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Az értekezésben hasznalt roviditések jegyzéke

APJ Human apelin receptor

BAL Bronchoalveolaris lavage

C4d Keringé komplement komponens 4d

CHT Kemoterapia

Cl Konfidencia intervallum

CRC Kolorektalis carcinoma

CRP C-reaktiv protein

CT Szamitdgépes tomografia

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EFS Esemény nélkiili tulélés

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay

EPP Extrapleuralis pneumonektémia

FFPE Formalin fixed and paraffin embedded, formalin fix4lt és paraffinba dgyazott
GPCR G-protein kapcsolt receptor

HA Hialuronsav

HR Hazard ratio, kockézati arany

HV Healthy volunteers, egészséges dnkéntesek
IASCL International Association for the Study of Lung Cancer
IGF Insulin-like growth factor

IMIG International Mesothelioma Interest Group

LEC Lymphatic endothelial cell

LVD Lymphatic vascular density, nyirokér denzités
LVEPC Lymphatic vascular endothelial progenitor cell
MBL Mannose binding lectin, manno6z kot6 lektin
MMT Multimodalis terapia

MPM Malignus pleuralis mezotelioma

MRI Magnesesrezonancia-képalkotas

NA Not available, nem elérhetd

NLR Neutrofil-limfocita arany

NMPD Non-malignant pleural disease, nem-malignus pleuralis megbetegedés
NSCLC Non-small cell lung cancer, nem kissejtes tiidorak
OKPI Orszégos Koranyi Pulmonologiai Intézet

OR Odds ratio

0S Overall survival, teljes talélés
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PC

PD
RECIST
ROC
RT
SCLC
SD
SEER
SFT
TILA
VATS
VEGF
wBC

Pleural calcification, pleuralis kalcifikacio
Progressive disease, progredialo betegség
Response evaluation criteria in solid tumors
Reciever Operating Characteristics
Sugarkezelés

Small cell lung cancer, kissejtes tiidérak
Stable disease, stabil betegség

Surveillance, Epidemiology, and End Results
Szoliter fibrozus tumor

Tumor indukalta lymphangiogenezis
Video-assisted thoracoscopic surgery, video-asszisztalt mellkasi miitét
Vascular Endothelial Growth Factor

White blood count, fehérvérsejt szam



dc_1844 20
Bevezetés

A malignus mellkasi daganatok (beleértve a tiidédaganatokat és a malignus pleuralis mezotelidomat)
hazankban ¢és vildgviszonylatban is a vezeté daganatos halalokok egyike. Tekintettel emelkedd
incidenciajukra és agressziv mivoltukra, egyre jelentdsebb az igény az 1) kezelési stratégiak
kidolgozasara, valamint olyan bioldgiai markerek azonositasara, melyek segithetik a diagnosztikat és
adott esetben lehetové teszik a célzott terapidk bevezetését.

Az elmult két évtized orvosbioldgiai kutatasainak hatasara a daganatokkal kapcsolatos ismereteink
rohamosan bdviilnek és szdmos 0j diagnosztikai eljaras vonult be az egészségiigyi ellatasba.
Ugyanakkor, napjainkban egyre inkabb eldtérbe keriil a személyre szabott terapia is. Mindezek
hatasara felértékel6dott azon molekuldk jelentdsége, melyek informaciot biztositanak a betegeket
kezel6 orvosok szamdra a betegellatds hatékonysagara vonatkozoan. Kovetkezésképpen a
biomarkerek (vagy biologiai markerek), olyan molekuldk, melyek objektiv informaciot szolgaltatnak
a talalati valdszinliségre, a terapids érzékenységre, valamint a prognézisra vonatkozoan, és eldsegitik
tovabbi molekularis célopontok azonositasat is.

Tidédaganatok esetén a biomarkerek szintén jelentds Osszefiiggést mutatnak a célzott terapiak
megjelenésével. Az EGFR tirozin-kinaz-gatlok ¢és az érképzddés-gatld vegyliletek mindennapi
klinikai gyakorlatba torténd bevezetése felértékelte a molekularis mintazat (EGFR és a KRAS
statusz) és az angiogenezisben (illetve a lymphangiogenezisben) résztvevé molekuldk — mint
lehetséges biomarkerek — szerepét. Az immunterapidk elterjedésével pedig kezdetét vette az
immunellendrzépont-gatlok prediktiv biomarkereinek azonositisa, valamint feltérképezése.
Malignus pleuralis mezotelioma esetén, szintén megemlitendd a PD-L1 expresszid, mint lehetséges
prognosztikus biomarker, de egyéb molekuldk (osteopontin, illetve fibulin-3) és paraméterck
(neutrofil-limfocita aranyszam) is tampontul szolgalhatnak a kezelésre adott valasz, valamint a tilélés
meghatarozasdban. Ugyanakkor, a mar azonositott biomarkerek mellett, szdmos egyéb molekula is
l1étezik, melyek prediktiv és prognosztikai jelentdsége bar feltételezett, de mindmaig még nem
tisztazott.

Vizsgalataink 6t kiilonb6zd témara iranyultak, amelyeket a biomarkerek daganatos betegségekkel
kapcsolatos szerepe kot 6ssze. Tanulmanyaink soran célunk volt, ismert és 1j biomarkerek tesztelése
kiilonbozd mellkasi daganatok esetén, beleértve a tiidorakot (kissejtes és a nem-kissejtes tiidorak), a

malignus pleurdlis mezotelidmat, és a mellkasi szoliter fibrézus tumorokat.
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L. Kitilizott kutatasi feladatok rovid osszefoglalasa, irodalmi hattér

1.1. A lymphangiogenezis mechanizmusainak és a nyirokerek szerepének vizsgalata kissejtes

és nem-kissejtes tildorakban

A nyirokcsomokban kialkult metasztazis a staging meghatarozasa ¢és a kezelés modjanak eldontése
szempotjabol alapvetd fontossagi malignus tiidédaganatok esetén. Tovabba, a nyirokcsomoattétek —
a stadium meghatarozasa mellett — jelentds prognosztikai szereppel is birnak. Maga a nyirokuti
invazid folyamata €és a metasztazis kialakulasa a regionalis nyirokcsomokban, valamint az a kérdés,
hogy a daganatok az angiogenezishez hasonloan elGsegitik-e a lymphangiogenezist (azaz 0j

nyirokerek kialakulasat), még nem tisztazott teljes mértékben.

A nyirokcsom6 metasztazisokkal kapcsolatos ismeretek megszerzésének egyik f6 akadalya egy olyan
marker hianya volt, amellyel a nyirok endothel specifikusan jelolhetd és tanulmanyozhato lett volna.
Az 1) nyirokér markerek nemrégiben tortént azonositdsa, amelyek segitségével a szovettani
metszetekben pontosan el tudjak kiiloniteni a nyirokereket a vérerekt6l (LY VE-1, podopaplin, D2-
40), 1j tavlatokat nyitott az attétképzOodés mechanizmusanak megértésében. Ezen nyirokspecifikus
markerek segitségével kezdetét vette — az angiogenezis és lymphangiogenezis mechanizmusanak
hasonlésdgara alapozva — a tumor indukalta lymphangiogenezis igen Osszetett folyamatanak

tanulmanyozasa.

Egyes tumorok lymphangiogenezis nélkiil, az eredeti stromahoz tartoz6 nyirokerek inkorporacigja
révén tesznek szert nyirokhaldzatra. Tovabba, a daganatos nyirokerek masik ismert keletkezési modja
az ’in situ’ nyirokérképzddés, amelynek sordn a mar meglevd nyirokerek mintegy belendnek a
tumormasszaba. 2003-ban pedig Salven és mtsai. leirtak egy (jabb mechanizmust, miszerint, nem
csak az angiogenezisben szerepet jatszo vérér progenitor sejtek 1éteznek, hanem egy masik progenitor
sejtpopulacié (Lymphatic Vascular Endothelial Progenitor Cell [LVEPC]) is kimutathato a
csontveldben. Az LVEPC-k szintén a nyirokérképzddés folyamatdban tdltenek be kulcsszerepet,
hasonldan az érkapillarisok képzddésénél leirt folyamathoz, ahol a daganatsejt altal termelt angiogén
faktor (VEGF) a csontvelObe jutva progenitor sejt felszabadulast valt ki, majd ezen progenitor sejtek

a véraram Utjan a daganatba jutnak és endothel sejtekké differencialodnak.

A kozelmultban elvégzett kisérletes tanulmanyok azt sugalljak, hogy egyes daganatok képesek 1j
nyirokér kapillarisok képzddését is indukalni, elsdsorban olyan citokinek termelésével, mint a VEGF
csalad tagjai. Tovabba feltételezhetd, hogy a TILA (Tumor Indukalta Lymphangiogenezis) aktivitdsa
korreldl a nyirokcsom6 metasztazisok szamaval. Ennek ellenére még mindig bizonytalan, hogy a

nyirokuton torténd daganatos progresszid az ujonnan képzddott nyirokér-kapillarisok tumoros
7
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crer

ahogy leirtak a daganatos vérérkapillarisokkal kapcsolatban). NSCLC (Non-Small Cell Lung Cancer,
nem kissejtes tiidorak) esetén egy tigynevezett nem angiogén €s egy angiogén névekedési mintat irtak
le. Angiogén tipus esetén a daganatsejteknek az eredeti szoveti szerkezet elpusztitdsa utan sajat
stroma kialakitdsara van sziiksége, amelybe bele foglaltatnak a kapillarisok is. Ebben az esetben
valddi érképzddésrdl van szo. Ezzel ellentétben, nem angiogén tipusban, a daganatsejtek ujabb és
ujabb alveolaris tereket kitdltve novekednek anélkiil, hogy 1j vérérkapillarisok képzddését
indukalnak. Ebben az esetben a daganatsejtek pusztan a mar perzisztalo, az alveolaris septumokban
futd gazdaszoveti kapillarisok nyujtotta oxigén- és tapanyagellatast hasznaljak, azokat mintegy
kooptalva. Hipotézisiink szerint hasonldsag all fenn az angiogenezis és a lymphangiogenezis kozott
NSCLC-ben. Ennek bizonyitasara tisztazni akartuk a nyirokrendszer szerepét a tumor novekedése
soran. Elemeztiik, hogyan épiil fel az NSCLC nyirokérrendszere, és megvizsgaltuk, hogy a
lymphangiogenezis mértéke Osszefiiggésben van-e az angiogén fenotipussal (angiogén vs. nem

angiogén) és/ vagy a nyirokcsom6 metasztazissal, valamint a betegek atlagos talélésével.

