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Az elérehaladott stadiumu
hasnyalmirigytumorok kezelésére
korlatozott lehetdségek allinak
rendelkezésre.  Kordbbi  vizsgalatok

alapjan a modulélt elektro-hipertermia

(mEHT) alkalmazéasa elényos e
betegpopulaciéban. Az optimalis
kezelésszamral és a kezelés

megkezdésének optimalis idépontjardl
azonban nincs adat. Retrospektiv
megfigyeléses vizsgalatunkban 96 f6

mEHT-kezelt, illetve 86 f6 kontroll,
korban és nemben illesztett,
elérehaladott stadiumu

pankreasztumoros beteg kezelési adatait
elemeztuk. A minimalis mMEHT-
kezelésszam alapjan korban, nemben és
tumorlokacidban illesztett mEHT-kezelt
és kontroll betegparokbal allo
kohorszokat alakitottunk ki. Legalabb 10,
20, 30 és 40 kezelésben részesult 76, 57,
38 és 33 beteg. Eredményeink alapjan
a legalabb 30 (HR: 0,5011; p = 0,0041) és
40 (HR: 0,5048; p = 0,0085) MEHT-

kezelésen atesett betegek tulélése
szignifikdnsan  hosszabb,  avarhaté
median tulélésuk koézel kétszerese

a kontrollcsoporténak (10 vs. 18 hénap).
Az mEHT bevezetése a diagndzist kdvetd
elsé (HR: 0,5382; p = 0,0056) és mésodik
(HR: 0,7861; p = 0,0031) 6 hénapban jar
alegnagyobb elénnyel. Magy Onkol
67:194-201, 2023

Kulcsszavak: konkomittans kezelés,

modulalt elektro-hipertermia,
hasnyalmirigytumor, tuléléselemzés

BEVEZETES

The treatment of advanced-stage
pancreatic cancers is limited. Previous
studies have found that the use of
modulated electro-hyperthermia (mEHT)
is beneficial in this patient population.
However, there is no data on the optimal
treatment number and initiation period.
Therefore, a retrospective study was
conducted with the inclusion of 96
mEHT-treated and 86 age- and sex-
matched control pancreatic cancer
patients. 76, 57, 38 and 33 patient pairs
were enrolled into propensity score
matched cohorts, whether they received
at least 10, 20, 30 and 40 mEHT
treatments, respectively. The survival of
patients with at least 30 (HR: 0.5011; p =
0.0041) and 40 (HR: 0.5048; p = 0.0085)
mEHT treatments was significantly
longer, median survival was almost twice
as long (10 vs. 18 months). The
introduction of mEHT had the greatest
benefit in the first (HR: 0.5382; p =
0.0056) and second (HR: 0.7861;, p =
0.0031) 6 months after diagnosis.
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A hepatopankreatobilidris daganatok olyan haldlos kimenetelll betegségek, melyeket nagyon

alacsony 5 éves tulélési arany jellemez (1). A pankredsz duktélis adenokarcinémaja (PDAC) fordul

el6 a leggyakrabban (~90%), melynek 6téves tdlélési aranya kevesebb mint 10%, €s az elérehaladott

stadiumban szenvedd betegek varhaté medidn talélése mindésszesen 4-6 hénap (1-3).

A betegség sok esetben rezisztens alegtébb hagyomanyos kemo- és sugarterapids kezeléssel

szemben. Jellemzé tovébba az immunszuppressziv mikrokérnyezet (4), és csak igen kevés szamd,
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korai stadiumi beteg operalhaté meg teljes mértékben (2, 5). A betegségben alkalmazott
leggyakoribb kemoterapias kezelések a FOLFIRINOX protokoll, illetve a gemcitabin kombinaciéja
platinaszerekkel vagy nab-paklitaxellel (6, 7). Sajnalatos médon PDAC-ban nem létezik igazan
hatékony gyogyszeres kezelés, mint mas szolid malignitasokban, és az alkalmazott kezelés(ek) alatt
avarhato életmin6éség is jellemzden rosszabb. Mindezek fényében szikség van Uj, hatékony
terédpiak bevezetésére. Az elmult évtizedekben szamos Uj technika és lehetséges multimodalis
terdpia jelent meg, amelyek kiegészitik a hagyomanyos sebészi reszekciot és a kemoradioterapiat.
llyenek példaul akulonbdzé termikus ablaciés mddszerek, mint példaul a radidfrekvencids és
mikrohulldmu ablacid, a hipertermikus intraperitonedlis kemoterédpia, a perkutan etanolinjekcid,
a transzkatéteres artérids kemoembolizacié és a kilénbézé tipusu hipertermias eljarasok (8).
A hipertermia az onkolégidban a daganat hémérsékletének mesterséges, koérulbelul 39-42 °C-ra
torténd emelése. Ismert a teljestestés lokalis hipertermia is (9). A melegités nyoman biofizikai
eltérések alakulnak ki, amelyek vagy koézvetlen metabolikus hatéssal jarnak, vagy a kézvetett
immunmoduléléas révén tumoroélé hatéasiak (8, 9). A lokélis hipertermias médszerek egyik legljabb
vivménya az Gdgynevezett moduldlt elektro-hipertermia (mEHT). Technikailag az mEHT egy
precizids, kapacitiv csatoladsld, impedanciaillesztésl modszer, amely szelektiven célozza meg
a tumorsejteket. A malignus sejtekre jellemzé eltéré funkcionalis és bioelektromos jellemz&knek
készénhet6 a szelektiv folyamat. A részletekbe bocsatkozas nélkil a médszer azt hasznélja ki, hogy
a tumorsejtekben a membranraftokon valé energiaelnyelés eltér az egészséges sejtekétdl, és
a kezelés hatéaséra an. kérosodassal 6sszefliggé molekularis mintézatok (DAMPs) alakulnak ki,
melyek végul programozott vagy immunogén tumorsejthalalhoz vezetnek (10). Az mEHT médszer
arefrakter esetekben képes a tumorsejteket Ujraérzékenyiteni, ndvelve ezzel a parhuzamosan
alkalmazott kemoterapidk hatasossagat, a tulélési id6t és az életminéséget is (11,12).

