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Bevezetés

A neutrofil/limfocita arany (NLR) az elmtlt évek daganatkutatasiban jelentos
prognosztikai biomarkerré valt. A rutinszerii vérvizsgalatokbol egyszeriien
meghatarozhaté NLR a szisztémas gyulladas (neutrofilek) €s az immunvalasz
(limfocitak) kozotti egyensulyt tiikrozi.

Szamos vizsgalat igazolta, hogy az emelkedett NLR rosszabb progndzissal
tarsul kiilonféle daganatokban, mivel a gyulladdsos tumormikrokdrnyezetet
jelzi, amely el6segiti a tumorprogressziot és a metasztazisképzodést. Tobb
tanulmany kovetkezetesen 0sszefliggést talalt a magas NLR ¢€s a kedvezdtlenebb
teljes tuléles (OS), illetve progresszidomentes tilélés (PFS) kozott a daganatok
sz¢les spektrumaban, beleértve a gasztrointesztinalis, a tiid6-, az emlo- és az
urologiai malignus korképeket. Templeton et al. (2014) atfogd metaanalizise
megerdsitette, hogy a magas NLR szignifikansan rosszabb OS-t és PFS-t jelez
60 kiilonboz6 daganattipust vizsgalo tanulmany eredményei alapjan.' A jelenség
bioldgiai hatterét Galdiero et al. elemezték, és arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy az emelkedett NLR egy neutrofilek altal vezérelt szisztémas gyulladdsos
allapotot tiikkr6z. A neutrofilek tumorgenezist timogato6 faktorokat termelnek —
példaul vaszkularis endotelidlis novekedési faktort (VEGF) és matrix
metalloproteindzokat (MMP-k), melyek a gyulladasos mikrokérnyezetben
eldsegitik a tumor novekedését, az angiogenezist €s a metasztazist. Ezzel
parhuzamosan a citotoxikus limfocitak aktivitasa gatlodik, ami csokkenti az
antitumor immunvalaszt, mig az alacsony limfocitaszdm a gyengiilt adaptiv
immunrendszer jele. A neutrofilek és limfocitak kettds szerepe teszi az NLR-t
kiilonosen igéretes €s konnyen hozzaférhetd prognosztikai biomarkerré.?
Ugyanakkor biomarkerként val6 alkalmazasa szamos kihivassal jar. A
prognosztikai kiiszobértékek jelentdsen eltérnek a kiilonbozé tanulmanyokban
¢s daganattipusokban, ami a klinikai implementéacidt neheziti. Mig egyes
kutatasok a 3-as, masok az 5-0s értéket tekintik magas kockézatot jelzd
kiiszobnek.

Tovabba az NLR prognosztikai jelentdsége fiigg a tumor tipusatol, stadiumatol
¢s az alkalmazott kezelési modszertdl; metasztatikus betegségekben erdsebb
prediktiv értékkel bir, mint lokalizalt korképekben.' Mindazonaltal az NLR
meghatarozasanak egyszeriisége és koltséghatékonysdga miatt tovabbra is
igéretes biomarkernek tekinthetd, amely hasznos lehet a kockézatbecslésben, a
terapias dontéshozatal tdAmogatasaban ¢€s a kezelésre adott valasz
monitorizalasaban.



Doktori értekezésem két specifikus teriileten vizsgélja az NLR
alkalmazhatosagat: egyrészt a mediasztinalis csirasejtes daganatok (MGCT) egy
ritka tumoraltipusaban, ahol a betegségmentes tulélés (DFS), a
progresszidomentes tulélés (PFS) és a teljes tulélés (OS) eldre jelzdjekeént
vizsgalom kiilonb6z6 szovettani altipusok €s betegségstadiumok esetén;
masrészt a colorectalis majattétekben (CRLM), ezen beliil is a rectum-
majattétekben (RLM) €s colon-majattétekben (CLM), ahol az NLR ¢és a
szisztémas immun-gyullad4sos index (SII) prognosztikai értékét elemzem a
kitjulasmentes talélés (RFS) és a teljes tulélés (OS) vonatkozasaban,
metasztazektomiat kdvetden.



Fo kutatasi kérdések

1.

