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1. Bevezetés

A nyel6cs6 daganat (ESCC) az egyik legagresszivabb rosszindulatu
daganat. A nyolcadik leggyakoribb daganat a vilagon, illetve a daganatos
halalozasi listan a 6. helyen all. A nyel6csé6 tumorok el6fordulasi
gyakorisaga emelkedik, féleg a nyel6cs6é alsé harmadaban taldlhatd

adenocarcindmak szamanak novekedése miatt.

A neoadjuvans kemoradioterapia (NCRT) az elfogadott kezelési mddszer a
lokalisan el6rehaladott ESCC terapidjaban, mivel a preoperativ

kemoradioterdpia bizonyitottan néveli a hosszu tavu tulélést.

Szamos NCRT-ban részesulé beteg rosszul, vagy egyaltalan nem reagal a
kezelésre. A kezelésre adott valasz optimalizalhaté az alkalmazott
kemoterapias kezelés (cisplatin, 5-FU) és a besugdrzas dodzisdanak
emelésével. A kezelésre adott rossz valaszra utald jelek azonositasa
elengedhetetlen, mivel ezek célpontjai lehetnek az egyénre szabott,

hatékonyabb terapianak.

Az Akt utvonalat a sejtek egyik f6 anti-apoptotikus utvonalanak tartjak.
Kimutattak, hogy az anti-apoptotikus foszforilalt-Akt (p-Akt) kozvetitett
utvonalak aktivalasa korrelal az NCRT-re adott gyenge reakcioval és az
ESCC betegek alacsonyabb atlagos tulélésével. A pAkt utvonalakat aktivalo
fehérjéket, példaul a 90-es hésokkfehérjét (Hsp90) és az Aurora-A fehérjét
azonositottak a terapia lehetséges célpontjaként. Egy nemrégiben tipizalt
kis hdésokkfehérje (sHsp), azaz a Hspl6.2 expresszidjat kimutattak

neuroektodermalis tumorokban. Ugy talaltdk, hogy SOUL, a BH3-domén
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fehérje csalad Uj tagja, ami el6segiti a nekrotikus sejthalalt oxidativ

stresszben.

A végbél daganat a harmadik leggyakoribb rosszindulatu daganat
a férfiaknal, illetve a masodik a néknél, ami évente mintegy 1,2 millié (j
esetet jelent vilagszerte. Randomizalt klinikai vizsgalatok adatai alapjan a
lokalisan el6rehaladott rectalis daganat esetében a preoperativ
neoadjuvans kemoradioterapiat (NCRT) koveté mdtét a standard kezelési
eljards. Szamos tanulmanyban kimutattdk, hogy a klinikai eredmény
nemcsak a daganat kezdeti stadiumatdl fligg, hanem az NCRT altal kivaltott

tumor valasztdl is, ami az egyes betegek kozott eltéré.

A novekedési hormon-felszabadité hormon (GHRH) a hipotalamusz 3ltal
kivalasztott peptidhormon, de kiilonb6z6 szévetekben és tumorokban is
jelen van. A novekedési hormon-felszabadité hormon antagonistait

kilonb6z6 tumorok kisérleti kezelésében tesztelték.

A céljaink a kovetkez6k voltak:
1. A kezelési paraméterek (kemoterdpids dozis) és az NCRT-re adott

valasz kozotti osszefliggés meghatarozasa ESCC-ben.

2. Annak vizsgalata, hogy van-e 0Osszefliggés a fehérjék, p-AKT, SOUL,
sHsp16.2, GHRH-R expresszidja és az NCRT-kezelésre adott valasz
kozott az ESCC betegeknél.

24



A cellularis fehérjék, p-AKT, SOUL, sHsp16.2, GHRH-R expresszidja és a
3 éves teljes tulélés kozotti osszefliggés vizsgalata az ESCC betegektd|

szarmazo tumor mintakban.

Annak bemutatasa, hogy a p-AKT, SOUL, sHsp16.2 és GHRH-R lehetnek
az ESCC-s betegek NCRT-terdpiara adott valaszanak lehetséges

biomarkerei.

Az ESCC betegek klinikai paramétereinek (életkor, Karnowsky index,
tumor lokalizacid, fogyas) és a 3 éves teljes tulélés kozotti kapcsolat

vizsgalata.

