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Prosztatadaganatok MR spektroszkopiaja

Bevezetés: Az MR-spektroszkopia segitségével a vizsgalt szovet anyagcserefolyamatait
abrazoljuk, ebbdl kovetkeztethetiink daganatos vagy egészséges voltara. Az MRS a biopszias
szovettani mintavétel mellett a prosztatadaganatok diagnosztikdjanak 1j, non-invaziv
modszere lehet. A magas intenzitasu fokuszalt ultrahang (HIFU) terapia soran a daganatos
sejtek nagyobb héérzékenységét hasznaljuk ki, ez a prosztatardkok 1j, intervencios kezelési
lehetosége. A HIFU-kezelés eredményességét biopsziaval csak hat honappal a beavatkozas
utan ajanlatos kontrollalni, mivel magas a szovédmények esélye. Ezzel szemben az MRS
transrectalis tekerccsel a beavatkozas utdn mar rovid idovel elvégezhetd. A nemzetkozi
irodalomban egyetlen hasonl6 témaju publikaciot taldltunk, mely 10 beteg adatait tartalmazza.
Célkitiizés: Elemezni, hogy az MRS a core-biopszidval Osszevetve rendelkezik-e kelld
szenzitivitassal a diagnosztikaban, és ez hogyan valtozik HIFU terapiat kovetden.

Moédszer és beteganyag: Osszesen 29, ebbdl 14 HIFU-val kezelt prosztatardkos betegen
végeztiink el kombinalt transrectalis MR/MR spektroszkopids vizsgélatot GE excite 1,5 T
berendezésen multivoxel MR spektroszkopia technikéval, kombinalt multifazisos és
transrectalis antenndkkal. Viabilis malignus tumort tartalmazonak tekintettiik azon voxeleket,
ahol magas kolin és alacsony citrat szinteket észleltink a spektrumon, illetve, ha a
(kolintkreatin)/citrat arany >1,5 volt. Ezt a treshold-értéket metaanalizis segitségével
hataroztuk meg. A jobb és a bal prosztatafél MRS eredményeit kiilon-kiilon a megfeleld oldali
biopszia-eredményekkel vetettiik Ossze. Mivel gold standardnak egyik moddszer sem
tekinthetd, konkordancia analizist alkalmaztunk.

Eredmények: HIFU-kezelésben nem részesiilt betegeknél az MRS ¢és a biopszia kozott jo
konkordanciat talaltunk K = 0,74 (j6).

HIFU-kezelés utan a biopszia 11 prosztatafélben mutatott ki daganatot, 6sszesen 8 betegben.
MR spektroszkopiaval csupan 9 prosztatafélben taldltunk daganatot, 6 betegnél (ebbdl 2
esetben a biopszia negativ volt). A HIFU utani konkordancia K = 0,53 (kozepes).
Kovetkeztetések: Az MRS eredménye olyan betegeknél, akiknél nem tortént HIFU-kezelés,
jobban korrelal a hisztopatologiai diagnoézissal, mint azoknal, akiknek a prosztatdjat hosszas
magas frekvencias ultrahanggal kezeltiik. Ennek magyarazata lehet az, hogy a HIFU-kezelés
soran a daganatos sejtek anyagcseréje megvaltozik (MRS szdmara nem detektalhatd szintre
csokkenhetnek a metabolitértékek), maradhatnak €16 és nem osztéd6d daganatsejtek, melyek
késébb proliferdlhatnak. Azonban a kombinalt, transrectalis tekerccsel végzett MR/MR
spektroszkopia a HIFU kezelés utan roviddel is alkalmazhatd, non-invaziv moddszer a
prosztatadaganatok kovetésére és a terapia hatdsossaganak megitélésére.

Korabbi publikaciok:

- Prosztatadaganatok MR spektroszkopidja HIFU kezelés utan, poszter a Magyar Radioldgus
Tarsasag XXIV., pécsi kongresszusan. Absztrakt: Magyar Radiologia 2008;82(3-4):141-142.

- The MR spectroscopy after HIFU treatment of prostate cancer. Poster presentation,
European Urology Meetings 2008;3(10):150.

Jelen eldadasunk abban kiilonbozik a fenti publikacioktol, hogy HIFU-val nem kezelt
betegeken végzett MR spektroszkopia eredményeit is ismertetjiik, illetve valaszt keresiink
arra, hogy a két kiilonb6zd betegcsoport eredményei miért térhetnek el egymastol. Mindkét
esetben tarsszerzOk vagyunk.

Témavezetok: Dr. Tarjan Zsolt, Dr. Keszthelyi Attila
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Sulyos fiil-orr-gégészeti gyulladasos megbetegedések képalkoté diagnosztikai
vonatkozasai

KERDESFELVETES: A képalkoté eljarasok folyamatos technikai fejlodésével a
diagnosztikai munka 0Osszetettebbé valt elsdsorban felbontoképességiik (térbeli, szoveti
kontraszt, iddbeli) javulasanak koszonhetéen. A klinikai korlefolyast meghatarozo, fontos,
részletesebb informacidé adhato: a korfolyamatok koraibb stadiumban diagnosztizalhatok,
valamint olyan morfoldgiai informacié nyerhetd, melyre a korabbiakban lehetdség sem volt.
Atgondoltuk a kérfolyamatok képalkotd vizsgélati indikacioit; vizsgaltuk a részletesebb
kérdésfelvetések lehetoségét, ill. sziikségességét. Attekintettiink a klinikai és képalkotd
diagnosztikai szakmak kapcsolatanak alakuldsat, valamint ennek hatasat a terapias folyamatra.
Felvetettiik tovabbi kérdésként a képalkotd diagnosztika szubspecializacidjanak, illetve a
vizsgalattal jard sugarterhelés tervezésének sziikségszerliségét.

