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1. Bevezet®s 

 

1.1. A szolid tumorok egyidŖsek az emberis®ggel 

A daganatos megbeteged®sek m§r hossz¼ ideje jelen 

vannak az emberis®g tºrt®nelm®ben, ellen¿k 

®vsz§zadok ·ta tart· k¿zdelem folyik [1]. A 

k·rk®pet m§r az ·kori idŖkben felismert®k, de a 

kezel®s ®s a betegs®g meg®rt®se szempontj§b·l 

sz§zadokon §t csak lass¼ fejlŖd®s tºrt®nt. A "r§k" 

elnevez®s a gºrºg "karkinos" sz·b·l sz§rmazik, ami 

r§kot, illetve daganatot is jelent [2]. B§r az ·kori 

orvosok m§r k®pesek voltak felismerni a daganatos 

megbeteged®sek bizonyos t²pusait, a betegs®g l®nyeg®t ®s kezel®s®t tekintve korl§tozott volt a 

tud§suk. A kºz®pkorban ®s a kora ¼jkori idŖkben a r§kot m§r kezelt®k seb®szeti ¼ton, de a 

beavatkoz§sok eredm®nyei gyakran kev®ss® voltak sikeresek, ®s magas volt a hal§loz§si ar§ny. 

Az orvostudom§ny fejlŖd®se sor§n fokozatosan javultak a seb®szeti / gy·gyszeres / 

sug§rter§pi§s ®s diagnosztikai elj§r§sok, de a r§k kezel®s®nek hi§nyoss§gai tov§bbra is kih²v§st 

jelentettek [3]. 

A 20. sz§zadban a r§kkutat§s rohamos fejlŖd®snek indult. Az sz§zad elsŖ fele sor§n 

megkezdŖdºtt a r§kkeltŖ anyagok ®s a k¿lºnbºzŖ kock§zati t®nyezŖk azonos²t§sa. A tumoros 

sejtek biol·gi§j§nak ®s genetikai h§tter®nek jobb meg®rt®se lehetŖs®get teremtett az ¼j kezel®si 

m·dszerek kifejleszt®s®re [4]. Az 1900 ®vek v®g®tŖl indul·an a sug§rter§pia, majd a II. 

vil§gh§bor¼ szomor¼ mement·jak®nt a kemoter§pi§s kezel®sek fejlŖd®snek indultak, ®s a 21. 

sz§zad elej®n daganatellenes kezel®sek sz®les t§rh§za forradalmas²totta a tumorok kezel®s®t [5]. 

A c®lzott/biol·giai ter§pi§k ®s az immunter§pia tov§bbi elŖrel®p®st hoztak a kezel®si 

lehetŖs®gek ter®n [6]. A r§kkutat§s ®s a ter§pi§s lehetŖs®gek folyamatosan fejlŖdnek, mikºzben 

az orvosok ®s kutat·k tov§bbi erŖfesz²t®seket tesznek a betegs®g teljes kºrŤ meg®rt®s®®rt ®s 

hat®kony kezel®s®®rt [7]. 

 

1.2. A daganatkezel®sekrŖl rºviden 

Az elm¼lt k®t ®vtized sor§n meghat§roz· fejlŖd®sen ment kereszt¿l a daganatok diagnosztik§ja 

®s ter§pi§ja. Int®zm®ny¿nkben a legtºbb beteget emlŖ-, vastagb®l- ®s hasny§lmirigy daganattal 

kezelj¿k, ²gy ezt a fejlŖd®st, mely k¿lºnbºzŖ m®rt®kŤ, ezekn®l a betegn®l tudtuk megtapasztalni 
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az elm¼lt idŖszakban [8]. A gyakorl· orvosnak nemcsak a hagyom§nyos diagnosztikai ®s 

gy·gyszeres kezel®si m·dszerek ismerete sz¿ks®ges, hanem folyamatosan alkalmazkodnia kell 

az ¼jabb ®s hat®konyabb elj§r§sokhoz is [9]. A szem®lyre szabott betegkezel®s elŖseg²t®se 

®rdek®ben a szolid daganatok biol·giai viselked®s®rŖl egyre r®szletesebb ismeretekre tesz¿nk 

szert, melyek alapj§n teljesen egyedi, ¼n. szem®lyre szabott ter§pi§t ny¼jthatunk [10]. 

Az onkol·gi§ban alkalmazott ter§pi§s m·dszerek sz®les sk§l§ja ismeretes ®s a daganatok 

kezel®se sor§n k¿lºnbºzŖ ter¿leteken alkalmazz§k Ŗket [10]. A seb®szeti beavatkoz§sok c®lja 

a daganatok lehetŖs®g szerinti teljes elt§vol²t§sa, m²g a sug§rkezel®s az ioniz§l· sug§rz§s 

haszn§lat§val c®lozza meg a daganatos sejteket, ®s elsŖsorban lok§lisan / loko-region§lisan hat. 

A gy·gyszeres onkol·giai ter§pi§k pedig a kemoter§pia, c®lzott / biol·giai ter§pia, 

immunter§pia ®s a hormonter§pia alkalmaz§s§val foglalkozik. B§r a rutin gyakorlatban kev®sb® 

gyakori ®s elismert / elfogadott a hipertermia, de ez is egy viszonylag r®g·ta alkalmazott 

m·dszere az onkol·gi§nak, amelynek napjainkban m§r ¼jabb, korszerŤ v§llfajai is l®teznek 

[11]. Az elj§r§st ma m§r nem is hŖter§pi§nak, hanem kombin§lt metabolikus-immun-

hŖter§pi§nak tartjuk [12]. Mindezek a ter§pi§s m·dszerek gyakran kombin§l·dnak az optim§lis 

eredm®nyek el®r®se ®rdek®ben, ®s igazodnak a betegek sz§mos t®nyezŖ §ltal meghat§rozott 

§llapot§hoz. A megfelelŖ ter§pia kiv§laszt§s§ban hasznos seg²ts®get ny¼jt a gyakorl· onkol·gus 

sz§m§ra a hagyom§nyos patol·giai ®s k®palkot· diagnosztika mellett a modern elj§r§sok 

bevezet®se, mint p®ld§ul a tumorgenetikai vizsg§latok, igazodva a rendelkez®sre §ll· 

lehetŖs®gekhez [13]. 

A beteg sz§m§ra kifejezetten optim§lis ter§pi§t az ®rv®nyben l®vŖ szakmai ir§nyelveknek 

megfelelŖen, egy ¼n. onkoteam (multidiszciplin§ris team) hat§rozza meg, melynek tagjai kºzºtt 

nem csak onkol·gus, hanem seb®sz, patol·gus / molekul§ris patol·gus, radiol·gus, sz¿ks®g 

szerint tov§bbi seb®szeti t§rsszakm§k (urol·gus, fej-nyak seb®sz, mellkas seb®sz, ®s m®g 

sorolhatjuk hosszan szerencs®re), szakorvosok, onkopszichol·gus, dietetikus, rehabilit§ci·s 

szakorvos ®s szervspecifikusan m§s szakemberek is helyet foglalnak. Az onkoteam §ltal hozott 

dºnt®s alapj§n a kezel®si sorrend is v§ltozhat ak§r, ®s a seb®szi beavatkoz§s nem felt®tlen¿l lesz 

minden esetben az elsŖ daganatellenes ell§t§s. K¿lºnºsen igaz ez a loko-region§lisan kiterjedt 

betegs®g eset®n, ahol az elsŖdleges kezel®s az esetek nagy tºbbs®g®ben valamilyen gy·gyszeres 

ter§pia, de primer sziszt®m§s kezel®st korai esetekben is adhatunk a megfelelŖ krit®riumok 

fenn§llta eset®n [14]. Az aktu§lis orvosi gyakorlatban egyre jobban teret nyer az ¼n. Ăprec²zi·sò 

orvosl§s is. Itt a beteg Ăeg®sz®tò figyelembe kell venni, bele®rtve a genetikai, testi, ®s pszich®s 

§llapot§t is. Figyelemmel kell lenni a k²s®rŖbetegs®gekre, ®s el kell ker¿lni a polifarm§ci§t. Fel 

kell venni a famili§ris anamn®zist, ®s meghat§rozni azokat a rizik· t®nyezŖket, melyek szerepet 
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j§tszhattak a betegs®g kialakul§s§ban. Nem orvosi k®rd®s, de meghat§roz· lehet a beteg szocio-

ºkon·miai st§tusa is. 

 

1.2.1. Seb®szeti elj§r§sok 

A seb®szeti beavatkoz§sok c®lja a daganatok lehetŖs®g szerinti teljes elt§vol²t§sa vagy 

m®ret®nek csºkkent®se, a kºrnyezŖ szºvetekre val· terjed®s megakad§lyoz§sa, ®s bizonyos 

esetekben a tumor biopszi§j§nak elv®gz®se a pontos diagn·zis meghat§roz§sa ®rdek®ben [15]. 

Az onkol·giai seb®szet a kºvetkezŖ ter¿leteket ºleli fel: 

a) Seb®szi biopszia: A daganat szºvetmint§j§nak kinyer®se a pontos diagn·zis ®s a tumor 

jellemzŖinek megismer®se c®lj§b·l [16]. 

b) SzervmegŖrzŖ mŤt®tek: Az ®rintett szerv egy r®sz®nek elt§vol²t§sa, mikºzben az 

mŤkºd®se r®v®n funkci·j§ban ®s nagys§g§ban is regener§l·dhat. 

c) Radik§lis rezekci·: Az ®rintett szerv vagy szºvet elt§vol²t§sa a daganattal egy¿tt. Az 

®rintett nyirokcsom·k is elt§vol²t§sra ker¿lnek [17]. 

d) Debulking mŤt®t: A tumor r®szleges elt§vol²t§sa a t¿netek enyh²t®se ®s m§s kezel®si 

m·dok hat®konys§g§nak nºvel®se ®rdek®ben [17]. 

e) Laparoszk·pos vagy robotassziszt§lt seb®szet: Kisebb metsz®seket alkalmaz a 

hagyom§nyos nyitott mŤt®tek helyett, csºkkentve a gy·gyul§si idŖt ®s a szºvŖdm®nyek 

kock§zat§t [18]. 

f) Rekonstrukci·s seb®szet: Amennyiben lehets®ges, az elt§vol²tott szerv vagy szºvet 

helyre§ll²t§sa vagy p·tl§sa [19]. 

Az onkol·giai seb®szetet gyakran kombin§lj§k m§s kezel®si m·dszerekkel, p®ld§ul 

sug§rter§pi§val, kemoter§pi§val vagy c®lzott / biol·giai ter§pi§val a legjobb eredm®nyek 

el®r®s®hez. A seb®szeti kezel®s az onkol·giai betegek ®letminŖs®g®nek jav²t§s§t, a tumor 

terjed®s®nek megakad§lyoz§s§t ®s a gy·gyul§si es®lyek nºvel®s®t c®lozza meg [15]. 

 

1.2.2. Sug§rter§pia az onkol·gi§ban 

A sug§rkezel®s az onkol·giai ter§pia egyik kulcsfontoss§g¼ eleme, amely ioniz§l· sug§rz§st 

alkalmaz a daganatos sejtek elpuszt²t§s§ra vagy szab§lyoz§s§ra [20]. Az elj§r§snak k®t fŖ t²pusa 

l®tezik, a k¿lsŖ- ®s a belsŖ sug§rter§pia (brachyter§pia). 

a) K¿lsŖ sug§rter§pia: A k¿lsŖ sug§rter§pia sor§n a sug§rforr§st k²v¿lrŖl ir§ny²tj§k a 

daganatos ter¿let fel®. A kezel®s elŖtt r®szletes terveket k®sz²tenek, hogy a sug§rter§pia 

a lehetŖ legpontosabban ®s hat®konyabban c®lozza meg a daganatos szºvetet. A p§ciens 

naponta rºvid idŖre (§ltal§ban n®h§ny percig) a sug§rsug§rz§snak kitett ter¿letre ker¿l. 
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b) BelsŖ sug§rter§pia (brachyter§pia): A brachyter§pia sor§n a sug§rforr§st kºzvetlen¿l a 

daganatos ter¿let kºzel®be vagy a daganatba helyezik. Az elj§r§s lehetŖv® teszi a 

sug§rter§pia nagyobb adagj§nak koncentr§l§s§t a daganatos szºveten bel¿l, 

minimaliz§lva a kºrnyezŖ eg®szs®ges szºveteket ®rt sug§rz§snak val· kitetts®g®t. Ez a 

m·dszer gyakran alkalmazhat· olyan daganatokn§l, ahol fontos a nagyobb sug§rz§s 

koncentr§ci·ja [21]. 

c) C®lzott sug§rter§pia: A modern sug§rkezel®si technol·gi§k lehetŖv® teszik a sug§rz§s 

pontosabb ir§ny²t§s§t, minimaliz§lva az eg®szs®ges szºvetek k§rosod§s§t. A c®lzott 

sug§rter§pia elŖnyei kºz® tartozik a kevesebb mell®khat§s, rºvidebb kezel®si idŖ ®s a 

pontosabb ter§pi§s hat§s [22]. 

d) Adagol§s ®s idŖtartam: Az orvosok szem®lyre szabj§k a sug§rkezel®s adagj§t ®s 

idŖtartam§t a beteg egyedi §llapot§nak ®s a daganat jellemzŖinek figyelembev®tel®vel. 

Gyakran kombin§lj§k m§s ter§pi§s m·dszerekkel, p®ld§ul seb®szeti beavatkoz§ssal 

vagy kemoter§pi§val. 

A sug§rkezel®s c®lja a daganatos sejtek elpuszt²t§sa vagy nºveked®s¿k g§tl§sa, mikºzben 

minimaliz§lja az eg®szs®ges szºvetek k§rosod§s§t. A ter§pia hat®konys§g§nak maximaliz§l§sa 

®s a mell®khat§sok minimaliz§l§sa ®rdek®ben a legkorszerŤbb sug§rkezel®si technol·gi§kat 

alkalmazz§k az onkol·gi§ban [20]. 

 

1.2.3. Gy·gyszeres onkol·giai kezel®s 

A gy·gyszeres onkol·gia a daganatok kezel®s®re szolg§l· gy·gyszerek alkalmaz§s§val 

foglalkozik [23]. Ezek a gy·gyszerek c®lzottan hatnak a daganatos sejtekre vagy befoly§solj§k 

azok nºveked®s®t, oszt·d§s§t ®s t¼l®l®s®t. A gy·gyszeres onkol·gia ter¿lete sz®les sk§l§t ºlel 

fel, bele®rtve a kemoter§pi§t, c®lzott /biol·giai ter§pi§t, immunter§pi§t ®s hormonter§pi§t. 

Term®szetesen sz§mos ¼j modalit§s is kopogtat, ®s v§rhat·an beleilleszkedik majd a napi 

gyakorlatba, de mivel ezekkel m®g nincs tapasztalatunk, itt most nem r®szletezn®nk. 

a) Kemoter§pia: A kemoter§pia egy sziszt®m§s kezel®s, vagyis az eg®sz szervezetet ®rinti, 

®s c®lja a daganatos sejtek elpuszt²t§sa vagy nºveked®s¿k g§tl§sa, a daganatos sejtek 

ellen hat· gy·gyszerek alkalmaz§s§t jelenti. A kemoter§pi§s szerek az eg®szs®ges 

sejtekre is hatnak, ami sz§mos mell®khat§st eredm®nyezhet [23]. 

b) C®lzott ter§pia: A c®lzott ter§pia olyan gy·gyszereket foglal mag§ba, amelyek 

specifikusan a daganatos sejtekre hatnak, kev®sb® k§ros²tva az eg®szs®ges szºveteket. 

Targetekhez kºtŖdnek, vagy ligandokat blokkolnak, hat§ssal vannak a tumorsejt 

               dank.magdolna_233_24



14 

 

jel§tviteli ¼tvonalaira. Ezek a gy·gyszerek p®ld§ul g§tolhatj§k a daganatok v®rell§t§s§t 

vagy specifikus molekul§kat c®lozhatnak meg a tumorsejt felsz²n®n [24]. 

c) Immunter§pia: A napi gyakorlatban legjobban elterjedt immunter§pi§k c®lja a saj§t 

immunrendszer aktiv§l§sa a tumorral szemben. A teljess®g ig®nye n®lk¿l, kiemelve az 

immunellenŖrzŖpont g§tl·kat (ICI), melyek k®pesek a tumorsejtek immunrendszer 

elker¿lŖ hat§sait megf®kezni [25]. 

d) Hormonter§pia: A hormonter§pia a hormon®rz®keny daganatok kezel®s®re szolg§l. 

Ezek a gy·gyszerek befoly§solj§k a hormontermel®st, csºkkentik a hormonok hat§s§t, 

g§tolva ezzel a hormon®rz®keny daganatos sejtek nºveked®s®t [26]. 

A gy·gyszeres onkol·gia c®lja a daganatok kontroll§l§sa vagy elimin§l§sa, minimaliz§lva a 

mell®khat§sokat ®s jav²tva a betegek ®letminŖs®g®t. Gyakran alkalmazzuk kombin§ci·k®nt m§s 

kezel®si m·dokkal, mint p®ld§ul seb®szeti beavatkoz§sokkal (primer sziszt®m§s ter§pi§k a 

szervmegtart§s ®rdek®ben) vagy sug§rter§pi§val, a ter§pia hat®konys§g§nak optimaliz§l§sa 

®rdek®ben (pl. kemoradioter§pi§k) [27]. Az egy®ni betegprofil ®s a daganat jelleg®nek 

(biol·giai viselked®s®nek) figyelembev®tele kiemelten fontos a megfelelŖ gy·gyszeres ter§pia 

kiv§laszt§s§ban. 

 

1.2.4. HŖter§pi§s ®s r§di·frekvenci§s kezel®sek 

A hipertermi§t a rehabilit§ci·ban ®s sz§mos k·rk®p, tºbbek kºzºtt a daganatos betegs®gek 

ell§t§s§ban is r®g·ta alkalmazz§k. A hipertermia daganatok elleni felhaszn§l§s§r·l m§r i.e. 

3000-b·l is ismertek ²r§sos feljegyz®sek. A hipertermia kifejez®s a gºrºg eredetŤ emel®s 

(hyper) ®s hŖ (therme) szavakb·l sz§rmazik. Pl. a gºrºg filoz·fus Parmenid®sz ²gy fogalmazott: 

ĂAdd meg a l§zkelt®s k®pess®g®t, ®s meggy·gy²tok mindentò. A hipertermia l®nyege a szºvetek 

vagy a daganatos ter¿let hŖm®rs®klet®nek kontroll§lt emel®se [28]. Ez a folyamat 

tºbbf®lek®ppen tºrt®nhet: 

a) Lok§lis hipertermia: A daganatos ter¿letre ir§ny²tott hŖm®rs®kletemel®s, mely tºrt®nhet 

k¿lsŖ forr§sok, p®ld§ul mikrohull§mok, ultrahang (UH) vagy infravºrºs sug§rz§s 

alkalmaz§s§val [29]. 

b) Region§lis hipertermia: A test egy nagyobb ter¿let®nek, p®ld§ul egy v®gtag vagy testf®l, 

hŖm®rs®klet®nek emel®se. A hŖforr§st a daganat kºzel®ben helyezik el [30]. 

c) Teljes-test hipertermia: Az eg®sz test hŖm®rs®klet®t emelik, §ltal§ban a testbe vezetett 

meleg folyad®kok vagy fŤtºtt levegŖ seg²ts®g®vel [31,32]. 

A hipertermia alkalmaz§s§nak c®lja tºbbf®le lehet: 
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¶ Daganatsejtek ®rz®kenyebb® t®tele: A magasabb hŖm®rs®klet ®rz®kenyebb® teheti a 

daganatsejteket az egyidejŤleg alkalmazott sug§r-, kemo- vagy immunter§pi§ra. 

¶ Daganatsejtek elpuszt²t§sa: A magas hŖm®rs®klet ºnmag§ban is k®pes elpuszt²tani 

bizonyos daganatsejteket metabolizmusuk felfokoz§s§val (Wartburg-effektus). 

¶ £rrendszeri hat§sok: A hŖ hat§s§ra a daganatos ter¿let kºrnyezet®ben l®vŖ ®rrendszer 

v§ltozhat, pl. az ®rt§g²t· [33] vagy az anti-angiog®n hat§sa r®v®n is [34], amely 

hozz§j§rulhat a daganat elleni k¿zdelemhez. ¥nmag§ban az ®rt§gulat fokozhatja az 

odajut· gy·gyszerek koncentr§ci·j§t, illetve oxigeniz§ci·val a sug§rkezel®s hat§s§t is 

jav²thatja. 

¶ Immunrendszeri hat§sok: A modul§lt elektro-hipertermia (mEHT) ®s a Ătumor treating 

fields (TTF)ò egy olyan kezel®si forma, amely elektrom§gneses mezŖket haszn§l a 

tumorszºvet szelekt²v meleg²t®s®re, mikºzben a kºrnyezŖ eg®szs®ges szºveteket k²m®li 

(Szent-Gyºrgyi effektus) [35]. Ez a technol·gia a tumorsejtekben gener§l hŖt, aminek 

kºvetkezt®ben mind a metabolikus, mind az immun kºzvet²tett apopt·zis bekºvetkezik.  

A hipertermi§t is gyakran kombin§lj§k m§s ter§pi§s m·dszerekkel, ahogy azt a gy·gyszeres 

r®szben eml²tett¿k. Fontos megjegyezni, hogy a hipertermia alkalmaz§sa specifikus esetekben, 

adott t²pus¼ daganatokn§l ®s egy®ni klinikai jellemzŖkn®l lehet hat®kony. A pontos alkalmaz§si 

m·dszer ®s az elj§r§s t²pusa az adott betegs®g t²pus§t·l ®s st§dium§t·l f¿gg. 

 

1.3. Az emlŖtumorok 

1.3.1. Az emlŖdaganatok §ltal§nos jellemz®se 

Az emlŖdaganatok vil§gszerte jelentŖs 

kºzeg®szs®g¿gyi kih²v§st jelentenek. Az 

Eg®szs®g¿gyi Vil§gszervezet (WHO) jelent®se 

alapj§n az emlŖr§k a leggyakoribb tumoros 

megbeteged®s a nŖk kºr®ben vil§gszerte, mind a 

fejlett, mind a fejlŖdŖ orsz§gokban [36]. 2020-

ban vil§gszerte ¼gy becs¿lt®k, hogy 2,3 milli· ¼j 

emlŖtumoros esetet diagnosztiz§ltak, ez az 

ºsszes ¼jonnan felfedezett rosszindulat¼ 

daganatos megbeteged®s 11,7%-§t tette ki [36]. 

Magyarorsz§gon az ¼j daganatos esetek ºtºde 

emlŖr§k, ®vente tºbb mint 8000 ¼j esetet regisztr§lnak [37]. A betegs®g incidenci§ja nºvekszik, 
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de a hal§loz§si ar§ny csºkken [38,39]. A modern mammogr§fia 1969-ben jelent meg, ami 

lehetŖv® tette a korai esetek megtal§l§s§t. Eur·p§ban az emlŖr§k ºt®ves t¼l®l®se §tlagosan 

81,8%. A betegs®g kock§zati t®nyezŖi kºz® tartozik a nŖi nem, az idŖsebb ®letkor, a magasabb 

ºsztrog®n- ®s/vagy progeszteron szinttel j§r· k·r§llapotok, az ®letm·d, hormon tartalm¼ 

k®sz²tm®nyek alkalmaz§sa, de rizik·nºvelŖ t®nyezŖk®nt sz§mos cs²rasejtes mut§ci· ®s egy®b 

szomatikus mut§ci· is, mint pl. a BRCA-g®nmut§ci·k is szerepet j§tszhatnak [40]. Az emlŖr§k 

epidemiol·gi§j§nak ®s klinikai jellemzŖinek meg®rt®se kulcsfontoss§g¼ a hat®kony megelŖz®s 

®s kezel®s szempontj§b·l. Magyarorsz§gon 2001 ·ta k®t®vente tºrt®nŖ megh²v§ssal mŤkºdik a 

N®peg®szs®g¿gyi Programban az emlŖr§kszŤr®s a 45 ®s 65 ®v kºzºtti lakoss§gn§l [41]. 

Az emlŖr§k ter§pi§s ell§t§s§nak megv§laszt§sa a molekul§ris jellemzŖk szerint elt®rŖ lehet. 

Amire alapozzuk a dºnt®st, az a hum§n epiderm§lis nºveked®si faktor receptor 2 (HER2), a 

hormon receptorok [ºsztrog®n receptor (ER) ®s progeszteron receptor (PR)], g®nmut§ci·k [pl. 

BRCA1/2, vagy a foszfatidil-inozitol-4,5-biszfoszf§t 3-kin§z alfa katalitikus alegys®g 

(PIK3CA) mut§ci·], de figyelembe kell venni a tumor-mikrokºrnyezet markereit [mint pl. a 

tumort infiltr§l· limfocit§kat (TIL) vagy a programozott sejthal§l ligandum1-et (PD-L1)] is. A 

molekul§ris markerek alapj§n megk¿lºnbºztet¿nk lumin§lis A ®s B t²pus¼ (progeszteron- 

®s/vagy ºsztrog®n receptor pozit²v), HER2-pozit²v (HER23+) ®s ¼n. tripla-negat²v 

emlŖtumorokat (TNBC), de az ut·bbi idŖben a TNBC csoportban megjelent az androg®n 

receptor pozit²v alcsoport is [42,43]. 

A BRCA1 ®s BRCA2 g®nek felfedez®se az 1990-es ®vek elej®n az elm¼lt idŖszak tal§n egyik 

legjelentŖsebb orvostudom§nyi eredm®ny®nek tekinthetŖ. Kider¿lt, hogy mindk®t g®n dºntŖ 

szerepet j§tszik az ºrºkletes emlŖdaganatok kialakul§s§ban. SŖt, felfedez®s¿ket kºvetŖen az is 

vil§goss§ v§lt, hogy ezek a g®nek a famili§ris petef®szekr§k ®s egy®b tov§bbi tumorok 

patogenezis®ben is r®szt vesznek [44-46]. Ilyenek p®ld§ul az epeh·lyagr§k [47], a melan·ma 

[48], a h·lyagr§k [49], a nem kissejtes t¿dŖr§k [50] ®s a gyomor-b®lrendszeri daganatok kºz¿l 

a hany§lmirigy-, a gyomor- ®s a vastagb®lr§k [51-53], ®s a prosztatar§k is [54]. Mindk®t BRCA 

g®n indirekt tumorszuppresszor stabilit§st biztos²t· g®n, autoszom§lis domin§ns, teh§t az 

ut·dok 50%-os val·sz²nŤs®ggel ºrºklik a mut§ns v§ltozatot [45], ®s mindkettŖrŖl egyar§nt 

ismertek cs²ravonalbeli (gBRCA) ®s szomatikus (sBRCA) mut§ci·k is. A BRCA-mut§ci·k 

elŖfordul§si ar§nya az §ltal§nos popul§ci·ban 1:300-800 [55]. Vil§gszerte az emlŖr§kos esetek 

5-10%-a sz§rmazik a gBRCA1/2 mut§ci·it hordoz· szem®lyektŖl [50,55]. Magyarorsz§gon az 

emlŖr§kok mintegy 4-10%-a, ®s a f®rfi emlŖr§kok 33%-a BRCA mut§ns [56-58]. Az eur·pai 

orsz§gokban elŖfordul· leggyakoribb BRCA-vari§nsok list§ja Dr. Janaviļius ºsszefoglal· 

kºzlem®ny®ben tekinthetŖ meg r®szletesebben [59]. A gBRCA1/2 hordoz·kn§l a r§k 
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kialakul§s§nak ®lethosszig tart· kock§zata nagyon magas, ak§r 70-80%-os is lehet, szemben az 

§ltal§nos popul§ci·ban megfigyelhetŖ j·val alacsonyabb kock§zattal [60]. A BRCA mut§ns 

tumorok j·l reag§lnak a poli(ADP-rib·z)polimer§z (PARP) g§tl· (PARPi) kezel®sekre 

[54,61,62]. 

 

1.3.2. Az emlŖtumorok kezel®se 

A daganatos betegs®gek kezel®s®ben, ®s k¿lºnºsen az emlŖtumorok eset®ben, §ltal§ban 3 

nagyobb modalit§st k¿lºn²thet¿nk el: a seb®szi kezel®s, a sug§rter§pia, valamint a gy·gyszeres 

ter§pia [63]. Galenus ²r§saiban tal§lunk elŖszºr utal§st arra, hogy az emlŖ duzzanat§t ki kell 

²rtani. A perzsa Rhazes m§r azt is le²rta, hogy csak akkor szabad elt§vol²t§sban gondolkodni, 

ha a daganat teljesen elt§vol²that· [64,65]. Napjainkban a korai emlŖr§kban az emlŖmegtart· 

mŤt®t (Ăbreast conserving surgeryò, BCS) nyilv§n sok beteg preferenci§j§nak felel meg, 

k¿lºnºs tekintettel az onkoplasztikus szeml®letŤ mŤt®tekre, melyek kiv§l· kozmetikai 

eredm®nyt adnak. A BCS sor§n multifok§lis ®s multicentrikus elv§ltoz§sok is elt§vol²that·ak, 

de fontos, hogy ¼n. R0 reszekci·t ®rjenek el, azaz minden elv§ltoz§s megfelelŖ ®p szeg®llyel 

ker¿ljºn kimetsz®sre [66]. A mŤt®tet kºvetŖ sug§rter§pia sor§n a 10 ®ves loko-region§lis 

recid²va 2-3% az ER-pozit²v ®s HER23+ daganatok, valamint 5% a TNBC eset®ben. Ezen 

eredm®nyek hasonl·ak a masztekt·mia ut§n ®szleltekhez [67,68]. Az emlŖ elt§vol²t· mŤt®tek 

okozta tests®ma zavar ®s pszich®s megterhel®s enyh²t®s®re alkalmazott rekonstrukci·s 

technik§k sz®les t§rh§za §ll rendelkez®sre, de a dolgozat terjedelme nem teszi lehetŖv® ezek 

r®szletez®s®t. 

A h·nalj nyirokcsom· elt§vol²t§s (ABD) ®letminŖs®gre kihat§ssal j§r· kºvetkezm®nye lehet a 

felsŖ v®gtagra lokaliz§l·d· limfºd®ma, ami a betegek kºzel negyed®n®l alakulhat ki. Ez a sz§m 

dr§maian csºkkent az ¼n. Ŗrszem-nyirokcsom· elt§vol²t§s napi gyakorlatba val· illeszt®s®vel 

[69]. Az ACOSOGZ0011 randomiz§lt vizsg§latban sem a lok§lis region§lis ki¼jul§s, sem a 

t¼l®l®s nem volt kedvezŖtlenebb a T1-2 cN0 st§tusz ®s 1-2 Ŗrszem nyirokcsom· metaszt§zis 

eset®n azokn§l, akikn®l szentinel Ŗrszemnyirokcsom· elt§vol²t§st kºvetŖen sug§rter§pia 

kºvetkezett, ºsszevetve azokkal, akikn®l ABD volt. A vizsg§latban a p§ciensek sz¿ks®g szerint 

adjuv§ns sziszt®m§s kezel®st is kaptak [70,71]. Az emlŖdaganatok seb®szi kezel®s®n®l is 

mark§ns de-eszkal§ci·t figyelhet¿nk meg [72]. A mŤt®t kiv§laszt§sakor jobban f·kuszba ker¿l 

a daganatbiol·gia. Hamarosan v§laszt kapunk k®t fontos k®rd®sre jelenleg is fut· klinikai 

vizsg§latokb·l: amennyiben primer sziszt®m§s ter§pi§t kºvetŖen kialakul a patol·giai komplett 

remisszi·, elhagyhat·-e a mŤt®t? Kik azok a betegek, akikn®l elhagyhat· a h·nalj rev²zi·ja, 

milyen krit®riumok fel§ll²t§s§ra van ehhez sz¿ks®g? 
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Az adjuv§ns sug§rter§pia c®lja a seb®szi beavatkoz§s ut§n a loko-region§lis kontroll. Az 

adjuv§ns sziszt®m§s kezel®s a korai emlŖr§k mŤt®t®t kºvetŖ gy·gyszeres ter§pia, mely lehet 

endokrin ter§pia, kemoter§pia ®s/vagy biol·giai kezel®s is [73]. C®lja az ¼n. 

mikrometaszt§zisok elimin§l§sa, mely miatt kezel®s n®lk¿l potenci§lisan manifeszt §tt®tes 

betegs®g alakulhat ki. A gy·gyszeres kezel®s lehet Ăhagyom§nyosò citotoxikus vagy 

citosztatikus kemoter§pia, endokrin ter§pia, valamint c®lzott / biol·giai / immun-onkol·giai 

kezel®s [73]. 

A korai st§dium¼ emlŖr§kot a legtºbb esetben gy·gy²that· betegs®gnek tartjuk. Ez esetben a 

loko-region§lis ter§pi§kon ï mŤt®t ®s sug§rkezel®s ï van a hangs¼ly, de k®ts®gtelen t®ny, hogy 

n®h§ny esetben a mŤt®t elŖtt sziszt®m§s elŖkezel®sre, ¼n. primer sziszt®m§s ter§pi§ra is sz¿ks®g 

lehet (PST; vagy neoadjuv§ns kemoter§pia), ill. a mŤt®tet kºvetŖen ¼n. adjuv§ns kezel®st is 

adhatunk [7]. A legtºbb korai st§dium¼ HER23+ ®s tripla-negat²v emlŖr§k eset®ben a 

preoperat²v PST a napi gyakorlat r®sze, bele®rtve a kemoter§pi§t kombin§lva c®lzott ter§pi§val, 

vagy immun-onkol·giai k®sz²tm®nyekkel. ER-pozit²v korai emlŖr§kn§l 5-10 ®ves endokrin 

ter§pia kºvetkezik, de a magas rizik·j¼ csoportokban m®g tov§bbi kombin§ci·k is lehets®gesek, 

mint pl. kºvetŖ ter§pia CDK4/6 inhibitorokkal, vagy PARPi-val [74-78]. 

Szerencs®re a hazai gyakorlatban is alkalmazzuk a predikt²v ®s prognosztikus ®rt®kkel b²r· 

Onkotype DX g®nexpresszi·s tesztet, mely ¼tmutat§st adhat arr·l, sz¿ks®g van-e adjuv§ns 

kemoter§pi§ra, vagy az endokrin kezel®s elegendŖ-e a hormonreceptor pozit²v, HER2-negat²v 

betegcsoportban. Ezek a t²pusok az ºssze emlŖr§kos eset 60-65%-§t teszi ki [79-82]. 

Az elŖrehaladott, t§voli szervi §tt®teket ad· emlŖr§k sajnos tov§bbra is gy·gy²thatatlan [7]. 

Ugyanakkor a betegek t¼l®l®se sz§mos esetben jelentŖsen meghosszabb²that·, j· ®letminŖs®g 

megtart§sa mellett. Ezekn®l az esetekn®l ak§r kiv§l· eredm®nyeket is el®r¿nk az endokrin 

ter§pia mell® adott c®lzott szerekkel, mint pl. hormonreceptor-pozit²v betegs®gben a CDK4/6 

inhibitorokkal ®s foszfoinozitid 3-kin§z (PI3K) inhibitorokkal, HER23+ betegs®gben az anti-

HER2 c®lzott / biol·giai vagy antitest-gy·gyszer konjug§tum (ADC) ter§pi§kkal, 

BRCA1/2 mut§ci·t hordoz·kn§l a PARPi ter§pi§val, ®s a TNBC jelentŖs h§nyad§ban az 

immunter§pi§val [75-77,83]. A prec²zi·s innovat²v elj§r§sokkal a jºvŖben az egy®nre szabott 

kezel®sek eszkal§ci·j§t, avagy de-eszkal§ci·j§t is tervezhetj¿k majd a tumorbiol·gia ®s a korai 

predikt²v markerekek alapj§n [7]. 
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1.4. A kolorekt§lis tumorok 

1.4.1. A vastagb®ldaganatok §ltal§nos tulajdons§gai 

A GLOBOCAN 2020-as adatai alapj§n a vastag- 

®s v®gb®lr§k (CRC) a harmadik leggyakrabban 

elŖfordul· daganatt²pus, ®vente mintegy 1,9 milli· 

¼j CRC esetet diagnosztiz§lnak vil§gszerte. A 

daganatok kºzºtt a m§sodik helyen eml²thetj¿k 

meg a hal§llal v®gzŖdŖ CRC esetek sz§m§t, a 

betegs®g vil§gszerte kb. 916.000 hal§leset®rt felel 

®vente. Magyarorsz§gon 2019-ben 11.126 ¼j CRC 

esetet regisztr§ltak, az esetek tºbb mint fel®ben a 

betegs®g f®rfiakban alakult ki [36,37]. 

JelentŖs k¿lºnbs®g ismert a jobb ®s bal kolonf®l 

tumorai kºzºtt. Az embriol·giai fejlŖd®st §ttekintve elt®rŖ a k®t kolonf®l fejlŖd®se. A jobb 

kolonf®l ®rell§t§sa az arteria mesenterica superiorb·l ered, ®s a kºz®pb®lbŖl fejlŖdik ki. A bal 

kolonf®l ezzel szemben az arteria mesenterica inferiorb·l kapja a v®rell§t§s§t, ®s az ut·b®lbŖl 

fejlŖdik ki. A jobb oldali daganatokn§l gyakoribb a DNS-hiba jav²t§si defektus, ugyanakkor a 

bal oldali daganatokban gyakoribb a KRAS, APC, PIK3CA ®s p53 g®nek mut§ci·ja [84]. A korai 

st§dium¼ jobb oldali kolonf®l tumorok jobb progn·zis¼ak, mint a korai bal kolonf®l daganatok. 

Ugyanakkor az elŖrehaladott st§dium¼ bal oldali tumorok progn·zisa jobb lehet, mint az 

elŖrehaladott jobb kolonf®l tumorok® [85]. 

A nemzetkºzi tendenci§kkal ºsszhangban, haz§nkban is gyakrabban alakul ki a betegs®g 

idŖsebb korban, ®s az ¼jonnan regisztr§lt esetek sz§ma ®vrŖl ®vre emelkedik [36,37,86]. A 

betegs®g kock§zati t®nyezŖi az eg®szs®gtelen t§pl§lkoz§si szok§sok, a doh§nyz§s, az elh²z§s ®s 

a mozg§sszeg®ny ®letm·d [87,88], de emellett a csal§di halmoz·d§s is jelentŖs szerepet j§tszik. 

A CRC kialakul§s§nak kock§zata megdupl§z·dhat, ha a betegs®g elsŖfok¼ rokonban elŖfordult 

[89]. Rizik·t®nyezŖt jelent a csal§dban elŖfordul· Lynch-szindr·ma ®s a famili§ris 

adenomatosus polip·zis (FAP). 

A CRC kialakul§sa hossz¼ folyamat, becsl®sek szerint ak§r 10-15 ®vig tarthat [90]. A CRC 

kialakul§s§nak klasszikus modellje (adenoma-karcin·ma szekvencia) szerint a Lieberk¿hn-

kripta Ŗssejtjeinek mut§ci·ja ind²tja el a korai aden·ma (< 1 cm, tubul§ris vagy tubulovill·zus) 

nºveked®s®t, amely k®sŖi aden·m§v§ (> 1 cm, t¼lnyom·r®szt vill·zus szerkezetŤ), ami v®g¿l 

adenokarcin·m§v§ alakul §t [90]. A tumor kialakul§sa sor§n a mut§ci·k folyamatosan 
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halmoz·dnak. Gyakori mut§ci·k az APC/ɓ-katenin, a KRAS/BRAF, a TGF-ɓ, a PIK3CA ®s a 

TP53 ¼tvonalakon fordulnak elŖ, tov§bb§ jelentŖs szerepet j§tszanak az epigenetikai t®nyezŖk 

is, melyek kºz¿l a hipermetil§ci· a leggyakoribb [90,91]. A CRC-t jellemezhetik tov§bb§ a 

tumort infiltr§l· limfocit§k, az immunter§pi§s kezel®sekkel szembeni rezisztencia, ®s az 

immunellenŖrzŖpontok kiker¿l®s®t seg²tŖ genetikai elv§ltoz§sok is [92]. 

A betegs®g sok§ig t¿netmentes, de a tumor progresszi·j§val ®s nºveked®s®vel a v®rz®s ®s a 

v®res sz®klet - amelyet a tumor kºr¿li erek er·zi·ja okoz - §ltal§ban az elsŖ t¿netek, amelyek 

felh²vj§k a betegek figyelm®t. A fogy§s, a sz®klet habitus§nak megv§ltoz§sa, a hasi f§jdalom, 

az okkult v®rz®s ®s az ismeretlen eredetŤ v®rszeg®nys®g szint®n riaszt· t¿netek lehetnek. A 

CRC diagnosztiz§l§s§hoz ®s a tumor st§dium meghat§roz§s§hoz kolonoszk·pia, majd 

k®palkot· elj§r§sok (CT, MRI, rekt§lis-ultrahang, FDG-PET/CT) sz¿ks®gesek [91]. Az elm¼lt 

®vekben, ®vtizedekben ind²tott szŤrŖprogramok ®s bizonyos mŤt®tek elŖtti kºtelezŖ 

vizsg§latok, mint pl. a l§gy®ks®rv ®s/vagy az arany®r miatti kºtelezŖ kolonoszk·pia, nºvelik a 

v®letlenszerŤen felfedezett esetek sz§m§t [93,94]. 

 

1.4.2. A CRC kezel®se 

A korai st§dium¼ CRC-betegs®g elsŖdleges kezel®se mŤt®t, a daganat ®s region§lis 

nyirokcsom·k elt§vol²t§sa. A mŤt®t t²pus§t a tumor lokaliz§ci·ja, TNM st§tusa szabja meg [7]. 

Sz§mos esetben kap a p§ciens a mŤt®tet kºvetŖen adjuv§ns kemoter§pi§t, k¿lºnºs tekintettel 

azon esetekre, amikor magas kock§zata van a ki¼jul§snak [95]. A leg¼jabb ir§nyelvek szerint 

kemoter§pi§ra van sz¿ks®g a II. st§diumban ®s a magas kock§zat¼ esetekben, pl. a rosszul 

differenci§lt tumorok, ®r-, nyirok- vagy perineur§lis tumorinv§zi·val j§r· CRC eset®n, valamint 

a III. st§dium¼ CRC-ben. Bizonyos esetekben mŤt®t elŖtt is adunk primer sziszt®m§s ter§pi§t 

[96]. 

