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1. Bevezetés, irodalmi attekintés
1.1. Az ovarium carcinoma

A petefészekrak napjainkban a malignus négyogyaszati daganatok koziil vezetd
halaloknak szamit. Vilagszerte a harmadik leggyakoribb rosszindulati ndgyogyaszati
daganatos megbetegedés, 2020-ban 314 000 0] esetet diagnosztizaltak, és koriilbeliil 207
000 beteg halalaért volt felelds. A n6k korében a daganatos megbetegedés miatti halalokok
sorrendjében az 5. helyen all. A magas haldlozasi arany abbodl is adodik, hogy a
petefészekrak sokaig tlinetmentes, leggyakrabban mar elrehaladott 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 diagnozis eldtt is fennallhatnak. A daganat nyomhatja a
kornyez6 szerveket, ezaltal koros vizelési, székelési ingert, vagy székrekedést is okozhat.
A folyamat tovabbi progresszidja soran ascites és cachexia alakulhat ki.

A petefészek malignus daganatainak tobb szdvettani tipusa ismert, amikbdl
leggyakoribb az epitelialis ovarium carcinoma (EOC). Ennek 6téves tilélése minddssze
25% koriili. A petefészek ham eredetli daganatainak pontos koreredete nem egyértelmii,
szerint a fertilis korban bekdvetkezd ovulaciok szaméanak szerepe van a betegség
kialakulasaban. Az elmélet szerint ovulaciokor a petefészkek felszini epitheliuma sériil,
majd a ham helyreallitdsanak céljabol a sejtek proliferacidja fokozodik. Feltételezhetden
ekkor nagyobb esély van a folyamatot szabalyzé gének karosodasara, ami inicialhatja a
tumor kialakulasat.

Mas feltételezés szerint az ovulacio folyamataban tobb gyulladasos utvonal is részt
vesz, melyek karosodasa szintén szerepet jatszhat az EOC kialakulasaban. Ovulaci6 soran
egyes gyulladasos folyamatok aktivalodnak, emiatt citokinek szabadulnak fel, és
elméletek lehetnek a magyarazatai annak, hogy az élet soran bekovetkezd kevesebb
ovulacid (pl. terhesség, policisztas petefészek betegség miatt) a daganat kialakulasanak
kockazatat csokkenti. Az elméletekkel dsszhangban az EOC kockazatat ndveld tényezok
kozé soroljuk az élet soran bekovetkezett ovulaciok magas szamat (pl. nulliparitas, korai

menarche és kés6i menopauza), valamint a dohanyzast vagy egyes joindulata



nbégyogyaszati betegségek korabbi megjelenését. A pozitiv csaladi anamnézis szintén
rizikotényezonek tekinthetd, a betegség genetikai hattere szamos vizsgalat targya.

A petefészekrak korai diagnozisa nehéz. A fizikalis és transzvaginalis ultrahang
vizsgalat felvetheti rosszindulati daganat lehet6ségét, de a pontos diagnézis csak
szovettani vizsgalattal allithato fel. A betegség sziirésére nincs hatékony modszer: a rak-
antigén-125 (,cancer antigen” — Ca-125) tumormarker, melynek értéke EOC esetén
jellemzden emelkedett, nem elég érzékeny daganat korai kimutatasara. Megfeleld sziirési
stratégidk hianyaban az EOC jellemzden (az esetek kb. 80%-ban) mar elérehaladott
stadiumban keriil felismerésre, amikor a tumor hasiiregi szorodasa is megfigyelheto.

El6fordulasa az életkor elérehaladtaval novekszik, a legtobb EOC beteget a 60-64
éves korban diagnosztizaljak. A Nemzetkozi Nogyogyaszati és Sziilészeti Szovetség
(,International Federation of Gynecology and Obstetrics” — FIGO) stadiumbeosztasi
rendszere szerint a daganat mérete és Kiterjedése alapjan a betegség I-IV. stadiumba
sorolhato.

A petefészekrak elsGdleges ellatasat a citoreduktiv miitét (,,debulking”) jelenti,
melynek célja, hogy a beavatkozas soran kevesebb mint 1 cm tumoros szévet maradjon
vissza (optimalis tumorredukcio). Legtijabb szakmai iranyelvek alapjan a teljes (komplett)
tumorredukciora kell térekedni, azaz, hogy a miitét soran ne maradjon lathat6 tumorszovet.
A mtéti ellatast kovetden jelenlegi iranyelvek szerint platinabazisu adjuvans kemoterapia
javasolt (Carboplatin vagy Cisplatin), taxan vegyiiletekkel (Paclitaxel) kombinalva.
Amennyiben a tumor kiterjedtsége €s/vagy lokalizacioja miatt az optimalis tumorredukcio
feltételezhetéen nem kivitelezhetd, gy neoadjuvans kemoterapia (,,neoadjuvant
chemotherapy” - NACT), és a megfelelé downstaging igazolasat kovetden intervallum
laparotomia a valasztando eljaras. A primer debulking miitét hatasat 6sszevetették 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 tulélést, sot, a IIIC stadiumu betegeknél az OS valosziniileg alacsonyabb. Bizonyitott,
hogy a primer miitét soran elért tumorredukciéo mértéke erds prediktora a prognozisnak,
mivel kdzvetlen Osszefliggés all fenn a miitét utani tumoros residuum mérete és a PFES,
valamint OS kozott. A mitéti citoredukcio elméleti eldnye lehet az is, hogy a nagy
tumortdmeg eltavolitdsaval a szervezet immunkompetencidgja er6sodik, igy a

kemoterapidval szembeni rezisztencia kialakulasanak esélye csokkenhet.



A petefészekrakos betegek primer miitéte soran elért tumorredukciéo mértékének
elorejelzésére 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
(HEA4) és a Ca-125 tumormarkerek prediktiv értékét is. Feng és munkatarsai az életkor, a
preoperativ szérum Ca-125 és a HE4 szintek prognosztikai szerepét elemezték, és azokat
hasznosnak talaltdk a miitét kimenetelének eldrejelzésében, de a komputertomografias
képalkotd vizsgalatok és a Ca-125 prognosztikai szerepét is vizsgaltdk mar. Ezen
eredmények ellenére sem ismert egyetlen meggy6z6 modszer sem a tejes tumorredukcio
kivitelezhet6ségének elbrejelzésére.

1.2. A velesziiletett immunrendszer szerepe a karcinogenezisben

A karcinogenezis soran a progenitor sejteknek tobb ellen6rzd folyamatot, valamint
azok fiziologias egyensulyat is le kell gy6znie, amit kiilonbdz6 modon érhetnek el. Ezek
kozé tartozik a novekedési szignaloktol valo fiiggetlenedés, érzéketlenedés a novekedést
gatlo jelzésekre, korlatlan sejtproliferacio, az apoptozis elkeriilése, az érképzés
képességének kifejlodése, valamint az invazid és metasztazis képzés képessége.
Immunolodgiai szempontbol egy daganat makroszkopos megjelenése azt bizonyitja, hogy
az immunrendszer tumor-ellenes hatékonysaga nem megfeleld (,,tumor escape”).

