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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

5-hidroxitriptamin
adenozin-difoszfat
adenomatosus polyposis coli
angiopoietin
adenozin-trifoszfat

alap fibroblaszt novekedési faktor
karcinoembrionalis antigén
konfidencia intervallum
kromoszomalis instabilitas
kolorektalis tumor

C-reaktiv protein
daganatspecifikus tulélés
betegségmentes tulélés
endotél sejt novekedési faktor
epidermalis novekedési faktor
eritropoetin

fibroblaszt novekedési faktor

granulocita koloniastimulalé faktor

glukokortikoid indukalta TNFR-rel kapcsolatos fehérje

glikoprotein I1b/1l1a
granulocita-makrofag koloniastimulalé faktor

Glasgow prognosztikai pontrendszer

gliikokortikoid altal indukalt tumor nekrézis faktor fehérje

hepatocellularis karcinoma
hepatocita novekedési faktor
relativ hazard

gyulladéasos bélbetegségek
y-interferon

interleukin

inzulinszerli novekedési faktor
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LIF leukémia inhibitor faktor

mCRC kolorektalis tumorok méajattéte
MHC major hisztokompatibilitasi komplex
MSI mikroszatellita instabilitas

MMP matrix metalloprotedzok

NK-sejt természetes 6l0sejt

NLR neutrofil-limfocita arany

NSCLC nem-kissejtes tiidorak

OS teljes tulélés

PAI-1 plazminogén-aktivator inhibitor-1
PDFG vérlemezke-eredetli novekedési faktor
PI3K foszfatidil-inozitol-3-kinaz

PIK3CA foszfatidil-inozitol-4,5-bifoszfonat-3-kinaz o katalitikus alegység protein
PF4 trombocita faktor 4

PLR trombocita-limfocita arany

SCF Ossejt faktor

TGF transzformald novekedési faktor

TGF-p1 transzformald novekedési faktor-f1

TSP1 trombospondin-1

TPO trombopoietin

VEGF vaszkularis endotélialis novekedési faktor
VWF von Willebrand-faktor


http://vitalitas.hu/olvasosarok/online/oh/2000/44/625.htm
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2. BEVEZETES

Ismeretes, hogy a vastag- és végbélrak a nyugati vilag egyik legnagyobb
,problémaja”. Az Egyesiilt Allamokban az Osszes daganat 15%-a. Magyarorszagon
kiemelkedden rossz a helyzet. Az elmult évtizedekben a vastag- és végbéldaganatok
szdma megtobbszordz0dott, mind a férfiaknadl, mind a ndknél ez a masodik
leggyakoribb rosszindulata tumoros elvaltozds. Hazankban évente mintegy nyolc-
kilencezer j megbetegedést regisztralnak, kozel hatezer ember, azaz egy kisebb
varosnyi lakossag halalat okozza az, hogy nem ismerik fel idében a betegséget, és ennek
kovetkeztében nem kezdik meg idejében a gyogyulas esélyét hordozo kezelést.

Orvendetes modon a nemzetkdzi egészségiigyi szervezetek és tudomanyos
tarsasagok felvették a vastag- és végbélrdkot a méhnyak- és emlérak mellett a 3.
lokalizacioként a sziirendd daganatok k6zé. A nyomon kovetés vagy ellenérzés (follow-
up) sorozatvizsgalatai olyan betegek sorsat hatarozhatjak meg, akik mar valamilyen (pl.
sebészi) kezelésben korabban részesiiltek. A klinikai tiineteket megel6z6 jelek ilyenkor
donto fontossaguak.

A trombocitdzis és a daganat kapcsolata mar régota ismeretes. Az utdbbi idodben
azonban egyre tobben feltételezik, hogy a trombocitdzis eldsegiti a tumoros invaziot és
a metasztazis képzddést. Gyanithatd, hogy szolid daganatokkal egyidejlileg jelentkezd
trombocitozis szerényebb tuléléssel tarsul. Ennek a jelenségnek a Iehetséges
pathomechanizmuséaval kapcsolatban szdmos részletre deriilt mar fény, azonban a
trombocitdzis és a daganat kozotti pontos oki kapcsolat tisztazasa még varat magara. A
kolorektalis daganatoknal is Osszefliggésbe hoztak a preoperativ trombocitozist a rossz
prognozissal.

Jelen dolgozatomban bemutatom a vastag- ¢és végbélrak klinikai jelentdségét, a
trombocitézisnak a daganatok progresszidjaban, attétképzodésében jatszott prediktiv
szerepét. Kolorektalis tumorokban a trombocitdézis mértékét, klinikai jelentdségét és
prediktiv értékét vizsgaltam. Eredményeim ujabb adatokkal szolgalnak a daganatok és a

trombocitdzis kapcsolatdnak megértéséhez.
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3. IRODALMI ATTEKINTES

3.1. A Kkolorektalis daganatok klinikai jelentosége

A vastag- ¢és végbélrak (CRC) az egyik leggyakoribb daganatos megbetegedés
vilagszerte. A lakossag kor szerinti megoszlasaval korrigalt, 100 000 lakosra jut6 esetek
szdma alapjan Eurdpaban a betegség incidencidja férfiak esetében 12,3%, ndknél pedig
13,1% (1). Egy 2010-ben végzett, 17 eurdpai orszagot reprezentald felmérés eredménye
szerint Magyarorszagon a legmagasabb a megbetegedés incidencigja (1). A CRC a
rendkiviil kedvezbtlen hazai epidemiologiai adatok koziil is kiemelkedik. A Nemzeti
Raékregiszter adatai alapjan 2011-ben mintegy 5400 férfinal és 4 600 nénél
diagnosztizaltdk a kérképet. Igy hazankban egyiittesen, mindkét nemben torténd
eléfordulasa alapjan a masodik leggyakoribb daganatos megbetegedésként kell a CRC-
ra tekinteni (2). Az el6fordulas emelkedd tendenciat mutat: mig 1975-ben 3025 beteg
halt meg Magyarorszagon kolorektalis rakban, 1990-ben mar 4236. A megbetegedés
gyakorisaga a 40. életév felett rohamosan novekszik, a 60. életévig 5 évente
megkétszerezodik.

A kolorektalis karcinogenezis hatterében velesziiletett és kornyezeti tényezok
allnak. A daganatok kialakulasaval kapcsolatban ma altalanosan elfogadott elmélet az
un. adendma-karcindma szekvencia. Ez azt a tobblépcsds folyamatot jelenti, mely soran
az ¢p kolorektalis nyalkahartydban a kezdeti hiperproliferaciot kovetden joindulata
daganat, adenoma alakul ki. Az egyre sulyosabb sejtatipiat és az eredeti nyalkahartya-
struktara felbomlasat mutato, fokozatosan kifejezettebb diszplaziaval jar6 és
folyamatosan novekvd adenomabol in situ, majd invaziv karcinoma alakul ki. Ezt a
modellt az id6k folyaman tovabbfejlesztették, a szdvettani valtozasokhoz jellegzetes
genetikai eltéréseket tarsitottak (3). Az adenomaképzddés elsé Iépése altalaban az
adenomatosus polyposis coli (APC) gén mutédcidja az 5. kromoszoma rdévid karjan
(5921), melyhez a genetikai allomany kiilonb6z6 részeinek metilacios eltérései
tarsul(hat)nak. A K-ras onkogén aktivacidja a mar meglévé adendma novekedését,
diszplasztikus jeleinek fokozodasat és a késObbi metasztatizald képességének

novekedését eredményezi, végiil a p53 gén deléciodja jelenti az utolsé 1épést az invaziv
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karcinémaba val6 atalakulasban. Mig az 6roklodo vastagbélrak esetén azonosithato egy
gén vagy géncsoport, amely a tumoros elfajulasért felelds, addig a sporadikus rakok
esetén tobb, random modon szerzett szomatikus muticid a genom destabilizaciojat
okozva inditja el a daganatképzOdést. A genetikai instabilitds két formdja ismert: a
kromoszomarészleteket vagy akdr teljes kromoszomakat érinté kromoszomalis
instabilitas (CIN) és a DNS koriilhatarolt teriileteit érinté mikroszatellita instabilitas
(MSI) (4).

A hosszabb ideje fennalld gyulladasos bélbetegségek (IBD) talajan fokozottabb
kockézattal alakul ki kolorektalis daganat. A karcinoma Iétrejottének esélye
Osszefliggést mutat a betegség kiterjedésével és a diagndzis ota eltelt id6vel (5). A
kolitisz ulcerézas betegek 5-10%-anal, mig a Crohn-betegségben szenveddk 0,4-0,8%-
anal alakul ki CRC (6).

Epidemiologiai és experimentalis adatokbol ismert, hogy az oOroklott
génalloményon, illetve a génmutaciokon kiviil az ezeket befolyasolo taplalkozasi
szokasoknak és a kornyezeti tényezOknek is kulcsszerepe van a kolorektalis daganatok
kialakulasaban (7). A fizikai aktivitas csokkenti, mig a ,,vords” (marha, sertés, birka) és
az ¢lelmiszeripari feldolgozason atesett hiisok, valamint az alkohol fogyasztasa fokozza
a kolorektalis daganatok kialakulasanak kockazatat (8). A teljes kaldriabevitel, az
elhizas vizsgalatok szerint dnmagaban is fliggetlen prognosztikai markernek bizonyult a
CRC kialakulasat illetéen. A magasabb testtomeg index megdupldzta a kockazatot. Az
soran a szervezetbe keriilt zsirok abnormalis bélhamsejt proliferaciot indithatnak be
(10). Korabbi adatok szerint magasabb rosttartalmu diéta esetén a CRC incidencija
alacsonyabb. Ezt az 6sszefiiggést annak tulajdonitjak, hogy a rostok a belekben képzddd
karcinogén anyagokat eliminaljdk, ¢és gyorsitjdk a taplalék athaladasat az
emésztérendszeren. Azonban tobb nagy betegszdmu vizsgalat sem tudta igazolni a
rostok protektiv hatasat (11). A dohanyzas egyértelmii patogenetikai rizikotényezonek
bizonyult (12). A felsoroltakon kiviil egyéb rizikofaktorok is szerepet jatszhatnak, igy
az idoésebb életkor, a férfi nem, a beteg anamnézisében szerepl6 epehdlyag eltavolitas,
az alkoholfogyasztas, a kiilonb6z0 hormonalis faktorok, mint a korai menopauza, az

elsd terhesség iddsebb életkorban, illetve a nulliparitas.
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A daganatok modern molekularis bioldgiai alapi méddszerekkel torténd kutatasa
soran nagy hangsulyt fektetnek a betegség molekularis hatterének felderitésére és a
korai felismerést célzd6 mddszerek kifejlesztésére. Az emberiség régi vagya, hogy olyan
jelzémolekulakat, vagyis tumormarkereket talaljon a vérben, amelyek alkalmasak
lehetnek a daganatos betegségek felismerésére. Az onkoldgiai gyakorlat szamara az
idedlis segitséget az jelentené, ha a tumormarkerek mar a betegség korai stadiumaban
jeleznék a daganat fennallasat, tdjékoztatndnak a tumor ndvekedésérdl,
attétképzOodésérdl és a kezelés eredményességérél. A modszernek azonban jelentds
korlatai vannak, amelyek részben a daganatsejtek biologiai tulajdonsagaival, részben az
eljaras sajatossagaival fiiggenek 0Ossze. A modszer kevés kivételtol eltekintve
rakszirésre, a tumor korai felismerésére nem alkalmas, viszont a mar felismert
daganatos folyamatok kovetésére rendkiviil hasznos €s megbizhato eljaras.

A kolorektalis daganatok kovetésére a karcinoembrionalis antigén (CEA)
hasznalatos, amely egy 180 kDa stlyt, komplex, intracellularis glikoprotein (13). A
CEA az embrionalis fejlédés soran, mint sejtfelszini antigén képzodik a
hasnyalmirigyben ¢és az emészttraktusban, ahonnan bekeriil a vérkeringésbe.
Termelddése felndtt korban sem all le teljesen, normalis értéke 0-5 ng/ml kozott
valtozhat. A CEA értéket tobb kilonbozé daganat is megemelheti. A
hasnyalmirigyrdkok dontd tobbségében, a tiidordkok, a majrakok és a vastag- és
végbélrakok kétharmadaban, az emlérakok és a méhnyakrdkok mintegy felében
novekszik meg a szintje (14). Ugyanakkor dohanyosoknal, idiilt gyulladasban vagy
majbetegségben szenveddknél is megemelkedhet az értéke. Panasz nélkiil, 5nmagaban a
CEA emelkedése nem utal rosszindulati megbetegedésre, azonban folyamataban
jelentheti a rosszindulatu daganat kitjulasat.

A kolorektalis daganatok kezelésének alapja a tumor sebészi eltavolitasa, azonban a
kurativ reszekcion atesett betegek egyharmada meghal a diagnozis feléllitasat kovetd 5
éven beliil (15). Ezért fontos olyan megbizhatd prognosztikai mutatokat talalni, melyek

elére tudjak jelezni a reszekcion atesett CRC-s betegek talélését.
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3.2. A trombocitak fiziolégias szerepe

A vérlemezkék a vér legkisebb alakos elemei, melyek a csontvelében képzddnek a
megakariocitakbol valo lefiizddés soran. Sejtmagjuk nincs, méretiik 2-5 pm kozé teheto.
Nyugvé éllapotban diszkoid alakuak, azonban aktivaciokor alakvaltozason mennek
keresztiil. Az alakvaltozas soran allabak (pszeudopodiumok) képzddnek rajtuk,
felszinlik igy kétszeresre novekszik. A vérlemezkék négyféle tarolo granulummal
rendelkeznek: a- és denz granulumokkal, lizoszémaval, illetve peroxiszomaval. Az -
granulumok trombocita faktor 4-et (PF4), vérlemezke eredetli novekedési faktort
(PDFG), B-tromboglobulint, fibrinogént, von Willebrand-faktort (VWF) és egyéb
alvadasi faktor fehérjéket tartalmaznak. Az innen felszabadulé anyagok az adhézio,
aggregacio, kemotaxis, gyulladds, sejtproliferacio és a koagulacié folyamataiban
vesznek részt. A denz granulumok az a-granulumoknal kisebb mennyiségben vannak
jelen, és adenozin-difoszfatot (ADP), adenozin-trifoszfatot (ATP), 5-hidroxitriptamint
(5-HT) és kalciumot tartalmaznak. Ezek a kis molekulasulyt anyagok a trombocita
aggregacio fokozasahoz sziikségesek, és a stabil aggregdtum kialakuldsaban fontosak. A
lizoszomak elasztazt, kollagenazt, katepszint tartalmaznak, szekréciojuk a katalazt
tartalmazéd  peroxiszomdkhoz hasonléan hozzdjarul a kornyezd  strukturdk

--------

térbeli elrendezddését biztositd fehérjék (aktin, miozin) haldzata teszi lehetdvé (16).

3.3. Vérlemezke funkcio

A vérlemezkék 6 funkcidja az érsériilésre adott valaszreakcio keretében mechanikai
akadalyok kialakitdsa. Trombocitdk hidnyaban spontan vérkiaramlas léphet fel a kis
ereken keresztlil. Az érsériilés helyén sziikség van a vérlemezkék rogzitéséhez
specifikus vérlemezke-érfal (adhézid), illetve vérlemezke-vérlemezke (aggregacid)
kolcsonhatasokra. A specifikus receptor-ligand kolcsonhatasok a  véraramlastol

fliggenek.

10
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3.4. Vérlemezke-képz6dés

A trombocitak atlagos élettartama 7-10 nap. Fiziologias koriilmények kdzott naponta a
keringd mennyiség 10-20%-a termelddik ujra, ami egy feln6tt embernél naponta
mintegy szazmilliard vérlemezke képzodését jelenti. A vérlemezke képzodés akar
husszoroséra is néhet olyan humoralis tényezd hatdsara, mint a rosszindulati daganat
(17).

A vér mas alakos elemeihez hasonléan a trombocitak is pluripotens
hematopoetikus 6ssejtekb6l alakulnak ki a differencialodasi folyamat soran. A
hematopoetikus Ossejt igen ritka, becslések szerint 1:20 milli6 gyakorisaggal fordul eld
a csontveld magvas sejtjei kozott. Az Ossejtek alacsony szamban megtalalhatok a
periférias vérben is, ehhez a csontveldi allomanybol az érfali endotélen keresztiil ki kell
Iépnitik. Ez a mobilizacios folyamat serkenthetd citokinek, példaul granulocita
koloniastimulalo faktor (G-CSF), illetve granulocita-makrofag koloniastimulald faktor
(GM-CSF) adasaval (18).