Annak vizsgalata, hogy milyen intenzitassal fest6édnek a kezelés el6tti
rectum tumor mintak a p-AKT, SOUL, Hsp16.2, Hsp90 és GHRH-R
fehérjékkel.

A rectum daganatban szenvedd betegeknél a kezelés el6tti klinikai
adatok (életkor, nem, analis hatartdl valé tavolsag, a kezelés el6tti cT
vagy cN és tumor regresszids fokozat, az eltelt idGintervallum) és az
NCRT-re  adott hisztopatoldgiai  vdlasz  k6zotti  kapcsolat

meghatarozasa.

Annak vizsgalata, hogy van-e korrelacid a p-AKT, SOUL, Hspl6.2,
GHRH-R fehérje expresszidja és az NCRT-re adott hisztopatoldgiai

valasz kozott rectum daganatos betegek esetében.

Annak bizonyitasa, hogy a p-Akt, SOUL, Hsp16.2, a GHRH-R a tumor
NCRT-re torténd regresszidjanak elbrejelzbjeként szolgalhat rectum

daganatok esetén.
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2. Betegek - Mddszerek

A nyel6cs6 daganat vizsgalat esetén

Betegek, elokezelés és utokezelés

Kilencvenkét inoperabilis beteget vizsgaltunk, lokalisan el6rehaladott
(cT34, cNO-1, cMO0) laphamsejtes nyel6cs6é daganattal, akik NCRT-t kaptak.
Négy héttel az NCRT befejezése utan re-staging-et végeztink, és a
kezelésre adott klinikai valaszt a RECIST szerint értékeltiik. Megallapitottuk

a hisztopatoldgiai tumor regresszids fokozatot (TRG).

Immunohisztokémia

A kezelés el6tti tumoros szovetmintdkat az alabbi primer antitestekkel
inkubaltuk: o6nalléan kifejlesztett anti-Hsp16.2 és anti-SOUL poliklonalis
primer ellenanyagok, GHRH-R primer antitest, amelyet az Abcam-to6l

(Abcam Inc., Cambridge, MA) szereztiink be, p-AKT primer antitest.

Statisztikai analizis
Minden statisztikai elemzést az SPSS 15.0 statisztikai program (SPSS,

Chicago) segitségével végeztiink.

A rectum daganat vizsgalat esetén
Betegek, elékezelés és utokezelés
Hatvannégy rectum adenocarcinomads beteget vizsgdltunk, atlag életkoruk
59 év volt (34-78 év kozott), akiket NCRT-vel kezeltiink. A neoadjuvans
kezelésre adott patoldgids valaszt a reszekdlt mintak szovettani

ertékelésével hataroztuk meg.
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Immunohisztokémia

A tumorszovetmintdkat az aldbbi primer antitestekkel inkubaltuk: 6nalléan
kifejlesztett anti-Hsp16.2 és anti-SOUL poliklonalis primer antitestek,
GHRH-R  primer antitest, p-AKT és Hsp90 primer antitestek.

Immunhisztokémiai festést végeztink.

Statisztikai analizis
Az Osszes statisztikai elemzést SPSS 16.0 statisztikai program (SPSS,

Chicago) segitségével végeztiik.
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3. Eredmények

A nyel6cs6 daganattal kapcsolatos tanulmanyhoz kapcsolodo
eredmények

Klinikai eredmény

Klinikai értékelés szerint 36 (39%) daganat mutatott klinikai valaszt a
neoadjuvans CRT-re, 4 (4%) betegnél teljes, 32 (35%) betegnél részleges
remisszio alakult ki. A preoperativ. CRT-re adott valaszreakcid
hisztopatologiai értékelése a reszekalt nyel6cs6 mintakban 6 esetben a
42-bbl (14%) teljes valaszt (TRG1), és 16 esetben 42-b6l (38%) szignifikans
valaszt (TRG2) tart fel.