Az elmdult években tébb klinikai tanulmany is megjelent, melyben mEHT-vel kezeltek PDAC-
betegeket (13-17). Az dsszes vizsgélat egyetértett abban, hogy az mEHT-nek pozitiv hatésa van
a progresszidmentes és a teljes tulélésre, valamint hosszabb ideig tarthaté fenn stabil betegség
a kezelés alkalmazasa mellett. Habar Fiorentini és munkatérsai (13) felvetették, hogy a diagnézistal
szignifikdns 6sszefliggés van, a kérdés maig nem tisztazott. A jelen retrospektiv megfigyeléses
vizsgalat célja volt, hogy megvizsgaljuk, elérehaladott PDAC-betegeknél a konkomittdns mEHT
alkalmazasa elényds-e az 06nélléan alkalmazott hagyomanyos szisztémas terdpidhoz képest.
Tovabbi kérdésunk volt, hogy mikor érdemes az mEHT-t bevezetni a betegek kezelése soran?

ANYAG ES MODSZER

A vizsgalatot a Semmelweis Egyetem Regiondlis, Intézményi Tudomanyos és Kutatasetikai
Bizottsdga engedélyezte (SE TUKEB 8/2017 és SE TUKEB 8-1/2017). Az mEHT-kezelt betegek mind
irasbeli hozzajarulasukat adtak a vizsgalathoz, mig az utélagos retrospektiv, anonim médon tértént
tovabbi adatgyUjtés soran nem volt szikség beleegyezd nyilatkozat aldirdsara. A kutatds €s az
adatok gyUjtése a WMA Helsinki Nyilatkozat és az Eurépai Unié Altalanos adatvédelmi rendelete
(GDPR) el¢irasainak megfelel6en zajlott.
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BETEGEK

Retrospektiv obszervaciés vizsgalatunkban a Semmelweis Egyetem Belgydgyaszati és Onkoldgiai
Klinika Onkolégiai Profiljan 2016 és 2021 kdzott kezelt 96 6, elérehaladott stadiumu PDAC-beteg
adatait dolgoztuk fel. Mind a 96 beteg konkomittdns mEHT-kezelésben részesult. Tovabba az
intézetben ugyanezen idészak alatt megjelent (n = 416), de mEHT-kezelésben nem részesult
betegek kozul egy 86 f8s, korban és nemben ,propensity score” illesztett, elérehaladott stadiumu
PDAC-kontrollcsoportot is bevontunk a vizsgélatba. Kizarasi kritérium volt a 18 év alatti életkor, nem
adenokarcindma  tipusld pankredszdaganat, korai betegségstadium, korébbi tumoros
megbetegedések, mentélis megbetegedések, gyulladdsos bélbetegségek (pl. colitis ulcerosa,
Crohnbetegség), kezeletlen pajzsmirigybetegség, szisztémas autoimmun megbetegedések, és a 2
2 Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) statusz.

AZ MEHT-KEZELES

A konkomittans mEHT-kezeléseket az Oncotherm EHY-2000 és EHY-2030 (Oncotherm Kft.,
Budadrs) készulékkel végeztik, amelyek technolégiai elve azonos. A betegek kezelése hetente
kétszer, fekvd helyzetben, kezelésenként 60 percig tartott. Az elsé kezelési héten alacsonyabb
teljesitményen végeztik a kezeléseket, a készulék teljesitményét 30 perc alatt, 60-rol 100 W-ig
fokozatosan noéveltik, majd a fennmaradd 30 percben fenntartottunk a 100 W-os teljesitményt.
A kezelés masodik hetétdl kezdédéen a készllék teljesitményét az elsé 30 percben 100-rél 150 W-
ig emeltik, majd a kezelés befejezéséig tartottuk a 150 W teljesitményt (1. dbra). Amennyiben
a beteg a készulék teljesitményének emelési szakaszdban panaszt emlitett, a teljesitményt nem
emelttk tovabb, és a kezelést.
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1. ABRA. Az EHY-2030 késztilékkel végzett kezelés teljesitményének tervezett emelése 150 W-ig.
A maximadlis teljesitmény a beteg egyéni tolerancidjanak fliggvényében csdkkenthetd
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a beteg éltal toleralt legmagasabb teljesitményen folytattuk. Barmilyen panasz, tinet esetén (pl.
bérpir, tdlzott héhatés érzete) a kezelést meg kell szakitani. A jelen vizsgélat sorén az mEHT-
kezelések folyaman nem figyeltink meg nemkivanatos esemény(eke)t.

KLINIKAI ADATOK ROGZITESE

Az Egyetem kérhazi informatikai rendszerének (e-MedSolution; Egészséginformatikai Szolgaltatd és
Fejlesztési Kozpont, Budapest) felhasznélasaval rogzitettik a vizsgalatban részt vevé mEHT-kezelt
és kontroll PDAC-betegek alapveté onkoldgiai €s kezelési adatait. A betegek kemoterapids
kezelése a hazai, eurépai és nemzetkdzi irdnyelvek szerint tértént (6, 7). Régzitettik tovabbé az
alkalmazott mEHT-kezelések szamat, valamint a tumor diagndzisa €s az els6 mEHT-kezelés kdzott
eltelt id6t is. A betegek teljes tulélési idejét (OS) a daganat diagndzisatdl a beteg halélaig vagy az
adatgy(jtés befejezéséig (2 f6; 2023. julius 31-ig) eltelt id6ként definialtuk. A talélé betegek
esetében jobbra cenzoralas toértént.