A megakariocita fejléddési sort harom sejttipus jellemzi, melyeket a sejtmag
mérete, a mag/citoplazma arany, a kromatindllomany struktirdja és a citoplazma
differencialtsagi foka alapjan lehet megkiilonboztetni. A legkorabban azonosithatd
prekurzor a promegakarioblaszt, utana kovetkezik a megakarioblaszt, majd a
promegakariocita €s a megakariocita. Az érés soran a megakariocita el6alakok
endomito6zis révén megsokszorozzak DNS allomanyukat, a differencialodas soran igy a
sejtmag folyamatosan egyre tomottebbé és lebenyezettebbé valik (19). Az endomidzis
DNS-kett6zodést jelent sejtmagi, illetve citoplazmatikus osztédas nélkiil. Mikozben a
megakariocitak sejtmagja eléri a végleges DNS mennyiségét, a citoplazma-allomany
komplex szervezddése is lezajlik. A trombocitakra jellemz6é szubcellularis
organellumok kialakuldsa ¢és a raktarozott fehérjék szintézise torténik ebben az
idészakban, mely soran a citoplazma-allomany elnyeri végsd, a vérlemezkékre jellemzo
Osszetételét. A vérlemezkék a megakariocita plazmajanak feldarabolddasat kovetden
alakulnak ki. Egy megakariocitabol mintegy 1000-5000 vérlemezke keletkezik (18) (1.

abra).
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megakariocita

progenitor megakarioblaszt
promegakariocita

megakariocita

trombocita

1. abra. Megakariocito- és trombopoézis.

TPO: trombopoietin, SCF: 6ssejt faktor, IL: interleukin

A trombocita-képzodés a megakariocitak szamara ongyilkos folyamat, mert miutan a

citoplazma feldarabolodik, csak egy izolalt, apoptotikus sejtmag marad vissza (20).

3.5. A vérlemezke-képzodés szabalyozasa

Szamos citokinnek, mint a trombopoietinnek és a kiilonb6zo interleukinoknak szerepe
van a megakariocitopoézisben €s a trombocita szintézisben. Sokuknak addiktiv és
szinergista hatasa van a folyamat kiilonboz6 1épéseire (1. tablazat). Mig a citokinek
tulnyomorészt stimulaljak a megakariocitopoézis és a trombopoézis folyamatat, addig a
B1 tipust transzformald novekedési faktor (TGF-B1), a trombocita faktor-4 és az 1L-4

gatlo hatasu (21).
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1. tablazat. A megakariocitopoézist és trombopoézist stimulalo citokinek.

Trombopoietin

IL-1a

IL-3

IL-4

IL-6

IL-11

SCF

GM-CSF

G-CSF

FIt3-ligand

A vérlemezke képzddés f6 szabalyozoja a trombopoietin (TPO). A trombopoietin
elnevezést a vorosvérsejt képzodés f6 szabalyozo citokinjéhez, az eritropoetinhez
hasonloan 1958-ban Kelemen és Cserhati (22) javasolta elszor. Vizsgalataik soran
ugyanis feltételeztek egy olyan, addig még nem ismert ndvekedési faktort, amely a
megakariocita differencidlodéas és proliferacié szabalyozasaért felelds. Tobb, mint 30
évvel késobb, 1994-ben tobb kutatdcsoportnak sikeriilt a fehérjét kédold génszakaszt
azonositani, a fehérje aminosavszekvenciajat és receptorat meghatarozni.

A TPO folyamatosan termelddik a majban és a vesékben. Majatiiltetésen atesett
normal és TPO-null egereknél kimutattak, hogy a maj az 6sszes TPO-nak tobb mint a
felét szintetizalja (23).

A TPO a c-Mpl receptor kozvetitésével megnoveli a megakariocitadk szdmat,
fokozza az érési sebességiiket. Hatdsara csokken a megakariocitdk apoptoziskészsége,
novekszik a térfogatuk, a ploiditasuk €s az intracellularis organellumaik szama. A
vérlemezkék is kifejeznek TPO-t felismerd c-Mpl receptort, igy képesek eltavolitani a
TPO-t a keringésbdl. A megfelelden szabalyozott c-Mpl receptor expressziod alapvetd

jelentéségli a TPO szabalyozasaban. Fiziologids koriilmények kozott a vér és a
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csontveld TPO szintje forditottan aranyos a trombocita- ¢és a megakariocita szammal,
csontvel6i aplazia miatt fellépd trombocitopénidban ezért lehet magas TPO szintet
mérni. Esszencialis trombocitémiaban szenved6 betegeknél a trombocita c-Mpl receptor
alul expresszalt, ami szintén alatdmasztja azt a feltételezést, hogy a csokkent trombocita
c-Mpl fehérje expresszid6 hozzajarul a magas trombocitaszam kialakulasahoz (24).
Kronikus majbetegségekben is alacsonyabb plazma TPO-szint észlelhetd.

Szamos aktiv és inaktiv splice formaja létezik a c-Mpl receptornak. Alternativ gén
splicing eredményeként olyan receptor fehérje johet létre, amely alkalmatlan a
sejtfelszini expressziora, és igy funkcionalisan down-regulaltta valik a c-Mpl receptor

(25).

3.6. A trombocitozis okai

A primer vagy esszencialis trombocitémia ritka korkép, melyet a csontveldi
megakariocitakbol nagy mennyiségli vérlemezke képzodés jellemez (26). Klonalis
betegség, a multipotens Gssejt betegsége (27). Diagnosztikus kritériuma a 600 x 10°/uL
feletti vérlemezkeszam. A korképre jellemz6, hogy a periférias vérbél vagy a
csontvel6bdl szarmazd hematopoetikus progenitor sejtekbdl szérummentes kozegben is
spontan megakariocita-klonok képzddnek (28). A jelenség oka pontosan nem ismert.

Klinikailag gyakori vénas vagy artérias érelzarodasra valo fokozott hajlam észlelheto.

A szekunder vagy reaktiv trombocitéozis szamos megjelenési és patologiai
jellegzetessége megegyezik az esszencialis trombocitémidval, azonban a korkép
etiologidja eltér. A reaktiv tromobocitdzist olyan allapotok okozzak, mint példaul a
mitét, trauma, fertdzés, gyulladasos betegségek, daganatok, 1épeltavolitas, kemoterapia
és vérvesztés (29). Az emelkedett trombocitaszam (450 x 10%/uL) az esetek talnyomd
tobbségében (kb. 80%) reaktivnak mindsithetd.

A vérlemezke-funkcid altalaban normalis. A legtobb esetben egy hét alatt spontan
megszlnik. Ellentétben az esszencialis trombocitémiaval csak az esetek Kkis
szazalékaban okoz trombozist (30). Ha a reaktiv trombocitdzis oka nem egyértelmii, a

beteget ki kell vizsgalni mieloproliferativ rendellenesség iranyaba.
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3.7. A trombocitak és a daganat

3.7.1. Torténelmi dttekintés

A rosszindulati daganatok és a hemosztazis kapcsolatanak felismerése hosszii multra
tekint vissza. Trousseau mar 1865-ben leirta (31), hogy a tumoros betegek vérében
olyan elvaltozas van, amely gyulladas hidnyaban is spontan tromboézisra hajlamosit. A
hasnyalmirigy tumor ritka jele lehet példaul a ritkan el6forduldé migrald tromboflebitisz.
1872-ben Leopold Riess a malignus tumorokban szenvedd betegeknél jelentésen
emelkedett trombocitaszamot észlelt (32). Theodor Billroth vetette fel, hogy a
trombocitdk nemcsak a daganatok ndvekedésével mutatnak Osszefliggést, hanem az
attétképzodést is befolyasoljak. Billroth azt feltételezte, hogy a daganatsejtek
hematogén terjedése a tumorsejteket tartalmazo trombusok révén valosul meg, €és az
attétképzodés a daganatot hordozo vérrog levalasa és embolizacioja révén alakul ki (33).
Levin ¢és Conley 1964-ben a trombocitoézisban szenveddk 38%-aban valamilyen
daganatot észlelt (34). 1968-ban Gasic és munkatarsai kimutattak, hogy kapcsolat van a
trombocitdzis és a metasztazisok kozott. Bizonyitottak, hogy trombocita deplécioval
korlatozni lehet az attétképzodést (35).

Az utébbi idében elsdsorban négyogyaszati (36, 37), tido- (38, 39), emls- (40),
vese- (41), nyeldcso6- (42), gyomor- (43) és hasnyalmirigy (44) daganatoknal igazoltak,
hogy az egyidejii trombocitdzis szerényebb taléléssel tarsul. A kolorektalis
daganatoknal is 0sszefliggésbe hoztak a preoperativ trombocitozist a rossz progndzissal

(45-49) (2. tablazat).
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2. tablazat. A trombocitozis prevalencidja szolid tumorokban

NSCLC: nem Kkissejtes tiidorak, HCC: hepatocellularis karcindma

A trombocitézis
Tumor Esetszam Hivatkozas
prevalencidja

EmIG 4300 3,7% (40)
Gyomor 369 11,4% (50)
Méhnyak 623 9,5% (51)
Vulva 201 15,5% (52)
Vastagbél 198 12,1% (47)
NSCLC 240 5,8% (53)
HCC 1154 2,7% (54)
Endometrium 135 14% (55)
Vesesejtes 700 25% (56)
Fej-nyak 270 7,2% (57)

3.7.2. Patomechanizmus

Altalanosan elfogadott nézet szerint a 400 x 10%pL feletti szérum vérlemezkeszam
eldsegiti a tumoros invazidt és a metasztazis képzodést. A trombocitdzis €s a tumor

kapcsolatanak patomechanizmusa azonban még nem teljesen tisztazott, tobb hipotézis is

felvet6dott (58):

1. A magasabb trombocitaszamu betegeknél a vérlemezkék fokozzak a daganat
novekedését és proangiogenetikus citokinek szekrécidja révén az angiogenezist.
2. A trombocitdk az attétképzOédésben Ugy vesznek részt, hogy a keringd

tumorsejteket beboritva védik ezeket a mechanikus karosodasoktol (59, 60) és a

szervezet immunvalaszatol (61, 62).

3. A trombocitézis paraneoplazias jelenség, mivel a daganat altal szekretalt

citokinek trombopoézist indukalnak.
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Ha mind a harom hipotézis igaz, akkor egy 6rdogi kor alakul ki. A tumor hatasara
megnd a vérlemezkeszdm, ami fokozza a tumor novekedését, az angiogenezist és az

attétképzodést. Az egész folyamat tovabb emeli a vérlemezkeszdmot.

3.7.3. Tumor indukdlta trombopoézis

Az utobbi évek biokémiai, sejtbiologiai, molekularis genetikai vizsgalatainak
eredményeként sok 1) ismerettel gazdagodtunk a tumor indukalta trombopoézis okanak
tisztazasaban, de még most is sok a megvalaszolatlan kérdés.

Bér a vérlemezke képzddés tobb ponton szabalyozott, mégis a legtobbet vizsgalt
¢és a leginkabb ismert szabalyozo faktor a TPO. Emelkedett TPO szintet mutattak ki
hepatoblasztomaban (63), HCC-ben (64), petefészekrakban (65) és CRC-ben (66). A
TPO-n kiviil egyéb citokinek is szerepet jatszanak a megakariocitak novekedésében és a
vérlemezkék képzddésének stimulalasaban. A legismertebbek az IL-1, IL-3, IL-6, IL-
11, leukémia inhibitor faktor (LIF), GM-CSF, FLT3 ligand ¢és a fibroblaszt novekedési
faktor (FGF)(58). Bar az IL-3 (67) és receptora (68) hozzajarul a daganat
mikrovaszkularizaci6jahoz, nem ismert olyan vizsgalat, mely Osszefliggést talalt volna
az IL-3 szint és a tumor stadiuma, prognozisa és a daganatos beteg trombocitdzisa
kozott (58). Ezzel szemben az IL-1 koncentraciot kapcsolatba hoztak a
gasztrointesztinalis, nyeldcs6-, (69), emlé- (70) és vesesejtes tumorok (71) méretével,
azonban az IL-1 mRNS expresszi6 nem Kkorrelalt a daganatos betegek
trombocitaszamaval (58).

Egy tanulméanyban kiilonb6z6 szolid tumorokban trombocitézishoz tarsuld
emelkedett plazma G-CSF és GM-CSF szintet észleltek (72).

Szamos daganatban, igy gasztrointesztindlis (73), vesesejtes (74),
prosztatakarcinomaban (75), epitelialis ovarium tumorban (76), tiidérakban (77), és
Kaposi-szarkomaban (78) magasabb IL-6 szintet figyeltek meg. A daganatsejtek
kozvetleniil is expresszalhatjak az IL-6-ot (58). Emellett c-Mpl-hianyos egerekben
kimutattak, hogy az IL-3, IL-6, IL-11 és a LIF csak trombopoietin jelenlétében allitja
helyre a normalis trombocitaszintet (79). Kaser és munkatarsai egerekben azt talalta,

hogy az IL-6 indukalta trombocitdzissal egyidejiileg a maj trombopoietin MRNS
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expresszidja is fokozodik, megemelve a plazma TPO szintet (80). Mas vizsgalatokban
kimutattak, hogy a kiilonféle szolid tumorokban a human rekombindns IL-6 felgyorsitja
a kemoterapia utani vérlemezkeszint helyreallitasat (81, 82).

Stone ¢és munkatarsai olyan petefészekrakos betegeket vizsgalt, akiknél
magasabb vérlemezkeszdm volt mérhetd. Az altaluk legfontosabbnak tartott tiz
trombopoetikus citokin a TPO, IL-1a, IL-3, IL-4, IL-6, IL-11, G-CSF, GM-CSF, SCF
¢és a Flt3-ligand volt, melyek szintjeit mérték. A fenti citokinek koziil a TPO mellett az
IL-6 szint korrelalt a magasabb trombocitaszammal. Vizsgalataikkal egy
paraneoplasztikus utvonal lehetdségét vetették fel: a petefészek tumor hatdsara
megemelkedik az IL-6 szint, mely stimulalja a maj TPO termelését, ez pedig serkenti a
megakariocitakat csontveloben. A folyamat hatasara trombocitdzis alakul ki (83) (2.

abra).

Trombocitozis

N

2. abra. Paraneoplasztikus utvonal petefészek rakban

A tumor hatasara megemelkedik az IL-6 szint, mely stimulalja a maj TPO termelését, ez
utobbi pedig a csontveldben trombopoézist okoz.

(forras: Hale K.(2012) Research explores link between thrombocytosis and cancer.
OncolLog,57: 11-12. /Visual Art 2011 — The University of Texas MD Anderson Cancer
Center)
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3.7.4. Trombocitdk és attétképzodeés

Az attétek kialakulasa igen szelektiv folyamat, mely soran a primer tumor sejtjeinek
szubpopuléacidiban olyan géneltérések alakulnak ki, melyek kiilonboz6 1épéseken
keresztiil metasztazisok kialakulasdhoz vezetnek. A génexpresszio valtozasaval a sejtek
atalakulnak, novekednek, angiogenezist valtanak ki. Kialakul az invazio, a keringd
daganatsejtek talélik a vérkeringést, majd megtapadnak egy tavoli szervben. Az attétes
tumorsejteknek megfeleld6 modon adaptalodniuk kell az 0j mikrokérnyezethez,
hasznalniuk kell a novekedési faktorokat és a kornyezd szovetek vérellatasat. A
metasztazisok tumorsejtjei Gjabb invazidban, angiogenezisben, majd ndvekedésben
vesznek részt. A teljes folyamat olyan fenotipusos, transzkripciondlis és genetikai
valtozasok okozta komplex jelenség, mely egy sor egymassal Osszefliggd 1€pésbal all.
Ezek mindegyike fontos, mert akar egyetlen 1épés kiesése megzavarja a metasztatikus
kaszkadot. Eppen ezért az attétképzédés nem hatékony folyamat; annak ellenére, hogy a
primer tumor szdmos sejtet bocsat az érrendszerbe, csak a sejtek 0,01%-abol alakul ki
attéti goc (84).

A vérlemezkék a metasztazisképzodés intravaszkularis ¢és extravazacios
fazisaban jatszanak szerepet (60). A trombocitadk és a daganatsejtek attétképzo
képességének kapcsolatat kisérletek bizonyitjak. Osszefiiggést talaltak a trombocitak
gatlasa (62, 85) vagy deplécidja (86, 87) és az alacsonyabb metasztatizalasi aranyok
kozott. Trombocita depletalt allatokban a trombocitak infazidja helyreallitotta az
intravénasan beadott tumorsejtek metasztatizalo képességét (88).