Ahogyan azt a fentiekben mar emlitettiik, a malignus daganatok a vérerek rendszeréhez hasonloan,
nyirokerekre is tobb mechanizmus Utjan tehetnek szert. A nyirokér bimbozas (sprouting)
mechanizmusan kiviil az altalunk is leirt nyirokér-inkorporaci6 és az LVEPC-k is nagy
valoszinliséggel részt vesznek a nyirokhaldzatok kialakitasaban. Munkank kovetkezd fazisaban igy
arra voltunk kivancsiak, hogy vajon az LVEPC-knek van-e klinikai jelentdsége a tiidérakok masik
gyakori tipusaban, a kissejtes tiidérakban (SCLC, Small Cell Lung Cancer). Tanulmanyunkban SCLC
betegek periférias vérében flow cytometriaval mértiik a keringd LVEPC-k szintjét és vizsgaltuk a
sejtszam Osszefiiggését a lymphangiogenezis kulcsfontossagu citokinjének, a VEGF-C-nek a szérum

szintjével, valamint ennek hatdsat a nyirok metasztazisok kialakulasara és a talélésre vonatkozoan.

1.2. Prognosztikai faktorok mellkasi szoliter fibrozus tumorok esetén

A mellkason beliil elhelyezked6 (intrathoracalis) szoliter fibrozus tumorok a ritka eléfordulast
betegségek kozé tartoznak. Kb. 80%-a a daganatoknak a zsigeri mellhartyabol, mig 20%-a a
mellkasfali mellhartyabol indul ki. Az esetek megkozelitdleg felében a daganatok semmilyen tiinetet

nem okoznak, €s véletleniil keriilnek felfedezésre, egyéb okbdl elvégzett képalkotd vizsgalatok soran.

A szoliter fibrozus tumorok kimenetelének megitélése tovabbra is nagy kihivast jelent. Bar a
daganatok 80%-a szovettanilag joindulatinak igazolodik, a joindulatu daganatok is kiujulhatnak,
illetve atalakulhatnak rosszindulati daganattokka. Osszességében az Osszes beteg 15-20%-anél

jelentkezik kitjulas a kezdeti terapia utdn. Ennek megfeleléen sziikséges minél hamarabb jobb
8
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kockazati rendszerek kidolgozasa, melyek segitenek a betegség lefolydsat megérteni, illetve

tampontokat adnak a megfeleld terapias terv felallitdsahoz.

A kutatocsoportunk kordbban — masokkal egyiittmikodve — bebizonyitotta, hogy a keringd
gyulladasos biomarkerek, koztiik a C-reaktiv protein (CRP), a fibrinogén és a neutrofil-limfocita
arany (NLR) prognosztikus, mig a fibrinogén, illetve a CRP — a multimodalis terapia megitélése
szemsz0gébol — prediktiv értékkel is bir malignus pleuralis mezotelioma esetén. Tovabba kimutattuk,
hogy a gyulladasos allapot negativ hatassal van azoknak a betegeknek a talélésére, akik kurativ
tiidoattét eltavolitason (metastasectomidn) estek at, attétet ado rosszindulata vastagbél daganatok
esetén. Igy feltételeztiik a kutatdsunk kezdetekor, hogy a gyulladasos biomarkerek a szoliter fibrozus
daganatok esetén is prognosztikai szereppel birnak. Kovetkezésképpen célunk, olyan gyulladasos
markerek vizsgalata volt, melyek segithetnek a szoliter fibrézus tumorok megismerésében,

diagnosztikdjaban, a prognozis megitélésében, és a terapids terv felallitasaban.

1.3. A primer tiidéadenocarcinoma lokalizaciéjanak hatasa az attétek elhelyezkedésére és

mintazatara vonatkozoan

A tlidérak tovabbra is az egyik leggyakrabban diagnosztizalt daganatos megbetegedés vilagszerte,
tovabba a daganatos haldlozasok legfébb oka mind a férfiak, mind a ndk korében. A kezelési
stratégidk tokéletesitése céljabol az elmult évtizedek soran szamos lehetséges prediktiv és

prognosztikus faktort azonositottak, melyek koziil megemlitend6 a primer tumor lokalizacioja is.

A legujabb adatok szerint, a lebenyi elhelyezkedés nem befolydsolja a kezelés kimenetelét és
ugyanazon onkologiai elvek szerint kell minden esetben eljarni. Ugyankkor, a lebenyi lokalizacion
kiviil fontos meghatarozni, hogy a primer tumor centralisan vagy periférikusan novekszik, mivel az
attétek kialakuldsanak €s a betegség kimenetelének tekintetében egyértelmii kiilonbségek vannak.
Egy nemrégiben végzett tanulmany, amely 417 tiid6 adenocarcinomas esetet dolgozott fel, kimutatta,
hogy a centralis elhelyezkedés gyakrabban tarsul regiondlis nyirokcsomo-attéttel, magasabb
szovettani fokozattal, eldrehaladottabb stadiummal és rosszabb tuléléssel (szemben a periférids
elhelyezkedés). Ugyanakkor, a metasztatikus mintazatot és annak a talélésre gyakorolt hatasat meg
nem vizsgaltak részletesen a primer tumor elhelyezkedésének (lebenyi elhelyezkedés és centralis vs.
periférias elhelyezkedés) fliggvényében. Ennélfogva célunk volt, az attétképzési mintazat
feltérképezése ¢és a tulélési mutatok vizsgalata a primer tumor elhelyezkedésének fliggvényében tiido

adenocarcinoma esetén.
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1.4. A Kering6é komplement komponens 4d (C4d) ésszefiiggése a tumor térfogattal, a

Kkemoterapias valasszal és a tuléléssel malignus pleuralis mezoteliomas betegekben

A malignus pleuralis mezotelioma (MPM) szorosan 0sszefiigg az azbeszt expozicidéval. Rendkiviil
agressziv daganatos megbetegedés 1évén, a betegek teljes tulélése (Overall Survival; OS) 9-12 hénap
a diagnozis megallapitasatol szamitva. Tekintettel a betegség emelkedd incidenciajara egyre
jelentésebb az igény a diagnosztikai és a terapias fejlesztésekre, valamint olyan biomarkerek
azonositasara, melyek segithetik a diagnosztikat és adott esetben lehetévé teszik a célzott terapiak

bevezetését

A komplement rendszer a humoralis immunvalasz fontos része, nélkiilozhetetlen szerepet jatszik az
immun- és sejt homeosztazisban, valamint a szoveti regeneracioban. Mindezek mellett szamos
eredmény jelent meg arra vonatkozdlag, hogy a komplement rendszer részt vesz a tumorok
kialakuldséban és progresszidjaban. A C4 klasszikus €s lectin uton torténd ativacidja soran jon létre
a C4d degradacios protein, mely jo indirekt indikatora a komplement kaszkad aktivacionak. A C4d-t
szoveti biomarkerként rutinszerlien hasznéljdk vesetranszplantdlt betegeknél az allograft rejectio

diagnosztikajaban, és tobb daganattipus esetében is prognosztikus jelentésége van.

Keveset tudunk azonban a komplement rendszer szerepérdl az azbeszt expozicid vonatkozasaban, és
— MPM esetén — nem ismert a C4d prognosztikai €s klinikopatologiai jelentdsége sem. Mivel a C4d
komplement degradacios termék kiilonosen fontos prognosztikus szereppel bir tiido
adenocarcinomakban, kutatasunk sordn a szoveti és a keringd C4d szinteket vizsgaltuk MPM
betegekben a tumor tomeg, a kemoterapids valasz, illetve a klinikopatologiai paraméterek

fliggvényében. Végezetiil pedig megvizsgaltuk a keringé C4d prognosztikai jelentségét is.

1.5. Az apelin expresszio szerepe nem kissejtes tildodaganatok angiogenezisében és

prognozisaban

Az egyre hatékonyabb antiangiogén szerek fejlesztésének elengedhetetlen része az Ujabban
felfedezett angiogén molekuldk alapos tanulmanyozasa, beleértve az apelinerg jelatviteli rendszert.
Az angiogenezis szempontjabol kiemelendd, hogy ragcsalé emldrdk és melandma modell esetén az
apelin nagymértékli kifejezédése serkenti a tumorok beerezédését és in Vvivo ndvekedését.
Glioblastoma multiforme esetében pedig az angiogén tumor érhalézataban fokozattan expresszalodik
az apelin receptor €s ligandja, amely autokrin szabalyozéasi médra utal a tumor beerezédésének a
folyamatdban. Tekintettel arra, hogy az apelinerg rendszer szerepe €s az apelin expresszid

szabalyozasanak molekularis mechanizmusa még nem teljesen ismert NSCLC esetén, tanulmanyunk
10
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célja: 1) az apelin és receptora expressziojanak vizsgalata sejtvonalakon és human tumor mintakon;

2) az apelin NSCLC-re kifejtett hatasanak vizsgalata in vitro; 3) a fokozott apelin expresszido NSCLC-
re Kifejtett hatasanak vizsgalata in vivo; 4) human NSCLC daganatmintak apelin expresszidjanak,
beerezédésének és klinikai viselkedésének vizsgalata; 5) a megnovekedett apelin protein expresszid

prognosztikus jelentdségének vizsgalata.