STATISZTIKAI ELEMZES

Statisztikai elemzéseinkhez az R for Windows version 4.3.1 (R Foundation for Statistical Computing,
2023, Bécs, Ausztria) programcsomagot hasznaltuk. A csoportok ésszehasonlitasait kétmintés
Welch-féle t-teszttel és Fisher-féle egzakt prébaval végeztik. A korban és nemben illesztett
kontroll személyek kivalasztasdhoz, illetve a tovabbi betegparillesztésekhez ugynevezett
Lpropensity score matching” technikat alkalmaztunk (Matching R csomag, version 410-8).
A tuléléselemzésekhez ,egyszerd” és idéfuggd egyltthatdval kiterjesztett Cox-féle tulélési
modelleket alkalmaztunk (survival R csomag, version 3.5-7). Az mEHT-kezelés id6ben térténd
hatasossaganak elemzéséhez az id6fiiggd Cox-modelleket Un. [épcséfuggvenyekkel is kibdvitettlk
(18). A tulélési gorbéket a survminer R-csomaggal (version 0.4.9) rajzoltuk meg. Statisztikailag
szignifikdnsnak tekintettik, ha p < 0,05. A tobbszérds dsszehasonlitdasok esetében a p-értékek
korrekcidja Holm maodszerével tértént (19). A folytonos véltozékat atlag + szérassal, az el6forduldsi
gyakorisdgokat a megfigyelések szdmdval (szazalékos arény), atulélési adatokat pedig
hazardratakkal (HR) és azok 95%-0s konfidenciaintervallumaival (95% Cl) adtuk meg.
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1.tablazat. A két vizsgélati csoport alaptulajdonségai (atlag + sz6rés; esetszam [szazalék])

Paraméter Kontrollcsoport (n = 86) mEHT-csoport (n= 96) Korrigalt p-érték
Eletkor (év) 65,06 £ 9,52 64,78 £9,65 1,0000
-2l a0 |4B,B{‘i :,2%] [50,0433 gﬁ,u%] 1.0000
Tumor lokacidja
- Fej 63 (73,3%) 55 (57,3%)
- Test 16 [18,6%) 24 (25,0%) 0,7369
— Farok 7 (8,1%) 17 (17,7%]
Attétek [szinkron : metakron)
— M3j 34 :16139,5% - 18,6%) 39 : 14 [40,6% - 14,6%) 1,0000
- Intraabdominalis 17 : 6 (19,8% : 7,0%) 25:17(26,0% : 17,7%) 1,0000
— Tiidd 8:8(9,3% : 9,3%) 7:11(7,3% : 11,5%) 1,0000
— Egyéb 7:717,0% : 7,0%) 9:609,4% : 6,2%) 1,0000
Aszcitesz 26 (30,2%) 35 [36,5%]) 1,0000
Kezelés
— Gemcitabin 74 (86,0%) 81 (84,4%) 1,0000
— Paklitaxel 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
— Egyéb 23 126,7%) 30 131,2%) 1,0000
Az mEHT-kezelés adatai
- Diagnézis &s mEHT kozott eltelt idd (honap) - 4534542 =
- Az mEHT-kezelések szama [db) = 32,02 + 25,05 =

FOLFIRINOX: leukovorin + 5-FU + irinotekan + oxaliplatin; mEHT: modulalt elektro-hipertermia

EREDMENYEK

Retrospektiv megfigyeléses vizsgalatunkba ¢sszesen 182, elérehaladott stadiumi PDAC-beteget
vontunk be. A 182 betegbdl 96 {6 kapott legaldbb 4 db mEHT-kezelést. A fennmarads 86 péacienst
egy 416 f6s, mEHT-kezelést nem kapé kontroll poolbdl vélogattuk ki ,propensity score matching”
technikaval, életkorra és nemre illesztve. A két betegcsoport kdz6tt nem tudtunk egyik vizsgalt
klinikai paraméterben sem kuldnbséget igazolni. A két csoport betegeinek klinikai adatai az 1.
tablazatban olvashaték. Vizsgélatunk sordn 6sszesen 3080 db mEHT-kezelés tortént. Ebbdl
a legkevesebb 4, alegtdbb 119, a kezelések medidnja pedig 24 db volt. Az els§ mEHT-kezelést
a betegek kézel 80%-4anél (76 6) a tumor diagndézisatdl szamitott elsé fél éven beltl megkezdtik.
A tumor diagndzisa és az elsé mEHT-kezelés kozott eltelt idé medidnja 72 nap volt. 12 beteg (12,5%)
volt, akiknek a bevonasa és elsé mEHT-kezelése tdbb mint egy évvel a tumor diagndézisat kévetben
tortént.

