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1. Bevezetés

A colorectalis carcinoma (CRC) a harmadik leggyakoribb tumoros megbetegedés
vilagszerte. A GLOBOCAN 2020-as adatai alapjan évente tobb, mint 1,9 millié Gj esetet
regisztraltnak, és tobb, mint évi 916.000 beteg halalaért felelés. lrodalmi adatok alapjan
az emelkedett thrombocytaszam (thrombocytosis) CRC-ben rossz prognosztikai jel.
Thrombocytosis tobb okbdl is kialakulhat, mint a vérzés, illetve a tumor okozta
metabolikus eltérések, melyet paraneoplasztikus thrombocytosis-nak neveztek el. Ez
utobbi feltételezett metabolikus utvonala: a tumor altal termelt citokinek — mint példaul
az interlekukin-6 (IL-6) — a majban fokozott thrombopoietin (TPO) termelést indukalnak,
ami végso soron a csontveldben fokozott vérlemezke termelddést okoz.

A diabetes mellitus az egyik leggyakoribb megbetegedés, vilagszerte tobb, mint
460 millio beteget érint. A betegek koriilbeliil 90%-a 2-es tipusu cukorbetegségben
(T2DM) szenved, ami tipusosan késébbi életkorban alakul ki, hasonléan a CRC-hez. Az
egészséges populaciohoz képest T2DM-ben gyakoribbak a tumoros megbetegedések, a
CRC kialakulasa példaul 1,5-szer valosziniibb. A T2DM ¢és a CRC egyiittes fennallasa
csokkenti a talélési id6t. Hasonloan a CRC-hez, T2DM-ben is kiilonb6z6 thrombocyta
eltéréseket figyelhetiink meg, valamint ismert a T2DM-hez kapcsolédé magasabb TPO
szint is.

A CDA40 ligand (CD40L) egy 1-es tipusu transzmembran glikoprotein, ami a
citokinek tumor nekrozis faktorok csaladjaba tartozik. A CD40L aktivalja a CD40-t, mely
utobbi egy, az antigén prezentald sejteken megtalalthatd transzmembran receptor. A
keringd CD40L nagy része valdsziniisithetéen a vérlemezkékbdl szarmazik. Irodalmi
adatok alapjan felmeriil a CD40L tumor ellenes szerepe iS, a tumorsejtek
betegekben a kontroll csoportokéhoz képest magasabb CD40L szintet irtak le.

A T2DM, a (paraneoplasztikus) thrombocytosis és a CRC kozotti kapcsolat a
szakirodalomban kevéssé vizsgalt. A CD40L szerepe, illetve kapcsolata a CRC-ben

kialakulé thrombocytosissal és/vagy T2DM-el korabban még nem volt vizsgalva.



2. Célkitiizések

Jelen vizsgalataink soran célunk volt:

1. A Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati ¢s Hematologiai Klinikajan,
valamint a Szent Imre Egyetemi Oktatokorhaz Altalanos Sebészeti Profiljan
kezelt CRC betegekben

a. Meghatarozni a pre és postoperativ thrombocytaszamot.
b. Meghatarozni a pre és postoperativ IL-6 szintet.

C. Meghatarozni a pre és postoperativ plazma TPO szintet.
d. Meghatarozni a pre és postoperativ CD40L szintet.

e. Meghatarozni a T2DM incidenciéjat.

2. Elemezni, hogy a thrombocytaszam, IL-6, TPO és CD40L plazma szintek
mutatnak-e Osszefiiggést egyéb rutin laboratoériumi paraméterekkel, mint a

vérkép, majenzimek, tumormarkerek, vérzsir szintek.

3. Megfigyelni, hogyan valtozik a thrombocytaszam, az IL-6, a TPO és a CD40L

kering0 Szintje a tumor sebészeti eltavolitasat kovetden.

4. Megfigyelni, hogyan valtozik a thrombocytaszam, az IL-6, a TPO és a CD40L

kering0 szintje a tumor progresszidja esetén.

