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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

AIC: Akaike informacids kritérium

APTTI: aktivalt parcialis tromboplasztin id6

AUC: gorbe alatti tertilet

BMI: testtomegindex

CEA: karcino-embrionalis antigén

CI: megbizhatosagi tartomany

CRC: kolorektalis daganat

CRP: C-reaktiv protein

CT: szamitogépes tomogafia

DF: szabadsagfok

DFS: betegségmentes tulélés

D1 limfadenektomia: korlatozott nyirokcsomo eltavolitas
D2 limfadenektomia: kiterjesztett nyirokcsomo eltavolitas
eLN: vizsgalt nyirokcsomok szama

GPS: Glasgow prognosztikai pontszam

HR: veszély hanyados

LMR: limfocita-monocita arany

LODDS: pozitiv nyirokcsomodk esély logaritmusa
MLR: 4ttétes nyirokcsomo ardny

NLN: negativ nyirokcsomok szama

NLR: neutrofil-limfocita arany

OS: teljes tulélés

PLR: trombocita-limfocita arany

Pl (INR): protrombin id6 (nemzetkdzi normalizalt arany)



ROC: vevd miikddési karakterisztika

RO: ép reszekcids szél

TNM: tumor-nyirokcsomo-metasztazis
UICC: Nemzetkozi Rakellenes Egyesiilet

5-FU: 5-fluorouracil



2. BEVEZETES

A bizonyitékokon alapuld orvoslas modszertana az utobbi évtizedekben a modern orvosi
gyakorlat alapkovévé valt a sebészetben is. A metddus lényege, hogy az orvos a beteggel
kapcsolatos klinikai dontéseket egyrészt a legmegbizhatobb tudoményos ismeretek
figyelembevételével, masrészt sajat tapasztalata alapjan hozza meg, egyénileg a betegre szabva
¢s a beteggel egyeztetve az adott kezelést [1]. A bizonyitékokon alapuld orvoslas elvei
eredményesen viszont csak ugy alkalmazhatoak, ha az adott orszag ellatdsi rendszeréhez
vannak adaptalva és igy keriilnek alkalmazasra [2].

Tudoményos kutatdsom soran a rosszindulatii daganatos betegségek sebészeti kezelése sordn
kerestilk azokat a lehetdségeket, melyek a bizonyitékokon alapuld orvoslas keretein tul
figyelembe veszik a beteg és a betegség olyan faktorait, melyek nem szerepelnek a hazai
protokollok megalkotasaban. Féképp a gyomor- és kolorektalis rosszindulati daganatokat, azon
beliil az adenokarcinomékat vizsgalva kivantuk az individualizalt sebészeti kezelések
hatékonysagat meghatdrozni multicentrikus vizsgalatok soran.

A gyomor rosszindulatii daganata az 6todik leggyakoribb tumoros megbetegedés, és a negyedik
leggyakoribb halalok vildgszerte. Tobb, mint egy millio 0j esettel allunk szemben évente. A
kolorektalis rosszindulati daganat pedig a harmadik leggyakrabban eléforduld daganatos
megbetegedés, mely a méasodik leggyakoribb haldlozashoz vezet globalisan. Ennél a daganat
tipusnal évente majdnem két millid6 0j esettel kell szamolnunk. Kelet-Europan beliil
Magyarorszagon a legmagasabb a vastagbéldaganat incidencidja mind nék, mind férfiak
esetében. [3] A betegségek gyakorisagat tekintve fontos volt, hogy olyan 0 prognosztikai
faktorokat taldljunk, melyek segitik a betegek individualizalt, egyénre szabott kezelését és

javitjak a klinikai kimenetelt.



3. IRODALMI ATTEKINTES

3.1. Gyomordaganatok prognosztikai vizsgalata a nyirokcsomé stadium

meghatarozo rendszerek fiiggvényében

A gyomordaganat tovabbra is az egyik legjelentdsebb tumoros betegség, 2020-ban is tobb, mint

egy milli6 ) megbetegedésért és 769000 halalozasért volt felelds vilagszerte [3].

Magyarorszagon évente 1778 0j eset és 1371 haldleset fordul eld [4]. Sebészi és onkoldgiai

szempontbol a tumor mélységi terjedése mellett az attétes nyirokcsomok szama a legfontosabb

prognosztikai faktora mind a teljes tulélésnek (OS), mind a betegségmentes tulélésnek (DFS)

[5-7].

Gyomordaganatok esetén az érintett nyirokcsomok
eltavolitdsa a mitétek sarkalatos pontja. A korlatozott
nyirokcsomo eltavolitds (D1 limfadenektomia) sordn a
perigasztrikus nyirokcsomok keriilnek csak eltavolitasra, a
kiterjesztett nyirokcsomo eltavolitas (D2 limfadenektomia)
pedig magaban foglalja mind a D1, mind a nagyerek (arteria
gastrica sinistra, arteria hepatica communis, truncus
coeliacus, arteria lienalis) mentén elhelyezkedd regionalis

nyirokcsomok eltavolitasat (1-2.abra).

1.abra. Nyirokcsomo allomasok [8].



2.4bra. D2 limfadenektomia (sajat beteganyag)

A két legnagyobb eurdpai tanulmanyt 6sszehasonlitva, melyek a kiterjesztett limfadenektémia
prognosztikai szerepét vizsgaltak, a holland €és az angol randomizalt prospektiv vizsgalat is
ugyanazt az eredményt adta. Morbiditas és mortalitds szempontjabdl a D2 limfadenektomia
bizonyult rosszabbnak, az 5-éves OS-ben viszont egyik sem talalt szignifikans kiilonbséget,
amit a hossza tava utankdvetés is megerdsitett. [9-11]

Szamos kutatds alapjan a nyirokcsomé attét fiiggetlen prognosztikai tényezdje a
gyomordaganat kitjuldsanak [12-14]. Az adjuvans kemoterapiat és a beteg progndzisat
elsésorban a tumor-nyirokcsomo-metasztazis (TNM) stadium hatdrozza meg. A
gyomordaganat TNM rendszerét 1974-ben vezették be, mely iddszakosan mddositasra kertil
[15].

1997 ota, a Nemzetkodzi Rékellenes Egyesiilet (UICC) TNM beosztasanak 6todik kiadasa 6ta
az N-stadium beosztds az attétes nyirokcsomoOk szaman alapul [16]. 2002-ben keriilt
bevezetésre az UICC TNM beosztasanak hatodik moédositdsa, amelyben a kovetkezd
nyirokcsom¢é stadiumok szerepelnek: NO (nincs attétes nyirokcsomo), N1 (1-6 Aattétes
nyirokcsomd), N2 (7-15 attétes nyirokcsomo), N3 (>15 attétes nyirokcsomo) [17]. 2009-ben az
UICC TNM hetedik kiadasa jelent meg, melyben az N-stadium gyomordaganatok esetén a
kovetkezd forméban lett ujra-definidlva: NO (nincs attétes nyirokcsomo), N1 (1-2 attétes
nyirokcsomd), N2 (3-6 attétes nyirokcsomo), N3 (>6 attétes nyirokcsomo). Az N3 tovabbi két
alcsoportra osztdsanak itt a hetedik kiaddsban még nem volt jelentésége, mivel stddium

besorolas modositassal nem jart. [18] Ellenben a 2016-ban megjelent nyolcadik kiadasu UICC



TNM beosztasban az N3 stadium két részre osztasa -N3a (7-15 attétes nyirokcsomo) és N3b
(>15 attétes nyirokcsomd)- a végsd stadium beosztasban is jelentds kiilonbséget jelentett. A
valtozasok legf6képp a II1. stadiumot érintették. A T2N3bMO tumorok 111A-bol I1IB stadiumba
kertiltek, a T3AN3bMO tumorok pedig I1IB-bdl IT1IC-be. [19]

A modositasok tobbségében azsiai betegek adatai alapjan torténtek, pedig ismert tény, hogy a
nyugati, eurdpai gyomordaganat biologiailag eltérd lehet az azsiai betegek gyomordaganatahoz
képest [20, 21]. A 8. UICC megjelenése utani elsé tanulmanyok egyike is felveti ujabb,
pontosabb prognosztikai rendszerek bevezetésének igényét foleg a nyugati populacio
tekintetében [22].

Eurépaban kevesebben vizsgaltak az UICC prognosztikai jelentdségét gyomordaganatok
esetén, ezért fontos, hogy tobb, lehetéleg nyugati beteg-populacidra vonatkozo multicentrikus
vizsgalat eredménye alapjan tudjuk megitélni ennek a beosztasnak a hasznossagat [23-25].

A TNM besorolas a leggyakrabban hasznalt stadium meghatarozasi rendszer, melyhez legalabb
16 nyirokcsomo eltavolitasa sziikséges. A nyugati, igy magyarorszagi betegek tobbségénél is
viszont legfeljebb D1 nyirokcsomo eltavolitas torténik, tekintettel a fokozott perioperativ
szovédményekre és mortalitasra [26]. Eppen ezért, kiilonboz6é stadium meghatarozasi
metodusokat fejlesztettek ki, azon esetek kompenzéladsara, amikor nem tortént meg a 16
nyirokcsomo eltavolitdsa. Ezen stddium meghatdrozasi rendszerek prognosztikai jelentdségét
sz¢éleskorben vizsgaltak vilagszerte.

Nagy esetszamu vizsgalatokban mérték fel a vizsgalt nyirokcsomok szamanak (eLN)
jelentdségét, ahol fliggetlen prognosztikai faktornak mindsiilt OS tekintetében [27-29]. Az
egyik ilyen vizsgalatban, ahol a nyirokcsomé-negativ nyugati gyomordaganatos betegek adatait
elemezték, az eLN-n alapuldo moddositott 8. UICC beosztas megbizhatobb eldrejelzdje volt a
tulélésnek [27]. Az eLN és a talélés kozotti Osszefiiggésre az egyik lehetséges magyarazat a

stadium-migracios jelenségben rejlik. Ezen elmélet alapjan, azok az NO gyomordaganatos



betegek, akiknél kevesebb az eLN, meglehet, hogy valdjadban nem nyirokcsomo-negativak,
csak alacsonyabb stadium beosztasba keriiltek, ami elkeriilhetd lenne, ha tobb nyirokcsomo
kerlilne kivételre. Ha tobb nyirokcsomo kertil eltavolitasra, akkor csokkenhet az esély arra,
hogy mikrometasztazisos nyirokcsomd (mely hematoxilin-eozin szdvettani festéssel nem
észlelhetd, csak immunhisztokémiai festéssel) maradjon bent és igy néhet a talélés. [29]

Az N-stadium besorold rendszerek koziil a negativ nyirokcsomok szama (NLN) is fontos
prognosztikai faktor, melyet vizsgaltak olyan betegek esetén, akik kurativ reszekcion estek at,
illetve olyan betegeken is, akiknél nem tortént kiterjesztett limfadenektomia [30, 31].

Az attétes nyirokcsom6 arany (MLR) az attétes- és az eltavolitott nyirokcsomokbol képzett
aranyszam, melyet szazalékos aranyban adunk meg. Az MLR megalkotasara és vizsgalatara az
indokot szintén a stddium-migracioban kell keresniink, hiszen a kiterjesztett limfadenektomia
soran eltavolitott tobb attétes nyirokcsomo az UICC TNM beosztds alapjan nem ritkan
onkoldgiai talkezelést von maga utan, ami pedig tobb szovédménnyel jarhat. Olasz, spanyol,
torok, holland és gordg tanulmanyok is megtalalhatdak, melyek ennek az aranyszamnak a
prognosztikai jelentdségét igazoltak Osszehasonlitva az UICC TNM besorolassal, bar kisebb
esetszamban, mint az azsiai vizsgalatok, de volt koztiik multicentrikus is. Ezen tanulményok
szerint az MLR bizonyult a legjobb stadium besorolasnak, aminek segitségével elkeriilhetd a
stadium-migracios jelenség, igy a kovetkezd UICC TNM moddositds soran érdemes lenne
figyelembe venni. [32-37] Az olasz multicentrikus vizsgalat alapjan az MLR nem csak
kiterjesztett limfadenektomia esetén volt jelentds prognosztikai faktor, hanem abban az esetben
is, amikor kevesebb, mint 15 nyirokcsomot tavolitottak el [33]. Tekintettel arra, hogy az MLR,
nyirokcsomo-negativ betegek esetében nem kiilonbozik az UICC TNM beosztastol, ujabb N-
stadium besorol6 rendszer 1étrehozasara és vizsgalatara volt sziikség.

