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Roviditések jegyzéke

5-FU - 5-fluorouracil

AJCC - Amerikai Rakos Betegségeket Vizsgald Albizottsdg (American Joint Committee on
Cancer)

AKT - protein kinaz B

Ang-1 - angiopoietin-1

Ang-2 - angiopoietin-2

APRIL - proliferacié serkent6 ligand

AUROC - vevo mukddési karakterisztika gorbe alatti teriilet (area under the reciever operating
characteristic curve)

BAFF - B sejt aktivalo faktor

BM-MSC - csontveld eredetii MSC

BMI - testtdmeg index

BRT - cetuximabbal kombinalt sugarkezelés

CCRT - konkurrens kemoradioterapia

CML - kronikus mieloid leukémia

COX - ciklooxigenaz

CRP - C-reaktiv protein

CRT - ciszplatinnal kombinalt sugarkezelés

CTLA-4 - citotoxikus T-limfocita asszocialt antigén-4
CTNM - Kklinikai tumor stadium

DFS - betegségmentes talélés (disease free survival)
ECGF - endotél sejt ndvekedési faktor

EGFR - epitelilis ndvekedési faktor receptor

EMT - epitelialis-mezenhimalis atalakulas (epithelial-mesenchymal transition)
EPO - eritropoietin

ERK - extracellularis-szignal-regulalt kinaz

ET - esszencidlis trombocitozis

FDG - 18-fluoro-2-dezoxi-gliikoz

FGF - fibroblaszt ndvekedeési faktor

FOXP3 - villafej (forkhead box) P3

G-CSF - granulocita koldnia-stimulal6 faktor

GM-CSF - granulocita-makrofag koldnia-stimulalo faktor
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GP - glikoprotein

HPV - humén papillomavirus

HPV-0OSCC - humén papillémavirus-asszocialt orofaringealis laphamrak
HSI - hiperspektralis képalkotas (hyperspectral imaging)
ICT - indukcios kemoterapia

IFN - interferon

Ig - immunglobulin

IgA - immunglobulin-A

IgE - immunglobulin-E

1gG - immunglobulin-G

IgM - immunglobulin-M

IL-1 - interleukin-1

IL-6 - interleukin-6

IL-8 - interleukin-8

IUCC - Union of International Cancer Control

JAK - Janus kinaz

KLP - kdzos limfoid progenitor

KMP - kézos mieloid progenitor

MAPK - mitogén aktivalt protein kinaz

MDSC - mieloid eredetli szupresszor sejt (myeloid-derived suppressor cell)
MHC - major hisztokompatibilitasi komplex

mMIRNS - mikroRNS

MMP - matrix metalloproteaz

MPD - mieloproliferativ betegség

MPL - trombopoietin receptor

MR - méagneses rezonancia

MSC - mezenhimalis dssejt

MT1-MMP - 1-es membran-tipust matrix metalloproteaz
MV - mikrovezikulumok

MVD - kapillaris siiriiség (microvessel density)

NBI - sziikitett spektrumu képalkotas (narrow band imaging)
NET - neutrofil extracellularis csapda

NIR - kozeli infravorés (near-infrared)

NK sejt - természetes 616 (natural killer) sejt
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NLR - neutrofil-limfocita arany

NPC - nazofaringeélis karcindma

OS - teljes tulélés (overall survival)

OSCC - orofaringedlis laphdmrak

PCR - polimeraz lancreakcio

PD-1 - programmed cell death-1

PD-ECGF - trombocita eredeti ECGF

PD-L1 - programozott sejthalal-ligand 1

PDGF - vérlemezke eredeti nGvekedési faktor
PDGFRB - PDGF receptor béta

PET - pozitron emissziés tomografia

PG - prosztaglandin

PI3K - foszfatidil-inozitol 3-kinaz

PLR - vérlemezke-limfocita arany

PMV - vérlemezke eredetti mikrovezikulumok

PPF - el6-vérlemezke formacio (proplatelet formation)
pPTNM - patoldgiai stadiumbeosztas

RAG - rekombinéacié aktivald gén

ROC - vevé miikddési karakterisztika (reciever operating characteristic)
STATSs - transzkripcids fehérjék szignal transzducere és aktivatora (signal transducer and
activator of transcription proteins)

TF - transzkripcios faktor

TILs - tumort infiltral6 limfocitak

TNFa - tumor nekrozis faktor-o

TPF - taxan, ciszplatin, 5-fluorouracil

TPO - trombopoietin

VEGF - vaszkularis endotelidlis ndvekedési faktor
VEGFA - vaszkularis endotelidlis névekedési faktor A

VTE - vénas trombembdlia
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1 Bevezetés

1.1 Fej-nyaki laphdmrakok

1.1.1 Incidencia

Evente kb. 700 ezer beteget diagnosztizalnak vilagszerte fej-nyaki laphamrakkal
(HNSCCQC). (1) Ez a korkép a nyolcadik leggyakoribb daganatos haldlok az évi 350 ezer kordili
becstlték vilagszerte, és 151 000-re Europaban. (4) A fej-nyaki tumorokat a TNM
klasszifikacio legujabb, nyolcadik kiadasa szerint ajak, szajlregi, garat (ezen belul szajgarat -
HPV/pl6 pozitiv és negativ, orrgarat, algarat), gége (ezen belul szupraglottikus, glottikus és
szubglottikus), orriiregi, orrmellékiiregi, ismeretlen primer kiindulasta, felsé 1égz6- €s
emésztétraktus melanocitaibol kiindulo, pajzsmirigy és nyalmirigy daganatokra osztjuk. (5)

A fej-nyaki teriileten el6forduld daganatok tobb, mint 90%-a a szdj, szajgarat, algarat és
gége nyalkahartyajardl kiindulé laphamrak. Magyarorszagon a fej-nyaki laphamrak a férfiak
korében a harmadik leggyakrabban eléforduld rosszindulati daganat. (6) A Nemzeti
Rakregiszter adatai alapjan 2018-ban 870 ajak- és szajlregi, 1164 gége-, 749 szajgarati és 579
algarati rakot diagnosztizaltak hazankban. A Globocan adatai szerint ugyanezen
megbetegedések szama 2020-ban Magyarorszagon 1153 ajak- és szajuregi, 827 gege-, 526

szajgarati és 509 algarati tumor. (7)

1.1.2 Rizikofaktorok

A fej-nyaki rakok rizikofaktorai a dohanyzas és az alkoholfogyasztas, a dél-kelet-azsiai
orszagokban és az indiai szubkontinensen a bételdio ragasa, illetve a human papillémavirus
fert6zés. Rosszabb szocialis-gazdasagi korulmények kozott ¢él6k kozott az incidencia
magasabb, ennek egyik oka a rossz szajhigiéné. (8) Egy ritka, recessziv genetikai betegség, a
Fanconi anémia mellett 800-szoros a fej-nyaki daganatok kialakulasanak a valoszinlisége. A

Fanconi anémia talajan megjelend daganatok kifejezetten agressziv moédon viselkednek. (9)
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1.1.3 Tunetek és diagnosztika

A fej-nyaki daganatok elsé tiinetei a hang megvaltozasa, nem gyogyuldo hamhiany vagy
duzzanat a nyalkahartyan, nyaki terime, fajdalom, irritacio, nyelési problémak és altalanos
tlnetek, mint a faradékonysag és fogyas. A fej-nyaki tumorokon bellil a glottikus és
szupraglottikus daganatok tiinete, a hang megvaltozasa, a rekedtség lehetdvé teszi a korai
diagnozist, bar ez a panasz a betegeknek sokszor nem annyira zavar0, hogy a vizsgalatra
mielébb jelentkeznének. (10) A betegek tobbsége szaj- és algarati daganat esetében tapinthato
nyaki terime miatt fordul el6szér orvoshoz, ezt gyakorisagban a nyelési fajdalom és
nehezitettség koveti, illetve ritkabban a fiilbe sugarzé fajdalom. A fiilfajjdalommal jelentkez6
betegeknél altalaban késobb diagnosztizaljak a tumort €s rosszabb tulélésre szamithatnak, mint
akiknél nyaki terime észlelhet6. Ennek az az oka, hogy az ¢lsé vizsgalat alkalmaval nem
ismerik fel a daganatot, és tlineti vagy antimikrobialis kezelésben részesulnek. (11)

A diagnosztikus I1épések a kovetkezok: fizikalis vizsgalat; indirekt laringoszkdpia; direkt
laringoszkopia rigid teleszkoppal; amennyiben a beteg az eldbbi két vizsgalatot nem toleralja,
vagy a gége ¢s az algarat nem megfelelden hozhaté latotérbe, direkt laringoszkopia flexibilis
eszkozzel; direkt laringoszkopia mikroszkdp segitségével altalanos érzéstelenitésben és
biopszia; képalkoté vizsgalatok.

Kiegészitd vizsgalatok lehetnek a sziikitett spektrumu képalkotas (narrow band imaging -
NBI) és az autofluoreszcencia endoszképia (1-2. &bra). NBI-vel a nyalkahartya
mikroerezettségének valtozasai detektalhatdak, amely alapjan a malignus és benignus léziok
egymastol elkiilonithetéek. A gégerak diagndzisdban az NBI 93,2%-0s szenzitivitassal bir, mig
a direkt endoscopia szenzitivitasa 68,5%. (12) Az indirekt autofluoreszcens endoszkdpia a

szinkron vagy metakron masodik primer daganatok észlelésében nyujt segitséget. (13)

1.4bra: Indirekt endoscopia 70 %os rigid telescoppal, a bal hangszalagon carcinoma in

situ. Bal oldali képen fehér fénnyel, jobb oldalon autofluoreszcenciaval (13).
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2. dbra Indirekt endoszkopia 70 %os rigid teleszkoppal, a bal hangszalagon tumor. Bal

oldali képen fehér fénnyel, jobb oldalon autofluoreszcenciaval. (13)

1.1.4 Kezelés

A fej-nyaki rakok kezelése torténhet mutéttel, sugar-, és kemoterapiaval, illetve ezek
kombinacidjaval. A progndzist és a valasztando kezelési format alapvetden a TNM stadium
hatarozza meg. Kezdeti stddiumban elegend6 lehet egyediili sebészi vagy sugarkezelés. A
gyakran kései diagno6zis miatt a fej-nyaki laphamrakos betegek tdbbségét mar lokalisan
elérehaladott vagy attétes allapotban észleljiik, igy altalaban kombinalt kezelést igényelnek
miitéttel, posztoperativ radioterdpidval vagy radio-kemoterapiaval. (14) A korai diagndzissal
javithato a tulélés, elkeriilhet6 a kombinalt kezelés sziikségessége és ezaltal azok mellékhatésai.

A sebészi kezelés az utdbbi évtizedekben jelentds valtozdson ment keresztiil a
rekonstrukcids technikdk folyamatos fejlodése mellett. A sebészi szélek intraoperativ
meghatarozasa altaldban szabad szemmel val6 megtekintéssel és tapintassal torténik, ami
pontatlan, nem specifikus és szubjektiv, nagy mértékben fligg az operdld orvostol. Az
intraoperativ fagyasztasos szovettani vizsgalat széles kdrben elterjedt modszer a sebészi szélek
megitélésére a fej-nyaki daganatok miitétei soran. Szamos optikai mddszert vizsgalnak,
amelyek alkalmasak lehetnek a fej-nyaki daganatok reszekcidja sordn, mint az
autofluoreszcenciat (13), az NBI-t (12) és a kozeli infravords spektroszképiat (near-infrared
spectroscopic imaging). (15) A fluoreszcens &gensekkel valo intaoperativ jeldléssel
minimalizalhatoak a normalis szdvet eltdvolitdsaval jaré szovédmények, és az onkoldgiai
eredmények is javithatoak, mivel a daganat hatarai pontosabban vizualizalhatoak a miitét soran.

(16, 17) Az epitelidlis novekedési faktor receptorhoz (EGFR) koté cetuximab fluoreszcens
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festékkel konjugalva felhasznalhatd a fej-nyaki daganatok reszekcidja sordn a sebészi
navigaciora. (15) A panitumumab egy huméan monoklonélis immunglobulin G2 antitest, ami a
cetuximabnal nyolcszor erésebben és specifikusabban kot az EGFR-hez. Mivel a panitumumab
egy human antitest, a cetuximab pedig human-egér antitest, a panitumumab biztonsagosabban
alkalmazhato6, az anti-panitumumab antitestek kialakulasanak esélye kisebb. A fluoreszcens
festékkel konjugalt cetuximab és panitumumab felezési ideje hasonld, hozzavetdleg egy nap,
igy a mutét elotti napra érdemes iddziteni az infizidt. Az intraoperativ navigaciohoz a terapias
dozis korilbelul 25%-a elegendd. Ezen célzott antitestek hasznalata biztonsagosabb, mint a
nanopartikulumok, affibody-k (monoklonalis antitestek imitalasara létrehozott fehérjék) vagy
a nem specifikus fluoreszcens festékek alkalmazésa. (18) A hiperspektralis képalkotas (HSI)
egy objektiv és gyors intraoperativ diagnosztikus eszk6z a tumor normal szovettél valod
elkulonitésére, ami pontosabbnak bizonyult a fagyasztott metszetek vizsgalatanél. Ezzel a
modszerrel egy adatkockanak nevezett haromdimenzios adathalmaz nyerhet6, ami a szovet
fiziologiajarol, morfologiajardl és dsszetételérél nytjt informaciot. (19)

Lokalisan és/vagy regionalisan elérehaladott fej-nyaki daganatok esetén szoba jon az
immunterapia. Kiegészitd6 kezelésként hasznalatos a cetuximab, ami egy human/egér
rekombinans monoklonalis immunglobulin G1 antitest, ami specifikusan kot az EGFR
extracellularis doménjéhez. (18) A nivolumabbal, egy huméan anti-programmed cell death (PD)-
1 monoklondlis antitesttel a teljes tulélés statisztikailag szignifikans javulasa érhetd el

metasztatikus vagy Kiljult fej-nyak daganatos betegeknél. (20)

1.1.5 Mortalitas és prognozis

A fej-nyak daganatos betegek 6t éves tulélése 50% korili, és a daganat lokalizacidja
szerint eltérést mutat: a gégerakos betegeknek a legmagasabb az 6t éves tulélése mintegy 70%-
kal, mig az algarati rakoknal észlelték a legalacsonyabbat (30%). (21) A hazankban tapasztalt
magas mortalitds f6 oka, hogy a betegek tobbsége csak eldrehaladott stadiumban keriil
felfedezésre. (22) A Globocan adatbazisa alapjan 2020-ban 100 ezer magyarorszagi lakoshdl
564-en ajak- és szajuregi, 423-an gége-, 366-an algarati és 275-en szajgarati rakban hunytak el.
(7)

A tulélést befolyasold tényezdk a tumorméret, a pozitiv nyirokcsomok szama, az
extrakapszularis terjedes, a tumor lokalizacioja és az életkor a diagnozis felallitasakor, illetve
az, hogy a tumor HPV-asszocialt-e. (23) A HPV+ daganatok esetén a hagyomanyos

prognosztikai faktorok, mint a magas N kategdria vagy a tokattores, elvesztették prognosztikai

10
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jelentdségiiket; ezzel szemben a patologias nyaki nyirokcsomok szdma mutatja a legszorosabb
Osszefiiggést az alacsony betegségspecifikus tuléléssel. A HPV+ daganatok kedvezobb
talélésének egyik lehetséges oka a HPV+ tumor mikrokdrnyezetében kialakult fokozott
immunaktivitas. (24)

A mortalitast noveli az alkoholfogyasztds és a dohdnyzas, ¢és kedvezden befolydsolja a
fizikai aktivitds és az étrend (mediterran diéta; sok gylmolcs, zoldség és huvelyesek
fogyasztasa). (25) A tulzott alkoholfogyasztas nem csak kivaltd tényezoként, hanem
prognosztikai faktorként is szerepel a fej-nyak rakos betegeknél. (21) Egy Azsiaban és Eszak-
Amerikaban végzett, a talzott alkoholfogyasztas és a tulélés kapcsolatat vizsgalé meta-analizis
eredménye szerint az alkoholt talzottan fogyasztd betegeknek szignifikdnsan rosszabb a
prognozisa az alkoholt nem fogyasztokhoz képest. (26) Fej-nyak daganatos betegeknél gyakori
a depresszi6 eléfordulasa, ami szignifikdnsan rontja a talélést, aminek hatterében részben a
kemoradioterapiara adott rosszabb terapias valaszt talaltak, valamint azt, hogy a depresszidval
kiizd6 betegek hajlamosabbak a kezelés félbeszakitasara. (27)

Kedvezdtlen prognosztikai tényezok a rovid betegségmentes talélés (DFS), a férfi nem, a
mediasztinalis vagy pulmonalis nyirokcsomé attét, és amennyiben a daganat laphamraknak
bizonyul a szdvettani vizsgalat soran. (28)

A fej-nyaki tumorok kimenetele az utébbi évtizedekben szignifikansan javult, ami részben
a diagnosztikus képalkotas (MR, PET-CT) és a sugarkezelés tervezésének (intenzitas modulalt
radioterapia) technikai fejlodésének koszonhetd. (5) Azonban a talélés javulasa a kilonféle
lokalizaciokban eltérést mutat. A szajlregi, szaj- és algarati rdkok o6t éves tulélése javult a
legtobb eurdpai orszagban, mig a gégerakos betegeknél ez a tendencia nem figyelhetd meg.
Eurdpéaban az 6t éves talélés 45% volt a szajuregi, 39% a széjgarati, 25% az algarati és 59% a
gégébdl kiinduld daganatok esetén az 1999-2007 kozotti adatok elemzése szerint. (29) A
fejlodo orszagokban ezen betegek tilélése tovabbra is alacsonyabb, mint a fejlett orszagokban.
(30) A fej-nyak daganatos betegeknél emellett nagy az esélye a recidivanak és a masodik primer
tumornak, kulondsképpen a fej-nyak, tid6 és nyeldcso teriiletén. A masodik primer tumoros
betegek tulélése rosszabb, bar a fej-nyaki tertleten kialakul6 masodik primer tumor mellett
alacsonyabb halalozéas tapasztalhatd az ezen Kivili tertileten kialakult szekunder primer
tumorokhoz képest. (31)

11
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1.2 Neutrofil sejtek

A metamielocita a polimorfonukleéris leukocitdk prekurzora, amiket szok&sosan
granulocitdknak (eozinofil, bazofil és neutrofil) hivunk. A neutrofil granulocitak (vagy
neutrofilok) a velesziiletett immunrendszerhez tartozé sejtek. Eletciklusuk egy csontveldi
fazissal kezdddik, amit egy keringd fazis kovet, majd egy szoveti fazissal ér véget. A
csontvelében a neutrofilok 6nmegujitd képességgel bird mieloid Ossejtekbdl szarmaznak; a
mieloblaszt promieloblaszttad, majd mielocitdva differencidlodik. Ezek a sejtek
metamielocitakka és szegmentalt neutrofilokkd differencidlédnak, amelyek a stresszvalasz
soran megjelennek a keringésben. A csontvel6ben a neutrofil sejtek érése és differencialodasa
hozzavetblegesen 14 napot vesz igénybe. Az egy nap alatt termelt neutrofil sejtszam 108-10%°
koz¢é tehetd. (32) Ezt kiilonb6z6 hemopoietikus névekedési faktorok iranyitjak, legfoképpen a
granulocita koldnia-stimulal6 faktor (G-CSF) és a granulocita-makrofag koldnia-stimulal6
faktor (GM-CSF). (33)

A csontveldbdl a neutrofilok a keringésbe keriilnek, ahol 6-9 oras féléletidovel birnak. A
keringd fehérvérsejtek tobb, mint 50%-a, és a keringd fagocitdk tobb, mint 90%-a
neutrofilokbol all, amik reverzibilis modon kiléphetnek a vérarambol. Ezen marginalddott
neutrofilok bizonyos szdvetek kapillarisaiban tarolodnak, legféképpen a kapillarisokban igen
gazdag tiidoben. Ezeknek a sejteknek szama sokkal nagyobb, mint a szabadon keringd sejteké.
(34) A marginalodott neutrofil raktar lehetévé teszi a fertGzésre vagy egyéb stresszre adott
valasz soran a sejtek gyors mobilizalasat. A gyors sejtciklus ellenére a human neutrofilszam
aranylag stabil, atlagosan 3000-4000 neutrofil/mm3. (35)

A neutrofilok migraciéja az intravaszkuldris térbdl az extravaszkularis mili6be
(transzmigracid) a nagyvérkorben elsésorban a posztkapillaris venuldkban torténik, a
kisvérkorben pedig a kapillarisokban. (36) A neutrofilok vérarambdl vald kiaramlasat
mechanikai, kémiai és molekularis folyamatok kombinacioja kozvetiti. Az els6 1épés a
'marginacio’, amely soran a neutrofil a centralis arambdl az ér periférigjara keril. A
posztkapillaris venulakban, ahol az ér atmérdje 50%-kal nagyobb a fehérvérsejtekenél, a
vorosvérsejtek gyorsabban mozognak a nagyobb leukocitaknal, és utdbbiakat az ér periférijara
toljak. (37) A vorosveérsejt-fehérvérsejt interakcid soran fellépd fizikai er6k szabalyozzak a
leukocitdk ezen sugarirdnyt mozgasat. A marginacio teszi lehetévé a neutrofil €s endotél
sejtfelszinek kdzotti molekuléris kapcsolat létrejottét, aminek az eredménye a neutrofilok

rolling’-ja (gordllése) az érfalon. A rolling fizikai és molekularis faktoroktol is fligg. A

crer
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nyiroerékkel (azaz a gyorsabban aramlo vér csokkenti a neutrofilok adhézios képességét). (38)
A rolling sebessége egyenesen ardnyos a voOrosvérsejtek intraluminalis sebességével. Az
endotélsejt mellé érve egy gyenge adhézid jon létre a sejtek kozott, és az elhalado
vorosvérsejtek altal kifejtett nyirderd hatasara a neutrofil elkezd sodrédni az ér endotéliuman.
A kovetkezd 1épés az adherencia, ami egy magas affinitdstu kapcsolat a neutrofilok és az
endotélsejtek kdzott. Ezt az interakciot javarészt az adhézios molekuldk egy kilon csoportja,
az integrinek és ligandjaik kozvetitik. Az adherencia utan a neutrofilnak at kell haladnia az
endotél rétegen és a bazadlmembranon, hogy belépjen az extravaszkuldris gyulladasos térbe. Ez
a folyamat a diapedezis, amelyhez endotelialis adhézids molekuldk szikségesek. (35) Ezen
felil kemoattraktansok, és az altaluk létrehozott koncentracids gradiens is sziikségesek a
transzmigracio folyamatahoz. A kemoattraktansok szolubilis molekuldk, amik a sejtek
mozgasanak az iranyat hatarozzak meg; a sejtek az emelkedd kemoattraktans koncentracio felé
vandorolnak a kemotaxis soran. A kemoattraktansok a gyulladasos kérnyezetben tobb forrasbol
szarmaznak. llyen forrasok a bakterialis melléktermékek és sejtfal alkotéelemek, komplement
faktorok és bizonyos sejtek altal termelt kemokinek. A neutrofilok mellett monocitak,
simaizomsejtek, epitelialis sejtek, endotél sejtek és fibroblasztok is képesek egy hatasos
kemoattraktanst, interleukin-8-at (IL-8) termelni, olyan proinflammatérikus agonistak hatasara,

mint az interleukin-1 (IL-1) és a tumor nekrozis faktor-a (TNFa). (39)

