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1. Bevezetés

A petefészekrak az ovarium rosszindulati daganatos elfajuldsa. Alattomosan
kialakul6 betegség, ami a gyogyszeres kezelés terén elért eredmények ellenére napjainkban
is jelentds haldlozési arannyal jar (1,2). Megfeleld sziirési stratégidk, valamint korai, a
betegségre specifikus tiinetek hianyaban jellemzden eldrehaladott stadiumban kertiil
felismerésre, amikor az 6téves teljes tulélés minddssze 25% (3).

Petefészekrakban a feltételezett diagnodzist kovetden az elsdvonalbeli kezelés —,
amennyiben az lehetséges, — a daganat mitéti eltdvolitdsa, és az annak sordn elért
citoredukci6 mértéke a betegek tulélésének egyik fO prognosztikai tényezdje (4,5).
Amennyiben a tumor kiterjedtsége vagy lokalizacidja olyan mértékii, hogy az optimalis
tumorredukci6 elérése valdsziniitlen, ugy protokoll szerint neoadjuvans kemoterdpia, majd
azt kovetden intervallum miitét a terapias terv, aminek célja a tumor tejes eltavolitasa (4,6).
A petefészekrakos betegeknél végzett primer miitét varhato kimenetelének eldrejelzését tobb
vizsgalatban is megkisérelték, de egyeldre nincs egyértelmii ajanlas arra vonatkozodan, hogy
pontosan milyen adatok segitik a dontést az elsddleges kezelés megvalasztasdban, azaz, hogy
a paciens ¢letkilatasait a primer miitéti ellatassal, vagy annak a neoadjuvans kemoterapiat
kovetd elvégzésével javitjuk (7). Az daganat irrezekabilitasanak kimondasa jelentds
kortiltekintést igényel, mivel annak kdvetkezményei jelentdsen befolyasoljak a betegség
prognozisat, emiatt a teljes tumorredukcié kivitelezhetdségének eldrejelzése a mai napig
kiemelten fontos feladat.

A petefészek ham eredetli daganatainak pontos koreredete tisztdzatlan,
volt targya a petefészekrdk és az immunrendszer kozotti bonyolult kolcsonhatdsok
megértése, melynek jelentdseégét az is alatdmasztja, hogy a gydgyszeres kezelés jabb formai
az immunrendszert is befolyasoljak (8). A velesziiletett immunrendszer egyes sejtjei
fagocitozisra képesek, melynek sordn a daganatsejtek eliminacidjaban is szerepet
jatszhatnak (9). A rakos megbetegedések nem csak a tumor kdzvetlen kornyezetében, hanem
szisztémasan is hatdssal lehetnek az immunrendszer miikodésére (10). Petefészekrakos

betegek esetén jelenleg korlatozott informacid érhetd el a velesziiletett immunrendszer

crer



2. Irodalmi attekintés
2.1. Az ovarium carcinoma

2.1.1. Epidemiologia, tiinetek, szévettan

A petefészekrak napjainkban a malignus négyogyaszati daganatok koziil vezetd
halaloknak szamit (1,2). Vildgszerte a harmadik leggyakoribb rosszindulatu négyogyaszati
daganatos megbetegedés, 2020-ban 314 000 Uj esetet diagnosztizaltak, és koriilbeliil 207 000
beteg halalaért volt felelds (2). A ndk korében a daganatos megbetegedés miatti halalokok
sorrendjében az 5. helyen all (11).

A magas halalozasi arany abbdl is adodik, hogy a petefészekrak sokaig tiinetmentes,
leggyakrabban mar elérehaladott stddiumban okoz panaszokat, melyek akkor sem
specifikusak a betegségre. A legtobb esetben megfigyelhetd tiinetek kozé tartozik a hasi
diszkomfort érzés, a korai teltségérzés, a hanyinger, a haspuffadas, a bélmiikodés
megvaltozasa, a hatfajas, a fogyas és a faradtsag, amelyek sokszor mar honapokkal a
diagndzis el6tt is fenndllhatnak (5). A daganat nyomhatja a kornyezo szerveket, ezaltal koros
vizelési, székelési ingert, vagy székrekedést is okozhat. A folyamat tovabbi progresszioja
soran ascites €s cachexia alakulhat ki (3,12).

A petefészek malignus daganatainak tobb szovettani tipusa ismert, amikbdl
leggyakoribb az epitelialis ovarium carcinoma (EOC) (1). Ennek 6téves talélése minddssze
25% korili (3). Az Egészségiigyi Vilagszervezet NO6i Nemi Szervi Daganatok
Osztalyozésanak (,, World Health Organization Classification of Female Genital Tumours™)
0todik kiadasa szerint a malignus epitelidlis petefészek daganatok 6t f6 szdvettani tipusa
kiilonithetd el kiilonb6z6 hisztopatologiai jellemzdk, immunprofil- és molekularis analizis
alapjan, melyekre eltérd patogenezis, terjedési mintdzat, kemoterdpiara adott valasz és
prognozis jellemzd. Az epitelidlis petefészek daganatok kb. 70%-a magas gradusu (,,high-
grade”) szerdzus carcinoma, emellett endometrioid carcinoma (10%), vilagos sejtes tumorok
(6-10%), alacsony gradusu (,,low-grade”) szerdzus carcinoma (5%), valamint mucin6zus
carcinoma (3-4%) tipusok ismertek (13). Az epithelidlis daganatok mellett
megkiilonboztetiink  ivarléc-sztroma eredeti  petefészek daganatokat, csirasejtes
daganatokat, kombinalt csirasejtes €s ivarléc-sztroma daganatokat, valamint az ovariumban

kialakulhatnak mas szervek daganataibol szarmaz6 metasztazisok is (4,14).



2.1.2. Az EOC etiologidja

A petefészek ham eredetli daganatainak pontos koreredete nem egyértelmdi,
szerint a fertilis korban bekovetkez0 ovulaciok szdmanak szerepe van a betegség
kialakulasaban (15). Az elmélet szerint ovulacidkor a petefészkek felszini epitheliuma sériil,
majd a ham helyreallitasanak céljabol a sejtek proliferacioja fokozodik. Feltételezhetéen
ekkor nagyobb esély van a folyamatot szabalyz6 gének karosodéasara, ami inicialhatja a
tumor kialakulasat (8,16).

Mas feltételezés szerint az ovulacié folyamatdban tobb gyulladdsos utvonal is részt
vesz, melyek karosodasa szintén szerepet jatszhat az EOC kialakuldsdban. Ovulacié soran
egyes gyulladdsos folyamatok aktivalodnak, emiatt citokinek szabadulnak fel, és
elméletek lehetnek a magyaréazatai annak, hogy az élet soran bekovetkez6 kevesebb ovulacio
(pl. terhesség, policisztas petefészek betegség miatt) a daganat kialakulasanak kockéazatat
csokkenti (18,19). Ugyanigy protektiv hatasi lehet a szoptatds, valamint az oralis
fogamzasgatlok tartos szedése is (18,19). Az elméletekkel 6sszhangban az EOC kockéazatat
noveld tényezok kozé soroljuk az élet soran bekovetkezett ovulaciok magas szamat (pl.
nulliparitas, korai menarche €és kés6i menopauza), valamint a dohdnyzéast vagy egyes
joindulati ndégyogyaszati betegségek korabbi megjelenését (pl. endometridzis, kismedencei
gyulladas). A pozitiv csaladi anamnézis szintén rizikotényezonek tekinthetd, a betegség
genetikai hattere szamos vizsgalat targya (5).

A csiravonalbeli emldrak gén (,,Breast Cancer gene” — BRCA) 1 és BRCA2 mutécioi
a petefészekrak jelentds kockézati tényezdi, a betegek 17%-anal kimutathatoak (3). A csaladi
halmozodassal kapcsolatos vizsgalatok szerint a BRCA1 mutacidt hordozok esetében 80
éves korra az EOC kialakulasanak kumulativ kockazata 44%, a BRCA2 mutaciot hordozok
esetében pedig 17% (5). Bar az EOC legtobb altipusa 0sszefliggést mutat a csiravonalbeli
BRCA-mutaciokkal, leggyakrabban a high-grade szer6zus EOC-ban fordulnak elé (3),
melyeknél nagy aranyu (kb. 96%) a tumor protein p53 gén mutacidja is (20). A high-grade
szerdzus EOC patogenezisével kapcsolatos kordbbi elképzeléssel ellentétben, miszerint a
daganat a petefészek epitheliumaban alakul ki, és vélhetdleg onnan terjed a petevezeték
distalis részére (5), manapsag tobb bizonyiték sz6l amellett, hogy a high-grade szerdzus

EOC a petevezeték prekurzor 1€zi6ibol ered (3,21). Ilyen prekurzor 1ézi6 azonban nem



minden betegnél figyelheté meg, ezért valdszinii, hogy a high-grade szer6zus EOC tbb

utvonalon is kialakulhat (3).

2.1.3. Diagnozis, stadiummeghatarozas

A petefészekrak korai diagnoézisa nehéz. A fizikalis és transzvaginalis ultrahang
vizsgalat felvetheti rosszindulati daganat lehetdségét, de a pontos diagnozis csak szovettani
vizsgalattal allithato fel. A betegség szlirésére nincs hatékony modszer: a rdk-antigén-125
(,,cancer antigen” — Ca-125) tumormarker, melynek értéke EOC esetén jellemzden
emelkedett, nem elég érzékeny daganat korai kimutatasara (3). Megfelel6 sziirési stratégiak
hianyaban az EOC jellemzden (az esetek kb. 80%-ban) mar elérehaladott stddiumban keriil
felismerésre, amikor a tumor hastiregi szoérodasa is megfigyelhetd (4).

Eléfordulasa az életkor elérehaladtaval novekszik, a legtobb EOC beteget a 60-64
éves korban diagnosztizaljak (4,12).

A Nemzetkozi Nogyogyaszati €s Sziilészeti Szovetség (,,International Federation of
Gynecology and Obstetrics” — FIGO) stadiumbeosztasi rendszere szerint a daganat mérete
¢és kiterjedése alapjan a betegség I-IV. stddiumba sorolhato (5). A 2014. januar 1-jétdl

hatalyos FIGO stadiumbeosztast az 1. tablazat tartalmazza.

