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A kutatas célja elektromagneses daganatterapias eszkoz
fejlesztése konzorcialis egylittm(kodésben a Semmelweis
Egyetem és az Oncotherm Kft. kozott, ennek soran preklinikai,
klinikai és fejlesztési modulok segitségével, in vivo, in vitro
vizsgalatokkal és pacienseken végzett kezelésekkel adatokat
szolgaltatni és hozzajarulni a kdvetkez6 generacids készilék
fejlesztéséhez. Szamos preklinikai vizsgalatunk az mEHT
hatdsossagat tdmasztja ala. Klinikai kezelések 181 betegnél
torténtek inoperabilis és/vagy oligometasztatikus allapotban,
szolid daganatokban. Kidolgozasra keriltek a protokollok,
elkésziilt egy nemzetkozi guideline, a késziilékfejlesztés
tervezett |épései megvaldsultak. A kordbbi szelektiv radio-
frekvencias modszereket a legUjabb kutatasi eredmények
alapjan optimalizalva a legmodernebb, evidenciaalapu ke-
zelést nydjthatjuk a jovében. Magy Onkol 63:354-358, 2019

Kulcsszavak: modulalt elektrohipertermia (mEHT), szolid
daganatok, sejtkultdra, allatmodell, kezelés
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Our objective was to develop an electromagnetic tumor
therapy device in a consortial cooperation between Sem-
melweis University and Oncotherm Ltd., to provide data and
contribute to the development of the next generation of de-
vices through preclinical, clinical and developmental mod-
ules via in vivo, in vitro studies, and patient treatments. Our
numerous preclinical studies support the efficacy of mEHT.
Clinical treatments were performed in 181 patients with in-
operable and/or oligometastatic solid tumors. The protocols
were developed, an international guideline was completed,
and the planned steps of device development were realized.
By optimizing previous selective RF techniques based on
recent research findings, we can provide the most modern
evidence-based treatment in the future.

Dank M, Benedek A, Besztercei B, Danics L, Forika G, Garay
T, Hamar P, Karaszi A, Kaucsér T, Kiss E, Krenacs T, Major
E, Mohécsi R, Portoré |, Ruisanchez E, Schvarcz C, Szasz
AM, Thomas JM, Vancsik T, Zolcsak Z, Benyd Z. Preclinical
and clinical investigation and development of electromag-
netic oncological device - experience with solid tumors.
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BEVEZETES

A modulalt elektrohipertermia (kereskedelmi név: onco-
thermia) egy alternativ terapias eljaras, mely nem invaziv
kiegészité kezelésként alkalmazhaté tumoros megbetege-
désekben (1). Az mEHT soran az elektromos tér héhatast
general, mely a malignus szovetekre jellemzd, a normalistél
eltérd metabolikus aktivitas (fokozott tejsavtermelés; War-
burg-effektus) kovetkeztében a tumorsejtek kérnyezetében
szelektiven fejti ki a hatasat (2).

IN VITROMODELLEK

Amodulalt elektrohipertermia a sejtmembranok karosodasan
keresztiil DAMP (,damage-associated molecular pattern”)
kialakitasaval hozzajarul ahhoz, hogy az antigénprezentalé
sejtekkel (APC] kdzvetitett immunogén sejthalal apoptdzison
keresztiil alakuljon ki (3). B16-F10 egér melanémasejtekben
laboratériumi kezelésre fejlesztett (in. LabEHY-100 késziilék-
kel ugyancsak megfigyelhetd volt ez a hatas (4], és szdmos
tényezd jarult hozza ahhoz, hogy az immunrendszer aktivan
felismerje és eliminélja a tumorsejteket (5, 6], egyebek mellett
melandma-sejtvonalakban az intracellularis Hsp70 mellett
a membrankotott Hsp70 kifejez6dése is (7).