ALKALMAZOTT MODSZER: Vizsgalatunkba 2007 marciusa 6ta a Fiil-Orr-Gégészeti és
Fej-Nyak Sebészeti Klinika kezelése alatt 4ll6 13 paciens képi diagnosztikai anyagat vontuk
be, melyeket retrospektive elemeztiink a vizsgaloeljarasok tipusa, indikécioja, sorrendje, €s a
szakorvosi lelet, vélemény alapjan. A képanyag tobbsége a Radioldgiai és Onkoterapids
klinika laborjaiban, fennmaradé dokumentacioja pedig kiilonb6z6 diagnosztikai kozpontokbol
szarmazott, és tobbnyire CD adathordozon, dicom formatumban allt rendelkezésre.
Osszegytijtottiik tovabba a szakmai kollégiumok 1étezé allasfoglaldsat, vizsgalati protokolljait
az emlitett 13 korfolyamat és képalkot6 eljarasok tekintetében.

EREDMENYEK: Meghatarozzuk a megfelelé vizsgalati indikaciokat. Ramutatunk az
elavultnak tekintend6 vizsgalo eljarasokra, és megjeloljiik a helyettiik valasztandd, ajanlhato,
korszerli modalitasokat. Néhany -patomorfoldgiai szempontbdl jol dokumentélt- eset
segitségével demonstraljuk az ujragondolt képalkotd diagnosztikai algoritmusok eldnyeit.
KOVETKEZTETESEK: A fejlettebb képalkotd eljarasok atgondoltabb és adekvat
kérdésfelteveést igényelnek a klinikustol. A képalkotd diagnoszta jartas kell legyen a vizsgalt
korfolyamat klinikai jellemzdiben, igy a varhatdé patologia képi megjelenésében,
megjelenithetoségében. Az elmult 18 honapban intézményeink koézott /Fiil-Orr-Gégészeti €s
Fej-Nyak Sebészeti Klinika, Radioldgiai és Onkoterdpias Klinika, Szentdgothai Janos
Tudéaskozpont MR Laboratorium/ megindult tudatos parbeszéd az emlitett korfolyamatok
koraibb, részletesebb korismézését tette lehetdévé, igy idOben, megfeleld terapids lépés
megtételéhez jarult hozza. Ez egyben modelljét képezi a jovOoben kialakitandd
szakmaspecifikus egyiittmiikodésnek is, mely alapvet6 feltétele a napjaink egyik legnagyobb
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Az M/L-csapok fejlodésére hato faktorok vizsgalata in vitro organotipikus
retinakultirakban

Az emldsok tobbségének retindjaban csak kétféle csapot talalunk, amelyek koziil az
egyik a rovid hulldamhosszakra (S-csap), mig a masik altalaban zo6ld, vagy a vords fényre
érzékeny (M/L-csap). A transzdifferenciacios elmélet szerint e két csaptipus nem egymastol
fiiggetleniil fejlodik. Minden csap eldszor a rovidhullam érzékeny pigmentet kezdi termelni,
¢s néhanyan a felndttkorig csak ennek a szintézisére képesek (definitiv S-csapok). A csapok
tobbségében azonban beindul az M/L-pigment termelése is - ezek egy ideig mindkét opszint
tartalmazzak (atmeneti fotopigment koexpresszid) - majd az S-pigment termelése fokozatosan
leall.

Ha feltételezziik, hogy minden M/L-csap transzdifferenciacidval fejlodik, valdsziniileg
Iéteznek olyan faktorok, amelyek ezt a pigmentvaltast szabalyozzak. Az irodalom nagyon sok
ilyen agens szerepét felveti: pajzsmirigyhormon (Ts), E-vitamin, retinolsav, ndvekedési
faktorok és receptoraik. Kevés esetben sikeriilt azonban szerepiiket biztosan meghatarozni,
illetve bizonyitani.

Kutatdsainkban azt a célt thztik ki magunk elé, hogy megvizsgaljuk az egér
csapfejlddésben biztosan szerepet jatszo pajzsmirigyhormon, valamint az E-vitamin szerepét
in vitro, organotipikus retinatenyészetben. A modszer legfontosabb elénye, a mesterséges
kornyezet teljes kontrolljanak lehetdsége: a hasznalt médium Osszetevdéi jol ismertek,
koncentraciojuk tetszés szerint valtoztathato, tehat a vizsgalt faktorok szerepe, a hatastartam
ideje pontosan meghatarozhatd, az esetleges extraretinalis hatasokkal pedig biztosan nem kell
szamolnunk. A retindkat 0jsziilott (1-3 napos) korban iiltettiik ki, 14 napos korig in vitro
tenyésztettiik, fixaltuk, a tenyészetek tovabbi feldolgozasat immuncitokémidval, csap opszin
ellenes ellenanyagokkal végeztiik.

Kisérleteinket patkdnyon és sziriai aranyhdrcsogokon végeztiik. Az utdbbi faj elénye,
hogy retinajaban kizardlag M/L-csapok talalhatok.

Elézdleg beszdmoltunk rola, hogy patkanyban, az egérben leirt irodalmi adatokkal
egyezOen, a pajzsmirigyhormon sziikséges és elégséges az M/L-csapok kialakulasahoz.
Horcsogben azonban a T; megvonasa nem befolyasolja érdemben e csaptipus
differencidlodéasat. Mind a hormont tartalmazo, mind a hormonmentes tapban (10% FCS
kiegészités mellett) tenyésztett retindkban megjelentek az M/L-csapok, hasonl6 stirliségben és
morfologiaval. Uj eredményeink szerint szérummentes médiumokban ugyanakkor csak a
pajzsmirigyhormont és E-vitamint egyiitt tartalmaz6 tadpban fejlédtek ki az M/L-csapok.
Eredményeink felvetik, hogy legalabbis ebben a fajban az E-vitaminnak is specifikus szerepe
lehet e csap altipus fejlodésében. Tovabbi kisérleteinkkel szeretnénk tisztdzni, hogy a
csapfejlodésben az E-vitamin mint antioxidans sziikséges, vagy pedig mas, specifikus szerepe
van.