AZ OPTIMALIS MEHT-KEZELESSZAM MEGHATAROZASA

Irodalmi adatok alapjan ismert, hogy a konkomittdns mEHT-kezelés akkor jar alegnagyobb
elénnyel, illetve akkor tud a tumorsejt-karosité hatasa is a legjobban érvényesulni, ha minél tébb
kezelés torténik (8,10, 12,13, 15). E kérdést az alabbi médon vizsgaltuk meg. A 96 és 86 f&s kiindulasi
csoportokbdl tovébbi, parositott alcsoportokat hoztunk létre. 76, 57, 38 és 33 beteg kapott
legalabb 10, 20, 30, illetve 40 mEHT-kezelést. Majd ezeket felhasznélva, 1:1 ardnyd, korban, nemben
€s tumorlokacioban illesztett mEHT-kontroll betegparokat alakitottunk ki. A Iétrehozott csoportok
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klinikai adatait az 1-4. kiegészit6 tablazatokban foglaltuk dssze. Az 6sszes beteg vizsgalatakor nem
lehetett szignifikans eltérést igazolni az mEHT- és kontrollbetegek tulélése kozott (HR: 0,9432; 95%
Cl: 0,7028-1,2660; p = 0,6970). Hasonléan, a legalabb 10 (HR: 0,8366; 95% Cl: 0,6067-1,1540; p =
0,2770; 2.a dbra) vagy 20 (HR: 0,7437; 95% CI: 0,5127-1,0790; p = O,1190; 2.b dbra) mEHT-kezelésen
atesett alkohorszoknal sem lehetett szignifikédns eltérést igazolni. Azonban fontos kiemelni, hogy
a median tulélés mind a 10, mind pedig a 20 mEHT-kezelésen atesett betegcsoportban magasabb
volt. SzamszerlUen 3 és 6 hénappal volt hosszabb (2.a és 2.b dbra)

Ezzel szemben azoknak a betegeknek a tulélése, akik legaldbb 30 (HR: O,5011; 95% CI: 0,3129-
0,8027; p = 0,0041; 2.c dbra) vagy 40 (HR: 0,5048; 95% CI: 0,3035-0,8397; p = 0,0085; 2.d 4bra)
mEHT-kezelésben részesultek, szignifikdnsan hosszabb volt a kontrollcsoporthoz képest. Az
elébbiekhez hasonlé eredményt kaptunk abban az esetben is, ha multivarians tulélési modellekkel
vizsgaltuk az mEHT tulélésre gyakorolt hatasat. Mig az 6sszes betegnél, és a legaldbb 10, illetve 20
mEHT-kezeléses alkohorszok esetében egyedul a kuldnbdzé attétek tulélést rontd, és az egyes
kemoterapiak rizikécsdkkentd hatasat lehetett igazolni, addig a legalabb 30 (HR: 0,4016; 0,209 -
0,7692; p = 0,0059), illetve 40 (HR: 0,3697; 0,1849-0,7393; p = 0,0049) MEHT-kezelésen 4tesett
betegeknél az mEHT-kezelés is szignifikdnsan javitotta a betegek tulélését. Az életkor, a nem,
a tumorlokacié és a hasi folyadék egyik modellben sem befolydsolta szignifikdnsan a betegek
tdlélését (2. tablazat).

MIKOR ERDEMES BEVEZETNI AZ MEHT-KEZELEST?

Kutatasunk tovabbi kérdése volt, hogy mikor érdemes bevezetni az mEHT-kezelést a PDAC-
betegek terapidja soran? E kérdés megvéalaszoldsdra egy idéfuggd egyutthatéval és
lépcsoéfuggveénnyel kiterjesztett Cox-féle regressziés modellt alkalmaztunk. Ezzel a tdlélési modellel
lehet&séglnk volt annak modellezésére, hogy az obszervacids idét tdbb részre osztva kideritsik,
melyik idészakaszokban van szignifikans hatdsa az mEHT-kezelésnek, illetve a kezelések szamat is
figyelembe véve. A tdlélési modell eredménye (3. tablazat) alapjan az mEHT-kezelés bevezetése
PDAC-ben az elsé egy évben (0—6 hénap: p = 0,0056; 6-12 hénap: p = 0,0031) jar a legnagyobb
elénnyel. Megjegyzendd, hogy habar a jelen vizsgalatban csupan a betegek kb. 20%-anal lett az
mMEHT-kezelés a diagnodzistdl szamitott tdbb mint egy évvel késébb inicializélva, a tulélési modell
eredménye alapjan hasonlé tendencia volt megfigyelheté ezeknél a betegeknél is (p = 0,0788).
A kezelések szamaban ugyanezt a tendenciat tudtuk igazolni. Minél kordbban sikertl nagyobb
szamu mEHT-kezelést beltemezni a diagndzist kdvetd elsd évben, annal hosszabb lesz a betegek
vérhaté élettartama (O—6 hénap: p = 0,0007; 6-12 hénap: p = 0,0037; 3. téblazat).

MEGBESZELES

Az elérehaladott PDAC kezelésére a mai napig is csupan korlatozott lehetéségek allnak
rendelkezésre. A jelenleg is elérhet6 szisztémas onkoldgiai terdpidk hatékonysaganak névekedése
ellenére a betegek életkilatasai tovabbra is rosszak, a varhaté median élettartam fél év koérali (1, 6).
Az elmult évtizedekben szédmos mddszeren dolgoztak, amely el6segitheti a betegek hosszabb
tulélését, vagy a kezelések melletti jobb kdzérzetet, életmindséget teremt. Az egyik ilyen a lokalisan
alkalmazott onkoldgiai hipertermia, mely a tumor és annak kérnyezete mesterséges melegitésével
prébaélja felvenni a harcot a daganatokkal (8, 9). A hipertermias kezelések egyik legujabb tipusa az
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mEHT (12). Az mEHT és a pankredsztumorok koézotti dsszeflggéseket eddig csupan pér
munkacsoport vizsgélta. A kordbbi tanulmanyok arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy
a hagyomanyos kemoterdpia kiegészitéseként alkalmazott konkomittdns mEHT mellett
a pankredszdaganatos betegek progresszidmentes és daltalanos tulélése javul, tovabba jobb
betegségvalasz érheté el (13-16, 20). Egy kinai tanulmany eredményei alapjan az mEHT és
a hagyomanyos kinai gyégynévény-terapia kombinalt alkalmazdsa metasztatikus PDAC-ben az
aszcitesz jobb felszivédasaval, a kezelésre adott valasz és az életmindség javulasaval jart egyitt,
szemben a hagyomanyos kemoterapiaval és rendszeres perkutan drenazzsal (20). Dani (16) és sajat
munkacsoportunk (15) kordbbi eredményei alapjén az mEHT-vel kezelt metasztatikus PDAC-s
betegek szignifikansan lassabb progresszidképz6dést mutatnak, a legjobb terapids valasz azoknal
a betegeknél érhet6 el, ahol nincs aszcitesz.

