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BEVEZETES

A vastag- és végbélrak jelentdségét az adja, hogy a
vilagon a harmadik, Magyarorszagon a masodik
leggyakoribb daganatos megbetegedés. Korai diagndzis
esetén gyogyithatd. A mortalitds javulo tendenciat mutat,
amely leginkabb a szlirdvizsgalatok elterjedésének, és a

kezelésben tortént fejlodésnek kdszonheto.

Szdmos kozlemény foglalkozik azzal, hogy a
szolid daganatokat, koztiik a vastag- és végbélrakot kisérd
emelkedett vérlemezkeszam esetén rovidebb a teljes
tulélés és gyakoribb az attét képzodés. Azonban a
daganatot kiséré trombocitdzis és a vastag- €s végbélrak
stlyosbodéasa kozotti mechanizmusok még nem teljesen
tisztazottak. Az egyik elmélet szerint a daganatsejtek
hatasara  aktivalodd  vérlemezkék  kopenyszerlien
korbeveszik a keringésbe jutd tumorsejteket, és ezaltal
mechanikus védelmet biztositanak a nyirderdkkel
szemben. Emellett megzavarjak az immunrendszer altal
torténd felismerést, illetve az altaluk szecernalt citokinek

révén csOkkentik a természetes Olosejtek reakcidjat.



crer

proangiogenetikus ~ faktorok  szecerndlasa  révén
(trombocita faktor 4, vaszkularis endotelialis novekedési
faktor, trombocita eredetli novekedési faktor) a daganatok
neoangiogenezisét, amellyel indirekt modon a
proliferacidjuknak és a daganat ndvekedésének

kedveznek.

Egy petefészekrakban végzett vizsgalat alapjan
felmeriilt egy paraneoplasztikus Utvonal, mely szerint a
daganatsejtek altal szecernalt interleukin-6 (IL-6) fokozza
a majban a trombopoetin (TPO) termelddését. Ez utdbbi a
csontveldben stimulalja a megakariopoézist, amely végiil
trombocitozishoz vezet. Az IL-6 és a TPO szerepére
iranyul6 vizsgalatok vastag- és végbélrakban még nem

torténtek.

CELKITUZES

Kutatasom felmértem, hogy valéban van-e

prognosztikai értéke a trombocitozisnak a talélés



tekintetében a  gasztrointesztindlis  daganatokban.
Vizsgalatom célja volt, hogy tisztazzam, mutat-€ az I1L-6
szint Osszefliggést az emelkedett vérlemezkeszammal
gasztrointesztinalis ~ tumorokban.  Gyulladés-indukalt
daganatos modellben vizsgaltam, hogy szerepet jatszik-e
az IL-6 a kolorektalis daganat kialakuldsdban, illetve
befolyasolja-e a betegség sulyossagat. Ezenkiviil
vizsgalatom célja volt az IL-6 expresszié mértekének és

eloszlasanak tisztazasa kolorektalis daganatban.

MODSZEREK

Az IL-6 szint ¢és az emelkedett vérlemezkeszam
kozotti  Osszefliggés vizsgalatakor 157, kiilonbozo
gasztrointesztinalis daganatban szenvedd, és ezért miitéten
atesett betegnél vizsgaltam a preoperativ
vérlemezkeszamot és a szérum IL-6 szintet. A vérvétel a
miitétet megel6zo 4 hétben tértént. Trombocitézisként a
400 G/1 feletti vérlemezkeszamot definialtam, a szérum
IL-6 szintet Cobas 601 késziilékkel mértem

elektrochemilumineszcensz (ECLIA) modszerrel.



Az IL-6  expressziot 95  kolorektalis
adenokarcindbma  miatt mutéten atesett betegnél
vizsgaltam. A  szoOvettani metszeteket egyrészt
hematoxilin-eozinnal festettem meg a sejtmagok lathatova
tételéhez, masrészt 1L-6 antitesttel az IL-6 expresszio
felméréséhez. A metszeteket digitalizalds utdn a
Pannoramic Viewer (3DHistech) programmal értékeltem
ki. Els6é 1épésben metszetenként 6t teriiletet jeloltem Ki,
iigyelve arra, hogy a teriileteken a tumor- és a stromasejtek
aranya megfeleljen az egész metszeten latott aranynak. Ezt
kovette maga az adenokarcindma ¢és a stroma sejtjeinek
kijelolése. A tumorsejtek, illetve a stromasejtek festddési
intenzitasanak kiértékeléséhez a QuantCenter (3Dhistech)
programot alkalmaztam. A program a szinintenzitas
alapjan szamszer(isitette a pozitivitast, és ezt erds,
mérsékelt, gyenge és negativ csoportokba sorolta. Az els6
két csoportot ,kifejezett”, a méasodik kettét pedig ,,nem

kifejezett” IL-6 expresszioként hataroztam meg.

