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1. BEVEZETES

A bizonyitékokon alapuld orvoslds 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 tudomanyos ismeretek
figyelembevételével, masrészt sajat tapasztalata alapjan hozza meg, egyénileg a betegre szabva
¢s a beteggel egyeztetve az adott kezelést. A bizonyitékokon alapuldé orvoslas elvei
eredményesen viszont csak ugy alkalmazhatoak, ha az adott orszag ellatasi rendszeréhez
vannak adaptalva és igy keriilnek alkalmazasra.

Tudomanyos kutatdsom soran a rosszindulatu daganatos betegségek sebészeti kezelése
soran kerestiik azokat a lehetdségeket, melyek a bizonyitékokon alapul6 orvoslas keretein tul
figyelembe veszik a beteg és a betegség olyan faktorait, melyek nem szerepelnek a hazai
protokollok megalkotasaban. Foképp a gyomor- és kolorektalis rosszindulata daganatokat, azon
beliil az adenokarcinomakat vizsgalva kivantuk az individualizalt sebészeti kezelések
hatékonysagat meghatarozni multicentrikus vizsgélatok soran.

A gyomor rosszindulatii daganata az 6todik leggyakoribb tumoros megbetegedés, és a
negyedik leggyakoribb haldlok vilagszerte. Tobb, mint egy millio 0j esettel allunk szemben
évente. A kolorektalis rosszindulati daganat pedig a harmadik leggyakrabban el6fordulo
daganatos megbetegedés, mely a masodik leggyakoribb halalozashoz vezet globalisan. Ennél a
daganat tipusnal évente majdnem két millio 0j esettel kell szamolnunk. Kelet-Europan beliil
Magyarorszagon a legmagasabb a vastagbéldaganat incidenciaja mind ndk, mind férfiak
esetében. A betegségek gyakorisagat tekintve fontos volt, hogy olyan 10j prognosztikai
faktorokat talaljunk, melyek segitik a betegek individualizalt, egyénre szabott kezelését és

javitjak a klinikai kimenetelt.



2. CELKITUZESEK

2.1. 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 kiillonb6zé nyirokcsomd stadium meghatarozasi rendszert
gyomordaganatos betegek vizsgalata soran, hogy meghatarozzuk a legjelentdsebb

prognosztikai faktort.

2.2. Meghatarozni a  legjelentésebb  prognosztikai  faktort  kolorektalis

adenokarcinomak esetén a biomarkerek tekintetében

Multicentrikus prospektiv vizsgalatunk célja az volt, hogy harom magyarorszagi, megyei
korhazban elemezziik kolorektalis daganatos (CRC) betegek preoperativ vérmintaibol a
gyulladasos- ¢és koagulacidés markerek és aranyszdmok prognosztikai értékeit, melyek eldre

tudjak jelezni a klinikai kimenetelt és optimalizalhatjédk a tovabbi kezelést.



3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. Gyomordaganatos betegek multicentrikus vizsgalata

2005. marcius 1. és 2010. marcius 1. kozott Osszesen 460 beteg keriilt miitétre
gyomordaganat miatt a Debreceni Egyetem Kenézy Gyula Egyetemi Korhdz Altalanos
Sebészeti Osztalyan és a Somogy Megyei Kaposi Mor Oktatdé Korhaz Sebészeti Osztalyan. Az
adatok elemzése a vizsgélatban részt vevd korhdzak Etikai Bizottsdgainak jovahagyasaval
tortént. Azokat a betegeket valogattuk be a vizsgalatba, ahol 1) szOvettanilag igazolodott a
gyomor adenokarcindma; 2) a reszekcio €ép széllel tortént (RO); és 3) volt informacio a teljes
utankovetési 1dordl. Kizarasra keriiltek a 1) nyeldcsd-gyomor hataron 1évé daganatok; 2) a
gyomorcsonkban kialakult daganatok; 3) ha jelen volt tdvoli metasztazis; 4) ha kapott a beteg
neoadjuvans onkologiai kezelést; 5) illetve ha a kdzvetlen posztoperativ iddszakban tortént
halalozas. Osszesen 164 beteg volt alkalmas a vizsgalatunkhoz.