A vérlemezkék daganatsejtekhez torténd adhézidja bizonyitott (89). Az adheralt
trombocitak a felsziniikon expresszalodé immunszabalyozo fehérjékkel megvédik a
daganatsejteket a természetes Oldsejtektél (NK-sejtek) (59, 90). Ilyen fehérje a
gliikokortikoid altal indukalt tumor nekrézis faktor fehérje (GITR). Kovetkezésképpen a
GITR ligandot tartalmazé trombocita megvédheti a daganatsejtet (90). Ezen kiviil a
vérlemezkék nagy szamban expresszalnak I-es osztdlyl major hisztokompatibilitasi
komplexet (MHC-I). Azaz, a daganatsejtekhez tapad6d trombocitak hamis fenotipust
mutatnak, és ezzel megzavarjak a daganatosan atalakult sejt immunrendszer altali

felismerését (90). Vizsgalatok szerint a PDGF in vitro csokkenti az NK-sejtek
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aktivitasat (91). Hasonloképpen a TGF-B hatasdra megsziinik az NK-sejtek
citotoxicitasa és az NKG2DL receptor down-regulacidjan keresztiil a y-interferon (IFN-
v) termelés (92) (3. abra).

e NK-sejt
<> tumorsejt
% aktivalt trombocita

4 l-es osztalya MHC

11‘7/2 turbulens aramlas
nyiréerokkel

==3 extravazacio
trombocitakbol
felszabadulo

citokinek (PDGF,
TGF-B)

ér

3. abra. A tumor-trombocita interakcio  feltételezett  mechanizmusa a

metasztazisképzodes intravaszkularis fazisaban

a) Az érrendszerben keringd tumorsejteknek szembe kell néznilik a gazdaszervezet
immunvalaszaval, az NK-sejtekkel. b) Az aktivalt trombocitdk az intravaszkularisan
keringd tumorsejtekhez tapadnak, a beldliik felszabaduldé PDGF ¢és TGF-f csokkenti az
NK-sejtek aktivaciojat. A trombocitdk felszinén expresszalod6 MHC-1 molekuldk
megzavarjak a daganatsejtek felismerhetdségét. c) A daganatsejteket fedd trombocitdk
elésegitik a daganatsejtek endotélhez torténd tapadasat. Emellett a kis erck daganat-

trombocita aggregatummal torténé embolizacioja gyorsitja az extravazacio folyamatat.
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(forras: Buergy D, Wenz F, Groden C, Brockmann MA. (2012) Tumor-platelet
interaction in solid tumors. Int J Cancer,130: 2747-2760.)

crer

arra, hogy az endotélsejtekhez kapcsolddjanak. Mivel a nyiréerék az adhézidval
ellentétesen hatnak (93), elsé 1épésben a kering6é tumorsejteknek le kell lassulniuk. A
nyiréerék okozta stressz a vérlemezkék jol ismert aktivacios tényezdje, amely
vérlemezkék felszinén levo glikoprotein IIb/Ila (GPIIb/11la) €s a tumorsejtek felszinén
lev6 integrinek kozott jon létre (95). Kisérletek szerint az aktivalt, tumorsejtekhez
kapcsolodott vérlemezkék lelassulnak, ezzel eldsegitik azok kotddését az endotéliumhoz
(96).

Kiilonb6z6 tumorokban csokkenteni tudtdk az attétképzodést az aktivalt
trombocitak gatlasaval. Trombocita deficiens, knockout NF-E2 (transzkripcios faktor,
ami a vérlemezkék megakariocitdkbol vald képzddéséhez sziikséges) egerek védve
vannak a hematogén metasztazisokkal szemben (97). Ezen kiviil trombocita ellenes
szérum adasaval létrehozott vérlemezke deplécié csokkenti a CRC tiid6 attéteinek
gyakorisagat. Trombocita adasa utan az attétek jra megjelennek (88).

Szamos megfigyelés és randomizalt, kontrollalt vizsgalat igazolta, hogy az
aszpirinnek daganat ellenes, védé szerepe van CRC-ben (98, 99). Az aszpirin a
vérlemezke ciklooxigendz enzimének gatldszere, amelynek hatdsara csokken a
vérlemezkék tromboxan A, termelése. A foszfatidil-inozitol-3-kinaz (PI3K) jelatviteli Gt
fontos szerepet jatszik a karcinogenezisben (100). A foszfatidil-inozitol-4,5-bifoszfonat-
3-kinaz o katalitikus alegység protein (PIK3CA) a CRC-k 15-20%-aban jelen van (101).
Az aszpirin szupprimalhatja a daganatsejt novekedést, és apoptozist indukalhat a PI3K
utvonal gatlasa révén (102). A legtjabb eredmények alapjan az aszpirin hatasa eltéré a
PIK3CA mutans és a vad-tipusi CRC-ben. Azon betegeknél, akiknek ilyen mutécidja

van, az aszpirin hatékonyan tudja javitani a talélést (103).
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3.75. A trombocitik szerepe a daganatnovekedésben és a tumor indukadlta
angiogenezisben
Az angiogenezis alapvetd 1€pés az attétképzés folyamataban. A daganatokban keletkezd
erek nem mindenben felelnek meg a normalis mikrokapillarisok szerkezetének, mert a
pericitaboritasuk gyakran hidnyos, az endotélsejtek koriili bazalis membran
felrostozddott lehet, ami megkonnyiti a daganatsejtek bejutasat az erekbe.
Az endotélkarosodasra valaszul aktivalodott vérlemezkék az a- és denz
granulumokban, valamint a lizoszomakban tarolt fehérjék szazait szekretaljak (104).
Szamos proangiogenetikus  citokin  mellett antiangiogenetikus  citokinek s

felszabadulnak ilyen modon. (4. abra)

a primer tumor b primer tumor

angingénetikus liferacis :
citokinek pretretacy migracid
]

-

o

- -
R

=== [naktiv trombocita —= laminaris véraramlas
A . . e .
- aktiv trombocita =N/% turbulens véraramlis

4. abra. A tumorsejt-trombocita interakcio feltételezett mechanizmusa

Normalis allapotban az inaktiv trombocitak a lamindris véraramban keringenek az
érrendszerben, ahol az endotélsejtek megakadalyozzdk a vérlemezkéket, hogy az
érfalhoz kotédjenek. A daganatsejtekbdl felszabaduld angiogenetikus citokinek hatasara

a daganat érrendszere ateresztové valik ott, ahol a fizioldgids véraramléas turbulenssé
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valik. A trombocitakat egyéb faktorok mellett a szubendotélialis strukttrakkal valo
kapcsolatuk, illetve a megvaltozott véraramlas aktivalja. Az aktivalt trombocitakbol
az angiogenezist.

(forras: Buergy D, Wenz F, Groden C, Brockmann MA.(2012) Tumor-platelet
interaction in solid tumors. Int J Cancer,130: 2747-2760.)

A proangiogenetikus hatasu citokinek a kdvetkezok: vaszkularis endotélialis novekedési
faktor (VEGF) (105), PDGF, alap fibroblaszt novekedési faktor (bFGF) (106), endotél
sejt novekedési faktor (ECGF) (107), transzformalé novekedési faktor (TGF) (108),
inzulinszeri novekedési faktor (ILGF) (109), angiopoietin-1(110), szfingozin-1-foszfat
(111) és matrix metalloproteazok (MMP) (112). A vérlemezkékbdl felszabaduld
antiangiogenetikus hatast citokinek a trombospondin-1 (113), plazminogén-aktivator
inhibitor-1 (PAI-1) és az angiosztatin. Az angiogenezist gatlo anyagok ellensulyozzak a
proangiogenetikus faktorok aktivitasat, igy a vérlemezkék mind az angiogenezis
gatlasara, mind pedig a stimulalasara alkalmas tulajdonsagokkal rendelkeznek (114) (3.
tablazat).

3. tablazat. A trombocitakban talalhato angiogenezist szabalyozo molekuldk funkcioja.

VEGF Angiogenezis agonista, a trombocitakban VEGF-A és
VEGF-C formaban taldlhaté (115).

PDGF A fibroblasztok és a simaizomsejtek proliferaciojat és
migraciojat indukalja (116).

FGF Az angiogenezis agonista FGF-2 és bFGF az
endotélsejtek osztédasat serkenti (117).

Angiogenezis agonista, amely proliferaciét és endotél
Epidermalis névekedési faktor (EGF) | csgvecske formalddast indukal olyan sejtvonalakban,

melyek megfelel6 receptort expresszalnak (35, 50).

Angiogenezis agonista a c-met receptor aktivacidja
Hepatocita novekedési faktor (HGF) |révén, amely nagy szamban expresszalédik a

simaizom és endotélsejteken (118).

ILGF Mindkét izoforma (1 és 2) angiogenezis agonista. A
receptor aktivalasa proangiogenetikus hatasu (119).
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Az APO-1 a Tie2 tirozin-kindz receptor ligandja, a
Angiopoietin (APO) kotédés proangiogenetikus hatasu (120).
Eml6tumoros  betegeknél a  trombocitakban
emelkedett a szintje (121).

Olyan molekula csaldd, amelynek kemotaktikus,
Trombocita foszfolipidek proliferaciot el8segits és csovecske formald hatasa

van az endotélsejtekre (122).

Aktivaldst kovetéen a trombocita felszinén
CDA0 ligand és trombocita aktivald expresszalodik. Az  endotélsejtekhez  két6dve
faktor proangiogenetikus hatdsd. Részben a trombocita-

aktivalé faktoron keresztil torténik a jelatvitel (61).

Az endopeptiddzok csoportjdba tartoznak, el6segitik
az angiogenezissel kapcsolatos sejtmigracidt. A
trombocitak tartalmaznak MMP-1-t, MMP-2-t és
MMP-9-t (59, 62).

Matrix metalloproteinazok

A glikozidos kotések hasitasaval feldarabolja a
Heparanaz heparan-szulfatot. Az érujdonképzédésben jatszik
szerepet (60).

. . Aktivacio soran felszabaduld angiogenezis inhibitor
Angiosztatin

(123).
Kis koncentraciéban antiangiogenetikus hatasu, nagy
Trombospondin-1 (TSP1) koncentracidban  proangiogenetikus  hatdsokat

medialhat (88).

PFA Antiangiogenetikus hatdsu: akadalyozza a novekedési
faktorok, pl. az FGF kot6dését és mikodését (124).

rrrrrrrr

ezaltal szabalyozza az angiogenezist (125). A VEGF szamos betegség
patomechanizmusaban (kardiovaszkularis megbetegedések, reumatoid artritisz) jatszik
szerepet. A daganatoknal a tal nagy mennyiségben termeldddé VEGF a betegség
progresszidjahoz vezet. A VEGF szintézisének legfontosabb szabalyozd faktora a
hipoxia: az oxigéntenzid csokkenése a VEGF szintjének gyors, reverzibilis fokozodasat
eredményezi (126). A szérumban a VEGF 6 forrasa a vérlemezkékbdl a véralvadas
soran felszabadulo VEGF (127). A vérlemezkék nem csak kibocsatjak, hanem vissza is
veszik, és TUjrahasznositjadk a VEGF-t (105). Kut és munkatarsai altal végzett
metaanalizisben a daganatos betegekben kétszer akkora VEGF koncentraciot talaltak,

mint az egészséges személyekben (128). Dineen és munkatarsai kimutattak, hogy
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hasnyalmirigy és emlétumor sejtvonalak invazivitasat fokozni lehetett trombocita
koncentratummal (129). Ezt a hatast bevacizumab adasaval csokkenteni lehetett, ami a
VEGEF koézremuikodésére utal (129).

A VEGF-n kiviil a vérlemezkék PDGF-t is tartalmaznak, amit tobb vizsgalatban
Osszefliggésbe hoztak a daganat novekedéssel és az angiogenezissel (130, 131). Bar
kisérleti koriilmények kozott a PDGF kozvetleniil (131) vagy a VEGF expresszidjan
(132) keresztiil stimulalja a daganatndvekedést, még nem teljesen vilagos, hogy a
vérlemezkék altal szekretalt PDGF-nek in vivo van-e szignifikans hatdsa a tumor
novekedésre.

Azt az elméletet, hogy a vérlemezke stimulalta angiogenezist részben membran
glikoproteinek medialjak, Trikha és munkatarsainak vizsgalata tamasztja ala: azt
talaltdk, hogy a vérlemezke GPIIb/Illa gatldsa negativan befolydsolja a trombocitak
altal stimulalt endotélidlis sejtproliferaciot. Ezen kiviil az endotélialis (és tumorsejt)
integrin ayPB3 és a vérlemezke GPIIb/Illa egyiittes gatlasa egerekben szignifikdnsan
csokkentette az angiogenezist és a melanoma novekedését (133).

A pro- és antiangiogenetikus faktorok eltéréen raktarozédnak a vérlemezke a-
granulumainak kiilonb6zd alpopulacidiban, melyeket a meghatarozott felszini receptor
kotodés esetén a trombocita szelektiven tud szekretalni (134). A trombocita névekedési
faktorok parakrin hatasa mellett bizonyitékok vannak arra is, hogy a vérlemezkéknek
¢s mikropartikulumokat talaltak az Gjonnan képzddd erekben, illetve az in vitro adatok

egyértelmii dozis-valasz kapcsolatot mutattak ki a trombocitaszam és a neoangiogenezis

crer

crer

érett endotélsejtekké (136). Ezen kiviil az aktivalt trombocitak szerepet jatszanak a
daganatok vaszkularis homeosztazisaban gy, hogy a granulumaik Kkiliritése révén
megeldzik a vérzés kialakulasat a daganatokban (137). Ez egy kiilondsen fontos
momentum a daganat mikrokdrnyezetében, mivel a daganatos angiogenezist

morfologiailag abnormalis, éretlen, tagult, ateresztd erek jellemzik (138).
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3.8. A szervezet immunvilasza és a daganatok

Bar nyilvanvald, hogy a daganat kialakulasa genetikai alapokon nyugszik, a szervezet
gyulladasos valasza fontos szerepet jatszik a karcinogenezisben ¢és a betegség
progressziojaban (139, 140). A tumorra adott gyulladasos valasz a szisztémas hatasok
révén ugy noveli a metasztazis esélyét, hogy gatlodik az apoptozis, fokozodik az
angiogenezis és karosodik a DNS (141, 142).

Az immunrendszer torzsfejlddése soran a legfontosabb szelekcids tényezdt a
fajjal egyiitt fejlodé patogének jelentik, igy az immunrendszer felismerd és effektor
funkcioi is ennek megfelelden alakultak ki. Ez nem zarja ki annak a lehetdségét, hogy
az immunrendszer mechanizmusai a nem megfeleléen miikkodd, hibas, karosodott vagy
malignus sejtek felismerésére és eltavolitdsara ne lennének képesek. A tumorgenezis
soran kialakult malignus sejtek rendelkeznek az immunrendszer szamara felismerhetd
struktirakkal. A tumorantigének felismeréséért elsddlegesen a szerzett immunitashoz
tartozd CD4" és CD8" T-limfocitédk feleldsek (139). Az NK-, v3- és CD8" T-sejteken
kifejez6d6 NKG2D aktivalo receptor mind a természetes, mind a szerzett immunitas
sejtjein megjelenik, €s eldsegiti a normal és a malignus sejtek elkiilonitését. Az NKG2D
receptor ,,stresszmolekulakhoz” kotddik, amelyek nagy mennyiségben fejezddnek ki a
tumorsejteken (143).

A tumor képes kialakitani maga koriil egy gyulladasos mikrokornyezetet (139),
melynek mechanizmusa igen sszetett. Az egyik lehetséges hipotézis, hogy a hipoxia és
a tumor nekrozis valtja ki a gyulladasos folyamatot (144). Az emelkedett gyulladasos
valasz szerény tuléléssel tarsul a tumorokban. Az emelkedett C-reaktiv proteint
prognosztikai mutatonak talaltadk CRC-ben (145), gasztro-6zofagealis (146),
hasnyalmirigy (147), vese- (148), huigyholyag (149) és nem kissejtes tiidérakban (150).

Az immunrendszer €s a tumorszovet kozott azonban szamos dinamikus
kolcsonhatds van, mely sordn a szelekcids kornyezetben osztédd tumorsejtek Uj
variansai kikeriilhetnek az immunrendszer kontrollja alol. Az egyensulyi helyzet
felborul, szabad utat engedve a malignus sejtek osztodasanak (151).

A dendritikus sejtek nem megfelel6 differencialodasa és aktivalodasa a tumorok
immunologiai menekiilésének egyik fontos eldidézdje lehet, ami szorosan Osszefiigg a

T-sejtek nem megfeleld mitkodésével is. Kiilonboz6 daganattipusokban igazoltak, hogy

26



DOI:10.14753/SE.2015.2079

a gyorsan novekvo daganatokban csak kevés, éretlen dendritikus sejt mutathatd ki,
melyek nem képesek hatékony T-sejt aktivaciora. A tumorokban a dendritikus sejtek
differenciacio korai stddiumaiban 1évé CD33" éretlen mieloid sejtek (152).

A tumorsejtek eltavolitisaban a leghatékonyabb effektor sejtek a CD8" T-
limfocitak. A daganatsejtek gyakori menekiilési modja az endogén tumorantigéneket
bemutatd6 MHC-I molekulak sejtfelszini kifejez6désének gatlasa. Az emberi tumorok
30-50%-aban megfigyelheté az MHC-I molekulak legalabb egy allotipusanak csokkent
megjelenése. Az MHC-I molekuldk csokkent sejtfelszini expresszidja segit a
tumoroknak ,,megszokniiik” a CD8" T-limfociték el6] (153).

A TGF-B eldsegitheti a tumorok ndvekedését, ¢s immunszupressziv hatdssal is
rendelkezik. Ez utobbi azzal a képességgel fligg 0ssze, hogy gatolja az epitel-, endotél-
¢s hematopoetikus sejtek osztodasat. A tumorok gyakran rezisztenssé valnak a TGF--
val szemben, ugyanakkor nagy mennyiségben termelik a citokint, ami olyan
mikrokdrnyezetet eredményez, ami kedvez a tumor ndvekedésének és a metasztazisok

kialakulasanak (154).