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

A velesziiletett immunrendszer a fertdzések és a rosszindulatu sejt-transzformaciok

elleni nem specifikus védelem els6é vonalat képezi. A monocitak és neutrofil granulocitak
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a velesziiletett immunitas fagocitozisra képes sejtes elemei, amik szerepet jatszanak a
tumorosan atalakult sejtek eliminalasaban, és ezaltal védelmet nyujtanak a daganatok
kialakulasaval szemben. A fagocitozis célja a bekebelezett mikrobak, apoptotikus vagy
tumorosséa valt sejtek elpusztitasa, valamint az antigének bemutatdsa révén az adaptiv
immunitas sejtjeinek aktivalasa. A fagocitdzist az antigén fagocitotikus receptorhoz torténd
kotédése indukalja, mely kolcsonhatas soran a sejtmembran lefiiz6désével a partikulum a
fagoszomaba keriil, ami fuzional a lebontd enzimeket és antimikrobialis anyagokat
tartalmazd lizoszomaval. Az igy kialakuld fagolizoszomaban megtorténik a patogén
lebontasa. A folyamat soran a fagocitak aktivalodnak, és proinflammatorikus citokinek
kivalasztasan keresztiil, valamint a f6 hisztokompatibilitasi komplex (,,Major
Histocompatibility Complex” - MHC) 1. és MHC II-n torténd antigén-prezentacio
elésegitésével immunvalaszt indukalnak.

Az egészséges szovetek képesek a fagocitozis altali eliminécio elkeriilésére. Egyik
modja a ,,ne egyél meg” jelzéseknek (,,do not eat me” signal) nevezett antifagocitozis
molekuldk sejtfelszini expresszidja. Azonban a tumorsejtek is nagymértékben
tamaszkodnak a ,,ne egyél meg” jelek expresszidjara, amelyek olyan molekulakat foglalnak
magukban, mint a CD47, a programozott sejthalal ligand 1, vagy a 32-mikroglobulin. Ezek
a molekulak a fagocitak receptoraihoz kotddve akadalyozzak meg az azokat expresszalo
sejtek fagocitozisat. Bar a periféridas monocitdk és neutrofil granulocitak fagocita
funkcidjanak modosulasat tobb betegségben is megfigyelték, jelenleg korlatozott
1.3. Célkitiizések
1.3.1. Preoperativ laborparaméterek prognosztikai jelentoségének vizsgalata a primer
miitét kimenetelére vonatkozoan

A primer citoreduktiv miitét kivitelezhetdségének elérejelzése kiemelt jelentdségii a
betegek tulélése szempontjabol, emiatt vizsgalatunk célja a high-grade szerozus EOC-ban
szenvedo betegek preoperativ laboratoriumi paramétereinek vizsgalata volt, melynek soran
a kovetkezo kérdésekre kerestiik a valaszt:

e A primer citoreduktiv mitéten atesett EOC betegek preoperativ laborértékei
mutatnak-e kiilonbséget, attol fliggben, hogy a miitét soran sikeriilt-e az optimalis

tumorredukcio elérése?



Sajat beteganyagunk esetében is igazolhatd-e a kiilonbség a miitét kimenetele alapjan
(optimalis vs. inkomplett tumorredukcio) a két csoport betegeinek PFS és OS értékei
kozott?

A két betegesoport kozott szignifikans kiilonbséget mutatd laboratoriumi
paramétereknél meghatarozhato-e olyan optimalis hatarérték, aminek segitségével
mar a miitét eldtt valdsziniisithetd lett volna annak kimenetele?

A hatarértékekkel rendelkez6 laboratoriumi paraméterek koziil melyeknek van
szignifikans, fiiggetlen prediktiv értéke a primer miitét kimenetelére nézve?

A szignifikans, fliggetlen prediktiv értékkel rendelkezé valtozok mutatnak-e

Osszefliggést a vizsgalt betegek PFS és OS értékekeivel?

1.3.2. A monocitdk és neutrofil granulocitak fagocita funkciojanak vizsgalata

Célunk volt a természetes immunrendszer mitkodésében bekovetkezett valtozasok,

és a mutéti ellatds hatasanak vizsgalata az EOC-ban szenvedd betegeknél. Ennek

érdekében elérehaladott stadiumi petefészekrakos és joindulati ndgyogyaszati daganatos

betegek, valamint egészséges kontroll személyek periférids vérmintaibdl izolalt monocitak

¢és neutrofil granulocitak fagocita funkcidjanak vizsgalatat végeztik el. A kovetkezd

kérdésekre kerestiink valaszt:

Van-e kiilonbség egészséges kontroll személyek és az EOC-val diagnosztizalt
betegek periférids monocitainak és neutrofil granulocitainak fagocita funkcidja
kozott?

Van-e kiilonbség ezen immunsejtek fagocita funkciojaban az elérehaladott stadiumu
EOC betegeknél a tumor teljes sebészi eltavolitasa el6tt, és utan?

A miitétet kdvetéen az EOC betegek vérmintaibol izolalt monocitak és neutrofil
granulocitak fagocita funkcidja kiilonbozik-e az egészségesek eredményeivel
Osszehasonlitva?

Van-e oOnmagdban a mitéti elldtdsnak hatdsa a vizsgalt funkciora, azaz
megfigyelhetd-e kiilonbség a sejtek fagocita funkcidjaban a joindulati ndgyogyaszati
daganat miatti miitéten atesett betegek miitét el6tti és mitét utani értékeiben, valamint

ezek eltérnek-e az egészségeseknél megfigyelhet6tol?



2. Anyagok és modszerek
2.1. Preoperativ laborparaméterek prognosztikai jelentoségének vizsgalata a primer
miitét kimenetelére vonatkozéan

A Debreceni Egyetem Etikai Bizottsaganak engedélyével a Debreceni Egyetem
Klinikai Kozpont Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikajan 2006 és 2013 kozott primer
kezelésként citoreduktiv mitéten atesett petefészekrakos betegeket vizsgaltunk.
Bevalogatasi kritérium volt a daganat high-grade szerézus EOC szdvettani tipusa. A
betegeket két csoportba osztottuk aszerint, hogy a miitét soran sikeriilt-e az optimalis
tumorredukcio, vagy nem.

Az altalunk vizsgalt paraméterek voltak az életkor, a testtomegindex (,,body mass
index” — BMI), a betegség stadiuma (FIGO I-1V), az 6ssz-fehérvérsejtszam (Fvs), az
abszolut neutrofil granulocitaszam (Neu#), az abszolut limfocitaszam (Ly#), az abszolut
monocitaszam (Mono#), a trombocitaszam (Thr#), a neutrofil-limfocita arany (NLR =
Neu#/Ly#), a monocita-limfocita ariny (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.