Az IL-6 szerepét kolorektalis daganatban egy
allatkisérletben vizsgaltam. Egy 0j 1L-6 génkiiitott (KO)
egérvonal létrehozésa tortént CRISPR/CAS9 modszerrel.



A vizsgalat kezdetén azoximetan intraperitonealis, majd 3
hetes ciklusonként 1 hétig az ivovizhez adott 3% dextran-
natrium-szulfat  (DSS) alkalmazasaval  gyulladas-
asszocialt kolorektalis daganatot indukaltam IL-6 KO ¢és
vadtipusa (WT) egerekben. A gyulladas sulyossagat
decimalis pontrendszerben abrazoltam a széklet jellege és
a perianalis tajék allapota alapjan. A kisérlet végén
képalkotd  vizsgalatok  (fluoreszcens  konfokalis
endomikroszkopia és PET/MRI) torténtek a teljes testre
kiterjed6 daganatos és gyulladasos érintettség tisztazasara.
A termindldst kovetéen vér- ¢és szovetmintavételt
végeztem a vérlemezkeszdm, az IL-6 szint és a TPO
expresszio mérésére. A teljes vastagbél makroszkdpos és
mikroszkopos  vizsgalataval a gyulladds ¢és a
daganatképzddés mértékét, illetve a stddiumbeosztast

lehetett meghatarozni.



EREDMENYEK

Az IL-6 szint és az emelkedett vérlemezkeszam
kozott pozitiv  Osszefiiggést (korrelacidos koefficiens:
R=0,214, p = 0,006) igazoltam a gasztrointesztinalis
daganatoknal. Mig a daganat differencialtsagi foka nem
befolyasolta szignifikansan sem a vérlemezkeszamot, sem
az IL-6 szintet, addig elérehaladott stadium esetén (3. és
4. stadium), azaz nagyobb tumorterhelés esetén az IL-6
szint szignifikdnsan magasabb volt. Ez alapjan
feltételezhetd, hogy a fokozottabb IL-6 termelésért
kozvetleniil vagy kozvetve a daganat a felelds.
Multivarians elemzéssel a hemoglobin negativ, a
fehérvérsejtszam  pozitiv ~ szignifikdns  Osszefliggést

mutatott a trombocitaszammal.

Az |L-6 expresszid vizsgalatat 64 kolorektalis
adenokarcinomaban szenvedd betegnél végeztem. A
betegek kozel kétharmada férfi volt, a korai stddiumu
betegek ardnya mérsékelten nagyobb volt, mint az
elérehaladott stadiumu betegeké (57,8% vs. 42,2%). A

tumorok jelentds része kozepesen differencidlt volt



(64,1%), a jol (15,6%) és rosszul (20,3%) differencialt

daganatok kozel hasonl6 aranyban fordultak elo.

A QuantCenter képanalizis platform segitségével
kiszamoltam a tumor- ¢s stromasejtek IL-6 pozitiv
terlileteinek  szdzalékos  eloszlasat.  Kiilonbségek
mutatkoztak a tumorsejtek és a stromasejtek I1L-6
kifejez6dése kozott. A kifejezett (erés és mérsékelt
szinintenzitas) IL-6 expresszidot mutatd sejtek aranya
szignifikdnsan magasabb volt a tumorsejtekben
(29,5£22,2%), mint a stromaban (22,1+13,2%) (Wilcoxon
proba, p = 0,005). Elérehaladott stadiuma (3. és 4.
stadium) betegekben a tumorsejtek IL-6 expresszidja
szignifikdnsan ~ magasabbnak  bizonyult. = Hasonlo

Osszefiiggés a stromasejteknél nem igazolodott.

A gyulladés-asszocialt kolorektalis allatmodellben
mind az IL-6 KO, mind a WT egereknél multifokalis,
polipoid daganatok alakultak ki, dontéen a leszalld
vastagbél teriiletén. Szovettanilag tubularis
adenokarcindoma igazolddott. A daganatos gocok atlagos
szama szignifikansan nagyobb volt (Student-féle teszt,

t16=-2,79, p=0,013) a WT (6,22+0,52), mint az IL-6 KO



csoportban (4,22+0,49). Az IL-6 KO csoportban az atlag
teljes  tumorvolumen (TTV: daganatos  gbécok
volumenének Osszege) 13,6 (£6,2) mm?®, mig a WT
csoportban 21,9 (+6,6) mm? volt. Ha a TTV-t kvartilisekre
osztottuk, akkor a WT csoportban az eloszlds a nagyobb
kvartilisek felé tolodott, azaz a daganatok mérete és a
gocok szama nagyobb volt. A két csoport kozott
kiilonbség mutatkozott a daganatok differencialtsagat
illetden is. Mig az IL-6 KO csoportban kizardlag jol
differencialt daganatokat észleltem, addig a WT
csoportban ugyanolyan aranyban fordultak eld jol és

kozepesen differencialt daganatok.