A fehérje expresszio és az NCRT-re adott valasz kbzotti 6sszefiiggés ESCC-
ben

A GHRH expresszidja a tumor mintak 90%-aban alacsony volt, és a GHRH-R
festés sem mutatott szignifikans 0Osszefliggést a NCRT-re mutatott
tumorvalasszal. A Hsp16.2 magas expresszios szintjei a kezelés el6tti tumor
biopszias mintakban szignifikansan korrelaltak a gyenge klinikai és
hisztopatoldgiai valaszokkal (p=0.001, p=0.000). A p-AKT nagy intenzitasu
festése szintén 6sszefliggést mutatott a jo klinikai és hisztopatoldgiai valasz
szignifikdnsan alacsonyabb szintjével (p=0.02, p=0.032). A SOUL alacsony
expresszidja kétszer annyi klinikai valaszt adod (p=0.037), és négyszer annyi

hisztopatoldgiai valaszt add (p=0.001) beteget eredményezett.
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A fehérje (SOUL, Hsp16.2, GHRH-R és p-Akt) expresszio, valamint az

NCRT-re adott klinikai és hisztopatoldgiai valasz k6ézotti kapcsolat

Clinical Downstaging (n=88)

Molecular Markers Non- p value
Responder
responder
[0)
SOUL low intensity 25 (28%) 23 (26%) p=0.037
high intensity 15 (14%) 28 (32%)
(0]
Hspl6. low intensity 26 (30%) 18 (20%) p=0.001
high intensity 14 (12%) 33 (38%)
[0)
GHRH low intensity 24 (27%) 40 (46%) p=0.158
high intensity 13 (15%) 11 (12%)
0,
p-AK  low intensity 20 (23%) 15 (17%) p=0.020
high intensity 17 (19%) 36 (41%)
TRG (n=42)
Non-
Responder responder
0,
SOUL low intensity 18 (42%) 6 (15%) p=0.001
high intensity 4 (10%) 14 (33%)
(o)
Hsp16.2 low intensity 22 (52%) 2 (5%) p=0.000
high intensity (0%) 18 (43%)
0]
GHRH- low intensity 17 (41%) 14 (336) p=0.592
high intensity g (12%) 6 (14%)
7(17%
p-AKT low intensity 15 (36%) (17%) p=0.032
high intensity 7 (17%) 13 (30%)
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Az ESCC-ben a kezelés paraméterei és az NCRT-re adott vdlasz kézotti
Osszefiiggés

A besugarzads magasabb dodzisa (41-45 Gy) szignifikdnsan nagyobb szamu
klinikai valaszt eredményezett (p=0.009), mig a sugdrddzis nem
befolydsolta jelent6sen a TRG-t. Masrészt a cisplatin magasabb ddzisa
(75 mg/m2 felett) jelent6sen megnovelte a TRG valaszadék szamat
(p=0.004), de nem befolydsolta jelentésen a Kklinikai valaszt. Az
5-fluorouracil (5-FU) ddzisa nem befolyasolta szignifikdnsan a TRG-t és a

klinikai valaszt.

Kezelési paraméterek és az NCRT-re adott vadlasz kézotti osszefiiggés
ESCC-ben

Clinical Downstaging (n=88)

Treatment N p value
parameters Responder on-

responder
Dose of radiation ~0.009
36-40Gy 15 (17%) 35 (40%) p=t
41-45 Gy 22 (25%) 16 (18%)
Dose of Cisplatin
Below 75mg/m’> 18 (20%) 32 (36%) p=0.188
Above 75mg/m°> 19 (22%) 19 (22%)
Dose of 5-FU
Below 750mg/m’ 26 (30%) 40 (46%) p=0.383
Above 750mg/m’> 11 (12%) 11 (12%)
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TRG (n=42)

Non-

Responder responder
Dose of radiation
36-40Gy 8 (19%) 10 (24%) p=0.372
41-45 Gy 14 (33%) 10 (24%)
Dose of Cisplatin
Below 75mg/m2 8 (19%) 16 (38%) p=0.004
Above 75mg/m°> 14 (33%) 4 (10%)
Dose of 5-FU
Below 750mg/m> 14 (33%) 16 (38%) p=0.241
Above 750mg/m> 8 (19%) 4 (10%)

A kezelés elétti fehérjék (SOUL, Hsp16.2, GHRH-R és p-Akt) expresszidja és
3 éves teljes tulélés (0OS) kozaotti Gsszefiiggés