ElŖrehaladott st§diumban l®vŖ rektum tumorokn§l PST vagy kemoradioter§pia alkalmazhat· a 

tumor m®ret®nek csºkkent®s®re, amellyel a teljes reszekci· es®lye jelentŖsen nºvelhetŖ. A 

tumor elt§vol²t§sa / kemoter§pia ut§n a betegek rendszeres kolonoszk·pi§s ®s/vagy k®palkot· 

vizsg§latokkal val· kºvet®se kulcsfontoss§g¼ a tumor ki¼jul§s§nak korai felismer®s®ben [96]. 

Ennek ellen®re vannak olyan ï az ESMO 2022-es konferenci§j§n kºzz®tett ï friss adatok, 

amelyek arra utalnak, hogy a szoros k®palkot· kºvet®snek nincs felt®tlen t¼l®l®sbeli elŖnye 

[97,98]. 

Ćtt®tes CRC-ben az elsŖdleges kezel®s sokszor a sziszt®m§s ter§pia, amelyet a tumor ®s/vagy 

az §tt®tek seb®szi vagy ablat²v elt§vol²t§sa kºvet ï amennyiben ez kivitelezhetŖ ï, majd ism®t 

(radio)kemoter§pia lehet sz¿ks®ges. ElsŖ- ®s m§sodvonalbeli kezel®sk®nt §ltal§ban citotoxikus 
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doubletet alkalmaznak, melyet az esetek tºbbs®g®ben a molekul§ris patol·giai lelet alapj§n 

v§lasztott biol·giai hat·anyaggal is kombin§lnak (bevacizumab vagy anti-EGFR monoklon§lis 

antitest). Harmadvonalbeli vagy afºlºtti kezel®sk®nt regorafenib vagy trifluridin/tipiracil 

alkalmaz§sa a leggyakoribb [99]. 

A mismatch-repair deficiens / magas mikroszatellita instabil (dMMR/MSI-H) tumorok §tt®tes 

lok§lisan elŖrehaladott eseteiben immunellenŖrzŖpont g§tl·kat adunk, ®s nincs sz¿ks®g 

kemoter§pi§ra [100]. A neoadjuv§ns / konverzi·s ter§pi§k, a seb®szi ell§t§s illeszt®se a beteg 

daganatellenes kezel®s®be, az ablat²v technik§k alkalmaz§sa dinamikus fejlŖd®st mutat az 

elm¼lt ®vekben, mely v§ltoz§sokat az aktu§lis ir§nyelvek k®pezik le a legjobban [101]. 

Az §tt®tes / elŖrehaladott CRC-ben a tumor m®ret®nek, az §tt®tek sz§m§nak, lok§ci·j§nak, ®s 

m®ret®nek k®palkot·kkal tºrt®nŖ kºvet®se javasolt [102,103]. A k®palkot· vizsg§latok mellett 

a tumor progresszi·ja k¿lºnbºzŖ biomarkerekkel is m®rhetŖ, tºbbek kºzºtt a 

karcinoembrion§lis antig®nnel (CEA), a 19-9-es tumor antig®nnel (CA19-9), valamint a 72-4-

es (CA72-4) ®s a 125-ºs (CA125) r§kantig®nnel [104]. 

 

1.5. A hasny§lmirigydaganatok §ltal§nos jellemz®se ®s kezel®s¿k 

A GLOBOCAN adatai alapj§n 2020-ban vil§gszerte tºbb mint f®lmilli· ¼jonnan felfedezett 

hasny§lmirigy daganatos esetet regisztr§ltak. Szomor¼ t®ny, hogy a betegs®g miatt bekºvetkezŖ 

hal§lesetek sz§ma kºzel azonos az ¼jonnan felfedezett esetek®vel [36]. Egyes elŖrejelz®sek 

szerint 2030-ra az Egyes¿lt Ćllamokban bekºvetkezŖ daganatos hal§loz§sok m§sodik vezetŖ 

oka lesz [105]. A betegs®g leggyakoribb form§ja a hasny§lmirigy dukt§lis adenokarcin·m§ja 

(PDAC, 90%), melynek ºt®ves t¼l®l®si ar§nya 10% alatti. Az elŖrehaladott st§diumokban a 

medi§n t¼l®l®si idŖ mindºssze 4-6 h·nap [8,106-109]. 

A PDAC incidenci§ja az 1990-es ®vek v®ge ·ta kºr¿lbel¿l ®vi 1%-kal nŖtt mind a f®rfiak, mind 

a nŖk kºr®ben [105]. A PDAC kialakul§s§ban sz§mottevŖ szerepe van az elh²z§snak, a 

nagymennyis®gŤ feldolgozott h¼sk®sz²tm®nyek, a zs²ros ®telek ®s a magas frukt·z tartalm¼ 

italok fogyaszt§s§nak, illetve az alkohol iv§snak (>30 g/nap). A 30 ®v alattiakn§l is megjelenik 

a betegs®g, illetve j· szoci§lis kºr¿lm®nyek kºzºtt ®lŖkn®l is, ami az elh²z§s, az inzulinrezisz-

tencia / cukorbetegs®g nagyobb ar§ny¼ elŖfordul§s§val magyar§zhat· a fiataokn§l [110]. 

A PDAC-t jellemzŖ kedvezŖtlen progn·zis h§tter®ben felt®telezhetŖ a korai mikro-

metasztatikus terjed®s, a kemoter§pi§s szerekre mutatott kedvezŖtlen tumorv§lasz, valamint a 

de novo szerzett rezisztencia egyar§nt. A betegs®g sok esetben refrakter a kemo- ®s 

sug§rter§pi§s kezel®sekkel szemben. Emellett szerepet j§tszhat az alacsony tumor 
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immunogenit§s, ®s az immunszuppressz²v tumor mikrokºrnyezet is. Sajnos hat®kony 

szŤrŖm·dszer nem ismert [111]. A betegs®g t¿netei ®s klinikai manifeszt§ci·ja gyakran m§r 

csup§n elŖrehaladott st§diumban jelennek meg. Ennek oka, hogy a hasny§lmirigy test/farok 

daganatai a has¿reg fel® sok§ig panaszmentesen tudnak nºvekedni, m²g a hasny§lmirigy fej 

daganatai hamar lok§lis progresszi·t okoznak a m§jhoz, epeutakhoz, v®rerekhez val· kºzels®ge 

miatt [107,112]. 

A jelenlegi onkol·giai kezel®si arzen§l, minden erŖfesz²t®s ellen®re, csup§n korl§tozott 

lehetŖs®geket k²n§l a hasny§lmirigyr§k kezel®s®re [106]. A tumor mŤt®ti elt§vol²t§sa egyed¿l 

csak korai st§diumban javasolt, azonban m®g ezekben a st§diumokban is csak a betegek 

korl§tozott sz§ma oper§lhat· teljes m®rt®kben [113]. A legtºbb beteg kezel®s®ben a 

kemoter§pia alkalmaz§sa az egyetlen lehetŖs®g [114]. A legyakrabban alkalmazott gy·gyszeres 

kombin§ci·k a hasny§lmirigy tumorok kezel®se sor§n a FOLFIRINOX protokoll, illetve a 

gemcitabin kombin§ci·ja platina-alap¼ szerekkel vagy nab-paclitaxellel [115]. Đjabban a 

liposz·m§s irinotek§nnal alkotott kombin§ci·k is megjelentek az ir§nyelvekben [116]. PDAC-

ban sajn§latos m·don nem l®tezik igaz§n hat®kony gy·gyszeres kezel®s, mint m§s szolid 

malignit§sokban, ®s az alkalmazott kezel®s(ek) alatt a v§rhat· ®letminŖs®g is jellemzŖen 

rosszabb [117-119]. 

Az elm¼lt ®vek eredm®nyei alapj§n ®rdemes vizsg§lni a betegekn®l a cs²ravonalas vagy 

szomatikus mut§ci·kat, mint pl. a BRCA1/2, vagy PALB2, mivel r®sz¿kre PARPi-k adhat·ak. 

Đj gener§ci·s szekven§l§si adatok alapj§n kev®s betegn®l lehet c®lzott ter§pi§t alkalmass§ tevŖ 

targetet azonos²tani (a teljess®g ig®nye n®lk¿l pl. KRAS vad st§tus, ALK pozitivit§s stb.). A 

hasny§lmirigyr§kos betegek sziszt®m§s ter§pi§j§nak elŖrehalad§sa lass¼, de az ¼j diagnosztikus 

m·dszerek, a megc®lozhat· biomarkerekkel rendelkezŖ betegekn®l l®nyegesen jav²thatj§k a 

progn·zist. A jºvŖben elsŖsorban a KRAS c®lzott ter§pi§k, a PARPi-k, az immun-onkol·giai 

k®sz²tm®nyek ®s a tumor- mikrokºrnyezetre hat· gy·gyszerek ker¿lhetnek a f·kuszba 

[120,121]. 

 

1.6. Jelen tudom§nyos ®rtekez®s h§tter®nek rºvid bemutat§sa 

A szakmai munk§mat bemutat· idŖszakban az Egyetemen folyamatos dinamikus 

strukt¼rav§ltoz§s tºrt®nt, ami azt eredm®nyezte, hogy onkol·gi§nk sz§mos helyv§ltoztat§sa 

sor§n tºbb t§rs-int®zm®nnyel is integr§ci·ba ker¿lt. Ezek az integr§ci·k tett®k lehetŖv® a 

szorosabb kapcsolatfelv®telt a k®palkot· diagnosztik§val, intervenci·s radiol·gi§val, ®s a 

klasszikus belgy·gy§szatb·l kiv§lt ter¿letekkel, mint a diabetol·gia, kardiol·gia stb. Ezek az 
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integr§ci·k egyben idŖkorl§tot is eredm®nyeztek, de pozit²van hatottak r§nk a struktur§lt tov§bb 

gondolkod§s megval·s²t§s§ban, az egy¿ttmŤkºd®sek keres®s®ben. 

Az al§bbi §bra mutatja be ezeket az integr§ci·kat, mely alapj§n ®rthetŖv® v§lik, hogyan 

v§ltozott a szakmai ®rdeklŖd®s / egy¿ttmŤkºd®si lehetŖs®g az elm¼lt ®vek sor§n. 
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2. Irodalmi ºsszefoglal· 

 

2.1. Funkcion§lis k®palkot§s az emlŖtumorok progn·zis§nak 

meghat§roz§s§ban 

Az emlŖtumorok kezel®se sor§n az adott ter§pia hat®konys§g§nak m®r®se sarkalatos pont. Az 

onkol·giai diagnosztika ®s kezel®s fejlŖd®s®ben jelentŖs szerepet j§tszanak a k®palkot· 

technik§k, amelyek kºzºtt a funkcion§lis k®palkot§s kiemelkedŖ helyet foglal el. Kulcsszerepet 

j§tszik az emlŖr§k korai felismer®s®ben ®s a kezel®si strat®gi§k meghat§roz§s§ban. Ez a 

technol·gia lehetŖv® teszi a daganatok biol·giai aktivit§s§nak ®s a szºveti v§ltoz§soknak a 

vizsg§lat§t, amelyek t¼lmutatnak a hagyom§nyos k®palkot· m·dszerek §ltal ny¼jtott 

struktur§lis inform§ci·kon [122]. 

Funkcion§lis k®palkot§si m·dszerek: 

1. M§gneses rezonancia k®palkot§s (MRI): Az MRI funkcion§lis technik§i, mint p®ld§ul a 

diff¼zi·s MRI ®s a dinamikus kontrasztanyag-erŖs²t®sŤ MRI, inform§ci·t szolg§ltatnak 

a daganat perf¼zi·j§r·l ®s a sejtsŤrŤs®grŖl [123]. 

2. Pozitronemisszi·s tomogr§fia (PET): A PET k®pes a daganat anyagcser®j®nek 

vizsg§lat§ra, k¿lºnºsen a 18F-fluorodeoxigl¿k·z-PET (FDG-PET) alkalmaz§s§val. A 

m·dszer az§ltal k®pes detekt§lni ®s vizualiz§lni a daganatot, hogy kiakn§zza a tumorok 

elt®rŖ gl¿k·z felhaszn§l§s§t [124]. 

3. Ultrahang (UH): K¿lºnºsen a Doppler-ultrahang ®s az elasztogr§fia, amelyekkel a 

v®r§raml§s ®s a szºveti merevs®g funkcion§lis jellemzŖi hat§rozhat·ak meg [123]. 

Mi®rt fontos a funkcion§lis k®palkot§s? 

¶ Korai diagn·zis: A funkcion§lis k®palkot§s lehetŖv® teszi az emlŖr§k korai st§diumban 

tºrt®nŖ azonos²t§s§t, m®g mielŖtt a daganat okozta struktur§lis v§ltoz§sok ®szrevehetŖk 

lenn®nek [123]. 

¶ A tumoros folyamat kºvet®se: Az akt²v daganatszºvet elk¿lºn²thetŖ a nem viabilis 

tumorszºvettŖl, ®s ez inform§ci·t adhat a kezel®s tervez®s®ben, annak hat®konys§g§nak 

meg²t®l®s®ben, lehetŖv® t®ve a ter§pia idŖben tºrt®nŖ m·dos²t§s§t, ®s szerepe lehet a 

progn·zis meghat§roz§s§ban [124]. 

Meg kell azonban jegyezni, hogy kih²v§st jelentenek a magas kºlts®gek, a technikai 

komplexit§s ®s az interpret§ci·s neh®zs®gek, melyek korl§tozz§k a funkcion§lis k®palkot§s 

sz®les kºrŤ alkalmaz§s§t. Sz¿ks®g van a kutat§sokra, melyek a k®palkot§si technik§k 

tov§bbfejleszt®s®re, az ¼j kontrasztanyagok kifejleszt®s®re ®s a mesters®ges intelligencia 
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alkalmaz§s§ra ºsszpontos²tanak, hogy jav²ts§k a diagn·zis pontoss§g§t ®s csºkkents®k a 

kºlts®geket [122]. 

Fontosnak tartjuk az emlŖr§k vonatkoz§s§ban kiemelni, hogy a funkcion§lis k®palkot§s az 

emlŖr§k diagnosztik§j§ban jelentŖs elŖrel®p®st jelent, mivel a struktur§lis k®pekkel szemben 

tov§bbi, ®letfontoss§g¼ inform§ci·kat szolg§ltat a daganatok viselked®s®rŖl ®s a kezel®si 

v§laszr·l. Az innov§ci· ®s a technol·giai fejleszt®sek tov§bb nºvelik ezen m·dszerek 

hat®konys§g§t ®s hozz§f®rhetŖs®g®t az emlŖr§k kezel®s®ben. TŖk®s T²mea ®s Szentm§rtoni 

Gyºngyv®r PhD-hallgat·immal a c®l a funkcion§lis k®palkot§s szerep®nek r®szletes vizsg§lata 

volt az emlŖtumorok progn·zis§nak meghat§roz§s§ban. A Radiol·giai Klinik§val, illetve a 

Radiol·giai ®s Onkoter§pi§s Klinik§val val· egy¿ttmŤkºd®s keret®ben v®gezt¿k el ezt a 

feladatot. 

 

2.1.1. Az FDG-PET/CT szerepe az emlŖtumorok progn·zis§nak meghat§roz§s§ban 

A 18F-fluorodeoxigl¿k·z pozitron emisszi·s tomogr§fia ®s sz§m²t·g®pes tomogr§fia (FDG-

PET/CT) vizsg§latokkal a malignus daganatok felismer®se magas szenzitivit§ssal ®s 

specificit§ssal lehets®ges. A vizsg§latok ®rt®kel®se az ¼n. standard felv®teli h§nyados (SUV) 

seg²ts®g®vel tºrt®nik [125,126]. A lok§lisan elŖrehaladott emlŖdaganatok (II-III. st§dium) 

region§lis ki®rt®kel®s®ben ®s a t§voli §tt®tek detekt§l§s§ban az FDG-PET/CT szerepe nem 

vitathat·. A hagyom§nyos k®palkot· m·dszerekkel szemben a nyirokcsom·- ®s t§voli §tt®tek 

felder²t®s®ben sokkal megb²zhat·bb [127,128]. Az axill§ris nyirokcsom·k vizsg§lata eset®n 

p®ld§ul a PET/CT specificit§sa 89-96%, szenzitivit§sa 50-79% [129]. B§r ut·bbi pozit²v 

predikt²v ®rt®ke magas (~88%), a negat²v PET/CT lelet mellett is javasolt a legtºbb esetben az 

Ŗrszem nyirokcsom·k teljes kivizsg§l§sa [130]. AZ FDG-PET/CT, az egy®b k®palkot· 

m·dszerekkel szembeni tov§bbi nagy elŖnye, hogy a vizsg§lat sor§n mindig teljes-test 

lek®pez®s tºrt®nik. Az FDG-PET/CT lelet birtok§ban ²gy tºbb k®palkot· m·dszer eredm®nye 

is kiv§lthat· egyszerre. 

A korai emlŖtumorok diagnosztik§j§ban a PET/CT a magas prolifer§ci·j¼ daganatok 

vizsg§lat§ra alkalmas. A nem tapinthat·, 1 cm alatti invaz²v (szenzitivit§s 57%) ®s in situ 

(szenzitivit§s 25% alatt) daganatok detekt§l§s§ra az FDG-PET/CT gyakorlatilag nem alkalmas. 

Ismert, hogy a low grade emlŖtumorok, illetve a lobul§ris karcin·m§k az FDG-t nem, vagy csak 

alig halmozz§k. Az 1 cm-t meghalad· daganatokn§l a m·dszer diagnosztikai megb²zhat·s§ga 

szignifik§nsan nºvekszik, szenzitivi§sa p®ld§ul 91%-ra nºvekszik. FentiekbŖl ad·d·an, az 

emlŖtumorok diagnosztik§j§ban az FDG-PET/CT alkalmaz§sa kev®sb® hangs¼lyos [131-135]. 
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EmlŖtumorban az FDG-PET/CT m§sik fontos alkalmaz§si ter¿lete, hogy a PST sor§n az FDG-

PET/CT eredm®nye alapj§n kºvetkeztetni lehet a (korai) ter§pi§s v§laszra. Ehhez azt a 

mechanizmust haszn§lj§k ki, hogy az onkol·giai kezel®sek sor§n alkalmazott gy·gyszerek §ltal 

induk§lt morfol·giai v§ltoz§sokat a legtºbb esetben a daganat metabolikus v§ltoz§sai elŖzik 

meg. Ezek a metabolikus elv§ltoz§sok az FDG-PET/CT-vel m§r a kezel®s korai szakasz§ban is 

j·l detekt§lhat·ak, azonban a vizsg§lat megfelelŖ ¿temez®s®rŖl a PST sor§n m®g nem sz¿letett 

konszenzus [132,133,136]. Az eddigi eredm®nyek alapj§n p®ld§ul a hormon-pozit²v daganatok 

a fenti t²pus¼ nyomonkºvet®sre kev®sb® alkalmasak, ellenben a HER23+ daganatokban a 

trastuzumab ter§pi§ra tºrt®nŖ korai v§lasz ®rt®kel®s®re az FDG-PET/CT tºk®letesen alkalmas, 

sŖt, a megfelelŖ m®rt®kŤ metabolikus csºkken®s a v§rhat· teljes ter§pi§s v§lasz j· prediktora 

[132,133,137]. 

 

2.1.3. A ter§pi§s v§lasz m®r®s®re alkalmazhat· k®palkot· score rendszerek: WHO, 

RECIST, PERCIST 

Az onkol·giai kezel®s(ek)re adott ter§pi§s v§lasz objektiviz§l§sa ®s az egys®ges ®rt®kel®s 

elengedhetetlen. Ennek ®rdek®ben az elm¼lt ®vtizedek sor§n tºbb, az MR, CT ®s PET/CT 

vizsg§latok eredm®nyeit felhaszn§l· krit®riumrendszert is l®trehoztak. Ilyenek p®ld§ul a WHO 

[138], a Response Evaluation Crieria In Solid Tumors (RECIST) 1.0 [139] ®s 1.1 [140], illetve 

a Positron Emission Tomography Response Criteria in Solid Tumors (PERCIST) [141] 

krit®riumrendszerek. Mindegyik kialak²t§sakor a legfontosabb szempont az volt, hogy a 

tumorv§lasz kvantitat²v ®rt®kel®se reproduk§lhat·, ºsszehasonl²that·, pontos ®s megb²zhat· 

legyen. A tumorv§lasz ®rt®kel®s®re a napi klinikai gyakorlatban n®gy kateg·ri§t haszn§lunk: 

komplett remisszi· (CR; vagy teljes ter§pi§s v§lasz), parci§lis remisszi· (PR; vagy r®szleges 

ter§pi§s v§lasz), stabil betegs®g (SD) ®s progressz²v betegs®g (PD) [142]. 

A fent felsoroltak kºz¿l a WHO krit®riumrendszere volt az elsŖ objekt²v sk§la a daganatok 

ter§pi§s v§lasz§nak ®rt®kel®s®re. Ebben elsŖk®nt ²rt§k le a n®gy v§laszkateg·ri§t, tov§bb§ 

defini§lt§k a m®rhetŖ ®s nem m®rhetŖ l®zi·kat. Az ®rt®kel®s alapj§t a k®t dimenzi·ban m®rt 

tumornagys§g adta [138]. A WHO krit®riumrendszer®t az 1979-es megjelen®s®t kºvetŖen rºvid 

idŖn bel¿l sz§mos kritika ®rte, mint p®ld§ul, hogy nem §ltal§nos²that· minden tumoros 

megbeteged®sre, vagy hogy a m®rhetŖ ®s nem m®rhetŖ l®zi·kat csak fel¿letesen hat§rozta meg. 

Az 1990-es ®vek sor§n sz§mos k²s®rletet tettek a WHO rendszer tov§bbfejleszt®s®re, v®g¿l az 

®vtized v®g®n meg is jelent a RECIST krit®riumrendszer elsŖ v§ltozata [139]. Ennek az egyik 

legfontosabb ¼j meg§llap²t§sa az volt, hogy a kontroll vizsg§latok sor§n mindig azonos 
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modalit§st ®s technik§t sz¿ks®ges alkalmazni. Az eredeti RECIST krit®riumrendszert 2009-ben 

tov§bbfejlesztett®k (RECIST 1.1) mely a mai napig haszn§latban van [140]. 

A RECIST 1.1 [140] fŖ meg§llap²t§sai az al§bbiak szerint foglalhat·ak ºssze [140]: 

1.) A primer l®zi· leghosszabb §tm®rŖj®t tekinti a v§laszm®r®s alapj§nak (unidimenzion§lis 

m®r®s). 

2.) A nyirokcsom·k eset®n a rºvidebb merŖleges §tm®rŖ sz§m²t, a patol·gi§s 

nyirokcsom·k m®rethat§ra 10 ï 15 mm. 

3.) A c®ll®zi·k maxim§lis sz§ma 5 darab, szervenk®nt pedig maximum 2 darab. 

4.) Az ®rt®kel®s sor§n a nem m®rhetŖ l®zi·kat (pl. mastitis carcinomatosa, mellkasi 

folyad®kgy¿lem, ascites stb.) is sz§mba kell venni [140]. 

Ki kell emelni, hogy az ¼j ter§pi§s lehetŖs®gek miatt, mint az immunter§pi§s ®s biol·giai szerek, 

sz¿ks®gess® v§lt egy kiss® m·dos²tott, ezekre a ter§pi§kra specifikusabb rendszer kialak²t§sa. 

Ez lett az ¼n. iRECIST [143]. Ebben bevezettek egy ¼j defin²ci·t, a pszeudo-progresszi· 

fogalm§t. Ennek seg²ts®g®vel az a mechanizmus kºvethetŖ nyomon, hogy az ¼j immunter§pi§s 

szereknek az alkalmaz§sa a kezel®st ind²t§s§t kºvetŖen gyakran nem eredm®nyez azonnali 

ter§pi§s v§laszt, hanem azt egy rºvid ideig tart· progresszi· elŖzi meg [143]. 

A RECIST krit®riumrendszerek egy jelentŖs hi§nyoss§ga, hogy puszt§n morfol·giai 

v§ltoz§sokat vesz figyelembe, a funkcion§lis k®palkot§s sor§n vizsg§lt metabolikus 

v§ltoz§sokat, ®s a tumor viabilit§s§t pedig nem veszi figyelembe. Ez®rt, a RECIST mint§j§ra, 

Wahl ®s mtsai. bemutatt§k a PERCIST krit®riumrendszert [141], melyben a fenti hi§nyoss§gok 

m§r mind kieg®sz²t®sre ker¿ltek. A m®retezhetŖ l®zi·k sz§ma ebben a rendszerben is maximum 

5 darab, ahol a legakt²vabb l®zi· FDG-felv®tel®nek a m®r®se ®s ºsszehasonl²t§sa az elsŖdleges. 

Tºbb c®l-l®zi· eset®n a legakt²vabb l®zi·k aktivit§s§nak ºsszegeit hasonl²tj§k ºssze. Az 

ºsszehasonl²t§sokhoz haszn§lt k®t felv®tel kºzºtt legal§bb 4 h®tnek kell eltelnie [141]. 
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Magyarorsz§gon az elsŖ hipertermi§s k®sz¿l®ket 1996-ban telep²tett®k le Egyetem¿nk 

Radiol·giai Klinik§j§ra, ®s ezzel a k®sz¿l®kkel ®n v®geztem el az elsŖ lok§lis hipertermi§s 

kezel®st. K®sŖbbiekben a modul§lt elektro-hipertermi§s munkacsoport tagjai lettek Dr. Sz§sz 

Attila Marcell, Dr. Garay Tam§s, dr. Borb®nyi Erika, Dr. Herold Zolt§n ®s Herold Magdolna. 

 

2.2. Modul§lt elektro-hipertermia az onkol·gi§ban 

Az onkol·gia megbeteged®sek sz§ma vil§gszerte jelentŖs nºveked®st mutat. A Nemzetkºzi 

R§kkutat· Kºzpont (GLOBOCAN) adatai alapj§n 2020-ban vil§gszerte tºbb mint 19 milli· ¼j 

rosszindulat¼ daganatos esetet diagnosztiz§ltak, ®s tºbb mint 10 milli·an haltak meg e 

betegs®gekben [36]. Az elm¼lt ®vtizedekben sz§mos ¼j technika ®s lehets®ges multimod§lis 

ter§pia jelent meg, melyek kieg®sz²tik, olykor helyettes²thetik, ®s a legtºbb esetben nºvelik a 

hagyom§nyos ter§pi§k (seb®szeti reszekci·, kemoradioter§pia stb.) hat®konys§g§t. Ilyenek pl. 

a k¿lºnbºzŖ termikus abl§ci·s m·dszerek [144], mint pl. a r§di·frekvenci§s- [145] ®s 

mikrohull§m¼-abl§ci· [146], a l®zer §ltal induk§lt interstici§lis termoter§pia [147], a 

hipertermi§s intraperitone§lis kemoter§pia [148], a perkut§n etanol injekci· ter§pia [149], a 

transzkat®teres art®ri§s kemoemboliz§ci· [150], a nagy intenzit§s¼ f·kusz§lt UH [151] ®s a 

hipertermia k¿lºnbºzŖ t²pusai [152]. 

 

2.2.1. Az onkol·giai hipertermia defin²ci·ja ®s tºrt®nete 

Az onkol·giai hipertermia a daganat hŖm®rs®klet®nek 39-42-ra tºrt®nŖ emel®se, 

elektrom§gneses hull§mok seg²ts®g®vel. A tumor hŖm®rs®klet®nek nºvel®se tºrt®nhet az eg®sz 

testre kiterjedŖen vagy lokaliz§lt m·don is [153]. Az elsŖ hipertermi§s kezel®srŖl sz·l· 

eredm®nyek az 1960-as ®vek v®g®n jelentek meg. Ekkor m®g csup§n testfelsz²ni daganatok 

kezel®se volt lehets®ges [154], azonban az elj§r§s gyors fejlŖd®s®nek kºszºnhetŖen rºvid idŖn 

bel¿l, a ô70-es ®vek v®g®re, ô80-as ®vek elej®re m§r lehets®gess® v§lt a m®lyen-¿lŖ daganatok 

kezel®se is [155,156]. 

A hipertermia k®t fŖ kezel®st²pus§t k¿lºnbºztethetj¿k meg. Az eg®sztest-hipertermia a beteg 

teljes testfel¿let®t ®rinti, m²g a lok§lis, avagy region§lis hipertermia technik§k sor§n csak a 

daganatot ®s annak kºzvetlen kºrnyezet®t (pl. a kismedencei vagy hasi r®gi·t) teszik ki az 

elektrom§gneses mezŖnek. A korai hipertermi§s kezel®sek mind az eg®sz testre kiterjedŖ, mind 

a region§lis hipertermi§t is magukban foglalt§k. A teljestesthipertermia sz§mos technikai 

neh®zs®ggel t§rsult. Ilyenek voltak p®ld§ul a rendk²v¿l hossz¼ kezel®si idŖ (~8 ·ra) ®s az ®ber 

szed§ci· sz¿ks®gess®ge. Tov§bb§, a kezel®s igen sokszor nem-k²v§natos esem®nyekkel j§rt 
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egy¿tt (magas hormon ®s m§jenzim szintek, ak§r tºbb napig tart· hŖemelked®s, l§z, h§ny§s, 

§ltal§nos rosszull®t stb.) [31,32,157-159]. Mindezek miatt a leg¼jabb vizsg§latok tºbbs®ge a 

region§lis hipertermia valamelyik t²pus§t alkalmazza. Ezek kºz® tartozik a modul§lt elektro-

hipertermia (mEHT) is, mely a region§lis hipertermia egyik leg¼jabb fejleszt®se [160]. 

 

2.2.2. A modul§lt elektro-hipertermia mŤkºd®si elve 

A mEHT a kapacit²van kapcsolt energia§tvitel elv®n mŤkºdik, az elektromos mezŖk ®s a 

meleg²t®s hat§s§t kombin§lja a tumorszºvetek k§ros²t§sa ®rdek®ben. A szºveti szelektivit§s ¼gy 

jºn l®tre, hogy az eg®szs®ges ®s a tumor szºvetek elektromos tulajdons§gai elt®rnek [161]. A 

m·dszer mŤkºd®si elve rºviden az al§bbi: 

Kapacit²v csatol§s eset®n a r§di·frekvenci§s-hull§m az egyik elektr·d§r·l a m§sikra §ramlik §t, 

a p§ciens pedig a k®t elektr·da kºzºtt helyezkedik el. A beteg a fenti elrendez®sben 

dielektromos kºzegk®nt jelenik meg egy nagy kondenz§torban, a kezelt testr®szt az §ramkºr 

elektromos komponens®nek tekintve. Mindk®t elektr·da v²zp§rna fºlºtt/alatt tal§lhat·. Az 

egyik az ¼n. b·lusban (mozgathat· fej), a m§sik a v²zmatrac alatt helyezkedik el (1. §bra). A 

b·lusban ®s a matracban tal§lhat· v²z, mint a r§di·frekvenci§s-hull§m j· vezetŖje, lehetŖv® 

teszi, hogy az elektrom§gneses hull§m ir§nyults§ga az emberi test alakj§hoz illeszkedjen. ĉgy 

mindk®t v²zelektr·da (a v²z§gy ®s a v²zbolus is) nem csup§n k®nyelmi szempontokat teljes²t, 

hanem a rendk²v¿l kifinomult elektromos §ramkºr r®szei is egyben. A r§di·frekvenci§s-energia 

ellenŖrzºtt m·don §ramlik a k®nyszer²tett ir§nyokban, a rosszindulat¼ daganathoz juttatva az 

energi§t. A vivŖfrekvencia 13,56 MHz [162]. 

A hagyom§nyos hipertermia kezel®sek sor§n a d·zist ¼gy hat§rozz§k meg, hogy a daganat 90%-

§ban milyen hŖm®rs®klet siker¿lt el®rni. Ezt vagy intratumor§lis hŖm®rŖkkel, vagy MRI-

technol·gi§val lehet pontosan meghat§rozni [163]. A mEHT-kezel®sek d·zis§t ezzel szemben 

nem a tumorban el®rt hŖm®rs®klettel, hanem azzal a leadott energiamennyis®ggel jellemezz¿k, 

amely az ®rz®keny²tŖ ®s sejtpuszt²t· hat§sok kiv§lt§s§hoz sz¿ks®ges [161]. Ez kb. 100-150 W 

kºzºtti g®p-teljes²tm®nyt jelent. A kidolgozott matematikai ®s pre-klinikai modellek 

bemutat§sa nem c®lja e dolgozatnak, ezekrŖl az al§bbi kºzlem®nyekben olvashat r®szletesebben 

a tisztelt Olvas·: [164-167]. 
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1. §bra: Az EHY-2030 k®sz¿l®k fŖ r®szei. 1. Motoriz§lt elektr·da kar; 2. line§ris poz²cion§l·; 

3. intelligens elektr·da elt§vol²t· gomb; 4. pozicion§l§st seg²tŖ LED-s§v; 5 intelligens 

elektr·da; 6. fºldelŖ s²n; 7. m§gneses fºldelŖ korong; 8. p§ciens stop gomb; 9. v®szle§ll²t· 

gomb; 10. kijelzŖ kezelŖ gombok; 11. ®rintŖk®pernyŖ; 12. mŤbŖr bor²t§s; 13. vezetŖ 

szºvetr®teg; 14. matrac, 15. elŖlap; 16. hŖtŖfolyad®k jelzŖ/tºltŖny²l§s. Forr§s: Oncotherm 

EHY-2030 kezel®si kºnyv (az Oncotherm Kft. ²r§sbeli enged®ly®vel haszn§lva). 

 

2.2.3. A modul§lt elektro-hipertermia ®lettani hat§sai 

A mEHT hat§smechanizmusa sokr®tŤ. An®lk¿l, hogy r®szletekbe bocs§tkozn§nk, a mEHT 

kºzvetlen citotoxicit§st tud elŖid®zni a tumorsejtekben ¼gy, hogy a DNS-jav²t· mechanizmusok 

g§tl§s§n kereszt¿l apopt·zist induk§l. Kihaszn§lja a tumoros sejtek azon biofizikai 

k¿lºnbs®geit, hogy az eg®szs®ges sejtekhez k®pest a tumorsejtek membr§n-tutajai elt®rŖ 

energiaelnyel®sŤek, tov§bb§ a kezel®s sor§n ¼n. sejtk§rosod§s asszoci§lt molekul§ris 

mint§zatok (DAMP-ok) is kialakulnak. Mindezek v®g¿l programozott vagy immunog®n 

tumorsejt-hal§lhoz vezetnek [12,168]. 

Pre-klinikai tanulm§nyok ®s esetle²r§sok bizony²tott§k, hogy a mEHT k®pest ¼jra®rz®keny²teni 

a refrakter eseteket, ®s monoter§piak®nt tºrt®nŖ alkalmaz§s§r·l is besz§moltak [12,169-171]. 

Az irodalomb·l ismert adatok alapj§n a mEHT k®pes szignifik§nsan nºvelni a betegek t¼l®l®si 

idej®t, ®s jellemzŖ a jobb §ltal§nos kºz®rzet, az ®letminŖs®g javul§sa is [35,172-174]. K®pes 
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tov§bb§ fokozni m§s kezel®si m·dok hat®konys§g§t. £rz®kenyebb® teszi p®ld§ul a 

tumorsejteket a sug§rter§pi§ra az§ltal, hogy nºveli azok oxig®nell§t§s§t, ®s megv§ltoztatja a 

sejtciklus dinamik§j§t fokozva a sug§rter§pia DNS-k§ros²t· hat§s§t. A kemoter§pia 

hat§soss§g§nak nºveked®s®t is megfigyelt®k. mEHT mellett nºvekedett a gy·gyszer-

hat·anyagok tumorba jut§sa ®s felv®tele, ®s csºkkent a multidrug-rezisztencia [160,174]. A 

komplex hat§smechanizmus egy tov§bbi vonala, hogy k®pes hatni a mikro- ®s 

makrometaszt§zisokra, amelyek sajnos m§r a diagn·zis fel§ll²t§sakor is nagyon gyakoriak. Ezt 

a hat§st m§r 1968-ban felfedezt®k, hogy a hipertermia m·dszerek, bele®rtve a mEHT-et is, az 

immunrendszer serkent®se r®v®n k®pes lehet a mikro- ®s makrometaszt§zisokat ak§r 

elpuszt²tani is [155,160,174]. £s v®g¿l de nem utols· sorban, a mEHT-kezel®sek hat§s§ra 

tumorspecifikus immunhat§sok alakulnak ki a szervezetben, melyek a tumorsejtek immunog®n 

sejthal§l§t okozz§k [175,176]. 

 

2.2.4. Adatok a modul§lt elektro-hipertermia kezel®sek biztons§goss§g§r·l 

A mEHT biztons§goss§g§t sz§mos klinikai vizsg§lat bizony²totta [177-179]. P®ld§ul 

petef®szekr§kban a peritone§lis r®gi·ba adott mEHT monoter§pia eset®n nem volt ®szlelhetŖ 

d·zist korl§toz· toxicit§s. E vizsg§lat sor§n tizenkilenc r®sztvevŖt kezeltek mEHT-tel, hetente 

k®tszer 3 h®ten kereszt¿l, 110 W-os kezdeti teljes²tm®ny mellett, majd a teljes²tm®nyt 130 W-

ra emelt®k [178]. Fiorentini ®s munkat§rsai [180] glioblaszt·ma multiforme, anaplasztikus 

asztrocit·ma ®s anaplasztikus oligodendrogli·ma betegekn®l bizony²tott§k a mEHT 

biztons§goss§g§t. A mEHT alkalmaz§sa d·ziskorl§toz· toxicit§s n®lk¿l 150 W-ig volt 

lehets®ges. 

A d·zismeghat§roz· vizsg§latokat kºvetŖen egyre tºbb adat jelent meg a mEHT konkomitt§ns 

alkalmaz§s§r·l is. A mEHT kemoter§pi§val val· biztons§goss§g§t megerŖs²tett®k 

glioblaszt·m§ban [35,181] ®s hepatocellul§ris karcin·m§ban (HCC) is [182]. D·zist korl§toz· 

toxicit§s egyik vizsg§latban sem alakult ki, a megfigyelt mell®khat§sok egyik esetben sem 

voltak a mEHT-kezel®shez kºthetŖk, azok mind a kemoter§pi§s szerek alkalmaz§s§val §lltak 

ºsszef¿gg®sben [181,182]. Vizsg§lt§k tov§bb§ a mEHT intrav®n§s nagy-d·zis¼ aszkorbinsav 

[183], nefopam [184] ®s fentanil [185] farmakokinetik§j§ra gyakorolt hat§s§t is. A mEHT-

kezel®s mindegyik gy·gyszer eset®ben biztons§gosnak bizonyult, sŖt, az intrav®n§s nagy-

d·zis¼ aszkorbinsav [183] ®s a nefopam [184] mEHT-tel tºrt®nŖ egy¿ttes alkalmaz§sa sor§n 

felmer¿lt, hogy a mEHT fokozza e gy·gyszerek hat®konys§g§t, a szervezet §ltal feldolgozott 

gy·gyszer mennyis®g®t. 
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A region§lis hipertermia, bele®rtve a mEHT-kezel®seket is, gyakori mell®khat§sai az elj§r§s 

sor§n keletkezŖ hŖterhel®s miatt kialakul· helyi kellemetlens®gek, mint a forr·s§g ®rz®se, a 

hasi ®s h§tf§j§s, a b·lusnyom§s, a kezel®s sor§n sz¿ks®ges poz²ci·val kapcsolatos 

kellemetlens®g vagy f§jdalom, a tahikardia, valamint a kezelt ter¿leten az enyhe, I. ®s II. 

fokozat¼ ®g®si s®r¿l®sek [174]. A mEHT alkalmaz§s§t kºvetŖen besz§moltak tov§bb§ 

emelkedett m§jenzimekrŖl, bŖrki¿t®sekrŖl, ®s esetenk®nt enyhe szubkut§n zs²relhal§sr·l, 

h§nyingerrŖl, neh®zl®gz®srŖl ®s hirtelen vizel®si ingerrŖl is [174,182,186-193]. Sz§mos 

tanulm§ny sz§molt be a hematotoxicit§s nagyobb gyakoris§g§r·l is [194-196]. A ter§pi§s 

lehetŖs®gek k¿lºnbºzŖ kombin§ci·i szint®n nºvelhetik vagy csºkkenthetik a hipertermia 

toler§lhat·s§g§t. A legtºbb vizsg§lat alapvetŖen 100%-os toler§lhat·s§gr·l sz§molt be, de 

ismert ezzel ellent®tes vizsg§lati eredm®ny is [188], ahol a kezel®st majdnem minden ºtºdik 

betegn®l abba kellett hagyni. 

 

2.2.5. Kor§bbi klinikai vizsg§latok eredm®nyei 

2.2.5.1. M®hnyakr§k 

Sz§mos vizsg§latot folytattak a mEHT alkalmazhat·s§g§nak vizsg§lat§ra m®hnyakr§kos 

betegekben [29,160,197-205]. Azokat a betegeket vizsg§lva, akikn®l valami miatt az elŖ²rt 

kemoter§pia nem volt kivitelezhetŖ, a mEHT-tel kombin§lt sug§rkezel®ssel azonos hat§sfok¼ 

eredm®ny volt el®rhetŖ [197], v®gsŖ soron azt eredm®nyezve, mintha siker¿lt volna a 

kemoradioter§pi§s kezel®s¿k [198]. A mEHT platina alap¼ kemoter§pi§kkal kombin§lt 

alkalmaz§sa, sug§rter§pi§t kºvetŖen, lok§lisan recidiv§l· vagy rezidu§lis m®hnyakr§k eset®ben 

tºbb mint h§romszor gyakrabban j§rt egy¿tt teljes ter§pi§s v§lasszal (50% vs. 15%), mint a csak 

kemoter§pi§ban r®szes¿lŖ betegekn®l [199,200]. A mEHT-kezel®sre adott optim§lis ter§pi§s 

v§laszt k®t m§sik kor§bbi, II. f§zis¼ klinikai vizsg§lat is megerŖs²tette [201,202]. Siker¿lt 

tov§bb§ a m®hnyak daganat kºr¿li v®r§raml§s§nak javul§s§t is igazolni [199]. 

