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Az értekezésben használt rövidítések jegyzéke 

 

APJ  Humán apelin receptor 

BAL  Bronchoalveolaris lavage 

C4d  Keringő komplement komponens 4d 

CHT  Kemoterápia 

CI   Konfidencia intervallum 

CRC  Kolorektális carcinoma 

CRP  C-reaktív protein 

CT   Számítógépes tomográfia 

ECOG    Eastern Cooperative Oncology Group 

EFS  Esemény nélküli túlélés 

ELISA  Enzyme-linked immunosorbent assay 

EPP  Extrapleurális pneumonektómia 

FFPE   Formalin fixed and paraffin embedded, formalin fixált és paraffinba ágyazott 

GPCR  G-protein kapcsolt receptor 

HA  Hialuronsav 

HR  Hazard ratio, kockázati arány 

HV  Healthy volunteers, egészséges önkéntesek 

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 denzitás 

LVEPC Lymphatic vascular endothelial progenitor cell 

MBL  Mannose binding lectin, mannóz kötő lektin 

MMT  Multimodális terápia 

MPM  Malignus pleurális mezotelióma 

MRI  Mágnesesrezonancia-képalkotás 

NA  Not available, nem elérhető 

NLR  Neutrofil-limfocita arány 

NMPD  Non-malignant pleural disease, nem-malignus pleurális megbetegedés 

NSCLC Non-small cell lung cancer, nem kissejtes tüdőrák 

OKPI  Országos Korányi Pulmonológiai Intézet 
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OR  Odds ratio 

OS  Overall survival, teljes túlélés 

PC  Pleural calcification, pleurális kalcifikáció 

PD  Progressive disease, progrediáló betegség 

RECIST Response evaluation criteria in solid tumors 

ROC  Reciever Operating Characteristics 

RT   Sugárkezelés 

SCLC  Small cell lung cancer, kissejtes tüdőrák 

SD  Stable disease, stabil betegség 

SEER  Surveillance, Epidemiology, and End Results 

SFT  Szoliter fibrózus tumor 

TILA  Tumor indukálta lymphangiogenezis 

VATS  Video-assisted thoracoscopic surgery, video-asszisztált mellkasi műtét 

VEGF  Vascular Endothelial Growth Factor 

WBC   White blood count, fehérvérsejt szám 

 

 

  

dc_1844_20

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



7 

 

Általános bevezető 

 

A malignus mellkasi daganatok (beleértve a tüdődaganatokat és a malignus pleurális 

mezoteliómát) hazánkban és világviszonylatban is a vezető daganatos halálokok egyike. 

Tekintettel emelkedő incidenciájukra és agresszív mivoltukra, egyre jelentősebb az igény az új 

kezelési stratégiák kidolgozására, valamint olyan biológiai markerek azonosítására, melyek 

segíthetik a diagnosztikát és adott esetben lehetővé teszik a célzott terápiák bevezetését. 

Az elmúlt két évtized orvosbiológiai kutatásainak hatására a daganatokkal kapcsolatos 

ismereteink rohamosan bővülnek és számos új diagnosztikai eljárás vonult be az egészségügyi 

ellátásba. Ugyanakkor, napjainkban egyre inkább előtérbe kerül a személyre szabott terápia is. 

Mindezek hatására felértékelődött azon molekulák jelentősége, melyek információt 

biztosítanak a betegeket kezelő orvosok számára a betegellátás hatékonyságára vonatkozóan. 

Következésképpen a biomarkerek (vagy biológiai markerek), olyan molekulák, melyek 

objektív információt szolgáltatnak a találati valószínűségre, a terápiás érzékenységre, valamint 

a prognózisra vonatkozóan, és elősegítik további molekuláris célopontok azonosítását is. 

Tüdődaganatok esetén a biomarkerek szintén jelentős összefüggést mutatnak a célzott terápiák 

megjelenésével. Az EGFR tirozin-kináz-gátlók és az érképződés-gátló vegyületek mindennapi 

klinikai gyakorlatba történő bevezetése felértékelte a molekuláris mintázat (EGFR és a KRAS 

státusz) és az angiogenezisben (illetve a lymphangiogenezisben) résztvevő molekulák – mint 

lehetséges biomarkerek – szerepét. Az immunterápiák elterjedésével pedig kezdetét vette az 

immunellenőrzőpont-gátlók prediktív biomarkereinek azonosítása, valamint feltérképezése. 

Malignus pleurális mezotelióma esetén, szintén megemlítendő a PD-L1 expresszió, mint 

lehetséges prognosztikus biomarker, de egyéb molekulák (osteopontin, illetve fibulin-3) és 

paraméterek (neutrofil-limfocita arányszám) is támpontul szolgálhatnak a kezelésre adott 

válasz, valamint a túlélés meghatározásában. Ugyanakkor, a már azonosított biomarkerek 

mellett, számos egyéb molekula is létezik, melyek prediktív és prognosztikai jelentősége bár 

feltételezett, de mindmáig még nem tisztázott. Az új biomarkerek azonosítására különböző 

típusú megközelítések léteznek és használatosak a mindennapi gyakorlatban. Transzlációs 

jellegű vizsgálataink, új lehetséges biomarkerek (illetve prognosztikai tényezők) azonosítására 

és elemzésére irányult mellkasi daganatok esetében. 

dc_1844_20

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



8 

 

Célkitűzések 

 

Vizsgálataink öt különböző témára irányultak, amelyeket a biomarkerek daganatos 

betegségekkel kapcsolatos szerepe köt össze. Tanulmányaink során célunk volt, ismert és új 

biomarkerek tesztelése különböző mellkasi daganatok esetén, beleértve a tüdőrákot (kissejtes 

és a nem-kissejtes tüdőrák), a malignus pleurális mezoteliómát, és a mellkasi szoliter fibrózus 

tumorokat. Ennek kapcsán be kívántuk mutatni a biomarkerek alkalmazásával kapcsolatos 

lehetőségeket és problémákat, támpontot nyújtva ezáltal mind a kutatóorvosoknak, mind a 

klinikus kollégáknak. Értekezésünk során az alábbi fő témékat érintjük és tárgyaljuk 

részletesen:  

• A lymphangiogenezis mechanizmusainak és a nyirokerek szerepének vizsgálata 

kissejtes és nem-kissejtes tüdőrákban:  

o Tanulmányunk során elemeztük a nem-kissejtes tüdőrák nyirokérrendszerének 

felépítését, és vizsgáltuk, hogy a lymphangiogenezis mértéke összefüggésben 

van-e az angiogén fenotípussal és/ vagy a nyirokcsomó metasztázissal, valamint 

a betegek átlagos túlélésével. 

o Továbbá elsőként vizsgáltuk az LVEPC (Lymphatic Vascular Endothelial 

Progenitor Cell) klinikai jelentőségét és daganatprogresszióban betöltött 

szerepét kissejtes tüdőrákban. 

• Prognosztikai faktorok mellkasi szoliter fibrózus tumorok esetén: 

o Tanulmányunkban olyan gyulladásos markerek jelentőségét vizsgáltuk, melyek 

segíthetnek a szoliter fibrózus tumorok megismerésében, diagnosztikájában, a 

prognózis megítélésében, és a terápiás terv felállításában. 

• A primer tüdőadenocarcinoma lokalizációjának hatása az áttétek elhelyezkedésére és 

mintázatára vonatkozóan: 

o Vizsgálatunk célja az áttétképzési mintázat feltérképezése és a túlélési mutatók 

tanulmányozása volt a primer tumor elhelyezkedésének függvényében. 

• A keringő komplement komponens 4d (C4d) összefüggése a tumor térfogattal, a 

kemoterápiás válasszal és a túléléssel malignus pleurális mezoteliómában: 

o Mivel a C4d komplement degradációs termék különösen fontos prognosztikus 

szereppel bír tüdő adenocarcinomákban, kutatásunkban a szöveti és a keringő 

C4d szinteket vizsgáltuk mezoteliómás betegekben a tumor tömeg, a 

kemoterápiás válasz, illetve a klinikopatológiai paraméterek összefüggésében.  
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o Továbbá vizsgáltuk a keringő C4d prognosztikai jelentőségét is. 

• Az apelin expresszió szerepe nem kissejtes tüdődaganatok angiogenezisében és 

prognózisában: 

o Tanulmányunk során vizsgáltuk az apelin és receptora expresszióját nem-

kissejtes tüdőrák sejtvonalakon és humán tumor mintákon, valamint elemeztük 

az apelin hatását a tumornövekedésre, az érdenzitásra és a mikroér-kerületre 

vonatkozóan. 

o Emellett célunk volt az apelin expresszió prognosztikus jelentőségének 

vizsgálata is.  

dc_1844_20

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



10 

 

I. A lymphangiogenezis mechanizmusainak és a nyirokerek szerepének vizsgálata 

kissejtes és nem-kissejtes tüdőrákban 

 

I.1. Bevezetés 

A leggyakrabban előforduló rosszindulatú daganat a tüdőrák (világszerte 1,35 millió új 

tüdőrákos beteget regisztrálnak évente). Sajnos növekvő tendenciát figyelhetünk meg az új 

megbetegedések számában, hiszen amíg 1980-ban 600 ezer új esetet jelentettek évente, 2000-

ben ez a szám elérte az 1,2 milliót. Magyarországon évente mintegy 8000 új esetet 

regisztrálnak. 

A nyirokcsomókban kialkult metasztázis a staging meghatározása és a kezelés módjának 

eldöntése szempotjából alapvető fontosságú. Továbbá, a nyirokcsomóáttétek – a stádium 

meghatározása mellett – jelentős prognosztikai szereppel is bírnak. Maga a nyirokúti invázió 

folyamata és a metasztázis kialakulása a regionális nyirokcsomókban, valamint az a kérdés, 

hogy a daganatok az angiogenezishez hasonlóan elősegítik-e a lymphangiogenezist (azaz új 

nyirokerek kialakulását), még nem tisztázott teljes mértékben. 

A nyirokcsomó metasztázisokkal kapcsolatos ismeretek megszerzésének egyik fő akadálya egy 

olyan marker hiánya volt, amellyel a nyirok endothel specifikusan jelölhető és 

tanulmányozható. Az új nyirokér markerek nemrégiben történt azonosítása, amelyek 

segítségével a szövettani metszetekben pontosan el tudják különíteni a nyirokereket a vérerektől 

(LYVE-1, podopaplin, D2-40), új távlatokat nyitott az áttétképződés mechanizmusának 

megértésében. A LYVE-1 a hialuronsav (HA) nyirok-specifikus receptora. A mucin-típusú 

transzmembrán glikoprotein podopaplin egy fokozottan expresszált nyirok-specifikus gén a 

LEC-ben (lymphatic endothelial cell), míg a D2-40 egy új, monoklonális antitest, amely 

reakcióba lép a magzati csírasejtben jelenlévő onkofoetális antigénnel. 

Ezen nyirokspecifikus markerek segítségével kezdetét vette – az angiogenezis és 

lymphangiogenezis mechanizmusának hasonlóságára alapozva – a tumor indukálta 

lymphangiogenezis igen összetett folyamatának tanulmányozása. A két lymphangiogén 

molekula, a VEGF-C (Vascular Endothelial Growth Factor-C) és VEGF-D érendotheliális 

növekedési faktorok, valamint receptoruk, a VEGFR3 a legrészletesebben tanulmányozott 

lymphangiogén jelátviteli tengelyt alkotó molekula-triász. A VEGF család tagjain kívül, egyéb 
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növekedési faktorokról – mint az FGF-2, Ang-1, Ang-2, PDGF-ek, nitrogén oxid, IGF, HGF, 

VEGF-A – szintén kimutatták, hogy in vivo lymphangiogenezist indukálnak. 

Egyes tumorok lymphangiogenezis nélkül, az eredeti stromához tartozó nyirokerek 

inkorporációja révén tesznek szert nyirokhálózatra. Továbbá, a daganatos nyirokerek másik 

ismert keletkezési módja az „in situ” nyirokérképződés, amelynek során a már meglevő 

nyirokerek mintegy belenőnek a tumormasszába. 2003-ban pedig Salven és mtsai. leírtak egy 

újabb mechanizmust, miszerint, nem csak az angiogenezisben szerepet játszó vérér progenitor 

sejtek léteznek, hanem egy másik progenitor sejtpopuláció (Lymphatic Vascular Endothelial 

Progenitor Cell [LVEPC]) is kimutatható a csontvelőben. Az LVEPC-k szintén a 

nyirokérképződés folyamatában töltenek be kulcsszerepet, hasonlóan az érkapillárisok 

képződésénél leírt folyamathoz, ahol a daganatsejt által termelt angiogén faktor (VEGF) a 

csontvelőbe jutva progenitor sejt felszabadulást vált ki, majd ezen progenitor sejtek a véráram 

útján a daganatba jutnak és endothel sejtekké differenciálódnak. 2005-ben Religa és 

munkacsoportja egérdaganatok megfigyelése során bizonyította, hogy a lymphatikus 

progenitor sejtek beépülnek a nyirokérhálózatba, Kerjaschki pedig a modell működésének 

humán bizonyítékául szolgálva vesetranszplantáción átesett betegek vizsgálata során leírta az 

LVEPC-k nyirokkapillárisba történő beépülését. 

A közelmúltban elvégzett kísérletes tanulmányok azt sugallják, hogy a daganatok képesek új 

nyirokér kapillárisok képződését indukálni, elsősorban olyan citokinek termelésével, mint a 

VEGF család tagjai. Továbbá feltételezhető, hogy a TILA (Tumor Indukálta 

Lymphangiogenezis) aktivitása korrelál a nyirokcsomó metasztázisok számával. Ennek 

ellenére még mindig bizonytalan, hogy a nyirokúton történő daganatos progresszió az újonnan 

képződött nyirokér-kapillárisok tumoros invázióján keresztül, vagy a nyirokér-kapillárisok 

inkorporácioján át működik (hasonlóan, mint ahogy leírták a daganatos vérérkapillárisokkal 

kapcsolatban). NSCLC (Non-Small Cell Lung Cancer, nem kissejtes tüdőrák) esetén egy 

úgynevezett nem angiogén és egy angiogén növekedési mintát írtak le. Angiogén típus esetén 

a daganatsejteknek az eredeti szöveti szerkezet elpusztítása után saját stroma kialakítására van 

szüksége, amelybe bele foglaltatnak a kapillárisok is. Ebben az esetben valódi érképződésről 

van szó. Ezzel ellentétben, nem angiogén típusban, a daganatsejtek újabb és újabb alveoláris 

tereket kitöltve növekednek anélkül, hogy új vérérkapillárisok képződését indukálnák. Ebben 

az esetben a daganatsejtek pusztán a már perzisztáló, az alveoláris septumokban futó 

gazdaszöveti kapillárisok nyújtotta oxigén- és tápanyagellátást használják, azokat mintegy 

kooptálva. Hipotézisünk szerint hasonlóság áll fenn az angiogenezis és a lymphangiogenezis 
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között NSCLC-ben. Ennek bizonyítására tisztázni akartuk a nyirokrendszer szerepét a tumor 

növekedése során. Elemeztük, hogyan épül fel az NSCLC nyirokérrendszere, és megvizsgáltuk, 

hogy a lymphangiogenezis mértéke összefüggésben van-e az angiogén fenotípussal (angiogén 

vs. nem angiogén) és/ vagy a nyirokcsomó metasztázissal, valamint a betegek átlagos 

túlélésével. 

Ahogyan azt a fentiekben már említettük, a malignus daganatok a vérerek rendszeréhez 

hasonlóan, nyirokerekre is több mechanizmus útján tehetnek szert. A nyirokér bimbózás 

(sprouting) mechanizmusán kívül az általunk is leírt nyirokér-inkorporáció és az LVEPC-k is 

nagy valószínűséggel részt vesznek a nyirokhálózatok kialakításában. Munkánk következő 

fázisában így arra voltunk kíváncsiak, hogy vajon az LVEPC-knek van-e klinikai jelentősége a 

tüdőrákok másik gyakori típusában, a kissejtes tüdőrákban (SCLC, Small Cell Lung Cancer). 

Az LVEPC-k szerepe még tisztázatlan volt SCLC-ben, de feltételeztük a progresszióban való 

részvételüket, miután egy analóg sejtpopuláció-vizsgálat (hemangio endotheliális progenitor 

sejtek) során szignifikáns klinikai összefüggést észleltek az LVEPC-k és az érképződés között 

különböző humán malignus betegségekben (beleértve az NSCLC-t is). Tanulmányunkban 

SCLC betegek perifériás vérében flow cytometriával mértük a keringő LVEPC-k szintjét és 

vizsgáltuk a sejtszám összefüggését a lymphangiogenezis kulcsfontosságú citokinjének, a 

VEGF-C-nek a szérum szintjével, valamint ennek hatását a nyirok metasztázisok kialakulására 

és a túlélésre vonatkozóan. 

 

I.2. Betegek és Módszer 

2/1. Beteganyag 

Tanulmányunk első részébe, amelyben az angiogén és nem angiogén fenotípusok biológiai 

viselkedését hasonlítottuk össze, összesen 103, az Országos Korányi Pulmonológiai Intézetben 

(OKPI) NSCLC-vel kezelt beteget vontunk be. Továbbá, az LVEPC-k mérése céljából, 

perifériás vérminta-gyűjtést kezdeményeztünk 88 lokálisan kiterjedt stádiumú SCLC betegtől 

a kezelés megkezdése előtt. A kontroll csoportba 32 egészséges egyént vontunk be.  
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1. táblázat – A 103 NSCLC miatt – az OKPI-ben – kezelt beteg klinikopatológiai jellemzői . 

 Betegek (%) 

Összes beteg  103 (100%) 

Kor (év) 60,4 ± 9,1 

63< 59 (57%) 

63≥ 44 (36%) 

Nem 

Férfi 62 (60%) 

Nő 41 (39,8%) 

Dohányzás 

Nem dohányzó 40 (39%)  

Dohányzó  63 (61%) 

Szövettani típus  

Laphámrák 53 (51,4%)  

Adenocarcinoma  42 (41%) 

Nagysejtes carcinoma  8 (7,6) % 

Tumor differenciáció 

Rosszul  34 (33%) 

Közepesen  42 (41%) 

Jól  27 (26%) 
 

2. táblázat – A 88 lokálisan kiterjedt stádiumú SCLC beteg klinikopatológiai jellemzői . 

 Betegek (%) 

CD34+/VEGFR3+ 

p érték LVEPC 

Alacsony (%) Magas (%) 

Kor (év)     

63< 43 (48,9%) 22 (50%) 21 (47,7%) 
0,83 

63≥ 45 (51,1%) 22 (50%) 23 (52,3%) 

Dohányzás     

Nem dohányzó 13 (14,8%) 6 (13,7%) 7 (15,9%) 
0,77 

Dohányzó/ex-dohányzó 75 (85,2%) 38 (86,3%) 37 (84,1%) 

Nem     

Férfi 54 (61,4%) 25 (56,8%) 29 (65,9%) 
0,38 

Nő 34 (38,6%) 19 (43,2%) 15 (34,1%) 

N stádium     

N0-1 24 (27,3%) 21 (47,3%) 3 (6,8%) 
<0,01 

N2-3 64 (72,7%) 23 (52,7%) 41 (93,2%) 

T stádium     

T1 8 (9,1%) 6 (13,6%) 2 (4,5%) 
0,14 

T2-4 80 (90,9%) 38 (86,4%) 42 (95,5%) 

VEGF-C szint     

Magas 44 (50%) 22 (50%) 22 (50%) 
1 

Alacsony 44 (50%) 22 (50%) 22 (50%) 

Terápia     

EP 68 (77,3%) 37 (84.1%) 31 (70,5%) 
0,13 

EP+CEV 20 (22,7%) 7 (15.9%) 13 (29,5%) 
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2/2. Módszerek 

2/2/1. A nyirokrendszer karakterizálása immunhisztokémiai módszerekkel 

Immunfluoreszcens festés céljából a metszeteket szimultán inkubáltuk a megfelelő primer 

(LYVE-1, D2-40, CD31, Ki67, VEGF-C) majd másodlagos antitestekkel. Végül háttérfestést 

végeztünk metilénzölddel. A VEGF-C státusz meghatározásához a mintákat pozitív és negatív 

csoportokba osztottuk, korábbi vizsgálatok cut-off értékeit használva. Amikor a tumorsejtek 

30%-a egy adott anyagban pozitívan festődött, akkor tekintettük a mintát VEGF-C pozitívnak. 

Ellenkező esetben VEGF-C negatívnak tekintettük. A szeleteket Nikon Eclipse 80i 

mikroszkóppal vizsgáltuk és a digitális képeket SPOT digitális kamerával (Diagnostic 

Instruments, Sterling Heights, MI), vagy Bio-Rad MRC-1024 konfokális lézer-szkennelésű 

mikroszkópos rendszerrel (Bio-Rad, Richmond, CA) készítettük. 

 

2/2/2. A nyirokrendszer komputer-asszisztált morfometriai analízise 

A morfometriai paramétereket a nyirokkapillárisok anti-humán LYVE-1 és anti-humán D2-

40/podoplanin festésével határoztuk meg. Minden metszetben három különböző területet 

vizsgáltunk: tumor centrum, tumor periféria (1 mm széles tumorgyűrű, ami közvetlenül 

kapcsolódik az invazív rész széléhez), és peritumorális tüdőszövet (1 mm széles kötőszöveti 

gyűrű közvetlenül a tumor periféria mellett). Tumoronként három szeletet elemztünk a CUE-2 

számítógépes képelemző rendszer (Olympus, Tokyo, Japan) segítségével.   

 

2/2/3. SCLC betegek perifériás véréből történő LVEPC szám meghatározás 

A keringő LVEPC sejtszám meghatározása flow cytometriás analízissel történt. Fluorochrom 

kötött izotóp kontrollokat használtunk minden festéshez. A megfelelő festődést követően a 

CD34+/VEGFR3+ kettős pozitív sejteket megszámoltuk és az adatokat sejtszám/vér ml-ben 

adtuk meg (CyFlow SL flow citométer és FlowMax szoftver - Partec). 

 

2/2/4. Perifériás vér VEGF-C szint mérése 

VEGF-C szint meghatározásához szérum mintát vettünk valamennyi egészséges kontroll egyén 

és a betegek perifériás véréből. A VEGF-C szint mérését gyári ELISA kit felhasználásával 

végeztük.  
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I.3. Eredmények 

3/1. A nyirokerek azonosítása normál tüdőszövetben LYVE-1 és D2-40 antitesttel 

A normál tüdőszövet immunfestése LYVE-1-gyel hasonló mintázatot adott, mint D2-40-nel. 

Pozitív festés volt megfigyelhető a vékonyfalú, vörösvértesteket nem tartalmazó 

nyirokkapillárisokban. A nyirok- és vérerek közötti különbséget tovább erősítette a kettős 

immunfestés LYVE-1-gyel vagy D2-40 podoplaninnal és a vérér kapilláris endothélt jelölő 

CD31. A LYVE-1 és D2-40 pozitív erek gyengén CD31 pozitívak is voltak, és ellenkezőleg, a 

vörösvértesteket tartalmazó CD31 pozitív erek LYVE-1 és D2-40 negatívak voltak. 

 

1. ábra – Nyirokkapillárisok normális tüdő 

szövetben és NSCLC-ben. (Felül) 

Nyirokerek (LYVE-1; barna, nyílhegy) 

immunfestése és erythrocytát tartalmazó vér 

kapilláris (CD31; rózsaszín, nyíl) normál 

tüdőszövetben. A LYVE-1-pozitív nyrirokér 

gyengén CD31 pozitív. A vérér negatív 

LYVE-1-el. (Alul) Az NSCLC tumor 

perifériás szövetének LYVE-1-el és D2-40-

al történő kettős immunfestése. LYVE-1 

(barna) úgy tűnt, hogy csak a nyirokerek egy 

alcsoportját festette meg, amikor 

összehasonlítottuk D2-40-al (rózsaszín). A 

három látható nyirokkapillárisból (nyílak) 

csak egy volt LYVE-1 pozitív. Jobb, pozitív 

Ki67 festés (rózsaszín) látható a tumor sejtek 

nucleolusában és a nyirokkapillárisokban 

(barna), valamint az endotheliális sejtekben 

(nyíl). 

 

 

3/2. A nyirokerek karakterizálása NSCLC-ben 

Fenti célból immunfestést végeztünk LYVE-1 és D2-40 antitestekkel. Mindkét esetben pozitív 

nyirokkapillárisok helyezkedtek el a peritumorális tüdőszövetben és a tumorok perifériáján. A 

LYVE-1 festés hiányzott a tumorok centrumából, kivéve a nem angiogén, szöveti destrukció 
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nélkül növekvő tumorokat, ahol a LYVE-1-et expresszáló erek elsősorban a kooptált vérerek 

mentén helyezkedtek el. A D2-40 antitest vizsgálata során a tumor centrális területein azonban 

nyirokkapillárisokat fedeztünk fel homogénen elszórva a tumorokban. Ezekben az angiogén 

tumorokban a D2-40 pozitív nyirokerek véletlenszerűen oszlottak el a tumormasszában. 

 

2. ábra – A nyirokerek eloszlása és példák a VEGF-C-t célzó immunfestésekre humán NSCLC-ben 

angiogén fenotípus alapján. (Bal) A destruktívan növekedő angiogén NSCLC-ben jelentős 

angiogenezís és magas intratumorális  érszám észlelhető (CD31; piros fluoreszcencia), a nyirokerek 

pedig véletlenszerű eloszlást mutattak a tumormassza perifériáján (LYVE -1; zöld fluoreszcencia). 

(Jobb) A nem-angiogén NSCLC-ben a tumor sejtek kitöltik az alveolusokat az alveoláris fal 

destrukciója nélkül (ezek tartalmazzák a körülnőtt vérereket [CD31; piros fluoreszcenci a] és a 

nyirokkapillárisokat [LYVE-1; zöld fluoreszcencia]).  

