tett¢k, ha a betegnek nem v
sthb. kezel ®s k®nt, ha vol t-®%t tn@®wlbahMibotodkasz t at i |
doublete t al kal maztunk, 8§l tal 8§8ban b iard-tEGFR i a i s
monokl on8lis antitest) ki eg®sz?2tve. Har madyv

regorafenib vagy trifluridinZdli®s.radilkemdges

protokol |l (ok) ki vngl ahsazzta8is a® smi mednezne teks®eztib ei r 8§ n
t ©r {9®9IDB43] A platinas z 8 r raalza®pkYs ke mot er 8pi 8ban r ®s ze
k°telezR nasziitamndh NEuppl ement 8ci - v o-l t el R

Vitamin szed®s®t a t°bwbiit L£RCn bez wmp |lsezmamitr &c il
digit8lis v®nynyilv8ntart8§s ®s a betegdokume

4. 2.2. AzspemtRtukos klini kopatol -gi ai par am®
Az eml Rtumoros betaegediRderBigaps Disae iklelrgld e
mTt ®t et k°vetR patol - -giai adat ok, ®s az a
st8diumbeoszt 8s8t a daganat elt8vol2t8s8t me
eml RELMDEPET/ CT) , posztoperat2van pedig a sz?©\
vizsg8l atok al apj 8n hat 8r ozt ukaknkeogr. ®X% vs& n8ydbi eun
AJCC Staging Manual [3%4], aHetegeldagisl a- gs eag 2 tkse®Rge® v®esl e
nemzeti -®s8MEYSeMOv e k ne k nf#5344 |1Aebetegekna vonatkez ® n t
szakmai e Imegfelerers ® dikiuga kemotgpiss keze®t kaptak Az 5 ciklusrgl

kevesebb kez@t kapott pacienseket &lm® rb® skiz8&rtuk. A z eml Rdaganat I
fel ¢l ex dHC®sJd afieogsz8ensis i t u hi bizdig88§ait tal i gazo
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4. 2.3. A hasnygeéami friilgys tkilmomi kopatol -gi ai p a
A vizsg8latokba bevont P.CRAsC. $hiveStda guenkys ebleR reeghs:

szenvedtek. A tumor el helyezked®se alapj8n
tumort . R°gz2t®sre kerg¢glt, hogy milyen | ok 8¢
mi kor (szinkron vagy,illenebakcobhesal alkulbtet eige
kezel ®se a hazai, eur - -pai ®[848,848] rheggyakkaPban i r 8
gemcitabin N nabpaklitaxel, FOLFIRINOX (leukovorin + Bluorouracil+ i ri not ek §n
oxaliplatin) ®s kapecitabin kerg¢lt al kal maz:
kezel ®sek sz8m8§t, valamint-kaztedb®sr kdiz&gn- - 2i ¢
4. 2. 4. T%l ® ®ssel kapcsol atos param®t er ek me

TYl ® ®sel emz ®s epianrkm®siezrs§gn8 | h Ima&km a- (IS8}t & gs ®Q s
progr ess-{AFS)®erited g es( @) .®l MsDSS eset ®n k@t h

k¢l °nboztett ¢nk meg: 1.) a hal 8§l a tumoros m
hal 81l a egy®b okhoz volt kapcsol hat- (pl. bal
bet egs®g pr ovgargeys sz ihgl8§l oz8sig eltelt idRtar

v8l asz ®rt®kel ®se a [IRECIOST adla.tlt alzapjagn itd°Rri tn
amia PD1i PDL1 vi zsg &l ati wnskgh8d nart ¢plaP svimaR lg abze k%®s s z e ¢
vizsg8latuokbandi agn-zis8t - | a beteg a b8rm
tartottt A MEHT kezel ®sekhez k°tRdRen defini8ltuk
kezel ®st k°vetR Avim®g®sgyeb@®m®PnydReraksl ez 8§

betegekn®l |jobbra cenzor 8l 8st al kal maztunk.

4. 3. Bi omar ker meghat8roz8sok, | aborat
4.3.1. Trombocitaar 8nyok meghat8roz8sa

4. 3.1.1. -sAz asbzoetm®liynrdei k 8t or trombocit: -zis megl
A s zem&layrod t i ndi k8t ofi azzangoierb ev etz ®ziipadl apPBM
trombocitasz8mok Kk®t, adott I dRpont k°zotti
vi zsg8l at 8ra dol gozt A kegydnletmu tAatHlaT bsez.8§ mAd gy 8 ¢t
k¢l onb°zR formB83 at @o8bbg8IPj dnkvari 8nsokat h
hemoglobinnal hematokrittal, ver°sv®r ®s§ttlsazgSonsma it ®r f DY@t tt &
(MCV)korrig8lt Pl T3ive8egyerdex at ok vol tak (
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0) 4 20T AT AEOAOUUI
40T 1T AT AEDQAOUUI
2. k®plsetems&layproga t indi k8§tor trombocit-zis (P
401 i AT AEOGAQUUI
0) 4 (AII(;IIAI\E.I.I
40T 1T AT AEOAOUU]
(ATTGI 1 AE]
3. k®pl aemogl obin k @srzrai bgo8tltt isnzdeink®8l tyorgs t r o mk
sz8m2t 8§sa.
401 I AT AEOAOQUUI
0) 4 (AT AOT EQEDOD

40T 1T AT AEOCAOQUUI
(ATAOT EQEO

4. k®@®phetmat okr it ksozah ogt8tl ti msdziekr8Rth@yrr stzr8om bt o8csia

4OIIAIAEQAQpQ[“
BEOEOOT OOAGOOUUI
5. K®pl efr°sve®rtest -skzoabratgt8l t n dizke§t®) r €r o mb

sz8m2t §8§s a.
4011 AT AEOAOQUUI
- #6 -
40T 1T ATAEOAOQUUI
- #6 -
6 . k@pzl e8tl agos-t @rfréegat®r { M€V) -kKbpabog€ltindizk

trombocivey) zsg28MPL s a.

0) 4

4.3.1.2. A raf@nyvzgimokmbomegh at 8r 0z8s a
A fentieken k2v¢gl k®t tom®bRBszS§mem®l yrmeghat
el sRben az ©sszes -&rets@Rati da r €RICo cdiitaagsnz- 8&zm s a
hasonl 2t ot tpu7kegyedes zemg gPBRTm8sodi kban pri mer t
k°veBbRNh®t en beglhalsionh®t ®sthek a trombg8tasz§8n
egyenle).
4011 AT ABMGAOUMAAEEDEREBT | UOAI

4011 AT ABMRABUICT e UEOAET O
7. egyenletA di agn-ziskori zeme®gmdot ar ey at vt t s
(pPLTo)) sz 8&m2t 8§sa.

b 04
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4011 Al ABMGAOGWFAFAO LB T | UOAI
401 1T Al ABAOAEG IODHIO A 10O U OTH BpOAERAG
8.egyenletA pri mer tumor seb®8zi het ¢eBvmPrt §®Et ®k
szem®skyabott relat?2vegt rsazngbm?itt8as aar 8ny (pPLT

b 04

4.3.2.Dvitamins z®suaimnt ek meghat8roz§8sa

A sz®wumamin szint m®r @25@H‘éitarr[h1DaTS'bAL(D'raSotinl Al SON
S.p. A., Saluggi a, Ol aszorsz&8g) kemi |l umi nesz
Semmel wei s Egyetem K©° z p o nvitamin-nhianbto& kaatt- r if ®m§ lv
cs®°vekbe vett¢k | e, majd mégadouk at a®t ®§s gk
a mint8kat el Rsz®O°r 10 perditami nk wb 8slztiulk§ r darn

specifikus ellenanyaghoz k©°t Rd°tt .z Reagnyy ang8sto ¢

(izoluminoks z 8 r maz ®k ot ) adtunk az ol dathoz. A kem
mint §khoz egy w%n. iwdtamieagenseker §tf; | ®s a
(Di aSorin S.p. A., Saluggi a, Ol aszorsz§gg) a

hat 8roztuk meg. A relat2v f®nyegys®gben m®r

szintj®vel

4.3.3.Homociszteins z ®r u mseeigrmtag k8 r o0 z 8§ s a

A sz®rum homoci szt eifmHCYR®on®syseina (R&Rtee Dragnostic® b a s
GmbH, Mannhei m, N®met or sz§8g) enzi mati kus es:
Egyetem K°zponti Laborat: -rium8ban. A Vizsg!
homoci szteinj®t el Rsz°tjskabadmehymaet-nt @igryn
metiltranszfer S8aden@githtoanockarzaki nBRvE§ SBH) al ak

| ®p®s ben az SAH adenozinn8 ®s homociszteinn

vi sszaker ¢l a homocisztein 8talak?2t8si reak
pontos meghat8roz8s8t. A homocisztein melle
detekt 8l 8si | el el R81 1 2t8sa sor 8namm nki°8west k

hidroliz8gl . -dik, amel ykdehind a pu lkult e dtbii d  rae dnui kk8al t
( NADH) reakci - ba | ®p-adenindirukleotid (NAR) keletkezik. kAot i na m
homoci sztein mintabeld. koncenbtrlSectkled zaR eNJAE n
mennyi s®g®vel. A m®r ®st Roche cobasE aut omar

Mannhei m, N®metorsz8g) v®gezt ¢k.
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4.3.4. SzolubilisPD1 ®sL 1IPDneghat 8r o0z §s a

APD1l ®sL1PP®szimnt eket a Semmel weis Egyetem B
Klini ka Onkol - gi ai Profilj8nak | aborat - ri ul
Invitroge™ PD-1 Human ( Ther moFi sher Scientific, ka
Massachusetts USA) ®s &z PD-L1n Mumtarr (TheemoFisher Scientific,

kat al - g u sZ3278WalthamBMASsachusettdJSA) enzim kapcsolt immunszorbens

es yELBA)k i t eket hasznl§rhindaRBL 1Miesedt ®&brRB 100 OI [
hel ylefeltag@él yuk ¥ ,I2remezh?®g2t 8sban, mint 8nk®nt d
konjug®8umS8 alh fedive PDL1 monokl on8l i s andomaestt el
per oxi d8§zz aitefram@ibenzard i3h iISANj, ®k 50Ny i d szubsztr8tta
t ©°bbszO°rik©°nvoest8Rsen hat 88roztuk megsabubpgmkRassi
A m®r ®sekhez a Thermo Scientific Multiskan E

Scientific, Waltham,Massachusetts U S A) haszn8l tuk. Az8mopltti ka
sz®r u+#th ®BLIPDkoncentr8ci-k meghat8roz8s8hoz
mint 8kb- | kapott standard g°rb®t haszn8l tuk.

8tl ag8t haszn8ltuk, majd korrig8ltunk a h2zg?2

4. 4. Patol -gi ai m- dszer ek

A sz°vetmint8k a Semmel weis Egyetem | 1. sz.
|l gazs8g¢égyli ®s Biztos?2t8si Orvostani Il nt ®z e
bl okkok voltak. A RBSTtr smé geltlRizadtpi < 2iri §ss g Inat t§ kao r
kovetR primer tumorelt8vol2t.- mTt®t sz°vet't

bi opszi 8kns8leoai me mett sxieltiek al apj 8n a-ethi szto
tubul usfor m8cdextet , migy wlnfsaodig8ls ossej®es | infiltr
komponenst ®s a | imfovaszkul 8ris infiltr8ci

A hormonrecept or6 7s tngetguhsa,t 8ar oHtEBRs2a, rkuit i n | HC v
®s PR pozitivitg8§st 3 vagy ann8l magasabb Al I

fel ¢l expresszi - 3+ | HuOreszcena geyi tar h+ lvuiz$mABE @d z
pozitivit8sa eset®n igazol  -dott (elHERRKk or i ba
vagy O daganatokat HERRe gat 2 vnak tekintettg¢k. A HER2

ASCO/ CAP guideline diagn: zitsalkaimdzauk[4®851]6Ar v ®ny b
bi ol -gi ai szubt2pust a kior Kaekhksmegtzes$ldRf erl8r
hat 8roztlLk m8blgpln8 zZkatz° |l t [B&pszt8&8s szerint
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1. t8BhkSemt Rr 8kok oszt 8pryoofzi§lsjau kg ®nleaxppjr8ns.s z i
G®nexpress ERIPR HER2 V8r hat - - Kk

Lumin8lis , + - kedvezl

Lumi n8lis | + - k°zepe:

Lumin8lis | + + k°zepe:

AHERXriche - + rossz

Triplaan e gat 2 v - - rossz
ER: °sztrog®n receptor; HERZ2: hum8n epider
progeszteron receptor.
A mTt ®t i speci mené&kit 2 83nz ® & @ 200%ees § wKoerzcast kkeonz® t
Konszenzus Konferencia aj 8nl 8sai szerint azo
betegeket. A pCR defin2ci-ja a primer tumor
mi nt §ban nB52.e nAgreedrentyti ben a mTt ®t i sz%vettanhb
acorebi opszi 8k eset®n fent l e2rt el emz ®st a r
il letve a rezidu8li s[358dlaAdgaerbat §m®FIe&t®tti ay ®r bk
nyirokcsom-: vagy bl okk disszekci ) eset ®ber

remi sszi -t ypNO eset[3Ba] trA kgattcelt tgikaik ovPll aeed z tn
[355], mind a Sataloff356]b e oszt 8§8s szer i RGt7 iess emeRgasefzentak . 2 0AL !
Galleni konszenzuskonferencia aj8nl 8sait -vett Kk
67-LI magasnal333].

4.4.1. A sejtciklus mTked®s®t jelzR feh®rj ®k

A sejtciklus mTk°d®s ®t , i1l etve a@7nNVCK2 sz aka:
cg klin A, PHH3) expresszi-j8t I HC m-dszerekk
bi opszi §s ®s mTt ®t i rezekci - s mi nt 8kak - | . A
m- ds ze[358wve®gezt ¢ k. R°viden ©°sszefogl al va, de

peroxi d8z aktivi to$s hbldolk®nHEFloxza db,t5%art alr
antig®nfelt8r8st mikrohul | 8 m¥ense,WhRioel Gorp,, Whi r |
Benton Charter Towns hi-pstrisBDTA puffega (pH = DV)S48) 0, 0

percig t°rt®nNR kezel ®ss el v®gezt ¢k et . A T
szarvasmarha sz®rum al bumin ol datot haszn§l
antitesteket@ . t 8bbaln§ zaatf el sor ol t h2g2t8sban al kal ma
8§t tart- inK3¥%H8I §st k°vet Ren
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2. t8Bl Septciklus mTk°d®s®t jelzR primer ant

Ellenanyag Ellenanyag Ellenanyag

. 2 2
neve t2pus Kl - n Gy §rt H? gt
Lab Vision Corporation
Mo no k| Ab-1 '
MCM2 i Neomarkers, Fremont, 1:200
eg®r MS-1726P0/US CA. USA
. Mo no k| Dako North America, Fel has z
Ki-67 eg®r RTU MiB-1 Carpinteria, CA, USA k®s z
Lab Vision Corporation,
Ciklin A Mo 2 0 (l;): MS—l'ggféO/US Neomarkers, Fremont, 1:150
9 CA, USA
Pol i kl Cell Marque, Rocklin, )
PHH3 ny vl 369A-14 CA. USA 1:200
Ki-6 7 : Ki el 67 antig®n; MCM2 : mi ni Kromosz - ma
prolifer8ci-s marker foszfohiszton H3.

Az antamt@nt est k°t Rd®s ki mut at 8s8ho-pgrimeat Vvi zs
(l'inker) ®s Novolink polimer antitesttel (Le
Kirs8lysgg) kezedntiikt e sAz raenatkicg ®nt f ®nymi kr os
diaminobenzidint or maper oxi d8z kromog®n rendszerrel

System, Large Volume DAB Plus Substrate System; Lab Vision Corporation, Fremont, CA,

USA) , a barna sz2nreakci - m e ez¢ket Ihematéxdir®el g . Ez
el l enfestett ¢k, maj d deH35Hr ahA 88 s s West elke f ckid®
Pannoramic Scan (3DHI STECH Kft., Budapest,

Pozit2v kontroll k®nt garatmandul a mint 8kat h
A prolifer8ci-s markereket alacsony ®s magas
irodal omb - | i smert hat 8r e g ®k §353380¢ha eSm zoeztt ku°kz i
meg a saj 8t eredm®nyei nk Kii6alplj §ens eotiA@hFwap5t | m§
kezott, MCM271 47%,e8 % nk °422°, t8t% Cik8) B8%AKk®Bs®t ®h 2
eset®n pedig(Bagwmi hagyfsldttBidil | 8§t - t ®r )

4. 4.2. Digitaliz8lt metszetek vizu8lis anal ?
A digitaliz8lt metszet e 67, MCM2 GMinAs,illeveRPHH3 z i s e
pozit?2v sfegsttel’kd ®szZf§zal ®kos ar §ny§t hat 8roztu
egyms8st - | fée¢ggetl eng |l[36l]] D@wes et ¢. aMiB8nd 8s amens:
nagy2t8s mellett, |l egal 8bb 500 daganatsejt
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pozitivitg8§st tekintett¢k pozit2vnak, ®s a vi

sz8zal ®kos ar8§ny8§t adtuk meg.

