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1 Bevezetés

A kettes tipusu diabétesz (T2DM) vilagszerte magas prevalenciat mutat. A betegséghez
kardiovaszkularis kockazatok tarsulnak, tovabbd magasabb daganat incidencia is

megfigyelhetd.

A daganat vilagszerte egyre nagyobb terhet jelent, bar a kiilonb6z6 foldrajzi tertiletek
eltéré mértékben érintettek. Magyarorszagon a daganat incidenciaja a becslések szerint
évente 0—0.9%-kal csokken.

A daganatoknak ¢és a T2DM-nek szamos kozos rizikdfaktora van. A gliikkotoxicitas, a
hyperinsulinaemia, a gyulladés és az oxidativ stressz a f6 feleldsei a T2DM hosszutava
szovodményei kialakuldsanak. Az elhizds tovabb ndveli a T2DM és a daganatok

kockazatat.

A témaban a legtobb adat a prevalens T2DM betegek esetén all rendelkezésre. Az
yjonnan felfedezett T2DM betegek esetén a daganat incidencidjanak a vizsgalata
mélyebb betekintést engedhet ezen betegségek tulajdonsagaiba. A daganatok korai
megjelenése a T2DM diagnézisa utan utalhat arra, hogy a betegség kialakuldsa akar

évekkel is megeldzheti magat a diagnozist.

Ebben a dolgozatban megvizsgaltuk a frissen diagnosztizalt T2DM-betegek esetén a
daganatok megjelenését. A diagnozis utan csak egy évet vizsgaltunk, igy a hossza tava
antidiabetikum kezelésnek a hatdsa a daganatok kialakuldsara még elhanyagolhat6. A
daganat kialakuldsanak esélye nagy elemszdmu kontrollcsoporthoz hasonlithato. A
dolgozatban nem csak a T2DM, hanem a nem ¢és a kor kapcsolatat is vizsgaltuk a

daganatok kialakuldsanak a kockézataval.

A daganat vilagszerte a masodik leggyakoribb halélok, de a fejlett orszagokban az elso,
emiatt a prevalens T2DM-betegek esetén is indokoltnak lattuk a daganatok

crer

A korabbi vizsgalatok tobbsége csak egy daganattipusra koncentralt vagy egy kisebb
betegcsoportot vizsgalt, ebben a dolgozatban azonban robusztus, az egész orszagra
kiterjedé vizsgalatot mutatunk be a daganatok megjelenésérdl a T2DM-betegek
korében. Megvizsgaltuk a nem és a kor hatdsat, az idébeni valtozast tobb mint 20

daganattipusra.



2 Célkitizések

2.1 A daganatos betegségek incidenciajanak vizsgalata az
ujonnan diagnosztizalt, incidens T2DM betegek korében, a
nem-diabéteszes populaciohoz viszonyitva.

1. Hogyan alakult a daganat megjelenésének a kockéazata az Gjonnan diagnosztizalt
T2DM-betegek esetén a diabéteszmentes populdcidhoz viszonyitva?

2. Hogyan alakult a daganat megjelenésének a kockédzata az Gjonnan diagnosztizalt
T2DM-betegek esetén a diabéteszmentes populdcidhoz viszonyitva nemi és
korcsoportos bontasban?

3. Valtozott-e a vizsgalt idészakban a daganat megjelenésének a kockazata az
ujonnan diagnosztizalt T2DM-betegek, illetve a diabéteszmentes populacid
esetén?

4. Volt-e kiilonbség a trendben a két alpopulacio kozott?

5. Melyek voltak a leggyakoribb daganattipusok a két alpopulécioban?

2.2 A daganatos betegségek incidenciajanak vizsgalata a
korabban diagnosztizalt, prevalens T2DM-betegek korében,
a nemdiabéteszes populaciéhoz viszonyitva.

1. Hogyan alakult a daganat megjelenésének a kockazata a prevalens T2DM-
betegek esetén a diabéteszmentes populacidhoz viszonyitva?

2. Hogyan alakult a daganat megjelenésének a kockdzata a prevalens T2DM-
betegek esetén a diabéteszmentes populacidhoz viszonyitva nemi és korcsoportos
bontasban?

3. Viéltozott-e a vizsgalt idészakban a daganat megjelenésének a kockazata a
prevalens T2DM-betegek, illetve a diabéteszmentes populacid esetén?

4. Volt-e kiilonbség a trendben a két alpopulacio kozott?

5. Melyek voltak a leggyakoribb daganattipusok a két alpopulaciéban?



3 Anyag és modszer

A vizsgalatot a TUKEB (Tudomanyos Kutatasetikai Bizottsag) a BMEU/325-
1/2022/EKU szamu engedélyben hagyta jova

Tiz éves korcsoportokat hataroztunk meg amikor a daganatokat a lokalizaciotél
fliggetlentil vizsgaltuk. Az egyes daganattipusok esetén csak a 18-59 ¢s
60— korcsoportokat kiilonitettiink el, mert egyrészt ez szerepel a WHO ajanlasban az
idésebb populdcid meghatarozdsdhoz, masrészt a 60— korcsoportba tartozott a
kockazatnak kitett nem diabéteszes populacio negyede, igy a vizsgalathoz kelléen nagy
elemszam allt rendelkezésre. A NEAK a 10 alatti betegcsoportok esetén nem ad ki

adatokat, ezért részletesebb korcsoportbontas nem volt lehetséges.