1. tablazat Az ovdrium carcinoma FIGO stddiumbeosztdsa (12)

l. A daganat az ovarium(ok)ra vagy a petevezeték(ek)re korlatozodik

1A A daganat csak az egyik ovariumot (a tok ép) vagy petevezetéket érinti,
melyek kiils§ felszinén nincs tumoros novedek; nincs malignus sejt az
ascitesben vagy peritonealis mosofolyadékban

IB A daganat mindkét ovariumot (a tok ép) vagy petevezetéket érinti, melyek
kiilsé felszinén nincs tumoros ndvedék; nincs malignus sejt az ascitesben
vagy peritonealis mos6folyadékban

IC A daganat egyik vagy mindkét ovariumot vagy petevezetéket érinti, az
alabbiak barmelyikével:
IC1 Tokja sebészi beavatkozas kovetkeztében repedt meg
IC2 Tokja sebészi beavatkozas eldtt megrepedt, vagy tumoros novedék

van a petefészek vagy a petevezeték felszinén

IC3 Malignus sejtek az ascitesben vagy a peritonealis mosofolyadékban




A daganat egyik vagy mindkét ovariumot/petevezetéket érinti és a kismedencére

terjed vagy peritonealis szorodas van jelen

A A daganat az uterusra és/vagy a petevezetékekre és/vagy az ovariumokra
terjed/implantalddott

1B A daganat mas intraperitonealis medencei szovetekre terjed

A daganat egyik vagy mindkét ovariumot/petevezetéket érinti vagy peritonedlis
daganat van jelen, és citologiaval vagy szdvettani vizsgalattal igazolt, kismedencén
kiviili peritonedlis attétek és/vagy attétes retroperitonedlis nyirokcsomok vannak
jelen
A IMIA1 Citologiaval vagy szOvettani vizsgalattal igazolt Aattétes
retroperitonealis nyirokcsomok
I1IAL1(i))  Legfeljebb 10 mm-es legnagyobb kiterjedésii
metasztazisok
IIAL(ii)) 10 mm-nél nagyobb kiterjedésii metasztazisok
I11A2  Mikroszkopikus, kismedencén kiviili peritonedlis érintettség attétes
retroperitonealis nyirokcsomoékkal vagy anélkiil
1B Makroszkopikus, kismedencén kiviili, legfeljebb 2 cm-es legnagyobb
kiterjedésli  peritonealis = metasztazisok  pozitiv  retroperitonealis
nyirokcsomokkal vagy anélkiil
"nc Makroszkopikus, kismedencén kiviili, 2 cm-nél nagyobb peritoneélis
metasztazisok pozitiv retroperitonedlis nyirokcsomokkal vagy anélkiil
(beleértve a tumor terjedését a maj/1ép tokjara a szervek parenchymadjanak

érintettsége nélkiil)

Tévoli attétek a peritonedlis metasztazisokon kiviil
IVA  Pleuralis folyadékgyiilem pozitiv citologiaval
VB Metasztazis a mdj/lép parenchymaban és/vagy az extraabdominalis

szervekben (beleértve az inguinalis és a hastiregen kiviili nyirokcsomokat)
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2.1.4. Terapia

A petefészekrak elsddleges ellatasat a citoreduktiv miitét (,,debulking”) jelenti,
melynek célja, hogy a beavatkozas soran kevesebb mint 1 ¢cm tumoros szévet maradjon
vissza (optimalis tumorredukcid). Legujabb szakmai iranyelvek alapjan a teljes (komplett)
tumorredukciora kell torekedni, azaz, hogy a miitét soran ne maradjon lathat6 tumorszdvet
(22). A matéti ellatast kovetden jelenlegi iranyelvek szerint platinabazisu adjuvans
kemoterapia javasolt (Carboplatin vagy Cisplatin), taxan vegyiiletekkel (Paclitaxel)
kombinalva (4,14,23).

Amennyiben a tumor kiterjedtsége és/vagy lokalizacidja miatt az optimalis
tumorredukcié feltételezhetben nem kivitelezhetdé, ugy neoadjuvans kemoterapia
(,,neoadjuvant chemotherapy” - NACT), és a megfeleld downstaging igazolasat kovetden
intervallum laparotomia a vélasztandd eljaras (4,6). A primer debulking miitét hatisat
Osszevetettek a NACT + intervallum debulking miitét (,,interval debulking surgery” — IDS)
hatasaval a progressziomentes (PFS) és teljes tulélésre (OS), ami alapjan az utobbi kezelés
nem novelte a thlélést, s6t, a IIIC stadiumu betegeknél az OS valdsziniileg alacsonyabb (7).

Bizonyitott, hogy a primer miitét soran elért tumorredukcio mértéke erds prediktora
a prognozisnak, mivel kdozvetlen dsszefliggés all fenn a mitét utani tumoros residuum mérete
¢és a PFS, valamint OS ko6z6tt (4,5). A mitéti citoredukcid elméleti eldnye lehet az is, hogy
a nagy tumortomeg eltavolitdsdval a szervezet immunkompetencidja erdsodik, igy a
kemoterapidval szembeni rezisztencia kialakuldsédnak esélye csokkenhet (4).

A petefészekrakos betegek primer mitéte soran elért tumorredukcid mértékének
eldorejelzésére tobb kisérlet tortént. Egyes tanulmanyok a preoperativ laboratoriumi
paraméterek prediktiv értékét, mig masok a preoperativ képalkotok, vagy a diagnosztikus
laparoszkopia eredményeit hasznaltak fel. Vizsgaltdk még a human epididymis protein 4
(HE4) és a Ca-125 tumormarkerek prediktiv értékét is (6). Feng és munkatarsai az életkor,
a preoperativ szérum Ca-125 és a HE4 szintek prognosztikai szerepét elemezték, €s azokat
hasznosnak talaltak a mutét kimenetelének eldrejelzésében (24), de a komputertomografias
képalkotd vizsgalatok (6,25-27) és a Ca-125 prognosztikai szerepét is vizsgaltdk mar
(6,27,28). Ezen eredmények ellenére sem ismert egyetlen meggy6z6 modszer sem a tejes

tumorredukci6 kivitelezhetdségének elorejelzésére (7).
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2.2. A velesziiletett immunrendszer szerepe a karcinogenezisben

A karcinogenezis soran a progenitor sejteknek tobb ellenérzé folyamatot, valamint
azok fiziologias egyensulyat is le kell gy6znie, amit kiilonb6z6 modon érhetnek el. Ezek
kozé tartozik a novekedési szignaloktol valo fliggetlenedés, érzéketlenedés a ndvekedést
gatld jelzésekre, korlatlan sejtproliferacio, az apoptézis elkeriilése, az érképzés
képességének kifejlodése, valamint az invazid és metasztazis képzés képessége (29).
Immunoldgiai szempontbol egy daganat makroszkoépos megjelenése azt bizonyitja, hogy az
immunrendszer tumor-ellenes hatékonysaga nem megfelel6 (,,tumor escape”) (30).

A velesziiletett és az adaptiv immunrendszernek kettds szerepe lehet a malignus
daganatok  kialakuldsdban: egyrészt védekezd szerep, azaz a tradicionalis
~immunosurveillance” (az immunrendszer azon képessége, amellyel felismeri a nem sajat
antigéneket, ezen keresztiil a szervezetben kifejlddott koros, daganatos sejteket is, és
elpusztitja azokat), masrészt viszont eldsegitheti a tumor kialakulasat is (31). Megfigyelték,
hogy a tumor elleni immunvalaszt gyakran elnyomjak a tumorokban megjelend,
immunszuppressziv hatassal bird sejtek (30). Az immunsejtek metabolitjai optimalis
kornyezetet teremthetnek a tumor novekedésének azaltal, hogy fokozzdk a tumoros sejtek
erek permeabilitasat, ezzel segitve a daganatsejtek tapanyaghoz és oxigénhez jutasat. Az
immunsejtek altal termelt protedzok az extracellularis matrix lebontasat idézik el6, ami a
nagyfokl vaszkularizacidval egyiitt a tumorsejtek levalasat, disszeminacidjat ¢&s
metasztazisok kialakulasat segithetik el6 (31).

A velesziiletett immunrendszer a fertdzések €s a rosszindulatll sejt-transzformaciok
elleni nem specifikus védelem elsd vonalat képezi (9). Sejtes elemei a polimorfonukleéris
sejtek (neutrofil granulocitak), a monocitak és makrofagok, a dendritikus sejtek, a hizdsejtek,
mig szolubilis alkotéelemei a komplement rendszer, az antimikrobidlis peptidek és egyes
citokinek [pl. interleukin (IL)-1, IL-6, tumor nekrozis faktor-a, interferon-a és - stb.] (32).

A monociték €s neutrofil granulocitdk a velesziiletett immunitas fagocitozisra képes
sejtes elemei, amik szerepet jatszanak a tumorosan atalakult sejtek eliminalasaban, és ezaltal
védelmet nyujtanak a daganatok kialakulasaval szemben. A fagocitdzis célja a bekebelezett
mikrobak, apoptotikus vagy tumorossa valt sejtek elpusztitasa, valamint az antigének
bemutatdsa révén az adaptiv immunitas sejtjeinek aktivalasa (9). A fagocitdzist az antigén
fagocitotikus receptorhoz torténd kotddése indukélja (33), mely kolcsonhatds sordn a

sejtmembran leflizddésével a partikulum a fagoszémaba keriil, ami fuzional a lebonto
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enzimeket ¢és antimikrobidlis anyagokat tartalmazd lizoszoméval. Az igy kialakuld
fagolizoszomaban megtorténik a patogén lebontasa (9). A folyamat soran a fagocitak
aktivalodnak, és proinflammatorikus citokinek kivalasztasan keresztiil, valamint a f6
hisztokompatibilitasi komplex (,,Major Histocompatibility Complex” - MHC) I. ¢s MHC II-
n torténd antigén-prezentacid eldsegitésével immunvalaszt indukéalnak (34).

Az egészséges szovetek képesek a fagocitozis altali eliminacid elkertilésére. Egyik
modja a ,,ne egyél meg” jelzéseknek (,,do not eat me” signal) nevezett antifagocitdzis
molekuldk sejtfelszini expresszidja. Azonban a tumorsejtek is nagymértékben timaszkodnak
a ,,ne egyél meg” jelek expresszidjara, amelyek olyan molekuldkat foglalnak magukban,
mint a CD47, a programozott sejthalal ligand 1, vagy a f2-mikroglobulin. Ezek a molekulak
a fagocitdk receptoraihoz kotddve akadalyozzak meg az azokat expresszaldo sejtek
fagocitézisat (9,34).

Bar a periféridas monocitak és neutrofil granulocitdk fagocita funkcidjanak

modosulasat tobb betegségben is megfigyelték (35-38), jelenleg korlatozott informacidval

crer
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2.3. Célkituzések

2.3.1. Preoperativ laborparaméterek prognosztikai jelentoségének vizsgalata a primer miitét

kimenetelére vonatkozoan

A primer citoreduktiv mutét kivitelezhetdségének eldrejelzése kiemelt jelentdségili a
betegek tulélése szempontjabol, emiatt vizsgalatunk célja a high-grade szer6zus EOC-ban
szenvedod betegek preoperativ laboratoriumi paramétereinek vizsgalata volt, melynek soran
a kovetkez6 kérdésekre kerestiik a valaszt:

e A primer citoreduktiv miitéten atesett EOC betegek preoperativ laborértékei
mutatnak-e kiilonbséget, attol fliggden, hogy a miitét soran sikeriilt-¢ az optimalis
tumorredukci6 elérése?

e Sajat beteganyagunk esetében is igazolhat6-e a kiillonbség a miitét kimenetele
alapjan (optimalis vs. inkomplett tumorredukcid) a két csoport betegeinek PFS
és OS értekei kozott?

o A két betegcsoport kozott szignifikdns kiillonbséget mutatd laboratoériumi
paramétereknél meghatdrozhat6-e olyan optimalis hatarérték, aminek
segitségével mar a miitét eldtt valdszinlisithetd lett volna annak kimenetele?

e A hatarértékekkel rendelkezd laboratoriumi paraméterek koziil melyeknek van
szignifikans, fiiggetlen prediktiv értéke a primer miitét kimenetelére nézve?

e A szignifikans, fiiggetlen prediktiv értékkel rendelkezd véltozok mutatnak-e

Osszefiiggést a vizsgalt betegek PFS és OS értékekeivel?