4. 4.3. Digitaliz8hssmesgr@tekasagmzi sg®p
A digitaliz8lt -amdmsizeztekl ts z(8A&) - Pl 2 zi s ®t a

®s annak HistoQuant vli.16.2 modul j 8val (3D
v®gezt ¢ k. Az el emz®s szemiautomati z8It m- d c
szabadk®zi jel°l-Ws®Vekl TP®Ss ®hodr Azeamdont V O
gazdagok (> 500 tumorsejt), de str-m8lis el e
tartal mazzanak. A poegatvant G-eyggmise Rt ®En gy d H
manus8lis kijel?®] ®s ®t kovet Retnumorpepgeiamka,j

aut omati kus2an peblrva® g t®&r t(BRke a pozit2zv festR
ar8nya volt. A CA anal 2zis m- {B62tte°rr tv&n ti edk8.1 § s

LTSNSl » LT S NS R eas o
ol 0’ o .h’\“ 'P.l"‘”t & ‘-v-. ey A%y * sty .." oS :
bt 4‘\ -..‘- ,n"‘ K ’ !.,a." » A. "' "‘ :’.‘.‘\_" ’r‘ Je .. “' ’

“ &

o

- att -t "‘& '. i L via® 'n.
i e, 2095 Dl LR e a‘ A% '
'.*o 8 R ,v.,.“. X c" AR S R ‘0"9
s ot v“, _,'.’fo v‘..-' w5 ,r/ ?C -;-." A P > B I -
N, & 2 4 e 5 ». # —
"’! n‘c 3“% ‘!- .. X 3

S RiTs ‘.‘ \ W
s A ", o
L bl .-.l AR RN

S ’:..z.':.f“’i :

2. 8bAadigitaliz8luasmeiszeBeék LAM2 ang®Ppzi sE
manu8lis jel©°l ®sA:r ekp°rzeezpeensteant 2evr Rs® | cdi8klai.n A e
(200x nBgPzi 8srpl°l ®s eredm®nye (400x nagy?t §
pozi trPrevga®s?2v sejteket | elCP | pa&azi tA2 @A nnaendad tk2ev asr
fest RAR sejtek.
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4. 5. Moduithg8 Ipterdleeknt rao kezel ®s

A konkomi t-k 8mes| @EdHkKTe t a-20000@ £ o E2Bi3e@ (OmoothethKft.,
Buda®°rs) k®sz¢l ®kkel v®gezt ¢k, amelyek techn
k®t szer, fekvR helyzetben, kezel ®senk®nt 60
tel jes2t m®nyen va®glk@s z kl @k kteelejl ®stetke® fjgp @t W3 0

fokozatosan n°velt¢k, majd a fermmmdredd-es3q nmeE
A kezel ®s m8sodi k het ® Rin®Phe®d RaRealr aRk®B D ¢
W-ig emelt ¢k, majd a kezel ®s bef eBez @b®iag t
Amennyi ben a beteg a k®sz¢gl ®k teljes?2t m®nyR@
teljes2t m®nyt nem emel t ¢k tovs8bhb, ®s a k e
tel jesz2t m®Anyen folytattuk. BESrmi lye2s @Prmrnate)
kezel ®st meg kel l szak?2tkemriel ®sieks g DIl ytaan8mk ns

meg nemk?2v8nat.os esem®ny(eke)t

150 ° .
=3
5 140 —
>
cC
‘O
£ 130
?
2
L 120 -
-~
©
f |
™ 110
‘@
N
100
I [ | I I I [
0 10 20 30 40 50 60

Kezelés idétartama [perc]

3. S8MZEHY:2030 k®sz¢ |l ®kkel v®gzett kezel ®s t el ]
ig. A maxim8lis teljes2tm®ny a beteg egy®ni

4. 6. K®pal kot ®s fizik8lis vizsg8latc

4. 6.1. Ultrahang vizsgs8l at

Az et HRvi zsgy8§bammé&l wei s Egyetem Radiol -gi ai

R®sz| eg®n ( mai nev®n Semmel weis Egyetem Oryv
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R®szI|l eg) , k®t , eml Rdi agnoszti k8ban j8rtas r
aj 8nl 8soknalBe3k®gizell ¢leRen A PETkeg 8l ®Bo b IBRL £d ] <
illetve a primer tumor3elht@Btvtoel2 tt-° rmT&nRite ke.| RA t
ugyanazon k®sz¢ |l ®keken (Esaote MyLAb 25, Es ¢
illetve Philips HD 15, Philips Healthcare, Ande r MA , USA) k®sz¢l t ek,
ugyanaz a VvizsgS8l:- v®gezaz.UHRzviazdsag Dlkatki ®Rirap
teljes ter&)i 83 §nFlokaz GGEGR amdeftion2taik: j°as sazze . v
az ut olPSFt cki°kvieutsRen, az el sR UH vizsg8lathoz
detekt 8l hat - elv8ltoz8st nem detekt 8l hat -

4.6.2. FDGPET/CT
Az FDGPET/ CT vizsg8latok a Semmel wei s Egyet en

Semmel wei s Egyetem Orvosi K®pal kot - KIinika,
FDGPET/ CT vizsg8l at oHSTtk ®ne gied FRdRetngani,l {aet ve
staging), tellestest amer 8k kal , 2 k®sz¢l ®ken (Siemens Bi
Siemens Mol ecular | maging Division, Knoxvi ||

GE Medi cal Systems, Watukke.s ha, v Wk s g 8JISaAL) o kva®g
i dRpaomn't ®r v ®nyes standard protokoll oknak ®s
v ®g e f125/%6,141,364]Az FDGPET/CTf el vn®tnedli g ugyanazon a Kk
felv®etel ki ®rt ®kel ®se pedig ugyanazon szoftyv
A vizsg8l at ok mene-PET/Ckt klPevgedlk®&EZR. 6 Azr FODGRh e z
el v®gezni . El Rsz°r a betegek 8ltalg8nos 81l 1 a
ker ¢l anamn®zi s ¢k, maj d v®r cuko®nsizki.ntA tteessttts
f¢ggVveNMBEIEDG (51883 70 MBq) ker ¢l bead8REA/GT i ntr a
felv®etel egy kb. 60 perces nyugal mi peri - dus
d-zis% nat?v CT felv®tel e auti 8§81 sl Zz4pdesdRgtRible na 1

k®sz¢l el. A teljes test PET | ek®pez®s a tra
PET fel v®tel akz r@XHBM sd Irqudkrcii t- mu 8ssabket).t °r t ®nt (
A fok8l-isl vieD @ | n°veked®st akkor tekintett
hg§tt®raktivit8§s szintj®t meghal adt a. A hs§tt
aorts8ban me®r t ¢ k, a PERCI S[T41lkr At ®@rvizumol8rn a k F
fel v®t eltke kmmm uRBO®Ili s ki jel °] ®sn@®el ®h@t Saopt uke:t
il letve az axil |l 8ris NBSTe b6 Rt $ © m-®s-PERGTE Nni t eH|

eredm®nyekbRI S Z BuA®Pr tt aBtktelkke t ki AaneppdyYyV ben kompl
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ki aposzt er 8pi 8s vizsgldtatak kson8ol &siROM®r ®s kor
hel yezt ¢k mik@d t ®KAe tpSle/ghat 8r ozt uk mind a prim
ter¢gl et ®n 1 s.

4.6.3. Ter8pi 8s vs8l aBRET/mMeT hwit 8y p&l8§astao lka za IFDEG]
A tumorok kezel ®sre adott v8lasz8nak ®rt®ke
Alkalmaztuk a PERCIST141], i1l etve az azt me3IbgEmMRdKear ®r v
Azokn§gl a betegekn®PSTkampl eneemltRvit ®ng § Ipaots,z
®s/ vagy UH helyett a posztter8pi8s PET/ CT so
v8l toz8sokat ®rt®kel tfl48]®a &KEWHOT KIB3] z@iktr U mM®K i
Tov8bb8, amennyiben a mor f omeettvoit@=4),aREF e ml Rs
en defimivgldt |®2G - k meghat 8roz8s8val kel °n2t
sz%vetektRI .

Az adatgyTjt®s befejez®s®t k°vetRen k®t Yj,

m-dszer al kal maz8s8t is megvizsg8ltuk:

- M- ds zAPERCISFal ap¥% v §[1lélpUugn®@re@®sytszer Ts2tett ¢l
eredetileg 4 ter8pi8s v8lasz csoporstot (C
ter8pi 8s v8lasz m) ,M-idlslzeetrv el askiekn &It n e v O
(nemCRw1).

- M-dszer 2 (kombing8lt v8Il asz m®MdR]snellett Fel ha
mi nden esetben el K@}kzic®rtt Gk eRERSI STs ,alaa pkve t 1
m-dszer alapj8n te)jaeaszokrEBpaSbevé€baknm®(C
tumort ®s a nyirokcsom- kat e ¢yl minkkads en vi
RECIST [140] ®r t ®k el ®s al apj 8n is CR volt. Azo
Krit®riumrendszer szer i n-CRu crseozpiodrut8blai sk edrag
Azon betegak®tECI &Fi lah @PBPI§TEh Rat tnenmr val t ®)
[140], ki z8rtuk a tov8bbi el emz®s ekbRI

4.6.4. Fizik8lis vizsgsgl at
A betegek eml Rj®nek fizi k8lis vizsgs8lata az
t °r {366:868] R°gz2t®sre ker ¢l komtzVaad mkR as z ismhmaeutk

tapinthat - csom- ( k) sz8ma, m®r eremb Rambk-k | a,
areol 8ris kompl exum, il letve a bRr ®rintett
st 8tusz§t is (ol dajlmo$98d, t&apisntbh gt - sPEHf, i zmEkré
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megkezd®s ®t megel RPRlecn k|l ulstt etmeegged RzRen)] sugy
onkol -gus szakorvos v®gezte. Az eml Rtumor K
Vizsg8l - norm8lis tapint§8si l el etet 2rt | e n
tumor vagy azelaemla®tu®dtal - A7 eded&t gk ki ®rt ®k el ¢
al apj8n tapasztal trz)t alrjSensy otkeart 8§ hiaSo nv &lt wg 2 u(kC

4. 7. Statisztikai anal?2zisek

A statisztikai el emz®sekhez a Statsoft St at
SigmaPlot (Systat Sofware Inc., San Jose, Kalifornia, USA), a MedCalc (MedCalc Software,

Ost end, Bel gi um) , ®s az R for WindowB®ER, F
Ausztri a) programcsomagokat haszns8ltuk. Az

szem®l yek kiv8laszt8s8hoz wWgynevezett Aprope

A le2r. statisztikai elemz®séekesetSua8§melghtat !
8tl agsgt, sz-r8s8t, medi 8nj §t, interkvartili
szenzitivitg8g§st, specificit8st, pozit2v ®s ne
sz8&8m8t, illetve te vfoakl sszm8eng8at.2 vok ®s pozi

K®t csoport ©°©sszehas ontatztstsFsheb ®1 & ®¢ gnz &k € s p We
pr-bs8t, -fWilleckx®ami nt 8s ranff®sezelgRftekes et an Vi
BlandAl t man anal 2zi st haszng8l tunk fel. T°bb
ANCOVA, vagy KruskalWallis modelleket alkalmaztunk, pelsbc Dunnet, Tukey, vagy

p8ronk®&mMt ®k korr iHfg8let kWitlntionxto8ns r ang°®sszeg t
vi zsg8l ati param®t erek k°zo°otti °ssmaf @ g®s ek
rangk or rel 8ci -t , -®&sallaomging ztliiknuesSri sgresszi-s m
szenzitivit8sok ®s specificit8sok tesztel ®s®
v®gezt ¢nk. A ROC anal 2 zi segkhad grr oz Safz® |-@p tYiomsl
statisztik8val t°rt®nt. A ROC g°rb®k °sszeha

A Vvizsgs8lt par am®t erek i dRben t°rt®nR mode
model | eket hoztunk | ®tr e, mel yek seg?2ts®g®v
m®rt ®ke ®s iir8nyults8§ga -Mesi elA & wédl®] Rstel e Mk ®
AegyszerTo ®s idRf¢ggR egy¢tthat --spacifikuski t er j
competing risk model | ek e tijoiftsmodelieketv(esttnari® Rc s o ma
csomag) haszn8l tunk. Annak meghat &betegeBs 8r a,
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kezel ®s e sor 8n el t ® R am-tduln®| e flpl Y& k edojx8%
| ®pcsRf ¢ ggv®ny €68k el DbRv2tett ¢k ki
Statisztikailag szigmi fOkBRnsnadAk tPebbsnteft
al kal maz §m@ar t ®Kkrekn ka r r e [BH], Hojmd371Bvagy fBenjamiwiin i
Hochberg[372lm- dszer ®v el tiorttvdntl ®sA Breoyded | ek et , mi
direktp-®r ®t ket nem eredm®nyeznek, az al 8bbiak s
haz8rd r 8t 8] 8§8ho-ps kiedibR9 intervallum (Cd)i- medl5y% egyen®rt ®
frekventista statisztik8ban (C)I tarttalmazteadlRt konf
let , a model |t nem tekintettg¢k kdosiCnindmai | ag
tartalmazta a HR =-&t , tehs§t alatta vagy felette vol
szignifik8nsnak teki ntaegt tNg ks.z - A §fsoslaylt ovhaogsy wngeld
tartoanl8§nydz el Rfordul 8si gyakoris8gokat a me
ars8nnyal (z8r -jelben), a t ¥ ®|9%%asClvadagyok at p
95%o0s Crlval adtuk meg.

4. 8. Eti kai enged®l yek

Vizsg8latainkat a Hel sinki Bizottsg8g §8Ital
vizsg8latok el v®gz®s ®t az Eg®szs®g¢gyli Tudo
Bizotts8ga (ETT TUKEDB, enged®&I2y0elks /| €EX&8ImaRs BT
6/2019 E| | G) , ®s a Semmel wei s Egyetem Tudom8ny
enged®l yekl 49 29Maa: (4t ol s - m- dos?2t8s8nak keldt
76/2007, SE TUKEB 119/2013, SE TUKEB 120/2013, SE TUKEB 133/2015, SE TUKEB

8/ 2017 ®s SROTUKEBNged®l yezt e. A betegadatc
Egys®ges Adat v®del mi Szab8l yoz8§s (Gener al

ir8nyelvei ben meghat8rozottak szerint t°rt®n
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5. Eredm®nyek

5.1. Ter8pi &8s v8lasz el Rrejel z®se emlfF
511.FDGPET/ CT param®terek predi kt2zv ®rtke a be
5.1.1. 1. A Vvizsgsglt k®pal kot - ®s egy®b par e

hat §s8r a

Vizsg8l atunk ezen r®sz®be 42 betlftelta gv@®Inet tukndk
48,3 N 10,7 ®v volt. -An=l 63Pt)° BIxs ettt e g ck &2 & In® &
(n = 20) alkotta. APSThat 8s8ra mind a primer tumor okok,
met aboli kus ®s m®r et bel i regr ®9s zer-tj&kte rsezgii
szignifik8ns cp=000EN ®stty.bnustzaattot t (

3. t8BAl gzasgs8l at b &DGBRETO/NGT 42 zbsed SElgantatxa Im8rhd gh ¢
standard f e l(SU¥te®d$i unoSrnmii@ve&its 7 I ndex migdrt oz 8s ¢
Sziszt®nBF) t baB8PsBr a.

Cs°%kke
Marker PSTel Rt PST ut §m®rt®k p-®r t ¢
Primer tumor:

SUVmax 12,9 N 2,5 N 80,6 < 0,0010
Tumorm®re 32,2 N_ 11,9 N __ 630 __ <0000
Axil 1l 8ris nyirokcsom r ®

SUVmaxt 12,6 N 2,5 K 80,1 < 0,0010
Tumorm®r? 23,9 N_ 13,4 R __ 439 0,0270 _
Corebi opszia ®s mTt®ti sz°\v

Ki-67-LI [%] 48,9 N 13,3 N 72,8 0,0010

1A SUVmax24b et ewgnl®tl m®rkiPetn@i®&koik c.dAmy ibramkcsom- §tm
17 betege@®hat®FIGPEHEQGT: 18 | uordezoxi gl ¢k-z poz
tomogr 8fia ®s sz &nF-L:Kp&Fpegitémogeftie&d; ar 8nya

A vizsg8latbha bevonmntk®sestzResn bptiemea®l t am®iSagl t
sz°%vetl teamked®se d M®ny pUR all8a phjeGregn®l (42, 9%) vol't
®s r®szleges patol -gi ai remi sszi -k egy¢é¢ttes
regresszi-ra ut al - dael etumMmaz o@G6 R t @il .tKd A8 sSoU
megvi zsg8ltuk aszeri nt -GRszerinthacgoportakbalsaadtuk bee k e t

4. t §AICRalmmdportbarm vi zs g8l t |lpaoazgdm@®mnarke kn®r § ®k e s
nagyobb voltmint a nemCR alcsoportbarS z i gni fi k8ns i Yagné hegdgg®a K
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Ll ®s madPe&20Vr=05p= 0, 0007), a tumor m®&Reammdonrc s ° k k ¢

=0452p= 0, 0028) , il l etve a -BALh(BearsoPr =204Pecs ®° kk en
0,0009) vs8ltoz8sai k°z°ott. A ter8pis8s v§8lasz
mint a RECIST 1.1, PERCI ST, WHO stb., alapj 8§

az5. t &balng zZfaotgl al t uk ©°ssze.

4. tS8BApbBramer szi sRIPmMELRt er ®p i at-6§-hl, Séng.h at 8r o
®s tumor m®r et ®rt ®k ek . A betegeket a patol

alcsoportba soroltuk be.