Milyen hatéssal van a neutrofil/limfocita arany (NLR) a talélési
kimenetelekre primer mediasztinalis csirasejtes sejtes daganatok (MGCT)
esetén, és milyen kiilonbségek mutatkoznak a szeminomads és a nem-
szeminomas altipusok kozott?

Milyen prognosztikai szerepet tolt be a szisztémas immun-gyulladasos
index (SII) a kizardlag rectumbol szarmazo majattétek (RLM) esetén, €s
prognosztikai értéke hogyan viszonyul az NLR-hez?

Milyen modon jelent meg a magas NLR ¢és SII kedvez6 prognosztikai
tényezoként a rectumbol szdrmazd majattétekben (RLM), €s ez miként all
ellentétben a colonbdl szarmazo majattétekben (CLM) betoltott
prognosztikai szerepiikkel?

Milyen bizonyitékok tamasztjak ala a gyulladdsos biomarkerek — igy
kiilonosen az NLR — klinikai dontéshozatalba torténd beepitését a magas
kockdzati nem-szeminomatozus MGCT ¢és a rectumbol szarmazo
majattétek (RLM) személyre szabott kezelési stratégiainak kialakitasa
soran?

Hogyan kérddjelezik meg ezen vizsgalatok eredményei a gyulladasos
biomarkerek daganatos prognosztikai szerepére vonatkozo hagyomanyos
feltételezéseket, és miként hangsulyozzak a daganattipus-specifikus
prognosztikai modellek sziikségességét?



Modszerek

A mediasztinalis csirasejtes sejtes daganatokkal (MGCT) foglalkozd
vizsgalatunk célja a neutrofil/limfocita arany (NLR) prognosztikai értékének
meghatarozasa volt. Két évtizedet feloleld retrospektiv klinikai vizsgalat soran
vizsgaltuk az NLR ¢s a betegségmentes talélés (DFS), progresszidmentes tilélés
(PES) és teljes talélés (OS) kozotti osszefiiggést A vizsgalatba 59 primer
MGCT-ben diagnosztizalt beteg keriilt bevonasra, akiket szdvettani tipus alapjan
szeminomas (S) és nem-szeminomas (NS) csoportokba soroltunk. A betegeket
tovabb kategorizaltuk betegségstadium szerint (lokalizalt vagy disszeminalt). A
bevalasztasi kritériumok biztositottak a teljes klinikai adatok, kezelési részletek
¢s az NLR-mérések rendelkezésre allasat. Azokat a betegeket, akiknél egyéb
gyulladasos vagy hematologiai korképek alltak fenn, kizartuk a vizsgélatbol.

Az NLR értékét a diagndzis idején, rutinszerl teljes vérkép alapjan hataroztuk
meg, egy elore definialt kiiszobértéket alkalmazva a csoportositashoz. A betegek
standard kezelési protokollokban részesiiltek, beleértve a neoadjuvans BEP
(bleomycin, etoposid, cisplatin) kemoterapiat, a sebészi rezekciot, illetve ezek
kombinaciojat. A statisztikai elemzésekhez Kaplan—Meier-gorbéket és Cox-féle
aranyos hazard modelleket alkalmaztunk az NLR ¢és a talélési mutatok
kapcsolatanak értékelésére. Alcsoport-analiziseket végeztiink a szeminomas és
nem-szeminomas daganatok kimeneteleinek dsszehasonlitasara.

A colorectalis majattétekkel (CRLM) kapcsolatos vizsgéalatunk szintén
retrospektiv tanulmanyként valosult meg, amelynek célja az NLR ¢és a
szisztémas immun-gyulladasos index (SII) prognosztikai értékének vizsgalata
volt a kizarélag rectumbdl szarmazo majattétek (RLM) esetében. 2001 és 2018
kozott a vizsgalatba 170 beteget vontunk be (103 RLM-mel és 67 colonbol
szarmazo majattéttel [CLM]) A kutatas célja az NLR ¢és az SII prediktiv
értekének Osszehasonlitdsa volt az RLM- és CLM-betegek kozott. A
bevalasztasi kritériumok koz¢ tartoztak azok a betegek, akiknél kizarolag
majattétek igazolodtak, és akik metastasectomian estek at. A preoperativ
kemoterapids és célzott kezelési sémakat szintén rogzitettiik, hogy figyelembe
vegyiik azok hatasat a gyulladdsos markerekre. Azokat a betegeket, akiknél
vegyes primer daganatok vagy szisztémas gyulladdsos allapotok alltak fenn,
kizartuk a vizsgalatbol a homogenitas biztositasa érdekében.