Lok§lisan elŖrehaladott m®hnyakr§kban (FIGO III) a 6 h·napos, k®t- ®s h§rom®ves lok§lis 

betegs®gkontroll, a betegs®gmentes-, ®s a teljes t¼l®l®s is szignifik§nsan javult a mEHT 

alkalmaz§sa eset®ben [203-205]. £rdekes ®s kiemelendŖ eredm®nye volt az egyik fenti klinikai 

vizsg§latnak [204], hogy FIGO II st§dium¼ betegs®gben ugyanezek a megfigyel®sek nem 

voltak igazolhat·ak. A mEHT-val ®s mEHT-n®lk¿l kezelt csoportok kºzºtt nem volt jelentŖs 

k¿lºnbs®g a k®sŖi toxicit§sban, azonban a mEHT csoportban jelentŖsen javult a betegek 

®letminŖs®ge. Tov§bb§, a vizsg§lat kºlts®ghat®konys§gi elemz®se alapj§n a konkomitt§ns 

mEHT alkalmaz§sa csºkkentheti mind a mag§n-, mind pedig az §llami eg®szs®g¿gy kiad§sait. 

Az ®letminŖs®g javul§sa ®s a hosszabb betegs®gmentes t¼l®l®s nemcsak a betegek ®s a kºzºss®g 
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jav§t szolg§lja, hanem a betegs®g kezel®s®re ford²tott gazdas§gi terhek csºkkent®s®re is hat§ssal 

lehet [204]. 

 

2.2.5.2. Kºzponti idegrendszeri daganatok 

Kºr¿lbel¿l h¼sz ®vvel ezelŖtt, a glioblasztom§k egy®ves t¼l®l®si ar§nya 20% alatti volt [206]. 

Ez az ar§ny, fŖk®pp a temozolomide sz®leskºrŤ alkalmaz§s§nak bevezet®s®t kºvetŖen m§ra 

csaknem megdupl§z·dott [207-209]. Amikor a konvencion§lis ter§pi§val egyidejŤleg mEHT-

kezel®st is adtak a kezdeti idŖszakban §tlagosan 42%-os, m²g napjainkra 61%-os 1 ®ves t¼l®l®si 

ar§nyt lehetett el®rni [35]. Egy vizsg§latban, ahol az ¼jonnan diagnosztiz§lt, illetve a recidiv§l· 

glioblaszt·m§s betegek egy®ves t¼l®l®s®t is ºsszehasonl²tott§k, 73%-os ®s 54%-os egy®ves 

t¼l®l®si ar§nyokat igazoltak [210], azt felt®telezve, hogy az ¼jonnan diagnosztiz§lt 

glioblaszt·m§s betegek jobban profit§lhatnak a mEHT-kezel®s korai alkalmaz§s§b·l. Olyan 

klinikai vizsg§lat, ahol az eszkºz haszn§lat§t ºsszehasonl²tott§k a hagyom§nyos kezel®shez 

k®pest, csup§n egy §ll rendelkez®sre [211]. Ebben Fiorentini ®s mtsai. a mEHT palliat²v 

alkalmaz§s§t vizsg§lta m§s palliat²v lehetŖs®gekkel szemben ®s szignifik§nsan hosszabb teljes 

t¼l®l®si idŖt figyeltek meg a mEHT-val kezelt csoportban [211]. A m®hnyak daganatokn§l 

megfigyelthez hasonl·an a kºzponti idegrendszeri daganatokn§l is megfigyelt®k, hogy 

szignifik§nsan gyakoribb a kedvezŖ, kezel®sre adott (teljes vagy r®szleges) v§lasz 

[35,180,181,211-214], mint a nem mEHT-val kezeltekn®l. A teljes ®s/vagy r®szleges ter§pi§s 

v§lasz a mEHT-kezel®s mellett ï tºbb vizsg§lat eredm®nye alapj§n is ï hosszabb ideig tarthat· 

fenn [180,210-215]. Tov§bb§, jobb ®letminŖs®grŖl [211,214] ®s a Karnofsky Performance 

Score sk§l§val m®rt jobb teljes²tm®ny st§tuszr·l sz§moltak be a mEHT-kezeltekn®l [210]. 

 

2.2.5.3. Gasztrointesztin§lis daganatok 

Az elm¼lt ®vekben tºbb klinikai tanulm§ny is megjelent, melyekben mEHT-val kezeltek 

elŖrehaladott st§dium¼ dukt§lis pancreas adnocarcinoma (PDAC) betegeket [173,216-218]. Az 

ºsszes vizsg§lat egyet®rtett abban, hogy a mEHT-nek pozit²v hat§sa van a progresszi·mentes 

®s a teljes t¼l®l®sre, valamint hosszabb ideig volt fenntarthat· stabil betegs®g a kezel®s 

alkalmaz§sa mellett. A hagyom§nyos kemoter§pia kieg®sz²t®sek®nt alkalmazott konkomitt§ns 

mEHT mellett a PDAC betegek progresszi·mentes ®s §ltal§nos t¼l®l®se javult, tov§bb§ jobb 

betegs®gv§laszt ®rtek el [173,216,217]. A mEHT-val kezelt §tt®tes PDAC betegek 

szignifik§nsan lassabb progresszi·k®pzŖd®st mutattak [216]. Egy k²nai tanulm§ny eredm®nyei 

alapj§n az mEHT ®s a hagyom§nyos k²nai gy·gynºv®ny-ter§pia kombin§lt alkalmaz§sa 

peritone§lis §tt®tes PDAC-ben az aszcitesz jobb felsz²v·d§s§val, a kezel®sre adott v§lasz ®s az 
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®letminŖs®g javul§s§val j§rt egy¿tt, szemben a hagyom§nyos kemoter§pi§val ®s a rendszeres 

perkut§n dren§zzsal, de tºbb, hasonl· tanulm§nyt az irodalomban nem tal§ltunk [171].  

A leadand· mEHT-kezel®sek sz§m§t, ill. a ter§pi§nak a konvencion§lis kezel®si sorba tºrt®nŖ 

illeszt®s®t meghat§roz· eddigi eredm®nyek rendk²v¿l hi§nyosak. Hab§r Fiorentini ®s mtsai. 

[217] felvetett®k, hogy a diagn·zist·l az elsŖ mEHT-kezel®sig eltelt idŖ ®s az elsŖ mEHT-

kezel®s ut§ni t¼l®l®si idŖ kºzºtt feltehetŖen szignifik§ns ºsszef¿gg®s van, a k®rd®s m§ig nem 

tiszt§zott. Egy kor§bbi hazai vizsg§lat eredm®nye alapj§n eddig az volt felt®telezhetŖ, hogy 

nincs ºsszef¿gg®s a mEHT kezel®sek sz§ma ®s a betegek t¼l®l®se kºzºtt [216]. Az elŖzŖ 

k®rd®shez szorosan kapcsol·dik, hogy szint®n nem §llt rendelkez®sre kor§bban inform§ci·, 

hogy mikor ®rdemes bevezetni a mEHT-ter§pi§t a PDAC-betegek onkol·giai kezel®s®be. Egy 

korai vizsg§lat m§r felvetette, hogy a diagn·zist·l az elsŖ mEHT-kezel®sig eltelt idŖ ®s az elsŖ 

mEHT-kezel®stŖl ®s/vagy diagn·zist·l sz§m²tott t¼l®l®si idŖ kºzºtt szoros ºsszef¿gg®s lehet 

[217]. 

HCC-ben a transzkat®teres art®ri§s kemoemboliz§ci· (TACE), a sug§rkezel®s ®s a hipertermia 

[192,193], a konform§lis sug§rkezel®s ®s a hipertermia [219], valamint a mEHT ®s a sorafenib 

[182] tov§bb§ a mEHT ®s a hagyom§nyos k²nai gy·gynºv®nyter§pia [171] egy¿ttes 

alkalmaz§sa kedvezŖ hat§ssal lehet a laborat·riumi eredm®nyek v§ltoz§s§ra. A mEHT 

konkomitt§ns alkalmaz§sa a fenti vizsg§latokban hozz§j§rult tov§bb§ a jobb ter§pi§s 

v§laszar§ny, a hosszabb progresszi·mentes ®s teljes t¼l®l®s, valamint az alacsonyabb egy®ves 

ki¼jul§si ®s hal§loz§si ar§ny kialakul§s§hoz. Meg kell jegyezni, hogy Pang ®s mtsai. [171] 

kºzlem®ny¿kben nem csup§n HCC ®s PDAC betegeket vontak be a vizsg§latukba, hanem CRC, 

gyomor ®s nŖgy·gy§szati tumoros betegeket is. A vizsg§lati alanyokban kºzºs volt, hogy 

mindannyian peritone§lis §tt®ttel rendelkeztek [171]. 

 

2.2.5.4. T¿dŖ tumor 

A t¿dŖtumorok mEHT-val tºrt®nŖ kezel®s®rŖl ezideig csup§n egyetlen randomiz§lt klinikai 

vizsg§latb·l, ®s n®h§ny esettanulm§nyb·l sz§rmaz· adatok ker¿ltek bemutat§sra. Ou ®s mtsai. 

[220] 97 fŖ, v®gst§dium¼, nem-kissejtes t¿dŖr§kos beteget randomiz§ltak k®t csoportba. A 

betegek fele mEHT, intrav®n§s C-vitamin ®s a legjobb rendelkez®sre §ll· (BSC) ter§pi§ban 

r®szes¿lt, m²g a popul§ci· m§sik fele egyed¿l BSC ter§pi§t kapott. Mind a progresszi·mentes, 

mind pedig a teljes t¼l®l®s tºbb mint m§sf®lszeres®re emelkedett a mEHT-val kezelt csoportban, 

amihez jobb ®letminŖs®g is t§rsult [220]. 

Yeo [221] egy 75 ®ves, IIIB st§dium¼, nem kissejtes t¿dŖr§kos beteg eset®t ²rta le, akit 

sug§rter§pi§val ®s mEHT-val kezeltek. A beteg ®letkora ®s teljes²tm®ny§llapota miatt nem volt 
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alkalmas sem mŤt®tre, sem kemoter§pi§ra. Ell§t§sakor ºsszesen 64,8 Gy d·zis¼ sug§rter§pi§t 

(36 frakci·ban), illetve 6 h®ten kereszt¿l, heti k®tszer mEHT-kezel®st kapott. A kezel®sek alatt 

nem alakult ki d·zist korl§toz· toxicit§s, ®s a mEHT is v®gig j·l toler§lhat· volt. Az 

ut§nkºvet®ses k®palkot· vizsg§latok teljes tumorv§laszt igazoltak, ®s a beteg a kezel®st kºvetŖ 

18 h·napban is t¿net- ®s tumormentes volt [221]. Az elŖzŖ esethez hasonl·an, a betegs®g 

stabiliz§l·d§sa ®s jobb hat§sfok¼ f§jdalomcsillap²t§s volt megfigyelhetŖ a bevacizumab melletti 

konkomitt§ns mEHT alkalmaz§sakor egy csont§tt®tes, nem-kissejtes t¿dŖr§kos betegn®l [222]. 

Hab§r nem egy primer t¿dŖtumoros eset lett bemutatva Lee ®s mtsai kºzlem®ny®ben [223], egy 

Wilms-tumorb·l sz§rmaz· t¿dŖ§tt®tek stabiliz§l·d§sa ®s a m§j§tt®tek remisszi·ja volt 

megfigyelhetŖ mEHT, timozin-Ŭ1 ®s gy·gynºv®ny kombin§ci·s kezel®s mellett. Az elŖbbi 

le²r§sok esetismertet®seken alapultak. 

 

2.2.5.5. EmlŖtumor 

Hab§r az emlŖtumorok az egyik leggyakoribb tumoros megbeteged®sek vil§gszerte [36], a 

mEHT alkalmaz§s§r·l m§ig egyetlen egy kºzlem®ny sz§molt be [224]. Ebben 10 olyan 

elŖrehaladott st§dium¼, §tt®tes ®s/vagy recidiv§l· emlŖr§kban szenvedŖ beteget vontak be, 

akiknek a hat§lyos ir§nyelvek szerint m§r tºbbedvonalas ter§pia nem §llt rendelkez®sre. A 10 

nŖbetegbŖl a kezel®sek hat§s§ra 3 betegn®l siker¿lt r®szleges v§laszt el®rni, 3-n§l stabil 

§llapotot fenntartani, m²g 4 betegn®l progressz²v betegs®get ²rtak le. M®g a betegs®g 

progresszi·j§nak ellen®re is, a betegek saj§t, szubjekt²v besz§mol·i alapj§n, jobb ®letminŖs®get 

®ltek meg. A mEHT-kezel®sek sor§n a 10 beteg egyik®n®l sem ®szleltek a mEHT-hez kºthetŖ 

mell®khat§sokat [224]. 
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Az I. sz Belgy·gy§szati Klinik§val tºrt®nt integr§ci· a napi gyakorlatban is alkalmazhat· 

biomarkerek, valamint a klinika profilj§ban tradicion§lisan megjelenŖ D-vitamin konszenzusok 

kapcs§n a D-vitamin fel® ford²totta ®rdeklŖd®s¿nket. Akikkel ezeket a munk§t egy¿tt v®gezt¿k: 

¶ M¿hl Dorottya PhD hallgat·mmal m§r a 

Belgy·gy§szati ®s Onkol·giai Klinika ernyŖje 

alatt, ®s a II. sz. Patol·giai Int®zet facilit§sait 

haszn§lva. 

¶ A Somogyi Anik· Professzor Asszony vezette 

munkacsoporttal, Herold Zolt§nnal ®s Herold 

Magdoln§val, egy¿ttmŤkºdve a Belgy·gy§szati ®s 

Hematol·giai Klinik§val. 

E kutat§sokb·l kºzºs publik§ci·k jelentek meg, melyek f·kusz§ban 

¶ a trombocit·zis, 

¶ a D-vitamin, ®s 

¶ a szolubilis PD-L1 ®s PD-1 

meghat§roz§sok §lltak. 

 

2.3. Biomarkerek szerepe az onkol·giai kutat§sokban 

A Ăbiomarkerò kifejez®s a Ăbiol·giai markerò sz·ºsszet®telbŖl sz§rmaz· rºvid²t®s. Az 

orvostudom§nyban olyan, a betegen k²v¿lrŖl is megfigyelhetŖ objekt²v jelz®sekre utal, amelyek 

pontosan ®s reproduk§lhat·an m®rhetŖk, vizsg§lhat·k [225]. Az Egyes¿lt Amerikai Ćllamok 

(USA) Nemzeti Eg®szs®g¿gyi Szolg§lat§nak (National Institutes of Health) defin²ci·ja alapj§n 

Ăbiomarkernek tekinthetŖ minden olyan param®ter, amelyet objekt²ven m®rnek ®s ®rt®kelnek a 

norm§l biol·giai folyamatok, patog®n folyamatok vagy a ter§pi§s beavatkoz§sra adott 

farmakol·giai v§laszok indik§torak®ntò [226]. A WHO pedig az al§bbiak szerint defini§lta: 

Ăminden olyan anyag, szerkezet vagy folyamat, amely a szervezetben vagy term®keiben 

m®rhetŖ, ®s befoly§solja vagy elŖre jelzi a kimenetel vagy a betegs®g elŖfordul§s§tò [227]. Ki 

kell emelni, hogy hab§r a biomarkerek defin²ci· szerint a biol·giai folyamatok objekt²v, 

sz§mszerŤs²thetŖ jellemzŖi, de nem felt®tlen¿l esnek egybe a p§ciens §ltal tapasztaltakkal, ®s 

nem minden esetben §llnak szoros kapcsolatban a betegek t¼l®l®s®vel. Ut·bbiakat klinikai 

v®gpontoknak h²vjuk, ezek olyan v§ltoz·k, amelyek Ăt¿krºzik vagy jellemzik, hogy egy beteg 

hogyan ®rzi mag§t, mŤkºdik vagy ®l t¼lò [225]. 

É
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Az onkol·gi§ban sz§mos biomarker ismert, tºbbek kºzºtt k¿lºnbºzŖ feh®rj®k, nukleinsavak 

(mikroRNS-ek vagy m§s nem k·dol· RNS szakaszok), antitestek ®s peptidek [228,229]. A 

potenci§lis biomarkerek tºbbf®le megkºzel²t®ssel azonos²that·k. A hagyom§nyos megkºzel²t®s 

alapj§n az ¼j biomarkerek azonos²t§s§hoz el®gs®ges volt a daganat, illetve annak kºrnyezet®nek 

vizsg§lata. A daganatokkal kapcsolatos ¼j ismeretek ®s ez egyre fejlettebb diagnosztikai 

technol·gi§k robban§sszerŤ terjed®s®vel azonban a biomarkerek azonos²t§sa m§ra m§r egy 

rutinszerŤ ĂfelfedezŖò kutat§si §gg§ alakult, amely felhaszn§lja az ¼j gener§ci·s 

szekven§l§sokb·l, a g®nexpresszi·s adatokb·l, ®s a tºmegspektroszk·piai m®r®sekbŖl 

sz§rmaz· adatokat is [228].  

A kºvetkezŖ fejezetekben a saj§t biomarker-kutat§sainkhoz kapcsol·d· elm®leti h§tteret 

ismertetj¿k rºviden. 

 

2.3.1. A kolorekt§lis tumorok ®s a trombocit·zis kapcsolata 

A trombocit·zis a norm§l tartom§ny felsŖ hat§r§t meghalad· trombocitasz§m (leggyakrabban 

Ó 400 Ĭ 109/L) [230]. Eg®szs®ges egy®nekn®l a trombocitasz§m 280 Ñ 130 Ĭ 109/L kºzºtt 

mozog [231]. M²g csecsemŖkn®l ®s gyermekekn®l ez a sz§m magasabb; 60 ®ves kor felett 

§ltal§ban alacsonyabb [232-236]. Az ºreged®ssel nemcsak sz§mbeli, hanem funkcion§lis 

v§ltoz§sok is bekºvetkeznek a v®rlemezk®kben, p®ld§ul a v®rlemezk®k aktivit§sa megnŖ 

[232,236]. E v§ltoz§sok h§tter®ben a fokozott oxidat²v stressz, az ®letkorral ºsszef¿ggŖ mRNS- 

®s mikroRNS-v§ltoz§sok ®s k¿lºnbºzŖ t§rsbetegs®gek §llhatnak. Kimutatt§k, hogy sz§mos 

betegs®gben, p®ld§ul szolid tumorokban a v®rlemezk®k mennyis®gi ®s minŖs®gi v§ltoz§sai 

egyar§nt elŖfordulhatnak [237-240]. Hasonl· megfigyel®st tettek a hemoglobin- ®s hematokrit 

®rt®kek, a feh®rv®rsejt- ®s a vºrºsv®rtestsz§m eset®ben is [234,241-244]. 

Megfigyelt®k, hogy egyes daganatt²pusokn§l elt®rŖ m®rt®kŤ trombocit·zis alakul ki. CRC-ben 

a betegek viszonylag nagy h§nyad§n§l figyelhetŖ meg az emelkedett a trombocitasz§m 

[245,246]. A trombocit·zist tºbb kor§bbi vizsg§lat is rossz prognosztikai jelk®nt azonos²totta 

®s az emelkedett trombocitasz§mok ºsszef¿ggenek a t§voli §tt®tek jelenl®t®vel [247]. CRC-ben 

mind a pre-, mind a posztoperat²v trombocit·zis a betegek rosszabb t¼l®l®s®vel t§rsul [230,248]. 

A trombocit·zis h§tter®ben tºbb folyamat is §llhat: 1.) a daganat v®rz®se vagy 2.) maga a 

daganat §ltal okozott anyagcsere-elv§ltoz§s, melyet paraneoplasztikus trombocit·zisnak 

neveztek el [230,249]. MegjegyzendŖ, hogy a rendelkez®sre §ll· irodalomban tºbb k¿lºnbºzŖ 

trombocitasz§m-hat§r®rt®ket is javasoltak a tumoros betegs®gekhez t§rsul· trombocit·zis 

diagn·zis§ra. A leggyakrabban haszn§lt hat§r®rt®k a trombocitasz§m felsŖ norm§lis hat§ra (400 
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Ĭ 109/L), de sz§mos egy®b, ak§r a norm§l tartom§nyon bel¿li ®rt®ket is javasoltak kor§bban 

[230]. 

Tºbb kor§bbi kutat§s is felvetette, hogy a trombocitasz§m ºnmag§ban nem felt®tlen¿l szolg§ltat 

elegendŖ inform§ci·t a betegek §ltal§nos §llapot§r·l, ez®rt javasolt§k, hogy 1.) valamilyen 

szem®lyre szabott trombocitasz§m [250,251], illetve 2.) a teljes v®rk®p param®tereibŖl k®pzett 

ar§nyok haszn§lata megfelelŖbb lehet. ElŖbbit az el®rhetŖ irodalomban csup§n egy tanulm§ny 

vizsg§lta eddig [244]. A teljes v®rk®p param®tereibŖl az elm¼lt ®vtizedekben tºbb ar§nysz§mot 

is k®peztek, melyekrŖl kider¿lt, hogy k·ros ®rt®keik szinte minden esetben ºsszef¿gg®sbe 

hozhat·ak a CRC betegek rºvidebb t¼l®l®si idej®vel ®s a betegs®g rosszabb progn·zis§val. Ilyen 

ar§nysz§mok a limfocita - monocita ar§ny (LMR) [252-255], a neutrofil - limfocita ar§ny 

(NLR) [256-263], a hemoglobin - trombocita ar§ny (HPR) [264], a trombocita - limfocita ar§ny 

(PLR) [260,261,264-266], az §tlagos v®rlemezke-t®rfogat - trombocita ar§ny (MPV/PC) [267], 

®s a vºrºsv®rtest-eloszl§s-sz®less®g - trombocita ar§ny (RPR) [268]. Meg kell azonban 

eml²teni, hogy m²g Sylman ®s mtsai. [244] idŖf¿ggŖ, statisztikai modellen alapul· 

megkºzel²t®st alkalmaztak, addig a tºbbi kºzlem®nyben vagy 1.) csak egy adott idŖpontban (pl. 

mŤt®t elŖtt vagy ut§n, vagy az elsŖ kemoter§pi§s kezel®s ut§n, stb.) [252-255,257-262,264-

266,268], vagy 2.) az idŖbeli v§ltoz§sokat k®t idŖpont kºzºtti k¿lºnbs®ggel vizsg§lt§k 

[256,263]. 

 

2.3.2. A D-vitamin szerepe kolorekt§lis tumorokban 

A D-vitamin biol·giailag akt²v, pleiotr·p szteroid hormon. Az emberi szervezetben a 

term®szetes form§j§nak mennyis®ge az ultraibolya sug§rz§st·l f¿gg, ®s a bŖrben termelŖdik. 

ElŖszºr a m§jba, majd a ves®kbe ker¿l, ahol elŖszºr 25-hidroxi-D-vitamin, majd 1Ŭ,25-

dihidroxi-D-vitamin termelŖdik. FŖ funkci·ja a csontanyagcsere szab§lyoz§s§n bel¿l van [269]. 

Eg®szs®ges sejtekben az 1Ŭ,25-dihidroxi-D-vitamin Ca2+-f¿ggŖ m·don kºtŖdik egy specifikus 

D-vitamin-receptorhoz, azonban a r§kos sejtekben ezeknek a specifikus D-vitamin-

receptoroknak az expresszi·ja lelassul, ®s a r§kos sejtek in vitro korl§tozottan reag§lnak a D-

vitaminra [99,104,270,271]. D-vitamin-receptor hi§nyos egerekben a c-MYC emelkedett 

szintj®t ®s a b®lh§m hiperprolifer§ci·j§t mutatt§k ki, ami a D-vitamin k¿lsŖ forr§sb·l sz§rmaz· 

adagol§s§val normaliz§lhat· [272]. 

A keringŖ D-vitamin csºkkent szintje jellemzŖ a CRC-re [272,273], tov§bb§, ºsszef¿gg®s 

igazolhat· az alacsonyabb D-vitamin szint ®s a vastagb®lr§k kialakul§s§nak fokozott kock§zata 

kºzºtt [271]. Az elm¼lt ®vtizedekben sz§mos megfigyel®ses ®s randomiz§lt klinikai vizsg§lat 

vizsg§lta a D-vitamin CRC-re gyakorolt hat§s§t, ®s tºbb ºsszef¿gg®st is igazoltak a D-vitamin 
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metabolitok sz®rum szintje, a CRC elŖfordul§si ar§nya, ®s a CRC betegek t¼l®l®se kºzºtt [274-

277]. Emellett, in vitro vizsg§latok eredm®nyei alapj§n a D-vitamin sz§mos r§kellenes hat§ssal 

is rendelkezik. A teljess®g ig®nye n®lk¿l p®ld§ul a ciklinf¿ggŖ kin§zok g§tl§s§n kereszt¿l 

antiproliferat²v, a g®nszab§lyoz§sra gyakorolt hat§sai miatt pro-differenci§ci·s, pro-

apoptotikus, antimitotikus, angiogenezis g§tl·, immunmodul§l·, tumorigenezis-g§tl·, valamint 

a Wnt/ɓ-catenin vagy a TNF/NF-əB jel§tviteli utak g§tl§s§n kereszt¿l a mikroRNS-ekre ®s az 

immunsejtekre gyakorolt gyullad§scsºkkentŖ ®s szab§lyoz· tulajdons§gait is igazolt§k 

[271,275,278-282]. 

Irodalmi adatokb·l ismert, hogy a primer tumor elt§vol²t§s§t kºvetŖen a CRC-s betegek 

kºr®ben ismert D-vitamin-hi§ny magas prevalenci§ja valamelyest normaliz§l·dik, ®s a 

legnagyobb ®s leggyorsabb D-vitamin szint v§ltoz§s, ahogy az v§rhat· is, azokn§l figyelhetŖ 

meg, akik D-vitamin szupplement§ci·ban r®szes¿lnek [283-285]. Tºbb kutat§s is vizsg§lta a 

CRC betegek t¼l®l®se ®s a D-vitamin szintek kºzºtti ºsszef¿gg®st. Ezek eredm®nyei alapj§n a 

tumor diagn·zis§t megelŖzŖ, a pre- ®s a posztoperat²v magasabb D-vitamin szintek 

szignifik§nsan hosszabb t¼l®l®si idŖket prognosztiz§lnak [271]. 

 

2.3.3. A homocisztein szerepe kolorekt§lis tumorokban 

A homocisztein egy esszenci§lis, nem feh®rjealkot·, k®ntartalm¼ aminosav, amelyet az emberi 

szervezet sejtjei a metionin demetil§l§s§val §ll²tanak elŖ. A homocisztein anyagcser®je egy 

B12-vitamin-f¿ggŖ folyamat [286]. Eg®szs®ges egy®nekben keringŖ szintje alacsony (5-15 

Õmol/L), ami nŖkn®l valamivel alacsonyabb [287,288], koncentr§ci·ja ford²tottan ar§nyos a 

v®rben megtal§lhat· D-hidroxivitamin mennyis®g®vel [287]. 

A homocisztein k·ros szintj®t sz§mos betegs®ggel ºsszef¿gg®sbe hoztak [289]. A magas 

homociszteinszint jelentŖs szerepet j§tszik p®ld§ul a sz²v- ®s ®rrendszeri betegs®gek 

kialakul§s§ban ®s progresszi·j§ban, sŖt, a hiperhomocisztein®mia kºztudottan az endot®l 

diszfunkci·j§t okozza. A homocisztein befoly§solhatja a csontok §sv§nyianyag tartalm§t ®s 

szerepe van a csont remodeling folyamat§ban is. Emelkedett homociszteinszintet igazoltak 

tov§bb§ Alzheimer-k·rban, stroke-ban, Parkinson-k·rban, depresszi·ban, migr®nben, 

v®gst§dium¼ vesebetegs®gben, inzulinrezisztenci§ban, 2-es t²pus¼ diabetes mellitusban, hasi 

aorta aneurizm§ban ®s k¿lºnbºzŖ daganatos betegs®gekben szenvedŖ betegekn®l is [289]. 

A k·ros homociszteinszintek a CRC-re is jellemzŖek [290]. A magas homociszteinszint a CRC 

fokozott elŖfordul§s§nak rizik·faktorak®nt ker¿lt azonos²t§sra [286,291,292]. Az elŖbbi 

ºsszef¿gg®sre hat§ssal van m®g a csºkkent B6- ®s B12-vitamin-szint, a metil-tetrahidrofol§t-

redukt§z g®n TT- ®s CT-polimorfizmusa, a doh§nyz§s, a rendszeres alkoholfogyaszt§s, a 
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fokozott B12-bevitel, valamint a csºkkent metionin-, rost-, folsav- ®s B6-vitamin-bevitel is 

[293]. Azokn§l a CRC betegekn®l, akikn®l a primer tumor elt§vol²t§s§t kºvetŖen nem alakult 

ki recidiva, folyamatosan csºkkenŖ homocisztein koncentr§ci·kat figyeltek meg, m²g recid²va 

megjelen®se mellett ¼jfent emelkedett homociszteinszint jelentkezett [294]. 

 

2.3.4. A szolubilis PD-1 ®s PD-L1 szerepe a kolorekt§lis tumorokban 

A programozott sejthal§l-ligand 1 (PD-L1, szinonim§i: CD274 ®s B7-H1) egy olyan, ¼n. 

immunellenŖrzŖ pont molekula, amelyet a tumorsejtek fejeznek ki, ®s amely kºlcsºnhat§sba 

l®phet egy T-sejt receptorral, a programozott sejthal§l protein 1-gyel (PD-1, szinonim§ja: 

CD279) [92,295]. A PD-1/PD-L1 ¼tvonalak aktiv§l·d§sa g§tolja az aktiv§lt immunsejtek 

mŤkºd®s®t (immunszuppressz²v) ®s anti-apoptotikus mikrokºrnyezethez vezet, ami seg²t a 

tumornak kiker¿lni a term®szetes tumorellenes immunit§st [92,295,296]. 

A membr§nhoz kºtºtt szºveti form§k mellett mind a PD-L1, mind a PD-1 szolubilis v§ltozat§t 

is le²rt§k [297]. A PD-1 szolubilis form§ja alternat²v splicinggal, a PD-L1 szolubilis form§ja 

pedig egy metalloprotein§z §ltali has²t§st kºvetŖen jºn l®tre [298]. A szolubilis PD-1 ®s PD-L1 

form§k pontos, szervezetben betºltºtt szerepe m§ig sem tiszt§zott, de k¿lºnbºzŖ malignus ®s 

gyullad§sos betegs®gek lefoly§s§ban kiemelt szerep¿ket felt®telezik [299,300]. Jelenlegi 

ismereteink szerint az immunv§lasz szab§lyoz§s§ban ®s a tumor immunmenek¿l®si 

mechanizmusaiban vesznek r®szt. M²g a szolubilis PD-1 blokkolja a PD-1 ï PD-L1 

kºlcsºnhat§st ®s aktiv§lja a CD8+ T-sejteket, addig a szolubilis PD-L1 nagyobb affinit§ssal 

kºtŖdik a szºveti, avagy membr§n-kºtºtt PD-1-hez, mint a membr§nhoz kºtºtt PD-L1 forma, 

²gy v®gsŖ soron g§tolva a tumorral szemben kialakul· T-sejtes immunv§laszt [301,302]. A 

szolubilis PD-1 ®s PD-L1 f¿ggetlen a membr§nokon kifejezŖdŖ form§k mennyis®gtŖl, ®s nem 

lehetett nemi, ®letkori, ®s szºvettani t²pushoz kºthetŖ elt®r®seket sem igazolni [303,304]. 

Az emelkedett szolubilis PD-1 ®s/vagy PD-L1 szint tumoros betegs®gekben rossz prognosztikai 

jel [303-310]. Emelkedett szolubilis PD-L1 jellemzŖ a melanom§ra [311], a kolangiocellul§ris 

karcin·m§ra [309], a gyomorr§kra [312], a HHC [313,314], az uroteli§lis [306], a vese 

[307,315], a petef®szek [316] ®s a t¿dŖr§kra [303,305,311,317]. A szolubilis PD-1 emelkedett 

®rt®k®t a gyomor-, t¿dŖ- ®s h¼gyh·lyagr§kokban figyelt®k meg [318]. A szolubilis PD-L1 

szintek ®s a rºvidebb tumoros t¼l®l®s kºzºtt fenn§ll· erŖs kapcsolat [303-307] vezetett ahhoz 

az felt®telez®shez, hogy a keringŖ szintj®t ma a CRC egyik lehets®ges prognosztikai 

marker®nek tekintik [308]. Hasonl·an a PD-L1-hez, tºbb kºzlem®ny vizsg§lta a szolubilis PD-

1 ®s a tumoros megbeteged®sek kapcsolat§t is, azonban a feh®rje CRC-vel val· kapcsolata az 
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eddigi eredm®nyek alapj§n ellentmond§sos [303-307]. Klinikai jelentŖs®get a mai napig 

egyed¿l a magas szºveti PD-1 ®s/vagy PD-L1 koncentr§ci·nak tulajdon²tanak [301]. 

CRC-ben mindk®t feh®rje keringŖ szintje szignifik§nsan alacsonyabbnak bizonyult az 

eg®szs®ges kontrollok®hoz k®pest [319]. A magasabb keringŖ PD-L1-szinteket a daganat 

nagyobb fok¼ differenci§lts§g§val hozt§k ºsszef¿gg®sbe [320], a CD3+ ®s CD8+ T-sejtek sz§ma 

negat²van [321], m²g az NLR pozit²van korrel§l a PD-L1-gyel ®s a PD-1-gyel [322]. A CRC-

ben a szolubilis PD-L1-et vizsg§l· valamennyi tanulm§ny eredm®nye arra utal, hogy a feh®rje 

a betegs®g j· prognosztikai markere [304,308,321,323], m®g ak§r a korai st§dium¼ CRC-k 

eset®ben is [308]. Ugyanez a szolubilis PD-1-rŖl nem volt elmondhat· [304]. Tov§bb§, a 

szolubilis PD-L1 szintje szignifik§nsan emelkedik neoadjuv§ns kemoradioter§pi§t kºvetŖen 

[304], progressz²v betegs®gben [323], de csºkken m§jmetasztatekt·mia ut§n [321]. A 

hepatekt·mi§t kºvetŖ recid²va ®s/vagy progresszi· ¼jra elŖid®zheti a szolubilis PD-L1 

szintj®nek emelked®s®t [321]. 

A PD-1 ®s PD-L1 jelentŖs®ge CRC-ben az elm¼lt ®vek kutat§si ®s gy·gyszerfejleszt®si 

eredm®nyeinek f®ny®ben folyamatosan nºvekedett. A betegek egy jelentŖs h§nyad§n§l a 

daganatsejtekre jellemzŖ, hogy t¼ltermelik a PD-L1 ®s CD80/CD86 feh®rj®ket. ElŖbbiek a PD-

1-hez, ut·bbiak pedig a citotoxikus T-limfocita antig®n 4-hez (CTLA4) kºtŖdnek nagy 

affinit§ssal, ami a T-sejtek aktiv§ci·j§nak g§tl§s§t eredm®nyezi. Tov§bb§, friss kutat§si 

eredm®nyek alapj§n jelentŖs kºlcsºnhat§st van a PD-1 / PD-L1 tengely ®s az EGFR ¼tvonal 

kºzºtt is [324]. Ezek a mechanizmusok v®gsŖ soron mind seg²tik a daganatot abban, hogy 

blokkolja a term®szetes daganatellenes immunit§st [92,296,297,324-327]. Az elm¼lt k®t 

®vtizedben tºbb monoklon§lis antitestet is kifejlesztettek, hogy blokkolni lehessen a PD-1 ï 

PD-L1 (illetve a CTLA4-re is) kapcsolat kialakul§s§t. E szereket immunellenŖrzŖ pont 

g§tl·knak (ICI) nevezz¿k, ®s ilyen gy·gyszerek p®ld§ul a PD-1 g§tl· nivolumab ®s 

pembrolizumab, illetve a PD-L1 g§tl· atezolizumab ®s az avelumab [325-330]. A legnagyobb 

immunol·giai v§lasz azokn§l a (metasztatikus) CRC-s betegekn®l v§rhat·, ahol a daganatban 

magas a mikroszatellita instabilit§s ®s/vagy mismatch repair deficiencia §ll fenn [326,331,332]. 

A legtºbb ICI-vel v®gzett vizsg§lat ²g®retes eredm®nyekrŖl sz§molt be: szignifik§nsan jobb 

teljes- ®s progresszi·-mentes t¼l®l®st, valamint a r®szleges ®s teljes ter§pi§s v§laszok magasabb 

elŖfordul§si ar§ny§t figyelt®k meg azokn§l a betegekn®l, akikn®l kor§bban szinte semmilyen 

ter§pi§s v§laszt nem lehetett el®rni [325,330]. 
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3. C®lkitŤz®sek 

 

3.1. Ter§pi§s v§lasz elŖrejelz®se emlŖr§kban 

A rutin onkol·giai gyakorlatban jellemzŖ, hogy a r§n®z®sre kºzel azonos tulajdons§ggal 

rendelkezŖ tumorok kezel®s®ben jelentŖs k¿lºnbs®gek vannak. Ez®rt tºbb predikt²v ®s 

prognosztikus markert is megvizsg§ltunk, hogy melyik milyen hat®konys§ggal rendelkezik az 

emlŖtumoros betegek primer sziszt®m§s ter§pi§ja sor§n. Az al§bbi k®rd®sekre kerest¿k a 

v§laszokat: 

¶ A k¿lºnbºzŖ molekul§ris alt²pusokban a fizik§lis ®s ultrahang vizsg§latok seg²ts®g®vel 

elŖre jelezhetŖ-e a patol·giai v§lasz, a t¼l®l®si idŖ? 

¶ Kimutathat·-e ºsszef¿gg®s a molekul§ris alt²pusok, a patol·giai komplett remisszi· ®s 

a t¼l®l®s kºzºtt? 

¶ HER23+ betegcsoportban mik®nt alakul a patol·giai komplett remisszi·? Befoly§solja 

ezt a biol·giai ter§pia alkalmaz§sa? 

¶ Van kimutathat· ºsszef¿gg®s a tumorprolifer§ci·t jelzŖ markerek (Ki-67, MCM2, 

ciklin A, PHH3) ®s a digit§lis patol·gia, a rutin vizu§lis anal²zis m·dszerei, az 

immunhisztok®miai (IHC) vizsg§latok eredm®nye, a primer sziszt®m§s ter§pia v§rhat· 

kimenetele, ®s a rutin klinikopatol·giai param®terek kºzºtt? 

¶ Alkalmazhat·ak primer sziszt®m§s ter§pia sor§n a tumorv§lasz objektiviz§l§s§ra 

el®rhetŖ rendszerek a PET/CT-vel v®gzett v§laszm®r®sben? 

¶ Van ºsszef¿gg®s a dinamikus FDG-PET/CT vizsg§latok eredm®nye ®s a korai 

tumorv§lasz, a tumorprolifer§ci·t jelzŖ markerek kºzºtt? 

¶ Milyen diagnosztikus lehetŖs®gek §llnak rendelkez®sre ellentmond§sosnak tŤnŖ 

klinikopatol·giai tulajdons§gok eset®n a mindennapi klinikai gyakorlatban? 

 

3.2. A modul§lt elektro-hipertermia kezel®sek hat§soss§g§nak vizsg§lata 

hasny§lmirigy adenokarcin·m§ban 

Hasny§lmirigy adenokarcin·m§ban kev®s irodalmi adat §ll rendelkez®sre a modul§lt elektro-

hipertermia kezel®sekkel kapcsolatosan. ElŖzetes klinikai vizsg§latainkban az al§bbi 

k®rd®sekre kerest¿k a v§laszt. 

¶ Mikor ®rdemes bevezetni a modul§lt elektro-hipertermia ter§pi§t a hasny§lmirigy 

adenokarcin·m§ban szenvedŖ betegek onkol·giai kezel®s®be? 
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¶ Az elv®gzett modul§lt elektro-hipertermi§s kezel®sek sz§ma milyen hat§ssal van a 

betegek t¼l®l®s®re? 

¶ Vannak olyan klinikopatol·giai t®nyezŖk, amik befoly§solj§k a modul§lt elektro-

hipertermia kezel®sek hasny§lmirigy adenokarcin·m§ban val· alkalmazhat·s§g§t? 

 

3.3. Biomarkerek vizsg§lata gasztrointesztin§lis tumorokban 

3.3.1. V®rk®p ®s trombocita mutat·k, mint a kolorekt§lis daganatok biomarkerei 

A teljes v®rk®p param®tereibŖl k®pzett ar§nyok j· biomarkereknek tekinthetŖek a kolorekt§lis 

tumorokban, azonban longitudin§lis v§ltoz§saikr·l keveset tudunk. Vizsg§latunk fŖ c®lja 

ezeknek a v§ltoz§soknak a felt®rk®pez®se, illetve tov§bbi, szem®lyre szabott trombocita 

ar§nysz§mok l®trehoz§sa, ®s ezek kolorekt§lis tumorokban val· alkalmazhat·s§g§nak 

tesztel®se. A kutat§s fŖ k®rd®sei: 

¶ Eg®szs®gesekhez k®pest elt®rŖen v§ltoznak a trombocitasz§mok a kolorekt§lis tumor 

diagn·zis§t megelŖzŖen? 

¶ Van ºsszef¿gg®s az ¼jonnan meghat§rozott trombocita ar§nysz§mok ®s a kolorekt§lis 

tumoros betegek t¼l®l®se kºzºtt? 

¶ Van ºsszef¿gg®s az ¼jonnan meghat§rozott trombocita ar§nysz§mok ®s a kolorekt§lis 

tumor k¿lºnbºzŖ klinikopatol·giai param®terei kºzºtt? 

¶ Van ºsszef¿gg®s az ¼jonnan meghat§rozott trombocita ar§nysz§mok ®s a kolorekt§lis 

tumor t§rsbetegs®gei kºzºtt? 

¶ Mik®nt v§ltozik a neutrofil - limfocia ar§ny, a limfocita - monocita ar§ny, a hemoglobin 

- trombocita ar§ny, a trombocita - limfocita ar§ny, ®s a vºrºsv®rtest eloszl§si sz®less®g 

(RDW) - trombocita ar§ny a betegs®g elŖrehaladt§val? 