A vizsgalatban két adatbazist hasznaltunk. A felndtt T2DM, illetve daganatos betegek
adatai a NEAK (Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld) adatbazisabol szarmaztak. A
teljes magyar populacié 1étszamahoz a KSH (Ko6zponti Statisztikai Hivatal) honlapjan
szerepld adatokat hasznaltuk. A kettd 6sszevetésével tudtuk meghatdrozni a diabétesz-

¢s daganatmentes populacio 1étszamat az egyes években.

Az altalunk fejlesztett algoritmus a lejelentett BNO (Betegségek Nemzetkozi
Osztalyozasa, 10-es verzid) kodok é€s kivaltott gyogyszerek alapjan képes meghatarozni
a diabétesz diagnozisanak idépontjat, illetve a tipusat. Egy hét 1€péses hierarchikus
algoritmus alapjan meghataroztuk a TIDM-betegeket, akiknek kizarasaval kaptam a
vizsgalt T2DM-betegkort. A vizsgalatba a felndtt betegeket valogattuk be. Az
elemzésbol kizartuk azokat, akiknél 2009 és 2014 kozott daganatot diagnosztizaltak. A
daganat tipusanak és megjelenési idejének meghatarozasdhoz is egy korabban altalunk

kidolgozott médszert hasznaltunk.

Az index idépontot Uigy hataroztuk meg, hogy az egy éves utankovetési iddszak ne
nyuljon bele a 2020-as évbe, amikor a COVID miatti lezarasok torzithatjdk az
eredményeket. Ez az incidens betegek esetén 2015-2018, mig a prevalensek esetén
2015-2019 volt.

A diabéteszmentes populacié l1étszamat Ggy hataroztuk meg minden naptari év elején,
hogy a KSH altal jelentett populaciobol kivontuk a NEAK adatbazis alapjan mar ismert

diabéteszes, vagy abban az évben diabétesszel diagnosztizalt betegek szamat.



3.1 Statisztikai elemzés

Az elemzés az R 4.3.1 verzidjaval, a MASS csomag 7.3-60 verzidjanak felhasznalasaval

késziilt.

A kutatds soran azt vizsgaltuk, hogy az index idOpontot kovetd 365 napon beliil
megjelent-e daganatos betegség. A T2DM-betegeket és a kontrollcsoportot logisztikus
regresszioval hasonlitottuk Ossze, ahol a célvaltozo a daganat megjelenése volt,
magyarazé valtozok a diabétesz jelenléte, az index év, a nem és a korcsoport, valamint
ezek interakcidi voltak. Ily modon a regresszidos modell segitségével meg tudtuk
becsiilni az egyes nemek ¢és korcsoportok esetén a daganat kockézatat, valamint a
T2DM-betegek ¢és a kontrollcsoport kozti esélyhanyadost (OR), valamint a kockézat
éves valtozasat. Amikor az egyes daganattipusokat vizsgaltuk, akkor pozitiv esetnek

csak az adott daganattipus megjelenését tekintettiik.

A fenti mérdszamokat a nemekre, korcsoportokra és a teljes magyar populdciora
Osszegezve is kiszamoltuk. Ehhez paraméteres bootstrap szimulaciot hasznaltunk. A
regresszios modell becsléseit €és azok standard hibajat, valamint a modell
kovarianciamatrixat felhasznadlva egy milli6 ismétléssel becsiiltik az egyes
csoportokban a kockézatokat. Az 6sszegzésnél az egyes korcsoportok és nemek atlagos
létszamaval stlyoztunk. Ily moédon nemre és korra korrigalt, a magyar populaciora
érvényes becsléseket, konfidencia-intervallumokat ¢és p-értékeket kaptunk. A
becslésekben nem okozott torzitast az, hogy a diabéteszes és a diabétesz mentes korben

a korcsoport megoszlas nagyon kiilonbozé volt.

Az elemzés egy-egy része tobb 0sszehasonlitést is tartalmazott, emiatt felmeriilhet az
alfa-inflacio jelensége. Ennek kikiiszobdlésére az egyes részelemzések esetén a
Benjamini-Hochberg eljarast hasznaltuk. Az 5% FDR (False Discovery Rate) mellett
minden esetben meghataroztuk azt a p-értéket, amelynél kisebbeket szignifikdnsnak

tekintve az esetek legfeljebb 5%-aban kovetiink el elséfaju hibat.



4 Eredmeények

4.1 Incidens cukorbetegek incidens daganatai

A 20152018 években 54 851, 52 592, 48 947, valamint 47 464 ijjonnan diagnosztizalt
felndtt T2DM beteget talaltunk, akiknél akkor még nem volt ismert daganatos betegség.
A kontrollcsoportba 7 171 520, 7 115 034, 7 050 703, illetve 7 002 327 {6 kertilt.

4.1.1 A korcsoportok megoszlasa

A kockézatnak kitett csoportot tekintve a nem diabéteszesek 39,35%-a 40 év alatti, az
egyes korcsoportok ardnya monoton cs6kkent, a 80—korcsoportban mar csak 3,98%. Az
incidens T2DM betegek esetén a korcsoport megoszlasa egész mas volt. A 40 év alattiak
aranya csak 4,49%, mely emelkedett és a 60—69 évesek kdrében érte el a maximumot,
31,45%-ot, majd csokkent 9,35%-ra a 80 év felettiecknél. Az j daganatos betegek kozott

a két betegcsoport koreloszlasa sokkal jobban hasonlitott.