1.2.1 A neutrofil sejtek funcidi

A neutrofil sejtek jol ismert funkcidja a karos mikroorganizmusok elpusztitisa. Ezt
tobbféle modon teszik: (1) fagocitozissal, amely soran a baktériumokat, gombékat és
protozoonokat bekebelezik és megemésztik; (2) citotoxikus enzimek, protedzok és oxidansok
degranulacidjaval az extracellularis térbe; és (3) neutrofil extracellularis csapdak (neutrophil
extracellular trap - NET) keépzésével, ami a mikroorganizmusokat csapdaba ejtd, az
extracellularis matrixba juttatott citotoxikus enzimekkel és protedzokkal kapcsolodo kromatin
szerkezet. (40)

A neutrofilok a legfontosabb falosejtek a gyulladds helyszinén; feladatuk, hogy
elpusztitsak és bekebelezzék a patogéneket mind a keringésben, mind a vérarambdl kilépve,
ami a nem specifikus immunitds f6 komponense. A fagocitozis utan kozvetleniil jon létre a
fagoszomabdl a fagolizoszoma, a citoszélikus és fagocitotikus vakudlumok egyesilésével.
Végil a neutrofil sejt oxidans agensek és enzimek szinergista kombinacidjanak segitségével

pusztitja el a bekebelezett mikroorganizmusokat. (41) Emellett a neutrofilokat aktivalhatjak
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szolubilis stimulusok is, amit a neutrofil membranban 1évé citokin és kemokin receptorok,
immunglobulin receptorok és adhéziés molekuldk kozvetitenek. A bekebelezés altali
stimulussal szemben, a szolubilis stimulus a neutrofilek citotoxikus komponenseinek
extracellularis térbe torténd kitiritését fogja eredményezni. (35) A kibocsatott citotoxikus és
proteolitikus enzimek, citokinek és szuperoxidok a NET-ekbe keriilve, vagy a neutrofilok
felszinére visszakdtve szadmos hatassal birnak, beleértve a baktericid aktivitast, az
extracellularis matrix fehérjéinek lebontasat, a neutrofil transzmigracid serkentését és a
vaszkuléris integritas szabalyozésat. (42)

Az infekcidk elleni kuzdelemben és akut gyulladasban bet6ltott funkciojuk mellett, a
neutrofilok szdvetsériiléseket és repair-t modulalo hatasa egyelére nem teljesen tisztazott.
Toxikus mediatorok felszabaditasaval példaul szovetsérulést tudnak okozni, ami tovabb
fokozza a neutrofil aktivitast. (43) A matrix metalloproteazok (MMP), kiilondsképpen a MMP-
9 egyik jelentds forrasai a neutrofil sejtek, amik képesek az extracellularis matrix alkotoelemeit,
az elasztant és a kollagént, valamint immunreceptorokat lebontani. (44) Az extracellularis
matrix kisebb fragmentumokra torténd hasitdsa stimuldlja az immunrendszert, ami pozitiv
visszacsatolassal tovabb fokozza a szOvetek bontasit és az immunsejtes beszlirddést. Az
alapvet6é feltevés az, hogy a neutrofil sejtek altal okozott szovetkarosodas egy kronikus
gyulladast tart fent, ami megakadalyozza a sériilés gydgyulasat. (45) Masrészt viszont a
neutrofilok kdzponti szerepet jatszanak a sebgyogyulasban. Neutrofilok hidnyaban nem
figyelheté meg a megfeleld kollagén lerakodas, és a revaszkularizacio is késve indul meg. (45)

A neutrofilok az adaptiv immunrendszert is befolyasoljak, a B és T sejtek szabalyozasaval.
Jelentds mértékben termelnek B sejt aktivalod faktort (BAFF) és proliferacio serkentd ligandot
(APRIL), amelyek sziikségesek a B sejtek tlléléséhez és aktivacidjahoz. (46) A T sejteket
aktivaciojat, az azurofil granulumaikban jelentés mennyiségben talalhaté arginaz 1, illetve
szabad gyokok termelése altal. (47) Masreszt a neutrofilok antigén prezentalo sejtekként is
miikodhetnek. Interferon-y hatdsara egyéb kostimulacios molekuldk mellett 11-es tipust major
hisztokompatibilitasi komplexet termelnek. (48) Ennek eredményeképpen elésegitik a THl és
Thl7 differenciaciot. A neutrofilok arra is képesek, hogy az antigéneket a nyirokcsomdkba
szallitsak és ott kozvetlentl prezentaljak azokat a T sejteknek, vagy eljuttassak az antigéneket
a dendritikus sejtekhez. (49)

14



DOI:10.14753/SE.2023.2710

1.2.2 A neutrofil sejtek és a daganatok

Jol ismert jelenség, hogy a laphamréakok tobb tipusa hajlamos akar fert6zéses, vagy mas
eredetli kronikus gyulladas talajan kifejlodni. (50) Ennek hatterében olyan sejtes és molekularis
folyamatok allnak, amelyek mésodlagosan karositjak a kornyezé szoveteket a hiperakut vagy
kronikus gyulladasos reakciok soran. Ezen sejtes mechanizmusokban vesznek részt a
természetes immunrendszer falosejtjei, legfoképpen a bdéségesen rendelkezésre allo, igen
mobilis, reaktiv és destruktiv neutrofilok. Ezek a sejtek, a monocita sejtekkel és makrofagokkal
egylitt, jelentds mennyiségii toxikus, reaktiv oxigén gyokot termelnek, amik amellett, hogy
mutagének, az oxidativ stressz altal karositott DNS repair cellularis folyamatat gatoljak, ezaltal
karcinogén hatassal birnak. (51)

Arra is fény deriilt, hogy a neutrofilok nem csak a karcinogenezis beinditasara képesek,
Emellett szamos tumortipus neutrofilokat toborzé és azok fenotipusat befolyasolé kemokin és
citokin termelésével arra hasznalja ezeket a sejteket, hogy gatoljak a gazdaszervezet
tumorellenes védekezeset a daganat mikrokdrnyezetében. (51)

Tobbféle tumorsejt, illetve a daganat mikrokodrnyezetében talalhatd struktaralis sejt (pl. a
fibroblasztok ¢és mezenhimalis Ossejtek) termel kemokineket, (52) amik odavonzzdk a
neutrofilokat, legféképpen a mieloid eredetii szupresszor sejt (myeloid-derived suppressor cell
- MDSC) fenotipussal bird sejteket. Ilyen kemokint, illetve kemokin receptort expresszald
tumorok az emld, kolorektum, hiigyholyag, madj, hasnyalmirigy, pajzsmirigy, nyeldcso,
gyomor, méhnyak, petefészek, nyirokrendszer, vese és a fej-nyaki régié laphamsejtes
daganatai. A daganatsejtek és a tumor mikrokornyezetében 1év6 strukturalis sejtek altal termelt,
neutrofil sejteket toborzo és aktivalo kemokinek kozll a legjellegzetesebb a CXCL5 (azaz
epitelidlis neutrofil-aktivalo peptid-78, ENA-78) és CXCL 8 (IL-8). A CXCL5 a CXCR2
kemokin receptorral 1ép kdlcsdnhatésba, amit a neutrofilok és szamos tumorsejt is kifejez. Ez
elinditja a MDSC fenotipusu neutrofilok helyszinre aramlasat. Az IL-8 pedig szelektiven
kapcsolddik a CXCRL1 receptorhoz. Ezek a tumorhoz asszocialt neutrofilok képesek géatolni az
antitumoralis aktivitassal bir6 CD4* Thl és a citotoxikus CD8* fenotipusd tumort infiltralo
limfocitékat (TILs), és részt vesznek az angiogenezis €s az attétképzés folyamataban is. (51)
(3. abra) Az MDSC-k hepatocita ndvekedesi faktort és onkostatin M-et termelnek, amik
serkentik a metasztatizalast azaltal, hogy eldsegitik az invaziv fenotipus kialakuldsat és a

tumorsejtek levalasat. (53) Tovabbi MDSC eredeti citokinek és protedzok a vaszkularis
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endotelialis ndvekedési faktor (VEGF), az MMP-9 és az elasztaz, amik szintén hozzajarulnak

az attétképzéshez. (54)

Tumorsejt

Strukturalis
TIL 1 sejt

ROS

RNS
Arginaz/1DO0
Adenozin
PGE,

MMP-9

TGFp1

E'S

(3. abra) A tumorsejtek és struktaralis sejtek citokinek (G-CSF) és kemokinek
(CXCL5/CXCLS) termelésével eldsegitik a neutrofilok migrécidjat a tumor mikrokdrnyezetébe,
ahol tumor-asszocidlt neutrofiloknak nevezziik éket (TAN). A tumor mikrokérnyezetében a
TAN-ok mieloid-eredetii szuppresszor sejtekké (MDSC) alakulnak a proteolitikusan (MMP-9)
aktivalt transzformal6 ndvekedési faktor bétal (TGF £1) hatdsara, amelyek immunszuppressziv

mediatorokat szabaditanak fel (reaktiv oxigén gyokok - ROS, reaktiv nitrogén gyokok - RNS,
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arginaz, indoleamin-2,3-dioxigenaz - 1DO, adenozin, prosztaglandin-E2 - PGE2, MMP-9).
Ezen mediatorok célpontjai a tumort infiltrald limfocitak (TILs), amelyek tumorellenes

reaktivitasat gatoljak. (51)

Az attétképzéshez a tumorsejteknek létre kell hozniuk egy pre-metasztatikus kdrnyezetet
a tavoli szervekben. (55) Ilyen mili6 létrejottét segiti €l a tumor eredeti G-CSF, ami
mobilizalja az éretlen neutrofilokat a csontvel6b6l. (56) Ezek az Gjonnan felszabadult
neutrofilok a tumorsejtek megjelenése eldtt megérkeznek az attét helyszinére, ahol a gyulladas
elosegitésével, a tumorsejt invazid és proliferacio serkentésével, az extracellularis matrix
atépitésével és a tumorellenes immunvalasz gatlasaval timogatjak az attétképzodést. (51)

Az eldz6 alfejezetben emlitett NET-ek nem csupan fertézések soran jonnek létre, hanem
daganatos betegségekben is, ami szignifikansan hozzajarul a korkép elérehaladasahoz. (57) A
tumor mikrokornyezete igen kedvezé a NET-ek kialakuldsahoz, igy intratumoralis NET-ek
jelennek meg, amik eldsegitik a daganat novekedéset. (58) Az intravaszkularis NET-ek is
hozzéjarulnak az attétképzéshez oly modon, hogy felveszik a keringd tumorsejteket, és azokat
a tavoli szervekhez szallitjak. (59) A kering6 tumorsejtek és a NET-ek kozotti adhéziot a -
integrinek kozvetitik, amiket a daganatsejtek és a NET-ek is kifejeznek. (60) Mindemellett az
intravaszkularis NET-ekkel asszocidlt MMP-9 és méas neutrofil protedzok fokozzadk az ér
ateresztd-képességét és az extracellularis matrix lebontésat, amivel eldsegitik a tumorsejtek
proliferaciojat is serkentik (58), mig az intratumoralis NET-ek a gazdaszervezet tumorellenes
védekezesét korlatozzak azéltal, hogy megakadalyozzak a tumort infiltrald limfocitakat abban,

hogy a tumorsejtekhez jussanak. (61)

1.3 Limfocita sejtek

A limfocita sejtek (vagy limfocitak) relative nagy sejtmagvu, 8-12 um atméréji sejtek,
amelyek az adaptiv immunrendszer részei. (62) Felnéttekben hozzavetdlegesen 10x10%2 a
fiziologias limfocitaszdm, amelynek nagyjabol 1%-a kering a véraramban. (63) A
fehérvérsejtek mintegy 20-40%-at teszik ki. A legtébb limfocita rovid élett, atlagosan egy
héttol par honapig terjedd életidovel, de bizonyos sejtek évekig életben maradnak. Hosszabb
életidejiik van az immunologiai memoriaért felelds sejteknek, ami egy gyorsabb, hatékonyabb
valaszt biztosit az ugyanazon antigénnel torténé masodik talalkozaskor. (64) A szamos

alcsopotba tartozoé sejtek kiilonb6z6 funkciokkal birnak. Két f6 csoportot kiillonboztetiink meg,
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a B és T sejteket. Valamennyi limfocita a csontveld Gssejtjeibdl szarmazik, és kiilonbozd
differencialddasi utvonalak soran a nyirokszdvetekbe (Iépbe, nyirokcsomokba, mandulékba és
Peyer plakkokba) keriilnek a magzati élet alatt. A T sejtek a csecsemOmirigyben, mig a B sejtek
a csontvel6ben differencialédnak. (62)

A hemopoietikus Ossejtek fejlodését a szoveti mikrokdrnyezetbdl szarmazd szignalok
iranyitjak. A differencidlodas €s érés soran az elsé 6 elagazas a kozos mieloid progenitor
(KMP) és kozos limfoid progenitor (KLP) sejtvonalak szétvalasa. A vérlemezkék és
vorosvérsejtek mellett a KMP sejtekbdl velesziiletett immunsejtek alakulnak ki (masztocitak,
neutrofil, bazofil, eozinofil és dendritikus sejtek). A KLP sejtekbdl fejlodnek az adaptiv
immunrendszer B és T limfocitai, valamint a velesziletett limfoid sejtek kozé tartozd
természetes 0616 (natural killer - NK) sejtek. (65) A fejlodé T és B sejtek szigora
differencialddasi folyamaton mennek keresztil, aminek hatterében az antigén receptor lékuszan
torténd génatrendezddések allnak. A folyamatot transzkripcids faktorok (TF) iranyitjak. A B
sejt receptorok nehéz és konnyt lancti immunglobulin (Ig) parokbdl allnak, a T sejt receptorok
pedig a és B, vagy v és & lancok dimerjei. A receptorok antigén specifikus variabilis doménjeit
egy sor kulonféle génszegmentum kddolja - az Ugynevezett variabilis (V), diverz (D) és
kapcsolddd (J - joining) szegmentumok - amik véletlenszeriien rekombinalédnak. Mind a B,
mind a T sejtekben a génatrendez6dést a rekombinacié aktivalé gén (RAGL/RAG2) fehérje
iranyitja. (66) A VDJ-rekombinacids folyamat lehetséges kombinacidinak a szama akar 10%%,
vagy anndl tobb is lehet. (67) A B sejtek esetében szomatikus hipermutaciok is kialakulhatnak.
Emiatt az eml6sok gyakorlatilag barmely antigen ellen képesek B és T sejt receptort képezni.
(68)

Fejlodésiik, illetve aktivaciojuk soran az immunsejtekben a kiilonféle kdrnyezeti hatasok
(pl. citokinek, metabolitok, sejt-sejt interakciok) szignal transzdukcids kaszkadokat inditanak
el, ami a DNS-hez kot6 TF-k expresszidjanak vagy aktivaciojanak megvaltozasat eredményezi.
(69) Igy iranyitjak és szabalyozzak a TF-k a killonféle sejtvonalak kialakulasahoz, vagy az érett
immunsejtek specifikus effektor funkcidihoz sziikséges transzkripcids valtozasokat. (70)
Példaul a csecsemOmirigy epitelialis sejtein a ligandok membréan-koté Delta-csaléddja a
progenitorok NOTCH receptoraival kapcsolodik. Ez a receptor specifikus proteolitikus
hasitasat eredményezi, amely soran az intracellularis domén felszabadul és a sejtmagban
halmozddik fel, ahol TF-ként befolyésoljaa T sejt génexpresszidjat. (71) Az immunsejt funkcio
kiils6 ingerekkel kozvetitett szabalyozasanak masik példaja az intracellularis Janus kinazok
(JAK) és a transzkripcios fehérjék szignal transzducere és aktivatora (STATS - signal transducer

and activator of transcription proteins) altali jelatvitel. Az aktivalt T sejtek IL-2-t termelnek és
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nagyobb szamban fejeznek ki IL-2 receptort, ami a STAT5 JAK-medialt foszforilaciojat
eredményezi. A foszforilalt STATS diméreket képezve a sejtmagba kerdl, ahol sejtproliferaciot
irdnyitd génexpresszids programot aktival. (72) A JAK/STAT jelatviteli utak autoimmun
betegségek szdmos patoldgias folyamataban is részt vesznek (73), amely miatt a reumatoid
artritisz, a mielofibromatdzis és a policitémia kezelésében mar JAK gatldokat is alkalmaznak.
(74)

1.3.1 A limfocita sejtek funkcioi

A limfocitdk egy foként nyugvd allapotban 1évé sejtpopulaciot alkotnak, amelyek a
megfelelé inger hatasara aktivalodnak. (63) Olyan specializalt immunsejtekr6l van szo,
amelyeknek f6 funkcioja a patogénekre vagy gyulladasos ingerekre vald gyors reagalas.
Képesek a véraramban és az extracellularis folyadékban is keringeni, ami igen fontos tényezo
a fertézésekkel szembeni védekezés soran. Kiilonds jelentdségiik abban rejlik, hogy kizardlag
ezek a sejtek tudjak felismerni, hogy egy antigen patogén/idegen, és nem a gazdaszdvet része.
(62) Antigének lehetnek a mikroorganizmusokon talalhaté molekuldk, illetve idegen anyagok,
mint példaul pollen, por vagy transzplantalt szévet felszini molekulai. (63) A limfociték fellileti
receptoraikkal megkotik és eltavolitjak az antigéneket a szervezetbdl. Minden limfocita egy
specifikus antigént kotd receptorral rendelkezik. A képesség, hogy gyakorlatilag barmilyen
antigénre tudnak reagalni, abbdl adddik, hogy a szervezetben mérhetetlendil sokféle limfocita
populacio talalhato, amelyek mindegyike mas-mas antigént tud felismerni. Antigen stimulus
hatasara megindul a limfocitdk klonalis proliferacidja. A klonalis B sejtek egy része
plazmasejtekké differencidlodik, amik antitesteket termelnek. Ezek a fehérjék, az
immunglobulinok a prekurzor B sejt receptoraihoz hasonléak, és miutan a vér- vagy
nyirokaramba kerlltek, hozzakotnek a cél antigénjikhdz, és megkezdik annak semlegesitését
vagy elpusztitasat. Az antitest termelés tébb napig vagy honapig folytatodik, amig az antigént
le nem kiizdotték. Mas B sejtek, a memoriasejtek, szintén megsokszorozodnak a stimulus
hatasara, de nem differencialodnak plazmasejtekké; ezek biztositjak az immunrendszer hosszl
immunglobulint-M-et (IgM) termel. Bizonyos sejtpopulaciok ennek termelését folytatjak,
masok késébb G-, A- vagy E-tipusu immunglobulin (1gG, IgA, IgE) termelésre véltanak. A
memoria B sejtek az antigénnel torténd ismételt taldlkozaskor egybdl 1gG-t vagy IgA-t
termelnek. (63)
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4. abra A B sejtek klondlis szelekcioja. Az antigén megfeleld felszini receptorhoz torténo
kotodésével a B sejt aktivalodik, és megindul a klondlis osztodas. Bizonyos klondlis sejtek
plazmasejtekké differencialédnak, amik réovid életii sejtek és az antigén ellen ellenanyagot
termelnek. Mdasok memoriasejtekké alakulnak, amik hosszabb életiiek, és gyors
proliferaciojuknak koszonhetéen hatékony védelmet nyujtanak a masodik antigén expozicio

soran. (64)

AT limfocitak az adaptiv immunrendszer 6rszemei, amelyek az antigén-specifikus jelekre
proliferacioval és effektor sejtekké torténd differencialodassal valaszolnak. Utobbi sejtek
feladata a gazdaszervezetet éré fenyegetés azonositasa és felszamolasa. (75) A T sejtek a
csecsemOmirigyben osztddnak, és helper, szabalyozo, citotoxikus és memoria T sejtekké
differencidlédnak. Ezutan a periférias szOvetekbe kerlilnek, vagy a véraramban, illetve a
nyirokrendszerben keringenek. A megfeleld antigén altali stimulust kovetden a helper T sejtek
citokineket kezdenek termelni, amik serkentik a B sejtek plazmasejtekké torténd
differencialddasat, ezzel segitve el az ellenanyag termelést. A szabalyoz6 T sejtek az
immunreakcidk iranyitasaban vesznek reszt. A kulonféle citokinek altal aktivalt citotoxikus T
sejtek feladata a fert6zott sejtek és a tumorsejtek elpusztitasa. (64) A citotoxikus T sejtek
vizsgalata soran fedeztek fel egy ‘természetes médon' citotoxikus limfocita populéciot, az NK
sejteket. (76) A citotoxikus T sejtekkel ellentétben az NK sejtek 616 funkcidjahoz nem

szlikséges a korabbi antigén expozicié. (77)