A betegek utankovetése az elsé két évben harom havonta tortént, majd az 6todik évig
fél évente, ezt kovetden pedig €vente. Az utdnkdvetések soran fizikélis 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
utols6é utankovetés 2016 decemberében volt. A medidn- €s atlag utankovetési idé 23,0 honap,
illetve 43,7 (3-136) honap volt.

A kovetkezo klinikai adatokat vizsgaltuk: nem (férfi vagy nd), €letkor a miitét idején
(<60 vagy > 60 év), daganat mérete (<50 vagy > 50 mm), daganat elhelyezkedése (gyomor
felsd, kozépsé vagy alsd6 harmada), Borrmann osztilyozas (I - IV. tipus), valamint a

differencialodas mértéke (jol, mérsékelten vagy rosszul differencialt daganat).



Az 5-éves tulélési ardny alapjan értékeltik a nyirokcsomd disszekcidé mértékeét
(korlatozott nyirokcsomo eltavolitas -D1 vagy kiterjesztett nyirokcsomo eltavolitas-D2), a 6.
Nemzetkozi Rakellenes Egyesiilet (UICC), a 7. UICC ¢és a 8. UICC tumor-nyirokcsomo-
metasztazis (TNM) T- és N-stddium besorolasat. Ezen kiviill meghatarozéasra keriiltek a
kovetkezd nyirokcsomod stadium besorolasi kategoriak is: a vizsgalt nyirokcsomok szama
(eLN<16 vagy >16), a negativ nyirokcsomok szama (NLN, 0-9, 10-14, >15), az attétes
nyirokcsomo arany (MLR, 0, 0,1%-20,0%, 20,1%-50,0%, >50,1%) és a pozitiv nyirokcsomok
esély logaritmusa (LODDS <-1,125, -1,125- -0,251, -0,250-0,749, >0,750), hogy 0ssze tudjuk
hasonlitani az 5-éves tulélési aranyokat a fent emlitett UICC N-stddium rendszerekkel és
egymassal. Az eLN, NLN és MLR tartomanyokat az irodalom leggyakrabban hasznalt adatai
alapjan hataroztuk meg. A LODDS értékeket statisztikai elemzéssel hatdroztuk meg a
legmagasabb rang-6sszeg ¢s szorzathoz tartozo hatarérték-tripletek alapjan. Mindezek mellett
a kiilonbozd N-stadium besorold rendszereket az eltavolitott nyirokcsomok szama (<16 vagy

>16) alapjan is megvizsgaltuk.

3.2. Kolorektalis daganatos betegek multicentrikus vizsgalata

2017. szeptember 1. és 2020. december 15. kdzott Gsszesen 430 beteg keriilt mitétre 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 korhazak Etikai Bizottsdgainak jovahagyasaval
tortént. Azokat a betegeket valasztottuk be a vizsgélatba, ahol 1) szdvettanilag igazolddott a
vastagb¢l vagy végbél adenokarcindma; és 2) laboratériumi vizsgalat, CT, kolonoszkopia,
végbél tumor esetén pedig magneses rezonancia képalkotas is tortént mutét eldtt. Elsé korben

kizarasra kertlltek a 1) tavoli attétes betegek; 2) olyan betegek, akik gyulladascsokkentd



gyogyszert (beleértve az antibiotikumokat is) vagy immunszuppressziv kezelést (beleértve a
szteroidokat is) kaptak a miitét el6tt harom honapon beliil, vagy akik kronikus gyulladdsos
betegségben szenvedtek (beleértve a fertézést 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
gyogyszert szedod betegek.