3.9. Immunolégiai alapu tumor prognosztikai tesztek

3.9.1. Glasgow prognosztikai pontrendszer (GPS)

A pontrendszer azon a megfigyelésen alapul, hogy a szisztémas gyulladdsos valaszra
utald6 C-reaktiv protein (CRP) szintje szdmos tumorban forditottan ardnyos moddon
valtozik az albumin szinttel. Ha emelkedik a C-reaktiv protein, csokken a szérum
albumin szint. Amennyiben a beteg CRP szintje emelkedett (>10 mg/l), valamint az
albumin szintje csokkent (<35 g/1), akkor a GPS értéke 2, ha csak az egyik rendellenes,
akkor 1, ha mindkét érték normal, akkor a GPS 0. Ennek a pontrendszernek a
prognosztikus értékét CRC-ben, emlé-, gyomor-, vese-, hasnyalmirigy és nem kissejtes
tiidorakban igazoltak (155, 156).
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3.9.2. Neutrofil-limfocita arany (NLR)

Tobben beszamoltak arrol is, hogy a neutrofilek ténylegesen -eldsegithetik a
daganatnovekedést és a metasztazis képzddést, illetve gatolhatjak a limfocita aktivitast,
¢és ezzel csokkenthetik a daganatellenes immunvélaszt. Ezen megfigyelések alapjan
felmeriil, hogy a daganatos betegek periférids vérében 1évo NLR Osszefiigghet a daganat
novekedésével. Neal és munkatarsai a magasabb szérum neutrofil szam esetén rosszabb
prognozist észleltek CRC-ben (157). Az NLR-t, mint 6nall6 prognosztikai faktort nem
kissejtes tiidérakban (158), CRC-ben (159), hepatocellularis tumorokban (160),
epevezeték karcinomaban (161) és petefészekrakban (162) irtak le.

3.9.3. Trombocita-limfocita arany (PLR)

Szamos, a kiilonb6zd daganattipusokkal foglalkozd vizsgélat alapjan a gyulladaskeltd
mediatorok, mint pl. az IL-1, IL-3, IL-6 stimulaljak a megakariocitdkat. Ez alapjan a
daganatos betegekben a trombocitézis és a rosszabb klinikai kimenetel ko6zotti
Osszefliggés azzal is magyarazhato lehet, hogy a trombocitaszam emelkedés a tumor
okozta szisztémas gyulladas mértékét tiikkrozi. A daganatokhoz tarsulod limfopénidnak is
megvan a magyarazata: a szisztémas gyulladds szamos gatlo immunoldgiai mediator
(IL-10, TGF-B) felszabadulasaval jar, amelyek immunszuppressziv hatasuak csokkent

limfocita funkcioval. Ezen elméleti megfontoldsok alapjan képezték a PLR-t.
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CELKITUZESEK

Kutatasaim soran a kolorektalis tumoroknal és a kolorektalis tumorok majattéteinél

(mMCRC) vizsgaltam a vérlemezkeszam emelkedés prediktiv szerepét a daganat

progresszi6 ¢és attétképzOdés vonatkozasaban (l.), primer tumor jelenlétének

fliggvényében tanulmanyoztam a daganatokhoz tarsuldé trombocitozist (Il.), illetve

egyéb olyan tényez6ét kerestem, amely befolyasolja a vérlemezkeszam emelkedés

mértékét (111.).

Retrospektiv vizsgalatok keretében a kovetkezd, konkrét kérdésekre kerestem valaszt:

A trombocitozis tumorra vonatkozoé prediktiv szerepével kapcsolatban:

A mutét eldtti trombocitdzis hasznos prediktiv faktor-e kiilonb6z6 stadiumu
kolorektalis tumorokban ¢€s a kolorektalis tumorok majattéteiben?

A mitét el6tti trombocita/limfocita arany megbizhatobb prognosztikai faktor-e
kolorektalis tumorokban és a kolorektalis tumorok majattéteiben, mint a
trombocitaszam?

A trombocita/limfocita arany milyen 0sszefiiggésben van a kolorektélis tumoros
és kolorektalis tumorok majattéteiben szenvedd betegek teljes (OS) és

betegségmentes tulélésével (DFS)?

A primer tumor jelenlétének fliggvényében vizsgalt trombocitdzis vonatkozasaban:

Viltozik-e a vérlemezkeszdm a primer kolorektalis tumor eltavolitasat

kovetden?
A posztoperativ trombocitaszam milyen tendenciat mutat az id6 mulasaval?
A miitét utani trombocitaszam is prediktiv-e a daganatos progresszid és az

attétképzodés vonatkozasaban?

Egyéb tényezok, melyek befolyédsoljak a tumorhoz tarsult trombocitdzist:
Befolyasolja-e a tumorhoz tarsult trombocitdzis mértékét, annak prediktiv
értékét a nem, a tumor mérete, a tavoli attét jelenléte, a stadium, illetve a

lokalizacio?
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5. MODSZEREK

5.1 Betegek és klinikai adatok

Vizsgalatomban retrospektiv modon az Uzsoki utcai Korhdz Sebészeti Osztalyan 2001
és 2011 kozott operalt, kiilonféle stadiumu primer kolorektalis tumoros és kolorektalis

tumor majattéteiben szenvedod beteg klinikai adatait elemeztem (4. tablazat).

4. tablazat. Vizsgalt klinikai adatok

Demogrifia Onkologia
életkor neoadjuvans kezelés
nem adjuvans kezelés
Sebészet Laboratérium
kortorténet trombocitaszam
anatomiai lokalizacio neutrofil sejtszam
miitét idépontja limfocita sejtszam
mitét neme hgb, htc, vvt
transzfzid fehérvérsejtszam
szovédmény Bi, y-GGT, GOT, GPT, ALP
Patologia Statisztika
szovettan recidiva
tumorméret progresszio
TNM teljes talélés
Grade betegségmentes talélés
Dukes halal oka
Astler-Coller
stadium
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Az mCRC csoportba tartozd betegek teljesen fiiggetlenck voltak a CRC-csoportba
tartozo betegektél. A bevalogatasi kritérium a sikeres (R0) reszekcid volt. Az mCRC
csoportban nem tettem kiilonbséget a metasztazisok szama és mérete kozott. A kizaras
kritériumai a kovetkezok voltak: a kolorektalis traktuson kiviil szinkron egyéb tumor,
gyulladdsos betegségek (anasztomozis elégtelenség, pneumonia, sebgyulladas, talyog,
epehdlyag gyulladas, braniil gyulladas, endokarditisz, hugyti fertézés, Crohn-betegség,
colitis ulcerosa), tromboembolias szovodmények (mélyvénas trombozis, tiidéembolia,
szivinfarktus), nem kurativ reszekci6 (R1, R2 reszekcid) ¢és Szteroid terapia.
Osszességében 31 beteg keriilt kizarasra, igy 336 kiilonféle stadiuma CRC és 118
mMCRC beteg klinikai adatait dolgoztam fel.

Demografiai, sebészeti, patologiai és laboratoriumi adatokat gytjtottem.
Rogzitettem a betegek életkorat a miitét idépontjiban és a nemét. Attekintettem a
betegek csaladi anamnézisét, egyéni kortdrténetét €s gydgyszerelését.

Meghataroztam a vastag- ¢€s végbél tumorok pontos anatomiai lokalizaciojat,
melyet a kdnnyebb statisztikai feldolgozas érdekében jobb (coecum, colon ascendens,
flexura hepatica, colon transversum), bal (flexura lienalis, colon descendens, colon
sigmoideum) kolonfélre és rektum csoportokra osztottam fel. Az Osszes vizsgalt
betegnek adenokarcinomaja volt, a szovettani altipusokat is kigy{ijtottem.

A vizsgalt adatok kozé tartozott az adenokarcinomak WHO klasszifikacioja (G1
— jol differencialt, G2 — kdzepesen differencialt, G3 — rosszul differencialt), a Dukes (A:
a daganat a bélfalra lokalizalt, B: betér a kornyezd zsirszévetbe, de a nyirokcsomok
negativak, C: a nyirokcsomoOkban attét van), és az Astler — Coller (A: csak a mucosa
érintett, B1: muscularis propria érintett, B2: muscularis réteg infiltralt, eléri serosat, C1:
a tumor a serosan nem tor at és a regionalis nyirokcsomo érintettek, C2: a tumor attori a
serosat és a regionalis nyirokcsomo érintettek, D: tdvoli metasztazis)
stddiumbeosztasok.

A kolorektalis tumorokat TNM szerint is osztalyoztam. A dolgozatban a
tovabbiakban a patologiai TNM szerinti stadiumbeosztas szerepel (0 stadium = Tis, NO,
MO, IA stadium = T1, NO, MO, IB stadium = T2, NO, MO, II. stadium = T3, NO, MO, IlI.
stadium = barmely T, N1-3, M0 vagy T4, NO, MO, IV. stddium = barmely T, barmely N,
M1). A tumorok méreteit a patologiai lelet alapjan két dimenzidban rogzitettem.

Vizsgaltam a CEA szint valtozasait, azonban kevés ilyen adat allt a rendelkezésemre.
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A kolorektalis tumorok majmetasztazisainal a patoldgia leletek alapjan
vizsgaltam az attétek méretét. CT — volumetria vizsgalat egyetlen betegnél sem tortént.
A miitéti megoldas mellett rogzitettem az €ép reszekcids sik meglétét, a perioperativ
idészakban sziikségess¢ valod transzflizios igényt. A patologiai leletek kdzott elsésorban
a KRAS mutacios status érdekelt volna, azonban a vizsgalt idészakban ilyen vizsgalatok
csak minimalis szdmban torténtek.

Mindkét betegcsoportban feljegyeztem a miitéti megoldasok tipusait és a
mitéttel kapcsolatos szovéddményeket.

Kigytjtottem a neoadjuvans (rektum daganatok) és adjuvans sugar- és
kemoterapids kezeléseket, azonban a kezelési sémak, adagolasi technikak olyan
variaciot mutattak, hogy ezt statisztikailag nem lehetett elemezni. Ennek ellenére
elmondhat6, hogy a betegek alapvetden S5-fluorouracil és folinsav kezelésben
részesiiltek.

Az utankovetés a vizsgalat végéig tartott. A szilikséges adatokat az onkologiai és
sebészeti kontrollok leleteib6l nyertem. Kigytijtottem a helyi daganat kigjulasokat,
illetve a késobb jelentkezd attéteket. A daganatos progresszid megitélésénél a WHO
kritériumokat hasznaltam:

o teljes (komplett) remisszi6: minden daganatos jelenség eltlinik (a rezidualis
eltérések kivételével)

o részleges (parcialis) remisszid: kétdimenzios mérés: > 50%-kal csokken a
daganat mérete. Kdzben nem jelenik meg 0j 1€zi0, €s egyetlen ismert 1ézi6 sem
progredial.

e stabil betegség, azaz valtozatlan allapot: kétdimenzids mérés: < 50%-kal
csokken vagy < 25%-kal novekszik a daganat mérete. Kézben nem jelenik meg
uj 1€zi6, és egyetlen ismert 1€zi6 sem progredial.

e progressziv betegség: kétdimenzids mérés: < 25%-kal novekszik a daganat

atmérdje, és/vagy 10j 1€zi6 jelenik meg, vagy barmely ismert 1€zi6 progredial.
A teljes talélés (OS) a miitét idOpontjatol a tumor okozta halalozasig terjedt. A

betegségmentes tulélést (DFS) pedig a sebészeti beavatkozas idépontjatol a relapszus

idépontjaig szamoltam. Mindkét esetben az értékeket honapokban hataroztam meg.
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A laborvizsgalati lelet alapjan a vérlemezke- ¢és limfocitaszamok mellett

kigytijtottem a véralvadasi és majfunkcios paramétereket is.

Kutatasom elsd felében a trombocitozis és a trombocita-limfocita ardny prediktiv

szerepét vizsgaltam.

A preoperativan rutinszerien vett, a mutéti idohoz legkdzelebb esd vérmintakbol
szarmaz6 eredményeket vizsgaltam. A trombocitaszdm normal tartomanyanak felsd
hatéra, a 400x10%/uL szint feletti értékeket tekintettem trombocitozisnak. A betegeket
két csoportba osztottam; az elsében a betegek vérlemezke szdma 4OOX103/uL felett, a
masodikban ez alatt volt. A PLR-t a trombocitaszam ¢és az abszolut limfocitaszam
hanyadosaként szamoltam ki. A PLR=300 értéknél (trombocitaszam per mm? / limfocita
szam per mm®) osztottam a betegeket két kockézati csoportba, mivel ez maximalizalta a
prediktiv értéket. Ez az ért€k kiilonbozik az irodalomban mas daganatoknal hasznalt

értektol.

Kutatdsom masodik felében arra kerestem vélaszt, hogy a primer tumor eltdvolitasa

hogyan befolyasolja a trombocitdzis prediktiv értékét.

Ugyanazokat a kizarasi kritériumokat (a kolorektalis tumoron kiviili szinkron tumor,
gyulladasos betegségek, nem-kurativ reszekcio és szteroid terapia) alkalmaztam, mint a
kutatas elsd felében. Ujabb beteget nem kellett kizarnom, igy a betegszam, a
klinikopatologiai adatok megegyeztek a kutatas elsd felében vizsgalt betegcsoportéval.
A CRC miatt operalt betegeknél a miitét utan egy honappal (30 +/- 5,7 nap)
vizsgéltam a trombocitaszdmot. Az adott intézményben a miitétek utan egy honappala
sebészi kontroll részeként, illetve az adjuvans terapia el6tti allapotfelmérés érdekében
rutinszerii laborvizsgalat torténik. A mitéteket kovetd tobb labor kontroll koziil az egy
honapost azért valasztottam, mert ez elég tavolinak tiint a fiziologids sebészi
sebgyodgyulassal jard specidlis gyulladasos folyamatok zavard hatasatol, illetve ez id6

alatt még senkinek sem kezdddott el az adjuvans onkologiai kezelése.

A posztoperativ trombocitdzis tendencidjat is meg szerettem volna vizsgalni,

ezért a vizsgalatot kiterjesztettem a kolorektalis tumorok miatt operalt betegek miitét
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utani masodik hoénapjara is. A 336 betegbdl 141 betegnél kezdddott el a kemoterdpias

kezelés. Mivel az irodalmi adatok alapjan a fehérvérsejtek, vérlemezkék citosztatikus
terapia utani nadirja két hét (163), ezért csak olyan beteget vontam be a kutatasba,
akinél a vérvétel legalabb két héttel az esetleges kemoterapias kezelés utan tortént.

A fenti kritériumok miatt 95 beteg keriilt kizarasra. A tovabb vizsgalt 241
paciens koziil 115 részesiilt kemoterapidban. A vizsgalt betegek koziil egyetlen

paciensnél sem észleltem jelentésebb (3,0 x 10%/1 értéknél alacsonyabb) leukopéniat.

5.2. Statisztikai analizis

Minden statisztikai analizishez R 2.15.0 verzio, valamint a ,beeswarm”, ,survplot,
»survival” és ,.stats” szamitogépes programcsomagokat alkalmaztam. Ha mashogy nem
jeloltem, Wilcoxon rank probaval tortént a két csoport kozotti statisztikai vizsgalat.
Tobb mint két csoport dsszehasonlitasahoz Kruskall-Wallis rank probat hasznaltam. A
pre- és posztoperativ trombocitaszim Osszehasonlitasara paros, un. Wilcoxon signed

rank tesztet alkalmaztam.

Tulélés elemzése

A tulélési gorbeéket Kaplan-Meier modszerrel, a relativ hazardot (HR) 95%-0s
konfidencia intervallummal (Cl) a Cox-féle aranyos hazard regresszios elemzéssel
kaptam. A p értékeket log-rank probaval szamoltam. A trombocitaszam €s a kiilonbdzo
klinikai paraméterek kozotti kapcsolatot egy- és tobbvaltozds Cox-féle regresszios
szamitassal tumor stadiumra, differencialtsagi fokra, nemre, lokalizaciéra (kolon,
rektum), és anémiara (vorosvérsejtszam < 3.9 x 10° / pL) igazitva, valamint a betegek

¢letkorara rétegezve (>65 év vs. <65 év) vizsgaltam.
Etikai engedély

A vizsgalatokat az Egészségiigyi Tudoméanyos Tanacs Tudomanyos ¢és Kutatasetikai

Bizottsag (ETT TUKEB) 5022/2013/EKU (39.2014) engedélye alapjan végeztem.
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6. EREDMENYEK

A 336 f6s CRC csoportban a férfiak és a ndk megoszlasa kozel hasonl6 volt. A medidn
¢életkor 67 év volt. Ebbe a csoportba az egyes stadiumokbol véletlenszeriien hasonlo
aranyszamu beteg (I. stddium: 22%, II. stadium: 29%, III. stadium: 30%, IV. stadium:
19%) lett bevalogatva. Az atlag teljes talélés 29 honap volt. Az mCRC csoportban a
férfiak 2/3-os tobbségben voltak (80/118 beteg), az atlag életkor 61 év volt. Ebben a
betegcsoportban 25 honap volt a median teljes tulélés (5. tablazat).

5. tablazat. Klinikopatologiai adatok 1. Azon betegek, akiknél a miitét eldtt €s a miitét

utan egy honappal vizsgaltam a trombocitaszamot.