2.3.2. A monocitak és neutrofil granulocitdk fagocita funkciojanak vizsgalata

Célunk volt a természetes immunrendszer miilkodésében bekovetkezett valtozasok,
¢s a miitéti ellatas hatdsanak vizsgéalata az EOC-ban szenvedd betegeknél. Ennek érdekében
elérehaladott stadiumu petefészekrakos és joindulati négydgydszati daganatos betegek,
valamint egészséges kontroll személyek periférids vérmintaibol izolalt monocitak és
neutrofil granulocitdk fagocita funkcidjanak vizsgalatat végeztiik el. A kdvetkezo kérdésekre
kerestiink valaszt:

e Van-e kiilonbség egészséges kontroll személyek és az EOC-val diagnosztizalt
betegek periférias monocitainak és neutrofil granulocitdinak fagocita funkcioja
kozott?

e Van-e kiilonbség ezen immunsejtek fagocita funkcidjaban az eldrehaladott

stadiumu EOC betegeknél a tumor teljes sebészi eltavolitasa eldtt, és utan?
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A mitétet kovetden az EOC betegek vérmintdibdl izolalt monocitak és neutrofil
granulocitak fagocita funkcigja kiilonbozik-e az egészségesek eredményeivel
Osszehasonlitva?

Van-e Onmagaban a mutéti ellatdsnak hatdsa a vizsgalt funkciora, azaz
megfigyelheté-e kiilonbség a sejtek fagocita funkcidjdban a joéindulata
nogyogyaszati daganat miatti mitéten atesett betegek miitét eldtti s miitét utani

értékeiben, valamint ezek eltérnek-e az egészségeseknél megfigyelhetotol?
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3. Anyagok és modszerek

3.1. Preoperativ laborparaméterek prognosztikai jelentéségének vizsgalata a primer

miutét kimenetelére vonatkozoan

3.1.1. A vizsgalatban résztvevo személyek

A Debreceni Egyetem Etikai Bizottsaganak engedélyével a Debreceni Egyetem
Klinikai Kozpont Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinikdjan 2006 ¢és 2013 kozott primer
kezelésként citoreduktiv miitéten atesett petefészekrakos betegeket vizsgaltunk.
Bevalogatasi kritérium volt a daganat high-grade szerozus EOC szovettani tipusa. A
betegeket két csoportba osztottuk aszerint, hogy a miitét soran sikeriilt-e az optimalis

tumorredukcio, vagy nem.

3.1.2. Vizsgalt paraméterek

Az altalunk vizsgalt paraméterek voltak az életkor, a testtomegindex (,,body mass
index” — BMI), a betegség stadiuma (FIGO I-1V), az Ossz-fehérvérsejtszam (Fvs), az
abszolut neutrofil granulocitaszdm (Neu#), az abszolut limfocitaszam (Ly#), az abszolut
monocitaszdm (Mono#), a trombocitaszam (Thr#), a neutrofil-limfocita ardny (NLR =
Neu#/Ly#), a monocita-limfocita arany (MLR = Mono#/Ly#), a trombocita-limfocita arany
(PLR = Thr#/Ly#), az atlagos trombocita térfogat (,,mean platelet volume” — MPV), a
trombocita eloszlasi szélesség (,,platelet distribution width” — PDW) és a Ca-125 érték.
Emellett megfigyeltiik a betegek PFS és OS-ét.

3.1.3. Statisztikai analizis

A statisztikai szamitasokat SPSS 25.0 programmal végeztilk. A normalitas
vizsgélatara Kolmogorov-Smirnov ¢és Shapiro-Wilk teszteket hasznaltunk. A két
betegcsoport (optimalis vs. inkomplett tumorredukcid) adatainak dsszehasonlitdsdra normal
eloszlas esetén fiiggetlen mintas t-probat, nem-normal eloszlas esetén nem-parametrikus
Mann-Whitney U tesztet hasznaltunk.

A két csoport kozott, a miitét eldtt levett vérminta eredményeiben szignifikéns
kiilonbséget mutatd paramétereknél ,Receiver Operating Characteristic” (ROC)-gorbe
analizis segitségével vizsgaltuk azoknak a miitét kimenetelével (optimalis vs. inkomplett

crer

észleltiink, és a gorbe alatti teriilet (,,area under curve” — AUC) megfelel volt, Youden-
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index alapjan optimalis hatarértékeket hatdroztunk meg, a megfeleld szenzitivitas és
specificitas értékekkel.

Az igy meghatarozott hatarértékek alapjan dichotomizaltuk a vizsgalt paramétereket
a teljes betegcsoportban, és Backward modszerrel végzett binaris logisztikus regresszios
modell segitségével az optimalis tumorredukci6 elérését potencialisan eldrejelzd tényezok
fiiggetlen prediktiv értékét vizsgaltuk. A két betegcsoport PES és OS értékeit Kaplan-Meier

analizissel hasonlitottuk 6ssze. A p <0,05 értéket tekintettiik szignifikdnsnak.
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3.2. A monocitak és neutrofil granulocitak fagocita funkciojanak vizsgalata

3.2.1. A vizsgalatban résztvevo személyek

A Debreceni Egyetem Kutatasetikai Bizottsagdnak engedélyével, a vizsgélatban
résztvevok tdjékozott beleegyezését kovetden, a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont
Sziilészeti és NOgyodgyaszati Klinikdjan 2017 és 2019 kozott petefészekrak, valamint
joindulati ndgyogyaszati daganat miatti miitéten atesett (miitétes kontroll) paciensek
periférias vérmintdit vizsgaltuk. A petefészekrakos betegek bevalogatési kritériumai kozé
tartozott a FIGO IIIC stadiumu, high-grade szer6zus EOC. Tovabbi bevalogatasi kritérium
volt a primer miitét soran elért teljes tumorredukcio. A vizsgalatbodl kizarasra keriiltek azok,
akiknél a mtét sordn a daganat irrezekabilisnak bizonyult, vagy a miitét utani szdvettani
vizsgalat eltérd tipust igazolt. Kontrollcsoportként olyan egészséges ndk periférias
vérmintait vizsgaltuk, akik kortorténetében nem szerepelt daganatos megbetegedés. A
vizsgalatban részt vevd személyek egyike sem szenvedett cukorbetegségben,
immunszuppressziv betegségben vagy elhizasban, nem szedett rendszeresen gyogyszert,
nem részesiilt hormonalis kezelésben 6 honapon beliil, valamint nem volt kezelést igényld
belgyogyaszati betegsége vagy elézményi négyodgyaszati miitéte.

A vérmintavételhez Vacutainer tipusu etilén-diamin-tetraecetsavat (EDTA)
tartalmazo (Becton-Dickinson, Cedex, Franciaorszag), zart rendszeri vérvételi csoveket

alkalmaztunk. A vérvétel a miitét napjan és a miitét utani 7. napon tortént.

3.2.2. A monocitdk és granulocitak szepardlasa

A vizsgélatban részt vevd személyektdl szarmazd monocitdk és granulocitak
szeparalasat a szakirodalomban korabban meghatarozott médon végeztiik (39). A EOC-s és
joindulati négyogyaszati daganatos betegektdl miitét eldtt €s utdn gyiijtott, valamint az
egészséges személyektdl szarmazo vérmintdkat azonos modon vizsgaltuk. Elsd 1épésként a
mintakat Hanks-oldattal (pH: 7,4) térfogatuk dupldjara higitottuk, majd ezt kdvetden Ficoll
stirtiség gradiensre (1,119 g/cm?®és1,077g/cm?®) rétegeztiik. A rétegezést kdvetden a mintékat
400 g-n, 24°C-on, 30 percig centrifugaltuk, ezaltal a mononukledris (monocitak ¢és
limfocitdk) és a polimorfonukledris (granulocitak) sejtek az eltérd siirtiségli Ficoll rétegek
fazishatarara szeparalddtak. A szeparalddott sejteket kiilon kémesdvekbe gytijtottiik, majd
kétszer mostuk Hanks-oldattal. Tripankék festéssel ellendriztiik a sejtek életképességét,
mely minden esetben 96-98%-nak adddott. A morfologiai meghatarozas alapjan a

sejtszuszpenzidban a granulocitak aranya 95-98%-0s volt.
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3.2.3. A fagocita funkcio vizsgalata

A Zimozan részecskék opszonizalasat és fluoreszcens jelolését a szakirodalomban
korabban leirt moédon végeztiik (40). A Zimozan-A partikulumokat (108/ml) 60 percig 37°C-
on inkubaltuk karbonat pufferben (pH: 9,6), ami 0,01 mg/cm? fluoreszcein-izotiocianatot
(FITC) tartalmazott, majd a részecskéket haromszor mostuk Hanks-oldattal. A Zimozan
részecskék opszonizalasat 50% human AB-szérumot tartalmazo Hanks-oldatban 30 percig,
37°C-on végeztiik, majd a fluoreszcensen jel6lt és opszonizalt Zimozan-A partikulumokat
(FITC-OZ) haromszor mostuk Hanks-oldattal, és milliliterenként 3x10’ db FITC-OZ
partikulumot tartalmazé Hanks-oldatban lefagyasztottuk, és felhasznalasig —20°C-on
taroltuk.

A fagocita funkcio vizsgalatat a szakirodalomban korabban leirt modszerek szerint
veégeztiik (41). Szeparalast kovetden a mononukledris sejteket és granulocitakat sejttenyésztd
kamrara tapasztottuk, 5%-os, hdvel inaktivalt human AB-savot tartalmazé Hanks-oldat
segitségével (30 percig, szobahdmérsékleten). Minden kamrara 300 ul, 10° db sejtet
tartalmazd szuszpenzidt tettiink, majd Hanks-oldattal haromszor mostuk a kamrékat, hogy
eltdvolitsuk azokat a sejteket, melyek nem tapadtak ki. A fagocitdzis célpontjaként a
sejtekhez FITC-OZ partikulumokat adtunk. A FITC-OZ-t tartalmazé Hanks-oldatot
kiolvasztas utan tovabb higitottuk (1,5:1 Hanks-oldat : FITC-OZ). Az oldatb6l minden
kamréra 300 pl-t mértiink, majd azokat 37°C-on, 5% CO2-t tartalmazd, 95%-o0s paratartalmt
levegdn 60 percig inkubaltuk.

A nem fagocitalt Zimozan-A részecskék fluoreszcencidjat tripankék festéssel
oltottuk ki (42). A kamrak levalasztasa utan monocitakat és granulocitdkat 30 percig, 4%-0S

paraformaldehid-oldat segitségével fixaltuk a lemezekre.