Kordbban kimutattuk, hogy az mEHT az immundefici-
ens egerek kolorektalis adenokarcindma xenograftjaban
stresszreakciot, apoptdzist és immunsejt-infiltraciot okoz.
In vitro C26-o0s egér eredetl kolorektalis adenokarcindma
és B16-F10 melanéma sejtvonalakon teszteltiik az mEHT
hatdsat, megalapozandod a késébbi immunkompetens allat-
modellek hasznalatat.

Szubkonfluens C26 kolorektalis és B16-F10 melandéma
tumorsejtvonalakat 60 perces 42 °C-os mEHT-nek tettiik ki
egy, illetve két, egymast két draval kovetd alkalommal. Az
utolsoé kezelést kovetéen 24 6ra mulva fixalt sejtkultdrakon
hematoxilin-eozin (HE) festést és kalretikulin-, ill. kasz-
paz-3-immunfestést végeztiink.

Ismételt kezelés utan a mitotikus aktivitas szinte teljes
hidanya és ényeges sejtpusztulds volt megfigyelheté mindkét
sejtvonalnal, amia C26 esetében markansabbnak mutatkozott
a HE-festések alapjan. A kalretikulin endoplazmas retikulum-
bol valé felszabaduldsa és membranba torténd relokalizacidja
erds stresszhatdsra utalt, mig a hasitott kaszpaz-3-ra pozitiv
sejtek szamanak emelkedése apoptozisra.

A tanulméanyban az mEHT mind a C26 kolorektalis kar-
cindma, mind pedig a B16-F10 melandma sejtvonalon kon-
zervativ stresszvalaszt és ezzel dsszefliggésbe hozhatd,
feltételezhet8en apoptotikus sejtpusztulast indukalt (3, 8).

IN VIVO MODELLEK

Modulalt elektrohipertermia hatasa endotélsejtekre

in vivo matrigel plug modellben

Az irodalmi adatok altaldban az mEHT tumorra, tumorsejtekre
gyakorolt hatasat targyaljak. Jelenleg az erek funkcionalis és
morfoldgiai tulajdonsagaira, valamint az érdjdonképzédésre
kifejtett lehetséges hatasai jérészt feltaratlanok. Kisérleteket

terveztlink annak vizsgalatara, hogy az mEHT milyen hatassal
van az érujdonképzddésre és milyen bioldgiai folyamatok
allhatnak annak hatterében. Ehhez C57BLl/6 him, 8-10 hetes
egerek jobb és bal oldali agyékrégidjaba 0,5 ml fibroblaszt
novekedési faktort (600 ng/ml) tartalmazé matrigelt injektal-
tunk. Az injektalast kdvetd harmadik, 6todik, hetedik napon
a jobb oldali plug-ot 30 percig kezeltiik legfeljebb 42 °C-os
mEHT-vel. A 8. napon a plug-okat eltavolitottuk, egysejtes
szuszpenziot készitettiink bel6liik Liberase TM enzimke-
verékkel, majd a sejtszam meghatarozasa utan a sejteket
megfestettiik fluoreszcens antitestekkel és a mintainkat
aramlasi citométerrel analizaltuk. A plugokban megmeértiik
a hemoglobintartalmat, és vizsgaltuk a véraramlast laser
speckle médszerrel.

Az mEHT hatasara szignifikans Hsp70-expressziét tudtunk
kimutatni, ami bizonyitja a kezelésre adott stresszvalasz
kialakulasat a kezelt plugban. Mig a teljes sejtpopulacié
Hsp70-expresszidja haromszorosara emelkedett a kezeletlen
plug-ban mért értékhez viszonyitva, az endotélsejtekben ez
a novekedés husszoros volt. Két tovabbi stresszvalaszgén
(hasitott kaszpaz-3 és CHOP) expresszidja csékkent a ke-
zelés hatasara, ezzel egy idében az endotélsejtszamban
szignifikans emelkedést mértiink. A hemoglobinkoncentracié
szignifikdnsan nétt, a véraramlas fokozodott a kezelt oldali
plugokban, jelezve az erezettség fokozddasat mEHT hatasara.