Primer | I i v Kolorektalis
kolorektalis tumor L L L L tumor majattéte
stadium | stadium | stddium | stadium
(n) (n
Esetszam (%) 336 74 (22) | 97 (29) | 102 (30) | 63 (19) 118
Férfi/né 180/156 40/34 52/45 55/47 33/30 80/38
Atlag életkor 67 68 66 70 63 61
Tumor elhelyezkedése
Coecum 52 4 15 19 14
Colon ascendens 22 4 10
Flexura hepatica 18 2 8 4 4
Colon 14 3 4 3 4
transversum
Flexura lienalis 14 3 4 5 2
Colon descendens 2 0 1 0 1
_Colon 99 17 27 37 18
sigmoideum
Rectum 115 41 28 29 17
At?ag teljes tilélés (OS) 29 33 30 28 19 25
(honap) *
Meghalt (n) 107 8 18 31 50 107
Daganat kiujulas (n) 38 5 11 16 6
Metasztazis késobb (n) 89 8 15 34 32 48

*Az utankovetés a vizsgalat végéig tartott

A betegek csaladi anamnézisében és egyedi kortorténetében nem talaltam halmozottan
el6forduld daganatos korképet. Egyetlen beteg sem részesiilt a miitét el6tt trombocita

aggregacio gatld kezelésben (a miitetek miatt ezek idében felfiiggesztésre kertiltek).
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Emellett egyetlen betegnek sem volt az operaciot megelé6zéen anémidja
(vorosvérsejtszam: <3,9 T/I, hematokrit: <0,36 1/1). A véralvadast mutatd laborleletek
kozott nem taldltam statisztikailag a tumor és a trombocitézis kapcsolataval
Osszefliggésbe hozhato eltérést. A vizsgalat 2001-ben kezd6dott, mely magyarazat lehet
arra, hogy a tumormarker vizsgalatok miért alltak csak elvétve rendelkezésemre.

A 115 rektum tumoros beteg koziil 57 részesiilt neoadjuvans kemoirradiacioban.
A kezelések minimum hat héttel a miitétek eldtt befejezddtek. A kezelt betegek koziil43
paciens 5-fluorouracilt kapott kemoterapias szerként. Vizsgalatom szerint a mitét
eldtti S-fluorouracil kezelés nem befolyasolja a trombocitézis prediktiv szerepét,
azonban a kis esetszdmbol messzemend kovetkeztetést nem lehet levonni.

Kigytijtottem a betegek teljes adjuvans onkologiai kezelését, azonban a
kiilonféle kombinaciok, eltéré szériaszamok a statisztikai feldolgozast nem tették
lehetdve.

Csak kevés majtumor miatt operalt betegnél keriilt rogzitésre az intraoperativ
vérvesztés mértéke. A rendelkezésre 4all6 adatokat statisztikailag nem tudtam
feldolgozni. Viszont mindossze hat beteg kapott a miitét soran vagy a mitétet kovetd
korhazi tartozkodésa alatt vératomlesztést. Trombocita szuszpenzidban senki nem
részesiilt.

Minden beteg a miitét utdn min. harom hétig kis molekulasulyti heparin

kezelésben részesiilt.

A tovabbiakban az értekezés alapjat képezd trombocitozis és trombocita-limfocita
arany, mint prediktiv faktor Osszehasonlitasat, illetve a kolorektalis tumorokban a
paraneoplasztikus trombocitdzis vizsgalatanak tanulmanyazéasat két kiilon alfejezetben

ismertetem (6.1, 6.2).

6.1. A trombocitozis és a trombocita-limfocita arany, mint prediktiv faktor

osszehasonlitasa

Ha a trombocitaszam fliggvényében kolorektalis tumorok és a kolorektalis tumorok
majmetasztazisainak teljes tulélését Kaplan-Meier szerint elemeztem, mind a két

csoportban azt taldltam, hogy a teljes tilélés szignifikansan révidebb volt azoknal a
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betegeknél (HR= 2,2, p < 0,001 és HR = 2,9, p = 0,018), akiknek emelkedett volt a

vérlemezkeszama (5. abra).

A B
o e ]
S Trombeocita [1/mm3] .- Trombocita [1/mm3]
=11} [=Te]
ay = 4e+05 @ = 4e+05
= 2 —— > 4e405 < 2 —— > 40405
g HR=22(1.4-35) 5 HR=29(12-72)
2 o | logrank P = 0.00057 o 9 | logrank P = 0.018
T o g [=]
& v g =
T o =T ©
o
2 57 5 o7
= T
" o T o
e T T T T T T ° T T T T
0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80
5 (hén: I1dé (hdna
Kockazat 1d6 (honap) Kockazat ( )
< 4e+05 291 172 88 29 5 1 1 < 4e+05 112 68 21 7 1
>4e+05 45 22 10 3 0 0 0 >4e+05 6 1 0 0 0

5. abra. CRC (A4) és az mCRC (B) kohorsz teljes tulélésének elemzésének grafikonjai.

A tobbvaltozos elemzés azt mutatta, hogy az emelkedett vérlemezkeszam fiiggetlen
prognosztikai tényez6 a CRC (HR = 1,7, p = 0,035) és az mCRC daganat-specifikus
tulélés tekintetében (HR = 3,1, p = 0,017) még abban az esetben is, ha tumor stadiumra,
differencialtsagi fokra, lokalizacidra, a betegek nemére vagy életkorara igazitottam az

analizist (6-7. tablazat).

A reaktiv trombocitozis jelenségének kizarasa érdekében vizsgaltam a betegek
alacsonyabb vorosvérsejtszamat. Szamitasaim alapjan a trombocitozis prediktiv értéke

fliggetlen volt az anémiatol.
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6. tablazat. A primer kolorektdlis tumoros betegadatok tobbvaltozds elemz
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utét elott észlelt trombocitaszamok.

. 14

r

ényei.

eredm
ULN

173

normal érték felsd hatara

Egyvaitozd Trombocitaszam Tébbvaltoze (trombocitaszamra) BLR Tobbvaltozd [PLR-re)
Valtozo Esetszam [3) L o
HR 95%Cl Prix|zl) I HR 95% CI Prislzl) | [median) HR 95% CI Prix|z)
Primer kolorektslis tumor
Nem
Farfi 154 (45,8 0,286 0,6019-1,303 0,537 267000 129
NG 182 (54,2) 1341
Kor [évek])
=5 191(56,8) 1,016 0,6907-1,493 0,937 272000 126,7
g5 145 (43,2) 302000 136,2
Tumaor lokalizacio
Jobb kolonfzl 107 21,8) 321000 150,4
Bal kolonfél 111(23,0) 0,942 0,6059-1,4543 0,7903 282000 1,08 0,6726-1,748 | 0,735 133,59 0,708 | 0.5011-1.568 | 0,90342
Rektum 118(35,1) 0,525 0,31850,8665 0,0117 260000 0,35 0,4800-1,483 | 0,5725 1255 07133 | 0.4162-1.224 | 0,22075
Szovettan differencialtsag [G)
B1-jél differencialt 50[14,2) 279000 123,3
52 xmumnmmm\z 221 (65,8) 1,347 0,7105-2,551 0,362 282000 09 0,4599-1,776 | 07691 132,9 0,9028 | 0.4592-1775 | 076678
differencialt
83 rosszul £5(13,3) 2,423 1,2050-4,873 0,013 302000 1,19 0,5583-2,522 | ©,6565 148,8 1,0031 | 046352171 | 099367
differencialt
Tumer méret (T}
T12 112(23,3) 261000 126,1
T2-2 224 (66,7) 3,601 2,083-6,224 | 0,00000446 288000 1412
Nyirokcsoma attet |Nj
Pozitiv 175(53,3) 289000 1354
Nagativ 157 (45,7) 3,494 2,285,356 5,33E.09 276000 130,3
Metasztazis (M)
Fozitiv 287 (85,4 310000 144,5
Negativ 58(14,8) £,008 4,058,911 <2e16 277500 1298
Stadium
74 (22} 249000 115,5
97 [28,9) 1,653 0,713-3,832 0,2414 288000 1,64 0,6852-3,946 | 0,2654 1467 1,6165 | 0.6754-3.869 | 0,28075
. 102 (30,4) 3,277 1,504.7,140 0,00283 280500 31 1,38816,343 | 0,0058 126,3 3,0343 | 135776781 | 0,00683
. £3(18,3) 12,43 5,858-26,367 5,15E-11 311000 12,7 5,7057-28,207 | 4,62E-10 1459 11,6642 | 5.2251-36.038 | 2,03E-09
Trombocitaszam [1/mm3]
= ULN (400000} 45(13,4) 2,188 1,386-3,455 0,000777 467000 172 1,0393-2,836 | 0,0348 237.2
<= ULN [400000) 291(85,6) 271000 125,8
PLR &rték [[1/mm3}/[1/mm3}]
>300 20(2,9) 2,822 2,282.6,132 2,7E08 402500 60,7 2,4082 | 1.4124-4.106 | 0,00125
<300 206 (91,1) 275500 127,2
Limfocitak [5]
* ULN [20) 4(1,2) 0,74 0,10215,304 0,764 271500 53,39
<ULN [40) 332(98,8) 285000 132,7
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7. tablazat. Kolorektdlis tumor mdjattétében szenvedd betegek adatainak t6bbvaltozos

73

"

Miitét el6tt vizsgalt trombocitaszamok.

enyei.

ésenek eredmé

elemz

? HR 85% 1l 2 (median) MR 5% C1 2 [median) HR 5% CI 2
Nem
Féacfi 80(67,8) 1,092 0,7178.1,661 0,681 208000 1,06 0,6979-1,623 0,772 1047 1,072 0.7025-1.636 0,747
NS 38(32,2) 266500 1131
Kot (évek)
>E5 33(28,0) 0,866 0,5656-1,325 0,506 243000 0,82 0,5295-1,266 0,368 1128 0,8683 0,5651-1.334 0,51%
$65 85(72,0) 220000 100,3
Trombocitaszim [1/mm3]
> ULN (400000} 61(5,1) 2,687 1,153-7,229 00235 435500 3,13 1,2259-7,971 0,017 199.,9
<= ULN (400000} 1121949} 218500 100,8
PLR érvék [{1/mm3)/[1/men3]}
»300 514,2) 0,902 0,3663-2,221 0,823 385000 3285 0,8884 0.3592-2.197 0,798
$300 113(95,8) 219000 1013
Limfocitak [%]
> ULN (40) 5(4,2) 1,411 0,5715-3,481 0,455 210000 43,76
SULN (50} 113(95.8) 1,411 0,5715.3 481 0,458 223000 107,8
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Az elemzés azt is kimutatta, hogy a DFS szignifikdnsan révidebb volt azoknal a

betegeknél, akiknél emelkedett volt a trombocitaszam (HR = 2,0, p=0,011) (6. abra).

—_ A B
4 o B o
- e ]
R Trombocita [1/mm3] 2 - PLR [(1/mm3) / (1/mm3))
T — s4e+05 E — =300
S 8 — >4e+05 £ 3 — >300
@ HR=20 (1.2 -3.3) = HR=3.4 (2.0 -5.8)
W © logrank P = 0.011 =~ o grank P = 2.8e-08|
2 o 7 & o 7]
< T
2 < R
I =] w o
z e 2z
T o 5 N
E © = © - —
[} =]
& E
W
w0 o | [ -
L o =
T T T T T 2 T T T T
= @
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
4 1hén: Idé (hona
Kockazat 1d5 (honap) Kockazat ( p)
= 4e+05 244 136 72 22 2 =300 256 142 75 22 2
> 4e+05 33 12 6 2 0 >300 21 6 3 2 0

6. abra. A CRC kohorsz betegségmentes tulélésének elemzése trombocitaszam (A) és
PLR (B) szerint

A trombocita-limfocita arany vizsgalatakor egyvaltozos elemzéssel a PLR-t
prognosztikus tényezének talaltam a CRC csoportban (HR = 3,5, p < 0,001), azonban ez
az mCRC csoportban nem igazoldédott (HR = 0,9, p = 0,82). Ugyanakkor tobbvaltozds
vizsgalattal a PLR-nek egyik csoportban sem volt prognosztikai értéke (HR = 0,92, p <
0,001 és HR = 0,89, p = 0,789) (6-7. tablazat, 7 . abra).
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H © | logrank P = 3.6e-08
4 o
) < |
§ o
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E o
g
g o

e T T T T T T

0 20 40 60 80 100 120
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Kockazat
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7. abra. A PLR teljes tulélés analizise a CRC (A4) és az mCRC (B) kohorszban

6.2.  Paraneoplasztikus trombocitozis vizsgalata kolorektdlis tumorokban

6.2.1. Miitét utan egy honappal vizsgalt vérlemezkeszdamok

Egy honappal a miitét utan vizsgalt trombocitaszamoknal is alacsonyabb értékeket

¢észleltem a primer tumor eltdvolitasa utdn a miitét eldtti szintekhez képest (8. abra).

@ 0 Wilooxm test p- value = 4 4e 12
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Mitét elStt Miitét utan 1 hénappal

A laborvizsgalat ideje

8. abra. A miitét elott és a miitét utin egy honappal vizsgalt trombocitaszamok

értékeinek grafikonja
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A kolorektalis tumorokndl a trombocitaszdmot a mitét utan egy honappal vizsgalva az
ULN alatti és feletti csoportban a median teljes tulélés 84,4 és 27,2 honap, az atlagos
kovetési id6 pedig 35,2 és 46 honap volt (9. abra). Negyvenot betegnél lehetett
trombocitdzist észlelni a mutét eldtt: ezeknek a betegeknek a tobbihez viszonyitva

szignifikansan rosszabb volt a prognozisa (9A abra).

A B

Q o

- HR=2.2(1.4-35) - HR = 1.59 (0.93 - 2.72)
&0 logrank P = 0.00057 —_ logrank P = 0.084
¢ 0 oo
< © s o
5 e é © |
T ° 2 °
PR =
~Q w
z ° ] E° o
2 o | Trombocitaszint S « _| Trombocitaszint
w O o
L — =<=ULN 2 — <=ULN
® o | — >UN T o | — >uw

e T T T T T T © T T T T T T

0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120
i Id6 {hénap) Idé (hénap)
Kockazat Kockazat

<= ULN 291 172 88 29 5 1 1 <= ULN 296 176 86 30 5 1 1
> ULN 45 22 10 3 0 0 0 > ULN 40 18 12 2 0 0 0

9. abra. A teljes tulélés és a trombocitaszam kozotti osszefiiggeés

A — preoperativ trombocitaszam, B — posztoperativ trombocitaszam.

A preoperativ vérlemezkeszintekhez képest a legtobb betegnél jelentdsen csokkent a

trombocitaszam a miitétet kovetden (10. abra, piros szinnel jeldlve).

42



400 —

200 —

0 —

-200

-400 —

DOI:10.14753/SE.2015.2079

paros Wilcoxon-proba p-érték: 2.7e-07
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10. abra. Waterfall plot vizsgdlat a pre- és posztoperativ vérlemezkeszam kozotti

kiilonbség kimutatisara CRC-ben. A posztoperativ trombocitdzisos betegek piros

szinnel vannak jelolve.

Koziiliik 29 betegnek volt preoperativ trombocitézisa, majd normal vérlemezkeszama a

mitétet kovetden. Azonban ezeknél a betegeknél a preoperativ trombocitozisrol a

posztoperativ normal vérlemezkeszamra torténd valtds nem eredményezett jobb tulélést

(11. 4bra).

24 betegnél, akiknek preoperativan normal trombocitaszama volt, a miitét utan egy

hoénappal trombocitdzis alakult ki. Ezeknek a betegeknek is hasonléan kedvezdtlen volt

a prognozisuk, mint a preoperativ trombocitozisos betegeknek (11. abra).
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11. abra. A betegek teljes tulélése a pre- és/vagy posztoperativ trombocitozis alapjan.

Pre: preoperativ trombocitozis, poszt: posztoperativ trombocitdzis.

Emiatt a ndvekedés miatt alig valtozott a pre- és posztoperativ trombocitozisos betegek
szama (40 vs. 45), ezért fontosnak tint a posztoperativ trombocitdzis prediktiv
értékének vizsgélata. A median teljes talélés 84,4 és 45,8 honap volt az ULN alatti és
feletti csoportban, az atlagos kovetési id6 pedig 36,5 €s 44,8 honap volt (9B abra).

Egyvaltozos elemzéssel az 1 honapos posztoperativ trombocitaszdm Onmagaban

majdnem szignifikans prediktora volt a betegek teljes talélésének (9B abra).

Tobbvaltozos vizsgalattal (8. tablazat), lokalizaciora, stadiumra, nemre, a daganat
méretére €s ¢életkorra (> 65 év vs. < 65 év) igazitva a posztoperativ trombocitaszadm
szignifikans, fiiggetlen prognosztikai tényez6 volt (HR = 2,369, logrank P = 0,00476).

A preoperativ trombocitaszdm azonos tobbtényezds vizsgalattal szintén prediktivnek

bizonyult (HR = 1,878, logrank P = 0,018).
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8. tablazat. 4 betegadatok tébbvaltozos elemzése. 1 honappal a miitét utan észlelt

trombocitaszamok.