A pozitiv nyirokcsomok esély logaritmusa (LODDS), mint alternativ N-stddium besorold

rendszer ugy keriil meghatarozéasra, mint a pozitiv-és a negativ nyirokcsomok kozotti esély
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logaritmusa, amikor egy nyirokcsomot eltavolitanak [38]. Legegyszeriibben a kovetkez6 képlet
alapjan szamithatd ki: log((pozitiv nyirokcsomok szama+0,5)/(negativ nyirokcsomok
szama+0,5)). Kinai és koreai nagy esetszamu vizsgalatok igazoltak a LODDS rendszer elényét
Osszehasonlitva a 8. UICC, illetve MLR besorolassal, és ajanljak is ennek a rutinszeri
hasznalatat a TNM beosztas mell¢, mert meghatarozo jelentségii lehet a tulélés megitélésében
azon esetekben is, amikor megtorténik a kiterjesztett limfadenektomia [39-41]. Eurdpai
tanulmanyok tekintetében a LODDS rendszerrdl -kutatasunk elinditasa eldtt- csak egy vizsgalat
soran nyert bizonyossagot, hogy jelentds prognosztikai faktor féleg azoknal a betegeknél, ahol
nem keriilt eltavolitasra megfelelé szamu nyirokcsomo. Ha kevesebb, mint 15 nyirokcsomo
kertilt eltavolitasra, az MLR rendszer mar nem volt szignifikdns OS szempontjabol, ellentétben
a LODDS rendszerrel. [42]

A legtobb tanulmany konkluzidjaként levonhat6d, hogy tovabbi multicentrikus vizsgéalatok
sziikségesek az adott populacionak leginkdbb megfeleld N-stddium besorold rendszer
megtalalasahoz. Az idedlis nyirokcsomo stadium meghatarozasi rendszernek pedig harom
feltételnek kell megfelelnie: a betegek tulélésének csokkenése a stadium novekedéssel
(monotonités), hasonlo tulélés egy csoporton beliil (homogenitas) és a csoportok kozotti tulélési

kiilonbség megléte (megkiilonboztetd jelleg) [43].
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3.2. Kolorektalis daganatok prognosztikai vizsgalata a preoperativ laboratériumi

vizsgalatok fiiggvényében

A kolorektalis daganat (CRC) a tumoros betegségekkel 0sszefiiggd haldlozasok egyik fo oka
vilagszerte, igen magas mortalitassal, illetve Europaban a legmagasabb incidenciaval [3].
Magyarorszagon a vastagbéldaganat a méasodik, a végbéldaganat pedig az 6todik leggyakoribb
halalok. Vastagbéldaganat esetén évente 6478 11j esettel, végbéldaganat esetén pedig évi 3273
4j esettel kell szamolnunk. [4]

A haldlozasi rata csokkentése érdekében az elmult néhany évben szamos eldrelépés tortént a
terapias eljarasok terén, de a CRC talélése tovabbra sem kielégitd. A betegség gyakorisagat és
mortalitasat tekintve, illetve hogy egyre fiatalabb betegeket is érint, fontos, hogy olyan uj
prognosztikai faktorokat talaljunk, melyek segitik a betegek individualizalt, egyénre szabott
kezelését és javitjak a klinikai kimenetelt.

A sebészi reszekcio a CRC egyetlen kurativ megoldasa, melyben a laparoszkopia is fontos
szerepet jatszik. A folyamatosan fejlodd laparoszkopos készségekkel ez a miitéti technika
Osszehasonlithatd onkologiai eredményekkel rendelkezik mind a vastag-, mind a
végbéldagantos betegek esetében, a laparoszkopia jol ismert eldnyei mellett, mint az
alacsonyabb morbiditasi arany és a rovidebb korhazi tartozkodas [44, 45].

A TNM rendszer a leggyakrabban hasznalt stadium meghatarozo rendszer a CRC-s betegek
prognozisanak elérejelzésére is [46]. Azonban, a talélési eredmények nagyon eltéréek akkor is,
ha ugyanabban a stadiumban 1évé betegeknél ugyanazokat a kezeléseket alkalmazzuk. Eppen
ezért van sziikkség egy jobb stadium besoroldsi rendszerre, mely képes megitélni a magas
kockézatt alcsoportokat a prognozis eldrejelzésére és a terapias stratégidk optimalizalasara -
legfoképp az adjuvans kemoterapia tekintetében- azokndl a CRC-s betegeknél, akik kurativ

reszekcion esnek at.
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CRC esetén az adjuvans kezelés 5-fluorouracil (5-FU) alapu kezelésekkel torténik, példaul 5-
FU + leukovorinnal (de Gramont), 5-FU + leukovorin + oxaliplatinnal (FOLFOX) vagy 5-FU
+ leukovorin + irinotekannal (FOLFIRI).

Vastagbéldaganat esetén a korai, II. UICC stadiumu betegek (T3-4NOMO) prognoézisa altaldban
véve jo, az 5-éves tulélés 80% feletti. Ehhez az adjuvans kemoterapia valogatott esetekben (T4
stadium, szovettanilag rosszul differencialt tumor, limfovaszkularis- vagy perineuralis invazid
esetén, illetve ha kevesebb, mint 12 nyirokcsom6 keriilt eltavolitasra) 5%-os talélés
novekedéshez jarulhat hozza. [47] Il. stadiumt vastagbéldaganatos betegek vizsgalata soran a
két legnagyobb, fazis I1I-as klinikai vizsgalat nem talalt szignifikans kiilonbséget azon betegek
kozott, akik kaptak adjuvans kezelést és azok kozott, akik nem [48, 49]. Ezen eredmények
alapjan a II. stddiumu vastagbéltumoros betegek rutinszerien nem kapnak adjuvans
kemoterapiat, multidiszciplindris dontés alapjan a fokozott kockézati tényezdket figyelembe
véve azonban profitalhat a beteg a kezelésbol.

I11. stadiumu (T1-4N1-2MO0) vastagbéldaganatos betegek esetén viszont javasolt az 5-FU alapu
adjuvans kemoterapia, melyet kombinalva leukovorinnal, illetve oxaliplatinnal, t6bb, mint
70%-ra emelhet6 az 5-éves talélés [48, 49]. Az adjuvans kezelés ideje altalaban 6 honap, melyet
a mitétet kovetd 8 héten beliil ajanlott megkezdeni.

Neoadjuvans terapia a Il-11l. stadiumban 1év6 végbéldaganatos betegek esetén javasolt, mely
legtobb esetben kombinalt kemo-és radioterdpia. Célja elsdsorban a tumor méretének
csokkentése, illetve az esetek egy részében a stadiumot is csokkentheti. A preoperativ
kezeléssel csokkenhet a helyi kiajulas lehetdsége, és novekedhet a zar6izom megtartas esélye
als6 harmadi tumoroknal. Végbéldaganatok esetén az adjuvans kemoterapia a vastagbé¢ldaganat
kezeléséhez hasonld feltételek alapjan szintén 6 honapig javasolt.

Mivel az adjuvans kemoterapia igen sok esetben sulyos mellékhatasokkal is jarhat, fontos, hogy

ujabb, az adott orszag betegeihez adaptalt, jelentés prognosztikai faktorokat hasznaljunk,
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melyek segithetnek az olykor igen nehezen eldontheté adjuvans kemoterapia indikacidjanak
felallitasaban is.

Prognosztikai faktorok tekintetében a régdta ismert és hasznalt faktorok (életkor, nem, T-
stddium, N-stadium, szovettani differencialtsag, szovettani tipus) mellett sziikség van tobb
olyan faktorra, mely egy vérvétel segitségével akar mitét elott is képes a talélés elorejelzésére.
A vér biomarkerei Osszefiiggésben allnak a CRC prognozisaval. Ezek a biomarkerek rutin
vérvizsgalatbol konnyedén elemezhetdek, éppen ezért valtak szamos kutatds koézponti
témajava. A napi gyakorlatban rutinszeriien hasznalt ilyen biomarker, vagy madasnéven
tumormarker a karcino-embrionalis antigén (CEA), mely sziirésre nem alkalmas, de
utankovetésben €s prognoézis eldrejelzésben jol hasznalhaté. Az emelkedett preoperativ CEA
szint gyakran metasztatizald6 CRC-re utal. [50]

Ismert tény, hogy a gyulladas fontos szerepet jatszik a karcinogenezisben; a neutrofilek,
limfocitak, trombocitak és monocitak is részt vesznek a tumor progresszidjaban. A neutrofilek
fontos szerepet jatszanak azoknak a ligandumoknak a termelésében, melyek a daganatos sejtek
termelésében is. Ezaltal a neutrofilek inkabb a tumor novekedést és az attétek kialakulasat
segitik el6. A limfocitak pedig a gazdaszervezet megfelelé immunmiikodéséért felelnek, tehat
ha csokken a szamuk, akkor a gazdaszervezet daganatellenes immunitasa is csokken, ami a
prognozis romldsdhoz vezet. A monocitdk a tumor mikrokornyezetében makrofagokka
képzddést. Az interleukin-6 citokinnek is fontos szerepe van, serkenti a trombopoietin
termelést, igy pedig a megakariocitak trombocitakka torténd differencialodasat is. Egy stlyos
gyulladasos folyamat az adaptiv immunvalasz gyengiilését és egyensulyanak felbomlasat
okozhatja, igy rosszindulatu daganatos betegség kialakulasahoz vezethet. [51-53] A limfocita-

monocita arany (LMR), neutrofil-limfocita arany (NLR), trombocita-limfocita arany (PLR) és
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a Glasgow prognosztikai pontszam (GPS) is szisztémas gyulladasos valaszt jelez, és nagy
hatéssal van a CRC klinikai kimenetelére. Az NLR-rdl és az LMR-1dl a legtobb tanulmanyban
ugy nyilatkoznak, mint a protumoralis gyulladdsos valasz €s az antitumoralis immunvalasz
kozotti egyensuly ardnyszamairdl. Ha ez az egyensuly megbomlik, az daganat kialakulasahoz
vagy progresszidjahoz vezethet, éppen ezért, a gyulladasos aranyszamok akar attétes betegek
kovetésére is alkalmasak lehetnek. [51-58]. Az LMR tgy szamithat6 ki, hogy a limfocitaszamot
osztjuk a monocitaszammal, az NLR és PLR esetében pedig a neutrofil- vagy trombocitaszamot
osztjuk a limfocitaszammal [59]. A fiiggetlen prognosztikai faktorként igazolodott GPS egy
pontszam nulla és kettd kozott, melyet a C-reaktiv protein (CRP) ¢és albumin értékek
segitségével tudunk meghatarozni. Emelkedett CRP (>5,0 mg/L) és hipoalbuminémia (<34 g/L)
esetén ez az érték kettd. Amennyiben csak az egyik laboratoriumi paraméter tér el, az érték egy,
ha egyik sem, akkor nulla. A GPS vizsgalatara iranyul6 tanulmanyok névekvod szama foképp
annak koszonhetd, hogy ez is egy konnyen meghatarozhat6 pontszam, mely figyelembe veszi
az egyik igen fontos gyulladasos laboratoriumi paramétert. [55] A CRP szintje a vérben -a
szisztémas immunvalasz résztvevdjeként- akut gyulladés, infekcio vagy szovetkarosodas esetén
gyorsan megno.