5. Megallapitani, hogy befolyasolja-e a thrombocytaszam, az IL-6, a TPO, illetve
a CD40L szint a CRC betegek talélését.

6. Vizsgalni, hogy a T2DM miként befolyasolja CRC-ben a rutin laboratoriumi

paramétereket, mint a vérkép, majenzimek, tumormarkerek, vérzsir szintek.

7. Meghatarozni a T2DM kapcsolatat a thrombocytaszdmmal, az IL-6, TPO és

CDA40L szintekkel a tumor progresszidja esetén.

8. Elemezni a T2DM hatasat a CRC betegek tulélésére.



3. Madszerek

A kutatds a Helsinki Bizottsag altal megfogalmazott irdnyelveknek megfeleléen
zajlott. A kutatast a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi Tudoményos és
Kutatasetikai Bizottsdga (SE TUKEB 21-12/1994, utols6 modositas elfogadasa:
2017.02.10.), a Szent Imre Egyetemi Oktatokorhaz Intézeti Kutatasetikai Bizottsdga
(SZIK IKEB 5/2017), valamint az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és
Kutatasetikai Bizottsaga (ETT TUKEB 8951-3/2015/EKU) engedélyezte. A betegadatok
kezelése az Eurdpai Unio Egységes Adatvédelmi Szabalyozas (General Data Protection
Regulation, GDPR) irdnyelveiben meghatdrozottak szerint tortént. A vizsgalatban részt

vevo személyek eldzetesen irdsbeli hozzajarulasukat adtak a vizsgalathoz.

3.1. Beteganyag

Prospektiv, “real-life”, obszervacids kohorsz vizsgalatot végeztiink, melyben
Osszesen 108, szovettanilag igazolt CRC beteg adatait vetettiik 6ssze 166 6nkéntes, nem-
CRC beteg adataival, 2017 és 2019 kozott. A vizsgalati személyeket a Semmelweis
Egyetem Belgyogyaszati és Hematologiai Klinikdjan, valamint a Szent Imre Egyetemi
Oktatokorhaz Altalanos Sebészeti Profiljan vizsgaltuk. A nem-CRC betegeket a “Fiatal
kontroll” (n =51), “Kontroll” (n =50), valamint a “T2DM” (n = 64 ) csoportokba soroltuk
be.

A vizsgalatbol torténd kizarasi kritérium volt a 18 év alatti ¢letkor, barmilyen
kordbbi tumoros megbetegedés, ismert gyulladdasos bélbetegség, kronikus
veseelégtelenség, szisztémds autoimmun betegség, nem kielégitden kezelt
pajzsmirigybetegség, hematologiai betegség, mentalis betegség, erythropoiesis stimulald
gyogyszer alkalmazasa, friss transzfizio, valamint a > 2 Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) teljesitmény statusz pontszam. Az onkéntes, nem-CRC betegek koziil

kizarasra kertiltek a pre-diabétesszel rendelkez0k, illetve az ismert anyagcserebetegek.



3.2 Vizsgalat menete

A vizsgalat soran az alabbi idépontban torténtek mintavételek: 1.) A CRC
diagnozisakor, még barmilyen onkoldgiai vagy sebészeti kezelést megelézéen. 2.) A
primer tumor eltavolitasat kovetden 6 héttel, 3.) 6 honappal, 4.) valamint 12 honappal. A
postoperativ. mérések az onkologiai kezelések sziineteiben zajlottak, tekintettel a
citosztatikumok ismert vérlemezke karosito hatasara. A 108 CRC betegnél 6sszesen 215
mérést végeztiink. 108, 48, 37, valamint 22 preoperativ, 6 hetes, 6 honapos, illetve 12

hdénapos mintat vettiink.