A statisztikai szamitasokat SPSS 25.0 programmal végeztik. A normalitas
vizsgalatdra Kolmogorov-Smirnov ¢és Shapiro-Wilk teszteket hasznaltunk. A két
betegcsoport (optimalis vs. inkomplett tumorredukcid) adatainak Osszehasonlitasara
normal eloszlas esetén fliggetlen mintas t-probat, nem-normal eloszlas esetén nem-
parametrikus Mann-Whitney U tesztet hasznaltunk. A két csoport kozott, a mitét eldtt
levett vérminta eredményeiben szignifikans kiilonbséget mutaté paramétereknél ,,Receiver
Operating Characteristic” (ROC)-gorbe analizis segitségével vizsgaltuk azoknak a miitét
esetében, ahol szignifikans korrelaciot észleltiink, és a gorbe alatti teriilet (,,area under
curve” — AUC) megfelel6 volt, Youden-index alapjan optimalis hatarértékeket hataroztunk
meg, a megfeleld szenzitivitds és specificitas értékekkel. Az igy meghatarozott
hatarértékek alapjan dichotomizaltuk a vizsgalt paramétereket a teljes betegcsoportban, és
Backward modszerrel végzett binaris logisztikus regresszidos modell segitségével az
optimalis tumorredukcid elérését potencidlisan eldrejelzd tényezok fiiggetlen prediktiv
értekét vizsgaltuk. A két betegcsoport PFS és OS értékeit Kaplan-Meier analizissel

hasonlitottuk dssze. A p <0,05 értéket tekintettiik szignifikansnak.
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2.2. A monocitik és neutrofil granulocitak fagocita funkciéjanak vizsgalata

A Debreceni Egyetem Kutatasetikai Bizottsaganak engedélyével, a vizsgalatban
résztvevok tajékozott beleegyezését kovetden, a Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont
Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikajan 2017 és 2019 kozott petefészekrak, valamint
joindulati négyogyaszati daganat miatti mitéten atesett (miitétes kontroll) paciensek
periférias vérmintait vizsgaltuk. A petefészekrakos betegek bevalogatasi kritériumai k6zé
tartozott a FIGO IIIC stadiumi, high-grade szer6zus EOC. Tovéabbi bevalogatasi kritérium
volt a primer m{itét soran elért teljes tumorredukcio. A vizsgalatbol kizarasra kertiltek azok,
akiknél a miitét sordn a daganat irrezekabilisnak bizonyult, vagy a miitét utani szovettani
vizsgalat eltér6 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 el6zményi ndgyogyaszati miitéte. A vérmintavételhez
Vacutainer tipust etilén-diamin-tetraccetsavat (EDTA) tartalmazo (Becton-Dickinson,
Cedex, Franciaorszadg), zart rendszer(i vérvételi csoveket alkalmaztunk. A vérvétel a miitét
napjan és a miitét utani 7. napon tortént.

A vizsgalatban részt vevd személyektdl szarmazo monocitdk és granulocitak
szeparalasat a szakirodalomban korabban meghatarozott médon végeztiik. A EOC-s ¢és
joindulata négyodgyaszati daganatos betegekt6l miitét el6tt €s utan gyijtott, valamint az
egészséges személyektdl szarmazo vérmintakat azonos modon vizsgaltuk. Elso 1épésként
a mintakat Hanks-oldattal (pH: 7,4) térfogatuk duplajara higitottuk, majd ezt kovetden
Ficoll stirliség gradiensre (1,119 g/cm®és 1,077g/cmd) rétegeztiik. A rétegezést kdvetden a
mintékat 400 g-n, 24°C-on, 30 percig centrifugaltuk, ezaltal a mononukledris (monocitak
¢és limfocitak) és a polimorfonukledris (granulocitdk) sejtek az eltérd sirtiségii Ficoll
rétegek fazishatarara szeparalodtak. A szeparalodott sejteket kiilon kémcsovekbe
gyljtottiik, majd kétszer mostuk Hanks-oldattal. Tripankék festéssel ellendriztiik a sejtek
¢életképességét, mely minden esetben 96-98%-nak adodott. A morfologiai meghatarozas
alapjan a sejtszuszpenzioban a granulocitak aranya 95-98%-0s volt.

A Zimozén részecskék opszonizalasat és fluoreszcens jelolését a szakirodalomban
korabban leirt médon végeztiik. A Zimozan-A partikulumokat (108/ml) 60 percig 37°C-on

inkubaltuk karbonét pufferben (pH: 9,6), ami 0,01 mg/cm® fluoreszcein-izotiocianatot
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(FITC) tartalmazott, majd a részecskéket haromszor mostuk Hanks-oldattal. A Zimozan
részecskék opszonizalasat 50% human AB-szérumot tartalmazé Hanks-oldatban 30 percig,
37°C-on végeztiik, majd a fluoreszcensen jeldlt és opszonizalt Zimozan-A partikulumokat
(FITC-OZ) haromszor mostuk Hanks-oldattal, és milliliterenként 3x107 db FITC-OZ
partikulumot tartalmazé Hanks-oldatban lefagyasztottuk, és felhasznalasig —20°C-on
taroltuk.

A fagocita funkcid vizsgalatat a szakirodalomban korabban leirt modszerek szerint
végeztiik. Szeparalast kdvetéen a mononukledris sejteket és granulocitakat sejttenyésztd
kamréara tapasztottuk, 5%-os, hdvel inaktivalt humin AB-savét tartalmazo Hanks-oldat
segitségével (30 percig, szobahémérsékleten). Minden kamrara 300 pl, 10% db sejtet
tartalmazo szuszpenziot tettiink, majd Hanks-oldattal haromszor mostuk a kamrakat, hogy
eltavolitsuk azokat a sejteket, melyek nem tapadtak ki. A fagocitézis 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 oldatbol minden
kamrara 300 pl-t mértiink, majd azokat 37°C-on, 5% CO-t tartalmazo, 95%-0s
paratartalm® levegén 60 percig inkubaltuk. A nem fagocitalt Zimozan-A részecskék
fluoreszcenciajat tripankék festéssel oltottuk ki. A kamrak levalasztasa utan monocitakat
és granulocitakat 30 percig, 4%-0s paraformaldehid-oldat segitségével fixaltuk a
lemezekre.

A monocitak azonositasara indirekt immunofluoreszcens jelolést hasznaltunk. Elsé
Iépésként egérben termeltetett, monoklondlis anti-human CD 14+ antitesteket, ezt kovetden
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) tartalmazé fedémédiummal festettiik.

A sejtek altal fagocitalt FITC-OZ partikulumok szamanak meghatarozasat Axioplan
fluoreszcens mikroszkoppal (Zeiss Oberkochen, Németorszag) végeztik. A kiértékelés
soran random modon kivalasztott latoterekben szamoltuk a sejtek altal fagocitalt Zimozan-
A partikulumokat, majd kiszdmoltuk a fagocitozis indexet: FI = (100 sejt altal fagocitalt
partikulumok szama)/100. A FI tehat az egy sejtre jutd fagocitalt FITC-OZ részecskék
atlagos szamat jelenti.