4.1.2 Nyers incidencia

Az 1000 kockazatnak kitett fore jutd nyers esetszdm a 40 év alatti T2DM-betegeknél
3,57-4,32 kozott mozgott, mig csak 0,86-0,95 volt a nem diabéteszes populacidban. A
70 ¢év feletti két korcsoportban volt a legnagyobb a kockédzat. A T2DM-betegeknél
38,72-48,37 kozotti értékeket lattunk, mig a nem diabéteszesek esetén ennek nagyjabol
a fele, 19,90-21,74 volt a nyers incidencia.

4.1.3 A daganatok megjelenéséig eltelt id6 a T2DM-betegek korében

Az egy éven belill eléfordulé daganatok 30%-a a cukorbetegség diagndzisa utan
rendkiviil rovid 1d6 alatt, egy honapon beliil megtortént, az idéaranyosan vart 8%
helyett. A daganattipustdl fiiggéen ez az érték 16,5% és 48,5% kozott valtozott.
Legnagyobb aranyban a nyeldcsé daganatot észlelték egy honapon beliill. Minden
daganattipusra jellemz6é volt az idOaranyosnal nagyobb gyakorisag mar az elsd

honapban. A megjelenésig eltelt id6 atlagosan 117,9 nap volt.



4.1.4 Keresztmetszeti kép, minden daganat

A daganat megjelenésének esélyhanyadosa 4,32 (4,14-4,53; p<0,0001) volt a teljes
populacidban. A férfiak esetén az esélyhanyados 4,7 (4,43-5,02; p<0,0001), mig a nék
esetén 3,94 (3,70—4,22; p<0,0001) volt. A nemek kozott nem volt szignifikans eltérés.

Korcsoport bontasban jelentds kiilonbséget lattunk a fiatalok és az idések kozott. A
18-39 évesek esetén volt a legnagyobb a tobbletkockazat, OR=4,22 (2,45-7,92). Az
idésebbek felé haladva az esélyhanyados monoton moédon csokkent, de még a 80 év
felettieknél is 1,97 (1,75-2,22) volt.

A férfiak esélyhdnyadosa a teljes populacidban 20%-kal magasabb volt, mint a ndké.
Kor szerinti bontasban a legnagyobb kiilonbség a 40—49 éves férfiak és ndk kozott volt.
50 és 69 év kozott gyakorlatilag nem volt kiillonbség, majd 80 év felett a T2DM-es
férfiak tobbletkockazata mar csak 70%-a volt a T2DM-es ndk tobbletkockazatanak.

4.1.5 Tendencia, minden daganat

A nem cukorbeteg csoportban a kockdzat 4tlagos éves valtozasa -1,86%
(-2,29%—1,44%:; p<0,0001) volt, nemi bontasban -1,94% (-2,55%—-1,34%; p<0,0001)
volt a férfiaknal és -1,79% (-2,38%—-1,20%; p<0,0001) a ndknél, azaz a vizsgalt

négyéves iddszakban az incidencia hatdrozott csokkenését lattuk.

A fentiekkel szemben a frissen diagnosztizadlt T2DM-betegek esetén a teljes
populacidban enyhe, de nem szignifikdns novekedés volt észlelhetd, évente 0,27%
(-2,32%-2,60%; p=0,9291). Ez azonban nem kiilonbozott szignifikdnsan a nem
cukorbetegek trendjétél (ORR=1,02; 0.99-1.05; p=0.1174). A joéval kisebb esetszadm
miatt a becslések sokkal bizonytalanabbak, ez is oka annak, hogy szignifikans

kiilonbségeket nem talaltunk.

A T2DM-betegek esetén a 40—49 éves korcsoportban lattunk kicsit nagyobb csokkenést
a tobbihez képest, mely nem volt szignifikdns. A nem diabéteszes populacidban a

70-79 éves korosztaly valtozasa tért el a tobbiek atlagatol, mert kevésbé csokkent naluk.



4.1.6 Korcsoportmegoszlas az egyes daganattipusok esetén

A melandma ¢és az emlérak esetén 0,5 alatti ardnyt figyeltiink meg, ezeknél a fiatalabb
T2DM-betegek alulreprezentaltak voltak. Az ardny 0,7 felett volt a tiidérak, a Non-
Hodgkin szindréma, a hasnydlmirigyradk, a méhrdk, a vese- és a prosztatardk esetén.

Ezeknél az atlaghoz képest nagyobb volt a T2DM-betegek korében a fiatalabbak aranya.

4.1.7 A daganattipusok megoszlasa az incidens T2DM-betegek és a nem

diabéteszesek kozott.

A daganatok megoszlasa k6zott szembetiing kiilonbség volt az emlddaganat esetén, ahol
az incidens T2DM-betegek esetén az arany csak 8% volt a nem diabéteszeseknél lathato
13,8% helyett. A hasnyalmirigy daganat aranya viszont 11,7% volt a T2DM esetén a
3%-hoz képest.

Legalabb egy szazalékponttal gyakoribb volt a T2DM-betegeknél még a vese- (4,5% vs.
3,1%) és a majdaganat (2,5% vs. 1,3%). A nem diabéteszes populacidban gyakoribb volt
a melanoma (2,1% vs. 4,2%), a szajiireg- (1,8% vs. 4,1%) és a méhnyakrak (0,8% vs.
2%).

4.1.8 Keresztmetszeti kép, daganatok szerinti bontasban

Amennyiben az egyes daganatok eldforduldsat vizsgaltuk, jelentOs eltéréseket
tapasztaltunk. Kiemelkedden magas volt az esélyhanyados a hasnyalmirigy-daganat
esetén: 17,43. Ezt kovette a mdj (8,81), a vese (6,67), a méh (5,99), az epehdlyag
(5,52), a hugyholyag (5,47), a gyomor (5,12) és az agy daganata (5,10), melyeknél az

es¢lyhanyados meghaladta az 6t6t.