 

3/3. Nyirokér denzitás és kerület NSCLC-ben 

Mivel az N1 és N2 csoportok nem különböztek az LVD (Lymphatic Vascular Density, nyirokér 

denzitás) tekintetében, ezért nyirokcsomó pozitív és nyirokcsomó negatív csoportokat 

állítottunk fel. Mind LYVE-1, mind D2-40 festéssel az összes alkalmazott kategóriában a tumor 

periférián, illetve a peritumorális kötőszövetben szignifikánsan több nyirokér helyezkedett el, 

mint a tumorok centrumában. Az LVD-k értékelése során (LYVE-1, vagy D2-40) a 
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peritumorális kötőszövet és a tumor centrum LVD és a nyirokcsomó status között nem 

igazolódott szignifikáns összefüggés. Ugyanakkor a perifériás LVD-k szignifikánsan 

magasabbak voltak a nyirokcsomó pozitív csoportban a nyirokcsomó negatív csoporthoz 

képest.  Korábbi megfigyelések alapján, illetve a CD31 immunreaktivitást felhasználva a 

daganatok angiogén és nem angiogén tumorokra lettek felosztva. A nem angiogén 

tumorcsoportban az LVD értékek nem adtak prognosztikus információt egyik tumorterületből 

sem. Az angiogén tumorokban a tumor periféria LVD mind LYVE-1, mind D2-40 

immunreaktivitás alapján szignifikánsan nagyobb volt a nyirocsomó pozitív csoportban a 

nyirokcsomó negatívhoz képest. Bár az LVD kvantifikálása D2-40-nel pozitív korrelációt adott 

a tumorcentrum LVD és a nyirokcsomó metasztázisok között az angiogén tumorokban, ez a 

tendencia nem volt statisztikailag szignifikáns. Nem volt korreláció a tumorcentrum LVD és a 

nyirokcsomó status között az angiogén tumorcsoportban LYVE-1 immunfestéssel. Sem LYVE-

1, sem D2-40 festés során nem igazolódott összefüggés a lymphatikus progresszió és a 

peritumorális LVD között. 

  

 

 

3. ábra – Az intra- és peritumorális nyirokerek morfotmetrikus vizsgálata LYVE -1 és D2-40 

immunfestésre alapozva nem metasztatizáló (N0) vs. nyirokcsomó áttétet adó (N+) NSCLC-ben. A 

nyirokér denzitás (LVD) átlagos nyirokér szám per négyzetmilliméter -ben van kifejezve. A nyirokér 

kerület micronokban van jelezve.  (A) nyirokér denzitás értékek a teljes populációban *, P < 0,005 

(vs. nem-metasztatikus csoportok), egy-irányú ANOVA, majd Neuman-Keuls többszörös 

összehasonlító teszt; n = 103. (B) Nyirokér denzitás értékek a nem angiogén tumorokban; n = 19. (C) 

Nyirokér denzitás értékek az angiogén tumorokban; *, P < 0,005 (vs. nem-metasztatikus csoportok), 

egy-irányú ANOVA, majd Neuman-Keuls többszörös összehasonlító teszt; n = 84. (D) a nyirokér 

kerület értékek a teljes populációban; n = 103  
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3/4. Túlélés 

Mivel a nyirokcsomó metasztázist adó NSCLC-re szignifikáns tumor periféria LVD emelkedés 

volt jellemző, Kaplan-Meier analízissel meghatároztuk az alacsony és magas tumor periféria 

LVD értékkel bíró betegek átlagos túlélését. Ezen besorolás az LVD-k középértékein alapult. 

Úgy találtuk, hogy a tumorperiférián tapasztalható fokozott lymphangiogenezis a rövidebb 

túlélés szignifikáns prognosztikai faktora volt. A betegek ötéves túlélési aránya magas LYVE-

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 LVD szintekkel rendelkező betegek ötéves túlélési arányának az 

összehasonlítása 30%-ot, illetve 67,2 %-ot adott (p < 0.001). Ugyanakkor, amikor a 

daganatokat az angiogén fenotípusuk szerint osztályoztuk, ez a tendencia csak az angiogén 

daganatcsoport esetében volt szignifikáns és nem tudtunk statisztikailag szignifikáns 

következtetést levonni a nem angiogén daganatok LVD-iből. 

Mivel úgy találtuk, hogy a nem angiogén fenotípus és a nyirokcsomó áttétek kialakulásának 

kockázata kapcsolatban áll egymással, a betegpopulációnk átlagos túlélését a daganatok 

angiogén fenotípusa szerint is kielemeztük és azt figyeltük meg, hogy a nem angiogén 

daganattal rendelkező betegeknek jelentősen rosszabb túlélési esélyeik voltak, mint az 

angiogén fenotípusú daganattal rendelkező betegeknek. 

Megpróbáltunk továbbá összefüggést találni a SCLC-s betegek túlélése és perifériás vérben 

mért LVEPC szint között is. Tekintettel arra, hogy nyirokcsomó érintettséggel rendelkező 

SCLC betegeknél emelkedett LVEPC számot észleltünk, Kaplan-Meier analízissel tovább 

vizsgáltuk a teljes túlélést, két csoportra osztva a betegeket az észlelt alacsony, illetve magas 

LVEPC szintek alapján. Azt találtuk, hogy azoknál a betegeknél, akiknél alacsony kiindulási 

CD34+/VEGFR3+ szintet detektáltunk, szignifikánsan hosszabb volt a túlélés, mint a kezelés 

előtt mért magasabb keringő LVEPC sejtszámú betegeknél. A multivariáns analízis (bele 

foglalva a standard prognosztikai eltéréseket, mint az életkor, nem, tumor és nyirokcsomó 

stádium) szintén jelezte, hogy a kezelés előtti keringő LVEPC szint független prediktora ezen 

változóknak. 
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4. ábra – (A) Kaplan-Meier görbe – össztúlélés a teljes NSCLC populációban a tumor periféria 

nyirokér denzitás (LVD) függvényében (LYVE-1 ls D2-40 festéssel meghatározva). (B) Kaplan-Meier 

görbe – össztúlélés az angiogén  betegpopulációban, a tumor periféria nyirokér denzitás (LVD) 

függvényében (LYVE-1 ls D2-40 festéssel meghatározva). (C) Kaplan-Meier görbe – össztúlélés a 

nem-angiogén NSCLC populációban a tumor periféria nyirokér denzitás (LVD) függvényében 

(LYVE-1 ls D2-40 festéssel meghatározva).  (D) Kaplan-Meier görbe – össztúlélés a teljes NSCLC 

populációban az angiogén fenotípus függvényében.   
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3/5. Lymphatikus proliferáció 

A nyirokerek proliferációs statusának vizsgálatára kettős immunfestést alkalmaztunk a D2-40, 

illetve Ki67 nukleáris fehérje ellenes antitestekkel. Az eredmények megerősítették, hogy a Ki67 

magfestés, ahogy az várható volt az endothelsejtekben és daganatsejtekben is látható volt. Az 

endothelsejt jelölési index mindig a peritumorális kötőszövetben volt a legmagasabb és minden 

esetben alacsonyabb volt a tumor centrumban, mint a tumor periférián. A legszélsőségesebb 

helyezet a nem angiogén tumorcsoportban volt, ahol egy viszonylag alacsony számú osztódó 

endothelsejt volt észlelhető peritumorálisan, viszont nem volt Ki67 festés intratumorálisan. Ez 

azt jelenti, hogy a nem angiogén tumorokban elhelyezkedő intratumorális nyirokerek valójában 

a növekvő tumormassza által bekebelezett kapillárisok. Ezzel szemben az angiogén tumoroknál 

a nyirok endothelsejtek proliferációjának megfigyelése során minden vizsgált területen osztódó 

magokat láttunk. 

 

3/6. VEGF expresszió NSCLC-ben 

A 103 NSCLC daganatból 56 volt VEGF-C pozitív. Nem volt festődés normál tüdőszövetben. 

A VEGF-C-t gyakrabban expresszálták az angiogén tumorok, mint a nem angiogének. A 

festődési minta diffúz (döntően az angiogén tumoroknál) vagy fokális (döntően a nem angiogén 

tumoroknál) mintázatot mutatott. Nem találtunk összefüggést a kor, a nem, a szövettani típus 

vagy a dohányzási szokás és a VEGF-C expresszió között. Nem volt összefüggés a VEGF 

expresszió intenzitása és a nodalis status, vagy az LVD között sem podoplanin, sem LYVE-1 

festéssel. Továbbá nem tudtunk összefüggést kimutatni a VEGF-C expresszió és az endothlesejt 

jelölési index között. Ezek alapján nem tudtuk a VEGF-C expresszió prognosztikai szerepét 

kimutatni multivariáns analízisben sem. 

 

3/7. LVEPC szint meghatározás SCLC betegek perifériás vérében 

Munkánkban meghatároztuk a CD34+/VEGFR3+ kettős pozitív LVEPC sejteket 32 egészséges 

önkéntes kontroll egyénnél és 88 SCLC betegnél flow cytometriával. A kontroll csoportban a 

CD34+/VEGFR3 keringő LVEPC sejtek átlag értéke 455/mL volt a perifériás vérmintákban.  

SCLC betegeknél ez az érték szignifikánsan magasabb volt, a középérték 1625/mL –nek felelt 

meg. 
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5. ábra – A cirkuláló LVEPC kvantitatív elemzése flow 

citometriával. Felül, doboz diagram, amely a keringő 

CD34-pozitív/VEGFR3-pozitív LVEPC szintek  medián, 25-

75% kvartilis és a minimum/maximum értékét mutatja a 

kontrol csoportban (n = 32) és az SCLC betegekben (n = 

88). Alul, egy reprezentatív flowcitometriás analízis a  

CD34-pozitív/VEGFR3-pozitív LVEPC-re vonatkozóan. 

 

3/8. Az LVEPC szint és a klinikopatológiai paraméterek összefüggései 

Az LVEPC számot betegeink klinikopatológiai faktoraival összegfüggésben is kiértékeltük. 

Statisztikailag szignifikáns összefüggést észleltünk az LVEPC szint és a nyirokcsomó 

metasztázisok között. További klinikai paraméterekkel, mint a nem, dohányzási szokás, életkor 

és a tumor stádium nem találtunk szignifikáns összefüggést. 

 

 

 

 

 

6. ábra - Kaplan-Meier görbe – 

össztúlélés a teljes SCLC 

betegpopulációra vonatkoztatva, 

a perifériás vérben mért keringő  

CD34-pozitív  /VEGFR3-pozitív 

LVEPC szintek függvényében . 
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3/9. VEGF-C szint SCLC betegek perifériás vérmintájában 

Annak ellenére, hogy a VEGF-C szérum szint a betegeknél szignifikánsan emelkedett volt a 

kontroll (egészséges) egyénekéhez viszonyítva, szignifikáns kapcsolatot nem tudtunk kimutatni 

e kulcsfontosságú lymphgangiogén molekula, a VEGF-C és a keringő CD34+/VEGFR3+ 

LVEPC szám között. Ezen felül, azon estekben, amikor a VEGF-C szint emelkedett volt, 

szintén nem észleltünk szignifikáns összefüggést a betegek egyéb klinikapatológiai faktorai 

(életkor, dohányzási szokás, nem, tumor stádium és a nyirokcsomó státusz) szempontjából sem. 

 

I.4. Megbeszélés 

4/1. A lymphangiogenezis vizsgálata és jelentősége NSCLC-ben 

Az angiogén NSCLC-ben a nyirokerek a tumorok perifériáján fontosabb szerepet töltenek be a 

metasztatikus folyamatban, mint a peritumorális lymphatikus hálózat (melynek területén a 

lymphatikus hotspotok találhatóak), vagy a tönkretett és ezáltal nem funkcionáló tumor centrum 

nyirokerek. 

Az úgynevezett nem angiogén tumorok rendkívül agresszívek és a bekebelezett tüdőnyirokerek 

kulcsszerepet játszhatnak a már perzisztáló vérér kapillárisok mellett. A bekebelezett 

nyirokerek jóval effektívebbek lehetnek, mint az újonnan képződöttek, mivel a nem angiogén 

tüdődaganatokban a nyirok így közvetlenül a bekebelezett gazdaszöveti tüdő nyirokér 

hálózatba kerül, míg az angiogén tumorokban kizárólag a daganatok perifériájáról vezetnek 

nyirokerek a környező normál szövetbe. Nem angiogén tumorokban ily módon a 

nyirokrendszeren át történő tumor disszemináció a korábban már meglévő nyirokutak 

segítségével történhet a teljes tumormasszából. 

Munkacsoportunk megemelkedett VEGF-C immun-reaktivitást észlelt NSCLC-ben a normál 

tüdőszövethez képest, azonban nem volt kézzelfogható összefüggés a VEGF-C expresszió és 

az LVD értékek, a nyirokcsomó metasztázisok, vagy a betegek túlélése között. Továbbá nem 

tudtunk összefüggést kimutatni a VEGF-C expresszió és a lypmhatikus endotheliális sejt 

jelölési indexe között. Ezért nehéz arra következtetni, hogy a lymphangiogenezis a humán 

tüdőrákban a VEGF-C hatásának az eredménye, ahogy azt korábbi kísérletes modellekben 

leírták. A mi eredményeink inkább azt sugallják, hogy a VEGF-C leginkább túlélési faktorként 

működik a tüdődaganatokban. Ezt a gondolatot tovább erősítette a megfigyelés, hogy a nem 

angiogén tumorokban, amelyek nem mutattak intratumorális nyirokér bimbózást, a VEGF-C 
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expresszió a bekebelezett nyirokerek közvetlen szomszédságára korlátozódott. Ugyanakkor 

valószínű, hogy hasonlóan, mint a tumor indukálta angiogenezis esetében, ahol több cytokin 

interakciója kontrollálja a tumor vaszkularzációt, a lymphangiogén faktorok egy dinamikus 

egyensúlya határozza meg a lymphangiogenezis aktivitását. 

 

4/2. A lymphovaszkulogenezis (LVEPC-k) vizsgálata és jelentősége SCLC-ben 

Munkánkban elsőként mutatjuk be, hogy az SCLC betegek perifériás vérében keringő 

CD34+/VEGFR3+ LVEPC sejtszám szignifikánsan emelkedett a tumormentes kontroll 

egyénekével összehasonlítva, és ezen sejtszint a nyirok metasztázis kialakulásával és így a 

klinikai viselkedéssel is összefüggésben áll. Az LVEPC sejtek hozzájárulhatnak mind a nyirok-

, mind a vérér kapilláris kialakulásához humán SCLC-ben. Jelen tanulmány nem tette lehetővé 

sem az LVEPC sejtek vaszkulogén aktivitásának mérését, sem a vaszkulogenezishez, illetve 

lymphangiogenezishez való hozzájárulás arányának megállapítását. Azonban megfigyelhettük, 

hogy az LVEPC sejtek száma kapcsolatban állt a nyirokcsomó metasztázisok kiterjedésével. 

Ezek alapján feltételezhető, hogy ezen sejteknek potenciális szerepük van a lymphangiogenezis 

folyamatában, vagy hasonló mozgató rugója van az SCLC nyirokcsomó áttétek 

progressziójának és az LVEPC sejtek csontvelőből történő mobilizációjának. A fenti elmélet 

alapján feltételezhető, hogy megfigyelésünk (az emelkedett LVEPC szám) az emelkedett 

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

Munkánkban perifériás vérben vizsgáltuk a VEGF-C szintet és azt találtuk, hogy bár a 

koncentrációja szignifikánsan magasabb volt SCLC betegeknél a kontroll (egészséges) 

csoporthoz képest, statisztikailag nem volt szignifikáns kapcsolat a VEGF-C szint és a keringő 

LVEPC sejtszám között. Azon megfigyelésünkön túlmenően, miszerint SCLC betegeknél 

(összehasonlítva a kontroll csoporttal) emelkedett kezelés előtti keringő LVEPC sejtszámot 

észleltünk, ezen a prospektív tanulmány bemutatja, hogy a CD34+/VEGFR3+ LVEPC sejtek 

egyszerű flow cytometriás mérése hasznos prediktív marker a SCLC betegek túlélésére 

vonatkozóan. A 25 hónapos utánkövetés alatt szignifikánsan magasabb halálozást észleltünk 

azoknál a betegeknél, akiknél magas LVEPC számot detektáltunk, összehasonlítva az 

alacsonyabb kiindulási LVEPC számú csoporttal. Mindez arra enged következtetni, hogy flow 

cytomeriával a perifériás vérből mért LVEPC sejtszám korrelál a humán SCLC klinikai 

viselkedésével. 
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Bár az SCLC betegeknél emelkedett VEGF-C koncentrációt észleltünk a kontroll csoporthoz 

képest, nem találtunk jelentős összefüggést a VEGF-C szint és a betegek túlélése között. 

Továbbá szintén nem volt különbség a VEGF-C szint tekintetében a klinikopatológiai 

jellemzők, és az N1, illetve N2-3 betegség stádium függvényében sem. 

 

I.5. Következtetések 

Összefoglalva, a tüdőrák áttéteinek megjelenése egy kulcsesemény, amelyet gyakran 

prognosztikai faktorként használunk. A mi munkánk elsőként bizonyítja, hogy a 

lymphangiogenezis kizárólag az angiogén növekedési típusú tüdődaganatokban jelenik meg és, 

hogy az LVD összefügg a klinikai viselkedéssel és a nyirokcsomó státusszal ezen növekedési 

típussal rendelkező tüdődaganatban. 

Továbbá szintén az első bizonyítéka annak, hogy a nyirokcsomó metasztázisok megjelenésének 

veszélye és a rövidebb túlélés valószínűbb a nem angiogén betegpopulációban, és hogy a nem 

angiogén tumorok elsősorban bekebelezik a gazdaszöveti nyirokereket növekedésük során 

ellenben az angiogén tumorokkal, amelyek folyamatos lymphangiogenezis kíséretében 

növekednek. Ez utóbbi azt sugallja, hogy tüdőrákban a bekebelezett nyirokerek fontosabbak a 

metasztatikus folyamatban, mint az újonnan képződöttek. Ez a feltevés ugyanakkor további 

vizsgálatokat és klinikai igazolást kíván. 

Munkánkban ugyancsak elsőként bizonyítottuk, hogy SCLC betegek perifériás vérében 

szignifikánsan emelkedett a csontvelő eredetű LVEPC sejtek szintje, amely korrelál a 

nyirokcsomó metasztázissal és a rosszabb prognózissal. További kutatások szükségesek annak 

eldöntése érdekében, hogy ezen LVEPC sejtek targetálásával lehetővé válik-e az SCLC-vel 

diagnosztizált betegek gyógyítása, vagy mivel ezen sejtek képesek a daganatos 

nyirokérhálózatba beépülni, érdemesebb esetleg az LVEPC-k manipulálása (például toxinokkal 

történő összekapcsolás révén) a daganatsejtek elpusztítása céljából. Végül, mivel fenti 

eredményeink nem specifikusak SCLC-re vonatkozóan, számos új eljárás kidolgozásában 

segíthetnek a malignus tumorok elleni küzdelemben.  
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II. Prognosztikai faktorok mellkasi szoliter fibrózus tumorok esetén 

 

II.1. Bevezetés 

A szoliter fibrózus tumorok a test bármely területén előfordulhatnak. Leggyakrabban a 

mellkason belül, a mellhártyából indulnak ki, azonban előfordulhatnak még a fej-nyaki 

régióban, az emlőben, a vesében, a prosztatában, valamint a gerincvelőben is. 

A mellkason belül elhelyezkedő (intrathoracalis) szoliter fibrózus tumorok a ritka előfordulású 

betegségek közé tartoznak. Kb. 80%-a a daganatoknak a zsigeri mellhártyából, míg 20%-a a 

mellkasfali mellhártyából indul ki. Az esetek megközelítőleg felében a daganatok semmilyen 

tünetet nem okoznak, és véletlenül kerülnek felfedezésre, egyéb okból elvégzett képalkotó 

vizsgálatok során. A tünetet okozó elváltozásoknál általában nagy méretük miatt alakulnak ki 

nyomási tünetek, mint nehézlégzés vagy mellkasi fájdalom. Néhány esetben a daganatok 

úgynevezett Doege-Potter szindrómát okozhatnak, melynek lényege, hogy a nagy méretű 

tumorok által termelt insulin-like growth factor (IGF-2) folyamatos hypoglikaemiát okoz. 

A betegkivizsgálási algoritmus hagyományosan mellkas röntgen felvétellel indul, melyen 

észlelik az elváltozást. Ezt követi a mellkas CT vizsgálat, a daganat elhelyezkedésének, 

méretének és a műtéti terv felállításának céljából. Amennyiben szükséges a nem egyértelmű 

esetek megítélésére, az elváltozások nem sebészi szövettani mintavétele is elvégezhető, mely 

leggyakrabban CT vezérelt percutan biopsziát jelent. 

A múltban a daganatok kezelését bonyolította egyfelől az összetett (és a részben félrevezető 

terminológia), másfelől a diagnosztikai markerek és a hisztopatológiai jellemzők hiánya. 

Azonban a modern patológia és a genetikai vizsgálatok fejlődése, standardizált nevezéktanhoz 

és megnövekedett biológiai ismeretanyaghoz vezetett, így a diagnózis pontosabb lett, valamint 

klinikailag is jobban kezelhetővé vált. 

A szoliter fibrózus tumorokat jelenleg mesenchymalis eredetű jóindulatú, illetve rosszindulatú 

daganatok két csoportjába szokás osztani. Ezen kívül a genomiális változásokat illetően a 

NAB2-STAT6 génfúzióról kiderült, hogy kifejezetten megkülönböztető genetikai jellemzője 

ennek a ritka betegségnek. NAB2-STAT6 génfúziós altípusai és a TERT gén promoterében 

lévő mutációk prognosztikai jelentőséget mutattak a szoliter fibrózus tumorokban, valamint a 

tumorszövetben immunhisztokémiai úton detektált STAT6 expresszió további hasznos 

markerként használható az intra- és extrathoracalis daganatok diagnózisának igazolására. 
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A daganatok molekuláris és patológiai jellemzésének legújabb eredményei ellenére sincsenek 

egységes klinikai irányelvek, a kezelési, és a nyomon követési stratégiákat illetően. A jelenlegi 

standard eljárás a kuratív műtét, lehetőség szerint a tumor teljes eltávolításával, a dignitástól és 

az egyén patofiziológiai jellemzőitől függetlenül. A műtéttel ellentétben, a hagyományos kemo-

, illetve sugárterápia és a célzott molekularis terápia szerepe még tisztázandó. 

A szoliter fibrózus tumorok kimenetelének megítélése továbbra is nagy kihívást jelent. A 

daganatok 80%-a szövettanilag jóindulatúnak igazolódik. Mindazonáltal a jóindulatú 

daganatok is kiújulhatnak, illetve átalakulhatnak rosszindulatú daganattokká. Összességében az 

összes beteg 15-20%-ánál jelentkezik kiújulás a kezdeti terápia után. 

Az egyéni hisztopatológiai paraméterek csak korlátozott prognosztikai értékkel bírnak szoliter 

fibrózus daganatok esetében, szemben más daganatokkal. Ennek megfelelően számos olyan 

pontrendszert fejlesztettek ki, amely a szövettani és klinikai paramétereket ötvözve a kiújulás 

és a túlélés megbecsülését szolgálja. Azonban a legtöbb információ mindmáig a patológiai 

leletekből származik, és jelenleg nem létezik megbízható, non-invazív prognosztikus 

biomarker. Ennek megfelelően szükséges minél hamarabb jobb kockázati rendszerek 

kidolgozása, melyek segítenek a betegség lefolyását megérteni, illetve támpontokat adnak a 

megfelelő terápiás terv felállításához. Következésképpen, azon túl, hogy ezen ritka daganatokat 

a klinikai és a patológiai paramétereik alapján karakterizáljuk, kutatásunk a vérből származó 

non-invazívan nyert rutin markerek – mint lehetséges prognosztikai faktorok – elemzésére is 

összpontosított. 

A kutatócsoportunk korábban – másokkal együttműködve – bebizonyította, hogy a keringő 

gyulladásos biomarkerek, köztük a C-reaktív protein (CRP), a fibrinogén és a neutrofil-

limfocita arány (NLR) prognosztikus, míg a fibrinogén, illetve a CRP – a multimodális terápia 

megítélése szemszögéből – prediktív értékkel is bír malignus pleurális mezotelióma esetén. 

Továbbá kimutattuk, hogy a gyulladásos állapot negatív hatással van azoknak a betegeknek a 

túlélésére, akik kuratív tüdőáttét eltávolításon (metastasectomián) estek át, áttétet adó 

rosszindulatú vastagbél daganatok esetén. Így feltételeztük a kutatásunk kezdetekor, hogy a 

gyulladásos biomarkerek a szoliter fibrózus daganatok esetén is prognosztikai szereppel bírnak. 
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II.2. Betegek és Módszer 

2/1. Beteganyag 

Öt nemzetközi, nagy beteganyaggal és magas műtéti számmal rendelkező centrum vett részt a 

vizsgálatban: A Pisai Egyetem (Universitá di Pisa) Mellkassebészeti Osztálya, a Bécsi 

Egyetemi Kórház (Allgemeine Krankenhaus der Stadt Wien) Mellkassebészeti Osztálya, a Gazi 

Orvostudományi Egyetemi Kórház (Gazi Üniversites Hastanesi) Mellkassebészeti Osztálya, 

illetve hazánkból az Országos Onkológiai Intézet és Országos Korányi Pulmonológiai Intézet 

Mellkassebészeti Osztálya. Kezdetben 162 beteget vontunk be a vizsgálatba. 14 beteget zártunk 

ki a vizsgálatból, mert ismételten kiújuló tumora volt és nem állt rendelkezésre megfelelő 

mennyiségű információ a korábbi daganatával kapcsolatban. 5 beteg nem esett át kuratív célú 

műtéten, ezért szintén nem lett végül bevonva a vizsgálatba. 12 beteget vesztettünk el az 

utánkövetés során, míg 6 beteg esetén a végső szövettan nem szoliter fibrózus tumort igazolt 

(két beteg esetén mesotheliomát, egy-egy betegnél pedig neurinomát, gyulladásos 

pseudotumort, fibrosarcomát, illetve synovialis sarcomát). Tekintettel az előbbiekben 

részletezett kizárási kritériumoknak, a végső beteganyagban 125 beteget vizsgáltunk. 