Eredményeink arra utalnak, hogy az mEHT kedvezGen hat
az endotélsejtek életképességére, ellensulyozva a matrigel
plug oxigén- és tapanyaghianyos mikrokornyezetét (9). Tovabbi
kisérleteket terveziink annak vizsgalatara, hogy ezek a folya-
matok milyen hatassal vannak a tumorok angiogenezisére
és metasztazisképzd hajlamara.

Modulalt elektrohipertermia alkalmazasa tripla-negativ
emlotumor kisérletes allatmodelljében

A tripla-negativ eml6rak (TNBC) egy kiemelkedéen agresz-
sziv, és - mivel nem expresszalja a terapia soran jelenleg
molekularis célpontként alkalmazott receptorok (6sztrogén-,
progeszteronreceptor és human epidermalis ndvekedési fak-
tor receptor-2) egyikét sem - rossz prognézisd molekularis
szubtipusa az emlé daganatainak. Ezért a TNBC intenziv
vizsgalat targya az onkoldgiai kutatasok korében. Célzott
terapia hianyaban a kiegészitd kezeléseknek (pl. mEHT)
fontos szerepe lehet.

Kisérleteinkben a TNBC széles kérben alkalmazott kisér-
letes egérmodelljén alkalmaztunk modulalt elektrohiperter-
miat és vizsgaltuk hatdsait. Az eltérd attétképzd képességl
4T1 és 4T07 tumorsejtek Balb/c egerek 4. emlémirigyébe
injektalasaval olyan immunkompetens tumoros allatmodellt
man tripla-negativ emlérakhoz.

Akialakult tumorok méretét ultrahangkésziilékkel és digi-
talis kaliper segitségével kovettik nyomon. A modulalt elekt-
rohipertermias kezeléseket 48 dranként ismételve (2-5 alka-
lommal) végeztiik, alkalmanként 30 percig, dtlagosan 0,7 W
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teljesitmény alkalmazasa mellett. H6érzékeny szenzorok
segitségével detektaltuk a kezelés alatt a tumor feletti bor,
arektum, valamint a f(itépad és a kérnyezet hémérsékletét.
A kezelések homérséklet-vezérelt modon torténtek, a le-
adott teljesitményt Ugy allitottuk be, hogy a tumor feletti b6r
hémérséklete 40 °C legyen. ElGzetes méréseink alapjan ez
a teljesitmény a tumorban 42 °C hémérsékletet eredménye-
zett. Az dllatok a kezelések és a mérések alkalmaval izofluran
anesztézidban részesiiltek. A kezeléseket kdvet6en az allato-
kat eutandzidban részesitettiik és a tumorokat kimetszettik,
tovabbi molekularis vizsgalatok céljabal.

Az &gyéki régidban elhelyezked6 tumor kezelése kez-
detben sok nehézségbe Utkozott, a rendelkezésre alld kis-
allatkezeld késziilék (LabEHY-100) és a hozza tartozd szo-
vetelektréda nem volt alkalmas az altalunk vizsgalni kivant
emlétumormodell kezelésére. A kezdeti kezel6berendezés
hatékonysaga valtozd volt, és a hozza tartozd szovetelektroda
sem méretében, sem kialakitdsaban nem volt optimalis.
A szovetelektroda mérete miatt az mEHT-kezelés szisztémas
hémérséklet-emelkedést eredményezett, emellett nagy, lapos
felilete miatt nem tudott megfeleléen illeszkedni a lagyékban
elhelyezkedd tumor feliiletéhez (1. dbra).

Az Oncotherm Kft. szakembereivel kdzésen Uj kisallatke-
zel§ eszkozt fejlesztettiink (LabEHY-200 oszlopelektrodavall,
mely kifejezetten alkalmas ragcsaldkon végzett mEHT-keze-
lés kivitelezéséhez. A szbvetelektroda helyett kifejlesztésre
keriilt egy Uj, ergonomikus oszlopelektrdda, mely méretében
ragcsalokra lett optimalizalva, és felszine tokéletesen képes
adaptalédni a kezelend§ feliilethez (2. dbra).