4.1.9 Tendencia, daganatok szerinti bontasban

A nem cukorbeteg csoportban tobbnyire csokkenést lattunk, nyolc daganat esetén
szignifikans mértékben. Nemi és korcsoportos bontasban is eléfordultak szignifikans
valtozasok. Ezek koziil kilogott az emlddaganat a 1859 éves korosztalyban, ahol
novekedett a kockazat. A fentiekkel szemben a frissen diagnosztizalt T2DM-betegek
esetén vegyes volt a kép. Szignifikans valtozas egyediil a 18-59 éves csoportban volt a

myeloma esetén.



Amennyiben nemek szerint bontottuk a két populaciot, akkor a nem diabéteszes
csoportban a myeloma incidenciaja novekedett a férfiaknal és csokkent a néknél. Mas

szignifikans kiilonbség nem volt a nemek kozott.

A T2DM-beteg €s a nem diabéteszes populacidt daganatonként 6sszehasonlitva egyediil
a vastagbéldaganat esetén volt szignifikdns kiillonbség, ahol a T2DM-betegek esetén

novekedett az incidencia, mig a nem diabéteszeseknél csokkent.

4.2 Prevalens cukorbetegek incidens daganatai

A 2015-2019 években 564 486, 584 891, 602 844, 615 259, valamint 625 811 prevalens
felnétt T2DM-beteget talaltunk, akiknek akkor még nem volt ismert daganatos
betegsége. A kontrollcsoportba 7 171 520, 7 115 034, 7 050 703, 7 002 327, illetve
6 973 636 0 kertilt.

4.2.1 A korcsoportok megoszlasa

A kockézatnak kitett csoportot tekintve a nem diabéteszesek 39,06%-a volt 40 év alatti,
az egyes korcsoportok aranya monoton csokkent, a 80—korcsoportban mar csak 3,97%

volt.

A prevalens T2DM betegek esetén a korcsoport megoszlas egész mas volt. A 40 év
alattiak ardnya csak 0,19% volt, mely emelkedett és a 70—-79 évesek korében érte el a
maximumot, 38,03%-ot, majd csékkent 16,9%-ra a 80 év felettiecknél. Az 1j daganatos
betegek kozott a két betegcsoport koreloszlasa sokkal jobban hasonlitott, mint a

kockazatnak kitettek kozott.

4.2.2 Nyers incidencia

Az 1000 kockézatnak kitett fOre jutd nyers esetszamokat az egyes €vekben, nemi
bontasban és egyben azt taldltuk, hogy ez 1,55-2,51 kozott mozgott a 40 év alatti
T2DM-betegeknél, mig csak 0,81-0,95 kozott a nem diabéteszes populacioban. A 70 év
feletti két korcsoportban volt a legnagyobb a kockazat. A T2DM betegeknél
20,01-23,29 kozotti értékeket lattunk, a nem diabéteszesek esetén ehhez hasonldan

19,52-21,74 volt a nyers incidencia.
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4.2.3 A daganatok megjelenéséig eltelt ido

A daganatok megjelenését minden évben a janudr elsejét kovetd 365 napban vizsgaltuk.
Ez id6 alatt a daganatok megjelenése 1ényegében egyenletesen tortént. Az egy honapon
beliili megjelenések aranya 8,2 és 10,4% kozott volt, az dsszes daganatra nézve 8,9%.
A megjelenésig eltelt id6 atlagosan 178,4 nap volt, az érték a kiilonbozé daganattipusok

esetén 168,9 és 186,4 kozott mozgott.

4.2.4 Keresztmetszeti kép, minden daganat

A daganat megjelenésének esélyhanyadosa 2,50 (2,46-2,55; p<0,0001) volt a teljes
populécidban. A férfiak esetén az esélyhanyados 2,76 (2,70-2,82; p<0,0001), mig a nék
esetén 2,27 (2,22-2,33; p<0,0001) volt. A nemek kozott szignifikdns eltérés volt, a
férfiak tobbletkockazata volt magasabb.

Korcsoportos bontasban is jelentds kiilonbséget lattunk a fiatalok és az idések kozott. A
18-39 évesek esetén volt a legnagyobb a tobbletkockazat, OR=2,23 (1,58-3,25;
p<0,0001). Az id6sebbek felé haladva az esélyhanyados jellemzden csokkent: 1,26,
illetve 1,27 volt a 40—49 és az 50—59 éves korcsoportban, majd 1,08 a 60—69 és a 70—79
éves korcsoportban egyarant. A 80 év felettiecknél mar nem volt szignifikans kiilonbség:
OR=0,98 (0,94-1,03; p=0,4568).

4.2.5 Tendencia, minden daganat

A kontrollcsoportban a kockézat atlagos éves valtozéasa -1,79% (-2,07%—1,52%;
p<0,0001) volt, nemi bontasban -1,91% (-2,31%—1,52%; p<0,0001) a férfiaknal és -
1,68% (-2,06%—1,29%; p<0,0001) a ndknél, azaz a vizsgalt 6téves idoszakban is az
incidencia hatarozott csokkenését lattuk. Korcsoport bontasban, de nemi bontéas nélkiil

a 70-79 éves csoport kivételével mindeniitt szignifikdns csokkenést tapasztaltunk.