3.2.4. A monocitdk és a sejtmagok fluoreszcens jelolése

A monocitadk azonositasara — mivel a mononukledris sejtek rétege a monocitak
mellett a limfocitakat is tartalmazta — indirekt immunofluoreszcens jelolést hasznaltunk.
Els6 lépésként egérben termeltetett, monoklondlis anti-human CD14+ antitesteket, ezt
kovetéen Dylight 594 fluoreszcens festékkel konjugalt, egér immunglobulin G ellenes
masodlagos antitesteket adtunk a sejtekhez. Végiil mind a monocitak, mind a granulocitak

sejtmagjait 4,6-diamidino-2-fenilindolt (DAPI) tartalmaz6 feddmédiummal festettiik.
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3.2.5. Kiertékelés

A sejtek altal fagocitalt FITC-OZ partikulumok szaméanak meghatarozasat Axioplan
fluoreszcens mikroszkdppal (Zeiss Oberkochen, Németorszag) végeztik. A kiértékelés soran
random moédon kivalasztott latoterekben (1. abra) szamoltuk a sejtek altal fagocitalt
Zimozan-A partikulumokat, majd az (1) képlet szerint kiszamoltuk a fagocitdzis indexet

(FI). A FI tehat az egy sejtre jutod fagocitalt FITC-OZ részecskék atlagos szamat jelenti.

_ 100 sejt altal fagocitalt partikulumok szama (1)

kI 100

(a) (b)

1. abra Fluoreszcens mikroszkopos felvételek a monocitikrol (a) és a neutrofil

granulocitakrol (D). Zo6ld szintiek a fagocitalt FITC-OZ részecskék; kék szintiek a sejtek

DAPI-val festett sejtmagjai; vords szinli a monocitdk sejtmembranja.

3.2.6. Statisztikai analizis

A statisztikai szdmitasokat SPSS 25.0 programmal végeztiik. Az adatok eloszlasanak
normalitdsdt a Kolmogorov-Smirnov és a Shapiro-Wilk tesztekkel vizsgaltuk. Normal
eloszlast adatok esetében a kiilonbozd csoportok FI-értékeinek Osszehasonlitisara €s a
vizsgalati alanyok klinikai adatainak elemzésére egyirdnyu varianciaanalizist (,,one-way”
ANOVA) alkalmaztunk. Amennyiben az adatok eloszlasa eltért a normal eloszlastol, nem

parametrikus Kruskal-Wallis H-tesztet alkalmaztunk. A preoperativ és posztoperativ FI-ek
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Osszehasonlitdsat Student-féle parositott mintas t-probaval végeztik. A p <0,05 értéket

tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.
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4. Eredmények

4.1. Preoperativ laborparaméterek prognosztikai jelentéoségének vizsgalata a primer

miutét kimenetelére vonatkozoan

4.1.1. A vizsgalatban résztvevok klinikai adatai

A vizsgalatban részt vevd betegek klinikai adatait a 2. tablazat tartalmazza. A
vizsgalati idészak alatt 150 high-grade szerozus EOC szovettani leletli betegnél végeztiink
primer tumorredukcids miitétet. 67 betegnél teljes vagy optimalis tumorredukcio tértént, mig
83 betegnél a tumorredukcié inkomplett volt. A betegek atlagéletkora 57,11 év volt (SD =
12,40); 45 beteg FIGO I. stadiumba, 8 beteg FIGO I1., 72 beteg FIGO lIl., 25 beteg pedig
FIGO IV. stadiumba volt sorolhatd; Gsszességében a betegek 67,6%-anal (97/150) volt
elérehaladott stadiumt (FIGO III-1V) a betegség.

A vizsgalt paraméterek koziil Kolmogorov-Smirnov és a Shapiro-Wilk tesztek
alapjan a betegek életkora, valamint BMI értékei normal-eloszlast mutattak, mig a Fvs,
Neu#, Ly#, Mono#, Thr#, NLR, MLR, PLR, PDW, MPV ¢s Ca-125 értékek eltértek a
normalis eloszlastol.

A két betegcsoport — optimalis vs. inkomplett tumorredukcid — 6sszehasonlitasara az
¢letkor és BMI értékek esetében fliggetlen mintés t-probat, a Fvs, Neu#, Ly#, Mono#, Thr#,
NLR, MLR, PLR, PDW, MPV ¢s Ca-125 értékek esetén nem-parametrikus Mann-Whitney
U tesztet hasznaltunk (2. tablazat).

Ezek eredménye szerint a mitét eldtt levett mintak alabbi értékei a késObbi optimalis
tumorredukcié esetén szignifikansan alacsonyabbak voltak, mint azoknal, akiknél a
tumorredukcié inkomplett volt: életkor (p <0,01), a Fvs [U = 1838,00, Z = (-2,12), p <0,05],
Neu# [U = 1627,00, Z = (-2,89), p <0,01], Mono# [U = 1499,00, Z = (-3,16), p <0,01], Thr#
[U =1697,00, Z = (-2,82), p <0,01], NLR [U = 1343,50, Z = (-4,12), p <0,001], MLR [U =
1262,00, Z = (-4,23), p <0,001], PLR [U = 1245,00, Z = (-4,55), p <0,001] és Ca-125 [U =
573,50, Z = (-3,87), p <0,001]. A BMI (p =0,179) és az MPV [U = 2189,00, Z = (-0,72), p
= 0,46] értékeket tekintve nem volt szignifikans kiilonbség a két betegcsoport kdzott, mig a
Ly# [U = 1470,50, Z = (-3,57); p <0,001] és a PDW értéke [U = 1850,00, Z = (-2,17), p

<0,05] szignifikansan magasabb volt az optimalis tumorredukcion atesetteknél (2. tablazat).
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2. tablazat A vizsgélatban résztvevd betegek klinikai adatai.

Optimalis Inkomplett

tumorredukcio tumorredukcid p érték

(n=67) (n=83)

I n=35 n=10
FIGO I n=5 n=3
stadium N n=22 n=50
IV n=5 n=20

Kor [¢v] 53,25+ 11,88 60,22 + 11,99 p <0,01~*
BMI [kg/m’] 25,40 + 5,27 26,56 + 4,75 NS
Fvs [G/1] 8,11 (3,99-20,43) 8,64 (4,88-19,49) p<0,05*
Neu# [G/1] 5,25 (2,46-15,28) 6,21 (3,18-16,61) p<0,01~*
Ly# [G/1] 1,63 (0,77-4,20) 1,32 (0,39-11,62) p<0,001~*
Mono# [G/1] 0,38 (0,21-1,13) 0,49 (0,16-1,46) p<0,01~*
Thr# [G/] 314 (135,0-659,0) 3485 (125,0-854,0) p <0,01 *
NLR 2,802 (0,99-9,35) 4,737 (0,377-34,56) p<0,001*
MLR 0,232 (0,104-0,360) 0,361 (0,076-3,318) p <0,001 *
PLR 168,133 (78,512-428,571) 279,845 (21,084-1213,636) P <0:001*
MPV [fl] 9,00 (7,40-12,0) 8,70 (7,0-12,30) NS
PDW [fl] 44,40 (9,40-62,80) 39,90 (8,50-58,80) p<0,05*
Ca-125 [KU/I] 81,20 (8,90-7915,0) 565,05 (8,40-6917,0) 0 <0,001 *

Az értékek atlagot + SD, illetve medidnt (széls6érték) jelolnek. *Szignifikans kiilonbség a

komplett/optimalis vs. inkomplett tumorredukcios miitéten atesett betegek értékei kozott.

NS: nem szignifikéns.



A talélési gorbéket Kaplan-Meier-analizis segitségével abrazoltuk, valamint log-

rank teszt alkalmazésaval hasonlitottuk dssze a progressziomentes €s a teljes talélést a két

betegcsoport kozott. Amint a 2. abran lathatd, az eredmények alapjan mind az 5 éves PFS

(p <0,001, log-rank teszt), mind az OS (p <0,001, log-rank teszt) szignifikansan magasabb

volt az optimalis tumorredukcids csoportban.
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2. abra Az (a) 5 éves OS és (b) PFS gorbék az EOC betegek primer miitétének kimenetele

alapjan (komplett/optimdlis vs. inkomplett tumorredukcio).
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4.1.2. ROC gérbe analizis

A miutét kimenetelére vonatkozd optimalis hatarértékeket ROC gorbe analizis
segitségével hataroztuk meg. Prediktiv modellként a 0,7-nél nagyobb AUC értékkel
rendelkezd valtozokat hasznaltuk. A vizsgalt paraméterek koziil a Ca-125, az NLR, MLR ¢és
PLR értékek esetén tudtunk optimalis hatarértéket megallapitani a primer miitét

kimenetelére vonatkozoan (3. abra).
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3. abra Az inkomplett tumorredukcio eldrejelzésére vizsgalt prediktorok ROC-gérbéi. (a)
Ca-125; (b) PLR; (c) MLR; (d) NLR; (e) életkor.
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Amint a 3. abran lathat6, a ROC gorbe analizis eredményei alapjan a Ca-125
optimalis hatarérteke (AUC = 0,734, 95% konfidenciaintervallum (,,confidence interval” —
Cl): 0,629-0,840, p <0,001) 169,15 kU/I-nek adddott (szenzitivitas = 77,78%, specificitas =
67,5%). Az optimalis hatarérték az NLR esetében 3,362 (AUC = 0,707, 95% CI: 0,620-
0,793, p <0,001, szenzitivitas = 70,89%, specificitas = 63,79%), az MLR esetében 0,305
(AUC =0,714,95% CI: 0,627-0,801, p <0,001, szenzitivitas = 64,5%, specificitas = 74,1%),
¢s a PLR esetében 199,371 volt (AUC = 0,728, 95% CI: 0,645-0,811, p <0,001, szenzitivitas
=69,62%, specificitds = 68,97%). Az életkorra vonatkoz6an az AUC 0,666 (95% CI: 0,579-
0,753, p <0,001) volt, 57,5 év hatarértékkel (szenzitivitas = 61,4%, specificitas = 68,7%).

A gorbe alatti teriiletek alapjan a Fvs [AUC = 0,606 (95% CI: 0,507-0,704], Ly#
[AUC =0,679 (95% CI: 0,590-0,768)], Neu# [AUC = 0,645 (95% CI: 0,549-0,741)], Mono#
[AUC =0. 660 (95% CI: 0,567-0,753)], Thr# [AUC = 0,640 (95% CI: 0,548-0,732)] és PDW
[AUC = 0,608 (95% CI: 0,511-0,706)] paraméterek nem voltak alkalmasak a kiiszobérték

meghatarozasara.

4.1.3. Binaris logisztikus regresszio

Binaris logisztikus regresszios modell segitségével megvizsgaltuk az inkomplett

tumorredukciot potencialisan eldrejelz6 valtozok fiiggetlen prediktiv értékét (3. tablazat).

3. tablazat Az inkomplett tumorredukcio esélyének vizsgalata szerézus EOC betegek

primer miitéte kapcsan.