Il. Az elvégzett vizsgalatok, kisérletek rovid leirasa

11.1. A lvmphangiogenezis mechanizmusainak és a nyirokerek szerepének vizsgalata kissejtes
és nem-kissejtes tiidorakban

Tanulményunk elsé részébe, amelyben az angiogén és nem angiogén fenotipusok biologiai
viselkedését hasonlitottuk Ossze, Osszesen 103, az Orszdgos Koranyi Pulmonoldgiai Intézetben
(OKPI) NSCLC-vel kezelt beteget vontunk be. Tovabba, az LVEPC-k mérése céljabdl, periférias
vérminta-gyujtést kezdeményeztiink 88 lokalisan kiterjedt stddiumu SCLC betegtél a kezelés

megkezdése eldtt. A kontroll csoportba 32 egészséges egyént vontunk be.

11.1.1. A nyirokrendszer karakterizalasa immunhisztokémiai modszerekkel

Immunfluoreszcens festés céljabol a metszeteket szimultan inkubaltuk a megfelelé primer (LYVE-1,
D2-40, CD31, Ki67, VEGF-C) majd masodlagos antitestekkel. Végiil hattérfestést végeztiink
metilénzolddel. A VEGF-C statusz meghatarozasahoz a mintakat pozitiv és negativ csoportokba

osztottuk, kordbbi vizsgalatok cut-off értékeit hasznalva.

11.1.2. A nyirokrendszer komputer-asszisztalt morfometriai analizise

A morfometriai paramétereket a nyirokkapillarisok anti-human LYVE-1 és anti-human D2-40/
podoplanin festésével hataroztuk meg. Minden metszetben harom kiilonb6z6 teriiletet vizsgaltunk:

tumor centrum, tumor periféria, és peritumoralis tiidészovet.

11.1.3. SCLC betegek periférias vérébol torténé LVEPC szam meghatarozas

A keringd LVEPC sejtszam meghatarozasa flow cytometriaval tortént. Minden festéshez
fluorochrom kotott izotdp kontrollokat haszndltunk. A megfeleld festddést kovetden a

CD34+/VEGFR3+ kett6s pozitiv sejteket megszamoltuk (sejtszam/ml vér).

11.1.4. Periférias vér VEGF-C szint mérése

VEGF-C szint meghatarozasahoz szérum mintat vettiink valamennyi egészséges kontroll egyén és a

betegek periférias vérébol. A VEGF-C szint mérését gyari ELISA kit felhasznaldsaval végeztiik.
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11.2. Prognosztikai faktorok mellkasi szoliter fibrozus tumorok esetén

125 beteg adatat hasonlitottuk 6ssze, akik 1999 és 2016 kozott miitéten estek at szoliter fibrozus
tumor miatt az alabbi 6t mellkassebészeti centrum egyikében: Orszagos Onkoldgiai Intézet
(Budapest), Orszagos Koranyi Pulmonologiai Intézet (Budapest), Bécsi Egyetemi Korhaz (Bécs),
Pisai Egyetemi Korhaz (Pisa), Gazi Orvosi Egyetem (Ankara).

Minden gyulladdsos paramétert periférids vénds veérbol hatdroztunk meg a hazabocsatas napjan,
illetve hét nappal az elsé miitéti beavatkozas elott, a rutin vérvétel részeként. A mutéthez legkozelebb
esO, de mindenképp a mutét eldtti értéket vettiik alapul. A fibrinogén szint minden centrumban Claus
metodussal lett meghatarozva ¢és az emelkedett értéket 390 mg/dl felett hataroztuk meg. Az NLR
értéket a vérben talalhatd neutrofil granulocita és lymphocita értékek aranyabol szamoltuk ki, és az
5-nél nagyobb értéket vettiik emelkedettnek, csakiigy, mint kordbban egy malignus pleuralis
mezoteliomaval kapcsolatos tanulmanyunkban. A statisztikai analizisek soran Osszehasonlitottuk
betegek esemény nélkiili talélését (event-free survival-EFS) a betegek életkoraval, nemével, a tumor
dignitasaval, a tumormérettel, a de Perrot stddiummal, a rezekcids szél épségével és a miitét elott és

utan mért gyulladasos markerekkel (fibrinogén és CRP szint, valamint NLR).

11.3. A primer tiildéoadenocarcinoma lokalizaciojanak hatasa az attétek elhelyezkedésére és

mintazatara vonatkozoan

Tanulmanyunk retrospektiv jellegli, nem intervencids kohort vizsgalat, mely tartalmazza az dsszes
olyan citologiailag vagy szOvettanilag igazolt tiid0 adenocarcinomas beteget, akiket a vizsgalatban
kozremiikodé 5 magyar szakintézményben diagnosztizaltak, kezeltek és kovettek 2001 és 2014
kozott. Kizardlag bronchoszkopos vizsgalaton atesett betegeket valogattunk be, melynek

kovetkeztében 1126 beteg bizonyult alkalmasnak a vizsgalatba torténd bevonashoz.

A daganat elhelyezkedése szempontjabol az endoszkoéposan lathaté tiidé adenocarcinomakat a
centralis csoportba soroltuk, mig a tobbit periférias elhelyezkedésiinek tekintettiik. A szervi attéteket
mind a lokalizacidjuk, mind az id6beli megjelenésiik szempontjabol osztalyoztuk: a primer daganat
diagnosztizalasat kovetd 1 honapon beliil kialakult attéteket korai, mig az 1 honapon tiliakat késoi
metasztazisnak véleményeztiik. Tovabba, kiilonbséget tettiink az egy szervet érintd €s a tobb szervet
érintd attétek kozott is. A szervi attétek metasztatikus mintdzatat, azaz a szervi parositasok
elofordulasi valosziniiségét és ok-okozatisagat a szakirodalomban leirtak szerint vizsgaltuk

valoszinliségszdmitason alapuldé modszerekkel.
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11.4. A kering6 komplement komponens 4d (C4d) osszefiiggése a tumor térfogattal, a

Kkemoterapias valasszal és a tuléléssel malignus pleuralis mezoteliomas betegekben

Otvendt szovettanilag igazolt MPM beteg plazma mintait és klinikai adatait gyijtdttik Ossze a
diagnozis pillanataban (n = 30) vagy indukcios kemoterapia utani sebészeti beavatkozast kdvetden.
A bevont betegek mindegyikét a Bécsi Orvostudomanyi Egyetemen kezelték 2011. majusa és 2014.
decembere k6zott. Az infekcid kizard tényezo volt a mintagyiijtés idopontjaban. Tizenkét betegtdl a
diagnozis felallitasdnak idépontjabol, illetve a sebészeti beavatkozas el6ttrél van plazma mintank.
Tovabba 32 esetben formalin fixalt és paraffinba agyazott (formalin fixed and paraffin embedded,
FFPE) mintdk is rendelkezésiinkre alltak. Kontrollcsoport gyanant, 21, ¢életkorban megfeleld
egészséges Onkéntes, illetve 14 nem-malignus pleurabetegségben szenvedd beteget is bevontunk a

vizsgalatba.

11.4.1. ELISA assay

C4d és C3 fragmentum enzimhez ko6tott immunoszorbens analizist (enzyme-linked immunosorbent
assay ELISA) végeztink. A C4d és C3a vizsgalathoz a mintdk 1:70 és 1:200-ra voltak higitva, a

gyart6 eldirasainak megfelelden.

11.4.2. Immunhisztokémia

Ahhoz, hogy a C4d szoveti el6fordulasat és annak mértékét 6ssze tudjuk hasonlitani a keringd C4d
szintekkel, 32 FFPE MPM szovettani mintat gyujtottink C4d immunhisztokémiai vizsgalatra.
Mindezeken til, C1q immunhisztokémiai festéseket is végeztiink 14 FFPE szovetmintan, melyek

magas (n = 7) és alacsony (n = 7) keringé C4d szinttel birtak.

11.4.3. Tumortérfogat meghatarozas

A vizsgalatba bevont 55 betegnél 20 esetben tumortérfogat meghatarozast végeztiink CT segitségével
a kemoterapiat megel6z6en és/vagy kemoterapiat kovetden. A mellkas CT képeket a korabban leirtak
szerint dedikalt szoftverek segitségével elemeztiikk félautomata szegmentéaladssal és lineéris

interpolacioval

11.4.4. Cut-off meghatarozas

A C4d plazmaszint cut-off értékét a korabban adenocarcinomakban leirt 3 pg/mL érték szerint
hataroztuk meg. Mivel azonban a diagnézis idépontjaban csak egy betegnek volt 3 pg/mL felett a
mérheté C4d plazma koncentracioja, igy a tovabbiakban 1,5 pg/mL cut-off értéket hasznaltunk a

Statisztikai szamolasok soran.
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11.5. Az apelin expresszio szerepe nem Kissejtes tildodaganatok angiogenezisében és

prognozisaban

Az immunhisztokémiai vizsgalatokhoz 6sszesen 94, NSCLC-vel diagnosztizalt beteget valasztottunk
ki, akiket 1997. januarja és 2001. decembere kozott kezeltek az OKPI-ben. Szdvettani eloszlas alapjan
54 adenocarcinomat, 35 laphamrakot, és 5 nagysejtes tiidécarcinomat kiilonitettiink el. Az apelin
expressziot a human szovetmintakon és az NSCLC sejtvonalakon gPCR-el, ELISA-val és
immunhisztokémiai modszerekkel mértiik. Az apelinnel jelolt mintak esetében az apelin-expresszio
mértékére a pozitiv NSCLC sejtek hanyadabdl kovetkeztettiink. A pozitivitds szempontjabdl, a
metszeteket a pozitiv tumorsejtek szdzalékos eloszlasa alapjan osztalyoztuk. Az exogén apelin hatast

¢s apelin transzfekciot in vitro vizsgaltuk.