Egyviltozd Preoperativ Tobbviltozé Posztoperativ Tabbviltozé
Viltozd Esetszam (%) trombocitaszam trombocitaszam
[median) (median)
HR 95% CI P HR 95% CI P HR 95% CI P
Precperativ trombocitaszdm
[10° /]
=400 45(13.4) 2.188 1.386-3.455 0.000777 467000 1.807 1.105-2.957 0.0184
2400 291 (B6.6) 271000
Posztoperativ trombocitaszam
[10° /il
=400 43 (11.3) 1.593 0.935-2.716 0.087 430500 1.966 1.116-3.462 0.0193
=400 296 (28.1) 239500
Nem
Ferfi 182 (54.2) 0.886 0.602-1.303 0.537 267000 216500
NG 154 (45.8) 303000 280500
Kor [évek)
+ 55 131 (56.8) 1.016 0.651-1.453 0.937 272000 241000
265 145 (43.2) 302000 276000
Tumaor lokalizacid
Kelon 218 [64.9) 1.848 1.177-2.8 0.00762 293000 1.205 0.781-2.252 0.4457 262000 1.420 0.888-2.265 0.143
Rektum 118 (35.1) 260000 240000
Tumer atmeérs [cm)
=5 113 (33.5) 1.125 0.755-1.677 0.564 322000 1.083 0.584-1.454 0.6747 263000 1.078 0.710-1.638 0.724
5 223 (66.4) 264000 242000
Stadium
I 74(22.00 249000 230500
1. 37 (28.9) 1.653 0.713-3.832 0.24140 292000 1.515 0.644-5.285 0.252 272000 1.516 0.632-3.634 0.352
1. 102 (30.4) 3.0277 1.504-7.140 0.00283 280500 3.031 1.381-82.8758 0.00654 244500 2,910 1.210-6.461 0.00269
" 63 [18.7) 12.428 5.858-26.367 | 5.15E-11 311000 12590 | 4.412-305%2 | 3.08E-10 265000 13538 | 617129838 | =03e11
Precperativ vGrasveérsejtszam
[107 ur)
3.9 54(16.1) 1.41 0.87-2.28 0.1&8 312000 1.227 0.74-2.04 0.43
:39 282(83.9) 283500
Posztoperativ virdsvérsejtszam
[10% uL)
=38 20 (6.0} .49 0.18-1.34 0.16 271500 0.82 0.29-2.30 071
535 316 (94.0) 250000
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Végiil kombinaltam a két eltérést, és kiszamoltam a HR-t azon betegekre, akiknek pre-
és/vagy posztoperativ trombocitdzisa volt. Barmely idépontban vizsgalt trombocitdzis
(pre- vagy posztoperativ) esetében a HR=1,97 (1,30-2,99), a p=0,0014 volt, ¢s mindkét
paraméter tobbvaltozos vizsgalattal is prediktivnek bizonyult (HR=1,91 (1,23-2,97),
p=0,0038). Mindez arra utal, hogy a posztoperativ trombocitaszam tobblet informéaciot
adhat a teljes tulélés eldrejelzése szempontjabol a mitét elétti vérlemezkeszamhoz

képest.

Ha nemek szerint vizsgaltam a magasabb vérlemezkeszamokat, mind a pre-, mind a
posztoperativ trombocitézisndl nagyobb relativ hazardot taldltam férfiaknal, mint
néknél. A kiilonbség azonban nem volt statisztikailag szignifikdns (log-valdszintiségi
teszt a két nem és a trombocitozis kozotti kapcsolat vizsgalatara, p=0,35 és p=0,26).
Ennek részben az lehet az oka, hogy néknél altaliban magasabb a trombocitaszam (12.

abra), ami befolyasolhatja a vérlemezkék prediktiv értékét (13. abra).

A B
o =]
8 8 Wilcoxen préba p-érték = 3.92-05
=
o & o
g - 2 8-
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L |
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©
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™~ E &
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(=R o —
NG Férfi N6 Férfi
Nem Nem

12. abra. A meért trombocitaszamok osszehasonlitasa a ket nem kozott.

A-preoperativ, B-posztoperativ grafikon. A n6knél magasabb értékeket talaltam.
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13. abra. A preoperativ (A, B) és posztoperativ (C, D) trombocitaszam és a tulélés

kozotti osszefiiggesek ferfiaknal (4, C) és noknél (B, D).

Megvizsgéltam a daganat lokalizacidjanak szerepét a trombocitdzis és a tulélés
szempontjabol. A kolonbdl kialakuld daganatok esetében szignifikdnsan magasabb
preoperativ trombocitaszamot észleltem, mint a rektumbol kiindulé daganatokban (p <
0,001, 14A &bra). Erdekes modon ilyen kiilonbséget nem lehetett megfigyelni a
posztoperativ trombocitaszam esetén (14B abra). Ennek megfeleléen a rektum tumorban
szenvedd betegeknek, szemben a kolon tumoros betegekkel, jobb volt a teljes talélési

id6 aranya (HR = 0,6, logrank P = 0,037, 15. abra).
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14. abra. A daganatok lokalizacioja és a tulélés kozotti kapesolat analizise.
A mitét eldtti trombocitaszamok szignifikdnsan magasabbak voltak a kolon

tumorokban, mint a rektum tumorokban (A). Ez a kiilonbség a posztoperativ

trombocitaszamoknal nem Volt észlelhet6 (B).

o
- HR = 0.54 (0.34 - 0.85)
aF logrank P = 0.0067
o 0
S o
c
E o
S 5
©
=
no
w o
w ’
2 o Lokalizacio
n O
Q — kolon
T o —  rektum
’_ . —

e T T T T T T

0 20 40 60 80 100 120
ldé {hénap)
Kockazat

kolon 218 121 61 14 1 0 0
reltum | q1g 73 37 18 4 1 1

15. abra. A rektum és kolon tumoros betegek teljes tulélése kozotti kiilonbség.

Vizsgaltam a daganat mérete és a trombocitozis kapcsolatat is. A daganatok méretét,

mely a tumorok legnagyobb kiterjedését jelentette a konnyebb statisztikai feldolgozas
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érdekében, 5 cm alatti €s feletti csoportba osztottam. Eredményeim alapjan a tumor

mérete Osszefliggésben van a preoperativ trombocitaszammal (16. abra).

Wilcoxon probap-ertek =2e-06

Trombocita szint [*1023/uL]
200 400
] ]

<=5cm >5cm

A tumor legnagyobb atmérdje

16. abra. A tumorok legnagyobb datmérdje és trombocita szintek kozotti kapcsolat

analizise.

Ez aldtdmasztja azt a megfigyelést, hogy a daganat nagysdga magasabb
vérlemezkeszamot indukal. A tumor mérete azonban nem tartalmazott elég informéaciot,

hogy jo prognosztikai marker lehessen.

A trombocitaszdm, a tumorprogresszié ¢és az attétképzddés okozati kapcsolatat
figyelembe véve megvizsgaltam, hogy a normal tartomany als6 részébe (<250 x 10°/uL)
esO trombocitaszam jobb prognoézissal jar-e. Bar két fliggetlen kohorszban ilyen iranyt
trend volt megfigyelhetd, az alacsony trombocitaszdm nem bizonyult szignifikéns,
fiiggetlen prognosztikai tényezdnek a jobb kimenetel tekintetében. Megvizsgéaltam az
als6 normal tartomény és a normal tartomany tobbi részének relativ hazardjat:
egyvaltozos elemzéssel azt talaltam, hogy az alsé tartomanyban a HR=0,70 (0,44-1,12)
¢és a p=0,134 volt.
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17. abra. A betegek teljes tulélése trombocitaszam szerint.

LLN - a normalérték als6 hatara (150 x 10° puL), ULN - normal tartomény felsé hatara

(400 x 10% L)
Ha az elemzést a tumor staddiumara, differencialtsadgi fokara, lokalizaciora igazitottam,

tovabba nemre és életkorra korrigaltam, a HR 0,85 (0,51-1,41) és a p érték 0,54 lett, ami
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arra utal, hogy az alsé tartomanyba es6 betegek jobb talélése valdszintileg a stadium

fliggvénye is volt (17. &bra).

A tavoli attétek jelenlétekor a vartnak megfeleléen rosszabb talélést észleltem (18.

abra).
8 =]
o — _ o =
© Wilcoxon test p-value = 0.016 -— HR = 4.4 (2.9 - 6.8)
o o © logrank P = 2.7e-13
[+] "EE o 1
=] ~%
% 7] ::
£ ©o |
™ =]
& ]
S - © S < |
< W *-L-n-' (=]
-
= o ] Tavoliattét
E o
8 - o —— Nem R
“ * T 2 4 — lgen
¢ =° 1 T T T T T
o 0 20 40 60 80 100 120
o -
Nem Igen Kockazat 1d6 (honap)
Tavoli attét Mo 223 138 73 23 4 0 0
Yes 53 23 8 3 1 1 1

18. abra. 4 tavoli attétek és a trombocitaszam kapcsolatanak analizise.

Vizsgaltam azt is, hogy van-e kiilonbség az egyes stadiumok és a trombocitozis, mint a

tulélés prediktiv faktora kozott (19. abra).
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19. abra. A4 teljes tulélés és a trombocitaszamok megoszidsa a stadiumok fiiggvényében

Nem taldltam kiilonbséget a stadiumok kozott.

6.2.2. Miitét utan két honappal Vizsgalt vérlemezkeszamok

A férfiak és nOk szdma hasonlo volt (140 és 101), ami lehetové tette, hogy a két

csoportot Osszehasonlitsam. Az atlagéletkor 66 év volt. A betegek eloszlasa egyenletes
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volt az egyes stadiumokban (I. stadium: 19%, II. stadium: 27%, III. stadium: 35%, IV.
stddium: 19%), bar az 1. és IV. stddiumba tartozd betegek kicsit alulreprezentaltak

voltak (9. tablazat).

9. tablazat. Klinikopatologiai adatok 2. Azon betegek, akiknél a mutét utdn két

hénappal vizsgaltam a trombocitaszamot.

Prim::nl’](g:o(rne)k talis L. stadium | II. stadium | IIL. stadium | IV. stadium
Esetszam (%) 241 46 (19) 64 (27) 84 (35) 47 (19)
Férfi/né 140/101 28/18 39/25 46/38 27/20
Atlag életkor 66 68 65 69 61
Tumor elhelyezkedése
Coecum 38 1 11 17 9
Colon ascendens 12 2 5 3 2
Flexura hepatica 13 2 4 4 3
Colon transversum 8 2 1 2 3
Flexura lienalis 11 2 3 5 1
Colon descendens 2 0 1 0 1
Colon sigmoideum 69 8 17 31 13
Rectum 88 29 22 22 15
élt(;z:li It:)elies tilélés (OS) 23 39 37 31 ’3
Meghalt (n) 34 1 7 14 12
Daganat kitjulas (n) 37 6 11 16 4
Metasztazis késébb (n) 77 7 13 31 26

*Az utankovetés a vizsgalat végéig tartott

A preoperativ trombocitaszamot vizsgalva a median talélés a normal trombocitaszamu
csoportban 85, mig a trombocitézisos csoportban 27 honap volt 42, illetve 50 honapos
atlagos utankovetéssel. A posztoperativ trombocitaszam esetén a median talélés az ULN
alatti csoportban 85, mig az ULN feletti csoportban 20 honap volt 37, illetve 45

hoénapos atlagos utankovetéssel.
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10. tablazat. A betegadatok tobbvaltozos elemz

L . Egywiitozé S Tébbvdltozs U T Tobbviltozs
Valtozo Esetszam (%) trombocitasza trombocitaszam
m [median) [median)
HR 95% Cl [+ HR 95% Cl P HR 95% Cl P
Preoperativ
trombecitaszam [10°/ pL]
=400 37(12.8) 22224 1.333-3.706 0.00221 A5 1000 1.7515 1.0087-3.041 0.04652
2400 251(87.2) 231000
Posztoperativ
trombecitaszam [10°/ pL]
> 400 21(7.3) 3.281 1.784-6.073 0.000133 460000 2.3773 1.2136-4.657 0.01158
<400 267 (32,7) 268000
Mem
Farfi 161 (55.9) 0.997 0.6465-1.538 0.939 262000 213000
NG 127 (94.1) 292000 2ETO00
Kor [évek)
=55 156 [54.2) 0.7498 0.487-1.154 0.191 271500 0.9434 0.6069-1 466 [0.79571 223500 0.9907 0.6360-1.543 0.96718
ZE5 132 (45.8) 302500 258000
Tumer lokalizacid
Keolon 182 (63.2) 1.635 1.01-2.645 0.0453 295000 1.2198 0.7266-2.048 0.45222 233000 1.4168 0.85590-2.337 0.17233
Rektum 10¢ (36.8) 262500 237500
Tumor atmerd [cm]
=5 97 (33.7) l.1a38 0.7645-1.845 0.444 321000 1.0445 0.6599-1.653 0.8525 256000 0.9757 0.6165-1.544 0.9163
=5 151 (B6.3) 264000 231000
Stadium
l. &3 (21.9) 247000 213000
1. 85 (29.5) 2.306 0.8376-6.35 0.10538 293000 2.0129 0.7089-5.715 0.00477 243000 2.0899 0.7401-5.902 0.16402
90(31.2) 4414 1.6863-11.45 0.00234 283000 4.0799 1.5367-10.832 0.0053 223000 41256 1.5585-10.821| 0.00433
. B0 (17.4) 16.071 £.2971-41.02 6.28E09 310000 13.8359 5.3015-36.109 79708 269000 9.636 4.158-22.331 1.27E07
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Tobbvaltozos vizsgalattal (10. tablazat), mely soran az analizis lokalizaciora, stddiumra,
¢letkorra, daganat méretére lett igazitva, megmaradt a posztoperativ trombocitaszdm

szignifikans, fliggetlen prognosztikai értéke.

A betegek pre- és posztoperativ trombocitaszama kozott ebben a betegesoportban is

kiilonbséget talaltam (20. abra).

paros Wilcoxon-proba p-érték: 2.7e-07

400

200
|

Poszt- és preoperativ killonbség [*1073/uL]
=200 0
l

-400

I I I I
0 50 100 150 200 250

Index

20. abra. CRC-s betegek pre- és két honapos posztoperativ trombocitaszamanak a

kiilonbsége.

A két honappal a miitét utan vizsgalt trombocitaszamoknal is esést észleltem a primer

tumor eltavolitdsa utan a miitét eldtti szintekhez képest (21, 22. 4bra).
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22. abra. A teljes tuléles és a trombocitaszam kozotti dsszefiiggeés

A — preoperativ trombocitaszam, B — posztoperativ trombocitaszdm.
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A Kaplan-Meier gorbék alapjan két honappal a mitét utan  vizsgalt
vérlemezkeszamoknal is eltérés volt a két nem kozott a trombocitak prediktiv szerepét
illetéen. Ebben az idészakban mind a pre-, mind a posztoperativ trombocitaszam a

tulélés jobb eldrejelzdjének bizonyult férfiaknal, mint n6knél (23. abra).
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23. abra. A preoperativ (4, B) és a posztoperativ (C, D) trombocitaszam és a tulélés

kozotti osszefiiggesek ferfiaknal (A, C) és noknél (B, D).
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A matét utan két honappal is megvizsgaltam a daganat lokalizaciojanak szerepét a
talélésre. Akarcsak egy honapnal, itt is az igazolddott, hogy a kolonbdl kialakulod
daganatok esetében szignifikansan magasabb a preoperativ trombocitaszam, mint a
rektumbdl kiindulo daganatokban (24. abra). A kolon daganatoknak ennek megfeleléen

rosszabb volt a teljes til¢lése, mint a rektum tumoroknak.
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24. abra. Kiilonbség a rektum és kolon tumoros betegek teljes tilélése kozott.
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7. MEGBESZELES

7.1 A trombocitozis vizsgalata kolorektalis tumorokban

A kolorektalis daganatban szenvedd betegek miitét utani kovetésére daltalaban a
karcinoembrionalis antigént (CEA) hasznaljdk. A preoperativ laboratoriumi vizsgalat
részeként végzett teljes vérképelemzés, mint prognosztikai faktor a kozelmultban kertilt
az érdeklddés kozéppontjdba. Egyes tanulmanyok szerint a trombocitdzis rossz
tuléléssel tarsult vese- (164), ndégydgyaszati (165) és tiidé- (39) daganatoknal. A
kolorektalis daganatoknal is Gsszefliggésbe hoztak a preoparativ trombocitdzist a rossz
prognodzissal (45-49), azonban az ez iranyl kozlemények nem egységesek. Nyasavajjala
¢s mtsai szerint a preoperativ trombocitdzis nem prognosztikai tényez6 a CRC
tulélésére vonatkozoan, fliggetleniil a patoldgiai stadiumoktdl. Eredményeik szerint a
kordbban kimutatott Osszefliggés a trombocitdzis €s a rossz tulélés kozott a kis
esetszamoknak a kovetkezménye (166). Sasaki és munkatarsai kiilonb6z6 stadiumu
CRC-s betegek trombocitdzisat vizsgalva DFS vonatkozasaban az emelkedett
trombocitaszamot csak a II. stadium esetében talaltak prediktivnek (48).