Eredményeink felhivjak a figyelmet arra, milyen keveset tudunk még a csap altipusok
fejlodésérdl. Egyes faktorok szerepe lehet fajfiiggd, kiilonb6zd fotoreceotor eloszlast mutatod
fajok esetében talan a fejlodés is kiilonbozoképpen megy végbe. Reményeink szerint az
altalunk hasznalt mddszer — ebben a viszonylag egyszerli rendszerben - sok 0j adattal
jarulhatunk hozza a fotoreceptorok ¢€s az idegi sejtek differencialoédadsanak megértéséhez.
Témavezetdk: Dr. Lukats Akos, Prof. Dr. Szél Agoston
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PTCH gén mutaciok és a basalsejtes carcinoma kozti 6sszefiiggések

A basaliomak eléfordulasa altalaban sporadikus, de ismertek familiaris formak is a
Gorlin és Goltz altal leirt nevoid basalsejtes carcinoma szindroma részjelenségeként. A
Gorlin-Goltz szindroma a 9. kromoszoéman autoszoémadlis domindns modon 6roklédd
rendszerbetegség. A 9. kromoszoma rovid karjanak vizsgalata vezetett a PTCH gén
lokuszanak identifikalasdhoz. A PTCH gén egy tumorszuppresszor gén, melynek 22-es
exonjaban a 1315-0s kodonnal egy korabbi kozlésben részletezett polimorfizmus talalhatd. Az
Prolinra cseréli. Feltételezésiink szerint a vad tipus a Leu allél. Feltételezhet6, hogy ezzel a
mutacioval gatlodik a PTCH tumor szuppresszor aktivitdsa. Vizsgaltuk néhany Gorlin-Goltz
szindromas beteg mintdi mellett nagy szdmban sporadikus basaliomas betegek DNS-ének az
adott lokuszra vonatkozd polimorfizmusat, hogy megfigyeljiik, milyen 0sszefiiggés van a
betegek klinikai képe, és a genetikailag vad tipus, heterozigéta mutans vagy homozigota
mutans allélvariaciok kozott.

A betegek DNS-ének izoldlasa utan a PTCH gén vizsgalt exonjat tartalmazo
génszakaszt megfeleld primerek segitségével PCR technikaval amplifikaltuk, majd ennek
sikerességét gélelektroforézissel ellendriztiik. Ezt kovetden a PCR terméket tisztitottuk, majd
jelolt nukleotidokkal a forward szalat azonosithatova tettiik, igy automata szekvenalas soran a
bazissorrend leolvashat6 lett. Az eredményt Osszevetettiik a vad tipus bazissorrendjével, €s
azonositottuk a bazissorendet.

Kutatasunk jelen szakaszaban 104 basalsejtes carcinomdban szenvedd beteg DNS-ét
vizsgaltuk. A PTCH gén 22-es exonjan elhelyezkedd 1315-6s kodon masodik helyen 1évo
nukleotidjara vonatkozoan a 104 beteg koziil 49 bizonyult heterozigéta mutdnsnak, 12
homozigota mutansnak, és 43 beteg tartozik a homozigota vad tipushoz. Az allélmegoszlast
vizsgalva 73 muténs allélt talaltunk, mely az 6sszes allélszam 35,1 szazaléka és 135 vad allélt,
mely az 6sszes allélszam 64,9 szazaléka.

A vizsgalat eredményeibdl latszik, hogy a beteganyag 58,7 szdzalékaban megtalalhat6
volt a mutans allél. A polimorfizmus allélgyakorisdga nem mutatott szignifikans eltérést egy
olyan feltételezett populacioban, ahol mindkét allél egyforméan reprezentalt. Ellenben
feltételezziik, hogy a mutans allél megléte hajlamosit basalioma kialakuldsara, ugyanis a
legaldbb egy mutans allélt hordoz6 betegek szama nagyobb, mint a vad homozigéta tipust
betegek szama.

Publikaciok listja:
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Agyi MR-volumetrias vizsgalatok az Alzheimer-kor diagnozisaban

Bevezetés: Az Alzheimer-kor (AK) az agy primer degenerativ betegsége, mely progressziv,
¢és jelenleg gyogyithatatlan. Diagndzisat csak klinikai leletek alapjan, valdszinliséggel lehet
megallapitani, biztos diagndzist csak a korszovettani vizsgalat ad.

Célkitiizés: Az AK klinikai diagnézisanak, a betegek mentdlis teljesitoképességének (Mini
Mental State Examination - MMSE) és agyi MR vizsgalatainak szemikvantitativ vizualis,
valamint kvantitativ volumetrids értékelésével nyert adatok Osszefiiggéseit vizsgaltuk.
Moédszerek: A NINCDS-ADRDA szempontok szerint klinikailag diagnosztizalt AK-s
betegek (n=19) MR vizsgalatait értékeltiik. A vizsgalatba bevalasztott paciensek atlagéletkora
a vizsgalat kezdetekor 74 év (= 11 év), demencidjuk enyhe foka (MMSE>21) volt. A
kontrollcsoport 1étszdma 10, atlagéletkoruk 67 év (x 12 év), neuroldgiai, és pszichidtriai
szempontbol teljesen egészséges személyek. Kizaro kritériumok: Hatchinski ischemia
score>4, DSM-IV pszichiatriai betegség vagy neurologiai zavar (korabbi subarachnoidalis
vagy intracranialis vérzés, tumor, Parkinson-kor, epilepszia, encephalitis), sulyosabb
szisztémas betegségek. Minden MR vizsgalat idépontjdban MMSE tortént. A szemi-
kvantitativ vizualis értékelést a Scheltens-skala (a temporalis kamraszarv tagassagat, a
hippocampus magassagat ¢s a fissura choroidea szélességét veszi figyelembe) alapjan
neuroradiologus szakorvos végezte. A kvantitativ volumetrids feldolgozéas soran a sziirke-
allomanyt SPM program segitségével 116 teriiletre bontottuk, melyeknek térfogatait ki-
szamitottuk. A kapott térfogatokat a teljes agyvolumenhez viszonyitottuk, ily modon
standardizaltuk a kapott eredményeket. A statisztikai mérés soran a temporalis lebenyek ¢és a
hippocampusok térfogatai valamint az MMSE ¢és a Scheltens-skdla k6zotti osszefliggéseket
vizsgaltuk. 12 betegnél tobb vizsgalat (3 betegnél 3 alkalommal, 9 betegnél 2 alkalommal)
tortént 1-2 év kiilonbséggel, igy utdnkdvetésre is lehetdség nyilt.