Jelentds kiilonbséget észleltem a mortalitdsi ratat
illetéen. Az IL-6 KO csoportban sokkal tobb allat pusztult
el. Ennek hatterében azonban nem a daganatos betegség
allt. Az egyes DSS kezeléseket kovetden az IL-6 KO
allatoknal sokkal stilyosabb gyulladas alakult ki, és ez allt

a fokozott mortalitas hatterében.

Az atlag vérlemezkeszam kiillonbozott a négy
alcsoportot  Gsszehasonlitva. A kezelt csoportokat

vizsgalva az atlag trombocitaszam szignifikdnsan



magasabb volt a WT csoportban (754 + 103 G /1), mint az
IL-6 KO allatoknal (340 += 109 G /). Mindkét
genotipusban a vérlemezkeszam alacsonyabb volt a
kontroll, mint a kezelt csoportokban, ¢és ez a kiilonbség
szignifikans volt a vad genotipus esetén. A maj TPO
génexpresszidja magasabb volt a kezelt WT allatokban,
mint a tobbi csoportban. Az atlagos TPO szint hasonlo volt

a kontrollcsoportokban és a kezelt IL-6 KO csoportban.

Az intraluminalis endomikroszkdpiaval jelentds
kiilonbség mutatkozott az allatok kozott. A nyalkahartya
luminalis felszinér6l késziilt in vivo képek a kriptak
aszimmetrikus mintazatat mutattdk. A kriptdk nyilasanak
atmérdje nagyobb volt, és alakjuk eltért a szokvanyos
korkoros  formatol.  Voros — csatornaval — fokozott
nyaktermelést lehetett kimutatni. PET/MRI képeken a WT
egérben az FDG-felvétel a kolon deszcendensben és
transzverzumban nagyon magas volt a tumoros gocoknak
megfelelden, illetve egy retroperitonealis
nyirokcsomaoattét is igazolddott. Az IL-6 KO allatoknal az
FDG-felvétel a vastagbélben jelentdsen kisebb volt, attétre

utald eltérés nem igazolodott. Amennyiben a magas



aviditasu tumoros gocok FDG-felvételét
Osszehasonlitottam, az szignifikdnsan magasabbnak
bizonyult a WT egérben. A vastagbél radioaktivitas
tartalma a teljes test radioaktivitisdhoz képest
szignifikdnsan magasabb volt a WT allatban.
Osszességében a WT allat magasabb FDG-felvételt és -
felhasznalast mutatott, illetve egyidejiileg intenzivebb és
nagyobb vastagb¢l FDG-felvételi gocok igazolodtak
kvalitativ képanalizissel, mint ami az IL-6 KO allatoknal

megfigyelhetd volt.

KOVETKEZTETESEK

A kiilonbozd  gasztrointesztinalis  tumorokat
vizsgalva azt talaltam, hogy a szérum IL-6 szint és a
vérlemezkeszam kozott 6sszefliggés all fenn. Multivarians
linearis regresszids analizissel a hemoglobin negativ, a
fehérvérsejtszam pozitiv szignifikans korreldciot mutatott
a vérlemezkeszdmmal. A szérum IL-6 szint szignifikdnsan

magasabbnak bizonyult az elérehaladott stadium esetén.

10



Kolorektalis daganatban a kifejezett IL-6
expresszio szignifikdnsan ~ magasabb volt a
tumorsejtekben. A vizsgalat soran eldérehaladott stadium
esetén a tumorsejtek IL-6 expresszidja szignifikansan

nagyobb volt, mint korai stadium esetén.

A gyulladas-asszocialt kolorektalis
daganatmodellben a kezelt WT csoportban tobb gocu és
nagyobb méretli, illetve alacsonyabban differencialt
daganatok fordultak el6. Az IL-6 KO egereknél észlelt
fokozott mortalitas hatterében a kifejezettebb gyulladas és
az ezt kovetd csokkent regeneracié allt, amelynek oka a
génkilités volt. A kezelt WT egereknél a trombocitaszam
szignifikinsan magasabb, a TPO expresszi6 pedig
fokozott volt a tobbi csoporthoz képest. Az in vivo
képalkotd vizsgalatok a kezelt WT egereknél elhuzodo
gyulladast és stlyosabb daganatos érintettséget igazoltak.
A vizsgalatom alapjan amennyiben nem termelddik IL-6,
akkor a daganatos terhelés és progresszio kisebb mértéki
volt, a TPO expresszid és ennek kovetkezményeként a

trombocitaszam szignifikdnsan alacsonyabb lett.
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