Célom annak vizsgalata volt, hogy a trombocitdzis jol hasznalhatd prediktiv
tényez6-e a kolorektalis tumorokban. A mélyrehatobb analizis érdekében az Gsszes
CRC-s stadiumot és a kolorektalis tumorok majattéteit is elemeztem. Eredményeim

alapjan a trombocitézis tigy a CRC-s csoportban, mint az mCRC-s csoportban

szignifikansan rovidebb teljes és betegséementes taléléssel tarsul. A trombocitozis

prediktiv ereje akkor is megmaradt, ha az elemzés stadiumra lett igazitva.

Az eredmények részletes értékelése elott meg kellett arrdl gy6z6dndm, hogy
nem reaktiv trombocitdzis jelenségével allok-e szemben, ugyanis a Kklinikai
gyakorlatban észlelt trombocitdzis leggyakoribb oka reaktiv (masodlagos).
Griesshammer 732 trombocitozisos (> 500X103/HL) sebészeti beteg koziil 643-nal
(88%) reaktivnak véleményezte a vérlemezkeszam emelkedését. A leggyakoribb kivaltd
oknak a kiterjedt szovetkarosodasokkal jaré mitéteket, a fertézést, a tumort és a
kronikus gyulladast talalta (167). Egy masik tanulmany szerint 280 trombocit6zist (>
1OOOX1O3/]JL) mutatd beteg 82%-anal (231 beteg) reaktiv volt az eltérés, 4%-nal (11
beteg) bizonytalan eredetli és csak 14%-nal (38 beteg) volt mieloproliferativ (168). A
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reaktiv trombocitozis hatterében emelkedett TPO, IL-6 szint vagy egyéb citokin,
gyulladasos eredetii katekolaminok, tumor vagy stressz allhat (169).

A reaktiv trombocitozist tumorokban a malignus betegségek okozta
vérszegénységgel, kovetkezményes vashiannyal hoztdk Osszefiiggésbe. A vashiany
ismert oka a reaktiv trombocitozisnak (170). A megnovekedett vérlemezkeszamnak
altalaban nincs klinikai tlinete. Ennek ellenére a magasabb vérlemezkeszam a malignus
korképek ismert tromboembdlias kockazati tényezdéje (171).

Allatkisérlet alapjan a tartés vérszegénység néhany héten beliil trombocitézist
okoz (172). A vérlemezkeszam emelkedés a hemopoetikus novekedési faktoroktol,
kiilonosen a TPO-tol fiiggetlen volt. Magat a mechanizmust, ami emeli a
trombocitaszamot nem sikeriilt azonositani. Az emelkedett vérlemezkeszdm szdrmazhat
fokozott termelésbol, de szadrmazhat a 1épbdl valé megndvekedett felszabadulasbol vagy
a trombocitak megnyult talélésébol.

Az irodalomban jelenleg vita folyik arr6l, hogy az eritropoetin (EPO)
kozvetleniil serkenti-e a vérlemezke termelést. Az ismert, hogy in vivo (173) és a
megakariocita proliferaciot serkentd citokineken (174) keresztil in vitro emeli
trombocitaszamot. Azonban az EPO 6nmagéban csak nagyon kis mértékben fokozza a
megakariocitak mikodését (175), az érett megakariocitak elvesztik az EPO receptorukat
(176). Ezen kivil az  emelkedett EPO szint rosszul korreladl a magasabb
vérlemezkeszammal (177). A vashiany indukalta trombocitozis megoldodik vas
adasara, még akkor is, ha a beteg eritropoézist serkentdé készitményt kap (178).
Valojaban szdmos szerzd azt feltételezi, hogy az EPO-indukalta trombocitézist inkabb a
funkcionalis vashiany okozza, mint az EPO megakariopoézisre Kifejtett kozvetlen
hatasa (179).

Statisztikal szamitasaim szerint a trombocitdzis prediktiv értéke fiiggetlen volt

az anémiatol.

Az eredményeket befolyasolhatta volna a betegek véralvadasgatlo kezelése. A
vérlemezke funkciot gatlo szerek jelentdsége folyamatosan né a klinikai gyakorlatban, e
gyogyszereket széles korben alkalmazzak a vénas tromboembolids megbetegedések
kezelésére. Napjainkra elfogadott, hogy az aszpirin kedvezd hatast az tromboembolias

szovodmények masodlagos megeldzésében.
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Az aszpirin a vérlemezke ciklooxigenaz enzimének gatloszere, amelynek hatasa
révén csokken a vérlemezkék tromboxan A2 termelése. Egyetlen aszpirin dozist
kovetden a vérlemezke-funkcid zavara 7-10 napig, azaz a vérlemezkék életidejéig tart.

Az aszpirin hatéanyaganak, az acetil-szalicilsavnak a rdkmegel6z6 és -kezeld
hatdsa mar az 1980-as évek vége oOta kutatisok targyat képezi, amikor is ausztral
szakértok kimutattdk, hogy rendszeres szeddinél alacsonyabb a vastagbélrak kockazata.
Azobta Osszefliggésbe hoztdk a nyeldcsd- és a prosztatardk veszélyének csokkenésével is.
Rothwell és munkacsoportja egy 20 éves kdvetéses tanulmanyban igazolta, hogy a nagy
dozist aszpirin 5 éves szedése mintegy 30 szazalékkal csokkentette a kolorektalis rak
gyakorisagat. A nagy dozisnak azonban vérzéses szovédményei lehetnek, viszont a Kis
adag alkalmazasanak jo hatdsat is igazoltdk. Az altaluk végzett vizsgalatban az
atlagosan 6 évig szedett aszpirin mintegy negyedével csokkentette a vastagbélrak
eléfordulasata 18,3 éves medidn kovetési 1d6 alatt (HR: 0,76). Emellett a rak
haldlozasanak kockazata is mintegy harmadaval csokkent (HR: 0,65). Ezzel szemben az
aszpirinszedés semmilyen hatast nem gyakorolt sem a végbélrak eléforduldsara, sem a
halalozasara (HR: 0,90, illetve 0,80). Ennek ellenére a szerzék szerint az aszpirin
alkalmazasabol fakado eldny annal nagyobb lett, minél hosszabb ideje szedte a személy
a gyogyszert — nagyon tartos szedés esetén a proximalis kolon rakjanak gyakorisaga 70
szazalékkal csokkent, és kisebb lett a végbélraké is. Amikor megnézték, hogy a
vastagbél mely szakaszaiban csokkent a rak gyakorisaga, akkor kideriilt, hogy
az aszpirin kizarolag a vastagbél proximalis szakaszan volt jotékony hatasa (HR: 0,45),
a vastagbél disztalis részére ¢és a végbélre nem hatott. Ugyanez igazolodott a
vastagbélrakbol eredd haldlozas esetében is: a proximalis vastagbélrak eredetti haladlozas
jelentésen csokkent (HR:0,34) aszpirin hatasara (180).

Az altalam vizsgalt betegek koziil a mitét el6tti egy honapban senki sem szedett

aszpirint vagy mas antikoagulans gyogyszert.

Tumoros betegeknél fokozott (a becslések szerint 15%-o0s) a vénds
tromboembolids megbetegedések eléfordulasa. Ezt a gyakorisagot tovabb fokozzak a
sebészeti beavatkozasok, illetve egyes gyogyszerek, legujabban a thalidomid. Vénas
tromboembolia a legnagyobb gyakorisdggal a petefészek, az agy, a hasnyalmirigy és a

vastagbél daganatainal fordul eld.
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A vizsgalt betegek koziil senkinél sem alakult ki a perioperativ idészakban
tromboembolidas szovédmény. A koagulacids paraméterek vizsgalatdit nem tudtam
elvégezni, mert csak kevés betegnél allt rendelkezésemre ilyen adat.

A rektum alsé kétharmadaban jelentkezé daganatban szenveddé betegek kaptak
neoadjuvans kemoirradidciot. A neoadjuvans kezelések utdn altaldban hat héttel
torténtek a miitétek. A betegek tobbsége 5-fluorouracil kezelést kapott. Bar vannak arra
utald irodalomi adatok, hogy az 5-fluorouracil befolyasolja a trombocitaszamot (181,
182), feltételezhetden a kezelés és a mitét kozott eltelt hosszabb idé miatt nem
¢észleltem kiilonbséget a kezelt €s a nem kezelt betegek kozott.

Nem teljesen egyértelmi, hogyan is befolyasoljak a trombocitdk a daganat
kialakulasat: felmertilt, hogy az altaluk szekretalt proangiogenikus és tumor-novekedési
faktoroknak alapvetd szerepilk van ebben a folyamatban, mikropartikulumok
felszabadulasa révén az invazids képességet fokozzak, valamint a keringé daganatsejt
koriil mintegy burkot képezve gatoljak annak felismerhetdségét. Ez a felsorolas messze
nem teljes, tovabbi vizsgalatok sziikségesek, hogy a folyamat részletei ismertek
legyenek. A legigéretesebb jelatvitelt a kozelmultban a petefészek rakokban irtak le
(83). Az clmélet szerint a petefészekrak sejtjei interleukin-6-ot szecernalnak, ami
stimulalja a maj trombopoietin elvalasztasat. A trombopoietin hatasara fokozodik a
csontveldben a trombocita termelddés, ami trombocitozist okoz. Ez a jelatviteli utvonal
feltehetéen nem csak a petefészekrakokban miikodik, mivel ugyancsak magasabb
interleukin-6 szinteket irtak le gasztrointesztinalis (73), vesesejtes (74), prosztata- (75)
és tiidétumorban (77), valamint Kaposi-szarkomaban (78).

Az IL-6 viszont szerepet jatszik a természetes immunitasban, a gyulladdsos
folyamatok egyik kozponti résztvevdje. Szintje valtozhat a gyulladdsok mértéke szerint.
Az IL-6 a mononuklearis fagocitdk mellett egyes endotélsejtek, fibroblasztok és az
aktivalt T-sejtek terméke. A vérben keringd IL-6 mennyiségének kozel 35%-at a
zsirszovet termeli, azonban nincs egyértelmii adat arrol, hogy a szintje valtozik-e az
elhizott betegekben (183).

A fentiek alapjan a trombocit6zis és a szolid tumorok patomechanizmusa nincs
egyértelmiien felderitve. Kiilonféle hipotézisek sziilettek arra, hogy miért talalhato
magasabb vérlemezkeszdm daganatos betegekben, azonban megnyugtatd magyarazat ez

idaig nem sziiletett.
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Vizsgalatom egyik célja az volt, hogy valaszt talaljak arra kérdésre, hogy a

trombocitdzis és tumorok kozott ok-okozati kapcsolat all-e fenn.

Vizsgéalataimmal azt taladltam, hogy a primer tumor miitéti eltdvolitdsa utdni

trombocitaszam szignifikdnsan csdkken a mitét eldttihez képest. Tehat a daganat

eltdvolitisa utan azonnal esik a vérlemezkeszam. Ezzel indirekt moddon
bebizonyitottam, hogy a primer tumor és a trombocitaszam k6zott ok-okozati kapcsolat
van.

A megakariopoezist fokozhatja a gyulladds (ezért zartam ki az Osszes
gyulladasos szovédménnyel rendelkezd beteget a vizsgalatbol). Ugy gondolom, hogy
egy honappal a mitét utdn mar a sebgyodgyulasokhoz sziikséges fizologias gyulladasok
lecsengenek, de onkritikussan el kell mondanom, hogy ezt alatamaszto irodalmi adatot
nem talaltam.

Annak ellenére, hogy a miitétet kdvetden esik a trombocitaszdm, a daganatos
talélést elorejelzd képessége megmaradt. S6t, a posztoperativ trombocitdzis erdsebb
prediktiv faktornak bizonyult, mint a preoperativ. Az alacsonyabb mitét utani
vérlemezkeszamok prediktiv hatdsa tartos lehet, hiszen az operacid utani els6 honap
mellett a masodik honapban is ezt az eredményt kaptam.

Mikor nemek alapjan vizsgaltam a betegcsoportot, mind a pre-, mind a

posztoperativ trombocitozis esetén nagyobb relativ hazardot taldltam férfiakndl, mint

noknél. Ennek részben az lehet az oka, hogy ndknél 4altaldban magasabb
trombocitaszamot észleltem, ami befolyasolhatja a vérlemezkék prediktiv értékét.
Megfigyelések szerint a pubertds utdn a ndéknél magasabb a vérlemezkeszam
(184). Ezt részben Gsszefiiggésbe hozzak a menstrualé ndk alacsonyabb vas szintjével.
A kialakul6 mérsékelt vashiany koztudottan serkenti a trombocita termelést (185). A két
nem koOzO6tti trombocitaszam kiilonbség azonban idés korban is fennall, ami a
hormonalis tényezOk szerepére utalhat. Egereken végzett in vitro és in vivo vizsgalatok
eredményei alapjan Osszefiiggést mutattak ki az Osztrogén és a vérlemezke képzddés
kozott (186), human vizsgalati eredmények azonban nem allnak rendelkezésre. Az
Osztrogén alapti hormonterapiak, igy az oralis fogamzéasgatlok és a hormonpdtld
kezelések 2-6-szorosara novelik a trombodzis kockazatat (187). Az Osztrogénterapia,
kiilondsen a nagy dozisu kezelés hatdsara emelkedik a II., a VIL., a VIII, a IX. és a X.

véralvadasi faktor fehérjék plazmaszintje, ugyanakkor csokken az antitrombin és a
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plazminogénaktivator érfalak vonatkozasaban mérheté koncentracioja. A nagy dozisu
Osztrogénterapiaban ¢és a teljes dozisi Osztrogént tartalmazd fogamzasgatld kezelésben
részesiild noknél nagy gyakorisaggal fordul eld posztoperativ vénds trombozis. Gangat
¢és mtsai oralis fogamzasgatlokat szedd esszencialis trombocitémidban szenvedd néknél
a trombozis rizikdjanak fokozodasat észlelték (188).

Tehat annak az eredményemnek a hatterében, mely szerint CRC-ben a néknél
mind a pre-, mind az 1 és 2 honapos posztoperativ trombocitozisnak rosszabb a tulélést
elorejelzd képessége, a két nem kozotti eltérd vérlemezkeszamok allhatnak. A
posztmenopauza utdn a ndknél ¢észlelt magasabb trombocitaszamok felvethetik a
hormonalis tényezok szerepét a tumor indukalta trombopoezis folyamataban.

Megvizsgaltam a daganat lokalizacidjanak szerepét a trombocitdzis és a talélés

szempontjabol. A kolonbdl kialakulé daganatok esetében szignifikdnsan magasabb

preoperativ _trombocitaszamot észleltem, mint a rektumbol kiindulé daganatokban. A

rektum tumorban szenvedé betegeknek jobb volt a teljes talélési id6 aranya is, szemben
a kohorsz tobbi betegével.

Mivel a vastagbél és a végbél anatomiailag kapcsolodik, ezért a daganatos
betegségeiket 1ényegében ugyanannak a korképnek tekintik. Azonban a két bélszakasz
eltéréen reagdl a kiilonféle kezelésekre, a végbélrakoknal sokkal nagyobb aranyban
jelentkezik lokalis recidiva (189). A kolon és a rektum kozotti kiilonbség részben eltérd
embrionalis eredetiik, részben kiilonb6z6 karcinogenetikus mechanizmusaik, és részben
a rakjaik eltéré molekularis €s genetikai tulajdonsagai miatt all fenn. Az epigenetikus és
genetikus eltérés a vastagbél és a végbél tumorok kozott sokrétii. A két anatoémiai
lokalizacioban kiilonbséget talaltak az mRNS és a miRNS expresszioja kozott (190).
Kolon rakokban a BRAF, CTNNBI, PIK3R1 és SRC mutaciok gyakoribbak, mig
végbélrakoknal az APC, ERBB2, STK11 és TP53 mutaciéi fordulnak elé nagyobb
aranyban (191). Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a két lokalizacioban kiilonb6z6
mechanizmusok allnak a daganat kialakuldsanak hatterében.

Sajat eredményeim alapjan a kolorektalis tumorokat a trombocitdzis, mint
prediktiv faktor vonatkozasaban sem lehet egységesen tekinteni.

A daganat mérete és a miutét elbtti trombocitaszam kozott is Osszefliggést

taldltam, ami indirekt médon szintén utalhat a primer tumor oki szerepére a
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trombocitézis vonatkozdsdban. Azonban a tumor mérete nem tartalmaz elég

informaciot, hogy jo prognosztikai marker lehessen.

Osszefoglalva a preoperativ trombocitozist olyan hasznos mutatoként kell értékelni,
mely felhasznalhaté a CRC-s ¢és az mCRC-s betegek posztoperativ progndzisanak
becslésében. Feltételezhetd, hogy a trombocitaszint fiiggetlen eldrejelzéje lehet az OS-
nek és a DFS-nek. A mtét el6tti trombocitaszam tumor markerekkel (CEA, CA199,
CA 724, és CA 125) kombinalva egyszerli ¢és koltséghatékony, igy praktikus
prognosztikai mutatoja lehet a CRC-nek.