A késziilék fejlesztésének koszonhetben sikeres, repro-
dukalhatd és lokalis kezeléseket tudtunk végezni az egere-
ken. A sikeres kezelések hatasara tobbszor ismételt mEHT
alkalmazasa esetén a tumorndvekedés jelentds csokkenését
tapasztaltuk, valamint markans szévetpusztulast a kimetszett
tumorok szovettani vizsgalata soran, dsszehasonlitva az
alkezelést kapott allatokkal.

Kisérleti eredményeink dsszegzéseként elmondhatjuk,
hogy a tovabbfejlesztett LabEHY-200 kisallatkezelé berende-
zéssel eredményesen tudtuk kezelni az ingvinalis régioban
elhelyezkedé emlétumorokat modulalt elektrohipertermiaval.
Akezelés mar monoterapiaban is képes volt lassitani a tumor-
novekedést és tumorspecifikus szévetkarosodast eldidézni.

Molekularis biolégiai vizsgalataink arra utalnak, hogy
a tumorsejtpusztuldst hésokkvalasz elézi meg, majd a tumor
kdzepe elhal és a még él6 tumorsejtek szaporodoképessége
is lecsokken. Eredményeink alapjan a modulalt elektrohi-
pertermia alkalmas kiegészit6 kezelés lehet tripla-negativ
emlérak kezelésében.

KLINIKAI TAPASZTALATOK ES KEZELESEK

A klinikai adatgy(jtés a késziilékfejlesztéshez szervesen
illeszkedik. A betegek kezelés kozbeni észrevételei, panaszai,
mellékhatdsai rogzitésre keriltek, és megallapitottuk, hogy
olyan kedvez6 a mellékhatasprofil, amelyben mindéssze
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2. ABRA. A LabEHY-200 késziilék és alkalmazasa

béreritéma alakult ki 63%-ban atmenetileg valamely keze-
lés soran, ami szanalédott, mélyebb erozid keletkezett egy
betegnél.

Az elsé év (2017) folyaman 53 beteget kezeltiink, vegyes
populacidban: nyeldcsé-, vastag- és végbél-, maj-, epelti,
hasnyalmirigy-, eml6-, tlid6-, méhnyak-, vese-, petefészek- és
prosztatadaganattal. Azt talaltuk, hogy a hasnyalmirigy-tumo-
ros betegekben a tulélési id6 ndvekvd tendenciat mutatott, de
a CA19-9 vagy a CEA tumormarkerek nem voltak prediktivek
a kezelésre adott valaszra, azonban a tumorterheléssel és
-progresszidval egyenes aranyban voltak (10).

Az elsé év klinikai tapasztalatai és széles korl nemzetkozi
6sszefogas alapjan megsziiletett a guideline, amia modulalt
elektrohipertermia klinikai megkozelitését és felfogasat
tukrozi (11).
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Amasodik évben (2018) 41 tovabbi
beteg kerilt bevonasra, hasnyalmi-
rigytumorral 24 Uj beteget kezeltiink
(3. dbra). A median tulélés 20 hét volt
az mEHT-kezelt betegekben, 22 hét
atlagos tuléléssel (12). Ebben az évben
a tapasztalatok dsszegydjtésével a kli-
nikai kezelési protokollok dsszesitése
és kozlése megtortént (13).

Aharmadik évben (2019) 36 (emld-,
prosztata-, cervix-, kolorektalis tumo-
ros vagy majattétes) daganatos beteg
mellett folytatodott a hasnyalmirigy-tu-
moros betegek kezelése 51 tovabbi pa-
ciens bevonasaval (2019. oktdber 31.
datummal 6sszesen 87). E betegek
primer tumorat NanoString PanCancer
Immune Panel génexpresszids vizs-
galatnak vetjiik ala, rendszeres PET/
CT képalkotassal, életmindség-kérdé-
ivekkel és vérvizsgalatokkal kovetjik
a betegeket. Utdbbit Beckman-Coul-
ter CytoFLEX készllékkel végezziik,
és a betegek immunsejtjeinek profilo-
zasaval (CD3, CD4, CD8, CD19, CD56).