A gyulladasos paramétereken kiviil az alvadasi faktorok és a tiilélés osszefliggesét is vizsgaltuk.
Miar 1865 ota ismert, hogy a malignus alapbetegségek és a hiperkoagulabilitas kozott
Osszefiiggés van, és a kutatdsok soran még mindig igen nagy jelentéséggel bir a téma. A
Trousseau-szindroma a vdaratlanul eléforduld, ismétlddé trombodzis vagy migralo
tromboflebitisz kialakulasat jelzi olyan betegeken, akiknél késébb rosszindulati daganatos
betegségre deriil fény. A szindroma kialakuldsara szamos magyardzat olvashaté az
irodalomban, mely leginkabb tobbféle rendellenesség egyiittesének tekinthetd, a trombdzistol

kezdve, melyet elsdsorban a tumorsejtek szoveti faktor termelése indukal, egészen a daganat
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altal kivaltott mikrotrombotikus folyamatig, amelyben P- és L- szelektin adhéziés molekulak
¢és trombocitak is részt vesznek. [60]

Szamos véralvadasi rendellenességrol, példaul trombocitozisrol, hiperfibrinogenémiardl, és a
D-dimer szint emelkedésérdl bebizonyosodott, hogy Osszefiiggést mutatnak a kiilonboz6 szolid
tumorok (tobbek kozott a CRC) progressziojaval illetve rosszabb prognozisaval. A CRC miatt
mitétre keriilé betegek a legmagasabb kockdzatinak szamitanak mélyvénas trombozis
kialakulasa szempontjabol, ezért is nagyon fontos a perioperativ alacsony molekulatomegii
heparin profilaxis. [61] CRC-nél gyakori szovodmény a vérzés is, tekintettel az emelkedett
fibrinogén szintre és a hiperkoagulacios allapotra, mely a plazminogén aktivator rendszeren
keresztiil kovetkezményes vérzéshez vezethet. A protrombin id6 (PI) - nemzetkdzi normalizalt
arany (INR) mérése egyszerli, olcsd ¢€s széles korben hasznalt laboratériumi vizsgalat a
véralvadas kiilso, extrinszik utjanak megitéléséhez. Elérehaladott stadiumt CRC-s betegeknél
a Pl szignifikdnsan magasabb volt a korai stadiumu betegeknél mért értékekhez képest, ezért
prognozis elorejelzésre alkalmas biomarkerként is megfontoland6d a hasznalata. Az aktivalt
parcialis tromboplasztin id6 (APTI) a belsd, intrinszik véralvadasi atvonal megitéléséhez nytjt
segitséget, emelkedett értéke szignifikansan rosszabb OS-t, DFS-t jelentett CRC-s betegek
esetén. [64] Az alvadasi faktorok és a tumor kozotti kapcsolatba torténd beavatkozas fontos
szerepet jatszhat akar a daganat megel6zésben, akar a kezelésben, vagy segithet a prognozis

elérejelzésében CRC-s betegeknél. [61-64]
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4, CELKITUZESEK

41. Meghatarozni a legjelentésebb  prognosztikai faktort gyomor

adenokarcinémak esetén a nyirokcsomo stadium besorolé rendszerek tekintetében

Multicentrikus retrospektiv vizsgalatunk célja az volt, hogy két magyarorszagi, megyei
kérhazban Osszehasonlitsunk hét kiilonb6zé nyirokcsomd stddium meghatdrozési rendszert
gyomordaganatos betegek vizsgilata soran, hogy meghatarozzuk a legjelentdsebb

prognosztikai faktort.

4.2. Meghatarozni a legjelentosebb prognosztikai faktort kolorektalis

adenokarcinomak esetén a biomarkerek tekintetében

Multicentrikus prospektiv vizsgalatunk célja az volt, hogy harom magyarorszagi, megyei
korhazban elemezziik CRC-s betegek preoperativ vérmintaibol a gyulladasos- és koagulacios
markerek és aranyszamok prognosztikai értékeit, melyek elore tudjak jelezni a klinikai

kimenetelt és optimalizalhatjak a tovabbi kezelést.
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5. BETEGEK ES MODSZEREK

5.1. Gyomordaganatos betegek multicentrikus vizsgalata

2005. marcius 1. és 2010. marcius 1. kozott 6sszesen 460 beteg keriilt miitétre gyomordaganat
miatt a Debreceni Egyetem Kenézy Gyula Egyetemi Korhaz Altaldnos Sebészeti Osztalyan és
a Somogy Megyei Kaposi Mor Oktatd Korhaz Sebészeti Osztalyan. Az adatok elemzése a
vizsgalatban részt vevd korhazak Etikai Bizottsagainak jovahagyasaval tortént.

Azokat a betegeket valogattuk be a vizsgalatba, ahol 1) szdvettanilag igazolddott a gyomor
adenokarcinoma; 2) a reszekcido ép széllel tortént (RO); és 3) volt informdcid a teljes
utankovetési 1dorol.

Kizérasra keriiltek a 1) nyeldcs6-gyomor hatdron 1évé daganatok; 2) a gyomorcsonkban
kialakult daganatok; 3) ha jelen volt tdvoli metasztazis; 4) ha kapott a beteg neoadjuvans
onkoldgiai kezelést; 5) illetve ha a kdzvetlen posztoperativ idészakban tortént halalozas.

Osszesen 164 beteg volt alkalmas a vizsgalatunkhoz. (3.4bra)
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2005 marcius 1- 2010 marcius 1

Debreceni Egyetem Somogy Megyei
Kenézy Gyula Egyetemi Korhaz Kaposi Mor Oktaté Korhaz
Altalanos Sebészeti Osztaly Sebészeti Osztaly

‘ 289 beteg I i 171 beteg I

460 betegnél

tortént miitét

157 beteg irreszekabilis
tumor miatt

43 beteg gyomor- 1
nyeléesd hataron 1évo 1
tumor miatt

+i kizarasra keriilt

g
6 beteg gyomorcsonk _,;
tumor miatt F

5 beteg kozvetlen ;
postop. haldlozas miatt | ;

85 beteg elveszett az
utankévetés soran

164 beteg volt alkalmas a
vizsgalathoz

3.abra
Gyomordaganatos betegek bevalasztasanak folyamatabraja

A betegek utankovetése az els6 két évben harom havonta tortént, majd az 6todik évig fél évente,
ezt kovetden pedig évente. Az utdnkdvetések soran fizikalis vizsgalat, vérvétel, mellkasi
rontgenfelvétel, hasi ultrahang vagy hasi- és kismedencei szamitogépes tomografia (CT),
valamint évente gyomortiikrozés tortént. Kemoterapias protokolljaink alapjan csak a T3
¢s/vagy nyirokcsomo pozitiv gyomordaganatos betegek részesiiltek adjuvans kezelésben. Az
utolsd utankovetés 2016 decemberében volt. A median- és atlag utankovetési idé 23,0 honap,
illetve 43,7 (3-136) honap volt.
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A kovetkez6 klinikai adatokat vizsgaltuk: nem (férfi vagy nd), életkor a miitét idején (<60 vagy
> 60 év), daganat mérete (<50 vagy > 50 mm), daganat elhelyezkedése (gyomor fels6, kozépso
vagy also harmada), Borrmann osztalyozas (I - IV. tipus), valamint a differencialodas mértéke
(jol, mérsékelten vagy rosszul differencialt daganat).

Az 5-éves talélési arany alapjan értékeltiik a nyirokcsomo disszekeido mértékét (D1 vagy D2),
a 6. UICC, a 7. UICC ¢és a 8. UICC T- és N-stadium besorolasat. Ezen kiviil meghatarozasra
keriiltek a kdvetkezd nyirokcsomo stadium besorolasi kategoriak is: az eLN (<16 vagy >16),
NLN (0-9, 10-14, >15), MLR (0, 0,1%-20,0%, 20,1%-50,0%, >50,1%) ¢s a LODDS (<-1,125,
-1,125- -0,251, -0,250-0,749, >0,750), hogy 0Ossze tudjuk hasonlitani az 5-éves talélési
aranyokat a fent emlitett UICC N-stadium rendszerekkel és egymassal. Az eLN, NLN és MLR
tartomanyokat az irodalom leggyakrabban hasznalt adatai alapjan hataroztuk meg. A LODDS
értékeket statisztikai elemzéssel hataroztuk meg a legmagasabb rang-6sszeg és szorzathoz

tartozo hatarérték-tripletek alapjan (1.tablazat).

Top 3 vagopont

AlC LL C-index 2 Szorzat Osszeg
Lvdagas 2.vagds 3.vdagds
rangsor rangsor rangsor  rangsor rangsor rangsor

-1,125 -25 75 4 4 5 13 1 1

=1,125 =375 75 11 11 7 26 5 2

-1,125  -25 ,875 21 21 10 9 8 3

-1,125  -,75 -,25 2 2 1 381 3 45

-1,125  -75 -,375 1 1 3 485 2 65
1.tablazat

A kiilonboz6 pozitiv nyirokcsomok esély logaritmusainak (LODDS) teljesitményei
vagopontok alapjan.
AIC: Akaike informécios kritérium, LL: logisztikus valdszerliség.
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Mindezek mellett a kiilonb6zé N-stadium besorold rendszereket az eltavolitott nyirokcsomok

szama (<16 vagy >16) alapjan is megvizsgaltuk.

Statisztikai elemzés

Log-rank tesztet hasznaltunk a betegcsoportok talélésének 0sszehasonlitasara. Cox-regresszios
modellt alkalmaztunk korrigalt tobbvaltozos elemzésként. A LODDS kategoridk
meghatarozasa az Osszes lehetséges hatarérték (-1,5 és 1 kozott, 0,125-6s 1épésenként) harmas
csoportonkénti hasznalatan alapult. A kategorikus valtozokat alkalmazo Cox-modelleket
rangsoroltuk az Akaike informéacios kritérium (AIC) értéke, a logisztikus valoszerliség, a
Harrell-féle C egyiitthato, a linearis trend 2 statisztika és a szorzatok, valamint a rang-osszegek
alapjan. Az utobbi kettd alapjan a legmagasabb ranghoz tartozé hatarérték tripletet tartottuk
optimalisnak. Az elemzést €letkorra €s nemre korrigaltuk, és korrigalas nélkiil is elvégeztiik.
Osszehasonlitva a kiilonbdzé stadium besorolasi rendszereket, a meredekség diszkrimin4cios
képességét és monotonitasat a linearis trend 2 teszt segitségével értékeltiik. Tovabba a Cox-
regresszios modellbdl szdrmazod AIC értéket hasznaltuk fel a rendszerek diszkriminacios
képességének felmérésére. A vevd miikodési karakterisztika (ROC) gorbék alatti teriileteit
(AUC) gy becsiiltiik meg, hogy kiszamitottuk a Harrell-féle C egylitthatot mindegyik N-
stadium besorold rendszerre. Az 5-éves tilélési aranyokat Kaplan-Meier gorbével abrazoltuk
60 honapra. Minden p-érték kétszEélli megkozelitésen alapult. A szignifikancia szintet p<0,05-
nél hataroztuk meg. Az adatok kezeléséhez és elemzéséhez a Stata 2009 Statisztikai Szoftvert

(11. verzid; StataCorp LLC, College Station, TX, USA) hasznaltuk.
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5.2. Kolorektalis daganatos betegek multicentrikus vizsgalata

2017. szeptember 1. és 2020. december 15. k6zott 6sszesen 430 beteg kertilt miitétre CRC miatt
a Somogy Megyei Kaposi Mor Oktaté Korhdz Sebészeti Osztalyan, a Debreceni Egyetem
Kenézy Gyula Egyetemi Korhaz Altalanos Sebészeti Osztalyan és a Borsod-Abatj-Zemplén
Megyei Kozponti Korhaz és Egyetemi Oktatokorhaz Sebészeti Osztalyan. A betegek bevonasa
¢s az adatok elemzése a vizsgalatban részt vevd kérhazak Etikai Bizottsagainak jovahagyaséaval
tortént.