Eredmények: Az agyteriiletek koziil a temporalis lebenyek (TL), valamint a hippocampusok
(HC) térfogata mutatott dsszefliggést a MMSE értékeivel. A temporalis lebenyek és a MMSE
eredmények kozotti Osszefiiggés a bal oldalon kozepes erdsségii volt (a korrelacios
koefficiens - a tovabbiakban KK - értéke 0,425, P=0,003). A jobb oldalon erds dsszefliggést
talaltunk (KK=0,617, P<0,001). A hippocampusok és a MMSE értékek kozotti dsszefliggés
mindkét oldalon kozepes erdsségli (b.o. KK=0,576, P<0,001, j.o. KK=0,528, P<0,001). Mas
agyteriiletek térfogatai nem mutattak szignifikdns Osszefiiggést a MMSE értékeivel. A
betegek elsO vizsgalata (a bevalogatas id6pontja, amikor még MMSE>21, enyhe demencia)
soran megallapitottuk, hogy a TL-ek és a HC-ok mindkét oldalon szignifikdnsan kisebbek,
mint a kontrollcsoportban. A TL-ek atlagtérfogata a bal oldalon 9,7%-kal, a jobb oldalon
12,9%-kal kisebb (b.o. P=0,002, j.o. P<0,001). A HC-ok atlagtérfogata 23,0%-kal ill. 31,9%-
kal kisebb (b.o. P<0,001, j.o. P<0,001). A Scheltens-skala mindkét oldalon korrelédl az azonos
oldali hippocampus térfogatdhoz. A korrelacid mindkét esetben kozepes erdsségli (b.o. KK=
-0,527, P<0,001, j.o. KK= -0,443, P<0,001). Azoknal a betegeknél, ahol tobb vizsgalat is
késziilt, kovethetd a térfogat, valamint a MMSE értékének csokkenése. A betegek késobbi
vizsgélatainal a betegség progresszidja soran a volumenek csokkenése még latvanyosabban
jelentkezett. A temporalis lebenyeknél a csokkenés mértéke b.o.: 10,5%, j.o. 15,5% (mindkét
oldalon P<0,001), mig a hippocampusok esetében b.o. 25,4%, j.o. 30,4% (mko. P<0,001).
Konkluzio: Az MR felvétel alapjan végzett volumetrids vizsgalat hasznos segitsége lehet az
Alzheimer-kor klinikai diagnozisanak.



Jelen téméban sziiletett eredmények korabban még semmilyen formaban nem keriiltek
kozlésre.

Témavezetd: Dr. Gyorke Tamas
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Cutan lymphocytaasszocialt antigén expressziojanak vizsgalata psoriasis biologiai
valaszmodosito kezelése sordan

A psoriasist manapsag az immunrendszer medialta gyulladasos betegségek csoportjaba
soroljak, immunpathogenesisében a Th-1 sejtek medialta gyulladdsnak meghatdrozo szerepe
van. A borben kialakul6 gyulladés specificitasaért a T-sejteken expresszalodo cutan
lymphocyta antigén (CLA) tehetd jelentds részben feleldssé, mely a T- sejtek meghatarozo
homing-receptora. Korabbi vizsgalatok eredményei alapjan feltételezhetd, hogy
expresszidjanak mértéke, illetve annak alakuldsa a kezelések soran a klinikai tiinetek
sulyossagara vonatkozo6 prognosztikai faktorként értékelhetd.

Jelen vizsgélatunkban bioldgiai vaalaszmodositod kezelésben részesiild psoriasisos betegek
bortiineteinek PASI index altal jellemzett klinikai allapota és a T-sejtek CLA-expressziojanak
mértéke kozotti osszefiiggést vizsgalatuk. Evek ota psoriasis diagnézissal kezelt 10 paciens
biologiai terapia megkezdése eldtt, majd annak tartds alkalmazésa utdn nyert vérmintaiban
aramléscitometriai modszer segitségével vizsgaltuk az 6sszes lymphocyta, illetve a CD4+ és
CD8+ T-sejtek CLA expressziojat a klinikai allapot alakulasanak fliggvényében.

Az értékek elemzése alapjan szignifikans korrelacio volt kimutathaté a psoriasis sulyossagi
index ¢és a vérben keringd CLA+CD8+ T- lymphocytak szama kozott,mely igazolja ezen
sejteknek a psoriasis patomechanizmusaban bet6ltott szerepét. A bioldgia terapia kimagasloan
pozitiv hatasa a betegség remissziodjara és karbantarthatosdgara mind a PASI-értékek markéns
csokkenésében, mind a CLA-expresszid mérséklddésében egyértelmiien tiikrozodott.
Témavezetd: Dr.Hollo Péter
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Egy 1j, polinomillesztésen alapulé matematikai modszer bemutatasa, low grade gliomak
szovetkozi 125-jod-brachiterapias adatainak analizisével

Tanulméanyunk célja 20 inoperabilis szdvettanilag jol differencialt (low grade) glioma I'**-3s
szovetkozi besugarzasa kovetkezményeként kialakuld tumor nekrézis, reaktiv zona illetve
0déma térfogat paraméterei idobeli valtozasanak leirasa.