OR 95% ClI p érték
Stadium (FIGO III-1V.) 5,102 1,659-15,693 p <0,01
MLR >0.305 5,028 1,561-16,201 p <0,01
Ca-125 >169.15 kU/I 4,671 1,540-14,167 p <0,01

OR: esélyhanyados (,,Odds Ratio™)
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A statisztikai modellben a valtozokat a ROC gorbe analizis soran kapott hatarértékek
szerint dichotomizaltuk; az altalunk figyelembe vett paraméterek a kdvetkezdk voltak:
életkor (>57,5 év), FIGO-stadium (I-1l vs. 111-1V), NLR (>3,362), MLR (>0,305), PLR
(>199,371) és Ca-125 (>169,15 kU/I).

A Backward modell utols6 1épése csak a fliggetlen prediktiv értékkel rendelkezd
paramétereket tartalmazza, kizarva a nem szignifikans, illetve fliggd tényezdket (3.
tablazat). A logisztikus regresszido eredménye alapjan a vizsgalt paraméterek koziil a
stadium [FIGO LI-IV (OR =5,102, 95% CI: 1,659-15,693, p <0,01)], az MLR [>0,305 (OR
= 5,028, 95% ClI: 1,561-16. 201, p <0,01)] és a Ca-125 [>169,15 (OR = 4,671, 95% CI:
1,540-14,167, p <0,01)] birt fiiggetlen, szignifikans prediktiv értékkel primer miitét soran
elért tumorredukcio esélyére vonatozodan.

Amint a 4. abran lathatd, a primer miitétet kvetéen mind az 5 éves PFS (p <0,001,
log-rank teszt), mind az OS (p <0,001, log-rank teszt) szignifikansan magasabb volt a FIGO
I-1I stadiumu betegek esetén, a III-IV stadiumu betegekkel dsszehasonlitva. Az 5 éves PFS
¢s OS aranyok szintén szignifikansan magasabbak voltak az MLR <0,305 (p <0,01 és p
<0,01) és a Ca-125 <169,15 kU/1 (p <0,001 és p <0,001) esetén.
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4, abra 5-éves OS és PFS kiilonbozé prognosztikai faktorok esetén. (a,b) FIGO-stadium;
(c,d) MLR; (e,f) Ca-125 [kU/]

Az MLR, Ca-125, és a FIGO stadium, mint fiiggetlen valtozok kombinacidjaval
végzett ROC gorbe analizis alapjan az AUC érték 0,853-nek (95% CI: 0,768-0,937, p
<0,001) adodott (5. abra).
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5. abra A betegek primer miitéte sordan bekovetkezé inkomplett tumorredukciot potencialisan
elorejelz6 faktorok kombindciojaval végzett ROC gorbe analizis. A vizsgalt prediktorok:
FIGO II-1V. vs. I-1I. stadium, MLR >0,305 és Ca-125 >169,15 kU/I (a binaris logisztikus

regresszids modell utolsé 1épése alapjan meghatarozva).
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4.2. A monocitak és neutrofil granulocitak fagocita funkcioja

4.2.1. A vizsgalatban résztvevi személyek klinikai adatai

A vizsgalatban részt vevo betegek klinikai adatait a 4. tablazat tartalmazza.

4, tablazat A vizsgélatban részt vevé EOC betegek, miitétes kontroll csoportba tartozo és

egészséges nok klinikai adatai.

Miitétes Egészséges
o EOC Betegek
Klinikai adatok (= 20) kontrollok kontrollok p érték
n=
(n =16) (n=14)
Kor [év] ! 62,25 + 10,80 55,00+ 12,44 53,43 +13,18 NS (p=0,077)
Graviditas 2 2 (0-5) 1(0-3) 2,5 (0-9) NS (p = 0,109)
Paritas 2 1(0-3) 1(0-2) 2 (0-3) NS (p =0,514)
BMI [kg/m?]t 26,21 +3,73 25,42+ 4,13 27,50+ 4,39 NS (p=0,378)
_ Méh miéma
High-grade
(n=14)
Daganattipus szerdzus EOC ]
Ovérium ciszta
(n=20)
(n=2)
Stadium (FIGO) IlIC NA
Teljes 100%
NA

tumorredukcid (n =20)

NA: nem alkalmazhaté; NS: nem szignifikins. ! atlagérték + szérds (SD) 2 Median

(szélsoértek)

Osszesen 20, IIIC stadiumu, high-grade szerézus EOC-ban szenvedd betegnél
végeztiink elsddleges kezelésként teljes tumorredukcios miitétet [a miitét utdn nem maradt
vissza lathato tumorszovet (22)]. Ot beteget zartunk ki a vizsgalati csoportbol inkomplett
citoreduktiv miitét (n = 3), eltéré FIGO-stadium (n = 1; FIGO IV stddium) vagy eltérd
szovettani tipus (n = 1; mucinézus EOC) miatt.

A miitétes kontrollcsoport esetén 14 betegnél a méh leiomidmaja, 2 betegnél
joindulatd ovarium ciszta miatt végeztiink hasnyitassal jar6 mutétet. Az egészséges

kontrollcsoportot 14 egészséges nd alkotta.
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A Kolmogorov-Smirnov és Shapiro-Wilk tesztek alapjan a betegek életkora és
testtomegindex értékei, valamint a monocitak ¢és a neutrofil granulocitak FI-értékei normalis
eloszlast kovettek. A graviditas €s a paritas értékek eltértek a normalis eloszlastol.

Az EOC betegek atlagéletkora [+ szoras (SD)] 62,25 (+10,80) év, a BMI atlaga 26,21
(£ 3,73) kg/m?, a graviditas és paritas értékek medidnja (szélséérték) 2 (0-5) és 1 (0-3) volt.
A mitétes kontroll csoport atlagéletkora 55,00 (£ 12,44) ¢év, a BMI atlaga 25,42 (£ 4,13)
kg/m?, a graviditas és paritas értékek medianja (szélséérték) 1 (0-3) és 1 (0-2) volt. Az
egészséges kontrollok atlagéletkora 53,43 (= 13,18) év, a BMI atlaga 27,50 (= 4,39) kg/m?,
a graviditas és paritas értékek medianja (széls6érték) 2,5 (0-9) és 2 (0-3) volt. Amint a 4.
tablazatban lathatd, nem volt szignifikans kiilonbség az életkor (p = 0,077), a graviditas (p
=0,109), a paritas (p = 0,514) és a BMI (p = 0,378) tekintetében a vérvétel idopontjaban az

EOC-betegek, az egészséges ndk ¢és a miitétes kontrollcsoport paciensei kozott.

4.2.2. Monocitak fagocita funkcioja

A 6. abra az EOC-betegek, mutétes kontrollcsoportba tartoz6 és egészséges nok
periférids vérmintaibol izolalt monocitak FI értékeinek atlagat és szorasat mutatja.

Amint a 6. abran lathat6, az EOC-betegekt6]l szarmazé monocitak preoperativ FI
értékei (2,14 + 0,72) szignifikansan alacsonyabbak voltak az egészséges kontrollokhoz
képest (3,88 = 1,54; p <0,001). Az EOC-betegek monocitainak posztoperativ FI értékei (3,63
+ 0,64) szignifikans novekedést mutattak (p <0,001) a preoperativ értékekhez képest, és az
egészséges kontrollokhoz hasonlo szintet értek el (p = 0,700).

A miitétes kontrollcsoportban a miitét eldtti (3,40 + 0,50) és a miitét utani (3,36 +
0,52) vérmintakbdl izolalt monocitak FI értékei k6zott nem volt szignifikéans kiilonbség (p =
0,567), és ezen értekek nem kiilonboztek szignifikdnsan az egészséges kontrollok
monocitadinak FI értékeitdl sem (preoperativ: p = 0,361 és posztoperativ mintakkal
Osszehasonlitva: p = 0,303).

Az EOC-betegek miitét eldtt izolalt monocitdinak FI értékei szignifikdnsan
alacsonyabbak voltak a miitétes kontrollok preoperativ (p <0,01), és posztoperativ értékeivel

Osszevetve (p <0,01).
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6. abra EOC betegekbol (n = 20), miitétes (n = 16), és egészséges kontrollcsoportbol (n =
14) izolalt monocitak fagocitozis index értékei. Az atlagértékek = SD vannak feltiintetve.
*¥p <0,001 az EOC betegek miitét eldtt és utan izolalt monocitainak FI értékei kozott,
valamint az egészséges kontrollcsoport és az EOC betegek sejtjeinek miitét eldtti FI értékeit
Osszehasonlitva. *p <0,01 az EOC-betegekbdl miitét el6tt és a miitétes kontroll csoportbol

mutét el6tt és utan izolalt monocitak FI-értékei kozott.

4.2.3. Neutrofil granulocitak fagocita funkcidja

A 7. abra az EOC-betegek, a mitétes kontrollok és az egészséges nok periférias
vérmintaibol izolalt neutrofil granulocitak FI értékeinek atlagat €s szordsat mutatja.

Amint a 7. abran lathato, az EOC-betegekb6l a miitét el6tt izolalt neutrofil
granulocitak FI értékei (2,37 = 0,79) szignifikansan alacsonyabbak voltak az egészséges
kontrolloknal mért értékekhez képest (3,99 + 1,18; p <0,001). Az EOC-betegekbdl a miitét
utan izolalt neutrofil granulocitak FI értékei (3,99 + 0,75) szignifikansan (p <0,001)
magasabbak voltak a miitét el6tt mértekhez képest, és az egészséges kontroll csoportnal
mérthez hasonlo szintet értek el (p = 0,991).

A mitétes kontrollcsoportban a miitét elott (3,37 = 0,56) és utan (3,47 + 0,49) izolalt
neutrofil granulocitak FI értékei kozott nem volt szignifikans kiilonbség (p = 0,542), és nem
kiilonboztek szignifikansan az egészséges kontrollcsoportbol izolalt neutrofil granulocitak

FI értékeitdl (preoperativ: p = 0,150; posztoperativ: p = 0,235) sem.
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Az EOC-betegek neutrofil granulocitdinak preoperativ FI értékei szignifikdnsan
alacsonyabbak voltak a mitétes kontrollcsoportbol miitét elétt (p <0,01), és utan izolalt

sejtek FI értékeinél (p <0,01).
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7. abra EOC betegek (n = 20), miitétes kontrollcsoport (n = 16), és egészséges nok (n = 14)
neutrofil granulocitdinak fagocitozis indexei. Az atlagértékek + SD van feltlintetve. **p
<0,001 az EOC betegek mitét eldtt és utan izolalt neutrofil granulocitainak FI értékei kozott,
valamint az egészséges kontrollcsoport €s az EOC betegek sejtjeinek miitét eldtti FI értékeit
Osszehasonlitva. *p <0,01 az EOC-betegekbdl miitét eldtt és a miitétes kontroll csoportbol

miitét el6tt és utan izolalt neutrofil granulocitdk FI-értékei kozott.
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5. Megbeszélés

A petefészekrak a rosszindulati négyogyaszati daganatok miatti halalozas vezetd
oka vilagszerte (1), melybdl 2020-ban mintegy 314 000 1) esetet diagnosztizaltak (2). A
leggyakoribb altipus az EOC (1), amely altalaban elérehaladott (FIGO III-IV.) stddiumban
keriil felismerésre, amikor az oOtéves tlélés minddssze 25%-ra tehetd (3). Az EOC
leggyakoribb szOvettani tipusa a high-grade, szerézus ovarium carcinoma, ami az EOC
esetek 75%-at teszi ki (5). Az elmult években szamos kutatas iranyult a petefészekrak és az

immunrendszer kozotti bonyolult kolcsonhatasok megértésére (8).