Azt talaltuk, hogy a kezelésre rea-
galo, hosszU tavon (3 honap felett] te-
rapiaban részesilt betegeink immun-
rendszere stabilitadst mutat, a B-, CD4*
és CD8* T-sejtek, NKT- és NK-sejtek,
monocitak kisebb eltéréseket, tobb-
nyire kisfoki emelkedést mutattak
(14). A kezelés elején vett vérmintak
elemzésével, ugyanezen maddszerrel
megkiséreltiik elkiloniteni a rossz és
jo progndzisu, azaz a kezelésre nem
reagald és reagald betegeket is (15).
A moduldlt elektrohipertermia klinikai
vizsgalatait 6sszegeztiik egy attekintd
kozleményben (16).

Mellékhatasprofil tekintetében
nem tapasztaltunk a betegeknél su-
lyos mellékhatast, az esetek 35%-aban
talalkoztunk bérpirral, két esetben
kellett a kezelésben emiatt két hét szii-
netet beiktatni. Hasi folyadékgyiilem
fokozédasa miatt diffiz hasi fajdalmat
tapasztaltunk a progredialé tumorral
biré betegeknél.

KESZULEKFEJLESZTES

A Semmelweis Egyetemen elért ku-
tatasi eredményeket a palyazatban
részt vevé ipari partner, az Oncotherm

MAGYAR ONKOLOGIA 63:354-358, 2019
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Kft. beépiti legUjabb fejlesztésébe, és a palyazat lezarasaig
kialakitja a vallalt prototipus berendezést. Ehhez egyértel-
mi kutatasi eredményeket kap az egyetemtdl, preklinikai
és klinikai vizsgalati eredmények formajaban, melyeket
a fentiekben foglaltunk Gssze. A fejlesztési szempontrend-
szereknek megfelelden az ISO 13485 gyartasi szabvany
kovetelményrendszerével a cég elkésziti a gyartasi doku-
mentaciot és kialakul a gyartas folyamata. A medikai eszkoz
europai direktivajanak megfeleld CE-engedélyeztetés utan
a készllék piacra kerdil. A piaci bevezetésre a kutatas fenti
irdnyait megszabd, megfeleld igényfelmérés alapjan kertdil
sor. A fenntartasi idészak intenziv marketingmunkaja ala-
kitja a piac befogaddképességét, melyet a jelenlegi nagy
érdeklédés alapjan igen jonak becsilink. A felhasznalt
Ujdonsag preklinikai oldalrdl az apoptézisindukcié elektro-
magneses stimulalasa, melynek hatdsat emld-, hasnyal-
mirigy-, vastagbél-, nem kissejtes tlidérak, melandéma és

IRODALOM

1. Fiorentini G, Szasz A. Hyperthermia today: electric energy, a new oppor-
tunity in cancer treatment. J Cancer Res Ther 2:41-46, 2006

2. Andocs G, Renner H, Balogh L, et al. Strong synergy of heat and modulat-
ed electromagnetic field in tumor cell killing. Strahlenther Onkol 185:120-
126, 2009

3. Vancsik T, Kovago C, Kiss E, et al. Modulated electro-hyperthermia in-
duced loco-regional and systemic tumor destruction in colorectal cancer
allografts. J Cancer 9:41-53, 2018

4. Major E, Benedek A, Besztercei B, et al. Enhanced cell killing in B16F10
melanoma cell line by combining chemotherapy with conventional or modu-
lated electro-hyperthermia. Frigyes Koranyi Science Forum - RECOOP Stu-
dent Conference, Budapest, 2018