Modszerek: Az Gn. ,harmas gylrii”-t alkotd régiok, azaz a tumor nekrozis, reaktiv zona
illetve 6déma térfogatait CT/MRI képfuzioval 24 honapig kovettilk nyomon. A tumor
felszinére es6 sugarterhelés 50-60 Gy volt. A képfuziot és a dozimetriai tervezést a BrainLab
Target 1.19 szoftverrel, mig a matematikai és a statisztikai szdmitasokat a Matlab numerikus
analitikai és vizualis programcsomaggal végeztiik el. A kontroll képeket a rajtuk
megfigyelhetd harmas gytiriivel fizionaltuk a sugartervezés képeivel, illetve az izoddzis
gorbékkel.

Eredmények: Az egyes betegekhez tartozo -a referenciadozis altal kijelolt- referencia-
térfogattal normalizalt térfogatértékeket kiszamitottuk és az idétartomanyban abrazoltuk. Az
igy normalizalt adatokbdl meghataroztuk az egyes honapokhoz tartoz6 atlagokat, végiil az
atlagértékekre polinomot illesztettiink. Szamitdsaink hitelességét statisztikai uton igazoltuk.
Kovetkeztetések: Az \j ,,polinom illesztésen alapulo prognozisgorbe”, mely képfuziot
felhasznalva irja le a tumor nekrdzis, reaktiv zona illetve 6déma térfogat paraméterek iddbeli
valtozasat, hasznos informaciot nyujthat (i) az idealis betegkezelés kialakitasanal, (ii) a
betegkdvetésnél és (iii) egy esetlegesen sziikséges reoperacid tervezésénél.

Publikdciok: (1)Kolumban Zs, Jullow J, Viola A, Major T, and Kolumban G: Prediction of
volumetric change in the "triple ring" caused by glioma 1-125 brachytherapy, Neuro
Oncology 2008 10(4):583-592 IF: 5,806

(ii) Kolumban Zs, Viola A, Major T, Bajzik G, Julow J: A szovetkézi 125 jod-
brachyterapia kovetkezményeként kialakul6 ,,harmas gyliri” idobeli valtozasa, dinamikaja vj,
polinomillesztésen alapuldé modszerrel, Ideggyodgyaszati Szemle 2008 61(3—4)

Eldadasom elsédleges célja a téma matematikai-analitikai hatterének elemzése. Egy orvosi
szempontbol érdekes, mindazonaltal igen kevés adatot és nagy szorast mutatd adatbazisnak a
korrekt, statisztikailag elfogadhato leirasa, mely egyéb hasonlo analitikai problémakkal
rendelkez6 tudomanyos munkara is atiiltethetd.

Témavezetd: Dr. med. habil. Julow Jend



Székely Borbala AOK VI.
Semmelweis Egyetem Radiologiai és Onkoterapids Klinika, Budapest

Az EGFR-statusz osszefiiggése az egyéb prognosztikai faktorokkal kolorektalis
tumorokban

Bevezetés: A kolorektalis tumoros betegek progndzisanak meghatarozasdban eddig féleg
kiilonféle morfologiai jellemzoket vettiink figyelembe. Az elmult években az onkologidban a
molekularis szemlélet, a daganatok bioldgiai viselkedése és a célzott terapiak jelentettek
forradalmi valtozast.

Célkitlizés: Vizsgalatunkban az EGFR-statusz és az egyéb prognosztikus faktorok
Osszefiiggéseit vizsgaltuk.

Modszer: Az osztilyunkon 2007-2008-ban kezelt 48 beteg (24 EGFR pozitiv, 24 EGFR
negativ) adatai keriiltek feldolgozasra, az EGFR-statusz ¢és egyéb prognosztikai faktorok
felhasznalasaval.

Eredmények:

Kiilonbség mutatkozott a két csoport kozott, mely azonban nem volt szignifikans

e a diagnodziskor betoltott ¢letkor: EGFR-negativ csoportban alacsonyabb volt (59,3 év
vs. 56,25 év p=0,318)

e a familidris onkologiai anamnézis pozitivitasa: az EGFR-pozitiv csoportban gyakoribb
volt (45,83% vs. 35% p=0,467)

e 0sztddo sejtalakok szama: nagyobb volt az EGFR-pozitiv csoportban (7,32 vs. 4,78).

e a pT és pN statusz: mindkét csoportban dominansan pT3 elvaltozasok fordultak eld,
azonban a pT4 tumorok ¢és a beszlirt nyirokcsomok aranya is nagyobb volt az EGFR-
pozitiv csoportban.

e abetegség stadiuma tekintetében: IL. és III. stadiumt betegek aranya kozel azonos volt
a két csoportban, mig IV. stddium az EGFR-pozitiv csoportban volt gyakoribb
(p=0,388)

A két csoport kozotti kiilonbség mar tendenciaszert:

e a tumorok differencialtsagaban: az EGFR-pozitiv tumorok gyakorisaga a grade 3-as
csoport felé tolodik (p=0,076), mig a grade 1 és 2 elvaltozasok el6fordulasa hasonlo,

e a tavoli metasztazisok tekintetében: az EGFR-pozitiv csoportban domindltak a
diagndzis idopontjaban mar jelen 1évo méj- (p= 0,04), hashartya- €s tiidoattétek, mig a
masik csoportban ezek jellemzden késobb jottek létre.

Nem talaltunk kiilonbséget az egyéb rizikofaktorok (dohanyzas, rakmegeldz6 allapotok), az
egyes szovettani altipusok eléforduldsa és a tumorok lokalizacidja tekintetében. Az érbetorés
¢s a gyulladasos beszlirddés vizsgalatdhoz nem 4allt rendelkezésiinkre elégsége adat. A
regrediald, stabil, progredidldo és elhunyt paciensek aranya a két csoportban hasonld volt.
KRAS-statusz meghatarozas 6 betegnél tortént, 4 esetben vad tipus, 2 esetben 12-es kodon
mutacio kertilt megéllapitasra.