¶ Kimutathat· ºsszef¿gg®s a neutrofil - limfocia ar§ny, a limfocita - monocita ar§ny, a 

hemoglobin - trombocita ar§ny, a trombocita - limfocita ar§ny, ®s az RDW - trombocita 

ar§ny v§ltoz§sai ®s a betegs®g progresszi·ja, a betegek t¼l®l®se kºzºtt? 

 

3.3.2. D-vitamin, homocisztein, PD-1 ®s PD-L1 vizsg§lata kolorekt§lis daganatokban 

Hab§r kolorekt§lis tumorban a keringŖ D-vitamin, homocisztein, PD-1 ®s PD-L1 szintekrŖl sok 

irodalmi adat §ll rendelkez®se, ezek idŖbeli v§ltoz§sair·l rendk²v¿l kev®s adat ®rhetŖ el. 

Biomarker vizsg§lataink ezen r®sze sor§n arra kerest¿k a v§laszt, hogy 

¶ Milyen D-vitamin-, homocisztein-, PD-1- ®s PD-L1 szint jellemzŖ a kolorekt§lis 

tumoros betegekre? 
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¶ Befoly§solja a D-vitamin-, homocisztein-, PD-1- ®s/vagy PD-L1 szintet b§rmely rutin 

laborat·riumi ®s/vagy klinikopatol·giai param®ter? 

¶ Hogyan v§ltozik a D-vitamin- ®s/vagy a homocisztein szintje a betegs®g 

elŖrehaladt§val? 

¶ Befoly§solja valamelyik rutin laborat·riumi ®s/vagy klinikopatol·giai param®ter a D-

vitamin- ®s/vagy a homocisztein szint v§ltoz§s§t? 

¶ Az alacsony ®s magas PD-1- ®s/vagy PD-L1 szintek kapcsolatban §llnak-e valamely 

rutin laborat·riumi ®s/vagy klinikopatol·giai param®terrel? 

¶ Befoly§solja a mŤt®t elŖtti D-vitamin-, homocisztein-, PD-1- ®s/vagy PD-L1 szint a 

kolorekt§lis tumoros betegek t¼l®l®s®t? 

¶ Milyen hat§sa van a D-vitamin- ®s/vagy homocisztein szint v§ltoz§s§nak a betegek 

t¼l®l®s®re?  
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4. M·dszerek 

 

4.1. Vizsg§latok fel®p²t®se 

4.1.1. Ter§pi§s v§lasz elŖrejelz®se emlŖr§kban 

Az onkol·giai kezel®sekre adott ter§pi§s v§lasz vizsg§lat§ra retrospekt²v obszerv§ci·s 

vizsg§latokat v®gezt¿nk, melyekbe az 1998 ®s 2013 kºzºtti PST-n §tesett, lok§lisan 

elŖrehaladott emlŖtumoros betegeket vontunk be. A betegek rutin onkol·giai kezel®se a 

Semmelweis Egyetem I. sz. Belgy·gy§szati Klinika Onkol·giai R®szleg®n (ma Semmelweis 

Egyetem Belgy·gy§szati ®s Onkol·giai Klinika, Onkol·giai Profil) tºrt®nt. Vizsg§latainkba 

ºsszesen 304 beteget vontunk be. A vizsg§lati popul§ci· azonos²t§sa a Semmelweis Egyetem 

k·rh§zi informatikai rendszer (e-MedSolution, Eg®szs®ginformatikai Szolg§ltat· ®s Fejleszt®si 

Kºzpont Nonprofit Kft., Budapest, Magyarorsz§g) adatb§zis§nak felhaszn§l§s§val tºrt®nt. A 

tanulm§nyba tºrt®nŖ bev§laszt§s felt®tele volt az emlŖtumor core-biopszi§val ®s IHC-val 

al§t§masztott diagn·zisa ®s tipiz§l§sa, a k®palkot· vizsg§latok alapj§n §tt®tmentess®g, legal§bb 

k®t ciklus PST alkalmaz§sa, illetve a PST-t kºvetŖen a primer tumor seb®szeti elt§vol²t§sa, ®s 

elv®gzett szºvettani ki®rt®kel®s. A kiz§r§si krit®riumok kºz® tartozott a < 18 ®ves kor, 

b§rmilyen kor§bbi rosszindulat¼ daganatos betegs®g, gyullad§sos emlŖr§k diagn·zisa, a 

vizsg§latot megelŖzŖ tumorelt§vol²t· mŤt®t, a vizsg§latot megelŖzŖen alkalmazott hormon- 

®s/vagy sug§rter§pia, b§rmilyen t§voli §tt®t (cM1/cM2) jelenl®te, ismert hematol·giai betegs®g, 

sziszt®m§s autoimmun betegs®g, ment§lis betegs®g ®s/vagy nem megfelelŖen kontroll§lt 

pajzsmirigybetegs®g, a sziszt®m§s kortikoszteroidok haszn§lata, valamint Ó 2 Eastern 

Cooperative Oncology Group (ECOG) st§tusz. MegjegyzendŖ, hogy hab§r sz§mos vizsg§lati 

elj§r§s ma m§r a rutin onkol·giai gyakorlat r®sz®t k®pezi, a betegek vizsg§latokba tºrt®nŖ 

bevon§sa m®g a Szent Gallen-i konszenzuskonferenci§t [333] megelŖzŖen tºrt®ntek. 

 

4.1.1.1. FDG-PET/CT param®terek predikt²v ®rtke a betegs®gprogresszi· m®r®s®ben 

Az FDG-PET/CT param®terei alapj§n tºrt®nŖ ter§pi§s v§lasz becsl®st h§rom vizsg§lati 

be§ll²t§sban tesztelt¿k. ElsŖ kºrben 42 betegn®l (41 nŖbeteg ®s 1 f®rfi) vizsg§ltuk a maxim§lis 

SUV (SUVmax), a tumorm®ret, ®s a Ki -67-pozit²v sejtek ar§ny§nak (Ki-67-LI) v§ltoz§s§t, a PST 

elŖtt ®s ut§n m®rt ®rt®kek alapj§n. Ezt kºvetŖen 43 HER23+ emlŖtumoros nŖbeteg adatait 

dolgoztuk fel. K¿lºn vizsg§ltuk, hogy a hozz§adott trasztuzumabnak milyen hat§sa van a 

vizsg§lt param®terekre. A 43-b·l ºsszesen 17 beteg r®szes¿lt neoadjuv§ns trasztuzumab 
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kezel®sben. V®g¿l pedig, de nem utols· sorban, ºsszesen 71 beteg adatait vizsg§ltuk meg, hogy 

a fenti param®terek hogyan alakulnak a k¿lºnbºzŖ emlŖtumor szubt²pusokban. 

 

4.1.1.2. Ultrahang ®s fizik§lis vizsg§latok predikt²v ®rtke a betegs®gprogresszi· m®r®s®ben 

A 304 betegbŖl 116 fŖ UH- ®s/vagy fizik§lis vizsg§lat§nak param®tereit elemezt¿k ebben az 

alvizsg§latunkban. Az UH- ®s/vagy fizik§lis vizsg§latokat a PST-t megelŖzŖen, majd azt 

kºvetŖen is elv®gezt¿k. Fizik§lis vizsg§lat 108 beteg dokument§ci·j§ban volt mindk®t 

idŖpontban el®rhetŖ, a k®t idŖpontban elv®gzett UH vizsg§lat pedig 58 betegn®l ker¿lt 

rºgz²t®sre. A kezel®si ciklusok kºzºtti m®r®seket nem vett¿k figyelembe. 

 

4.1.1.3. Sejtciklus markerek predikt²v ®rtke a betegs®gprogresszi· m®r®s®ben 

A sejtciklus markerek vizsg§lat§t k®t ¿temben v®gezt¿k el. ElŖszºr 57 beteg Ki-67, MCM2, 

ciklin A, ®s PPH3 IHC vizsg§lata k®sz¿lt el, melyet kºvetŖen egy sz§m²t·g®p-assziszt§lt ®s egy 

vizu§lis ki®rt®kel®si m·dszert tesztelt¿nk le. A vizsg§lat m§sodik f§zis§ban 52 betegn®l a 

fentiek mellett az emlŖtumor molekul§ris szubt²pusok meghat§roz§sa is megtºrt®nt. 

 

4.1.2. A modul§lt elektro-hipertermia kezel®sek hat§soss§g§nak ®s biztons§goss§g§nak 

vizsg§lata 

A mEHT-kezel®sek hat§soss§g§nak ®s biztons§goss§g§nak vizsg§lat§ra retrospekt²v 

obszerv§ci·s vizsg§latot tervezt¿nk, mely sor§n az NVKP_16-1-2016-0042 sz§m¼ ®s az 

ĂElektrom§gneses daganat-ter§pi§s k®sz¿l®k hat®konys§g§nak nºvel®se, piaci bevezet®se ®s az 

onkol·giai ter§pi§s gyakorlatba tºrt®nŖ integr§l§s§nak elŖk®sz²t®seò c. p§ly§zat keretein bel¿l 

mEHT-val kezelt betegek adatait dolgoztuk fel. A klinikai kutat§st kieg®sz²tette egy elm®leti 

r®sz is, melybŖl az ®vek sor§n sz§mos Ph.D. dolgozat is sz¿letett [334-337]. 

A Semmelweis Egyetem Belgy·gy§szati ®s Onkol·giai Klinika Onkol·giai Profilj§n (kor§bban 

Semmelweis Egyetem, Onkol·giai Kºzpont) 2016 ®s 2021 kºzºtt kezelt 96 fŖ, elŖrehaladott 

st§dium¼ PDAC-beteg ker¿lt bevon§sra. Mind a 96 beteg, legal§bb 4 db, egym§st kºvetŖ 

konkomitt§ns mEHT-kezel®sben r®szes¿lt. Tov§bb§ az int®zetben ugyanezen idŖszak alatt 

megjelent (n = 416), de mEHT-kezel®sben nem r®szes¿lt betegek kºz¿l egy 86 fŖs, korban ®s 

nemben Ăpropensity scoreò illesztett, elŖrehaladott st§dium¼ PDAC-kontrollcsoportot is 

bevontunk a vizsg§latba. Kiz§r§si krit®rium volt a 18 ®v alatti ®letkor, nem adenokarcin·ma 

t²pus¼ pankre§szdaganat, korai betegs®gst§dium, kor§bbi tumoros megbeteged®sek, ment§lis 

megbeteged®sek, gyullad§sos b®lbetegs®gek (pl. colitis ulcerosa, Crohn-betegs®g), kezeletlen 
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pajzsmirigybetegs®g, sziszt®m§s autoimmun megbeteged®sek, a cirr·zis vagy m§s aszciteszt 

okoz· t§rsbetegs®g, ®s a Ó 2 ECOG st§tusz. 

A fenti, mEHT-val kezelt kohorszb·l 39 fŖ (40,6%), inoper§bilis PDAC tumorban szenvedŖ 

beteg ker¿lt kiv§laszt§sra, akiknek a klinikai adatait egy eset-kontroll vizsg§lat keret®ben 

tov§bbi szempontok szerint is elemezt¿k. A 39 kiv§lasztott mEHT-val kezelt inoper§bilis 

PDAC beteg mell® az elŖbbi kontroll csoportt·l f¿ggetlen, 39 illesztett kontrol beteg ker¿lt 

kiv§laszt§sra. A betegp§rok kiv§laszt§sa az al§bbiak szerint tºrt®nt. ElŖszºr minden esethez 

olyan potenci§lis kontroll betegeket kerest¿nk, akiknek a neme ®s az ®letkora (Ñ 5 ®v), illetve 

az alkalmazott kemoter§pi§s protokollok megegyeztek a mEHT-val kezelt beteg®vel. Ezt 

kºvetŖen a betegeket a t§voli §tt®tek lok§ci·ja, ®s az aszcitesz jelenl®te szerint is illesztett¿k. 

 

4.1.3. Biomarkerek vizsg§lata kolorekt§lis tumorokban 

4.1.3.1. Trombocita-ar§nyok vizsg§lata 

A trombocita ar§nyok kolorekt§lis tumorokban betºltºtt szerep®nek vizsg§lat§ra retrospekt²v, 

longitudin§lis obszerv§ci·s vizsg§latot v®gezt¿nk. A vizsg§lati popul§ci· azonos²t§sa a 

Semmelweis Egyetem k·rh§zi informatikai rendszer (e-MedSolution, Eg®szs®ginformatikai 

Szolg§ltat· ®s Fejleszt®si Kºzpont Nonprofit Kft., Budapest, Magyarorsz§g) adatb§zis§nak 

felhaszn§l§s§val tºrt®nt. A ĂBetegs®gek Nemzetkºzi Oszt§lyoz§s§ra szolg§l· k·drendszer 

(BNO)ò C18 (a vastagb®l rosszindulat¼ daganata), C19 (szigmab®l-v®gb®l hat§r rosszindulat¼ 

daganata) ®s C20 (a v®gb®l rosszindulat¼ daganata) k·djai alapj§n tºltºtt¿k le a lehets®ges 

betegek list§j§t. ¥sszesen 2150 CRC beteg adatait nyert¿k ki, akik 2006 ®s 2018 kºzºtt a 

Semmelweis Egyetem Belgy·gy§szati ®s Hematol·giai Klinika (kor§bban II.sz. 

Belgy·gy§szati Klinika), valamint a Semmelweis Egyetem Belgy·gy§szati ®s Onkol·giai 

Klinika, Onkol·giai Profil (kor§bban Onkol·giai Kºzpont) szakambulanci§in fordultak meg. A 

kiz§r§si krit®riumok kºz® tartozott a < 18 ®ves kor, b§rmilyen kor§bbi rosszindulat¼ daganatos 

betegs®g, ismert hematol·giai betegs®g, gyullad§sos b®lbetegs®g, sziszt®m§s autoimmun 

betegs®g, ment§lis betegs®g ®s/vagy nem megfelelŖen kontroll§lt pajzsmirigybetegs®g, a 

sziszt®m§s kortikoszteroidok haszn§lata, az eritropo®zist stimul§l· szerek haszn§lata, valamint 

Ó 2 ECOG st§tusz. 

A vizsg§latba val· bev§laszt§s elsŖdleges felt®tele volt, hogy legal§bb egy, a CRC 

diagn·zis§nak idŖpontj§ban a Semmelweis Egyetemen k®sz¿lt laborat·riumi vizsg§lattal 

rendelkezzen a beteg. A be- ®s kiz§r§si krit®riumok ellenŖrz®s®t kºvetŖen a 2150 betegbŖl 835 

fŖ, bevon§sra alkalmas CRC beteg maradt. A 835 anon²miz§lt betegnek ºsszesen 4608 

megjelen®s®t (§tlagosan 5,52 vizit/beteg) dolgoztuk fel. A betegviziteket a reszek§lhat· 
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tumorral rendelkezŖ (n = 743; 88,98%) ®s az inoper§bilis tumorral rendelkezŖ (n = 92; 11,02%) 

betegek eset®ben elt®rŖ s®ma szerint v§lasztottuk ki. ElŖbbiekn®l a laborat·riumi m®r®seket 1.) 

a CRC diagn·zis§nak fel§ll²t§sakor, m®g minden onkol·giai beavatkoz§st megelŖzŖen, 2.) 4-6 

h®ttel a tumorelt§vol²t· mŤt®tet kºvetŖen, de legal§bb 6 h·napon bel¿l, majd 3.) a k®sŖbbi 

megjelen®sek a posztoperat²v vizithez igaz²tva 4-6 havonta tºrt®ntek. Az inoper§bilis 

betegekn®l a tumor felismer®s®t kºvetŖ minden 4-6. h·napban rºgz²tett¿k az eredm®nyeket. Ha 

az optim§lis vizitablakban nem volt m®r®s el®rhetŖ, vagy a kiv§lasztott vizit kºrny®k®n a beteg 

v®rp·tl§sban r®szes¿lt, a lehetŖ legkºzelebbi megjelen®s ker¿lt rºgz²t®sre. 

 

A tumoros betegs®get megelŖzŖ laborat·riumi m®r®sek vizsg§lata 

Az elŖzŖek mellett megvizsg§ltuk azt is, hogy h§ny betegnek volt el®rhetŖ olyan laborat·riumi 

m®r®si eredm®nye az Egyetem k·rh§zi informatikai rendszer®ben, ami a tumor kialakul§s§t 

megelŖzŖen legal§bb 30 h·nappal kor§bban k®sz¿lt. A fent bemutatott vizsg§lati popul§ci·b·l 

ºsszesen 150 ilyen beteget siker¿lt azonos²tanunk. A tumor diagn·zis§t megelŖzŖ laborat·riumi 

eredm®nyeket csak olyan k·rh§zi vagy j§r·beteg megjelen®sekbŖl v§logattuk ki, amelyek az 

®letminŖs®get nem befoly§sol·, de folyamatos orvosi megfigyel®st ig®nylŖ kr·nikus 

§llapotokhoz kapcsol·dtak. Ilyenek lehettek p®ld§ul a cukorbetegs®g, magas v®rnyom§s, 

asztma stb. A s¿rgŖss®gi, ®s akut ell§t§st ig®nylŖ esetek, illetve az ºsszes olyan t§rsbetegs®g / 

k·rk®p miatti megjelen®sek, amik a betegek v®rk®p®re szignifik§ns hat§ssal lehettek, kiz§r§sra 

ker¿ltek. Kiz§rtuk tov§bb§ azokat a tumor diagn·zis§t megelŖzŖ megjelen®seket is, ahol a beteg 

vizsg§lata m§r a CRC vagy b§rmilyen egy®b tumoros megbeteged®s gyan¼ja miatt tºrt®nt. 

A CRC betegek mell® bevontunk a vizsg§lat ezen r®sz®be kºzel azonos ®letkor¼, de 

tumormentes szem®lyeket is. A kontroll kohorszba a Semmelweis Egyetem Belgy·gy§szati ®s 

Hematol·giai Klinika, Anyagcsere Ambulanci§j§n kezelt szem®lyekbŖl v§logattuk. Mivel a 

bevont 150 CRC beteg egy jelentŖs r®sz®n®l (32%) §llt fenn egyidejŤleg 2-es t²pus¼ 

cukorbetegs®g (T2DM), a kontroll szem®lyek kiv§laszt§sa is ennek tudat§ban tºrt®nt. 50 fŖ 

nem-T2DM ®s 50 fŖ T2DM kontroll szem®ly adatait rºgz²tett¿k. A kontrollszem®lyeknek 

ugyanazon be- ®s kiz§r§si krit®riumoknak kellett megfelelni¿k, mint a CRC betegeknek. 

A CRC kialakul§sa az irodalmi adatok alapj§n egy tºbb®ves folyamat. A betegs®g 

kialakul§s§nak ¿tem®t azonban sz§mos genetikai, kºrnyezeti, ®letm·dbeli stb. t®nyezŖ 

befoly§solhatja. Ezideig m®g nem siker¿lt pontos becsl®st adni, hogy a diagn·zishoz k®pest 

mikor lehetett a beteg tumormentes [338,339]. Emiatt az azonos²tott eseteket megvizsg§ltuk 

¼gy is, hogy csak a CRC diagn·zis§t legal§bb 60 h·nappal megelŖzŖ eseteket vontuk be az 

anal²zis¿nkbe. 102 CRC betegnek volt el®rhetŖ legal§bb 60 h·napn§l r®gebbi daganat elŖtti 
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eredm®nye. Mivel a 102 ®s 150 fŖ bevon§s§val v®gzett anal²zisek eredm®nyei gyakorlatilag 

megegyeztek, a nagyobb mintanagys§g ®s statisztikai erŖ miatt a v®gsŖ statisztikai elemz®sben 

mind a 150 CRC beteg, 30 h·napn§l r®gebbi m®r®s®t felhaszn§ltuk. 

Vizsg§latunk elsŖdleges v®gpontja a trombocitasz§mok v§ltoz§s§nak felder²t®se volt. Emiatt 

kiemelten fontos volt, hogy az aggreg§ci·-g§tl· szerek alkalmaz§s§nak hat§s§t, mint 

befoly§sol· t®nyezŖt, kiz§rjuk. A vizsg§lati szem®lyek kºz¿l 54 kontroll szem®lyn®l (54%) ®s 

48 CRC betegn®l (32%) alkalmaztak valamilyen aggreg§ci·-g§tl· k®sz²tm®nyt. Emiatt a 

statisztikai elemz®seinket elv®gezt¿k ¼gy is, hogy kiz§rtuk az elemz®sbŖl ezeket a szem®lyeket. 

Mivel a kapott eredm®nyek az aggreg§ci·-g§tl· kezel®st kap·k kiz§r§s§t kºvetŖen sem 

v§ltoztak, az elŖzŖ bekezd®sben alkalmazottakhoz hasonl·an, a v®gsŖ statisztikai elemz®sben 

a teljes tumoros ®s kontroll kohorsz eredm®nyeit kºzºlj¿k. 

 

4.1.3.2. KeringŖ D-vitamin, homocisztein, PD-1 ®s PD-L1 szintek vizsg§lata 

Longitudin§lis obszerv§ci·s kohorszvizsg§latot v®gezt¿nk, melybe 86 CRC beteget vontunk 

be. A betegek 2017 ®s 2018 kºzºtt a Semmelweis Egyetem Belgy·gy§szati ®s Onkol·giai 

Klinika Onkol·giai Profilj§n voltak kezelve. A CRC diagn·zisa kolonoszk·pos biopszia vagy 

mŤt®ti rezek§tumok szºvettani vizsg§lata alapj§n tºrt®nt. A vizsg§latba bevont szem®lyeknek 

legal§bb egyszeri D-vitamin- ®s homocisztein szint m®r®se §llt rendelkez®sre, mely a 

Semmelweis Egyetem Kºzponti Laborat·rium§ban ker¿lt meghat§roz§sra. A kiz§r§si 

krit®riumok kºz® tartozott a < 18 ®ves kor, az adenokarcin·m§t·l elt®rŖ m§s daganatforma 

szºvettani diagn·zisa, b§rmilyen kor§bbi vagy szinkron rosszindulat¼ daganatos betegs®g, 

ismert hematol·giai betegs®g, gyullad§sos b®lbetegs®g, sziszt®m§s autoimmun betegs®g, 

ment§lis betegs®g ®s/vagy nem megfelelŖen kontroll§lt pajzsmirigybetegs®g, a sziszt®m§s 

kortikoszteroidok haszn§lata, az eritropo®zist stimul§l· szerek haszn§lata, valamint Ó 2 ECOG 

st§tusz. 

A 86 CRC betegnek ºsszesen 433 megjelen®si adata (§tlagosan 5 l§togat§s/beteg) ker¿lt 

feldolgoz§sra, melyek mindegyik®n tºrt®nt D-vitamin- ®s/vagy homocisztein szint 

meghat§roz§s. Reszek§bilis tumor eset®n az elsŖ vizitre a primer tumorelt§vol²t· mŤt®tet 

kºvetŖen, m®g az elsŖ kemoter§pia elŖtt ker¿lt sor. Irreszek§bilis tumorn§l pedig az elsŖ 

kemoter§pi§t megelŖzŖen. A m§sodik ®s harmadik vizit egy, illetve k®t h·nappal az elsŖ m®r®st 

kºvetŖen tºrt®nt. A k®sŖbbi m®r®seket 2-3 h·napos idŖkºzºnk®nt v®gezt¿k el. 
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Szolubilis PD-1 ®s PD-L1 alvizsg§lat 

A 86 beteg kºz¿l 37 fŖ, t§voli §tt®tes CRC beteg adatait tov§bb elemezt¿k. Ezekn®l a betegekn®l 

m®g az elsŖ metasztatikus kezel®s elŖtt meghat§roz§sra ker¿ltek a szolubilis PD-1 ®s PD-L1 

szintek. Az eredeti longitudin§lis adatok kieg®sz²t®sre ker¿ltek: a harmadik vizitet kºvetŖen 

nem csak a 2-3 havonta tºrt®nt viziteket rºgz²tett¿k, hanem sŤrŤbben, minden 4-6 h®tben. ĉgy 

a 37 §tt®tes CRC betegnek ºsszesen 506 laborat·riumi m®r®s®nek elemz®s®re ad·dott 

lehetŖs®g¿nk. A vizsg§latban r®sztvevŖk egyike sem r®szes¿lt ICI ter§pi§ban. 

 

4.2. Klinikopatol·giai param®terek meghat§roz§sa 

A vizsg§latban r®sztvevŖ tumoros ®s kontroll szem®lyekn®l ²r§sbeli hozz§j§rul§sukat kºvetŖen 

rºgz²tett¿k tests¼lyukat, testmagass§gukat, majd az aktu§lis gy·gyszerel®s¿ket ®s a kor§bbi 

megbeteged®seket / mŤt®teteket tartalmaz· r®szletes anamn®zist vett¿nk fel. Az ®hgyomri 

v®rv®telek sor§n a teljes v®rk®p (CBC), a m§jenzimek, a kreatinin, az ºssz-koleszterin, a magas 

denzit§s¼ lipoprotein (HDL), az alacsony denzit§s¼ lipoprotein, a trigliceridek, a magas 

szenzitivit§s¼ C reakt²v protein (hsCRP), a glik§lt hemogolobin, a pajzsmirigy-serkentŖ 

hormon, ®s a k¿lºnbºzŖ tumorspecifikus markerek szintj®nek meghat§roz§sa a Semmelweis 

Egyetem Laborat·riumi Medicina Int®zet Kºzponti Laborat·rium§ban tºrt®nt. A meghat§rozott 

tumormarkerek kºz® tartozott a karcino-embrion§lis antig®n (CEA), a tumor antig®n 19-9 (CA 

19-9) ®s a tumor antig®n 125. Az LMR, NLR, PLR, HPR ®s RPR sz§m²t§sa a kor§bban le²rtak 

szerint tºrt®nt [255,258,264,268]. 

A sz§m²tott glomerul§ris filtr§ci·s r§ta (eGFR) a laborat·riumi leleteken 90 mL/min/1,73m2 

felett (r®gebbi leleteken 60 mL/min/1,73m2 felett) §ltal§ban nincs sz§mszerŤen felt¿ntetve. 

Emiatt a becs¿lt eGFR ®rt®keket minden esetben a Kr·nikus Vesebetegs®g Epidemiol·giai 

Egy¿ttmŤkºd®s (CKD-EPI) formula alapj§n (1. k®plet) [340], manu§lisan sz§m²tottuk ki: 

ὩὋὊὙě  ρττz
ὑὶὩὥὸὭὲὭὲ

φρȟφ

ȟ

πzȟωωσO  

ὩὋὊὙě   ρττz
ὑὶὩὥὸὭὲὭὲ

φρȟφ

ȟ

πzȟωωσO  

ὩὋὊὙï     ρτρz
ὑὶὩὥὸὭὲὭὲ

χωȟς

ȟ

πzȟωωσO  

ὩὋὊὙï     ρτρz
ὑὶὩὥὸὭὲὭὲ

χωȟς

ȟ

πzȟωωσO  

1. k®plet: A sz§m²tott glomerul§ris filtr§ci·s r§ta (eGFR) sz§m²t§sa a Kr·nikus Vesebetegs®g 

Epidemiol·giai Egy¿ttmŤkºd®s (CKD-EPI) formula alapj§n 
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4.2.1. A CRC-specifikus klinikopatol·giai param®terek meghat§roz§sa 

A CRC st§dium§nak meghat§roz§sa a seb®szeti rezek§tumok szºvettani vizsg§lat§n ®s 

k®palkot· vizsg§latokon alapult. Az American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM 

st§dium-beoszt§st (8. kiad§s) alkalmaztuk [341]. A CRC oldalis§g§t jobb ®s bal oldali 

kolonf®lk®nt hat§roztuk meg. Jobb oldali volt a daganat, ha az a coecum-b·l, a colon ascendes-

bŖl, illetve a colon transversum proxim§lis k®tharmad§b·l sz§rmazott; ®s bal oldali, ha a colon 

transversum diszt§lis egyharmad§b·l, a colon descendens-bŖl, a colon sigmoideum-b·l vagy a 

rectum-b·l sz§rmazott [84,342]. A tumorok molekul§ris profil²roz§sa (KRAS, NRAS, ®s/vagy 

MSI) a legtºbb beteg vizsg§latba tºrt®nŖ felv®telekor ï az aktu§lis hazai ir§nyelveknek 

megfelelŖen ï csup§n sz¿ks®g szerint, az egyedi ter§pi§s dºnt®sek alapj§n tºrt®nt. 

A kemoter§pi§s kezel®sek az al§bbiak szerint ker¿ltek rºgz²t®sre. A kezel®st ĂAdjuv§nsò 

kezel®sk®nt rºgz²tett¿k, ha a betegnek nem volt §tt®te, m²g ĂelsŖ vonalbeliò, Ăm§sodvonalbeliò 

stb. kezel®sk®nt, ha volt §tt®t. Metasztatikus kezel®sk®nt elsŖ- ®s m§sodvonalban citotoxikus 

doublet-et alkalmaztunk, §ltal§ban biol·giai szerrel (bevacizumab vagy anti-EGFR 

monoklon§lis antitest) kieg®sz²tve. Harmadvonalban irinotecan + cetuximab, m²g afºlºtt 

regorafenib vagy trifluridin/tipiracil ad§sa volt a leggyakoribb kezel®s. A kemoter§pi§s 

protokoll(ok) kiv§laszt§sa minden esetben a hazai ®s nemzetkºzi ir§nyelveknek megfelelŖen 

tºrt®nt [96,99,343]. A platina-sz§rmaz®k-alap¼ kemoter§pi§ban r®szes¿lŖ betegek sz§m§ra 

kºtelezŖ napi 3000 NE D3-vitamin szupplement§ci· volt elŖir§nyozva, de javasoltuk a D-

vitamin szed®s®t a tºbbi CRC beteg sz§m§ra is. A D-vitamin szupplement§ci·j§nak t®ny®t a 

digit§lis v®nynyilv§ntart§s ®s a betegdokument§ci·k alapj§n rºgz²tett¿k. 

 

4.2.2. Az emlŖtumor-specifikus klinikopatol·giai param®terek meghat§roz§sa 

Az emlŖtumoros betegrŖl rºgz²t®sre ker¿lt a core biopszia, illetve a primer tumorelt§vol²t· 

mŤt®tet kºvetŖ patol·giai adatok, ®s az alkalmazott onkol·giai ter§pi§k. A tumorok 

st§diumbeoszt§s§t a daganat elt§vol²t§s§t megelŖzŖen k®palkot· vizsg§latokkal (mammogr§fia, 

emlŖ MRI, FDG-PET/CT), posztoperat²van pedig a szºvettani ®s az azt kieg®sz²tŖ k®palkot· 

vizsg§latok alapj§n hat§roztuk meg. A st§diumbeoszt§s meghat§roz§sa az akkor ®rv®nyben l®vŖ 

AJCC Staging Manual 7. kiad§sa seg²ts®g®vel [344], a betegek onkol·giai kezel®se pedig a 

nemzeti ®s ESMO-ir§nyelveknek megfelelŖen tºrt®nt [345-347]. A betegek a vonatkoz· 

szakmai elŖ²r§soknak megfelelŖen 6 ciklus kemoter§pi§s kezel®st kaptak. Az 5 ciklusn§l 

kevesebb kezel®st kapott pacienseket a felm®r®sbŖl kiz§rtuk. Az emlŖdaganat HER2 

fel¿lexpresszi·j§t IHC ®s/vagy fluoreszcens in-situ hibridiz§ci·s vizsg§lattal igazoltuk. 
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4.2.3. A hasny§lmirigy tumor-specifikus klinikopatol·giai param®terek meghat§roz§sa 

A vizsg§latokba bevont PDAC betegek elŖrehaladott, III. ®s IV. st§dium¼ betegs®gben 

szenvedtek. A tumor elhelyezked®se alapj§n megk¿lºnbºztett¿nk feji, testi ®s farki pancreas 

tumort. Rºgz²t®sre ker¿lt, hogy milyen lok§ci·ban (m§j, intraabdomin§lis, t¿dŖ ®s egy®b) ®s 

mikor (szinkron vagy metakron) alakult ki §tt®t, illetve aszcitesz. A betegek kemoter§pi§s 

kezel®se a hazai, eur·pai ®s nemzetkºzi ir§nyelvek szerint tºrt®nt [348,349]. Leggyakrabban 

gemcitabin Ñ nab-paklitaxel, FOLFIRINOX (leukovorin + 5-fluorouracil + irinotek§n + 

oxaliplatin) ®s kapecitabin ker¿lt alkalmaz§sra. Rºgz²tett¿k tov§bb§ az alkalmazott mEHT-

kezel®sek sz§m§t, valamint a tumor diagn·zisa ®s az elsŖ mEHT-kezel®s kºzºtt eltelt idŖt is. 

 

4.2.4. T¼l®l®ssel kapcsolatos param®terek meghat§roz§sa 

T¼l®l®selemz®seink sor§n h§rom parm®tert vizsg§ltunk, a betegs®gspecifikus- (DSS), a 

progresszi·mentes- (PFS), ®s a teljes t¼l®l®st (OS). A DSS eset®n k®t hal§loz§si esem®nyt 

k¿lºnbºztett¿nk meg: 1.) a hal§l a tumoros megbeteged®s miatt kºvetkezett be, vagy 2.) a beteg 

hal§la egy®b okhoz volt kapcsolhat· (pl. baleset, kardiovaszkul§ris esem®ny stb.). PFS alatt a 

betegs®g progresszi·j§ig vagy a hal§loz§sig eltelt idŖtartamot defini§ltuk. A kezel®sre adott 

v§lasz ®rt®kel®se a RECIST v1.1 alapj§n tºrt®nt [140]. OS alatt azt az idŖintervallumot ®rtett¿k, 

ami a PD-1 ï PD-L1 vizsg§latunkban a vizsg§latba val· beker¿l®stŖl, m²g az ºsszes tºbbi 

vizsg§latunkban a tumor diagn·zis§t·l a beteg a b§rmilyen okb·l bekºvetkezŖ hal§loz§s§ig 

tartott. A mEHT kezel®sekhez kºtŖdŖen defini§ltuk m®g tov§bb§ az elsŖ ®s utols· mEHT 

kezel®st kºvetŖ t¼l®l®si esem®nyeket is. A megfigyel®si idŖszak lez§rultakor a m®g ®letben l®vŖ 

betegekn®l jobbra cenzor§l§st alkalmaztunk.  

 

4.3. Biomarker meghat§roz§sok, laborat·riumi m·dszerek 

4.3.1. Trombocita-ar§nyok meghat§roz§sa 

4.3.1.1. A szem®lyre-szabott indik§tor trombocit·zis meghat§roz§sa 

A szem®lyre-szabott indik§tor trombocit·zist (PIT ï az angol elnevez®s alapj§n ï) a 

trombocitasz§mok k®t, adott idŖpont kºzºtti v§ltoz§s§nak ir§nyults§g§nak ®s nagys§g§nak 

vizsg§lat§ra dolgoztuk ki. A PIT sz§m²t§s§t a 2. egyenlet mutatja be. Hogy az an®mia 

k¿lºnbºzŖ form§ira korrig§ljunk [350], tov§bbi PIT vari§nsokat hat§roztunk meg. Ezek a 

hemoglobinnal-, hematokrittal-, vºrºsv®rsejtsz§mmal- ®s §tlagos vºrºsv®rtest-t®rfogattal 

(MCV) korrig§lt PIT v§ltozatok voltak (3 ï 6. egyenlet). 
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2. k®plet: A szem®lyre-szabott indik§tor trombocit·zis (PIT) sz§m²t§sa. 
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3. k®plet: A hemoglobin korrig§lt szem®lyre-szabott indik§tor trombocit·zis (PITHgb) 

sz§m²t§sa. 
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4. k®plet: A hematokrit korrig§lt szem®lyre-szabott indik§tor trombocit·zis (PITHtc) sz§m²t§sa. 
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5. k®plet: A vºrºsv®rtest korrig§lt szem®lyre-szabott indik§tor trombocit·zis (PITVVT) 

sz§m²t§sa. 
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6. k®plet: Az §tlagos vºrºsv®rtest-t®rfogat (MCV) korrig§lt szem®lyre-szabott indik§tor 

trombocit·zis (PITMCV) sz§m²t§sa. 

 

4.3.1.2. A relat²v trombocita-ar§nysz§mok meghat§roz§sa 

A fentieken k²v¿l k®t tov§bbi szem®lyre szabott trombocita-m®rŖsz§mot is meghat§roztunk. Az 

elsŖben az ºsszes k®sŖbbi trombocitasz§m-®rt®ket a CRC diagn·zisakor m®rt ®rt®kkel 

hasonl²tottuk ºssze (pPLTD, 7. egyenlet), m²g a m§sodikban primer tumor mŤt®ti elt§vol²t§s§t 

kºvetŖ 4-6 h®ten bel¿li m®r®shez hasonl²tottuk a trombcitasz§m v§ltoz§sokat (pPLTS, 8. 

egyenlet). 
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7. egyenlet: A diagn·ziskori ®rt®khez ar§ny²tott szem®lyre-szabott relat²v trombcita ar§ny 

(pPLTD) sz§m²t§sa. 
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8. egyenlet: A primer tumor seb®szi elt§vol²t§s§t kºvetŖ 4-6. h®ten m®rt ®rt®khez ar§ny²tott 

szem®lyre-szabott relat²v trombcita ar§ny (pPLTS) sz§m²t§sa. 

 

4.3.2. D-vitamin sz®rumszintek meghat§roz§sa 

A sz®rum D-vitamin szint m®r®se a DiaSorin LIAISONÈ 25OH Vitamin D TOTAL (DiaSorin 

S.p.A., Saluggia, Olaszorsz§g) kemilumineszcens immunoessz® kit seg²ts®g®vel tºrt®nt, a 

Semmelweis Egyetem Kºzponti Laborat·rium§ban. A D-vitamin-mint§kat f®nyv®dett 

csºvekbe vett¿k le, majd t§roltuk a m®r®sig. A gy§rt· §ltal megadott utas²t§soknak megfelelŖen 

a mint§kat elŖszºr 10 percig inkub§ltuk, amely sor§n a D-vitamin a szil§rd f§zison l®vŖ 

specifikus ellenanyaghoz kºtŖdºtt. Egy m§sodik 10 perces inkub§ci· sor§n egy jelzŖanyagot 

(izoluminol-sz§rmaz®kot) adtunk az oldathoz. A kemilumineszcens reakci· elind²t§s§hoz a 

mint§khoz egy ¼n. ind²t·reagens ker¿lt, ®s a D-vitamin koncentr§ci·j§t a Diasorin LIAISONÈ 

(DiaSorin S.p.A., Saluggia, Olaszorsz§g) automatiz§lt kemilumineszcens analiz§torral 

hat§roztuk meg. A relat²v f®nyegys®gben m®rt f®nyjel ford²tottan ar§nyos volt az analit 

szintj®vel. 

 

4.3.3. Homocisztein sz®rumszintek meghat§roz§sa 

A sz®rum homocisztein m®r®se a Roche cobasÈ HCYS Homocysteine (Roche Diagnostics 

GmbH, Mannheim, N®metorsz§g) enzimatikus essz® kit seg²ts®g®vel tºrt®nt a Semmelweis 

Egyetem Kºzponti Laborat·rium§ban. A vizsg§lat elve a kºvetkezŖ. A minta oxid§lt 

homociszteinj®t elŖszºr szabad homociszteinn® reduk§ljuk, amely azt§n egy homocisztein-S-

metiltranszfer§z §ltal kataliz§lva S-adenozil-homociszteinn® (SAH) alakult §t. A kºvetkezŖ 

l®p®sben az SAH adenozinn§ ®s homociszteinn® hidroliz§l·dik. A keletkezŖ homocisztein 

visszaker¿l a homocisztein §talak²t§si reakci·ba, ezzel jav²tva a mint§ban l®vŖ mennyis®g 

pontos meghat§roz§s§t. A homocisztein mellett k®pzŖdŖ adenozin ker¿l felhaszn§l§sra a 

detekt§l§si jel elŖ§ll²t§sa sor§n. A kºvetkezŖ l®p®sben az adenozin inozinn§ ®s amm·ni§v§ 

hidroliz§l·dik, amelybŖl az ut·bbit a nikotinamid-adenin-dinukleotid reduk§lt form§j§val 

(NADH) reakci·ba l®ptetve oxid§lt nikotinamid-adenin-dinukleotid (NAD+) keletkezik. A 

homocisztein mintabeli koncentr§ci·ja egyenesen ar§nyos a NADH-b·l keletkezŖ NAD+ 

mennyis®g®vel. A m®r®st Roche cobasÈ automata analiz§torral (Roche Diagnostics GmbH, 

Mannheim, N®metorsz§g) v®gezt¿k. 
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4.3.4. Szolubilis PD-1 ®s PD-L1 meghat§roz§sa 

A PD-1 ®s PD-L1 sz®rumszinteket a Semmelweis Egyetem Belgy·gy§szati ®s Onkol·giai 

Klinika Onkol·giai Profilj§nak laborat·rium§ban hat§roztuk meg. A m®r®sekhez az 

InvitrogenTM PD-1 Human (ThermoFisher Scientific, katal·gussz§m: BMS2214, Waltham, 

Massachusetts, USA) ®s az InvitrogenTM PD-L1 Human (ThermoFisher Scientific, 

katal·gussz§m: BMS2327, Waltham, Massachusetts, USA) enzim kapcsolt immunszorbens 

essz® (ELISA) kiteket haszn§ltuk. Mind a PD-1, mind a PD-L1 eset®ben 100 Õl plazmamint§t 

helyezt¿nk fel a 96-lyuk¼ lemezre, 2x-es h²g²t§sban, mint§nk®nt duplik§tumban. A biotin-

konjug§lt anti-hum§n PD-1, illetve PD-L1 monoklon§lis antitesttel, a sztreptavidin-torma 

peroxid§zzal, ®s a 3,3ǋ,5,5ǋ-tetrametilbenzin-dihidroklorid szubsztr§ttal tºrt®nŖ inkub§ci·t, ®s 

tºbbszºri mos§st kºvetŖen hat§roztuk meg az optikai denzit§sokat, 450 nm-es hull§mhosszon. 