Humén mintak esetében, a mikroerek silirliségének és keriiletének meghatarozasdhoz a vérereket egér
anti-human CD31 antitesttel jeloltikk, mig egér tumorokban patkany anti-egér CD31 antitestet
hasznaltunk. Maésodlagos antitestként biotindlt anti-egér, illetve anti-patkany antitesteket

hasznaltunk, melyeket fluoreszcens streptavidinnel jeldltiink

A folytonos valtozokat kétmintas t-probaval és Mann-Whitney U tesztel hasonlitottuk 6ssze, mig a
kategorikus adatokat Fisher-egzakt teszttel vagy Khi-négyzet probaval elemeztiik (az esetszam
fliggvényében). Az apelin fehérje-, és mRNS-szintli expresszidja kozti korrelacido kimutatasahoz
Spearman-féle rangkorrelacios tesztet hasznaltunk. A talélési gorbék Osszehasonlitasara a Kaplan-
Meier megkozelitést és a log-rank-tesztet alkalmaztunk, valamint a tdbbvaltozos analizishez Cox

regressziot hasznaltunk.

I11. A tudomanyos eredmények rovid osszefoglalasa

11.1. A lymphangiogenezis mechanizmusainak és a nyirokerek szerepének vizsgalata kissejtes

és nem-kissejtes tildorakban

I11.1. A nyirokerek azonositasa normal tiidészovetben LYVE-1 és D2-40 antitesttel

A normal tiidészovet immunfestése LY VE-1-gyel hasonlé mintdzatot adott, mint D2-40-nel. Pozitiv
festés volt megfigyelhetd a vékonyfalu, vorosvértesteket nem tartalmazo nyirokkapillarisokban. A
nyirok- és vérerek kozotti kiilonbséget tovabb erdsitette a kettés immunfestés LY VE-1-gyel vagy D2-
40 podoplaninnal és a vérér kapillaris endothélt jelol6 CD31. A LYVE-1 és D2-40 pozitiv erek

14



dc_1844 20
gyengén CD31 pozitivak is voltak, és ellenkezdleg, a vordsvértesteket tartalmazd CD31 pozitiv erek

LYVE-1 és D2-40 negativak voltak.

111.1.2. A nyirokerek karakterizalasa NSCLC-ben

Fenti célbol immunfestést végeztink LYVE-1 és D2-40 antitestekkel. Mindkét esetben pozitiv
nyirokkapillarisok helyezkedtek el a peritumoralis tiidészovetben és a tumorok perifériagjan. A
LYVE-1 festés hianyzott a tumorok centrumabdl, kivéve a nem angiogén, szoveti destrukcid nélkiil
novekvé tumorokat, ahol a LYVE-1-et expresszalo erek elsésorban a kooptalt vérerek mentén
helyezkedtek el. A D2-40 antitest vizsgalata soran a tumor centralis teriiletein azonban
nyirokkapillarisokat fedeztiink fel homogénen elszorva a tumorokban. Ezekben az angiogén

tumorokban a D2-40 pozitiv nyirokerek véletlenszeriien oszlottak el a tumormasszaban.

111.1.3. Nyirokér denzitas és keriilet NSCLC-ben

Mivel az N1 és N2 csoportok nem kiilonboztek az LVD (Lymphatic Vascular Density, nyirokér
denzitas) tekintetében, ezért nyirokcsomo pozitiv és nyirokcsomo negativ csoportokat allitottunk fel.
Mind LYVE-1, mind D2-40 festéssel az 6sszes alkalmazott kategoriaban a tumor periférian, illetve a
peritumoralis kotészovetben szignifikansan tobb nyirokér helyezkedett el, mint a tumorok
centrumdban. Az LVD-k értékelése soran (LYVE-1, vagy D2-40) a peritumoralis kotdszovet €s a
tumor centrum LVD és a nyirokcsomoé status kozott nem igazolodott szignifikans Gsszefiiggés.
Ugyanakkor a periférias LVD-k szignifikdnsan magasabbak voltak a nyirokcsomo pozitiv csoportban
a nyirokcsomd negativ csoporthoz képest. Korabbi megfigyelések alapjan, illetve a CD31
immunreaktivitast felhasznalva a daganatok angiogén és nem angiogén tumorokra lettek felosztva. A
nem angiogén tumorcsoportban az LVD értékek nem adtak prognosztikus informaciot egyik
tumorteriiletbdl sem. Az angiogén tumorokban a tumor periféria LVD mind LYVE-1, mind D2-40
immunreaktivitds alapjan szignifikansan nagyobb volt a nyirokcsomd pozitiv csoportban a

nyirokcsomo negativhoz képest.

111.1.4. Talélési mutatok az LVD és az angiogén fenotipus fiiggvényében

Mivel a nyirokcsomo metasztazist ado NSCLC-re szignifikdns tumor periféria LVD emelkedés volt
jellemzd, Kaplan-Meier analizissel meghataroztuk az alacsony és magas tumor periféria LVD
értékkel bird betegek atlagos tulélését. Ezen besorolas az LVD-k kozépértékein alapult. Ugy talaltuk,
hogy a tumorperiférian tapasztalhatdo fokozott lymphangiogenezis a rovidebb talélés szignifikans
prognosztikai faktora volt. A betegek 6téves tulélési aranya magas LY VE-1-LVD-vel és alacsony
LYVE-1-LVD-vel 23,3%, illetve 68,7 % volt (p < 0,001). A magas, illetve az alacsony D2-40 LVVD

szintekkel rendelkez6 betegek Gtéves tulélési aranyanak az 6sszehasonlitasa 30%-ot, illetve 67,2 %-
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ot adott (p < 0.001). Mivel ugy talaltuk, hogy a nem angiogén fenotipus és a nyirokcsomo attétek

kialakulasanak kockazata kapcsolatban all egymadssal, a betegpopulacionk atlagos tulélését a
daganatok angiogén fenotipusa szerint is kielemeztiik €s azt figyeltilk meg, hogy a nem angiogén
daganattal rendelkez0 betegeknek jelentOsen rosszabb tulélési esélyeik voltak, mint az angiogén

fenotipusu daganattal rendelkez6 betegeknek (p = 0,032).

111.1.5. Lymphatikus proliferacio

A nyirokerek proliferacios statusanak vizsgalatara kettds immunfestést alkalmaztunk a D2-40, illetve
Ki67 nuklearis fehérje ellenes antitestekkel. Az eredmények megerdsitették, hogy a Ki67 magfestés,
ahogy az varhato volt az endothelsejtekben és daganatsejtekben is lathatd volt. Az endothelsejt
jelolési index mindig a peritumoralis kotdszovetben volt a legmagasabb ¢és minden esetben
alacsonyabb volt a tumor centrumban, mint a tumor periférian. A legszélsGségesebb helyezet a nem
angiogén tumorcsoportban volt, ahol egy viszonylag alacsony szdmu osztédé endothelsejt volt

¢észlelhetd peritumoralisan, viszont nem volt Ki67 festés intratumoralisan.

111.1.6. VEGF expresszi6 NSCLC-ben

A 103 NSCLC daganatbol 56 volt VEGF-C pozitiv. Nem volt festddés normal tidészovetben. A
VEGF-C-t gyakrabban expresszaltdk az angiogén tumorok, mint a nem angiogének. A festddési minta
diffiz (dontéen az angiogén tumoroknal) vagy fokélis (dontéen a nem angiogén tumoroknal)
mintdzatot mutatott. Nem talaltunk 0sszefiiggést a kor, a nem, a szdvettani tipus vagy a dohanyzasi
szokas ¢s a VEGF-C expresszio kozott. Nem volt osszefliggés a VEGF expresszio intenzitasa és a
nodalis status, vagy az LVD kozott sem podoplanin, sem LYVE-1 festéssel. Tovabba nem tudtunk
Osszefliggeést kimutatni a VEGF-C expresszio ¢és az endothlesejt jeldlési index kozott. Ezek alapjan

nem tudtuk a VEGF-C expresszi6 prognosztikai szerepét kimutatni multivarians analizisben sem.

111.1.7. LVEPC szint meghatarozas SCLC betegek periférias vérében

Munkénkban meghataroztuk a CD34+/VEGFR3+ kettds pozitiv LVEPC sejteket 32 egészséges
onkéntes kontroll egyénnél és 88 SCLC betegnél flow cytometridval. A kontroll csoportban a
CD34+/VEGFR3 kering6é LVEPC sejtek atlag értéke 455/mL volt a periférias vérmintakban. SCLC
betegeknél ez az érték szignifikdnsan magasabb volt, a kdzépérték 1625/mL —nek felelt meg.

111.1.8. Az LVEPC szint és a klinikopatolégiai paraméterek osszefiiggései

Az LVEPC szamot betegeink klinikopatologiai faktoraival Osszegfliggésben is kiértékeltiik.

Statisztikailag szignifikdns 0sszefiiggést észleltiink az LVEPC szint és a nyirokcsomo6 metasztazisok
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kozott. Tovabbi klinikai paraméterekkel, mint a nem, dohanyzasi szokas, életkor és a tumor stadium

nem talaltunk szignifikans 0sszefliggést.

111.1.9. VEGF-C szint SCLC betegek periférias vérmintajaban

Annak ellenére, hogy a VEGF-C szérum szint a betegeknél szignifikansan emelkedett volt a kontroll
(egészséges) egyénekéhez viszonyitva, szignifikans kapcsolatot nem tudtunk kimutatni e
kulcsfontossagu lymphgangiogén molekula, a VEGF-C ¢és a keringé CD34+/VEGFR3+ LVEPC

szam kozott.