A statisztikai szamitasokat SPSS 25.0 programmal végeztiik. Az adatok eloszlasanak
normalitasat a Kolmogorov-Smirnov és a Shapiro-Wilk tesztekkel vizsgaltuk. Normal

eloszlast adatok esetében a kiilonb6zd csoportok FI-értékeinek Osszehasonlitasara és a
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vizsgalati alanyok klinikai adatainak elemzésére egyiranyu varianciaanalizist (,,one-way”
ANOVA) alkalmaztunk. Amennyiben az adatok eloszlasa eltért a normal eloszlastol, nem
parametrikus Kruskal-Wallis H-tesztet alkalmaztunk. A preoperativ és posztoperativ Fl-ek
Osszehasonlitasat Student-féle parositott mintas t-probaval végeztiik. A p <0,05 értéket
tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.

3. Eredmények

3.1. Preoperativ laborparaméterek prognosztikai jelentoségének vizsgalata a primer
miitét kimenetelére vonatkozéan

3.1.1. A vizsgalatban résztvevok klinikai adatai

A vizsgalati idGszak alatt 150 high-grade szerozus EOC szovettani leletli betegnél
végeztink primer tumorredukciés mitétet. 67 betegnél teljes vagy optimalis
tumorredukeid tortént, mig 83 betegnél a tumorredukcié inkomplett volt. A betegek
atlagéletkora 57,11 év volt (SD = 12,40); 45 beteg FIGO 1. stadiumba, 8 beteg FIGO II.,
72 beteg FIGO II1., 25 beteg pedig FIGO IV. stadiumba volt sorolhatd; osszességében a
betegek 67,6%-anal (97/150) volt elérehaladott stadiumu (FIGO III-IV) 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 ¢és Ca-125 értékek eltértek a
normalis eloszlastol. A két betegcsoport — optimalis vs. inkomplett tumorredukcio —
Osszehasonlitasara az életkor és BMI értékek esetében fliggetlen mintas t-probat, a Fvs,
Neu#, Ly#, Mono#, Thr#, NLR, MLR, PLR, PDW, MPV ¢és Ca-125 értékek esetén nem-
parametrikus Mann-Whitney U tesztet hasznaltunk.

Ezek eredménye szerint a miitét eldtt levett minték alabbi értékei a késébbi optimalis
tumorredukcid esetén szignifikansan alacsonyabbak voltak, mint azoknal, akiknél a
tumorredukcio 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
kozott, 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.
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A tulélési gorbéket Kaplan-Meier-analizis segitségével abrazoltuk, valamint log-
rank teszt alkalmazasaval hasonlitottuk dssze a progresszidmentes és a teljes talélést a két
betegcsoport kozott. Az eredmények alapjan mind az 5 éves PFS (p <0,001, log-rank teszt),
mind az OS (p <0,001, log-rank teszt) szignifikinsan magasabb volt az optimalis
tumorredukcids csoportban.

3.1.2. ROC gorbe analizis

A mitét kimenetelére vonatkozé optimalis hatarértékeket ROC gorbe analizis
segitségével hataroztuk meg. Prediktiv modellként a 0,7-nél nagyobb AUC értékkel
rendelkez6 valtozokat hasznaltuk. A vizsgalt paraméterek koziil a Ca-125, az NLR, MLR
és PLR értékek esetén tudtunk optimalis hatarértéket megéllapitani a primer mitét
kimenetelére vonatkozoan. A ROC gorbe analizis eredményei alapjan a Ca-125 optimalis
hatarértéke [AUC = 0,734, 95% konfidenciaintervallum (,,confidence interval” — CI):
0,629-0,840, p <0,001] 169,15 kU/I-nek adodott (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%), és a PLR esetében 199,371 volt (AUC = 0,728, 95% CI: 0,645-0,811, p <0,001,
szenzitivitas = 69,62%, specificitas = 68,97%). Az életkorra vonatkozéan az AUC 0,666
(95% CI: 0,579-0,753, p <0,001) volt, 57,5 év hatarértékkel (szenzitivitds = 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.

3.1.3. Binaris logisztikus regresszio

Binaris logisztikus regresszios modell segitségével megvizsgaltuk az inkomplett
tumorredukciot potencialisan elérejelzd valtozok fiiggetlen prediktiv értékét. A statisztikai
modellben a valtozokat a ROC gorbe analizis soran kapott hatarértékek szerint
dichotomizaltuk; az altalunk figyelembe vett paraméterek a kovetkezok voltak: életkor
(>57,5 év), FIGO-stadium (I-11 vs. I11-1V), NLR (>3,362), MLR (>0,305), PLR (>199,371)
¢és Ca-125 (>169,15 kU/I). A Backward modell utolso 1épése csak a fliggetlen prediktiv
értékkel rendelkez6 paramétereket tartalmazza, kizarva a nem szignifikans, illetve fiiggd

tényezoket. A logisztikus regresszid eredménye alapjan a vizsgalt paraméterek koziil a
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stadium [esélyhanyados (,,0dds Ratio” — OR) = 5,102, 95% CI: 1,659-15,693, p <0,01)],
az MLR (OR = 5,028, 95% CI: 1,561-16. 201, p <0,01) és a Ca-125 (OR = 4,671, 95% ClI:
1,540-14,167, p <0,01) birt fiiggetlen, szignifikans prediktiv értékkel primer miitét soran
elért tumorredukcio esélyére vonatozoan.

A primer miitétet kovetden 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-II stadiumu betegek
esetén, a I1I-1V stadiumi betegekkel dsszehasonlitva. Az 5 éves PFS és OS aranyok szintén
szignifikdnsan 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.

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.

3.2. A monocitak és neutrofil granulocitak fagocita funkcioja
3.2.1. A vizsgadlatban résztvevd személyek klinikai adatai

Osszesen 20, IMIC stadiumu, high-grade szerézus EOC-ban szenvedd betegnél
végeztiink els6dleges kezelésként teljes tumorredukcios muitétet (a miitét utdn nem maradt
vissza lathaté tumorszovet). Ot beteget zartunk ki a vizsgalati csoportbdl inkomplett
citoreduktiv miitét (n = 3), eltéré6 FIGO-stadium (n = 1; FIGO IV stadium) vagy eltéré
szovettani tipus (n = 1; mucinézus EOC) miatt. A miitétes kontrollcsoport esetén 14
betegnél a méh leiomidmaja, 2 betegnél joindulati ovarium ciszta miatt végeztiink
hasnyitassal jaré mitétet. Az egészséges kontrollcsoportot 14 egészséges né alkotta.