Retrospekítv adatgyűjtést végeztünk a nemzetközi és a helyi etikai törvényeknek megfelelően, 

melyek megfelelnek a Helsinki Deklarációban leírtaknak és figyelembe vették a résztvevő 

intézetek gyakorlatát és lehetőségeit (3. táblázat).  

 

3. táblázat - Résztvevő központok, etikai engedélyek és a bevont betegek száma.  

Mellkassebészeti Osztály, Országos Korányi 

TBC és Pulmonológiai Intézet, Budapest, 

Magyarország 

Magyar Orvosi Kutatási Tanács 

(52614– 4/2013 / EKU) 

n = 35 

Mellkassebészeti részleg, Pisai Egyetem, 

Olaszország 

Bioetikai Bizottság, Pisai Egyetem 

(791/2015) 

n = 28 

Mellkassebészeti részleg, Bécsi 

Orvostudományi Egyetem, Ausztria 

Bécsi Orvostudományi Egyetem 

Etikai Bizottság (1671/2014)  

n = 24 

Mellkassebészeti Osztály, Gazi 

Orvostudományi Egyetem, Ankara, 

Törökország 

Gazi Egyetem Etikai Bizottsága 

129/2015 20 

n = 20 

Mellkassebészeti Osztály, Országos 

Onkológiai Intézet, Budapest, Magyarország 

Magyar Orvosi Kutatási Tanács 

(52614– 4/2013 / EKU) 

n = 18 
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Mind a 125 bevont beteg kuratív célú sebészeti beavatkozáson esett át 1999. január és 2016. 

február között. Minden beteg szövettani- és immunhisztokémiai vizsgálatát az adott intézetben 

dolgozó, mellkasi daganatokban jártas patológus vizsgálta. Az átlagos utánkövetési idő a 

műtétet követően 50 hónap volt (3 és 202 hónap között váltakozva), és mindösszesen 7 betegnél 

(5,6%) volt kevesebb, mint 12 hónap. Ezen 7 beteg esetén 3 hónapra (n = 1) vagy 6 hónapra (n 

= 5) a műtét után volt a kontroll CT vizsgálat. 

A daganatok szövettani értékelése a Perrot és mtsai. által meghatározott algoritmus szerint 

történt. Röviden összefoglalva, a 0 és 1-s de Perrot stádiumú daganatos betegek voltak azok 

akiknél hiányzott a rosszindulatúság szövettani jele mind peduncularis (0-s stádium) mind 

szesszilis (1-s stádium) jelleg esetén. De Perrot 2 vagy 3-s stádiumúnak számított a daganat, ha 

szövettanilag észlelhetőek voltak rosszindulatúság jelei peduncularis (2) vagy szesszilis (3) 

elváltozások esetén. Az áttétet adó daganatok pedig a De Perrot 4-s stádiumba tartoztak. 

A rosszindulatúság kritériumait a következőképpen határoztuk meg az England kritériumok 

alapján: magas mitotikus aktivitás, magas sejttartalom, sejtelhalás és bevérzés jelenléte, 

celluláris polimorfizmus. 

Minden gyulladásos paramétert perifériás vénás vérből határoztunk meg a hazabocsátás napján, 

illetve hét nappal az első műtéti beavatkozás előtt, a rutin vérvétel részeként. A műtéthez 

legközelebb eső, de mindenképp a műtét előtti értéket vettük alapul. A CRP meghatározása – 

egy centrum kivétel – az összes résztvevő intézetben hasonlóan egységesített módon történt 

turbidimetriás immunassay technikával, mely esetén a klinikai választóvonal a 0,5 mg/dl-s érték 

volt. A török beteganyagban a CRP nephelometrikus technikával került kiszámításra. A 

fibrinogén szint minden centrumban Claus metódussal lett meghatározva és az emelkedett 

értéket 390 mg/dl felett határoztuk meg. Végül az NLR értéket a vérben található neutrofil 

granulocita és lymphocita értékek arányából számoltuk ki, és az 5-nél nagyobb értéket vettük 

emelkedettnek, csakúgy, mint korábban egy malignus pleurális mezoteliómával kapcsolatos 

tanulmányunkban. 

Az átlagéletkor (59 év +/- 12,2 év) alapján két csoportot különítettünk el. Korábbi tanulmányok 

eredményeit figyelembe véve, a tumorméret alapján a 10 cm-s átmérőt határoztuk meg klinikai 

választóvonalnak. 
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2/2. Statisztikai analízis 

A folytonos változókat mindig a közép-, illetve a két szélsőérték figyelembe vételével adtuk 

meg. A nem parametrikus adatokat Mann-Whitney U tesztel, míg a parametrikus adatokat 

kétmintás t-próbával hasonlítottuk össze. Kategorikus változók esetén a Khí-négyzet próbát és 

a Fisher-egzakt tesztet alkalmaztuk. Esemény nélküli túlélés (EFS) esetén minden túlélési 

analízis a műtét és a halál időpontja/tumor kiújulása között eltelt időt vette figyelembe. 

Amennyiben a betegnél egyik sem következett be, az utolsó kontroll időpontját vettük alapul. 

Az egyváltozós túlélési analízist Kaplan-Meier túlélési görbék alapján végeztük log-rank 

teszttel, míg többváltozós analízis esetén Cox–regressziós modellt alkalmaztunk (a hazard ratio 

[HR] és a konfidencia intervallumok [CI] meghatározása révén).  

Tekintettel arra, hogy a de-Perrot stádium és a tumor dignitás szorosan összefüggött egymással, 

a multivariáns túlélési analízisek alkalmával két modellt vizsgáltunk. Az első model tartalmazta 

az életkort (59 év felett vagy alatt), a tumor dignitást (jó- vagy rosszindulatú), a tumor méretet 

(10 cm feletti vagy 10 cm-s, illetve alatti), a rezekciós szélet (pozitív vagy negatív), a fibrinogén 

szintet (magas vagy alacsony), valamint az NLR értéket (5 feletti vagy alatti). A második 

modell a következő paraméterek alapján került kiszámításra: életkor (<59 év vagy ≥59), de 

Perrot stádium (korai vagy késői), tumor méret (>10 cm vagy ≤10 cm), rezekciós szél (pozitív 

vagy negatív), fibrinogén szint (magas vagy alacsony) és NLR (<5  vagy ≥5). A statisztikai 

számításokhoz az SPSS 21 statisztikai programot használtuk, a nullhipotézis elvét pedig p < 

0,05 esetén vetettük el. 

 

II.3. Eredmények 

3/1. Klinikai jellemzők és műtét utáni morbiditás, illetve mortalitás 

A vizsgálat során összesen 74 nőt (59,2%) és 51 férfit (40,8%) vizsgáltunk, akiknek előzetes 

szövettani vizsgálat erősítette meg a mellkasi szoliter fibrózus tumorát. Az átlag életkor, illetve 

a standard deviáció 59 +/- 12,2 év volt. A legfiatalabb beteg 25 éves, a legidősebb 86 éves volt. 

A résztvevő centrumok betegeinek legfontosabb klinikopatológiai jellemzői a 4-es táblázatban 

láthatóak. Körülbelül a vizsgált csoport fele sohasem dohányzott életében (n = 55; 44,8%), és 

érdekes módon 17 beteg (13,6%) szenvedett egyéb rosszindulatú daganatos betegségben a 

szoliter fibrózus tumor mellett. A betegek döntő többsége hagyományos, nyílt tüdőműtéten 

(thoracotomia) esett át (n = 91, 72,8%), míg azokat a betegeket, akik klasszikus 
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videothoracoscopos (azaz VATS [n = 32]), vagy robottal végzett műtéten (n = 2) estek át, 

összefoglalóan a VATS csoportba soroltuk (n = 34, 27,2 %). A VATS csoportnak 

szignifikánsan rövidebb volt a kórházi tartózkodási ideje szemben a hagyományos műtéten 

átesett betegekkel (átlagos kórházi tartózkodás VATS csoport esetén 5 nap, míg nyílt műtét 

esetén 7 nap volt, Mann Whitney U teszt, p < 0,001). Megjegyzendő azonban, hogy a VATS 

csoportba tartozó szoliter fibrózus tumorok jelentősen kisebbek voltak a nyílt műtéttel kezelt 

esetekhez képest (az átlagos méret a VATS csoportban 3,25 cm, míg a nyílt műtéti csoportban 

8,3 cm volt, Mann Whitney U teszt p < 0,001), illetve minden esetben jóindulatúak voltak (21 

rosszindulatú szoliter fibrózus tumort operáltak nyílt műtét során, míg VATS technikával 0-t, 

Khí-négyzet próba; p = 0,002). 

4. táblázat - A páciensek jellemzői a teljes kohorsz vizsgálatban (n = 125).  

Nem Nő 74 (59,2%)   

Férfi 51 (40,8%) 

Dohányzás 

Soha nem dohányzott 56 (44,8%) 

Dohányzott 53 (42,4%) 

Nincs adat 16 (12,8%) 

A betegség kiújulása Nem újult ki 111 (88,8%) 

Kiújult 14 (11,2%) 

Műtét típusa VATS 34 (27,2%)  

Nyitott 91 (72,8%) 

Kiegészítő terápia 

Szisztémás terápia  6 (4,8%) 

Radioterápia 7 (5,6%)  

Kemo-radioterápia 2 (1,6%)  

Csak műtét 110 (88%) 

Tumor dignitása Benignus 104 (83,2%) 

Malignus 21 (16,8%) 

Tumor mérete ≤10 cm 86 (68,8%) 

>10 cm  39 (31,2%) 

Rezekciós szélek 

Negatív 112 (89,6%) 

Pozitív 9 (7,2%)  

Nincs adat 4 (3,2%) 

De Perrot stádium 

0 49 (39,2%) 

1 38 (30,4%) 

2 14 (11,2%)  

3 19 (15,2%) 

4 1 (0,8%) 

Nincs adat 4 (3,2%) 
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CD34 Pozitív 125 (100%) 

Negatív 0 

Bcl2 

Pozitív 66 (52,8%) 

Negatív 0 

Nincs adat 59 (47,2%) 

CD99 

Pozitív 34 (27,2%) 

Negatív 0 

Nincs adat 91 (72,8%) 

Medián CRP (tartomány) mg/dl (n =  62) 0,59 (0,2–35) 

Medián Fibrinogén (tartomány) mg/dl (n = 79)  350 (200–1098) 

Medián NLR (tartomány) (n = 111)  2.51 (0,93–16,38) 

 

A teljes tumorszövet eltávolításának aránya (R0 rezekció) hasonló volt mindkét csoportban (31 

szoliter fibrózus tumor esetében történt R0 rezekció a VATS csoportban [93,9%], míg 81 

daganat esetében nyílt tüdőműtét során [92%], Fisher-egzakt teszt; p = 1,000). Ez arra enged 

következtetni, hogy kis méretű és jóindulatú szoliter fibrózus tumorok esetében a megfelelő 

eljárási mód a VATS, illetve a robot technika. 

A posztoperatív időszakot tekintve, 15 beteg esetében (12%) lépett fel műtét utáni komplikáció 

(vérzés 7 betegnél, szívritmuszavar 2 betegnél, neurológiai komplikáció 2 betegnél, sebfertőzés 

1 betegnél, tüdőgyulladás 1 betegnél, mellkasi folyadékgyülem légmellel 1 betegnél, illetve a 

gégét beidegző ideg bénulása [nervus recurrens paresis] egy betegnél lépett fel). A számok 

alapján gyakoribb volt a műtét utáni szövődmény a nyílt műtéttel operált betegeknél (n = 14, 

15,4% komplikációs ráta), mint a VATS csoportba tartozóknál (n = 1, 2,9% komplikációs ráta, 

Fisher-egzakt teszt; p = 0,067). A műtétet követő 30 napon belül mindössze egy beteg halt meg, 

akinél műtét után olyan súlyos vérzés lépett fel, hogy minden alkalmazott terápia ellenére a 

beteg életét vesztette. 

A betegségmentes és a teljes túlélést illetően, összesen 14 betegnél (11,2%) volt kimutatható a 

daganat kiújulása a műtéti ellátást követően, és 16 beteg (12,8%) hunyt el a megfigyelés ideje 

alatt. Azon a betegknél, akiknél a daganat kiújult 9 beteg (64,3%) újabb műtéten esett át, míg 

5 beteg (35,7%) esetében kemo-sugárterápia volt javallott. 
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3/2. Az eltávolított daganatok patológiai és immunhisztokémiai jellemzői  

Az eltávolított szoliter fibrózus tumorok 73,6%-a (n = 92) benignus daganatnak bizonyult. 

Érdekes módon a rosszindulatú szövettani típus gyakrabban fordult elő idősebb betegekben: a 

malignus daganattal rendelkező betegek 76,2%-a (n = 16) idősebb volt, mint az átlagéletkor (59 

év, Khí-négyzet próba; p = 0,019). Jellemzően a rosszindulatú szövettani típusok 

szignifinkánsan gyakrabban fordultak elő a 10 cm-t meghaladó nagyságú daganatok között 

(Khí-négyzet próba; p = 0,002). Továbbá megjegyzendő, hogy a legtöbb a műtét után ismételten 

megjelenő daganat is a rosszindulatú szövettani csoportba tartozott. Ugyanakkor 5 esetben 

jóindulatú szoliter fibrózus tumor újult ki a sebészi beavatkozást követően (a kiújulási ráta a 8 

rosszindulatú tumor esetén 38,1%, míg az 5 jóindulatú tumor esetében 5,4% volt, Fisher-egzakt 

teszt; p < 0,001). A de Perrot stádium és betegkohorsz többi klinikopatológiai jellemzői a 4-es 

táblázatban láthatóak. A beosztás a korai (de Perrot stádium 0 vagy 1, n = 87, 69,6%), illetve a 

késői (de Perrot stádium 2, 3, 4, 5 n = 34, 27.2%) csoportokat különíti el. 4 beteg esetében a de 

Perrot stádium ismeretlen volt.  

Az immunhisztokémiai profilt figyelembe véve (7-es ábra), minden daganat CD34 pozitív volt. 

Általánosságban elmondható, hogy a CD34 felszíni marker mellett a szoliter fibrózus tumorok 

felszínén mind megtalálhatóak voltak a legfontosabb diagnosztikus markerek is különböző 

mértékben (Bcl-2 pozitív esetek száma: 66; CD99 pozitív esetek száma: 34). Kiegészítésnek 

megjegyzendő, hogy nem minden fontosabb felszíni markert vizsgáltak minden esetben a rutin 

szövettani vizsgálat során. A CD34 volt a leggyakrabban vizsgált felszíni fehérje (91,2%-a a 

vizsgált beteganyagnak), azaz legtöbbször ezt használták, mint a szoliter fibrózus tumorokat 

egyértelműen azonosító felszíni marker az általános, hagyományos szövettani jellemzők 

mellett. Kiemelendő, hogy azoknál a betegeknél, akiknél elvégezték a Bcl-2 és a CD99 

immunhisztokémiai meghatározásokat, minden esetben pozitivitást találtak az imént említett 

két markerre vonatkozóan. Megjegyzendő ugyanakkor, hogy a cikk írásakor az újonnan 

felfedezett és fontosnak vélt STAT6 expressziót ebben a beteganyagban nem vizsgáltuk, mert 

a daganatok döntő többségének a szövettani vizsgálata ezen felszíni marker jelentőségének 

leírása előtt történt. 
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7. ábra - A szoliter fibrózus daganatok szövettani jellemzői. (A) A hematoxilin-eozin festés 

viszonylag egyenletes tumorsejt-eloszlást mutat, szorosan összefonódva a rostok között. (B) A CD34 

diffúz immunfestése a betegség szövettani jellemzője. (C) BCL2 fokális jelölése az SFT 

tumorsejteken. (D) A ritka Ki67 pozitivitás az SFT szövetben osztodó sej tjeire jellemző. 

 

3/3. A klinikai és az immunhisztokémiai paraméterek prognosztikus jelentősége 

A medián esemény nélküli túlélést (EFS) egyik beteg esetében sem értük el a vizsgálati időszak 

végeztével sem, ami a szoliter fibrózus tumorok viszonylagos jó kimenetelére enged 

következtetni megfelelő kuratív sebészi ellátást követően. A 30 napos EFS a műtétet követően 

99% volt, az 1, 3, 5, illetve 10 éves EFS pedig 98%-os, 90%-os, 77%-os, és 67%-os volt. Ha a 

klinikai és a patológiai jellemzők alapján vizsgáltuk a betegeket a következő paraméterekben 

volt szignifikáns különbség a daganatos betegség kimenetelét illetően: életkor (<59 év vs. ≥59 

év), tumor dignitás (rosszindulatú vs. jóindulatú szoliter fibrózus tumor), tumor méret (≤10 cm 

vs. >10 cm), de Perrot stádium (korai vs. késői stádium), és sebészi rezekciós szél (pozitív vs. 

negatív szél). A műtét típusa (hagyományos nyílt műtét vs. VATS/ robot technikával történő 

műtét) nem befolyásolta szignifikánsan a túlélést. 
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3/4. Gyulladásos biomarkerek a vizsgált beteganyagban 

A CRP átlagos műtét előtti értéke 0,59 mg/dl (0,02 és 35 mg/dl szélsőértékek között változva), 

míg a fibrinogén szint középértéke 350 mg/dl (200 és 1098 mg/dl között változva) volt. 

Hangsúlyozandó azonban, hogy 63 beteg esetén (50,4%) nem állt rendelkezésünkre a műtét 

előtti CRP értéke, 45 beteg esetén pedig hiányosak voltak az adataink a fibrinogén szintet 

illetően is. A betegeket a fibrinogén szint alapján két csoportra osztottuk: egy 390 mg/dl-hez 

képest emelkedett fibrinogén szinttel rendelkező csoportra (n =  33, 26,4%), illetve egy normál 

tartományban lévő betegek csoportjára (n = 47, 37,6%). A vérben lévő fehérvérsejtek 

neutrophil-lymphocyta arányának (NLR) átlagos értéke 2,51 volt (0,93 és 16,38 között 

váltakozva). A számszerűsített eloszlás alapján pedig a bevont betegek NLR értéke 99 (79,2%) 

esetben kisebb, 12 esetben (9,6%) pedig magasabb volt mint 5. N = 14 betegnél (11,2%) az 

arányszám legalább egyik összetevőjének értéke nem állt rendelkezésünkre, ezáltal pedig az 

NLR pontos értékét sem tudtuk meghatározni. 

 

3/5. A gyulladásos paraméterek és a szövettani jellemzők közötti összefüggések 

Ha figyelembe vesszük a tumorok dignitását, a rosszindulatú szoliter fibrózus tumorok 

gyakrabban társultak -igaz nem szignifikánsan, de- emelkedett fibrinogén szinttel (p = 0,052). 

A jó és rosszindulatú szövettani csoport között nem volt szignifikáns eltérés a műtét előtti CRP 

és NLR értékek tekintetében. Érdekes módon azonban, azon betegeknél, akiknél a műtét előtt 

emelkedett CRP értéket és magas fibrinogén szintet mértek, a tumor mérete jelentősen nagyobb 

volt a normál gyulladásos értékekkel rendelkező társaiknál (átlagos tumorméret az emelkedett 

és a normál CRP szinttel rendelkező betegek tekintetében, 10,15 vs. 4,95 cm, Mann-Whitney 

U teszt p = 0,008; emelkedett és normál fibrinogén szintel rendelkező beteg közötti tumorméret, 

11.0 vs. 6,5 cm, Mann-Whitney U teszt p = 0,006). Továbbá a korai és a késői de Perrot stádium 

szintén összefüggést mutatott az emelkedett fibrinogén értékkel (késői stádiumban 13 beteg 

[61,9%] esetén volt emelkedett ezen érték, Khí négyzet próba p = 0,031). A többi vizsgált 

paraméter közül sem a CRP (p = 0,855), sem az NLR (p = 0,175) esetében nem észleltünk 

szignifikáns összefüggést a de Perrot stádiumra vonatkozóan. 
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3/6. Gyulladásos paraméterek, mint prognosztikai faktorok 

Az egyváltozós túlélési analízis eredményei alapján kijelenthető, hogy mind a fibrinogén szint 

(≥390 mg/dl vs. normál tartományban lévő, HR 4,001, Cl 1,493-10,722, p = 0,006), mind az 

NLR (≥5 vs. <5, HR 3,906, Cl 1,401-10,889, p = 0,009) jelentős prognosztikai szereppel bír 

szoliter fibrózus tumorok esetén. CRP esetében viszont nem észleltünk jelentős túlélésbeli 

különbséget (p = 0,135). Az értékek további vizsgálata céljából multivariáns túlélési analízist 

végeztünk. Ennek eredményei alapján megállapítható, hogy a fibrinogén szintje és a tumor 

dignitása független prognosztikai faktornak tekínthető (NLR esetén viszont nem szignifikáns 

összefüggéseket észleltünk a többváltozós modell alkalmazása során).  

 

8. ábra - A szignifikáns prognosztikai paraméterek Kaplan -Meier grafikonjai. (A) Az 59 évesnél 

idősebb betegeknél szignifikánsan rövidebb volt az eseménymentes túlélés (EFS) a szoliter fibr ózus 

tumor (SFT) kuratív műtéte után, összehasonlítva a fiatalabb betegekkel (log rank teszt; p = 0,002). 

(B) A rosszindulatú SFT-t szignifikánsan rövidebb EFS jellemezte, összehasonlítva a jóindulatú SFT -

vel (log rank teszt; p < 0,001). (C) A 10 cm-nél nagyobb daganattal rendelkező betegek szignifikánsan 

rosszabb prognózissal rendelkeztek a kisebb daganatokkal rendelkező betegekhez  képest (log rank  

teszt; p = 0,024). (D) A de Perrot stádiumrendszer hatása az EFS-re (log rank teszt; p = 0,001). (E) A 

kuratív műtét utáni pozitív rezekciós szélekre a rövidebb EFS jellemző, öss zehasonlítva az ép 

rezekciós szélekkel (log rank teszt ; p = 0,019). (F) A keringő fibrinogén szintnek prognosztikai 

jelentősége volt az SFT-ben (log rank teszt; p = 0,003). (G) A neutrofil-limfocita aránynak 

prognosztikai jelentősége volt az egyváltozós EFS elemzésben (log rank teszt; p = 0,005). 
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5. táblázat - Egyváltozós prognosztikai jellemzők.  

Életkor ≥59 vs. <59  4,231 1,561–11,465 0,005  

Dignitás malignus vs. benignus 6,981  3,008–16,204  <0,001  

Tumor mérete > 10 cm vs. ≤ 10 cm  2,527  1,096–5,825 0,030  

De Perrot stádium késői vs. korai  3,849  1,651–8,975  0,002  

Rezekciós szél pozitív vs. negatív 4,172 1,147–15,169  0,030  

Fibrinogén emelkedett vs. normál  4,001  1,493–10,722  0,006  

NLR >5 vs. <5 3,906  1,401–10,889  0,009 

 

6. táblázat - Többváltozós túlélési elemzések. Az 1. modell többváltozós Cox regressziója a 

következő jellemzőket tartalmazza: a beteg kora, a daganat dignitása, a daganat mérete, a műtéti 

rezekciós szélek, a fibrinogén és az NLR. A 2. modell az életkorból, a tumor m éretéből, a De Perrot 

stádiumból, a daganat dignitásából, a műtéti rezekciós szélekből, a fibrinogén szintből és az NLR 

arányból áll. 

  1-es modell (n = 71) 

Események száma 17 

Esemény nélkül 54 

Jellemzők Kockázati arány 95% konfidenciaintervallum p érték 

Életkor: ≥59 vs. <59 1,61 0,47–5,55 0,452 

Dignitás: malignus vs. Benignus 4,66 1,22–17,80 0,024 

Tumor mérete: >10 vs. ≤10 cm 2,47 0,64–9,63 0,192 

De Perrot stádium: késői vs. korai 
   

Rezekciós szél: pozitív vs. negatív 2,99 0,45–19,99 0,258 

Fibrinogén: emelkedett vs. normál 4,55 1,20–17,17 0,026 

NLR: ≥5 vs. <5 2,50 0,49–12,88 0,274 

 

 
2-es modell (n = 67) 

Események száma 16 

Esemény nélkül 51 

Jellemzők Kozkázati arány 95% konfidenciaintervallum p érték 

Életkor: ≥59 vs. <59 1,74 0,49–6,11 0,390 

Dignitás: malignus vs. benignus 
   

Tumor mérete: >10 vs. ≤10 cm 2,09 0,56–7,83 0,276 

De Perrot stádium: késői vs. korai 4,31 0,95–19,49 0,058 

Rezekciós szél: pozitív vs. negatív 2,98 0,46–19,09 0,250 

Fibrinogén: emelkedett vs. normál 4,44 1,11–17,69 0,035 

NLR: ≥5 vs. <5 4,11 0,71–23,76 0,114 
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II.4. Megbeszélés 

Ezen nemzetközi multicentrikus vizsgálatban, 125 szövettanilag igazolt szoliter fibrózus 

tumorral diagnosztizált és sebészileg kezelt beteg klinikopatológiai adatait és túlélését 

vizsgáltuk. 

Megjegyzendő, hogy ez a – betegség előfordulásához képest viszonylag nagy esetszámot 

feldolgozó – tanulmány elsőként mutatja be, hogy a vérből származó biomarkerek független 

prognosztikai jelentőséggel bírnak mellkasi szoliter fibrózus daganatok esetén (beteganyagunk 

reprezentatívnak bizonyult mind a főbb klinikai, mind a patológiai jellemzők tekintetében). A 

jóindulatú daganatok a vizsgálat beteganyagának 73,6%-át tették ki, mely megközelítette a 

korábbi tanulmányok által is megállapított 80%-ot. Továbbá, mint azt már korábban leírták, a 

rosszindulatú altípus megnövekedett tumor mérettel és rosszabb prognózissal társult. 