5. Besztercei B, Major E, Benedek A, et al. The effect of of modulated elec-
tro-hyperthermia on B16-F10 melanoma tumor growth. Cancer Res 78(13
Suppl):abstr 196, 2018

6. Mathew A, Besztercei B, Benedek A, et al. Protocol for studying the effect
of modulated electrohyperthermia on melanoma in a mouse model. Frigyes
Koranyi Science Forum - RECOOP Student Conference, Budapest, 2018

7. Balogh A, Benedek A, Besztercei B, et al. mEHT as en effective treatment
modality for melanoma. 36th Conference of the International Clinical Hyper-
thermia Society, Budapest, 2018

8. Vancsik T, Major E, Kiss E, et al. A modulalt elektro-hipertermia
hatdsanak vizsgalata C26 colorectalis és B16F10 melanoma tumorsejtvon-
alakon in vitro. Magy Onkol 61(Szuppl):76, 2017

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

majtumor komplex vizsgalataiban mutatta meg az egye-
temnek a projektben részt vevd kutatégardaja. Az ezekrél
sz6ld konferencia-eldadasok és publikaciok, illetve a magas
szinvonalul disszertacidk segitik a piacra vitelt és egyben
Uj dimenzidkat nyitnak az oktatds szamara az alkalmazott
kutatasok és a tudastranszfer terén. A kutatasokhoz kap-
csolddo klinikai vizsgalatok egyrészt validaljak a preklinikai
eredményeket, masrészt alapul szolgalnak a magas szint(
klinikai kezelésekhez, és jo kiindulast jelentenek az evi-
dencidkon alapulé orvoslas folyamataban végzett klinikai
vizsgalatokhoz is. A Semmelweis Egyetem vizsgalatainak
nemzetkozi visszhangja abban is megmutatkozik, hogy
tobb eurdpai és azsiai egyetem is kifejezte érdeklédését
a kézds munka irant.

Etikai engedélyek: preklinikai modul - PEI/001/2706-13/2014, PE/
EA/50-2/2019, PE/EA/51-2/2019 klinikai modul - SE-TUKEB_8_2017

9. Besztercei B, Benedek A, Major E, et al. Modulalt elektrohipertermia hata-
sa endotélsejtekre. Magyar Elettani Tarsasag Vandorgytilése, Szeged, 2018
10. Borbenyi E, Szasz A, Muhl D, et al. Modulated electro-hyperthermia in
oligometastatic cancer patients: initial experience and clinicopathologic
evaluation. European Society for Hyperthermic Oncology Conference, Ath-
ens, 2017

11. Szasz A, Arkosy P, Arrojo E, et al. Guideline For local hyperthermia treat-
ment in oncology. In: Oncological Hyperthermia. Ed: Szasz A, Cambridge
Scholars Publishing, 2019

12. Szasz A, Borbenyi E, Mohacsi R, et al. Modulated electro-hyperthermia
in pancreatic cancer patients: initial experience and clinicopathologic eval-
uation. 32nd Annual Meeting of the European Society for Hyptherthermic
Oncology, Berlin, 2018

13. Szasz AM. Conventional, .standard” chemotherapy protocols for mod-
ulated electro-hyperthermia (mEHT, trade name: mEHT®). Oncothermia
Journal 25:131-209, 2019

14. Karaszi A, Szasz AM, Borbényi E, et al. Effects of modulated electro-hy-
perthermia on peripheral white blood cell counts - a pilot study. 38th Confer-
ence of the International Clinical Hyperthermia Society, Thessaloniki, 2019
15. Szasz AM, Karéaszi A, Borbényi E, et al. Effects of modulated electro-hy-
perthermia on peripheral white blood cell counts of clinically responding
and non-responding patients. 38th Conference of the International Clinical
Hyperthermia Society, Thessaloniki, 2019

16. Szasz AM, Minnaar CA, Szentmartoni G, et al. Review of the clinical ev-
idences of modulated electro-hyperthermia (mEHT) method: an update for
the practicing oncologist. Front Oncol 9:1012, 2019