20



DOI:10.14753/SE.2023.2710

A T sejtek az intracelluléris fert6zd agenseket ismerik fel, mig a B sejtek és antitestjeik az
extracellularis patogénekkel keriilnek interakcidba. Ezt a kétféle, szerzett immunitést nevezziik
sejtmedialta, illetve humoralis immunvalasznak. A B sejtek az ellenanyagaikat a vérbe és mas
testfolyadékokba tiritik, mig a T sejtek nem képesek megkdtni a keringd antigéneket. Ehelyett
azokhoz az idegen fehérje fragmentumokhoz kotnek, amiket a sejtek a felszinukon fejeznek ki.
Ennek sordn a bekebelezést vagy fert6zést kdvetden a gazdasejt az idegen anyagot részben
megemeészti, €s annak egy fragmentuma a sejt fellletére Kkerll, ahol a major
hisztokompatibilitasi komplex (MHC) fehérjéhez kotddik. A helper T sejtek a makrofagok vagy
B sejtek felszinén a ll-es osztalyd MHC-vel (MHC-I1) asszocialt antigéneket ismerik fel. A
citotoxikus és szabalyozo T sejtek &ltalaban azokat a célsejteket ismerik fel, amiknek a
felszinén I-es osztalyd MHC-vel (MHC-I) asszocialt antigenek talalhatoak. A T sejtek felszinén
talalhat6 egy koreceptor is, ami az MHC molekulahoz kot, és tovabb erdsiti a T sejt és a célsejt
kozotti kotdédést. A helper T sejtek a CD4 koreceptorral rendelkeznek, ami az MHC 11
molekulédhoz koét, és a citotoxikus T sejtek felszinén a CD8 koreceptor talalhato, ami az MHC
I molekulakat ismeri fel. A T sejt receptor a CD3 molekulaval is kapcsolodik, ami szintén
szilkséges a T sejt aktivaciohoz. Ezek a molekulak alakitjak at az antigén extracellularis
hatasukat két f6 effektor funkcio utjan fejtik ki. Egyrészt direkt modon képesek olyan sejtek
lizisére, amik malignusan transzformalodtak, vagy intracelluléris patogénnel fert6zédtek meg.
(78) Masrészt gyulladasos és immunszuppressziv citokineket termelnek. Bar az NK sejtek a
gyulladasos kornyezettdl fiiggden igen sokféle citokin termelésére képesek, a tumor ligandokra
és intracellularis korokozokra adott valaszként elsésorban Thl tipusu citokineket termelnek.
(79) llyenek az interferon-y (IFN-y), tumor nekrézis faktor és GM-CSF, amik fokozzdk a T
sejtek, és mas velesziletett immunsejtek (dendritikus sejtek, makrofagok, neutrofilok)
aktivaciojat. (80) Az NK sejtek kemokineket is termelnek, mint pl. CCL3-at, CCL-4-et, CCL-
5-6t, limfotoxint és IL-8-at, amik effektor limfocitakat és mieloid sejteket vonzanak a gyulladt
szovetekhez. (81)

A pozitiv és negativ szignalok egyensulya kulcsfontossagu szerepet jatszik abban, hogy
az adaptiv immunvalasz hatékonyan megvédje a gazdaszervezetet, de fennmaradjon az
immuntolerancia és ne alakuljon ki autoimmunitas. Ennek érdekében az immunvalasz gatlasa
szamos ellen6rz6 ponton torténhet meg. A programozott sejthalal-1 fehérje (programmed cell
death-1, PD-1) egy I-es tipusu transzmembran fehérje, és az aktivalt B és T sejtek felszinén
fejez6dik ki transzkripcids faktorok hatasara. (82) Ez a receptor az immunvalasz gatlasaban

jatszik szerepet, és hianya a periférias tolerancia karosodasat okozza, ami autoimmun korképek
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kialakulasahoz vezethet. (83) A citotoxikus T-limfocita asszocialt antigén-4 (CTLA-4) gatolja
a T sejteket oly modon, hogy a CD28 kostimulacios molekula ligandjait képes megkotni, igy

versengés alakul ki ezen kozos ligandokért. (84)

1.3.2 A limfocita sejtek és a daganatok

A rosszindulatd daganatos betegségek olyan immunologiai korképeknek is tekinthetéek,
amely soran ugy fejlodik ki a daganat, hogy az immunrendszer a malignus sejteket nem ismeri
fel. (85) Harom lépéshen torténik a karcinogenezis: (1) a korai transzformalt sejtek hatastalan
eltavolitasa; (2) a tumorsejtek és immunsejtek kdzott egyensulyi allapot kialakulasa; (3) a
tumorsejt megmenekulése az immunvalasztol. (86)

Az immunsejtek altal kialakitott mikrokornyezet befolyasolja a karcinogenezist, a
tumorok novekedését és attétképzését. (87) A tumorsejteket mind a velesziletett, mind az
adaptiv immunrendszer felismerheti. (88) Elsoként a velesziiletett immunsejtek (granulocitak,
makrofagok, NK és dendritikus sejtek) aktivalodnak. Az adaptiv valasz, amit a CD8+ és CD4+
T sejtek és az antitest termeld B sejtek kozvetitenek, lassabban alakul ki, de hossza tava
memoriat hoz létre, és a tumor antigénekre specifikus limfocitak szelekciojat es szaporodasat
eredményezi. (89) A szdvettani vizsgalat soran felmért TILs aranya fontos kiegészit6 szereppel
bir a halalozasi kockazat becslésében. (90) Bizonyos szdvettani jelek, mint a tumort besziiré
CD8+ citotoxikus limfocitak jelenléte, jobb prognézist vetitenek elére. (91)

A CD4+ sejtek tumorellenes hatasukat részben ugy fejtik ki, hogy CD8+ sejteket és NK
sejteket aktivalnak. (92) Amellett, hogy eldsegitik a tumorellenes immunvalaszt, a CD4+ sejtek
citotoxikus funkcioval is birnak. IFN-y és TNF kivalasztasaval képesek elpusztitani az MHC-
I1-t kifejezd tumorsejteket, vagy gatolni a ndvekedésiiket. (93)

Az NK sejtek felismerik az autolog sejtek megvaltozott MHC-1 receptor Kifejezését,
ezaltal képesek azonositani a malignus transzformacion atesett sejteket. (94) A malignus
transzforméacid folyamataval jar6 genomikus mutaciok szamos valtozast hoznak a sejt
fenotipuséban, amely soran megvaltozik a felszini molekuldk kifejezddése, igy az NK sejteket
gatlo MHC-1 molekulaé is. (95) A tumorsejtek stressz indukalta molekulakat is kifejeznek a
felszintkon, amiket felismernek bizonyos NK receptorok, mint az NKG2D. (96) Ez
megmagyarazza azt, hogy az NK sejtek miért nem pusztitanak el olyan normalis sejteket, mint
pl. a vorosvérsejtek, amik nem fejeznek ki MHC-I-et a felszinukon, de megtartjak citotoxikus

aktivitasukat az MHC-I-et kifejez6 tumorokkal szemben. (97)
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A villafej (forkhead box) P3 (FOXP3) transzkripcids faktort kifejezd szabalyozd T sejtek
képesek gatolni a gazdaszervezet immunvélaszat a tumorellenes citotoxikus T sejtek
szuppresszalasaval. (98) Utobbi sejtek természetes modon a csecsemémirigyben fejlédnek,
illetve nem gyulladasos antigén vagy TGFp hatasara keletkeznek a periférian. (99) A FOXP3+
funkciojat, valamint korlatozzak az NK sejtek effektor funkcidjat. (100)

A PD-1 és programozott sejthalal ligand-1 (PD-L1) fokozott kifejez6dése akar a
tumorsejteken, akar a tumort infiltralo limfocitakon, 6sszefiiggést mutat a rovidebb taléléssel.
(89) A PD-1 immunrendszert gatld hatasa altal a daganatsejtek elkertlhetik a tumorellenes
immunvalaszt. (101)

A méar emlitett JAK/STAT jelatviteli utak elengedhetetlenek az immunvélasz
mitkddéséhez. Mind az I-es (pl. IFN-a, IFN-B), mind a I1-es csoportba tartozo interferonok (pl.
IFN-y) képesek aktivalni a JAK/STAT jelatviteli utakat és fontos szerepet jatszanak a
gazdaszervezet tumorellenes védekezésében. (102) A JAK/STAT jelatvitel normal fizioldgias
kortlmények kozott gyorsan lecseng. (103) Gyulladasos és rosszindulati betegségekben
gyakran fordul el6 JAK mutacio és aberrans vagy kronikus JAK/STAT jelatvitel. (104) A
tartosan aktiv JAK/STAT jelétvitel gyakran vezet kronikus gyulladashoz, aminek talajan

malignus betegség fejlédhet ki. (105)

1.4 Vérlemezkék

A vérlemezkeék 2-3 pm atmérdji, maggal nem rendelkezé sejtek, normal szamuk 500
milliard feletti a véraramban. A mieloid sejtvonalhoz tartozo6, tbbbmagvld megakariocitakbdl
szabadulnak fel a csontvelében. A csontveld extracelluldris matrixanak kiilonféle komponensei
aktivan szabalyozzak a megakariopoiezist. (106) A IV-es tipust kollagén tartja fenn a
vérlemezke produkciot, az I-es tipust kollagéen pedig az egyik fontos negativ szabalyzdja a
vérlemezke képzésnek. Mindezek mellett a foszfatidil-inozitol 3-kindz/protein kinaz B és a
mitogén aktivalt protein kinaz/extracellularis-szignal-regulalt kinaz (MAPK/ERK) jelatviteli

utak direkt modon vesznek részt a vérlemezke termelddésben. (107)

1.4.1 A vérlemezkék funkcidi

A Vvérlemezkék elsddleges funkcidja az érsériiléskor fellépd vérzés megsziintetése, a

- z=7
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adhéziot a Bl és B3 integrin csaladba tartozé heterodimer receptorok kozvetitik, amelyek
aktivacio soran reverzibilis médon magas affinitasu allapotba keriilnek és igy hatékonyan
kotddnek ligandjaikhoz, legféképpen az extracellularis matrix komponenseihez és mas
receptorokhoz. (108) A keringd vérlemezkék az érsériiléshez torténd adhéziot kovetden
aktivalodnak, tarol6  granulumaikbol — vérlemezke agonistakat, prokoagulans és
proinflammatdrikus faktorokat szekretalnak, mikropartikulumokat szabaditanak fel és
integrineket (pl. allbp3-at) aktivalnak, amik serkentik a vérlemezke aggregaciot és a
trombuskepzést. Az aktivalt vérlemezke felszin a foszfatidil-szerin és mas jelatviteli utakon
keresztil inditja el trombin képzést. A trombin egy hatasos vérlemezke agonista, ami az 1-es
és 4-es proteaz-aktivalt receptorokon keresztiil serkenti a fibrin képz6dést és a koagulaciot.
Kulcsfontossagu vérlemezke specifikus receptorok a glikoprotein (GP) Iba és a GPVI, amelyek
szerepe kritikus a vérlemezke adhézioban és aktivacioban, kildéndsen a vérdramban uralkodo
erds nyiroer6k miatt. (109)

A vérlemezkék a hemosztazis fenntartasa mellett szamos mas feladatot is ellatnak, pl. részt
vesznek a mikrébak elleni védekezésben, a gyulladasos folyamatokban és az immunvalaszban,
a vérlemezkék a neutrofil sejtekkel a GPIbo/aMB2 és P-szelektin/P-szelektin glikoprotein
ligand-1 kozvetitésével kapcsolodnak, és a GPVI, allbB3 és C-tipusu lektin-szer(i receptor-2
segitségével szabalyozzak az angiogenezist és a vaszkularis integritast. (111) A vérlemezkék
baktériumokkal és mas patogénekkel is interakcioba Iépnek a GPIba, GPVI, allbp3 receptorok
segitségével és egyéb mechanizmusok altal. (112)

A vérlemezkék a hemosztazisban, immunvéalaszban és gyulladasos folyamatokban
betoltott funkcidik révén arra is képesek, hogy eldsegitsék a rosszindulati daganatok
novekedéset és az attétképzést. Az angiogenezis serkentésével hozzajarulnak a tumor
erezettségenek kialakitasdhoz. (113) A vérlemezkék képesek tumorsejtekkel, és a tavoli attét
helyszinén talalhato sejtekkel is adhézid révén kapcsolodni. Ezaltal megvédik a keringd
tumorsejteket az immunvalasztol, és elésegitik adhézidjukat a metasztazis helyszinén. Mar
tobb, mint szaz éve leirtak a szolid tumorok mellett kialakulé trombocitdzis jelenségét. (114)
Amennyiben nem igazolddik vashianyos vagy gyulladasos allapot, ugy a mellékleletként talalt
trombocitozis hatterében 40%-ban okkult malignus tumor igazolhatd. (115) Emiatt az
emelkedett vérlemezkeszam kiemelt klinikai jelentéséggel bir, és patomechanizmusanak

megeértése kulcsfontossagu.
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1.4.2 Trombocitézis

400 G/ feletti szérum értéket tekintiink trombocit6zisnak.

A trombocitozis lehet elsddleges/klonalis/autondm, mieloproliferativ betegségek (MPD)
mellett. Ezek a korképek az esszencidlis trombocitézis (ET), a kronikus mieloid leukémia
(CML), a primer mielofibrozis és a policitémia vera. Ezekben az esetekben a vérlemezkeszam
altalaban 1000 G/I feletti. (116)

A CML specifikus citogenetikai rendellenességgel jar, nevezetesen a BCR/ABL gén
atrendezdodésével (Philadelphia kromoszoma).

A JAK2, egy, a normalis vérképzéshez sziikséges tirozin-kinaz, és egy proto-onkogén, a
trombopoietin receptor (MPL) gének mutaci6i allnak a masik harom betegség (ET, primer
mielofibrozis és policitémia vera) hatterében Az esszencialis trombocitozis és primer
mielofibrozis JAK2- és MPL-negativ eseteiben a Kalretikulint kodol6 gén szomatikus
mutaciojat azonositottak. (117)

AZ ET lehet familiaris vagy sporadikus. A familiaris esetekben a trombopoietin (TPO) és
egyéb fehérjék aktivaldé mutacioi a felelések a TPO-medialt trombocitozisért, a betegség
oroklédése autoszomalis dominans. (118)

A primer mielofibrozis egy mieloproliferativ rosszindulati betegség, jellemzdi a csontveld
fibrdzis, extramedullaris hematopoiezis, leukoeritroblasztdzis és citopéniadk a periférias vérben.
(119)

A masodlagos trombocitozis reaktiv valasz bizonyos allapotokra és korképekre, ugymint
akut bakteridlis vagy viralis fertdzésre, kronikus gyulladasra, nutricionalis (pl. vashianyos)
vagy hemolitikus anémiara, vérveszteségre példaul trauma vagy sebészi beavatkozas
kovetkeztében, szdvetkarosodasra, tengerszint feletti magassagra, autoimmun betegségre,
kollagén érrendszeri betegségre, gyodgyszerre (pl. kortikoszteroid, antifungalis kezelés), sebészi
Iépeltavolitasra vagy funkcionalis léphianyra, rosszindulatd hematoldgiai betegségre vagy
szolid tumorra. (120) A reaktiv trombocitdzis definicid szerint a kovetkezé: (1) nem all fenn
krénikus mieoloproliferativ betegség; (2) igazolhaté egy, a méasodlagos trombocitdzissal
Osszefiiggd allapot; (3) a kivaltd ok megsziintével a vérlemezkeszam normalizalodik. (121)
Rovid tavu vérlemezkeszdm emelkedés lathatd akut vérzés, trauma, sebészi beavatkozas vagy
megerdltetd fizikai aktivitas utdn. A trombocitozis tartdosan fennallhat malignitas, vashiany,
kronikus gyulladas vagy fertézés mellett. (122)

A masodlagos trombocitdzis nagyobb mennyiségli akut vérlemezke vesztés utani rebound

hatasként is megjelenhet, mint példaul lépeltavolitds vagy immunmediélt trombocitopénia
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esetén. Lépeltavolitast kovetden a reaktiv trombocitozis incidenciaja 75-82%, és a beavatkozas
utan hetekig fennallhat. (123) Felléphet reaktiv trombocit6zis koszoruér bypass és nagyobb
megterhelést jelentd hasiiregi mitétek utan is. (124, 125) A posztoperativ trombocitozis
legf6képpen a fokozott vérlemezke képzddés eredménye, de emellett a vérlemezkék 1épbol
keringésbe torténd redisztribucioja is fontos szerepet jatszik. (126) A heveny vérlemezke
veszteség mellett, a vorosvérsejt veszteség vagy destrukcid utani anémia regeneracidja soran is
kialakulhat masodlagos trombocitdzis. Ezt a kereszt-reaktivitast az eritropoietin és a TPO
aminosav szekvenciai kdzti homologidnak tulajdonitjak, bar az dsszefiiggés még nem teljes
egészében tisztazott. (127)

A gyulladasos betegsegek kilonféle mechanizmusokkal eredményeznek trombocitézist.
Az akut fazis valaszban részt vevo egyik citokin, az interleukin-6 (IL-6), a TPO telmel6dését
serkenti. A TPO egy maj és vese altal termelt glikoprotein hormon, amit megakariocita
novekedési ¢és fejlddési faktornak is neveznek a csontvelére gyakorolt, megakariocita
proliferaciot és vérlemezke termelddést stimulalo hatasa miatt. (128)

A kiilonboz6 fertdézések talajan kialakuld trombocitozis igen gyakori, és leginkabb 1éguti
infekcidkhoz tarsul. (129) Ez kilondsen igaz a gyermekkorban észlelt trombocitdzis eseteiben.
Wolach és mtsai a gyermekkori tiidégyulladasok és empiémak 92,5%-aban figyeltek meg
emelkedett vérlemezkeszamot. (130) Aktiv pulmonalis tuberkul6zis mellett is gyakori a reaktiv
trombocitdzis, és mertéke szignifikansan korrelal a gyulladas sulyossagaval. (131)

Extrém magas (1000 G/I feletti) vérlemezkeszammal jarhatnak bizonyos reumatoid és
kollagén vaszkuléris betegségek, mint a reumatoid artritisz. (132) Emellett kronikus
gyulladasos bélbetegségek mellett is kialakulhat trombocitdzis. (122)

A reaktiv trombocitozist altalaban emelkedett C-reaktiv protein (CRP) szint és gyorsult
vorosvérsejt siillyedés kiséri, a vérlemezkék mérete jellemzden kicsi és az atlagos vérlemezke
térfogat normalis. (133) Az emelkedett fibrinogén-, esetleg I1L-6-szint is hasznos informacio
lehet a diagnozis soran. Csontvel aspiracié altalaban nem sziikséges a diagnozishoz;
amennyiben mégis elvégzik a diagnozis pontositasa céljabol, akkor a vizsgalat megakariocita
hiperplaziat igazol normalis, érett, balra tolt megakariocita morfoldgiaval. A megakariocitak
normal intersticialis eloszlast mutatnak csoportba rendez6dés nélkiil, és a retikulin szint nem
emelkedett. (134)

A trombocit6zis emeli a vérzéses és trombembolias szovodmények rizikdjat, €s bizonyos
betegségek prognosztikai faktoraként hasznalatos. A megndvekedett vérlemezke tomeg néveli
az erekben uralkodé nyir6 er6t, ami a trombocitdk hiperszenzitivitdsdhoz vezet. Ezek a

vérlemezkek konnyen aktivalodnak, aggregaciojuk mikrotrombusokat vagy a von Willebrand

26



DOI:10.14753/SE.2023.2710

faktor multimerek felhasznalasat eredményezi, ezaltal megné a vérzés vagy a trombozis
kockézata. (135) Azonban egyéb rizikofaktorok hidnyaban a trombotikus sz6védmények nem
gyakoribbak. A ritkabban el6forduld primer trombocitdzis mellett viszont mind a vénéas, mind
az artérids trombdzis kialakulasanak veszélye szignifikansan emelkedett, kilondsen
esszencialis trombocitémiaban. (129)

Bizonyos laborparaméterek alapjan elkiilonithetd az elsdédleges ¢és masodlagos
trombocitozis. Ezek az értékek az IL-6, a CRP, a trombocita megoszlasi szélesseg, a laktat-
dehidrogenaz, a fibrinogén és a sillyedés. (136, 121) Ezek mellett a fehérvérsejtszam, a
vérlemezkeszam, a hematokrit és a szérum kalium szint szignifikansan kilonbozik primer és
szekunder trombocitézisban. (129) A primer trombocitdzissal gyakran tarsul
pszeudohiperkalémia. A kalium szérumszintje magasabb a plazmahoz viszonyitva, mivel a
véralvadés soran az ion felszabadul az alakos elemekbdl. A vérplazma kalium koncentracidja
és a vérlemezkeszam kozott az dsszefliggeés szignifikans. (137) Mindezek mellett az elsédleges
és masodlagos trombocitozis elkilonitése gyakran bonyolult differencialdiagnosztikai
probléma. A gyorsult sullyedés és az emelkedett CRP szekunder trombocitozisra utalnak. Ha
nem talalunk egyértelmii kivalto okot, akkor egyéb vizsgalatok, példaul a csontveld biopszia,
vagy a vérlemezkeszam hosszabb tavi monitorozasa segithet a diagndzis felallitasaban. (129)

A vérlemezkegatld kezelés a trombocitdzis szamos formajaban javasolt. Policitémia vera
esetén az acetil-szalicilsav kezeléssel megelézhetdek a trombembolias szovodmények. A
primer trombocitdzis tébbi formajanal és a masodlagos trombocitozis eseteiben a kezelést
egyénileg sziikséges megszabni a beteg vérzéses €s trombembolids rizikdjatol fiiggden, a
trombocitozist okoz6 mechanizmus figyelembe vételével. Az esszencialis trombocitémia
mellett a tobbi primer trombocitozisok esetén és a krénikus gyulladas, malignitas és tengerszint
feletti magassag okozta trombocitézisban is javasolhato az alacsony dozisu vérlemezkegatlo
kezelés. (138)

A trombocitdzis bizonyos allapotok nem specifikus markereként hasznalhatd, példaul
sulyos piogén gyulladasok (kiléndsképpen az empiéma, talyogok és lagy szovet gyulladasok),

gyulladasos reumatikus betegségek, anémia és malignitasok esetében. (139)

1.4.3 A veérlemezkék és a daganatok

A vérlemezkék és a rosszindulati folyamatok kozotti dsszefiiggésrol elsé alkalommal
Leopold Riess és Theodor Billroth irtak a 19-ik szazadban. (114) A malignus tumorok a

vérlemezkek szamat eés funkciojat is befolyasoljak. A vérlemezkék rosszindulatu
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betegségekben betdltott szerepe harom folyamaton alapszik: a vérlemezkék fokozzak az
attétképzodést, eldsegitik az angiogenezist, és a tumor trombocitozist general. (140)