A tüdőrákkal ellentétben a betegek csak körülbelül fele volt dohányos, jelezve, hogy az 

intrathoracalis szoliter fibrózus tumorok patogenezise nem áll olyan egyértelmű 

összefüggésben a dohányzással, mint az ismert tüdőcarcinomák esetén. A szakirodalomhoz 

hasonlóan a daganatok nemek szerinti előfordulása közel azonos (enyhe női túlsúllyal [59,2% 

nő]) volt, és beteganyagunk átlagéletkora is hasonló a korábban publikált adatokkal. Azonban 

más rosszindulatú daganatokkal kapcsolatban, nem találtunk hasonlóan magas előfordulási 

százalékot (13,6 vs. 27%), mint ahogy azt korábbi publikációk hangsúlyozták. Érdekes módon 

két betegnek volt szinkron tüdő adenocarcinomája, amelyet mindkét esetben műtéttel, az 

elsődleges daganattal együtt eltávolítottak. Az egyik beteg a műtétet követő 5. évben elhunyt 

az adenocarcinoma kiújulása, illetve annak áttétei miatt. A másik beteg viszont 60 hónappal a 

műtétet követően is élt, a daganat kiújulása és a távoli szervi áttétek megjelenése nélkül. Fontos, 

hogy adataink arra utalnak, hogy a nyílt műtéthez viszonyítva a VATS technika biztonságos és 

hatékony módszer a jóindulatú szoliter fibrózus tumorok kezelésében kisebb tumorméret 

esetén. Továbbá VATS műtét esetén hasonló daganatmentes rezekciós szél biztosítható, 

rövidebb a kórházi tartózkodás és alacsonyabb a szövődmény ráta. Ezenkívül, meg kell 

említeni, hogy a kiújuló daganatos betegek kétharmada volt alkalmas az ismételt sebészi 

kezelésre, feltételezve, hogy a nyomon követést egy interdiszciplináris team felügyeli, 

amelyben pulmonológusok, radio-onkológusok, onkológusok és mellkassebészek is helyet 

kaptak. Ezért elsődlegesen, a tüdő parenchymát kímélő, de radikális rezekciót kell előnyben 

részesíteni, ahhoz, hogy a későbbiekben is fennmaradjon az ismételt műtét lehetősége. 
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A korábbi vizsgálatokhoz hasonlóan, tanulmányunk során igazoltuk a de Perrot stádium 

prognosztikai értékét. Ezenkívül bebizonyítottuk, hogy a daganat dignitása prognosztikai 

szempontból független volt az életkortól, a daganat méretétől, a rezekciós szélektől, és a 

gyulladásos paraméterektől, de – a várakozásoknak megfelelően – szoros kapcsolatban állt a de 

Perrot stádiummal. Ugyanakkor, prognosztikai értéke jelentéktelenné vált, amikor mindkét 

patológiai paramétert belevettük egy többváltozós modellbe (ezen adatokat nem jelenítettük 

meg). Továbbá kimutattuk, hogy a tumormentes rezekciós szélek és a daganat nagysága 

jelentősen befolyásolja a posztoperatív kimenetelt az egyváltozós túlélési elemzésekben, amint 

azt korábban is bemutattuk.  

Tanulmányunk első a nemzetközi szakirodalomban, mely a fibrinogén független prognosztikai 

értékét hangsúlyozza ezen ritka daganatok esetében. A fibrinogén értéke szignifikáns 

összefüggést mutatott továbbá a tumor méretével, a de Perrot stádiummal, és a tumor 

dignitásával egyaránt. Következésképpen a fibrinogén hasznos marker lehet a nyomonkövetési 

és kezelési stratégiák megtervezésében radikális rezekció után. 

Ezek a megállapítások összhangban vannak más mellkasi rosszindulatú daganatokkal 

kapcsolatos korábbi tapasztalatainkkal. Azonban, szemben azokkal a tanulmányokkal, amiket 

főleg mezotelióma esetén végeztek, a CRP volt az egyetlen, olyan gyulladásos paraméter, 

amelynek nem tulajdonítottunk prognosztikai jelentőséget a szoliter fibrózus tumoros 

betegeknél az univariáns túlélési elemzések során, és így nem került további vizsgálatra a 

multivariáns analízisekben. Ennek egyik lehetséges magyarázata, hogy a bevont betegeink egy 

részében nem állt rendelkezésünkre a CRP értéke (az olasz beteganyagban a CRP-t nem mérték 

a preoperatív vizsgálatok során). Normál tartományban lévő műtét előtti CRP-vel rendelkező 

betegek esetén valóban jellemzőbb volt a hosszabb esemény nélküli túlélés, különösen a hosszú 

távú nyomon követés során (log rank teszt; p=0,115, CRP magas vs. alacsony: egy-, három-, 

öt- és tízéves túlélés: 94 vs. 95; 80 vs. 89; 46 vs. 89, illetve 31 vs. 89%). Ez a tendencia 

szignifikáns lehet nagyobb kohorsz tanulmányokban, amennyiben több CRP értéket tudnak 

vizsgálni. Ezenkívül a CRP jelentős összefüggést mutatott a nagyobb daganatmérettel. Érdekes 

módon a CRP és a fibrinogén értékek erősen korreláltak egymással (Pearson-féle korrelációs 

együttható 0,676, p < 0,001), jelezve, hogy mindkét akut fázis fehérje hasonló biológiai 

háttérrel rendelkezik (az adatokat nem jelenítettük meg). Ugyanakkor az NLR és a két akut 

fázis fehérje közötti összefüggés nem volt olyan erős (Pearson-féle korrelációs együttható 

0,262, p = 0,047 CRP és NLR esetén, valamint a Pearson-féle korrelációs együttható 0,253,      
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p = 0,029 fibrinogénre és NLR-re vonatkozóan). Ebből adódóan feltételezhető, hogy az NLR 

más gyulladásos útvonalon hat, mint a CRP és a fibrinogén. 

Hasonlóan a korábbi megállapításunkhoz malignus pleurális mezotelióma esetén, a betegség 

késői stádiuma emelkedett fibrinogén szinttel jár. Továbbá az eredmények azt mutatják, hogy 

előrehaladottabb daganatok fokozott szisztémás gyulladásos választ váltanak ki, valamint, ha 

az átlagos tumorméretet (de Perrot stádium helyett) összehasonlítjuk a magas és az alacsony 

fibrinogén szinttel rendelkező csoportok között, szintén hasonló eredményt kapunk. A 

gyulladás kulcsfontosságú szerepet játszik számos rosszindulatú daganat kialakulásában és 

progressziójában. Következésképpen az immunrendszer és a tumor közötti kölcsönhatások 

meghatározzák a daganat jellemzőit, mint azt a legfrisseb publikációk is mutatják. A pontos 

mechanizmusok, amelyek a szisztémás gyulladásos paraméterek prognosztikai értékét 

meghatározzák a daganatos betegek esetében, jelenleg nem teljesen ismertek. Azonban 

köztudott, hogy a tumor és a gyulladásos reakciók számos közös útvonalon szabályozza az 

angiogenezist, valamint a sejtmigrációt- és proliferációt, új terápiás célpontokat kínálva ezáltal 

a gyulladáscsökkentő vegyületek számára a modern onkológiai kezelés során. Végül meg kell 

említeni, hogy a módosított immunválasz és a tumor menekülési útvonalak szintén új és ígéretes 

terápiás célpontok a különböző rosszindulatú daganatokban szenvedő betegek számára. 

 

II.5. Következtetések 

Összefoglalva, kutatócsoportunk számolt be először a gyulladásos markerek prognosztikai 

szerepéről intrathorakális szolier fibrózus tumorok esetében. Ezek az olcsó és széles körben 

elérhető vérben megtalálható biomarkerek, további prognosztikai információkat nyújthatnak a 

kuratív célú műtét után ebben a ritka betegségben. További adataink azt mutatják, hogy az 

aktivált szisztémás gyulladásos válasz, egy jóval agresszívabb daganat fenotípushoz társul. 

Megjegyzendő, hogy eredményeink arra engednek következtetni, hogy ezeket a gyulladásos 

markereket mellkason kívüli (extrathoracális) szoliter fibrózusos tumoros betegek esetén is fel 

kellene térképezni, továbbá vizsgálni kellene őket, a kiújulás és a progresszió viszonylatában. 

Továbbá mellkassebészeti szempontból megállapítottuk, hogy a tumor egészben történő 

eltávolítása magas betegségkontroll arányt eredményez. A VATS technika ígéretes 

posztoperatív eredményeket mutatott a kisméretű és főként jóindulatú daganatokban. Azonban 

a páciensek 11%-ánál kiújult a betegség a kuratív célú műtétet követően, így jobb kockázat 

felmérés és kezelés szükséges, ahhoz, hogy megalkossunk egy célravezető utánkövetési 
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stratégiát. A fibrinogén független prognosztikai értéket mutatott, és segíthet a klinikai kezelés 

megtervezésében tumoreltávolítást követően. Az eredményeink azonban további bizonyításra 

szorulnak különösen prospektív kohorsz tanulmányok által, ahol a fentebb leírt paraméterek 

már a klinikai rutin részévé váltak.   

dc_1844_20

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



41 

 

III. A primer tüdőadenocarcinoma lokalizációjának hatása az áttétek elhelyezkedésére 

és mintázatára vonatkozóan 

 

III.1. Bevezetés 

A tüdőrák továbbra is az egyik leggyakrabban diagnosztizált daganatos megbetegedés 

világszerte, továbbá a daganatos halálozások legfőbb oka mind a férfiak, mind a nők körében. 

Ugyanakkor, a világon a tüdőrákos megbetegedések aránya mindkét nemben csökken, de a 

nőknél fele olyan gyorsan, mint a férfiaknál. Az évek során szoros összefüggést találtak a 

dohányzás és a nem kissejtes tüdőrák (NSCLC) kialakulása között. A primer tumor 

elhelyezkedése és a dohányzás közötti összefüggésről azonban ellentmondásos adatok állnak 

rendelkezésünkre. A dohányzást követően kialakult NSCLC-ről leírták, hogy gyakrabban 

alakulnak ki a felső lebenyben. Ezzel szemben más vizsgálatok azt találták, hogy a tüdő 

adenocarcinomák kialakulása általában a felső tüdő régiókban történik, és ez az összefüggés 

nem kapcsolódik a dohányzási előzményekhez. Egy közelmúltban megjelent SEER 

(Surveillance, Epidemiology, and End Results) tanulmány 15 477 tüdőrákos beteg esetén 

vizsgálta a primer tumor lokalizációját. Eszerint a daganatok 65%-a felső lebenyi 

elhelyezkedést mutatott, míg 35%-ban jelentkeztek az alsó vagy a középső lebenyben. Az 

elhelyezkedés túlélésre gyakorolt hatására vonatkozóan pedig – két független retrospektív 

tanulmány eredményei alapján – megállapítható, hogy a primer tumor lokalizációja (azaz felső 

vagy alsó régió) nem befolyásolta a korai stádiumú NSCLC-s betegek túlélését a műtétet 

követően. Az imént említett tanulmányok szerzői ezért arra a következtetésre jutottak, hogy a 

lebenyi elhelyezkedés nem befolyásolja a kezelés kimenetelét és ugyanazon onkológiai elvek 

szerint kell minden esetben eljárni.  

A lebenyi lokalizáción kívül fontos meghatározni, hogy az adenocarcinoma centrálisan vagy 

periférikusan növekszik, mivel az áttétek kialakulásának és a betegség kimenetelének 

tekintetében egyértelmű különbségek vannak. Egy nemrégiben végzett tanulmány, amely 417 

tüdő adenocarcinomás esetet dolgozott fel, kimutatta, hogy a centrális elhelyezkedés 

gyakrabban társul regionális nyirokcsomó-áttéttel, magasabb szövettani fokozattal, 

előrehaladottabb stádiummal és rosszabb túléléssel (szemben a perifériás elhelyezkedés). 

Mindazonáltal más vizsgálatok, amelyek kisebb betegszámmal dolgoztak ellentmondó adatokat 

közöltek a szövettani altípus és az elsődleges tumor lokalizációjának metasztatikus helyekre 

gyakorolt hatásáról. 
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Jelen tudásunk szerint nem állnak rendelkezésünkre pontos adatok a tüdő adenocarcinoma 

áttétek kialakulásának időbeli eloszlására vonatkozóan. Fontos kijelenteni továbbá, hogy bár a 

távoli áttétek jelenléte rontja a prognózist, a metasztatikus mintázatot és annak a túlélésre 

gyakorolt hatását még nem vizsgálták részletesen a primer tumor elhelyezkedésének (lebenyi 

elhelyezkedés, és centrális vs. perifériás elhelyezkedés) függvényében. Ennélfogva célunk, az 

áttétképzési mintázat feltérképezése és a túlélési mutatók vizsgálata a primer tumor 

elhelyezkedésének függvényében tüdő adenocarcinoma esetén. 

 

III.2. Betegek és Módszer 

2/1.  Vizsgálati populáció 

Tanulmányunk retrospektív jellegű, nem intervenciós kohort vizsgálat, mely tartalmazza az 

összes olyan citológiailag vagy szövettanilag igazolt tüdő adenocarcinomás beteget, akiket a 

vizsgálatban közreműködő 5 magyar szakintézményben diagnosztizáltak, kezeltek és követtek 

2001 és 2014 között. Kizárólag bronchoszkópos vizsgálaton átesett betegeket válogattunk be, 

melynek következtében 1126 beteg bizonyult alkalmasnak a vizsgálatba történő bevonáshoz. 

Célkitűzéseinknek megfelelően előre meghatározott retrospektív adatokat gyűjtöttünk össze, 

összpontosítva a primer tumor és a távoli szervi áttétek pontos lokalizációjára, mind a diagnózis 

felállításakor, mind a betegség progressziója során (7. táblázat). A klinikopatológiai adatok 

szempontjából a következő paramétereket vizsgáltuk: nem, életkor, dohányzási anamnézis, 

ECOG teljesítmény státusz, elsődleges tumor lokalizáció, stádium, metasztázis helye és száma. 

Utánkövetés szempontjából a betegeket az elhalálozás időpontjáig vagy a vizsgálat lezárásáig 

(2014. december 31.) követtük. A betegek stádiumának meghatározásához a TNM 

stádiumbeosztás 7.-ik kiadását használtuk. A távoli szervi áttétek diagnózisa számítógépes 

tomográfia (CT), mágnesesrezonancia-képalkotás (MRI) és fizikális vizsgálat révén történt. 

Szubkután metasztázisok esetén aspirációs cytológiára is szükség volt a folyamat 

verifikálására.  

A bronchoszkópos lelet megléte és elérhetősége a tanulmányba történő bevonás alapkritériuma 

volt. A daganat elhelyezkedése szempontjából az endoszkóposan látható tüdő 

adenocarcinomákat a centrális csoportba soroltuk, míg a többit perifériás elhelyezkedésűnek 

tekintettük. A szervi áttéteket mind a lokalizációjuk, mind az időbeli megjelenésük 

szempontjából osztályoztuk: a primer daganat diagnosztizálását követő 1 hónapon belül 
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kialakult áttéteket korai, míg az 1 hónapon túliakat késői metasztázisnak véleményeztük. 

Továbbá, különbséget tettünk az egy szervet érintő és a több szervet érintő áttétek között is. A 

kezelési protokollokat tekintve, valamennyi beteg esetén az aktuális nemzeti és nemzetközi 

irányelvek szerint jártunk el (a részletes kezelési adatok elsősorban a 2. intézményből voltak 

elérhetőek [n = 860; 76%]). A bevont betegek klinikopatológiai adatait a kórházi elektronikus 

betegkezelő rendszerekből nyertük ki, majd egy anonimizált SPSS fájlban vezettük. A 

vizsgálati protokollt az Egészségügyi Világszövetség Helsinki Nyilatkozata által előírt etikai 

normák alapján, a Magyar Orvosi Tudományos és Kutatásetikai Bizottság (ETT TUKEB 

510/2013, 4/2013 EKU) hagyta jóvá. 

 

7. táblázat - Általános klinikopatológiai jellemzők, tumor lokalizáció és metasztatikus eloszlás tüdő 

adenocarcinomás betegekben. 

 Összes Medián OS 

(hónap) 

Egy szervet 

érintő áttét 

Több szervet 

érintő áttét 

Összes beteg 1126 15.9 435 (38%) 187 (16%) 

Nem     

férfi 541 (48%) 13,6 210 (48%) 88 (47%) 

nő 585 (52%) 18,7 225 (52%) 99 (53%) 

Dohányzás     

soha 194 (17%) 20,3 72 (17%) 25 (13%) 

korábban 327 (29%) 16,3 122 (28%) 54 (29%) 

jelenleg is 534 (47%) 14,4 208 (48%) 92 (49%) 

nincs adat 71 (6%)  33 (6%) 16 (6%) 

Primer tumor lokalizáció 

(oldal) 

    

bal 432 (38%) 14,5 175 (40%) 69 (37%) 

jobb 681 (60%) 17,1 250 (58%) 117 (63%) 

Nincs adat 13 (2%)    

Primer tumor lokalizáció 

(centrális vs. perifériás)  

    

centrális 434 (39%) 10,6 180 (41%) 89 (48%) 

perifériás 690 (61%) 18,8 254 (58%) 98 (52%) 

Primer tumor lokalizáció 

(felső vs. alsó lebeny) 

    

felső 741 (66%) 17,6 271 (62%) 116 (62%) 

alsó 374 (33%) 15,9 154 (35%) 70 (38%) 

Stádium a diagnózisnál     

I 116 (10%) 58,2   

II 80 (7%) 37,9   

III 308 (28%) 17,3   

IV 622 (55%) 11,1   

dc_1844_20

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



44 

 

Medián OS (hónap)   13.4 6.8 

Intézmény     

#1 26 (2%)    

#2 860 (76%)    

#3 172 (16%)    

#4 33 (3%)    

#5 35 (3%)    

 

2/2. Statisztikai módszerek 

A különböző metasztatikus mintázattal rendelkező betegcsoportok kategorikus paramétereit 

Khí négyzet próbával elemeztük. Az események kockázati előfordulását a hatásnagyság (odds 

ratio, OR) szempontjából vizsgáltuk és ennek megfelelően a 95%-os konfidencia intervallum 

(CI) szerint számoltuk. A túlélési görbék összehasonlítására a Kaplan-Meier megközelítést és 

a log-rank-tesztet alkalmaztunk, valamint a többváltozós analízishez Cox regressziót 

használtunk. A többváltozós modellt az életkor, a dohányzás, az ECOG pontszám, az általános 

stádium, a T faktor és az oligometasztatikus betegség jelenléte (IV. stádiumú esetek) szerint 

végeztük. A p értékeket mindig kétoldali formában adtuk meg, és p < 0,05 esetén tekintettük 

statisztikailag szignifikánsnak. A folytonos változókat a megfelelő szórási tartomány szerint 

mindig mediánként vagy átlagként jellemeztük, míg a teljes túlélésre vonatkozó eredményeket 

hónapban fejeztük ki, és elsősorban a medián értékek (és a megfelelő 95%-os CI változók) 

szempontjából mutatjuk be. A szervi áttétek metasztatikus mintázatát, azaz a szervi párosítások 

előfordulási valószínűségét és ok-okozatiságát a szakirodalomban leírtak szerint vizsgáltuk 

valószínűségszámításon alapuló módszerekkel. A statisztikai számításokhoz a Python 3.4.2 

verzióját (Python Software Foundation, 9450 SW Gemini Dr., ECM # 90772, Beaverton, OR 

97008, USA), az R program 3.3.3 verzióját (R Foundation for Statistics Computing, Bécs, 

Ausztria), az SPSS Statistics 23. verzióját (IBM Corporation, New Orchard Road, Armonk, 

New York 10504, USA), valamint a GraphPad Prism 7. verzióját (GraphPad Software, Inc. 

7825 Fay Avenue, Suite 230, La Jolla, CA 92037, USA) használtuk. 

 

III.3. Eredmények 

3/1. Klinikopatológiai paraméterek és a távoli szervi áttétek lokalizációja  

A betegek alapvető klinikopatológiai jellemzőit és túlélési mutatóit a 8. táblázatban foglaltuk 

össze. Megállapítható, hogy a primer tumorok jobb oldalon gyakrabban fordulnak elő, mint a 
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baloldalon (60% vs. 40%, p < 0,001). Továbbá, a daganatok 66%-a a felső (azaz felső és 

középső lebeny), míg 33%-a az alsó régióban helyezkedik el (p < 0,001). Az endoszkópos 

láthatóságot tekintve pedig jelentősen gyakoribb a perifériás elhelyezkedés (61%) a centrális 

lokalizációhoz viszonyítva (39%) [p < 0,001]. A diagnózis idején összesen 435 (38%) esetben 

észleltek egy szervet éríntő távoli szervi áttétet, míg 187 (16%) beteg esetében legalább két 

szervet éríntő áttétes megbetegedésről számoltak be. Az utánkövetés során további 243 (22%) 

betegnél alakult ki áttét és az utánkövetési időszak végén már 865 (77%) áttétes beteg szerepelt 

az adatbázisunkban. A követési időszak végéig 918 (82%) beteg esetében állapították meg a 

halál beálltát. A tanulmány során észlelt áttétek leggyakoribb megjelenési helyei a következők: 

tüdő (33%), csont (28%), agy (25%), mellékvese (13%), mellhártya (13%), máj (12%) és bőr 

(3%) (8. táblázat). Perikardiális áttétet 19 betegnél (1,5%), más ritka áttétet (pl. lép, vese, 

hashártya stb.) pedig 29 (2,6%) betegnél észleltek.  

 

8. táblázat - A távoli szervi áttétek előfordulásának gyakorisága a klinikopatológiai jellemezők 

függvényében tüdő adenocarcinomában .  

 

Metasztázis 

helye 

Összes Tüdő Csont Agy Vese Pleura Máj Bőr Szív-

burok 

Betegszám 1126 380 319 278 149 143 141 36 19 

Nem          

Férfi 541 

(48%) 

172 

(45%) 

155 

(49%) 

124 

(45%) 

67 

(45%) 

64 

(45%) 

70 

(50%) 

18 

(50%) 

7  

(37%) 

Nő 585 

(52%) 

208 

(54%) 

164 

(51%) 

154 

(55%) 

82 

(55%) 

79 

(55%) 

71 

(50%) 

18 

(50%) 

12  

(63%) 

Dohányzás          

soha 194 

(17%) 

71 

(19%) 

67 

(21%) 

45 

(16%) 

15 

(10%) 

39 

(27%) 

23 

(16%) 

5 

(14%) 

3  

(16%) 

ex 327 

(29%) 

106 

(28%) 

84 

(26%) 

77 

(28%) 

36 

(24%) 

42 

(29%) 

43 

(31%) 

9 

(25%) 

6  

(32%) 

Jelenleg is 534 

(47%) 

174 

(46%) 

139 

(44%) 

136 

(49%) 

86 

(58%) 

51 

(36%) 

63 

(45%) 

19 

(53%) 

9  

(47%) 

Nincs adat 71 

(6%) 

29 

(8%) 

29 

(9%) 

20 

(7%) 

12 

(8%) 

11 

(8%) 

12 

(9%) 

3 (8%) 1  

(5%) 

Primer tu. 

lokalizáció  

(oldal) 

         

bal 432 

(38%) 

135 

(35%) 

125 

(39%) 

109 

(39%) 

57 

(38%) 

55 

(39%) 

51 

(36%) 

19 

(53%) 

9  

(47%) 

jobb 681 

(60%) 

235 

(62%) 

193 

(60%) 

167 

(60%) 

90 

(61%) 

88 

(61%) 

90 

(64%) 

17 

(47%) 

10  

(53%) 

Nincs adat 13 

(2%) 

10 

(3%) 

1  

(1%) 

2  

(1%) 

2  

(1%) 

0 0 0 0 
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Primer tu. 

lokalizáció 

(BRFSC) 

         

centrális 434 

(39%) 

129 

(34%) 

155 

(49%) 

119 

(43%) 

69 

(46%) 

59 

(41%) 

62 

(44%) 

18 

(50%) 

11  

(58%) 

perifériás 690 

(61%) 

251 

(66%) 

164 

(51%) 

159 

(57%) 

80 

(54%) 

83 

(58%) 

79 

(56%) 

18 

(50%) 

8  

(42%) 

Primer tu. 

lokalizáció 

(régió) 

         

felső/közép  741 

(66%) 

237 

(63%) 

205 

(64%) 

188 

(68%) 

98 

(66%) 

75 

(52%) 

88 

(62%) 

22 

(61%) 

12  

(63%) 

alsó 374 

(33%) 

133 

(37%) 

113 

(36%) 

88 

(32%) 

49 

(33%) 

68 

(48%) 

53 

(38%) 

14 

(39%) 

7  

(37%) 

Stádium          

I 116 

(10%) 

34 

(9%) 

18 

(6%) 

19 

(7%) 

6  

(4%) 

9  

(6%) 

10 

(7%) 

1  

(3%) 

2  

(11%) 

II 80 

(7%) 

12 

(3%) 

4  

(1%) 

12 

(4%) 

3  

(2%) 

1  

(1%) 

7  

(5%) 

0 0 

III 308 

(27%) 

37 

(10%) 

59 

(19%) 

56 

(20%) 

17 

(11%) 

15 

(11%) 

20 

(14%) 

5 

(14%) 

1  

(5%) 

IV 622 

(55%) 

297 

(78%) 

238 

(75%) 

191 

(69%) 

123 

(83%) 

118 

(82%) 

104 

(74%) 

30 

(83%) 

16  

(84%) 

Szervi áttét 

megjelenés 

         

korai 622 

(55%) 

286 

(75%) 

164 

(75%) 

114 

(41%) 

110 

(73%) 

100 

(69%) 

71 

(50%) 

19 

(52%) 

11  

(58%) 

késői 243 

(22%) 

94 

(25%) 

155 

(25%) 

164 

(59%) 

39 

(27%) 

43 

(31%) 

70 

(50%) 

17 

(48%) 

8  

(42%) 

Szervi 

eloszlás 

         

egy szervi 435 195 

(66%) 

124 

(52%) 

127 

(67%) 

54 

(44%) 

70 

(59%) 

41 

(39%) 

13 

(43%) 

7  

(43%) 

több szervi 187 102 

(34%) 

114 

(48%) 

64 

(33%) 

69 

(56%) 

48 

(41%) 

63 

(61%) 

17 

(57%) 

9  

(57%) 

Medián OS 

egy szervi 

 17,3 10,1 10,5 12,8 10,1 14,1 6,9 7,4 

Medián OS 

több szervi 

 9,7 6,0 4,6 5,7 5,2 6,8 1,8 5,6 

 

3/2. Metasztatikus mintázat a távoli szervi áttétek időbeli és térbeli megjelenése 

szempontjából 

A tüdő (p < 0,001), a mellhártya (p < 0,001) és a mellékvese (p < 0,001) áttétekre elsősorban a 

korai, míg az agyi metasztázisokra a késői megjelenés jellemző (p =  0,002; 9. ábra) [a csont-, 

máj- és szubkután metasztázisokat korai, és késői megjelenés szerint sem tudtuk osztályozni]. 

