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BEVEZETES

A kolorektalis tumorok (CRC) hazankban ugy a férfiaknal,

mint a n6knél a masodik leggyakoribb daganatos korkép.

A kezelés alapja a tumor sebészi eltavolitasa, azonban a

kurativ reszekcion atesett betegek egyharmada meghal a

diagnozis felallitdsat kovetd 5 éven beliil. Ezért fontos

olyan megbizhatd prognosztikai mutatdkat talalni, melyek
elére tudjak jelezni a reszekcion atesett CRC-s betegek
tulélését.

A rosszindulati daganatok és a hemosztazis
kapcsolatdnak felismerése hosszii multra tekint vissza.
Trousseau mar 1865-ben leirta, hogy a tumoros betegek
vérében olyan elvaltozas van, amely gyulladas hianyaban
is spontdn trombdzisra hajlamosit. Az utobbi idoben egyre
tobben feltételezik, hogy a trombocitoézis eldsegiti a
tumoros invaziét ¢€és a metasztazis képzddést. A
trombocitdzis és a tumor kapcsolatanak
patomechanizmusa azonban még nem teljesen tisztazott,
tobb hipotézis is felvetddott.

1. A magasabb trombocitaszdmi  betegeknél a
vérlemezkék fokozzédk a daganat novekedését és a
proangiogenetikus citokinek szekrécidja révén az
angiogenezist.

2. A trombocitdk az attétképzddésben ugy vesznek részt,
hogy beboritva a keringd tumorsejteket védik ezeket a
mechanikus  kérosodasoktol és a  szervezet
immunvalaszatol.



3. A trombocitoézis parancopldzias jelenség, mivel a
daganat altal szecernalt citokinek trombopoézist
indukélnak.

Ha mind a harom hipotézis igaz, akkor egy o6rdogi kor

alakul ki. A tumor hatasara megnd a vérlemezkeszam, ami

fokozza a tumor novekedését, az angiogenezist és az

attétképzodést. Az egész folyamat tovabb emeli a

vérlemezkeszamot.

Szamos trombopoézist befolyasold citokinnek
magasabb a szintje a tumoros betegekben. Bar a
vérlemezke képzddés tobb ponton szabalyozott, mégis a
legtobbet vizsgalt és leginkabb ismert szabalyoz6 faktor a
trombopoetin (TPO). Emelkedett TPO szintet mutattak ki
hepatoblastomaban, HCC-ben, petefészekrakban és CRC-
ben. A TPO-n kiviil egyéb citokinek is szerepet jatszanak a
megakariocitdk  novekedésében ¢€s a  vérlemezkék
képzddésének stimulaldsaban. A legismertebbek az IL-1,
IL-3, IL-6, IL-11, leukémia inhibitor faktor és a fibroblaszt
novekedési faktor (FGF). Stone ¢és munkatarsai
petefészekrakos betegeknél a TPO mellett az IL-6 szint
Vizsgalataikkal egy paraneoplasztikus utvonal lehetdségét
vetették fel. A petefészek tumor hatasara megemelkedik az
IL-6 szint, mely stimuldlja a m4j TPO termelését, amely
pedig serkenti a csontveldben a megakariocitakat. A
folyamat hatasara trombocitdzis alakul ki.

A vérlemezkék daganatsejtekhez torténd adhézidja
bizonyitott. Az adherélt trombocitdk a felszinlikon levéd
immunszabalyoz6 fehérjék expresszidjaval megvédik a
daganatsejteket a természetes Olosejtektél (NK-sejtek).
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Ilyen fehérje a gliikokortikoid altal indukalt tumor
nekrozis faktor fehérje (GITR), ami az NK-sejteken gatlo
receptor. Kovetkezésképpen a GITR ligandot tartalmazd
trombocita megvédheti a daganatsejtet. Ezen kiviil a
vérlemezkék nagy szdmban expresszalnak I-es osztalyu
major hisztokompatibilitdsi komplexet (MHC). Azaz a
daganatsejtekhez tapadd trombocitdk hamis fenotipust
mutatnak, és ezzel megzavarjak a daganatosan atalakult
sejt felismerést.