A trombocitdzis és a rossz tulélés kapcsolatat szdmos szolid tumornal (kolorektum,
gyomor, méhnyak, ovarium, hasnyalmirigy, tid6, eml6) leirtak mar. (141) (142) Torténtek
ilyen irdnyd vizsgalatok fej-nyaki rakok esetében is. (143, 144) A vérlemezkeszam a korai
diagnozisban is fontos szerepet jatszik. Ez az §sszefugges tiidé és kolorektalis tumorok esetében
bizonyult a legerésebbnek. Ez alapjan az emelkedett vérlemezkeszam bizonyos szolid tumorok
korai markere lehet, ami akar a primer ellatas sorén, a haziorvosi praxisban is alkalmazhato.
(145)

Trombocitdzisban gyakoribb az attétképzodés, rovidebb a talélés, de ennek
patomechanizmusa jelenleg csak részben ismert. A proinflammatorikus citokinek mellett az
aktivalt vérlemezkékbol novekedési faktorok (VEGF, PDGF, angiopoietin, trombocita eredetii
endothelialis sejt névekedési faktor - PD-ECGF, inzulin szer(i ndvekedési faktor - ILGF, FGF)
is felszabadulnak, amik fontos szerepet jatszhatnak a daganatos betegség
patomechanizmusaban (146):

1. A VEGF egy er6s endotelialis mitogén, ami aktivalja az angiogenezist in vivo és fokozza
az ératereszto-képességet. Magasabb VEGF koncentracidé mérhetd a vérszérumban, mint a
plazméban. Ennek oka a vérlemezkék VEGF tartalma, illetve annak a vérlemezkékbél valo
felszabadulasa a véralvadas soran torténd aktivaciojuk soran. A VEGF a vérlemezke-endotél
interakcio sordn a sebgyogyulds mellett az attétképzédésben is szerepet kap, amikor a
verlemezke-tumorsejt kapcsolodaskor a vérlemezkékbdl felszabadulva fokozza az ér ateresztd
képességét, az érajdonképzOdést és az attétképzodést. (147) A vérlemezkék pro-limfangiogén
faktorokat, VEGF-C-t és PDGF-receptor bétat (PDGFRB) is termelnek, amelyek aktivaciojuk
képzodeését serkentve. A kovetkezményes limfatikus érinvazio pedig nyirokattétek
keletkezéséhez vezet. A tumor sztromajadban 1évé vérlemezkék eldsegitik a tumorsejtek
nyirokérrendszerbe torténé migraciojat is. (148)

A malignus daganatok kozott a fej-nyaki rakok is nagy mértékben fejeznek ki VEGF-t, és
ez 0sszefliggést mutat a betegség prognozisaval (149), és forditottan aranyos a tumorsejtek
apoptozisaval. (150) A VEGF és PD-ECGF egyidejii jelenléte korrelal a tumor erezettségével
(microvessel density - MVD). A magas MVD pedig korrelal a nyaki nyirokcsomé metasztazis
rizikojaval szajuregi rakokndl. (151) Emellett a magas tumor MVD pozitiv 6sszefliggést mutat

a regionalis recidiva rizikojaval sebeszileg kezelt, klinikailag NO szajlregi rakok esetében.
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(152) Antiangiogenetikus adgensek képesek modulalni a tumor mikrokornyezetét és fokozni a
radio- és kemoszenzitivitast. (149) Az angiogenezis mértéke és a radio- és kemoszenzitivitas
nem egyenes aranyban all egymassal, hanem azon betegeknél talaltak a legjobb terpias valaszt,
akiknek a tumora kozepes mértékli erezettséget mutatott, mivel a vaszkularizacid a
kemoterapias szer célba jutasat is befolyasolja. (153)

2. A PDGF a tirozin kindz o és B receptorokon keresztll fejti ki cellularis hatésait,
jelatviteli utak aktivalasa révén, amik a sejtek proliferaciojat, migraciojat és talélését segitik
el6. (154) Genetikai eltérések kovetkezteben a PDGF konstitutiv médon aktivalodhat. Ilyen
eltéréseket  taladltak  high-grade  gliomak, kronikus  mielomonocitas  leukémia,
gasztrointesztinalis sztromalis tumor, fibroszarkoma protuberansz és lagyszoveti szarkdmak
mellett. (155, 156)

3. Az angiopoietin célsejtjei az endotél sejtek, a Tie2 receptor kifejezddése révén. Az
angiopoietin-1 (Ang-1) a pericita-endotél interakciok fenntartasaért felelés, mig az
angiopoietin-2 (Ang-2) az Ang-1 funkciondlis antagonistaja, és VEGF hianyaban csokkenti a
tumorok erezettségét. (157)

4. Az PD-ECGF az endothel sejtek kemotaxisat serkenti, és a timidin foszforilaz
aktivalasan keresztil angiogenezist indukal. A PD-ECGF és a sejtproliferacio egy indikatora,
a Ki67 index, valamint az MVD és a vaszkularis invazio kozott pozitiv korrelaciot mutattak ki.
A szolid tumorok koziil malignus gliomakban, pajzsmirigy, emld, nyeldcsd, gyomor, vastagbél,
hasnyalmirigy, epeholyag, hugyholyag, tiidd, méhnyak, endometrium ¢&s petefészek
tumorokban is kifejezddik. (158)

5. Az IGF sejtproliferaciot serkenté novekedési faktor. A tumorsejtek 1GF1-receptorain
keresztuli jelatviteli utak aktivalasdval megakadalyozza a DNS karosodasat, igy szerepet jatszik
a sejt tulélésében. Az IGFl-receptort kifejezd tumorok emiatt ellenallobbak a kemo- €s
radioterapiaval szemben. (159)

6. Az FGF egy angiogén faktor, ami szerepet jatszik a tumor erezettségének
kialakitasaban. Emellett hozzajarul a peritumoralis immunszuppressziv mikrokdrnyezet
fenntartasahoz. Az FGF hatasara képzddott erek kevésbé fenesztraltak, ami hatékonyabb
anyagcserét, és jobb oxigén- és tapanyagellatast biztosit a daganatoknak, kovetkezésképpen a

tumor folyamatos novekedésre lesz képes magas névekedési rataval. (160)

Az aktivalt vérlemezkékbdl mikrovezikulumok (MV) is felszabadulnak. A vérlemezke
eredetli mikrovezikulumok (PMV) membranjat receptorok, adhézios ¢€s jelatvivé molekulak és

enzimek, mint példaul MMP-k alkotjak. (161) Az MMP-k proteolitikus enzimek, amelyek
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szerepet jatszanak a tumor progresszidban, az értijdonképzédésben és az attétképzésben. Oly
modon segitik a malignus folyamatot, hogy képesek lebontani az extracellularis matrix
komponenseit, ami szilkséges a tumorsejt invaziohoz. Emellett mas, nem a matrixhoz tartozé
elemeket is képesek bontani, pl. citokineket, kemokineket, ndvekedési faktor receptorokat és
adhézios molekuldkat. Az 1-es membran-tipusi MMP (MT1-MMP) egy ilyen,
multifunkciondlis adhéziés molekula, a CD44 bontasara képes, aminek hasitasa elGsegiti a
sejtmigraciot. (162) Az MT1-MMP sejtfelszini transzglutaminazt, egy integrin-két6 adhézios
ko-receptort is bont, ami gatolnd a migraciét. Tehat az MT1-MMP-k specidlis sejtfelszini
elhelyezkedésuk és szubsztrat profiljuk alapjan képesek modulalni a tumorsejtek migracids és
invaziv fenotipusat kontrollalé6 molekularis folyamatokat. Tobbféle daganat mellett igazoltak
emelkedett MMP szintet, és pozitiv korrelcidt is kimutattak az MMP szint és a tumor
progresszidja és metasztatizaldé kepessége kozott. (163) A PMV-k ezek mellett eldsegitik a
pl. a CDA41 felszini expresszidja révén. Ezzel fokozodik a sejtek transzendotelialis migracidja a
szOvetek felé. A tumor progresszio egy masik fontos része a vaszkularizacio. A PMV-k szamos
tumor vaszkularizacioban részt vev gén expressziojat fokozzak, nevezetesen a VEGF, IL-8 és
hepatocita ndvekedési faktor génekét. (161) A PMV-vel val6 interakcié ezen felul proliferativ
valaszokban részt vevd jelatviteli utakat is aktival, mint a MAPK p42/44 és AKT utak. Ezek
sordn a PMV-k képesek direkt modon kapcsolatba Keriilni a célsejtekkel, és jelatvivo
molekulaként viselkedni. Mindezek mellett a PMV-k fokozzék a ciklin D2 kifejezodést is. A
fokozott ciklin D2 kifejez6dés mellett tobbféle tumor kifejezettebb invazivitasat és
progresszidjat irtak le in vivo, pl. human laphdm karcinébma sejtekben, a here csirasejtes

tumoraiban, eml6 és tiid6 karcindma sejtekben. (161, 164)

A vérlemezkék, a tumorsejtek és az endotél sejtek kozotti interakciok elésegitik a
metasztazis képzodést és rontjak a betegek prognédzisat. A vérlemezkék képesek lehetnek
megvédeni a tumorsejteket az immunrendszertdl és hozzajarulhatnak a tumorsejtek
felszabaditasa révén interakcioba keriilnek a véraramba bejutd metasztatikus tumorsejtekkel,
ami hozzajarul a tumorsejtek elleni immunvalasz szuppresszidjahoz, igy elbsegitik a
tumorsejtek haladasat a véraramban és novelik talélésuket. Az NK sejtek hatékony
antitumoralis aktivitassal birnak a véraramban, ezzel csokkentve a metasztazis képzOdést.
Viszont a tumorsejtek vérlemezke aggregaciot indukalé képessége korreldl a fokozott

metasztatizald potencialjukkal. A vérlemezkek direkt médon vedik meg a tumorsejteket az NK
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sejtek altal végzett lizist61 oly modon, hogy a tumorsejtek koré, azok felszinén aggregalodnak.
(165) A vérlemezkék a véraramban egy fizikai pajzsot képeznek a tumorsejtek koriil, igy azokat

megvédik a nyird er6ktol is, és elésegitik adhéziojukat az endothel sejtekhez. (166) (5. abra)

5. abra A vérlemezkék szerepe a daganatok progressziojaban. 1. A tumorsejtek véraramba
kerlilése utan a vérlemezkék a tumorsejtek felszinén aggregalodnak, megvédve dket a nyiré
eroktol és az immunrendszertol. 2. A vérlemezkék elosegitik a tumorsejtek endotélhez kotodését
és a kdvetkezményes szOveti invaziot. 3. A vérlemezkék serkentik az endotélsejt proliferaciot és
az érujdonképzddeést, amik nélkiilozhetetlenek a tumor novekedéséhez. 4. A tumor
mikrokornyezetében a vérlemezkek, tumorsejtek és sztromalis sejtek kdzotti interakciok részben
a vérlemezkék aktivaciojatol és az azokbol felszabadulo fehérjéktol fiiggd folyamatok, és
hozzajarulnak a gyulladasos valaszhoz. Mindemellett a vérlemezke eredetii fehérjék és

......

és az attétkepzést. (167)

Vannak olyan kisérleti megfigyelések, amelyek szerint a trombocitozist tumor eredetii
ndvekedési faktorok irdnyitjak. A tumorsejtek egy potencialis trombocita aktivatort, trombint
termelnek, ami akéar direkt kapcsolat révén a vérlemezkékkel, vagy indirekt médon, a
koagulacios rendszer szdveti faktor altal modulalt stimulacioja révén torténik. (167) Egan és
mtsai kimutattak, hogy az ovarium carcinomas betegekben meglévé vérlemezke aktivacio a

tumorsejtekbdl felszabaduld adenozin 5’°-difoszfat altal medidlt, és blokkolhaté adenozin 5°-
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difoszfat receptor (P2Y12 és P2Y1) antagonistidkkal. (168) A tumorok altali vérlemezke
vérlemezkék gyulladésos, proliferativ és proangiogén aktivitasat medidlja, eldsegitve a tumor
ndvekedését, a szOveti invazidt és a metasztatizalast. (169) Egy 619 ovarium karcinbmas
beteget vizsgald tanulményban szignifikans Osszefliggést talaltak a betegség elérehaladott
volta, az emelkedett vérlemezkeszdm és a megrovidult tulélés kozott. A trombopoietin és IL-6
plazmaszintje szignifikdnsan emelkedett volt azon betegeknél, akiknél trombocitozis is
fenndllt. Tumor eredetii TL-6 és fokozott hepatikus trombopoietin szintézist taldltak a
paraneoplasztikus trombocit6zis patomechanizmusanak hatterében. Anti-l1L-6 antitest kezelés
szignifikdnsan csokkentette a vérlemezke szdmot egerekben és ovarium karcindbmas paciensek
esetében is. Az IL-6 semlegesitése egér modellben szignifikansan javitotta a paclitaxel terapias
hatasat. A vérlemezke ellenes antitest hasznalata, a vérlemezkeszam felezése altal, egerekben
szignifikadnsan csokkentette a tumor ndvekedését és az angiogenezist. (170) Ezen eredmények
egy parakrin jelatviteli Gt létezését tamasztjak ala, amely soran a tumorban és a
gazdaszervezetben kialakult fokozott trombopoietikus citokintermelés paraneoplasztikus
trombocitdzishoz vezet, ami elésegiti a tumor ndvekedését (6. dbra). Ezek alapjan felmertl,
hogy a paraneoplasztikus trombocit6zis visszaszoritasa ezen citokinek direkt vagy indirekt

gatlasa utjan, terapias konzekvenciaval birhat. (170)
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6. abra Parakrin jelatviteli at &ltal mediélt paraneoplasztikus trombocitdzis. (170)

A vérlemezkék tumorsejtek altali aktivacioja sordn fokozddik a P-szelektin és a
glikoprotein ITb/I1Ia kifejez6dése. Az ezen molekulédk altal medialt adhézid a tumorsejtek és a
vérlemezkék kozott pedig eldsegiti a tumor progresszidt, az attétképzést és az immunvalasz
elkertlését. (171) A tumorsejtek talélését és metasztatizald képességeét in vitro és in vivo is
képesek fokozni a vérlemezkék, a toll-like receptor-4 és a tumorsejtekbdl szarmazo high-
mobility group boxl protein kozotti interakcio révén, amely altal képesek megvédeni a
tumorsejteket az immunvalasztdl, és anoikisz rezisztenciat indukalnak. (171)

A primer tumorokban a sztromalis sejtek kozremiikodésével novekedési faktorok és
citokinek szekretalédnak, amelyek kulcsfontossaglak az epitelialis-mezenhimalis atalakulés
(epithelial-mesenchymal transition - EMT) folyamataban. Ez egy atmeneti és reverzibilis
folyamat, amely eldsegiti a tumorsejtek motilitdsat, az invaziot €s a tumor mikrokdrnyezetébol
védelmét eldsegité szerepe mellett a vérlemezke-tumorsejt interakcié képes olyan

prometasztatikus génexpresszié beinditasara, amelynek EMT a kovetkezménye. Figyelembe

33



DOI:10.14753/SE.2023.2710

véve azt, hogy a tumorsejtek a vérlemezkékkel a véraramban taladlkoznak, arra
kovetkeztethetiink, hogy a keringé tumorsejtek egy mindinkdbb mezenhimalis fenotipusra
tesznek szert azutan is, hogy elhagytak a primer tumor mikrokornyezetét, és ez a fenotipus
fokozott metasztatizalo képességgel bir. Ez arra utal, hogy azok a tumorsejtek, amelyek
epitelidlis jelleguk elvesztése nélkil kerultek a véraramba, szintén képesek mezenhimalis
fenotipusra szert tenni az érrendszerben tarté Gtjuk soran. (172) Mindazonaltal a keringd
tumorsejtek epitelialis markereket is kifejeznek, ami arra utal, hogy az EMT nem feltétlentl
szilkséges a véraramba jutashoz. igy a vérlemezkékkel valo interakcio kiiléndsen fontos a
extravazacios képességének fenntartasahoz, illetve tovabbi fokozdsdhoz. A vérlemezkék
attétképzést eldsegité hatasa elsésorban a TGFP/Smad jelatviteli Gt aktivalasan keresztil
torténik. Mind ezen jelatviteli 0t gatlasa a tumorsejtekben, mind a vérlemezkék TGFp
expressziojanak gatlasa elegendd az attétképzés és az EMT visszaszoritdsdhoz. A vérlemezkék
fontos TGFp forréast jelentenek a tumorsejteknek a veraramban és az extravazacié helyszinén.
Ezt alatdmasztja az a megfigyelés, hogy a vérlemezkékben jelentésen nagyobb koncentracioban
talalhato TGFp, mint mas sejttipusokban. (173)

A tumorsejtek és vérlemezkek kozotti direkt kontaktus a TGF (3 jelatviteli Gt mellett az NF-
kB utat is aktivalja. Az NF-xB proinflammatérikus gének expresszidjat szabalyozza, és
fokozott attétképzéssel és EMT indukcioval hoztak oOsszefuggésbe. Peéldaul fokozza az
oszteolitikus csontattét képzodést a GM-CSF proinflammatorikus citokin termel6désének
serkentésével. (174) Emellett az NF-xB aktivacio ahhoz a folyamathoz is hozzajarul, amely
soran a TGFp jelatvitel citosztatikus szignal helyett prometasztatikus jelatvitellé alakul at.
Labelle és mtsai azt figyelték meg, hogy az NF-«xB aktivacié fokozza a TGFp altal indukalt
prometasztatikus génexpresszidt, és hogy az NF-xB jelatviteli Ut szikséges az EMT

folyamatanak beinditasahoz (7. abra). (172)
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7. dbra EMT eldsegitése a vérlemezkék dltal. A vérlemezkék TGF[1-et szekretalnak, ami
aktivalja a TGFf/Smad jelatviteli utat a tumorsejtekben. Direkt vérlemezke-tumorsejt kontaktus
altal az NF-xB ut is aktivilodik a tumorsejtekben, és szinergista médon a két ut EMT-t indukal,
fokozva az invazivitast és attétképzést. A TGEFB/Smad vagy az NF-kB it egyediili aktivaldsa nem
elegendd az attétképzés eldsegitéséhez. Tehdt a vérlemezke-tumorsejt kapcsolat egy szinergista
kolcsonhatast valt ki a TGFp/Smad és az NF-kB utak kozott, ami sziikséges a hatékony
attétképzéshez. Igy a tumorsejtek metasztatizald képessége a primer tumoron kiviil is tovabb

fejlédik a vérlemezke-tumorsejt interakcio kdvetkeztében. (172)

A vérlemezkék képesek interakcioba Iépni mezenhimalis éssejtekkel (MSC). A csontvel
eredeti MSC-k (BM-MSC) eclésegitik a tumor novekedését és az attétképzddést, és a
verlemezkék ennek fokozésara képesek. Egyrészt a vérlemezkék serkentik a BM-MSC-k
migracidjat, azaz eldsegitik ezen sejtek vandorlasat a tumorsejtekhez. A tumor
mikrokdrnyezetében a BM-MSC-k tumor asszocialt fibroblasztokka alakulnak &t, amik
fokozzak az EMT-t, és ez az attétképzést segiti eld. Masrészt a vérlemezkék altal aktivalt BM-
MSC-k fokozzak az angiogenezist in vitro és in vivo. Harmadrészt a Ki67 expreszidjanak

fokozasaval is el6segitik a vérlemezkék a BM-MSC-k tumorsejt proliferaciora gyakorolt
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hatasat. Emellett a BM-MSC-k képesek vérlemezke aktivaciora, azok aggregacidjanak, illetve

crcr

A paraneoplasztikus trombocit6zis tébbféle szolid tumor mellett megjelenhet és gyakran
alacsonyabb tuléléssel jar. Egy 20 vizsgélatot 6sszehasonlitd meta-analizis megerGsitette a
trombocitdzis prognosztikai faktorként felmeriilt jelentéségét, ugyanis az emelkedett
vérlemezkeszam alacsonyabb 5 éves teljes tuléléssel és eldrehaladott TNM stadiummal fligott

0ssze. (175)

1.5 Neutrofil-limfocita arany

Az emelkedett neutrofil sejtszam és a relativ limfocitopénia egy szisztémas gyulladasos
valasz eredménye. A kronikus gyulladas a lapham eredetli rosszindulati daganatok egyik
rizikofaktora. A gyulladds hozzéjarulhat bizonyos szolid tumorok kialakuldséhoz és
progresszidjahoz, mint példaul a tiidé, emld, gasztrointesztinum, prosztata és a petefészek
rosszindulati daganatainak esetében. (176, 177) A tumorsejtek elleni gyulladasos valasz
irreverzibilis DNS karosodast okozhat, a tumorsejtek apoptdzisanak gatlasat és angiogenezist
eredményezve. Ez a folyamat lehet6vé teszi a tumor folyamatos névekedését, a kornyez6
részletezett, vérlemezkékbol felszabaduld novekedési faktorok, mint a PDGF, TGFp és a
VEGF szintén hozzajarulhatnak a tumor ndvekedéséhez és terjedésehez. (178) Ezen felil
citokinek ¢és kemokinek szabadulnak fel a vérlemezkékbdl, amik immunsejteket, példaul
neutrofilokat aktivalnak. Ezek a sejtek infiltraljak a tumoros tertletet és fokozzak a gyulladasos
folyamatot. (179) Mindemellett a tumorsejtek képesek lehetnek felgyorsitani a mielopoiézis
folyamatat, ami a csontveldben, vérben €s Iépben éretlen mieloid sejtek megjelenésével
leukocitdzist eredményez. A felgyorsult mielopoiézis a tumorsejtek csontvel6t stimulald
novekedesi faktor termelésének az eredménye, kiillondsképpen a G-CSF és GM-CSF citokinek
kovetkezményeképpen. (51)

A neutrofilek ténylegesen eldsegithetik a daganatndvekedést €s a metasztazis képzodést,
illetve gatolhatjak a limfocita aktivitast, és ezzel csokkenthetik a daganatellenes immunvalaszt.
(179) Ezen megfigyelések alapjan felmeriil, hogy a daganatos betegek periférias vérében 1évo
neutrofil-limfocita ardny (NLR) 6sszefuigghet a daganat novekedésével. Az emelkedett NLR
értek €s a rosszabb prognézis kozotti osszefliggést a nyeldcsd, colorectum, hasnyalmirigy,

prosztata, maj, epeutak, emld, gyomor, bor festéksejtjeinek, pajzsmirigy medulléris sejtjeinek
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és a tiid6 rosszindulati daganataiban szenvedd betegeknél is igazoltak. (180, 181) Azonban
fontos megjegyezni, hogy az NLR szamos joindulatu &llapotban is emelkedett lehet. (182, 183)

Az NLR a szubklinikus gyulladds egyszerlien, nem invazivan, ismételheté modon és
olcs6n meghatarozhaté markere. Ertékébdl a kiilonbozé stressz ingerekre adott altalanos
immunvalaszra lehet kovetkeztetni. Prognosztikai markerként haszna abban rejlik, hogy az
adott betegben zajl6 gyulladas mertékét tlikrozi. Az emelkedett NLR a szisztémas gyulladashoz

tarsulo renyhe tumorellenes sejtes immunitasra utal. (184)

1.6 Vérlemezke-limfocita arany

Szamos gyulladaskelté mediatorrol (kiilonosen az IL-1, IL-3, és IL-6) ismert, hogy
serkenti a megakariocita proliferaciot. (185) Emellett a szisztéméas gyulladas gatlo
immunoldgiai mediatorok felszabadulasaval is jar, amik csdkkentik a limfocita funkciot. (173,
178) Ezért meriilt fel annak a lehet6sége, hogy a vérlemezke-limfocita ardny (PLR) jo
prognosztikai indexe lesz a tumoroknak. A PLR amellett, hogy tikrézi a tumorellenes
immunaktivitds mértékét, a paraneoplasztikus trombembolias események kockézatanak
becslésére is alkalmas. (186) Magas PLR mellett rosszabb talélést talaltak szamos szolid tumor
(pl. epeuti, tiido, prosztata) esetében. (187-189) A PLR értéke - az NLR-hez hasonldan - szintén
emelkedett lehet jéindulati betegségekben, mint pl. gyulladasos reumatikus korképekben.
(190)

HNSCC mellett is megfigyelték mar az emelkedett PLR-hez és NLR-hez tarsulo
kedvezdtlenebb prognoézist. (191)

37



DOI:10.14753/SE.2023.2710

2 Célkitizések

Az egyik nagy kihivas az onkoldgiai kutatasok soran, hogy olyan stabil biomarkereket
talaljunk, amik rutinszeriien, olcson, ismételheté modon mérhetdek konnyen hozzaférhetd
mintakban.