A metasztatikus mintázat részletes elemzése során a következő összefüggéseket találtuk: Az 

agyi áttétek gyakran a csont (Nij = 81) és a tüdő (Nij = 84) áttétekkel együtt jelennek meg, míg 

a csont áttétek a tüdő (Nij = 98) áttétek jelenlétét valószínűsítik (10.A. ábra).  Megjegyzendő 
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továbbá, hogy a csontáttét jelenléte a mellékvese (Nij = 68) és máj (Nij = 64) érintettséggel is 

nagy valószínűséggel fordul együtt elő. A 10.B. ábra mutatja az i és a j szervekben megjelenő 

áttétek együttes előfordulásának tényleges esélye és az elméleti esély közötti különbséget (dij), 

tekintettel arra, hogy az áttétek egymástól függetlenül fordulnak elő. Ezek alapján 

megállapítható, hogy a csontáttétes betegeknél a vártnál nagyobb volt mind a mellékvese áttét 

(dij = 2,2%), mint a májáttét (dij = 2,1%) megjelenési valószínűsége. Másrészt a pleurális 

áttéttel rendelkező betegeknél a vártnál alacsonyabb volt az agyi (dij = -1,4%), vagy a 

mellékvese (dij = -1,2%) áttét kialakulásának esélye. Sőt, mind a mellhártya és a szívburok (dij 

= 0,8%), mind a bőr és a mellékvese (dij = 1,2%) metasztázis párok lényegesen gyakrabban 

jelentek meg együtt, mint ahogy az várható volna, ha a metasztázis párok egymástól függetlenül 

jelentkeznének. Kiemelendő, hogy az előbbiekben részletezett eredmények Bonferroni 

korrekció alkalmazása után is szignifikánsnak bizonyultak.  

A metasztázis párok szervspecifikus időbeli megjelenését a 10.C. ábrán szemlétetjük az Sij 

sorrend-preferencia értékek alapján. A tüdőben előforduló áttétek általában megelőzik az agy 

(az esetek 97%-a), a csont (az esetek 86%-a) vagy a máj (az esetek 84%-a) áttétek megjelenését. 

A májmetasztázisok általában később jelentkeznek, mint a pleurális metasztázisok (az esetek 

100% -a). A mellékvese áttétek pedig jelentősen megelőzik az agyi áttétek kialakulását (az 

esetek 89% -a). Ezen eredmények szintén szignifikánsnak bizonyultak a Bonferroni korrekció 

alkalmazása után is.  

A metasztázis pároktól független megjelenési mintázat szempontjából megállapítható, hogy a 

tüdő áttétek kialakulásának ideje az előző áttét megjelenése után jelentősen hosszabb (medián: 

16,0 hónap), mint csont- (medián: 7,0 hónap) vagy máj áttét (medián: 8,0 hónap) esetén. 

Továbbá, a tüdőáttét megjelenése és az azt követő újabb áttét megjelenése között eltelt idő 

(medián: 12,5 hónap) szintén hosszabb, mint a csont metasztázis megjelenése és az azt követő 

áttét megjelenése között eltelt idő (medián: 4,0 hónap) [10.D-E ábra]. Az eredmények 

Bonferroni korrekció után is szignifikánsnak bizonyultak. 
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9. ábra - Primer adenocarcinoma lokalizáció és metasztázis mintázat (1126 beteg).  

 

10. ábra - Metasztázisok együttes előfordulása, valamint kialakulási ideje 
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3/3. A primer tumor lokalizációjának hatása a metasztatikus mintázatra 

A bronchoszkópos láthatóság alapján 690 (61%) beteg esetén perifériás, míg 434 (39%) beteg 

esetén centrális elhelyezkedésű adenocarcinoma volt észlelhető. A centrális primer daganatok 

korai metasztázisokkal társultak (szemben a perifériás daganatokkal; OR 1,43, 95% CI 1,061-

1,951, p = 0,02, 9.B ábra). Fontos megjegyezni, hogy a csontáttétek gyakoribbak voltak 

centrális lokalizáció estén (OR 1,86, 95% CI 1,39-2,50, p = 0,017), míg a perifériás daganatok 

tüdő metasztázisokkal társultak (OR 1,35, 95% CI 1,04-1,74, p = 0,015, 9.C. ábra). 

Ugyanakkor, vizsgálataink során nem észleltünk összefüggést a primer tüdő adenocarcinoma 

elhelyezkedése (azaz centrális vagy perifériás) és az áttétes szervek száma (azaz az egy- vagy 

több szervet érintő metasztatikus terjedés) között. Érdekes módon a pleurális metasztázisok 

gyakrabban jelentek meg az alsó lebenyi daganatokkal diagnosztizált betegeknél (OR 1,97, 

95% CI 1,38-2,82, p = 0,001, 9.D.  ábra). 

 

3/4. Klinikai eredmény 

Perifériás elhelyezkedésű adenocarcinoma esetén jelentősen hosszabb volt a medián teljes 

túlélés (overall survival, OS) a centrális tumorall rendelkező esetekhez képest (22,2 vs. 10,2 

hónap, HR 2,075, 95% CI 1,792-2,402, p = 0,001, 11.A. ábra). Hangsúlyozandó, hogy ha a 

betegeket onkológiai stádium szerint osztályozzuk, a perifériás elhelyezkedés továbbra is 

kedvező prognosztikai tényezőnek bizonyult mind az I-III. (n = 504), mind a IV. stádiumú (n 

= 622) alcsoportokban (p = 0,001). Nem volt megfigyelhető szignifikáns különbség a medián 

OS értéket tekintve a felső vs. az alsó régió (11.B. ábra), illetve a jobb vs. a bal oldali (11.C. 

ábra) lokalizáció között. A Cox regressziós elemzése (bevonva a szokásos prognosztikai 

paramétereket, mint például a betegek életkorát, dohányzási állapotát, ECOG teljesítmény 

státuszát, betegség stádiumát és T faktorát) azt is kimutatta, hogy az elsődleges tumor 

lokalizációja (azaz a centrális vagy perifériás) más változóktól függetlenül jósolta meg a 

betegség kimenetelét (HR 1,558, p < 0,001, 9. táblázat). A központi lokalizáció mellett negatív 

prognosztikai tényezőnek bizonyult továbbá a tumor stádium és a T faktor (9. táblázat). n = 622 

(55%) betegnél szervi áttétek voltak jelen már a tüdő adenocarcinoma diagnózisakor. Ezek 

közül 435 (69%), 125 (10%), 47 (7,5%), illetve 13 (2%) beteg rendelkezett egy, kettő, három, 

illetve négy távoli szervi áttéttel (7. táblázat). A két metasztatikus hellyel rendelkező betegek 

medián OS értéke jelentősen alacsonyabb volt az egy szervet érintő esetekhez képest (9,4 vs. 

13,4 hónap, HR 1,339, 95% CI 1,087-1,648, p = 0,006, 11.D ábra). Továbbá a 3 
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metasztatázissal rendelkező betegek túlélése szintén rövidebb volt a 2 szervi áttéttel 

rendelkezőkkel szemben (3,7 vs. 9,4 hónap, HR 1,917, 95% CI 1,347-2,727, p = 0,001, 11.D 

ábra). Nevezetesen a 4 és 5 metasztatikus hellyel rendelkező betegek medián OS értéke 4,3, 

illetve 3,8 hónap volt (p = 0,385), ami hasonló volt a 3 metasztatikus átéttel rendelkező 

betegekhez képest (11.D ábra). Egy további Cox regressziós elemzés, amely a diagnózis 

felállításakor IV. stádiumú betegségben szenvedő betegeket tartalmazott (n = 622), kimutatta, 

hogy mind az oligometasztatikus betegség (szemben a két vagy több metasztatikus hely 

érintettségével; HR 1,555, p < 0,001), mind a perifériás primer tumor lokalizáció (vs. központi; 

HR 1,457, p < 0,001) -az életkortól, a dohányzási állapottól, az ECOG-teljesítmény státusztól 

és a T-státusztól- független pozitív prognosztikai tényező. 

 

 

11. ábra - Tanulmányunk Kaplan-Meier teljes túlélési görbéi 
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9. Táblázat - Klinikai faktorok vizsgálata a teljes tú lélés függvényében. 

Összes beteg (n = 1126) 

 Változó HR 95% CI p érték 

Kor folyamatos 1,008 0,999-1,016 0,075 

Dohányzás jelenleg is/ex 1   

 soha 0,828 0,683-1,004 0,055 

ECOG 0-1 1   

 2-4 1,273 0,956-1,695 0,098 

Stádium teljes   < 0,001 

 I 1   

 II 1,226 0,815-1,844 0,327 

 III 2,063 1,529-2,782 < 0,001 

 IV 3,643 2,740-4,844 < 0,001 

T faktor teljes   0,047 

 T1 1   

 T2 1,370 1,072-1,751 0,012 

 T3 1,473 1,112-1,952 0,007 

 T4 1,131 0,999-1,728 0,051 

Primer tumor lokalizáció perifériás 

centrális 

1 

1,558 

1,331-1,822 < 0,001 

Beteg IV-es stádiummal (n = 622)  

Kor folyamatos 1,009 0,998-1,019 0,122 

Dohányzás Jelenleg is/ex 1   

 soha 0,707 0,541-0,925 0,011 

ECOG 0-1 1   

 2-4 1,330 0,962-1,838 0,085 

T faktor teljes   0,163 

 T1 1   

 T2 1,366 0,690-1,942 0,083 

 T3 1,563 1,060-2,306 0,024 

 T4 1,394 0,962-2,020 0,079 

Primer tumor lokalizáció perifériás 

centrális 

1 

1,457 

1,176-1,805 < 0,001 

Metasztázis 1 

2 vagy több 

1 

1,555 

1,265-1,912 < 0,001 

Beteg I-III-as stádiummal (n = 504)  

Kor folyamatos 1,012 0,999-1,025 0,077 

Dohányzás Jelenleg is/ex 1   

 soha 0,945 0,721-1,240 0,683 

ECOG 0-1 1   

 2-4 1,209 0,672-2,175 0,526 

Stádium teljes   < 0,001 

 I 1   

 II 1,570 1,040-2,396 0,032 

 III 2,395 1,784-3,217 < 0,001 

Primer tumor lokalizáció perifériás 

centrális 

1 

1,607 

1,239-2,085 < 0,001 

Késői metasztázis nem 

igen 

1 

1,506 

1,206-1,881 < 0,001 
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III.4. Megbeszélés 

A primer tumor lokalizációjának hatását a metasztázisok prognózisára és helypreferenciájára 

vonatkozóan több korábbi tanulmány is vizsgálta. Példaként említenénk a kolorektális 

carcinomát (CRC), ahol a bal és a jobb oldali daganatok különböző daganatos entitásokat 

képviselnek mind az epidemiológiai jellemzők, mind a biológiai viselkedés terén. Számos -nem 

metasztatikus CRC-re összpontosító- tanulmány kimutatta, hogy a jobb oldali elhelyezkedés 

rosszabb prognózissal társul. Továbbá megfigyelhető, hogy a primer CRC elhelyezkedése 

hatással van a metasztatikus mintázatra még a IV. stádiumú betegek esetén is. A jobboldali 

primer CRC-k ugyanis alacsonyabb áttétképződési rátát mutatnak (főként a lényegesen 

kevesebb pulmonalis metasztázisok miatt), míg a bal oldali daganatok esetén megfigyelték, 

hogy lényegesen nagyobb a májáttétek előfordulási esélye. Ami a hasnyálmirigy 

adenocarcinomáját illeti, kimutatták, hogy a test és a farok primer daganatai kevésbé 

rosszindulatúak, mint azok, amelyek a hasnyálmirigy fejében helyezkednek el. Mielőtt 

megvitatnánk eredményeinket a tüdő adenocarcinoma esetében, fontos megemlíteni, hogy 

nincs standard meghatározási módszer a központi és a perifériás tüdődaganatok elkülönítésére. 

Ketchedjian és mtsai. centrálisként kezelték azon daganatokat, melyek a tüdőtér belső 

harmadában voltak láthatóak a CT-felvételen, vagy bronchoszkópos vizsgálat során 

vizualizálták. Más kutatók a mellhártya és a daganat közötti távolságot, vagy az első 

intrapulmonalis oszláshoz viszonyított helyzetet használták az elhelyezkedés meghatározása 

céljából. Mivel a bronchoszkópiás jelentések minden páciensünktől elérhetőek voltak, jelen 

tanulmányban a primer daganat lokalizácóját elsősorban az endoszkópos láthatóság alapján 

határoztuk meg. 

A tüdőrák TNM osztályozásának legújabb (8.) kiadásában a Nemzetközi Tüdőrák Tanulmányi 

Szövetség (IASCL) 33,115 NSCLC betegből álló átfogó kohorsz vizsgálatot elemzett a 

megfelelő prognosztikus T kategóriák azonosítása érdekében. Érdekes, hogy ezen adatbázis 

szerint az endobronchialis T3 daganatokban szenvedő betegeknél a carinától 2 cm-nél kisebb 

távolságra lévő (azt nem érintve) daganatnak ugyanolyan a prognózisa, mint a perifériás T2 

daganatoknál. Így jobb prognózisuk miatt a tanulmány szerzői ezen endobronchialis T3 

daganatok átminősítését javasolták T2 daganatokká. Mindazonáltal az elsődleges tüdőrák 

elhelyezkedése és a hematogén metasztázisok szervpreferenciája közötti összefüggést még 

soha nem vizsgálták az IASLC adatbázisában, és csak kevés adat áll rendelkezésre a 

tüdőcarcinoma prognózisára vonatkozóan az elhelyezkedés függvényében (jobb vs. bal, alsó 

vs. felső régió, centrális vs. perifériás). Ito és mtsai. megállapította, hogy a központi pN2 
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NSCLC-ben szenvedő betegeknél az OS szignifikánsan hosszabb volt, sőt, ez a túlélési előny 

független volt a N1 (skip) metasztázis jelenlététől. Ezzel szemben a centrális primer tumor 

lokalizációja szignifikánsan rosszabb eredménnyel járt. Más kutatók összefüggést találtak a 

centrális tumor lokalizációja és a mediastinalis nyirokcsomó-áttétek között, valamint a felső 

tüdőtumorokban az ellenoldali felső tüdőmetasztázisok tendenciája között. 

A jelenlegi tanulmány az első a szakirodalomban, amely arról számol be, hogy a centrális 

primer tüdő adenocarcinomákban szenvedő betegek hajlamosak a korai áttétek kialakítására. 

Továbbá megállapítottuk, hogy centrális elhelyezkedés esetén gyakoribbak a 

csontmetasztázisok, míg a perifériás lokalizáció a tüdőmetasztázisok megjelenésére hajlamosít. 

Ezenkívül láthatjuk, hogy a pleurális metasztázisok gyakrabban jelennek meg az alsó lebenyi 

adenocarcinomáknál. Megállapításaink klinikai jelentősége az egyénre szabott kezelési 

protokollok szükségességét hangsúlyozza figyelembe véve mind a primer tumor lokalizációját, 

mind az áttétképzési mintázatot. A daganatok helyének meghatározását tekintve eredményeink 

összhangban vannak a jelenlegi diagnosztikai- és stádium-guidelineokkal. Ezenkívül a 

bemutatott adatok arra utalnak, hogy a szervi áttétek közötti helyspecifikus eltérések és a 

túlélési mutatók közötti különbségek nem változnak a bal és a jobb oldali adenocarcinomák 

között. Ezért előfordulhat, hogy ezek a daganatok nem különböző entitásokat képviselnek, és 

ugyanazon onkológiai elvek alkalmazásával kell őket kezelni. A távoli áttétek jelenléte a 

tüdőrák kedvezőtlen prognózisának fő tényezője. Számos csoport, köztük az IASLC Lung 

Cancer Staging Project kutatói nemrégiben kimutatták, hogy a tüdőrákos betegeknél az egy 

szervet érintő multiplex metasztázisok esetén az OS szignifikánsan rosszabb, mint az egyszeri 

metasztázisoknál. Ennek megfelelően a legfrissebb IASLC iránymutatás azt javasolja, hogy az 

extrathoracalis áttétben szenvedő betegeket több alkategóriákba soroljuk. Tanulmányunkban 

szintén megfigyelhető az OS értékek közötti szignifikáns eltérés a szervi áttétek számának 

függvényében.  

Vizsgálatunk gyenge pontjai között elsőként kiemelendő a tanulmány retrospektív jellege, mely 

megnehezítette az adatgyűjtést, valamint a hiányzó adatok pótlását. Továbbá, a másodlagos 

feltáró elemzések és a tesztek sokasága szintén befolyásolhatja az adatokat. A 

stádiummeghatározás céljából -az esetek döntő többségében- a patológiai TNM helyett a 

klinikai TNM-t használtuk. Az áttétek kizárólag a standard képalkotó eljárásokkal voltak 

diagnosztizálva (nem alkalmazva például FDG PET-CT-t), melyek nem teszik lehetővé a 

mikrometasztázisok felfedezését mintegy alábecsülve ezáltal az áttétes helyek számát. 
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Összességében, figyelembe véve az összes fent említett lehetséges tanulmányi korlátozást, 

óvatosságra van szükség a jelenlegi tanulmány következtetéseinek levonása során. 

Adatbázisunk nem tartalmaz információkat a tüdőadenocarcinoma specifikus szövettani 

altípusairól. A tüdőadenocarcinoma jelenlegi besorolását 2011-ben tették közzé, és számos 

tanulmány arról számolt be, hogy szolid vagy mikropapilláris növekedési mintázattal 

rendelkező tüdőadenocarcinomák rossz prognózissal rendelkeznek. Továbbá bebizonyosodott, 

hogy a szolid domináns vagy mikropapilláris altípus jelenléte további kockázati tényezőt jelent 

az N1/2 nyirokcsomó érintettségben és a korai kiújulásban. A szövettani altípus és a primer 

tumor lokalizációja közötti összefüggés azonban javarészt mindmáig ismeretlen. 

Tanulmányunkban nem vizsgáltuk a lehetséges összefüggéseket az elsődleges 

tüdőadenocarcinomák elhelyezkedése és mutációs státusza között sem. Nevezetesen azonban, 

Tseng és munkatársai 1171 ázsiai tüdő adenocarcinomás beteg adatai alapján, arról számoltak 

be, hogy az EGFR-t aktiváló mutációval rendelkező daganatok gyakoribbak nőkben, soha nem 

dohányzókban és a felső lebenyi daganatokban. Ezenkívül azt találták, hogy az EGFR L858R 

mutációk gyakrabban fordultak elő felső lebenyi daganatokban (szemben a 19. exon 

deléciókkal és a vad típusú EGFR daganatokkal). Mindennek fényében indokolt lehet az 

onkogén aktiváló mutációk metasztázis mintázatra gyakorolt hatásának vizsgálata is. 

 

III.5. Következtetések 

Összefoglalva, tanulmányunk első a nemzetközi szakirodalomban, mely a tüdő 

adenocarcinoma lokalizációjának túlélésre gyakorolt hatását, valamint metasztatikus mintázatát 

vizsgálta. Eredményeink alapján arra a következtetésre jutottunk, hogy a centrális 

elhelyezkedés esetén gyakoribbak a korai áttétek megjelenése, valamint jelentősen rosszabb a 

prognózis. Következésképpen tanulmányunk, az egyénre szabott kezelési protokollok 

fontosságát hangsúlyozza a primer tumor lokalizációja és a metasztatikus mintázat 

függvényében. Ugyanakkor hangsúlyozandó, hogy eredményeinek igazolása érdekében 

további prospektív vizsgálatok szükségesek.  
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IV. A keringő komplement komponens 4d (C4d) összefüggése a tumor térfogattal, a 

kemoterápiás válasszal és a túléléssel malignus pleurális mezoteliómás betegekben 

 

IV.1. Bevezetés 

A malignus pleurális mezotelióma (MPM) szorosan összefügg az azbeszt expozicióval. 

Rendkívül agresszív daganatos megbetegedés lévén, a betegek teljes túlélése (Overall Survival; 

OS) 9-12 hónap a diagnózis megállapításától számítva. Tekintettel a betegség emelkedő 

incidenciájára egyre jelentősebb az igény a diagnosztikai és a terápiás fejlesztésekre, valamint 

olyan biomarkerek azonosítására, melyek segíthetik a diagnosztikát és adott esetben lehetővé 

teszik a célzott terápiák bevezetését. A komplement kaszkád kulcsfontosságú szereplője a 

veleszületett immunitásnak, és nélkülözhetetlen része az immunvédekezésnek, a sejt 

homeosztázisnak, valamint a szöveti regenerációnak. Ugyanakkor, az is egyre nyilvánvalóbb, 

hogy a komplement rendszer részt vesz a daganatok kialakulásában és progressziójában. A C4d 

egy komplement kapcsolt degradációs protein, mely egy stabil hasadási terméke a C4-nek, és a 

klasszikus, valamint a lectin útvonalak aktivációja során keletkezik. Ennélfogva, a C4d 

megjelenése a szövetekben a komplement kaszkád aktiválódásának indirekt jele.  Klinikai 

jelentősége elsősorban abban nyilvánul meg, hogy amellett, hogy a C4d stabilan kapcsolódik 

az adott célmolekulához, a keringésben is megjelenik. Mindezeken túl, a C4d-t már 

rutinszerűen alkalmazzák a vesetranszplantációban az allograft-rejekció monitorizálása 

céljából. A C4d több tumor esetében is prognosztikus markernek bizonyult. Ajona és mtsai. 

tanulmányaikban igazolták, hogy adenocarcinomás betegekben emelkedett a C4d szint a 

plazmában és a bronchoalveolaris lavage-ban (BAL) egyaránt. Azon betegeknek pedig, akiknek 

emelkedett volt a keringő, illetve a tumorszöveti C4d szintjük, rosszabb volt a prognózisuk. 

Továbbá a C4d expresszió összefüggést mutatott a betegség stádiumával, illetve a rossz 

prognózissal több tumortípus esetében is, köztük az asztrocitómákban, valamint az 

orofaringeális laphám carcinómában. 

Keveset tudunk azonban a komplement rendszer szerepéről az azbeszt expozició 

vonatkozásában, illetve a MPM kialkulásában. Galani és mtsai. 2002-ben a korábban azbeszt 

expozíciónak kitett betegek esetében vizsgálta a pleurális kalcifikáció (Pleural Calcifications, 

PCs) jelenlétét vagy hiányát a C4-el összefüggésben. Azon betegeknél, akiknél jelen volt a PCs, 

a BAL-ban kimutatható volt a C4 jelenléte (míg PCs hiánya esetén nem sikerült a C4-t 

kimutatni a BAL-ból). A PCs-el rendelkező alanyok esetében az MPM ritkábban alakult ki. 
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Zerva és mtsai. azbeszt expozícíónak kitett pácienseknél több faktort vizsgáltak a humorális 

immunitással összefüggésben. Azt találták, hogy ezen betegeknek a PCs jelenlététől 

függetlenül szignifikánsan magasabb volt a C3 szérum szintje az egészséges kontrolokéval 

összevetve. Habár az aktivált C4 célmolekulája a C3 protein, furcsa módon a C4 értékek nem 

mutattak különbséget az előbb vizsgált csoportokban. Sajnálatos módon a szerzők nem 

vizsgálták az aktivációs marker C4d-t. A pleurális folyadékok vizsgálata során Nabi és mtsai. 

igazolták, hogy a C3b-hasítást korlátozó komplement H faktor kemotaktikus funkcióval bír, 

azaz vonzza a monocytákat és granulocytákat, melyek segítik a malignus sejtek fagocitózisát. 

Mivel a C4d komplement degradációs termék különösen fontos prognosztikus szereppel bír 

tüdő adenocarcinomákban, kutatásunkban a szöveti és a keringő C4d szinteket vizsgáltuk MPM 

betegekben a tumor tömeg, a kemoterápiás válasz, illetve a klinikopatológiai paraméterek 

összefüggésében. Végezetül megvizsgáltuk a keringő C4d prognosztikai jelentőségét is. 

 

IV.2. Betegek és Módszer  

2/1. Betegek 

Ötvenöt szövettanilag igazolt MPM beteg plazma mintáit és klinikai adatait gyűjtöttük össze a 

diagnózis pillanatában (n = 30) vagy indukciós kemoterápia utáni sebészeti beavatkozást 

követően. A bevont betegek mindegyikét a Bécsi Orvostudományi Egyetemen kezelték 2011. 

májusa és 2014. decembere között. Az infekció kizáró tényező volt a mintagyűjtés 

időpontjában. Tizenkét betegtől a diagnózis felállításának időpontjából, illetve a sebészeti 

beavatkozás előttről van plazma mintánk. Továbbá 32 esetben formalin fixált és paraffinba 

ágyazott (formalin fixed and paraffin embedded, FFPE) minták is rendelkezésünkre álltak. 

Kontrollcsoport gyanánt, 21, életkorban megfelelő egészséges önkéntes, illetve 14 nem-

malignus pleurabetegségben szenvedő beteget is bevontunk a vizsgálatba. A résztvevők írásos 

beleegyezésüket adták a vizsgálatba való bevonáshoz. A kutatást a Bécsi Orvostudományi 

Egyetem Etikai Bizottsága engedélyezte (#904/2009). 