Kovetkeztetések: Eredményeink az EGFR-pozitiv tumorok agresszivabb bioldgiai
viselkedésére utalnak, ezek koziil is klinikai szempontbol talan a leglényegesebbek a
metasztazisképzés sajatossadgainak kiilonbségei. Ennek megfelelden indokolt lehet a
betegkdvetés modszereinek atalakitdsa a jovoben. Eredményeink tobbsége valoszintlileg csak
az alacsony betegszdm miatt nem mutatott szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott,
emiatt a vizsgalat folytatasat tervezzik.

Témavezetd: Dr. Dank Magdolna



Szentkereszty Marton AOK IV., Maté Néra AOK V.
Semmelweis Egyetem Pulmonolégiai Klinika, Budapest

Carcinoid tumorok diagnosztikaja és terapias lehetdségei az utobbi 10 év soran

A neuroendocrin tumorok kozé tartozd carcinoid tiidodaganatok eléfordulasi
gyakorisaga igen ritka, irodalmi adatok alapjan a tidédaganatok kevesebb, mint 2%-a.

Célunk az volt, hogy egy atfogo6 feldolgozast készitsiink a Pulmonologiai Klinikén az
elmult 10 év sordn carcinoiddal diagnosztizalt és kezelt betegekrdl. A Klinikdn 1999-2008-ig
megfordult betegek szOvettani leleteit retrospektiven dolgoztuk fel, amelyek kozott 35
carcinoid esetet taldltunk. Ebbdl 23 esetben tipusos és 12 esetben atipusos carcinoidot
diagnosztizalt a patologus. Koziilik 25 esetben talaltunk feldolgozhato klinikai
dokumentaciot. A tovabbiakban ezen betegek klinikai adatait dolgoztuk fel.

A leggyakoribb panasz, amivel orvoshoz fordultak, a kohogés €s a nehézlégzés volt. A
legtobb betegnél tarsbetegségként hypertoniat talaltunk.

Napjainkban a carcinoid tumorok diagnosztikdjaban szamos lehetdség all a klinikus
rendelkezésére. Ezek kozé tartozik a computer tomografia (CT), pozitron emisszids
tomografia (PET), szomatosztatin receptor szcintigrafia (octreoscan), szomatosztatin receptor
immunhisztokémia, szérum chromogranin-A ¢és a vizelet 5- hidroxi-indolecetsav (5-HIAA)
meghatarozasa. Mindegyik betegnél tortént CT vizsgalat, azonban PET csak 1, octreoscan
pedig csak 2 esetben késziilt. Az ujabb diagnosztikus lehetdségek koziil szérum
chromogranin-A meghatarozas 5, szomatosztatin receptor immunhisztokémiai analizise 3
betegnél tortént.

Mitétre 21 beteg kertilt, ebbdl 18 lobectomiat és 3 pulmonectomiat végeztek. Négy
esetben az inoperabilitds miatt nem keriilt sor sebészeti beavatkozasra.

Tovabbi terapids lehetdségek koziil kemoterapiat 11 beteg, sugarterapiat 2 beteg kapott. A
korszerli szomatosztatin analog kezelésben mindossze csak 3 beteg részesiilt.

Annak ellenére, hogy napjainkban a carcinoid tumoroknak széles diagnosztikus és
terapias tarhdza all a klinikus rendelkezésére, a fenti adatfeldolgozéds azt bizonyitja, hogy
kevés esetben €lnek ezekkel az 0j lehetéségekkel.

Témavezetd: dr. Galffy Gabriella Ph.D.



Tordas Daniel, AOK, V. évf.
Semmelweis Egyetem Kardiologiai Kézpont

Carotis instent restenosis ballontagitasanak eredményessége

Stroke hatterében az esetek kb. 1/3-4ban a carotis interna szlikiilete all. A stroke kockazata
csokkenthetd reconstrukcidos miitéttel, stentbeiiltetéssel. A stent beiiltetést kdvetden 6 honap
utan 2-4%-ban, 12 hoénap utdn 3-6%-ban alakul ki 70%-ot meghaladd restenosis. A
restenosisok kezelésére nincs egységesen elfogadott vélemény. Tekintve, hogy a restenosist a
mint ha atherosclerotikus plakk okozna. A sziikiilet megfigyelésén til szoba jon a restenosis
ballondilatacioja, ujabb stentbeiiltetés vagy a carotis villa miitéti rekonstrukcioja.

Célunk volt felmérni a carotis instent restenosis (CISR) utani ballontagitas sikerességét, ezzel
a megoldassal milyen eredményeket lehet elérni, van-e sziikség tjabb beavatkozasokra, vagy
ez hosszutava megoldast jelent a betegnek.

Betegek és modszerek: Klinikankon az elmult 10 €év alatt 6sszesen 24 betegnél tortént CISR
miatt percutan transluminaris angioplastica (PTA). 14 nd (atlagéletkor: 65,2) és 10 férfi
(atlagéletkor: 66,7) szerepel a vizsgalatunkban. 6 betegnek a beavatkozast tobb mint 6
hoénappal megeldzden stroke-ja volt. A 24 restenosis miatt kezelt beteg koziil 2-nek volt
relevans TIA-ja, egynek meg eszméletvesztése. Ballontagitdsra 80-90%-0s relevans
szlkiiletnél keriilt sor. 12 betegnél filteres embdliavédelemben tortént a beavatkozas, 4-ben
tormelék volt kimutathat6. 13 betegnél legeldszor endarterectomia tortént, ami visszasziikiilt,
ezért stentbiiltetésre keriilt sor, és ezutan alakult ki az instent restenosis. A kovetkezo
kockézati tényezdik voltak a betegeknek: hypertonia (n=18), diabetes mellitus (n=5), ISZB
(n=6), hyperlipidaemia (n=3). 14 betegnek (58,3%) a jobb arteria carotis interndja szikiilt
vissza.