Tanulméanyunk soran az volt a celunk, hogy hosszi utankovetéssel, kilonféle stadiumu
szajuregi, garat- és gégedaganatban szenvedd betegek kezelés el6tti vérlemezkeszamanak,
NLR és PLR értékének prognosztikai jelentdségét vizsgaljuk meg. Preoperativ laborértékeket,
terapiés eljarasokat és utdnkovetési adatokat dolgoztunk fel. Szerettlink volna valaszt kapni
arra, hogy a verlemezkeszam, az NLR és PLR értékek milyen mddon befolyasoljak a talélést.

Retrospektiv vizsgalatok keretében a kdvetkez6 konkrét kérdésekre kerestiik a valaszt:

- A kezelés elétti vérlemezkeszam hasznos prognosztikai faktor-e kiilonb6z6 stadiuma fej-
nyaki daganatokban?

- Az NLR és a PLR milyen 6sszefliggésben van a fej-nyak daganatos betegségben
szenvedod paciensek teljes, betegségmentes és betegségspecifikus tilélésével?

- Befolyéasolja-e a vérlemezkeszamot, az NLR-t és a PLR-t, illetve azok prognosztikus
értékét a nem, a tumor mérete, a stddium, a kiindulasi lokalizacio és az alkalmazott kezelési

modalitas?
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3 Moadszerek

Vizsgalatunkban retrospektiv médon az Uzsoki utcai Kérhdz és a Magyar Honvédség
Egészségligyi Kozpont 2000 és 2014 kozott kezelt, kilonféle stadiumu primer szajlregi, garat-
és gégetumoros korképben szenvedd betegeinek a Klinikai adatait elemeztilk, amiket a
szamitogepes egészségligyi adatbazisbol gytjtottiink. Szdvettanilag igazolt planocellularis
karcindma miatt kezelt betegeket vélogattunk be. A kezelés el6tt legfeljebb egy honappal
készult laboratoriumi eredményeket elemeztilk. A kizaras kritériumai a kovetkezék voltak:
tavoli attét megléte, szinkron egyéb tumor, miitét utani rezidualis tumor, gyulladasos allapotok
(faringokutan sipoly, pneumonia, sebgyulladas, talyog, epeholyag gyulladas, braniil gyulladas,
endokarditisz, hugyuti fert6zés, Crohn-betegseg, colitis ulcerosa sth.), trombembolias
szovédmények (mélyvénas trombozis, tidéembolia, szivinfarktus) és szteroid terapia.

Attekintettiik a betegek csaladi anamnézisét, egyéni kortorténetét és gyogyszerelését.

Meghataroztuk a tumorok pontos anatomiai lokalizaciojat, amelyet szajlregi, szajgarati,
algarati és gége csoportokra osztottunk fel. A vizsgalt adatok kozé tartozott a planocellularis
karcinébmak differencialtsagon alapuld klasszifikacioja (G1 - jol differencialt, G2 - kdzepesen
differencialt, G3 - rosszul differencialt, G4 - anaplasztikus).

A stddium meghatérozast az American Joint Committee on Cancer 7-ik TNM beosztésa
alapjan végeztik. A tumor méreteit a patologiai lelet alapjan rogzitettiik. Szintén a patologiai
lelet alapjan vizsgaltuk a lok&lis attétek méretét, szamat, oldalisagdt és a tok epsegeét.
Rdgzitettlik az ép reszekcios szél meglétét.

Az alkalmazott primer kezelés alapjan harom csoportba osztottuk a betegeket (miitét,
radioterapia, radiokemoterapia), és kigytjtottiik a neoadjuvans és adjuvans kezelések adatait is.

Az utdnkovetés a vizsgalat végéig tartott. A sziikséges adatokat a fill-orr-gégeszeti és
onkologiai gondozas leleteibol nyertiik. Kigytjtottik a helyi daganat kiGjulasok, és a késébb
kialakulo lokalis és tavoli attétek adatait.

A teljes tulélés (overall survival - OS) a kezelés id6pontjatol a halalozasig, illetve az utolso
észlelés datumaig terjedt. A betegségmentes tulélést (disease free survival - DFS) pedig a
kezelés idopontjatol a recidiva észlelésének id6pontjaig szamoltuk. A tumorspecifikus
haldlozés elemzése soran azon betegek haldlozasat cenzoraltuk, akiknél nem a tumoros
betegséget jelolte meg a kezelbéorvos a halal okaként. Mindharom esetben az értekeket
honapokban hataroztuk meg. A talélési adatokat a Beligyminisztérium népességnyilvantartd

adatbazisabdl lekérdezett informéacidk alapjan pontositottuk.
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A laborvizsgalati lelet alapjan a vérlemezke-, neutrofil- és limfocitaszamok mellett
kigyujtottiik a fehervérsejt- es vorosvérsejtszamokat, a hemoglobin, hematokrit, majfunkcios,

albumin, CRP és az atlagos verlemezke térfogat (MPV) értékeket is.

Kutatasunk elsé felében a trombocitozis prognosztikai szerepét vizsgaltuk. A kezelés el6tt
rutinszerien vett, a kezelés idépontjdhoz legkozelebb es6 vérmintakbdl szarmazo
eredményeket vizsgaltuk. 300 G/I szint feletti értékeket tekintettiink emelkedett
vérlemezkeszdmnak. A betegeket két csoportba osztottuk: az els6ben a paciensek

vérlemezkeszama 300 G/I felett, a masodikban ez alatt volt.

Kutatasunk masodik felében arra kerestiik a valaszt, hogy az NLR és a PLR szintek milyen
prognosztikus értékkel birnak. Ugyanazokat a kizarasi kritériumokat (miitét utani rezidualis
tumor, szinkron egyéb tumor, gyulladasos és trombembolias szovodmények, szteroid terdpia)
alkalmaztuk, mint a kutatas els6 felében. Az adatokat szintén a rutin laboratoriumi vérvételek

alapjan gytjtottik Ki.

3.1 Statisztika

A populacié jellemzéit leirdé modszerekkel elemeztilk, a normal eloszlast adatokat
atlaggal és szérassal, a nem normal eloszlasi adatokat a mediannal és interkvartilis
tartomannyal jellemeztlk. A betegek alcsoportjai k6zotti 6sszefliggest kereszttabla modszerrel
és nemparametrikus tesztekkel (Wilcoxon rank-sum teszt, Kruskall-Wallis préba) vizsgaltuk.
A folytonos PLR és NLR valtozdk és a betegek alcsoportjai kdzotti 6sszefiiggést a nem normal
eloszlasra vald tekintettel a nemparametrikus Mann-Whitney U, illetve Kruskal-Wallis
probaval vizsgaltuk. A vérlemezkeszam, a PLR és az NLR kiszdbertéke alatti es feletti betegek
talélését a log-rank teszt segitségével elemeztik, és Kaplan-Meier talélési fliggvénnyel
abrézoltuk. A kovetkezd folyamat soran hataroztuk meg az optimélis vérlemezke cut-off
értéket: logisztikus regresszio modelleket alkalmaztunk, fiiggd valtozoként 3 éves talélési
statusszal, és cut-off értékekkel a teljes vérlemezke tartoméanybdl 10-re Kerekitve.
Kiszamitottuk minden cut-off értékre a vevdé miikodési karakterisztika (reciever operating
characteristic (ROC)) gorbe alatti tertiletet (area under the ROC - AUROC), és a legnagyobb
ROC alatti terulet alapjan valasztottuk ki az optimalis cut-off-ot. A PLR és NLR Kkiisz6b
meghatéarozasa hasonldé modszerrel tortént: ebben az esetben az 5 éves talélés meghatarozasara
a PLR és NLR értékeket 1-re és 0.1-re kerekitve szamoltuk ki a ROC gorbe alatti teriletet.
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Az 5 éves teljes tulélést, betegségspecifikus és betegségmentes talélést tobbvaltozos Cox-
ardnyos kockazat-regresszi6 modellekkel elemeztik, a vérlemezkéket, PLR-t és NLR-t
folytonos és kategorids diszkrét valtozokként kezelve. A tobbkategorias diszkrét valtozok
egylttes hatasat a Wald teszttel vizsgaltuk. A Cox modellek érvényességének feltételeit: az
aranyos kockéazatot (proportional hazard) a Grambsch & Ternau score teszttel (192), a
modellek illeszkedését (goodness of fit) 4 rizikd-kvartilis tartoményban a May & Hosmer

teszttel ellendriztiik. Minden szamitast Stata 14.2 statisztikai programmal végeztink. (193)

3.2 Etikai engedély

A vizsgalatokat az Egészsegligyi Tudomanyos Tandcs Tudomanyos es Kutatasetikali
Bizottsag (ETT-TUKEB) engedélyezte 2015. december 14-én (8951-3/2015/EKU (0444/15).
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4  Eredmények

4.1 A vérlemezkeszam progndzist befolyasolé szerepének vizsgalata

A vérlemezkeszam és a teljes tdlélés adatai 312, mig a betegségmentes tulélés
szamolaséhoz szilikseges informacié 299 betegnél volt ismert (95,8%). Az atlag életkor (£SD)
57 év volt (8,6); a betegek 21,8%-a (N=68) volt nd. A median utankévetési id6 42,9 hénap volt
(4,9-161,0), és 134-en hunytak el az utankovetés soran (42,9%). 31 esetben (23,3%) nem a
tumor volt a kbzvetlen halalok. 132 (42,3%) betegnél alakult Ki recidiva. A median talélés 88.6
honap (95% CI: 71,8-124,2), és a median betegségmentes tulélés 67,6 honap (95% CI: 37,8-
87,0) volt.

300 G/I-t valasztottunk optimalis cut-off értéknek (8. abra).

Cuto ff=300

AUROC

Vérlemezkeszam

8. dbra Vérlemezkeszam kiszobérték

Az alabbi tablazatban lokalizacié szerinti csoportokra osztva lathatéak a betegek

demografiai adatai és a daganat jellemz6i (1. tdblazat).
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1. tablazat: Betegek jellemzdi a tumor lokalizdcio alapjan

Algarat Széjgarat  Szjireg Szub- Multiplex  Hangszalag Teljes p
/Szupra-
glottisz

No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)

Teljes 110 42 14 67 8 71 312
Nem NG 19(17,3) 13(31)  4(286)  20(299) 2(25) 10(14,1) 68(21,8) 0,116
Férfi 91(82,7) 29 (69) 10 (71,4)  47(701)  6(75) 61(85,9) 244 (78,2)
Eletkor <656v  102(927) 34(81) 11(786) 52(77,6) 7(875)  46(64,8) 252(80,8) <0,001
>=656v  8(7,3) 8 (19) 3(214) 15(224) 1(125) 25(352) 60(19,2)
Primer tumor (T) 1 11 (10) 11(26,2) 7 (50) 8(11,9) 1(125) 26(36,6) 64(20,5) <0,001
2 24(218) 17(405) 5(357)  32(47.8) 0(0) 18(254) 96 (30,8)
3 57(51,8) 14(333) 1(7.1) 15(224) 4 (50) 13(183) 104 (333)
4 18 (164)  0(0) 1(7.1) 12(17,9) 3(37.5)  14(19,7) 48 (154)
Nyirokcsomé (N) 0 32(291) 10(238) 11(786) 33(493) 3(37,5)  66(93)  155(49,7) <0,001
1 30(27,3)  15(357) 1(7.1) 15(22,4)  3(375)  1(14) 65 (20,8)
2 43(39,1) 16(381) 2(143) 19(284) 1(125) 4(56) 85 (27,2)
3 5 (4,5) 1(2,4) 0(0) 0(0) 1(125  0(0) 7(2,2)
Metasztazis (M) 0 110 (100) 42 (100)  14(100)  67(100)  8(100)  71(100)  312(100) NA
1 0(0.00)  0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Stadium 1 3(27) 4(9,5) 5(357)  6(9) 0(0) 27(38)  45(144) <0,001
2 109,1)  5(11,9) 4(286) 15(224) 0(0) 18(254) 52(16,7)
3 41(373) 16(38,1) 2(143) 19(284) 3(375)  12(169)  93(29,8)
4 56 (50,9) 17 (405) 3 (214)  27(40,3) 5(625)  14(19,7)  122(39,1)
Grade 1 6 (5.5) 1(24) 2(143)  5(7.5) 0(0) 12(169) 26(83) 0,443
2 35(31,8) 10(238) 6(429) 24(358) 3(37,5) 24(338) 102(32.7)
3 33 (30) 11(26,2) 2(143)  17(254) 2(25) 17(23,9)  82(26,3)
4 0 (0) 1(24) 0 (0) 1(1,5) 0(0) 1(1,4) 3(1)
Ismeretlen 36 (32,7) 19(452) 4(286)  20(299) 3(37.5) 17(239) 99 (3L7)
Vérlemezkeszam  Nem 62(564) 34(81)  9(643) 43(642) 4 (50) 55(77,5) 207 (66,3) 0,016
>300 Igen 48(436) 8 (19) 5(357)  24(358) 4 (50) 16 (22,5) 105 (33,7)
5éveshalalozas  Elhunyt 48 (436) 16(381) 3(214)  30(44.8) 4 (50) 14(19,7) 115(36,9) 0,019%

* log-rank teszt chi2 (df=1) = 13,47, p=0,0193

226 paciensnél (72,4%) mitét volt a primer kezelés, sugarkezelés és kemoterapia 46
betegnél (14,7%), és sugarkezelés 40 esetben (12,8%). Osszesen 266 (85,3%), 125 (40,1%) és
111 (35,6%) beteg kapott miitétet, kemoterapiat és sugarkezelést.

A vérlemezkeszam jobbra ferde eloszlast mutatott (ferdeség: 0,652, p<0,001). A median
vérlemeszkeszam 265 G/l volt, az interkvartilis terjedelem 116 volt (25-75" percentilek: 206,5-
322,5). A vérlemezkeszam eltért a T és N statusztdl, a TNM stadiumtol és a primer tumor
lokalizaciojatol fuggden (p=0,015, p<0,001, p=0,031, p=0,025).
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A betegek median talélése <300 G/l vagy >=300G/I vérlemezkeszammal 98,7 hdnap
(95%CI: 80,7-124,4), és 35,4 honap (95%Cl: 30,9-0) volt. A kulénbség szignifikans volt (log-
rank test chi?@r=1)=7,20, p=0,007) (9. dbra). (194)

Teljes tulélés

1.00
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No)
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2 0.25-
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Log-rank teszt p<0.001
0.004

0 12 24 36 48 60
Tulélesi idd (hénapok)

Veszélyeztetett betegek szama

PLT<300 219 199 171 135 109 92
PLT>=300 120 90 70 47 35 29
PLT<300 PLT>=300

9. dbra: A vérlemezkeszam és a teljes talélés kapcsolata (Kaplan-Meier becsles)
A median betegségmentes talélés 78,5 (46,8-94,4) és 35,5 (17,5-0) hénap volt a <300 G/I

vagy >=300G/l vérlemezkeszammal. A kilonbség nem volt szignifikans (log-rank teszt
chi?@r=1)=1,70, p=0,192 (10. &bra). (194)
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Betegségmentes tulélés
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PLT<300 208 167 135 115 100 84
PLT>=300 105 74 60 47 36 31
PLT<300 PLT>=300

10. &bra: A vérlemezkeszdm és a betegségmentes tulélés kapcsolata (Kaplan-Meier

becslés)

A vérlemezkeszam az 5 éves teljes tulélés szignifikans elérejelzdje volt a Cox-aranyos
kockéazat-regresszié analizissel, miutan korra, nemre, tumor stadiumra és grade-re, valamint
fehér- és vorosvérsejtszamra igazitottuk a modellt (2. tablazat). (194) A kockézat arany (HR)
1,003 (95%CI: 1,000-1,005, p=0,027) volt. A kontroll valtozok kozil a férfi nem és az
elérehaladott tumor statusz (3-4-es stadium) fuggott dssze szignifikans halalozasi kockazat
emelkedéssel. A tumor elhelyezkedése nem befolyasolta az 5 éves talélést (Wald teszt
chi?=3,63, p=0,603). A teljes modell valoszinliséghanyados probaja szignifikansnak
bizonyult (chi17)?=49,40, p<0,0001). Az aranyos hazard feltételezés teljesilt, és a modell

illeszkedése megfeleld volt.
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2. tablazat: A betegadatok tobbvaltozds elemzésének eredményei (Cox regresszios

analizis)
Halélozasi kockazat
Vérlemezkeszam bindris valtozéként Vérlemezkeszam folytonos
>=300 G/I cut-off esetén valtozoként
Valtoz6 Kategoria Kockazat  (95% CI) p Kockazat  (95% CI) p
arany arany
Vérlemezkeszdm 1,003* (1,000-1,005) 0,027
Vérlemezkeszam> 300 (1,262-2,960) 0,002
o/l 1.933**
Eletkor® >=65 év 0,876 (0,497-1,544) 0,648 0,862 (0,488-1,523) 0,609
Nem® Férfi 1,965* (1,156-3,342) 0,013 1,923* (1,134-3,261) 0,015
Stadium¢ 2 2,057 (0,722-5.866) 0,177 1,998 (0,702-5,685) 0,195
3 2,820* (1,046-7,605) 0,041 2,834* (1,053-7,628) 0,039
4 4241%*  (1,591-11,30) 0,004  4,139**  (1,551-11,04) 0,005
Grade® 2 1,753 (0,670-4,590) 0,253 1,540 (0,592-4,006) 0,376
3 2,229 (0,846-5,872) 0,105 1,864 (0,716-4,853) 0,202
4 2,334 (0,257-21,16) 0,451 1,941 (0,217-17,35) 0,553
Ismeretlen 2,290 (0,881-5,949) 0,089 2,042 (0,791-5,272) 0,140
Lokalizacio® Szajgarat 1,050 (0,582-1,896) 0,871 0,991 (0,551-1,783) 0,976
Széjlireg 0,891 (0,266-2,987) 0,852 0,829 (0,247-2,777) 0,761
Sub-/Supraglottis 1,444 (0,894-2,332) 0,133 1,392 (0,862-2,248) 0,176
Multiplex 1,307 (0,456-3,745) 0,619 1,309 (0,456-3,756) 0,617
Hangszalag 0,851 (0,440-1,644) 0,630 0,799 (0,413-1,547) 0,506
Fehérvérsejtszdm 0,931 (0,861-1,007) 0,076 0,937 (0,864-1,015) 0,112
Vorosvérsejtszam 0,664* (0,443-0,995) 0,047 0,689 (0,465-1,022) 0,064
Esetszam 311 311
Aranyos kockazat teszt - teljes (p) 0,125 0,125
Aranyos kockazat teszt — vérlemezkeszdm (p) 0,962
Aranyos kockazat teszt — vérlemezkeszam >300 G/I 0813
)
Illeszkedés teszt (May&Hosmer; p) 0,340 0,650

Exponenciélt koefficiensek
2pézis: Vérlemezkeszam < 300G/L; ° bazis <65 y old; bazis: N&; ¢ bazis: Stadium 1; ¢ bazis: Grade 1; fbazis: Algarat
“p<0,05 " p<0,01, " p<0,001

300 G/l-es vérlemezkeszam cut-off értéket hasznalva az eredmények hasonldak voltak,
mint a vérlemezkeszdmot folytonos valtozoként hasznald elemzésekben. Az emelkedett
vérlemezkeszam kozel kétszeres 5 éves haldlozasi kockazattal jart. A férfi nem és az
elérehaladott tumor stadium emelkedett, mig a magasabb vorosvérsejtszam csokkent 5 éves
mortalitasi rizikoval jart. (194) A tumor elhelyezkedése ebben a modellben sem befolyasolta
az 5 éves tulélést (Wald teszt chii)?=3,61, p=0,607). A 300 G/I folotti vérlemezkeszam nem
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befolyasolta szignifikansan a tumor recidivat. A tébbvaltozdés Cox regresszidé nem mutatott
Osszefuiggést a betegségmentes tulélés és a modellben folytonos valtozoként szerepld
vérlemezkeszam kozott (p=0,373). Az aranyos hazard feltételezeés teljesult, mig a szignifikans
illeszkedesi teszt gyenge modell illeszkedésre utalt a betegségmentes tdlélés binéris és

folytonos Cox-regresszio analizisét illetGen.