Marker nem-pCR pCR p-®r t ¢
PST el Rt t
Ki-67 index (%) 63, 34 65, 56 <0,0010

SUVmax 10,75 15, 78 0,0420

M®ret (m_ 30,16 34,89 _ 02370
PST ut 8n

Ki-67 LI (%) 16, 67 8,89 KN <0,0010

SUVmax 3,2 N 1,44 K 0,0040

M®r et (m 15,17 7,56 N 00450
Ki-67-LI: Ki-67-pozi t 2 v s®pthkk®tariSchhRmgnt k°z°tt megha

standard felv®tel:i h8nyados elt ®r ®s e

5. t 8l §aanor v8l asz objekt2v ®rt®kel ®se hasz

besorol 8sok eredm®nye. Kisz8m2tottuk tov_8bbs§
egy¢ttesen tartal mazza azokat a beadlakgtéiket , a
Krit®rium CR PR SD PD ORR
WHO [138] 18 8 16 0 26
RECIST[140] 20 11 11 0 31
EORTCJ[365] 28 11 3 0 39
PERCIST[141] 28 10 0 38
Ki-67-LI score[373] 29 2 7 31
"""""""""" oo
Chevallier[355] 15 3 17 7 18
"""""""""" TA TB TC TD
Sataloff[356] 18 5 12 7 23
CR: teljes t-@1I8Kp-67P0 zv §12avs sRRDPKiekr mgrSevysaz2 v be
r®sz|l egé&s vergepz; SD: stabil bet egs®g.
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51.12A vizsg8lt k®pal kot - ®HEREyyMBbkbgmar a m®t er e k
Ebbe az a#3fiRzs #il&ERRRbamoros nRbeteget vontunk
§t | agadlle tdk7o rN valt.]A, e t®ge ket a trasztuzumab al
k ®t alcsoportba soFfo8ltt ukg@mwez.2t 87t blet &g PBEAS
trasztuzumab alcsoport26 betegp e d i g nem r ®szetserl8pit8hanzt(uf
alcsoport)pCRt a PST csoporthb-| 10 betegn®l (38, 5¢
pedig 8 f Rn®lI (47%) siker¢glt el ®roni

Teszt e FOGPET/CApont osE€ERgBBNCAR eset ek reeEhkezla® n2t ®
betegeket &.6.3.f ej ezet ben bemutatott k ®Az nl-.d sm-eds zsez
haszn8hatfaakkosr negat 2 v esef el sszgmgg gdsgbaesma b &
Szenzi tazonbah @Ispoadi t 8s szinte alig fordult't el R
m:- d sszzeaenz a®s vipe8cssi ficit8§sa&.i & gdI8lzRean magas Vv

6. t 8bA8zalt kal mazott k ®t kategoriz§8lI - m- dsz
[ sz8zal ®k (konf iMiemdcki @&t i nmz ¢3CAREANICT edlaghaztikus

®r ®®k vi zas gt8elltjueks t er 8pi 8s v8lasz (CR) megf el
csak primer sziPSt ®m&sy tae rng8psii8kb afnel e PST + t
r@szesq¢l t. R vi d #DGPETdCA M) . am-PdEsRzCelrSTe l kr(i t ®r i
egyszer Ts2teiCtRek slop oCR o&s anem?2 g aPEMETMA)di k m-
a RECI ST ®s PERCI ST krit®r i umrCern drezgehrad ke to zk8as
A k®t m- ds4«68f eljezegdbanaol vashat - .

FDG-PET/CT M1 FDG-PET/CT M2
PST + PST +
PST trasztuzumab PST trasztuzumab
Szenzit 22,2% 37,5% 77,8% 87,5%
(3,5%1 59,9%) (9%1 75,3%) (40,1%i 96,5%) (47,4%i 97,9%)
Speci fi 100% 87,5% 100% 62,5%
P (47,9%i 100%) (47,4%i 97,9%) (47,9%i 100%) (24,7%i 91%)
PPV 100 75% 100% 70,0%
(19,3%i 100%) (20,3%i 95,9%) (58,9%1 100%) (34,8%i 92,9%)
NPV 41,7 58,3% 71,4% 83,3%
(15,3%i1 72,2%) (27,7%i 84,7%) (29,3%i 95,5%) (36,1%i 97,2%)
Fals po 0 1 0 3
Fal s ne 7 5 2 1

FDGPET/CT: 18 | uordezoxi gl ¢k - z pozitron emi sszi
tomogr 8fi a; NPV: PPYat pozpteki ptedi ®t ¢ @Kk ®rt @
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5.1.1.3. A molekubg?fpsseil RauBhen a tumorvsgla
Ebben a viz7igfl Rt ubpted(@lset kor: 49mi3nti 1l tude
kielemezniA mol ekul 8ri s szubt2pu8lokba 81 Husmi@n8R 1lilFse s
Blrol idletrdlégm) n RIHEBR2**' B t 219 HERP" ' ®s TNBC(baz-81Il i s
szgaddganat tunk megAzGRy 8al| a pj gsoporirssaseidituk & betegekes

beteqn ®1 QR BA4%)YM2 g 48 (67, 6% esetben a mTt ®t i
daganatvoltjelerA CR a IAymBAi8I®iss B2 csoportokra kev®st
aHER2*®s TNBC csoport okn8p<0008mpf.i ggyoelat hez k®pes

Terapias valasz:

15- . nem-CR
- CR

| I_ ‘ ‘

0-

Luminalis A Luminalis B1 Luminalis B2 HER2Y TNBC

-
o

Esetszam [db]

4 . ghmalekul 8riszweml Rogwsnmgatdlosgi &isat el j es t
(CR) ®s az az@R)elb entadEREBBKhIRBE meepi der m8ltdrs n° ve
receptorpozi t 2 v e WMNBR:ttriplamnoer goakt;2 v eml Rt umor ok.

Megvi zsg8l tuk mak 0Vvag bthusw@a m@PEEE , ®sebh i ADBE| t Y%j o
PET/ CT kategoriz8l - m-dszerre gyakorolt hat §
Az 8§t IpS YBs®r taBHER2* daganat okban vol't a | egnagy
cs°kken®st a | umin8l i(mz=04455Ap u®lbralh Hd g ylred & ¢gmlk
tumor m®r et cs°kken®se is Ki{pEeBxsatt)sh bka®@to ! t
FDGPET/ CT m-dszwmszé&fPizpl a KRtagsomemrkpstmabi s
0,7405)ACRw2s zerint pedig csup8n mar gipa@d529a k¢l °n
CR ®sCReansopor(p=o0l052R8 .z°8hr a
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5. 8brApri mer szi stS®Pmshsat 8a 8§ p(A)amBdlyfxi®pPBe | t

tumom®rve8l t az § 9t mol ekul 8ri s eml Rt unkoe°rves Relnt 2
| egnagyobb ar8ny¥% ueBheepi de g mi Etbryeceptbre kK e d ®:
pozit2d) (BSEREx gat PV a( TNBC) eml Rt umorokban ficg
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Teréapias valasz csoportok: - nem-CRy . CRu1 . nem-CRy . CRu2

10-
| u
0-

Luminalis A Luminalis B1 Luminalis B2 HERD® TNBC

6 . 8Mzr8d :t al unk vimosigeSsk ul Skrea tsezgedm By mdnok i s 8g 8 n:
el os zFGsP&T/GlTal ap¥ s aj gt kppl @ 12 em@Rialcs@pBRrtokban. n

A k®t m- ds4z8f ej eze§ baCRupat RD&EBEEL €T M- dszer 1
tapasztalt t elCRvwe sz FDEPEBTp/iBTs MW-8dsazsezr 2 al apj 8n
ter 8pi § $DGPBIICA:s18F | uordezoxi gl ¢k- z pozitron €
sz8§m2t- - g®pes t'ohmongn§feipa de HERB Rtorseceptdr 2 gzkietd2@vs i 1
eml Rt umo«€Clevk sz FD@PE T/ CT M- dszmencst 281 péapf En8pi 8s
nemCRw2: &z FDGPE T/ CT M-ad sazpgpeStnel j es t e INBg:itrjplss v 81 as

negat?2v eml Rtumor ok.

Esetszam [db]

512Azul t rahang ®s f iprie&dilkts?2 wi&rstgk§d ash olket egs ®¢g
116 betegklinikop at o Ip-agiaani®t er ei t hasonl 2tottuk ©°9ssze
par am®t er eti vneelg.e | ARzFRS ®Wisk kI°ivetwi zsg8l at ,108 be
UH pedig 58 bethe gbne®ile gveokl t®leel t@kronreat FAN d8®vg n - z i ¢
VOIt. APSTt megelt RmRe efmaeriekt§ 1 i s ,0Ni 4 &g BH vaiinzt sag § 14a0t t a
pedig28 , 4 Nnmidt., A5 staging vizsg8latolBl alT@migam, & %l

T3, 12,0%n §1 T4 -n@sl 9T, 15%n®r et T volt a tumor, tov:¢
nyirokcsom- ®rintetts®g megfigyel het R.

A primer tumorelt8volz2t.- mTt ®t etilletvk azvéHt Ren °
Vi zsg8h@rttttuanor-m®t ebz8sokat a patol -gi ai m-

remi ssRSt vaPvet Ren an ®letCRgl®s 2A-B 8GR Ezzel
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szemben, a patol - -giai vizsg8latok al anpgjl&n a
si ker ¢(7t®@Be.l ®rPHANEpatdj uvEns keZlglzBstteitp&l et Ren
0,0010)®&JHV i z s g pF @A040mMIRtr (t u mosrzm®&rneamk b k Ba@ s Bd ttol - gi a

remi sszi - val

7. t 8bA 8fziazii k8l i s vVviteg8hSalBass&s C°psastzoed oggdypRisves n
kemoter 8pi 8t k°vet Ren.

Patol -gi ai Fizi k8l i s vi
v8l asz CR PR sSD
Chevallier I+l 16 9 0
Chevallier IlI 12 38 8
Chevallier IV 1 12 9
¥sszesen 29 59 17

CR:itel jes ter 8pi 8st ewrlpas8zs; vVBR:asrz®s zSIDegesst abi l

8 t 8bAz8lzahangvi zs g8l at t®y Syp&ltS8asd z g9 |as zneefosagdg Rusves n
kemoter 8pi 8t k°vet Ren.

Patol -giai Ultrahangv i z s g 8 |
v8l asz CR PR sD
Chevallier I+l 5 9 0
Chevallier IlI 4 25 8
Chevallier IV 0 3 3
¥sszesen 9 37 11
CRt el jes ter8pi8s vs8lasz; PR: r®szleges ters§

5.1. 2. 1-®sHitzriakh8l nigsHER2Y? s gI§Rtau m&kr ok b an

Az 5.1.1.2. fejezeHERZA e mbBmumatbah, s48nve&dR
elemezt ¢ k®a WUHzVvkB8$gSIl atok eredm®nyeit is. A
el ®r het R volt, az UH vizsg8lat azonban csups§
hasonl - an el Rgz®sr aintafdRat ® k at CHRa s o rChevalliert t u k

kl ass zkkal. i H&sion!l - an a teljes popblegeigek®I®I be
CRrzal ap¥% predikci - volt k°ze+f@®IHMWOIa pHHMADEBz gt a
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CRuwal ap% predi kci -k ®s a patol -giai eredm®nye
igazolni p=0,25661 0. t Bbl 8§z at

9. t 8§bA 8fziazi:k 8| ieap aviodtsep§dgRil 8as® & ° sas zneefocagdg ®usves n
kemoter8pi 8§t XKszebRemy!l &ciHER2nN .

Patol -gi ai Fiziki8tsg8l ¢

v8l asz CR PR sD

Chevallier | 6 7 0

Chevallier I 4 1 0

Chevallier Il 6 12 0

Chevallier IV 2 1 3

¥ sszesen 18 21 3
CRiteljes ter8pimisngwgleps d;er B Rt2osr nreevceekpetdo®s i 2 f
PR: r®szleges ter8pi 8s v8lasz; SD: stabil ©be

10. t § bAz@8tml@ahgr i z s g &plaatto It®esg 1838l s z ° as nefoagg ®yY & n
kemoter 8pi 8§t *k2uwlep ®Renl § HERRan .

Patol -giai Ultrahangv i zs g 81 at
vl asz CR PR SD PD
Chevallier | 3 8 1 0
Chevallier Il 0 4 0 0
Chevallier IlI 2 9 2 0
Chevallier IV 0 2 1 1
¥sszesen 5 23 4 1

CRiteljes teHBERFIRmINEWNEleps d;er m§ | tor seceptdr peokze d @ svi; |
PD: progressz2v betegs®g; PR: r®szleges ters§s§

5.1.3. Sejtciklus markerek predi kt2v ®rtke a
Vi zs g8é a¢ m nsizaa kba2umegosh Betegetvontunk be, akilg t | a ga@iB,@2t k o r

N 10,veltIAP8® megel-lRizRp coir®k sz°vet3ddaganatwoli z s g § |
©sztroozgi®nz2 w, 30 progresdt Ar ono |l pdkail t82rv ;s Bz udl
besor ol 8ls mah&p2Jusm A78Kpir 0 | B & letr 2dfI¢ sr) n R(HER®" B

al t 26pERR’f® s2 THBC daganatotudtunkmeg i zsig .8l A mol ekul 8§ri s s:

71



dank. nagdol na_233 24

beoszt §8s mel | ett a betegeket b e s er-ld-heiz u k a
Vi szony?2tott expresszi-ja alapj 8n[83H4)s (Loddo
l.csoportal acsony MCM2 e x pklineAsGsgzH H 3, ebx8prrnei sl syzein- v
Il. csoportmagas MCM2, de al acsony; ci klin A ®s

1
1
1 1. csoport:magas MCM2B sikinA, de al acsony PHH3 express
1 IV:csoport:magas MCM2cikinA®s PHH3 expresszi

1

V.csoporte gy ®b t umor o k®s naHgéldcsomNoBkIM2A e x pr g.s s z |

Vi zsg8l tuk fae hp®rojl @kfi ®@sx8mriesss zin- kl i ni kopatol - g
°sszef ¢gg®seket. Mind a n®gy prolifersg8ci-s f
mel |l ettt az 8tlagos expresszi-juk magapsabb vo
00225) ®p=80LrFPH)3 dset ®ben volt megfigyel hetR
nN®gy feh®rje expresszi - |-a7:px@,0001nMCM2pk 8,008la n mag
ciklin A: p=0,0003; PPH3p= 0, 0424) . Hasonl - an, szignifik
figyelt¢nk méKy67gx 0,0001zMCGMR:g®MN0O003; ciklin A:p = 0,0011;

PPH3:;p= 0, 0544) ®s progr e 5z p<eq000d; MCM2pe p,008% p oz i
cikinA:p= 0, 0013) t u mebendk®/zr Q,00EsMCMRAPE: C,0001; Klin

A:p=0,0046;PPH»= 0, 0053) . 6T7o w&lpbr®&,ssaz ikija szignifi

abban az esetben, ha a tumort I mpf=i0J0402).8 | - [
Megj egyzendR, hogy a t°bbi prolifer8ci-s f
magasabb volt a tumort infiltr$§gl - l i mfocit 8§
eset ®ben nem tudtunk igazol ni

5.1.3.1. A pat®d -gedjmarkerekglPlass t ai 8Agszef ;gg®sek

pCRt 17 bet egn®l (32, 7%) sikerg¢glt el ®r#i . Azc
k°vetR maradv8§nytumor:t igazoltunk a sz°vett
regions8lis nyirokcsom:- kban | ehet et tsejtdku mor s e

jelenl ®t e a | ufneilne§ lairs§ nAy b8asn BB 1( f®Resl eB2) t 2 pus¥
jell emzR. El Rbbi ek & ,razi dbb§larks pdfelggan zat ek dRiC
tumor ok atat@rrt8®k eir ¥ I®k @& sAsrzeezriidnut 8 liiss. pri mer tu
n= 31) ter8pi 8s vegI2a8Bs zbred7éWmadIl t+ melg,MEPBR2 a het
bet e@6¥®semmilyet u mor v 81 a sez(TR8) nent lahktett igpzelhi. A PSIT

k°vet Ren m®g tov8bbra i sn=r9) iabetegek 4780 B8h=FPo0ozi t 2 v
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voltvalamilyerf ok % t er 8pi 8s -uk3lgd s (0 ) NR8J i, g 58 8mmi | yer
volt ki muttatkhavtet Fae nP S(TNR4 ) .

Azokbanacodi opszi 8s mint8kban, ahol a PST hat §s
feh®rj ®k expresszi - -ja s&ip&0,000%; MGW2:paMm002dtagas ab
ciklin A: p = 0,0032; PPH3p = 0,0294). Ugyanezt igazoltuk abban az esetben is, amikor az

el ®rt yp  TypBOts§sdypiitmmp kall apj 8n haso-hl dpestit Bk MmBE A
expresszi -63:pa@®dlaMCM2:p(=K,0005; ciklin A:p = 0,0003; PPH3p =
0,0056) . A nyirokcsom: ®r Peseeha®gne2vdsak &r
YPN1-3) c s up 8nk gda°rmgh sn®&d e kse t t-Gi7rdpt= Q,0743), azdME«W2® | ni a
= 0,0810) s D, O0BKIB)N eAe( ®ben. Ki emel endR n
betegekn®Il , ahol ol kgzei @LtRek eV & thReebnPs p B 8 S «
mint 8k8ban szignifik8nsan magasabb3520vws.t a t
246%;p= 0, 0008). A r eATRiws8RA3$ ,pi il met veumgi r okc
TN3-4) adatok, ®s az expresszi-s ®rt®kek k°zo°t

5.1.3.2. A prolifer8ci-s Ye®heR®s e expresszi Kk

Amedi 8rk°veette®gs i | d,R nbe2l yh -anlaapt tvoll2t progresszi
be Sem a PFS, sem pedig az OS vonat koz8s8ba
progresszi - s / hal 81 o0z8si r8t §val °sszef¢g

prognosztikai Aot®Bn®li ®dit mgdeloll ak .er edm®nye
hogy az expr es s zcsopostok @.r4@ 1. Kegeket, ®si/lvlaegtyv e a bek?®
esem®nyek k°zetth8§fml fgdarzhettRrencagav.i zBxmg®&rl tt u ¢
el hunyt ®s a t %% ® R betegek, maj d a A22 pr og!
el hunyt b enteekg nki°nzd;, |l a 4n®gy prolifer8ci-s feh
fennmarad:- egy beteg6®Ifekdi gxpreeMEMP -FRbSrtaa f Ki
A 12 R, progressz2v tumoros betegs®gben sz
pCRt mutat - -k csoportj8ba, ®s a 4 feh®rje expr
k ®p e s67:p £ ir'70; MCM2p = 0,5830; ciklin A:p = 0,7240; PPH3p = 0,2670).