A GHRH-R (1.A abra) festés intenzitdsa nem befolyasolta jelent6sen a
3 éves tulélést (p=0.891). A Hsp16.2 és SOUL alacsony expresszidja (1.B,
C abra) nem novelte szignifikdnsan a 3 éves tulélést (p=0.19 és p=0.63),
habar korilbeliil 8 hénap kovetési id6 utan nem-szignifikans javulas
mutatkozott a 3 éves tulélésben. Erdekes moédon a p-Akt alacsony

intenzitasu festése (1.D dbra) jelent&sen novelte a 3 éves tulélést (p =0.00).
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A GHRH-R (A) p=0.891, a Hsp 16,2 (B) p=0.19, a SOUL (C) p=0.63 és a
p-Akt (D) p=0.00 kezelés elbtti fehérjék festése és a 3 éves tulélés kozotti
kapcsolat. A bioldgiai markerek hatdsat a teljes tulélésre Kaplan-Meier
gorbékkel igazoltuk, és a szignifikancia szintjét log-rank teszt segitségével
hatdroztuk meg. A valdszinliségi (p)<0.05 értékeket statisztikailag

szignifikansnak tekintettlik.
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A klinikai paraméterek (életkor, Karnowsky pontszam, kezelés el6tti
sulyvesztés, tumor lokalizdcio) és 3 éves tulélés kozétti kapcsolat

A 3 éves tulélésben szignifikans csdkkenés volt tapasztalhatd azoknal a
betegeknél, akiknél a kezelés elbtti sulyveszteség (2. abra) meghaladta a
testtomegik 10%-at (p=0.045). A fels6-harmadban 1év6é ESCC-ben
szenvedd betegeknél szignifikansan magasabb volt a 3 éves tulélés, mint a
kozép- és alsé harmadban lév6 tumorok esetében (p=0.002). Nem
talaltunk szignifikdns 6sszefliggést a tobbi klinikai paraméter és a 3 éves

tulélés kozott. (2. dbra)
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A klinikai paraméterek: kor (A) p=0.875, Karnowsky pontszam (B) p=0.6,
kezelés elé6tti sulyvesztés (C) p=0.045, tumor lokalizdcid (D) p=0.002 és a

3 éves tulélés kozotti 6sszefliggés.
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A rectum daganattal kapcsolatos tanulmanyhoz kapcsolédé eredmények

Hisztopatologiai valasz a neoadjuvans CRT-re
A preoperativ CRT-re adott valaszreakcid patoldgias értékelése a reszekalt
rectum mintakban 20 esetben a 64-bdl (31%) teljes valaszt (TRG1), és

11 esetben a 64-b6l (17%) jelentds valaszt (TRG2) mutatott.

Fehérje expresszio a kezelés elbtti biopszids mintakban

A kezelés el6tti biopszias mintak immunhisztokémiai értékelése nagy
intenzitasu festést (++, +++) mutatott SOUL, Hsp16.2, Hsp90 és GHRH-R
esetében az esetek 67%-aban, 61%-aban, 58%-aban és 25%-aban. Magas

intenzitasu p-Akt festést talaltunk minden végbél biopszids mintaban.

A fehérjék immunhisztokémiai expresszioja a kezelés el6tti biopszids

mintdkban
Immunhistochemical expression
Markers low intensity high intensity
0 + ++ +++
SOUL 0 (0%) 23 (33%) 38 (55%) 8 (12%)

Hsp16.2 0 (0%) 27 (39%) 33 (48%) 9 (13%)
Hsp 90 1(1.5%) 28(40.5%) 28(40.5%) 12(17.5%)
p-Akt 0 (0%) 0 (0%) 6 (9%) 63 (91%)

pGHRH-R 0 (0%) 44 (64%) 25 (36%) 0 (0%)

A kezelés elétti klinikai adatok és a CRT-re adott hisztopatologiai valasz
kozotti osszefiiggés

A kezelés el6tti klinikai jellemz6k egyike sem, kivéve a neoadjuvans terapia
és a mUtét vége kozotti idGintervallumot, mutatott statisztikai 6sszefliggést

a hisztopatoldgiai valasszal.
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A fehérje expresszio és a CRT-re adott hisztopatoldgiai vdlasz kézotti
kapcsolat

A SOUL, a Hsp16.2 és a p-Akt festés nem mutatott szignifikans 0sszefliggést
a tumor regresszidjaval. A Hsp90 és GHRH-R nagyfoku expresszidja a
kezelés el6tti tumor biopszias anyagban szignifikans korrelaciét mutatott a
gyenge hisztopatoldgiai valaszokkal (p=0.00002, p=0.00006).