Az NLR ¢és az SII értékeit rutinszerli preoperativ vérvizsgalatok alapjan
hataroztuk meg. Az NLR-t az abszolut neutrofilszam és a limfocitaszam
hanyadosaként szamoltuk ki, mig az SII a trombocitaszamot is magaban foglalta
a neutrofilek és limfocitak mellett. A statisztikai elemzés soran a tilélési



mutatokat — beleértve a kiujulasmentes tulélést (RFS) és a teljes talélést (OS) —
multivarians Cox-regresszios modellekkel vizsgaltuk. A hazard ardnyokat
meghataroztuk annak érdekében, hogy értékeljiik a magas és az alacsony
NLR/SII prognosztikai jelentdségét. A Kaplan—Meier talélési gorbek
segitségével szemléltettiik az alcsoportok kozotti kiillonbségeket.



Eredmények

A mediastinalis csirasejtes daganatokkal (MGCT) foglalkozé vizsgalatunkban
az emelkedett NLR szignifikansan rosszabb talélési kimenetellel tarsult,
kiilondsen a nem-szeminomas (NS) betegek esetében. Az objektiv terapias
valasz (komplett vagy részleges remisszio) 6nallo prediktornak bizonyult az OS
tekintetében, ami alatdmasztja az NLR prognosztikai modellekbe valo
integralasanak potencialis jelentoségét.

Ezzel szemben a colorectalis majattétekkel (CRLM) végzett vizsgéalatunkban a
magas NLR ¢és SII fiiggetlen moédon hosszabb kitjjulasmentes taléléssel (RFS) és
teljes tulélessel (OS) tarsult a rectumbol szarmazo majattétekben (RLM)
szenvedo betegeknél, ami szembemegy a korabbi CRLM-vizsgalatok alapjan
varhat6 eredményekkel.
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FIGURE 1 | Relapse-free survival (RFS) after liver metastasectomy of patients with rectal cancer (A,B) and colon cancer (C,D) according to neutrophil-to-
ymphocyte ratio (NLR) (A,C) and systemic immune-inflammation index (Sll) (B,D).
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FIGURE 2 | Relapse-free survival (RFS) after liver metastasectomy of patients with rectal cancer according to neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) (A,B) and
systemic immune-inflammation index (Sli) (C,D) and according to treatment: no treatment (A,C) or chemotherapy (xtargeted treatment) before metastasectomy (B,D).
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Fig. 3. Overall survival (0S) according to median neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and best response of patients
with nonseminoma. Log rank test P = 3.5 x 10-4; survival rate at 5, 10, and 15 years for CR/PR +low NLR is uniformly
77%, for CR/PR+ high NLR is uniformly 44.4%. CR, complete response; PD, progressive disease; PR, partial response; SD,
stable disease.



Diszkusszio

A daganatprogressziot meghatdrozo mechanizmusok talmutatnak a
neutrofil/limfocita aranyon (NLR). A szolid malignus tumorok mikrokornyezete
(TME) a daganatsejtek, az extracellularis matrix (ECM), a kornyez6 erek, a
tumorhoz tarsulo stromalis sejtek (kiilonféle immunsejtek és fibroblasztok),
valamint a szekretalt szolubilis faktorok osszetett és dinamikus kdlesonhatasabol
all. Ezen interakciok a TME-ben alapvetd szerepet jatszanak a daganatos
heterogenitas fokozasaban a klonalis evolucidban és a multidrog-rezisztencia
kialakuldsaban, amelyek végsd soron tumorprogressziohoz és metasztazishoz
vezetnek.

A daganat progresszidja soran a tumoros sejtek megkeriilik azokat a jelzéseket,
amelyek a szoveti homeosztazis helyreallitasaért felelosek. A TME
angiogenizist okozo faktorai kulcsszerepet toltenek be a tumor novekedésében.
Ugyanakkor nagyrészben az angiogenezis mertéketol fliggden a tumor
novekedésevel a TME hipoxias és gyulladasos allapotba kertil, amely
nagymertekben az angiogenezistdl fligg, és elosegiti a metasztatikus terjedést.
Kovetkezésképpen a TME egy 0sszetett pro- és anti-inflammatorikus
faktorokbol allo halozatként mitkodik, melybdl hianyzik a stabil homeosztatikus
egyensuly.?