A m®r®sekhez a Thermo Scientific Multiskan EX ELISA mikrolemez olvas·j§t (Thermo Fisher 

Scientific, Waltham, Massachusetts, USA) haszn§ltuk. Az optikai denzit§sokb·l sz§molt 

sz®rum PD-1 ®s PD-L1 koncentr§ci·k meghat§roz§s§hoz a kitben tal§lhat· kalibr§tor 

mint§kb·l kapott standard gºrb®t haszn§ltuk. Az adatok ki®rt®kel®skor az egyes mintap§rok 

§tlag§t haszn§ltuk, majd korrig§ltunk a h²g²t§si t®nyezŖre is. 

 

4.4. Patol·giai m·dszerek 

A szºvetmint§k a Semmelweis Egyetem II. sz. Patol·giai Int®zet®ben (mai nev®n: Patol·giai, 

Igazs§g¿gyi ®s Biztos²t§si Orvostani Int®zet) t§rolt, formalinban fix§lt, paraffinba §gyazott 

blokkok voltak. A k·rszºvettani vizsg§lat a PST-t megelŖzŖ core-biopszi§s mint§kon ®s az azt 

kºvetŖ primer tumorelt§vol²t· mŤt®t szºvettani specimenjein egyar§nt megtºrt®nt. A core- 

biopszi§kn§l a hematoxilin-eozin metszetek alapj§n a hisztol·giai t²pust, nukle§ris grade-et, 

tubulusform§ci·t, mit·zis indexet, gyullad§sos ®s limfoid sejtes infiltr§ci·t, az in situ 

komponenst ®s a limfovaszkul§ris infiltr§ci· m®rt®k®t rºgz²tett¿k. 

A hormonreceptor st§tus, a HER2, Ki-67 meghat§roz§sa rutin IHC vizsg§lattal tºrt®nt. Az ER 

®s PR pozitivit§st 3 vagy ann§l magasabb Allred pontsz§m eset®n tartottuk igazoltnak. A HER2 

fel¿lexpresszi· 3+ IHC, vagy a 2+ ut§n v®gzett fluoreszcens in-situ hibridiz§ci·s vizsg§lat 

pozitivit§sa eset®n igazol·dott (az akkoriban ®rv®nyes aj§nl§sok szerint). Az IHC-vel HER2 1+ 

vagy 0 daganatokat HER2-negat²vnak tekintett¿k. A HER2 st§tus meghat§roz§sakor az 

ASCO/CAP guideline diagn·zis idej®n ®rv®nyben l®vŖ aj§nl§sait alkalmaztuk [40,351]. A 

biol·giai szubt²pust a kornak megfelelŖ, 13. Szent Gallen-i Konszenzuskonferencia alapj§n 

hat§roztuk meg, az 1. t§bl§zatban kºzºlt beoszt§s szerint [333]. 
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1. t§bl§zat: Az emlŖr§kok oszt§lyoz§sa g®nexpresszi·s profiljuk alapj§n. 

G®nexpresszi·s profil ER/PR HER2 V§rhat· kimenetel 

Lumin§lis A + - kedvezŖ 

Lumin§lis B + - kºzepes 

Lumin§lis B/HER2 + + kºzepes 

ĂHER2-enrichedò - + rossz 

Tripla-negat²v - - rossz 

ER: ºsztrog®n receptor; HER2: hum§n epiderm§lis nºveked®si faktor receptor 2; PR: 

progeszteron receptor. 

 

A mŤt®ti specimenek elemz®se sor§n a kutat§s idej®re vonatkoz· 2009-es Kecskem®ti 

Konszenzus Konferencia aj§nl§sai szerint azonos²tottuk a patol·giai teljes v§laszt (pCR) el®rt 

betegeket. A pCR defin²ci·ja a primer tumor tekintet®ben ypT0/ypTis, azaz a DCIS jelenl®te a 

mint§ban megengedett [352]. Amennyiben a mŤt®ti szºvettanban rezidu§lis daganat volt, ¼gy 

a core-biopszi§k eset®n fent le²rt elemz®st a rezidu§lis daganatszºvet eset®n megism®telt¿k, 

illetve a rezidu§lis daganat m®ret®t is ®rt®kelt¿k [353]. Az elt§vol²tott nyirokcsom·k (Ŗrszem 

nyirokcsom· vagy blokk disszekci·) eset®ben ®rt®kelt¿k a tumorv§lasz m®rt®k®t, itt a 

remisszi·t ypN0 eset®n tekintett¿k komplettnek [354]. A patol·giai v§laszt mind a Chevallier 

[355], mind a Sataloff [356] beoszt§s szerint is megadtuk. A Ki-67 eset®ben a 2013-as Szent 

Gallen-i konszenzuskonferencia aj§nl§sait vett¿k figyelembe, ahol 20% felett tekinthetŖ a Ki-

67-LI magasnak [333]. 

 

4.4.1. A sejtciklus mŤkºd®s®t jelzŖ feh®rj®k immunhisztok®miai vizsg§lata 

A sejtciklus mŤkºd®s®t, illetve annak szakaszait specifikusan jelzŖ feh®rj®k (Ki-67, MCM2, 

ciklin A, PHH3) expresszi·j§t IHC m·dszerekkel hat§roztuk meg, az elŖbb r®szletezett core-

biopszi§s ®s mŤt®ti rezekci·s mint§kb·l. Az IHC vizsg§latokat Kiszner ®s mtsai.-nak 

m·dszer®vel [357] v®gezt¿k. Rºviden ºsszefoglalva, deparaffin§l§st kºvetŖen az endog®n 

peroxid§z aktivit§s blokkol§s§hoz 0,5%-os hidrog®nperoxidot tartalmaz· metanolt adtunk. Az 

antig®nfelt§r§st mikrohull§m¼ s¿tŖben (Whirlpool JET Chef JT366 6th Sense, Whirlpool Corp., 

Benton Charter Township, Michigan, USA) 0,01 m·l-os tris-EDTA pufferrel (pH = 9,0), 45 

percig tºrt®nŖ kezel®ssel v®gezt¿k el. A nem specifikus feh®rj®k blokkol§s§ra 5%-os 

szarvasmarha sz®rum albumin oldatot haszn§ltunk. Az antig®nek detekt§l§shoz a primer 

antitesteket a 2. t§bl§zatban a felsorolt h²g²t§sban alkalmaztuk, szobahŖn tºrt®nt, egy ®jszak§n 

§t tart· inkub§l§st kºvetŖen [357]. 

 

               dank.magdolna_233_24



57 

 

2. t§bl§zat: A sejtciklus mŤkºd®s®t jelzŖ primer antitestek ®s h²g²t§saik. 

Ellenanyag 

neve 

Ellenanyag 

t²pusa 

Ellenanyag 

kl·n 
Gy§rt· H²g²t§s 

MCM2 
Monoklon§lis 

eg®r 

Ab-1, 

MS-1726-P0/US 

Lab Vision Corporation, 

Neomarkers, Fremont, 

CA, USA 

1:200 

Ki -67 
Monoklon§lis 

eg®r 
RTU MIB-1 

Dako North America, 

Carpinteria, CA, USA 

Felhaszn§l§sra 

k®sz 

Ciklin A 
Monoklon§lis 

eg®r 

Ab-6, 

MS-1061-S0/US 

Lab Vision Corporation, 

Neomarkers, Fremont, 

CA, USA 

1:150 

PHH3 
Poliklon§lis 

ny¼l 
369A-14 

Cell Marque, Rocklin, 

CA, USA 
1:200 

Ki -67: Kiel 67 antig®n; MCM2: minikromosz·ma fenntart· komplex 2 komponens; PPH3: 

prolifer§ci·s marker foszfohiszton H3. 

 

Az antig®n - antitest kºtŖd®s kimutat§s§hoz a vizsg§lati mint§kat Novocastra post-primer 

(linker) ®s Novolink polimer antitesttel (Leica Biosystems Newcastle Ltd, Newcastle, Egyes¿lt 

Kir§lys§g) kezelt¿k. Az antig®n - antitest reakci·t f®nymikroszk·pos ellenŖrz®s mellett, 

diaminobenzidin - tormaperoxid§z kromog®n rendszerrel vizualiz§ltuk (Ultravision Detection 

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

USA), a barna sz²nreakci· megjelen®s®ig. Ezt kºvetŖen a t§rgylemezeket hematoxilinnel 

ellenfestett¿k, majd dehidrat§l§s ®s lefed®s kºvetkezett [357]. A metszetek digitaliz§l§sa 

Pannoramic Scan (3DHISTECH Kft., Budapest, Magyarorsz§g) metszetszkennerrel tºrt®nt. 

Pozit²v kontrollk®nt garatmandula mint§kat haszn§ltunk. 

A prolifer§ci·s markereket alacsony ®s magas expresszi·s csoportokba is besoroltuk. Ehhez az 

irodalomb·l ismert hat§r®rt®ket a nemzetkºzi aj§nl§soknak megfelelŖen [358-360] hat§roztuk 

meg a saj§t eredm®nyeink alapj§n. Az optim§lis v§g·pontok Ki-67-LI eset®n 45% ï 47,5% 

kºzºtt, MCM2 eset®n 42,8% ï 47,5% kºzºtt, ciklin A eset®n 27,5% ï 28,8% kºzºtt, a PHH3 

eset®n pedig 36 mit·zis/NNL (nagy nagy²t§s¼ l§t·t®r) felett volt. 

 

4.4.2. Digitaliz§lt metszetek vizu§lis anal²zise 

A digitaliz§lt metszetek vizu§lis anal²zise (VA) sor§n a Ki-67-, MCM2-, ciklin A-, illetve PHH3 

pozit²v festŖd®sŤ sejtek sz§zal®kos ar§ny§t hat§roztuk meg. Az ®rt®kel®st k®t vizsg§l·, 

egym§st·l f¿ggetlen¿l, Dowsett aj§nl§sai alapj§n [361] v®gezte. Minden metszetet 400x-os 

nagy²t§s mellett, legal§bb 500 daganatsejt vizsg§lat§val ®rtkelt¿nk. A h§tt®r feletti, magi 
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pozitivit§st tekintett¿k pozit²vnak, ®s a vizsg§lat eredm®nyek®nt a pozit²van festŖdºtt sejtmagok 

sz§zal®kos ar§ny§t adtuk meg. 

 

4.4.3. Digitaliz§lt metszetek sz§m²t·g®p-assziszt§lt anal²zise 

A digitaliz§lt metszetek sz§m²t·g®p-assziszt§lt (CA) anal²zis®t a Pannoramic Viewer v1.15.3, 

®s annak HistoQuant v1.16.2 modulj§val (3DHISTECH Kft., Budapest, Magyarorsz§g) 

v®gezt¿k. Az elemz®s szemiautomatiz§lt m·don, a vizsg§land· r®gi·k (ROI) manu§lis, 

szabadk®zi jelºl®s®vel tºrt®nt. A ROI-k kijelºl®sekor szempont volt, hogy tumorsejtekben 

gazdagok (> 500 tumorsejt), de str·m§lis elemeket nem, vagy csak minim§lis mennyis®gben 

tartalmazzanak. A pozit²van festŖdŖ ®s az IHC-negat²v tumorsejtek egy-egy mintap®ld§ny§nak 

manu§lis kijelºl®s®t kºvetŖen a program a k¿lºnbºzŖ festŖd®sŤ tumorsejtek kijelºl®s®t 

automatikusan elv®gezte (2. §bra). A CA ®rt®ke a pozit²v festŖd®sŤ sejteket tartalmaz· sejtek 

ar§nya volt. A CA anal²zis m·dszer valid§l§sa Wienert aj§nl§sai alapj§n [362] tºrt®ntek. 

 

 

2. §bra. A digitaliz§lt metszetek sz§m²t·g®p-assziszt§lt (CA) anal²zis®nek valid§l§s§ra v®gzett 

manu§lis jelºl®s reprezentat²v p®ld§ja. A: Kºzepesen erŖs ciklin A expresszi·t mutat· minta 

(200x nagy²t§s). B: K®zi jelºl®s eredm®nye (400x nagy²t§s) ahol a piros ®s k®k kºrºk az IHC 

pozit²v ®s -negat²v sejteket jelºlik. A CA anal²zis alapj§n (C) pozit²van, illetve (D) negat²van 

festŖdŖ sejtek. 
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4.5. Modul§lt elektro-hipertermia kezel®s 

A konkomitt§ns mEHT-kezel®seket az Oncotherm EHY-2000+ ®s EHY-2030 (Oncotherm Kft., 

Budaºrs) k®sz¿l®kkel v®gezt¿k, amelyek technol·giai elve azonos. A betegek kezel®se hetente 

k®tszer, fekvŖ helyzetben, kezel®senk®nt 60 percig tartott. Az elsŖ kezel®si h®ten alacsonyabb 

teljes²tm®nyen v®gezt¿k a kezel®seket, a k®sz¿l®k teljes²tm®ny®t 30 perc alatt, 60-r·l 100 W-ig 

fokozatosan nºvelt¿k, majd a fennmarad· 30 percben fenntartottunk a 100 W-os teljes²tm®nyt. 

A kezel®s m§sodik het®tŖl kezdŖdŖen a k®sz¿l®k teljes²tm®ny®t az elsŖ 30 percben 100-r·l 150 

W-ig emelt¿k, majd a kezel®s befejez®s®ig tartottuk a 150 W teljes²tm®nyt (3. §bra). 

Amennyiben a beteg a k®sz¿l®k teljes²tm®ny®nek emel®si szakasz§ban panaszt eml²tett, a 

teljes²tm®nyt nem emelt¿k tov§bb, ®s a kezel®st a beteg §ltal toler§lt legmagasabb 

teljes²tm®nyen folytattuk. B§rmilyen panasz, t¿net eset®n (pl. bŖrp²r, t¼lzott hŖhat§s ®rzete) a 

kezel®st meg kell szak²tani. Vizsg§lataink sor§n a mEHT-kezel®sek folyam§n nem figyelt¿nk 

meg nemk²v§natos esem®ny(eke)t. 

 

 

3. §bra: Az EHY-2030 k®sz¿l®kkel v®gzett kezel®s teljes²tm®ny®nek tervezett emel®se 150 W-

ig. A maxim§lis teljes²tm®ny a beteg egy®ni toleranci§j§nak f¿ggv®ny®ben csºkkenthetŖ. 

 

4.6. K®palkot· ®s fizik§lis vizsg§latok 

4.6.1. Ultrahang vizsg§lat 

Az emlŖ UH vizsg§latok a Semmelweis Egyetem Radiol·giai Klinika EmlŖdiagnosztikai 

R®szleg®n (mai nev®n Semmelweis Egyetem Orvosi K®palkot· Klinika, EmlŖdiagnosztikai 
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R®szleg), k®t, emlŖdiagnosztik§ban j§rtas radiol·gus szakorvos bevon§s§val, a nemzetkºzi 

aj§nl§soknak megfelelŖen [363] k®sz¿ltek. A vizsg§latok az elsŖ PST kezel®s elŖtt 1-3 h®ttel, 

illetve a primer tumorelt§vol²t· mŤt®t elŖtt szint®n 1-3 h®ttel tºrt®ntek. A vizsg§latok mindig 

ugyanazon k®sz¿l®keken (Esaote MyLAb 25, Esaote North America, Indianapolis, IN, USA; 

illetve Philips HD 15, Philips Healthcare, Andover, MA, USA) k®sz¿ltek, ®s kºvetkezetesen 

ugyanaz a vizsg§l· v®gezte. Az adatok ki®rt®kel®se sor§n az UH vizsg§lat alapj§n tapasztalt 

teljes ter§pi§s v§lasz (CRUH) ar§nyokat hasonl²tottuk ºssze. A CRUH defin²ci·ja az volt, hogy 

az utols· ciklus PST-t kºvetŖen, az elsŖ UH vizsg§lathoz k®pest, semmilyen rezidu§lis, UH-al 

detekt§lhat· elv§ltoz§st nem detekt§lhat·. 

 

4.6.2. FDG-PET/CT 

Az FDG-PET/CT vizsg§latok a Semmelweis Egyetem Radiol·giai Klinik§n (mai nev®n 

Semmelweis Egyetem Orvosi K®palkot· Klinika, Nukle§ris Medicina Tansz®k) k®sz¿ltek. Az 

FDG-PET/CT vizsg§latok k®t idŖpontban, a PST-t megelŖzŖen, illetve azt kºvetŖen (re-

staging), teljes test-kamer§kkal, 2 k®sz¿l®ken (Siemens Biograph TruePoint 6 HD PET/CT, 

Siemens Molecular Imaging Division, Knoxville, TN, USA; ®s GE Discovery ST 8 PET/CT, 

GE Medical Systems, Waukesha, WI, USA) v®gezt¿k. A vizsg§latokat mindig az adott 

idŖpontban ®rv®nyes standard protokolloknak ®s nemzetkºzi aj§nl§soknak megfelelŖen 

v®gezt¿k [125,126,141,364]. Az FDG-PET/CT felv®tel mindig ugyanazon a k®sz¿l®ken, a 

felv®tel ki®rt®kel®se pedig ugyanazon szoftverrel tºrt®nt. 

A vizsg§latok menete a kºvetkezŖ. Az FDG-PET/CT-t legal§bb 6 ·r§s ®hez®st kºvetŖen lehet 

elv®gezni. ElŖszºr a betegek §ltal§nos §llapotfelm®r®se tºrt®nik meg, mely sor§n rºgz²t®sre 

ker¿l anamn®zis¿k, majd v®rcukorszint, tests¼ly, ®s testmagass§g m®r®s tºrt®nik. A testtºmeg 

f¿ggv®ny®ben 5-10 mCi FDG (~185-370 MBq) ker¿l bead§sra intrav®n§san. Az FDG-PET/CT 

felv®tel egy kb. 60 perces nyugalmi peri·dust kºvetŖen ker¿l rºgz²t®sre. A teljes test, alacsony 

d·zis¼ nat²v CT felv®tele ut§n kºvetkezik a PET vizsg§lat, ami ºsszess®g®ben 15-40 perc alatt 

k®sz¿l el. A teljes test PET lek®pez®s a tragus szintj®tŖl a combok felsŖ harmad§ig tºrt®nik. A 

PET felv®telek rekonstrukci·ja az OSEM algoritmussal tºrt®nt (4 iter§ci· / 8 subset). 

A fok§lis FDG-felv®tel nºveked®st akkor tekintett¿k pozit²vnak, amennyiben az a 

h§tt®raktivit§s szintj®t meghaladta. A h§tt®raktivit§st a mediasztinum ter¿let®n, a lesz§ll· 

aort§ban m®rt¿k, a PERCIST krit®riumoknak megfelelŖen [141]. A f¼zion§lt PET/CT 

felv®teleken ROI-k manu§lis kijelºl®s®vel hat§roztuk meg a SUVmax ®rt®k®t a primer tumor, 

illetve az axill§ris nyirokcsom· r®gi· ter¿let®n. A PST elŖtti ®s ut§ni FDG-PET/CT 

eredm®nyekbŖl sz§m²tottuk ki a ȹSUVmax ®rt®keket. Amennyiben komplett remisszi· alakult 
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ki, a poszt-ter§pi§s vizsg§latok sor§n a ROI-kat a kiindul§si m®r®skor rºgz²tett poz²ci·kba 

helyezt¿k fel. A ȹSUVmax ®rt®ket meghat§roztuk mind a primer tumor, mind az axill§ris r®gi· 

ter¿let®n is. 

 

4.6.3. Ter§pi§s v§lasz meghat§roz§sa az FDG-PET/CT vizsg§latok alapj§n 

A tumorok kezel®sre adott v§lasz§nak ®rt®kel®s®t tºbb m·dszer seg²ts®g®vel is elv®gezt¿k. 

Alkalmaztuk a PERCIST [141], illetve az azt megelŖzŖen ®rv®nyes EORTC [365] m·dszert. 

Azokn§l a betegekn®l, ahol nem tºrt®nt poszt-PST komplex emlŖvizsg§lat, a mammogr§fia 

®s/vagy UH helyett a posztter§pi§s PET/CT sor§n v®gzett nat²v CT §ltal rºgz²tett morfol·giai 

v§ltoz§sokat ®rt®kelt¿k a RECIST 1.1 krit®riumok [140] ®s a WHO krit®riumok [138] szerint. 

Tov§bb§, amennyiben a morfometria denz emlŖszerkezet miatt nehez²tett volt (n = 4), a PET-

en defini§lt FDG-avid l®zi·k meghat§roz§s§val k¿lºn²tett¿k el a tumort a kºrnyezŖ norm§l 

szºvetektŖl. 

Az adatgyŤjt®s befejez®s®t kºvetŖen k®t ¼j, a tumorv§lasz m®r®s®re alkalmas saj§t fejleszt®sŤ 

m·dszer alkalmaz§s§t is megvizsg§ltuk: 

- M·dszer 1: A PERCIST-alap¼ v§laszm®r®st [141] ¼gy egyszerŤs²tett¿k le, hogy az 

eredetileg 4 ter§pi§s v§lasz csoportot (CR, PR, SD ®s PD) kettŖre csºkkentett¿k: teljes 

ter§pi§s v§lasz a M·dszer 1 szerint (CRM1), illetve akikn®l nem volt teljes ter§pi§s v§lasz 

(nem-CRM1). 

- M·dszer 2 (kombin§lt v§laszm®r®s): Felhaszn§lva, hogy a PERCIST [141] mellett 

minden esetben elk®sz¿lt a RECIST alap¼ [140] ki®rt®kel®s is, a kettŖt kombin§ltuk. A 

m·dszer alapj§n teljes ter§pi§s v§lasz (CRM2) azokn§l a betegekn®l volt, ahol a primer 

tumort ®s a nyirokcsom·kat egy¿ttesen vizsg§lva mind a PERCIST [141], mind a 

RECIST [140] ®rt®kel®s alapj§n is CR volt. Azok a betegek, akikn®l b§rmelyik 

krit®riumrendszer szerinti rezidu§lis daganat volt, a nem-CRM2 csoportba ker¿ltek. 

Azon betegeket, akikn®l a RECIST alapj§n a tumor a PST elŖtt nem volt ®rt®kelhetŖ 

[140], kiz§rtuk a tov§bbi elemz®sekbŖl. 

 

4.6.4. Fizik§lis vizsg§lat 

A betegek emlŖj®nek fizik§lis vizsg§lata az irodalomban m§r kor§bban defini§lt m·dszerrel 

tºrt®nt [366-368]. Rºgz²t®sre ker¿lt az emlŖ szimmetri§ja/kont¼rja, alakja, strukt¼r§ja, a 

tapinthat· csom·(k) sz§ma, m®rete, alakja, mobilit§sa ®s elhelyezked®se, az emlŖbimb· - 

areol§ris komplexum, illetve a bŖr ®rintetts®ge. Megvizsg§ltuk tov§bb§ a nyirokcsom·k 

st§tusz§t is (oldalis§g, tapinthat·s§g, m®ret, mobilit§s stb.). A fizik§lis vizsg§latot, a PST 
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megkezd®s®t megelŖzŖen, illetve az utols· PST ciklust megelŖzŖen, ugyanazon tapasztalt 

onkol·gus szakorvos v®gezte. Az emlŖtumor komplett remisszi·j§t ¼gy defini§ltuk, ha a 

vizsg§l· norm§lis tapint§si leletet ²rt le mind az emlŖkben, mind az axill§kban, ®s nem jelezte 

tumor vagy az arra utal· jelek jelenl®t®t. Az adatok ki®rt®kel®se sor§n az fizik§lis vizsg§lat 

alapj§n tapasztalt teljes ter§pi§s v§lasz (CRFIZ) ar§nyokat hasonl²tottuk ºssze. 

 

4.7. Statisztikai anal²zisek 

A statisztikai elemz®sekhez a Statsoft Statistica (Statsoft Inc., Tulsa, Oklahoma, USA), a 

SigmaPlot (Systat Sofware Inc., San Jose, Kalifornia, USA), a MedCalc (MedCalc Software, 

Ostend, Belgium), ®s az R for Windows (R Foundation for Statistical Computing, B®cs, 

Ausztria) programcsomagokat haszn§ltuk. Az adott param®terek szerinti, illesztett kontroll 

szem®lyek kiv§laszt§s§hoz ¼gynevezett Ăpropensitiy score matchingò technik§t alkalmaztunk. 

A le²r· statisztikai elemz®sek sor§n meghat§roztuk a csoportonk®nti esetsz§mokat, a mint§k 

§tlag§t, sz·r§s§t, medi§nj§t, interkvartilis tartom§ny§t, illetve ahol sz¿ks®ges volt, a 

szenzitivit§st, specificit§st, pozit²v ®s negat²v predikt²v ®rt®ket, a val·di pozit²vok ®s negat²vok 

sz§m§t, illetve a fals negat²vok ®s pozit²vok sz§m§t. 

K®t csoport ºsszehasonl²t§s§hoz k®tmint§s Welch-f®le t-tesztet, Fisher-f®le egzakt pr·b§t, ɢ2 

pr·b§t, Wilcoxon-f®le k®tmint§s rangºsszeg tesztet, Wilcoxon-f®le elŖjeles rang pr·b§t, illetve 

Bland-Altman anal²zist haszn§ltunk fel. Tºbb csoport ºsszehasonl²t§sakor ANOVA, 

ANCOVA, vagy Kruskal-Wallis modelleket alkalmaztunk, post-hoc Dunnett-, Tukey-, vagy 

p§ronk®nti, p-®rt®k korrig§lt Wilcoxon-f®le k®tmint§s rangºsszeg tesztekkel. A k¿lºnbºzŖ 

vizsg§lati param®terek kºzºtti ºsszef¿gg®sek tesztel®s®re Pearson korrel§ci·t, Spearman-f®le 

rang-korrel§ci·t, valamint line§ris- ®s logisztikus regresszi·s modelleket alkalmaztunk. A 

szenzitivit§sok ®s specificit§sok tesztel®s®re Ăreceiver operating characteristicò (ROC) anal²zist 

v®gezt¿nk. A ROC anal²zisek sor§n az optim§lis v§g·pont meghat§roz§sa a Youden-f®le J-

statisztik§val tºrt®nt. A ROC gºrb®k ºsszehasonl²t§s§t DeLong teszttel v®gezt¿k. 

A vizsg§lt param®terek idŖben tºrt®nŖ modellez®s®hez random konstans line§ris kevert 

modelleket hoztunk l®tre, melyek seg²ts®g®vel meghat§rozhat· volt a v§rhat· emelked®s 

m®rt®ke ®s ir§nyults§ga is. A t¼l®l®selemz®sekhez Kaplan-Meier anal²zist, logrank tesztet, 

ĂegyszerŤò ®s idŖf¿ggŖ egy¿tthat·val kiterjesztett Cox t¼l®l®si modelleket, ok-specifikus 

competing risk modelleket (survival R csomag), ®s Bayes-i joint modelleket (rstanarm R 

csomag) haszn§ltunk. Annak meghat§roz§s§ra, hogy a vizsg§lt param®tereink a betegek 
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kezel®se sor§n elt®rŖ m·don befoly§solj§k-e a t¼l®l®st, a Cox-modelleket ¼n. 

l®pcsŖf¿ggv®nyekkel bŖv²tett¿k ki [369]. 

Statisztikailag szignifik§nsnak tekintett¿k, ha p < 0,05. A tºbbszºrºs ºsszehasonl²t§sok 

alkalmaz§sa sor§n a p-®rt®kek korrekci·ja Bonferroni [370], Holm [371] vagy Benjamini ï 

Hochberg [372] m·dszer®vel tºrt®nt. A Bayes-i t¼l®l®si modelleket, mivel ezek a m·dszerek 

direkt p-®r®tket nem eredm®nyeznek, az al§bbiak szerint ®rt®kelt¿k. Ha a vizsg§lt param®ter 

haz§rd r§t§j§hoz (HR) tartoz· 95%-os kredibilis intervallum (CrI) ï mely egyen®rt®kŤ a 

frekventista statisztik§ban alkalmazott konfidencia intervallummal (CI) ï tartalmazta a HR = 

1-et, a modellt nem tekintett¿k klinikailag relev§nsnak. Amennyiben a 95%-os CrI nem 

tartalmazta a HR = 1-et, teh§t alatta vagy felette volt, a param®ter hat§s§t klinikailag 

szignifik§nsnak tekintett¿k. A folytonos v§ltoz·kat §tlag Ñ sz·r§ssal vagy medi§n (interkvartilis 

tartom§ny)-al, az elŖfordul§si gyakoris§gokat a megfigyel®sek sz§m§val, illetve a sz§zal®kos 

ar§nnyal (z§r·jelben), a t¼l®l®si adatokat pedig a haz§rd r§t§val ®s annak 95%-os CI-val vagy 

95%-os CrI-val adtuk meg. 

 

4.8. Etikai enged®lyek 

Vizsg§latainkat a Helsinki Bizotts§g §ltal megfogalmazott ir§nyelvek szerint v®gezt¿k. A 

vizsg§latok elv®gz®s®t az Eg®szs®g¿gyi Tudom§nyos Tan§cs Tudom§nyos ®s Kutat§setikai 

Bizotts§ga (ETT TUKEB, enged®lyek sz§ma: ETT TUKEB 8951-3/2015/EKU ®s 28123-

6/2019/E¦IG), ®s a Semmelweis Egyetem Tudom§nyos Etikai Bizotts§ga [SE TUKEB, 

enged®lyek sz§ma: 21-14/1994 (utols· m·dos²t§s§nak kelte: 2021. janu§r 15.), SE TUKEB 

76/2007, SE TUKEB 119/2013, SE TUKEB 120/2013, SE TUKEB 133/2015, SE TUKEB 

8/2017 ®s SE TUKEB 8-1/2017] enged®lyezte. A betegadatok kezel®se az Eur·pai Uni· 

Egys®ges Adatv®delmi Szab§lyoz§s (General Data Protection Regulation, GDPR) 

ir§nyelveiben meghat§rozottak szerint tºrt®nt. 
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5. Eredm®nyek 

 

5.1. Ter§pi§s v§lasz elŖrejelz®se emlŖr§kban 

5.1.1. FDG-PET/CT param®terek predikt²v ®rtke a betegs®gprogresszi· m®r®s®ben 

5.1.1.1. A vizsg§lt k®palkot· ®s egy®b param®terek v§ltoz§sai primer sziszt®m§s ter§pia 

hat§s§ra 

Vizsg§latunk ezen r®sz®be 42 beteget vontunk be (41 nŖ ®s egy f®rfi). A betegek §tlag®letkora 

48,3 Ñ 10,7 ®v volt. A legtºbb beteg kezel®s®t tax§n- (n = 39) ®s antraciklin b§zis¼ kombin§ci· 

(n = 20) alkotta. A PST hat§s§ra mind a primer tumorokok, mind a nyirokcsom· §tt®tek 

metabolikus ®s m®retbeli regresszi·j§t regisztr§ltuk. A daganatok Ki-67 ®rt®ke szint®n 

szignifik§ns csºkken®st mutatott (p = 0,0010; 3. t§bl§zat). 

 

3. t§bl§zat: A vizsg§latba bevont 42 beteg FDG-PET/CT vizsg§lattal meghat§rozott maxim§lis 

standard felv®teli h§nyados (SUVmax) ®s tumorm®ret, illetve Ki -67 index v§ltoz§sai a primer 

sziszt®m§s ter§pia (PST) hat§s§ra. 

Marker  PST elŖtt PST ut§n 
Csºkken®s 

m®rt®ke [%] 
p-®rt®k 

Primer tumor: 

SUVmax 12,9 Ñ 8,6 2,5 Ñ 2,4 80,6 < 0,0010 

Tumorm®ret [mm] 32,2 Ñ 14,7 11,9 Ñ 14,5 63,0 < 0,0010 

Axill§ris nyirokcsom· r®gi·: 

SUVmax
 1 12,6 Ñ 9,6 2,5 Ñ 3,2 80,1 < 0,0010 

Tumorm®ret [mm] 2 23,9 Ñ 10,6 13,4 Ñ 15 43,9 0,0270 

Core-biopszia ®s mŤt®ti szºvettan: 

Ki-67-LI [%]  48,9 Ñ 29,4 13,3 Ñ 23,3 72,8 0,0010 
1 A SUVmax 24 betegn®l volt m®rhetŖ a kºrny®ki nyirokcsom·ban. 2 A nyirokcsom· §tm®rŖje 

17 betegn®l volt meghat§rozhat·. FDG-PET/CT: 18F-fluordezoxigl¿k·z pozitron emisszi·s 

tomogr§fia ®s sz§m²t·g®pes tomogr§fia; Ki-67-LI: Ki -67-pozit²v sejtek ar§nya. 

 

A vizsg§latba bevont ºsszes betegn®l a PST-t kºvetŖen primer tumorelt§vol²t· mŤt®t tºrt®nt. A 

szºvettani elemz®sek eredm®nyei alapj§n pCR 18 betegn®l (42,9%) volt megfigyelhetŖ. A teljes 

®s r®szleges patol·giai remisszi·k egy¿ttes ar§nya 83,3% volt, m²g 7 betegn®l nem lehetett 

regresszi·ra utal· jelet azonos²tani. A SUVmax, tumorm®ret ®s KI-67-LI v§ltoz§sokat 

megvizsg§ltuk aszerint is, hogy a betegeket CR ®s nem-CR szerinti alcsoportokba soroltuk be 

(4. t§bl§zat). A CR alcsoportban a vizsg§lt param®terek v§ltoz§s§nak m®rt®ke szignifik§nsan 

nagyobb volt, mint a nem-CR alcsoportban. Szignifik§ns ºsszef¿gg®s volt igazolhat· a Ki-67-
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LI ®s a SUVmax (Pearson r = 0,51; p = 0,0007), a tumorm®ret csºkken®se ®s SUVmax (Pearson r 

= 0,452; p = 0,0028), illetve a tumorm®ret csºkken®se ®s a Ki-67-LI (Pearson r = 0,49; p = 

0,0009) v§ltoz§sai kºzºtt. A ter§pi§s v§lasz objektiviz§l§s§ra haszn§lhat· krit®riumrendszerek, 

mint a RECIST 1.1, PERCIST, WHO stb., alapj§n is elemezt¿k az adatokat. Ezek eredm®nyeit 

az 5. t§bl§zatban foglaltuk ºssze. 

 

4. t§bl§zat: A primer sziszt®m§s ter§pia (PST) elŖtt ®s ut§n meghat§rozott Ki-67-LI, SUVmax, 

®s tumorm®ret ®rt®kek. A betegeket a patol·giai teljes ter§pi§s v§lasz (pCR) alapj§n k®t 

alcsoportba soroltuk be. 

Marker  nem-pCR pCR p-®rt®k 

PST elŖtt 

Ki-67 index (%) 63,34 Ñ 24,3 65,56 Ñ 27,6 < 0,0010 

SUVmax 10,75 Ñ 5,8 15,78 Ñ 10,8 0,0420 

M®ret (mm) 30,16 Ñ 13,6 34,89 Ñ 16,3 0,2370 

PST ut§n 

Ki-67 LI (%) 16,67 Ñ 22,1 8,89 Ñ 24,7 < 0,0010 

SUVmax 3,2 Ñ 2,97 1,44 Ñ 0,63 0,0040 

M®ret (mm) 15,17 Ñ 15,01 7,56 Ñ 12,97 0,0450 

Ki -67-LI: Ki -67-pozit²v sejtek ar§nya; ȹSUVmax: k®t idŖpont kºzºtt meghat§rozott maxim§lis 

standard felv®teli h§nyados elt®r®se. 

 

5. t§bl§zat: A tumorv§lasz objekt²v ®rt®kel®se haszn§lt krit®riumrendszerek alapj§n tºrt®nt 

besorol§sok eredm®nye. Kisz§m²tottuk tov§bb§ az ¼n. objekt²v ter§pi§s r§t§t (ORR) is, mely 

egy¿ttesen tartalmazza azokat a betegeket, akikn®l legal§bb r®szleges ter§pi§s v§lasz alakult ki. 

Krit®riumrendszer CR PR SD PD ORR 

WHO [138] 18 8 16 0 26 

RECIST [140] 20 11 11 0 31 

EORTC [365] 28 11 3 0 39 

PERCIST [141] 28 10 4 0 38 

Ki -67-LI score [373] 29 2 4 7 31 

 I  II  III  IV   

Chevallier [355] 15 3 17 7 18 

 T-A T-B T-C T-D  

Sataloff [356] 18 5 12 7 23 

CR: teljes ter§pi§s v§lasz; Ki-67-LI: Ki -67-pozit²v sejtek ar§nya; PD: progressz²v betegs®g; PR: 

r®szleges ter§pi§s v§lasz; SD: stabil betegs®g. 
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5.1.1.2. A vizsg§lt k®palkot· ®s egy®b param®terek v§ltoz§sai HER23+ tumorokban 

Ebbe az alvizsg§latba 43 fŖ, HER23+ emlŖtumoros nŖbeteget vontunk be. A vizsg§lati alanyok 

§tlag®letkora 51,47 Ñ 11,07 ®v volt. A betegeket a trasztuzumab alkalmaz§sa alapj§n tov§bbi 

k®t alcsoportba soroltuk be. 17 beteg PST-j§t eg®sz²tett¿k ki trasztuzumabbal (PST + 

trasztuzumab alcsoport), 26 beteg pedig nem r®szes¿lt trasztuzumab ter§pi§ban (PST 

alcsoport). pCR-t a PST csoportb·l 10 betegn®l (38,5%), a PST + trasztuzumab csoportban 

pedig 8 fŖn®l (47%) siker¿lt el®rni. 

Tesztelt¿k az FDG-PET/CT pontoss§g§t a CR ®s nem-CR esetek elk¿lºn²t®s®re. Ehhez a 

betegeket a 4.6.3. fejezetben bemutatott k®t m·dszer szerint kategoriz§ltuk. Az 1. m·dszer 

haszn§latakor a fals negat²v esetek sz§ma magasabb volt, ºsszef¿gg®sben az alacsony 

szenzitivit§ssal, azonban fals pozitivit§s szinte alig fordult elŖ. Ezzel szemben, a m§sodik 

m·dszer szenzitivit§sa ®s specificit§sa is kellŖen magas volt (6. t§bl§zat). 

 

6. t§bl§zat: Az alkalmazott k®t kategoriz§l· m·dszer ROC anal²zisbŖl sz§rmaz· adatai 

[sz§zal®k (konfidencia intervallum)]. Mindk®t m·dszerrel az FDG-PET/CT diagnosztikus 

®rt®k®t vizsg§ltuk a teljes ter§pi§s v§lasz (CR) megfelelŖ detekt§l§s§ra. A betegek egy r®sze 

csak primer sziszt®m§s ter§pi§ban (PST), m²g a m§sik fele PST + trasztuzumab ter§pi§ban 

r®szes¿lt. Rºviden, az 1. m·dszerrel (FDG-PET/CT M1) a PERCIST krit®riumrendszert 

egyszerŤs²tett¿k le CR ®s nem-CR csoportokra, m²g a m§sodik m·dszerben (FDG-PET/CT M2) 

a RECIST ®s PERCIST krit®riumrendszereket kombin§ltuk a CR ®s nem-CR meghat§roz§s§ra. 

A k®t m·dszer le²r§sa a 4.6.3. fejezetben olvashat·. 

 FDG-PET/CT M1 FDG-PET/CT M2 

 PST 
PST + 

trasztuzumab 
PST 

PST + 

trasztuzumab 

Szenzitivit§s 
22,2% 

(3,5% ï 59,9%) 

37,5% 

(9% ï 75,3%) 

77,8% 

(40,1% ï 96,5%) 

87,5% 

(47,4% ï 97,9%) 

Specificit§s 
100% 

(47,9% ï 100%) 

87,5% 

(47,4% ï 97,9%) 

100% 

(47,9% ï 100%) 

62,5% 

(24,7% ï 91%) 

PPV 
100 

(19,3% ï 100%) 

75% 

(20,3% ï 95,9%) 

100% 

(58,9% ï 100%) 

70,0% 

(34,8% ï 92,9%) 

NPV 
41,7 

(15,3% ï 72,2%) 

58,3% 

(27,7% ï 84,7%) 

71,4% 

(29,3% ï 95,5%) 

83,3% 

(36,1% ï 97,2%) 

Fals pozitivit§s 0 1 0 3 

Fals negativit§s 7 5 2 1 

FDG-PET/CT: 18F-fluordezoxigl¿k·z pozitron emisszi·s tomogr§fia ®s sz§m²t·g®pes 

tomogr§fia; NPV: negat²v predikt²v ®rt®k; PPV: pozit²v predikt²v ®rt®k. 
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5.1.1.3. A molekul§ris emlŖtumor szubt²pusok hat§sa a tumorv§lasz ®rt®kel®s®re 

Ebben a vizsg§latunkban 71 emlŖtumoros beteg (®letkor: 49,3 Ñ 11,5 ®v) mint§it tudtuk 

kielemezni. A molekul§ris szubt²pusokba tºrt®nŖ besorol§s alapj§n 8 lumin§lis A, 17 lumin§lis 

B1 (proliferat²v alt²pus), 19 lumin§lis B2 (HER23+ alt²pus), 10 HER23+ ®s 17 TNBC (baz§lis-

szerŤ) daganatot vizsg§ltunk meg. A CR alapj§n ism®t 2 csoportra osztottuk a betegeket. 23 

betegn®l volt pCR (32,4%), m²g 48 (67,6%) esetben a mŤt®ti szºvettani mint§ban rezidu§lis 

daganat volt jelen. A CR a lumin§lis A, B1 ®s B2 csoportokra kev®sb® volt a jellemzŖ, szemben 

a HER23+ ®s TNBC csoportokn§l megfigyelthez k®pest (p < 0,0001; 4. §bra). 

 

 

4. §bra: A molekul§ris emlŖtumor szubt²pusok eloszl§sa a patol·giai teljes ter§pi§s v§laszt 

(CR) ®s az azt el nem ®rŖ (nem-CR) betegekn®l. HER23+: hum§n epiderm§lis nºveked®si faktor 

receptor 2-pozit²v emlŖtumorok; TNBC: tripla-negat²v emlŖtumorok. 

 

Megvizsg§ltuk tov§bb§ a ȹSUVmax, a tumorm®ret-v§ltoz§s, ®s a k®t, ¼jonnan defini§lt FDG-

PET/CT kategoriz§l· m·dszerre gyakorolt hat§s§t is a molekul§ris emlŖtumor szubt²pusoknak. 