Az attétképzodés folyamatdban a tumorsejtek
extravazacijadhoz  szikkség van arra, hogy az
endotélsejtekhez kapcsolddjanak. Mivel a nyirderdk az
adhézioval ellentétesen hatnak, els¢ 1épésben a keringd
tumorsejteknek le kell lassulniuk. A nyirderdk okozta
stressz a vérlemezke aktivaci6 jol ismert aktivacios
tényezdje, amely jelentdsen noveli a daganatsejtek
trombocitdkhoz torténd adhézidjat. Az adhézio a
vérlemezkék  felszinén levd  glikoprotein  IIb/Illa
(GPIIb/IIIa) és a tumorsejtek felszinén levd integrinek
kozott jon  létre. Kisérletek szerint az  aktivalt,
tumorsejtekhez kapcsolodott vérlemezkék lelassulnak,
ezzel elésegitik azok kotddését az endotéliumhoz.

A trombocitaaktivaci6  gatlasaval  kiilonb6zo
tumorokban csokkenteni tudtak az  attétképzodést.
Trombocita deficiens, knockout NF-E2 (transzkripcios
faktor, ami a vérlemezkék megakariocitdkbol valo
képzddéséhez sziikséges) egerek védve vannak a
hematogén metasztazisokkal szemben. Ezen kiviil
trombocita ellenes szérum adésaval létrehozott vérlemezke



deplécid csokkenti a CRC tiido attéteinek gyakorisagat.
Trombocita ad4sa utan az attétek Gijra megjelennek.

Az angiogenezis alapvetd 1épés a
metasztazisképz0dés folyamatdban. A  daganatokban
keletkezé erek nem mindenben felelnek meg a normalis
mikrokapillarisok szerkezetének, mert a pericitaboritasuk
gyakran hidnyos, az endotélsejtek koriili bazalis membran
felrostozddott lehet, ami megkonnyiti a daganatsejtek
bejutasat az erekbe.

Az endotélkarosoddsra valaszul aktivalodott
vérlemezkék az a- és denz granulumokbol, valamint a
lizoszomakbol fehérjék szazait szekretaljadk. Szamos
proangiogenetikus  citokin  mellett antiangiogenetikus
citokinek is felszabadulnak ily modon.

A proangiogenetikus  hatasi  citokinek a
kovetkezOk: vaszkularis endotélidlis ndvekedési faktor
(VEGF), PDGF, alap fibroblaszt novekedési faktor
(bFGF), endotél sejt novekedési faktor (ECGF),
transzformalé novekedési faktor (TGF), inzulinszeri
novekedési faktor (ILGF), angiopoietin-1, szfingozin-1-
fosztat, matrix ~ metalloprotedzok ~ (MMP). A
vérlemezkékbdl felszabaduld antiangiogenetikus hatasu
citokinek a trombospondin-1, plazminogén-aktivator
inhibitor-1 (PAI-1) és az angiosztatin. Az angiogenezist
gatlo anyagok ellensulyozzak a proangiogenetikus
faktorok aktivitasat, igy a vérlemezkék mind az
angiogenezis gatldsdra, mind pedig a stimulalasara
alkalmas tényezokkel rendelkeznek.

A pro- ¢és antiangiogenetikus faktorok eltéréen

raktarozdédnak a vérlemezke a-granulumainak kiilonb6zo
4


http://vitalitas.hu/olvasosarok/online/oh/2000/44/625.htm
http://vitalitas.hu/olvasosarok/online/oh/2000/44/625.htm

alpopulacioiban, melyeket a meghatarozott felszini
receptor kotddés esetén a trombocita szelektiven tud
szekretalni. A trombocita novekedési faktorok parakrin
hatdsa mellett bizonyitékok vannak arra is, hogy a
vérlemezkéknek kozvetlen szerepe is van az angiogenezis
stimuldcidjdban.  Vérlemezke = maradvanyokat  és
mikropartikulumokat talaltak az ujonnan képzddé erekben,
illetve az in vitro adatok egyértelmii dozis-valasz
kapcsolatot mutattak ki a trombocitaszdm ¢és a
neoangiogenezis mértéke kozott. A vérlemezkék eldsegitik
angiogenezis helyére, és az endotélsejt progenitorok
differencialodasat érett endotélsejtekké. Ezen kiviil az
aktivalt trombocitdk szerepet jatszanak a daganatok
vaszkuldris homeosztazisdban Ugy, hogy a granulumaik
kitiritése révén megeldzik a vérzést a daganatokban. Ez
egy kiilonésen  fontos ~momentum a  daganat
mikrokdrnyezetében, mivel a daganatos angiogenezist
morfologiailag abnormalis, éretlen, tagult, ateresztd erek
jellemzik.