A fehérje expresszio és a neoadjuvdns CRT-re adott hisztopatoldgiai vdlasz
kézotti 6sszefliggés (n=64)

Good Poor
Case no.
Markers (n=64) response response p
(n=31) (n=33)
pp23
low intensity 20 (31%) 8 (12%) 12 (18%)
high intensity 44 (69%) 23 (36%) 21 (33%) 0.43
pp25
low intensity 25 (39%) 15 (23%) 10 (16%)
high intensity 39 (61%) 16 (25%) 23 (36%) 0.29
HSP90
low intensity 28 (44%) 23 (36%) 5 (8%)
high intensity 35 (55%) 8 (13%) 27 (42%) 0.00002
P-AKT
low intensity 6 (9%) 4 (6%) 2 (3%) 0.75
high intensity 58 (91%) 27 (42%) 31 (49%)
GHRH
low intensity 42 (66%) 28 (44%) 14 (22%)
high intensity 22 (34%) 3 (5%) 19 (29%) 0.00006

Statistical analysis with chi-square test, level of significance p<0.05
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4. Diszkusszid

A korabbi vizsgalatokkal dsszhangban azt tapasztaltuk, hogy a magasabb
sugar dozis (40 Gy felett) az ESCC-ben szenvedé betegek esetében a klinikai
valaszok szamanak novekedéséhez vezetett, illetve hogy a magasabb
ciszplatin dézisok alkalmazasa (75 mg/m2 felett) tobb hisztopatoldgiai

valaszt eredményezett.

Az ESCC rossz progndzisa miatt nagyon fontos, hogy a kezelés megkezdése
el6tt azonositasra kerlilhessenek a terdpidra reagdlok. A p-Akt, Hsp16.2
fehérjék magas fest6dése és a gyenge valaszreakcid kozotti szignifikans
korrelacié kimutatdsa mind klinikai, mind hisztopatoldgiai (TRG)
valaszreakcidban megfigyelhet6, ami azt mutatta, hogy ezek a fehérjék
lehetnek a kezelés prediktiv markerei. A kezelésre adott valasz mellett a
tulélés hossza is fontos a kezelés hatékonysaganak értékelése soran.
Kilondsen érdekes volt, hogy azok a betegek, akiknél a tumorok erés
fest6dést mutattak a Hsp16.2 és a p-Akt esetében, rosszabb volt a 3 éves
tulélés, mint azoknal a betegeknél, akiknél a tumorok alacsony
intenzitassal festédtek. Mivel a p-Akt utvonalak aktivalasanak szerepét az
ESCC-ben szamos tanulmany kimutatta, felmerilt a p-Akt Udtvonal
haszndlatanak lehet6sége, mint célpont a daganat kezelésében.
Bizonyitékunk arra utal, hogy a Hspl6.2 szelektiv célzasa, és igy a

PI-3kindz/Akt Utvonal gatlasa igéretes eszkdz lehet az ESCC kezelésében.

Azt is megadllapitottuk, hogy a daganatmintakban az alacsony SOUL-
fest6dés Osszefuggésben van a szignifikdnsan jobb klinikai és
hisztopatoldgiai valaszokkal. Legutobbi vizsgalatokban bizonyitottak, hogy

a tumor-nekrézis-faktor alfa (TNF-alfa) szerepet jatszhat a kemoterapidval
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szembeni fokozott rezisztencidban prosztatardak esetében. Ezért
feltételeztiik, hogy a tumorban magasabb nekrdzis-szintet generdlva a

SOUL a tumor sejtek érzékenységét csokkentheti a kemoterapiara.