111.1.10. Tulélési mutatok a periférias LVEPC szint fiiggvényében

Megprobaltunk tovabba Osszefiiggést talalni a SCLC-s betegek tulélése és periférias vérben mért
LVEPC szint kozott is. Tekintettel arra, hogy nyirokcsomo érintettséggel rendelkezé6 SCLC
betegeknél emelkedett LVEPC szamot észleltlink, Kaplan-Meier analizissel tovabb vizsgaltuk a teljes
tuléleést, két csoportra osztva a betegeket az észlelt alacsony, illetve magas LVEPC szintek alapjan.
Azt talaltuk, hogy azoknal a betegeknél, akiknél alacsony kiinduldsi CD34+/VEGFR3+ szintet
detektaltunk, szignifikdnsan hosszabb volt a tGlélés, mint a kezelés elott mért magasabb keringd
LVEPC sejtszamu betegeknél (p < 0,01). A multivarians analizis szintén azt jelezte, hogy a kezelés

el6tti keringd LVEPC szint fiiggetlen prognosztikai tényezd.

111.2. Prognosztikai faktorok mellkasi szoliter fibrézus tumorok esetén

111.2.1. A klinikai és az immunhisztokémiai paraméterek prognosztikus jelentésége

A betegek esemény nélkiili tulélése szempontjabol az alabbi klinikopatoldogiai jellemzok tekintetében
észleltiink szignifikans kiilonbséget: életkor (=59 vs. <59, p = 0,0021), tumor dignitas (benignus vs.
malignus, p < 0,001), de Perrot stadium (korai vagy késéi, p = 0,001), tumor méret (<10 cm vs. >10
cm; p = 0,024), ¢és sebészi rezekcios sz€l (pozitiv vs. negativ szél; p = 0,0027). A miitét tipusa
(hagyoményos nyilt miitét vs. VATS/ robot technikaval torténd miitét) nem befolyasolta
szignifikdnsan a talélést, ugyanakkor megjegyzendd, hogy hogy minimal-invaziv behatolas esetén

kevesebb postoperativ komplikacio 1épett fel és rovidebb ideig tartott a korhazi tartdzkodas.

111.2.2. A gyulladdsos paraméterek és a szovettani jellemzok kozotti 6sszefiiggések

Ha figyelembe vessziik a tumorok dignitasat, a rosszindulatu szoliter fibrozus tumorok gyakrabban
tarsultak -igaz nem szignifikansan, de- emelkedett fibrinogén szinttel (p = 0,052). Azon betegeknél

akiknél a mutét eldtt emelkedett CRP értéket és magas fibrinogén szintet mértek, a tumor mérete

17



dc_1844 20
jelentésen nagyobb volt a normal gyulladasos értékekkel rendelkezd tarsaiknal (CRP: p = 0,008;

fibrinogén: p = 0,006). Tovabba a korai ¢s a késdi de Perrot stadium szintén Osszefliggést mutatott az

emelkedett fibrinogén értékkel (p = 0,031)

111.2.3. Gyulladasos paraméterek, mint prognosztikai faktorok

Az egyvaltozos tulélési analizis eredményei alapjan kijelenthetd, hogy mind a fibrinogén szint (=390
mg/dl vs. normal tartomanyban 1évo, p = 0,006), mind az NLR (=5 vs. <5, p = 0,009) jelentds
prognosztikai szereppel bir szoliter fibrozus tumorok esetén. CRP esetében viszont nem észleltiink
jelentds talélésbeli kiilonbséget (p = 0,135). A multivarians tulélési analizis eredményei alapjan csak

a fibrinogénszint bizonyult fiiggetlen prognosztikai faktornak.

111.3. A primer tildéadenocarcinoma lokalizaciojanak hatasa az attétek elhelyezkedésére és

mintazatara vonatkozéan

111.3.1. Metasztatikus mintazat a tavoli szervi attétek idébeli és térbeli megjelenése szerint

A tiid6 (p <0,001), a mellhartya (p < 0,001) és a mellékvese (p < 0,001) attétekre elsdsorban a korai,
mig az agyi metasztazisokra a kés6i megjelenés jellemz6 (p = 0,002; 9. abra). A metasztatikus
mintazat részletes elemzése soran a kovetkez6 Osszefliggéseket talaltuk: Az agyi attétek gyakran a
csont (Nij = 81) és a tiido (N1j = 84) attétekkel egyiitt jelennek meg, mig a csont attétek a tiidé (Nij =
98) attétek jelenlétét valosziniisitik (10.A. dbra). Megjegyzendd tovabba, hogy a csontattét jelenléte
a mellékvese (Nij = 68) és maj (Nij = 64) érintettséggel is nagy valdsziniliséggel fordul egyiitt eld.

A tiidében eléforduld attétek altalaban megelézik az agy (az esetek 97%-a), a csont (az esetek 86%-
a) vagy a maj (az esetek 84%-a) attétek megjelenését. A majmetasztazisok altaldban késdbb
jelentkeznek, mint a pleuralis metasztazisok (az esetek 100% -a). A mellékvese attétek pedig
jelentdsen megelézik az agyi attétek kialakulasat (az esetek 89% -a). Ezen eredmények szintén

szignifikansnak bizonyultak a Bonferroni korrekci6 alkalmazésa utan is.

111.3.1. A primer tumor lokalizaciéjanak hatisa a metasztatikus mintazatra

A centralis primer daganatok korai metasztazisokkal tarsultak (szemben a periférias daganatokkal; p
= 0,02). Fontos megjegyezni tovabba, hogy a csontattétek gyakoribbak voltak centralis lokalizacio
estétn (p = 0,017), mig a periférids daganatok tiid6 metasztazisokkal tarsultak (p = 0,015).
Ugyanakkor, vizsgélataink sordan nem észleltiink Osszefliggést a primer tiidé adenocarcinoma

elhelyezkedése és az attétes szervek szama kozott.
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111.3.3. Tulélési mutatok a primer tumor elhelyezkedése fiiggvényében

Periférias elhelyezkedésii adenocarcinoma esetén jelentdsen hosszabb volt a medidn teljes tilélés a
centralis tumorall rendelkezé esetekhez képest (p = 0,001), a lebenyi lokalizacio, valamint az
oldalisag nem befolyasolta jelent6s mértékben a thlélést. Az endoszkopos lathatosag alapjan megitélt
lokalizacié (azaz a centralis vagy periférias) fiiggetlen prognosztikai tényezonek bizonyult a

multivariacios analizis soran is (p < 0,001).

111.4. A keringé komplement komponens 4d (C4d) osszefiiggése a tumor térfogattal, a

kemoterapias valasszal és a tuléléssel malignus pleuralis mezoteliomas betegekben

111.4.1. A C4d plazmaszintje MPM-es betegek esetében

A keringd C4d potencidlis diagnosztikai biomarkerként vald jelentdségének vizsgalatdhoz
Osszehasonlitottuk az MPM betegek, az egészséges dnkéntesek (healthy volunteers, HV), valamint a
nem-malignus pleuralis megbetegedésben szenvedd betegek C4d plazmaszintjét. Erdekes médon
nem talaltunk szignifikans kiilonbségeket e harom kohorsz kozott. Az MPM alcsoportok beliil
viszont, epithelioid altipust (p = 0,002), IMIG I/IT stadiumu (p = 0,035), id6s betegek esetében (p =
0,02), illetve azoknal, akik multimodalis kezelésben részesiiltek (p = 0,028), szignifikansan

gyakrabban volt a C4d szint 1,5 ng/ml alatt.

111.4.2. Korrelacio a radiolégiailag meghatarozott tumor térfogataval

Vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy a magas keringé C4d-szint szignifikansan gyakoribb volt
nagyobb tumorméret esetén (p = 0,047). Ezt kdvetOen, korrelaltattuk a keringé C4d plazmaszinteket
a tumor térfogattal és — nem szignifikans — de pozitiv linaris korrelaciot véltiink felfedezni a C4d

szintje és a tumor térfogata kozott (Pearson r: 0,34; p = 0,099)

111.4.3. Osszefiiggések a keringé gyulladdsos markerek tekintetében

A magasabb keringd C4d szintek emelkedett plazma fibrinogén (Pearson r: 0,48, p = 0,002; Mann-
Whitney U-teszt dikotomizalt C4d-vel, p=0,001) és CRP (Pearson r: 0,44, p = 0,004; Mann-Whitney
U-teszt dichotomizalt C4d-vel, p = 0,002) szintekkel tarsultak. A C4d és a fehérvérsejtszam (white

blood count, WBC) koz6tt ugyanakkor nem taldltunk 6sszefiiggést.
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111.4.4. A C4d plazmaszintje 6sszefiigg az indukcios kezelésre adott valasszal

Kemoterapiat kovetden stabil (SD) vagy progrediald betegség (PD) esetén szignifikdnsan magasabb
volt a C4d szint, mint a részleges vagy jelentds terapias valaszt ado betegeknél (PR/MR) [p = 0,005].

111.4.5. A C4d plazmaszint prognosztikai jelentosége MPM esetén

A kering6 plazma C4d-szint prognosztikai relevanciajanak vizsgalatdhoz kohorszunkat a diagnozis
id6épontjaban mért magas (>1,5 pg/ml) és alacsony (<1,5 pg/ml) C4d-szinttel rendelkez6 csoportokra
osztottuk. Magas plazma C4d szinttel rendelkezd betegek esetén szignifikdnsan rosszabb volt a
prognozis, mint az alacsony plazmaszintii betegek esetében (p = 0,007). Tovabba, tobbvaltozos Cox

regressziods elemzéssel feltartuk, hogy a plazma C4d szint a fiiggetlen prognosztikai tényezd.