A prevalens T2DM-betegek esetén a teljes populdcioban is enyhe, de nem szignifikéns
csOkkenés volt észlelhetd, évente -0,50% (-1,12%-0,10%; p=0,0991). Korcsoportos
bontdsban az 50-59 évesek korében szignifikans csokkenés adodott (-2,63%;
-4,59%—0,66%; p=0,0091).
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4.2.6 Korcsoportmegoszlas az egyes daganattipusok esetén

A prevalens T2DM-betegek esetén a nagyobb esetszamok miatt részletesebben tudtuk

vizsgalni a korcsoportmegoszlast.

Minden daganattipus esetén azt lattuk, hogy a nem-diabéteszesek korében volt nagyobb
a fiatalkori daganat ardnya. A legnagyobb kiilonbség a méhnyakrak és a melanoma

esetén volt tapasztalhato.

4.277 A daganattipusok megoszlasa a prevalens T2DM-betegek és a nem

diabéteszesek kozott.

A daganatok megoszlasa kozott szembetiing kiilonbség volt az emlddaganat esetén, ahol
az incidens T2DM-betegek esetén az arany csak 7,9% volt a nem diabéteszeseknél
lathatd 13,8% helyett. A hasnyalmirigy daganat aranya viszont 11,9% volt a T2DM

esetén a 3%-hoz képest.

Legalabb egy szazalékponttal gyakoribb volt a T2DM-betegeknél még a vese- (4,6% vs.
3,1%) és a majdaganat (2,5% vs. 1,3%). A nem diabéteszes populécidban gyakoribb volt
a melandma (2,1% vs. 4,2%), a szajliregi (1,8% vs. 4,8%) és a méhnyakrak (0,7% vs.
2%).

4.2.8 Keresztmetszeti kép, daganatok szerinti bontasban

Amennyiben az egyes daganatok el6forduldsat vizsgaltuk, jelentds -eltéréseket
tapasztaltunk. A sort itt is a mdj- és a hasnyalmirigy-daganat vezette, de most a
majdaganat keriilt az elsé helyre: OR=5,65 (5,08-6,29; p<0,0001) illetve 4,35
(4,064,67; p<0,0001). Ezeket kovette az epehdlyag (3,66; 3,17—4,28; p<0,0001), a méh
(3,60; 3,20—4,06; p<0,0001), a vese (3,40; 3,11-3,73; p<0,0001) ¢és a gyomor (3,13;
2,83-3,48; p<0,0001) daganata, melyeknél az esélyhanyados meghaladta a harmat. A
vizsgélt daganatok esetén itt is a méhnyak és a herék esetén lattunk eltérd viselkedést,
ezeknél az esély kisebb volt a diabéteszes betegekben, mint a kontrollban, utobbi
szignifikansan: (0,87; 0,67—1,14; p=0,3203, valamint 0,49; 0,36-0,67; p<0,0001).

A fiatalok esetén jelentdsen nagyobb volt az epehodlyag tobbletkockazata. Ezt koveti a
prosztata, a vese, a méh, a tiido, a hasnyalmirigy, a nyeldcso és a vastagbél daganata,

ahol a fiatalabbak tobbletkockazata szignifikdnsan nagyobb volt, legalabb haromszoros.
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Egyediil a heredaganat az, ahol a fiatalabbak kockazata 1ényegesen kisebbnek tiint, de a

két csoport kiillonbsége nem volt szignifikans.

A nemek kozott kisebb kiilonbségek voltak. A melandma, a m4aj daganata, a htigyhodlyag,
a vastagbél ¢és a tiid0 daganata esetén volt szignifikdnsan nagyobb a férfiak

tobbletkockazata, mig a szdjiiregi daganatok esetén a noké.

4.2.9 Tendencia, daganatok szerinti bontasban

A nem cukorbeteg csoportban tobbnyire csokkenést lattunk, tiz daganat esetén
szignifikdns mértékben, mig a non-Hodgkin limféma incidencidja novekvo tendenciat
mutatott. Nemi €s korcsoportos bontasban is el6fordultak szignifikans valtozasok. Ezek
koziil az eml6- €s a pajzsmirigydaganat esetén a 18—59 éves korosztalyban novekedett

a kockazat.

A fentiekkel szemben a prevalens T2DM-betegek esetén vegyes volt a kép. Szignifikans
valtozas a 60-éves csoportban ¢€s a férfiaknal, valamint 6sszességében volt a gyomorrak
esetén. A fiatalok esetén csokkent a majrak kockazata. Megfigyelhetd volt, hogy a joval
kisebb esetszdm miatt a becslések sokkal bizonytalanabbak, ez is oka annak, hogy

szignifikans kiilonbségeket nem talaltunk.

A T2DM-betegek esetén a 1859 éves €s az idOsebb korcsoport kézott szignifikans

kiilonbség volt a majrak esetén. Az incidencia jobban csokkent a fiatalabbak korében.

A nem diabéteszes populdcidban a m4j, a tiido, az emld, a pajzsmirigy, a szajiireg, a gége
¢s a méhnyak daganata mutatott szignifikansan eltérd trendet a két korcsoportban. Az
emld- €és pajzsmirigydaganat esetén a fiatalabbaknal novekedés volt, a tobbi esetben
viszont az 6 trendjiik volt kedvezObb. Amennyiben a nemek szerint bontottuk a két
populaciot, akkor a nem diabéteszes csoportban a tiidérak incidenciéja jobban csokkent

a férfiaknal, mint a n6knél. Mas szignifikans kiilonbség nem volt a nemek kozott.