CELKITUZESEK

Kutatdsaim sordn a kolorektalis tumorokban ¢és a
kolorektalis tumorok majattéteiben (mCRC) vizsgaltam a
vérlemezkeszam emelkedés daganatos prediktiv szerepét
(1), a primer tumor jelenlétének fiiggvényében
tanulmanyoztam a daganatokhoz tarsuldé trombocitdzist



(2), illetve egyéb olyan tényezét kerestem, amely
befolyésolja a vérlemezkeszam emelkedés mértékét (3).

Retrospektiv vizsgalatok keretében a kovetkezd, konkrét

kérdésekre kerestem valaszt:

1. A trombocitoézis daganatos prediktiv szerepével
kapcsolatban:

1.1. A matét el6tti trombocitdézis hasznos prediktiv
faktor-e  kiilonboz6  stadiuma  kolorektalis
tumorokban ¢és a  kolorektalis  tumorok

majattéteiben?
1.2. A mitét eldtti trombocita/limfocita  arany
Osszehasonlitva a trombocitaszammal

megbizhatobb prognosztikai faktor-e kolorektalis
tumorokban és a  kolorektalis  tumorok
majattéteiben?

13. A trombocita/limfocita arany milyen
Osszefliggésben van a kolorektdlis tumoros és
kolorektalis tumorok m4jattéteiben szenvedd
betegek daganatspecifikus tulélésével (CSS) és
betegségmentes tulélésével (DFS)?

2. A primer tumor jelenlétének fliggvényében vizsgalt
trombocitozis vonatkozasaban:
2.1.  Viltozik-e a vérlemezkeszam a primer kolorektalis

tumor eltavolitasat kdvetden?
2.2. A posztoperativ trombocitaszam milyen tendenciat
mutat az id6 mulasaval?



2.3. A mitét utani trombocitaszam is prediktiv-e a
daganatos progresszi6 ¢és az  attétképzdodés
vonatkozasaban?

3. Egyéb tényezdk, melyek befolyédsoljdk a tumorhoz
tarsult trombocitozist:

3.1. Befolyasolja-e a tumorhoz tarsult trombocitdzis
mértékét, annak prediktiv értékét a nem, a tumor
mérete, a tdvoli attét jelenléte, a stadium, illetve a

lokalizacio?

ANYAGOK ES MODSZEREK

Kutatasom elsé felében a trombocitozis és a

trombocita/limfocita ardny prediktiv szerepét vizsgiltam.
Ehhez retrospektiv. moédon az Uzsoki utcai Korhdz
Sebészeti Osztalyan 2001 és 2011 kozott operalt 357
kiilonféle stadiumu primer kolorektalis tumoros (CRC)
beteg ¢és 128 kolorektalis tumor maéjattéteiben (mCRC)
szenvedo beteg klinikai adatait elemeztem.

Az mCRC csoportba tartozd betegek teljesen
fliggetlenek voltak a CRC-csoportba tartozo betegektdl.
Bevalogatasi szempont a sikeres (R0O) reszekcié volt. Az
mCRC  csoportban nem tettem  kiilonbséget a
metasztdzisok szama ¢és mérete kozott. A kizaras
kritériumai a kovetkezdk voltak: a kolorektalis traktuson
kiviil szinkron egyéb tumor, gyulladdsos betegségek
(anasztomozis elégtelenség, pneumonia, sebgyulladas,
talyog, epehdlyag gyulladds, Crohn-betegség, colitis
ulcerosa), nem kurativ reszekcido és a szteroid terapia.
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Osszességében 31 beteg keriilt kizarasra, igy 336 kiilonféle
stadiumu CRC és 118 mCRC beteg klinikai adatait
dolgoztam fel.