2/2. Vérminta gyűjtés 

A vérmintákat 10 ml EDTA-s csövekbe perifériás vérétel során vettük az MPM, illetve a 

kontroll betegektől egyaránt. A mintavétel időpontjától számított 30 percen belül 

centrifugálásra kerültek a minták. A plazma felülúszót -80 °C-on tároltuk a feldolgozásig.  
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2/3. ELISA assay  

C4d és C3 fragmentum enzimhez kötött immunoszorbens analízist (enzyme-linked 

immunosorbent assay ELISA) végeztünk. A C4d és C3a vizsgálathoz a minták 1:70 és 1:200-

ra voltak higítva, a gyártó előírásainak megfelelően.  

 

2/4. Immunhisztokémia 

Ahhoz, hogy a C4d szöveti előfordulását és annak mértékét össze tudjuk hasonlítani a keringő 

C4d szintekkel, 32 FFPE MPM szövettani mintát gyűjtöttünk C4d immunhisztokémiai 

vizsgálatra. Mindezeken túl, C1q immunhisztokémiai festéseket is végeztünk 14 FFPE 

szövetmintán, melyek magas (n = 7) és alacsony (n = 7) keringő C4d szinttel bírtak. Miután a 

metszeteket deparafinizáltuk és rehidráltuk az endogén peroxidázt 0,3%-os H2O2-os foszfát 

pufferrel blokkoltuk. A primer antitesteket (anti-human C4d, Biomedicina, Vienna, Austria és 

anti-human C1q; ab71089, Abcam, Cambridge, UK) 1:500-ra és 1:1000-re higítottuk, illetve 

inkubáltuk 60 percet. A színek megjelenítését DAB-bal értük el, amelyet hematoxilin-

ellenfestés követett. A mintákat egy patológus értékelte. 

10. táblázat - A vizsgálatba bevont MPM betegek klinikopatológiai jellemzői a keringő C4d szinttek 

szerint osztályozva, 1.5 µg/mL-es cut-off mellett. MMT, multimodális terápia; EPP, extrapleurális 

pneumonektómia; CHT, chemotherápia; RT, radioterápia; NA, nem  elérhető (not available). 

 

    

Összesen 

(n=55) 

C4d alacsony 

(n=37) 

C4d magas 

(n=18) p érték 

Nem 
Férfi 40 28 12 

0,529 
Nő 15 9 6 

Kor Átlag±SD 62,0±12,3 64,6±11,4 56,8±12,6 0,02 

Dohányzás 

(NA = 9) 

Jelenleg is 15 9 6 

0,700 
Korábban 24 17 7 

Nem dohányzó 7 4 3 

Szövettan 
Epitheloid 41 29 6 

0,002 
Non-epitheloid 14 8 12 

IMIG stádium 

(NA = 11) 

Korai (I/II) 12 11 1 
0,035 

Késői (III/IV) 32 18 14 

Kezelés  

(NA = 6) 

CHT +/- RT 

 

 RT RT 

15 9 10 
0,028 

MMT 34 24 6 
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EPP 
Igen 31 23 8 

0,255 
Nem 24 14 10 

CHT (NA = 1) 
Indukciós CHT 35 25 10 

0,372 
Nincs indukció 19 11 8 

 

2/5. Tumortérfogat mérése  

Ötvenöt beteg közül 20 esetben volt lehetőség a tumor térfogat mérésére. A térfogatméréseket 

digitális CT dokumentációval rendelkező betegek esetében végeztük el a kemoterápiát 

megelőzően és/vagy azután. A mellkas CT képeket a korábban leírtak szerint dedikált 

szoftverek segítségével elemeztük félautomata szegmentálással és lineáris interpolációval 

(Myrian; Intrasense, Párizs, Franciaország). Összefoglalva, a szegmentáció és a tumor tömeg 

meghatározás a következő lépéseket tartalmazta: a normál a tüdőszövetet, beleértve a hörgőket 

és az ereket is fél-automatikusan jelöltük a küszöbértéknek megfelelően. Ezt követően a 

pleurális folyadékgyülemet és az atelektáziás tüdőterületeket is kijelöltünk mágneses lasso 

technikával. A normális tüdőszövet meghatározását követően a pleurális folyadékgyülemet, az 

atelektáziás tüdőterület és a pleura külső részét fél-automatikusan szegmentáltuk. Lineáris 

algoritmus alkalmazásával a megjelölt szeletek között automatikus interpolációt alkalmaztunk. 

Végül a daganattérfogatot a voxelek összegének szorzatával számoltuk. Az adatokat két 

radiológus egymástól függetlenül elemezte. 

 

2/6. Cut-off meghatározása 

A keringő C4d plazmaszintek szerepének vizsgálatához először a 3 µg/ml cut-off értéket 

használtuk, melyet a korábbi – tüdő adenocarcinomával kapcsolatos – kutatások is alkalmaztak. 

Mivel csak egy páciens C4d plazmaszintje volt a diagnózis időpontjában 3 µg/ml fölött, így 

ezen a cut-off érték nem volt megfelelő MPM esetében. Mikor azonban az 1,5 µg/ml cut-off 

érték mellett elemeztük a korai és késői stádiumú betegek keringő C4d értékeit egyértelmű 

különbséget találtunk. Ezért az alábbiakban ismertetett számításokat 1,5 µg/ml cut-of mellett 

végeztük. 

 

 

dc_1844_20

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



59 

 

2/7. Statisztikai analízis 

A kategorikus változókat Fisher-egzakt tesztel vagy Khí-négyzet próbával hasonlítottuk össze, 

míg folytonos változók esetén a Mann-Whitney U tesztet használtuk. A lehetséges korelláció 

szignifikanciáját Pearson-korreláció segítségével vizsgáltuk. A teljes túlélést (Overall survival, 

OS) az MPM diagnózisának időpontja és a halál dátuma vagy az utolsó kontroll időpontja 

között eltelt idő szerint határoztuk meg. Az OS-t Kaplan-Meier megközelítéssel vizsgáltuk, a 

csoportok közötti túlélési különbségeket pedig log-rank tesztel elemeztük. A C4d túlélést 

meghatározó szerepét, illetve az erre vonatkozó különbségeket MPM és a nem malignus 

pleurális betegséggel diagnosztizált betegek között a Receiver Operating Characteristics (ROC) 

görbe révén elemeztük. Minden cut-off értékhez meghatároztuk a megfeleltetett Youden-index-

et (érzékenység + specifikusság). Valamennyi eredményt statisztikailag szignifikánsnak 

tekintettük, ha a p < 0,05 volt. Az elemzéseket az SPSS Statistics 23.0 csomag (SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA) és a GraphPad Prism 5.0 alkalmazásával végeztük. 

 

IV.3. Eredmények 

3/1. A vizsgálati kohorsz klinikopatológiai jellemzői 

A bevont betegek klinikopatológiai paramétereit a 10. táblázatban foglaltuk össze. Összesen 34 

beteg (61,8%) részesült multimodális kezelésben: platina alapú indukciós kemoterápia, majd 

radikális sebészi rezekció adjuváns intenzitás-modulált sugárterápiával vagy nélküle. Ezen 

betegek közül 31 (91,2%) esetben végeztünk extrapleurális pneumonektómiát (extrapleural 

pneumonectomy, EPP). Neo-adjuváns kemoterápiát 35 betegnél (63,6%) alkalmaztunk, mely 

3-4 platina alapú kemoterápiás ciklusból állt. Tizenöt beteg (38,2%) kapott kemoterápiát 

és/vagy sugárterápiát a diagnózis időpontjában lévő előrehaladott betegség miatt. A klinikai 

és/vagy patológiai stádiumokat a legújabb IMIG stádiumrendszer szerint határoztuk meg. 

dc_1844_20

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



60 

 

 

12. ábra - A C4d szöveti expressziója MPM-ben. (A) Nem találtunk C4d-t az MPM sejtekben. (B) 

Azonban erős C4d expressziót figyeltünk meg az ectopiás limfoid struktúrák csíraközpontjában.  

 

3/2. A C4d plazmaszintje nem emelkedett MPM-es betegek esetében 

A keringő C4d potenciális diagnosztikai biomarkerként való jelentőségének vizsgálatához 

összehasonlítottuk az MPM betegek (n = 55), az egészséges önkéntesek (healthy volunteers, 

HV) [n = 21], valamint a nem-malignus pleurális megbetegedésben (non-malignant pleural 

disease, NMPD) szenvedő betegek (n = 14) C4d plazmaszintjét (13.A. ábra). Érdekes módon 

nem találtunk szignifikáns különbségeket e három kohorsz között (MPM vs. HVs: 1,24 ± 0,14 

vs. 1,17 ± 0,34 µg/ml, p = 0,833; MPM vs. NMPD-k: 1,24 ± 0,14, szemben 1,30 ± 0,37 µg/ml, 

p = 0,851, 13.A. ábra). A C4d szintek viszont sokkal heterogénebbek voltak az MPM betegek 

esetében, mint HV-ben (18 [33%] MPM betegnél volt a C4d szint 1,5 µg/ml fölött, míg HV 

esetén csak 4 [20%] esetben volt 1,5 µg/ml felett). Az epithelioid altípussal rendelkező MPM 

betegeknél alacsonyabb volt a keringő C4d szint (epithelioid vs. non epithelioid: 1,12 ± 0,14 

vs. 1,57 ± 0,39 µg/ml, p = 0,182, 13.B. ábra). Mindezek mellett az előrehaladott betegségben 

szenvedő betegeknél magasabb keringő C4d plazmaszintet mértünk a korai stádiumú 

betegekkel összehasonlítva (IMIG I. vagy II. stádium, illetve III. vagy IV. stádium 

összehasonlítva: 0,92 ± 0,17, szemben 1,43 ± 0,22 µg/ml, p = 0,079, 13.C. ábra). Érdekes 

módon a megállapított 1,5 µg/ml-es cut-off érték mellett szinte az összes HV, NMPD, valamint 

MPM beteg keringő C4d-szintje megegyezett. A C4d értékeket más jelentős klinikopatológiai 

paraméterek szempontjából is vizsgáltuk, beleértve a nemet, az életkort, dohányzási státuszt, 

illetve a terápiás megközelítést. Epithelioid altípusú, IMIG I/II stádiumú, idős betegek esetében, 

vagy azoknál, akik multimodális kezelésben részesültek, szignifikánsan gyakrabban volt a C4d 

szint 1,5 µg/ml alatt (10. táblázat).  
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13. ábra - A C4d plazmaszintje különböző betegcsoportokban.  

 

3/3. Korreláció a radiológiailag meghatározott tumor térfogatával 

Mivel a keringő C4d szintek korreláltak a betegség stádiumával megvizsgáltuk, hogy a tumor 

volumetria alapján mért tumor méret összefügg-e a C4d szinttel (a CT vizsgálat és a vérvétel 

közötti átlagos időtartam 21,5 nap volt). Vizsgálataink során megállapítottuk, hogy a magas 

keringő C4d-szint szignifikánsan gyakoribb volt nagyobb tumorméret esetén (magas C4d vs. 

alacsony C4d: 366,7 ± 72,7 cm3 vs. 190,3 ± 46,7 cm3, p = 0,047, 13.D. ábra). Ezt követően, 

korreláltattuk a keringő C4d plazmaszinteket a tumor térfogattal és – nem szignifikáns – de 

pozitív lináris korrelációt véltünk felfedezni a C4d szintje és a tumor térfogata között (Pearson 

r: 0,34; p = 0,099, az adatok nincsenek ábrázolva). Megjegyzendő, hogy ez utóbbi eredményünk 

nem szignifikáns mivolta a relatív kis esetszámnak is tulajdonítható. 

 

3/4. Összefüggések a keringő gyulladásos markerek tekintetében 

Az ectopiás limfoid struktúrák csíraközpontjában megfigyelt C4d expresszió alapján arra 

voltunk kíváncsiak, hogy a C4d plazmaszintje korrelál-e a különböző, fertőzéssel összefüggő 

biomarkerekkel. A magasabb keringő C4d szintek emelkedett plazma fibrinogén (Pearson r: 
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0,48, p = 0,002; Mann-Whitney U-teszt dikotomizált C4d-vel, p = 0,001; 14.A. ábra) és C 

reaktív fehérje (CRP) (Pearson r: 0,44, p = 0,004; Mann-Whitney U-teszt dichotomizált C4d-

vel, p = 0,002; 14.B. ábra) szintekkel társultak. A C4d és a fehérvérsejtszám (white blood count, 

WBC) között ugyanakkor nem találtunk összefüggést (Pearson r: −0,14, p = 0,41; Mann-

Whitney U teszt dikotomizált C4d-vel, p = 0,697; 14.C. ábra). 

 

14. ábra - Összefüggések a keringő C4d szintek és más gyulladással kapcsolatos biomarkerek között.  

 

3/5. A C4d plazmaszintje összefügg az indukciós kezelésre adott kemoterápiás válasszal 

A kemoterápia keringő C4d szintre gyakorolt hatásának vizsgálatához platina alapú neo-

adjuváns kemoterápiát kapott betegek C4d szintjeit értékeltük. Azt tapasztaltuk, hogy 

kemoterápiát követően stabil (SD) vagy progrediáló betegség (PD) esetén szignifikánsan 

magasabb volt a C4d szint, mint a részleges vagy jelentős kemoterápiás választ adó betegek 

esetében (PR/MR) [SD/PD vs. PR/MR: 2,02 ± 0,42 vs. 0,52 ± 0,13 µg/ml, p = 0,005, 15.A. 

ábra). A gyulladásos markerek, köztük az fibrinogén és a CRP, nem mutattak szignifikáns 

korrelációt a kemoterápiás válasszal (az adatok nincsenek ábrázolva).  

Tizenkét beteg esetében megmértük a C4d értékeket az indukciós kemoterápia előtt és után. 

Érdekes módon az SD/PD betegeknek nem szignifikáns módon emelkedett a keringő C4d-

szintjük kemoterápiát követően, míg a PR/MR betegek esetén gyenge csökkenési tendencia volt 
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megfigyelhető (relatív különbségek a kemoterápia előtti és utáni C4d szintek között, SD/PD: 

0,39 ± 0,37 vs. PR/MR: -0,10 ± 0,21 µg/ml, p = 0,300; az adatok nincsenek ábrázolva). 

           

15. ábra - A keringő C4d plazmaszint összefüggést mutat a kemoterápiás válasszal és az MPM 

prognózisával. 

 

3/6. A C4d plazmaszint prognosztikai jelentősége MPM esetén 

 A keringő plazma C4d-szint prognosztikai relevanciájának vizsgálatához kohorszunkat a 

diagnózis időpontjában mért magas (≥1,5 µg/ml; n = 9) és alacsony (<1,5 µg/ml; n = 21) C4d-

szinttel rendelkező csoportokra osztottuk. Magas plazma C4d szinttel rendelkező betegek 

esetén szignifikánsan rosszabb volt a prognózis, mint az alacsony plazmaszintű betegek 

esetében (HR 7,33, CI 1,71–31,44, p = 0,007, 15.B. ábra). Többváltozós Cox regressziós 

elemzéssel feltártuk, hogy a plazma C4d szint a diagnózis felállításakor (alacsony vs. magas; 

HR 0,263, 95% CI 0,096–0,725, p = 0,01) befolyásolta a teljes túlélést a szövettani altípustól 

(epithelioid vs. nem epithelioid; HR 0,695, 95% CI 0,25–1,935, p = 0,486), az IMIG stádiumtól 

(korai vs. késő; HR 0,711, 95% CI 0,176–2,875, p = 0,633) és a kezelés típusától (multimodális 

terápia, beleértve a radikális műtét kontra egyéb; HR 0,277, 95% CI 0,011–0,761, p = 0,013, 

11. táblázat) függetlenül. 
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11. táblázat - Az MPM betegek OS értékét befolyásoló klinikai tényezőkhöz igazított tö bbváltozós 

Cox-regressziós vizsgálat. MMT, multimodális kezelés; CHT, kemoterápia; RT, sugárkezelés; NA, 

nem áll rendelkezésre; HR, veszély hányados; CI, konfidencia intervallum.  

    HR 95% CI p érték 

Szövettan 
Epitheloid 0,695 

0,250-1,935 0,486 
Non-epitheloid 1 

IMIG stádium 

(NA = 11) 

Korai (I/II) 0,711 
0,176-2,875 0,633 

Korai (III/IV) 1 

Kezelés  

(NA = 6) 

MMT 0,277 
0,101-0,761 0,013 

CHT és/vagy RT 1 

Plazma C4d 
Alacsony 0,263 

0,096-0,725 0,010 
Magas 1 

 

3/7. A keringő C4d korrelációja más komplement komponensekkel  

A C4d a C4 aktiválódás terméke. A C4 bomlástermékek a C2a-val együtt képezik a C3 

konvertázt, amely hasítja a C3-at, felszabadítva ezáltal a C3a-t. A keringő C4d specifitásának 

vizsgálatához, mint reprezentatív komplement aktivációs marker, megmértük a plazma C3a 

szinteket magas (n = 14) és alacsony (n = 13) keringő C4d plazmaszintek esetében, valamint a 

HV-knél is (n = 12). Kohorszunkban a plazma C3a szintje szignifikánsan magasabb volt az 

MPM-es betegeknél (MPM vs. HV: 132,30 ± 11,47 vs. 86,45 ± 3,98 µg/ml, p = 0,013, 16.A. 

ábra). Az MPM kohorszon belül ugyanakkor, a C3a szint nem korrelált sem a szövettani 

altípussal (epithelioid vs. non epithelioid, 122,70 ± 13,01 vs. 151,50 ± 22,24 µg/ml, p = 0,244, 

az adatok nincsenek ábrázolva), sem a stádiummal (IMIG I/II vs. III/IV, 119,90 ± 21,82 vs. 

144,10 ± 15,69 µg/ml, p = 0,406, az adatok nem láthatók) sem az életkorral (Pearson r: −0,05; 

p = 0,807, az adatok nincsenek ábrázolva).  Szignifikáns korrelációt találtunk vizont a keringő 

C3a és C4d plazmaszint között (Pearson r: 0,57; p < 0,001, 16.B. ábra). Végül annak 

megvizsgálása érdekében, hogy a C3a a C4d-hez hasonlóan megbízható prognosztikai 

markernek tekinthető-e MPM-ben, a C3a alcsoportot felosztottuk alacsony (n = 14) és magas 

(n = 13) C3a kategóriákra a medián plazma C3a szintet használva cut-off-ként (119 ng/ml). 

Amint az várható volt, a magas keringő C3a szint csökkent túlélési mutatókkal társult (C3a 

plazmaszint > 119 ng/ml, HR 2,52, CI 0,75–8,38, p = 0,117, 16.C. ábra).  
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16. ábra - A C3a plazmaszintje MPM-es betegeknél 

 

A C4 aktiválható a klasszikus komplement útvonalon, C1q útján, vagy a lektin útvonalon 

mannóz kötő lektinnel (mannose binding lectin, MBL). A kapott C4d proteolítikus hasítási 

termék csak egy része szabadul fel. Amint azt a fentiekben leírtuk, a C4d-t a tumorminták 

immunsejtjeiben, nem pedig a tumorsejtekben mutattuk ki. Azt meghatározandó, hogy a 

keringő C4d szintek összefüggést mutatnak-e a tumorszövet immuninflációjának mértékével, 

14 FFPE szövetmintát választottuk ki magas (n = 7) és alacsony (n = 7) keringő C4d szinttel 

rendelkező betegektől. A hematoxilin-eozinnal festett metszeteken nem találtunk összefüggést 

a keringő C4d szintek és a gyulladásos sejtek inflációja között (az adatok nincsenek ábrázolva). 

A fent említett 14 minta C1q immunhisztokémiai vizsgálata során a daganatok szinte minden 

esetben negatívak voltak a C1q-ra nézve (csak két MPM minta mutatott C1q festést, és 

mindkettő alacsony keringő C4d plazmaszinttel rendelkező betegtől származott; 17.A. ábra). A 

gyulladásos sejtek pozitív festődést mutattak C1q-ra, de a festés intenzitása független volt a 

keringő C4d-értékektől (17.B. ábra). Együtt ezek az adatok határozottan arra utalnak, hogy az 

MPM késői stádiumában talált megemelkedett C4d-szintek összefüggenek a komplement 

kaszkád aktiválódásával. 

dc_1844_20

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



66 

 

 

17. ábra - C1q szöveti expressziója MPM-ben. (A) Enyhén pozitív tumorsejteket csak két betegnél 

találtunk (mindkettő alacsony keringő C4d szint csoportban tartozott). ( B) Pozitív festődés 

(gyulladásos sejtek) a C1q esetében minden esetben megtalálható volt.  

 

IV.4. Megbeszélés 

Számos esetben bizonyítást nyert, hogy a komplement-kaszkád fehérjéi szerepet játszanak 

különböző daganatok progressziójában. Legjobb tudomásunk szerint ez az első tanulmány, 

amely MPM betegcsoportban vizsgálja a plazma C4d prognosztikai jelentőségét. 

Megjegyzendő, hogy MPM-val diagnosztizált betegek esetében alacsonyabb C4d 

plazmaszintek voltak mérhetőek a korábbi tanulmányban vizsgált tüdő adenocarcinomás 

betegek plazmaszintjeihez képest, így kohorszunkban az 1,5 µg/ml-t határoztunk meg cut-off 

értékként (ellentétben a mások által használt 3,0 µg/ml-vel). Ezen különbség összefüggésben 

lehet azzal a ténnyel, hogy a tüdőrákos sejtek képesek közvetlenül aktiválni a klasszikus 

komplement útvonalat C1q kötése révén, míg MPM-ben a komplement kaszkád lehetséges 

aktivációs mechanizmusait nem vizsgálták.  

A mellkasi malignus daganatokban más keringő biomarkerekhez képest a keringő C4d szint 

jobb prognosztikai markernek bizonyult az OS vonatkozásában. Azonban a többi keringő 

markerrel ellentétben MPM-ben a C4d szintek nem különböztek szignifikánsan a betegek és az 

egészséges kontroll csoport között, és így nem bírnak diagnosztikus értékkel.  

A tüdő adenocarcinomával ellentétben, immunhisztokémiai módszerrel nem tudtunk kimutatni 

C4d pozitivitást MPM sejtekben. Megjegyzendő, hogy számos daganat esetében a C4d 

tumorsejtekben való expressziója korrelál a prognózissal, a betegség stádiumával és/vagy a 

lymphoid invázió mértékével. Ugyanakkor, például a limfómákban szintén kimutatható a C4d 
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tumor-specifikus expressziója. A C4d expresszió/depozició hiánya MPM sejtekben arra utal, 

hogy a komplement kaszkádot nem direkt módon aktiválják a malignus sejtek. Fontos 

megjegyezni, hogy a daganatok ektópiás limfoid csíraközpontjaiban találtunk C4d pozitivitást. 

Továbbá jelen tanulmányunkban bemutattuk, hogy a keringő C4d szintek szorosan korrelálnak 

más szisztémás gyulladásos markerekkel, úgy, mint a CRP-vel és a fibrinogénnel. 

Mivel a C4 a klasszikus komplement útvonalon C1q-vel aktiválódik, a C1q festési mintázatát 

vizsgáltuk MPM tumor mintákban. Csak két beteg esetében találtunk szerény tumor-specifikus 

C1q expressziót a 14 vizsgált esetből. Ezen adatok összhangban vannak egy MPM sejtvonallal 

foglalkozó korábbi tanulmánnyal, mely kimutatta a C1q-kötő fehérje (a C1q negatív 

szabályozója) up-regulációját a normál mezoteliális sejtvonalakhoz képest.  

Amint azt tüdő adenocarcinomában, laphámsejtes carcinomákban és asztrocitómákban is 

megfigyelték, vizsgálatunkban is bizonyítást nyert, hogy a keringő C4d szint korrelál az MPM 

betegség stádiumával. Továbbá, vizsgálataink során megállapítottuk, hogy a magas keringő 

C4d szint jelentősen gyakoribb nagyobb tumorméret esetén. Ennek megfelelően tanulmányunk 

az első, amelyben bizonyitást nyert a keringő C4d szint és a primer tumor térfogata közti 

összefüggés MPM-ban. Eredményeink azt sugallják, hogy az előrehaladott betegség, valamint 

a nagyobb tumortérfogat hozzájárulhat a komplement rendszer amplifikációján keresztül a 

rosszindulatú sejtek opszonizációjához. Feltételezzük továbbá, hogy nem maguk az MPM 

tumorsejtek, hanem – legalábbis részben – a lokális infiltratív immunsejtek felelősek a 

komplement rendszer klasszikus aktivációjáért. A nagyobb tumorméret az abszolút immunsejt 

szám növekedéséhez vezethet, amely végezetül emelkedett keringő C4d-szintet eredményez az 

MPM előrehaladott stádiumaiban. Ugyanakkor további tényezők is hozzájárulhatnak az 

előrehaladott betegségben megfigyelt megnövekedett keringő C4d-szinthez. Lupuszos és 

atherosclerosisos betegeken végzett vizsgálatok azt mutatták, hogy a komplement aktiváció 

kiváltható keringő apoptótikus és nekrótikus sejtekkel is.  Ez a feltételezés megmagyarázhatja 

a tumor méret és a komplement aktiválódáshoz kapcsolódó C4d bomlástermék szintje közötti 

összefüggést.  

A keringő C4d specifitásának tanulmányozása céljából (mint a komplement aktiváció markere) 

vizsgáltuk a plazma C3a szint értékét is. A C4d-hez hasonlóan a C3a egy komplement-

specifikus hasítási termék, mely koncentrációja a komplement aktiválása során növekszik. A 

plazma C3a-szint emelkedett volt az MPM-es betegeknél (a HV-khez képest), és összefüggést 

mutatott a C4d szintjével. A C3a szint a – C4d-hez hasonlóan – prognosztikai jelentőséggel is 

bírt azon alcsoporton belül, ahol mindkét komponens mérhető volt. Ezek a megfigyelések 
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tovább erősítik a komplement-aktiváció klinikai jelentőségét MPM-ben. Fontos megjegyezni 

ugyanakkor, hogy míg a további C3a és C1q markerek vizsgálata növeli a C4d, mint biomarker 

specifikusságának jelenőségét, ezek a korrelatív vizsgálatok nem tárják fel a komplement 

aktiválás pontos mechanizmusát MPM-ben.  