Ezen fel ¢l megvizsg8ltuk m®g, hogy h8ny bet e
bel ¢ (korai -lpRIbghr egs®i - | 58%) 12i gyelt¢gnk meg
el l en®r @ RIhd®dgped ey °sszes sejit-cs kd usp onmatr tkkae rte
egyi k feh®rj ®r Rl s ekoraisalapseupgletdi kit mwt ana6T:ik e r ke 0 ¢
p=0,0970; MCM2p = 0,1720; ciklin A:xp=0,9320; PPH3»=0,3800;7. 8 br a
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c N o | < =2 c
o 7] — o
N 7] o 7] (0] (0] N
© () o —_ —_ ©
o -] =] ®|®|| @
| o < 5 olac|l ol || £
|l Y| c| | K N]lol|l | Elalallal g
Sl oll3|S 2|2 e|e|E|-|o|=|2E]§
O m = (@] [a X 11 [a I [a X | [a [a [an] O
| 5] 2b| 4|5 |
| 17] 2b | 3|17
| 18] 2c | 3||18]
| 30] 3 | 30 |
| 43] 2c | 43 |
ﬂ 2c ﬂ
| 50 [ 3 | 4fls0]
51 2b 51
_ .81 3 | 8 | _
~ | 39 2c| 3|39 ~
— 2] 2b | 2 | _
= | 52 52| =
| 1] 2b | 3| 1]
| 3] | 3 |
=l | 4 |
| 6] 4116 |
| 7] | 7 |
| 9] 2C | 9 |
| 10 | 10 |
| 11 2¢c 11 |
| 12] 12 |
13 4 113
15 3 | 4]]15]
| 16] | 16 |
19 19 |
| 20| 2c | 3 1120 |
| 21] 4 1121 |
| 22 2c | 22 |
> |24 24 |
= [ 5] 25| 2
| 26] | 26 |
| 28] 3 | 28 |
| 29| 2c | 31129 |
| 31] 2a | 31 |
| 32 | 32 |
| 33] | 33 |
34 2a | 34 |
| 35 2c | 35 |
| 36] 2a | 36 |
| 37 2a | 37 |
| 38] 3 1138 |
| 40 3 | 41140
| 44 | 44 |
| 45 | 45 |
| 47 | 47 |
48 48
| 14 3 [ 4]114]
23 2a| 4|23
> [ 27] Palf27] >
| 42| J[42]
49 2b | 3 ]]49
feltegntett ek a

az

bar ack

° 5(ER), raprog@seteronereceptot P R)u m&@
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rfexleptor

2

(korai)

patol - gi3®3. v§8l aszt
5.1.3.3. A prolifer&g8ci
Ahogy azt fentebb

al csoportot

V.

t umor ok

I V.

csoporthba

aZz

hozt unk

alcsoportb&k er.Mé ¢gj egyzendR

mut at -

csoportot

A

a

Teljes tulélés [%]

8 .

csoportot
PHH3

hasonl 2t eztatcaoportdt lIsemelveea © s sz e s

bet egek

ki emel ve

t Y4l ®1 ®s i
| V. ®s a
Kohorsz:
IV. csoport (n = 34)
7% [ —
100% — Tobbi csoport (n = 18)
95% -
el ULl ! LLL ]
1 LIl nri 1 LI 1
90% -
p=05510
85% A

foeRd y)

0

§Ar a Vv.

progresszi

25 50 75 100

A vizsgalat kezdetétdl eltelt idd [hdnap]

®s

-mentes

a

expr ésgyielt ik

.r ®d naeleizek( @2l aplgn

Progressziomentes tulélés [%]

me g

75

| ®t r e.
pédi §A 5 b eélwke gnRekneert ¢el [ tT (Bpoorzmat rerve ¢
bkbanw®lk giyakaribbaks an? agrrta
csopor t bSzinteafzo redpiBlRte ssleR e t

(HER2)

progresszi - s

s feh®rje
bemutatt uk,

pozitivit§8gst, f
®d ®1 &l §1 o

expresszi
a prolifer8ci

A 2, alV.csopostmaBd azt ba 9

TN
l egakt:

PST
ebbe

reag§8l
a

v i shzeo nat ,c shoopgoyr t bgay akneerbe |

100%

90%

80%

70%

mi |l yen

k2v8n
PFS ®sop®Bt hkgk° h®p®

model pak55d), e aFPEt s@m9@azo OSném k¢l
t °®.biBlcrsaoport

kezott (

Kohorsz:
IV. csoport (n = 34)
— Tabbi csoport (n = 18)

p =0,9070

0

25 50 75 100

A vizsgalat kezdetétdl eltelt id6 [hdnap]

t °mibmt SmradliA)ftajes@@@®$ s B)® s (
( PrRaSIr) k etrelk® | eRxsper.e s/s zs e jst omi kr
hozt unKklIV.lc®porban (magasKi-6y MCM2k&® k(i na A ®s

a | egt°®bb progresszi

bet egbRI
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5.1.4. -Msviazsggissri g®pP8It patol  -giai anal 2zi
5141Asz8m2-asg®psztBdlti cadla§axi s

A vizsgs8lat el sR r®szek®nt a CHNi endstenrj §al
al apBp2gwn®g e z Az k° €% z e md sna r8lk2btaagtots an 102 4meB sejt
k®zi m-, dsneag rdr evlet ett ¢k °ssze a sz8m2t..Ag®pes
CA m-desekemegj eplo°zlitt 2 mmmukry el ®g ybemhari knd rm8é¢ s st
el t ®rMsgfed | el t ek &Ki-6 ®E16%;VMCGM2:9 1,48%; akenkA : H0,26%

PHH3 +0,71%. Afalspozit v t ad r88 rayt & ka nliervdIBa legreagasabb. Az IHC
negat?2v sejtak Chetmeldtsgle§ s tbam o &s ®g beawltPHH3 e
csups8n kel | Ri&or¥ ®esntaozs . MEAM2 aezceb®&®n a ®A r - m8|
limfod t 8§8H7%®Btisl HC negat 2 v t umegr s¥es|stzke®Gohg | pae tivSat, ¢ ©
gyor s ®s prakti kus, a k®zi Pealzzall gRysenm®r t ek yI's
eredm®nyt szol gm8ilntag8ham sekelnancpsBbreys a2 | emek ar 8n

5142Asz 8 m2-4as gRpBavti&ZIut§ | i Ssanahdzodormrsl 2t §s a

57 eml Rdagtanmmodoszdbeeeqi nt §8i t h a8std mlgzuB@st tkiokr ©
N 10,68 ®v vol-af=A50umoD@GMn=@B 6GIglr%de | 11 st
¥sszess®g®ben el mondhat -, hogy a CA 8ltal de
mar ker eset ®ben miniO9Om8Bibs &n n®lg § c snabn7k a(bsbt kl Yaag ot <
el t ®3 ®%4 %) ®s az MCM2a,3208vtilsazgoonsy | elgt &rz®esl:e s i |

mozgott emi att a kot m®r ®s nem volt teljes m®
(8tl agoi9, 8®Pr ®s: a PHHG, §8%) agost @be ®r &®s CA ¢
kozotti kapcsol at kiegyens%W yozott wvolt.

5143Apatol - gi ai ®@sra&8 pk®&ts m-8d sazser °sszef ¢ gg®se
A bet eg2d Rmn®2 ¢ I( 38, ar#pCRti,g yee | ft e3m dsether{cd,d%)

pedigr e zi du 81 iigazolthiakgha nCaAt o@s VA m-dszerr el nyert
°sszehasonl 2t oiCRulbeda eGBRKk®k°2°neEmeA RCA aled pejg
szigni fi k8 nkKs-&/rp<®maogla MGM2 Ifp < 0,00aL), aklin A (p <0,00Q) ® s
PHH3(p=0,0499 e x pr ¢ s 3g2ig-:z410A.et §)Hmds oh | - an, a WA al ap
el ®rt betegekn®l I gaz KlI-G7 pr &00&)zMClyI2(p S0i0860B,n s an m
ciklin A (p<0,00Q) ® #PHH3(p=0,008)e x p r &kat @0B.i - §br a
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Médszer:

...

Ki67 MCM2 Ciklin A PHH3

[¢]
o
|

B
o

Atlagos génexpresszié mérétke (+ szoras)
N
o

o
'

9 8WBWsa8&§m2-asg®pszt 8§l t (CA) analmazikersex®menyg

n®mi | eg alacsonyabbak voltak, mint a hagyoms§
A: Szamitdgép-asszisztalt analizis B: Vizualis analizis
poalinei et p=0,0001  p=0,0001 Terapias vélasz:

~
a

[4)]
o

N
6]

p = 0,0496
1

I o=
. nem-CR
p <0,0001 p < 0,0001
1 p = 0,0063
— 1

Ki67 MCM2 Ciklin A PHH3 Ki67 MCM2 Ciklin A PHH3

Atlagos génexpresszié mérétke (+ szoras)

10 8 Bcoebi opszi 8s mint8kb-1 nyert prolifer8ci
meghat 8roztumraks sz ic28)BAtt®g®@A Vvi zu8l i s anal 2 zi
pri mer eml Rtumor elt8vol2t8&8s8t k°vetRen a be
a neoadjuvs8§ns kemoter 8pi 8t k°vetRen teljes r
2.), akmkin®li reszek8tumban m®g r eCR).ACGR!| i s t
al csoportban mindenagasdlblenvalzti gaipi &I8infsam§ a
f¢eéggetlengl att-1, hogy a mint8kat a CA vagy
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5. 2. A modu-hgpertelremkiar okezel ®sek h

bi ztons8goss8g8nak vizsg8lata pancr eas
5.2.1. A mEHT kezelt betegek alapadatai
Retrospekt?v megfigyel ®ses vizsg8latunkba °

pancreas adenokarcin-m8s beteget (PDAC) vont

nN®gyszekem&H®s t . Tov8bbi 8 6 pkSecz eeln®stt emgeym 4l
Akontroll 0 poolb-1 v8logattuk ki Apropensity
il lesztve. A vizsgs8lt klinikali par am®t er ek be
kozott, A mMEHT kezelt ®s kontrdll tBabpBrat

ol vashat - k

Vi zsg8l atunk sor 8k eZed Rakgy Ikte @p& e mEBI&b b 4, |
119k ezel ®stakbhepr8BimBreak 8nj a 24 voekletz.elARrs te las Fo em
kczel8m®I% (76 fR) a tumor diagn-zis8t-| sz8m?2
di agn:-zisa ®seanegl @d siR® 2rEtHtT el t el t i dR medi 8n
el sR -m&EH&| ®se t°bb mint egy ®vvel a tumor d
sor Sregyewlely Rr p2r ki v®t el ®geemmilyaneamEHN egzy ekl °tt chnekt F
nemk2vg8&nat e%l goem®eryWK 2 Ww&mda tgo s geys8d m@Ay8n nem f

11 t §bAlBeanel:t ®s IKdemiorgoI§Ifd¢ a6 p o®rst] &tl liang kBi s e
esetsz8m (sz8zal ®k) ] .

Par am®t er Kontroll csoport MEHT csoport Kor r i

(n = 86) (n =96) p-®r t ¢
Eletkor [ ®v] 65,06 N 64, 985 N _1,0000
. \ 42 44 4848
Nem (F®rfi = nR 15806:51.20) (50,0%:50,00) 0000
Tumor | ok8ci -j a
- Fej 63 (73.3%) 55 (57,3%)
. Test 16 (18,6%) 24 (25,0%)  0,7369
- Farok 7 (8.1%) 17 (17,7%)
Ctt®tek (szinkr:
. 34:16 39:14
- Mg (39,5% :18,6%)  (40,6% : 14.60%) 10000
. ‘ 17:6 25:17
- I ntraabdomini (19,8% : 7,0%) (26,0% : 17,7%) 1,0000
] 8:8 7:11
- TedR (9.3%:9,3%)  (7.3%:11,5%) 10000
7:7 9:6
- Egy®b (7.0%:7.0%)  (9.4%:620%) 10000
Aszcitesz 26 (30,2%) 35 (36,5%) 1,0000
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11t § lffdly8)z a t

Kontroll csoport MEHT csoport Ko r r i

Par am®t er

(n = 86) (n =96) p-®r t ¢

Kezel ®s

- Gemcitabin 74 (86,0%) 81 (84,4%) 1,0000

- Paclitaxel 30 (34,9%) 37 (38,5%) 1,0000

-  FOLFIRINOX 21 (24,4%) 31 (32,3%) 1,0000

- Kapecitabin 9 (10,5%) 20 (20,8%) 0,7544

- Egy ®b 23 (26,7%) 30 (31,2%) 1,0000
MEHT-k ezel ®s adat ¢

- Diagn-zis ®s . - .

cltelt id R ! 4,53 N !

- mMEHT-kezel ®s ek i 32,02 N i

FOLFIRINOX: leucovorin + Hluorouracil+ i ri notecan + oxaliplat

elektrahipertermia.

5.2.2. Az opkteizne§I®isss zdErHTmeghat 8r 0z 8s a

|l rodal mi adatok al apj8n i-lsenzelt ®s halglkora jk®mka
el Rnnyel, il l etv-e8ma&kdotr - thhat & sa uimoraej e€gj obt
t°bb keze[l2A60,174217f @ iskz ¢ ks®ges kezel ®sek pont
siker¢lt emgghkhtg8zezwidagahak@r e¢a®ett @bz nals@bnb i
meg. A 96mEHT ® s 8 BontlRkss opor t ok b - | tov8bbi, p8ros?
|l ®t re. 76, 57, 38 ®s 3 ldetedOtmEgFkleapd ®tstl e dlalj &b
felhaszn8lva, 1:1 ar 8ny%¥, kor ba nkezeliilonblen ®s

betegp8rokat alak2tottunk Kki

Az ©°sszes beteg vizsg8latakor nem-kdzegdt®et att
kontroll betegek t % ® ®s €@l: 0k028&i °112660; { H®RE970)0 , 94 3 2
Hasonl - an, a | egal 9@®: 0,6087 X,189MW;p=02/D2 6 B ; )8 b #oa

vagy 20 (HR: 0,7437; 95%s CI. 0,5127 1,0790;p=0,1190;1 1 B. ) @HHA-lae z el ®s e n
S8tesett al kohorszokn§8l sem | ehetett szignif.]
hogy a medi 8n t Y%l ® ®s mi-helzals@PLsreimi nbepedgd P
magasabb wvolt, mi volt lossyablEBbet@sk 6| ePEz@bksz@mban a

| egal 8bb 30 (-adRI:0,3029 ®,8027tp;=0,0081% 1 C. ) wpyrd@(HR:

0,5048; 95%os CI: 0,3035 0,8397;p=0,00851 1 D. )GEBEHTRe zel ®s't kap- b
szignifik8nsan, mintegy 9 h-nappal. tov8§bb ®I
Az el Rbbiekhez hasonl - eredm®nyt kaptunk ab
model | ekkel vizsg8ltuk az mEHT t %l ® ®sre gy
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| egal 8bb 10, -kielzleelt®see s2 0al mEHTOor szok eset ®ben
t 4l ®1 ®s't ront -, ®s az egyes kemoter 8pi 8k ri
|l egal 8bb 30 (THRG692;0)=040059),6letveaq (2R ®3697;0,1849,7393,;

p=00049) MEHTk e zer ®serastcéd de k n&lezaee | ®MEHT s szigni f ik
a betegek tw ® ®s®t. Az ®l etkor, a nem, a tu
befoly8solta szigni flatk8ml3&Emata bet egek t %l ®I ®

A: Legalabb 10 mEHT kEZEIeS Korban, nemben és tumor lokaciéban illesztett csoportok
100% — Kontroll (n = 76)
mMEHT (n = 76)
3'? 75% 1
7))
% Median tulélési id6:
S 50%q - -t : Kontroll: 11,04 honap (95% KI: 9,59 - 16,79)
"J; ' ; mEHT: 13,93 hénap (95% Kl: 12,22 - 18,30)
Q L
E 1 1
2 of 4 1 1
= 2%% p=02770 | |
0% L s
0 12 24 36 48
A tumor diagnézisatél eltelt id6é [honap]
Betegszam:
— 76 35 11 3 1
0 12 24 36 48
B: Legalabb 20 mEHT kezeles Korban, nemben és tumor lokacioban illesztett csoportok
100% — Kontroll (n = 57)
mMEHT (n = 57)
3'3' 75% 1
n
% Median tulélési id6:
S 50%q ------------Tjgo----- 3 Kontroll: 10,58 honap (95% Kl: 9,03 - 16,20)
"J; ! ! mEHT: 17,05 hénap (95% Kl: 12,91 - 21,32)
L : .
E 1 [
2 of 4 1 1
= 2% p=0,1190 !
0% ' ' :
0 12 24 36 48
A tumor diagnézisatél eltelt id6é [honap]
Betegszam:
— 57 24 11 2 1
0 12 24 36 48
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C: Legalabb 30 mEHT kezelées Korban, nemben és tumor lokacioban illesztett csoportok
100% A — Kontroll (n = 38)
mEHT (n = 38)
B'E' 75% 1
W
% Median talélési idé:
S 50%4 ----------- p--------& Kontroll: 9,84 hénap (95% Kl: 7,82 - 18,37)
s ! mEHT: 17,81 hénap (95% KI: 14,16 - 23,85)
9 !
o |
2 % 1 1
= 25% p=00041 :
0% A '
0 12 24 36 48
A tumor diagnézisatdl eltelt idé [hénap]
Betegszam:
— 38 15 5 0 0
0 12 24 36 48

D: Legalabb 40 mEHT kezelés

Korban, nemben és tumor lokaciéban illesztett csoportok

-

100% — Kontroll (n = 33)
mEHT (n = 33)
2 75%1
w
% Median talélési idé:
= 50%1 -----------"F--------% | Kontroll: 10,15 honap (95% Kl: 7,82 - 20,34)
» ! mMEHT: 18,30 hénap (95% Kl: 14,16 - 25,95)
9 :
D 0 | :
= 2% p=00085 |
0% :
0 12 24 36 48
A tumor diagnézisatdl eltelt id6é [honap]
Betegszam:
w33 14 5 0 0
0 12 24 36 48
11 8&brA modul-Igpertermi@ (MEHTY) r ok e zel ®sek sz8ma al a
vizsgs8l ati kohorszok t % ® ®s®nek ©°9sszehason
il lesztett kontroll be&}) e@8EBKE@vzE!I Reddgeg a | e
t Yal ®1 ®se nem k¢l °nb°zik szignifikBn®sD)4@ Kol
MEHT-k e zbeh®®s zbsegkgek Vv8rhat - t al ®1 ®se szigni
medi 8n t Yl ®| ®s mi-kezklecsopoebarevolichessaba. z AnBHTg al 8 b b

kezelB®eerh &l°lzectle k ®t sz,enf N0 | pak oHOWwELBVsdk m&Ip ) (
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12t 8§ bMuSlztaitv:iari 8ns Cox reg®es®keéei s t %l ® ®si

f Modell 1: Kontroll vs. mEHT O 4
f Model |l 2 Kontroll vs. mEHT O 10
f Model l 3 Kontroll vs. mEHT O 20
f Modell 4: Kontroll vs. mEHT O 30
f Modell 5 Kontroll vs. mEHT O 40
Param®t er Modell Modell Modell Modell Modell
1 2 3 4 5
Kezel ®s : Kontrol | 07777 0,8435 0,4530 0,0059 0,0049
£l etkor [ ®V ] 0,0900 0,3324 0,1138 0,4652 0,3550