13



5 Megbeszélés

A vizsgélatunk f6 erdssége, hogy a NEAK ¢és a KSH adatai alapjan a teljes feln6tt
magyar populdciot fel tudtuk térképezni. Az egészségbiztositd adatai alapjan elég
pontosan megallapithato, hogy kik és miota szenvednek diagnosztizalt cukor- illetve
daganatos betegségben, igy a vizsgalat eredményei pontos becslést adnak a teljes felndtt,
magyar populaciora. Lehetdségiink volt a nemi, életkori kiilonbségek kimutatasara
egyben €s az egyes €rintett szervek esetén is, keresztmetszeti képet és idobeni valtozast

egyarant vizsgalva.

Limitacié azonban az, hogy a NEAK adatvédelmi szabalyai miatt 10 fénél kisebb
betegcsoportokra nem ad ki adatot, igy a ritka esetek vizsgalata nem volt lehetséges.
Tovabbi korlat, hogy labordiagnosztikai eredmények vagy a betegek statuszara
vonatkozd adatok (példdul BMI, testsuly), sem pedig klinikai és laborvizsgalati
eredmények (példaul HbAc) nem érhetdek el az adatbazisban, igy ezekre a modellekben
nem lehetett korrigalni. A vizsgalat az alacsony esetszdm miatt a TIDM betegekre nem
tartalmaz adatokat, mint ahogy a gyermekekre sem. Nagy kiilonbség volt a két csoport
¢letkori megoszlasdban, de ezeket a kiilonbségeket a statisztikai modszer

kivalasztasaval kezelni tudtuk.

Az jonnan felfedezett és a prevalens T2DM-betegeket egyarant vizsgaltuk. Bar a két
csoportban a tobbletkockazat abszolut értékben eltérd volt a cukorbetegség-mentes
kontrollcsoporthoz képest, a megfigyelések azonosak voltak: a cukorbetegek fokozott
kockazatnak voltak kitéve, mely 2015-t6l ndvekedett, ugyanis a kontrollcsoportban a
daganat incidencidja enyhe csokkenést mutatott, mig a cukorbetegekre ez nem teljesiilt.
A kiilonb6z0 szervek hasonld aranyban voltak érintettek a régi és az 0j betegek kozott,

mig a cukorbetegség-mentes populacidban ettdl eltérd aranyokat tapasztaltunk.

A dolgozat fontos megéllapitasa, hogy a fiatalabb cukorbetegek esetén a tobbletkockazat
magasabb, koriikben az iddben elvégzett szlirdvizsgalatok életet menthetnek annak
ellenére, hogy az alacsony abszolut kockazat miatt kevesebb a tényleges megbetegedés,

mint az idésebb korosztalyokban.
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5.1 Incidens cukorbetegek incidens daganatai

Az altalanos ¢és a szervspecifikus daganatincidenciat, illetve annak éves valtozasat
vizsgéltuk az ujonnan diagnosztizalt T2DM-betegek korében a diagnozist kovetd elsd
évben a diabéteszmentes populdcidhoz viszonyitva 2015 és 2018 kozott. Az
eredményeket nemre ¢és korra korrigaltuk. A kontrollcsoport a teljes magyar
diabéteszmentes populacio volt. Tudomasunk szerint ez az elsé olyan vizsgalat, ahol
kifejezetten a T2DM betegek daganatincidencidjat vizsgaltdk meg négy egymast kovetd

évben.

A vizsgalat soran azt tapasztaltuk, hogy a diabéteszes betegek esetén az 1 000 fore esd
megbetegedések szama 32,11 volt, mig a kontroll esetén 1ényegesen kevesebb, csak

6,75, az esélyhanyados 4,32 volt.

Szinte minden daganattipus esetén emelkedett kockazatot tapasztaltunk, a méhnyak- és
a hererak kivételével. Ebben a vizsgalatban is a hasnyalmirigyrak tobbletkockazata volt

a legnagyobb.

A daganat diagnosztizalasa az esetek 30%-aban mar az els6 hénapban megtortént.
Ennek héatterében az is allhat, hogy maga a diabétesz késon kertil felfedezésre, amikor
mar a szovodményei is kialakultak. Az is eléfordulhat, hogy a daganat keriil el6bb
felfedezésre. A hiperglikémiaval Osszefiiggd metabolikus valtozasok eldsegithetik a
daganatok kifejlddését mar a prediabéteszes allapotban is, amint erre az irodalomban is

vannak mar bizonyitékok.

Figyelembe kell azonban venni, hogy forditott ok-okozati dsszefliggés is lehetséges,
féleg a hasnyalmirigy daganata esetén, amikor az inzulintermelésért €és -szekrécioért
felelds béta-sejtek karosodnak és miitkodésképtelenné valnak, ami cukorbetegséghez

vezet. Az utdbbi lehetdség mas daganattipusok esetén sem zarhato6 ki.

Masrészrél a T2DM diagnozisat néhany hénapon beliil koveté daganat megjelenést
okozhatja torzitas is. A T2DM diagnozisa utan ugyanis rutinszeriien egy alaposabb
kivizsgalas kovetkezik, melynek sordn egy mar meglevd, de még nem diagnosztizalt
daganatot észrevehetnek. Ez az epidemioldgia kutatasokban ugyan torzitasokat okozhat,
de orvosi szempontbo6l rendkiviil fontos lehet. Nevezetesen, a T2DM diagnézisa utan
hat honapon beliil feltétleniil érdemes lehet az alapvetd daganatsziirési eljarasok (hasi

ultrahang, mellkasrontgen, székletvérteszt, ndgyodgyaszati sziirés, stb.) elvégzése.
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Tekintettel arra, hogy a T2DM incidenciaja a fiatalok korében is novekszik, a sziirésiik
a jovoben egyre tobb idében diagnosztizalt daganathoz és ezaltal megmentett ¢lethez
vezethet. Ugyanazt a mintazatot lattuk ugyanis a fiatal, uj T2DM-es betegek korében itt

is, mint ami a kardiovaszkularis komorbiditds és mortalitds esetén is megfigyelheto.