5.1. Preoperativ laborparaméterek prognosztikai értékének vizsgalata a primer

citoreduktiv miitét kimenetelére vonatkozéan

Ugy tudjuk, hogy a gyulladasos valasz és a gyulladasos markerek emelkedett értéke
Osszefiiggést mutat a malignus daganatok progndzisaval, ami miatt ezeket prognosztikai
markereknek is tekinthetjiik. Tobb tanulmany eredménye szerint az abszolut neutrofil-,
monocita-, limfocita-, és trombocitaszam, valamint ezek aranyai, igy a NLR, MLR és PLR
értékek Osszefiiggést mutatnak kiilonb6z6 ndgyogyaszati malignus daganatok prognozisaval
(10), ezen beliil a petefészekrakkal is (43—47). A kezelés elotti vérmintak emelkedett NLR
értéke (amely korrelal az emelkedett Ca-125 értékkel is) rosszabb prognodzissal jar egyiitt
(48), valamint a magas PLR csokkent OS-sel és PFS-sel mutat §sszefliggést (49). Ezek az
értekek a daganat progresszidja mellett akar a terapids vélaszt is megjosolhatjak, ugyanis
szakirodalmi adatok alapjan a diagnoziskor megfigyelt NLR és PLR eldre jelezhetik a
tumorok platinarezisztenciajat (50).

A gyodgyszeres kezelés terén elért eredmények ellenére a petefészekrdk még ma is
igen magas haldlozasi ardnnyal jar egyiitt. A feltételezett diagnozist kovetden elsd
kezelésként végzett primer debulking mitét soran elért citoredukcidé mértéke a tulélés egyik
fo prognosztikai tényezdje (4). Amennyiben a miitét végzetével a rezidualis daganatszovet
mérete 1 cm-nél kisebb, ugy a betegek OS-e és PFS-e igen jelentdsen javul. Ez olyannyira
igaz, hogy amennyiben a miitétet kovetéen 1 cm-nél nagyobb tumorszévet marad vissza,
ugy sem az OS, sem a PFS nem novekszik. Azaz szuboptimalis tumorredukcio esetén (tehat,
ha a miitét utan 1 cm-nél nagyobb daganatszovet marad vissza), a beteg ¢€letkilatasait nem
noveljik, mig, ha a miitét helyett a NACT kezelést valasztjuk, akkor a PFS és az OS is
kedvezdbben valtozhatott volna (51). Emellett a teljes medidn laparotomia kapcsan a

szovodmeények kockazata is fokozott, €s a miitét utani felgyogyulas dnmagaban is jelentds
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id6t vehet igénybe, mely akar a gyodgyszeres kezelés megkezdésének elhuzodasahoz is
vezethet. Ennek kovetkeztében egy gyengébb allapotu beteg esetén akar az is eléfordulhat,
hogy a kemoterapias kezelés nem a terapids ablakban kezdddik el. Bizonyos
daganatsebészeti kritériumok teljesiilésekor, amikor a EOC teljes eltavolitasa az élettel
Osszeegyeztethetetlen lenne (pl. mesenteridlis besziirtség, truncus coeliacus beszlirtség stb.),
azaz amikor a daganat irrezekabilis (52), a neoadjuvans kemoterapias kezelés, majd a
,downstaging” hatasara lehetové valt teljes tumorredukcio (NACT + IDS) a valasztand6
eljaras (53). Az teljes tumorredukciora alkalmas paciensek kivalasztasa azonban jelentOs
koriiltekintést igényel, mivel a szuboptimdlis tumorredukcionak negativ hatdsa van a
tulélésre, valamint a jellemzden elérehaladott stddiumban, id6s betegeknél felismert daganat
inkomplett mitéti ellatasa felesleges megterhelést okozhat elhuz6dé gydgyulasi idével, ami
akar a kezelés késoi elkezdését is eredményezheti (54), igy a talélésre is hatassal lehet (55).
A petefészekrak elérehaladott stadiumban jelentés tumortomeget képez, ami a hasiireg
minden pontjan jelentkezhet, igy annak eltavolitasa a kismedencei szervek mutéti ellatdsan
tal bélmitétet, és felhasi mitétet is igényelhet, igy a daganat irrezekabilis lehet a fenti
kritériumokon til is, a miitéti szituaciotd fiiggéen. Az eldrehaladott petefészekrdk miatti
mitétek esetén az optimalis tumorredukciok aranya mindségi indikator is (56). Ezek miatt
a teljes tumorredukcio kivitelezhetOségének elérejelzése a mai napig kiemelten fontos
feladat.

A szakirodalmi adatokat megerdsitve sajat eredményeinkben is szignifikans
kiilonbség mutatkozott a primer debulking miitéten atesett petefészekrakos betegek 5 éves
PFS-e és OS-e kozott attdl fliggden, hogy a primer miitét soran optimalis tumorredukcid
tortént-e, igy az altalunk kezelt betegeknél is kiemelt jelentdségli a komplett/optimalis vagy
inkomplett tumorredukcid esélyének minél pontosabb eldrejelzése, amihez a klinikai kép, a
laboratoriumi és képalkotd eredmények egylittes figyelembevételével kell eljutni.

A Gu és munkatarsai éltal kidolgozott pontozasi rendszer szerint a szuboptimalis
citoredukci6 magas kockdzataval jar6 prediktiv paraméterek kozé tartozik a 60 évnél
magasabb ¢életkor, a 800 U/ml feletti Ca-125 szint és a preoperativ CT-lelet meghatarozott
eredményei (57). Egyes munkacsoportok gépi tanuldsi algoritmust fejlesztettek ki a mitét
kimenetelének elérejelzésére, ami szerint a mitét kimenetelét meghatarozo 5 legfontosabb
tényez6 a Ca-125 és albumin szint, a rekeszkupola érintettsége, az életkor és az ascites
jelenléte/mennyisége (58). A szamos probalkozas ellenére a mai napig nincs megbizhatd

rendszer a miitéti kezelés sikerességének eldrejelzésében, igy minden, ezzel kapcsolatos
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tudomanyos megfigyelés hasznos lehet, mert egy preciz eldrejelzést segité algoritmus
alapjait adhatjak.

Vizsgalatunk célja volt annak felmérése, hogy a mitét eldtti rutin vérvétel
paramétereinek felhasznalasaval kovetkeztethetiink-e a primer debulking mutét
kimenetelére. Eredményeink szerint a két betegcsoport (optimalis vs. inkomplett
tumorredukcio) kozott szignifikans kiillonbség volt az életkor, az abszolut fehérvérsejtszam
¢és egyes szamitott értékek, igy az NLR, a PLR, az MLR, valamint a Ca-125 értékek kozott.

Ezen szignifikans kiilonbségek ellenére, a ROC gorbe analizis alapjan csak néhany
paraméter esetében lehetett optimalis hatarértéket meghatarozni. Azt talaltuk, hogy a
magasabb ¢€letkor szignifikdnsan korreldl az inkomplett tumorredukcié magasabb
kockézataval, aminek hatarértéke 57,5 év. Emellett tovabbi valtozok optimalis hatarértékeit
is meg tudtuk hatdrozni a miitét kimenetelére vonatkozodan, igy az NLR esetében 3,362, az
MLR-nél 0,305, a PLR-nél 199,371, és a Ca-125 esetén 169,15 kU/l. Ezen kiiszobértékek
felett tehat jelentdésen megné annak az esélye, hogy a primer debulking miitét soran nem
sikeriil az optimalis tumorredukcio elérése.

Eredményeinket tovdbb elemezve, bindris logisztikus regresszid segitségével
megallapitottuk, hogy a betegség stadiuma mellett az MLR [0,305-6s hatarértékkel (a
szakirodalomban gyakran LMR-ként szamitva: 3,28)] és a Ca-125 (169,15 kU/l-es
hatarértékkel) szignifikdns prediktiv = értékkel bir az inkomplett tumorredukcio
eldrejelzésében.

Eredményeink hasonloak FEo és munkatarsai altal megtfigyeltekkel, miszerint
multivarians logisztikus regresszidval az ¢letkor, a Ca-125 és az LMR bizonyult a
szuboptimalis tumorredukci6 legerdsebb eldrejelzdjének, bar 6k tobb kiillonbozd szdvettani
tipusu petefészekrdkos betegnél végezték a vizsgalatokat, amiknek alapvetéen mas a
megjelenése, a sebészi kezelése, az adjuvans kezelése és a prognozisa is (59), mig a mi
vizsgalatunkban csak a leggyakoribb eléfordulast, high-grade szerdzus epitelialis szovettani
tipusu betegek leleteit elemeztiik.

Vizsgélatainkban végiil a binaris logisztikus regresszi6 soran kapott harom paraméter
(FIGO-stadium, preoperativ MLR ¢és Ca-125) egyiittes alkalmazasaval is végeztiink ROC
gorbe analizist, aminek eredményeként az AUC magasabbnak adodott, mint amikor ezeket
a valtozokat kiilon-kiilon vizsgaltuk. Ennek alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy ezen
paraméterek egylittes alkalmazisa tovabbi adatokkal szolgalhat a miitét kimenetelének

becslésében.
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A binaris logisztikus regresszid soran kapott paraméterek szerint dichotomizalt
betegcsoportok progressziomentes és teljes tulélését is megvizsgaltuk Kaplan-Meier-
analizis (log-rank teszt) segitségével, mely alapjan mindharom paraméter esetén szignifikans
kiilonbség figyelheté meg a szerézus EOC-ban szenvedd betegek 5 éves PFS-ét és OS-ét
tekintve: amennyiben a mutét el6tti MLR > 0,305, a Ca-125 szint 169,15 kU/I feletti és a
betegség elérehaladott stadiumu (FIGO I1I-1V), tigy a PFS és OS értékek kedvezdtlenebbek.
Ezek az adatok 0sszhangban vannak korabbi kutatasok eredményével, amelyek szerint az
alacsony LMR csokkent OS-t és PFS-t jelezhet eldre, és korreldl malignus ascites €s

nyirokcsomoé-metasztazisok jelenlétével, valamint a kemoterapiara valé rezisztencidval (43—

45).