Azokat a betegeket valasztottuk be a vizsgalatba, ahol 1) szovettanilag igazolddott a vastagbél
vagy veégbél adenokarcindma; és 2) laboratoriumi vizsgalat, CT, kolonoszkdpia, végbél tumor
esetén pedig méagneses rezonancia képalkotas is tortént miitét elott.

Elsé korben kizarasra keriiltek a 1) tavoli attétes betegek; 2) olyan betegek, akik
gyulladascsokkentd gyogyszert (beleértve az antibiotikumokat is) vagy immunszuppressziv
kezelést (beleértve a szteroidokat is) kaptak a mitét elott harom honapon beliil, vagy akik
kronikus gyulladdsos betegségben szenvedtek (beleértve a fertdzést és autoimmun
betegségeket); 3) ha az anamnézisben trombdzis vagy embolia szerepelt; 4) ha ismert recidiva
vagy egyéb rosszindulati daganat, illetve hematoldgiai alapbetegség; és 5) az oralis
véralvadasgatlo gydgyszert szedd betegek.

Osszesen 236 beteget vontunk be a vizsgalatba, melybdl irreszekdbilis daganat miatt, illetve
amikor nem RO reszekcio tortént, tovabbi 35 beteget zartunk ki masodik kdrben.

A végleges adatok elemzéséhez 201 beteg volt alkalmas a vizsgalatunkban. (4.abra)
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2017 szeptember 1 - 2020 december 15

Kizart esetek:

Az Osszes beteg,

akinél szovettanilag é
igazolédott a CRC

tavoli attétes betegek

e olyan betegek, akik gyulladascsokkentd
n=430 gyogyszert (beleértve az antibiotikumokat is)
vagy immunszuppressziv kezelést (beleértve a

szteroidokat is) kaptak a mitét el6tt harom

hdénapon belul, vagy akik krénikus gyulladasos

betegségben szenvedtek (beleértve a

fert&zést és autoimmun betegségeket)

== e haazanamnézisben thrombdzis vagy embdlia
szerepel

e haismertrecidiva vagy egyéb rosszindulatd
daganatilletve hematoldgiai alapbetegség

e oralis véralvadasgatlo gyogyszert szedd

Bevalasztott betegek betegek

n=236 n=134

Irreszekabilis daganat/ nem radikalis reszekcid
—— —— — tértént

n=35

Vizsgalathoz alkalmas betegek

n=201

Somogy Megyei
Kaposi Mér Oktaté
Kérhaz

Debreceni Egyetem Borsod-Abalij-
Kenézy Gyula Zemplén Megyei

Egyetemi Kérhaz Kozponti Kérhaz és

Egyetemi
Oktatékoérhaz

n=113 (56,22%)

n=60 (29,85%) n=28 (13,93%)

4.abra
Kolorektalis daganatos (CRC) betegek bevalasztdsanak folyamatébraja

A bevdlasztott betegeknél a mitét eldtti 1 honapon beliill végzett rutin vérvizsgalati
eredményekbdl a kovetkezoket elemeztiik: leukocitaszam (G/1), neutrofilszam (G/1),
limfocitaszam (G/1), monocitaszam (G/1), trombocitaszam (G/1), NLR, LMR, PLR, D-dimer
(ug/l), PI-INR, fibrinogén (g/1), APTI (sec), osszfehérje (g/1), albumin (g/1), CRP (mg/1) és GPS.
A reszekalt daganatokat szovettanilag a 8. UICC besorolds alapjan osztalyoztuk. A
laboratériumi  és szovettani eredmények mellett vizsgaltuk a daganat méretét, a

testtomegindexet (BMI, kg/m?2), a dohanyzasi szokasokat, a miitét tipusat (laparoszkdpos vagy
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nyilt), az anasztomozis tipusat (kézi vagy gépi varrat), a miitéti idét, a mezorektum integritasat
teljes mezorektalis exciziot kdvetden, a mezokolon integritasat teljes mezokoélikus exciziot
kovetden, a posztoperativ szovodményeket €s az onkoldgiai kezeléseket. A betegeket félévente
kontrollaltuk fizikalis vizsgalattal, vérvétellel illetve hasi ultrahang vagy CT vizsgalattal.

Kolonoszkopia az elsd két évben évente, majd kétévente tortént.

Statisztikai elemzés

Megoszlasokkal, részaranyokkal jellemeztik a kategorikus valtozokat, a koztik 1évo
potencidlis dsszefiiggéseket pedig a ¥ proba segitségével vizsgaltuk. A folytonos valtozokat
atlag, szoras, median és interkvartilis tartomany segitségével irtuk le. A folytonos valtozok
eloszlasat Shapiro-Wilk probaval teszteltiik. Két csoport kvantitativ — adatainak
Osszehasonlitasara és elemzésére Mann-Whitney U tesztet vagy Student-féle t-tesztet
alkalmaztunk a valtozd eloszldsanak fliggvényében. EgytényezOs varianciaanalizist vagy
Kruskal-Wallis H tesztet alkalmaztunk tobb, mint két csoport valtozoinak Gsszehasonlitasara.
Két valtozo kozotti korrelacio értékelésére a Spearman-féle rangkorrelacids egyiitthatot
alkalmaztuk. Kaplan-Meier gorbével abrazoltuk a talélési aranyokat 40 honapra, log-rank teszt
elvégzése utan. Részletesen ismertetjiik az egy- €s tobbvaltozos Cox-regresszios elemzésbol
becsiilt veszély hanyadost (HR) és a 95%-0S megbizhatosagi tartomanyt (CI). A 0,05-tel
egyenld vagy kisebb p-értéket tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak. Ehhez a statisztikai
elemzéshez az Intercooled Stata 13. verziot (StataCorp LP, College Station, TX, USA)

hasznaltuk.
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6. EREDMENYEK

6.1. Gyomordaganatok prognosztikai vizsgalatanak eredményei

Osszesen 164 gyomordaganatos beteg adatait elemeztiik a két vizsgalohelyen, az 4tlag életkor
66 év (35-90) volt. A betegek 60%-a férfi volt, és tobb mint felének (55%) als6-harmadi
gyomordaganata volt. Az atlag eltavolitott nyirokcsomoszam 10,48 darab (1-38), ebbdl az
attétes nyirokcsomok szama 3,22 darab (0-23) volt. Az 5-éves OS 55,5% volt, atlag 102
hoénappal.

Kiszamitottuk az 5-éves talélési aranyokat, illetve a betegek és daganatok alapvetd jellemzdit
egyvaltozos analizissel, mely elemzés soran csak a T-stadium volt szignifikdns tényezd a
figyelemre méltd volt (65,8% vs 49,3%); azonban nem volt szignifikans.

Az Osszes, egyvaltozos analizissel értékelt N-stadium besorolasi rendszer (6., 7., 8. UICC N-
stadium, MLR, LODDS), az eLN ¢és az NLN kivételével, szignifikans (p<0,001) prognosztikai
tényez0 volt az 5-éves OS tekintetében (3.tablazat). Sajnos csak 4 beteg képviseli az N3b
csoportot a 8. UICC N-stadium rendszerben, és a kovetési iddszak ez esetben kevesebb volt,
mint 5 év, igy nem tudtuk kiszamitani a tulélési aranyukat. Kaplan-Meier tulélési gorbével

abrazoltuk a szignifikdns N-stadium besorolasi rendszereket (5-9 ébra).
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n 5-éves OS (%) P-értek

Nem 0,056
ferfi 99 46,4
no 65 70,2

Eletkor (év) 0,641
<60 45 55,2
>=60 119 55,3

Tumor méret (mm) 0,071
<50 64 65,8
>=50 100 49,3

Lokalizdacio (harmad) 0,742
felso+kozépso 73 52,9
also 91 57,8

Szovettan (gradus) 0,467
rosszul differencialt 86 59
jol differencialt 78 52,2

Borrmann tipus 0,279
I 2 50
I 68 60,2
i 72 50,5
v 4 25

Nyirokcsomé disszekcio 0,620
D1 82 58,2
D2 82 53

6. UICC T-stadium 0,037
T1 25 82,5
T2 46 55,7
T3 82 47,7
T4 11 45

7. UICC T-stadium 0,029
T1 25 82,5
T2 20 69,1
T3 26 40,8
T4 93 47,5

2.tablazat
Az 5-éves talélési aranyok ¢€s a betegek, daganatok alapvetd jellemzdi egyvaltozos analizissel.
OS: teljes tulélés, UICC: Nemzetkozi Rakellenes Egyesiilet.

26



n 5-éves OS (%) P-értek

6. UICC N-stadium <0,001
NO 67 74,3
N1 66 49,3
N2 27 18,5
N3 4 0
7. UICC N-stadium <0,001
NO 67 74,3
N1 33 52,1
N2 33 47,7
N3 31 19
8. UICC N-stddium <0,001
NO 67 74,3
N1 33 52,1
N2 33 47,7
N3a 27 18,5
N3b 4 N/A
eLN 0,581
<16 127 54,2
>=16 37 60
NLN 0,209
0-9 117 52,2
10-14 24 52,3
15- 23 73,1
MLR (%) <0,001
0 67 74,3
0,1-20 19 54,2
20,1-50 30 47,1
50,1- 48 30
LODDS <0,001
<-1,125 29 81,9
-1,125 - -0,251 75 64,7
-0,250 - 0,749 43 31
>=0,750 17 0
3.tablazat
A kiilonb6z6 N-stadium besorolasi rendszerek 5-éves tulélési aranyai €s statisztikai
eredményei.

OS: teljes tulélés, UICC: Nemzetkozi Rakellenes Egyesiilet, eLN: vizsgalt nyirokcsomok
szama, NLN: negativ nyirokcsomok szama, MLR: éttétes nyirokcsomo arany, LODDS:
pozitiv nyirokcsomok esély logaritmusa.
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5.abra
6. Nemzetkozi Rakellenes Egyesiilet (UICC) N-stadium rendszer tulélési gorbéje (p<0,001).
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6.abra
7. Nemzetk6zi Rékellenes Egyesiilet (UICC) N-stadium rendszer ttlélési gorbéje (p<0,001).
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7.4bra
8. Nemzetkozi Rékellenes Egyesiilet (UICC) N-stadium rendszer talélési gorbéje (p<0,001).
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8.abra
Az attétes nyirokcsomo arany (MLR) talélési gorbéje (p<0,001).
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9.abra
A pozitiv nyirokcsomok esély logaritmusanak (LODDS) tulélési gorbéje (p<0,001).