A restenosis kimutatdsara duplex scan vizsgalatot alkalmaztunk. A stenosis sulyossagat az
aramlasi spektrum alapjan hatdroztuk meg. A betegeket 2-108 honapig kovettiik nyomon,
atlagosan 20 honapig.

Eredmények: A 24 beteg-bol 4-et nem tudtunk nyomonkovetni elhaldlozasuk miatt. A
kontroll vizsgalatok alapjan 4 betegnél volt kimutathatd szignifikdns instent restenosis. 3
visszasziikiilés Gjabb tagitasara keriilt sor (4, 8 honap, és 2 év elteltével), ebbdl egy esetben
tovabbi tagitas és stent beiiltetés valt sziikségessé. Koziiliik két betegnél az utols6 kontrollon
ismét 90%-os restenosis volt kimutathat6. A negyedik betegiinket a morfologiai kép alapjan
megmiitottek. Ezenfeliil két egyszer tagitott betegnél volt az ultrahangos képen szignifikans a
szlikiilet. 7 betegnél 5-33 honap utan mérsékelt fokti (40-50%-os) visszasziikiilés volt
kimutathat6.

A tagitds utdn egy betegnek zsibbadt a jobb als6 végtagja és néhany méteres dysbasias
panaszai voltak. Egy masik betegnek a beavatkozéast kovetd fél éven beliil bal arcfél
zsibbadas, bal oldali homadlyos latas, egyensulyzavar Iépett fel.

Kovetkeztetés: Vizsgalatunk alapjan az instent restenosis ballontagitasa kielégitd eredményt
ad a carotis stent beiiltetést kovetden. Eredményeink alapjdn ezzel a beavatkozassal kis
kockézattal, kevés szovédménnyel hosszu tava eredmény érhetd el.

Témavezetd neve: Prof. Hiittl Kélman



Téth Vivien AOK V
Szent4dgothai Tudaskézpont — Semmelweis Egyetem MR Kutatokdzpont, Budapest

Klinikai gyakorlatban alkalmazott funkcionalis magneses rezonancia képalkotasi
protokollok optimalizalasa 3 Teslan

Kérdésfelvetés: A funkciondlis magneses rezonancia képalkotds (fMRI) ma mar altalanosan
elfogadott eszkdze az idegsebészeti miitétek eldkészitésének, ugyanakkor a kiillonb6zé6 MR
kozpontok eltérd, sajat fejlesztésii vizsgalati protokollokat alkalmaznak a rendelkezésre allo
MR késziilék és a hozzaférhetd szoftverek fliggvényében. Kutatasunk célja olyan sajat
normativ adatbazis létrehozéasa volt, mely validalt paradigmak segitségével lehetové teszi a
beszédprodukcio ¢és -értés, a motoros kéreg €és a hippocampalis terliletek Gsszehasonlithatod
térképezését. A validacid magaban foglalta az akviziciés paramétereknek, a paradigmék
megfeleloségének, az optimalis paradigma hossznak, valamint a feldolgozasi mddszereknek a
vizsgélatat.

Alkalmazott modszerek: 17 egészséges Onkéntes fMRI vizsgalatat végeztik el. A
paradigmék a kovetkezOk voltak: képmegnevezés, szinonima-feladat, hallds utani megértés,
hallas utani dontés (sz6-alszd), téri memoria, felszolitdsra végzett ujjmozgatds. Minden
vizsgalati menet aktiv és passziv blokkokbdl allt. Az eredmények feldolgozasa BrainVoyager
QX programmal és SPM-mel tortént, altalanos linearis modell felhasznalasaval. Az optimalis
vizsgélati hossz meghatdrozdsdhoz parametrikusan vizsgaltuk a blokkok szama és az
aktivacios térkép normalizalt voxelszama, valamint a lateralizacios index (LI) kapcsolatat.
Ezen feliil 6sszevetettiik a kiilonbozo nyelvi feladatokban kapott aktivacios térképeket is.
Eredmények: A téri memoria feladat kivételével a vizsgalt paradigmak mindegyike biztos,
konzekvens, az irodalomban olvashato eredményekkel 6sszevethetd aktivaciot eredményezett.
A nyelvi paradigmakkal kapott térképeket a paradigma tipusa és a blokkok szama
befolyasolta. Mig a képmegnevezési feladat jellemzden a gyrus frontalis inferior (IFG) p.
triangularisat és p. opercularisat, addig a szinonima feladat jellemzOéen ugyanott a p.
triangularist és a p. orbitalist aktivalta. Mivel a hallds utani dontési feladat a Wernicke-
teriileten kiviil az IFG p. triangularisat is kovetkezetesen aktivalta, alkalmas lehet a
beszédprodukcios és a beszédértési aktivaciok egy 1épésben torténd térképezésére.

Az aktivitasok sulypontjai jellemzéen mar négy blokk alkalmazasa esetén is
meghatarozhatéak. A blokkok szaméanak novelésével ugyanakkor novekszik az egyes
aktivacios gocok Kkiterjedése, valamint az aktivacids térkép részletgazdagsaga is, mely
azonban kilencnél tobb blokk esetén mar nem nd tovabb az addig tapasztalt médon. Az
aktivaciok kiterjedésének novekedésével a nyelvi lateralizdcid megitélése paradox modon
nehezebbé valik; ez a hatas hatnal tobb blokk esetén jelentkezik hangsulyosan.
Kovetkeztetések: Tobb kiilonb6z6 nyelvi paradigma alkalmazédsaval a vizsgélat sikeres
végrehajtasanak esélye novekszik, raadasul a beszédprodukcio és -értés kiilonb6z6 aspektusait
vizsgéalva részletgazdagabb informaciokhoz juthatunk az Osszetett nyelvi folyamatok
elemeirdl. Eredményeink alapjan hat blokk alkalmazasa lenne optimalis a lateralizacios index
meghatarozasa, valamint a térképek részletgazdagsaga szempontjabol. A tesztelt memoria
paradigma til nehéznek bizonyult, helyettesitésére mas feladat kidolgozasat tervezziik.
Korabbi publikacidk, illetve sajat eredmények: Az elmult masfél évben az MR
Kutatokozpontban végzett klinikai fMRI vizsgdlatok kapcsan meriilt fel az igény a
paradigmak tudomanyos jellegi validacidjara. A bemutatott vizsgélat pilot-jellegii, ezért
ebben a témaban publikacid a csoportbol eddig még nem jelent meg.