A preoperativan vett, a mitéti idohoz legkdzelebb
es6 vérmintikat vizsgaltam. A 400x10%uL szint feletti
értékeket tekintettem trombocitdzisnak. A betegeket két
csoportba osztottam; az els6ben a betegek vérlemezke
szama 400x10%pL felett, a masodikban ez alatt volt. A
PLR-t a trombocitaszdm ¢és az abszolit limfocitaszam
hanyadosaként szamoltam Kki. A PLR = 300 értéknél
(trombocitaszam per mm® / limfocita szdm per mm°)
osztottam a betegeket két kockéazati csoportba, mivel ez
maximalizalta a prediktiv értéket. Ez az érték kiilonbozik
az irodalomban mas daganatoknal hasznalt értéktol. A
teljes talélés (OS) a miitét idépontjatdl a tumor okozta
halalozésig terjedt. A betegségmentes tulélést (DFS) pedig
a sebészeti beavatkozas id6pontjatol a relapszus
1d6pontjaig szamoltam.

Kutatdsom masodik felében arra kerestem valaszt, hogy a
primer tumor eltdvolitaisa hogyan befolydsolja a
trombocitdzis prediktiv értékét.
Ugyanazok a kizarasi kritériumokat (a kolorektalis
tumoron kiviili szinkron tumor, gyulladasos betegségek,
nem-kurativ reszekcid és szteroid terapia) alkalmaztam,
mint a kutatds elsé felében. A 336 CRC miatt operalt
betegeknél a mitét utdn egy honappal néztem a
trombocitaszamot. Az adatokat szintén a rutin
laboratoriumi vizsgalatok alapjan gytjtottik ki. Az egy
honapos hatart a mitétekkel kapcsolatos gyulladasok,
8




anémiak, mint esetlegesen a trombocita szinteket zavaro
tényezok kikiiszobolése miatt valasztottam. Ez i1d0 alatt
egyetlen betegnél sem kezdddott el az onkoldgiai kezelés.
Ujabb beteget nem kellett kizarni, igy a betegszam,
klinikopatologiai adatok megegyeztek a kutatas elso
felében vizsgalt betegcsoportéval.

EREDMENYEK

A trombocitdzis és a trombocita-limfocita arany, mint
prediktiv faktor 6sszehasonlitasa

A 336 f0s CRC-s csoportban a férfiak és a n6k megoszlasa
kozel hasonld volt. A median életkor 67 év volt. Ebbe a
csoportba az egyes stadiumokbol véletlenszeriien hasonlo
aranyszamu beteg (I. stadium: 22%, II. stddium: 29%, III.
stadium: 30%, IV. stddium: 19%) lett bevéalogatva. Az
atlag teljes talélés 29 honap volt. Az mCRC csoportban a
férfiak 2/3-os tobbségben voltak (80/118 beteg), az atlag
¢letkor 61 év volt. Ebben a betegcsoportban 24 hénap volt
a median teljes talélés.

Mind a CRC, mind az mCRC csoportban azt
talaltam, hogy az OS szignifikdnsan révidebb volt azoknal
a betegeknél (HR= 2,2, p < 0,001 és HR = 2,9, p = 0,018),
akiknél emelkedett volt a vérlemezkeszam.

A tobbvaltozos elemzés azt mutatta, hogy az
emelkedett vérlemezkeszam fiiggetlen prognosztikai
tényezo a daganat-specifikus talélés (CSS; HR = 1,7, p =
0,035) és az mCRC tekintetében (HR = 3,1, p = 0,017)
még abban az esetben 1is, ha tumor stddiumra,



differencialtsagi fokra, lokalizaciora, a betegek nemére
vagy ¢letkorara igazitottam az analizist.

Reaktiv vagy masodlagos trombocitozis alakulhat ki sok
betegség esetén, ilyenkor a csontveldben a vérlemezkék
fokozott termelddése zajlik, normalisnal tobb keriil a
vérpalyaba. Az altalanos szemlélet szerint ez torténik a
daganatos betegségekben is, ahol a tumoros alapbetegséget
kisérd anémia indukalja a trombocitézist. Eppen ezért
vizsgaltam a betegek alacsonyabb vorovérsejtszamat.
Szamitasaim alapjan a trombocitdzis prediktiv értéke
fiiggetlen volt az anémiatol.