3.3. Klinikai és laboratériumi mérések

A vizsgalati személyeknél rogzitettiik testsulyukat, testmagassagukat, részletes
anamnézist vettiink fel kisérObetegségeikrol és gyogyszerelésiikrdl, illetve éhgyomri
vérvétel tortént. A teljes vérkép, glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT), glutamat-
piruvat-transzaminaz (GPT), gamma glutamil transzferaz (GGT), szérum gliikoz, glikalt
hemoglobin (HbA1c), valamint a kreatinin szintek a Semmelweis Egyetem Ko6zponti
Laboratériumaban, valamint a Szent Imre Egyetemi Oktatokérhdz Kozponti
Laboratoriumaban keriiltek meghatarozdsra. A szadmitott glomerularis filtracios rata
(eGFR) meghatarozasa a Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI) egyenleteivel tortént. Az 1L-6, TPO ¢és CDA40OL szintek meghatarozasara
ELECSYS® Interleukin-6 ECLIA (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany),
Human Thrombopoietin Quantikine® ELISA (katalégusszam: DTP0OOB, R&D Systems,
Minneapolis, MN, USA), valamint a CD40L Human ELISA (abcam®, katal6gusszam:
ab99991, Cambridge, MA, USA) kiteket hasznaltuk.

A CRC-t jobb oldalinak irtuk le, amennyiben a tumor a vakbélben, a colon
ascendensben, illetve a colon transversum proximalis kétharmaddban helyezkedett el. Bal
oldalinak mindsitettiik, amennyiben a daganat a colon transversum distalis harmadaban,
a colon decendensben, a colon sigmoideumban vagy a rectumban helyezkedett el. A
tumor stadiumanak meghatarozdsa a sebészi specimen szovettani vizsgalata, valamint
képalkoto vizsgalatok alapjan az American Joint Committee on Cancer (AJCC) Tumor-
Node-Metastasis (TNM) beosztasa szerint tortént. A kemoterapias protokollok a nemzeti
és nemzetk6zi guideline-oknak megfeleléen lettek kivalasztva. A teljes talélést (OS),

valamint a betegségspecifikus talélést (DSS) a CRC diagnozisatol a barmilyen okbol



bekovetkezo, illetve a tumor okozta halalozasig mértikk. A betegek utankovetése

2021.01.31-ig tartott.

3.4. Statisztikai elemzések

Statisztikai elemzéseinkhez R for Windows version 4.0.5. programcsomagot
hasznaltunk. A csoportok 6sszehasonlitasahoz felhasznaltunk Wilcoxon-Mann-Whitney
U-tesztet, Fisher-féle egzakt probat, Kruskal-Wallis tesztet, valamint Spearman-féle
rangkorrelaciot. A paraméterek idobeli valtozasanak elemzéséhez altaldnositott linearis
kevert modellt hasznaltunk. Az egy idépontban meghatarozott paraméterek tulélésre
gyakorolt hatasat ,,sima” Cox regresszioval, illetve ok-specifikus competing risk
modellekkel vizsgaltuk. A longitudinalis adatok talélésre gyakorolt hatasat Bayes-i joint
modellekkel elemeztiik. A p < 0,05 értéket tekintettiink szignifikdnsnak. A tobbszords
Osszehasonlitasok soran a p-értékeket Holm-modszerével korrigaltuk. A folytonos
valtozokat atlag + szoréassal, az el6fordulasi gyakorisagokat a megfigyelések szdmaval,
illetve a szazalékos arannyal (zardjelben), a tulélési adatokat pedig a hazard rataval és

annak 95%-os konfidencia intervallumaval (95% CI) adtuk meg.



4. Eredmények

A CRC betegeket a T2DM jelenlét alapjan két csoportra osztottuk. A nem-
cukorbetegeket (n = 82) a CRC csoportba, mig T2DM-ben is szenvedd betegeket (n = 26)
a CRC+T2DM csoportba soroltuk be. Az 6nkéntes nem-CRC alanyokat harom csoportba
osztottuk: 51, 50 ¢s 65 vizsgalati személy keriilt a "Fiatal kontroll", a "Kontroll" és a
"T2DM" csoportba.

A legtobb paraméter tekintetében a két tumoros csoport nem kiilonbozott
egymastol, kivéve a plazma gliikéz szinteket, ami a CRC+T2DM csoportban
szignifikdnsan magasabb volt (p = 0,0018). A CRC+T2DMcsoportban gyakoribb volt,
hogy a betegnél nem- vagy csak késébb inditottak kemoterapiat, mint a nem-
cukorbetegeknél (p = 0,0560). A cukorbetegség idtartama rovidebb volt a CRC+T2DM
csoportban (6,88 £+ 6,10 év), mint a T2DM csoportban (14,91 + 9,50 év; p < 0,01). A
CRC+T2DM csoportban magasabb volt az oralis antidiabetikus gyogyszerelés €s a
kizardlag diétas kezelés aranya, mig a T2DM csoportban gyakoribb volt az
inzulinterapiaban részesiilok aranya (p = 0,0006). A CRC+T2DM betegeknél
alacsonyabb HbA;c szintet (6,30 = 1,04% vs. 7,40 + 1,26%; p < 0,01) és kevesebb

diabéteszes szovodményt igazoltunk.