Azt talaltuk, hogy a daganatok incidencidja a vizsgalt négy esztendd alatt nem valtozott
a friss T2DM-betegek korében, mikoézben enyhén csokkent a diabéteszmentes
populaciéban. Utdbbi 0sszecseng a daganatok (melanéma nélkiil) korstandardizalt
incidenciaratajanak becsiilt nagyon enyhe éves csokkenésével, amely vilagszinten
-0,2% (KI: -0,9%—0,5%) és Magyarorszagon is -0,9% és 0% kozott volt 2010 és 2019
kozott. Ebbol az latszik, hogy a stagnalashoz hozzdjarulhatnak a T2DM-betegek.

5.2 Prevalens cukorbetegek incidens daganatai

Az altalanos és a szervspecifikus daganatincidenciat illetve annak éves valtozasat
vizsgéaltuk a prevalens T2DM-betegek korében a diabéteszmentes populdcidhoz
viszonyitva 2015 és 2019 kozott. Az eredményeket nemre és korra korrigdltuk. A

kontrollcsoport a teljes magyar diabéteszmentes feln6tt populécio volt.

Azt tapasztaltuk, hogy a T2DM-beteg férfiak tobbletkock4zata magasabb, mint a noké.
A kiilonb6z6 korcsoportok masként voltak érintettek a T2DM- €s a kontrollcsoportban.
A diabéteszmentes populdcioban a daganat incidencia csokkent, ami tobb korcsoportban
kiilon is kimutathatd volt, mikdzben a T2DM csoportban hasonl6 jelenség nem volt

igazolhato.

A daganattal érintett szervek megoszlasa is kiilonb6zo volt a két csoportban, példaul a
vese-, a hasnyalmirigy- és a mdajdaganat gyakoribb, mig az emldé- és a heredaganat
ritkabb a T2DM-betegek korében. A legnagyobb tobbletkockazata sorrendben a maj, a

hasnyalmirigy, az epeholyag, a méh, a vese €s a gyomor daganatanak volt.

A legtobb daganattipusnal a fiatalabbak tobbletkockazata nagyobb volt, mint az
idésebbeké. A nem diabéteszes csoportban az epehdlyag, a gyomor, a vastagbél, a
hugyholyag, a tiid6, a nyeldcsd, a szijlireg, a gége és a méhnyak daganatanak
incidenciaja csokken szignifikansan, mig a T2DM-betegek esetén csak a
gyomordaganaté. Szignifikdns novekedés egyediil a diabéteszmenteseknél a non-

Hodgkin limféma esetén volt lathato.
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Ellendriztlik, hogy fennall-e az irodalom altal feltételezett pozitiv asszociacio a T2DM
¢s a daganatok kozott. Az altalunk mért tobbletkockdzat a T2DM-betegek esetén
jellemzden magasabb volt, mint ami az irodalomban taldlhat6, és ennek szdmos oka
lehet. Az elhizas példaul jol ismert rizikofaktor mind a daganat, mind a T2DM
kialakulasdban, és confounder-ként jelenhet meg a T2DM ¢és a daganatok kozti
Osszefiiggés vizsgalatakor. Tobb vizsgélatban is korrigaltak kiilonb6zé markerekre,
példaul a BMI-re, mely az elhizds markere, és ez jelentésen megvaltoztathatta az
eredményeiket. Ebben a vizsgélatban mi nem korrigéltunk sem a BMI-re, sem mas
anthropometriai paraméterre, a NEAK adatbazisa ugyanis nem tartalmaz eftéle adatot.
Ez példaul okozhatja az adataink és az irodalmi adatok kozti eltérést. Ezeken kiviil
demografiai és etnikai tényezOk is befolyasolhatjak a kiilonbségeket mas orszagok

adataihoz képest.

Az adataink szerint a diabéteszmentes populdcidoban szinte minden korcsoportban a
daganat incidencidjanak csokkenése volt lathatdé a vizsgalt 6t évben., mig a T2DM
csoportban 9sszességében nem volt igazolhat6 valtozas. Csak az 50-59 korcsoportban
volt szignifikdns csokkenés. A metabolizmussal Osszefiiggd daganatok vilagszerte
novekvd trendet mutatnak (AAPC=0,74; 0,71-0,76). A ,,Global Burden of Disease”
tanulmany Magyarorszagot a -0,9—0%-os atlagos évenkénti szdzalékos valtozas
kategoridba helyezte el, mig adataink szerint ez az érték -1,78 a diabéteszmentes és -0,5

a T2DM populéciora.
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6 Téziseim

I. ,,A daganatos betegségek incidencidjanak vizsgalata az Gjonnan diagnosztizalt,
incidens T2DM betegek korében, a nem-diabéteszes populiciéhoz viszonyitva”
kutatasra vonatkozéan: (Abonyi-Téth, Z., Rokszin, G., Fabian, L., Kiss, Z., Jermendy,
G., Kempler, P., Lengyel C., Wittmann 1., Molnar G. A., Siit6, G. (2024). Incident

Cancer Risk in Patients with Incident Type 2 Diabetes Mellitus in Hungary (Part 1).
CANCERS, 16(9). http://doi.org/10.3390/cancers16091745)

IF: 4,5

1. A frissen diagnosztizalt felndtt T2DM-betegek esetén egy daganat egy éven
beliili felfedezésének esélye 4,32-szor nagyobb, mint a diabéteszmentes
embereknek.