A taplaltsagi allapot bizonyitottan a tulélés prediktora. Ennek megfelelGen
azt tapasztaltuk, hogy azoknal a betegeknél, akik testtomegiik tobb mint
10%-at elvesztették a betegség els6 tlineteinek megjelenése és az NCRT
kezdete kozott, szignifikansan révidebb volt a 3 éves tulélés, mint azoknal,

akik kevesebb, mint 10%-ot vesztettek.

Kimutattuk, hogy nemcsak az NCRT-re adott valasz, hanem a 3 éves tulélés
is szignifikansan jobb volt azoknal a betegeknél, akiknek fels6-harmadi
lokalizacioban volt a nyel6csé daganatuk, mint a kozép- vagy alsé
harmadban [év6 tumoroknal. Ez 0Osszhangban van egy korabbi
tanulmannyal, amelyben azt lattuk, hogy a fels6-harmadi ESCC-ben
szenvedd betegeknél magasabb foku valaszreakcio figyelhet6 meg, mint a

kozép- illetve alsé harmadban elhelyezked6 ESCC-ben.

A lokdlisan el6rehaladott rectum daganat széles korben elfogadott
kezelése a neoadjuvans CRT, majd az azt koveté mditét. A rectum daganat
kimenetele korrelaciét mutat a CRT-re adott valasszal, amely jellemz6en
igen eltérd. A jelen tanulmanyban azt tapasztaltuk, hogy a betegek 48%-a

mutatott jé valaszt (TRG1 és TRG2).

Kimutattak, hogy a besugarzas ddézisan kivil a mitét és a neoadjuvans
kezelés kozotti id6 is jelent6sen befolyasolja a tumor regresszidjat.
Vizsgalatunkban bizonyitasra kertlt, hogy a CRT és a m(tét kozotti 7 hétnél

hosszabb idGintervallum 06sszefliggésben van a szignifikdnsan magasabb
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fokd jo tumorvalasz aranyaval, ami megerdsiti azt a koncepciét, hogy a

sugarzas altal indukalt bioldgiai valtozasok hosszabb id6 alatt fejlédnek ki.

A szamos vizsgalt potencialis markerek kdzul a Bax, p53 és p27 expresszioi,
valamint a spontan apoptdzis és tumor nekrozis korreldltak a tumor

regresszioval.

Vizsgalatunkban kimutattuk, hogy az anti-apoptotikus p-Akt, nekroézist
el6segit6 SOUL és a citoprotekcidban részt vevé Hspl6.2 immun-
hisztokémiai festésének szintje, illetve a tumor regresszid kozott nincs
kapcsolat. Ugyanakkor szignifikans osszefliggést talaltunk a GHRH-R és
Hsp90 expresszio, illetve a gyenge hisztopatoldgiai valasz kozott. Adataink
szerint a GHRH-R-t és/vagy Hsp90-et magas szinten expresszalé rectum
daganatok rosszul reagdltak a neoadjuvans CRT-re. Ezek az eredmények
fontosak, mivel alapveté fontossagu, hogy a neoadjuvans CRT-re nem
reagaldo betegek ne menjenek at a kezelésen, amivel id6t vesztenek a
m(itétig, ami korulbelll 3 honappal a diagndzis feldllitdsa utan van. A nem
reagald betegek szamara az egyénre szabott kezelés elengedhetetlen. A
Hsp90-gatld  vegylleteket jelenleg pre-klinikai vagy I-lll. klinikai

vizsgalatokban tesztelik rakellenes szerként.

A novekedési hormon-felszabaditd6 hormon (GHRH) antagonistdit
kilonb6z6 tumorok, koztik a rosszindulatu gliomak, az eml6daganat, a
petefészekdaganat (98), a prosztata és a tiid6daganat kisérleti kezelésében
vizsgaltak. Jelen tanulmanyban azt taldltuk, hogy a GHRH-R-t magas szinten
expresszald rectum tumorok kevés, vagy semmilyen tumor-regressziot

nem mutattak. Ezért a GHRH-R amellett, hogy lehetséges prediktiv
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markerként muikoédhet, a Hsp90-hez hasonldan a terdpia célpontjava

valhat, ha a GHRH-antagonistakat be lehet vezetni a klinikai gyakorlatba.

5.