Az §tlagos ȹSUVmax ®rt®k a HER23+ daganatokban volt a legnagyobb, m²g a legkisebb 

csºkken®st a lumin§lis A t²pusban figyelt¿nk meg (p = 0,0044; 5A. §bra). Ehhez hasonl·an a 

tumorm®ret csºkken®se is kifejezettebb volt ebben a csoportban (p = 0,0331; 5B. §bra). A k®t 

FDG-PET/CT m·dszer kºz¿l a CRM1 szerint a k®t csoport statisztikailag nem k¿lºnbºzºtt (p = 

0,7405). A CRM2 szerint pedig csup§n margin§lis k¿lºnbs®get tudtunk igazolni (p = 0,0529) a 

CR ®s nem-CR csoportok kºzºtt (p = 0,0529; 6. §bra). 
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5. §bra: A primer sziszt®m§s ter§pia (PST) hat§s§ra megfigyelt (A) ȹSUVmax ®s (B) 

tumorm®ret-v§ltoz§s az ºt molekul§ris emlŖtumor szubt²pusban. Az PST-t kºvetŖen a 

legnagyobb ar§ny¼ teljes ter§pi§s v§lasz a hum§n epiderm§lis nºveked®si faktor receptor 2 

pozit²v (HER23+) ®s a tripla-negat²v (TNBC) emlŖtumorokban figyelt¿k meg. 
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6. §bra: Az §ltalunk vizsg§lt betegek molekul§ris emlŖtumor szubt²pusok gyakoris§g§nak 

eloszl§sa az FDG-PET/CT alap¼ saj§t m·dszerrel elk¿lºn²tett CR ®s nem-CR alcsoportokban. 

A k®t m·dszer le²r§sa a 4.6.3. fejezetben olvashat·. CRM1: az FDG-PET/CT M·dszer 1 alapj§n 

tapasztalt teljes ter§pi§s v§lasz; CRM2: az FDG-PET/CT M·dszer 2 alapj§n tapasztalt teljes 

ter§pi§s v§lasz; FDG-PET/CT: 18F-fluordezoxigl¿k·z pozitron emisszi·s tomogr§fia ®s 

sz§m²t·g®pes tomogr§fia; HER23+: hum§n epiderm§lis nºveked®si faktor receptor 2 pozit²v 

emlŖtumorok; nem-CRM1: az FDG-PET/CT M·dszer 1 alapj§n nincs teljes ter§pi§s v§lasz; 

nem-CRM2: az FDG-PET/CT M·dszer 2 alapj§n nincs teljes ter§pi§s v§lasz; TNBC: tripla-

negat²v emlŖtumorok. 

 

5.1.2. Az ultrahang ®s fizik§lis vizsg§latok predikt²v ®rtke a betegs®gprogresszi·ra 

116 beteg klinikopatol·giai param®tereit hasonl²tottuk ºssze az UH ®s fizik§lis vizsg§latok 

param®tereivel. A PST-t megelŖzŖ ®s kºvetŖ fizik§lis vizsg§lat 108 beteg dokument§ci·j§ban, 

UH pedig 58 betegn®l volt el®rhetŖ. A betegek ®letkora a diagn·zis pillanat§ban 49,9 Ñ 15,8 ®v 

volt. A PST-t megelŖzŖen a tumor m®rete fizik§lis vizsg§lattal 40,0 Ñ 15,0 mm, UH vizsg§lattal 

pedig 28,4 Ñ 10,5 mm volt. A staging vizsg§latok alapj§n a betegek 56,9%-n§l T2, 16,4%-n§l 

T3, 12,0%-n§l T4 ®s 9,5%-n§l T1 m®retŤ volt a tumor, tov§bb§, 67 betegn®l (57,8%) volt 

nyirokcsom· ®rintetts®g megfigyelhetŖ. 

A primer tumorelt§vol²t· mŤt®tet kºvetŖen ºsszehasonl²tottuk a fizik§lis-, illetve az UH 

vizsg§lattal m®rt tumorm®ret-v§ltoz§sokat a patol·giai m·dszerekkel meghat§rozott 

remisszi·val. PST-t kºvetŖen a betegek 27,6%-n§l volt CRFIZ ®s 15,5%-n§l CRUH. Ezzel 

               dank.magdolna_233_24



70 

 

szemben, a patol·giai vizsg§latok alapj§n a val·s tumormentes §llapotot a betegek 21,5%-n§l 

siker¿lt el®rni (7. ®s 8. t§bl§zat). A neoadjuv§ns kezel®st kºvetŖen rºgz²tett fizik§lis- (p < 

0,0010) ®s UH vizsg§lattal (p = 0,0040) m®rt tumorm®ret szignifik§nsan korrel§lt a patol·giai 

remisszi·val. 

 

7. t§bl§zat: A fizik§lis vizsg§lat ®s patol·giai ter§pi§s v§lasz ºsszef¿gg®se a neoadjuv§ns 

kemoter§pi§t kºvetŖen. 

Patol·giai ter§pi§s 

v§lasz 

Fizik§lis vizsg§lat 

CR PR SD 

Chevallier I+II 16 9 0 

Chevallier III 12 38 8 

Chevallier IV 1 12 9 

¥sszesen 29 59 17 

CR: teljes ter§pi§s v§lasz; PR: r®szleges ter§pi§s v§lasz; SD: stabil betegs®g. 

 

8. t§bl§zat: Az ultrahang vizsg§lat ®s patol·giai ter§pi§s v§lasz ºsszef¿gg®se a neoadjuv§ns 

kemoter§pi§t kºvetŖen. 

Patol·giai ter§pi§s 

v§lasz 

Ultrahang vizsg§lat 

CR PR SD 

Chevallier I+II 5 9 0 

Chevallier III 4 25 8 

Chevallier IV 0 3 3 

¥sszesen 9 37 11 

CR: teljes ter§pi§s v§lasz; PR: r®szleges ter§pi§s v§lasz; SD: stabil betegs®g. 

 

5.1.2.1. Fizik§lis- ®s ultrahang vizsg§latok HER23+ emlŖtumorokban 

Az 5.1.1.2. fejezetben bemutatott, 43 fŖ, HER23+ emlŖtumorban szenvedŖ popul§ci·ban 

elemezt¿k a fizik§lis- ®s UH vizsg§latok eredm®nyeit is. A fizik§lis vizsg§lat minden betegn®l 

el®rhetŖ volt, az UH vizsg§lat azonban csup§n 33 betegn®l. Az elŖzŖ fejezetben bemutatotthoz 

hasonl·an elŖszºr itt is a CRFIZ ®s a CRUH adatokat hasonl²tottuk ºssze a Chevallier 

klasszifik§ci·kkal. Hasonl·an a teljes popul§ci·n§l bemutatotthoz, a HER23+ betegekn®l is a 

CRFIZ alap¼ predikci· volt kºzelebb a patol·giai eredm®nyekhez (p = 0,0006; 9. t§bl§zat). A 
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CRUH alap¼ predikci·k ®s a patol·giai eredm®nyek kºzºtt nem lehetett statisztikai ºsszef¿gg®st 

igazolni (p = 0,2566; 10. t§bl§zat). 

 

9. t§bl§zat: A fizik§lis vizsg§lat ®s a patol·giai ter§pi§s v§lasz ºsszef¿gg®se a neoadjuv§ns 

kemoter§pi§t kºvetŖen, a HER23+ szubpopul§ci·ban. 

Patol·giai ter§pi§s 

v§lasz 

Fizik§lis vizsg§lat 

CR PR SD 

Chevallier I 6 7 0 

Chevallier II 4 1 0 

Chevallier III 6 12 0 

Chevallier IV 2 1 3 

¥sszesen 18 21 3 

CR: teljes ter§pi§s v§lasz; HER23+: hum§n epiderm§lis nºveked®si faktor receptor 2 pozit²v; 

PR: r®szleges ter§pi§s v§lasz; SD: stabil betegs®g. 

 

10. t§bl§zat: Az ultrahang vizsg§lat ®s a patol·giai ter§pi§s v§lasz ºsszef¿gg®se a neoadjuv§ns 

kemoter§pi§t kºvetŖen, HER23+szubpopul§ci·ban. 

Patol·giai ter§pi§s 

v§lasz 

Ultrahang vizsg§lat 

CR PR SD PD 

Chevallier I 3 8 1 0 

Chevallier II 0 4 0 0 

Chevallier III 2 9 2 0 

Chevallier IV 0 2 1 1 

¥sszesen 5 23 4 1 

CR: teljes ter§pi§s v§lasz; HER23+: hum§n epiderm§lis nºveked®si faktor receptor 2-pozit²v; 

PD: progressz²v betegs®g; PR: r®szleges ter§pi§s v§lasz; SD: stabil betegs®g. 

 

5.1.3. Sejtciklus markerek predikt²v ®rtke a betegs®gprogresszi· m®r®s®ben 

Vizsg§latunk ezen szakasz§ba 52 emlŖtumoros nŖbeteget vontunk be, akik §tlag®letkora 48,02 

Ñ 10,51 ®v volt. A PST-t megelŖzŖ core-biopszi§k szºvettani vizsg§lata alapj§n 33 daganat volt 

ºsztrog®n pozit²v, 30 progreszteron pozit²v, ®s 21 HER23+. A molekul§ris szubt²pusokba tºrt®nŖ 

besorol§s alapj§n 7 lumin§lis A, 12 lumin§lis B1 (proliferat²v alt²pus), 15 lumin§lis B2 (HER23+ 

alt²pus), 6 HER23+ ®s 12 TNBC daganatot tudtunk megvizsg§lni. A molekul§ris szubt²pus alap¼ 
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beoszt§s mellett a betegeket besoroltuk a vizsg§lt prolifer§ci·s markerek Ki-67-LI-hez 

viszony²tott expresszi·ja alapj§n is (Loddo ®s mtsai. eredm®nyeinek megfelelŖen [374]): 

¶ I. csoport: alacsony MCM2 expresszi·, b§rmilyen ciklin A  ®s PHH3 expresszi·val; 

¶ II. csoport: magas MCM2, de alacsony ciklin A ®s PHH3 expresszi·; 

¶ III. csoport: magas MCM2 ®s ciklin A, de alacsony PHH3 expresszi·; 

¶ IV: csoport: magas MCM2, ciklin A ®s PHH3 expresszi·; 

¶ V. csoport: egy®b tumorok (magas MCM2 ®s PHH3, de alacsony ciklin A expresszi·). 

 

Vizsg§ltuk a prolifer§ci·s feh®rj®k expresszi·i ®s a rutin klinikopatol·giai param®terek kºzºtti 

ºsszef¿gg®seket. Mind a n®gy prolifer§ci·s feh®rj®re jellemzŖ volt, hogy a kisebb tumorm®ret 

mellett az §tlagos expresszi·juk magasabb volt, de szignifik§ns k¿lºnbs®g csak az MCM2 (p = 

0,0225) ®s a PPH3 (p = 0,0468) eset®ben volt megfigyelhetŖ. A grade III tumorokban mind a 

n®gy feh®rje expresszi·ja szignifik§nsan magasabb volt (Ki-67: p < 0,0001; MCM2: p < 0,0001; 

ciklin A: p = 0,0003; PPH3: p = 0,0424). Hasonl·an, szignifik§nsan magasabb expresszi·kat 

figyelt¿nk meg az ºsztrog®n- (Ki -67: p < 0,0001; MCM2: p = 0,0003; ciklin A: p = 0,0011; 

PPH3: p = 0,0544) ®s progreszteron receptor pozit²v (Ki-67: p < 0,0001; MCM2: p = 0,0089; 

ciklin A: p = 0,0013) tumorokban, ®s TNBC-ben (Ki-67: p < 0,0001; MCM2: p < 0,0001; ciklin 

A: p = 0,0046; PPH3: p = 0,0053). Tov§bb§, a Ki-67 expresszi·ja szignifik§nsan magasabb volt 

abban az esetben, ha a tumort infiltr§l· limfocit§k jelenl®te volt igazolhat· (p = 0,0402). 

MegjegyzendŖ, hogy a tºbbi prolifer§ci·s feh®rje expresszi·s szintje is tendenci·zusan 

magasabb volt a tumort infiltr§l· limfocit§k jelenl®t®ben, de szignifik§ns k¿lºnbs®get ezek 

eset®ben nem tudtunk igazolni. 

 

5.1.3.1. A patol·giai v§laszar§ny ®s sejtciklus-markerek kºzºtti ºsszef¿gg®sek 

pCR-t 17 betegn®l (32,7%) siker¿lt el®rni. Azokn§l a betegekn®l, akikn®l valamilyen, a PST-t 

kºvetŖ maradv§nytumort igazoltunk a szºvettani mint§kban, 4 esetben (7,0%) csup§n 

region§lis nyirokcsom·kban lehetett tumorsejteket felfedezni. A rezidu§lis tumor(sejtek) 

jelenl®te a lumin§lis A §s B (fele-fele ar§nyban B1 ®s B2) t²pus¼ daganatokra volt a legink§bb 

jellemzŖ. ElŖbbiek a rezidu§lis daganatok 20%-t, ut·bbiak pedig a 63%-t adt§k. A rezidu§lis 

tumorokat ®rt®kelt¿k a ter§pi§s v§lasz m®rt®ke szerint is. A rezidu§lis primer tumor mint§kb·l 

(n = 31) ter§pi§s v§laszra utal· jel (TR2a-c) 23 betegn®l (74%) volt megfigyelhetŖ, m²g 8 

betegn®l (26%) semmilyen tumorv§laszra utal· jelet (TR3) nem lehetett igazolni. A PST-t 

kºvetŖen m®g tov§bbra is nyirokcsom· pozit²v esetekbŖl (n = 19) a betegek 47%-n§l (n = 9) 
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volt valamilyen-fok¼ ter§pi§s v§lasz (NR3), 53%-ukn§l (n = 10) pedig semmilyen reakci· nem 

volt kimutathat· a PST-t kºvetŖen (NR4). 

Azokban a core-biopszi§s mint§kban, ahol a PST hat§s§ra CR kºvetkezett be, a prolifer§ci·s 

feh®rj®k expresszi·ja szignifik§nsan magasabb volt (Ki-67: p < 0,0001; MCM2: p = 0,0024; 

ciklin A: p = 0,0032; PPH3: p = 0,0294). Ugyanezt igazoltuk abban az esetben is, amikor az 

el®rt ypT st§diumok (ypT0/is vs. ypT1-4) alapj§n hasonl²tottuk ºssze a core-biopszi§s mint§k 

expresszi·s adatait (Ki-67: p = 0,0001; MCM2: p = 0,0005; ciklin A: p = 0,0003; PPH3: p = 

0,0056). A nyirokcsom· ®rintetts®gre vonatkoz· ypN adatok ºsszehasonl²t§sakor (ypN0 vs. 

ypN1-3) csup§n margin§lis k¿lºnbs®geket tudtunk igazolni a Ki-67 (p = 0,0743), az MCM2 (p 

= 0,0810) ®s a ciklin A (p = 0,0846) eset®ben. KiemelendŖ m®g tov§bb§, hogy azokn§l a 

betegekn®l, ahol a kezel®st kºvetŖen patol·giai CR-t lehetett el®rni, a core-biopszi§s 

mint§k§ban szignifik§nsan magasabb volt a tumort infiltr§l· limfocit§k ar§nya (13,52% vs. 

2,46%; p = 0,0008). A rezidu§lis primer tumor- (TR1 vs. TR2-3), illetve nyirokcsom· (TN1 vs. 

TN3-4) adatok, ®s az expresszi·s ®rt®kek kºzºtt nem lehetett k¿lºnbs®get igazolni.  

 

5.1.3.2. A prolifer§ci·s feh®rje expresszi·k ºsszef¿gg®sei a t¼l®l®ssel 

A medi§n betegkºvet®si idŖ 62 h·nap volt, mely alatt 12 progresszi· ®s 5 hal§loz§s kºvetkezett 

be. Sem a PFS, sem pedig az OS vonatkoz§s§ban, nagy val·sz²nŤs®ggel az alacsony 

progresszi·s / hal§loz§si r§t§val ºsszef¿gg®sben, nem tudtunk semmilyen szignifik§ns 

prognosztikai potenci§lt igazolni. A t¼l®l®si modellek eredm®nye alapj§n k²v§ncsiak voltunk, 

hogy az expresszi·s ®r®tkek ®s/vagy -csoportok (ld. 4.4.1. fejezet), illetve a bekºvetkezetett 

esem®nyek kºzºtt felfedezhetŖ-e b§rmilyen tendencia. Ez®rt elŖszºr megvizsg§ltuk az 5 

elhunyt ®s a t¼l®lŖ betegek, majd a 12 progresszi· ®s a tºbbi beteg expresszi·s adatait. Az 5 

elhunyt beteg kºz¿l 4-nek mind a n®gy prolifer§ci·s feh®rje expresszi·ja magas volt, a 

fennmarad· egy betegn®l pedig az MCM2 ®s a Ki-67 fel¿lexpresszi·j§t figyelt¿k meg (7. §bra). 

A 12 fŖ, progressz²v tumoros betegs®gben szenvedŖ nŖbetegek harmada tartozott csup§n a 

pCR-t mutat·k csoportj§ba, ®s a 4 feh®rje expresszi·s ®rt®ke sem k¿lºnbºzºtt a tºbbi beteghez 

k®pest (Ki-67: p = 0,2770; MCM2: p = 0,5830; ciklin A: p = 0,7240; PPH3: p = 0,2670). 

Ezen fel¿l megvizsg§ltuk m®g, hogy h§ny betegn®l kºvetkezett be a progresszi· 48 h·napon 

bel¿l (korai progresszi·). A 12-bŖl 7-betegn®l (58%) figyelt¿nk meg korai progresszi·t. Annak 

ellen®re, hogy a 7-bŖl 6 beteg ºsszes sejtciklus markere a magas expresszi·s csoportba tartozott, 

egyik feh®rj®rŖl sem siker¿lt kimutatni, hogy a korai relapszus predikt²v markere lenne (Ki-67: 

p = 0,0970; MCM2: p = 0,1720; ciklin A: p = 0,9320; PPH3: p = 0,3800; 7. §bra). 
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I 
5           2b 4 5 

I 

17           2b 3 17 

18           2c 3 18 

30           3 1 30 

41           3 4 41 

43           2c 1 43 

46           2c 1 46 

50           3 4 50 

51           2b 1 51 

II
 8           3 1 8 

II
 

39           2c 3 39 

II
I 2           2b 1 2 

II
I 

52           1b 1 52 

IV
 

1           2b 3 1 

IV
 

3           1a 1 3 

4           1b 1 4 

6           1a 4 6 

7           1a 1 7 

9           2c 1 9 

10           1a 1 10 

11           2c 1 11 

12           1b 1 12 

13           1a 4 13 

15           3 4 15 

16           1a 1 16 

19           1a 1 19 

20           2c 3 20 

21           1a 4 21 

22           2c 1 22 

24           1a 1 24 

25           1a 1 25 

26           1a 1 26 

28           3 1 28 

29           2c 3 29 

31           2a 1 31 

32           1b 1 32 

33           1a 1 33 

34           2a 1 34 

35           2c 1 35 

36           2a 1 36 

37           2a 1 37 

38           1b 3 38 

40           3 4 40 

44           2b 3 44 

45           1a 1 45 

47           1a 1 47 

48           1b 1 48 

V
 

14           3 4 14 

V
 

23           2a 4 23 

27           1a 1 27 

42           2c 1 42 

49           2b 3 49 

7. §bra: HŖt®rk®p, melyen felt¿ntett¿k a prolifer§ci·s feh®rje expresszi·k alapj§n tºrt®nŖ 

csoportos²t§st, barack sz²nnel a prolifer§ci·s feh®rj®k magas expresszi·j§t, s§rga ®s narancs 

sz²nnel az ºsztrog®n receptor- (ER), a progreszteron receptor- (PrR) ®s hum§n epiderm§lis 
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nºveked®si faktor receptor 2 (HER2) pozitivit§st, piros sz²nnel a betegek kºvet®se sor§n 

bekºvetkezett (korai) progresszi·s ®s hal§loz§si esem®nyeket, illetve k®k sz²nnel a Pinder-f®le 

patol·giai v§laszt [353]. 

 

5.1.3.3. A prolifer§ci·s feh®rje expresszi· alap¼ betegcsoportok ºsszehasonl²t§sai 

Ahogy azt fentebb bemutattuk, a prolifer§ci·s feh®rj®k expresszi·s mint§zata alapj§n 5 

alcsoportot hoztunk l®tre. Az I. csoportba 9, a II. ®s III. csoportba 2 ï 2, a IV. csoportba 34, az 

V. csoportba pedig 5 beteg ker¿lt (7. §bra). A kedvezŖbb kimenetelŤ hormonreceptor-pozit²v 

tumorok az I. ®s II. csoportokban voltak gyakoribbak, m²g a PST-ra j·l reag§l· TNBC csak a 

IV. csoportban fordult elŖ. Szinte az ºsszes pCR esetet ebbe a legakt²vabban prolifer§l· 

alcsoportba ker¿lt. MegjegyzendŖ viszont, hogy ugyanebbe a csoportba ker¿lt a progresszi·t 

mutat· betegek nagy r®sze is (9 a 12-bŖl). Mindezek alapj§n k²v§ncsiak voltunk, hogy a IV. 

csoportot kiemelve milyen PFS ®s OS k¿lºnbs®gek figyelhetŖek meg a tºbbi csoporthoz k®pest. 

A t¼l®l®si modellek alapj§n sem az OS (p = 0,5510), sem a PFS (p = 0,9070) nem k¿lºnbºzºtt 

a IV. ®s a tºbbi csoport kºzºtt (8. §bra). 

 

 

8. §bra: A IV. ®s a tºbbi prolifer§ci·s mint§zati csoport (A) teljes- (OS) ®s (B) 

progresszi·mentes (PFS) t¼l®l®se. A sejtciklus-markerek expresszi·s mint§zatai alapj§n 5 

csoportot hoztunk l®tre, melyek kºz¿l a IV. csoportban (magas Ki -67, MCM2, ciklin A ®s 

PHH3 expresszi·) figyelt¿k meg a legtºbb progresszi·s ®s/vagy hal§loz§si esem®nyt. Ez®rt 

hasonl²tottuk ºssze ezt a csoportot kiemelve az ºsszes betegbŖl. 
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5.1.4. A vizu§lis- ®s a sz§m²t·g®p-assziszt§lt patol·giai anal²zisek ºsszehasonl²t§sa 

5.1.4.1. A sz§m²t·g®p-assziszt§lt anal²zis valid§l§sa 

A vizsg§lat elsŖ r®szek®nt a CA m·dszer valid§ci·ja tºrt®nt meg, melyet Wienert aj§nl§sai 

alapj§n [362] v®gezt¿k el. Az ºsszehasonl²tott mint§kon §tlagosan 1024,3 sejtet jelºlt¿nk meg 

k®zi m·dszerrel, majd vetett¿k ºssze a sz§m²t·g®pes algoritmust §ltal elv®gzett jelºl®ssel. A 

CA m·dszerrel megjelºlt immunpozit²v sejtek mind a n®gy marker eset®ben ï minim§lis 

elt®r®ssel ï megfeleltek a k®zi jelºl®snek (Ki-67: ï0,16%; MCM2: ï1,47%; ciklin A : +0,26%; 

PHH3: +0,71%). A fals pozit²v tal§latok ar§nya a PHH3 eset®nben volt a legmagasabb. Az IHC 

negat²v sejtek detekt§l§s§ban a CA m·dszer pontoss§ga a ciklin A ®s a PHH3 eset®ben volt 

csup§n kellŖen pontos. A Ki-67 ®s az MCM2 eset®ben azonban a str·m§lis elemek ®s a 

limfocit§k 11-17%-§t is IHC negat²v tumorsejtk®nt jelºlte meg. ¥sszefoglalva, a CA m·dszer 

gyors ®s praktikus, a k®zi jelºl®sn®l egyszerŤbben alkalmazhat·, ®s azzal egyen®rt®kŤ 

eredm®nyt szolg§ltat, amennyiben a mint§ban alacsony a str·m§lis elemek ar§nya. 

 

5.1.4.2. A sz§m²t·g®p-assziszt§lt- ®s a vizu§lis anal²zis ºsszehasonl²t§sa 

57 emlŖdaganatos beteg tumorszºvetmint§it hasonl²tottuk ºssze. A betegek §tlag®letkora 48,98 

Ñ 10,68 ®v volt. A tumorok 87,7%-a (n = 50) IDC, ®s 63,1%-a (n = 36) grade III st§dium¼ volt. 

¥sszess®g®ben elmondhat·, hogy a CA §ltal detekt§lt IHC pozit²v ar§ny az ºsszes prolifer§ci·s 

marker eset®ben minim§lisan alacsonyabb volt (9. §bra). A n®gy marker kºz¿l a Ki-67 (§tlagos 

elt®r®s: ï3,94%) ®s az MCM2 (§tlagos elt®r®s: ï4,32%) viszonylag sz®les intervallumban 

mozgott, emiatt a k®t m®r®s nem volt teljes m®rt®kben konzisztens egym§ssal. A ciklin A 

(§tlagos elt®r®s: ï0,59%) ®s a PHH3 (§tlagos elt®r®s: ï0,66%) eset®ben a CA ®s VA m·dszer 

kºzºtti kapcsolat kiegyens¼lyozott volt. 

 

5.1.4.3. A patol·giai ter§pi§s v§lasz ®s a k®t m·dszer ºsszef¿gg®sei 

A betegek kºz¿l 22 fŖn®l (38,6%) figyelt¿nk meg pCR-t, a fennmarad· 35 esetben (61,4%) 

pedig rezidu§lis daganatot igazoltunk. A CA ®s VA m·dszerrel nyert expresszi·s ®rt®keket 

ºsszehasonl²tottuk a CR ®s a nem-CR betegek kºzºtt. A CA alapj§n a CR-t el®rt betegekn®l 

szignifik§nsan magasabb Ki-67 (p < 0,0001), MCM2 (p < 0,0001), ciklin A (p < 0,0001) ®s 

PHH3 (p = 0,0496) expresszi·t rºgz²tett¿nk (10A. §bra). Hasonl·an, a VA alapj§n is a CR-t 

el®rt betegekn®l igazoltunk szignifik§nsan magasabb Ki-67 (p < 0,0001), MCM2 (p < 0,0001), 

ciklin A (p < 0,0001) ®s PHH3 (p = 0,0063) expresszi·kat (10B. §bra). 
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9. §bra: A sz§m²t·g®p-assziszt§lt (CA) anal²zis sor§n nyert prolifer§ci·s marker expresszi·k 

n®mileg alacsonyabbak voltak, mint a hagyom§nyos, vizu§lis anal²zissel (VA) nyert ®rt®kek. 

 

 

10. §bra: A core-biopszi§s mint§kb·l nyert prolifer§ci·s marker expresszi·s ®rt®kek, melyeket 

meghat§roztunk a sz§m²t·g®p-assziszt§lt- (CA), ®s a vizu§lis anal²zis (VA) m·dszerrel is. A 

primer emlŖtumor elt§vol²t§s§t kºvetŖen a betegpopul§ci·t k®t alcsoportba soroltuk: 1.) akikn®l 

a neoadjuv§ns kemoter§pi§t kºvetŖen teljes patol·gi§s ter§pi§s v§lasz (CR) alakult ki, illetve 

2.), akikn®l a mŤt®ti reszek§tumban m®g rezidu§lis tumorszºvetet igazoltunk (nem-CR). A CR 

alcsoportban minden esetben szignifik§nsan magasabb volt a prolifer§ci·s feh®rje expresszi·, 

f¿ggetlen¿l att·l, hogy a mint§kat a CA vagy a VA m·dszerrel detekt§ltuk.  
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5.2. A modul§lt elektro-hipertermia kezel®sek hat§soss§g§nak ®s 

biztons§goss§g§nak vizsg§lata pancreas tumorban 

5.2.1. A mEHT kezelt betegek alapadatai 

Retrospekt²v megfigyel®ses vizsg§latunkba ºsszesen 182, elŖrehaladott st§dium¼ dukt§lis 

pancreas adenokarcin·m§s beteget (PDAC) vontunk be. A 182 betegbŖl 96 fŖ kapott legal§bb 

n®gyszer mEHT-kezel®st. Tov§bbi 86 p§cienst egy 416 fŖs, mEHT-kezel®st nem kap· 

Ăkontrollò poolb·l v§logattuk ki Ăpropensity score matchingò technik§val, ®letkorra ®s nemre 

illesztve. A vizsg§lt klinikai param®terekben nem igazoltunk k¿lºnbs®get a k®t betegcsoport 

kºzºtt. A mEHT kezelt ®s kontroll csoport betegeinek klinikai adatai a 11. t§bl§zatban 

olvashat·k. 

Vizsg§latunk sor§n ºsszesen 3080 mEHT-kezel®s tºrt®nt. Egy beteg legkevesebb 4, legtºbb 

119 kezel®st kapott, a kezel®sek sz§m§nak medi§nja 24 volt. Az elsŖ mEHT-kezel®st a betegek 

kºzel 80%-§n§l (76 fŖ) a tumor diagn·zis§t·l sz§m²tott elsŖ f®l®ven bel¿l megkezdt¿k. A tumor 

diagn·zisa ®s az elsŖ mEHT-kezel®s kºzºtt eltelt idŖ medi§nja 72 nap volt. 12 beteg (12,5%) 

elsŖ mEHT-kezel®se tºbb mint egy ®vvel a tumor diagn·zis§t kºvetŖen tºrt®nt. A vizsg§lat 

sor§n, egy-egy enyhe bŖrp²r kiv®tel®vel, nem figyelt¿nk meg semmilyen, a mEHT-hez kºthetŖ 

nemk²v§natos esem®nyt, s¼lyos nemk²v§natos esem®ny pedig egy§ltal§n nem fordult elŖ. 

 

11. t§bl§zat: A kezelt ®s kontrollcsoport demogr§fiai ®s klinikai jellemzŖi [§tlag Ñ sz·r§s; 

esetsz§m (sz§zal®k)]. 

Param®ter 
Kontroll csoport  

(n = 86) 

mEHT csoport 

(n = 96) 

Korrig§lt 

p-®rt®k 

£letkor [®v] 65,06 Ñ 9,52 64,78 Ñ 9,65 1,0000 

Nem (f®rfi : nŖ) 
42 : 44 

(48,8% : 51,2%) 

48 : 48 

(50,0% : 50,0%) 
1,0000 

Tumor lok§ci·ja    

- Fej 63 (73,3%) 55 (57,3%) 

0,7369 - Test 16 (18,6%) 24 (25,0%) 

- Farok 7 (8,1%) 17 (17,7%) 

Ćtt®tek (szinkron : metakron)    

- M§j 
34 : 16 

(39,5% : 18,6%) 

39 : 14 

(40,6% : 14,6%) 
1,0000 

- Intraabdomin§lis 
17 : 6 

(19,8% : 7,0%) 

25 : 17 

(26,0% : 17,7%) 
1,0000 

- T¿dŖ 
8 : 8 

(9,3% : 9,3%) 

7 : 11 

(7,3% : 11,5%) 
1,0000 

- Egy®b 
7 : 7 

(7,0% : 7,0%) 

9 : 6 

(9,4% : 6,2%) 
1,0000 

Aszcitesz 26 (30,2%) 35 (36,5%) 1,0000 
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11. t§bl§zat (folyt.) 

Param®ter 
Kontroll csoport  

(n = 86) 

mEHT csoport 

(n = 96) 

Korrig§lt 

p-®rt®k 

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-kezel®s adatai    

- Diagn·zis ®s mEHT kºzºtt 
eltelt idŖ [h·nap] 

ï 4,53 Ñ 5,42 ï 

- mEHT-kezel®sek sz§ma [db] ï 32,02 Ñ 25,05 ï 

FOLFIRINOX: leucovorin + 5-fluorouracil + irinotecan + oxaliplatin; mEHT: modul§lt 

elektro-hipertermia. 

 

5.2.2. Az optim§lis mEHT-kezel®ssz§m meghat§roz§sa 

Irodalmi adatok alapj§n ismert, hogy a konkomitt§ns mEHT-kezel®s akkor j§r a legnagyobb 

elŖnnyel, illetve akkor tud a tumorsejt-k§ros²t· hat§sa is a legjobban ®rv®nyes¿lni, ha min®l 

tºbb kezel®s tºrt®nik [12,160,174,217]. A sz¿ks®ges kezel®sek pontos sz§m§t eddig m®g nem 

siker¿lt meghat§rozni egyik szerv daganata eset®ben sem. A k®rd®st az al§bbi m·don vizsg§ltuk 

meg. A 96 mEHT ®s 86 fŖs kontroll csoportokb·l tov§bbi, p§ros²tott alcsoportokat hoztunk 

l®tre. 76, 57, 38 ®s 33 beteg kapott legal§bb 10, 20, 30, illetve 40 mEHT-kezel®st. Majd ezeket 

felhaszn§lva, 1:1 ar§ny¼, korban, nemben ®s tumorlok§ci·ban illesztett mEHT-kezelt ï kontroll 

betegp§rokat alak²tottunk ki. 

Az ºsszes beteg vizsg§latakor nem lehetett szignifik§ns elt®r®st igazolni a mEHT-kezelt ®s a 

kontrollbetegek t¼l®l®se kºzºtt (HR: 0,9432; 95%-os CI: 0,7028 ï 1,2660; p = 0,6970). 

Hasonl·an, a legal§bb 10 (HR: 0,8366; 95%-os CI: 0,6067 ï 1,1540; p = 0,2770; 11A. §bra) 

vagy 20 (HR: 0,7437; 95%-os CI: 0,5127 ï 1,0790; p = 0,1190; 11B. §bra) mEHT-kezel®sen 

§tesett alkohorszokn§l sem lehetett szignifik§ns elt®r®st igazolni. Azonban fontos kiemelni, 

hogy a medi§n t¼l®l®s mind a 10, mind pedig a 20 mEHT-kezel®sen §tesett betegcsoportban 

magasabb volt, mintegy 3 ®s 6 h·nappal volt hosszabb a betegek t¼l®l®se. Ezzel szemben a 

legal§bb 30 (HR: 0,5011; 95%-os CI: 0,3129 ï 0,8027; p = 0,0041; 11C. §bra) vagy 40 (HR: 

0,5048; 95%-os CI: 0,3035 ï 0,8397; p = 0,0085; 11D. §bra) mEHT-kezel®st kap· betegek 

szignifik§nsan, mintegy 9 h·nappal tov§bb ®ltek a kontrollcsoport betegeihez k®pest. 

Az elŖbbiekhez hasonl· eredm®nyt kaptunk abban az esetben is, ha multivari§ns t¼l®l®si 

modellekkel vizsg§ltuk az mEHT t¼l®l®sre gyakorolt hat§s§t. M²g az ºsszes betegn®l, ®s a 
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legal§bb 10, illetve 20 mEHT-kezel®ses alkohorszok eset®ben egyed¿l a k¿lºnbºzŖ §tt®tek 

t¼l®l®st ront·, ®s az egyes kemoter§pi§k rizik·csºkkentŖ hat§s§t lehetett igazolni, addig a 

legal§bb 30 (HR: 0,4016; 0,209 ï 0,7692; p = 0,0059), illetve 40 (HR: 0,3697; 0,1849 ï 0,7393; 

p = 0,0049) mEHT-kezel®sen r®szes¿lt betegekn®l a mEHT-kezel®s is szignifik§nsan jav²totta 

a betegek t¼l®l®s®t. Az ®letkor, a nem, a tumorlok§ci· ®s a hasi folyad®k egyik modellben sem 

befoly§solta szignifik§nsan a betegek t¼l®l®s®t (12. t§bl§zat). 
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11. §bra: A modul§lt elektro-hipertermia- (mEHT-) kezel®sek sz§ma alapj§n l®trehozott 

vizsg§lati kohorszok t¼l®l®s®nek ºsszehasonl²t§sai a korban, nemben ®s tumorlok§ci·ban 

illesztett kontroll betegp§rok®val. M²g a legal§bb 10 (A) ®s 20 (B) mEHT-kezel®st kap· betegek 

t¼l®l®se nem k¿lºnbºzik szignifik§nsan a kontrollok®t·l, addig a legal§bb 30 (C) ®s 40 (D) 

mEHT-kezel®sben r®szes¿lt betegek v§rhat· t¼l®l®se szignifik§nsan hosszabb. A v§rhat· 

medi§n t¼l®l®s minden esetben az mEHT-kezelt csoportban volt hosszabb. A legal§bb 30 ®s 40 

kezel®sen §tesett betegn®l kºzel k®tszer olyan hossz¼, mint a kontrollokn§l (~10 vs. ~18 h·nap). 
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12. t§bl§zat: Multivari§ns Cox regresszi·s t¼l®l®si modellek p-®rt®kei. 

¶ Modell 1: Kontroll vs. mEHT Ó 4 

¶ Modell 2: Kontroll vs. mEHT Ó 10 

¶ Modell 3: Kontroll vs. mEHT Ó 20 

¶ Modell 4: Kontroll vs. mEHT Ó 30 

¶ Modell 5: Kontroll vs. mEHT Ó 40. 

Param®ter 
Modell 

1 

Modell 

2 

Modell 

3 

Modell 

4 

Modell 

5 

Kezel®s: Kontroll (ref.) vs. mEHT 0,7777 0,8435 0,4530 0,0059 0,0049 

£letkor [®v] 0,0900 0,3324 0,1138 0,4652 0,3550 

Nem: f®rfi (ref.) vs. nŖ 0,8376 0,2340 0,8612 0,9856 0,6775 

Tumor lok§ci·ja      

- 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 0,1438 0,0959 0,1682 0,0608 

M§j §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 

Intraabdomin§lis §tt®t      

- 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 0,3761 0,8877 0,5452 0,3584 

T¿dŖ §tt®t      

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

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

- Szinkron (ref.) vs. metakron 0,3708 0,8589 0,4295 0,0495 0,0972 

Egy®b §tt®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 0,8391 0,1782 0,0558 

Aszcitesz: nincs (ref.) vs. van 0,9010 0,6859 0,4803 0,7475 0,6552 

Kezel®s      

- Gemcitabin: nincs (ref.) vs. van 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 

- FOLFIRINOX: nincs (ref.) vs. 

van 
0,0106 0,0374 0,0076 0,0312 0,0292 

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

- Egy®b: nincs (ref.) vs. van 0,0115 0,0131 0,0068 0,0049 0,0166 

FOLFIRINOX: leucovorin + 5-fluorouracil + irinotecan + oxaliplatin; mEHT: modul§lt 

elektro-hipertermia. 
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5.2.3. Mikor ®rdemes bevezetni a mEHT-kezel®st? 

Kutat§sunk tov§bbi l®nyegi k®rd®se volt, hogy mikor ®rdemes bevezetni a mEHT-kezel®st a 

PDAC-betegek ter§pi§ja sor§n? E k®rd®s megv§laszol§s§ra idŖf¿ggŖ egy¿tthat·val, illetve 

l®pcsŖ-f¿ggv®nnyel kiterjesztett Cox regresszi·s modellt alkalmaztunk. Ezzel a modellez®si 

technik§val lehetŖs®g¿nk volt annak megv§laszol§s§ra, hogy az obszerv§ci·s idŖt tºbb r®szre 

osztva melyik idŖszakaszokban van a mEHT-kezel®snek szignifik§ns hat§sa? A t¼l®l®si modell 

eredm®nye (13. t§bl§zat) alapj§n a mEHT-kezel®s bevezet®se PDAC-ben az elsŖ egy ®vben (0 

ï 6 h·nap: p = 0,0056; 6 ï 12 h·nap: p = 0,0031) j§r a legnagyobb elŖnnyel. MegjegyzendŖ, 

hogy hab§r a jelen vizsg§latban csup§n a betegek kb. 20%-§n§l lett a mEHT-kezel®s a 

diagn·zist·l sz§m²tott tºbb mint egy ®vvel k®sŖbb inicializ§lva, a t¼l®l®si modell eredm®nye 

alapj§n hasonl· tendencia volt megfigyelhetŖ ezekn®l a betegekn®l is (p = 0,0788). 

Vizsg§ltuk tov§bb§ azt is, hogy a fenti k®rd®sre a kezel®sek sz§m§nak milyen hat§sa van. A 

kezel®sek sz§m§ban ugyanezt a tendenci§t tudtuk igazolni. Min®l kor§bban siker¿l nagyobb 

sz§m¼ mEHT-kezel®st be¿temezni a diagn·zist kºvetŖ elsŖ ®vben, ann§l hosszabb lesz a 

betegek v§rhat· ®lettartama (0 ï 6 h·nap: p = 0,0007; 6 ï 12 h·nap: p = 0,0037; 13. t§bl§zat). 

 

13. t§bl§zat: Longitudin§lis egy¿tthat·kat is tartalmaz· t¼l®l®si modell eredm®nye, mely 

seg²ts®g®vel az al§bbi k®rd®sekre kerest¿k a v§laszt. 

1.) A tumor diagn·zis§t kºvetŖen milyen hat§sa van a t¼l®l®sre a mEHT-kezel®snek, ha az 

a diagn·zishoz k®pest elt®rŖ idŖpontokban ker¿l bevezet®sre? 

2.) Mekkora rizik·csºkkent®ssel lehet sz§molni azokn§l a p§ciensekn®l, akik tºbb mEHT-

kezel®st kaptak? 