A Kolmogorov-Smirnov és Shapiro-Wilk tesztek alapjan a betegek életkora és
testtomegindex értékei, valamint a monocitdk és a neutrofil granulocitdk FI-értékei
normalis eloszlast kovettek. A graviditas és 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 medianja (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 4tlagéletkora 53,43 (£ 13,18) év, a BMI atlaga 27,50 (+ 4,39) kg/m?,
a graviditas és paritas értékek medianja (szélséérték) 2,5 (0-9) és 2 (0-3) volt. 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 €s a miitétes kontrollcsoport paciensei kozott.
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3.2.2. Monocitak fagocita funkcidja

Az EOC-betegektdl szarmazd monocitak preoperativ F1 értékei (2,14 + 0,72)
szignifikdnsan 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 hasonld szintet értek el (p = 0,700). A miitétes kontrollcsoportban a miitét
elétti (3,40 + 0,50) és a miitét utani (3,36 = 0,52) vérmintakbol izolalt monocitak FI értékeli
kozott nem volt szignifikans kiilonbség (p = 0,567), és ezen értékek nem kiilonboztek
szignifikdnsan az egészséges kontrollok monocitainak FI értékeitd] sem (preoperativ: p =
0,361 és posztoperativ mintakkal 6sszehasonlitva: p = 0,303). Az EOC-betegek miitét el6tt
izolalt monocitainak FI értékei szignifikansan alacsonyabbak voltak a miitétes kontrollok
preoperativ (p <0,01), és posztoperativ értékeivel 6sszevetve (p <0,01).
3.2.3. Neutrofil granulocitik fagocita funkcidja

Az EOC-betegekbdl a miitét eldtt 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
elétt mértekhez képest, és az egészséges kontroll csoportnal mérthez hasonl6 szintet értek
el (p = 0,991). A miitétes kontrollcsoportban a miitét el6tt (3,37 + 0,56) és utan (3,47 +
0,49) izolalt neutrofil granulocitak FI értékei kdzott nem volt szignifikans kiilonbség (p =
0,542), és nem kiilonboztek szignifikansan az egészséges kontrollcsoportbdl izolalt
neutrofil granulocitak FI értékeitdl (preoperativ: p = 0,150; posztoperativ: p = 0,235) sem.
Az EOC-betegek neutrofil granulocitainak preoperativ. FI értékei szignifikansan
alacsonyabbak voltak a miitétes kontrollcsoportbol miitét elétt (p <0,01), és utan izolalt
sejtek FI értékeinél (p <0,01).
4. Megbeszélés
4.1. Preoperativ laborparaméterek prognosztikai értékének vizsgalata a primer
citoreduktiv miitét kimenetelére vonatkozéan

Ugy tudjuk, hogy a gyulladasos valasz és a gyulladasos markerek emelkedett értéke
Osszefliggést 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

értekek  Osszefliggést mutatnak kiillonboz6 ndgyogyaszati malignus daganatok
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prognoézisaval, ezen belill a petefészekrakkal is. A kezelés el6tti vérmintak emelkedett NLR
értéke (amely korrelal az emelkedett Ca-125 értékkel is) rosszabb prognozissal jar egyiitt,
valamint a magas PLR csokkent OS-sel és PFS-sel mutat dsszefiiggést. Ezek az értékek a
daganat progresszidja mellett akar a terapias valaszt is megjosolhatjak, ugyanis
szakirodalmi adatok alapjan a diagnoéziskor megfigyelt NLR és PLR elore jelezhetik a
tumorok platinarezisztenciajat.

A gyogyszeres kezelés terén elért eredmények ellenére a petefészekrak még ma is
igen magas haldlozasi ardnnyal jar egyiitt. A feltételezett diagnozist kovetden elsé
kezelésként végzett primer debulking miitét soran elért citoredukcio mértéke a talélés egyik
6 prognosztikai tényezje. Amennyiben a miitét végzetével a rezidualis daganatszovet
mérete 1 cm-nél kisebb, ugy a betegek OS-¢ és PFS-¢ igen jelent6sen javul. Ez olyannyira
igaz, hogy amennyiben a miitétet kovetden 1 cm-nél nagyobb tumorszdvet marad vissza,
ugy sem az OS, sem a PFS nem ndvekszik. Azaz szuboptimalis tumorredukcio esetén
(tehat, ha a miitét utan 1 cm-nél nagyobb daganatszovet marad vissza), a beteg életkilatasait
nem noveljiik, mig, ha a miitét helyett a NACT kezelést valasztjuk, akkor a PFS és az OS
is kedvezObben valtozhatott volna. Emellett a teljes median laparotomia kapcsan a
szovédmények kockazata is fokozott, és a mitét utani felgydgyulas onmagaban is jelentos
id6t vehet igénybe, mely akar a gyogyszeres kezelés megkezdésének elhtizodasahoz is
vezethet. Ennek kovetkeztében egy gyengébb allapotu beteg esetén akar az is el6fordulhat,
hogy a kemoterapids kezelés nem a terdpids ablakban kezdddik el. Bizonyos
daganatsebészeti kritériumok teljesiilésekor, amikor a EOC teljes eltavolitasa az élettel
Osszeegyeztethetetlen lenne (pl. mesenterialis besziirtség, truncus coeliacus beszlrtség
stb.), azaz amikor a daganat irrezekabilis, a NACT, majd a ,,downstaging” hatasara
lehet6veé valt teljes tumorredukcio (IDS) a valasztando eljaras. Az teljes tumorredukciora
alkalmas paciensek kivalasztdsa azonban jelent6s koriiltekintést igényel, mivel a
szuboptimalis tumorredukcionak negativ hatasa van a tlélésre, valamint a jellemzéen
elérehaladott stadiumban, idés betegeknél felismert daganat inkomplett miitéti ellatasa
felesleges megterhelést okozhat elhtizodd gyogyulasi idovel, ami akar a kezelés kés6i
elkezdését is eredményezheti, igy a thlélésre is hatassal lehet. A petefészekrak
elérehaladott stddiumban jelentds tumortdmeget képez, ami a hasiireg minden pontjan
jelentkezhet, igy annak eltavolitasa a kismedencei szervek miitéti ellatasan til bélmiitétet,

¢és felhasi mitétet is igényelhet, igy a daganat irrezekabilis lehet a fenti kritériumokon tul

14



is, a miitéti szituacioto fiiggden. Ezek miatt a teljes tumorredukeid kivitelezhetdségének
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 attol fiiggben, 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 képalkoto eredmények egyiittes figyelembevételével kell eljutni.

A Gu és munkatarsai altal kidolgozott pontozasi rendszer szerint a szuboptimalis
citoredukcié magas kockazataval jard prediktiv paraméterek kozé tartozik a 60 évnél
magasabb életkor, a 800 U/ml feletti Ca-125 szint és a preoperativ CT-lelet meghatarozott
eredményei. Egyes munkacsoportok gépi tanulasi algoritmust fejlesztettek ki a miitét
kimenetelének elorejelzésére, ami szerint a miitét kimenetelét meghatarozo 5 legfontosabb
tényez6 a Ca-125 és albumin szint, a rekeszkupola érintettsége, az életkor és az ascites
jelenléte/mennyisége. A szamos probalkozas ellenére a mai napig nincs megbizhatod
rendszer a mitéti kezelés sikerességének elorejelzésében, igy minden, ezzel kapcsolatos
tudomanyos megfigyelés hasznos lehet, mert egy preciz elérejelzést segitd algoritmus
alapjait adhatjak.