Konkldzidk

A magasabb besugarzasi dozis jelentésen nagyobb szamua klinikai
valaszadot eredményezett az ESCC betegek korében. A ciszplatin
magasabb ddzisa (75 mg/m2 feletti) jelent6sen megnovelte a TRG

valaszadok szamat.

A Hsp16.2 és a p-AKT magas expresszios szintjei a kezelés el6tti tumor
biopszias anyagban szignifikdansan korrelaltak az ESCC-s betegek
NCRT re adott gyenge klinikai és hisztopatoldgiai valaszaval. A SOUL
alacsony expresszids szintje kétszer annyi klinikai valaszadd beteget
eredményezett, és négyszer annyi hisztopatoldgiailag reagald beteget.
A GHRH-R festés nem mutatott szignifikdns osszefliggést az NCRT-re

adott tumor valasszal.

A p-Akt alacsony intenzitasu jelol6dése jelentésen megnovelte a
3 éves tulélést az ESCC betegeknél. A Hspl6.2 és a SOUL alacsony
expresszidja nem novelte szignifikdnsan a 3 éves tulélést, habar egy
nem-szignifikans javulast kimutattunk 8hoénap utdn a 3 éves
tulélésben. A GHRH-R festés intenzitasa nem befolyasolta jelent8sen a

3 éves tulélést.

Mivel a Hspl6.2, p-Akt és SOUL magas szintjei negativ prognosztikai
faktorok voltak az NCRT-re adott valasz esetében az ESCC-ben
szenvedd betegeknél, és korreldltak a csokkent 3 éves altalanos

tuléléssel, ezek a biomarkerek potencidlis elbjelz6i lehetnek a
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kezelésre adott valasznak, aminek kovetkezményei lehetnek a klinikai

gyakorlatra.

Az ESCC betegeknél, akiknél a kezelés el6tti sulyvesztés meghaladta a
testtomeg 10%-at, jelent8sen csokkent a 3 éves teljes tulélés. A felsé-
harmadi ESCC betegeknél szignifikdnsan magasabb volt a 3 éves
tulélés, mint a kozép- és alsé harmadban |év6é tumorok esetében. A
3 éves tulélésben nem volt szignifikans kilonbség a kiilonb6z6
korcsoportokban vagy a Karnowsky-pontszam szerinti csoportok
kozott, bar 12 hénap utdn nem-szignifikdns javulas volt a fiatalabb

betegek tulélésében.

Az immunhisztokémia nagy intenzitasu festést mutatott a p-Akt-ra
minden kezelés el6tti rectum daganat biopszids mintdban. A biopszias
mintak kilonboz6ek voltak a SOUL, Hsp16.2, Hsp90 és GHRH-R nagy

intenzitasu festéseitdl fuiggden.

A kezelés el6tti klinikai jellemzék egyike sem (életkor, nem, analis
hatartol valo tavolsag, kezelés elbtti cT vagy cN és tumor regresszids
fokozat, eltelt id6intervallum), kivéve az NCRT vége és a m(itét kozotti
idéintervallumot, mutatott statisztikai Osszefliggést a
rectumdaganatos betegek hisztopatoldgiai valaszaval. Azok a betegek,
akiket az NCRT befejezése utan 7 vagy tobb héttel miitottek,
szignifikansan nagyobb eséllyel adtak jo valaszreakciét a neoadjuvans

kezelésre, mint azok, akiket az NCRT utan 7 héten belll m{tottek meg.

A Hsp90 és GHRH-R nagyfoku expresszidja a kezelés el6tti rectum
tumor biopszidban szignifikans korreldciot mutatott az NCRT-re adott

gyenge hisztopatoldgiai valasszal. A SOUL, Hsp16.2 és p-Akt festés nem
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mutatott szignifikans Osszefliggést a tumor regresszidjanak

mértékével.

Adataink azt mutattak, hogy a GHRH-R és a Hsp90 a rectum daganatos
betegeknél a tumor NCRT-re torténd regresszidjanak elbrejelzéje
lehet. Tovdabba a GHRH-R és Hsp90 igéretesnek bizonyult Uj terapias

lehet6ségek biztositasara a gyengébben reagald betegek szamara.
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