Osszesen 236 beteget vontunk be a vizsgalatba, melybdl irreszekabilis daganat miatt,
illetve amikor nem RO reszekcid tortént, tovabbi 35 beteget zartunk ki masodik korben. A
végleges adatok elemzéséhez 201 beteg volt alkalmas a vizsgalatunkban.

A bevalasztott betegeknél a miitét elétti 1 honapon beliil végzett rutin vérvizsgalati
eredményekbdl a kovetkezoket elemeztiik: leukocitaszam (G/1), neutrofilszam (G/1),
limfocitaszam (G/1), monocitaszam (G/1), trombocitaszam (G/1), neutrofil-limfocita arany
(NLR), limfocita-monocita arany (LMR), trombocita-limfocita arany (PLR), D-dimer (ug/l),
protrombin id6 (PI) - nemzetkdzi normalizalt arany (INR), fibrinogén (g/1), aktivalt parcialis
tromboplasztin id6 (APTI, sec), dsszfehérje (g/1), albumin (g/l), C-reaktiv protein (CRP, mg/l)
¢s Glasgow prognosztikai pontszam (GPS). A reszekalt daganatokat szovettanilag a 8. UICC
besorolas alapjan osztalyoztuk. A laboratoriumi és szovettani eredmények mellett vizsgaltuk a
daganat méretét, a testtomegindexet (kg/m2), a dohanyzasi szokasokat, a mitét tipusat
(laparoszkopos vagy nyilt), az anasztomoézis tipusat (kézi vagy gépi varrat), a mitéti idot, a
mezorektum integritasat teljes mezorektalis exciziot kovetden, a mezokolon integritasat teljes
mezokolikus exciziot kovetden, a posztoperativ szovodményeket €s az onkoldgiai kezeléseket.
A betegeket félévente kontrollaltuk fizikalis vizsgélattal, vérvétellel illetve hasi ultrahang vagy

CT vizsgalattal. Kolonoszkdpia az els6 két évben évente, majd kétévente tortént.



4. EREDMENYEK

4.1. Gyomordaganatok prognosztikai vizsgalatanak eredményei

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

Kiszamitottuk az 5-éves tulélési aranyokat, illetve a betegek és daganatok alapvetd
jellemzoit egyvaltozos analizissel, mely elemzés soran csak a T-stadium volt szignifikans
figyelemre mélto 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 tényez6 volt az 5-éves OS tekintetében. Sajnos csak 4 beteg képviseli az N3b
csoportot a 8. UICC N-stadium rendszerben, és a kovetési idGszak ez esetben kevesebb volt,
mint 5 €v, igy nem tudtuk kiszamitani a talélési aranyukat.

Tobbvaltozos tulélési analizissel arra az eredményre jutottunk, hogy a nyirokcsomo
stadium besorol6 rendszerek koziil négy, fiiggetlen prognosztikai tényezdje volt a talélésnek.
A veszély hanyados (HR) vizsgalata soran azonban, a meredekség monotonitasa a 6. UICC N-
stadium rendszerben nem kovette a megfeleld kockazat-6sszehasonlitast N2 vs. NO (HR:4,97,
95% megbizhatosagi tartomany (Cl):2,58-9,56, p<0,001) és N3 vs. NO (HR:3,00, 95%CI:0,68-
13,19, p=0,144) tekintetében, illetve a 8. UICC rendszer esetében az N3a vs. NO (HR:4,98,
95%Cl:2,59-9,59, p<0,001) és N3bvs. NO (HR:3,02, 95%ClI:0,69-13,27, p=0,142)

tekintetében. A 6. UICC rendszert igy kizartuk a tovabbi vizsgalatokbol, mig a legujabb, 8.



UICC rendszer esetén szem el6tt tartottuk, hogy csak négy beteg képviseli az N3b csoportot,
nem megfelel kovetési idovel.