111.4.6. A keringdé C4d korrelicioja mas komplement komponensekkel

Kohorszunkban a plazma C3a szintje szignifikdnsan magasabb volt az MPM-es betegeknél (MPM
vs. HV, p =0,013). Az MPM kohorszon beliil ugyanakkor, a C3a szint nem korrelalt sem a szdvettani
altipussal (p = 0,244), sem a staddiummal (p = 0,406) sem az életkorral (p = 0,807). Szignifikans
korrelaciot talaltunk vizont a keringé C3a és C4d plazmaszint kozott (Pearson r: 0,57; p < 0,001).
Végiil annak megvizsgalasa érdekében, hogy a C3a a C4d-hez hasonléan megbizhat6 prognosztikai
markernek tekintheté-e MPM-ben, a C3a alcsoportot felosztottuk alacsony és magas C3a
kategoriakra a median plazma C3a szintet hasznalva cut-off-ként (119 ng/ml). Amint az varhato volt,

a magas keringé C3a szint csokkent tulélési mutatokkal tarsult (p =0,117).

111.5. Az apelin expresszio szerepe nem Kissejtes tiidodaganatok angiogenezisében és
prognozisaban

111.5.1. Apelin expresszio vizsgalata szovettani mintakon és NSCLC sejtvonalakon

Az FFPE mintakon végzett immunhisztokémiai vizsgalatok soran, az apelin megjelenése citoplazmas
mintazatot mutatott. Az apelin protein f0ként a human bronchialis mirigyekben €s a tumorral hataros
epitheliumban fejez6dott ki, mig az alveolaris sejtek negativak voltak. A 46 nem tumoros €s tumoros
MRNS extraktum-par kvantitativ valés ideji PCR analizise szerint az apelin expresszios szintek

szignifikdnsan magasabbak voltak a tumoros mintdkban (vs. a nem tumoros mintak, p <0,01).

Sejtvonalaink — mRNS szintli — apelin expressziéjat RT-PRC-al vizsgaltuk, és a termékeket
megfuttatva lathatd, hogy az apelin expresszalodik az 6ssszes vizsgalt NSCLC sejtvonalban. Tovabba

a sejtvonalak apelin fehérje expresszidja ELISA-val is detektalhat6 volt.
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111.5.2. Exogén apelin kezelés és apelin expresszids vektorral torténé transzfekcié hatasa az
NSCLC vonalak névekedésére in vitro

Az exogén apelin kezelés egyik koncentracioban sem befolyasolta a sejtek in vitro proliferacios
képességét a kezeletlen sejtekhez képest a 72 6ras kisérletben sem szérumos, sem szérummentes
kozegben. Ugyanakkor, az apelin expresszids vektorral torténé transzfekcid az apelin szintjének

szignifikans emelkedését eredményezte.

Ezt kdvetden proliferacios tesztek révén vizsgaltuk az apelin protein expresszios szint emelkedésének
hatasat in vitro. Eredményeink alapjan, egyik apelint taltermelé sejtvonal sem mutatott

megnovekedett proliferaciot a kontroll vektorral transzfektalt sejtekhez képest.

111.5.3. Fokozott apelin expresszio hatasa az NSCLC novekedésére in vivo

Az apelin in vivo hatasaiak vizsgélata céljabol, szubkutan injektaltuk az apelin vagy kontroll vektorral
transzfektalt H358 vagy H1975 sejteket immundeficiens egerekbe. A beoltast kovetd 24. napon,
mindkét sejtvonal esetében szignifikdnsan nagyobb tumortérfogatokat mértiink az apelin vektorrral
transzfektalt vonalaknal a kontroll vektorral transzfektalt vonalakhoz képest. Emellett, a morfometriai
analizis, szignifikansan nagyobb mikroér siirliséget mutatott az apelin-tiltermeld tumorokban.
Ezenkiviil dsszehasonlitottuk a tumorkapillarisok keriiletét is, és azt tapasztaltuk, hogy az apelin

transzfektalt tumorok esetén szignifikansan nagyobb volt tumorkapillarisok keriilete.

111.5.4. Human NSCLC daganatmintak apelin expressziojanak, beerezodésének és klinikai

viselkedésének osszehasonlitasa

Az apelin lehetséges angiogén tulajdonsagara utal, hogy magas apelin expresszio szignifikdnsan
gyakrabban parosult nagy érdenzitassal (p = 0,04). Tovabba kimutattuk, hogy a vérérkapillarisok

atlagos szama szignifikansan nagyobb a magas apelin expresszald tumorokban (p = 0,002).

111.5.5. A megnovekedett apelin protein expresszié prognosztikus jelentdsége

Az 6t éves tulélési rata magas apelin expresszio esetén 29,9%, mig alacsony expresszios szint esetén
63,3% volt (p = 0,002). Ezt kovetéen tobbvaltozds tulélési analizist végeztink a standard
prognosztikus paraméterek (tumor kiterjedés, nyirokcsomo stddium és életkor) fliggvényében, és azt

tapasztaltuk, hogy az apelin expresszio prognosztikus értéke fliggetlen a tobbi valtozotol (p = 0,021)
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IV. A tézisek legfontosabb uj megallapitasai

1V.1. A lvmphangiogenezis mechanizmusainak és a nyirokerek szerepének vizsgalata kissejtes

és nem-kissejtes tilddorakban

IV.1.1. A lymphangiogenezis vizsgalata és jelentosége NSCLC-ben

Az angiogén NSCLC-ben a nyirokerek a tumorok perifériajan fontosabb szerepet téltenck be a
metasztatikus folyamatban, mint a peritumoralis lymphatikus halézat (melynek teriiletén a
lymphatikus hotspotok talalhatéak), vagy a tonkretett és ezaltal nem funkcionalé tumor centrum

nyirokerek.

Az Ugynevezett nem angiogén tumorok rendkiviil agresszivek és a bekebelezett tiidonyirokerek
kulcsszerepet jatszhatnak a mar perzisztalo vérér kapillarisok mellett. A bekebelezett nyirokerek joval
effektivebbek lehetnek, mint az ijonnan képzddottek, mivel a nem angiogén tiidédaganatokban a
nyirok igy kozvetleniil a bekebelezett gazdaszoveti tiido nyirokér haldzatba keriil, mig az angiogén
tumorokban kizardlag a daganatok perifériajarol vezetnek nyirokerek a kornyezé normal szdvetbe.
Nem angiogén tumorokban ily médon a nyirokrendszeren at torténd tumor disszeminacio a korabban

mar meglévo nyirokutak segitségével torténhet a teljes tumormasszabol.

Munkacsoportunk megemelkedett VEGF-C immun-reaktivitast észlelt NSCLC-ben a normal
tiddszovethez képest, azonban nem volt kézzelfoghato dsszefliggés a VEGF-C expresszi6 és az LVD
értekek, a nyirokcsomd metasztazisok, vagy a betegek tulélése kozott. Tovabbad nem tudtunk
Osszefliggést kimutatni a VEGF-C expresszid és a lypmhatikus endothelialis sejt jelolési indexe
kozott. Ezért nehéz arra kovetkeztetni, hogy a lymphangiogenezis a human tiidérakban a VEGF-C
hatdsanak az eredménye, ahogy azt korabbi kisérletes modellekben leirtdk. A mi eredményeink
inkabb azt sugalljak, hogy a VEGF-C leginkabb tulélési faktorként miikddik a tidédaganatokban. Ezt
a gondolatot tovabb erdsitette a megfigyelés, hogy a nem angiogén tumorokban, amelyek nem
mutattak intratumoralis nyirokér bimbozast, a VEGF-C expresszio a bekebelezett nyirokerek
kozvetlen szomszédsagara korlatozodott. Ugyanakkor valészinii, hogy hasonléan, mint a tumor
indukalta angiogenezis esetében, ahol tobb cytokin interakcioja kontrollalja a tumor vaszkularzaciot,
a lymphangiogén faktorok egy dinamikus egyensulya hatarozza meg a lymphangiogenezis

aktivitasat.
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1V.2.2. A lymphovaszkulogenezis (LVEPC-K) vizsgalata és jelentésége SCLC-ben

Munkankban els6ként mutatjuk be, hogy az SCLC betegek periférids vérében keringd
CD34+/VEGFR3+ LVEPC sejtszam szignifikansan emelkedett a tumormentes kontroll egyénekével
Osszehasonlitva, €s ezen sejtszint a nyirok metasztazis kialakuldsaval és igy a klinikai viselkedéssel
is Osszefliggésben all. Az LVEPC sejtek hozzajarulhatnak mind a nyirok-, mind a vérér kapilldris
kialakulasahoz human SCLC-ben. Jelen tanulmany nem tette lehetévé sem az LVEPC sejtek
vaszkulogén aktivitasdnak mérését, sem a vaszkulogenezishez, illetve lymphangiogenezishez valo
hozzéajarulés ardnyanak megallapitasat. Azonban megfigyelhettiik, hogy az LVEPC sejtek szama
kapcsolatban allt a nyirokcsomoé metasztazisok kiterjedésével. Ezek alapjan feltételezhetd, hogy ezen
sejteknek potencialis szereplik van a lymphangiogenezis folyamatadban, vagy hasonlé mozgat6 rugdja
van az SCLC nyirokcsomo 4attétek progresszidjanak és az LVEPC sejtek csontvel6bdl torténd
mobilizdcidjanak. A fenti elmélet alapjan feltételezhetd, hogy megfigyelésiink (az emelkedett

LVEPC szam) az emelkedett VEGF-C szint, valamint az emelkedett VEGFR3 ligand eredménye.

Munkankban periférias vérben vizsgaltuk a VEGF-C szintet és azt talaltuk, hogy bar a koncentracidja
szignifikdnsan magasabb volt SCLC betegeknél a kontroll (egészséges) csoporthoz képest,
statisztikailag nem volt szignifikans kapcsolat a VEGF-C szint és a keringd LVEPC sejtszam kozott.
Azon megfigyelésiinkon tilmenden, miszerint SCLC betegeknél (6sszehasonlitva a kontroll
csoporttal) emelkedett kezelés eldtti keringd LVEPC sejtszamot észleltiink, ezen a prospektiv
tanulmany bemutatja, hogy a CD34+/VEGFR3+ LVEPC sejtek egyszerii flow cytometrids mérése
hasznos prediktiv marker a SCLC betegek tulélésére vonatkozdan. A 25 honapos utdnkovetés alatt
szignifikansan magasabb haladlozast észleltiink azoknal a betegeknél, akiknél magas LVEPC szamot
detektaltunk, 6sszehasonlitva az alacsonyabb kiindulasi LVEPC szdmu csoporttal. Mindez arra enged
kovetkeztetni, hogy flow cytomeriaval a periférids vérbdl mért LVEPC sejtszam korrelal a human

SCLC klinikai viselkedésével.