Param®ter HR 95% KI  p-®rt®k 

mEHT-kezel®s bevezet®se a tumor diagn·zis§t 

kºvetŖen a(z) 
   

- ElsŖ 6 h·napban [h·nap] 0,5382 0,3472 ï 0,8341 0,0056 

- 6 ï 12. h·nap kºzºtt [h·nap] 0,7861 0,6700 ï 0,9222 0,0031 

- 12. h·napot kºvetŖen [h·nap] 0,9624 0,9222 ï 1,0044 0,0788 

mEHT-kezel®sek sz§m§nak mekkora hat§sa van a 

t¼l®l®sre, ha a mEHT-kezel®st a diagn·zist kºvetŖ 
   

- ElsŖ 6 h·napban kezdt¿k meg [db] 0,9094 0,8611 ï 0,9604 0,0007 

- 6 ï 12. h·napban kezdt¿k meg [db] 0,9741 0,9569 ï 0,9915 0,0037 

- 12. h·napot kºvetŖen kezdt¿k meg [db] 0,9997 0,9883 ï 1,0113 0,9652 

HR: haz§rd r§ta; KI: konfidencia intervallum; mEHT: modul§lt elektro-hipertermia. 
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5.2.4. Inoper§bilis pancreas tumorok kezel®se mEHT seg²ts®g®vel 

A fenti, mEHT-val kezelt elŖrehaladott st§dium¼ PDAC betegcsoportb·l 39 fŖt vontunk be az 

inoper§bilis PDAC betegek tov§bbi adatait feldolgoz· eset-kontroll alvizsg§latunkba. A 39 

beteghez illesztett 39 fŖ, nem mEHT-kezelt Ăkontrollò PDAC beteget a fenti Ăkontrollò pool-

t·l f¿ggetlen¿l, a M·dszerek 4.1.2. fejezet®ben ismertetett m·don v§logattuk be. A mEHT-re 

vonatkoz· adatok az 14. t§bl§zatban, m²g a k®t kohorsz klinikopatol·giai jellemzŖi a 15. 

t§bl§zatban olvashat·ak. 

 

14. t§bl§zat: A modul§lt elektro-hipertermia (mEHT) kezel®s adatai. Ćtlag Ñ sz·r§s [medi§n 

(minimum ï maximum)]. 

Paramet®r £rt®k 

mEHT-kezel®sek sz§ma [db] 59,18 Ñ 26,22 [64 (21ï154)] 

A diagn·zist·l a mEHT-kezel®sig eltelt idŖ [nap] 99,56 Ñ 147,88 [46 (2ï718)] 

KezelŖfej (intelligens elektr·da) §tm®rŖje [cm] 30 

Az kezel®sek §tlagos idŖtartama [perc] 59,5 

Kezel®sek gyakoris§ga / beteg (db/h®t) 2ï3 

Protokoll (a beteg tŤrŖk®pess®g®hez igazodva) Fokozatosan emelt teljes²tm®ny 

Teljes²tm®ny [W] 60-t·l 150-ig 

 

15. t§bl§zat: A mEHT-kezelt- ®s a Ăkontrollò inoper§bilis PDAC betegcsoportok alapvetŖ 

demogr§fiai ®s klinikai jellemzŖi. Folytonos v§ltoz·k: §tlag Ñ sz·r§s; t¼l®l®si adatok: HR (95%-

os CI); gyakoris§gi adatok: megfigyel®sek sz§ma (sz§zal®k). 

Param®ter 
mEHT-kezelt 

(n = 39) 

Kontroll  

(n = 39) 
p-®rt®k 

£letkor [®v] 65,90 Ñ 9,90 66,02 Ñ 8,73 0,8927 

Nem (f®rfi : nŖ) 
18 : 21 

(46,2 : 53,8) 

18 : 21 

(46,2 : 53,8) 
illesztett 

Tumor lok§ci·ja   

0,3030 
- Fej 20 (51,3) 26 (66,7) 

- Test 14 (35,9) 8 (20,5) 

- Farok 5 (12,8) 5 (12,8) 

Kezel®s    

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

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

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

- Gemcitabin + 5-fluorouracil + leucovorin 1 (2,6) 1 (2,6) illesztett 

- Gemcitabin + oxaliplatin 1 (2,6) 1 (2,6) illesztett 

Radiol·giailag kimutatott aszcitesz 18 (46,2) 13 (33,3) 0,2504 

T§voli §tt®t 20 (51,3) 24 (61,6) 0,3642 
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15. t§bl§zat (folyt.) 

Param®ter 
mEHT-kezelt 

(n = 39) 

Kontroll  

(n = 39) 
p-®rt®k 

Teljes t¼l®l®s [h·nap] 
17,02 

(12,62 ï 21,26) 

10,58  

(9,95 ï 15,08) 
0,1420 

Progresszi·mentes t¼l®l®s [h·nap] 
10,45 

(7,66 ï 13,73) 

8,25  

(6,93 ï 9,93) 
0,0380 

1-®ves teljes t¼l®l®s 26 (66,7) 16 (41,0) 0,0240 

2-®ves teljes t¼l®l®s 1 6 (15,4) 5 (12,8) 0,6761 

3-®ves teljes t¼l®l®s 2 1 (2,6) 3 (7,7) 0,3481 

1-®ves progresszi·mentes t¼l®l®s 15 (38,5) 7 (17,9) 0,0455 

2-®ves progresszi·mentes t¼l®l®s 1 (2,6) 2 (5,1) 0,5585 

Teljes t¼l®l®s az elsŖ mEHT-kezel®st kºvetŖen 

[h·nap] 

12,75 

(9,23 ï 17,97) 
ï ï 

Teljes t¼l®l®s a legutols· mEHT-kezel®st 

kºvetŖen [h·nap] 

4,17 

(2,99 ï 9,49) 
ï ï 

Progresszi·mentes t¼l®l®s az elsŖ mEHT-kezel®st 

kºvetŖen [h·nap] 

6,60 

(5,95 ï 9,82) 
ï ï 

Progresszi·mentes t¼l®l®s a legutols· mEHT-

kezel®st kºvetŖen [h·nap] 

0,73 

(0,03 ï 2,00) 
ï ï 

1 2 fŖ, mEHT-kezelt betegn®l a megfigyelt kºvet®si idŖ 24 h·napn§l rºvidebb volt. 2 6 fŖ, mEHT 

®s 1 fŖ, Ăkontrollò betegn®l a kºvet®si idŖ 36 h·napn§l rºvidebb volt. FOLFORINOX: 

leucovorin + 5-fluorouracil + irinotecan + oxaliplatin; mEHT: modul§lt elektro-hipertermia. 

 

Az §tt®t, az aszcitesz, ®s az §tt®t-aszcites egy¿ttes jelenl®te alapj§n a betegeket tov§bbi 

alcsoportokba soroltuk be. 20 + 19 mEHT, illetve 24 + 15 Ăkontrollò PDAC beteg lett az 

Ă§tt®tesò ®s Ănem-§tt®tesò csoportokba besorolva. 13 + 26 mEHT, illetve 18 + 21 beteg ker¿lt 

az Ăaszciteszò ®s Ănincs-aszcitesò csoportokba. V®g¿l pedig 13 + 6 + 8 + 12 mEHT, illetve 10 

+ 5 + 16 + 8 Ăkontrollò PDAC beteg ker¿lt a Ăse-§tt®t-se-aszcsiteszò, Ăcsak §tt®tò, Ăcsak 

aszciteszò ®s az Ă§tt®t ®s aszcitesz is vanò csoportokba. 

A k®t betegcsoport ºsszehasonl²t§sa alapj§n a medi§n PFS ®s az OS is hosszabb volt a mEHT-

kezelt betegekn®l. A legal§bb 1-®ves OS (p = 0,0240) ®s PFS (p = 0,0455) idŖvel rendelkezŖ 

betegek ar§nya magasabb volt a mEHT-kezeltekn®l, mint a Ăkontrollò-okn§l. Ezzel szemben, a 

2- ®s 3-®ves t¼l®l®si ar§nyok nem k¿lºnbºztek (15. t§bl§zat). Hasonl· tendenci§t figyelt¿nk 

meg az alcsoport elemz®sek sor§n is. A v§rhat· medi§n OS ®s PFS minden esetben a mEHT-

kezelt csoportban volt magasabb. Ćltal§nos tendenciak®nt elmondhat·, hogy az OS ®s a PFS 

kºzºtti k¿lºnbs®gek kisebbek voltak az §tt®tes ®s/vagy aszciteszes betegek kºr®ben. 
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5.2.4.1. A mEHT teljes- ®s progresszi·mentes t¼l®l®sre gyakorolt hat§s§nak elemz®se 

inoper§bilis PDAC-ban 

B§r a k®t csoport medi§n OS-e kºzºtt tºbb mint f®l ®v volt, a t¼l®l®si modell eredm®nye alapj§n 

a k®t csoport nem k¿lºnbºzºtt egym§st·l (p = 0,1424). A k®t csoport t¼l®l®si gºrb®j®t §ttekintve 

a kºvetkezŖket figyelt¿k meg. A kiindul§si idŖpontt·l a kºvet®si idŖintervallum 24. h·napj§ig 

egy §lland· k¿lºnbs®g volt megfigyelhetŖ a k®t csoport t¼l®l®si gºrb®je kºzºtt. A k®t ®vn®l 

hosszabb t¼l®l®si idŖvel rendelkezŖ betegek (a teljes kohorsz 8,4%-a) OS-e megkºzel²tŖleg 

azonos volt (12. §bra). Amennyiben a t¼l®l®si modellt kieg®sz²tett¿k ®s a megfigyel®si 

idŖszakot ¼n. l®pcsŖf¿ggv®nnyel k®t szakaszra bontottuk (0 ï 23 h·nap ®s 24 ï h·nap), a 

megfigyel®si idŖ elsŖ fel®ben a mEHT betegek t¼l®l®se szignifik§nsan jobb (HR: 0,5968; 95%-

os CI: 0,3639 ï 0,9787; p = 0,0408) volt. A m§sodik ®vet kºvetŖen a mEHT kezel®st kap· 

betegek klinikailag stabilabb §llapotban voltak ugyan, de a k®t kohorsz t¼l®l®se kºzºtt 

statisztikailag nincs k¿lºnbs®g (p = 0,1360). 

 

12. §bra: Az inoper§bilis hasny§lmirigy daganatos betegek teljes t¼l®l®se. A betegek egyik fele 

modul§lt elektro-hipertermi§s (mEHT) kezel®sben r®szes¿lt, m²g a m§sik csoportot korban (Ñ5 

®v), nemben ®s a kemoter§pia t²pus§ban illesztett Ăkontrollò p§rok alkott§k. A k®t betegcsoport 

t¼l®l®s®t a teljes idŖintervallumon vizsg§lva (sz¿rke vonal) nem igazolhat· szignifik§ns 

k¿lºnbs®g (p = 0,1424). A modellt l®pcsŖf¿ggv®nyekkel kieg®sz²tve ï a megfigyel®si idŖt a 
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m§sodik ®vn®l kett®v§lasztva (fekete vonalak) ï a mEHT csoportban szignifik§nsan hosszabb 

t¼l®l®si idŖk igazolhat·ak (p = 0,0408). 

 

A tov§bbi klinikai param®terek t¼l®l®sre gyakorolt hat§s§t is megvizsg§ltuk. Sem a vizsg§latban 

r®sztvevŖk ®letkora (p = 0,7430), sem a daganat elhelyezked®se (fej vs. test/farok, p = 0,2920) 

nem volt szignifik§ns hat§ssal az OS-re. A t¼l®l®si adatokat a k®t csoporton bel¿l k¿lºn-k¿lºn 

vizsg§lva sem lehetett e k®t param®ter t¼l®l®st befoly§sol· hat§s§t igazolni. Ha azonban a 

lokaliz§ci· szerint (feji, illetve testi / farki tumor) bontottuk k®t kohorszra a 78 beteget, az 

adjuv§ns mEHT-kezel®s elŖnyºsebb volt ott, ahol a daganat a hasny§lmirigy testi / farki 

r®sz®ben helyezkedett el (HR: 0,3493, 95%-os CI: 0,1546 ï 0,7890, p = 0,0114). 

Az OS vizsg§lat§t az alcsoportokon bel¿l is elv®gezt¿k. Megfigyel®s¿nk alapj§n sem az 

§tt®tmentes (p = 0,7370), sem az §tt®tes betegekn®l (p = 0,2160) nem volt t¼l®l®s-beli elt®r®s, 

ak§r mEHT-val, ak§r an®lk¿l tºrt®n a kezel®s¿k. MegjegyzendŖ azonban, hogy az §tt®tes, de 

hasi folyad®kkal nem rendelkezŖ betegek szignifik§nsan hat®konyabban reag§ltak a mEHT-

kezel®sre (mEHT-kezel®s elŖnye: HR: 0,5248, 95%-os CI: 0,2757 ï 0,9989, p = 0,0496). Az 

aszciteszben is szenvedŖ betegekn®l a mEHT-nek nem volt igazolhat· hat§sa (p = 0,6680; 13. 

§bra). 

Az elŖbbiekben bemutatott ºsszehasonl²t§sokat elv®gezt¿k a PFS eset®ben is. Az alvizsg§latba 

bevont minden betegn®l progresszi· alakult ki. Progressz²v betegs®g 28 mEHT-kezelt, illetve 

26 Ăkontrollò betegn®l, m²g hirtelen bekºvetkezŖ hal§l 11 mEHT ®s 13 Ăkontrollò esetben volt 

megfigyelhetŖ. A mEHT-val kezelt betegekn®l szignifik§nsan k®sŖbb alakult ki a betegs®g 

progresszi·ja (HR: 0,6173, 95%-os CI: 0,3914 ï 0,9736, p = 0,0380; 14. §bra). Az aszcitesz 

jelenl®te, a tumor elhelyezked®se ®s az ®letkor egyik vizsg§lati alcsoportban sem befoly§solta 

a PFS-t. A mEHT-kezelt, §tt®tmentes betegek rendelkeztek a legjobb t¼l®l®si mutat·kkal (HR: 

2,1690, 95%-os CI: 1,0780 ï 4,3640, p = 0,0300). 

 

5.2.4.2. Az elsŖ ®s utols· mEHT-kezel®sekhez viszony²tott t¼l®l®sek vizsg§lata 

A t¼l®l®si adatokat aszerint is megvizsg§ltuk, hogy az eltelt idŖt nem a diagn·zist·l, hanem az 

elsŖ, illetve az utols· mEHT-kezel®stŖl sz§m²tottuk. Az ®letkor (elsŖ mEHT: p = 0,9890; utols· 

mEHT: p = 0,7050), a tumor diagn·zisa ®s az elsŖ mEHT-kezel®s kºzºtt eltelt idŖ (elsŖ mEHT: 

p = 0,9060; utols· mEHT: p = 0,7560), valamint a daganat elhelyezked®se (elsŖ mEHT: p = 

0,9550; utols· mEHT: p = 0,7060) sem volt hat§ssal a mEHT-val ºsszef¿ggŖ OS-re. A 

v§rakoz§soknak megfelelŖen, min®l tºbb mEHT- kezel®st kapott a beteg, ann§l jobb "elsŖ 

 

               dank.magdolna_233_24



88 

 

 

13. §bra: Az inoper§bilis hasny§lmirigy daganatos betegek t¼l®l®se, akin®l (B) szabad hasi 

folyad®k (aszcitesz) alakult ki, illetve (A) akikn®l nem. Azokn§l a betegekn®l, ahol nem alakult 

ki aszcitesz (A), a mEHT-kezel®s t¼l®l®st jav²t· hat§sa igazolhat· volt, m²g a m§sik 

alcsoportban (B) ugyanez nem volt megfigyelhetŖ. 
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14. §bra: Az inoper§bilis hasny§lmirigy daganatos betegek progresszi·mentes t¼l®l®se (PFS). 

A betegek egyik fele modul§lt elektro-hipertermi§s (mEHT) kezel®sben r®szes¿lt, m²g a m§sik 

csoportot korban (Ñ5 ®v), nemben ®s a kemoter§pia t²pus§ban illesztett Ăkontrollò p§rok 

alkott§k. A k®t betegcsoport vizsg§lva a mEHT-kezelt betegekn®l a PFS szignifik§nsan 

hosszabb volt (p = 0,0380). 

 

mEHT-kezel®s ut§ni OS-t" tudtunk igazolni (HR: 0,9747, 95%-os CI: 0,9574 ï 0,9922; p = 

0,0048). Ezzel szemben, a kezel®sek sz§ma, ®s az "utols· mEHT-kezel®s ut§ni OS" kºzºtt nem 

tudtunk ilyen ºsszef¿gg®st kimutatni (p = 0,2900). Mind az §tt®tes betegs®g (HR: 2,4830, 95%-

os CI: 1,1900 ï 5,1820, p = 0,0154), mind az aszcitesz (HR: 2,4925, 95%-os CI: 1,2650 ï 

4,9090, p = 0,0083; 15. ®s 16. §bra) szignifik§ns hat§ssal volt az "elsŖ mEHT-kezel®st kºvetŖ 

OS-re". Az Ăutols· mEHT-kezel®s ut§ni OS-tò csak az aszcitesz jelenl®te befoly§solta 

szignifik§nsan (HR: 2,3849, 95%-os CI: 1,1940 ï 4,7620, p = 0,0138; 15. ®s 16. §bra). 

A mEHT-kezel®sek ideje alatt ºsszesen 22 (56,41%) betegn®l alakult ki a betegs®g 

progresszi·ja. Az elsŖ mEHT-kezel®st kºvetŖen a progresszi·ig §tlagosan 5,70 Ñ 3,18 h·nap 

telt el. A tºbbi, 17 fŖ, mEHT-val kezelt betegn®l (43,59%) stabil betegs®g alakult ki; r®szleges 

vagy teljes v§laszt nem tudtunk megfigyelni. A mEHT-kezel®sek befejezt®t kºvetŖen v®g¿l is 

minden betegn®l kialakult progresszi·. A progresszi· a mEHT-kezel®seket kºvetŖen §tlagosan 

4,71 Ñ 4,63 h·nappal k®sŖbb kºvetkezett be. A vizsg§lati param®terek kºz¿l az §tt®tek 
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kiv®tel®vel egyik sem befoly§solta jelentŖsen a betegek PFS-®t. Az §tt®tes betegekn®l 

szignifik§nsan rosszabb PFS-t figyelt¿nk meg az elsŖ mEHT-kezel®stŖl a vizsg§lat v®g®ig 

bekºvetkezett progresszi· eset®n (HR: 2,4165, 95%-os CI: 1,2070 ï 4,8360, p = 0,0127). 

Hasonl·an, az elsŖ mEHT-kezel®stŖl a mEHT-kezel®sek v®g®ig (HR: 2,0960, 95%-os CI: 

0,8745 ï 5,0240, p = 0,0971) bekºvetkezett progresszi· is rºvidebb volt az §tt®tes betegek 

kºr®ben (17. §bra). 

 

15. §bra: A szabad hasi folyad®k (aszcitesz) kialakul§sa negat²v hat§ssal volt mind az elsŖ (A), 

mind az utols· (B) modul§lt elektro-hipertermia (mEHT) kezel®st kºvetŖ teljes t¼l®l®si idŖre. 
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16. §bra: Az §tt®tek kialakul§sa negat²v hat§ssal volt az elsŖ modul§lt elektro-hipertermia 

(mEHT) kezel®st kºvetŖ teljes t¼l®l®si idŖre (A). Az utols· mEHT-kezel®st kºvetŖ t¼l®l®si 

idŖre azonban nem volt hat§ssal (B). 
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17. §bra: Az §tt®tek megjelen®se negat²v hat§ssal volt a progresszi·mentes t¼l®l®sre mind 

abban az esetben, ha (A) a progresszi· esem®nyeket az elsŖ mEHT-kezel®stŖl a vizsg§lat v®g®ig 

vizsg§ltuk. Illetve abban az esetben is, ha (B) a progresszi·t az elsŖ mEHT-kezel®stŖl a mEHT-

kezel®sek v®g®ig elemezt¿k. 
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5.3. Biomarkerek vizsg§lata gasztrointesztin§lis tumorokban 

5.3.1. A szem®lyre-szabott indik§tor trombocit·zis vizsg§lata CRC-ben 

¥sszesen 100 kontrollszem®ly ®s 150 CRC beteg bevon§s§val vizsg§ltuk meg a vizsg§lati 

szem®lyek k¿lºnbºzŖ PIT vari§nsait. 2-es t²pus¼ cukorbetegs®g (T2DM) a CRC betegek 

jelentŖs h§nyad§n§l fenn§llt (32%), ez®rt a vizsg§lati r®sztvevŖket az al§bbi n®gy kohorszra 

osztottuk. 102 CRC beteget soroltunk be a ĂCRCò kohorszba, a fennmarad· 48 fŖ pedig a ĂCRC 

+ T2DMò kohorszba ker¿lt. Tov§bb§, 50-50 fŖ, nem tumoros r®sztvevŖ ker¿lt a ĂKontrollò ®s 

a ĂT2DMò csoportokba. A CRC betegekn®l az ºsszes PIT vari§ns ®rt®ke magasabb volt, mint 

a kontrollok® (p < 0,0001). A cukorbetegs®gnek azonban nem volt igazolhat· hat§sa a PIT 

vari§nsokra sem a tumoros (p Ó 0,1762), sem pedig a kontroll (p = 0,9999) kohorszokban (18. 

§bra ®s 16. t§bl§zat). 

 

 

18. §bra: Szem®lyre-szabott indik§tor trombocit·zis ®rt®kek a 4 vizsg§lati csoportban. CRC: 

kolorekt§lis tumor; T2DM: 2-es t²pus¼ cukorbetegs®g. 

 

A k¿lºnbºzŖ PIT vari§nsok felt®telezhetŖen elŖre jelezhetik a CRC kialakul§s§t, seg²ts®g¿kkel 

lehetŖv® v§lhat a betegs®g korai diagn·zisa Ezt az elm®let¿nket ROC anal²zissel tesztelt¿k. A 

ROC anal²zisekben, mint egy technikai l®p®sk®nt, Ăpozit²vnakò tekintett¿k a CRC betegeket, 

®s Ănegat²vnakò a kontroll szem®lyeket. Az elemz®seket elv®gezt¿k ¼gy is, hogy a trombocita-
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aggreg§ci·g§tl· kezel®sben r®szes¿lŖket kiz§rtuk, illetve a csak ilyen kezel®sben r®szes¿lŖket 

ºn§ll·an is megvizsg§ltuk. Ut·bbi l®p®sre az®rt volt sz¿ks®g, mivel a vizsg§latba bevont 

szem®lyek jelentŖs r®sz®t kezelt®k ilyen t²pus¼ gy·gyszerekkel (40,8%). A ROC-gºrb®k 

ºsszehasonl²t§s§ra alkalmas DeLong-teszt egyik esetben sem mutatott k¿lºnbs®get a kezelt ®s 

a nem kezelt csoportok kºzºtt a PIT egyik v§ltozat§ban sem (p Ó 0,3146), ez®rt a tov§bbiakban 

kºzºlt ºsszes ROC elemz®s eredm®nye a teljes, 250 fŖs kohorszra vonatkozik. A k¿lºnbºzŖ 

PIT vari§nsok ROC elemz®sekbŖl sz§rmaz· eredm®nyeit a 17. t§bl§zatban foglaltuk ºssze. 

 

16. t§bl§zat: A k¿lºnbºzŖ szem®lyre-szabott indik§tor trombocit·zis (PIT) ®rt®kek a 4 

vizsg§lati kohorszban. 

 Kontroll  

(n = 50) 

T2DM 

(n = 50) 

CRC 

(n = 102) 

CRC + T2DM 

(n = 48) 

PIT 0,97 Ñ 0,10 0,98 Ñ ,011 1,35 Ñ 0,48 1,41 Ñ 0,52 

PITHgb 0,96 Ñ 0,11 0,99 Ñ 0,13  1,64 Ñ 0,91 1,95 Ñ 1,22 

PITHtc 0,95 Ñ 0,13 0,96 Ñ 0,13 1,55 Ñ 0,79 1,79 Ñ 0,97 

PITRBC 0,97 Ñ 0,14 0,98 Ñ 0,12 1,42 Ñ 0,55 1,59 Ñ 0,72 

PITMCV 0,94 Ñ 0,11 0,95 Ñ 0,12 1,46 Ñ 0,72 1,58 Ñ 0,73 

CRC: kolorekt§lis tumor; T2DM: 2-es t²pus¼ cukorbetegs®g; PITHgb: hemoglobinra korrig§lt 

PIT; PITHtc: hematokritra korrig§lt PIT; PITRBC: vºrºsv®rtestre korrig§lt PIT; PITMCV: §tlagos 

vºrºsv®rtest-t®rfogatra (MCV) korrig§lt PIT. 

 

17. t§bl§zat: A vizsg§lat PIT vari§nsok ROC elemz®sbŖl sz§rmaz· eredm®nyei. 

 Specificit§s 

[%]  

Szenzitivit§s 

[%]  

Optim§lis 

v§g·pont 

AUC (95%-os CI) 

[%]  

PIT 93,0 66,7 1,12 80,7 (75,2 ï 86,2) 

PITHgb 97,0 67,3 1,20 84,9 (80,0 ï 89,7) 

PITHtc 91,0 74,0 1,13 86,0 (81,4 ï 90,6) 

PITRBC 94,0 63,3 1,18 82,9 (77,9 ï 88,0) 

PITMCV 94,0 69,3 1,12 84,4 (79,5 ï 89,4) 

AUC: gºrbe alatti ter¿let; CI: konfidencia intervallum; PIT: Szem®lyre-szabott indik§tor 

trombocit·zis; PITHgb: hemoglobinra korrig§lt PIT; PITHtc: hematokritra korrig§lt PIT; PITRBC: 

vºrºsv®rtestre korrig§lt PIT; PITMCV: §tlagos vºrºsv®rtest-t®rfogatra (MCV) korrig§lt PIT. 

 

Hagyom§nyos trombocit·zis (trombocitasz§m > 400 Ĭ 109/L) 34 fŖ, CRC betegn®l volt 

igazolhat·. Ezzel szemben, ha a trombocit·zist a PIT vari§nsok szerint, a ROC elemz®s sor§n 

kapott legalacsonyabb (1,12) ®s vagy legmagasabb (1,20) v§g·pontok alapj§n hat§roztuk meg, 

akkor a betegek legal§bb 55,3%-n§l (83 fŖ), de maximum 75,3%-n§l (113 fŖ) igazolhat· ¼n. 
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PIT-trombocit·zis. A PIT-trombocit·zist meghat§roztuk az irodalomban gyakran alkalmazott 

m·dszerrel is: kontroll §tlagos ®rt®ke + 2 Ĭ a kontrollok standard devianci§ja (18. t§bl§zat). 

 

18. t§bl§zat: A trombocit·zisos betegek sz§m§nak meghat§roz§sa a hagyom§nyos ®s a ROC 

elemz®sekbŖl kapott PIT-hat§r®rt®kek alapj§n. 

Trombocit·zis meghat§roz§sa Betegek sz§ma Sz§zal®k 

Trombocitasz§m > 400 Ĭ 109/L 34 22,7% 

PIT > 1,12 100 66,7% 

PITHgb > 1,12 113 75,3% 

PITHtc > 1,12 111 74,0% 

PITRBC > 1,12 101 67,3% 

PITMCV > 1,12 103 68,7% 

PIT > 1,17 87 58,0% 

PITHgb > 1,17 104 69,3% 

PITHtc > 1,17 104 69,3% 

PITRBC > 1,17 95 63,3% 

PITMCV > 1,17 98 65,3% 

PIT > 1,20 83 55,3% 

PITHgb > 1,20 101 67,3% 

PITHtc > 1,20 98 65,3% 

PITRBC > 1,20 93 62,0% 

PITMCV > 1,20 94 62,7% 

PIT: Szem®lyre-szabott indik§tor trombocit·zis; PITHgb: hemoglobinra korrig§lt PIT; PITHtc: 

hematokritra korrig§lt PIT; PITRBC: vºrºsv®rtestre korrig§lt PIT; PITMCV: §tlagos vºrºsv®rtest-

t®rfogatra (MCV) korrig§lt PIT. 

 

Fentiek mellett k²v§ncsiak volt tov§bb§ arra is, hogy a PIT meghat§roz§sa sor§n felhaszn§lt 

laborat·riumi m®r®sek alapj§n, a vizsg§lati csoportokn§l idŖar§nyosan milyen trombocitasz§m-

v§ltoz§si tendencia figyelhetŖ meg. Ennek a k®rd®snek a megv§laszol§s§ra ¼n. line§ris kevert-

hat§sos modelleket alkalmaztunk. A modellekben a fix hat§s a k®t laborat·riumi m®r®s kºzºtt 

eltelt idŖ volt, m²g a random hat§ssal a betegek kºzºtt fenn§ll· varianci§ra korrig§ltunk. A 

kontrollszem®lyekn®l egy enyhe, de folyamatos csºkken®s volt megfigyelhetŖ. Ezzel szemben, 

a CRC betegekn®l a param®terek folyamatos emelked®s®t figyelt¿k meg (19. t§bl§zat). 
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19. t§bl§zat: A trombocitasz§mok, illetve az an®mi§ra-korrig§lt trombocitasz§m ar§nyok 

v§rhat· ®ves v§ltoz§sa a k®t vizsg§lati kohorszban. A t§bl§zatban a v§rhat· §tlagos v§ltoz§s 

sz§zal®kos ar§nya, annak 95%-os konfidencia intervalluma, illetve az ehhez tartoz· p-®rt®k 

olvashat·. 

Vizsg§lt v§ltoz· 
Kontrollok  

(n = 100) 

CRC betegek 

(n = 150) 

4ÒÏÍÂÏÃÉÔÁÓÚÜÍ 

ī0,41% 

(ī0,52%) ï (ī0,33%) 

p = 0,0011 

2,18% 

1,80 ï 2,59% 

p < 0,0001 

4ÒÏÍÂÏÃÉÔÁÓÚÜÍ

(ÅÍÏÇÌÏÂÉÎ
 

ï0,40% 

(ī0,52%) ï (ī0,32%) 

p = 0,0033 

3,77% 

2,99 ï 4,58% 

p < 0,0001 

4ÒÏÍÂÏÃÉÔÁÓÚÜÍ

(ÅÍÁÔÏËÒÉÔ
 

ī0,67% 

(ī0,85%) ï (ī0,53%) 

p = 0,0033 

3,42% 

2,72 ï 4,16% 

p < 0,0001 

4ÒÏÍÂÏÃÉÔÁÓÚÜÍ

6ĘÒĘÓÖïÒÔÅÓÔÓÚÜÍ
 

ī0,40% 

(ī0,51%) ï (ī0,32%) 

p = 0,0046 

2,89% 

2,26 ï 3,58% 

p < 0,0001 

4ÒÏÍÂÏÃÉÔÁÓÚÜÍ

-#6
 

ī0,68% 

(ī0,86%) ï (ī0,54%) 

p < 0,0001 

2,70% 

2,23 ï 3,17% 

p < 0,0001 

CRC: kolorekt§lis tumor; MCV: §tlagos vºrºsv®rtest-t®rfogat. 

 

5.3.1.1. A PIT ®s a klinikopatol·giai param®terek kºzºtti ºsszef¿gg®sek vizsg§lata 

Megvizsg§ltuk, hogy kimutathat·-e ºsszef¿gg®s a PIT vari§nsok ®s a klinikopatol·giai 

param®terek kºzºtt. A primer tumor m®ret®nek nºveked®s®vel az ºsszes PIT vari§ns ®rt®ke 

nºvekedett (p < 0,0001). K®t nagy klasztert figyelt¿nk meg: a T1 ®s T2 st§diumok (p Ó 0,4750), 

illetve a T3 ®s T4 st§diumok (p Ó 0,1283) ®rt®kei nagyon hasonl·ak voltak (19. §bra; 20. 

t§bl§zat). T1 st§diumban a hagyom§nyos ®s a PIT-alap¼ trombocit·zis sz§ma azonos volt 

(hagyom§nyos vs. PIT > 1,12: 3 vs. 3 eset; p = 1,0000). A T2 (2 vs. 10 eset; p = 0,0469) ®s a 

T3 (13 vs. 60 eset, p < 0,0001) st§diumokban a PIT-trombocit·zisos betegek sz§ma 

szignifik§nsan magasabb volt. A T4 (6 vs. 13 eset; p = 0,0513) ®s az inoper§bilis (8 vs. 13 eset; 

p = 0,1011) st§diumokban is tºbb betegnek volt PIT-trombocit·zisa, de az alacsonyabb 

esetsz§mok miatt itt csak a tendenci§t siker¿lt azonos²tani. 
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19. §bra: Szem®lyre-szabott indik§tor trombocit·zis ®rt®kek a k¿lºnbºzŖ tumorm®ret 

st§diumokban (T-st§dium). A Szignifik§ns k¿lºnbs®g a T3, T4 ®s inoper§bilis st§diumokhoz 

k®pest (p < 0,001); B Szignifik§ns k¿lºnbs®g a T4 ®s inoper§bilis st§diumokhoz k®pest (p < 

0,01); C Szignifik§ns k¿lºnbs®g a T3 st§diumhoz k®pest (p < 0,05); D Szignifik§ns k¿lºnbs®g 

az inoper§bilis st§diumhoz k®pest (p < 0,01). 

 

20. t§bl§zat: Szem®lyre-szabott indik§tor trombocit·zis (PIT) vari§ns ®rt®kek a k¿lºnbºzŖ 

tumorm®ret st§diumokban (T-st§dium). 

Csoport PITHgb PIT Htc PITRBC PITMCV  

Kontroll (n = 100) 0,97 Ñ 0,12 0,95 Ñ 0,13 0,98 Ñ 0,13 0,95 Ñ 0,11 

T-st§dium: I (n = 10) 1,22 Ñ 0,52 1,17 Ñ 0,47 1,19 Ñ 0,46 1,03 Ñ 0,18 

T-st§dium: II (n = 23) 1,25 Ñ 0,45 1,22 Ñ 0,41 1,17 Ñ 0,37 1,15 Ñ 0,36 

T-st§dium: III (n = 85) 1,75 Ñ 1,04 1,63 Ñ 0,87 1,45 Ñ 0,57 1,53 Ñ 0,79 

T-st§dium: IV (n = 16) 1,91 Ñ 0,91 1,83 Ñ 0,81 1,67 Ñ 0,64 1,71 Ñ 0,59 

Inoper§bilis (n = 14) 2,67 Ñ 1,35 2,40 Ñ 1,03 2,14 Ñ 0,74 2,02 Ñ 0,72 

PITHgb: hemoglobinra korrig§lt PIT; PITHtc: hematokritra korrig§lt PIT; PITRBC: vºrºsv®rtestre 

korrig§lt PIT; PITMCV: §tlagos vºrºsv®rtest-t®rfogatra (MCV) korrig§lt PIT. 

 

A T-st§dium mellett megvizsg§ltuk a PIT vari§nsok ®s a region§lis nyirokcsom· §tt®tek (N-

st§dium), illetve a t§voli §tt®tek (M-st§dium) kºzºtti ºsszef¿gg®seket is. A region§lis 

nyirokcsom·§tt®t-mentes betegek PIT vari§ns-®rt®kei szignifik§nsan alacsonyabbak, mint azon 

betegek®, akik nyirokcsom·§tt®tes betegs®gben szenvednek (p < 0,0100). A t§voli §tt®tek 
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jelenl®t®ben a PIT (p = 0,0140), a PITRBC (p = 0,0360) ®s a PITMCV (p = 0,0440) ®rt®kei voltak 

szignifik§nsan magasabbak (20. §bra). 

 

 

20. §bra: A szem®lyre szabott indik§tor trombocit·zis szignifik§nsan magasabb a (A) 

region§lis nyirokcsom·§tt®tes ®s a (B) t§voli §tt®tes betegekben. 

 

 

5.3.1.2. A PIT kapcsolata a t¼l®l®ssel 

K®t v®gpont-esem®ny ker¿lt meghat§roz§sra: 1.) a CRC-vel ºsszef¿ggŖ DSS ®s 2.) a Ălost to 

follow-upò (LFU). A CRC hal§loz§s 57 (38,0%), az LFU pedig 8 (5,3%) esetben kºvetkezett 

be. Az LFU esem®nyt "korrekci·s t®nyezŖk®nt" haszn§ltuk a DSS meghat§roz§s§hoz. A t¼l®l®si 

modellekben a PIT vari§nsok ®s a T2DM hat§sait vizsg§ltuk. A T2DM egyik modellben sem 

volt hat§ssal a t¼l®l®sre. A PIT ºsszes vari§nsa szignifik§ns hat§ssal volt a betegek t¼l®l®si 

idej®re (p < 0,0001). Min®l magasabb volt a PIT ®rt®ke, ann§l rºvidebb t¼l®l®si idŖ volt v§rhat· 

(21. §bra). 
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21. §bra: Az 5 db, szem®lyre szabott indik§tor trombocit·zis (PIT) vari§ns ®rt®k®nek ®s a 2-es 

t²pus¼ cukorbetegs®g (T2DM) t¼l®l®sre gyakorolt hat§s§t vizsg§l· t¼l®l®si modell eredm®nye. 

A T2DM egyik modellben sem volt hat§ssal a betegek t¼l®l®s®re. A PIT vari§nsok minden egy 

egys®ggel tºrt®nŖ v§ltoz§s§ra ï ami a trombocitasz§mok 100%-os emelked®s®t jelenti ï a 

t¼l®l®si idŖ szignifik§nsan rºvid¿l (p < 0,0001). PITHgb: hemoglobinra korrig§lt PIT; PITHtc: 

hematokritra korrig§lt PIT; PITRBC: vºrºsv®rtestre korrig§lt PIT; PITMCV: §tlagos vºrºsv®rtest-

t®rfogatra (MCV) korrig§lt PIT. CI: konfidencia intervallum. 
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5.3.2. A teljes v®rk®p- ®s relat²v trombocita-ar§nysz§mok, mint a CRC biomarkerei 

5.3.2.1. Pre- ®s posztoperat²v m®r®si adatok, ®s azok ºsszef¿gg®se a t¼l®l®ssel 

Retrospekt²v vizsg§latunk ezen r®sz®ben a bevont 835 beteg ºsszesen 4608 teljes v®rk®p (CBC) 

m®r®s®t rºgz²tett¿k. Ćtlagosan 5,52 Ñ 3,94 m®r®s/beteg (min.: 1, max.: 28) tºrt®nt. A betegek 

§tlag®letkora 65,31 Ñ 11,00 ®v volt a CRC diagn·zisakor, ®s a 835 vizsg§lt szem®lybŖl 367 fŖ 

(43,95%) volt nŖ. 

A k¿lºnbºzŖ CBC ar§nyok ®s az anamnesztikus / klinikopatol·giai adatok kºzºtti kapcsolatot 

is elemezt¿k. Magasabb preoperat²v LMR volt igazolhat· nŖkben (p = 0,0001), az 

elŖrehaladottabb tumorst§diumokban (p = 0,0036), a t§voli §tt®tek jelenl®t®ben (p = 0,0231), 

azokn§l a betegekn®l, akikn®l posztoperat²v sug§rkezel®s (p = 0,0483) ®s/vagy kemoter§pia volt 

sz¿ks®ges (p = 0,0323), tov§bb§ a beteg k·rtºrt®net®ben szereplŖ kolecisztekt·mia eset®ben is 

(p = 0,0483). Az NLR eset®ben ugyanezen param®terekben tapasztaltunk elt®r®seket, azzal a 

k¿lºnbs®ggel, hogy az NLR nem magasabb, hanem alacsonyabb volt fent is jelzett 

csoportokban. AlapvetŖen ugyanezen tendenci§kat tudtuk igazolni a HPR, az RPR ®s a PLR 

eset®ben is (21. t§bl§zat), a kºvetkezŖ kieg®sz²t®sekkel. Alacsonyabb HPR (p = 0,0046) ®s 

RPR (p = 0,0352) volt megfigyelhetŖ a region§lis nyirokcsom·§tt®tes betegekn®l. Neoadjuv§ns 

sug§rkezel®s azokn§l a betegn®l tºrt®nt, akiknek a HPR-je magasabb volt (p = 0,0129). A tumor 

lok§ci·ja (jobb kolonf®l vs. bal kolonf®l vs. rektum) szignifik§nsan befoly§solta a betegek HPR 

(p < 0,0001) ®s PLR (p = 0,0148) ®rt®k®t. Az alacsonyabb RPR- ®s PLR-®rt®kek a regorafenib 

vagy trifluridin-tipiracil k®sŖi alkalmaz§s§nak sz¿ks®gess®g®t jelezt®k elŖre (RPR: p = 0,0106; 

PLR: p = 0,0617). A major kardiovaszkul§ris (CV) esem®nyen §tesett (p = 0,0295) ®s a T2DM 

betegek (p = 0,0695) RPR-®rt®kei magasabbak voltak (21. t§bl§zat). 

 

 

21. t§bl§zat: A preoperat²v v®rk®p ar§nyok ºsszehasonl²t§sai a klinikai adatokkal. 

Klinikai param®ter LMR # NLR # HPR RPR # PLR # 

Nem      

- F®rfi 3,30 Ñ 2,22 4,69 Ñ 3,94 0,45 Ñ 0,21 0,051 Ñ 0,020 58,96 Ñ 30,01 

- NŖ 3,90 Ñ 1,88 4,05 Ñ 3,14 0,38 Ñ 0,18 0,047 Ñ 0,025 66,87 Ñ 25,68 

Tumorlok§ci· [84]      

- Bal-kolonf®l 3,64 Ñ 2,50 4,55 Ñ 3,48 0,43 Ñ 0,21 0,049 Ñ 0,027 61,06 Ñ 32,31 

- Jobb-kolonf®l 3,34 Ñ 1,96 4,54 Ñ 3,09 0,35 Ñ 0,19 0,048 Ñ 0,020 67,49 Ñ 28,98 

- Rektum 3,64 Ñ 1,81 4,24 Ñ 4,21 0,47 Ñ 0,19 0,050 Ñ 0,019 59,19 Ñ 22,49 

- Multiplex 4,03 Ñ 1,42 2,69 Ñ 1,05 0,45 Ñ 0,17 0,056 Ñ 0,014 68,17 Ñ 32,28 
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21. t§bl§zat (folyt.) 