Az elemzés azt is kimutatta, hogy a DFS
szignifikdnsan révidebb volt azoknal a betegeknél, akiknél
emelkedett volt a trombocitaszam (HR =2,0, p=0,011).

Egyvaltozos elemzéssel a PLR-t prognosztikus
tényezoének talaltam a CRC-csoportban (HR = 3,8, p <
0,001), azonban az mCRC-csoportban nem (HR = 0,9, p =
0,82). A tobbvaltozos vizsgalattal egyik csoportban sem
volt prognosztikai értéke (HR = 0,92, p < 0,001 and HR =
0,89, p =0,789).

Paraneoplasztikus trombocitdzis vizsgéalata kolorektalis
tumorokban

Negyvenot betegnek volt preoperativ trombocitozisa: a
kordbbi tapasztalatoknak megfelelden szignifikdnsan

rosszabb volt a progndzis ezeknél a betegeknél. Az atlagos
teljes talélés 84,4 és 27,2 honap volt az ULN alatti és
feletti csoportban, az atlagos kovetési id6 pedig 35,2 és 46
hénap volt.
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A legtobb betegnél jelentdsen csokkent a trombocitaszdm
a mitétet kdvetden, koziilikk 29 betegnek volt preoperativ
trombocitézisa €és normdl trombocitaszdma a miitétet
kovetden. Azonban ezeknél a betegeknél a preoperativ
trombocitdzisrol a posztoperativ normal vérlemezkeszamra
torténd valtds nem mutatott jobb tulélést. Mig azon
betegek felénél, akiknek a miitét eldtt trombocitdzisa volt,
a mitét utdn normal vérlemezke szamot lehetett mérni,
addig 24 Dbetegnél, akiknek preoperativan normal
trombocitaszama volt, a mitét utan 1 honappal
trombocitézis alakult ki. Ezeknek a betegeknek is
hasonldan kedvezétlen volt a progndzisuk, mint a
preoperativ  trombocitdzisos betegeknek. Emiatt a
novekedés miatt alig valtozott a pre- és posztoperativ
trombocitozisos betegek szdma (40 vs. 45), ezért fontosnak
tint, hogy a posztoperativ trombocitozis prognosztikai
értékét is vizsgaljam. A median teljes tulélés 84,4 és 45,8
hoénap volt az ULN alatti és feletti csoportban, az atlagos
kovetési id6 pedig 36,5 és 44,8 honap volt.

Egyvaltozos elemzéssel az 1 hdnapos posztoperativ
trombocitaszdm  Onmagaban majdnem  szignifikans
prediktora volt a betegek teljes tulélésének. Tobbtényezos
vizsgalattal, lokalizacidra, stddiumra, nemre, a daganat
méretére és ¢€letkorra (> 65 év vs. < 65 ¢v) igazitva, a
posztoperativ trombocitaszam szignifikans, fiiggetlen
prognosztikai tényez6 volt (HR = 2,369, logrank P =
0,00476). A preoperativ  trombocitaszdm  azonos
tobbtényez0s vizsgalattal szintén prediktivnek bizonyult
(HR =1,878, logrank P = 0,0277).
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Végiil kombinaltam a két eltérést, és kiszamoltam a
HR-t azon betegekre, akiknek pre- és/vagy posztoperativ
trombocitézisa volt. Barmely idOpontban vizsgalt
trombocitézis (pre- vagy posztoperativ) esetében a
HR=1,97 (1,30-2,99), a p=0,0014 volt, és tobbvaltozos
vizsgalattal is még prediktivnek bizonyultak (HR=1,91
(1,23-2,97), p=0,0038). Mindez arra utal, hogy a
posztoperativ trombocitaszadm tébblet informaciot adhat a
teljes tulélés elorejelzése szempontjabol.

Emellett mind a pre-, mind a posztoperativ
trombocitdzisnak nagyobb volt a relativ hazéardja
férfiakndl, mint ndknél, bar ez a kiilonbség nem volt
statisztikailag szignifikdns (log-valosziniliségi teszt a két
nem ¢és a trombocitozis kozotti kapcsolat vizsgalatara,
p=0,35 ¢és p=0,26). Ennek részben az lehet az oka, hogy
néknél altalaban magasabb a trombocitaszam, ami
befolyasolhatja a vérlemezkék prediktiv értékét.