4.2 NLR és PLR progndzist befolyasol6 szerepének vizsgélata

Teljes, betegség-specifikus és betegségmentes tulélést elemeztiink 156, 150 és 149 beteg
adatai alapjan. Az étlag életkor 58,1 év volt ((xSD: 8,7); a betegek 19,9%-a volt n6. A median
utankovetési id6 36 honap volt, a legrovidebb 4,9 és a leghosszabb 161 hénap volt. 63 beteg
halt meg a vizsgalat soran, kozilik 43-an a malignus betegségben. 72 betegnél Iépett fel
recidiva. A median tulélés 124,4 hénap volt (95% CI 71,6-0), mig a median betegségmentes
talélés 78,5 honap (95% Cl 33,5-).

Az optimalis kiszobértékek, amik a leghatékonyabban kiilonitik el a betegeket az 5 éves
halalozés alapjan, az AUROC csucsok szerint meghatarozva 107 volt a PLR, és 3,9 az NLR

esetében. (11. abra)

A 6- | Kiiszobérték = 107 B 6 Kiiszobértek = 3,9

|
.58 1 .58 :
|
.56 1 I .56 :
(@) | ] |
(e} | o |
o | o |
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< | < |
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52 ! 52 l
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5 I 51 |
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Vérlemezke-limfocita arany Neutrofil-limfocita arany

AUROC: ROC gorbe alatti teriilet

11. dbra: PLR (A) és NLR (B) kiiszobértékek

Az NLR és a PLR is jobbra ferde eloszlast mutatott. (12. abra) A median PLR 113 volt
(IQR: 84,5 to 160), és értéke a betegek 53,9%-anal érte el vagy haladta meg a 107-es kiisz6bot.
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A median NLR 2,8 volt (IQR: 2,1 to 3,8), a betegek 20,5%-anak volt a 3,9-es kiiszdbbel
megegyez6 vagy azt meghalado NLR értéke - utobbi csak kiszob feletti PLR értékkel egydtt
volt csak megfigyelhetd. A PLR a betegek 33,3%-aban volt emelkedett, és 46,2%-ban sem az
NLR, sem a PLR nem volt emelkedett. A demografiai paramétercket és a betegség jellemzdit
figyelembe véve, csak a tumor staddiummal (Kruskal-Wallis test p<0,001, and p=0,004) és a
primer tumor kiterjedésével mutatott a PLR és az NLR érték szignifikans osszefliggést (13.
abra). A vorosveérsejtszam (median: 4,57; IQR: 4,31 to 4,93) nem korrelalt sem a PLR-rel (r=-
0,019, p=0,811), sem az NLR-rel (r=-0,023, p=0,770). A vérlemezkeszdm (median: 270 G/L;
IQR: 220,5 to 333) mérsékelt korrelaciot mutatott a PLR (r=0,680, p<0,001), és gyenge
korrelaciot az NLR értékekkel (r=0,227, p=0,004). A betegeket hdrom részre osztottuk a primer
kezelési modalitas alapjan, azaz elsOdlegesen sebészi kezelésben, radiokemoterapiaban és
radioterdpidban részesilt betegek csoportjait hoztuk létre. Az els6dleges és masodlagos
kezeléseket egylittesen figyelembe véve, 136 beteg esett at miitéten, 65 beteget kezeltek

kemoterapiaval, és 49-et sugarkezeléssel.

A o B
g 151 B R I
g | g
g g _
£ 10 < 107
8 3
) |7 ) ’-lr “-H-ﬂ
00— T T T = - 00— T H_l m T —H
0 100 200 300 400 500 60 0 2 4 6 8 10 12 14 16

Vérlemezke-limfocyta arany Neutrophil-limfocyta arany

12. dbra: A vérlemezke-limfocyta arany (A) és a neutrofil-limfocyta arany (B) megoszlasa.
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13. abra: Vérlemezke-lymfocita arany (A), és neutrofil-lymfocita arény (B) a primer tumor
stadium (T) fliggvényében. (Vastag vonalak: medianok, doboz hatarok: interkvartilis

terjedelmek, bajuszok: felsd és alsé végpontok, pontok: kiugré adatok)

A betegeket a tumor kiindulasi helye alapjan végzett csoportositas utan is vizsgaltuk (3.
tablazat). A koreloszlas, a tumor stadium, a kiszob feletti PLR értékkel bird betegek
megoszlasa és az 5 éves tulélés szignifikansan kilonbdzott a kilénféle tumor lokalizaciokban.
A kiiszob feletti PLR értékkel rendelkezd betegek aranya az algarati tumorban szenveddknél

volt a legmagasabb (71,7%), a legkisebb pedig széjgarati tumorok esetén (25,0%). (195)
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3. tablazat: A betegek {6 jellemzdbi a tumor lokalizacio szerint.

Multi-
Osszes beteg ~ Algarat Szajgarat Szajiireg saub-! . Hangszalag  plex
szupraglottisz L
régio
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N@©®%) ¥
Nem N§ 31(19,9) 8(15,1) 7(43,8) 1(20,0) 7(20,6) 7 (15,6) 1(33,3) p=0,195
Férfi 125 (80,1) 45 (84,9) 9 (56,2) 4(80,0) 27 (79,4) 38 (84,4) 2 (66,7)
Kor <65 év 116 (74,4) 49 (92,5) 13 (81,2) 4 (80,0) 23 (67,6) 25 (55,6) 2(66,7) p=0,002
> 65 év 40 (25,6) 4(7,5) 3(18,8) 1(20,0) 11 (32,4) 20 (44.4) 1(33,3)
T stadium 1 38 (24,4) 6 (11,3) 8 (50,0 0(0,0) 5 (14,7) 18 (40) 1(33,3) p<0,001
2 40 (25,6) 9(17) 4 (25,0) 3(60,0) 16 (47,1) 8(17,8) 0(0,0)
3 50 (32,1) 31 (58,5) 4(25,0) 1(20,0) 6 (17,6) 7 (15,6) 1(33,3)
4 28 (17,9) 7(13,2) 0(0,0) 1(20,0) 7(20,6) 12 (26,7) 1(333)
N stadium 0 82 (52,6) 14 (26,4) 5(31,2) 4(80,0) 18 (52,9) 40 (88,9) 1(33,3) p<0,001
1 30 (19,2) 15 (28,3) 7(438) 0(0,0) 6 (17,6) 1(2,2) 1(33,3)
2 40 (25,6) 21 (39,6) 3(18,8) 1 (20,0) 10 (29,4) 4(8,9) 1(33,3)
3 4(2,6) 3(5,7) 1(6,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
TNM stadium 1 26 (16,7) 2(3.8) 3(18,8) 0 (0,0) 3(8,8) 18 (40) 0(0,0) p<0,001
2 24 (15,4) 4(7,5) 1(6,2) 2 (40,0) 9(26,5) 8(17,8) 0(0,0)
3 44 (28,2) 20 (37,7) 8 (50) 1(20,0) 7(20,6) 7 (15,6) 1(33,3)
4 62 (39,7) 27 (50,9) 4 (25) 2 (40,0) 15 (44,1) 12 (26,7) 2 (66,7)
Grade 1 20 (12,8) 4(7,5) 0(0,0) 2 (40,0) 3(88) 11 (24,4) 0(0,00 p=0,270
2 54 (34,6) 17 (32,1) 6 (37.,5) 1 (20,0) 15 (44,1) 14 (31,1) 1(33,3)
3 37(23,7) 11 (20,8) 4 (25) 1(20,0) 9 (26,5) 11 (24,4) 1(3323)
2(1,3) 0(0,0) 1(6,2) 0 (0,0) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0)
Ismeretlen 43 (27,6) 21 (39,6) 5(31,2) 1(20,.0) 7(20,6) 8(17,8) 1(33,3)
PLR <107 72 (46,2) 15 (28,3) 12 (75,0) 2 (40,0) 16 (47,1) 26 (57,8) 1(33,3) p=0,011
>107 84 (53,8) 38 (71,7) 4(25,0) 3(60,0) 18 (52,9) 19 (42,4) 2 (66,7)
NLR <3,9 125 (80,1) 39 (73,6) 15 (93,8) 4(80,0) 26 (76,5) 38 (84,4) 3 P=0.435
(100,0)
>3,9 31(19,9) 14 (26,4) 1(6,2) 1(20,0) 8 (23,5) 7 (15,6) 0(0,0)
5 éves p=0,01*
mortalitas Deceased 58 (37,2) 28 (52,8) 4 (25,0) 1(20,0) 16 (47,1) 8 (17,8) 1(33,3)
Osszes 156 53 16 5 34 45 3

* log-rank teszt

5 éves periddus alatt, a 107-es kuiszob alatti PLR mellett a betegek 24,6%-a halt meg, mig

a PLR >107 értékkel bir6 betegek kdzott a halalozési arany 46,4% volt - e kozott a két csoport

kozott a kiilonbség szignifikans volt (log-rank test y2wt=1)=8,14, p=0,004). 5 év alatt, a tumor

recidiva 37,1%-ban fordult elé kiiszob alatti PLR-rel rendelkez6 betegeknél, és 52,2%-ban
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kiiszob feletti PLR értéknél. A kulonbség a két csoport kozott szignifikans volt a
betegségmentes tulélést (log-rank test y%qf=1)=4,03, p=0,045), és a tumorspecifikus tulélést
(log-rank test y%t=1)=6,89, p=0,009) illetéen is. (195)

A 3.9-es koszob alatti NLR értékkel bird betegek halalozasi aranya 32,3% volt, mig NLR
>3,9 esetében a betegek 56,5%-a halt meg. Az 5 éves recidiva rata 43,0% volt az el6bbi, és
55,2% az utdbbi csoportban; a kulénbség nem volt statisztikailag szignifikans (log-rank test
v2@==2,21, p=0,138). Ezzel ellentétben a tumorspecifikus tulélésben statisztikailag
szignifikdns kiilonbség volt megfigyelhetd a két csoport kozott (log-rank test y%qt=1=7,43,
p=0,006). (195)

A PLR és NLR értékek kombinacioja és az 5 éves mortalitdas kozti Osszefliggést is
tanulmanyoztuk. A betegeket a kdvetkezé harom csoportba osztottuk be: 1) Mind az NLR, mind
a PLR magasabb, mint a kiiszob, 2) csak a PLR magasabb a kiisz6bnél, és 3) mind az NLR,
mind a PLR alacsonyabb a kiiszdbnél. Szignifikans kulonbséget talaltunk a harom csoport
kozott a teljes talélésben (log-rank test y%qf=2=12,78, p=0,002), és a tumorspecifikus tiléléshen
(log-rank test y2@r=2=9,92, p=0,007). Az 5 éves tllélés esélye azon pacienseknél volt a
legmagasabb, ahol mind az NLR és mind a PLR érték a kiiszob alatt volt, és ott volt a
legalacsonyabb, ahol mindkét arany emelkedett volt (14. abra). Azonban a betegségmentes
talélés nem kilonbozott szignifikansan a harom csoport kozott (log-rank test y?(f=2)=4,45,
p=0,108). (195)
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Kaplan-Meier tulélési gorbék
14. &bra: 5 éves tulélés a vérlemezke-limfocita arény (A), a neutrofil-limfocita arany (B),

és mindkét marker (C) fliggvényében.

Az 5 éves mortalitast, tumorspecifikus mortalitast és betegségmentes tulélést multivarians
Cox-regresszioval elemeztik, a PLR és NLR hatasat kilon és egyittesen is flggetlen
valtozdkként alkalmazva. A kor, nem, tumor stadium, differencialtsagi fok, kiindulasi régio,
vorosveérsejtszam és trombocitozis voltak a kontroll valtozék. A kohortban kiiszéb feletti NLR
érték csak emelkedett PLR értékkel egyiitt fordult eld, ezért az izoldltan emelkedett NLR
vizsgélata nem volt lehetseges. A tumorspecifikus mortalitisra tervezett modellekben az
aranyos hazard feltételezes nem teljesilt, emiatt ezek koefficiensei korlatozottan ervényesek.
A kontroll valtozok koziil a férfi nem és az elérehaladott tumorstadium mutattak dsszefiiggést
a fokozott halalozasi rizikdval. Mindemellett a tumor recidiva valészintisége szignifikansan
korrelalt a férfinemmel és a tumor differencialtsagi fokaval. Forditott volt az 6sszefliggés a
vorosvérsejtszam és a mortalitasi riziko és recidiva kozott - azaz a magasabb vorosveérsejtszam
alacsonyabb halalozasi és tumor recidiva kockazattal jart. (4. tablazat) (195) A T stadium
kiterjedtségére kontrollalt modellekben - a TNM stadium helyett vagy azzal kombinaltan
elemezve - a teljes thlélést illetéen az eredmények nem valtoztak. A vérlemezkeszamot
folytonos kontroll valtozoként hasznal6 modellek szintén nem befolyasoltak az NLR teljes
talélésre gyakorolt negativ prognosztikai hatasat. Azonban a tumorspecifikus mortalitas
modelljének koefficiensei nem bizonyultak stabilnak a kontroll valtozokra tortént igazitast
kovetden, és az NLR érték elvesztette szignifikancidjat, miutdn a T staddiumot kontroll

valtozoként alkalmaztuk.
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4. tablazat: Az 5 éves és tumorspecifikus halalozas, és a tumor recidiva multivarians Cox-

regresszios elemzése.

Teljes mortalitas Tumor-specifikus mortalitas Tumor recidiva

PLR >107 1,499 1,499 1,651

NLR >3,9 2,122" 2,122" 1,800

PLR és NLR PLR>107 & NLR 1,153 1,153 1,435

egytt <39
PLR>107 & 2,291" 2,291" 2,180"
NLR>3,9

Kor? >65 év 0,906 1,045 1,018 0,906 1,045 1,018 0,825 0,876 0,860

Nem® Férfi 2,460 2,730" 2,732° 2,460 2,730 2,732" 3,530 3,809™ 3,840

Stadium® 2 6,6909 6,8029 6,616 6,6909 6,802¢ 6,616 2,198 2,269 2,175
3 7,315% 7,6989 7,439 7,3159 7,698¢ 7,439 1,293 1,443 1,306
4 14,447 13,40 12,87 14,4479 13,40 12,87 2,591 2,733" 2,447

Grade? 2 1,778 1,911 1,941 1,778 1,911 1,941 4,274" 4,518" 4,741"
3 1,341 1,534 1,540 1,341 1,534 1,540 2,539 2,762 2,854
4 - - - - - - 4,159 4,020 4,845
Ismeretlen 1,954 2,210 2,237 1,954 2,210 2,237 2,977 3,272 3,393

Lokalizaci6® Széjgarat 0,817 0,796 0,833 0,817 0,796 0,833 1,285 1,196 1,331
Széjlireg 0.546 0.549 0.559 0.546 0.549 0.559 12.29™ 1321 13.30™
Szub-/szupraglottisz 1,221 1,152 1,189 1,221 1,152 1,189 1,330 1,160 1,264
Glottis 0,631 0,560 0,577 0,631 0,560 0,577 1,100 0,991 1,064
Multiplex 0,475 0,595 0,593 0,475 0,595 0,593 0,633 0,618 0,676
lokalizacio

Vorosvérsejt-szam 0,503 0,508™ 0,509 0,503" 0,508 0,509™ 0,508 0,5612™  0,510™

Vérlemezke-szam'  >400 G/I 0,906 1,045 1,018 0,906 1,045 1,018 0,825 0,876 0,860

Betegszam 156 156 156 156 156 156 148 148 148

A téblazat hazard aranyokat mutat; 1 folotti értékek fokozott kockazatot jelentenek.

aBazis: <65 év, ° Bazis: N6, ¢ Bazis: 1. stadium, ¢ Bazis: Grade 1, ¢ Bazis: Algarat, f Bazis: <400G/I ¢ Wald-teszt p<0,05, " p <0,05, ™ p <0,01,
"< 0,001
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5 Megbeszélés

5.1 A vérlemezkeszam prognozist befolyasold szerepe

Az emelkedett trombocitaszam és a rosszabb talélés kozotti kapcsolat hatterében allé
pontos pathomechanizmus jelenleg még csak részben ismert. Kiilonféle megfigyelésekrol
szamoltak be:

1) Azon daganatos betegeknél, akik magas trombocitaszammal birnak, a vérlemezkék
fokozzak a tumor novekedését és az angiogenezist oly mddon, hogy tulnyomdrészt
proangiogenetikus citokineket szekretalnak a tumor protrombotikus mikrokeringésén beldil.
(140) A tumorok altali vérlemezke aktivacio a vérlemezkék granulumaiban tarolt faktorok

Ve

aktivitasat medialja, elésegitve a tumor ndvekedését, a szoveti invaziot €s a metasztatizalast.
(169)

2) A vérlemezkék eldsegitik az attétképzodést azaltal, hogy a keringd tumorsejtek
felszinéhez kotddve megvédik 6ket a fizikai tényez6ktol, példaul a vérkeringésben fellépd nyird
erOkt6l, és a gazdaszervezet immunrendszerétél. (140) A daganatsejtekhez adheralt
trombocitak a felsziniikon kifejez6d6 immunszabalyozd fehérjékkel megvedik a
daganatsejteket a természetes 6l6sejtektol. (196) llyen fehérje a glikokortikoid altal indukalt
tumor nekrdzis faktor fehérje. (197) Ezen kiviil a vérlemezkék nagy szamban fejeznek ki I-es
osztalyd MHC-t. Azaz, a daganatsejtekhez tapadd trombocitdk hamis fenotipust mutatnak, és
ezzel megzavarjak a daganatosan atalakult sejt immunrendszer altali felismerését. (197)

3) A vérlemezkeszam emelkedése a tumorndvekedés kisérdjelensége lehet, mivel a
daganat trombopoietikus citokineket termel. (140) A folyamat paraneoplasztikus Gtvonalon
alapszik, amelynek kiindulépontja, hogy a daganat a szérum interleukin-6 szintjének
emelkedését okozza, amely a méaj trombopoietin elvalasztdsdnak fokozasaval noveli a

megakariocitozist. Az eredmeény trombocitozis. (170)

5.1.1 A vérlemezkeszam kiiszobértékének meghatarozasa

A trombocitozisra alkalmazott cut-off érték 250-400 G/1 kozott valtozik a kiillonb6zo
kdzleményekben (143, 198-203), ami megneheziti az irodalmi adatok 6sszehasonlitasat. Sajat
adataink alapjan a mar el6z6leg részletezett modszerrel valasztott 300 G/1-es kiiszobérték birt

a legnagyobb specificitassal és szenzitivitassal. A median vérlemezkeszam 265 G/l volt, ami
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magyarazhatja a trombocitdzisra altalanosan jellemzének tartott 400 G/L-nél alacsonyabb cut-
off értéket. Mindemellett megjegyzendd, hogy a vérlemezkeszam laboratéoriumi normal
tartomanya 100-300 G/l kozdtt van, igy a statisztikai szamitasunkkal kapott kiiszobérték nem
mondhaté alacsonynak. Rachidi és mtsai vizsgalatukban 6t csoportra osztottak a betegeket a
kezelés el6tti vérlemezkeszam alapjan (alacsony: <150 G/I, alacsony-normalis: 150-229 G/I,
normélis: 230-314 G/I, magas-normdlis: 315-399 G/I, magas: >400 G/I). A normalis
kategoriahoz képest mar a magas-normalis csoportban is kétszeres volt a halalozasi arany, ami
felhivja a figyelmet a 315 és 400 G/1 k6zotti trombocitaszammal rendelkezd betegek rosszabb
onkoldgiai kilatasaira. SOt, ha a normal tartomanyban folytonos valtozoként kezelték a
verlemezkeszdmot, 100 G/l-es trombocita szintemelkedés 30%-kal magasabb halalozasi
kockazattal jart. (144)

5.1.2 A trombocit6zis, az anémia és a tulélés kapcsolata

Egy tobb, mint 18 000 vérvételi minta eredményeit feldolgozo vizsgalat szerint az esetek
9 sz4zalékéban taldltak trombocitdzist. Ezen bellil a betegek 32 szazalékéanal akut vagy kronikus
gyulladasos folyamatot fedeztek fel, 9 szadzalékuknak volt rosszindulati daganata, és 9
szdzalékuknak anémidja. 6 szdzalékuk alkoholizmusban, és 6 szazalékuk mieloproliferativ
szindrobméban szenvedett. Kronikus gasztrointesztinalis betegséget 4, posztoperativ
trombocitdzist az esetek 3 szazalékédban talaltak. A tdbbi esetet a trombocitozis hatterében allo
lehetseéges okok egyik csoportjaba sem tudtak besorolni. Tehat az emelkedett vérlemezkeszam
mogott durvan minden tizedik esetben valamilyen rosszindulatl betegség all. Az elsddleges
trombocitdzis gyakran Kklinikai tlinetekkel jart, mig a masodlagos trombocitdzis szinte mindig
tinetmentes volt. (204) A reaktiv trombocitdzis hatterében emelkedett TPO, IL-6 szint vagy
egyéb citokin, gyulladasos eredetli katekolaminok, tumor vagy stressz allhat. (205) A
paraneoplasztikus trombocitozist a tumor okozta vérszegénységgel, és kdvetkezményes
vashiannyal hozték dsszefiiggésbe. (206)

Sokan az emelkedett vérlemezkeszam és a révidebb talélés hatterében az an. masodlagos
trombocitozis lehetdségét vélik, ami reaktiv véalasz bizonyos allapotokra és korképekre, pl.
gyulladasra és anémiara. Ennek elkerilésére zartuk ki azon pacienseket a vizsgalatbol, akiknek
gyulladdsos szovodménye vagy betegsége volt.

A paraneoplasztikus trombocitézis a malignus betegségek ismert trombembdlias
kockazati tényezdje. Khorana ¢és munkatdrsai 3003 daganatos beteg adatait feldolgozo

prospektiv vizsgalatukban arra az eredményre jutottak, hogy a 350 G/I feletti vérlemezkeszam
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a vénas trombembolia fliggetlen rizikofaktora. (207) Emiatt szerepelt a kizarasi kritériumok
kozott a trombembdlia, igy az emelkedett vérlemezkeszam tulélésre gyakorolt hatasat ettdl a
jelenségtol fiiggetlentil tudtuk értékelni.