Vizsgélatunk célja volt annak felmérése, hogy a miitét eldtti rutin vérvétel
paramétereinek felhasznalasaval kovetkeztethetink-e a primer debulking miitét
kimenetelére. Eredményeink szerint a két betegcsoport (optimalis vs. inkomplett
tumorredukcio) kozott szignifikans kiilonbség volt az életkor, az abszolit 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 életkor szignifikdnsan korreldl az inkomplett tumorredukcié magasabb
kockazataval, aminek hatarértéke 57,5 év. Emellett tovabbi valtozok optimalis
hatarértékeit is meg tudtuk hatarozni a mitét 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/I.
Ezen kiiszobértékek felett tehat jelentdsen megnd annak az esélye, hogy a primer debulking
mitét soran nem sikeriil az optimalis tumorredukcid elérése.

Eredményeinket tovabb elemezve, binaris logisztikus regresszio segitségével

megallapitottuk, hogy a betegség stddiuma mellett az MLR [0,305-0s hatarértékkel (a
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szakirodalomban gyakran LMR-ként szamitva: 3,28)] és a Ca-125 (169,15 kU/l-es
hatarértékkel) szignifikans prediktiv értékkel bir az inkomplett tumorredukcio
elorejelzésében. Eredményeink hasonloak FEo és munkatarsai éaltal megfigyeltekkel,
miszerint multivarians logisztikus regresszidval az életkor, a Ca-125 és az LMR bizonyult
a szuboptimalis tumorredukcié legerdsebb elbrejelzdjének, bar 6k tobb kiilonbozo
szovettani tipust petefészekrakos betegnél végezték a vizsgalatokat, amiknek alapvetden
mas a megjelenése, a sebészi kezelése, az adjuvans kezelése és a prognozisa is, mig a mi
vizsgalatunkban csak a leggyakoribb el6fordulasu, high-grade szerdozus epitelidlis
szovettani tipusu betegek leleteit elemeztiik. Vizsgalatainkban végiil a binaris logisztikus
regresszio soran kapott harom paraméter (FIGO-stadium, preoperativ MLR és Ca-125)
egyiittes alkalmazasaval is végeztink ROC gorbe analizist, aminek eredményeként az
AUC magasabbnak adddott, mint amikor ezeket a valtozokat kiilon-kiilon vizsgaltuk.
Ennek alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy ezen paraméterek egyiittes alkalmazasa
tovabbi adatokkal szolgalhat a miitét kimenetelének becslésében.

A binaris logisztikus regresszio soran kapott paraméterek szerint dichotomizalt
betegcsoportok PFS-ét és OS-ét is megvizsgaltuk Kaplan-Meier-analizis (log-rank teszt)
segitségével, mely alapjan mindhdrom paraméter esetén szignifikans kiilonbség figyelhetd
meg a szerozus EOC-ban szenvedd betegek 5 éves PFS-ét és OS-ét tekintve: amennyiben
a mitét elotti MLR > 0,305, a Ca-125 szint 169,15 kU/I feletti és a betegség elérehaladott
stadiuma (FIGO III-1V), ugy a PFS és OS értékek kedvezotlenebbek. Ezek az adatok
Osszhangban vannak korabbi kutatdsok eredményével, amelyek szerint az alacsony LMR
csokkent OS-t és PFS-t jelezhet eldre, ¢és korrelal malignus ascites €s nyirokcsomo-
metasztazisok jelenlétével, valamint a kemoterapidra valo rezisztenciaval.

4.2. A monocitak és neutrofil granulocitak fagocita funkciéjanak vizsgalata

A neutrofil granulocitdk a véraramban legnagyobb mennyiségben eléfordulo
leukocitdk, amik a velesziiletett immunrendszer részeként a gyulladasokkal és
fertézésekkel szemben a védelem els6 vonalat képezik. Egyik {6 feladatuk a fagocitozis és
az ennek soran bekebelezett mikrobak elpusztitdsa. A mikroorganizmusok szervezetbe
keriilése gyulladasos valaszt indukal, aminek hatasara a neutrofilek a keringésbdl a
szovetekbe aramlanak. Ott a neutrofil granulocitak tobb utvonalon — ugymint fagocitozis,
antimikrobidlis anyagok felszabaditdsa és neutrofil extracellularis csapda kialakitasa —
képesek elpusztitani a mikroorganizmusokat. A rosszindulati daganatok elleni

védekezésben is fontos szerepiik lehet. Tumorellenes hatasuk tobb modon is érvényesiilhet:
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a granulumaikbol felszabaduld antimikrobialis 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 elpusztithatjak a tumoros sejteket, valamint direkt
kontaktus soran azok apoptozisat is indukalhatjak. A leghatékonyabb tumorellenes
mechanizmusuk az antitest-fiigg6 sejtmedialt citotoxicitas. A monocitak a neutrofilek és a
limfocitak utan a harmadik leggyakoribb immunsejt-populaciénak szamitanak a periférias
vérben. A monocitak a makrofagokkal és a dendritikus sejtekkel egyiitt a mononuklearis
fagocitak koz¢ tartoznak. Legf6bb feladatuk a fagocitdzis soran a korokozok elpusztitasa,
illetve biologiailag aktiv mediatorok termelése. Részt vesznek az antigén feldolgozasaban
¢és bemutatasaban, valamint a tumorsejtek eliminalasaban is.

A fagocitozis egy tobblépcesés sejtszintii folyamat, ami magéaban foglalja a célsejtek
felismerését, azok bekebelezését és az ezt kovetd lizoszomadlis emésztést, aminek
mindegyik 1épése a fagocitak és a célpontjaik kozotti receptor-ligand kolcsonhatasok altal
aprolékosan szabalyozott. A monocitak és a neutrofil granulocitak fagocita funkcidjanak
csokkenését szamos betegség kapcsan megfigyelték. Kimutattak példaul, hogy a periférias
vérmintakbol izolalt monocitak és neutrofil granulociték fagocitozis indexe szignifikansan
csokkent egészséges terhességben a nem terhesek értékeihez képest, azonban
preeklampszias terhességben a sejtek fagocita funkcidja mindkét sejttipusnal még az
egészséges terhességben mért értékeknél is alacsonyabb. Periodontitiszes betegek
periférias vérmintaibol izolalt monocitak €s neutrofil granulocitdk fagocita funkcidjat
vizsgalva csokkent funkciot tapasztaltak az egészséges kontroll személyekhez képest. Bar
a periférias monocitak és neutrofil granulocitak fagocita funkcidjanak modosulasat mas
korképekben is megfigyelték (pl. endometridzisban), a szakirodalomban jelenleg
korlatozott és sokszor ellentmondasos informacio érhet6 el a témaval kapcsolatban.