Témavezetd: dr. Kozék Lajos Rudolf



Trencséni Bence AOK V, Csekei Gizella AOK IV
Semmelweis Egyetem Radioldgiai és Onkoterapias Klinika, Budapest

Radiofrekvencias ablacio hatasossaganak vizsgalata maj daganatok kezelésében

Bevezetés: A radiofrekvencias (RF) ablacid a daganatos megbetegedések kezelésének
egy Uj modja. Leggyakrabban méjmetasztazis és hepatocelluléris carcinoma ablalasara
alkalmazzak. Célkitiizés: Retrospektiv tanulmanyunk célja, hogy meghatarozzuk az
eljaras hatékonysagat a két elobb emlitett tumorfajta kdzott.

Betegek és Moddszerek: A daganatokat méret alapjan tartomanyokba rendezve
vizsgaljuk a recidiva kialakulasat és a recidivamentes tulélést két betegcsoportban: I).
csak RF ablacioval kezelt betegek, II.) olyan betegek, akik transarterialis chemo-
embolizacids, illetve percutdn ethanol injekcios kiegészitd kezelést is kaptak. A
recidiva nélkiili total remisszi6 ardnyat vizsgalatuk az elérhetd (kezelés ota eltelt) 1-5
¢ves periodusokban. Hosszi tava célunk, hogy a kapott adatokat nemzetkdzi
statisztikakkal hasonlitsuk Ossze,

Az RF eljarés 1ényege, hogy hdenergia kozlésével coagulacids nekrozist ériink el az
elére meghatarozott célteriileten. A folyamat soran a beteg egy zartkorti elektromos
aramkor része, amelyet az RF generator, a tlielektroda és egy foldeld elektroda alkot.
Az ablacid soran radiofrekvencia-tartomanyba esé (375-500 kHz) valté aramot
indukalunk, aminek hatasara h6 keletkezik, ami a tlelektréda csucsa koril
koncentralodik. A sejtkdrosodas mértéke é€s teriilete a 1étrehozott homérséklettol és a
kezelés iddtartamatol fiigg. A célteriilet kozelében aramld vér hdelvezetd hatdsara a
homérséklet csokkenhet, ami meggatolhatja a necrosis kialakuldsat, ez az un. ,,heat-
sink” jelenség. Kulcsfontossagu, hogy a kezelt tumor koriil egy 0.5-1 centiméteres
biztonsagi zoénat is teljesen nekrotizaljunk a mdj egészséges parencymajabol, ezzel
csokkentve a recidiva kialakuldsanak esélyét.

A Dbeavatkozasokhoz Olympus Celon Pro Surge ¢és Boston Scientific LeVeen
tlielektroddkat hasznaltak. A Celon Pro Surge elektroda egy belsé folyadékhiités,
kettosfalu elektroda, valaszthatd hosszusagu aktiv véggel. A LeVeen elektréda egy
kitolhatd, tobb végii, esernyd alaku elektroda. Mindkét tii vége folyamatosan méri a
kérnyezd szdvet hdmérsékletét és impedanciajat. Osszesen 34 beteg kezelését kdvettiik
nyomon. Ebbdl 18 férfi (53%) 16 nd (47%). Az életkor 30 ¢s 83 év kozott valtakozott.
Eredmények: A betegeken Osszesen 66 beavatkozast végeztink el (atlag: 1.94
beavatkozas).

l. csoport: 20 beteg, Osszesen 35 goc, 22 (62,9%) colorectdlis daganat ma4j
metasztazisa, 7 (20%) primer hepatocelluldris carcinoma és 6 (17,1%) emld
daganat metasztdzisa. A colorectalis attétek koziil az 1-3cm-es daganatatmérd
tartomanyban 77,7%-ban nem alakult ki recidiva, a 3-5cm-es tartomanyban
33,33%-ban nem alakult ki recidiva és az 1 db 5 cm feletti 4tmérdjii daganat
sem recidivalt. A 7 vizsgalt hepatocellularis carcinoma kéziil 100%-ban nem
alakult ki recidiva. A vizsgalt emld daganat attétek koziil 66,66%-ban nem volt
daganat kigjulas.

Il. csoport: 14 beteg, Osszesen 25 kezelt goc, 10 colorectalis daganat attétbdl az 1-
3cm-es tartomanyban 50%, a 3-5cm-es tartomdnyban 57% nem recidivalt. Az
egy darab 5 cm feletti daganat recidivalt. A 4 eml6 daganat attétbol 75% nem
recidivalt. A 4 primer hepatocellularis daganatbol 25% nem recidivalt. A 4
malignus melanoma, 2 here és 1 pancreas daganatbol az Osszes sikeresen lett
kezelve.



Kovetkeztetések: Az RFA kezeléssel elsGsorban a kisebb, 1-3 cm-es majdaganatok
kezelésénél varhaté kurativ hatds. RFA-val legjobban primer hepatocelluléris
daganatok gyogyithatok. A kombinalt kezelések relativ rosszabb eredményeinek oka
egyeldre ismeretlen

Témavezetd: Dr. Tarjan Zsolt