a) Legaladbb 10 mEHT-kezelés b) Legalabb 20 mEHT-kezelés
Korban, nemben és tumorlokaciéban illesztett csoportok Korban, nemben és tumorlokacidban illesztett csoportok
100% 100%
— Kontroll [n = 78] — Kontroll [n=57)
—— mEHT [n=T7é] —— mEHT [n=57)
— [ A
g 75% Median talélési ida: g 75% Median talélési ida:
0 Kontroll: 11,04 hénap [95% CI: 9,59-16,7%] Kontroll: 10,58 honap (95% Cl: 9,03-16,20)
% mEHT: 13,93 hénap (95% Cl: 12,22-18,30) % mEHT: 17,05 hénap [95% C1: 12,91-21,32)
.§ 50% ] ===—=—-— § 0% ===
b 1 b 1
= | ! = 1
@ P! 2 I !
"~ 25% L 25% Lo
p=0,2770 ! p=0,1190 | 1
| |
. ! 1
0% I 0% ! '
T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 0 12 24 36 48
A tumor diagnoézisatol eltelt idé [honap] A tumor diagnézisatél eltelt idd [honap]
Betegszam: Betegszam:
— [ 76 35 11 3 1 — | 57 24 " 2 1
—_ '?Ié r:'alé ‘II'J" A'IS; (Il —_ EI'J" r:'aIU ‘Ilrﬁ x'li [|]
0 12 24 36 48 0 12 24 36 48
c¢] Legalabb 30 mEHT-kezelés d) Legaldbb 40 mEHT-kezelés
Korban, nemben és tumorlokaciéban illesztett csoportok Korban, nemben és tumorlokacidban illesztett csoportok
100% 100% +
— Kontroll [n = 28] — Kontroll [n = 33)
—— mEHT [n=38) —— mEHT [n=233)
— 75% 7 R, = 75% I
= Median talélési ida: = Median talélési ida:
g Kontroll: 9,84 honap (95% CI: 7,82-18,37) o Kontroll: 10,15 hdnap [95% CI: 7,82-20,34)
= mEHT: 17,81 hénap (95% CI: 14,16-23,85] 5 mEHT: 18,30 honap [95% Cl: 14,16-25,95)
.§ 50% - -=-- é 50% A -—=——=
wn I W |
Z 1 2 I
= 5% ! l = o5 ! :
p=0,0041 : | *1p=0,0085 : |
1 1
! 1 ! 1
0% + ! ' 0% 1 '
T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 0 12 24 36 48
A tumor diagnazisatol eltelt idé [honap] A tumor diagnazisatol eltelt idd [honap]
Betegszam: Betegszam:
— | 38 15 5 0 0 — 33 14 5 0 0
—_— 3|8 2:? 1| 1 x'li (Il — 3|3 2I4 'IID x'li [|]
0 12 24 36 48 0 12 24 36 48

2.Abra. A modulalt elektro-hipertermia- (mEHT-) kezelések szama alapjan Iétrehozott vizsgélati
kohorszok tulélésének 6sszehasonlitdsai a korban, nemben és tumorlokacidban illesztett kontroll
betegparokéval. Mig a legalabb 10 (a) és 20 (b) mEHT-kezelésen atesett betegek tulélése nem
kulénbozik szignifikdansan a kontrollokétdl, addig a legalabb 30 (c) és 40 (d) mEHT-kezelésen
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atesett betegek varhato tulélése szignifikdnsan hosszabb. A varhaté median tulélés minden
esetben az mEHT-csoportban volt hosszabb. A legaldbb 30 és 40 kezelésen atesett beteg
esetében kozel kétszer olyan hosszd volt, mint a kontrolloknal (10 vs. 18 hénap)

2.Tablazat. Multivaridans Cox-regresszids tulélési modellek p-értékei

Paraméter Kontroll Kontroll Kontroll Kontroll Kontroll
vs. mEHT 2 4 vs.mEHT 2 10 vs. mEHT 2 20 vs. mEHT 2 30 vs. mEHT 2 40
Kezelés: kontroll (ref.) vs. mEHT 0,7777 0,8435 0,4530 0,0059 0,0049
Eletkor (év] 0,0900 0,3324 0,1138 0,4652 0,3550
Nem: férfi [ref.] vs. nd 0,8376 0,2340 0,8612 0,9856 0,6775
Tumor lokacidja
- Fej [ref] vs. test 0,83%4 0,2801 0,4463 0,2899 0,2150
- Fej [ref.) vs. farok 0,4529 0,4777 0,1646 0,5917 0,2233
— Farok [ref.] vs. test 0,7333 0,1438 0,0959 0,1682 0,0608
Majattét
- Nincs [ref) vs. szinkron < 0,0001 0,0046 0,0285 0,0043 0,0008
- Nincs [ref.) vs. metakron 0,1449 0,7917 0,7113 0,5259 0,7651
- Szinkron [ref.) vs. metakron 0,0480 0,0670 0,2178 0,2040 0,0233
Intraabdominalis attét
- Nincs [ref.) vs. szinkron 0,0214 0,0509 0,1140 0,6534 0,4342
- Nincs [ref.) vs. metakron 0,4324 0,3812 0,1999 0,2145 0,0557
- Szinkron [ref.) vs. metakron 0,25%4 0,3761 0,8877 0,5452 0,3584
Tuddattét
- 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
Egyéb attét
- Nincs [ref.) vs. szinkron 0,0352 0,4551 0,2795 0,2534 0,1650
- Nincs [ref.) vs. metakron 0,06%0 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 07475 0,6552
Kezelés
- Gemcitabin: nincs [ref.) vs. van 0,0313 0,0083 0,0495 0,0612 0,03466
— Paklitaxel: nincs [ref.) vs.van 0,05%6 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
- Egyéb: nincs [ref.) vs. van 0,015 0,0131 0,0068 0,0049 0,0166