2. Korcsoportos bontasban a 18-39 évesek esetén a legnagyobb a tobbletkockazat
(OR=4,22), mely az id0sebbek fel¢ haladva monoton csokken, még a 80 év
felettiek esetén is 1,97.

3. A férfiak és ndk tobbletkockazata nem kiilonbozik szignifikansan.

4. Az uj T2DM-betegek esetén az incidencia enyhén, de nem szignifikdnsan
novekszik, mig a diabéteszmentesek kozott szignifikansan csokken.

5. Az egyes daganattipusok kozott jelentds kiilonbségek vannak. A legnagyobb
tobbletkockazata a hasnyalmirigy, a maj és a vese daganatanak van.

6. Az idGaranyosan vart 8% helyett az egy éven beliil felfedezett daganatok 30%-a

mar az els6 honapban megjelenik.

II. ,,A daganatos betegségek incidencidjanak vizsgalata a korabban diagnosztizalt,
prevalens T2DM-betegek korében, a nem diabéteszes populaciohoz viszonyitva”
kutatasra vonatkozoan: (Abonyi-Téth, Z., Rokszin, G., Siit6, G., Fabian, 1., Kiss, Z.,
Jermendy, G., Kempler P., Lengyel C., Wittmann 1., Molnar, G. A. (2024). Incident
Cancer Risk of Patients with Prevalent Type 2 Diabetes Mellitus in Hungary (Part 2).
CANCERS, 16(13). http://doi.org/10.3390/cancers16132414)

IF: 4,5

1. A prevalens felnétt T2DM-betegek esetén egy daganat egy éven beliili

felfedezésének esélye 2,5-szer nagyobb, mint a diabéteszmentes embereknek.
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. Korcsoport bontasban a 18-39 évesek esetén a legnagyobb a tobbletkockazat
(OR=2,33), mely az iddsebbek felé¢ haladva csdkken, a 80 év felettiek esetén mar

nem szignifikans, 0,98 értékl.

3. A férfiak tobbletkockdzata szignifikansan nagyobb, mint a nokeé.

. A prevalens T2DM-betegek esetén az incidencia enyhén, de nem szignifikdnsan,
mig a diabéteszmentesek kozott szignifikdnsan csokken.
. Az egyes daganattipusok kozott jelentds kiilonbségek vannak. A legnagyobb

tobbletkockazata a mdj, a hasnyalmirigy és az epehodlyag daganatanak van.
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7 Kovetkeztetések

Osszességében az incidens T2DM-betegek esetén a daganatok eléfordulasanak
tobbletkockazata 4,45-szoros volt. Tizennyolc olyan szerv volt, melynek daganata
gyakoribb a diabéteszes betegek esetén, koztiik a hasnyalmirigy, a maj €s a vese esetén
volt a legnagyobb a tobbletkockazat. A fiatal betegek esetén lényegesen nagyobb
tobbletkockazat volt megfigyelhetd, hasonléan a kardiovaszkularis eseményekhez. A
daganat incidencia enyhén csokkent a diabéteszmentes populacioban, de stagnalt a friss
T2DM-betegek korében. A kor-, nem- ¢és szervspecifikus eredmények tovabbi
vizsgalatokat igényelnek. Erdemes lehet ujraértékelni a jelenlegi sziirési stratégiat a friss
T2DM-betegek, koziiliikk foként a fiatalabbak esetén.

A prevalens T2DM-betegek kozott is két és félszeres tobbletkockézatot figyeltiink meg.
Az eredményeink azt mutatjak, hogy a korcsoport megoszlas, illetve a daganattal érintett
szervek megoszlasa eltér a kontrollcsoporthoz képest. Az idébeni csokkenés is kisebb a
T2DM-betegek esetén. Osszességében megallapithato, hogy a T2DM-betegek daganat
szempontjabol kockazati csoportba tartoznak, ezért célszeri a rendszeres

daganatsziirésiik.
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9 Koszonetnyilvanitas
Koszonom feleségemnek, Juditnak a tdmogatast, biztatast és batoritast.

Halas vagyok témavezetdimnek, Wittmann Istvan és Molnar Gergd Attila Professzor
Uraknak az irdnymutatasért és a rengeteg segitségért, hogy megérthessem a kutatas

orvosi vonatkozasait is, és ldssam a betegeket a szamok mogott.
Nagyon koszonom a szerzétarsaknak, akik nélkiil ez a kutatds nem johetett volna Iétre.

K06sz6nom Rokszin Gyorgynek a tobb mint egy évtizedes kdzos munkat és a lehetdséget
arra, hogy szamos szinvonalas orvosi kutatasban részt vegyek. Kitartd6 munkank és
rengeteg egyiitt gondolkodasunk teszi ma lehetévé, hogy NEAK adatokon ért6 elemzést

végezhessek.

Mély tisztelettel adozom mentoraimnak, Harnos Andreanak, Reiczigel Jendnek és Lang
Zsoltnak, akikkel egyiitt a Biostatisztika Tanszéken egy remek kollektivanak lehetek
tagja. Az 6 példamutatdsuk Osztonzott arra, hogy elmélyedjek a statisztikaban.

Fejlodésemet onzetlen segitségiikkel folyamatosan tdamogattak.

Végiil, de nem utolsoésorban kdszondm a tamogatast és a segitséget a NEAK volt és
jelenlegi munkatarsainak, legfoképp Fadgyas-Freyler Petranak, Korponai Gyuldnak és

Vadaszné Nemessanyi Juditnak.
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