Kutatasunkban ezen immunsejtek fagocita funkcidjat vizsgaltuk, az ovarium
carcinoma patogenezisének és az immunrendszerrel valo kapcsolatanak jobb megismerése,
valamint a mitéti ellatds hatasanak felmérése céljabol. Ennek érdekében eldrehaladott
stadiumi, high-grade szer6zus epitelidlis petefészekrakban szenved6 betegeknél végeztiik
el kisérleteinket, €s leirtuk a vizsgalt sejtek fagocita funkciojat a primer citoreduktiv mitét
elott és utan. Eredményeink alapjan megallapithatd, hogy a petefészekrakos betegek
periférids monocitdinak és neutrofil granulocitdinak fagocita funkcidja szignifikansan

csokkent az egészséges kontrollok hasonlé sejtjeinek értékeihez képest. Ez egybevag azon
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szakirodalmi adatokkal, ahol emlérakos betegek szintén periférids vérmintaibol izolalt
monocitainak fagocita funkciojat vizsgaltak, és csokkent funkciot tapasztaltak egészséges
kontroll személyek értékeihez képest. Tovabbi eredményként, az elérehaladott stadiumu
emldrakos betegek monocitanal a fagocita funkcid csokkenés jelentésebb volt, leginkabb
azon betegeknél, akiknél mar metasztazisok is kialakultak. Ezek alapjan feltételezhetd volt,
hogy ovarium carcinoma esetében is valtozhat a monocitak és/vagy a neutrofil granulocitak
fagocita funkcioja a betegség progresszidja soran, ami a tumorsejtek elleni védekezést
gyengitheti.

Tovabbi vizsgalataink eredményei szerint a sejtek fagocita funkcidja
normalizalodik, amennyiben az EOC teljes sebészi eltavolitisa megtorténik. Az ezzel
kapcsolatos ellentmondasokra j6 példa, hogy Arsenijevi¢ és munkatdrsai emldrakos
betegek periférias monocitait vizsgalva a preoperativ értékekhez képest csokkent fagocita
funkciot tapasztaltak a miitéti kezelést kovetéen. Kutatasuk soran a kemoterapia ideje alatt
tovabbi csokkenés volt tapasztalhato a fagocitozis képességében, mig harom honappal az
utols6 kemoterapias ciklust kovetéen a monocitak fagocita funkcidja névekedést mutatott,
de még akkor is szignifikansan alacsonyabb volt az egészséges kontrollok értékeihez
képest.

Felmeriilt, hogy a hasnyitassal jar6 miitéti beavatkozasnak Onmagaban, az
alapbetegségtol fliggetleniil, hatasa lehet a sejtek fagocita funkcidjara, emiatt olyan betegek
sejtjeit is vizsgaltuk, akik joindulati négyogyaszati daganat miatt estek at hasnyitassal jaro
mitéten (mitétes kontrollcsoport). Eredményeink alapjan a miitéti beavatkozas nincs
hatassal a sejtek fagocita funkcidjara, mivel a miitétes kontroll csoportban a miitét utani
vérmintadkbol szarmazd monocitdk és neutrofilek fagocita funkcidojdban nem volt
szignifikans eltérés a miitét elotti értékekhez képes, tovabba nem volt szignifikans
kiilonbség az egészséges kontroll személyek sejtjeinek értékeivel dsszehasonlitva sem.
Korabban mar vizsgaltak a daganatok hatasat az egyes immunsejtek fagocitozisara, ami
szerint az csokkent vagy nem valtozott a miitét alatt, illetve az azt kdvet6 napokban a miitét
elétti értékekhez képest. Korabbi vizsgalatok eredményei alapjan feltételeztiik, hogy a
petefészekrakos betegeknél a neutrofil granulocitdk és monocitak fagocita funkcidjaban a
teljes tumorredukciot kovetden megfigyelhetd novekedés a malignus daganat teljes
eltavolitasanak koszonhetd, ami a daganat immunrendszerre gyakorolt, jelen esetben

reverzibilis immunszuppresszans hatasat jelezheti.
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Az elmult években vilagossa valt az Osszefiiggés a petefészekrak kialakulasa és
progresszidja, valamint az immunrendszer egyes elemeinél megfigyelt diszregulacioja
kozott. Az immunrendszer és a gyulladasos valasz fontos szerepet jatszik a karcinogenezis
kiilonboz6 szakaszaiban, ugymint az iniciacio, az invazid, a propagacio és a metasztazis
képzés soran. Petefészek daganatos betegektdl vett vérmintakbol kiilonbozd citokineket
vizsgalva megallapitottak, hogy epithelidlis ovarium carcinomas betegek Ca-125,
interleukin (IL)-6, IL-7, IL-8, és IL-10 és transzformald novekedési faktor (TGF)-p
szérumszintjei szignifikdnsan magasabbak az egészségesek, illetve joindulatil petefészek
daganatos betegek értékeinél.

Osszességében feltételezhetd, hogy a malignus daganatokat olyan szervszerii
struktaraként kell értelmezni, amikben a tumoros és tumor-asszocialt sejtek kozott sszetett
¢és sokszor korosan szabalyozott interakciok zajlanak. A petefészekrakkal osszefliggésben
megfigyelték, hogy a tumorsejtek kiilonbozé valtozasokat idézhetnek el6 a tumor
stroméaban, és azt egy tumor mikrokornyezet (,,tumor microenvironment” — TME) néven
ismert patologias kornyezetté alakitjak at, amelynek Osszetétele és az ott zajlé koros
interakciok a malignus daganatok progresszidjanak egyik f6 segitéi. A TME féként
endothelsejtekb6l, tumor-asszocialt fibroblasztokbdl, adipocitakbdl és kiilonbozo, foként
malignémaknal megfigyelhetd vagy modosult funkcidval bird immunsejtekbdl all, ideértve
a myeloid eredetli szuppresszor sejteket, a természetes Olsejteket, a tumor-asszocialt
makrofagokat (TAM), a tumor-asszocialt neutrofileket (TAN), valamint a tumort infiltralo
limfocitakat.

A TME-n beliilli kommunikaciot citokinek, novekedési faktorok, gyulladasos
mediatorok és matrixatalakito (,,remodelling”) enzimek csak egy-egy részletében ismert,
interakcios halozata koros és komplex modon szabalyozott. A rakos sejtek hatdsara
szamban és mindségben korosan megvaltozott epitelialis sejtek altal szekretalt gyulladasos
mediatorok tovabb fokozzak a gyulladasos kdrnyezet kialakulasat, ami atprogramozhatja a
kornyezé sejteket ugy, hogy TME alakulhasson ki. A TME-t alkotd6 komponensek
kozvetleniil hozzajarulnak a tumor tuléléséhez, elnyomva a tumorellenes immunitast és
elésegitve a tumor ndvekedését és a metasztazis képzést. Az immunszuppresszidban részt
vevo citokinek kozé tartoznak tobbek kozt az I1L-10, IL-6, a TGF-B, a vaszkularis
endotelialis novekedési faktor (VEGF), a prosztaglandin E-2, az IL-35, az IL-1, az IL-8 és

egyes metalloprotedz enzimek is. Ennek eredményeként a TME optimalis
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a betegség klinikai tiinetei megjelenhetnek.