FOLFIRINGX: leukovorin + 5-FU + irinotekan + oxaliplatin; mEHT: modulalt elektro-hipertermia

Az mEHT-kezelések szamaval és az optimalis terapidba illesztéssel kapcsolatos eddigi eredmények
rendkivlil hidnyosak. Vizsgéalatunkban ezért ezekre a kérdésekre kerestlnk vélaszt. Egy kordbbi
magyar vizsgalat eredménye alapjan eddig az volt feltételezhetd, hogy nincs &sszeflggés
a kezelések szama és a betegek tulélése kozott (16). Ezzel szemben a jelen vizsgalatban sikerult
ennek az ellentétét bebizonyitani. Amennyiben az elérehaladott stadiumu PDAC-betegek legalabb
30 mEHT-kezelésen atestek, avarhaté median tulélés kozel kétszeresére, 10-rél 18 hoénapra
novekedett. Megjegyzendd, hogy habar az alacsonyabb mEHT-kezelésszamok esetében nem
tudtunk szignifikdns eltérést igazolni a két kezelési csoport kdz6tt, de mar a kevesebb mEHT-
kezelésen atesett betegeknél is tendenciézusan hosszabb tulélések voltak megfigyelheték.
Legaldbb 10 mEHT-kezelést kdvetden 3 hénappal, mig 20 mEHT-kezelést kdvetéen 6 hénappal

Oncothermia Journal Volume 34 | June 2024

Page 116 | 231



hosszabb median tdlélés volt megfigyelhetd. A jelen és Dani vizsgélatanak (16) eredményei kdzotti
kaldnbségek hatterében feltehetéen a szignifikdnsan magasabb mEHT-kezelésszam éllhat. Mig a mi
vizsgélatunkban a kezelések szamanak medidnja 24 volt, addig a Dani-féle vizsgalatban részt vevd
mindkét centrumban ugyanez 6 kezelés volt (16). Az el6z6hdz hasonléan szintén nem allt
rendelkezésre kordbban informéacié, hogy mikor érdemes bevezetni az mEHT-terdpiat a PDAC-
betegek onkolégiai kezelésébe.

3.Tablazat. . Longitudindlis egyUtthatdkat is tartalmazé tulélési modell eredménye, amelynek
segitségével a kdvetkezd kérdésekre kerestiuk a valaszt: 1. A tumor diagndzisat kévetéden milyen
hatésa van a talélésre a modulélt elektro-hipertermia- (MEHT-) kezelésnek, ha a diagnézishoz
képest eltéré idépontokban inicializaljak? 2. Mekkora rizikécsdkkentéssel lehet szamolni azoknal
a pacienseknél, akiknél tdbb mEHT-kezelés volt kivitelezhet§?

Paraméter HR 95% ClI p-értek
Az mEHT-kezelés bevezetése a tumor diagnézisat kévetden alz)
- els 6 hénapban [hénap) 0,5382 0,3472-0,8341 0,0056
- 6-12. hénap kizstt (hanapl 0,7861 0,6700-0,9222 0,0031
- 12. hénapot kivetden [(hénap) 0,9624 0,9222-1,0044 0,0788
Az mEHT-kezelések szamanak mekkora hatdsa van a talélésre, ha a diagnozist kivetd
- elsd 6 hénapban kezdtiik meg [db] 0,9094 0,8611-0,9604 0,0007
- a 6-12. hénapban kezdtiik meg (db) 0,9741 0,9569-0.9915 0,0037
- a 12. hénapot kivetden kezdtiik meg [db) 0,9997 0,9883-1,0113 0,9652

HR: hazardrata; Cl: konfidenciaintervallum

Fiorentini és munkacsoportja (13) az eredményeik alapjan mér kordbban is felvetették, hogy
a diagnozistdl az elsé mEHT-kezelésig eltelt id6 és az elsé mEHT-kezeléstél és/vagy diagnozistol
szamitott tulélési id6 kozott szoros Osszeflggés lehet. E kérdés alaposabb vizsgédlata volt
kutatasunk masik fontos kérdése. Eredményeink alapjan az elérehaladott stadiumu PDAC-betegek
kezelésében az mEHT akkor jér a legnagyobb haszonnal, ha a diagnézistdl szamitott elsé évben
vezetik be. A kordbbi haldlozas rizikéjanak csdkkentése a tulélési modellink alapjan az elsé 6
hénapban a legnagyobb, de a 6-12. hénapban térténd mEHT-inicializacid is szignifikdnsan javitja
a betegek tulélését. A diagndzist kdvetden tébb mint 12 hénappal tortént els6 mEHT-kezelések
esetén csak tendenciézus (statisztikailag margindlis) eredményt tudtunk bemutatni.
Megjegyzendd, hogy a diagndzishoz képest egy évvel késébb megkezdett mEHT-kezelések szama
a vizsgalt kohorsz minddssze 20%-dban fordult csak eld. Az elmult években tébb kohorsz
konkomittans terapidjat kiséreltik meg, legnagyobb esetszamban PDAC-péacienseket kezelve.
Hasonl6 elven mikodé elektromagneses eljarasok klinikai vizsgalata PDAC-ben, elsé vonald (nab-
paklitaxel és gemcitabin kombinaciés) kezelésként folyamatban van hazankban is: az an. tumor
treating fields technoldégiaval (TTF; Novocure, Root, Svéjc). A TTF szamos daganatban bizonyitottan
eredményes volt, és finanszirozast nyert pl. Németorszagban is (kifejezetten javasolt:
glioblasztémaban) (22).