Tobbvaltozos tulélési analizissel arra az eredményre jutottunk, hogy a nyirokcsom6 stadium
besorol6 rendszerek koziil négy, fliggetlen prognosztikai tényezdje volt a talélésnek. A HR
vizsgalata soran azonban, a meredekség monotonitasa a 6. UICC N-stadium rendszerben nem
kovette a megfelelé kockazat-Gsszehasonlitast N2 vs. NO (HR:4,97, 95%CI:2,58-9,56,
p<0,001) és N3vs. NO (HR:3,00, 95%CI:0,68-13,19, p=0,144) tekintetében, illetve a 8. UICC
rendszer esetében az N3avs. NO (HR:4,98, 95%Cl:2,59-9,59, p<0,001) és N3bvs. NO
(HR:3,02, 95%CI:0,69-13,27, p=0,142) tekintetében (4.tablazat). A 6. UICC rendszert igy
kizartuk a tovabbi vizsgalatokbodl, mig a legijabb, 8. UICC rendszer esetén szem eldtt tartottuk,

hogy csak négy beteg képviseli az N3b csoportot, nem megfeleld kdvetési iddvel.
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HR 95% ClI P-érték

Ivs. 0 210  1,17-3,75 0,012
6. UICC N-stadium || ys 0o 4,97 2,58-9,56 <0,001
11 vs. 0 300  0,68-13,19 0,144
Ivs. 0 1,83  0,92-3,64 0,084
7. UICC N-stadium ) ys o 248  1,24-4,95 0,010
111 vs. 0 470  2,47-8,92 <0,001
I vs. 0 1,83  0,92-3,64 0,084
R e rrme 247  1,23-4,94 0,010
lavs. 0 498  2,59-9,59 <0,001
b vs. 0 302  0,69-13,27 0,142
0,1-20,0 vs. 0 159  0,66-3,81 0,295
MLR (%) 20,1-50,0 vs. 0 221  1,11-441 0,023
>50,1vs. 0 389  2,14-7,08 <0,001
-1,125--0,251vs. <-1,125 1,99  0,82-4,82 0,128
LODDS -0,250 - 0,749 vs. < -1,125 4,83 1,97-11,87  <0,001
>0,750 vs. < -1,125 917 3252587  <0,001
4.tablazat

A szignifikans N-stddium besorol6 rendszerek tobbvaltozos analizise.
UICC: Nemzetkozi Rakellenes Egyesiilet, MLR: attétes nyirokcsom6 arany, LODDS: pozitiv
nyirokcsomok esély logaritmusa, HR: vesz¢ély hanyados, CI: megbizhatosagi tartomany.
A szignifikans N-stddium besorold rendszerek (7. és 8. UICC N-stadium, MLR, LODDS)
teljesitményének Osszehasonlitdsa bebizonyitotta, hogy a LODDS rendszer volt a legjobb a
progndzis eldrejelzésében a legmagasabb C-indexszel (0,700) és a legalacsonyabb AIC értékkel
(618,880) (5.tablazat). Ezen kiviil vizsgaltuk még a tulélést az eltavolitott nyirokcsomok szama
¢s az N-stadium besorolo rendszerek fiiggvényében is. Mig a LODDS rendszer (C-index: 0,711,
AIC: 471,976) volt a legjobb eldrejelzdje a tulélésnek azoknal a betegeknél, akiknél, 16-nal
kevesebb nyirokcsomoé kertilt eltavolitasra, addig az MLR rendszer (C-index: 0,676, AIC:
90,692) akkor mutatta a legjobb eredményeket, ha 16, vagy tobb nyirokcsomo keriilt kivételre

a miitét soran (6-7.tablazat).
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AUC (C-index) AIC Linedaris trend y°

7. UICC N-stadium 0,683 623,370 10,979

8. UICC N-stadium 0,684 624,865 10,390

MLR 0,672 625,084 9,712

LODDS 0,700 618,880 12,777
5.tablazat

A szignifikans N-stadium besorol6 rendszerek 6sszehasonlitésa.
AUC: gorbe alatti teriilet, AIC: Akaike informacios kritérium, LODDS: pozitiv nyirokcsomok
esély logaritmusa, UICC: Nemzetkozi Rakellenes Egyesiilet, MLR: attétes nyirokcsomo

arany.
AUC (C-index) AIC Linedris trend y?
7. UICC N-stadium 0,708 469,477 13,188
8. UICC N-stadium 0,708 469,477 13,188
MLR 0,663 477,084 8,928
LODDS 0,711 471,976 9,437
6.tablazat
A szignifikans N-stadium besorol6 rendszerek 6sszehasonlitasa <16 eltavolitott nyirokcsomo
esetén.

AUC: gorbe alatti teriilet, AIC: Akaike informécios kritérium, LODDS: pozitiv nyirokcsomok
esély logaritmusa, UICC: Nemzetk6zi Rékellenes Egyesiilet, MLR: attétes nyirokcsomo

arany.
AUC (C-index) AIC Linedaris trend y°
7. UICC N-stadium 0,644 92,252 0,824
8. UICC N-stadium 0,648 94,249 0,914
MLR 0,676 90,692 0,931
LODDS 0,664 89,446 2,507
7.tablazat
A szignifikans N-stddium besorol6 rendszerek 6sszehasonlitdsa >16 eltavolitott nyirokcsomo
esetén.

AUC: gorbe alatti tertilet, AIC: Akaike informécids kritérium, LODDS: pozitiv nyirokcsomok
esély logaritmusa, UICC: Nemzetk6zi Rékellenes Egyesiilet, MLR: attétes nyirokcsomo
arany.
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6.2. Kolorektalis daganatok prognosztikai vizsgalatanak eredményei

Osszesen 201 CRC-s beteg adatait elemeztiik a harom vizsgalohelyen. Az atlag életkor 66 év
(35-91) volt. A vizsgalatban 119 (59,20%) férfi és 82 (40,80%) né vett részt. Az atlag- és
median utankovetési id6 23,06 honap, illetve 24,00 hénap volt (7-40), ezen iddszak alatt 8
(3,98%) beteg halt meg és 12 (5,97%) betegnél deriilt fény tavoli attétképzddésre miitétet
kovetden. A 8. UICC alapjan besorolt L., II. és III. stddiumu betegek aranya 24,21%, 42,11%,
illetve 33,68% volt. A daganat 105 (52,24%) beteg esetében a vastagbélben helyezkedett el, 96
(47,76%) betegnél pedig a végbélben. Az atlag daganat méret 3,3 (0,5-12) centiméter volt.
Neoadjuvans kezelést 83 (41,29%) beteg, adjuvans kemoterapiat pedig 122 (60,70%) beteg

kapott.

A 201 bevalasztott beteg alapjellemzdit, a miitét eldtti laboratoriumi eredményeit, illetve a

beldliik kalkulalt aranyszamok atlagértékeit a 8. tablazatban foglaltuk Gssze.

Atlag életkor 66 év 35-91
Nem

ferfi 119 59,20%

no 82 40,80%
BMI (kg) 27 16-42
Dohdnyzds

igen 40 19,90%

nem 161 80,10%
Miitét tipusa

nyitott 114 56,72%

laparoszkopos 87 43,28%
Myiitéti idd (perc) 151,35 55-415
Anasztomdozis tipusa

kezi varrat 60 36,59%

gépi varrat 104 63,41%
Tumor elhelyezkedése

vastagbél 105 52,24%

vegbél 96 47,76%
Szovettan (gradus)

Jjol differencialt 36 18,95%

kozepesen differencialt 117 61,58%
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rosszul differencialt 16 8,42%

nem meghatarozhato 21 11,05%
T-stadium

1 15 7,46%

2 41 21,47%

3 110 57,59%

4 25 13,09%
N-stadium

0 129 66,49%

1 43 22,16%

2 22 11,34%
8.UICC stadium besorolds

I 46 24,21%

I 80 42,11%

i 64 33,68%
Preoperativ laborértékek

leukocitaszam (G/I) 6,97 3,13-18,76

neutrofilszam (G/1) 4,61 1,75-15,24

limfocitaszam (G/I) 1,42 0,36-4,12

monocitaszam (G/1) 0,56 0,11-1,60

trombocitaszdam (G/I) 276,00 58-723

NLR 3,28 0,59-20,09

LMR 2,43 0,87-8,86

PLR 194,09 61,70-1042,65

D-dimer (ug/l) 500,00 110-10000

Pl (INR) 1,01 0,83-1,21

fibrinogén (g/l) 3,60 1,83-7,75

APTI (mp) 29,00 20-45

osszfehérje (g/l) 71,00 52-99

albumin (g/l) 44,00 25-53

CRP (mg/l) 4,00 0,30-253

GPS 0 0-2
Posztoperativ szovédmények 36 17,91%

Varratelégtelenség 5 3,05%
Neoadjuvans kezelés 83 41,29%
Adjuvans kezelés 122 60,70%

8.tablazat
Betegek, daganatok alapvetd jellemzdi.
APTTI: aktivalt parcialis tromboplasztin id6, BMI: testtomegindex, CRP: C-reaktiv protein,
GPS: Glasgow prognosztikai pontszam, LMR: limfocita-monocita arany, NLR: neutrofil-
limfocita arany, PLR: trombocita-limfocita arany, PI (INR): protrombin idé (nemzetkozi
normalizalt ardny), UICC: Nemzetk6zi Rakellenes Egyesiilet.
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Az LMR, NLR ¢s PLR értékek optimalis vagépontjait a ROC gorbe segitségével szamitottuk
ki, mint a maximalis Youden-indexet mind DFS-re (3,21, 3,96, 206,62), mind OS-re (3,61, 3,06
¢s 176,82) vonatkoztatva. A tobbi laboratériumi paraméternél a normal és a koros érték kozotti
referenciaértéket valasztottuk hatarértéknek, a nem laboratoriumi paramétereknél pedig a
mediant.

Betegeinket a daganat elhelyezkedése alapjan két csoportra osztottuk: vastagbéldaganatos
(n=105, 52,24%) ¢és végbéldaganatos (n=96, 47,76%) csoportra. Vastagbéldaganatos betegek
esetében az NLR (p<0,001), a PLR (p<0,001), az APTI (p=0,007), a fibrinogén (p<0,001) és a
GPS (p<0,001) pozitiv korrelaciét mutatott a daganat méretével. Az LMR (p=0,003) és az
albumin (p<0,001) viszont negativan korrelalt a tumor méretével. A végbéldaganatos
csoportban az LMR (p=0,016) és a fibrinogén (p=0,007) pozitiv korrelaciot mutatott a daganat
méretével. Nem talaltunk szignifikans 0sszefiiggést a PI (INR) vagy a D-dimer és a daganat
mérete kozott egyik csoportban sem, azonban a D-dimer pozitiv korrelaciot mutatott az
¢letkorral mind a vastagbél- (p<<0,001), mind a végbéldaganatos (p=0,005) betegek esetében.
A vastagbéldaganatos betegcsoportot vizsgalva a Kruskal-Wallis H teszt szignifikdns
osszefiiggést mutatott ki az NLR (¥>=5,48, p=0,019, szabadsagfok (df)=1), a GPS (3>=6,41,
p=0,011, df=1) és az APTI (¥>=13,88, p<0,001, df=1) esetében a perineuralis invazioval.
Szignifikans Osszefiiggést talaltunk a CRP és a T-stadium kozott (y°=12,41, p=0,006, df=3),
valamint az albumin és a T-stadium kozott (x°=17,08, p<0,001, df=3). Ezen kiviil a CRP
(x*=7,16, p=0,028, df=2), az APTI (¥*>=6,78, p=0,034, df=2), a D-dimer (¥*=8,78, p=0,012,
df=2) és az albumin (x*=10,27, p=0,006, df=2) szignifikansan Osszefliggdtt a szovettani
differencialtsaggal.

A végbéldaganatos betegcsoportot vizsgalva a D-dimer (y>=4,52, p=0,033, df=1) szignifikans
Osszefliggést mutatott a vaszkularis invazioval. Szintén szignifikans 0sszefiiggés igazolddott a

T-stadium és a kovetkezok kozott: trombocitaszam (y>=11,14, p=0,011, df=3), CRP (x*=14,05,
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p=0,003, df=3), albumin (¥*=10,69, p=0,014, df=3) és GPS (¥*=15,95, p=0,001, df=3). A
szovettani differencialtsaggal pedig az APTI (x*=10,37, p=0,006, df=2) és az albumin (y>=7,37,
p=0,025, df=2) mutatott szignifikans Osszefiiggést a végbéldaganatos csoportban. Nem
talaltunk jelent6s korrelaciot a D-dimer és az N-stadium kozott sem a vastagbél-(p=0,230), sem

a végbéldaganatos (p=0,278) csoportban.