4.1. A paraneoplasztikus thrombocytosis-hoz kapcsolod6 paraméterek
vizsgalata
4.1.1. A paraneoplasztikus thrombocytosishoz kapcsolod6 paraméterek kiindulasi
szintje

A CRC betegek thrombocytaszdma szignifikansan magasabb volt, mint a T2DM
csoporté (p = 0,0369). A CRC+T2DM csoport thromobcytaszama szignifikansan
magasabb volt az 6sszes kontroll csoportéhoz képest (p = 0,0369 vs. Fiatal kontroll és
Kontrol, p = 0,0278 vs. T2DM). A legalacsonyabb IL-6 szintet a Fiatal Kontroll
csoportban figyeltiikk meg (p < 0,0010 vs. a tobbi csoport). A Kontroll és T2DM csoportok
IL-6 szintje hasonl6 volt, mig a legmagasabb IL-6 szinteket a két tumoros csoportban
mértiik (p < 0,0001 CRC vs. Kontroll és T2DM, p = 0,0011 CRC+T2DM vs. Kontroll,
p = 0,0069 CRC+T2DM vs. T2DM). A TPO szint gyakorlatilag megegyezett a Fiatal

Kontroll és Kontroll csoportokban, mig a masik harom csoport egy kiilon klasztert



alkotott. A legmagasabb TPO-szinteket a CRC+T2DM csoportban figyeltiikk meg. Nem
lehetett kimutatni kiilonbséget e paraméterekben akkor sem, ha a betegek egyéb
paraméterek szerint csoportositottuk, mint pl. a thrombocyta aggregaciogatld terapia
alkalmazasa, vagy a kiilonb6zé antidiabetikus gyogyszerek alkalmazasa, illetve
barmilyen diabéteszes szovodmény jelenléte szerint.

Mindkét tumoros csoportban a magas vérlemezke szdmhoz magas IL-6 szint
tarsult (Spearman p: +0,32, p = 0,0009). A thrombocytaszam és a TPO kozotti
Osszefliggés csak a CRC csoportban volt szignifikans (Spearman p: —0,24, p = 0,0332).
Nem tudunk 0&sszefliggést igazolni az IL-6 és TPO szintek kozott, valamint a
thrombocytosishoz kapcsolodd paraméterek és a T2DM fennallasa, vagy a preoperativ

HbA ¢ szint kozott.

4.1.2. A paraneoplasztikus thrombocytosis paramétereinek valtozasa a colorectalis
carcinoma lefolyasanak fiiggvényében

A paraméterek valtozasara a diabétesz nem volt hatassal (thrombocytaszam: p =
0,1190; IL-6: p=0,5571; TPO: p =0,3062). Az 6sszes CRC beteget egyiittesen vizsgalva
a thrombocytaszamok csokkend tendencidjat figyeltiik meg, azonban a vizsgalat ideje
alatt elveszitett paciensek kiinduldsi thrombocytaszama szignifikansan magasabb volt
(273,70 vs. 353,00 x 10%L; p = 0,0042). Tovabba, az elhunyt betegeknél a
thrombocytaszamok sokkal gyorsabb csokkenést tapasztaltunk a tumor eltavolitasat
kovetd 12 honapban, mint a taléld betegeknél.