5.2. A monocitak és neutrofil granulocitak fagocita funkcidjanak vizsgalata

A neutrofil granulocitdk a véraramban legnagyobb mennyiségben el6fordulod
leukocitak, amik a velesziiletett immunrendszer részeként a gyulladasokkal és fert6zésekkel
szemben a védelem elsd vonalat képezik (60,61). Rovid életli sejtek, a vérben keringd
neutrofilek 6 oras élettartamuk utdn apoptdzissal elpusztulnak (62). Polimorfonuklearis
sejtek, amik karéjos, soklebenyli magot és jellegzetes citoplazmatikus granulumokat
tartalmaznak. Ezekben az antigén elpusztitasara alkalmas emésztéenzimek ¢és egyéb
antimikrobialis anyagok vannak. Egyik f6 feladatuk a fagocitozis és az ennek soran
bekebelezett mikrobak elpusztitdsa (63). A mikroorganizmusok szervezetbe keriilése
gyulladésos vélaszt indukdl, aminek hatdsdra a neutrofilek a keringésbdl a szovetekbe
aramlanak. Ott a neutrofil granulocitdk tobb tUtvonalon — 1wgymint fagocitdzis,
antimikrobialis anyagok felszabaditdsa és neutrofil extracellularis csapda kialakitdsa —
képesek elpusztitani a mikroorganizmusokat (61).

A neutrofil granulocitdknak a rosszindulatii daganatok elleni védekezésben is fontos
szerepiik lehet. Tumorellenes hatasuk tobb moddon is érvényesiilhet: a granulumaikbol
felszabadul6 antimikrobidlis és citotoxikus anyagok segitségével elpusztithatjak a daganatos
sejteket, valamint egyes citokinek és kemokinek termelése révén mas, a rak elleni
védekezésben részt vevd sejteket is odavonzhatnak. Reaktiv oxigéngyokok termelésével
kozvetleniil elpusztithatjdk a tumoros sejteket, valamint direkt kontaktus sordn azok
apoptozisat is indukalhatjdk. A leghatékonyabb tumorellenes mechanizmusuk az antitest-
fliggd sejtmedialt citotoxicitas (61).

A monocitak a neutrofilek és a limfocitak utdn a harmadik leggyakoribb immunse;jt-

populacidonak szdmitanak a periférids vérben (64). A monocitdk a makrofdgokkal és a
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dendritikus sejtekkel egyiitt a mononukledris fagocitdk kozé tartoznak (65). Képzddésiik
soran a differencialodd monocitdk a csontveldt elhagyva a vérdramba jutnak, ahol néhany
napig keringenek. Egyes stimulusok hatasara a vérpalyabol kilépve kiilonb6z6 szovetekben
jelenhetnek meg, ahol véglegesen differencialt makrofagokka érnek (64). Legfobb feladatuk
a fagocitozis soran a korokozok elpusztitasa, illetve biologiailag aktiv mediatorok (pl.
citokinek) termelése. Részt vesznek az antigén feldolgozasaban és bemutatasaban, valamint
a tumorsejtek elimindlasaban is (65).

A fagocitdzis egy tobblépcesos sejtszintli folyamat, ami magéban foglalja a célsejtek
felismerését, azok bekebelezését és az ezt kovetd lizoszomalis emésztést, aminek mindegyik
1épése a fagocitak és a célpontjaik kdzotti receptor-ligand kolcsonhatasok altal aprolékosan
szabalyozott (9).

A monocitdk és a neutrofil granulocitdk a velesziiletett immunitas sejtjei, melyek
fagocita funkcidjanak csokkenését szamos betegség kapcsan megfigyelték. Kimutattak
példaul, hogy a periférias vérmintdkbdl izoldlt monocitdk és neutrofil granulocitak
fagocitézis indexe szignifikansan csokkent egészséges terhességben a nem terhesek
értékeihez képest, azonban preeklampsziés terhességben a sejtek fagocita funkcidja mindkét
sejttipusnal még az egészséges terhességben mért értékeknél is alacsonyabb (36).
Periodontitiszes betegek periférias vérmintaibodl izolalt monocitak és neutrofil granulocitak
fagocita funkcigjat vizsgalva csokkent funkciot tapasztaltak az egészséges kontroll
személyekhez képest (35). Bar a periférids monocitdk és neutrofil granulocitak fagocita
funkcidjanak modosulasat mas korképekben is megfigyelték (pl. endometridzisban) (36,37),
a szakirodalomban jelenleg korlatozott és sokszor ellentmondasos informacio érhetd el a
témaval kapcsolatban.

Kutatdsunkban ezen immunsejtek fagocita funkcidjat vizsgaltuk, az ovarium
carcinoma patogenezisének €és az immunrendszerrel vald kapcsolatdnak jobb megismerése,
valamint a miitéti ellatas hatasdnak felmérése céljabol.

Ennek érdekében eldrehaladott stddiumu, high-grade szerdzus epitelialis
petefészekrakban szenvedd betegeknél végeztiik el kisérleteinket, €s leirtuk a vizsgalt sejtek
fagocita funkciojat a primer citoreduktiv mitét elétt és utdn. Eredményeink alapjan
megallapithatd, hogy a petefészekrakos betegek periférids monocitdinak és neutrofil
granulocitainak fagocita funkcioja szignifikansan csokkent az egészséges kontrollok hasonld
sejtjeinek értékeihez képest. Ez egybevag azon szakirodalmi adatokkal, ahol emlérakos
betegek szintén periférids vérmintaibdl izolalt monocitdinak fagocita funkciojat vizsgaltak,

¢és csokkent funkciot tapasztaltak egészséges kontroll személyek értékeihez képest. Tovabbi
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eredményként, az elérehaladott stadiumt emldrékos betegek monocitanal a fagocita funkcid
csokkenés jelentdsebb volt, leginkdbb azon betegeknél, akiknél mar metasztazisok is
kialakultak (66). Ezek alapjan feltételezhet6é volt, hogy ovarium carcinoma esetében is
valtozhat a monocitdk €s/vagy a neutrofil granulocitak fagocita funkcidja a betegség
progresszidja soran, ami a tumorsejtek elleni védekezést gyengitheti.

Tovabbi vizsgalataink eredményei szerint a sejtek fagocita funkcidja normalizalodik,
amennyiben az EOC teljes sebészi eltavolitaisa megtorténik. Az ezzel kapcsolatos
ellentmondasokra jo példa, hogy Arsenijevi¢ és munkatdrsai emlorakos betegek periférids
monocitait vizsgalva a preoperativ értékekhez képest csokkent fagocita funkciot tapasztaltak
a mitéti kezelést kovetden (66). Kutatasuk soran a kemoterapia ideje alatt tovabbi csokkenés
volt tapasztalhat6 a fagocitdzis képességében, mig harom honappal az utolsé kemoterdpias
ciklust kovetden a monocitak fagocita funkcioja novekedést mutatott, de még akkor is
szignifikansan alacsonyabb volt az egészséges kontrollok értékeihez képest (66).

Felmeriilt, hogy a hasnyitassal jar6 mitéti beavatkozasnak Onmagaban, az
alapbetegségtdl fiiggetlentil, hatasa lehet a sejtek fagocita funkcidjara, emiatt olyan betegek
sejtjeit is vizsgaltuk, akik joindulati ndgyogyaszati daganat miatt estek at hasnyitassal jaro
mitéten (mutétes kontrollcsoport). Eredményeink alapjan a mitéti beavatkozas nincs
hatassal a sejtek fagocita funkcidjara, mivel a mitétes kontroll csoportban a mitét utani
vérmintakbol szarmazd monocitdk és neutrofilek fagocita funkcidjaban nem volt
szignifikans eltérés a miitét elotti értékekhez képes, tovabba nem volt szignifikans kiilonbség
az egeészséges kontroll személyek sejtjeinek értékeivel dsszehasonlitva sem.

Korabban mar vizsgaltdk a daganatok hatasat az egyes immunsejtek fagocitozisara,
ami szerint az csokkent vagy nem valtozott a miitét alatt, illetve az azt kovetd napokban a
miitét eldtti  értékekhez képest (67-69). Korabbi vizsgéalatok eredményei alapjan
feltételeztiik, hogy a petefészekrakos betegeknél a neutrofil granulocitak és monocitak
fagocita funkcidjaban a teljes tumorredukcidt kovetden megfigyelhetdé novekedés a
malignus daganat teljes eltavolitasdnak koszonhetd, ami a daganat immunrendszerre

gyakorolt, jelen esetben reverzibilis immunszuppresszans hatasat jelezheti.

Az elmult években vilagossa valt az Osszefliggés a petefészekrak kialakuldsa és
progresszidja, valamint az immunrendszer egyes elemeinél megfigyelt diszregulacidja
kozott (14). Az immunrendszer és a gyulladdsos valasz fontos szerepet jatszik a
karcinogenezis kiilonb6z6 szakaszaiban, igymint az iniciacio, az invazio, a propagacio €s a

metasztazis képzés soran (70). Petefészek daganatos betegektdl vett vérmintakbol kiilonb6zo
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citokineket vizsgalva megallapitottak, hogy epithelidlis ovarium carcinomas betegek Ca-
125, IL-6, IL-7, IL-8, és IL-10 és transzformalo ndvekedési faktor (TGF)-f szérumszintjei
szignifikansan magasabbak az egészségesek, illetve joindulati petefészek daganatos betegek
értékeinél (71,72).

Osszességében feltételezhetd, hogy a malignus daganatokat olyan szervszerii
struktiraként kell értelmezni, amikben a tumoros €s tumor-asszocialt sejtek kdzott sszetett
¢és sokszor korosan szabdlyozott interakciok zajlanak (73). A petefészekrakkal
Osszefiiggésben megfigyelték, hogy a tumorsejtek kiillonb6zo valtozasokat idézhetnek el6 a
tumor stromaban, és azt egy tumor mikrokdrnyezet (,,tumor microenvironment” — TME)
néven ismert patoldgias kornyezetté alakitjak at (74,75), amelynek 0sszetétele és az ott zajlo
koros interakciok a malignus daganatok progresszidjanak egyik o segitéi (76). A TME
foként endothelsejtekbdl, tumor-asszocidlt fibroblasztokbol, adipocitakbol (76,77) és
kiilonb6z6, foként malignomaknal megfigyelhetdé vagy moddosult funkcioval bird
immunsejtekbol all, ideértve a myeloid eredetii szuppresszor sejteket, a természetes
0losejteket, a tumor-asszocidlt makrofagokat (TAM), a tumor-asszocialt neutrofileket
(TAN), valamint a tumort infiltralé limfocitakat (74—76).

A TME-n belilli kommunikaciot citokinek, novekedési faktorok, gyulladdsos
mediatorok és matrixatalakitd (,,remodelling”) enzimek csak egy-egy részletében ismert,
interakcios halozata koéros és komplex modon szabalyozott (76). A rdkos sejtek hatdsara
szamban és mindségben korosan megvaltozott epitelialis sejtek altal szekretalt gyulladdsos
mediatorok tovabb fokozzak a gyulladdsos kornyezet kialakuldsat, ami atprogramozhatja a
kornyezd sejteket ugy, hogy TME alakulhasson ki (76,77). A TME-t alkot6 komponensek
kozvetleniil hozzdjarulnak a tumor tuléléséhez, elnyomva a tumorellenes immunitast és
eldsegitve a tumor novekedését és a metasztazis képzést. Az immunszuppresszidban részt
vevd citokinek koz¢é tartoznak tobbek kozt az IL-10, IL-6, a TGF-B, a vaszkularis endotelialis
novekedési faktor (VEGF), a prosztaglandin E-2, az 1L-35, az IL-1, az IL-8 és egyes
metalloprotedz enzimek is. Ennek eredményeként a TME optimalis immunkdrnyezetet
tiinetei megjelenhetnek (10,74,75).