Tulélés szempontjabol kiilon-kiilon vizsgaltuk a két csoportban a DFS-t és az OS-t.

A vastagbéldaganatos csoportban egy- és tobbvaltozos Cox-regresszios analizist végeztiink a
DFS-re (9.tablazat). Egyvaltozos elemzés soran szignifikans volt a T-stadium (p=0,024), a
neutrofilszam (p=0,018), az NLR (p=0,011) és az albumin (p=0,021). Tobbvaltozds Cox-
regressziot csak ezekkel az egyedileg is szignifikdns faktorokkal végeztiink, de a
neutrofilszamot kivettik az egyenletbdl tekintettel az NLR-el valo korrelaciora. fgy a
tobbvaltozos elemzésben az albumin (p=0,228) mar nem volt szignifikans faktor, de a T-
stadium (p=0,050) és a biomarkerek kozil az NLR (p=0,048) szignifikans tényezének

bizonyult.
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Egyviltozos elemzés

Tobbvaltozos elemzés

HR (95%Cl) P-érték HR (95%Cl) P-érték
Eletkor (<65/>65 év) 1,01 (0,91-1,11) 0916 - -
Tumor méret (<3,3/>3,3 cm) 0,95 (0,57-1,58) 0,832 - -
T-stadium (Tis-2/T3-4) 12,83 (1,41-117,05) 0,024 39,72 (0,99-1579,95) 0,050
N-stadium (-/+) 2,08 (0,63-6,85) 0,230 - -
Vaszkularis invazio (-/+) 2,66 (0,37-18,89) 0,328 - -
Perineuralis invdzio (-/+) 4,20 (0,59-29,86) 0,151 - -
Limfocitaszdm (<5/>5 G/I) 0,37 (0,05-2,64) 0,318 - -
Monocitaszdam (<1/>1 G/I) 1,54 (0,02-114,56) 0,843 - -
Neutrofilszdm (<8,5/>8,5 G/I) 1,50 (1,07-2,10) 0,018 - -
NLR (<3,96/>3,96) 1,24 (1,05-1,46) 0,011  1,35(1,00-1,81) 0,048
PLR (<206,62/>206,62) 1,00 (0,99-1,01) 0,089 - -
GPS (<1/~1) 2,72 (0,58-12,68) 0,203 - -
CRP (<5/>5 mg/l) 1,00 (0,97-1,03) 0915 - -
APTI (<29/>29 mp) 1,09 (0,92-1,29) 0,340 - -
Fibrinogén (<3/>3 g/l) 1,68 (0,88-3,21) 0,114 - -
D-dimer (<500/>500 ug/l) 1,00 (0,99-1,00) 0,460 - -
Albumin (<48/>48 g/l) 0,85 (0,74-0,98) 0,021 0,88 (0,71-1,08) 0,228
Adjuvdns kezelés (-/+) 3,03 (0,32-29,21) 0,337 - -

Megjegyzés: A vastagon szedett értékek a szignifikdns kiilonbséget jelzik (p<0,05)

9.tablazat

A betegségmentes tulélés (DFS) prognosztikai faktorainak egy-és tobbvaltozos elemzése Cox-
regresszioval vastagbéldaganatok esetén.
APTTI: aktivalt parcialis tromboplasztin id6, CI: megbizhatdsagi tartomany, CRP: C-reaktiv
protein, GPS: Glasgow prognosztikai pontszam, HR: veszély hanyados, NLR: neutrofil-
limfocita arany, PLR: trombocita-limfocita arany.
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Kaplan-Meier log-rank analizis soran azt az eredményt kaptuk, hogy a nagyobb NLR (>3,96)

érték szignifikansan rosszabb (p<0,001) DFS-t jelentett (10.abra).
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10.4abra

A neutrofil-limfocita arany (NLR) talélési gorbéje betegségmentes tulélésre (DFES)
vonatkoztatva a vastagbéldaganatos betegcsoportban.

A vastagbéldaganatos betegek egy- és tobbvaltozos Cox-regresszios analizisét OS tekintetében
is elvégeztik (10.tablazat). Egyvaltozos elemzés soran a limfocitaszam (p=0,048),
monocitaszam (p=0,011) és az APTI (p=0,020) bizonyult szignifikans faktornak. Sajnos a
tobbvaltozos analizisben egyik vizsgalt klinikai paraméter sem volt szignifikans, de az APTI

(p=0,059) igen jelentds osszefiiggést mutatott az OS-el.
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Egyviltozos elemzés

Tobbvaltozos elemzés

HR (95%Cl) P- HR (95%Cl) P-érték

Eletkor (<65/>65 év) 1,01 (0,93-1,09) 0,776 - -
Nem (férfi/né) 0,65 (0,12-3,57) 0,623 - -
Tumor méret (<3,3/>3,3 cm) 0,65 (0,37-1,17) 0,150 - -
T-stadium (Tis-2/T3-4) 0,82 (0,29-2,24) 0,694 - -
N-stadium (-/+) 0,26 (0,04-1,82) 0,175 - -
Vaszkularis invazio (-/+) 0,53 (0,62-4,52) 0,559 - -
Limfovaszkuldris invdzio (-/+) 0,45 (0,05-3,83) 0,462 - -
Perineuralis invdzio (-/+) 0,64 (0,07-5,55) 0,689 - -
Limfocitaszdm (<5/>5 G/I) 2,65 (1,01-6,99) 0,048 1,59 (0,57-4,46) 0,379
Monocitaszdam (<1/>1 G/I) 72,07 (2,67-1942,26) 0,011 16,45 (0,42-639,38) 0,134
Neutrofilszam (<8,5/>8,5 G/I) 0,93 (0,56-1,56) 0,786 - -
NLR (<3,06/>3,06) 0,57 (0,25-1,31) 0,185 - -
PLR (<176,82/>176,82) 0,96 (0,97-1,00) 0,114 - -
GPS (<1/>1) 0,43 (0,09-2,11) 0,296 - -
CRP (<5/>5 mg/l) 0,88 (0,71-1,10) 0,268 - -
APTI (<29/>29 mp) 0,75 (0,59-0,96) 0,020 0,78 (0,59-1,01) 0,059
Fibrinogén (<3/>3 g/l) 1,08 (0,53-2,24) 0,826 - -
D-dimer (<500/>500 ug/l) 0,99 (0,99-1,00) 0,772 - -
Albumin (<48/>48 g/l) 1,04 (0,88-1,22) 0,657

Adjuvans kezelés (-/+) 0,86 (0,17-4,32) 0,859 - -

Megjegyzés: A vastagon szedett értékek a szignifikans kiilonbséget jelzik (p<0,05)

10.tablazat

A teljes tulélés (OS) prognosztikai faktorainak egy-€s tobbvaltozos elemzése Cox-
regresszioval vastagbéldaganatok esetén.
APTL: aktivalt parcialis tromboplasztin id6, CI: megbizhatdsagi tartomany, CRP: C-reaktiv
protein, GPS: Glasgow prognosztikai pontszam, HR: veszély hanyados, NLR: neutrofil-
limfocita arany, PLR: trombocita-limfocita arany.
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A végbéldaganatos betegcsoporton csak egyvaltozos Cox-regresszios analizist végeztiink mind

DFS-re, mind OS-re vonatkoztatva, tekintettel arra, hogy nem volt szignifikans paraméter

(11.tablazat).
Egyviltozos elemzés DFS Egyvaltozos elemzés OS

HR (95%Cl) P-érték HR (95%Cl) P-érték
Eletkor (<65/>65 év) 0,98 (0,91-1,04) 0,447 1,32 (0,99-1,76) 0,054
Tumor méret (<3,3/>3,3 cm) 1,02 (0,72-1,45) 0,898 0,93 (0,40-2,13) 0,860
T-stadium (Tis-2/T3-4) 2,18 (0,74-6,47) 0,160 2,49 (0,27-22,64) 0,419
N-stadium (-/+) 1,60 (0,60-4,24) 0,349  1,43(0,20-10,10) 0,720
Vaszkuldris invdzio (-1+) 1,24 (0,25-6,15) 0,794 3,42 (0,21-54,76) 0,384
Limfocitaszdm (<5/>5 G/I) 0,83 (0,26-2,63) 0,749 0,59 (0,04-7,96) 0,693
Monocitaszdam (<1/>1 G/I) 4,05 (0,40-40,54) 0,234 8,94 (0,19-411,02) 0,262
Neutrofilszam (<8,5/>8,5 G/I) 1,22 (0,85-1,75) 0,279 0,98 (0,43-2,25) 0,971
NLR (OS: <3,06/>3,06 1,14 (0,84-1,55) 0,403 1,19 (0,65-2,17) 0,565

DFS: <3,96/>3,96)
PLR (OS: <176,82/>176,82 0,99 (0,99-1,00) 0,823 0,99 (0,96-1,01) 0,673
DFS: <206,62/>2006,62)
CRP (<5/>5 mg/l) 0,97 (0,85-1,11) 0,641 0,94 (0,68-1,30) 0,719
APTI (£29/>29 mp) 0,90 (0,75-1,09) 0,279 0,54 (0,28-1,06) 0,073
Fibrinogén (<3/>3 g/l) 1,00 (0,43-2,35) 0,993 1,73 (0,50-5,98) 0,384
D-dimer (<500/>500 ug/I) 0,99 (0,99-1,00) 0,092 0,99 (0,99-1,00) 0,889
Albumin (<48/>48 g/l) 1,02 (0,87-1,18) 0,847 1,00 (0,74-1,35) 0,992
Neoadjuvins kezelés (-/+) - - 0,32 (0,02-5,09) 0,417
Adjuvins kezelés (-1+) 1,37 (0,17-11,20) 0,768 0,22 (0,01-3,65) 0,294
11.tablazat

A betegségmentes talélés (DFS) és teljes tulélés (OS) prognosztikai faktorainak egyvaltozos
elemzése Cox-regresszioval végbéldaganatok esetén.
APTTI: aktivalt parcialis tromboplasztin id6, CI: megbizhatdsagi tartomany, CRP: C-reaktiv
protein, HR: veszély hanyados, NLR: neutrofil-limfocita arany, PLR: trombocita-limfocita
arany.
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7. MEGBESZELES

7.1. Gyomordaganatok prognosztikai vizsgalata

A beteg és a tumor jellemzdinek hatasa az 5-éves OS-re

Egyvaltozos analizisiink alapjan megallapitottuk, hogy a T-stadium szignifikans prediktora a
tulélésnek. Jelentds, de nem szignifikans (66% vs. 49%) eltérést talaltunk a ttlélésben a daganat
mérete szerint is. A mi multicentrikus tanulményunkban nem tudtuk bizonyitani a talélési
kiilonbségeket a tumor elhelyezkedésének, a Borrmann tipusnak ¢és a daganat
differencialodasanak tekintetében, ellentétben Zhao és munkatarsaival, akik ezt bizonyitottak
2575 kinai beteg elemezésével [65]. Mindemellett kimutattuk, hogy a nyirokcsomo disszekciod

mértéke (D1 vs. D2) sem szignifikans prediktiv tényezdje a tulélésnek.