Megvizsgaltuk a daganat lokalizacidjanak szerepét
a trombocitdzis és a talélés szempontjabol. A kolonbol
kialakul6 daganatok esetében szignifikdnsan magasabb a
preoperativ trombocitaszamot észleltiink, mint a rektumbol
kiindulé daganatokban (p <0,001). Erdekes modon ilyen
kiilonbséget nem lehetett megfigyelni a posztoperativ
trombocitaszam esetén. Ezen kiviil a rektum tumorban
szenvedd betegeknek jobb volt a teljes tulélési id6 aranya
is (HR = 0,6, logrank P = 0,037), szemben a kohorsz tobbi
betegével.

A trombocitaszdm, a tumorprogresszié és az
attétképzodés okozati kapcsolatat figyelembe véve
megvizsgaltam, hogy a normal tartomany als6 részébe (<
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250 x lOg/uL) es6 trombocitaszam jobb prognoézissal jar-e.
Bar két fiiggetlen kohorszban ilyen irdnyu trend volt
megfigyelhetd, az alacsony trombocitaszdm nem bizonyult
szignifikans, fliggetlen prognosztikai tényezének a jobb
kimenetel tekintetében. Megvizsgaltam az alsé normal
tartomany €és a normal tartomany tobbi részének HR-t:
egyvaltozos elemzéssel azt talaltam, hogy az also
tartomanyban a HR=0,70 (0,44-1,12) és a p=0,134 volt. Ha
a tumor stadiumara, differencialtsagi fokara, lokalizaciora
igazitottam, tovabba nemre ¢és életkorra korrigaltam, a HR
0,85 (0,51-1,41) és a p érték 0,54 lett, ami arra utal, hogy
az als6 tartomanyba es6 betegek jobb tulélése valosziniileg
a stadium fiiggvénye is volt.

KOVETKEZTETESEK

1. A trombocitozis és a trombocita-limfocita arany, mint
prediktiv faktorok osszehasonlitasanak eredményeit
az alabbiakban foglalom éssze:

1.1. A preoperativ trombocitaszam jol hasznalhato
prognosztikai faktor CRC-ben és mCRC-ben. Ezeknél
a tumoroknal a vérlemezkeszam az OS és a DFS
fliggetlen prognosztikai markere.

1.2. A PLR nem mutat semmilyen elényt a
vérlemezkeszamhoz képest a betegek talélését
tekintve a CRC ¢és az mCRC diagnoézisanak
felallitasat kdvetden.
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2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

Kolorektalis  tumorokban —a  paraneoplasztikus
trombocitozis vizsgadlata soran megallapitottam:
A primer tumor miitéti eltavolitasa  el6tti
trombocitaszam szignifikansan csokken a miitét
utanihoz képest. Ezzel indirekt modon
bebizonyitottam, hogy a primer tumor ¢és a
trombocitaszam kozott ok-okozati kapcsolat van.
A posztoperativ trombocitaszdm csokkenés mind a
mitét utdni elsd, mind a masodik honapban
kimutathato.
Mind a miitét utani els6, mind a masodik hoénapban
prediktiv a trombocitézis a CRC-s betegek tulélése
vonatkozéséban.
CRC-ben a ndknél mind a pre-, mind a posztoperativ
trombocitozisnak rosszabb volt a tulélést elorejelzd
képessége a férfiakkal szemben. Az eredmények
felvetik a trombocitoézis és a ndéi nemi hormonok
kapcsolatat.
A kolonbol  kiindul6  daganatok  esetében
szignifikansan magasabb preoperativ
trombocitaszamok észlelhetok, mint a rektum
tumorok esetében. A megfigyelés annak -ellenére
mutatja az eltérd lokalizaciok eltérd viselkedesét,
hogy ez a kiilonbség mind a két posztoperativ kohorsz
trombocitaszamainak vonatkozasaban eltiinik.
A daganat mérete, ami a tumor legnagyobb
kiterjedését  jelentette  Osszefiiggésben van a
preoperativ trombocitaszimmal. A tumor mérete
azonban nem tartalmazott elég informacidt, hogy jo
prognosztikai marker lehessen.
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