Bar az SCLC betegeknél emelkedett VEGF-C koncentraciot észleltiink a kontroll csoporthoz képest,
nem talaltunk jelentds Osszefliggést a VEGF-C szint és a betegek tulélése kozott. Tovabba szintén
nem volt kiilonbség a VEGF-C szint tekintetében a klinikopatologiai jellemzdk, és az N1, illetve N2-

3 betegség stadium fiiggvényében sem.
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1V.2. Prognosztikai faktorok mellkasi szoliter fibrozus tumorok esetén

Ezen nemzetk6zi multicentrikus vizsgalatban, 125 szdvettanilag igazolt szoliter fibrézus tumorral
diagnosztizalt ¢s sebészileg kezelt beteg klinikopatologiai adatait és talélését vizsgaltuk.
Megjegyzendd, hogy ez a — betegség eldfordulasahoz képest viszonylag nagy esetszamot feldolgozo
— tanulmany elséként mutatja be, hogy a vérbdl szarmazé biomarkerek fiiggetlen prognosztikai
jelentdséggel birnak mellkasi szoliter fibrézus daganatok esetén. Mellkassebészeti szempontbol, a
hagyomanyos vagy minimal-invaziv mitéti behatolas nem befolyasolja jelentés mértékben az
eseménymentes tulélést. Tovabba VATS miitét esetén hasonld daganatmentes rezekcids szél

biztosithatd, rovidebb a korhazi tartdzkodas és alacsonyabb a szovédmény rata.

A korabban mar masok altal vizsgalt hisztopatoldgiai tulajdonsadgok koziil sikeriilt igazolni uni- és
multivarians talélési analizissel, hogy a tumor dignitasa 6nallé prognosztikai faktor, fiiggetlentil mas
prognosztikai faktoroktol, mint az életkor, tumorméret, rezekcids vonal és gyulladasos paraméterek,
de szoros kapcsolatban all a de Perrot stadiummal. Tovabba kimutattuk, hogy a tumormentes
rezekcios szélek és a daganat nagysaga jelentOsen befolydsolja a posztoperativ kimenetelt az

egyvaltozos talélési elemzésekben, amint azt kordbban is bemutattuk.

Tanulméanyunk els6 a nemzetkdzi szakirodalomban, mely a fibrinogén fiiggetlen prognosztikai
értékét hangsiulyozza ezen ritka daganatok esetében. A fibrinogén értéke szignifikans Osszefliggést
mutatott tovabba a tumor méretével, a de Perrot stddiummal, és a tumor dignitasaval egyarant.
Kovetkezésképpen a fibrinogén hasznos marker lehet a nyomonkdvetési €s kezelési stratégiak
megtervezésében radikalis rezekcid utdn. Megjegyzendd, hogy bar az NLR értéke szintén
prognosztikus faktornak bizonyult az univarians tulélési analizis soran, a multivarians talélési analizis

eredményei alapjan nem tekinthetd fiiggetlen faktornak.

Hasonldan a korabbi megéllapitasunkhoz malignus pleurdlis mezotelidma esetén, a betegség késoi
stddiuma emelkedett fibrinogén szinttel jar. Tovabbad az eredmények azt mutatjak, hogy
elérehaladottabb daganatok fokozott szisztémas gyulladasos valaszt valtanak ki, valamint ha az
atlagos tumormeéretet (de Perrot stadium helyett) 6sszehasonlitjuk a magas €s az alacsony fibrinogén
szinttel rendelkezd csoportok kozott, szintén hasonld eredményt kapunk. A gyulladas
kulcsfontossagli szerepet jatszik szamos rosszindulatii daganat kialakulasaban és progresszidjaban.
Kovetkezésképpen az immunrendszer €és a tumor kozotti kdlcsonhatasok meghatarozzak a daganat
jellemzoit, mint azt a legfrisseb publikaciok is mutatjdk. A pontos mechanizmusok, amelyek a
szisztémas gyulladasos paraméterek prognosztikai értékét meghatarozzdk a daganatos betegek

esetében, jelenleg nem teljesen ismertek
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1VV.3. A primer tiildéadenocarcinoma lokalizaciojanak hatasa az attétek elhelyezkedésére és

mintazatara vonatkozoan

A jelenlegi tanulmany az elso a szakirodalomban, amely arrdl szamol be, hogy a centralis primer tiid6
adenocarcinomakban szenvedd betegek hajlamosak a korai attétek kialakitasara. Tovabba
megallapitottuk, hogy centralis elhelyezkedés esetén gyakoribbak a csontmetasztazisok, mig a
periférias lokalizaci6 a tiidometasztazisok megjelenésére hajlamosit. Ezenkiviil lathatjuk, hogy a
pleuralis metasztazisok gyakrabban jelennek meg az alsé lebenyi adenocarcinomaknal.
Megallapitasaink klinikai jelent6sége az egyénre szabott kezelési protokollok sziikségességét
hangsulyozza figyelembe véve mind a primer tumor lokalizaci6jat, mind az attétképzési mintazatot.
A daganatok helyének meghatdrozasat tekintve eredményeink Osszhangban vannak a jelenlegi
diagnosztikai- és stadium-guidelineokkal. Ezenkiviil a bemutatott adatok arra utalnak, hogy a szervi
attétek kozotti helyspecifikus eltérések és a talélési mutatok kozotti kiillonbségek nem valtoznak a bal
¢s a jobb oldali adenocarcinomak kozott. Ezért el6fordulhat, hogy ezek a daganatok nem kiilonb6z6
entitasokat képviselnek, és ugyanazon onkoldgiai elvek alkalmazéasaval kell dket kezelni. A tavoli
attétek jelenléte a tlidorak kedvezdtlen prognozisanak f6 tényezdje. Szdmos csoport, koztik az
IASLC Lung Cancer Staging Project kutatoi nemrégiben kimutattak, hogy a tiidérakos betegeknél az
egy szervet érintd multiplex metasztazisok esetén az OS szignifikansan rosszabb, mint az egyszeri
metasztazisoknal. Ennek megfeleléen a legfrissebb IASLC irdnymutatds azt javasolja, hogy az
extrathoracalis attétben szenvedd betegeket tobb alkategéridkba soroljuk. Tanulméanyunkban szintén

megfigyelhet6 az OS értékek kozotti szignifikans eltérés a szervi attétek szamanak fiiggvényében.

Vizsgalatunk gyenge pontjai kozott els6ként kiemelend6 a tanulmany retrospektiv jellege, mely
megnehezitette az adatgylijtést, valamint a hianyz6 adatok poétlasat. Tovabba, a masodlagos feltaro
elemzések ¢és a tesztek sokasaga szintén befolyasolhatja az adatokat. A stadiummeghatarozas céljabol
-az esetek dontd tobbségében- a patologiai TNM helyett a klinikai TNM-t hasznaltuk. Az attétek
kizarolag a standard képalkoto6 eljardsokkal voltak diagnosztizalva (nem alkalmazva példaul FDG
PET-CT-t), melyek nem teszik lehetévé a mikrometasztazisok felfedezését mintegy alabecsiilve
ezaltal az attétes helyek szamat. Osszességében, figyelembe véve az dsszes fent emlitett lehetséges
tanulmanyi korlatozast, dvatossagra van sziikség a jelenlegi tanulmany kovetkeztetéseinek levonasa

soran.
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1IV.4. A keringé komplement komponens 4d (C4d) osszefiiggése a tumor térfogattal, a
Kkemoterapias valasszal és a tuléléssel malignus pleuralis mezoteliomas betegekben

Szamos esetben bizonyitast nyert, hogy a komplement-kaszkad fehérjéi szerepet jatszanak kiilonb6z6
daganatok progressziojaban. Legjobb tudomdsunk szerint ez az elsd tanulmany, amely MPM
betegcsoportban vizsgalja a plazma C4d prognosztikai jelentdségét. A tiidé adenocarcinomaval
ellentétben, immunhisztokémiai mddszerrel nem tudtunk kimutatni C4d pozitivitast MPM sejtekben.
Megjegyzendd, hogy szdmos daganat esetében a C4d tumorsejtekben valod expresszioja korreldl a
prognozissal, a betegség stadiumaval és/vagy a lymphoid invazié mértékével. Ugyanakkor, példaul a
limfomékban szintén kimutathaté a C4d tumor-specifikus expresszioja. A C4d expresszid/depozicio
hianya MPM sejtekben arra utal, hogy a komplement kaszkddot nem direkt médon aktivaljak a
malignus sejtek. Fontos megjegyezni, hogy a daganatok ektopids limfoid csirakdzpontjaiban talaltunk
C4d pozitivitast. Tovabba jelen tanulmanyunkban bemutattuk, hogy a keringé C4d szintek szorosan

korrelalnak mas szisztémas gyulladasos markerekkel, ugy, mint a CRP-vel és a fibrinogénnel.