Régota feltételezik, hogy a colorectalis tumorok mikrokdrnyezete — €s ebbdl
fakadoan szamos onkologiai szempontbol jelentds jellemzd — eltér mas
daganattipusokétol. Magyar kutatok 2015-ben publikaltak eredményeiket,
melyek szerint a colorectalis tumorokban az MDR1 alapaktivitasa csokkent, ami
megkiilonbozteti mikrokdrnyezetiiket sok mas tumorétol.*

Eredményeink 6sszhangban allnak Pine és munkatarsai eredményeivel.
Vizsgalatukban feltételezték, hogy a colon tumoros esetekben alacsony
neutrofil/limfocita arany (NLR) mellett megfigyelt hosszabb kitjulasmentes
tuléles (RFS), a tumorinfiltrald limfocitdk (TIL-ek) jelenlétének tulajdonithato.
Kimutattak, hogy alacsony NLR mellett colorectalis daganatos (CRC)
betegekben — akik koziil 73% colon daganattal élt — szignifikansan magasabb
TIL-szint (p = 0,005) volt megfigyelhetd az invaziv tumorhataron, valamint
szignifikdnsan hosszabb betegségmentes tulélés (DFS). Feltételezhetd, hogy a
CD8+ TIL-ek hozzajarulnak az antitumor immunvélaszhoz, amely a daganat
szempontjabol hosszabb RFS-t eredményez.’



Kovetkeztetések

A gyulladasos markerek, mint a neutrofil/limfocita arany (NLR) és a szisztémas
Immun-gyulladasos index (SII) prognosztikai értéke jelentdsen eltér a
kiilonb6zd daganattipusokban. A magas kockazati, nem-szeminomatozus
mediasztinalis csirasejtes daganatokban (MGCT) az emelkedett NLR rosszabb
tuléléssel tarsul, ami az agressziv bioldgiai viselkedést és a szisztémas
gyulladast tiikr6zi, mig a szeminomakban a tulélési mutatdk kedvezébben
alakulnak az NLR szintjétdl fiiggetleniil. A kizarélag rectumbol szarmazo
majattétekben (RLM) a magas NLR és SII meglepé modon hosszabb
kitjulasmentes ¢€s teljes taléléssel korrelalt, szemben az egyeb
daganattipusokban — példaul a colonbol szarmazéd majattétekben (CLM) —
megfigyelt tipikusan kedvezdtlen prognosztikai szerepiikkel, ahol az
alacsonyabb értékek kedvezobb kimeneteleket jeleznek. Ez az eltérés a
rectumdaganatok heterogenitasat tiikkrozik. Eredményeink megkérdéjelezik a
hagyomanyos feltételezéseket, és kiemelik a daganattipus-specifikus modellek
jelentdségét, amelyeket a tumor mikrokornyezetének kiilonbségeti is
magyarazhatnak.

Jovobeli kilatasok

Az NLR ¢és az SII meghatarozasanak egyszeriisége és koltséghatékonysaga
vonzova teszi ezen biomarkereket a klinikai gyakorlat szdmara. Ugyanakkor a
kiiszobértékek standardizalasa €s a kiilonb6z6 populdciokban torténd validalas
elengedhetetlen a szélesebb korti alkalmazhatosaghoz. E kihivasok megoldasara
a miulticentrikus egytittmtikodésen alapul6 vizsgalatok nyujthatnak lehetoséget,
Tovabba, a szisztémads gyulladas ¢és a daganatprogresszid kozotti kapcesolat
potencidlis terapias lehetdségekre is ravilagit. Az NLR ¢és SII emelkedéséhez
kapcsolodd gyulladasos utvonalak célzott befolydsolasa javithatja a kezelési
eredményeket. Péld4ul az antiinflammatorikus szerek vagy immunmodulald
terapidk alkalmazasa a hagyomanyos kezelésekkel kombindlva igéretes
stratégiat jelenthetnek a magas kockazatii betegek tulélésének javitasaban.
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