4.3. Uj tudomanyos eredmények

4.3.1. Preoperativ laborparaméterek prognosztikai értékének vizsgalata a primer

citoreduktiv miitét kimenetelére vonatkozoan

e Az ¢letkor, a miitét eldtti periférids vérmintabol meghatarozott fehérvérsejt-,
neutrofil-, monocita- és trombocitaszam, az NLR, MLR, PLR és a Ca-125 értékek
szignifikdnsan magasabbak, mig a limfocitaszam ¢s a PDW értékek szignifikansan
alacsonyabbak azoknal az eldrehaladott petefészekrakos betegeknél, akiknél a primer
mitét soran nem sikeriil az optimalis tumorredukci6 elérése.

e  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
tumorredukciod kockézatanak elérejelzését. 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.

e  Bindris logisztikus regresszios modell alapjan a stadium (FIGO III-IV), az MLR ¢és a
Ca-125 szignifikans, fiiggetlen prediktiv értékkel bir a primer debulking mitét
kimenetelére vonatkozoan.

4.3.2. A monocitdk és neutrofil granulocitak fagocita funkcidjanak vizsgalata

e Az eldrehaladott EOC betegek periférias vérébdl izolalt monocitak és neutrofil
granulocitak fagocita funkciodja szignifikansan csokkent az egészséges nok értékeihez
képest.

e Az EOC teljes mitéti eltavolitasa esetén a betegeknél megfigyelt csokkent fagocita
funkcid a 7. posztoperativ napra normalizalodik, és az egészséges nok értékeihez
hasonl6 szintet ér el, mely alapjdn a tumor immunszuppresszans hatdsa
reverzibilisnek tlinik.

e A mitéti beavatkozasnak ©Onmagaban nincs hatdsa a monocitdk €s neutrofil
granulocitak fagocita funkciojara.

5. Osszefoglalas

A petefészekrak prognozisat legerdsebben meghatdrozé primer miitéti ellatas

kimenetelének vizsgalata soran azt talaltuk, hogy az életkor, valamint a mitét el6tt, a

periférids  vérmintabol meghatarozott  fehérvérsejt-, neutrofil-, monocita-  és

trombocitaszam, illetve az NLR, MLR, PLR és Ca-125 értékek szignifikansan
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magasabbak, mig a limfocitaszam és a PDW érték szignifikansan alacsonyabbak voltak
azoknal a szerozus EOC-val érintett betegeknél, akiknél a primer debulking miitét
szuboptimalis eredményi volt. A ROC gorbe analizis segitségével a Ca-125, MLR, NLR
és PLR értékek, valamint az életkor esetén optimalis hatarértékeket tudtunk megbecsiilni a
mitét kimenetelének elérejelzésére vonatkozoan, melyek koziil a binaris logisztikus
regresszios modell alapjan a stadium, az MLR és a Ca-125 szignifikans, fiiggetlen prediktiv
értékkel birt. Eredményeink jelentésége abban all, hogy a vérvizsgalat egyszerii és olcso
eljaras, amely a miitét el6tti rutin vizsgalatok soran minden betegnél elvégzésre kertil.
Kovetkeztetéseink onmagukban nem elegendéek a miitét kimenetelének pontos
meghatarozasara, azonban egy tobbtényez6s modell kidolgozasaban szerepet jatszhatnak,
igy a jovében felhasznalhatoak lehetnek a kedvezdtlenebb kimenetellel jaro —, akar
felesleges — miitéti beavatkozas elérejelzésének kidolgozasaban, ezéltal az optimalis
elsévonalbeli kezelés kivalasztasaban.

A fagocita funkciot vizsgald kutatasunkban megallapitottuk, hogy a periférias
monocitak és neutrofil granulocitak fagocita funkcidja csokkent elérehaladott stadiuma,
high-grade szer6zus EOC-ban szenvedd betegeknél az egészségesek értékeihez képest. A
teljes tumorredukcio utan a sejtek fagocita funkcidja szignifikans névekedést mutat, ami
az egészséges kontrollokéhoz hasonld szintre emelkedik. Tekintettel arra, hogy a miitétes
kontrollcsoportban nem volt szignifikdns kiilonbség a monocitak és a neutrofil
granulocitak miitét el6tti és utani fagocita funkcidja kozott, és az egészséges kontrollokhoz
viszonyitva sem volt eltérés, arra kovetkeztethetiink, hogy a fagocita funkcioban
bekovetkezd véaltozasok nem dnmagaban a sebészeti beavatkozas kovetkezményei, hanem
a petefészekrak hatasa lehet. A primeren végzett, teljes citoreduktiv miitét utan megfigyelt
fagocita funkcid normalizalodas alapjan feltételezhetjiik, hogy a high-grade szerézus EOC
és/vagy annak mikrokornyezete olyan faktorokat termelhet, melyek a periférias monocitak
¢és neutrofil granulocitak fagocita funkcidjat csokkentik, a tumor teljes miitéti eltavolitasa
utan ezen faktorok termelddése feltehetden csokken vagy megsziinik. Eredményeink
kiemelik a mitéti ellatas mindségének fontossagat, mivel a petefészekrak komplett sebészi
eltavolitasa miatti kedvezébb prognozisban szerepet jatszhat annak immunologiai hatasa

is.
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Mindenekel6tt szeretnék koszonetet mondani témavezetdmnek, Dr. Lampé
Rudolfnak, aki PhD munkdm kezdete oOta lelkesen tamogatott, tudomanyos
gondolkodasmodomat formalta, munkamat segitette és példat mutatott, mind szakmailag
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Halas vagyok Dr. Krasznai Zoard és Dr. Bacskd Gyorgy Tanar uraknak, akik
intézetvezetdségiik alatt megteremtették a lehetdséget, hogy a végezhessem a kutatasaimat.

Koszonettel tartozom Dr. Pal Laszlonak, aki a DE AOK Népegészség- és Jarvanytani
Intézetben segitséget nyujtott szamomra a kisérletek kivitelezésében, kérdéseimet
megvalaszolta.

Tovabba halas kdszonet a laborban vald segitségért Dr. Lukacs Luca és Dr. Kovér
Agnes PhD hallgatétarsaimnak, Dr. Sziics Sandor Tanér tirnak, illetve Kovacs Mariann
asszisztens nének.

Koszoném a DEKK Sziilészeti és Noégyogyaszati Klinika és a DE AOK
Népegészségiigyi- és Jarvanytani Intézet tovabbi munkatarsainak, hogy barati, tamogato
kornyezetet teremtettek és ezzel nagyban segitették a munkamat.

Szeretném megkdszonni csaladomnak, kiilondsen édesanyamnak és testvéreimnek,
hogy nem csak a PhD tanulmanyaim alatt, de eddigi 6sszes megprobaltatas soran mellettem
voltak és a legnagyobb segitséget nyujtottak szamomra. Koszondm barataimnak, hogy
biztak bennem és erdt adtak mikor sziikségem volt ra.

Végiil, de nem utolsé sorban koszéném a DE AOK Orvosi Képalkoté Intézet
Nukledris Medicina Tanszék, valamint a ScanoMed Kft. korabbi és jelen munkatarsainak
a klinikai munkdmban nyujtott segitséget, valamint, hogy segitették kutatasom

véghezvitelét.
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