Kutatasunkban 6sszefuiggést talaltunk a csokkent vorosvérsejtszdm és a tulélés kozott.
Altaldban a daganatos betegek 30-50%-andl mar a kezelés megkezdése elott jelentkezik
valamilyen mértékii vérszegénység, amely arany a daganatellenes kezelés hatéséra 50-70
szazalékra is néhet. Szdmos faktorral hoztak 6sszefliggésbe a rosszindulatl betegségekben
megjelend anémiat és annak mértékét. Ezek a tumor tipusa, a betegség stddiuma, a beteg kora,
a kezelés id6tartama, intenzitasa €s tipusa, a hiperszplénia, a vérveszteség és az alultaplaltsag.
Ezek a faktorok kdzvetlenll a daganattal vagy annak kezelésével kapcsolatosak, mégis a
tumoros paciensek egy jelentds részénél a rosszindulati betegség meglétén kiviil semmilyen
mas ok nem azonosithatd. (208) A daganatos betegeknél tapasztalt anémia kialakulasanak
hatterében az eritropoietin (EPO) képzddés rendellenességét valdszintsitik. Annak a gyanuja
is felmerllt, hogy a nem megfeleld6 EPO elvalasztas a tumor megndvekedett citokin
termelésével figg 6ssze. In vitro vizsgalatok szerint bizonyos citokinek, mint a TNF és az IL-
1 gatoljak az EPO mRNS szintézist. (209)

A vérszegénység faradtsagot, nehézlégzést, szédulést okoz a paciensnek. Azonban az
anémia nem csak a betegek életmindségét rontja, hanem a kezelés hatékonyséagat is csokkenti,
ezéltal kedvez6tlen hatast gyakorolhat a gyogyulasi és talélési esélyekre. (210, 211) Progndzist
befolyasold szerepének hatterében szamos tényezo all. Az egyik ilyen tényezd a tumor hipoxia,
ami akkor 1ép fel amikor a daganat novekedése meghaladja a kérnyezé mikrovaszkulatira
képességét, hogy oxigénnel lassa el a tumorsejteket. A hipoxias daganattal bird betegek
rosszabb terdpias valaszra szamithatnak, mint azok a betegek, akiknek a tumora ugyanolyan
méretii €s stadiumd, de jobban oxigenizalt. (209) Ezt fej-nyaki daganatoknal is igazoltak. (212)
Héarom magyarazat 1étezik a tumor hipoxia tulélésre gyakorolt kedvezdtlen hatasara. 1) Az
anémia miatt fellépé cellularis hipoxia kovetkeztében szelektalodnak a magasabb mutacios
arannyal bird tumorsejtek, ami végiil fokozott attétképzodést, sejtndvekedést, terapia
rezisztenciat és csokkent apoptotikus képességet eredményezhet. 2) Az anémia serkenti az
angiogenezist azaltal, hogy eldsegiti a VEGF termelést. (213) 3) Az ionizal6 sugarzas szabad
gyokok képzodését eredményezi a sejten beliill. Oxigén jelenlétében a szabad gyokok
kolcsonhatasba 1épnek a DNS-sel és a sejtmembrannal, és sejthalalt okoznak. Amikor a sejtek
hipoxiasak, a szabad gyokok nem tudnak kotédni, és nem kovetkezik be az apoptozis. (214)
Egy retrospektiv vizsgélatban 889 radioterapiaval kezelt fej-nyak daganatos beteg tulélésének

hosszu tava eredményeit értékelték. Férfiaknal 13 g/dl, ndknél 12 g/dl feletti hemoglobin
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értéknél az 5 éves tulélés 58,2 % volt, mig ezen hemoglobin értékek alatt csak 28,4 %. Azt is
megfigyelték, hogy a tulélés szempontjabol az a hemoglobin szint volt kritikus, amit a
sugarkezelés ideje alatt tartottak fenn, és nem a kezelés el6tti szint. (215) Az anémia a
tumorsejtek kemoterapidra adott valaszat is kedvez6tleniil befolyasolja. A hipoxias sejtek 2-6-
szoros mértékben rezisztensebbek a citotoxikus szerekre, mint a normoxias tumorsejtek. (216)

A daganatos betegek vérszegénységének Aaltalanos elfogadott kezelési mddja a
vértranszfizio volt. Sajnélatos modon a vértranszfiziok jelentds kockazatot rejtenek
magukban, mint a transzfizios reakciok, vastulterhelés, és az idegen fehérjék altal kivaltott
csokkent immunkompetencia. Masik kezelési lehet6ség a rekombinans human EPO (epoetin)
adasa. Az epoetin mind a kemoterdpidban, mind a sugarkezelésben, mind a kombinalt
radiokemoterapidban részesiild betegeknél emeli a hemoglobinszintet ¢€s javitja az
¢letmindséget. (217) Az epoetin kedvezd hatasairol szamoltak be fej-nyaki daganatban
szenvedd betegek kemoradioterapidja soran. A hemoglobinszint emelkedését, csokkent
transzfuzids igényt, és szignifikansan jobb terapias valaszt, lokalis kontrollt és hosszabb talélést
igazoltak. (218) Mindazonaltal Henke és munkatarsai 351 sugarkezelésben részesiilo fej-nyak
daganatos beteg adatait elemezték, akik epoetint vagy placeb6t kaptak. A teljes talélés rovidebb
volt az epoetinnel kezeltek kdzott, ahol gyakoribb volt a magas vérnyomas és a vérzéses és
trombembdlids események eléfordulasa is, valamint tobb paciens halt meg kardiovaszkularis
betegségben, és a lokoregionalis tumor progresszio szintén fokozottabb volt a placeb6t kap6
csoporthoz képest. (219) Ennck a kedvez6tlen eredménynek a hatterében felmeriilt a fej-nyaki
tumorsejtek EPO-receptor pozitivitasa. Henke és munkatarsai kovetkezé vizsgalatukban azt
talaltak, hogy a betegségmentes tulélés lényegesen rosszabb, ha epoetint adnak az EPO-
receptor pozitiv tumorral bird betegeknek, a placeboban részesiilokhoz képest. Ezzel
ellentétben az epoetin nem rontotta a kimenetelt a receptor-negativ esetekben. (220) Az EPO
hatassal van a vérlemezke termelésre. Az epoetin okozta fokozott eritropoiezis megvéltoztatja
a vas anyagcseréjét. A csontveld megnovekedett vas igénye és a vasraktarakbol torténd
utanpotlas kozotti egyensuly felborulasa, azaz a funkciondlis vashiany akkor is kialakulhat,
amikor nem elég gyors a vas mobilizacioja az egyébkent megfelel6en feltoltott raktarakbol. A
vashianyt pedig 0sszefliggesbe hoztak a reaktiv trombocitozissal. (221) Vizsgalatunkban egyik
beteg sem részesult vertranszfazioban, vagy EPO kezelésben, igy ezeknek verlemezkeszamra
gyakorolt hatdsa nem torzitotta a trombocitaszam és a talélés kapcsolatat elemzo
szamitasainkat.

Vitatott az a kérdes, hogy az anémia allhat-e a megemelkedett trombocitaszam és a

daganatos betegek rosszabb tulélése hatterében. Shoultz-Henley és mtsai szajgarat daganatban
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szenvedd betegek adatait elemezve azt talaltak, hogy az anémia val6ban rontja a paciensek
talélési esélyeit, viszont az emelkedett vérlemezkeszam és az anémia egyuttes jelenléte
szignifikdnsan rovidebb betegségmentes és teljes tuléléssel jar, mint az anémia vagy a magas
trombocitaszdm énmagaban, illetve akkor, ha egyik érték sem emelkedett. (202) Chen és mtsai
270 fej-nyak tumoros beteg adatainak retrospektiv elemzése alapjan az anémia, a monocitozis
és a trombocitézis egymastdl fliggetlen rizikdfaktorok, és a prognozis rosszabb, ha ezek
egyuttesen allnak fenn. (143) Az anémia és az emelkedett verlemezkeszam sajat
vizsgélatunkban is fiiggetlen kockazati tényez6nek bizonyult. Az emelkedett vordsversejtszam
csokkent 5 éves halalozasi kockazattal fliggott 6ssze. Emellett a betegek vordsvérsejtszamara
igazitott tobbvaltozds Cox-aranyos kockazat regresszi6 modell azt mutatta, hogy a
vérlemezkeszam szignifikans eldrejelzdje az 5 éves talélésnek.

A tulélés eldrejelzése mellett a vérlemezkék terdpias célpontként is fontos szerepet
jatszhatnak. Az acetil-szalicilsav egy irreverzibilis ciklooxigendz (COX) géatlo. A COX-1
konstitutivan termelédik a vérlemezkékben és a gyomor epitelidlis sejtjeiben. A
vérlemezkékben a tranexamsav-2 (TXA2) képzodéséért, a gyomor mukozaban pedig a
citoprotektiv prosztaglandinok (PG) képzodéséért felelés. A COX-2 élettani koriilmények
kozott a legtobb sejtben nem termelddik (kivéve pl. az endotéliumban); azonban tobbféle
tumorsejtben nagy mennyiségben képzddik, beleértve a kolorektélis, gyomor, emld, tiidd és
hasnydlmirigy daganatsejteket, valamint a melanéma sejteket. A tumorképzidés ¢és
metasztatizalas kritikus pontja a COX altali fokozott PGE-2 szintézis, ami serkenti a tumor
proliferaciot, az angiogenezist, a gyulladast, és eldsegiti, hogy a tumorsejtek kikeriiljenek az
immunrendszer ellenérzése alol. A COX-gatlo, és ezaltal a PG termelést csokkentd hatasat
tartjak az aszpirin legfontosabb tumorellenes aktivitasdnak. Azonban az tovabbra is kérdéses,
hogy ennek a hatdsnak mekkora része koszonhet6 a vérlemezkék gatlasanak, és mekkora rész
tulajdonithatd a COX direkt gatlasanak més sejtekben, mint példaul a tumor sejtekben. (222) A
kevés szisztémas hatassal bird, foként csak a vérlemezkéket gatlo kis dozisu, lassan felszivodo
formuldju acetil-szalicilsav is hasonl6an preventivnek bizonyult. (223) Emellett, az aszpirin
féléletideje rovid (20 perc) a keringésben. A naponta adagolt alacsony do6zisu aszpirin képes
irreverzibilisen és teljes mértékben gatolni a véerlemezkék COX-1 aktivitasat és TXA-2
termelését; ennek kdvetkezményeként a verlemezkék aszpirin okozta funkciokiesése a két
bevett dozis kozott eltelt iddben is fennall. Viszont ezzel az adagolassal nem lehet fenntartani
a maggal bird sejtek COX-2 gatlasat, mivel a magvas sejtek par oran belil képesek a COX
izozimek de novo szintézisére, mig a vérlemezkék nem. Magasabb do6zisu aszpirin (pl. 3x650

mg/nap) szilkseges a COX-2 gatlas fenntartasahoz. (222) Mindemellett, a verlemezkek COX-1
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aktivitasanak blokkolasa a szomszédos tumorsejtek COX-2 képzését és funkcidjat is gatolhatja.
A trombociték serkentik a COX-2 termel6dést a vastagbél tumorsejtjeiben direkt vérlemezke-
tumorsejt interakciok és parakrin lipid és fehérje mediatorok kdzvetitésével. Az aszpirin pedig
képes meggatolni a vérlemezkék altal medialt COX-2 képzOodést a trombocita aktivitas
gatlasaval. (224) Az aszpirin daganatokra Kifejtett hatdsanak hatterében felmertltek a COX
enzimt6l fliggetlen mechanizmusok is, mint az NF-xB Ut moédositasa, a tumorsejtek
apoptozisanak serkentése, a tumorszuppresszor gének hipermetilaciojanak és a mutaciot okozo
DNS kérosodas gatlasa, valamint az intracellularis RNS acetilacioja. Azonban ezeket a
hatasokat in vitro korilmények kozott irtak le, a terapids dozisndl magasabb aszpirin
koncentracioknal, és alacsony ddzisu aszpirin adagolasa mellett a fenti folyamatok létezésére
in vivo jelenleg még nincs bizonyiték. (224) A vérlemezkéket gatld acetil-szalicilsav az egyik
legigéretesebb gyogyszernek bizonyult a rosszindulati daganatok kialakuldsanak és
attétképzésének megel6zésében, kiilonosképpen a kolorektalis tumorok esetében. (225) Epedti,
emld, prosztata, tiid6, endometrium, hasnyalmirigy és petefészek daganatoknal is felmeriilt,
hogy az acetil-szalicilsav szedése csokkenti azok incidencidjat. (226-231) Fej-nyaki daganatok
esetében az eddigi eredmények ellentmondésosak. Wilson és munkatérsai eredményei szerint a
rendszeres aszpirin szedés szignifikansan csokkenti a HNSCC rizikojat, de ibuprofénnel
kapcsolatban nem taléltak ilyen dsszefuggést. (232) Egy maésik vizsgalat ennek ellenkez6jét
igazolta, miszerint nem az aszpirin, hanem az ibuprofén rendszeres szedése csokkenti a fej-
nyaki daganat eléfordulasanak kockazatat. (233) Egy 11 vizsgalatot elemz6 metaanalizis
szerint a non-szteroid gyulladasgatlok nem csokkentik szignifikansan a HNSCC rizikdjat, de
az ibuprofén és a hosszu tavu aszpirin szedéssel kapcsolatban megfigyeltek kis mértékii
kockazat csokkenést. (234) Az acetil-szalicilsav, illetve az egyéb non-szteroid
gyulladascsokkent6k és vérlemezke gatldo szerek feltételezett antitumoralis €s trombocita
aggregaciot gatlo hatadsa miatt vizsgalatunkbol kizartuk azon betegeket, akik ilyen gydgyszert
szedtek, igy az emelkedett vérlemezkeszam talélésre gyakorolt hatdsat ettél a tényez6tol
fuggetlendl tudtuk elemezni.

Az 0sszefliggés a trombocitaszam és a tulélés kozott a kiilonféle kozlemények alapjan nem
egyértelml, €s arra egyeldre nincs valasz, hogy milyen tényezdk allnak az eltérd eredmények
hatterében. Egy 8 elemzést 6sszehasonlitd metaanalizis szerint a trombocit6zis dsszefliggésbe
hozhat6 a révidebb teljes taléléssel HNSCC-ben. (203) Pardo és munkacsoportja szignifikans
Osszefliggest talalt az emelkedett vérlemezkeszam és a tulélés kozott, viszont multivarians
analizisben a trombocitozis mar elvesztette prognosztikai értékét. (200) Erdekes kérdést vet fel,

hogy Rachidi és mtsai HNSCC mellett mind alacsonyabb és mind magasabb
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vérlemezkeszamoknal is dsszefliggést talaltak a rosszabb taléléssel, bar trombocitopénia esetén
az eredmeny nem volt szignifikans. (201) Chen munkacsoportja orrgarati tumoroknal észlelt
150 G/I alatti és 300 G/I feletti szinteknél szignifikansan rosszabb talélést. (235) Sajat
vizsgalatunkban is - mind univarians, mind multivarians elemzéssel-, szignifikans 0sszefliggést
talaltunk a rosszabb tal€élés és a kezelés elbtti emelkedett vérlemezkeszam kozott. Mar a klinikai
trombocitozisnal alacsonyabb értéknél, 315 G/l-es vérlemezkeszam folott is kétszeres

halalozasi aranyt figyeltiink meg.

5.1.3 A vérlemezkeszam, a lokalizacio és a tulélés kapcsolata

A kulonféle lokalizaciokbol kiinduldé tumoroknak eltéré a prognozisa. A gégerakos
betegek haldlozéasi aranya a legalacsonyabb, ezt kovetik a szajiregi, majd a szajgarati
kiindulasu daganatok, végul a legmagasabb mortalitas az algarati tumoroknal tapasztalhato.
(29) Az attétek jelenléte jelentdés mértékben rontja az életkilatdsokat. A nyirokcsomo
metasztazis az agresszivabb tumorok jellemzdje, amelyeknél nagyobb aranyban fordul el6
terdpia rezisztencia és tavoli attét. A helyi attétek megléte, a tAvoli metasztazisoktdl fliggetlendl
a talélés eselyét 50%-kal csokenti. (236) Ebbdl a szempontbol azonban kiilonbséget kell
tenniink a HPV+ és HPV- daganatok kdzott, mivel annak ellenére, hogy a HPV+ tumorok
magas lokalis metasztatizal6 képességgel birnak, mégis jobb prognézisiak a HPV-
negativakhoz képest. (5) Az attétes nyirokcsomok megjelenése a szajiiregi és gége eredetil
daganatokndl a legritkabb, mig a széj- és algarati tumorok mellett nagyobb eséllyel talalunk
pozitiv nyirokcsomokat. (236)

Pardo és mtsai algarati daganatoknal talaltak szignifikans 6sszefliggést a vérlemezkeszam
és a betegségspecifikus tulélés kozott. (200) Masok szajlregi tumorokban (199) és az
orrgaratban (198) lattak rovidebb tulélést. Vizsgalatunk soran eltéré vérlemezkeszamokat
talaltunk a kulonféle anatémiai lokalizacidkban (15. abra). Legmagasabb aranyban az algarati
lokaliz&cioju daganatoknal észleltiink kiszébérték feletti trombocita szintet, ami korrelal az
irodalmi adatokkal, de a tumor elhelyezkedése nem befolyasolta szignifikansan az 5 éves
talélést. Emellett a multivarians Cox regresszio elemzés a lokalizacié és a talélés kozott szintén
nem mutatott szignifikans dsszefliggést. Erre az adhat magyarazatot, hogy a betegeket tovabbi
alcsoportokra osztva, egy-egy csoport Iétszdma a statisztikai elemzéshez talsagosan alacsony

volt.
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15. abra: Doboz abrak a tumor lokalizacio szerinti vérlemezkeszamrél (Vastag vonalak:
medi&nok, doboz hatérok: interkvartilis terjedelmek, bajuszok: felsé és alsé végpontok, pontok:

kiugré adatok)

5.1.4 A nem tulélést befolyasold szerepe

Bizonyos rosszindulatt daganatok incidenciaja és halalozasi aranya még a foglalkozassal
és a dohényzasi és alkohol fogyasztasi szokasokkal kapcsolatos tényezOk statisztikai
korrekcidja utan is eltérést mutat a nemek kodzott. Ez a betegség kialakulasanak sejtes és
molekularis kuldonbségeire utal a két nem kozott. Férfiaknal korllbelil haromszor nagyobb
eséllyel jelentkezik HNSCC. Az Egyesiilt Allamokban férfiak esetében a 7-ik leggyakoribb
rosszindulat daganat, mig n6knél csak a 13-ik. (237) A 2020-as adatok szerint a betegség
eléforduldsa az Egyesiilt Allamokban férfiaknal 14,8, néknél 4,6 100.000 lakosra szamitva.
Eurépaban ezek a szamok férfiaknal 18,8, néknél 3,9. Magyarorszagon 2020-ban a fej-nyak
daganatok incidenciaja 100.000 lakosbdl 29,7 volt férfiak esetében, mig n6knél ez a szam 8,0.
(7) Erre a jelentds eltérésre nem adnak kielégitd magyarazatot a nemek kiilonb6z6é dohanyzasi
és alkohol fogyasztdsi szokasai. Emellett néknél alacsonyabb a HPV fert6zottség, annak
ellenére, hogy az oralis szexualis partnereik szama aranyaiban nem kevesebb, mint a férfiaknak.
A nemi eltérések valosziniileg a nemi kromoszoméak és hormonok altal mediélt alapvetd
bioldgiai kilonbségeket tikroznek, amiknek fej-nyaki tumorokkal kapcsolatos szerepe jelenleg

csak részben ismert. (238)
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A mérsékelt vashidny serkenti a vérlemezke termelést. A néknél tapasztalhatd magasabb
vérlemezkeszam hatterében a menstruaciod okozta vérveszteséget tartottak felelosnek, de ez a
jelenség idésebb korban is fennall, ami inkabb arra enged kovetkeztetni, hogy mindennek
hormonélis oka lehet. (239) A megakariocita differenciacié utolsd allomésaként az eérett,
poliploid megakariocitak citoplazmaja drasztikus morfologiai valtozason megy at. Ezt a
folyamatot nevezik el6-vérlemezke forméacionak (proplatelet formation - PPF), ami tobb ezer
vérlemezke felszabadulasat eredményezi. Allatkisérletben bizonyitottak, hogy a PPF nem TPO
fiiggd folyamat, hanem a megakariocitdk altal szintetizalt osztradiol inditja be. Emellett a
sejtkulturahoz adott extracellularis 17p-6sztradiol is serkenti a PPF-et. Ezzel ellentétben a
tesztoszteron, a progeszteron és a dexametazon nincs hatassal a PPF-re. (240) Ez magyarazza
azt a tényt, hogy az Osztrogén tartalmd oralis fogamzasgatlok szedése és a hormonpotlo
kezelések 2-6-szorosara emelik a vénas trombembolia kockazatat n6knél. (241)

A ndk és a férfiak kiilonb6zd autoimmun és fertdzd betegségekre vald fogékonysaga
jelentdsen kiilonbozik egymastol, ami azt jelenti, hogy a nem az immunrendszer szempontjabol
egy igen fontos bioldgiai valtozo, és bizonyos daganatok immunologiai hattere is eltérd lehet a
két nemnél. (242) Lin és mtsai azt az 6sszefliggést talaltak, hogy az emelkedett vérlemezkeszam
rovidebb teljes tuléléssel jar férfiaknal, de n6knél nem. N6k esetében nem a vérlemezkeszam,
hanem a keringé limfocitaszam korrelalt a teljes taléléssel. A tumort infiltrdld6 magas T
limfocita szam mindkét nemnél szignifikansan hosszabb tuléléssel jart. Azonban a tulélésbeni
kiilonbség a ndi magas és alacsony limfocita szdmmal bird csoportok kozott tobb, mint
kétszerese volt a férfiak magas és alacsony sejtszamu csoportjaihoz képest. Gén expresszios
analizissel ndknél fokozottabb immunsejtes besziirddést lattak a tumor mikrokdrnyezetében,
ami magyarazhatja a trombocitdzis prognozisra kifejtett eltéré hatasat a nemek kozott. (243) A
jelenség hatterében a vérlemezke aktivitads, immunitds és hemosztazis nemi kilénbségei
meriltek fel. Férfiaknal a vérlemezkék jelatvivo és aktivaldo fehérjéinek magasabb szintjét
talaltdk, ami rosszabb daganatos tuléléshez vezethet. A vérlemezke eredetii TGF-3 nem csak a
tumor ndvekedését és az attétképzést segiti eld, hanem szerepet jatszik a periférias naiv T sejtek
szabalyozo T sejtekké torténd atalakitasaban, ami gyengitheti a tumorellenes immunfunkciot.
(244-246) Emellett magasabb periférias limfocita, és IL-2 termel6 limfocita szinteket talaltak
néknél, mint férfiaknal. (247) A ndék magasabb periférias T sejtszdma hozzajarulhat a
hatékonyabb immunfunkciohoz és magyardzhatja a tumort infiltralé limfocitdk magasabb
szamat. Utobbit dsszefuiggésbe hoztak tobb rosszindulati daganat kedvezobb prognozisaval,
mint pl. a melanoma és a kolorektalis daganatok esetében, amelyek incidenciaja és tulélése

eltérést mutat a nemek kozott. (248, 249) Sajat vizsgalatunk szerint a magasabb
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vérlemezkeszam mellett a férfi nem emelkedett 5 éves mortalitassal fliggott 6ssze, ami megfelel

mas munkacsoportok eredményeinek, bar az dsszefiiggés nem volt szignifikans.