Nem: f®rfi (ref. 08376 0,2340 0,8612 0,9856 0,6775
Tumor | ok8ci - j a

- Fej (ref.) vs. Test 0,8394 0,2801 0,4463 0,2899 0,2150

- Fej (ref.) vs. Farok 0,4529 0,4777 0,1646 0,5517 0,2233

- Farok (ref.) vs. Test 0,7333 10,1438 0,0959 0,1682 0,0608
M§] §tt ®t

- Nincs (ref.) vs. szinkron <0,0001 0,0046 0,0285 0,0043 0,0008

- Nincs (ref.) vs. metakron 0,1469 0,7917 0,7113 0,5259 0,7651

- Szinkron (ref.) vs. metakron 0,0480 0,0670 0,2178 0,2040 0,0233
Il ntraabdominS8lis

- Nincs (ref.) vs. szinkron 0,0214 0,0509 0,1160 0,6534 0,4342

- Nincs (ref.) vs. metakron 0,4324 0,3812 0,1999 0,2145 0,0557

- Szinkron (ref.) vs. metakron 0,2594 10,3761 10,8877 0,5452 0,3584
T¢dR 8t t ®t

- Nincs (ref.) vs. szinkron 0,0414 0,6522 10,6934 0,0554 10,1262

- Nincs (ref.) vs. metakron 0,2633 0,3876 0,4249 10,5180 0,5970

- Szinkron (ref.) vs. metakron 0,3708 0,8589 10,4295 10,0495 0,0972
Egy®b 8tt ®t

- Nincs (ref.) vs. szinkron 0,0352 0,4551 0,2795 0,2534 0,1650
- Nincs (ref.) vs. metakron 0,0690 0,2013 0,3160 0,5574 0,2214
- Szinkron (ref.) vs. metakron 0,8180 0,7699 10,8391 0,1782 0,0558
Aszcitesz: nincs (ref.) vs. van 0,9010 10,6859 10,4803 0,7475 0,6552

Kezel ®s

- Gemcitabinnincs (ref.) vs.var  0,0313 0,0083 0,0495 0,0612 0,0366

- Paclitaxel: nincs (ref.) vs.van 0,0596 0,0838 0,0209 0,0012 0,0014

- POLFIRINOX: nincs (1€1) VS 00106 0,0374 00076 00312 0,0202

- Kapecitabin: nincs (ref.) vs.va 0,0016 0,0121 0,0069 0,0981 0,0303

- Egy®b: nincs 00115 0,0131 0,0068 0,0049 0,0166
FOLFIRINOX: leucovorin + Hluorouracil+ i ri notecan + oxaliplat

elektrohipertermia.
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5.2. 3. Mi kor ®r de nkeesz eble®setz?et ni a mEHT

Kut at 8§sunkkntkedg gdbRlsie v ol t hogy mi k-kez ®F @8 ne a
PDACbhetegek ter8pi 8§ja sor8&8§n? E k®r d®s megyv 8l
| ®pt sRgv ®nnyel kiterjesztett Cox regresszi - s
t echni ktgRisa®g ¢l nekh ;mveaylvt8 | searprzabdo §y8maa obszervs8ci - s
osztva melyi k I dRskakaed ®Reshler&kn szamgna fmEkBNhs ha
eredm&8nyes8phl 8zapj knezae IntkEssSHTb e@-leeret 85 ee IPDRA egy
T6 h.m=00056;612 hprapP; 0031) j8r a | egnagyobb
hogy hab8r a jelen vizsg8g8nag§banhetkazas n®Ed Tab
di agn:-zi st | sz8m2tott t°bb mint egy ®vvel l
alapj8n hasoht - meghdgyei Aev Rpe@@38n®l a beteg
Vizsg8ltuk tovB8éeb8iraakRezieRls®stedkgys z&€8 m8&nak mily
kezel ®sek sz8m8ban ugyanezt a tendenci 8t t uc«
Sz8mYs -km&EHE!| ®st be¢t emezni a diagn-zi st k°ve
betegek Vv8rhdt- h®medPdodetle&ma pA@Qw37,13 t 8hl §zat

13 t bl @ittt udi n8l i s egy¢tthat - - kat is tarta
seg?2ts®g®vel az al 8bbi k®r d®sekre kerest ¢k a
1)A tumor diagn-zis8t k°vetRenkenzély®@anndlat s8lhs
a diagn:-zishoz kO®peshewdzZzRir@&Rsried Rpont okban

2)Mekkora rizik-cs°kkent ®ss el | ehet sz8mol n
k e z ekbpak
Par am®t er HR 95% K p-®r t

MEHT-k ezel ®s bevezet ®se
k°vet Ren a(z)
- ElsR 6 h-napban [ h- 05382 0,3472i 0,8341 0,0056
- 6112. h-npb-hkap?Ptt 0,7861 0,6700i 0,9222 0,0031
- 12. h-napot k°vet Re 09624 0,9222i 1,0044 0,0788
MEHT-k e ze |l ®s ek sz8m8nak
t 41 ®1 ®sr ekehal @smME&Td i
- El sR 6 h-napban kez 09094 0,8611i 0,9604 0,0007
- 61i12. h-napban kezdt 09741 095697 0,9915 0,0037
- 12. h-napot k°vet Re 09997 0,9883i 1,0113 0,9652
HR: haz8rd r8ta; KI: konfi denhipereermiant er val |l um
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5.2.4. Inoper8bilis
A fenti, mEHT-valk e z e | t
i noper8bilis PDAC

beteghez

pancreas
el Rrehal adott
bet egekk otndvw ®bBi
i1l esztketztel| 39 AkRntmem| MERDAC-Dbet eqge

tumor ok kezel ®s
st 8dium¥% PDAC b
ad dva tzesigtg§ | fa

t fleggetl engl a M-dszerek 4.1.2. fejereet ®bel
vonat koz: - l4adagb&g8maam2g a k®t kohorsz15kl i ni k
t §blb8%zatol vashat - ak.
14 t 8§8bA 8modul 8hipet e&t moa ( mMEHT) kezel ®s ada
(minimum7i maximum)].

Par amet ®r £Ert ®k
MEHT-k ezel ®sek sz8&8ma [ d 59,18 N 2i654g2 |
A diagn:-zi-kezél @s imgEHE 99,56 N 1i41B)] 8 8
Kezel Rf ej (intelligen 30
Az kezel ®sek 8tl agos 59,5
Kezelg@sakkor i s§ga / bet 2i 3
Protokoll (a beteg tT Fokozatosan eme
Tel jes2t m®ny [ W] 60t - | -igl 50

15. t § bA BEHA-kezelt ®s a Akont r cPIDIAXC ibred peeyrc&Shoiploirst o k
demogr 8fiai ®s klinikai jellemzRi Fol-ytonos
os Cl); gyakorissggi adatok: megfigyel ®sek sz
MEHT -kezelt Kontroll
Par am®t er (n = 39) (n = 39) p-®r t
£l et kor [ ®v] 65, 90 F66, 02 0,8927
. 18:21 18:21 .

Nem (f ®r fi nR) (46.2:53,.8) (46.2 : 53,8) illeszteti
Tumor | ok8ci - j a

- Fej 20 (51,3) 26 (66,7)

. Test 14 (35,9) g (205 23030

- Farok 5(12,8) 5(12,8)
Kezel ®s

- Gemcitabin 24(61,5) 24 (61,5) illesztetf

-  FOLFORINOX 8 (20,5) 8 (20,5) illesztet

- Gemcitabin + cisplatin 5 (12,8) 5(12,8) illesztet

- Gemcitabin + Sluorouracil + leucovorin 1(2,6) 1(2,6) illesztetl

- Gemcitabint oxaliplatin 1(2,6) 1(2,6) illesztetl
Radi ol - giailag ki mut. 18 (46,2) 13(33,3) 0,2504
T8voli §tt ®t 20 (51,3) 24 (61,6) 0,3642
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15 t § lffdly8)z a t
MEHT -kezelt Kontroll

Par am®t er (n = 39) (n = 39) p-®r t
. 17,02 10,58

1 . ] ]

Teljes t ¥ ® ®s [ h-naj (12,62 21,26) (9,951 15,08) 0,1420
. 10,45 8,25
. 1 ’ l

Progresszi ment es t Vil (7,661 13,73) (6,931 9.93) 0,0380
l-®ves teljes t %l ® ®s 26 (66,7) 16 (41,0) 0,0240
2®ves tel'jes t wul ®l ®s 6 (15,4) 5(12,8) 0,6761
3®ves tel’jes t ¥l ® ®s 1(2,6) 3(7,7) 0,3481
l-®ves progresszi-ment 15 (38,5) 7 (17,9) 0,0455
2®ves progresszi - ment 1(2,6) 2 (5,1 0,5585
Tel jes t %l ®I-kResz ealz® setl 12,75 : i
[ h- nap] (9,231 17,97)
Tel jes t vl ® ®kea el ®! 4,17 : i
k°vef Renap] (2,991 9,49)
Progresszi - ment eskéd?Zz4d 6,60 : i
k°vet Ren [h:-nap] (5,951 9,82)
Progresszi - -mentes t Yl 0,73 : i
kezel ®st k°vetRen [h (0,031 2,00)
12f MEHT-k ezel t mMegfigo®wWél B8 k°vet ®si iR h- nap
®s fRAkontr ol lad kboevteet3@s@ h -indaP n 8vblt. FOLRORIN®@Xb b
leucovorin+5f | uor our aci | + i rinotecan -hpertesmal | pl at i
Az 8tt ®t, az a8grciesz, e@®p tatzes8tjte®ten!| ®t e
alcsoportokba soroltuk be. 20 + 19 mEHT, i
AStt ®t es8d t@®¢ eSemsobpart dBba R&EsonEHT, illetv
az Aaszcit-aszoi ®ssAnéiseportokba. V®ge¢l pedig

+ 5 + 16 + 8 Akontr ol-§tose®rDzACs ibteetsezgod , k eArcesl atk
aszcitesz® @szad tAoStzt ®ts @anod csoportokba.

A k®t betegcsoport °sszehasonl 2?2t 8sa al-apj 8n
kezelt betegeRNI®EpPOA0 (@YA0pFb®s DRAHBD )( | dRvel |
betegek arg8§nya magashbbkn®l t-okinBEHE EAkent sale
2-®s-®B8es t Yl ®I ®s i ar 88y otk8 pr e8ntl aks »In% n b °t zetnedke n(c i
meg az alcsopor.iAvegrdmz®seneds @8nN8MOSi ®s PFS mi 1
kezelt csoportban volt magasabb. Cltal 8nos t
kezotti k¢l o°nbs®gek kisebbek voltak az 8§ttt ®t
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5.2.4.1. A mEHT teljes®s progresszi -mentes t ¥ ® ®sr e ¢
i noper 8bibdni s PDAC

B8r a k®t cs®ploTz° tmd ®lBbRbvO®iontt, a t %l ® ®si m
a k®t csoport nempxk¢{0,°Nb24).t tA ekg®tmS8essto-plor(t t %
a k°vet kez Rk eAtk i fiingdyud I8tsalk ki tdeRgpto@sti 2i4d Rihn tnearpyj a8li
egy 8l 1l and:- K¢l Onhbak®g vwaolotpomeggtf iVa WAIRK ®tt R Dy b
hosszabb t % ®| ®si I dRvel r e nag ©%ek emeRyg ki ezted ? et kR
azonos volt 1 2. )8brAmennyi ben a t %l ®P&simemgddeglyletl ®
i dRs Zak otl ®p aelkf®tg gsvzRankodtuk (Of @ 3 b dhn n aiph -@Gsa pld4 a
megfigyel ®si i dR el sR fel ®ben a mEHT b-etegek
os CI: 0,3639 0,9787;p= 0, 0408) volt. A m8sodi k ®vet k-
betegek klinikailag stabilabb §8llapotban vo
statisztikail ax0,1360)ncs k¢l °nbs®g  (

100% 1
— lllesztett kontroll csoport (n = 39)
mEHT-kezelt csoport (n = 39)
75% 1
S
)]
Q
0
S 50% p = 0,1360
0]
2,
Ko}
|_
25%
|
| 1
0% 1
0 10 20 30 40 50
A tumor diagnoézisatdl eltelt idé [hénap]
12 8brAaz i noper8bilis hasny8I mirigy daganat o:s
mo dul 8I-hiperedme& s r OmMEHT) kezel ®sben r®szes¢l t,
®v), nemben ®s a kemoter 8pia t2pus8ban ill es

t 4l ®1 ®s ®t a teljes (iskzRirrktea ewanidglmond hat z s &l
k¢l O nps®y, (424). A modellt | ®@mc anRfgd d gw®@n Wesk k
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m8sodi k ®v n ®[fekdteevontlava8 | mEHT vasoportban szigni
t %l ® ®si i dRk0,0408)lazol hat - ak (

A tov8bbi klinikai param®terek t % ® ®sre gya
r®sztvevhk ®L&FdABONa cem a daganaokp=02620) yezke
nem volt szignifek8Astha®PEPRsal adat OKgtl °an k ®t
vize@8bem | ehetett e k®t param®ter t ¥l ® ®st
l okali z8§ci - szerint (feji, i1l etve testi /

adjuvs8§ngem&IH®s el Rny°sebb volt o t astj / fagkih o | a
r ®sz®ben hel yezkedssClt0,1846 0,{8BIP=0,@148 493, 95 %

Az OS vizsg8l at 8t az alcsoportokon bel ¢l I
8tt ®t men0ed370), sem oz Bt P®6O63 hbtmbgekh®PHsE
ak8r -wmaEHRBRk8r an®l k¢l t°rt®n a keaerl ®sl¢g Bt e dMe
hasi fol yad®kkal nem rendel kezR betegek szi

kezel ®s rkee z(ethEB$T el Rny e-0s CHR275700,9%82,2=80,0496).5A%
aszciteszben i s sz ennevke dnRe nb evt cel gt eSKpna®6s8@l3hnaEtH T h
8b}. a

Az el Rbbiekben bemutatott °sszehasonl 2t 8soka
bevont mingdeagbesegn®|l al akul t ki -kezétrilletger e s s z 2
26 Akontroll o betegn® , m2g hirtelen bek®°vet
megfigyel hevelRezAl MEHE&t egekn®l szignifik8nsal
progresszi - | a-o$E:®39149 0,%36p3 0,03803 % . ).8Az asacitesz
jelenl ®t e, a tumor el helyezked®se ®s az ®Il et

aPFSt. AmMEHT-kezel t, 8tt ®t mentes bet enguetka tr-eknkdaell k(eH
2,1690, 95%os Cl: 1,0780 4,3640,p = 0,0300.

5.2.4.2. Az elkseRk e®@s®suwetkchlesz: vmEHTony 2t ott t Yl ®I
A t %l ®l ®si adatokat aszerint is megvizsgs8ltu
el sR)] etve azkeazteoll ®&st RIE HSTZ®Y m2t tktr p+ kOl , SORB 9nE H Tu:t ¢
mEHT:p= 0, 7050), a tumor «Kiezen @z K& zRs tazldaled R
p= 0, 9060; pEoDs 75mMBHT: val amint a daganat el
0, 9550, utp4 sO, MEMI): sem vovalt° ssate§ gea R &S mE
v8rakoz8soknak megf elkd Reda®ts arbétag®lann b b j mBHT

87



dank. nagdol na_233 24

A: Aszcitesz nincs

100% 1
— lllesztett kontroll csoport (n = 26)
mEHT-kezelt csoport (n = 21)
75% 1
S
0]
h)
2 50%-
(2]
L
o
—
25% 1
!
| I—‘_1
0% 1

0 10 20 30 40 50
A tumor diagnozisatol eltelt id6 [honap]

B: Aszcitesz van

100% 1
— |llesztett kontroll csoport (n = 13)
mEHT-kezelt csoport (n = 18)
75% 1
S
0]
n)
S 50%{ -------------
w
D,
o
—
25% 1
p =0,6880
|
|
0% 1
0 10 20 30 40 50

A tumor diagnozisatol eltelt id6 [honap]

13. 8Mrza:i nophears8nbyi8llinsi ri gy daganatRB)szabbdehtse ge k t
f ol yad®Kk alkalkizilletvetpd s ak i k n ®| nem. Azokn§8l a bet
ki aszcitesz(A), a mEHFk ez el ®s t ul ®1 ®s't java2t . hat §s a

alcsoportbariB) ugyanememv ol t meg.f i gyel het R
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100% 1
— lllesztett kontroll csoport (n = 39)
mEHT-kezelt csoport (n = 39)

75% 1

50%] ------------1--7

25%

Progressziomentes tulélés [%)]

p =0,0380 ,
0% |
0 10 20 30 40
A tumor diagnoézisatol eltelt idé [honap]
14 8Brzainoper8bilis hasny8Il mirigy daganat os
A betegek egyi k -hipaeémei 8o d(unhEBHTt) ekleezketlr®s ben r ®:
csoportot korban (N5 ®v), nemben ®s a kemo

al kott §8k. A k®t betekegzepodr tbevienge kkBl®@saama PR
hosgabb volt = 0,0380).