A C4d-hez hasonlóan az MPM-ben lévő más keringő biomarkerek, mint a mezotelin és az 

aktivin A, hasonló összefüggést mutattak a tumor mérettel és a betegség stádiumával. A mai 

napig nincs olyan keringő biomarker, mely lehetővé tenné a különböző szövettani MPM 

altípusok megkülönböztetését. Vizsgálatunkban csak enyhén volt magasabb a nem-epithelioid 

altípusok esetében mért C4d plazma szint (az epithelioid szövettanú betegekkel 

összehasonlítva).  

 

IV.5. Következtetések 

A biomarker vizsgálatok többsége a diagnózis idején és/vagy sebészeti mintavételt megelőző 

mintagyűjtésekre összpontosított. Kutatásunk során lehetőségünk volt elemezni a keringő C4d 

értékeket egyéni kemoterápiás válasz szempontjából az indukciós kemoterápiát követően. 

Figyelemre méltó, hogy azon esetekben, ahol kemoterápiát követően progresszió volt 

megfigyelhető a keringő C4d szint szignifikánsan magasabb volt azon betegekhez képest, akik 

jól reagáltak a kemoterápiára. A C4d szint mérése kemoterápiát követően segítheti a betegek 

újboli stádiumbeosztását és értékelését. Ez fontos lenne, mivel az MPM hajlamos „héjként” 

növekedni a mellhártya felszínén, és a RECIST kritériumok alapján továbbra is kihívást jelent 

a terápiás válasz és a daganat kiterjedésének megítélése.  Jelen tanulmányunk az első, amely 

összefüggést talált a keringő C4d szintek és a tumor méret, valamint a kemoterápiás válasz 

között. Ezért a terápiás válasz hagyományos értékelése mellett a C4d szint mérése is 

megkönnyítheti az egyénre szabott terápia meghatározását.   
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V. Az apelin expresszió szerepe nem kissejtes tüdődaganatok angiogenezisében és 

prognózisában 

 

V.1. Bevezetés  

Az elmúlt évtizedben az onkológiai kutatásokban a molekulárisan célzott terápiák kerültek a 

középpontba, köztük az érhálózatra ható szerek. Az egyre hatékonyabb antiangiogén szerek 

fejlesztésének elengedhetetlen része az újabban felfedezett angiogén molekulák alapos 

tanulmányozása, beleértve az apelinerg jelátviteli rendszert. A humán apelin receptort (APJ) 

[mely egy 377 aminosav hosszú G-protein-kapcsolt receptor (GPCR)] 1993-ban azonosították 

O’Dowd és mtsai, míg az apelin receptor ligandja 1998-ban került izolálásra szarvasmarha 

gyomor homogenátumból (Tatemoto és mtsai. által). Ez utóbbi peptidet nevezték el apelinnek. 

Az apelin előalakot proteázok hasítják, hogy létrehozzák a – jelentősen rövidebb – biológiailag 

aktív formákat, így az apelin-36, -17, -16, -13, -12 molekulákat és az apelin-13 pyroglutamáttal 

módosított alakját, a Pyr1-apelin-13-at. Ez utóbbi molekula esetében a poszttranszlációs 

módosítást a glutaminil cikláz katalizálja, és ez ellenállóbbá teszi a peptidet az enzimatikus 

degradációval szemben. 

Élettani szempontból az APJ/apelin rendszer szerepe összetett és igen sokoldalú. Mivel az 

apelin és receptora intenzíven expresszálódik a hypothalamus szupraoptikus és 

paraventrikuláris magjaiban, feltételezhetjük, hogy az APJ/apelin rendszer részt vesz a 

hypothalamus-hypophysis tengely – és ezáltal a folyadék homeosztázis – szabályozásában. 

Ugyanakkor fontos, hangsúlyozni, hogy az ezzel kapcsolatos eredmények javarászt 

ellentmondásosak, hiszen míg egyesek szerint apelin adása patkányokban a vízfogyasztás 

csökkenésével jár, addig mások szerint épp a vízfogyasztás növekedését váltja ki. Az apelin 

egy másik lehetséges szerepe az anyagcserefolyamatok szabályozásában keresendő: 

hiperinzulinémiás elhízott egérben megfigyelték a plasma és az adipocyták apelin szintjének 

növekedését, ugyanakkor alacsony inzulin szintnél és éheztetés során csökkent a zsírsejtek által 

szekretált apelin mennyisége. Tekintettel arra, hogy a szekréció gyorsan helyreállt táplálék 

felvétele után, arra következtethetünk, hogy az apelin szekréció mértékét az inzulin növeli és a 

zsírsejtek jelenthetik a keringő apelin fő forrását.  

A fiziológiai folyamatok mellett, az apelin/APJ rendszernek szerepe lehet a gyulladásos 

folyamatokban (például gyulladásos bélbetegségek) is, és májcirrózis esetén is aktiválódhat. 
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Továbbá in vivo tanulmányokban leírták, hogy az apelin vérnyomáscsökkentő hatással is 

rendelkezik a perifériás vénák tágítása és a nitrogén-monoxid termelődésének serkentése révén.  

Onkológiai szempontból, az apelin fokozott expressziója több daganattípus esetén is 

megfigyelhető. Immunhisztokémiai vizsgálatokon alapuló tanulmányok kimutatták, hogy 

invazív duktális vagy lobuláris emlőcarcinoma rosszindulatú tumorsejtjei jelentős mértékben 

expresszálják az apelint. Szájüregi laphámrák esetén szintén megfigyelhető apelin expresszió, 

sőt prognosztikus értékkel is bír ezen daganattípus esetén. Az angiogenezis szempontjából 

kiemelendő, hogy rágcsáló emlőrák és melanóma modell esetén az apelin nagymértékű 

kifejeződése serkenti a tumorok beereződését és in vivo növekedését. Glioblastoma multiforme 

esetében pedig az angiogén tumor érhálózatában fokozattan expresszálódik az apelin receptor 

és ligandja, amely autokrin szabályozási módra utal a tumor beereződésének a folyamatában. 

Végezetül pedig kiemelendő, hogy az apelin receptor nagymértékű kifejeződése megfigyelhető 

mind a colon26 rágcsáló adenocarcinoma, mind a Lewis tüdő adenocarcinoma endotél sejtjein 

is. Ez utóbbi daganattípus esetén a receptor és ligandjának koexpressziója figyelhető meg a 

tumor vérereiben. Apelint túltermelő colon26 sejtekből fejlődő tumorokban a vérerek belső 

átmérője nagyobb volt a kontroll tumorokhoz képest, és a vérerek belső átmérőjének – apelin 

hatására történő – növekedéséről írnak humán PC3 prosztata ráksejtekből és B16 egér 

melanóma sejtekből kifejlődő tumorokban is. Tekintettel arra, hogy az apelinerg rendszer 

szerepe és az apelin expresszió szabályozásának molekuláris mechanizmusa még nem teljesen 

ismert NSCLC esetén, tanulmányunk célja: 

 

• az apelin és receptora expressziójának vizsgálata NSCLC sejtvonalakon és humán 

tumor mintákon (mRNS szinten kvantitatív PCR-rel, fehérje szinten 

immunhisztokémiával, immunfluoreszcens jelöléssel, valamint ELISA-val) 

• az apelin NSCLC-re kifejtett hatásának vizsgálata in vitro (exogén apelin kezelés és 

apelin expressziós vektorral történő transzfekció révén) 

• a fokozott apelin expresszió NSCLC-re kifejtett hatásának vizsgálata in vivo (a 

tumornövekedés, az érdenzitás és a mikroér-kerület szempontjából) 

• humán NSCLC daganatminták apelin expressziójának, beereződésének és klinikai 

viselkedésének összehasonlító/átfogó vizsgálata 

• a megnövekedett apelin protein expresszió prognosztikus jelentőségének vizsgálata 
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V.2. Betegek és Módszer 

2/1. Beteganyag  

Az immunhisztokémiai vizsgálatokhoz összesen 94, NSCLC-vel diagnosztizált beteget 

választottunk ki, akiket 1997. januárja és 2001. decembere között kezeltek az Országos Korányi 

Pulmonológiai Intézetben (OKPI). Közülük 68 férfi- és 26 nőbeteg volt (medián: 63 év 

[intervallum: 44-81 év]). A formalin-fixált, paraffinba ágyazott (FFPE) NSCLC minták az 

OKPI Patológiai Osztályáról származtak, az Etikai Bizottság jóváhagyásával és az Orvosok 

Világszövetségének Helsinki Deklarációjában megfogalmazott etikai irányelvek figyelembe 

vételével. A szövettani diagnózist és az N-stádiumot hematoxylin és eozinnal festett mintákon 

határoztuk meg. Ez alapján 54 adenocarcinomát, 35 laphámrákot, és 5 nagysejtes 

tüdőcarcinomát különítettünk el. A mintákból tumormentes tüdőszövetet is eltávolítottunk. A 

stádiumokat az American Joint Committee on Cancer TNM klasszifikációja alapján határoztuk 

meg a műtéti és a patológiai leletek alapján.  

A molekuláris vizsgálatokhoz (polimeráz láncreakció) 46 NSCLC-vel kezelt beteg sebészi úton 

frissen eltávolított tumoros és normál tüdőszövetét használtuk. A sebészi rezekciót követően, a 

tumoros mintákat félbevágtuk, majd a minták egyik felét paraffinba ágyaztuk, a rutin szövettani 

vizsgálat, valamint az apelin pozitív tumorsejtek százalékának immunhisztokémiai jelöléssel 

való meghatározása céljából. A minták másik felét folyékony nitrogénben lefagyasztottuk, és -

800C-on tároltuk az mRNS izolálásáig. Minden tumoros és normál tüdőszövet sebészi úton lett 

eltávolítva, és egyik bevont beteg sem részesült neoadjuváns terápiában.  

12. táblázat - Klinikopatológiai jellemzők az apelin expresszió függvényében 

  

  

Betegszám (%) Apelin expresszió 
p érték 

  Alacsony (%)  Magas (%) 

Betegek 94 (100%) 30 (31,91%) 64 (68,09%)   

Kor (évek)          

63< 45 (47,87%) 11 (36,67%) 34 (53,13%)   

63≥ 49 (52,13 %) 19 (63,33%) 30 (46,87%) 0,14 

Dohányzás         

Nem dohányzó 21 (22,34%) 7 (23,33%) 14 (21,88%)   

Jelenleg/korábban 73 (77,66%) 23 (76,67%) 50 (78,12%) 0,87 

Nem         

Férfi 68 (72,34%) 21 (70%) 47 (73,44%)   

Nő 26 (27,66%) 9 (30%) 17 (26,56%) 0,73 
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N stádium         

N0 35 (37,23%) 12 (40%) 23 (35,94%) 0,94 

N1 30 (31,92%) 10 (33,33%) 20 (31,25%) 0,63 

N2 29 (30,85%) 8 (26,67%) 21 (32,81%) 0,56 

T stádium         

T1 37 (39,36%) 13 (43,33%) 24 (37,5%) 0,36 

T2 32 (34,04%) 8 (26,67%) 24 (37,5%) 0,37 

T3 25 (26,6%) 9 (30%) 16 (25%) 0,94 

Szövettan         

ADC 54 (57,45%) 18 (60%) 36 (56,25%) 0,64 

SCC 35 (37,23%) 10 (33,33% 25 (39,06%) 0,6 

LCC 5 (5,32%) 2 (6,67%) 3 (4,69%) 0,76 

MVD         

Alacsony 51 (54,26%) 21 (70%) 30 (46,87%)   

Magas 43 (45,74%) 9 (30%) 34 (53,13%) 0,04 

 

2/2. Sejtvonalak  

Az NSCLC sejtvonalak közül a H358, a H1650, a H1975 és HTB182 vonalak az American 

Type Culture Collection-től (Virginia, USA), míg az LCLC-I03H és HCC-15 vonalak a 

German Collection of Microorganisms and Cell Cultures-től (Braunschweig, Németország) 

származtak. Az előírásoknak megfelelően, a sejtvonalakat 370C-on, 5% CO2-ot tartalmazó 

atmoszférában, és RPMI 1640 tápfolyadékban (Sigma Chemical Co., St. Louis, USA) tároltuk, 

ami 10% fötális borjúsavót (FCS; Sigma Chemical Co.) és 1% penicillin/streptomycint (Sigma 

Chemical Co.) tartalmazott. 

 

2/2/1. Stabil transzfektáns sejtvonalak létrehozása 

A humán apelin komplementer DNS-t az OriGene-től rendeltük (Rockville, USA). A kódoló 

régiót a következő primerekkel amplifikáltuk: 5’-CGC GAA TTC GGC ATG AAT CTG CGG 

CTC TG-3’ és 5’-GCG CTC GAG TCA GAA AGG CAT GGG TCC-3’. A PCR termékeket 

pcDNA 3.1 vektorba szubklónoztuk EcoRI és XhoI restrikciós enzimek segítségével 

(Invitrogen). Az expressziós vektor nukleotid szekvenciáját DNS szekvenálással erősítettük 

meg. A H358 és H1975 sejtvonalakat transzfektáltuk a kontroll, illetve apelin-kódoló pcDNA 

3.1 vektorokkal a FuGENE 6 transzfekciós reagenssel (Roche Diagnostic, Mannheim, 
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Németország), majd a stabil transzfektánsokat geneticin rezisztenciájuk alapján szelektáltuk 

(400 µg/ml; Gibco, Paisley, UK). 

 

2/3. In vitro sejproliferációs teszt 

Az NSCLC sejtvonalaink esetében, a 96-lyukú szövettenyésztő edényekbe 104 sejtet tettünk ki 

lyukanként RPMI/FCS-ben, majd 24 óra elteltével szérum jelenlétében vagy anélkül kezeltük 

őket apelin-36-tal (Phoenix Pharmaceuticals) a következő koncentrációkban: 0, 10-12, 10-10, 10-

8, 10-6 M. A sejtek inkubációs ideje 72 óra volt, majd kolorimetriásan meghatároztuk a relatív 

sejtdenzitást. Lyukanként 0,5 mg/ml 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 

bromide-ot (Sigma-Aldrich Co.) adtunk a sejtekhez, amelyet 4 óra elteltével, 370C-on történő 

inkubálást követően óvatosan leöntöttünk, és az élő sejtekben keletkezett formazán-kristályokat 

DMSO-ban oldottuk. Az abszorbanciát 570 nm-en mértük ELISA Microplate Readerrel (Bio-

Rad). A kísérleteket háromszor ismételtük. 

 

2/4. Az apelin expressziójának és a mikroerek sűrűségének meghatározása humán és 

xenograft tumorokban  

Az immunhisztokémiai jelölést 10%-os neutrális pufferolt humán FFPE mintákon végeztük. 

Az 5 µm-es metszeteket először deparaffináltuk, majd blokkoltuk az endogén peroxidázokat 

3%-os metanolos H2O2-oldattal 15 percig. Ezt követően antigénfeltárást végeztünk 0,1 M-os, 

pH 6-os citrát pufferben 800 W-os mikrohullámmal 15 percig. Ezután a metszeteket inkubáltuk 

15-15 percet 0,1%-os avidinnal, valamint 0,01%-os biotinnal (Vector Laboratories), az endogén 

avidin és biotin blokkolása céljából. A nem specifikus proteinkötések blokkolása céljából a 

metszeteket 0,05%-os caseinnel (Sigma Chemical Co.), 0,05% Tween-20-szal és PBS-sel 

inkubáltuk 30-30 percet. A következő elsődleges antitesteket használtuk: egér anti-humán 

CD31 (DakoCytomation, Carpinteria, USA) és nyúl anti-humán apelin-36 (Phoenix 

Pharmaceuticals). Másodlagos antitestként biotinált anti-egér IgG-t (Vector Laboratories) és 

sertés anti-nyúl IgG F(ab’)2 fragmentet (DakoCytomation) használtunk, majd streptavidin-

tormaperoxidázzal (DakoCytomation) és 3-amino-9-ethylcarbazollal (DakoCytomation) 

detektáltunk. A magfestés hematoxylinnal történt. 

Az apelinnel jelölt minták esetében az apelin-expresszió mértékére a pozitív NSCLC sejtek 

hányadából következtettünk. A pozitívitás szempontjából, a metszeteket a pozitív tumorsejtek 

dc_1844_20

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



74 

 

százalékos eloszlása alapján osztályoztuk: (-) nincsenek pozitív tumorsejtek, (1+) 1-10% a 

pozitív sejtek aránya, (2+) 10-50% pozitív sejt, (3+) >50% pozitív sejt. A metszetek 

elemzéséhez a Nikon Eclipse 80i mikroszkópot használtuk, míg a fotókat SPOT digitális 

kamerával (Diagnostic Instruments, Sterling Heights, USA) készítettük. 

Humán minták esetében, a mikroerek sűrűségének és kerületének meghatározásához a 

vérereket egér anti-humán CD31 (DakoCytomation) antitesttel jelöltük, míg egér tumorokban 

patkány anti-egér CD31 (Pharmingen) antitestet használtunk.  Másodlagos antitestként biotinált 

anti-egér, illetve anti-patkány antitesteket (Vector Laboratories) használtunk, melyeket 

fluoreszcens streptavidinnel (Jackson Immunoresearch) jelöltünk.   Tumoronként három-

három területet értékeltünk a CUE-2 komputerizált képanalizáló rendszer segítségével 

(Olympus, Tokyo, Japán). 

 

2/5. Sejtes apelin expresszió vizsgálata 

A vad típusú humán NSCLC vonalak (H358, H1650, HCC15, LCLC-I03H, H1975 és A549) 

és a kontroll vagy apelin expressziós vektorral stabilan transzfektált H358 és H1975 sejtek 

tenyészetének felülúszóját 72 óra múlva eltávolítottuk. A minták apelin koncentrációját – a 

kereskedelmi forgalomban kapható – apelin-36 ELISA kittel (Phoenix Pharmaceuticals) 

határoztuk meg, a gyártó előírásainak megfelelően. Ugyanakkor kiemelendő, hogy ezen kit 

100%-os keresztreaktivitást mutat az apelin-36-al, az apelin-13-al és az apelin-12-el egyaránt. 

Az eredményeinket összevetettük a standard görbékkel, és az alsó detektálási limit 0,08 ng/ml 

volt. A méréseket háromszor ismételtük. 

 

2/5/1. Apelin és receptora expressziójának vizsgálata reverz transzkripciós PCR-ral 

Az össz-RNS-t a humán NSCLC vonalak 2D-s és 3D-s tenyészeteiből és a nyirok endotél 

sejtekből Trizol reagenssel (Invitrogen), míg a 46 NSCLC beteg frissen fagyasztott tumoros és 

normál tüdőszövetéből Qiagen RNeasy Mini kittel (Qiagen, Maryland, USA) izoláltuk. A 

maradék DNS-tartalmat RNase-free DNase kittel (Applied Biosystems, California, USA) 

távolítottuk el. Az össz-RNS 3-3 mikrogrammjából reverz transzkripcióval cDNS-t 

készítettünk az alábbi reakcióeleggyel: deoxy-NTP (0,5 mM), random primer és oligo-dT 

keveréke (3 µM végkoncentráció) (Applied Biosystems), RNasin ribonukleáz-inhibitor (20 

U/reakció; Promega, Wisconsin, USA), reverz transzkripciós puffer (500 mM Tris-HCl, pH 
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8.3, 500 mM KCl, 30 mM MgCl2 és 50 mM ditiotreitol), M-MLV reverz transzkriptáz (Sigma-

Aldrich, 200 U/reakció) és DEPC-kezelt víz. Az átírás eredményét és az RNS-minták 

tisztaságát β-aktin amplifikálásával ellenőriztük. 

Kvalitatív PCR-t apelinre és β-aktinra készítettünk. Az amplifikálást AmpliTaq Gold kittel 

(Applied Biosystems) végeztük, a PCR reakció pedig 42 ciklusból állt a következő 

hőmérsékletekkel: 1 percig 940C, 1 percig 550C és 2 percig 720C. A kvantitatív – valós idejű – 

PCR reakciót Applied Biosystems 7500 Real-time PCR System készüléken futtattuk meg. 

Ehhez reverz transzripcióval átírt cDNS mintákat használtunk, TaqMan Universal PCR Master 

mixszel (Applied Biosystems) és Taqman apelin (Hs00175572_m1), illetve APJ 

(Hs00270873_s1) génexpressziós esszével (Applied Biosystems) megsokszorozva az apelin, 

illetve receptora génjét. A real-time PCR analízis eredményeinek standardizálása érdekében a 

megsokszorozódott géneket a β-aktin háztartási génhez viszonyítottuk.  

 

2/6. Xenograft tumorok vizsgálata 

Az apelint kifejező, transzfektált NSCLC sejtek növekedését xenograft tumorokban 

összevetettük a kontroll vektort expresszáló sejtek növekedésével 6 hetes nőstény athymiás 

nude egerekben. Az intézményi állatjóléti szabályoknak megfelelően az egereket 12 órás fény-

sötét ciklusban tartottuk patogénmentes körülmények között mikroizolátor ketrecekben 

(engedélyszám: 22.1/1268/3/2010). Az apelint stabilan expresszáló, illetve a kontroll vektorral 

transzfektált H358 és H1975 sejteket 80%-os konfluenciánál tripszinizáltuk, majd kétszer 

mostuk. A xenograftok létrehozásához tízmillió sejtet oltottunk be egerenként Matrigelben 

szubkután. A tumorok méretét 4 naponta mértük, és mm3-ben fejeztük ki az alábbi képlet 

alapján: hosszúság x szélesség2 π/6. A tumorokat 32 nappal a beoltás után eltávolítottuk, és 

frissen fagyasztottuk folyékony nitrogénben. 

 

2/7. Statisztikai számítások 

A folytonos változókat – normál eloszlás esetén – kétmintás t-próbával hasonlítottuk össze, míg 

nem-normál eloszlás esetén a Mann-Whitney U tesztet használtuk. A kategorikus adatokat 

Fisher-egzakt teszttel vagy Khí-négyzet próbával elemeztük (az esetszám függvényében). Az 

apelin fehérje-, és mRNS-szintű expressziója közti korreláció kimutatásához Spearman-féle 
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rangkorrelációs tesztet használtunk. A túlélési görbék összehasonlítására a Kaplan-Meier 

megközelítést és a log-rank-tesztet alkalmaztunk, valamint a többváltozós analízishez Cox 

regressziót használtunk. Az összefüggéseket p < 0,05 esetán tekintettük szignifikánsnak. A 

statisztikai analízisek elvégzéséhez a Statistica 8.0 (StatSoft Inc., Oklahoma, USA) programot 

használtuk. 

 

V.3. Eredmények  

3/1. Apelin expresszió vizsgálata szövettani mintákon és NSCLC sejtvonalakon  

Az FFPE mintákon (n = 94) végzett immunhisztokémiai vizsgálatok során, az apelin 

megjelenése citoplazmás mintázatot mutatott. Az apelin protein főként a humán bronchiális 

mirigyekben és a tumorral határos epitheliumban fejeződött ki, míg az alveoláris sejtek 

negatívak voltak.  

    

18. ábra - Normál tüdő- és NSCLC szövetek immunhisztokémiai jelölése az apelin expressziójának 

vizsgálatára. (A) Apelin immunjelölés a bronchiális mirigyekben a normál tüdőszövetben. (B,C) 

Immunhisztokémiai példák a fokális (B) és diffúz (C) apelin jelölődési mintáza tokra (ami megfelel 

az alacsony és magas apelin expressziónak) . A nyilak apelint kifejező tumorsejteket hivatottak jelölni .  

 

Sejtvonalaink – mRNS szintű – apelin expresszióját RT-PRC-al vizsgáltuk, és a termékeket 

megfuttatva látható, hogy az apelin expresszálódik mind az öt vizsgált NSCLC vonalban (19. 

ábra). 

A B C 
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19. ábra. - RT-PCR az apelin mRNS kimutatására humán NSCLC sejtvonalakban  

 

A sejttenyésztő médiumba szekretált apelin meghatározásához ELISA-t használtunk. 

Eredményeink igazolták, hogy a sejtvonalak mindegyike szekretálta az apelin proteint, a mért 

értékek pedig 100-300 pg/mL tartományon belül voltak minden NSCLC vonal esetében (20. 

ábra).  

                          

20. ábra - ELISA a szekretált apelin detektálására NSCLC sejttenyészetek kondicionált médiumában. 

Mindegyik sejtvonal szekretálta az apelint. Az oszlopok 3 kísérlet átlagát mutatják±SD.  

 

Az NSCLC sejtvonalaink mellett humán rezekciós mintákban is vizsgáltuk az apelin 

expressziót mRNS szinten. Ehhez a sebészi úton frissen eltávolított tumoros és normál szöveti 

mintákat használtuk (n = 46). A 46 nem tumoros és tumoros mRNS extraktum-pár kvantitatív 

valós idejű PCR analízise szerint az apelin expressziós szintek szignifikánsan magasabbak 

voltak a tumoros mintákban (vs. a nem tumoros [azaz normal tüdőszövetet tartalmazó] minták, 

p < 0,01; 21. ábra). 
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21. ábra - Kvantitatív valós idejű PCR analízis a tumoros és normál tüdőszövet apelin mRNS 

szintjének összehasonlítására. Az apelin expresszió lényegesen magasabb volt a tumoros mintákban 

(p < 0,01; n = 46). 

Ezt követően összehasonlítottuk az NSCLC mintákban mért apelin mRNS szinteket az 

immunhisztokémiával detektált protein expressziós szintekkel, és szignifikáns mértékű pozitív 

lineáris korrelációt találtunk (r = 0,59, p < 0,01; 22. ábra). 