Az mEHT-kezelések a TTF-fel ekvivalensnek bizonyultak (23), és szamos méas tumortipusban és
stadiumban hatasosak lehetnek (24). Emlétumoros betegek terdpiaja soran latott eredményeink
alapjan nem szponzoralt, prospektiv, randomizalt klinikai vizsgélatot (NeoHTerMa; ClinicalTrials.gov
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azonosité: NCTO5889390) inditottunk neoadjuvédns sémdéban HER2-negativ (luminalis B és tripla-
negativ) emlédaganatos betegeknek, ennek eredményeirél a késdbbiekben kivanunk beszamolni.
Vizsgalatunk eredmeényeit ¢sszefoglalva, az inoperabilis és/vagy el6rehaladott stadiumu PDAC-
betegek terdpidjaban az mEHT-kezelés minél kordbbi bevezetése javasolhato. Jelen
vizsgéalatunkban a betegek heti kétszeri mEHT-kezelésben részestiltek, azonban mas tumorokban
nyert Gjabb eredmények alapjan (21) a kezelésszam heti 3-ra emelése nagy valdszintiséggel még
tovabb fokozhatja a kezelés hatékonysagat. Ennek a kérdésnek a tisztdzasahoz azonban tovéabbi,
lehetéség szerint randomizalt klinikai vizsgalatok szUkségesek. Vizsgalatunk limitalé tényezdi
a viszonylag alacsony esetszam, a betegcsoport heterogenitdsa, aretrospektiv elrendezés és
arandomizacié hidnya. Utdbbit a ,propensity score matching” technikaval tértént betegpar-
kivalasztas valamennyire kompenzalta. A retrospektiv elrendezés befolyasolta, hogy az esetleg
felmerul6 kérdéseket, az egyéb klinikai paraméterek hatasait jelen tanulmanyunkban tovabb tudjuk
elemezni.
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KIEGESZITO TABLAZATOK

1. KIEGESZITO TABLAZAT. A legaldbb 10 modulalt elektro-hipertermia- (MEHT-) kezelésben
részesult, elérehaladott hasnyalmirigy-daganatos betegek, illetve a korban, nemben és
tumorlokéacidban illesztett kontrollcsoport betegeinek ésszehasonlitasa (atlag + széras;

esetszam [szazalék])

Paraméter Kontrollcsoport [n =76) mEHT-csoport (n=76) Korrigalt p-ertéek
Eletkor [&v] 63,59 + 9,05 63,86 + 10,14 1,0000
Nem [férfi : nd) 38 : 38 (50,0% : 50,0%) 37 : 39 (48,7% : 51,3%) 1,0000
Tumor lokacibja
- Fej 53 (69,7%) 43 [56,6%)
- Test 16 (21,1%) 23 (30,3%) 1,0000
- Farok 7(9,2%) 10 (13,2%)
Attétek [szinkron : metakron]
- M3j 33:13(43,2%: 17,1%) 26 : 13 (34,2% : 17,1%) 1,0000
- Intraabdominalis 16:6(21,1% :7,9%) 18 : 14 (23,7% : 18,4%) 1,0000
- Tudd 7:6(9,2% : 7,9%) 4:9(5,3%:11,8%]) 1,0000
— Egyéb 7:5(9,2% : 6,6%) 5:616,6% :7,9%) 1,0000
Aszcitesz 25 (32,9%) 31 (40,8%) 1,0000
Kezelés
- Gemcitabin 45 (85,5%) 47 (88,2%) 1,0000
- Paklitaxel 26 (3,2%) 33 (43,4%) 1,0000
- FOLFIRINOX 19 (25,0%) 28 (36,8%) 1,0000
— Kapecitabin 8 (10,5%) 19 (25,0%) 0.4223
— Egyéb 20 (26,3%) 25 (32,9%) 1,0000
Az mEHT-kezelés adatai
— Diagnozis és mEHT kozott eltelt ida [honapl] - 490 +5,87 -
- Az mEHT-kezelések szama [db] - 38,79 +23,99 -
FOLFIRINOX: leukovorin + 5-FU + irinotekdn + oxaliplatin
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2. KIEGESZITO TABLAZAT. A legaldbb 20 modulalt elektro-hipertermia- (mEHT-) kezelésben
részesult elérehaladott hasnyalmirigy-daganatos betegek, illetve a korban, nemben és
tumorlokéacidban illesztett kontrollcsoport betegeinek ¢sszehasonlitasa (atlag + szérés; esetszam
[szézalék])