MEHT-k e z e | ® s -t"wutdt@k igazoMiS(HR: 0,9747, 95%s Cl: 0,9574 0,9922 p =
0,0048). Ezzel szemben, a kezel ®sektgngmdS"®
tudtunk ilyen °9pszef290®st MMi mdtatrngt (-® es b
os CI: 1,1900' 5,1820,p = 0,0154), mind az aszcitesz (HR: 2,4925, 9584Cl: 1,2650
4,9090p=0,008315. 1®s 8brsazi gni fi k&8ns hatk&szsd|®suo Ikt® va

OSr e " . Az Aukeodel ®@smEWBITENS akOSaz ja3d 2nil ® e Dbef
szignifi k8ns anos(CIHIR940 2,7620804 0,01384% %1®s 8§)br a
A mEHT-k ezel ®s ek idej e al att °sszesen 22 (56 .

progresszi - &kezkAhd ®aslts R°mEHRen a progresszi i
telt el . A t-fakkleiz,el 17 bfeR,egmEHT (43, 59%) stabil
vagy teljes v8laszt nermetziedt®srek rmedfeij pyedal®ti .l
mi nden betegn®l kialakult-kprzegitl®&essz Ren Atprag

4,71 N 4,63 h-nappal k ® siRpbabr alm®v @tr ledkz eki®tzt ® €
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ki vet el ®v el egyi k sem bef o-®ty 8§8s Alzt a8t jt ®lt erst Rhx
szignifik8nsan figyetahhbhkPhSegzed®se R6§RamivHTE s g
bek°vetkezett @HR R4I6® 958asiCl: 1,208k 4,8860,p = 0,0127).
Hasonl - an, k2zel ®Rt hieH&E | @EBIK Vv ®Qg®i s GLHR: 2,
0,87451 5,0240,p= 0, 0971) bek°vetkezett progresszi
k°r ®/en8lfr a

A: Az els6é mEHT-kezelést kovetd tulélés

100% 1
— Nincs aszcitesz (n = 21)
Van aszcitesz (n = 18)
75% 1
S
o
w
5 50%{ --------------on-l T EE T T EEEEE:
wn 1
QL |
E 1
= |
25%-
p =0,0083 !
0% 1 '
0 5 10 15 20 25

Az elsé mEHT-kezeléstdl eltelt id6 [honap]

B: Az utolsd mEHT-kezelést kévetd tuléles

100% -
\
d — Nincs aszcitesz (n = 21)
Van aszcitesz (n = 18)
75% 1
S
wn
o
S 50%] ----- -
[72] 1 1
ALK | :
O 1 1
= | ,
25%
s s —
. p=0,0138 .
0% 4 1 1
0 5 10 15 20

Az utolsdé mEHT-kezeléstdl eltelt idé [hdnap]

15 8 BAsabad has(szctespky adl @k ul 8sa negat?2 vAhat §8ss
mi nd azB)umoldsi{ Sitp eerlteekrtrmioa ( MEHT) kezel ®st k-
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A: Az els® mEHT-kezelést kovetd tulélés

100% 1

75% 1

Teljes tulélés [%)]

25% 1

0% 1

50% 1

— Attétmentes (n = 19)
Attétes (n = 20)

p =0,0154

0 5 10 15 20 25
Az elsé mEHT-kezeléstél eltelt id6 [honap]

B: Az utols6 mEHT-kezelést kdvetd tulélés

100%

75% 1

Teljes tulélés [%]

25% 1

0% 1

50% 1

LI — Attétmentes (n = 19)
Attétes (n = 20)

L

0 5 10 15 20
Az utols6 mEHT-kezelestdl eltelt idé [honap]

16. SMArza:8tt ®t ek ki al akul 8s anordaid &tl shiperedinatstk 8 3 va |
( MEHT) kezel ®s't k° vt RA2 el} ebesz &dh@®HB®sK °© v etRR

i dRre maemnbahtB)hat §ssal
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A: Progresszio az els6é mEHT-kezelés és a vizsgalat vége kozott
100% -

— Attétmentes (n = 19)
Attétes (n = 20)

75% 1

50% 1

25% 1

Progressziomentes tulélés [%]

0% 1

0 5 10 15 20 25
Az elsé mEHT-kezeléstél eltelt id6 [honap]
B: Progresszio az els6 és az utolsé mEHT-kezeles kozott

100% -
— Attétmentes (n = 19)

Attétes (n = 20)
75% -

50%{ --------------

25% 1 p =0,0971

Progressziomentes tulélés [%)]

[ T I ey SR ——

0% 1

0 5 10 15 20 25
Az elsé mEHT-kezeléstél eltelt id6 [honap]
17. SMArza:8tt ®t ek megj el en®@sreognegatziv meat 8ss dlY
abbanazesetben,l®( a progresszi - e skeem®n yReskteRtl aaz veilzssR
vizsgs8ltuk. 111 et B)e a bporaong raezs seZKie-ztb batzs t e | s Fa amt
kezel ®sek v®g®i g el emezt ¢k.
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5.3. Biomarkerekv i z sag8alsaztt r oi nt eszti n8li s tumor
5.3.1. Aszgzabom®tyredi k8tor trobmbocit-zis vizs
¥sszesen 100 kontrollszem®ly ®s 150 CRC bet
szem®l yek k¢l °nbo%esR tP?l plusward Bknesrabh egt.e gxs ®g ( T.
jelentRs h8nyad8&8n8l fenn8llt (32%), rea®rt a
osztottuk. 102 CRC beteget soroltunk be a AC
+ T2DMO kohorszbab5&effRl] tnemMotv@mdBeos 50Rsztvev
a AT2DMO csoportokba. A CRC b e tagagabbkvolt@iint az © s
a kontpel DopR®0ZL) . A cukorbetegs®gnek azonbart
vari 8§nsokra pOed,d762mMor ¢ pE PIOW) kghorazokbam§.t r o | |
§br@A 6. t Bbl §zat

4.0 — p < 0,0001
;§ p < 0,0001
3 35 - 5
g p <0,0001 O
g 307 p < 0,0001 © .
o
g 2,5 ] | e
g o |
£ 20 - o
o )
2 &S
& 45 ® @ O
15 -
> ég&
£ 10 - § o
3 ’ ?g%
w
0,5 -
| | [ I
Kontroll T2DM CRC CRC + T2DM
(n = 50) (n = 50) (n = 102) (n = 48)

18. §Ibz@ m@slzyarbeott i ndi k8t or tr omdsapartbanCRCI s ®r t
kol orekt8lisesumbopusBRMKkoRbet eg

A k¢l °nb°zR PI'T vari 8nsok felt®telezhet Ren e
|l ehet Rv® v8l hat a betegs®g kor ai di agn-zi sa
ROC anal 2zisekben, mi nt egy etéethRkRi haiCRIC®OD®4 k

®s Anegat2vnako a kontroll szem®l yeket-. Az e
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aggreg8ci -g8tl - kezel ®sben r®szes¢l Rket ki z§
°ngll -an is megvizsgs8ltuk. Ut - bbi | ®p ®sr e a
szem®l yek jelentRs r ®sz®t kek(408®) A RRCg? t p®k t 2
°sszehasonl 2t 8sg§eazal egymas ePebLberg sem mut at
a nem kezelt csoportok kopO° t0t, 3dl 4T egyWrk \a§
koz°lt ©°9sszes ROC el emz ®soresrzedam®noynea tak otzda lkj. e ¢
PI'T vari 8nsok ROC el emz®s2kbtRBaflsgBagnaazl t ek ed

16. t 8bA8Skgagt °nb°zRzaskzem®l ynei k8t or tromboci't

vizsgs8lati kohorszban.

Kontroll T2DM CRC CRC + T2DM

(n = 50) (n = 50) (n =102) (n = 48)
PIT 0,97 N 0,98 N 1,35 N 1,41 N
PlThgb 0,96 N 0,99 N 1,64 N 1,95 N
P1Thic 0,95 N 0,96 N 1,55 N 1,79 N
PlTrec 0,97 N 0,98 N 1,42 N 1,59 N
PlTucy 0,94 N 0,95 N 1,46 N 1,58 N

CRC: k olteamore KDN:12e s t 2 pus % ®BUdgpor bemeg!l obi nra Kk
PIT; PITiew hemat okr i t r a&sck owr°rri®gs8vi @r tPelsTt;viceRBltkToa g 0 © § |
voerosy@®rtfegtatra (MCV) korrigsg8lt PIT.

17 t 8 bA 8vziazts:g 8l at PI T vari 8nsok ROC el emz®sbl
Specif Szenzit Opti m AUC (95%-os Cl)

[%] [%] v8g-p [%]
PIT 93,0 66,7 1,12 80,7 (75,2 86,2)
PlTHgb 97,0 67,3 1,20 84,9 (80,0' 89,7)
Pl Thic 91,0 74,0 1,13 86,0 (81,41 90,6)
PlTrec 94,0 63,3 1,18 82,9 (77,9 88,0)
PlTmcv 94,0 69,3 1,12 84,4 (79,5 89,4)
AUC: g°rbe alatt]i ter¢l et C1l :-s zkaobnoftitd einm d ia k

trombocini: zh esmo Il aTb i nr anc: kematokiitrekoIr tr i RISTre: APINTT ;
VOorosve@ertestreacvBod rigps| tf RArfoOW@&RIErEAas t( MCV) kor i

Hagyom&nyos trombocit-zis/ L)tr24mboRit CRLE nb et
igazol hat - . Ezzel szemben, ha a trombocit - zi
kapott | egal acsonyabb (1,12) ®s vagy | egmaga
akkor a betegel8l | & @Bhafiniin 75356, 831% (113 fR) igaz
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PITt romboci t-t zombo&i tP1 i st meghat 8roztuk az i
m-dszerrel is: kontroll §8tlagos 1®r tt@Kd 8§« az |

18 t §bA 8tzradmbocit - zi sos betegek sz8&8m8&nak meg
el emz®sekbhRlatiBam®att t®kRIKT al apj §n.

Trombocit-zis 1 Betegek Sz8zal ¢
JrombocitasZ/Em_______ 34 o 227%_____
PIT>112 100 66,7%

PlThgy > 1,12 113 75,3%

PIThic > 1,12 111 74,0%

PITrec> 1,12 101 67,3%
Plvey>112 103 ________887% ____

PIT > 117 87 58,0%

PIThgs > 1,17 104 69,3%

PiThie > 1,17 104 69,3%
PlTrec > 1,17 95 63,3%
Plluey>147 98 _________653% ____
PIT > 120 83 55,3%
PIThgo > 1,20 101 67,3%

PlThie > 1,20 98 65,3%
PlTrec > 1,20 93 62,0%
PlTvcv > 1,20 94 62,7%

PI T: S zsezme®d oytrte i ndi K8tHgpr hemoploechitnizawk ol iTg
hemat okritra gkcorve?g8sv®Pl @5 tvbeSTtkloa §d B ®r tPd ST
t ®r fogatra (MCV) korrigs8lt PIT.

Fentiek mellett k2v8ncsiak volt tov8bb§8 arr:
| aborat  -riumi m®r ®sek al apj 8n, a vizsg-8l ati

v8l toz8si tendencia figyelhetRYmeg. ibBregek sa k
hat 8sos model |l eket al kal maztunk. A modell ekb
eltelt idR volt, m2g a random hat 8ssal a be
kontroll szem®l|l yekn®l eEgn®enybét degfolgyemaeo
a CRC betegekn®l a par am®t er e kl19.f otl 8ypal ngaztaots e mr
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19. t 8bA8rabmbocitasz8mokkorirlilg&tt we tammbho®mt &
v8rhat - ®ves v8ltoz8&sa a k®t vizsgs§glati k oh
sz8zal ®kos ar-nylkonfaindhearkc i98b % nt er v ap®rutmak i

ol vashat -

. Kontrollok CRC betegek
Vizsgslt (n = 100) (n = 150)
— 70,41% 2.18%
4011 AT AEOG, (10, 50, 3¢ 1,807 2,59%
p=0,0011 p < 0,0001
4011 AT AEO) 10,40% 3,77%
=2 (10,5090, 3 2,991 4,58%
(AT CITAL p=0,0033 p < 0,0001
At x e 70,67% 3,42%
4011 AL AEOr 4 6 "36m0, 5¢ 2,721 4,16%
(AT AOIEO p=0,0033 p < 0,0001
At ke A 70,40% 2,89%
401 TATAEO/ v g "samy, 3 2,261 3,58%
6 EOEOOi 004 b = 0,0046 p < 0,0001
At x e 70,68% 2,70%
4Ol T AT AEBOY 5 g "BEm0 , 5+ 2,231 3,17%
- #6 p < 0,0001 p < 0,0001

CRCkol orektBCVs g§umagos$ ®vfoygav®rtest

5.3.1.1. A PIT ®s a klinikopatol -gi ai par ame@®
Megvizsg8l tuk, -ehao°gsyszkif pgg®shaat -PI T vari 8nso
par am®t erAe kp rki°nee°rt tt.umor m®r et ®nek n°veked®s®
n°vekpdet,t0Q01). K®t nagy klaszterpO i ggy7&I01) ¢t
illetve a T3 p@s 0T 4281838 di®ur medK e A% g \8;d@& ahas onr
t 8bl)8zaltl st 8di umban aalhapg% omS8ammec i®s- za sPIsTz
(hagyom8nyos vs. Ppl=T,0000). ATZ(2vs. 1Gesgts . 0 3046 2) ; ®s
T3 (13 vs. 60 esetp < 0, 0001) st 8dirwomdloltan - ai sPolsT bet
szignifik8nsan magasgbbOy 0Bt 1h)oA@RF4L b(ib6 ivss .( 81 3
p 0,1011) st 8di umokbant riosmbtochlh - besagnal \wa
esetsmi8@8ambtk iIitt csak a tendenci 8t sikerg¢lt az
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3,5
o}
© ©
N
2 3,0 0
Q
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: o 1
s 257 5 oio
= : o
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2 20 B.C b
3 o T O o
5 0 °° °
B 15 B o | 5 00
> f © o :
e o SRR JASTIN °©
% 1,0 o, & e ——o
[0)) o0 ‘@éB‘J
—o
0,5
| T | \ | \

Kontroll T-stadium: | T-stadium: Il T-stadium: Il T-stadium: IV Inoperabilis

(n = 100) (n=10) (n =23) (n = 85) (n =16) (n=14)
19. 8 bSzae:m@®sl zyarbeo t t i ndi k8§t or trombocit:-zis ®

st 8di umskBaid8mygni fi k&8§ns k¢l °nbs®g a T3, T4
Kk®p 5 0,000);BSzigni fik8ns k¢l °nbs®g a T4 p®s inoj
0,01:;°Szignifik8ns k¢l °nbs@®g008),PT3i gnigfdii kignhe zk ki

az inoper8biliep<®0U)8di umhoz k®pest (
20. t 8b3 Bem@sl.zyarbeo t t i ndi k8t or trombocit: -zis (
tumor m®ret ss8§8ddumamkban (T
Csoport PIT Hgb PIT htc PITreC PIT mcv
Kontroll (n = 100) 0,97 N 0,95 N 0,98 N 0,95 N
T-st § d i nErh0) 1,22 N 1,127 N 1,129 N 1,03 N
Tst§diom=s3) 1,25 N 1,22 N 1,17 N 1,15 K
Tst §di wmm8) 1,75 N 1,63 N 1,45 N 1,53 K
Tst §di mmie) 1,91 N 1,83 N 1,67 N 1,71 K
|l nopem§b) | 2,67 N 2,40 N 2,14 N 2,02 N
PIThgw hemogl obi nr anc k ohrermagt8ol kir iPtlrTagc: kPobrdrri©gssvl®&r tRel

korrig8luv:8RIl ;g oRBIl ™ %®r % oyg@rttreast( MCV) korrig8lt

ATst 8dium mell ett megvizsg8ltuk a Pl T-vari 8t
st 8di um), il l etvet @diwgnyolkoz8tttt®t e’kss@Mf ¢ gge
nyirokcanem-t &tst ®tet e gk ®KkleT wvsazriig&n sf imknBamom an al :
betegek®, aki k nyirokcsompgt 0®t0d9D 0bet éAg st@gvbo
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jel enl ®t ®bodM0)aa PRc(P=( 0, 03 6 Owpv(p&s 0a ORI4Rotak®r t ®k e
szignifik8ns28n 8margaasabbak (

A: Nyirokcsomd attét B: Tavoli attét
357 p=00034 o 35 7 p =0,0140 o
wn ] 2] ]
® L
2 30 o 2 30+ o
Q Q
2 o 2 o
§ § e
£ 25 £ 25 )
S S o ol
5 b= o} o]
X x o g
2 20 2 20 T o P
= = ' o
5 g 0l 8 g e
5 N a 8 &
Lp 1,5 ] t{J 1,5 ] &\J = O O .
> o @ ©6 ST
z F el T
] @ g
5 1.0 5 1.0 - LB °0 iBo
f?l) (F) Q@q'%o O: o]
@] § [e) 10
P
05 | 05
I I
Nincs Van
(n=73) (n=75) (n = 80) (n =70)
20. S8hAr aszem®l yre szabott indi k8t or atA)omboci

region8lis nyiaBpkt8oml Bt E®t ®se®sbetegekben.

5.3.1.2. A PIT kapcsolata a t %l ® ®ssel

K®t ve®grm®iny ker ¢l t megwhalt 8y vgB8asfraggR .DS A &s
folow-upo (LFU). A CRC hal 8l oz8s 57 (38, 0%), az
be. Az LFU esem®nyt "korrekci-s t®nyA&ztRkIG®It ®:
model |l ekben a PIT vari 8nsok ®s a T2DM hat 8seé
vol t hat 8ssal a t %l ® ®sr e. A PI'T °sszes var
idejp®r e, 0001). Mi n®l magarstwibdemb tt Al ®I @s ®r it
2. 8)br a
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Hazard rata 95%-os CI p-érték

Modell 1:
r - 3u 205-481  <00001
T2DM —_ 0,73 0,40-1,32 0,2972
Modell 2:
PlTge - 164 129-208  <00001
T2DM —— 0,69 0,38-1,24 0,2154
Modell 3
PTwe —- 196 149-257  <0,0001
T2DM —— 0,69 0,39-1,23 0,2103
Modell 4
L ——— Y S 196-374  <00001
T2DM —— 0,71 0,40-1,25 0,2323
Modell §
PToey ~ —e— 203 144-287  <0,0001
T2DM o 0,71 0,39-1,29 0,2586

[ T T T | 1

0 1 2 3 4 5

Hazard rata
21 8Brab5 db, szem®l yre szabott i1indi k$sgesor tro

t2pus¥% cukorbetegs®g (T2DM) t %l ® ®sre gyakor
A T2DM egyi k modell ben sem volt hamindesegal a b
egys®ggel t ©rita®m R av 8tlrtoonzb8oscSorsaa € m@ Mt le d @O @6 | e
t Yul ®1 ®s i i dR s zpi<@®,0001).PITE8 n shaenmorg®l voibdi ¢nlr a@eck or r i g
hemat okritra récOrvy®ggs viPd Flstt veRETIkloca®d I v Or°sv
t ®r fogatra (MCV) korrigsg8lt PIT. ClI: konfiden
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5.3.2. A {@esl jreesl avi®@re&kr@&m gy mlz@miotkka mi nt a CRC b
53.2.1.Pre®s posztoperat?v m®r ®si adatok, ®s azok
Retrospekt?v vizsg8latunk ezente®s e &IBE)®dr & ®p e
me®r ®s ®t r°gz2tette¢egk. Ctlagosan 5,52 N 3,94 n
§tl ag®l et kora 65, 31 algntZ,iGAk®Y ,v ®lst aa 8GBC v i z
(43,95%) volt nR.