A kiilonb6z6 UICC N-stadium besorolé rendszerek

OS prognézisanak tekintetében szamos tanulmany megerésitette a 7. UICC N-stddium
rendszerének elonyét a 6. UICC N-stddium osztalyozassal szemben [66-68]. Az azsiai
tanulmanyok f6 erdssége a multicentrikus adatok felhasznéaldsaban rejlik. A mi multicentrikus
vizsgélatunk is a 7. UICC N-stadium rendszer elényét igazolta, szemben a 6. UICC N-stadium
besorolassal. Tobbvaltozds elemzésiink alapjan a talélés fliggetlen prognosztikai tényezdjeként
a 6. UICC N-stadium nem kovette a megfeleld klinikai kockazat besorolast, 6sszehasonlitva az
N2-t az NO-val és az N3-at az NO-val, igy nem tudta reprodukalni a valddi tulélési elényt
alacsonyabb N-stadiumt betegeknél. A mi esetiinkben a 8. UICC N-stadium rendszer talélési
aranyainak vizsgalata nem tudta megerdsiteni Sano és munkatarsainak eredményeit, akik 15
orszagbol Osszesen 25441 beteg elemzése soran eltérd prognodzist talaltak az N3a és N3b

stadiumu betegeknél [69]. Vizsgéalatunkban azonban csak négy beteg képviselte az N3b
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csoportot, hianyos utankovetési periodussal, igy nem tudtunk kdvetkeztetéseket levonni az vj,
N3a és N3b altipusokat is kiilon magéba foglald stadiumrendszer bevezetésével kapcsolatban.
A 8. UICC N-stadium rendszer vizsgélata a prognézis tekintetében jelenleg is forrongé téma,

mind a keleti-mind a nyugati populaci6 tekintetében [70, 71].

A vizsgalt-és negativ nyirokcsomok szerepe az 5-éves tulélésben

Az UICC N-stddium besorold rendszerét sokan birdljak a stadium-migracios jelenség
lehetdsége miatt, illetve amiatt, hogy a betegek tévesen vannak besorolva az adott stadiumba,
ezért legalabb 16 nyirokcsomo eltavolitasat ajanljak a lehetd legpontosabb elérejelzéshez [72].
Xu ¢és munkatarsai is bizonyitottdk, hogy legalabb 16 nyirokcsomoét kell vizsgélni a
gyomordaganat pontos patologiai vizsgalatahoz, még nyirokcsomé-negativ betegeknél is [73].
Datta és munkatarsai, akik tobb mint 22000 beteg adatait elemezték, azt talaltak, hogy 15 vagy
tobb nyirokcsomd vizsgélata reprodukalhatd prognosztikai tényezdnek mindsiilt az Egyestilt
Allamokban, és ezt tovabbra is tartani kellene az ellatis minSségének biztositasahoz [74].
Sajnos mi nem taldltunk talélési elonyt az Osszes eltavolitott nyirokcsomdszam szerint,
hasonldéan egy olasz tanulményhoz, amely Gsszehasonlitja a D1 ¢és a D2 limfadenektomia
hatasat a talélésre [75].

Huang ¢s Deng, illetve munkatarsaik megerdsitették, hogy a negativ nyirokcsomok szama jo
elérejelzdje a gyomordaganatos betegek tulélésének 10-es és 15-6s vagopontok esetén [76, 77].
Eredményeik alapjan létrehoztuk a kovetkezd hatarértékeket (0-9, 10-14, >15), de a mi
tanulmanyunk nem tudta reprodukalni az adataikat. Bar az 5-éves tulélési aranyok kiilonbsége
szembetlind volt a tobb és kevesebb, mint 15 eltavolitott negativ nyirokcsomoé kozott (73% vs

52%), de nem volt szignifikans az eltérés (p=0,209).
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MLR és LODDS, mint alternativ N-stadium besorolé rendszerek

MLR esetén a reprodukélhatésag érdekében, az irodalomban leggyakrabban hasznalt
vagopontokat (0; 0,20; 0,50) alkalmaztuk mi is, amelyek a legjobb statisztikai eredményeket
adtak (a legalacsonyabb AIC ¢és a legmagasabb C-index) [65, 78, 79]. Szamos tanulmany
kimutatta az MLR el6nyét a szam alapt (UICC) N-stadium besorold rendszerekkel szemben,
mert kevésbé befolyasolja az eltavolitott nyirokcsomok teljes szama [80, 81]. Az egyik nagy
esetszamu kinai tanulmanyban az is leirasra keriilt, hogy az UICC N-stadium rendszerrel
Osszehasonlitva az MLR akkor is jelentds prognosztikai faktor volt, amikor kevés nyirokcsomo
kertilt eltavolitasra, mivel ez az aranyszam nem csak a pozitiv nyirokcsomok szdmat veszi
figyelembe, hanem az eltavolitott nyirokcsomdok mennyiségéhez viszonyitja [81]. Mig Sun ¢€s
munkatarsainak vizsgalata esetén kiillonb6zé progndzist mutattak az azonos MLR aranya
betegek, addig mi ezt a besorolast egy- €s tobbvaltozds elemzésekkel igazoltuk, bizonyitva a
meredekség monotonitasat és diszkriminacids képességét [38]. Ez a besorolas viszont rosszabb
eredményt mutatott azoknal a betegeknél, akiknél kevesebb nyirokcsomo kertilt eltavolitasra,
mely egyezik a kordbban Xu és munkatarsai altal leirtakéval [82]. Az MLR a megfelel6 (>16)
limfadenektomia mellett a mi tanulmanyunkban a legjobb prognosztikai rendszer volt, amit Liu
¢s munkatarsai is igazoltak a LODDS besorolashoz hasonlitva [83].

Tobb tanulmany kimutatta, hogy a LODDS rendszer jobb prediktora a tulélésnek -minimélisra
csokkentve a stadium-migracios jelenséget- szemben az UICC N-stadium rendszerrel vagy az
MLR-rel, raadasul nem befolyasolja, ha 16-nal kevesebb az eltavolitott nyirokcsomok szama
[38, 42, 82-84]. Kiilondsen fontos ez azokban az esetekben, ahol az MLR értéke 0 vagy 100%,
mert sok azsiai, korai gyomordaganatban szenvedd beteg nem részesiilne az MLR rendszer
elényeibdl az NO stadium miatt [84, 85]. A LODDS besorol6 rendszer segitségével kiilonbséget

tehetiink az azonos MLR aranyszamu betegek k6zott is prognézis tekintetében [39]. Sun és
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munkatarsai a LODDS rendszer hasznalatat kiilondsen a nyugati orszagokban ajanljak, ahol
30% alatt van a kiterjesztett limfadenektomia aranya [38].

Multicentrikus vizsgalatunkban a LODDS rendszer meredeksége jobb diszkrimindcios
képességgel és monotonitassal rendelkezett kisebb AIC értékkel és nagyobb AUC értékkel a
ROC gorbe alatt, mint a 6., 7., 8. kiadasu UICC N-stadium vagy az MLR rendszer. Ezek az
eredmények megerdsitették, hogy a LODDS nyirokcsom6 stddium besorold rendszer
rendelkezik a legjobb prognosztikai képességgel a tuléléshez egy olyan régidban, mint
Magyarorszag, ahol alacsony a gyomordaganat eléforduldsi gyakorisaga és magas az
elérehaladott, gyakran nem reszekalhatdo betegség aranya. Jian-Hui ¢€s munkatarsai is
bizonyitottak, hogy ha az eltavolitott nyirokcsomoék szama nem volt elegendé (<15), a LODDS
rendszer nyujtotta a legjobb teljesitményt a homogenitds, diszkriminacidés képesség,
monotonitas €és a prognozis megitélésének pontossaga tekintetében [85]. Vizsgalatunk ezt
megerdsitette, a LODDS stadium besorolo rendszer volt a legjobb prediktora a gyomordaganat
talélésének az Osszes beteg elemzése soran, valamint a nem teljes (<16) limfadenektomian

atesett betegeknél.

44



7.2. Kolorektalis daganatok prognosztikai vizsgalata

Véralvadasi faktorok vizsgalata

Vizsgalatunk alapjan igazoltuk, hogy a miitét eldtt levett vérmintaban lathaté fibrinogén szint
mindkét betegcsoportban, az APTI pedig a vastagbéldaganatos csoportban pozitivan korrelalt
a tumor méretével. Korabbi tanulméanyok kimutattdk, hogy az emelkedett plazma fibrinogén
szint jelentGs szerepet jatszik szamos rosszindulati daganat viselkedésében azaltal, hogy gatolja
a tumoros sejtek természetes 6l0sejtek vagy citotoxikus T-sejtek altal kdzvetitett eliminaciojat
[86, 87]. Hong és munkatarsai szerint a fibrinogén megbizhaté biomarker a magas kockazati
betegek becslésére akkor is, amikor nincs gyulladasos immunvélasz, és javasoljak a hasznalatat
hasonloéan a D-dimerhez [88]. Kawai ¢s munkatarsa altal irt attekint6 tanulmany alapjan az
emelkedett fibrinogén szint 6sszefiiggést mutatott a tumormérettel és T-stadiummal, illetve a
daganatos betegség -foleg lokalis- progresszidjaval, mivel az N- és M-staddiummal nem
igazoltak szignifikans osszefiiggést [61].

Igazoltuk, hogy a D-dimer szint pozitiv korrelaciot mutatott a CRC-s betegek életkoraval. A
vastagbéldaganatos betegcsoportban a D-dimer szintje szignifikansan korrelalt a szovettani
differencialtsaggal, mig a végbéldaganatos betegeknél a D-dimer a vaszkularis invazidval
mutatott 0sszefiiggést. Lee €s munkatarsai is vizsgaltak a véralvadasi faktorok koziil a P1, APTI,
fibrinogén és D-dimer jelent6ségét. A magasabb fibrinogén, PI vagy trombocitaszam nagyobb
tumorméretet jelentett, illetve azt is hangsulyoztak, hogy a megnyult PI és a magas D-dimer
szint rosszabb tulélést jelentett [89]. Szintén pozitiv korrelaciot igazoltak a fibrinogén szint és
a tumorméret kozott Sun és munkatarsai vastagbéldaganatos betegeket vizsgalva, illetve
felvetik a lehet6ségét a fibrinogén alapu terapias lehetéségek hasznalatanak a jovében [90].
Szamos Kkutatast végeztek a D-dimer szint és a talélés kozotti Osszefiiggés megitélésének

céljabol, melyek kozott vannak prospektivek is [91-93]. Kilic és munkatarsai az elvégzett
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prospektiv vizsgalatuk alapjan ugy vélik, hogy a D-dimer, mint fibrin degradaciés termék
mérése azért fontos, mert emelkedett szintje szignifikansan 6sszefiiggott az OS-el és hasonloan
a mi eredményeinkhez, a vaszkularis invazioval is [91]. Xu és munkatarsai azt is igazoltak,
hogy a magasabb preoperativ D-dimer érték szignifikdns Osszefiiggést mutatott az N-
stadiummal, mely a mi vizsgalatunkban nem igazolodott. Javaslatuk alapjan a D-dimer
hasznalata megfontoland6 a beteg klinikai stadium besorolasaban is. [93] Oya és Lu, illetve
munkatarsaik beszamoltak arrol is, hogy a magasabb preoperativ D-dimer szint szignifikansan
rovidebb posztoperativ talélést jelentett még Kurativ reszekcid utan is, de mi ezt nem tudtuk

bizonyitani [94, 95].

Gyulladasos faktorok vizsgalata

A GPS pozitiv korrelaciéot mutatott a tumor méretével €s a perineurdlis invazidval
vastagbéldaganatos betegek esetében. A végbéldaganatos betegeknél a GPS nem korrelalt a
tumor méretével, de szignifikdnsan Gsszefliggott a T-stadiummal. Choi €s munkatarsai hasonld
eredményt publikéltak, magasabb GPS szintén nagyobb tumor méretet jelentett, ahogy mi is
tapasztaltuk vastagbéldaganatos betegeinknél, de 6k nem tudtak bizonyitani az osszefiiggést a
T-stadiummal, ami az altalunk vizsgalt végbéldaganatos betegek esetében viszont igazolodott
[55].