A szignifikdns N-stddium besorold rendszerek (7. és 8. UICC N-stddium, MLR,
LODDS) teljesitményének Osszehasonlitdsa bebizonyitotta, hogy a LODDS rendszer volt a
legjobb a prognozis elérejelzésében a legmagasabb C-indexszel (0,700) és a legalacsonyabb
Akaike informaciés kritérium (AIC) értékkel (618,880). Ezen kiviil vizsgaltuk még a talélést
az eltavolitott nyirokcsomok szama €s az N-stadium besorolo rendszerek fliggvényében is. Mig
a LODDS rendszer (C-index: 0,711, AIC: 471,976) volt a legjobb elérejelzbje a talélésnek
azoknal a betegeknél, akiknél, 16-nal kevesebb nyirokcsomo 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.

4.2. Kolorektalis daganatok prognosztikai vizsgalatanak eredményei

Osszesen 201 CRC-s beteg adatait elemeztiik a hirom vizsgalohelyen. Az atlag életkor
66 év (35-91) volt. A vizsgalatban 119 (59,20%) férfi és 82 (40,80%) no vett részt. Az atlag-
¢s median utankdvetési 1d6 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 attétképzodésre miitétet
kovetden. A 8. UICC alapjan besorolt 1., 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.

Az LMR, NLR ¢s PLR értékek optimalis vagopontjait a vevd miikddési karakterisztika
(ROC) gorbe segitségével szamitottuk ki, mint a maximalis Youden-indexet mind

betegségmentes talélésre (DFS: 3,21, 3,96, 206,62), mind OS-re (3,61, 3,06 és 176,82)



vonatkoztatva. A tobbi laboratériumi paraméternél a normal és a koéros 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 osszefiiggést a PI (INR) vagy a D-
dimer és a daganat mérete kdzott egyik csoportban sem, azonban a D-dimer pozitiv korrelaciot
mutatott az életkorral mind a vastagbél- (p<0,001), mind a végbéldaganatos (p=0,005) betegek
esetében.

A vastagbéldaganatos betegcsoportot vizsgalva a Kruskal-Wallis H teszt szignifikans
osszefiiggést mutatott ki az NLR (¥>=5,48, p=0,019, szabadsagfok (df)=1), a GPS (x>=6,41,
p=0,011, df=1) és az APTI (¥>=13,88, p<0,001, df=1) esetében a perineuralis invazioval.
Szignifikans &sszefiiggést 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 vizsgilva a D-dimer (x?=4,52, p=0,033, df=1)
szignifikans Osszefliggést mutatott a vaszkularis invazioval. Szintén szignifikdns Osszefliggés
igazolodott a T-stadium és a kovetkezék kozott: trombocitaszam (y>=11,14, p=0,011, df=3),

CRP (¥*=14,05, p=0,003, df=3), albumin (¥*=10,69, p=0,014, df=3) és GPS (x*=15,95,



p=0,001, df=3). A szdvettani differencialtsiggal pedig az APTI (¥*>=10,37, p=0,006, df=2) és
az albumin (¥?=7,37, p=0,025, df=2) mutatott szignifikdns &sszefiiggést a végbéldaganatos
csoportban. Nem taldltunk jelentds korrelaciét a D-dimer és az N-stddium kozott sem a
vastagbél-(p=0,230), sem a végbéldaganatos (p=0,278) csoportban.

Tualélés szempontjabdl kiilon-kiilon vizsgaltuk a két csoportban a DFS-t és az OS-t. A
vastagbéldaganatos csoportban egy- €s tobbvaltozos Cox-regresszios analizist végeztiink a
DFS-re. 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). Tobbvaltozos Cox-regressziot csak
ezekkel az egyedileg is szignifikans faktorokkal végeztiink, de a neutrofilszamot kivettiik az
egyenletbdl tekintettel az NLR-¢el val6 korrelaciora. Igy a tobbvaltozos elemzésben az albumin
(p=0,228) mar nem volt szignifikans faktor, de a T-stddium (p=0,050) és a biomarkerek koziil
az NLR (p=0,048) szignifikans tényezonek bizonyult. 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.