A makrofagok is fagocitozisra képes sejtek, amik szerepet jatszanak a gyulladas
a rédkos daganatok hatdssal lehetnek a monocitdkra (79), aminek eredményeként azok a
tumorokat beszlir6 TAM-okké differencialédhatnak. A korosan 4talakult sejtek késobb

epidermalis novekedési faktor és makrofag koloniastimuldlo faktor termelésén keresztiil a
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metasztazis képzést segitik eld, valamint angiogenezist fokozo, illetve immunszuppressziv
funkcioval is birnak (73). Megfigyelték, hogy a TAM-ok TME-ben valo fokozott
expresszioja kiilonb6z6é malignus daganatok kedvezodtlenebb progndzisaval korrelal (78)
példaul az invaziv emloérak (80), méhnyakrak (81), follikuléris limfoma (82) vagy Hodgkin-
limféma (83) esetén. Az un. M2 fenotipusit TAM-ok eldsegithetik a tumor tulélését azaltal,
hogy novekedési faktorokat termelnek, eldsegitik a vaszkularizaciot és a tumorinvaziot,
valamint citokinek és kemokinek termelésén keresztiil gatoljak az adaptiv immunvalaszt is
(84). A periférias vérben 1évé monocitak tiikrozhetik a TAM-ok jelenlétét (85), emellett
kéros mennyiségben termelhetnek szamos citokint (pl. IL-6, I1L-10, IL-15), amivel a
daganatok progressziojat segithetik eld (47).

Monocitaknal olyan, a rdkos sejtek okozta fenotipus-valtozast is megfigyeltek, ami
az immunszuppressziv aktivitdsuk fokozddasaval jarhat. Ezen monocitdk megjelenése a
vérkeringésben, valamint azok kedvezotlen progndzissal vald Gsszefiiggése arra utal, hogy
a sejtek tumor okozta ,,atprogramozasa” szerepet jatszhat annak tulélésében (64).

A monocitaknal/makrofagokndl tapasztaltakhoz hasonloan arrdl is ismertek adatok,
hogy a tumorszovet neutrofil granulocitdkkal valo besziirtsége rosszabb prognozissal jar
egyltt, példaul bronchoalveolaris carcinoma (86), melanoma (87,88), vesesejtes carcinoma
(89), fej-nyaki squamosus carcinoma (90) és hepatocellularis carcinoma (91) esetén is.
Ennek hatterében feltehetben a TME altal termelt faktorok allnak, melyek a neutrofil
granulocitak TAN-okka torténd alakitasa révén fejtik ki hatasukat (61). A tumorsejtek a
mindségi valtozason til a fokozottabb granulocita koloniastimulalo faktor termelés miatt
jellemzi, hogy a petefészekrakos betegek periférias vérében keringd sejtek
proinflammatorikus fenotipust mutatnak, azaz az egészséges allapothoz képest fokozottabb

a reaktiv oxigéngyok termelése és az adhézids molekuldk expressziodja is (92).
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5.3. Uj tudomanyos eredmények

5.3.1. Preoperativ laborparaméterek prognosztikai értékének vizsgalata a primer

citoreduktiv miitét kimenetelére vonatkozoan

Az ¢életkor, a miitét elotti periférids vérmintabol meghatarozott fehérvérsejt-,
neutrofil-, monocita- és trombocitaszam, az NLR, MLR, PLR és a Ca-125
értékek szignifikdnsan magasabbak, mig a limfocitaszam és a PDW értékek
szignifikdnsan alacsonyabbak azoknal az eldrehaladott petefészekrakos
betegeknél, akiknél a primer miitét soran nem sikertil az optimalis tumorredukcid
elérése.

ROC gorbe analizis segitségével a Ca-125, az MLR, az NLR, a PLR ¢és az életkor
esetén optimalis hatarértéket lehet meghatarozni, ami segitheti az inkomplett
tumorredukcié kockézatanak elorejelzését. A hatarértékek NLR esetében 3,362,
az MLR-nél 0,305, a PLR-nél 199,371, a Ca-125 esetében pedig 169,15 kU/I.
Binaris logisztikus regresszioés modell alapjan a stadium (FIGO I1I-1V), az MLR
¢s a Ca-125 szignifikans, fliggetlen prediktiv értékkel bir a primer debulking

mutét kimenetelére vonatkozodan.

5.3.2. A monocitdk és neutrofil granulocitak fagocita funkcidjanak vizsgalata

Az elérehaladott stadiumt EOC betegek periférids vérébdl izolalt monocitak €s
neutrofil granulocitak fagocita funkcidja szignifikansan csokkent az egészséges
nok értékeihez képest.

Az EOC teljes mutéti eltavolitdsa esetén a betegeknél megfigyelt csokkent
fagocita funkcié a 7. posztoperativ napra normalizalddik, és az egészséges nok
értekeithez hasonld szintet ér el, mely alapjan a tumor immunszuppresszans
hatasa reverzibilisnek tiinik.

A mitéti beavatkozasnak onmagaban nincs hatdsa a monocitdk és neutrofil

granulocitak fagocita funkcidjara.
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6. Osszefoglalas

A petefészekrak prognodzisat legerdsebben meghatarozd primer mitéti ellatas
kimenetelének vizsgalata soran azt talaltuk, hogy az életkor, valamint a miitét elott, a
periférias vérmintabol meghatarozott fehérvérsejt-, neutrofil-, monocita- és trombocitaszam,
illetve az NLR, MLR, PLR ¢és Ca-125 értékek szignifikansan magasabbak, mig a
limfocitaszdm ¢és a PDW érték szignifikdnsan alacsonyabbak voltak azoknal a szerdzus
EOC-val érintett betegeknél, akiknél a primer debulking miitét szuboptimalis eredményti
volt. A ROC gorbe analizis segitségével a Ca-125, MLR, NLR ¢és PLR értékek, valamint az
¢letkor esetén optimalis hatarértékeket tudtunk megbecsiilni a mitét kimenetelének
eldrejelzésére vonatkozdan, melyek koziil a bindris logisztikus regresszids modell alapjan a
stddium, az MLR ¢és a Ca-125 szignifikans, fliggetlen prediktiv értékkel birt. Eredményeink
jelentésége abban all, hogy a vérvizsgalat egyszerli és olcso eljaras, amely a miitét elotti
rutin vizsgalatok soran minden betegnél elvégzésre keriil. Kovetkeztetéseink 6nmagukban
nem elegenddek a miitét kimenetelének pontos meghatarozasara, azonban egy tobbtényezds
modell kidolgozdsédban szerepet jatszhatnak, igy a jovOben felhasznalhatoak lehetnek a
kedvezdtlenebb kimenetellel jard —, akar felesleges — miitéti beavatkozas eldrejelzésének
kidolgozéasaban, ezaltal az optimalis elsévonalbeli kezelés kivalasztasaban.

A fagocita funkciot vizsgald kutatdsunkban megéllapitottuk, hogy a periférids
monocitak és neutrofil granulocitak fagocita funkcidja csokkent eldrehaladott stadiumu,
high-grade szer6zus EOC-ban szenvedd betegeknél az egészségesek értékeihez képest. A
teljes tumorredukci6 utan a sejtek fagocita funkcidja szignifikdns ndvekedést mutat, ami az
egészséges kontrollokéhoz hasonld szintre emelkedik. Tekintettel arra, hogy a miitétes
kontrollcsoportban nem volt szignifikans kiilonbség a monocitak és a neutrofil granulocitak
mitét elotti és utani fagocita funkcidja kozott, €s az egészséges kontrollokhoz viszonyitva
sem volt eltérés, arra kovetkeztethetiink, hogy a fagocita funkcioban bekdvetkez6 valtozasok
nem Onmagaban a sebészeti beavatkozas kovetkezményei, hanem a petefészekrak hatasa
lehet. A primeren végzett, teljes citoreduktiv miitét utan megfigyelt fagocita funkciod
normalizalddas alapjan feltételezhetjiik, hogy a high-grade szerézus EOC és/vagy annak
mikrokornyezete olyan faktorokat termelhet, melyek a periférids monocitak és neutrofil
granulocitak fagocita funkciojat csokkentik, a tumor teljes mutéti eltavolitasa utan ezen
faktorok termelddése feltehetden csdokken vagy megsziinik. Eredményeink kiemelik a miitéti
ellatas minéségének fontossagat, mivel a petefészekrak komplett sebészi eltavolitasa miatti

kedvezObb progndzisban szerepet jatszhat annak immunologiai hatésa is.
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Summary

In our study of the outcome of primary surgical treatment, which is the strongest
determinant of ovarian cancer prognosis, we found that age, as well as preoperative white
blood cell count, neutrophil count, monocyte count, and platelet count from peripheral blood
samples, along with NLR, MLR, PLR, and Ca-125 values, were significantly higher, while
lymphocyte count and PDW values were significantly lower in patients with serous EOC
who had suboptimal outcomes from primary debulking surgery. Using ROC curve analysis,
we were able to estimate optimal cut-off values for Ca-125, MLR, NLR, and PLR, as well
as age, to predict surgical outcomes. Among these, stage, MLR, and Ca-125 had significant
independent predictive value based on a binary logistic regression model. The significance
of our results lies in the fact that blood tests are simple and inexpensive procedures
performed on all patients during preoperative routine examinations. Although our
conclusions alone are insufficient for accurately determining surgical outcomes, they may
play a role in developing a multifactorial model to predict and potentially avoid unnecessary
or unfavorable surgical interventions, and in determining the optimal first-line treatment
strategy.

In our research on phagocytic function, we found that the phagocytic function of
peripheral monocytes and neutrophil granulocytes is reduced in patients with advanced-
stage, high-grade serous EOC compared to healthy controls. After complete tumor reduction,
the phagocytic function of these cells shows a significant increase, reaching levels similar to
those of healthy controls. Since there was no significant difference in the pre- and
postoperative phagocytic function of monocytes and neutrophil granulocytes in the surgical
control group and no difference compared to healthy controls, we can conclude that changes
in phagocytic function are not solely a consequence of surgical intervention, but may be an
effect of ovarian cancer. Based on the normalization of phagocytic function observed after
complete primary cytoreductive surgery, we hypothesize that high-grade serous EOC and/or
its microenvironment may produce factors that reduce the phagocytic function of peripheral
monocytes and neutrophil granulocytes, and that the production of these factors likely
decreases or ceases after complete surgical removal of the tumor. Our results highlight the
importance of the quality of surgical care, as the immunological impact of complete surgical

removal of ovarian cancer may contribute to a more favorable prognosis.
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