Vizsgalatunkban bizonyitast nyert, hogy a keringé C4d szint korreldl az MPM betegség stadiumaval
¢s a magas keringd C4d szint jelentésen gyakoribb nagyobb tumorméret esetén. A non-epitheloid
altipusu betegek esetében szintén magasabb C4d szinteket mértiink, mint epitheloid altipusoknal.
Eredményeink azt sugalljak, hogy az eldrehaladott betegség, valamint a nagyobb tumortérfogat
hozzajarulhat a komplement rendszer amplifikacidjan keresztil a rosszindulata sejtek
opszonizaciojadhoz. Feltételezziik tovabba, hogy nem maguk az MPM tumorsejtek, hanem —
legalabbis részben — a lokalis infiltrativ immunsejtek feleldsek a komplement rendszer klasszikus

aktivaciojaért.

A C4d-hez hasonléan a C3a egy komplement-specifikus hasitasi termék, mely koncentracidja a
komplement aktivalasa soran novekszik. A plazma C3a-szint emelkedett volt az MPM-es betegeknél
(a HV-khez képest), és 0sszefliggést mutatott a C4d szintjével. A C3a szint a — C4d-hez hasonléan —
prognosztikai jelentdséggel is birt azon alcsoporton beliil, ahol mindkét komponens mérhetd volt.

Ezek a megfigyelések tovabb erdsitik a komplement-aktivacio klinikai jelentéségét MPM-ben.
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1V.5. Az apelin expresszio szerepe nem kissejtes tiildodaganatok angiogenezisében és
prognozisaban

Tanulmanyunk soran vizsgaltuk az apelin kifejez6dését mind a normal, mind a tumoros human
tiidészovetben. A kvantitativ. RT-PCR eredményei alapjan megallapitottuk, hogy az apelin
overexpresszalodik a frissen fagyasztott NSCLC mintadkban mRNS szinten, és ez korrelal a megteleld
FFPE mintadk — immunhisztokémiaval detektalhatd — protein expresszios szintjével. Bar az NSCLC
sejtvonalakban genetikai modositassal megndvelt apelin expresszid fokozott tumorndvekedést
eredményezett in vivo (26. abra), sem az exogén apelin kezelés, sem az apelin transzfekcio nem

befolyasolta a sejtek proliferacios képességét in vitro.

Sajat eredményeink és az apelin jol dokumentalt angiogén funkcidi alapjan feltételeztiik, hogy az
apelin molekula serkenti az NSCLC tumorok novekedését a vérérkapillarisokra gyakorolt stimulalo
hatasa révén. Ennek okdn megvizsgaltuk az 6sszefiiggést az apelin kifejez6dés mértéke és az NSCLC-
vel kezelt betegek tumoros mintainak angiogén fenotipusa kozott. Vizsgalataink soran azt talaltuk,
hogy a mikroerek szama szignifikdnsan nagyobb volt a nagymértékli apelin-expressziot mutatd
tumorokban (az apelint kismértékben kifejezékkel szemben). Ezt az eredményt alatamasztotta azon
megfigyelésiink is, miszerint a transzfektalt human NSCLC sejtvonalak apelin taltermelése

szignifikdnsan megnovelte nude egerekben a szubkutan tumorok intratumoralis mikroereinek szamat

Az apelin kifejez6dés mértéke és a tumorok angiogén fenotipusa kozott megfigyelt Osszefiiggéseink,
valamint az eddigi kisérleti és klinikai bizonyitékok alapjan, felmeriilt a kérdés, hogy van-e kapcsolat
az apelin expresszidjanak mértéke és a betegek klinikopatologiai jellemzdi kozott. Az 6t éves kovetési
periodus alatt szignifikdnsan magasabb volt az NSCLC okozta haldlozas azon betegeknél, akiknél
nagymeértékil apelin expresszio talaltunk (6sszevetve azon betegekkel, ahol kismértékii volt a tumoros
apelin expresszio, 32. dbra). Kiemelendd, hogy a magas apelin expresszio fiiggetleniil prognosztikai

tényezOnek bizonyult a tobbvaltozos analizis soran is

Osszegezve, eredményeink alapjan az NSCLC-re jellemz6 angiogén molekulék csoportja béviil az

apelinnel, €s igy a j6vO feladata lehet az apelin jelatvitelt megcélzo terapiak fejlesztése.
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Kovetkeztetések

Transzlacios vizsgalataink soran 1) lehetséges biomarkerek (illetve prognosztikai tényezok)

jelentéségét vizsgaltuk kissejtes és nem-kissejtes tlidorakban, malignus pleuralis mezoteliomaban,

valamint mellkasi szoliter fibrozus tumorokban. Az értekezésben bemutatott klinikai-kisérletes

munka legfébb megéllapitasai a kovetkezokben foglalhatok ossze:

1. A lymphangiogenezis mechanizmusainak és a nyirokerek szerepének vizsgalata kissejtes és nem-

Kissejtes tiiddrakban:

Munkénk elséként bizonyitja, hogy lymphangiogenezis kizdrdlag az angiogén ndvekedési
tipusi tiidédaganatokban jelenik meg és a nyirokér denzitds Osszefiigg a klinikai
viselkedéssel, valamint a nyirokcsomo statusszal ezen ndvekedési tipus esetén.

A nyirokcsom6 metasztazisok megjelenésének veszélye €s a rovidebb talélés valdszinlibb a
nem angiogén betegpopuldcioban. A nem angiogén tumorok elsdsorban bekebelezik a
gazdaszoveti nyirokereket nodvekedésiik sordn, mig az angiogén tumorok folyamatos
lymphangiogenezis kiséretében novekednek.

Tanulmanyunk soran szintén elséként bizonyitottuk, hogy SCLC betegek periférias vérében
szignifikansan emelkedett a csontveld eredeti LVEPC sejtek szintje, amely korreldl a

nyirokcsomd metasztazissal €s a rosszabb prognézissal.

2. Prognosztikai faktorok mellkasi szoliter fibrdézus tumorok esetén

Igazoltuk, hogy a szoliter fibrozus tumorok dignitasa 6nalld6 prognosztikai faktor, mely
fiiggetlen az életkortdl, a tumorméretdl, a rezekcios sz€Itd és a gyulladasos paraméterektol,
de szoros kapcsolatban all a de Perrot stadiummal.

A hagyomanyos vagy minimal-invaziv miitéti behatolas nem befolyésolja jelentés mértékben
az eseménymentes tualélést, de utobbi kevesebb szovOdménnyel ¢és révidebb korhazi
tartozkodassal jar.

Kutatdsunk soran eldszor sikeriilt igazolni, hogy gyullad4dsos paraméterek prognosztikai
értékkel birnak soliter fibrozus tumorok esetén. Ezek koziil is kiemelendd a fibrinogén, mely
onallé prognosztikai faktornak bizonyult. Tovabba, a fibrinogén értéke szignifikans
Osszefliggést mutatott a tumor méretével, a de Perrot stadiummal, és a tumor dignitasaval
egyarant. Ez alapjan megallapithatd, hogy a fibrinogén szint hasznos lehet sebészi rezekciot

kovetden a betegek utankdvetésében és a kezelési stratégia megvalasztasadban.
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3. A primer tiild6adenocarcinoma lokalizacidjanak hatdsa az attétek elhelyezkedésére és mintdzatara

vonatkozoan:

A centrélis primer tiidé adenocarcinomakban szenvedo betegek hajlamosak a korai attétek
kialakitasara. Tovabba megallapitottuk, hogy centralis elhelyezkedés esetén gyakoribbak
a csontmetasztazisok, mig a periférids lokalizacié a tiidémetasztazisok megjelenésére
hajlamosit. A tulélési analizisek eredményei alapjan pedig kijelenthetd, hogy periférias
elhelyezkedésti adenocarcinoma esetén jelentésen hosszabb a betegek talélése.

A metasztatikus mintdzat szempontjabol megallapithatd, hogy a tiid6, a mellhartya és a
mellékvese attétekre elsdsorban a korai, mig az agyi metasztazisokra a késdi megjelenés
jellemzd. Az agyi attétek gyakran a csont €s a tiid6 attétekkel egyiitt jelennek meg, mig a
csont attétek a tiidd attétek jelenlétét valosziniisitik. Megjegyzendd tovabba, hogy a
csontattét jelenléte a mellékvese és m4j érintettséggel is nagy valdszinliséggel fordul

egyiitt eld.

4. A keringé komplement komponens 4d (C4d) 6sszefiiggése a tumor térfogattal, a kemoterdpias

valasszal és a tuléléssel malignus pleuralis mezotelidmaban:

Immunhisztokémiai moédszerekkel nem tudtunk kimutatni C4d pozitivitdst az MPM
sejtekben, mely arra enged kovetkeztetni, hogy a malignus sejtek nem kozvetleniil
aktivaljdk a komplement rendszert. A tumor allomanyaban 1év6 ectopids lymphoid
struktarak viszont erds C4d pozitivitast mutattak.

Vizsgélatunkban bizonyitast nyert, hogy a keringé C4d szint korreldl az MPM betegség
stadiumaval, és megallapitottuk, hogy a magas keringd C4d szint jelentdsen gyakoribb
nagyobb tumorméret esetén.

Azon betegek esetében, ahol kemoterapiat kovetden progresszid volt megfigyelhetd a
keringd C4d szint szignifikdnsan magasabb volt azokhoz az esetekhez képest, akik jol
reagaltak a kemoterapiara. Kovetkezésképpen, a C4d szint mérése kemoterapiat kovetden

segitheti a betegek jboli stadiumbeosztasat és értékelését.

5. Az apelin expresszid szerepe nem kissejtes tiidédaganatok angiogenezisében és prognozisaban:

Eredményeink, az apelin, mint egy 0j angiogén faktor jelentdségét hangsulyozzak human
NSCLC-ben.

A daganatos mintdkban jelentdsen emelkedett apelin expresszid észlelhetd a normal
tiidészovethez képest, és a magas apelin-expresszio megnovekedett érdenzitassal és
rosszabb tuléléssel parosul. Kovetkezésképpen, kutatdsunk els6ként bizonyitja, hogy

direkt 0sszefiiggés van az apelin expresszio €s a klinikai kimenetel kdzott NSCLC-ben.
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