A vastagbéldaganatos betegek egy- és tobbvaltozos Cox-regresszios analizisét OS
tekintetében is elvégeztiik. 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 jelent6s Osszefiiggést mutatott az OS-el.

A végbéldaganatos betegcsoporton csak egyvaltozos Cox-regresszids analizist
végeztiink mind DFS-re, mind OS-re vonatkoztatva, tekintettel arra, hogy nem volt szignifikans

paraméter.
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5. MEGBESZELES

5.1. Gyomordaganatok prognosztikai vizsgalata

Egyvaltozos analizisiink alapjan megallapitottuk, hogy a T-stadium szignifikans
prediktora a tulélésnek. Jelentds, de nem szignifikdns (66% vs. 49%) eltérést talaltunk a
tulélésben a daganat mérete szerint is. A mi multicentrikus tanulmanyunkban nem tudtuk
bizonyitani a talélési kiilonbségeket a tumor elhelyezkedésének, a Borrmann tipusnak és a
daganat differencialodasanak tekintetében, mindemellett kimutattuk, hogy a nyirokcsomod
disszekcid mértéke (D1 vs. D2) sem szignifikans prediktiv tényezdje a tilélésnek.

OS prognoézisanak tekintetében szamos tanulmany megerdsitette a 7. UICC N-stadium
rendszerének elonyét a 6. UICC N-stadium osztalyozassal szemben. Az dzsiai tanulmanyok {6
erdssége a multicentrikus adatok felhasznalasaban rejlik. A mi multicentrikus vizsgalatunk is a
7. UICC N-stadium rendszer eldnyét igazolta, szemben a 6. UICC N-stadium besorolédssal. A
8. UICC N-stadium rendszer vizsgalata a prognozis tekintetében jelenleg is forrongd téma,
mind a keleti-mind a nyugati populaci6 tekintetében.

Az UICC N-stadium besorold rendszerét sokan biraljak a stadium-migracios jelenség
lehetdsége miatt, illetve amiatt, hogy a betegek tévesen vannak besorolva az adott stddiumba,
ezért legalabb 16 nyirokcsomd eltavolitasat ajanljak a lehetd legpontosabb elérejelzéshez.
Sajnos mi nem talaltunk tulélési elényt az Osszes eltavolitott nyirokcsomoszam szerint,
hasonldéan egy olasz tanulményhoz, amely Osszehasonlitja a D1 és a D2 limfadenektomia
hatasat a talélésre. Bar eredményeink alapjan az 5-éves tulélési ardnyok kiilonbsége
szembetlind volt a tobb és kevesebb, mint 15 eltavolitott negativ nyirokcsomo kozott (73% vs
52%), de nem volt szignifikans az eltérés (p=0,209).

Szamos tanulmany kimutatta az MLR eldnyét a szam alapa (UICC) N-stadium besorold

rendszerekkel szemben, mert kevésbé befolyasolja az eltavolitott nyirokcsomok teljes szama.
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Ez a besorolas viszont rosszabb eredményt mutatott azoknal a betegeknél, akiknél kevesebb
nyirokcsomo keriilt eltavolitasra. Az MLR a megfelelé (>16) limfadenektomia mellett a mi
tanulméanyunkban a legjobb prognosztikai rendszer volt.