5.2 Az NLR és a PLR prognozist befolyasol6 szerepe

A kronikus gyulladas progndzist befolyasol6 szerepét fej-nyaki daganatoknal is leirtak
mar. (250) A neutrofil sejtek tulajdonképpen elésegitik a tumor novekedését és az
attétképzodést - ezek a sejtek képesek gatolni a limfocita aktivitast, és ezaltal csokkentik a
tumor ellenes immunvalaszt. (179) A neutrofilok tobbféleképpen képesek hozzajarulni a
karcinogenezishez és a tumor progresszidjahoz: 1) Ezekbdl a sejtekbdl genotoxikus anyagok
szabadulnak fel, amik kérositjak a laphamsejtek DNS-ét. 2) Szolubilis faktorok és proteazok,
mint a prosztaglandin E2 és neutrofil elasztaz felszabaditasa révén eldsegithetik a tumor
novekedéset. 3) A neutrofil sejtek az extracellularis matrix lebontasaval is el6segitik a
tumorsejtek migracids képességét és invaziv terjedését. 4) Proangiogen faktorok, mint a matrix
metalloproteindz-9 és VEGF termelésével hozzajarulnak 0j erek képzodéséhez. 5) A
neutrofilok immunszuppressziv tevékenységet is kifejtenek az effektor T-sejtek és az NK-sejtek
proliferaciojanak és funkcidjanak gatlasaval, illetve a makrofag aktivitdas modulaciojaval is

fokozzak a tumor novekedést és attétképzodést. (251)

5.2.1 Az NLR es PLR kuszobértéekenek meghatarozasa

Anormal NLR értékek 0,78-3,53 koz6tt mozognak (252), mig a PLR esetén ez a tartomany
36,63-172,68 koz¢é tehetd. (253) Az NLR és PLR cut-off értéke a kiilonboz6 kozleményekben
széles skalan mozog (NLR: 2,0-4,2, PLR: 105,3-170). (254, 191, 255) Yang és mtsai
metaanalizistikben az elemzett vizsgalatokat két csoportra osztottdk az NLR valasztott cut-off
szintje szerint (NLR > 2 és NLR < 2). Az emelkedett NLR és rovidebb OS kozti kapcsolat
mindkét csoportban szignifikdns volt, bar az utdbbi csoportban az Gsszefligges
mérsékeltebbnek bizonyult (NLR > 2 esetén p < 0,001, és NLR < 2 esetén p = 0,041). (256)
(257) Cho és mtsai 6sszehasonlitd elemzésiikben az optimalis NLR cut-off értéket kivantak
meghatéarozni. Azt talaltak, hogy az 1,9 és 6 kozotti barmely cut-off érték alkalmas az alacsony
és magas rizikoju csoportok elkilonitésere. (258) Bardash és csapatanak metaanalizisében a
median (146,2) PLR felett lattak alacsony heterogenitast a tulélésben, és szignifikans
Osszefliggést a PLR és az OS kozott. (257) Sajat vizsgalatunkban a mar részletezett statisztikai

maodszerrel meghatarozott optimalis kiiszobérték 107 volt a PLR, és 3,9 volt az NLR esetében.
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5.2.2 Az NLR, aPLR és atulélés kapcsolata

Tobb munkacsoport (259, 254, 260) is magasabb NLR és/vagy PLR mellett rosszabb
talélést talalt, bar ezen vizsgalatokban vagy csak egy bizonyos metddussal kezelt, vagy csak
bizonyos primer lokalizacioju vagy stadiumd pécienseket vizsgaltak. Cho és mtsai
szignifikansan rovidebb DFS-t és OS-t igazoltak emelkedett NLR mellett. Magas PLR szintén
rovidebb DFS-sel jart, az OS esetén viszont az dsszefiiggés csak a szignifikancia hataran volt
(p=0,096). (252) Rachidi és kutatdcsoportja az NLR és OS adatok elemzése soran szintén azt
az Osszefliggést talalta, hogy a magas NLR rovidebb teljes tuléléssel tarsul, és az 6sszefliggés
multivarians analizissel is szignifikans. (261) Egy mar el6z6leg is emlitett, a trombocitdzis és
a PLR tulélésre gyakorolt hatasaval foglalkozd metaanalizis 9 vizsgalat elemzése alapjan arra
az eredmeényre jutott, hogy az emelkedett PLR révidebb OS-sel jar. (203) Bardash és mtsai egy
13 vizsgalatot bevond metaanalizisben 4541 beteg adatait elemezték, amely soran azt talaltak,
hogy a magas PLR mind az OS, mind a DFS és mind a betegségspecifikus tulélés fliggetlen
prognosztikai tényezdje. (257) Yang és mtsai metaanalizisuikben 25 kozleményben szerepld 29
kohorsz eredményeit értékelve arra jutottak, hogy az emelkedett NLR szignifikansan rosszabb
OS-sel, DFS-sel és tumorspecifikus taléléssel jar. Emellett a PLR szintje és az OS és DFS
kdzott nem igazoltak szignifikans dsszefliggést. (256) Tovabbi metaanalizisek is megerdsitették
az NLR szerepét az OS és a DFS vonatkozasaban. (262) (258) Seetohul és mtsai HNSCC-ben
szenvedd ¢€s egészséges egyének NLR és PLR értékeit is Osszevetették. Azt talaltak, hogy
mindkét érték szignifikansan magasabb a daganatos csoportban, emellett a magas PLR és NLR
a T és N stddiummal is statisztikailag szignifikans 0sszefuggést mutatott. (263) Eredményeink
szerint az emelkedett PLR szignifikansan rosszabb 5 éves teljes és betegségmentes tuléléssel
és tumorspecifikus mortalitassal jart. Ezzel ellentétben az NLR esetében csak a tumorspecifikus
mortalitds emelkedése volt szignifikans. Yang és mtsai azsiai és nem azsiai csoportokra bontva
is végztek elemzést, amely sorén azt talaltak, hogy azsiaiak kozt a DFS szignifikansan révidebb
magas NLR esetén, viszont a masik csoportban ez az 6sszefliggés a DFS-sel nem allt fenn.
(256) Ugyan csak két vizsgalatban szerepeltek nem azsiai paciensek adatai, de ez az eredmény
korrelal azzal, hogy a sajat, eurdpai betegcsoportunkban szintén nem talaltunk ésszefliggést az
NLR és a DFS kozott.

Rassouli és mtsai eredmeényei szerint a PLR a mortalitds, az NLR pedig a KiGjulas
fliggetlen kockazati tényezdje, igy ezek segitségével gyorsan €s gazdasagosan lehet azonositani
az elorehaladott betegségben szenvedd pacienseket. Emellett azt talaltdk, hogy az NLR ¢és a

PLR egyittes figyelembe vétele legaldbb annyira megbizhatd prognosztikai markere a
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talélésnek, mint a TNM stadium beosztas. (191) Ennek megfelel az az eredmény, amit a PLR
és NLR értékek kombinécidjat vizsgalva lattunk. Az 5 éves talélés akkor volt a legmagasabb,
amikor sem a PLR, sem az NLR nem haladta meg a kuszobértéket. Ezzel szemben a talélési

arany akkor volt a legalacsonyabb, ha mind az NLR és PLR emelkedett volt.

5.2.3 Az NLR, aPLR, a kezelés mddja és a talélés kozotti 6sszefliggés

Kiil6nb6z6 munkacsoportok azt is vizsgaltak, hogy a kezelés modja és az azt megel6z6
PLR és NLR értékek kozott van-e dsszefliggés. A fent emlitett, Cho és mtsai altal végzett
vizsgélatban a terépia tipusatol fliggetlenil rosszabb volt mind a DFS, mind az OS, bar 6k csak
sugarkezeléssel, CCRT-vel, illetve indukcios kemoterapia és CCRT kombinacidjaval kezelt
betegek adatait elemzték. Mindazonaltal emelkedett NLR el6rehaladottabb klinikai stadiummal
tarsult, ezért ezek a betegek gyakrabban részesiiltek CCRT-ben, magasabb volt a besugarzas
0sszdozisa és hosszabb a radioterapia idétartama. Az agresszivebb kezelés ellenére nagyobb
volt a valoszinlisége a kedvezbtlen onkologiai kimenetelnek magas NLR esetén, ami a betegség
stddiumatdl fuggetlennek bizonyult. (252) Abelardo és mtsainak vizsgalata azt igazolta, hogy
akar sebészi uton, akar radiokemoterdpiaval kezelték a betegeket, az emelkedett PLR
haromszoros, az emelkedett NLR pedig két és félszeres halalozasi kockazattal jart a normal
PLR-rel, illetve NLR-rel rendelkez6 betegcsoportokhoz képest. (264) Karpathiou és mtsai azt
vizsgaltak, hogy milyen faktorok alkalmasak az indukcids kemoterapiara adott kedvezd valasz
megjosolasara. Eredményeik szerint ezek a gazdag limfocita sejtes besziirédés, a nem
orofaringeélis kiindulasi daganat, és az alacsony kezelés el6tti PLR szint. (260) Sajat
eredményenk szerint - az imént emlitett els6 két vizsgalattal 6sszhangban - az elsédleges
kezelési modalitas nem befolyasolta szignifikansan a PLR-t és NLR-t, hanem mindkét érték a
kezelési stratégiat leginkdbb befolyasolo két tényezdvel, a tumor stddiummal €s a primer tumor

méretével mutatott szignifikans dsszefliggést.

5.2.4 Az NLR, aPLR, alokalizacio és a tulélés kapcsolata

Az NLR prognosztikai jelentdségét primer lokaliz&cid szerint is vizsgaltdk nazo-, oro-,
hipofaringedlis és gége daganatoknal. Az Gsszefiiggés szignifikdnsnak bizonyult az orr- és
algarati, valamint a gége tumorainal, a szajgarati lokalizacidban ezt nem siker(lt igazolni. (252)
Ezzel ellentétben a fent emlitett, Yang és mtsai altal végzett metaanalizis eredménye szerint a

magas NLR valamennyi lokalizacidban rosszabb onkologiai kilatasokat vetit el6re. (256)
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Mascarella és mtsai 24 kozleményt elemz6 metaanalizisében szintén szignifikans 6sszefliggést
mutattak ki szajlregi, orrgarati, gége és algarati tumorok halalozasi aranya és az emelkedett
NLR kozott. A legmagasabb kockazatot algarati tumoroknal lattak, a legalacsonyabbat pedig
gége és szajlregi daganatok esetében. (265) Vizsgéalatunkban nem taldltam semmilyen
szignifikans kiilonbséget az NLR és a tumor kiilonb6zd kiindulasi helyei kozott. Viszont a
kiszob feletti PLR értékkel bird betegek ardnya szignifikdnsan kilonbdzott primer teriletek
szerint: a legmagasabb az algarati, és legalacsonyabb a szajgarati tumoroknal volt. A HPV
statusz nem volt hozzaférhetd az elemzéslinkhoz, de a sz4jgaratban gyakran el6fordulo HPV -
pozitiv tumorok magyardzatot adhatnak a magas PLR érték fent emlitett alacsonyabb
incidencijara ebben a tumor lokalizaciéban. A HPV-fert6zés befolyasolhatja a gyulladasos
valaszt a fehérvésejt eloszlas megvaltoztatasaval, ezaltal valtozik az NLR és PLR erték. (261)
A HPV+ és HPV- fej-nyaki laphamrékok mellett kialakulé immunaktivécié eltéréseinek
vizsgalata soran HPV+ laphamrakoknal azon gének fokozott expressziojat talaltak, amelyek
immunoldgiai folyamatokban vesznek részt. A HPV+ tumorok mikrokdrnyezetében magasabb
az infiltralo T- és B-sejtek szdma, és alacsonyabb a neutrofil sejteké, a HPV-negativakhoz
viszonyitva. A T-sejtek tovabbi analizisével arra is fény derult, hogy a HPV+ rakoknal a
citotoxikus T-sejtek dominalnak. Ezen felil az M1/M2 makrofag ardny is magasabbnak
bizonyult. Ezen immunsejtek infiltracidja korreldlt bizonyos citokin-asszocialt gének
megvaltozott expresszidjaval. A fokozott B-sejt és CD8+ T-sejt infiltracio fluggetlen protektiv
faktornak tekinthetd, mig a magas neutrofil infiltracié rizikofaktornak mindsiil a HPV+ fej-
nyaki laphdmrékos betegek szdméra. (24) Rosculet és mtsai vizsgalatuk soran hasonld
eredményekre jutottak. Azt talaltdk, hogy az NLR j6 indikatora a betegségmentes és teljes
talélésnek is, de nincs fliggetlen prognosztikai jelentdsége, amikor a HPV statuszt beillesztik a

multivarians elemzésbe. (266)
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6 Kovetkeztetések

Sajat vizsgalatunkkal is igazoltuk, hogy a fej-nyaki daganatok esetében hasznos
prognosztikai faktornak tiinik a tumorhoz tarsult vérlemezkeszam. Az egyes lokalizaciokban
eltér a trombocitaszdm, de eredményeink szerint ez a tulélést nem befolyasolja. A
vérlemezkeszadm olcson, egyszerlien mérhetd, a mérés konnyen ismételhetd, emellett daganatos
betegeknél rutinszeriien vizsgalt paraméter. Tumoros péciensek esetében érdemes nagyobb
figyelmet forditani az emelkedett vérlemezkeszamra.

A betegek adatai alapjan meghatéarozott 3,9-es kiiszob feletti NLR érték az 5 éves tulélés
fliggetlen rizikofaktoranak tekinthet a fej-nyaki régio rosszindulati daganataindl. Az NLR
szorosan korrel&lt mind a primer tumor méretével, mind a malignus betegség stadiumaval.
Tovabba a kiszdob feletti NLR erték a primer tumor kiterjedésére, a rosszindulatl betegség
stadiumdra, demografiai paraméterekre ¢€és a betegség egyéb jellemzobire kontrollalt
modellekben is fokozott kockazatot jelent a teljes tulélést illetdleg. A jovoben emiatt javasoljuk
az NLR-t, mint az 5 éves teljes talélés rizikofaktorat hasznalni a rutin klinikai gyakorlatban,
amelynek segitségével a magasabb kockazatl betegek azonosithatoak, és esetiikben
megfontolandé adjuvans kezelés alkalmazasa. Azonban nem talaltunk szignifikans
dsszefuiggést az NLR és a betegségmentes tulélés kozott, illetve ez a korrelacié nem volt
konzisztens a tumorspecifikus talélés tekintetében sem. Mindemellett kivanatos lenne egy
atfogo tanulmény elvégzése a téméban egyéb lokalizacioju fej-nyaki laphamrékok (pl.

pajzsmirigy vagy nyalmirigyek) vizsgalataval.

F6bb megallapitasaink:

1. A vérlemezkeszam az 5 éves teljes talélés fliggetlen, szignifikans eldrejelzdje.

2. Az emelkedett vorosvérsejtszam csokkent 5 éves halalozasi kockazattal jar, de a
vérlemezkeszam ettdl fliggetlen prognosztikai faktor.

3. A kilonféle anatomiai lokalizaciokban eltérnek a vérlemezkeszamok, de ez nem
befolyasolja a talélést.

4. A magasabb vérlemezkeszam mellett a férfi nem emelkedett 5 éves mortalitassal fligg
Ossze, bar az dsszefugges nem szignifikans.

5. Az emelkedett PLR szignifikansan rosszabb 5 éves teljes es betegségmentes taléléssel
és tumorspecifikus mortalitassal jar.

6. 3,9-es kiiszob feletti NLR esetében a tumorspecifikus mortalitas emelkedése

szignifikans.
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7. Tobbvaltozos elemzésiink szerint a kiiszob feletti NLR érték az 5 éves talélés fliggetlen

rizikofaktoranak tekintheto.

8. Az 5 éves tuléles akkor a legmagasabb, amikor sem a PLR, sem az NLR nem haladja
meg a kuszobértéket.

9. A tulélesi arany akkor a legalacsonyabb, ha mind az NLR és PLR emelkedett.

10. Nincs szignifikans kapcsolat az elsddleges kezelési modalitas és a terapiat megel6zo
NLR és PLR értékek kozott.

11. Nincs szignifikans kiilonbség az NLR és a tumor kiilonboz6 kiindulasi helyei kdzott.
12. A kiiszob feletti PLR értékkel bird betegek aranya szignifikansan kilonbdzik a primer

terliletek szerint: a legmagasabb az algarati, és legalacsonyabb a szjgarati tumoroknal.
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7 Osszefoglalas

Régota ismert, hogy a daganatokhoz térsulé emelkedett vérlemezkeszd&m rosszabb
talélessel tarsul, ezért felmerdlt, hogy alkalmas lehet a prognodzis elérejelzésére. Emellett a
neutrofil-limfocita és veérlemezke-limfocita arany (NLR és PLR) is hasznosnak bizonyult szolid
rosszindulatl daganatok progndzisanak becslésénél. Fej-nyak tumoros betegek esetében keveés
informécio all rendelkezésiinkre ezzel az dsszefuiggéssel kapcsolatban.

Vizsgalatunk célja a fej-nyak tumoros betegek prognozisa és az emelkedett
vérlemezkeszdm, NLR és PLR kdzotti 6sszefliggés tanulményozéasa volt.

Kulonféle stadiumi és lokalizacioju fej-nyak tumoros betegek retrospektiv adatait
elemeztik. A miitét el6tti vérlemezkeszamokat, NLR-t és PLR-t vizsgaltunk, 300 G/l értéket
tekintettiik emelkedett trombocita szamnak, az NLR eseteben 3,9, PLR esetében 107 volt a
klszobérték.

A vérlemezke, NLR és PLR hatésat a talélésre Kaplan-Meier mddszerrel és multivarians
Cox-regresszioval elemeztik.

Emelkedett trombocitaszam mellett szignifikansan rosszabb tulélést észleltiink (p=0,007).
Ez az Osszefuggés még akkor is fennallt, amikor multivarians analizissel a nemre, korra,
stddiumra, differencidltsagi fokra, lokalizaciora, valamint fehér- és vorosvérsejtszamra
korrigaltuk az elemzést (p=0,027). A kulonfele anatomiai lokalizaciokban eltéré mértékben
észleltink 300 G/l feletti vérlemezkeszdmot (algarat: 43,6%, szub-/szupraglottisz: 35,8%,
szajureg: 35,7%, hangszalag: 22,5%, szajgarat: 19%, multiplex: 50%), azonban ez nem
befolyésolta szignifikansan a talélést (p=0,603).

Az 5 éves tlélés tekintetében a kiiszob alatti és feletti PLR értékkel rendelkezd csoport
kozott a kuldnbség statisztikailag szignifikdns volt (p=0,004), és ugyanezt taldltuk a
betegségmentes (p=0,045) és tumorspecifikus talélésnél is (p=0,009). Az NLR-t illetéen a
kiillonbség a tumorspecifikus talélést illetéen szignifikdns volt (p=0,06). A multivarians
elemzés szerint a kiszob feletti NLR érték a teljes (p=0,002) és tumorspecifikus mortalitas
fokozott rizikdjaval jar (p=0,007).

A daganathoz tarsulé magas vérlemezkeszam 0sszefiiggésbe hozhat6 a fej-nyak tumoros
betegek rosszabb talélésével. Az egyes lokalizaciokban talalt kiilonb6z6 vérlemezkeszamok
nem befolyasoljak eltéré mértékben a talélést. Emellett megfontoland6 az emelkedett NLR 5
éves teljes tulélés fliggetlen rizikofaktoraként vald hasznélata fej-nyak tumoros betegeknél.

69



DOI:10.14753/SE.2023.2710

8 Summary

The correlation between cancer-related thrombocytosis and worse survival has been
described with a variety of solid neoplasms. Besides this, the neutrofil-to-lymphocyte ratio
(NLR), and the platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) are also useful for drawing conclusions
about the survival of patients with certain malignant tumors. However, only limited data are
available on the prognostic significance of these values in head and neck tumours.

We studied the relationships between the survival of HNSCC patients, elevated platelet
count and PLR as well as NLR.

Clinical data of patients managed for HNSCC of various stages and locations were
analysed retrospectively. Preoperative platelet counts, NLR and PLR were analysed; elevated
thrombocyte count was defined as 300 G/I or higher, for NLR 3.9, and for PLR 107 was the
threshold.

The influence of platelet count, NLR and PLR on survival was calculated with the Kaplan—
Meier method, as well as with multivariate Cox regression.

In patients with excessive thrombocyte count, overall survival was significantly worse
(p=0.007). This association remained significant even after adjusting the multivariate analysis
for age, gender, as well as tumour stage, grade, location, red and white blood cell count
(p=0.027). The magnitude of elevated platelet count differed among tumours of different
anatomical location (hypopharynx: 43.6%, sub-/supraglottis: 35.8%, oral cavity: 35.7%, vocal
cord: 22.5%, oropharynx: 19%, multiple: 50%), but this did not affect survival significantly
(p=0.603).

With regard to 5-year survival, the difference between the two groups with PLR values
lower or higher than the threshold was statistically significant (p=0.004), and we found the
same for disease-free survival (p=0.045) and tumour-specific mortality (p=0.009). Concerning
NLR, the difference in tumour-specific survival was statistically significant (p=0.06).
According to the multivariate analysis, NLR values higher than the threshold indicated
enhanced risk for overall (p=0.002) as well as for tumor-specific mortality (p=0.007).

Elevated platelet count may be related to a worse prognosis in head and neck squamous
cell carcinoma patients. The impact of higher thrombocyte count does not vary with the
anatomical location of the tumour. In HNSCC patients, a high NLR may be considered as an

independent risk factor for 5-year overall survival.
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