Paraméter Kontrollcsoport (n =57) mEHT-csoport (n=57) Korrigalt p-érték
Eletkor [év] 69,83 £ 9,26 69,30 £ 9,42 1,0000
Nem (férf :ns] Iaq,lz;i 23,9%] [49,12%2 EE,?%] i
Tumor lokacidja
- Fej 34 (59,6%) 31 (54,4%)
— Test 16 (28,1%) 19 (33,3%) 1,0000
- Farok 7(12.3%] 7(12,3%)
Attétek [szinkron : metakron)
— Maj 25: 11 [43,9% : 19,3%) 19: 11 (33,3% : 19,3%) 1,0000
— Intraabdominalis 14 : 4 (24,6% : 7,0%) 13:9(22,8% : 15,8%) 1,0000
- Tudd 6:7(10,5% : 12,3%) 3:9(5,3% :15,8%) 1,0000
— Egyéb 6:4(10,5% : 7.0%) 4:6(7.0% : 10,5%) 1,0000
Aszcitesz 19 (33,3%) 21 (36,8%) 1,0000
Kezelés
- Gemcitabin 51 (89,5%) 52 (91,2%) 1,0000
- Paklitaxel 20 (35,1%) 26 (45,6%) 1,0000
- FOLFIRINOX 13 (22,8%) 19 (33,3%) 1,0000
— Kapecitabin 5 (8,8%) 17 (29,8%) 0,1040
— Egyéb 18 (31,6%) 21 (36,8%) 1,0000
Az mEHT-kezelés adatai
— Diagndzis &s mEHT kozbtt eltelt idé [hénap] = 452 +5,33 -
— Az MEHT-kezelések szama [db] - 4711 £22,07 -

FOLFIRINOX: leukovorin + 5-FU + irinotekdn + oxaliplatin
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3. KIEGESZITO TABLAZAT. A legaldbb 30 modulalt elektro-hipertermia- (mEHT-) kezelésben
részesult elérehaladott hasnyalmirigy-daganatos betegek, illetve a korban, nemben és
tumorlokéacidban illesztett kontrollcsoport betegeinek ¢sszehasonlitasa (atlag + szérés; esetszam
[szézalék])

Paraméter Kontrollcsoport (n = 38) mEHT-csoport (n = 38) Korrigalt p-érték
Eletkor [&v] 65,31 +8,35 64,82 +9,28 1,0000
Nem [férfi : nd) 19 : 19 (50,0% - 50,0%) 21:17 [95,3% : 44.7%) 1,0000

Tumor lokacidja

- Fej 23 [60.5%) 23 [60.5%)
- Test 12 (31,6%) 12 1,0000
— Farok 317,9%) 3 (7,9%)
Attétek [szinkron : metakron)
- Maj 17 - 7 [44,7% : 18,4%) 10 :7 (26,3% : 18,4%] 1,0000
- Intraabdominalis 10 : 2 (26,3% : 5,3%) 10 : 7 [26,3% : 18,4%) 1,0000
- Tidd 3:5(7,9% : 13,2%) 2:4(5,3% : 10,5%] 1,0000
- Egyéb 6:2(15,8% : 5,3%) 4:2(10,5% : 5.3%I 1,0000
Aszcitesz 14 [36,8%) 13 (34,2%) 1,0000
Kezelés
- Gemcitabin 36 (94,7%) 38 (100%) 1,0000
— Paklitaxel 16 [42,1%) 20 (52,6%) 1,0000
- FOLFIRINOX 5113,2%) 11 (28,9%) 1,0000
- Kapecitabin 4110,5%) 14 (36,8%) 0,1787
- Egyéb 13 [34,2%) 16 (42,1%) 1,0000
Az mEHT-kezelés adatai
— Diagnézis &s mEHT kibzidtt eltelt id6 [hénap] - 4,21+5,66 =
— Az mEHT-kezelések szama [db] - 58,79 £ 17,71 =

FOLFIRINOX: leukovorin + 5-FU + irinotekan + oxaliplatin
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4. KIEGESZIT® TABLAZAT. A legalabb 40 modulalt elektro-hipertermia- (mMEHT-) kezelésben
részesult elérehaladott hasnyalmirigy-daganatos betegek, illetve a korban, nemben és
tumorlokéacidban illesztett kontrollcsoport betegeinek dsszehasonlitasa (atlag + szérés; esetszam
[szazalék])

Paraméter Kontrollcsoport [n = 33) mEHT-csoport (n=33) Korrigalt p-érték
Eletkor [év] 65,10 + 8,93 65,03 + 9,79 1,0000
Mem [férfi : nd) 16 : 17 [48,5% : 51,5%) 17 : 16 (51,5% : 48,5%) 1,0000
Tumor lokacidja
- Fej 19 [57,6%) 19 [57,6%)
— Test 11 (33,3%) 11 (33,3%) 1,0000
— Farok 309.1% 319,1%)
Attétek [szinkron : metakron)
- M3j 15 : 5 [45,5% : 15,2%] 9:4(27,3% : 12,1%] 1,0000
— Intraabdominalis 9:2(27,3% : 6,1%) B:6(24,2% : 18,2%) 1,0000
- Tiidd 3:5(9,1% :15,2%) 1:3(3,0%:9,1%) 1,0000
- Egyéb 5:11[15,2% : 3,0%) 3:2(9,1% :6,1%) 1,0000
Aszcitesz 12 [36,4%) 11 [33,3%) 1,0000
Kezelés
— Gemcitabin 31(93,9%) 33 (100%) 1,0000
- Paklitaxel 16 (48,5%] 17 [51,5%] 1,0000
— FOLFIRINOX 4112,1%) 10 [30,3%] 1,0000
— Kapecitabin 3109.1%) 13 [39,4%] 0,1093
- Egyéb 10 (30,3%] 13 [39,4%] 1,0000
Az mEHT-kezelés adatai
- Diagnézis és mEHT kozitt eltelt idé [hénapl - 3,82+ 544 -
— Az mEHT-kezelések szama [db] - 62,24 + 16,35 =

FOLFIRINOX: leukovorin + 5-FU + irinotekan + oxaliplatin
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