Klinikai param®ter LMR # NLR # HPR RPR # PLR # 

AJCC st§dium [341]      

- I 4,12 Ñ 2,10 3,42 Ñ 2,99 0,49 Ñ 0,22 0,054 Ñ 0,026 63,22 Ñ 26,54 

- II  3,47 Ñ 1,55 4,23 Ñ 3,13 0,43 Ñ 0,17 0,051 Ñ 0,018 61,18 Ñ 23,52 

- III  3,82 Ñ 2,53 3,82 Ñ 2,29 0,42 Ñ 0,18 0,049 Ñ 0,015 63,47 Ñ 25,45 

- IV  3,29 Ñ 2,11 5,21 Ñ 4,50 0,39 Ñ 0,22 0,047 Ñ 0,027 62,60 Ñ 33,47 

Nyirokcsom·§tt®t      

- Nincs 3,59 Ñ 1,78 4,17 Ñ 3,64 0,44 Ñ 0,20 0,051 Ñ 0,021 62,58 Ñ 25,96 

- Van 3,52 Ñ 2,35 4,59 Ñ 3,57 0,40 Ñ 0,20 0,048 Ñ 0,023 62,38 Ñ 30,47 

T§voli §tt®t      

- Nincs 3,76 Ñ 2,14 3,83 Ñ 2,71 0,45 Ñ 0,19 0,051 Ñ 0,020 62,38 Ñ 24,59 

- Szinkron 3,29 Ñ 2,11 5,21 Ñ 4,51 0,39 Ñ 0,22 0,047 Ñ 0,027 62,69 Ñ 33,51 

- Metakron 3,62 Ñ 1,80 4,23 Ñ 3,27 0,42 Ñ 0,17 0,049 Ñ 0,016 62,51 Ñ 26,06 

Radioter§pia      

- Nincs 3,48 Ñ 2,15 4,55 Ñ 3,72 0,40 Ñ 0,20 0,048 Ñ 0,022 62,94 Ñ 29,18 

- Preoperat²v 3,73 Ñ 2,06 4,11 Ñ 3,67 0,53 Ñ 0,24 0,055 Ñ 0,033 56,41 Ñ 23,60 

- Posztoperat²v 4,29 Ñ 1,38 3,00 Ñ 1,43 0,48 Ñ 0,16 0,051 Ñ 0,015 61,32 Ñ 22,12 

- MindkettŖ 4,17 Ñ 1,55 2,53 Ñ 0,94 0,52 Ñ 0,10 0,049 Ñ 0,010 87,02 Ñ 18,13 

Kemoter§pia      

- Nincs 3,29 Ñ 1,89 5,06 Ñ 5,01 0,42 Ñ 0,23 0,050 Ñ 0,023 60,61 Ñ 33,77 

- Adjuv§ns 3,82 Ñ 2,30 3,86 Ñ 2,57 0,44 Ñ 0,18 0,050 Ñ 0,017 63,73 Ñ 24,96 

- Metasztatikus 3,57 Ñ 1,89 4,29 Ñ 2,77 0,40 Ñ 0,20 0,047 Ñ 0,026 63,14 Ñ 25,95 

Biol·giai szer 1      

- Nem 3,52 Ñ 2,16 4,53 Ñ 3,87 0,42 Ñ 0,21 0,050 Ñ 0,025 61,96 Ñ 28,46 

- Igen 3,67 Ñ 1,93 4,03 Ñ 2,66 0,41 Ñ 0,17 0,046 Ñ 0,014 64,16 Ñ 28,26 

Regorafenib / 

trifluridine-tipiracil 

     

- Nem 3,58 Ñ 2,12 4,38 Ñ 3,66 0,42 Ñ 0,21 0,049 Ñ 0,023 62,96 Ñ 28,66 

- Igen 3,21 Ñ 1,66 4,67 Ñ 2,85 0,41 Ñ 0,17 0,045 Ñ 0,012 55,65 Ñ 23,33 

T2DM 2      

- Igen 3,58 Ñ 2,09 4,41 Ñ 3,70 0,42 Ñ 0,20 0,048 Ñ 0,019 63,62 Ñ 29,85 

- Nem 3,47 Ñ 2,13 4,41 Ñ 3,38 0,43 Ñ 0,21 0,052 Ñ 0,031 58,87 Ñ 23,31 

Major CV esem®ny 2      

- Igen 3,60 Ñ 2,19 4,44 Ñ 3,78 0,42 Ñ 0,20 0,048 Ñ 0,023 62,68 Ñ 29,21 

- Nem 3,38 Ñ 1,67 4,24 Ñ 2,82 0,43 Ñ 0,23 0,053 Ñ 0,022 61,80 Ñ 24,86 

Kolecisztekt·mia 2      

- Nem 3,49 Ñ 2,03 4,50 Ñ 3,75 0,42 Ñ 0,20 0,049 Ñ 0,020 61,81 Ñ 29,09 

- Igen 4,02 Ñ 2,47 3,78 Ñ 2,55 0,42 Ñ 0,21 0,052 Ñ 0,035 66,61 Ñ 23,76 
1 P®ld§ul bevacizumab, cetuximab stb. 2 A betegek anamn®zis®bŖl nyert adatok alapj§n. 

CV: kardiovaszkul§ris; LMR: liomfocita - monocita ar§ny; NLR: neutrofil - limfocita ar§ny; 

HPR: hemoglobin - trombocita ar§ny; RPR: vºrºsv®rtest eloszl§si sz®less®g (RDW) - 

trombocita ar§ny; PLR: trombocita - limfocita ar§ny. # Az 835 vizsg§lati szem®lyn®l az LMR 

adatok 82,40%-ban, az NLR 79,04%-ban, az RPR 92,57%-ban, ®s a PLR pedig 79,76%-ban 

volt el®rhetŖ. 
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A vizsg§latban r®sztvevŖk mintegy 73,17%-§n§l (611 fŖ) volt rºgz²thetŖ olyan posztoperat²v 

laborat·riumi m®r®s, amely a primer tumor mŤt®ti elt§vol²t§s§t kºvetŖen legal§bb 4-6 h®ttel, de 

legfeljebb 6 h·nappal a mŤt®tet kºvetŖen tºrt®nt. Kor§bbi irodalmi adatok alapj§n ºsszef¿gg®s 

igazolhat· a CRC betegek rosszabb t¼l®l®se ®s a k·ros pre-, illetve posztoperat²v CBC ar§nyok 

kºzºtt [252,253,257,260-262,264-266,268,375]. Az eml²tett eredm®nyekhez 

[252,253,257,260-262,264-266,375] hasonl·an a k·ros pre-, illetve posztoperat²v LMR, NLR, 

HPR ®s PLR ®rt®kek a CRC betegek rºvidebb DSS-®vel voltak ºsszef¿gg®sben. Azt az 

eredm®nyt, miszerint az RPR-nek szignifik§ns t¼l®l®sre gyakorolt hat§sa van [268], nem tudtuk 

megerŖs²teni. Fentiek mellett igazolni tudtuk tov§bb§, hogy a k®t ¼jonnan defini§lt relat²v 

trombocita mutat· kºz¿l a magasabb pPLTD-®rt®kek szint®n a vizsg§lati alanyok rºvidebb 

t¼l®l®s®t jelzik elŖre (22. §bra). 

A CBC ar§nyok ®s a DSS kapcsolat§t ¼gy is megvizsg§ltuk, hogy a v®rk®p-ar§nyok ®rt®keit 

ROC anal²zisbŖl kapott optim§lis v§g·pont seg²ts®g®vel dichot·miz§ltuk. A ROC modellekbŖl 

sz§rmaz· specificit§s, szenzitivit§s ®s optim§lis v§g·pont ®rt®keket a 22. t§bl§zatban foglaltuk 

ºssze. A dichot·miz§lt adatok ®s a t¼l®l®s ºsszef¿gg®sei a 23. §br§n l§that·ak. 

 

22. §bra: Az egyv§ltoz·s t¼l®l®si modellek eredm®nyei. A vastag ®s v®gb®lr§k-specifikus 

hal§loz§s (DSS) kock§zata szignifik§nsan magasabb volt, ha a betegekn®l alacsonyabb volt a 

limfocita - monocita ar§ny (LMR), a hemoglobin - trombocita ar§ny (HPR) ®s a trombocita - 

limfocita ar§ny (PLR), illetve ha a neutrofil - limfocita ar§ny (NLR) vagy a diagn·ziskori 

®rt®khez ar§ny²tott szem®lyre-szabott relat²v trombocita ar§ny (pPLTD) magasabb. A 
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vºrºsv®rtest-eloszl§s sz®less®ge ®s a v®rlemezk®k ar§nya (RPR) nem befoly§solta sem a mŤt®t 

elŖtti, sem a mŤt®t ut§ni t¼l®l®st. CI: konfidencia intervallum. 

 

22. t§bl§zat: A v®rk®p-ar§nyok optim§lis v§g·pontjainak meghat§roz§sra haszn§lt ROC 

modellek eredm®nyei. 

Param®ter Szenzitivit§s Specificit§s Optim§lis v§g·pont 

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 - monocita ar§ny; NLR: neutrofil - limfocita ar§ny; HPR: hemoglobin - 

trombocita ar§ny; RPR: vºrºsv®rtest eloszl§si sz®less®g (RDW) - trombocita ar§ny; PLR: 

trombocita - limfocita ar§ny. 
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23. §bra: A kolorekt§lis tumoros betegek mŤt®t elŖtti teljes v®rk®p ar§nyainak naiv Kaplan-

Meier t¼l®l®si gºrb®i, amelyeket a ROC modellekbŖl sz§rmaz· optim§lis v§g·pontok alapj§n 

dichot·miz§lunk. A: liomfocita - monocita ar§ny (LMR); B: neutrofil - limfocita ar§ny (NLR); 
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C: hemoglobin - trombocita ar§ny (HPR); D: vºrºsv®rtest eloszl§si sz®less®g (RDW) - 

trombocita ar§ny (RPR); E: trombocita - limfocita ar§ny (PLR). 

 

5.3.2.2. A teljes v®rk®p ar§nyok v§ltoz§sai a betegs®g lefoly§sa sor§n 

A CBC ar§nyok v§ltoz§sait, illetve azok t¼l®l®ssel kapcsolatos ºsszef¿gg®seinek elemz®s®re 

k®t megkºzel²t®st v§lasztottunk. ElsŖ kºrben kevert hat§sos line§ris modellek seg²ts®g®vel 

vizsg§ltuk meg, hogy a t¼l®lŖk, illetve a vizsg§lat ideje alatt elhunyt betegek kºzºtt milyen 

elt®r®sek igazolhat·ak. Az adatgyŤjt®s befejez®s®ig 367 DSS esem®nyt (43,95%) ®s 84 egy®b 

okb·l bekºvetkezŖ hal§loz§st (10,06%) regisztr§ltunk. A modellek eredm®nyei alapj§n az 

al§bbi §ltal§noss§gok figyelhetŖek meg. A t¼l®lŖ betegek ®s a nem-daganatos eredetŤ ok(ok) 

miatt elhunyt betegek CBC ar§nyainak v§ltoz§sa nem k¿lºnbºzºtt: Az idŖ elŖrehaladt§val a 

pPLTD, a pPLTS, az NLR ®s a PLR lassan, de folyamatosan csºkkent, a HPR ®s az RPR lass¼, 

de folyamatos emelked®se v§rhat·, m²g az LMR l®nyeg®ben konstansnak tekinthetŖ. Ezzel 

szemben, a CRC miatt elhunyt betegekn®l azt az §ltal§nos tendenci§t figyelt¿k meg, hogy a 

pPLTD, pPLTS, LMR ®s NLR lass¼ csºkken®s®t egy hirtelen, gyors nºveked®s kºveti a beteg 

hal§la elŖtt. A legtºbb ilyen t²pus¼ v§ltoz§s a daganat diagn·zis§t kºvetŖ elsŖ 36 h·napban 

kºvetkezett be. Ez ut·bbi egybeesett azzal a megfigyel®ssel, hogy az elhunyt betegek 

legnagyobb h§nyada (262 fŖ, 71,39%) ebben az idŖszakban hunyt el. A hossz¼ t¼l®lŖkre ez a 

hirtelen, gyors emelked®s kev®sb® volt jellemzŖ, ®s a kor§bbi tendenci§val ellent®tes hirtelen 

v§ltoz§s a HPR, RPR ®s PLR ®rt®kekn®l volt ink§bb megfigyelhetŖ (24. §bra). Tov§bb§, 

szignifik§ns kapcsolatot fedezt¿nk fel a pPLTD- (p = 0,0434), a HPR- (p = 0,0479) ®s a PLR (p 

= 0,0455) v§ltoz§sa ®s a tumor diagn·zis§t megelŖzŖ kolecisztekt·mia, a pPLTS- (p = 0,0454) 

®s az LMR (p = 0,0378) v§ltoz§sa ®s a magasv®rnyom§s, valamint az LMR- (p = 0,0229) ®s a 

PLR (p = 0,0244) v§ltoz§sa ®s a T2DM kºzºtt. 

M§sodsorban olyan t¼l®l®si modelleket alkalmaztunk, amelyek seg²ts®g®vel a CBC ar§nyok 

longitudin§lis v§ltoz§sainak a t¼l®l®s®re gyakorolt hat§s§t is elemezni lehetett. Ilyenek voltak a 

Bayes-i joint modellek, valamint az idŖf¿ggŖ kovari§nssal kieg®sz²tett competing risk 

modellek. ElŖbbivel csak az OS, m²g ut·bbival a DSS is vizsg§lhat· volt. A joint modellek 

eredm®nyei alapj§n az RPR kiv®tel®vel valamennyi CBC ar§ny klinikailag szignifik§ns hat§ssal 

volt az OS-re. Az emelkedŖ pPLTD, pPLTS ®s NLR, illetve a csºkkenŖ LMR, HPR ®s PLR 

tendenci§k a vizsg§lati alanyok rºvidebb t¼l®l®s®t jelezt®k elŖre (25. §bra). A m§sik t¼l®l®si 

modellt²pus is megerŖs²tette a pPLTD, pPLTS, LMR, NLR ®s HPR ®rt®kekre vonatkoz· 

megfigyel®seket. Ezzel a modellt²pussal a PLR-nek csup§n margin§lis hat§s§t tudtuk igazolni, 

a joint modellekhez k®pest azonban az RPR v§ltoz§sa szignifik§ns volt (26. §bra). 
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24. §bra: A teljes v®rk®p param®tereibŖl k®pzett ar§nysz§mok v§ltoz§sai kolorekt§lis tumoros 

(CRC) betegekn®l, k¿lºn vizsg§lva az elhunyt ®s t¼l®lŖ betegeket. A piros sz²nŤ, szaggatott 

f¿ggŖleges vonal a hal§l idŖpontj§t jelzi. pPLTD: a diagn·ziskori ®rt®khez ar§ny²tott szem®lyre-

szabott relat²v trombocitasz§m; pPLTS: a primer tumor seb®szi elt§vol²t§s§t kºvetŖ 4-6. h®ten 

m®rt ®rt®khez ar§ny²tott szem®lyre-szabott relat²v trombocitasz§m; LMR: liomfocita - monocita 

ar§ny; NLR: neutrofil - limfocita ar§ny; HPR: hemoglobin - trombocita ar§ny; RPR: 

vºrºsv®rtest eloszl§si sz®less®g (RDW) - trombocita ar§ny; PLR: trombocita - limfocita ar§ny. 
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25. §bra: A Bayes-i joint modellek eredm®nye. CrI: kredibilis intervallum; pPLTD: a 

diagn·ziskori ®rt®khez ar§ny²tott szem®lyre-szabott relat²v trombocita ar§ny; pPLTS: a primer 

tumor seb®szi elt§vol²t§s§t kºvetŖ 4-6. h®ten m®rt ®rt®khez ar§ny²tott szem®lyre-szabott relat²v 

trombocita ar§ny; LMR: liomfocita - monocita ar§ny; NLR: neutrofil - limfocita ar§ny; HPR: 

hemoglobin - trombocita ar§ny; RPR: vºrºsv®rtest eloszl§si sz®less®g (RDW) - trombocita 

ar§ny; PLR: trombocita - limfocita ar§ny. 

 

 

26. §bra: Az idŖf¿ggŖ kovari§nssal kieg®sz²tett competing risk t¼l®l®si modellek eredm®nye. 

CI: konfidencia intervallum; pPLTD: a diagn·ziskori ®rt®khez ar§ny²tott szem®lyre-szabott 

relat²v trombocita ar§ny; pPLTS: a primer tumor seb®szi elt§vol²t§s§t kºvetŖ 4-6. h®ten m®rt 

®rt®khez ar§ny²tott szem®lyre-szabott relat²v trombocita ar§ny; LMR: liomfocita - monocita 

ar§ny; NLR: neutrofil - limfocita ar§ny; HPR: hemoglobin - trombocita ar§ny; RPR: 

vºrºsv®rtest eloszl§si sz®less®g (RDW) - trombocita ar§ny; PLR: trombocita - limfocita ar§ny.  

               dank.magdolna_233_24



108 

 

5.3.3. KeringŖ D-vitamin- ®s homocisztein szintek meghat§roz§sa CRC-ben 

A vizsg§latba 86 CRC beteget vontunk be. A betegeket az §tt®tek ®s az onkol·giai kezel®s sor§n 

kapott D-vitamin szupplement§ci· alapj§n n®gy csoportba soroltuk be. Az "adjuv§ns D-vitamin 

szupplement§ci· n®lk¿l" (Adj-ND) csoportba 19, az "adjuv§ns D-vitamin szupplement§ci·val" 

(Adj-D) csoportba 25, az "§tt®tes D-vitamin szupplement§ci· n®lk¿l" (Met-ND) csoportba 10, 

az "§tt®tes D-vitamin szupplement§ci·val" (Met-D) csoportba pedig 32 vizsg§lati r®sztvevŖ 

ker¿lt. 

 

5.3.3.1. Kiindul§si D-vitamin- ®s homocisztein ®rt®kek 

¥sszehasonl²tottuk a betegek onkol·giai kezel®s®t megelŖzŖ D-vitamin- ®s homocisztein 

szintjeit. Mind a D-vitamin (Kruskal-Wallis: p = 0,0749, 27A. §bra), mind pedig a 

homocisztein (Kruskal-Wallis: p = 0,0535, 27B. §bra) szintj®ben csup§n margin§lis 

k¿lºnbs®geket tudtunk igazolni a kezel®si csoportok kºzºtt. Megvizsg§ltuk tov§bb§, hogy 

egy®b klinikopatol·giai t®nyezŖk, mint pl. a tumorst§dium, t§rsbetegs®gek stb., is hat§ssal 

vannak-e a k®t param®ter szintj®re. A D-vitamin szinteket egyik csoportos²t· t®nyezŖ sem 

befoly§solta. A homocisztein szintek szignifik§nsan magasabbak voltak, ha a daganat a jobb 

kolonf®lben helyezkedett el (bal kolonf®l: 12,48 Ñ 3,94 ng/mL; jobb kolonf®l: 15,34 Ñ 5,65 

ng/mL; p = 0,0174). 

 

5.3.3.2. A D-vitamin- ®s a homocisztein szintek longitudin§lis elemz®se 

A D-vitamin- ®s homocisztein szintek v§ltoz§sait line§ris kevert hat§sos modellek seg²ts®g®vel 

elemezt¿k. Ezekben mind a 86 vizsg§lati r®sztvevŖ ºsszes kiindul§si ®s tov§bbi ism®telt 

m®r®s®t is felhaszn§ltuk. ¥sszesen 417 D-vitamin- ®s 421 ®s homocisztein m®r®st ker¿lt 

rºgz²t®sre. A modellpredikci·k bemutat§sakor azokat a k®sŖbbi idŖintervallumokat (pl. Met-D 

> 12 h·nap), ahol m§r nem §llt rendelkez®sre elegendŖ sz§m¼ megfigyel®s, a modellbecsl®sek 

pontoss§g§nak szignifik§ns csºkken®se miatt kiz§rtuk. 

A modellek eredm®nyei alapj§n az Adj-ND betegek D-vitamin-szintje egy megkºzel²tŖleg 

§lland· ®rt®k kºr¿l ingadozott (p = 0,2640). Az Adj-D kohorszba tartoz· betegekn®l egy 

konstans emelked®s volt megfigyelhetŖ (p = 0,0261). A Met-ND csoportban a D-vitamin 

szintek folyamatos csºkken®se, m²g a Met-D kohorszban egy visszafogott nºveked®st lehetett 

igazolni (28A. §bra). A homocisztein eset®ben az ºsszes vizsg§lt csoportban egy pipa-szerŤ 

alakot (hirtelen csºkken®s lass¼ helyre§ll§ssal) figyelt¿nk meg (28B. §bra). A Met-D csoport 

kiindul§si ®rt®ke szignifik§nsan alacsonyabb volt, mint a m§sik h§rom csoportban megfigyelt 

(p = 0,0195). Az onkol·giai (®s D-vitamin szupplement§ci·s) ter§pia megkezd®s®t kºvetŖen a 
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D-vitamin szupplement§ci·ban r®szes¿lŖkn®l a homocisztein szintek v§ltoz§sa egy tel²tŖd®si 

gºrb®re hasonl²tottak, m²g a nem szupplement§lt betegekn®l a homociszteinszint folyamatos 

emelked®se volt megfigyelhetŖ (28B. §bra). MegjegyzendŖ, hogy b§r ezek a mint§zatbeli 

elt®r®sek klinikai k¿lºnbs®get felt®teleznek, a gºrb®k statisztikailag nem k¿lºnbºztek 

egym§st·l (p = 0,3003). 

 

27. §bra: A vizsg§latban r®sztvevŖ kolorekt§lis tumoros betegek (A) D-vitamin- ®s (B) 

homocisztein szintje a D-vitamin szupplement§ci· megkezd®se elŖtt. Adj-ND: §tt®tmentes 

betegek D-vitamin szupplement§ci· n®lk¿l; Adj-D: §tt®tmentes betegek D-vitamin 

szupplement§ci·val; Met-ND: §tt®tes betegek D-vitamin szupplement§ci· n®lk¿l; Met-D: 

§tt®tes betegek D-vitamin szupplement§ci·val. Megjegyz®s: Az §br§n a vastag vonalak a 

medi§n ®rt®keket jelk®pezik, m²g a boxplotok fºlºtt l§that· sz§mok az §tlag Ñ SD. 
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28. §bra: A (A) D-vitamin (A) ®s (B) homocisztein szintek v§rhat· §tlagos longitudin§lis 

v§ltoz§sai a n®gy vizsg§lati csoportban. Adj-ND: §tt®tmentes betegek D-vitamin 

szupplement§ci· n®lk¿l; Adj-D: §tt®tmentes betegek D-vitamin szupplement§ci·val; Met-ND: 

§tt®tes betegek D-vitamin szupplement§ci· n®lk¿l; Met-D: §tt®tes betegek D-vitamin 

szupplement§ci·val. 
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Megvizsg§ltuk a k¿lºnbºzŖ klinikopatol·giai param®terek hat§s§t is, hogy befoly§solj§k-e a D-

vitamin- ®s/vagy a homocisztein szintek longitudin§lis v§ltoz§sait. A jobb kolonf®l 

daganataiban konstans magasabb homocisztein (p = 0,0041), de azonos D-vitamin (p = 0,6777) 

szintet m®rt¿nk. Azokn§l a betegekn®l, akik a bevon§skor §tt®tmentesek voltak (Adj-ND ®s 

Adj-D), de metakron §tt®t ker¿lt k®sŖbb felfedez®sre, tendenci·zusan alacsonyabb D-vitamin-

szinteket figyelt¿nk meg (p = 0,1030). CsºkkenŖ D-vitamin szintet regisztr§ltunk, amennyiben 

a betegs®g progresszi·ja (p = 0,0731) vagy rºvid idŖn bel¿l a beteg hal§la (p = 0,0267) 

kºvetkezett be. A homocisztein szinteket sem a metakron §tt®tek megjelen®se (p = 0,6813), sem 

a progresszi· (p = 0,5225), sem pedig a kºzeli hal§loz§s (p = 0,2153) nem befoly§solta. A 

f®rfiakkal szemben a nŖkn®l margin§lisan magasabb (p = 0,0878) D-vitamin-, ®s margin§lisan 

alacsonyabb homocisztein (p = 0,0803) szint volt megfigyelhetŖ. 

 

5.3.3.3. A D-vitamin- ®s a homocisztein szintek hat§sa a CRC betegek t¼l®l®s®re 

Vizsg§ltuk a D-vitamin- ®s/vagy homocisztein szintek OS-re, illetve PFS-re gyakorolt hat§s§t. 

A betegeket 2021. szeptember 30-§ig bez§r·lag kºvett¿k. Az §tt®tmentes betegek kºz¿l 5, az 

§tt®tesek kºz¿l pedig 35 beteg hunyt el. EbbŖl 3, illetve 1 eset volt, ahol a hal§loz§s nem a 

tumorra volt visszavezethetŖ. A betegs®g progresszi·ja az Adj-ND csoportban 3, az Adj-D-ben 

4, a Met-ND-ben 9, a Met-D-ben pedig 28 esetben kºvetkezett be. A n®gy vizsg§lati csoport 

OS ®s PFS gºrb®i a 29. §br§n l§that·ak. 

Vizsg§latunk v§rt eredm®nye volt, hogy az §tt®tes csoportokban rºvidebb volt a betegek t¼l®l®si 

ideje. Az §tt®tmentes csoportokban a sz®rum D-vitamin szint emelked®se pozit²v prognosztikai 

jel (HR: 0,9130, 95%-os CI: 0,8511 ï 0,9794, p = 0,0111). A Met-D csoportban a D-vitamin 

szupplement§ci· ellen®re sem siker¿lt jobb t¼l®l®st igazolni (HR: 0,9979, 95%-os CI: 0,8622 ï 

1,1567), a D-vitaminnal nem kezelt §tt®tes csoporthoz k®pest sem. A PFS ®s a D-vitamin 

szintek v§ltoz§sai kºzºtt nem volt ºsszef¿gg®s (HR: 0,9868, 95%-os CI: 0,9482 ï 1,0270, p = 

0,5150). A homocisztein szintek emelked®se negat²v hat§ssal volt mind az OS-re (HR: 1,0940, 

95%-os CI: 1,0250 ï 1,1680, p = 0,0067), mind a PFS-re (HR: 1,0845, 95%-os CI: 1,0221 ï 

1,1510, p = 0,0073). Az t¼l®l®selemz®seket elv®gezt¿k ¼gy is, hogy mind a D-vitamin, mind a 

homocisztein szint, mint magyar§z· v§ltoz· beker¿lt ugyanabba a modellbe (bivari§ns t¼l®l®si 

modell). Az ²gy kapott eredm®nyek alapj§n is a D-vitamin szintek emelked®se a t¼l®l®s pozit²v 

(HR: 0,9173, 95%-os CI: 0,8567 ï 0,9822, p = 0,0133), a homocisztein pedig negat²v (HR: 

1,0890, 95%-os CI: 1,0140 ï 1,1690, p = 0,0193) prediktora. 
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29. §bra: A n®gy vizsg§lati csoport (A) teljes ®s (B) progresszi·mentes Kaplan-Meier-t¼l®l®si 

gºrb®i. Adj-ND: §tt®tmentes betegek D-vitamin szupplement§ci· n®lk¿l; Adj-D: §tt®tmentes 

betegek D-vitamin szupplement§ci·val; Met-ND: §tt®tes betegek D-vitamin szupplement§ci· 

n®lk¿l; Met-D: §tt®tes betegek D-vitamin szupplement§ci·val.  
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5.3.4. Szolubilis PD-1 ®s PD-L1 meghat§roz§sa CRC-ben 

Harminch®t §tt®tes CRC beteget vontunk be a vizsg§latba. A betegek kezel®s elŖtti §tlagos PD-

L1 szintje 16,01 Ñ 1,09 pg/mL, PD-1 szintje pedig 27,73 Ñ 1,20 pg/mL volt. Szignifik§nsan 

alacsonyabb PD-L1-szintet igazoltunk metakron §tt®t mellett (metakron: 9,96 Ñ 3,17 pg/mL; 

szinkron: 17,23 Ñ 11,43 pg/mL; p = 0. 0412; 30A. §bra). A PD-L1 szint alacsonyabb volt 

azokn§l a betegekn®l is, akikn®l a betegs®g progresszi·ja a megfigyel®s¿nk k®sŖbbi 

szakasz§ban nem kºvetkezett be (progresszi· n®lk¿l: 10,30 Ñ 1,58 pg/mL; progresszi·val: 

16,70 Ñ 11,32 pg/mL; p = 0,0443; 30B. §bra). Nem volt igazolhat· ºsszef¿gg®s a PD-L1 

szintek ®s a tumor oldalis§ga, st§diuma, illetve a betegek neme ®s a fenn§ll· t§rsbetegs®geik 

kºzºtt sem. A PD-1 szintek nem k¿lºnbºztek egyik fent eml²tett csoportos²t§sban sem. 

A PD-L1 ®s PD-1 szintek kapcsolat§t megvizsg§ltuk a kiindul§si rutin laborat·riumi 

param®terekkel is. Pozit²v ºsszef¿gg®st mutattunk ki a PD-L1 ®s a hsCRP (Spearman ɟ: +0,60; 

p = 0,0011), a glutam§t-ox§lacet§t aszpart§t aminotranszfer§z (GOT, Spearman ɟ: +0. 48; p = 

0,0253), a glutam§t-piruv§t-aminotranszfer§z (GPT, Spearman ɟ: +0,45; p = 0,0386) ®s a 

gamma-glutamil-transzfer§z (GGT, Spearman ɟ: +0,52; p = 0,0103) kºzºtt. A PD-1 ®s a 

laborat·riumi param®terek kºzºtt nem volt szignifik§ns ºsszef¿gg®s. 

 

30. §bra: Az onkol·giai kezel®st megelŖzŖ programozott hal§l-ligand 1 (PD-L1) plazmaszintek 

(A) szinkron (n = 31) ®s metakron (n = 6) §tt®tes betegekn®l, illetve (B) olyan betegekn®l, 

akikn®l a betegs®g progresszi·ja bekºvetkezett (n = 33) vagy sem (n = 4). * p < 0,05. 

 

A 37 fŖ, §tt®tes CRC beteg kºvet®se 2022. m§jus 31-®n z§rult. Ez idŖ alatt 32 CRC miatti 

hal§leset (86,5%), egy nem-CRC-vel ºsszef¿ggŖ hal§leset (2,7%), ®s 33 (89,2%) progresszi· 
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kºvetkezett be. A magasabb kiindul§si PD-L1 szintekhez szignifik§nsan rºvidebb DSS (HR: 

1,0396; 95%-os CI: 1,0073 ï 1,0730; p = 0,0160) ®s PFS (HR: 1,0498; 95%-os CI: 1,0130 ï 

1,0880; p = 0,0074) t§rsult. A magasabb kiindul§si PD-1 szintek egyed¿l a DSS rizik·j§nak 

margin§lis nºveked®s®vel j§rtak egy¿tt (HR: 1,0269; 95%-os CI: 0,9987 ï 1,0559; p = 0,0617). 

A PD-1-nek nem volt hat§sa a PFS-re (p = 0,1580). Az eredm®nyek nem v§ltoztak akkor sem, 

ha a modelleket metakron ®s szinkron §tt®tekre korrig§ltuk (PD-L1 DSS: p = 0,0257; PD-L1 

PFS: p = 0,0141; PD-1 DSS: p = 0,1680; PD-1 PFS: p = 0,2690). 

A k®t feh®rje t¼l®l®sre gyakorolt hat§s§t ºsszetett t¼l®l®si modellekben is megvizsg§ltuk. A 

modelleket a kºvetkezŖ magyar§z· v§ltoz·kkal eg®sz²tett¿k ki: ®letkor, nem, a tumor 

oldalis§ga, onkol·giai kezel®s vonalbelis®ge, T2DM ®s/vagy magasv®rnyom§sbetegs®g 

fenn§ll§sa, ®s a trombocitasz§m. Az ºsszetett modell eredm®nye alapj§n a magasabb PD-L1 

szint margin§lis hat§ssal van a DSS-re, a PFS-t pedig szignifik§nsan befoly§solta. A PD-1-nek 

nem lehetett semmilyen hat§s§t igazolni a betegek t¼l®l®s®re. A modellek eredm®nyei alapj§n 

a betegek t¼l®l®s®t a legjelentŖsebben a tumor oldalis§ga, a T2DM, ®s a magasabb 

trombocitasz§mok befoly§solt§k (23. t§bl§zat). 

 

23. t§bl§zat: A PD-1 ®s PD-L1 tºbbv§ltoz·s hat§s§t vizsg§l· t¼l®l®si modellekre kapott p-

®rt®kek. 4 t¼l®l®si modellt §ll²tottunk ºssze. Ezekben 2-2 modell a betegs®gspecifikus (DSS) ®s 

a progresszi·mentes (PFS) t¼l®l®st vizsg§lta. A PD-1 ®s a PD-L1 hat§s§t k¿lºn-k¿lºn 

vizsg§ltuk. 

Param®ter DSS PFS 

 Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4 

£letkor [®v] 0,3825 0,3284 0,8433 0,6069 

PD-1 [pg/mL] 0,2499 ï 0,1652 ï 

PD-L1 [pg/mL] ï 0,0932 ï 0,0215 

Nem [f®rfi (ref.) vs. nŖ] 0,3173 0,1289 0,1953 0,0598 

Oldalis§g [bal kolonf®l (ref) vs. jobb kolonf®l] 0,1544 0,3149 0,3324 0,4389 

Kemoter§pia vonalbelis®ge     

- ElsŖvonalbeli (ref.) vs. m§sodvonalbeli 0,5425 0,6244 0,4332 0,3344 

- ElsŖvonalbeli (ref.) vs. 3./4.-vonalbeli 0,4964 0,4270 0,3320 0,3635 

2-es t²pus¼ cukorbetes®g [Nincs (ref.) vs. van] 0,1435 0,0601 0,7066 0,2831 

Hipert·nia [Nincs (ref.) vs. van] 0,4842 0,5690 0,4708 0,6070 

Trombocitasz§m [109/L]  0,0210 0,0954 0,0074 0,0699 

PD-1: programozott sejthal§l protein 1; PD-L1: programozott hal§l-ligand 1. 
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5.3.4.1. A plazma PD-1, PD-L1 szintek ®s a tumorterhel®s kºzºtti ºsszef¿gg®s vizsg§lata 

A m§j§tt®tek jelenl®te szignifik§nsan magasabb PD-L1 plazmaszintekkel (p = 0,0499) ®s 

margin§lisan magasabb PD-1 szintekkel (p = 0,0618) j§rt egy¿tt. Ezzel szemben, ha a betegnek 

t¿dŖ§tt®te alakult ki, mind a PD-L1, mind a PD-1 szintje alacsonyabb volt, de szignifik§ns 

k¿lºnbs®g csak a PD-L1 eset®ben volt igazolhat· (p = 0,0209). Nem tudtunk k¿lºnbs®get 

igazolni, ha peritone§lis (PD-1: p = 0,4985; PD-L1: p = 0,1100) vagy egy®b szervekben alakult 

ki §tt®t (PD-1: p = 0,3282; PD-L1: p = 0,5953), de az elŖrehaladott lok§lis inv§zi· (PD-1: p = 

0,4778; PD-L1: p = 0,3973) sem befoly§solta a m®rt ®rt®keket. A tºbbszºrºs §tt®tek mellett a 

PD-1 szint margin§lisan magasabb volt (§tt®t egy szervben: 22,89 Ñ 9,44 pg/mL; §tt®t legal§bb 

k®t szervben: 30,06 Ñ 12,55 pg/mL; p = 0,0630). 

A tumorterhel®s ®s a k®t feh®rje t¼l®l®sre kifejtett hat§s§t is vizsg§ltuk. Egyv§ltoz·s, a 

tumorterhel®s param®tereire korrig§lt t¼l®l®si modellekben a PD-L1 erŖs hat§ssal volt a DSS-

re ®s a PFS-re is, f¿ggetlen¿l az §tt®tek elhelyezked®s®tŖl, a RAS-mut§cit·l, illetve att·l, hogy 

a tumor oper§lhat· volt-e vagy sem. A PD-1-nek nem volt hat§sa a PFS-re, de m§j§tt®tek 

mellett, illetve az inoper§bilis tumorok mellett magasabb PD-1-szintek, ®s rosszabb DSS 

v§rhat· (24. t§bl§zat). A magasabb PD-L1-szintek tºbbv§ltoz·s modellek alapj§n is a betegek 

rºvidebb t¼l®l®si idej®t prognosztiz§lt§k, m²g a plazma PD-1-szintek eset®ben ilyen hat§s nem 

volt igazolhat· (25. t§bl§zat). 

 

24. t§bl§zat: A tumorterhel®s ®s a PD-1 / PD-L1 t¼l®l®sre gyakorolt hat§s§t vizsg§l·, a 

tumorterhel®s param®tereire korrig§lt egyv§ltoz·s t¼l®l®si modellekben kapott p-®rt®kek. A 

modellekben a magyar§z· v§ltoz· minden esetben egyed¿l a PD-1 vagy a PD-L1 volt, a tov§bbi 

param®terek mint az alaphaz§rdot korrig§l· t®nyezŖk ker¿ltek a modellbe. 

Param®ter DSS PFS 

 PD-1 PD-L1 PD-1 PD-L1 

Ćtt®tek lok§ci·ja:     

- M§j 0,0331 0,0211 0,3240 0,0253 

- T¿dŖ 0,0651 0,0461 0,1710 0,0063 

- Egy®b 0,4353 0,0076 0,8480 0,0539 

- ElŖrehaladott lok§lis inv§zi· 0,1280 0,0096 0,4040 0,0329 

Tºbbszºrºs §tt®t 0,3431 0,0011 0,7450 0,0020 

Primer tumor elt§vol²tva 0,0224 0,0932 0,0625 0,0041 

RAS mut§ci· 0,2800 0,0803 0,5350 0,0050 

DSS: betegs®gspecifikus t¼l®l®s; PD-1: programozott sejthal§l protein 1; PD-L1: programozott 

hal§l-ligand 1; PFS: progresszi·mentes t¼l®l®s; RAS: patk§ny szark·ma v²rus g®n. 
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25. t§bl§zat: A tumorterhel®s ®s a PD-1 / PD-L1 t¼l®l®sre gyakorolt hat§s§t vizsg§l· ºsszetett 

t¼l®l®si modellekben kapott p-®rt®kek. 

Param®ter DSS PFS 

PD-1 [pg/mL] 0,1731 ï 0,4018 ï 

PD-L1 [pg/mL] ï 0,0987 ï 0,0058 

Ćtt®tek lok§ci·ja:     

- M§j 0,9128 0,4816 0,2072 0,7377 

- T¿dŖ 0,1594 0,2623 0,9651 0,7952 

- Egy®b 0,0146 0,0050 0,0312 0,0085 

- ElŖrehaladott lok§lis inv§zi· 0,6798 0,8232 0,6379 0,3933 

Primer tumor elt§vol²tva 0,0101 0,0488 0,1605 0,1825 

RAS mut§ci· 0,9388 0,6880 0,3124 0,3753 

DSS: betegs®gspecifikus t¼l®l®s; PD-1: programozott sejthal§l protein 1; PD-L1: programozott 

hal§l-ligand 1; PFS: progresszi·mentes t¼l®l®s; RAS: patk§ny szark·ma v²rus g®n. 

 

5.3.4.2. Az alacsony ®s magas PD-1, illetve PD-L1 alcsoportok ºsszehasonl²t§sai 

A PD-1 ®s PD-L1 szintek fentebb r®szletezett k¿lºnbs®gei alapj§n felt®telezt¿k, hogy a vizsg§lt 

popul§ci·t ®rdemes lehet magas ®s alacsony plazmaszintŤ alcsoportokra osztani. Ehhez ROC 

anal²zissel hat§roztuk meg az optim§lis v§g·pontokat. A PD-1 eset®n a 26 pg/mL, m²g a PD-

L1 eset®ben a 13 pg/mL lett a cut-off. Ezek alapj§n a betegeket 2 ï 2 alcsoportba soroltuk be: 

19 beteg a ôPD-L1 < 13 pg/mLô, 18 beteg a ôPD-L1 > 13 pg/mLô, 18 beteg a ôPD-1 < 26 pg/mLô, 

®s 19 beteg a ôPD-1 > 26 pg/mLô alcsoportba ker¿lt. 

 

A kiindul§si idŖpontban tºrt®nt ºsszehasonl²t§sok 

Az alacsony ®s magas PD-1 / PD-L1 alcsoportok kºzºtt ºsszehasonl²tottuk a kiindul§si 

idŖpontban m®rt laborat·riumi ®rt®keket, ®s a klinikopatol·giai param®tereket is. A klinikailag 

rosszabb (k·rosabb) ®rt®kek a magas PD-L1 alcsoportra voltak jellemzŖek. A ôPD-L1 > 13 

pg/mLô alcsoportban szignifik§nsan magasabb volt a hsCRP szint (p = 0,0478), az 

ºsszfeh®rv®rsejt-, a monocita-, a trombocitasz§m, a GOT, a GPT, a GGT, a lakt§t-dehidrogen§z 

(LDH), a homocisztein- ®s a CEA szintek pedig tendenci·zusan magasabbak, az albumin pedig 

tendenci·zusan alacsonyabb volt. A ôPD-1 < 26 pg/mLô alcsoportban az alacsonyabb PD-1 

szintek tendenci·zusan magasabb D-vitamin-, valamint alacsonyabb homocisztein-, 

hematokrit-, hemoglobin- ®s ®hgyomri gl¿k·z szinttel j§rtak egy¿tt. A klinikopatol·giai 

param®terek nem k¿lºnbºztek a PD-L1, ®s a PD-1 alcsoportok eset®ben sem. 

Rºvidebb DSS kºzel k®tszer nagyobb val·sz²nŤs®ggel fordult elŖ a ôPD-L1 > 13 ng/mLô 

alcsoportban (HR: 1,9830; 95%-os CI: 1,0120 ï 3,8850; p = 0,0462; 31A. §bra). Hasonl·an, 

               dank.magdolna_233_24



117 

 

progresszi· is sokkal gyakrabban kºvetkezett be a ôPD-L1 > 13 pg/mLô alcsoportban (HR: 

2,4027; 95%-os CI: 1,2080 ï 4,7800; p = 0,0125; 31B. §bra). A k®t PD-1 alcsoport kºzºtt nem 

volt k¿lºnbs®g sem a DSS-ben (p = 0,8330, 31C. §bra), sem a PFS-ben (p = 0,7300; 31D. 

§bra). 

 

 

31. §bra: Teljes (A,C) ®s progresszi·mentes (B,D) t¼l®l®s-beli k¿lºnbs®gek a magas ®s 

alacsony PD-L1 (A,B), valamint a magas ®s alacsony PD-1 (C,D) alcsoportok kºzºtt. 

Szignifik§nsan rºvidebb t¼l®l®si idŖket figyelt¿nk meg a magas PD-L1 alcsoportban az 

alacsony szinttel rendelkezŖ betegekhez k®pest. A PD-1 alcsoportok t¼l®l®si ideje nem 

k¿lºnbºzºtt. PD-1: programozott sejthal§l protein 1; PD-L1: programozott hal§l-ligand 1. 
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