Tobb tanulmany kimutatta, hogy a LODDS rendszer jobb prediktora a talélésnek -
minimalisra csokkentve a stadium-migraciés jelenséget- szemben az UICC N-stadium
rendszerrel vagy az MLR-rel, raadasul nem befolyasolja, ha 16-nal kevesebb az eltavolitott
nyirokcsomok szama. Multicentrikus vizsgalatunkban a LODDS rendszer meredeksége jobb
diszkriminacios képességgel s monotonitassal rendelkezett kisebb AIC értékkel és nagyobb
gorbe alatti tertilet értékkel a ROC gorbe alatt, mint a 6., 7., 8. kiadastt UICC N-stadium vagy
az MLR rendszer. Ezek az eredmények megerdsitették, hogy a LODDS nyirokcsomé stadium
besorold rendszer rendelkezik a legjobb prognosztikai képességgel a tuléléshez egy olyan
régidban, mint Magyarorszag, ahol alacsony a gyomordaganat el6forduldsi gyakorisaga és
magas az eldrehaladott, gyakran nem reszekalhat6 betegség aranya. A LODDS stadium
besorold rendszer volt a legjobb prediktora a gyomordaganat tilélésének az Osszes beteg

elemzése soran, valamint a nem teljes (<16) limfadenektomian atesett betegeknél.

5.2. Kolorektalis daganatok prognosztikai vizsgalata

A véralvadasi faktorok vizsgalata alapjan igazoltuk, hogy a miitét el6tt levett vérmintaban
lathato fibrinogén szint mindkét betegcsoportban, az APTI pedig a vastagbéldaganatos
csoportban pozitivan korrelalt a tumor méretével. Koradbbi tanulmanyok kimutattdk, hogy az
emelkedett plazma fibrinogén szint jelentds szerepet jatszik szamos rosszindulati daganat
viselkedésében azaltal, hogy gétolja a tumoros sejtek természetes 6ldsejtek vagy citotoxikus T-
sejtek altal kozvetitett eliminaciojat. lgazoltuk, hogy a D-dimer szint pozitiv korrelaciot
mutatott a CRC-s betegek életkoraval. A vastagbéldaganatos betegcsoportban a D-dimer szintje

szignifikdnsan korrelalt a szovettani differencidltsaggal, mig a végbéldaganatos betegeknél a

12



D-dimer a vaszkularis invaziéval mutatott 6sszefiiggést. Szamos kutatast végeztek a D-dimer
szint és a talélés kozotti Osszefliggés megitélésének céljabol, melyek kozott vannak
prospektivek is, illetve beszamoltak arrdl is, hogy a magasabb preoperativ D-dimer szint
szignifikansan rovidebb posztoperativ tilélést jelentett még kurativ reszekcio utan is, de mi ezt
nem tudtuk bizonyitani.

A gyulladasos faktorok vizsgélata soran a GPS pozitiv korreldciét mutatott a tumor
méretével €s a perineuralis invazidval vastagbéldaganatos betegek esetében. A végbéldaganatos
betegeknél a GPS nem korrelalt a tumor méretével, de szignifikdnsan Osszefliggott a T-
stddiummal. Egy koreai tanulmanyban hasonlé eredményt publikaltak, magasabb GPS szintén
nagyobb tumor méretet jelentett, ahogy mi is tapasztaltuk vastagbéldaganatos betegeinknél, de
6k nem tudtdk bizonyitani az Osszefiiggést a T-stddiummal, ami az altalunk vizsgalt
végbéldaganatos betegek esetében viszont igazolodott.

A CRC ¢s az LMR 06sszefliggését vizsgald tanulmanyok bizonyitottdk, 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-fluorouracil alapt
adjuvans kemoterapiabol. Bar sajat eredményeinkben szignifikdns Osszefliggést mutatott a
tumor mérete ¢és az LMR, tekintettel a két betegcsoport kozotti ellentmondasra, az LMR-t
kizartuk a tovabbi statisztikai elemzésekbdl.