A daganatos korképekben észlelhetd trombocitozisra azonban nem csak
prognosztikai faktorként lehet tekinteni. A trombocitak gatlasaval (62) vagy
rendelkezésre allnak. Trombocita deplécioban 1évd allatokban a trombocitdk infazidja
helyreallitotta az intravénasan beadott tumorsejtek attétképz6 képességét (88). Bar
ezeknek az Osszefliggéseknek a funkciondlis magyardzata még varat magara,
eléfordulhat, hogy a trombocitozis terapias célpontta valik a daganatok elleni

kiizdelemben. Ez azonban jelenleg még részemrdl nem mads, csak egy hipotézis.

7.2 A trombocitozis és a trombocita-limfocita ardny, mint prediktiv faktor
osszehasonlitdsa

Az utobbi években szamos jelentds 1épés tortént a tumorok kezelésével kapcsolatban,
azonban a daganatos betegek sebészeti, onkologiai vagy palliativ kezelése jelenleg is
kihivast jelent. A daganatok korjoslata dontden €s alapvetden a tumor stadiumén alapul.
Erdteljes torekvés van a TNM stadiumok finomitasaval kapcsolatban.

Az elmult évtizedekben egyre nyilvanvalobba valt, hogy szamos daganatos
korképben a tumor okozta gyulladas kulcsfontossagli meghatarozoja a betegség
progressziojanak és a tulélésnek (140). A daganat altal kivaltott gyulladasos valasz a
proinflammatorikus citokinek jelenlétével fligg 0ssze, amely leukocitozist, a neutrofil
granulocitak szamanak emelkedését és egyéb mediatorok felszabadulasat idézi el6. A
citokinek hatdsara stimulaloédik a fagocitozis, karosodik a sejtek DNS-e, gatlodik az

apoptozis, a daganat kornyezetében angiogenezis indukalddik. Végil e folyamatok
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Osszessége a daganat novekedését, fejlodését és metasztazisképzOdést eredményez
(192).

A szervezet immunoldgiai valaszat figyelembe véve tobb tumor prognosztikai
teszt késziilt. A kdzelmultban egyre tobben hangsilyozzék a neutrofil/limfocita arany, a
C-reaktiv protein és a szérum albumin szint jelentdségét a tumor progndzis
elérejelzésére (193). Valamennyi érték konnyen mérhet6 laboratoriumi paraméter.

A CRP és a szérum albumin aranyan alapulé médositott Glasgow prognosztikai
pontszam validalt, megbizhat6 prognosztikai mérészam (194).

A neutrofil granulocitdk funkcidja az, hogy megvédje a szervezetet a
korokozoktol, segitse a sebgyogyulast. A behatold korokozok gyulladasos valaszt
valtanak ki, melyek aktivaljak a neutrofileket. A neutrofil granulocitdk bekebelezik és
citotoxikus anyagok segitségével megsemmisitik a mikroorganizmusokat. Az aktivalt
neutrofilek proteinazokat bocsatanak az extracellularis térbe, mely altal karositjak a
gazdaszervezetet. Emellett citokineket, kemokineket termelnek, melyek megvaltoztatjak
a szervezet immunvalaszat.

Tobben beszamoltak arrdl is, hogy a neutrofilek ténylegesen eldsegithetik a
daganatnovekedést €s a metasztazis képzodést, illetve gatolhatjak a limfocita aktivitast,
¢s ezzel csokkenthetik a daganatellenes immunvélaszt. Ezen megfigyelések alapjan
alkottdk meg a neutrofil/limfocita ardnyt. Az NLR prognosztikai értékét tobbféle
tumorban kimutattak (195, 196).

Az utobbi idében egyre tobben vizsgaljadk a trombocita/limfocita arany
prognosztikai értékét (197). Az irodalomban néhany cikk talalhat6 (197, 198), amelyben
a preoperativ PLR-nek prediktiv ereje van a tulélés eldrejelzésében bizonyos daganatok
esetén. Petefészek és hasnyalmirigy daganatban vizsgaltak a szerepét, és foleg NLR-rel
hasonlitottdk 6ssze, melyrdl szamos szerzé allitotta, hogy a daganat hossza tava
viselkedését elorejelzi (197-199). Talalhatd Osszehasonlitas Glasgow prognosztikai
pontszdmmal is. Wang és munkatarsai a C-reaktiv protein és az albumin kombindciojat
hasonlitotta Ossze az NLR-rel és a PLR-rel 324 gyomorrdkos beteg tulélésénél.
Megallapitottak, hogy kizarolag a Glasgow prognosztikai pontszdm volt prediktiv a
DFS és az OS vonatkozasaban, az NLR és a PLR nem (200).

Vizsgélatunk célja az volt, hogy megallapitsuk a trombocitdzis és a PLR relativ

értékét a CRC prognodzisa tekintetében. A vizsgalat kiterjesztéseként a majattétben
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szenvedd betegek adatait Osszevettettiik a lokalizalt CRC-s betegek adataival. Bar a
PLR egyvaltozos elemzése szignifikans kiilonbségeket mutatott a CRC csoportban
(azonban az mCRC csoportban nem), a tobbvaltozos elemzés nem igazolta a PLR
statisztikailag szignifikans prognosztikus értékét egyik csoportban sem. Fontos azonban
megjegyezni, hogy az mCRC csoportban a trombocitdzisos betegek szama alacsony
volt, ami csokkenti az eredmények bizonyossagat az mCRC-re vonatkozoan.

Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a PLR nem mutat semmilyen elényt

a vérlemezkeszamhoz képest a betegek tulélését tekintve a CRC és az mCRC

diagnézisanak felallitasat kovetden.
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8. KOVETKEZTETESEK

Kovetkezdkben pontokba szedve foglalom dssze dolgozatom 1) megallapitasait.

A

trombocitozis és a trombocita-limfocita arany, mint prediktiv faktorok

osszehasonlitasanak eredményeit az alabbiakban foglalom oOssze:

A preoperativ trombocitaszam jol hasznalhato prognosztikai faktor CRC-
ben és mCRC-ben. Ezeknél a tumoroknal a vérlemezkeszam az OS és a DFS
fiiggetlen prognosztikai markere.

A vérlemezkeszam a miitét eldtti rutin laboratoriumi vizsgalat része, olcso,
konnyen hozzéaférhetd. Kordbban szamos szerzé igazolta prediktiv szerepét
kiilonféle szolid tumoros beteg talélésében és attétképzddési hajlamaban.
Vastag- és végbél tumorokban is igazoltdk mar a tumoros kimenetelt eldrejelzd
képességét, azonban én nagy esetszamu, kiilonféle stddiumi betegnél igazoltam
ezt. A vérlemezkeszamok prognosztikai képességét a kolorektalis daganatok maj
metasztazisaiban is meghataroztam, igy eredményeim a legalacsonyabb

stadiumtol a tavoli attétig dlelte fel a korképet.

A PLR nem mutat semmilyen elényt a vérlemezkeszamhoz képest a betegek
tulélését tekintve a CRC és az mCRC diagnozisanak felallitasat kovetoen.

Az emelkedett trombocita/limfocita ardnyt Osszefliggésbe hoztdk a kiilonféle
daganatok szerény prognozisaval. Célom annak vizsgalata volt, hogy a miitét
elétti PLR megbizhatobb prognosztikai faktor-e kolorektalis tumorokban és a
kolorektalis tumorok majattéteiben, mint a trombocitaszam? Azonban a
tobbvaltozos vizsgalattal a PLR-nek egyik csoportban sem volt prognosztikai
értéke, igy eredményeim alapjan CRC-ben és mCRC-ben a PLR-nek nincs

semmilyen eldnye a trombocitdzishoz képest a tulélés vonatkozasaban.
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Kolorektalis  tumorokban a paraneoplasztikus trombocitozis vizsgdlata sordan

megallapitottam:

A primer tumor miitéti eltavolitasa elétti trombocitaszam a miitét utan
szignifikansan csokken.

Ismert tény, hogy a trombocitozis a kiilonféle szolid tumorokban szerényebb
prognozissal jar. A magasabb vérlemezkeszam ¢és a daganat kapcsolatanak
patomechanizmusa azonban még nem tisztazott, tobb hipotézis is felvetddott.
Vizsgalatom arra iranyult, hogy fennall-e ok-okozati kapcsolat a primer tumor és
a trombocitdzis kozott. A kérdés tisztazasa nagyon fontos, ugyanis ha ez az ok-
okozati osszefiiggés fennall, akkor a trombocitozis csokkentésével remélhetdleg
lassithatjuk az attétképzodést, és javithatjuk a tumoros betegek ¢letkilatasait.
Azzal, hogy tumor eltavolitasaval szignifikansan esik a trombocitaszam, indirekt
modon igazoltam, hogy a vérlemezkeszam és a daganat kozott ok-okozati

kapcsolat van.

A posztoperativ trombocitaszam csokkenés mind a miitét utani elso, mind a
masodik honapban kimutathato.

A mitét eldtti értékhez képest a posztoperativ iddszakban észlelt
vérlemezkeszam esés nem pillanatnyi. Tartés trombocitaszam valtozasrol a
vizsgélatom rovidsége miatt nem tudok beszamolni, azonban mind az elsé, mind
a masodik mutét utdni honapban csokken a vérlemezkeszadm a preoperativ

szintekhez képest.

Mind a miitét utani els6, mind a masodik honapban prediktiv a
trombocitozis a CRC-s betegek tulélése vonatkozasaban.

Bér a preoperativ szintekhez képest esik a posztoperativ vérlemezkeszam, a
trombocitozis a talélés vonatkozasaban prediktiv marad. A mitét eldtti és utani
trombocitdzist Osszehasonlitva az utobbi prediktiv értéke még nagyobbnak
bizonyult. Mindez arra utal, hogy a posztoperativ trombocitaszam tébblet
informdaciot adhat a teljes tulélés eldrejelzése szempontjabol. A jelenség okara

egyelére nem taldltam magyarazatot, ez egy ujabb vizsgalat témaja lehet.
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CRC-ben a néknél mind a pre-, mind a posztoperativ trombocitézisnak
rosszabb volt a tulélést elorejelzo képessége a férfiakkal szemben.

Ismert tény, hogy a ndéknél altaldban magasabb vérlemezkeszamokat lehet
mérni, mint a férfiaknal. A hattérben fertilis korban a menstruacid6 okozta
rendszeres vashiany okozta reaktiv trombopoezis allhat. Azonban a menopauza
utdn is magasabb a ndk atlagos vérlemezkeszdma, mint a férfiaké, amit
méréseimmel én is igazoltam. Az eredmények felvetik a trombocitdzis €s a noi

nemi hormonok kapcsolatat, ami Gjabb vizsgélat t¢émaja lehet.

A Kkolonbdl kiinduldo daganatok esetében szignifikansan magasabb
preoperativ trombocitaszamok észlelhetok, mint a rektum tumorok
esetében.

A kolorektalis tumorokat a klinikai koztudat egységes korképként tartja szamon,
azonban a daganatok viselkedése, terdpidkra vald reagalasa eltérd. Molekularis
genetikai szinten egyértelmi, hogy mivel a két anatomiai lokalizacidban szamos
mutacioban kiilonbséget talaltak, a kolon és a rektum tumorokat kiilon kell
valasztanunk. Vizsgalatomban a kolonbdl kiinduld daganatok esetében
szignifikdnsan magasabb preoperativ trombocitaszamot ¢szleltem, mint a
rektumbdl kiindulé daganatokban. A rektum tumorban szenvedd betegeknek
jobb volt a teljes talélési id6 ardnya is, szemben a kohorsz tobbi betegével. A
megfigyelés trombocitdézis vonatkozasdban is mutatja az eltérd lokalizaciok
eltérd viselkedését. Eredményem felveti, hogy mas tumorok, mas lokalizaciok
esetén is eltérd trombocitaszamok lehetnek. Ennek vizsgélata is érdekes tovabbi

kutatasi téma lehet.

A daganat mérete, ami a tumor legnagyobb kiterjedését jelentette,
Osszefliggésben van a preoperativ trombocitaszammal. A tumor mérete
azonban nem tartalmazott elég informaciot, hogy jo prognosztikai marker

lehessen.

Kutatdsomban eredetileg a trombocitozis és a tumorok kozotti kapcsolat

patomechanizmusanak felderitését tiiztem ki célul. Ugy gondolom, hogy fontos

70



DOI:10.14753/SE.2015.2079

megallapitdsokat tettem, de a patomechanizmus megfejtéséhez nem jutottam kozelebb.
A legfontosabb eredményemnek azonban azt tartom, hogy a vizsgalataim jabb kutatasi

iranyvonalaknak adhatjak meg az alapot.
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9. OSSZEFOGLALAS

Kutatdsom sordn kolorektalis tumorban, valamint kolorektdlis tumor majattétében
szenvedd betegeknél hasonlitottam dssze a preoperativ trombocitaszam és a trombocita-
limfocita ardny prediktiv értékét. Retrospektiv modon kiilonféle stadiumi betegek rutin
laboratoriumi leleteibdl vett értékeket vizsgaltam. Az eredményeket hossza tava
kovetési adatokkal egylitt analizaltam. Azt talaltam, hogy a preoperativ trombocitaszam
jol hasznélhat6 prognosztikai faktor CRC-ben ¢s mCRC-ben. Ezeknél a tumoroknal a
vérlemezkeszam az OS és a DFS fiiggetlen prognosztikai markere. A PLR azonban nem
mutat semmilyen eldnyt a vérlemezkeszamhoz képest a betegek tulélését tekintve a
CRC ¢s az mCRC diagnozisanak felallitdsat kovetden. A szolid tumorok és a
trombocitdzis kapcsolatanak vizsgalata az utdbbi idében keriilt a kutatdsok
célkeresztjébe. ToObb hipotézis sziiletett a trombocitdzis paraneoplasztikus
kialakulasanak mechanizmusara, azonban a primer tumor és a trombocitézis kozotti oki
kapcsolatot még nem vizsgaltak. Kutataisommal igazoltam, hogy a primer kolorektalis
tumornak oki szerepe van a trombocitdzis kialakitasaban, hiszen a daganat
eltavolitasaval csokkent a miitét utani trombocitaszam. A miitét utan 1 és 2 honappal
vizsgalt trombocitdzis ugyanolyan jo prediktiv faktor a tulélés vonatkozasdban, mint a
mitét elotti. lgazoltam, hogy a primer tumor esetében a trombocitozis mértéke fiigg a
nemtdl. A férfiakhoz képest a ndknél rosszabb mind a miitét elétti, mind a miitét utani
trombocitozis tulélést elérejelzd képessége kolorektalis tumorokban. Az eredmények
felvetik a trombocitdzis és a ndéi nemi hormonok kapcsolatat. Eltérést taldltam a
kolorektalis tumorok lokalizacidja alapjan. A kolonbol kiindulé daganatokndl magasabb
mutét elotti vérlemezkeszamok észlelhetok, mint a rektum tumoroknal. A kiilénb6z6
elhelyezkedésli daganatok génexpresszios és mutdcios profiljainak és az emelkedett
trombocitaszamoknak esetleges 0Osszefiiggéseit jovObeli kutatdsok derithetik ki.
Reményeim szerint eredményeim 1j megkozelitést hoznak a vastag- és végbéldaganatok
és a trombocitdzis kapcsolatdnak megértésében. Ezekben a tumorokban pontositani
tudtam a trombocitozis, mint prediktiv faktor jelent6ségét. Vizsgalataim olyan tovabbi
kutatasoknak adhatjak meg az alapjait, melyek soran 0j terapias célpontot lehet

azonositani.
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10. SUMMARY

In this study the predictive value of preoperative platelet count and platelet-lymphocyte
ratio (PLR) were compared in patients with CRC and colorectal liver metastasis
(mCRC). Standard laboratory findings were evaluated retrospectively in patients with
different stages of the disease. | analyzed the findings along with long-term follow-up
data. | found that preoperative platelet count is a good prognostic marker both in CRC
and mCRC. Platelet count is the independent prognostic factor for overall survival (OS)
and disease-free survival (DFS) in these tumors. However, PLR does not show any
benefit over the platelet count regarding the patients’ survival following the diagnosis of
CRC and mCRC. The correlation between solid tumors and thrombocytosis has been
evaluated more intensively in recent years. Several hypotheses were proposed for the
mechanism of the paraneoplastic development of thrombocytosis, however, no causal
relationship has been examined so far between the primary tumor and thrombocytosis. |
could confirm with my evaluations that primary colorectal cancer has causal role in the
development of thrombocytosis, as the postoperative platelet count dropped after the
tumor was removed. Thrombocytosis evaluated 1 and 2 months postoperatively are as
good predictive factors for survival as the preoperative value. | have also shown that
thrombocytosis depends on the gender in case of the primary tumor. In colorectal cancer
the predictive power of both the preoperative and the postoperative thrombocytosis is
worse in women than in men. This finding suggests that there is a relationship between
thrombocytosis and female sex hormones. | found a difference regarding the
localization of the colorectal cancer. Higher preoperative platelet count could be
observed in colon-derived tumors than in rectal tumors. The possible correlation of the
gene expression and mutation profile of tumors with different localization and the
elevated platelet count may be elucidated by further studies. | hope that my findings will
bring a new perspective in our understanding of the relationship of colorectal cancer and
thrombocytosis. The importance of thrombocytosis as predictive factor could be refined
in these tumor types. My work may serve as basis for further studies that can identify a

new therapeutic target.
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