A k¢l °nb°zR CBC ar 8nlkokn®skopatahagnaszadhat ok
is elemezgk. Magasabb preoperat?z2y L MR = W,000%), aa gazol
el Rrehal adott abbp=t WOmoros3t68) d i uamotkSvamE 0023L), t ®t e k
azokn8l a betegekn®l, alkrkd®04PpBrz®oOpPpeagy?ke
Sz¢kspggds 08323), tov8bb8 a beteg k-rt°rt®net «
(p= 0, 0483). Az NLR eset®bentagyanmé&dzent ®Pa®a
k¢l °nbs®ggel hogy az NLR nem magasabb, h
csoportokban. Al apvet Ren ugyanezen tendenci §
eset ®Renti8Pp| aak®°vetkezR ki eg®s pxt ®s OOK&Sl). ®
RPRp= 0, 0352) volt megfigyel hetR a region8lis
sug8rkezel ®s azokn§8l a-jdmagasagbvdp=0,0129). A®mdr, ak.i

|l ok8ci -ja (jobb |lkoyso.nfr®k tvism) bsazdi d&krmil foink 8n s an
(p< 0, 0001p= @s, OPL4URB)( ®rt ®k ®t®s ARl Ra®laelk o yraddo 1
vagy trifluridint i pi racil k®sRi al kal maz 8s §p=a0k106;z ¢ k s ®¢

PLR:ip= 0, 0617). A major kardi owasdDkoR9®5bi)s ®C¥)
betegek = 0,0695) RPRRr t ®k e i mag&®&k aldlBdpK Szaltt ak (

21. t 8 bA 8pzraetooper at2v v®rk®p ar8§nyok °sszehasol

KIinikai p LMR?* NLR * HPR RPR*# PLR *
Nem
- F®r fi 3,30 4,69 NO0,45 10,051 58, 96
- NR 3,90 (4,05 (0,38 0,047 166, 87

Tumor | BH8ci

- Batkol onf 3,64 14,55 0,43 10,049 (61, 06
- Jobbk ol on 3,34 (4,54 NO,35 [0,048 67, 49
- Rektum 3,64 4,24 KNO0,47 0,050 K59, 19
- Multiplex 4,03 2,69 10,45 0,056 68,17
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(folyt.)

t 8bl 8§z at
NLR #

21

RPR# PLR #

HPR

£ LMR ¥

k ai
s {3814 i 1

ni

Kl
AJCC

o, 49 (0,054 63,22

13, 42

I 4,
I 3,
I 5,

12
47

161,

o, 43 [ 0,051
I 0,
I 0,

I 0,
I 0,

18
47

23
8 2

63,

049
047

8 2 4 2

29

162,

60

39

21

v

rokcsom-
Nincs
Van

Ny i
T8vol

' 0, 40201 O, 162,

I 4,
I 4,

17 051 58

59

59
52

0,048 162,38

0, 40

8§t t ¢

Nincs

62, 38
162,

3,83 0,45 10,051
I o, I 0,
I o, I 0,

' 5,
4,

76
29
6 2

Szinkron
Metakron
Radi oter 8§pi

69
51

39 047
049

4 2

21

162,

23

3,

I 0, 162,

I 0,
o,
I 0,
o,

I 4,
I 4,
I 3,

Nincs

94

048

55 40

4 8

56, 2360

161,

0, 055

0,

53

11
00

Preoper ¢3, 73

051 32

4 8

187,02

0, 049

2,53

Posztopt4d, 29

Mi
Kemoter 8pi

52

ndkett1 4, 17

Fo, I 0, 160,

=

[

Nincs
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anamn®zi s®bRI

n

b eatuximabzsthinva bbet egek
kardi ovaszkul 8mwoinso;c it MR:a rl8inosinfi oNdLidtmyg thae ud I ¢

dsgul

VvoOrosve®rtes

RPR:

ar sny,;
ar8nyi mPoRi“tAzr 8BBo wiitzas g 81 at i

adatok 82,40%an, az NLR 79,04%an, az RPR 92,57% a n ,

HPR: hemoglobin-t r omboci t a

Szerl

trombocit a

PLIban pedi g

a

®s

el ®r het R.

vol t

101



dank. nagdol na_233 24

A vizsg8latban r®s-gn§levRE&1mi hRegyoll8, L7 &z2t}F
| aborat-riumi m®r ®s, amely a pri meax h&tntoel ,mTc
|l egfeljebb 6 h-nappal a mTt®aeokkavapRE&n ¢ 8s
igazol hat- a CRC betegek, riolslseztavbeb ptov/sl zRI| oRpseer akt
k ©z©° t[252,253,257,26162,264266,268,375] Az eml 2tett erec
[252,253,257,26@62,264266,375]h a s o ral -ka m-dllstvepose zt oper at 2 v L MF
HPR ®s PLR ®rt®kek a G&RCelbevtoelgteakk r°svsi zdeefbebg C
eredm®nyt, mhnhekesngnati RBRs t %P68]n@studeuk gy ak o
meger Rs2teni . Fenti ek mel |l le®#%j oingnaazo Idneif itnu dBtl
trombocita mutat - - &®rzte®k eak nsazg ansta®nb ap PWiTz s g § |
t al ®lzlke PR22pebr a

A CBC ar8nyok ®s a DSS kapcsol aagnyaml ®rst Grk
ROC anal 2zisbRI kapott optim8lis v8g:-pont se
sz8rmaz- specificit8s, szenz22t itv§ balSfeglati®ls opt i
°ssze. A dichot “unPE ®bef g20. g esbkris8®a hat - ak.

Hazérd rata 95%-os Cl p-érték
Preoperativ mérések:
LMR » 0,8416 0,7665 - 0,9239 0,0003
NR = 1086 1,0496-1,1040  <0,0001
WR - o3 01567-06326 00012
RPR - o002 0.0000-47620 00973
PR = ogm2 09696-09989 00153
Posztoperativ mérések:
LMR = 0,8523 0,7767 - 0,9353 0,0007
NR O = 1214 1125713210 <0,0001
WR =  oma 00791-04210  <0,0001
RPR = > 00035  00000-726800 02640
PR = oges 09624-09973 00080
L, ——a——— qgo3t 1155931330 00114

0 05 1 15 2 25 3 35
Hazard rata

22, S8Mrza:egyvs8ltoz-s t %l ® ®si @®mo dveRiggihetiklkuse r e d m@
hal §(D8®)sck 8zata szignifik8nsan magasabb vol
limfocta-monoci ta ar 8ny (-LMRMboaxi heamaglS8alyi «{ HPR)

|l i mfocita ar8ny ( PLR)fgctanlt Bayvéd NbR) avagwytaof
®r t ®k hez ar §nsyZaboattt srzeelna®tl2yw e tpj onaghsalhb.i A a ar !
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VOr°se®rotsgdt8s sz® ess®ge ®s a ve®rl emezk®k ar
el Rtti, sem a mTt®t uts&ni tw ® ®st. Cl: konf

22. t 8bl Az avb®r&kn®»pok opti m8li s v8g:-pontjainak

model |l ek eredm®nyei

Par am®t Szenziti Specifi Opti m8Il i s
LMR 59,46% 57,23% 3,2214
NLR 68,29% 50,65% 2,9383
HPR 39,47% 74,74% 0,3190
RPR 47,37% 62,82% 0,0438
PLR 70,17% 40,45% 67,2163

LMR: liomfocita- monoci ta ar 8ny-; i ME R my; HRRuU lemaglbhbin
trombocitaar §ny ; RPR: VOrosv®rtestr oerhboosczil t8as i a rs&ZznRy
trombocita-1 i mf oci ta ar 8ny.
A
100% 1 Csoportok:
LMR > 3,2214
- LMR = 3,2214
— 75%
BIE.
3
S 50%] -------- Mg ------- oDy
3 |
© | .
P 250 | |
p < 0,0001 | |
| | —
00/0. : :
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192
A tumor diagnoézisatdl eltelt idé [hénap]
B
100% A Csoportok:
NLR > 2,9383
= NLR =2,9383
— 75%
s
3
S 50%{ ----------- N - .
3 | :
D : l
P 2501 I I
p<0,0001 : :
00/0. : :

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192
A tumor diagnodzisatdl eltelt idé [hdénap]
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C
100% 1 Csoportok:
= HPR > 0,3190
— HPR £0,3190
. 75%-
R
w
0
S 50%{ --------fwg-------
b :
Q. !
© |
25% : i
p <0,0001 ! |
: :
1 1
1 1
oﬂé- 1 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192
A tumor diagnoézisatdl eltelt idé [hénap]
D
100% Csoportok:
- RPR > 0,0438
= RPR = 0,0438
. 75%-
R
w
0
S 50%{ ------- - e -
o ,
Q. !
o I .
25% 1 : |
p= 0,0002 : :
1 1
1 1
1 1
oﬂé- 1 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192
A tumor diagnodzisatdl eltelt idé [hdénap]
E
100% Csoportok:
- PLR > 67,2163
- PLR =67,2163
. 75%-
R
w
R
S 50%{ ------------ Wi~ - - ;
; 1 '
q_)‘ 1 1
o . .
25% 1 : |
p= 0,0022 ' 1
H :
1} ]
L} 1
OBAJ- 1 1

8&brAa koltounokrto8sl iltset egek

er t Yl

chot

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192
A tumor diagnozisatdl eltelt idd [honap]

mTt ®t

®l ®s i go°r b®i , amel yeket
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C: hemoglobin-t r omboci (HRR; &r 8nyr °sv®rtest el oszl 8si
t r o mb o c (RPR; Earon®acita-| i mf oc i(RLB). ar §ny

5.3.2.2. A teljes v®rk®p ar8nyok v8ltoz8gsai
A CBC ar8nyok v8ltoz8gsait, illetve azok t Yal
k ®t megk®zel 2t ®st v8lasztottunk. EIl sR k°rbe
vizsgs8ltuk meg, hogy a t ¥ ® Rkegekl &tPz&é&ta wm
el t ® ®sek igazol hat-ak. Az adatgyTjt®s befej
okb - I bek°®vetkezR hal 8l oz§8st (10, 06 %) regi s
al 8bbi 8l tal 8noss8gok f i gaynerhdhaegtafheakt omse ge.r eAl ett?
mi att el hunyt betegek CBC arAsn yiad R aekl Rvr8el htaol zal
pPLTp,apPLs, az NLR ®s a PLR I assan, de f ol yamat

de folyamatos emel ked®se Vv8rhat -, m2g az LM
szemben, a CRC miatt el hunyt betegekn®l azt
pPLTp, pPLTs, LMR ®s NLR | ass% cs°kken®s®t egy hir
hal 8l a el Rt t. A legt°bb ilyen t2pus v8ltoz
k°vetkezett be. Ezl ua - mbgf ieqgydle®sxdlt, alkaay
|l egnagyobb h8nyada (262 f&wtel7 1A 3 s ze'h btelal @&lz
hirtelen, gyors emel ked®s kev®sb® volt jelle

v8ltoz8s a HPR, RPR ®s PLR ®r24 ®k8bkroa®E b lv® | t
zignifik8ns kapcs ol(et0oa3d),faelPRpzt 9nk 4768N0)p &spBL
0,0455) v8ltoz8sa ®s a tumor d4@EEMOLE4) s 8t
®s azp:t MR, 378) Vv8ltoz8sa ®s a -fpFgdsVRRZVY 0 BS
PLRp= 0, 0244) v8ltoz8§sa ®s a T2DM k°z°tt.

M8sodsorban olyan t %4l ® ®si model | eket al kal i

(7]

l ongituding8lis v8ltoz8sainak a t %l ® ®s®r e gy
Bayesi j oint model | ek, val ami nt aampetingl Rsk ¢ g g R
model | ek. El Rbbi vel csak az OS, m2g ut-bbi v

eredm®nyei alapj8n az RPR ki v®tel ®v el val ame
volt az OSr e . Az e me,pRLAs®BR NRIRT cisPlk&tend & MR, HPR
tendenci 8k a vizsg8l ati al a2b.y oS8kb.rraAv m@es b lx t %l
model |l t2pus is meBlds RLMRet tNeL Ra ®sPLHIPR ®r t ®k

megfigyel ®seket. Eznektsap®dodmbit g p8bkisal hat &

a joint modellekhez k®pest az#@enbgbraz RPR v §
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A. Halalozas ideje: 46,55 honap B. Halalozas ideje: 90,78 honap C. Tulélé
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24. SArael jes v®r k®p par am®t er ei bRI k®pzett a
(CRC) bek elgehk n®I gluyt®Isv & Yd ®1.Rpb e b e gamdgaatt T ,
f¢éggRl eges vonal a thakh8UdiadRpensk®rij &r ti®k hp
szabott rel at?2v st raonpbroicmmetra stzudmo r psPe-6T®s b ®t e h t
me®rt ®rt®khez arzabpitorel|l azé w®t y oermonoditd as z 8 m
arsny,; NL R-| i md wteny,aH&R:| Bem&globin- t r omboci ta ar 8ny

VOerosve®rtest el ostzrldmhbo csizt®Rd easrsSRgly i (nRMDWVRE t & r & m!
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Hazérd rata 95%-0s Crl ':'I';":‘:r"':f
LMR | 3 0,6090 0,5406 - 0,6771 lgen
MR |1 - a0 1082-116%0 gen
WR  -m— | o omre.oe7 gon
R 151046 08967-186.0471 Nem
PR B oesm  ossi2-0m80 gen
L, - ross7 - vasta-2ssTa gen
PLTe - oaze 16005-32027 gen

0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5
Hazard rata

25. § bAr Bayesi j oi nt model | ek eredm®nyep aCr | : I
di agn:-ziskori ®rt®khaskzotatr SmgP aniv ssapeami®d gir &a
tumor seb®szi ed.t shv®dtlen 8m@&rtt k®rvte@kizhaebzo tatr 8rneyl2a
trombocita ar 8nynonbW®Rt al ao &hglgii iNfadray;, HP&: ua rr & f |
hemoglobin-t r omboci ta ar 8ny; RPR: v ° r 9 ¢romBacitae s t el
ar8ny; PLRI itmfombdai taa §ny.

Hazard rata 95%-0s CI p-érték
LMR [ 0,4989 0,4291 - 0,5800 < 0,0001
MR = 19 10s70-11080 <0001
wR  m- oo  oorsomr2 oo
R » G4m0 61240-13360 00010
PR = omms o100 00675
pPLTp L 4,9229 3,1043 - 7,8070 < 0,0001
P L

Hazard rata
26 8kKBArai dRf ¢(ggR kovari 8nssal ki eg®sz?2tett coc
ClI: konfidencia intervallum; pPL3: a diagn-ziskori ®rsralokt h e z a
relat2v trombsocat@aram8nyt umBLTseb®s hi®t eht W
®rt ®khez ar gpyathotttt sz2zdm@®l2wr & r o mb-onwmnotita ar §8n
ar gsny,; NL R-| i md wteny,dH®R:| aemgglobin- t r omboci ta ar 8ny
vorosv®ertest el ostmh®staar En®I; e P4 Rgl i (nR W d @i taa ¢
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5.3.3. Ki@amnhn-®3RhDmoci sztein szimenek meghat 8r o
A vizsg8l atba 86 CRC beteget vontunk be. A b
kapottDvi t amin szuppl ement8ci - al apj 8n-vitlaftlgy Cc S 0|
szuppl ement §ANID:) m®lolpplr't b@AdijfAminsaza p"pd cejmewn8 8 i G
(Adi-D) <csoportba-v2as,amzn "s&tutp@®tl eesneD) ¢s@portba 10,n ®1 k ¢
az " §tvti®Rtaensi nD szuppl e ncts8ocpio-rvtabla"” p(eMetg 32 v
ker ¢l t.

5.3.3. 1. -Htaminn®su | h§osmo®D ts@k ek n

¥sszehasonl 2tottuk a bet egewamiomiso!|hogmoacii skd z
szintjeit. Mind a Dvitamin (KruskaiWallis: p = 0,0749, 27A . §, bnming pedig a
homocisztein (KruskaWallis: p = 0,0535, 27B . §brsazintj ®ben cCsup§s8n
k¢l °nbs®geket tudtunk igazol ni a kezel ®si c
egy®b klinikopatol -gi ai t ®nyez Rk, mi nt p |
vannake a k ®t par am@itaenirn szzinnj ®k et &gy k csopo
befoly8solta. A homoci szt eivnltaksmia dagan&t a pbbi gni f
kol onf ® ben helyezkedett el (bal kol onf ®I
ng/mL;p=0,0174).