Az NLR fiiggetlen prognosztikai tényez6 volt a vastagbéldaganatos betegek esetén DFS
tekintetében, illetve szignifikans Osszefiiggést mutatott a tumor méretével és a perineuralis
invazidval. Tobb el6z0 vizsgalat alapjan a preoperativ magas NLR rosszabb prognoézist jelentett
a CRC miatt miitéten atesett betegeknél. Multicentrikus vizsgéalatunkban az NLR nem volt
szignifikans az OS szempontjabol, melynek oka feltehetéen a rovidebb kovetési id6. Szamos
tanulmanyban felvetették, hogy a biomarkerek kombindldsa még hatékonyabb eldrejelzdje

lehet a talélésnek.
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A véralvadasi- és gyulladdsos laboratériumi paraméterek és aranyok hasznalatanak elonye,
hogy a mindennapi gyakorlatban kdnnyen elérhetd, viszonylag olcso és 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 fiiggetlen
prognosztikai faktorként, a mar ismert és hasznalt biomarkerekkel, tumormarkerekkel egytitt
jol hasznalhat6. Hatékony eszkdz Ilehet a vastagbéldaganatos betegek tulélésének
elorejelzésére. Segithet az azonos TNM stadiumu betegek kozott a magas kockazath betegek
felismerésében, és a jovoben az adjuvans kemoterapia kivalasztasaban is, ahogy ezt szamos
nemzetkozi tanulmany is felvetette.

A magyar lakossag korében ez az elsé olyan multicentrikus, prospektiv vizsgalat, amely az
orszagban harom megyei koérhazban vizsgalja ezeket a preoperativ biomarkereket CRC-s
betegek esetén. A CRC egyre ndvekvo incidenciaja miatt rendkiviil fontos, hogy uj, relevans,
konnyen elérhetd prognosztikai faktorokat taldljunk betegeink szamara, hogy személyre

szabhassuk a kezelést €s javitsuk a talélést.
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6. Us MEGALLAPITASOK, FONTOSABB EREDMENYEK

1. A Kelet-Eurodpai régioban és Magyarorszagon elsdként bizonyitottuk, hogy a pozitiv
nyirokcsomok esély logaritmusa (LODDS), mint nyirokcsomo stadium besorolds, a
gyomor adenokarcindma prognézisat pontosabban tudja meghatdrozni, mint a tobbi
vizsgalt nyirokcsom¢ stadium besorol6 rendszer azoknal a betegeknél, akiknél kevesebb,
mint 16 nyirokcsom¢ kertilt eltdvolitasra.

2. Az attétes nyirokcsomo arany (MLR), mint nyirokcsomo6 stadium besorolé rendszer azon
gyomor adenokarcindmas betegek esetén bizonyult jobb prognosztikai rendszernek, ahol
kiterjesztett limfadenektomia tortént, tehat 16 vagy tobb nyirokcsomo keriilt eltavolitasra.

A jovoben javasoljuk a magyar gyomor adenokarcindmas betegeknél a pozitiv

nyirokcsomok esély logaritmusa (LODDS), mint stadium besorol6 rendszer rutinszerii

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

kiterjesztett limfadenektomia esetén.

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

4.  Szintén igazoltuk, hogy kolorektalis adenokarcindmas betegeknél a miitét eldtt levett
vérmintaban lathat6 emelkedett fibrinogén szint, vastagbél adenokarcindmas betegeknél
pedig az emelkedett aktivalt parcidlis tromboplasztin id6 (APTI) ¢és Glasgow

prognosztikai pontszam (GPS) nagyobb tumorméretet jelez. Emelkedett D-dimer szint
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esetén vastagbél adenokarcindmas betegeknél rosszabb a szdvettani differencialtsag,
végbél adenokarcindmas betegeknél pedig gyakrabban lathatd vaszkularis invazid. A
magasabb Glasgow prognosztikai pontszdmmal (GPS) rendelkezd vastagbél
adenokarcindmés Dbetegeknél gyakrabban lathatd perineurdlis 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 elso olyan multicentrikus, prospektiv vizsgalat, mely az
orszagban harom megyei korhazban vizsgalja ezeket a preoperativ biomarkereket
kolorektalis adenokarcinomas betegek esetén. Eredményeink alapjan javasoljuk a
preoperativ neutrofil-limfocita arany (NLR) értékének figyelembe vételét az adjuvans

kemoterapia elbiralasakor.
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