 

22. ábra – Korrelációs analízis a humán NSCLC minták kvantitatív RT-PCR-rel mért és 

immunhisztokémiával meghatározott apelin expressziójára vonatkozóan. Szignifikáns pozitív lineáris 

korrelációt találtunk az mRNS szint és a protein expressziós szintek között  (n = 46, R = 0,59, p < 

0,01). 
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3/2. Exogén apelin kezelés és apelin expressziós vektorral történő transzfekció hatása az 

NSCLC vonalak növekedésére in vitro  

Az apelin – különböző koncentrációval történő – kezelés hatását NSCLC sejtvonalakon 

proliferációs tesztek segítségével viszgáltuk. Célunk, az apelin autokrin hatásainak 

feltérképezése volt, az NSCLC sejtvonalak növekedését illetően. Az exogén apelin kezelés 

egyik koncentrációban sem befolyásolta a sejtek in vitro proliferációs képességét a kezeletlen 

sejtekhez képest a 72 órás kísérletben sem szérumos, sem szérummentes közegben (23. ábra). 

            

23. ábra - In vitro proliferációs teszt NSCLC sejtvonalakkal. Az exogén apelin kezelés nem 

befolyásolta jelentősen a  vad típusú sejtek (H1650, HCC-15, LCLC-I03H, H1975 és H358)  in vitro 

proliferációs képességét. Az oszlopok 3 kísérlet átlagát mutatják±SD.  

A továbbiakban, a viszonylag alacsony apelin expressziós szintel rendelkező H358 és H1975 

sejteket stabilan transzfektáltuk apelin expressziós vektorral, hogy megnöveljük az apelin 

kifejeződésének mértékét. A transzfekciót követően az apelin celluláris szekréciójának 

mértékét ELISA-val ellenőriztük. A viszgált sejtvonalak genetikai módosítása a szekretált 

apelin szintjének szignifikáns emelkedését eredményezte (mindkét sejtvonal esetében, p < 0,05; 

24. ábra). 
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24. ábra - ELISA az apelin túltermelés hatásainak kimutatására apelin vagy kontroll vektorral stabilan 

transzfektált H358 vagy H1975 sejtek kondicionált médiumában a vad típusú sejtekhez hasonlítva. Az 

apelin vektorral stabilan transzfektált sejtvonalak apelin szekréciója a többszörösére emelkedett. Az 

oszlopok 3 kísérlet átlagát mutatják±SD; * p < 0 ,05 vs. kontroll.   

 

Ezt követően proliferációs tesztek révén vizsgáltuk az apelin protein expressziós szint 

emelkedésének – a sejtek növekedésére kifejtett – hatását in vitro. Eredményeink alapján, egyik 

apelint túltermelő sejtvonal sem mutatott megnövekedett proliferációt a kontroll vektorral 

transzfektált sejtekhez képest (p > 0,05 mindkét sejtvonalnál; 25. ábra). 

 

25. ábra – Nem észleltünk szignifikáns eltérést a kontroll vagy apelin expressziós vektorral 

transzfektált H358 és H1975 sejtek proliferációjában  az in vitro proliferációs tesztek során . Az 

oszlopok 3 kísérlet átlagát mutatják±SD.  
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3/3. Fokozott apelin expresszió hatása az NSCLC növekedésére in vivo 

Ahogy már fentebb leírtuk, az exogén apelin (23. ábra), illetve az apelin túltermelése (25. ábra) 

nem befolyásolta az NSCLC sejtek növekedését in vitro. Az apelin in vivo hatásaiak vizsgálata 

céljából, szubkután injektáltuk az apelin vagy kontroll vektorral transzfektált H358 vagy H1975 

sejteket immundeficiens egerekbe. Ezt követően összevetettük a tumorok in vivo növekedését, 

és azt tapasztaltuk, hogy a tumorok növekedése gyorsabb volt az apelint túltermelő sejtekkel 

beoltott egerekben, a kontroll vektorral transzfektált sejteket hordozó egerekhez viszonyítva. A 

beoltást követő 24. napon, mindkét sejtvonal esetében szignifikánsan nagyobb 

tumortérfogatokat mértünk az apelin vektorrral transzfektált vonalaknál a kontroll vektorral 

transzfektált vonalakhoz képest (26. ábra).  

 

26. ábra - A genetikai módosítást követő apelin túltermelés serkenti a humán NSCLC vonalak 

in vivo növekedését. A beoltást követő 24. napon már szignifikáns az eltérés t észleltünk 

mindkét sejtvonal esetében. ( ) és ( ) csoportonként 8 egér átlagát mutatja±SD; p < 0 ,05 és 

p < 0,01 vs. kontroll. 

 

Megfigyelésünk, mely szerint az apelin túltermelése serkenti a humán NSCLC vonalak in vivo 

növekedését, alátámasztja más tanulmányok eredményeit, amelyek az apelin molekula 

lehetséges angiogén hatásáról számolnak be különböző in vitro és in vivo kísérleti 

rendszerekben. Ennek okán mi is vizsgáltuk az apelin érképződésre kifejtett hatását 

xenotranszplantált humán NSCLC sejtvonalakban in vivo. A morfometriai analízis, amelynek 

során CD31-et használtunk az endotélsejtek jelölésére (27. ábra), szignifikánsan nagyobb 

mikroér sűrűséget mutatott az apelin-túltermelő tumorokban (vs. kontroll tumorok képest, p < 

0,05 a H358 és H1975 sejtvonal esetében is). 
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27. ábra - Az apelin túltermelése serkenti az NSCLC angiogenezisét in vivo. 32 napos apelin-

túltermelő H358 (C) és H1975 (D) tumorok, valamint kontroll H358 (A) és H1975 (B) tumorok 

fagyasztott metszeteit CD31 endotélsejt markerrel  jelöltük (piros fluoreszcencia). 200x-os nagyítás. 

 

 

28. ábra - Apelin túltermelő, valamint 

kontroll H358 és H1975 tumorok mikroér 

sűrűsége a 32. napon. Mindkét sejtvonal 

esetében az apelin túltermelő tumorok 

mikroér sűrűsége szignifikánsan nagyobb 

a kontroll tumorokhoz képest. Az 

oszlopok 8 egér átlagát mutatják 

csoportonként ±SD; * p < 0 ,05 vs. 

kontroll. 

 

Ezenkívül összehasonlítottuk a tumorkapillárisok kerületét is, és azt tapasztaltuk, hogy az 

apelin transzfektált tumorok esetén szignifikánsan nagyobb volt tumorkapillárisok kerülete (vs. 

kontroll vektorral transzfektált tumorok, p < 0,05; 29. ábra). 

 

A 

C 

Kontr. 

Apelin 

H35

H35

B 

D 

Kontr. 

Apelin 

H197

H197
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29. ábra - Apelin túltermelő és kontroll 

H358 vagy H1975 tumorok mikroér 

kerülete a 32. napon  (mikrométerekben 

kifejezve). Mindkét sejtvonal esetében 

szignifikánsan nagyobb az apelin 

túltermelő tumorokban a kontroll 

tumorokhoz képest. Az oszlopok 8 egér 

átlagát mutatják csoportonként ±SD; * p 

< 0,05 vs. kontroll. 

 

3/4. Humán NSCLC daganatminták apelin expressziójának, beereződésének és klinikai 

viselkedésének összehasonlítása 

A bevont betegek klinikopatológiai változóit az apelin expresszió függvényében a 12. táblázat 

foglalja össze. Nem találtunk szignifikáns összefüggést az apelin expresszió és az életkor, a 

nem, a dohányzás, a tumor stádium (T), a nyirokcsomó stádium (N) és a szövettani típus 

tekintetében sem. Ugyanakkor az apelin lehetséges angiogén tulajdonságára utal, hogy magas 

apelin expresszió szignifikánsan gyakrabban párosult nagy érdenzitással (p = 0,04; 12. 

táblázat). Továbbá kimutattuk, hogy a vérérkapillárisok átlagos száma (anti-CD31 jelöléssel) 

szignifikánsan nagyobb a magas apelin expresszáló tumorokban (vs. alacsony apelin 

expressziójú tumorok, p = 0,002; 30. ábra). 

 

 

 

30. ábra - A CD31 jelöléssel 

meghatározott mikroér sűrűség 

összehasonlítása az alacsony vs. magas 

apelin expressziójú NSCLC mintákban  (n 

= 94). Magas apelin expresszió  esetén 

lényegesen magasabb a mikroér sűrűség 

(p < 0,002). A mikroér sűrűség a vérerek 

számát jelenti négyzetmilliméterenként.  

 

Tanulmányoztuk továbbá az összefüggést az apelin expresszió és az angiogén aktivitás mértéke 

között is a kapilláris kerületek meghatározása révén. Bár nem találtunk statisztikailag 
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szignifikáns összefüggést a magas vs. alacsony apelin expressziót mutató tumorok között, a 

mikroerek kerülete nagyobb volt a magas apelin expressziójú tumorok esetében. (p = 0,14; 31. 

ábra). 

 

31. ábra - Mikroér kerületek összehasonlítása az alacsony vs. magas apelin expressziójú humán 

NSCLC mintákban (n = 94). A magas apelin expresszió nagyobb mikroér kerülettel járt, de 

eredményeink nem érték el a szignifikancia szintet  (p < 0,14). A mikroér kerület mikrométerben van 

kifejezve. 

 

3/5. A megnövekedett apelin protein expresszió prognosztikus jelentősége 

Ahogy a korábbiakban részleteztük, a 94 NSCLC tumormintán immunhisztokémiai jelöléssel 

vizsgáltuk az apelin kifejeződését, és az apelin expressziójának mértéke alapján -, 1+, 2+ és 3+ 

kategóriákba soroltuk azokat. Azt találtuk, hogy a - vagy 1+ csoportokba (≤10% apelin pozitív 

tumorsejt; alacsony apelin expresszió) tartozó betegek túlélési ideje szignifikánsan hosszabb 

volt a 2+ vagy 3+ kategóriákba (> 10% apelin pozitív tumorsejt; magas apelin expresszió) sorolt 

betegekhez képest. Az öt éves túlélési ráta magas apelin expresszió esetén 29,9%, míg alacsony 

expressziós szint esetén 63,3% volt (p = 0,002, log-rank teszt; 32. ábra). 
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32. ábra - Kaplan-Meier görbék 

a bevont betegek túlélésére 

vonatkozóan az apelin 

koncentráció függvényében. A 

magas apelin koncentrációjú 

tumorok lényegesen rosszabb 

prognózissal rendelkeznek (vs. 

alacsony apelin koncentrációjú 

tumorok, p = 0,002). 

 

Ezt követően többváltozós túlélési analízist végeztünk a standard prognosztikus paraméterek 

(tumor kiterjedés, nyirokcsomó stádium és életkor) függvényében, és azt tapasztaltuk, hogy az 

apelin expresszió prognosztikus értéke független a többi változótól (p = 0,021; 13. táblázat). A 

nyirokcsomó stádium szintén független prognosztikai tényezőnek bizonyult (p < 0,01; 13. 

táblázat). 

 

13. táblázat - Többváltozós túlélési analízis az apelin expresszió és a standard klinikopatológia i 

változók függvényében  (n = 94). 

Prognosztikus faktor RR 95% CI p érték 

        

Életkor (<63 vs. >63)  1,577 0,9-2,761  0,111 

Nem (férfi vs. nő)  0,547 0,289-1,036 0,064 

Szövettan (ADC vs. SCC/LCC)  1,015 0,65-1,585 0,946 

Patológiás T-stádium (T1 vs. T2-3)  0,94 0,711-1,243 0,664 

Patológiás N-stádium (N0 vs. N1-2)  5,974 2,888-12,357 <0,001  

Apelin-36 (alacsony vs. magas)  2,354 1,135-4,883 0,021 
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V.4. Megbeszélés 

A molekulárisan célzott terápiák jelentősége az elmúlt évek során felértékelődött az onkológiai 

gyakorlatban. Ezek javarészt olyan kismolekulák vagy ellenanyagok melyek az onkogén 

fehérjéket, vagy az angio- és lymphangiogenezist képesek gátolni. Így az érdeklődés 

középpontjába kerültek az újonnan felfedezett angiogén molekulák is, melyek közé tartozik az 

apelin molekula. Az apelin jelentősége továbbá abban nyilvánul meg, hogy serkenti az endotél 

növekedését különböző in vitro és in vivo kísérleti rendszerekben és jelentős mértékben 

expresszálódik mind a humán daganatokban, mind a rágcsáló tumorkban. Ennek ellenére az 

apelinerg rendszer szerepe az NSCLC beereződésében javarészt ismeretlen, és nem állnak 

rendelkezésünkre adatok az apelin klinikopatológiai jelentőségére vonatkozóan sem. Legjobb 

tudásunk szerint, tanulmányunk során elsőként vizsgáltuk az összefüggést az apelin 

expressziója és egy humán daganattípus beereződése és klinikai kimenetele között. 

A tüdőrák az egyik leggyakrabban diagnosztizált daganatos megbetegedés világszerte, és a 

daganatos halálozások legfőbb oka mind a férfiak, mind a nők körében, így mindkét nem 

esetében egyike a klinikai onkológia fő kihívásainak. NSCLC esetében még a műtétileg 

kezelhető, kevésbé előrehaladott stádiumú betegek esetében is, az esetek több mint felében áttét 

fejlődik ki őt éven belül. Bár az NSCLC különösen rossz prognózisának hátterében álló 

mechanizmusok még nem teljesen ismertek, preklinikai tanulmányok alapján feltételezhető, 

hogy szoros kapcsolat áll fenn az agresszív biológiai viselkedés és az angiogenezis különböző 

formái között. Ennek megfelelően számos olyan molekulát vizsgáltak, melyek az NSCLC 

érhálózatát célozza. Az antivaszkuláris gyógyszerekkel végzett klinikai vizsgálatok eredményei 

azonban ellentmondásosak, így ezen terápiák sikeréhez kétségtelenül mélyebb ismeretekre van 

szükségünk az NSCLC-t kontrolláló angiogén faktorok klinikai jelentőségét illetően.  

Az apelin jelentős mértékben expresszálódik normál tüdőszövetben és, és különféle szolid 

tumorokban egyaránt (beleértve a tüdőrákot). Tanulmányunk során viszgáltuk az apelin 

kifejeződését mind a normál, mind a tumoros humán tüdőszövetben (21. ábra). A kvantitatív 

RT-PCR eredményei alapján megállapítottuk, hogy az apelin overexpresszálódik a frissen 

fagyasztott NSCLC mintákban mRNS szinten, és ez korrelál a megfelelő FFPE minták – 

immunhisztokémiával detektálható – protein expressziós szintjével (22. ábra). Bár az NSCLC 

sejtvonalakban genetikai módosítással megnövelt apelin expresszió fokozott tumornövekedést 

eredményezett in vivo (26. ábra), sem az exogén apelin kezelés (23. ábra), sem az apelin 

transzfekció (25. ábra) nem befolyásolta a sejtek proliferációs képességét in vitro. Így Sorli és 
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mtsai. eredményeivel összhangban – akik egér melanóma és emlőkarcinóma esetén vizsgálták 

az apelin jelentőségét – mi is arra a következtetésre jutottunk, hogy az apelin szerepet játszik 

az NSCLC progressziójának serkentésében is in vivo, bár ez a serkentő hatás nem egy autokrin 

szabályozási mechanizmus révén valósul meg.  

Saját eredményeink és az apelin jól dokumentált angiogén funkciói alapján  feltételeztük, hogy 

az apelin molekula serkenti az NSCLC tumorok növekedését a vérérkapillárisokra gyakorolt 

stimuláló hatása révén. Ennek okán megvizsgáltuk az összefüggést az apelin kifejeződés 

mértéke és az NSCLC-vel kezelt betegek tumoros mintáinak angiogén fenotípusa között. 

Vizsgálataink során azt találtuk, hogy a mikroerek száma szignifikánsan nagyobb volt a 

nagymértékű apelin-expressziót mutató tumorokban (az apelint kismértékben kifejezőkkel 

szemben [30. ábra]). Ezt az eredményt alátámasztotta azon megfigyelésünk is, miszerint a 

transzfektált humán NSCLC sejtvonalak apelin túltermelése szignifikánsan megnövelte nude 

egerekben a szubkután tumorok intratumorális mikroereinek számát (27. ábra). 

Hangsúlyozandó továbbá, hogy az apelin-túltermelő kísérleti tumorokban nemcsak az 

intratumorális kapillárisok fordultak elő nagyobb számban, de az erek kerülete is szignifikánsan 

nagyobb volt (29. ábra). Bár azokban a tumorokban ahol nagyfokú apelin protein expressziót 

detektáltunk, nagyobb méretűek voltak az intratumorális vérerek (összehasonlítva azokkal, ahol 

az apelin expresszió kismértékű volt), ez a tendencia nem mutatkozott statisztikailag 

szignifikánsnak (31. ábra). Ennek hátterében a szubkután növekvő kísérleti és a humán tumorok 

mikrokörnyezete közötti esetleges különbségek állhatnak (például az extracelluláris mátrix 

komponensek vagy mechanikai erők). Az apelin indukálta angiogenezis lehetőségét és 

jelentőségét több – kísérleti tumor modellen – alapuló tanulmány is vizsgálja, ugyanakkor jelen 

tanulmány az első mely klinikai minták elemzése során viszgálta az apelin expresszió 

jelentőségét. Eredményeink alapján nem állítható biztosan, hogy a vérerek növekedése 

kizárólag az apelin hatásának következménye a vaszkularizációs folyamatok során humán 

NSCLC-ben. Megfigyeléseink alapján, inkább azt feltételezhetjük, hogy az apelin elsősorban 

"elágaztató" faktorként hat a vaszkularizáció folyamatában. Erre utalnak más szerzők 

chorioallantois membrán kísérletekben kapott eredményei is, amelyekben például az apelin 

jelentősen serkentette a kapilláris elágazást a kontrollhoz képest.  

Az apelin kifejeződés mértéke és a tumorok angiogén fenotípusa között megfigyelt 

összefüggéseink, valamint az eddigi kísérleti és klinikai bizonyítékok alapján, felmerült a 

kérdés, hogy van-e kapcsolat az apelin expressziójának mértéke és a betegek klinikopatológiai 

jellemzői között. Az öt éves követési periódus alatt szignifikánsan magasabb volt az NSCLC 
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okozta halálozás azon betegeknél, akiknél nagymértékű apelin expresszió találtunk (összevetve 

azon betegekkel, ahol kismértékű volt a tumoros apelin expresszió, 32. ábra).  Kiemelendő, 

hogy a magas apelin expresszió függetlenül prognosztikai tényezőnek bizonyult a többváltozós 

analízis során is (2. táblázat). Így tanulmányunk elsőként számol be az apelin expresszió 

mértékéről és prognosztikai értékéről humán NSCLC esetében. Fontos ugyanakkor 

megjegyezni, hogy a szolid tumorok beereződési folyamata a proangiogén faktorok és 

inhibitorok ellentétes hatásai által szabályozott, mely hatások egyensúlya változhat a tumor 

progressziójának folyamata során. Ezen elképzelést támasztja alá az a megfigyelés, miszerint a 

retinában az apelin molekula együttműködve a VEGF-fel vagy az FGF-fel szabályozza a 

patológiás beereződést. Így további vizsgálatok szükségesek, hogy igazoljuk a kapcsolatot az 

apelin és más angiogén molekulák között nemcsak NSCLC esetében, de más humán szolid 

tumorokban is. Mindemellett új eredményeink alapján az NSCLC-re jellemző angiogén 

molekulák csoportja bővül az apelinnel, és így a jövő feladata lehet az apelin jelátvitelt 

megcélzó terápiák fejlesztése.  

 

V.5. Következtetések 

A vizsgált NSCLC sejtvonalaink jelentős mértékű apelin expresszióval rendelkeztek, viszont 

az exogén apelin kezelés és az apelin kódoló vektorral történő transzfekció nem befolyásolta a 

proliferációjukat. Az apelint kifejező transzfektált sejtek subcutan tumorai szignifikánsan 

gyorsabban nőttek in vivo, és az intratumorális erek száma és átmérője is szignifikánsan 

nagyobb volt a kontroll tumorokhoz képest. Humán NSCLC mintákban jelentősen emelkedett 

apelin expressziót észleltünk a normál tüdőszövethez képest. A magas apelin-expresszió 

továbbá megnövekedett érdenzitással és rosszabb túléléssel is párosult. Összefoglalva, 

eredményeink, az apelin, mint egy új angiogén faktor jelentőségét hangsúlyozzák humán 

NSCLC-ben. Tanulmányunk során elsőként mutattunk ki kapcsolatot az apelin expresszió és 

egy humán daganattípus klinikai viselkedése között.   
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Az értekezés legfőbb megállapításai 

 

Transzlációs vizsgálataink során új lehetséges biomarkerek (illetve prognosztikai tényezők) 

jelentőségét vizsgáltuk kissejtes és nem-kissejtes tüdőrákban, malignus pleurális 

mezoteliómában, valamint mellkasi szoliter fibrózus tumorokban. Az értekezésben bemutatott 

klinikai-kísérletes munka legfőbb megállapításai a következőkben foglalhatók össze: 

 

A lymphangiogenezis mechanizmusainak és a nyirokerek szerepének vizsgálata kissejtes és 

nem-kissejtes tüdőrákban:  

• Munkánk elsőként bizonyítja, hogy lymphangiogenezis kizárólag az angiogén 

növekedési típusú tüdődaganatokban jelenik meg és a nyirokér denzitás összefügg a 

klinikai viselkedéssel, valamint a nyirokcsomó státusszal ezen növekedési típus esetén. 

• A nyirokcsomó metasztázisok megjelenésének veszélye és a rövidebb túlélés 

valószínűbb a nem angiogén betegpopulációban. A nem angiogén tumorok elsősorban 

bekebelezik a gazdaszöveti nyirokereket növekedésük során, míg az angiogén tumorok 

folyamatos lymphangiogenezis kíséretében növekednek. 

• Tanulmányunk során szintén elsőként bizonyítottuk, hogy SCLC betegek perifériás 

vérében szignifikánsan emelkedett a csontvelő eredetű LVEPC sejtek szintje, amely 

korrelál a nyirokcsomó metasztázissal és a rosszabb prognózissal. 

 

Prognosztikai faktorok mellkasi szoliter fibrózus tumorok esetén: 

• Igazoltuk, hogy a szoliter fibrózus tumorok dignitása önálló prognosztikai faktor, mely 

független az életkortól, a tumorméretől, a rezekciós széltő és a gyulladásos 

paraméterektől, de szoros kapcsolatban áll a de Perrot stádiummal.  

• A hagyományos vagy minimál-invazív műtéti behatolás nem befolyásolja jelentős 

mértékben az eseménymentes túlélést, de utóbbi kevesebb szövődménnyel és rövidebb 

kórházi tartózkodással jár.  

• Kutatásunk során először sikerült igazolni, hogy gyulladásos paraméterek prognosztikai 

értékkel bírnak soliter fibrózus tumorok esetén. Ezek közül is kiemelendő a fibrinogén, 

mely önálló prognosztikai faktornak bizonyult. Továbbá, a fibrinogén értéke 

szignifikáns összefüggést mutatott a tumor méretével, a de Perrot stádiummal, és a 
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tumor dignitásával egyaránt. Ez alapján megállapítható, hogy a fibrinogén szint hasznos 

lehet sebészi rezekciót követően a betegek utánkövetésében és a kezelési stratégia 

megválasztásában. 

 

A primer tüdőadenocarcinoma lokalizációjának hatása az áttétek elhelyezkedésére és 

mintázatára vonatkozóan: 

• A centrális primer tüdő adenocarcinomákban szenvedő betegek hajlamosak a korai 

áttétek kialakítására. Továbbá megállapítottuk, hogy centrális elhelyezkedés esetén 

gyakoribbak a csontmetasztázisok, míg a perifériás lokalizáció a tüdőmetasztázisok 

megjelenésére hajlamosít. A túlélési analízisek eredményei alapján pedig kijelenthető, 

hogy perifériás elhelyezkedésű adenocarcinoma esetén jelentősen hosszabb a betegek 

túlélése.  

• A metasztatikus mintázat szempontjából megállapítható, hogy a tüdő, a mellhártya és a 

mellékvese áttétekre elsősorban a korai, míg az agyi metasztázisokra a késői megjelenés 

jellemző. Az agyi áttétek gyakran a csont és a tüdő áttétekkel együtt jelennek meg, míg 

a csont áttétek a tüdő áttétek jelenlétét valószínűsítik. Megjegyzendő továbbá, hogy a 

csontáttét jelenléte a mellékvese és máj érintettséggel is nagy valószínűséggel fordul 

együtt elő. 

 

A keringő komplement komponens 4d (C4d) összefüggése a tumor térfogattal, a kemoterápiás 

válasszal és a túléléssel malignus pleurális mezoteliómában: 

• Immunhisztokémiai módszerekkel nem tudtunk kimutatni C4d pozitivitást az MPM 

sejtekben, mely arra enged következtetni, hogy a malignus sejtek nem közvetlenül 

aktiválják a komplement rendszert. A tumor állományában lévő ectopiás lymphoid 

struktúrák viszont erős C4d pozitivitást mutattak.  

• Vizsgálatunkban bizonyítást nyert, hogy a keringő C4d szint korrelál az MPM betegség 

stádiumával, és megállapítottuk, hogy a magas keringő C4d szint jelentősen gyakoribb 

nagyobb tumorméret esetén.  

• Azon betegek esetében, ahol kemoterápiát követően progresszió volt megfigyelhető a 

keringő C4d szint szignifikánsan magasabb volt azokhoz az esetekhez képest, akik jól 

reagáltak a kemoterápiára. Következésképpen, a C4d szint mérése kemoterápiát 

követően segítheti a betegek újboli stádiumbeosztását és értékelését. 
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Az apelin expresszió szerepe nem kissejtes tüdődaganatok angiogenezisében és prognózisában: 

• Eredményeink, az apelin, mint egy új angiogén faktor jelentőségét hangsúlyozzák 

humán NSCLC-ben.  

• A daganatos mintákban jelentősen emelkedett apelin expresszió észlelhető a normál 

tüdőszövethez képest, és a magas apelin-expresszió megnövekedett érdenzitással és 

rosszabb túléléssel párosul. Következésképpen, kutatásunk elsőként bizonyítja, hogy 

direkt összefüggés van az apelin expresszió és a klinikai kimenetel között NSCLC-ben.  
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