Kevés tanulméanyt publikdltak a CRC és az LMR 0sszefiiggésérdl és még kevesebb
prospektivet. Stotz és munkatarsai bizonyitottak, hogy az alacsony limfocita- és magas
monocitaszami LMR elégtelen daganatellenes immunvalaszt jelez. Azt is megallapitottak,
hogy az alacsony LMR-es betegek nem profitaltak az 5-FU alapu adjuvans kemoterapiabol.
[96] Bar sajat eredményeinkben szignifikans 6sszefiiggést mutatott a tumor mérete és az LMR,
tekintettel a két betegcsoport kozotti ellentmondasra, az LMR-t kizartuk a tovabbi statisztikai

elemzésekbol.
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Az NLR fiiggetlen prognosztikai tényezé volt a vastagbéldaganatos betegek esetén DFS
tekintetében, illetve szignifikans Osszefiiggést mutatott a tumor méretével €és a perineuralis
invazioval. Rossi és munkatarsainak attekinté tanulmanya alapjan 2017-ig nem voltak
egyértelmii bizonyitékok arra, hogy az NLR valdban fliggetlen prognosztikai tényezd lenne
DFS tekintetében, foképp azért, mert a vizsgalatok tobbsége retrospektiv volt [54]. Kim és
munkatérsainak vizsgalata alatimasztja az altalunk igazolt eredményt. Ok III. és IV. stadiumu
vastagbéldaganatos betegeket vizsgalva bebizonyitottak, hogy a magas NLR (>3,0) hasznos
prognosztikai faktor a hosszt tavu talélés eldrejelzésében. [97] Hasonld eredményre jutottak
Mizuno és munkatarsai Il. és III. stidiumu, Rashtak és munkatarsai I-III. stadiumu, illetve
Galizia és munkatarsai szintén korai stadiumua (Dukes A és B) vastagbéldaganatos betegeket
vizsgalva [98-100]. Li és munkatarsainak metaanalizise alapjan a preoperativ magas NLR
rosszabb prognozist jelentett, foleg OS tekintetében a CRC miatt miitéten atesett betegeknél
[101]. Yoshida és munkatarsai az NLR hasznalatat nyirokcsomo-negativ végbéldaganatos
hasznalt szovettani prognosztikai faktorokkal [58]. Multicentrikus vizsgalatunkban az NLR
nem volt szignifikans az OS szempontjabol, melynek oka feltehetéen a rovidebb kovetési ido.
Szamos tanulmanyban felvetették, hogy a biomarkerek kombinalasa még hatékonyabb
elorejelzdje lehet a talélésnek, példaul az NLR-t a GPS-el vagy PLR-el kombinalva [102, 103].
A véralvadasi- és gyulladasos laboratériumi paraméterek €s aranyszdmok hasznalatanak
elénye, hogy a mindennapi gyakorlatban kénnyen elérhetd, viszonylag olcso €s egyszeriien
beépithetd a napi rutinmunkaba. Tanulmanyunk igazolta, hogy vastagbéldaganatos betegek
esetében az NLR volt a legfontosabb prognosztikai faktor a preoperativ biomarkerek koziil.
Nagyobb NLR (>3,96) érték szignifikansan rosszabb (p<0,001) DFS-t jelentett. Az NLR
fliggetlen prognosztikai faktorként, a mar ismert és hasznalt biomarkerekkel, tumormarkerekkel

egyiitt jol hasznalhatd. Hatékony eszkdz lehet a vastagbéldaganatos betegek talélésének
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elérejelzésére. Segithet az azonos TNM stadiumu betegek kozott a magas kockazati betegek
felismerésében, ¢s a jovoben az adjuvans kemoterapia kivalasztasaban is, ahogy ezt szamos
nemzetk6zi tanulmany is felvetette [54, 104, 105]. Zou és munkatarsainak vizsgalataban a
magas NLR értékkel rendelkezd, adjuvans kemoterapiat elfogadd betegek esetén az 5-éves OS
szignifikansan javult azokhoz a betegekhez képest, akiknél nem volt emelkedett az NLR és nem
fogadtak el az adjuvans kemoterapiat. Ez a kiilonbség nem volt megfigyelhetd az alacsony NLR
értékll, adjuvans terapian atesett betegeknél, ezért az adjuvans kemoterapia hatékonyabbnak
tlint azoknal a CRC-s betegeknél, akik magas NLR-el rendelkeztek. [105]

A magyar lakossag korében ez az els olyan multicentrikus, prospektiv vizsgalat, amely az
orszagban harom megyei korhdzban vizsgalja ezeket a preoperativ biomarkereket CRC-S
betegek esetén. A CRC egyre novekvo incidencidja miatt rendkiviil fontos, hogy 1j, relevans,
konnyen elérhetd prognosztikai faktorokat taldljunk betegeink szdmara, hogy személyre
szabhassuk a kezelést és javitsuk a tal¢lést. Fontosnak tartjuk a prospektiv vizsgalatunk hossz
tava folytatasat, illetve javasoljuk a jovoben ezen biomarkerek vizsgalatat tobb prospektiv

vizsgalatban is.
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8. OSSZEFOGLALAS

Gyomor- és kolorektalis adenokarcinomakat vizsgalva kivantunk olyan uj prognosztikai
faktorokat taldlni, melyek segitik a betegek egyénre szabott kezelését ¢és javitjak a klinikai
kimenetelt.

Multicentrikus vizsgalataink soran 164 gyomordaganatos beteg adatai alapjan 6sszesen
hét kiilonboz6 nyirokcsomd stadium meghatarozasi rendszert hasonlitottunk dssze, illetve 201
kolorektalis daganatos beteg preoperativ vérmintaibol a gyulladasos- és koagulacios faktorok
alapjan itéltiik meg legfoképp a talélést.

Gyomordaganatos betegek esetén a szignifikdns N-stadium besorold rendszerek (7. és
8. UICC N-stadium, MLR, LODDS) teljesitményének 0sszehasonlitasa bebizonyitotta, hogy a
LODDS rendszer volt a legjobb a prognozis elérejelzésében azoknal a betegeknél, akiknél, 16-
nal kevesebb nyirokcsomo kertilt eltavolitasra, illetve az MLR rendszer akkor mutatta a legjobb
eredményeket, ha 16, vagy tobb nyirokcsomo6 keriilt kivételre a mitét soran.
Vastagbéldaganatos betegek vizsgalata alapjan az emelkedett fibrinogén szint, APTI és GPS
nagyobb tumorméretet jelzett, az emelkedett D-dimer szint rosszabb szovettani
differencialtsagot mutatott, illetve a magasabb GPS-el rendelkez6 betegeknél gyakrabban volt
lathat6 perineuralis invazid. A nagyobb preoperativ NLR érték szignifikdnsan rosszabb DFS-t
jelentett.

Gyomordaganatos betegeknél javasoljuk a LODDS rendszer rutinszerii alkalmazasat
amennyiben kevesebb, mint 16 nyirokcsomoé keriil eltdvolitasra, és az MLR rendszer
alkalmazasat kiterjesztett limfadenektomia esetén. Vastagbéldaganatos betegek esetében az
NLR volt a legfontosabb fiiggetlen prognosztikai faktor a preoperativ biomarkerek koziil DFS
tekintetében. Az NLR hatékony eszkoz lehet a vastagbéldaganatos betegek tulélésének
elorejelzésére. Segithet az azonos TNM stadiumu betegek kozott a magas kockazati betegek

felismerésében, és a jovoben az adjuvans kemoterapia kivalasztasaban is.
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SUMMARY

The aim of this study was to find new prognostic factors to improve clinical outcomes
with individualized treatment in gastric-and colorectal adenocarcinoma patients.

In our multicenter studies, we compared seven different lymph node staging systems
based on the data from 164 gastric cancer patients, and we evaluated the survival of 201
colorectal cancer patients based on the preoperative inflammatory and coagulation blood
markers.

In gastric cancer patients, the comparison of performances of significant lymph node
staging systems (7th and 8th UICC, MLR, LODDS) proved that the LODDS system was the
first in the prediction of prognosis in cases with less than 16 harvested lymph nodes. The MLR
showed the best prognostic prediction when more than or equal to 16 lymph nodes were
harvested. Investigating patients with colon cancer, the elevated fibrinogen levels, APTTs, and
GPS indicated increased tumor size, elevated D-dimer levels were correlated with poorer
histological differentiation, and perineural invasion was more common in patients with high
GPS. A higher preoperative NLR value meant significantly worse DFS.

In gastric cancer patients we suggest the application of LODDS system routinely when
less than 16 lymph nodes were harvested and the usage of MLR classification in cases with
extended lymphadenectomy. NLR was proved to be the most important, independent prognostic
factor for DFS from the preoperative biomarkers in colon cancer patients. NLR could be a
powerful tool to predict the survival of colon cancer patients. It might help to recognize the
high-risk patients between patients with the same TNM stage and could help with the decision

on adjuvant chemotherapy in the future.
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8.1.

Uj megallapitasok, fontosabb eredmények

A Kelet-Eurdpai régioban ¢s Magyarorszagon elséként bizonyitottuk, hogy a pozitiv
nyirokcsomok esély logaritmusa (LODDS), mint nyirokcsomé stadium besorolas, a
gyomor adenokarcindma prognézisat pontosabban tudja meghatarozni, mint a tobbi
vizsgalt nyirokcsom¢ stadium besorol6 rendszer azoknal a betegeknél, akiknél kevesebb,
mint 16 nyirokcsomo kertilt eltdvolitasra.

Az attétes nyirokcsomo6 arany (MLR), mint nyirokcsomo stadium besorolé rendszer azon
gyomor adenokarcindmas betegek esetén bizonyult jobb prognosztikai rendszernek, ahol

kiterjesztett limfadenektomia tortént, tehat 16 vagy tobb nyirokcsomo keriilt eltavolitasra.

A jovében javasoljuk a magyar gyomor adenokarcindmas betegeknél a pozitiv

nyirokcsomok esély logaritmusa (LODDS), mint stadium besorolé rendszer rutinszerii

alkalmazasat, és az attétes nyirokcsomo arany (MLR) rendszerének alkalmazasat

kiterjesztett limfadenektomia esetén.

Magyarorszagon els6ként bizonyitottuk, hogy a neutrofil-limfocita arany (NLR)
fliggetlen prognosztikai tényezd a vastagbél adenokarcindma miatt kurativ reszekcion
atesett betegek esetében betegségmentes talélés (DFS) tekintetében. Nagyobb neutrofil-
limfocita arany (NLR>3,96) érték szignifikansan rosszabb (p<0,001) betegségmentes
talélést (DFS) jelent, mely értéket javasoljuk figyelembe venni az adjuvans kemoterapia
elbiralasakor.

Szintén igazoltuk, hogy kolorektalis adenokarcinomas betegeknél a miitét el6tt levett
vérmintaban lathat6 emelkedett fibrinogén szint, vastagbél adenokarcinomas betegeknél
pedig az emelkedett aktivalt parcialis tromboplasztin id6 (APTI) ¢és Glasgow
prognosztikai pontszam (GPS) nagyobb tumorméretet jelez. Emelkedett D-dimer szint
esetén vastagbél adenokarcindmas betegeknél rosszabb a szovettani differencialtsag,
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végbél adenokarcindmas betegeknél pedig gyakrabban lathatd vaszkularis invazid. A
magasabb Glasgow prognosztikai pontszdmmal (GPS) rendelkezd vastagbél
adenokarcinomas betegeknél gyakrabban lathatdo perineuralis invazio, végbél
adenokarcindmas betegeknél pedig eldrehaladottabb tumor (T) stddiummal parosul. Ezen
eredmények fontossdga szintén az egyénre szabott kezelés tervezésekor nyerhet teret.
A magyar lakossag korében ez az els6 olyan multicentrikus, prospektiv vizsgalat, mely az
orszagban harom megyei korhazban vizsgalja ezeket a preoperativ biomarkereket
kolorektalis adenokarcindmas betegek esetén. Eredményeink alapjan javasoljuk a
preoperativ neutrofil-limfocita arany (NLR) értékének figyelembe vételét az adjuvans

kemoterapia elbiralasakor.
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