5.3.3.2. ADvitamin-®s a homocisztein szintek |l ongitudi
A D-vitaminn®s homoci sztein szintek v8ltoz8sait | i/
el emezt ¢ k. Ezekben mind a 86 vizsgs8l ati r ®s
m®r ®s ®t i's fel haszvtahint®usk . 4 2¥ls s@= sk o maotcli7s zr e i
r °gzz2Atnisdred .| pr e d i kakorazokatab ks tRdtb§ s i dtfpl. MetDer v al |
> 12 h-alkel) m8r nem 8l 1t rendela& emd®bealel bed cesgle
pont 8esBggni fi kdsres kd SaPtic k k n

A model | ek er edmGeNDybetegekdNitanpys&m nage Adpy megk?®
8l | and- ®r t ®k pk 9,2640). Az Aufpa kohotrtszba tartoz- b
konstans emel ked®p = @0261) A kheiNDfcsogoytban & BitarRin (
szintek folyamat osD &kso®hkok esre@®saen, eng?yg va sMetaf o g«

igazolni @8A . §bra homocisztein eset®ben ®zetTsze.
alakot (hirtelen c¢cs®°kken®s28B .as§&BMdtRdsgporte 81 | 8 s
kiindul 8si ®rt®ke szignifik8nsan alacsonyabb

(p= 0, 0195). Azvion&kmilngsaupp®Rem®nt §ci -s) ter §
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Dvitamin szupplement8ci - -ban r®szes¢l Rkn®l a
g°rb®re hasonl 2tottak, m2g a nem szuppl ement
emel ked®se vol28B. mejogbfriadg @gjl dhgy Re nd R, hogy bS8
el t ®r ®s ek Kl inikai k¢l °nbs®get felt ®t el ezne
e g y m8m=t0,3003).(
A
0
80
=
£ 60-{ 29281058 26,40 £ 11,06
A O @] —
= = 21,83 + 8,47 10 ©
€ 404 : N 33,76 £22,12 oXe
.“§ ~AOA rg : P)
— s o I =) |
a %0, O —— ®2 0
207 007 o =% 9 S5
Lo &‘e} o !
| l | |
Adj-ND Adj-D Met-ND Met-D
B (n=19) (n =25) (n =10) (n=32)
35
0
o)
-y 30
£ o5 13,92 + 4,05 14,42 £ 5,41
= So— o o}
c [
T 20- | oo — 1578£6,59 44644332
3 o © O & © o
8 15 o o— kS ® o
o ] ~ o) ~ o O
€ %Oog zsce ore>
T — Y gl@ l
O I
5_
I l | |
Adj-ND Adj-D Met-ND Met-D
(n =19) (n = 26) (n = 10) (n =32)

27. 8hAr av.i zsg8l atban r ®sztvevRA) Rathnorr @kB) §1 i s
homocisztein szintie aDitamins zuppl emegk @ezid ®s eNDe:l R§ttt. ®tAdejn t
betegek DBvitamin s zuppl e me@lt kK HD- A8dtjt ®t me n t-vdtamin bet e g
szuppl empMet-NR:i - §at ®t edtamibetzegek e D® tk§ dD; - Me t
8§ttt ®t es -vikammine g a p p IDevaleMd gjca glyzz ®br 8n a vastag
medi §n ®rt ®keket jel k®pezik, 8hm2gga NKbSxDpl ot ok
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A 0 5 10 15 20 25
| | | | | | | | | | | |
Adj-ND Adj-D
- — 35
- ~ 30
=
£ - — 25
D
L,
£
g 35 L.
>
o
30 -
25 8
I [ I I I I I I [ [ I I
0 5 10 15 20 25
A vizsgalat kezdetétdl eltelt idd [hénap]
g — 16
- — 14
& - - 12
£
= - 10
£
% Met-ND Met-D
L 16 —
Q
£
5 14 - -
T
12 -
10 -

T T T 1 T T
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A vizsgalat kezdetétdl eltelt id6 [honap]
28. SAr(®D-vitami nBy( AA)omdsci Szt ein szintek Vv8rhe
v8l toz8sali a n®qgy VINDs g8 Bat ®t neesnd-pdesmint ba b e g
szuppl em@®hk gbj - ddj ®t me nvitamins bep plge kwpMBEtN®DCc i - v al
8t t ®t es -vitaminesgzeukp p D e nme®nl tk8:ckD,: Mettt ®t e svitaninet e g e k

szuppl ev@aent §ci
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Megvizsg8ltuk a k¢l °nb°zR klini kopaternIBD: gi ai
vitaminn ®s / vagy a homoci sztein szintek l ongi tu
daganataiban konstans magasabb homocisztei,0041), de azonos-idtamin (o= 0,6777)
szintet me®r t ¢nk. Azokn 8§l a betegekn®D, ®a:a ki k
Adi-D) , de metakron 8§tt®t kerg¢lt k®s Rbaminf el f ed
szinteket fp=mgYellO3OR WML kikre nRziDnt et regiszt
a betegs®g ppr o@rE®s3L) -yagy r°vild{@praeRa7) bel ¢ I
k°vetkezett be. A homoci sekinegjne bpe,@t3gde@mt sem
a progpesbzb22%), sem pep*x g0,a2kPXI)elnermabh&fl ol
f®r fiakkal szemben a nRkn®I| -witanmg® sn 8nhai rsgai nn 8nhai g
alacsonyabb homociszteipé 0, 0803) szint volt megfigyel he

5.3.3.3. ADvitamin-®s a homoci sztein szintek hatg8sa a
Vi z tugeBDvitamin®s / vagy homoc i-rs, dlétve PRE e zg yna kedkr ocOSt h
A betegeket 2021. szeptember80 g bez 8r -l ag k°vettg¢k. Az 8ttt
§tt®tesek k°zg¢l pedig 35 beteg hunyt el. Eb
tumorra volt visszavezet h-&Dbd¢soporthanB, ez Ad)gben®g pr o
4, a MetND-ben 9, aMeD-ben pedig 28 esetben k°vetkezett
OS ®s PF2. gS8nbbl&it haat - ak .

Vizsgs8latunk v8rt eredm®nye volt, hogy az 8§t
ideje. Az 8Stt®tmentestasnmopostzokbaemal $2&®sm
jel (HR: 0,9130, 95%s CI: 0,85117 0,9794,p = 0,0111). A MetD csoportban a Bitamin

szuppl ement 8ci - ell en®re sem si kaesClg08622] obb t
1,1567), abvi t ami nnal nem kezel't 8§ttt ®t esvitamsopor tl
szintek v8ltot8&sdissk®i?i 3863 Bias @QHRIST ,0270,p =
0,5150). A homocisztein szintek -re(HR:1,6940d ®s e n
95%0s CI: 1,0250" 1,1680,p = 0,0067), mind a PF& (HR: 1,0845, 95%s CI: 1,0221

1,1510p= 0, 0073). Az t %l ®] ®s el e mz ®svitakia,Mmingd v ®g e z
homoci sztein szint, mint magyar8z- v8ltoz- b
model |l ). Az 2gy kapotivti tamé dam®rzy eik le®| @pnjep &k 2id &
(HR: 0,9173, 8%-o0s CI: 0,8567 0,9822,p= 0, 0133) , a homocisztein
1,0890, 95%os CI: 1,0140 1,1690,p = 0,0193) prediktora.
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5.3.4. SzolubiisPB1 ®sL IPDneghat §rberzk §sa CRC
Har minch®t 8tt®tes CRC beteget vontunk- be a
L1 szintje 16PDI sNzilnt0j9% ppgeddrlg 27,73 N 1,20

alacsonyabb PD1-s zi nt et i gazoltunk metakron 8tt®t m
szinkron: 17, 2p3 0.N0412;30A 4 3 §. @ PB-Li Iszint alacsonyabb volt
azokngl a betegekn®l s, aki kn®l a bet egs:
szakasz8ban nem k°vetkezett be (progresszi
16,70 N 1Pp=304430B0B/.mLEbr &Nem volt i gazo-lLhat - °
szintek ®s a tumor ol dalis8ga, sts&8diuma, il/

k°z°%°tt slem.ziMtRkK nem k¢l °nb°ztek egyi k fent
APDL1 ®sl Bintek kapcsolkatiSndruim@igw i 2 ad®Irtad k
par am®t erekkel is. Pozi tl2lv ®ss saz enfs¢@RJRR s(t S prreuat rar
p= 0, 0011)pox8l gtet @8m8aszpart8t aminotp=anszfe
0,0253), -par@aw@@tmaom§tanszfer8z (GPT, 0,SOPE&AG)Ma®s
gammaglutamitt r anszf er 8z ( GGT,p =S p0e a0rln@a3n JH° z&BPsA t& 2 ;A

| aborat - -ri umi param®t erek k°z°tt nem volt sz
A B
50 - | . o ° 50 , . °
o] o]
= 40 T 40
£ —er— E —T
E=) ! > !
& | K=
-— 30 1 1 bl 30 ]
i 3 5 - 8 ! 5
[m] o i [m) o] 1
o e} o 0
® 20 - [©] o 20 —
® o & o B o 0 @
o P — 528 = - e o® 5o
10 o 10 9
%oq oo o %o
— . © Yo
0 - — e 0 - B
T T I I
Metakron Szinkron Nem volt Volt
Tavoli attet Tumorprogresszio

30 8Braonkol -giai kezel ®s tliganid (PBULPERANaszINtekg r a mo
(A)szinkron = 31) ®snmebpkB8onh®(es Betelgekm®bet add
aki kn®l a betegs®g mrFEB3vagysesnd=4).jpx0Be k°® vet keze

A 37 R, 8ttt ®t es CRC Db®neg8rkl@lvtet ®E2r R2OR2al @
hal 8l eset ( &RGHBeEM) ,° gzyefnegmg R hal 8l eset (2, 7%
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k°vetkezett be. A -Lnia gsazsianbtbe kkhieizn dsuzli8gsnii fRIKk §n s
1,0396; 95%os Cl: 1,0073 1,0730;)p= 0, 0160) ®s PF-8C:H®R30 1, 049
1,0880;p= 0, 0074) t&8&rsult. -1A sma gna seakb be dgky ei dn:dju 8 a s E
mar gin8lis n°veked®s ®v e losCl:®P98% K0559p y0;0617). ( HR:
APD-lnek nem vol-tepk6als8Pprz arREh@mye | t ozt ak akl
haamodel | eket metakron ®s s-£liDER:p000258;tPEL®t ek r e
PFS:p=0,0141; PB1 DSS:p = 0,1680; PBL PFS:p = 0,2690).

A k®t feh®rje tw ® ®sre gyakorolt hatgs8t ©

model | eket a k°vetkezR magyar 8§8z- v8l toz:  kk:é
ol dalisg8ga, onkol - gi ai kezel ®s vobeat bgé ®g ®¢
fenn8l @®mbmcita z§ MAz ©°sszetett model | efLed m®ny e
szint margi n8l i-re,aF8t 8psesdail g vsazni gan iDfSiSk-&mek an b e
nem | ehetett semmilyen hat8s8t igazol ni a be
a bet eRyletks ®t Yla |l egj el ent Rsebben a tumor o |

trombocitd z 8 mok bef22 1 vt 89d I§tz&K (

23 t §bAMZat®sL1IPDX °bbv8ltoz-s hat 8s8t wvpt zsg§8l
®rt ®kek. 4 t vl ® ®si moleimbde§l | at betegk ®Yspe
a progresszi-mentes ( PES)®st-Lal ®Fh[AY t8 k& il 2 g § I°t
vizsgs8l tuk.

Par am®t er DSS PFS
Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
£El et kor [ ®v] 0,3825 0,3284 0,8433 0,6069
PD-1 [pg/mL] 0,2499 T 0,1652 I
PD-L1 [pg/mL] T 0,0932 T 0,0215

Nem [f ®rfi (r
Ol dalis8g [ba
Kemoter8pia vonalbe

s. 03173 01289 0,1953 0,0598
n
I
- El sRvonal bel i (re
e
e
r

0,1544 0,3149 0,3324 0,4389

i

|

i 05425 0,6244 04332 0,3344
i 04964 04270 0,3320 0,3635
(

- El sRvonal b e lvonalbeh

2es t?2pus¥% cukorbet 0,1435 0,0601 0,7066 0,2831
Hi pert-nia [ Nincs ( 04842 05690 04708 0,6070
Tromboci t%sz8&8m [10 0,0210 0,0954 0,0074 0,0699
PD1: programozott -Eé&jtpheabgl aigpploet nhat 8PD
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534.1. AplazmaPE,PDL 1 szi ntuenor®serdhel ®s k°z°tti ©°ssz
A m8j 8tt®tek jelenl|l ®t elLl plazmagzintekkel KB N8 A 4 IMA)g a ®
mar gi n8l i s asznekkedfs=a WDh OBODL 8) j 8§rt egy¢tt. Ezze
t (cdR8tt®t e al aldurindaRBL, smi ndj a &Dacsonyabb v
k¢l °nbs®g-Lésaelsea®P®&®n poal 0, 03@2p] hdlem ¢udtun
igazolni, hal:p=eM985 BBLEe® i0s, 1(IPOD0) vagy egy®b sz
K i §t-1:@+03ekR;PELL:p= 0, 5953), de az el Rrleplral adot
0,4778;PBLL:p= 0, 3973) sem befoly8solta a m®rt ®r:1
PD1 szint margin8lisasmevbamg22a8d Modt448pdg/MmL
k &rervben 30, 06 N pED0B®H. pg/ mL;

A tumorterhel ®s ®s a k®t feh®rje t %l ® ®sr e
tumorterhel ®s pdr/d @®t®esri e imod tk ereRibehlath § PHal
re ®sra PFS f¢igggetlengl az -rButt8dietk: le,l hiell lyeetz\ke
a tumor opevagylsbra A PEl-vewk tnem vol tr ehatd®es am8g SR E

mellett, illetveaz i noper 8bili s tumdisaeaknmek]| e®s mMagas:
v8r h2dt -t §pABagasdbbPDl-szi ntek t°bbv8ltoz-s model |
revidebb t ¥ ® ®si i dej ®t-1-pziomtneok zd 9 et8® L &rk , i Im

vol t i g28z otl&palts z a(t

24.t 8 bl Az attumorter he/RD4 1 ®% % ®IP@Dsr e gyakorolt
tumorterhel ®s param®tereire korripPEhtt®kkelgyvs8l
model |l ekben a magyar8z:- v§8lvagyaPELthi mdeh, eaet b
par am®t erek mint az alaphaz8rdot korrig8l - t

Par am®t er DSS PFS
PD-1 PD-L1 PD-1 PD-L1

Ctt®tek | ok§8ci -j

- M§j 0,0331 0,0211 0,3240 0,0253
- T¢dR 0,0651 0,0461 0,1710 0,0063
- Egy®b 0,4353 0,0076 0,8480  0,0539

- EIRrehal adott 01280 0,009 04040 0,0329
T°bbsz®°r°s 8§tt®t 03431 00011 0,7450 0,0020
Primer tumor el t 00224 00932 0,0625 0,0041
RAS mut 8§ci - 0,2800 0,0803 0,5350 0,0050
DSSsbet egs ®gs pecilf:i kpurso gtr¥va n®ol zRost;t PsDeprogranto® | pr o

hall8lgand 1; PFS: progresszi- -mentes t % ® ®s;
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25. t 8§ bA 8Stzuamor t er HEAD®E ® %I ®1 PPre gyakorolt ha
t Yul ®1 ®s i mo p®Ir t ®kled&n kapott

Par am®t er DSS PFS
PD-1 [pg/mL] 0,1731 i 0,4018 i
PD-L1 [pg/mL] T 0,0987 T 0,0058
Ctt®t ek | ok8ci - j .
- M8 09128 04816 0,2072  0,7377
- T¢dR 0,1594 0,2623 09651  0,7952
- Egy®b 0,0146 0,0050 0,0312  0,0085

- EIl Rrehal adott 06798 08232 06379 03933

Primer tumor el t 00101 00488 01605 0,1825

RAS mut 8ci - 0,9388 0,6880 0,3124  0,3753
DSSbet egs ®g s pecilf:i kpurso gt r¥a n®ol zRost;t FsDepgrogranezo@ | pr o

hall8lgand 1; PFS: progresszi- -mentes t % ® ®s;

5342Az al acsony-lilegvePbbdasal BB oportok °sszehasor
APD1l ®sL1IPB zintek fentebb r®szletezett k¢l onb
popul 8ci -t ®rdemes | ehet magas ®s al acsony g
anal 2zissel hat8roztuk meld egze@o®ptgi/amg,i- sm2vg8 ga
L1 eset ®ben a -dfd3f pgEmdk | &It dip2jalgsepartba doreltulebg:e k e t
19 betdd & dABDpg/ mL-&]1l :281Bepgfmh-6O0RDB6bpYEOL
®s 19 belt eeg 26 PRD MLOG al csoportba ker ¢l t .

Akiindul 8si i dRpontban t°rt®nt ©°sszehasonl 2t
Az al acsony -1®@¥#DLMa gaalsc sPhhport ok k°z©°tt °sszeh
i dRpontban m®rt | aborat-riumi ®rt®keket, ®s

rosszabb (k-rosabd)l @tc®bebrar mag&pu>@ABD | el |
pg/ mL©6 al csoporthban szignifi k8m=s 8m78mazgasabit
°sszfeh@monGeitas efatt romboci tasz8m, adeOTdr ag é&riPy:
(LDH), ahomociszte® s as ZEAt ek pedi g tendenci - -zusan m,
tendenci -zusan al-AcsorYa lplp/ mdéztalacsosyabdb PDr t b a n
szintek t endenci - z us advitamima gatasiatb dacsobyabb homocisztein

hematokrit, hemoglobin ® s ®h gy o mr i glake&kgyetstzi nAt BRI D iSkad
par am®t erek nem KkK,,|®d b@lzBRKp ;ar tPdDk eset ®ben s
R°videbb DSS k°zel k®t szer nagyabb V&8I -nsgz/2ml
alcsoportban (HR: 1,9830; 9566 CI: 1,0120 3,8850;p = 0,0462;31A . br dasonl - ar
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progresszi - is sokkal gybhkrabhBapgktmizét ké zes Dt
2,4027; 95%os Cl: 1,2080 4,7800;p=0,012531B. §br & -k ®al #Hoport k°z
voltk ¢ 1 ©° nbs ®g -besnepm 0,8330BBCS  §, lsemaa PFRben p = 0,7300;31D.

8b}. a

31 § breljes: @,C) ®s progrBB)szti YWm@IN®eks¢ | (®° nbs®gek a

alacsony PEL1 (A,B) , val amint a malg@,B) ®esl caslogpogdrmoyk H
Szignifik8nsan r°videbb t %l ®I ®isalcsopodbBRrk a t fig
alacsony szinttel rendedlkeazlc sloptoe g ® Kk h etzvul I®R® [

k¢l onbo-z°2tpro@®Damozott -klegrog hamé i olipandblhal 81 1;
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