Az el6zéekhez hasonldan, az elhunyt betegeknél magasabb kiindulasi IL-6 értéket
mértiink (5,76 vs. 27,42 pg/mL; p < 0,0001), és egy lassan emelkedd tendenciat tudtunk
igazolni, addig a talélé betegeknél az IL-6 szintek statisztikailag nem valtoztak a
megfigyelés alatt (p = 0,1273). A kezdeti TPO szint nem kiilonb6zott az elhunyt és a
tulélé betegeknél (p = 0,5747), illetve a CRC Kklinikai lefolyasa alatt sem tudunk
megfigyelni valtozast a TPO szintekben (p = 0,5940). Egyik mért paramétert sem

befolyasolta a radio- és a kemoterapia alkalmazasa.



4.1.3. A paraneoplasztikus thrombocytosis paramétereinek és a T2DM-nek a
tulélésre gyakorolt hatasanak vizsgalata

A vizsgalt 108 betegbdl 30-at veszitettiink el a vizsgalat ideje alatt (27.8%), akik
koziil 20 a CRC, 10 pedig a CRC+T2DM csoportba tartozott. Annak ellenére, hogy a
CRC+T2DM csoportban magasabb volt a halalozas el6fordulasi gyakorisaga (24% vs.
40%), statisztikai kiilonbség nem volt igazolhatd (p = 0,1450). A magasabb preoperativ
thrombocytaszam rossz prognosztikai jelnek bizonyult mind egyvaltozos (p = 0,0052),
mind tobbvaltozos tulélési modellben is (p = 0,0043). A T2DM tulélésbefolyasold hatasat
nem tudtuk igazolni sem egyvaltozos, sem tobbvaltozoés modellben. Hasonldan, a
cukorbetegség fennallasi idejének (p = 0,5590), az antidiabetikus gyogyszerelés
tipusanak (p = 0,2620), a diabéteszes szovédmények jelenlétének (p = 0,2860), és a
preoperativ HbAic szinteknek (p = 0,5370) sem lehetett a talélést befolyasold hatasat
Kimutatni.

A paraneoplasztikus trombocitdzissal kapcsolatos paraméter-valtozasok idébeli
hatasanak elemzésére un. Bayes-i joint modelleket alkalmaztunk Az egyvaltozos
modellek eredménye alapjan a primer tumor miitéti eltavolitasat kovetéen a magasabb
trombocytaszam és plazma IL-6 Szint a varhato rosszabb tulélés prognosztikai jele. Sem
a TPO, sem a T2DM o6nallo, talélést befolyasold hatdsa nem volt igazolhato.
Tobbvaltozos modellek alapjan a leger6sebb hatasa a talélésre az IL-6 szinteknek volt,
amit a thrombocytaszamok hatasa kovetett. A TPO-nak és a T2DM-nek a tobbvaltozos

joint modellekben sem volt a betegek talélését befolyasolo hatasa.

4.2 A CDA40 ligand vizsgalata

A CD40L mérése 2 CRC betegnél nem volt lehetséges elégtelen mennyiségii
minta miatt. Tovabba, irodalmi adatok utalnak arra, hogy a CD40L szintet szamos
tényez6 képes befolyasolni, mint pl. az eltér6é thrombocytaszamok. Ezért a teljes kontroll
kohorszunkbol egy propensity score illesztett kontrollcsoportot (n = 50) hoztunk 1étre. A
betegparok kialakitasa soran a propensity score modellben korrigaltuk a teljes vérkép

paramétereinek eltéréseibdl eredd kiilonbségekre.



4.2.1. A kiindulasi CD40 ligand szintek dsszehasonlitasa

A CDA40L szint nem kiilonbozott a tumoros és a kontrollcsoportok kozott. A
thrombocytosis 12 CRC-betegnél (11,3%) volt kimutathaté. Mig a kontrollszemélyek
CD40L-szintjét befolyasolta a cukorbetegség jelenléte (p = 0,0313), addig a CRC-
csoportban ugyanez nem volt megfigyelhet6 (p = 0,7377). A CD40L-szint szignifikansan
magasabb volt a tavoli attétek (p = 0,0055) és thrombocytosis (p = 0,0294) jelenlétében.
Tovabba, negativ korrelaciot igazoltunk a CD40L és az atlagos vordsvértest térfogat
kozott (Spearman p = -0,36, p = 0,0048). A thrombocytosis jelenléte mellett a direkt
thrombocytaszamok, és a magasabb plazma IL-6-Szintek is erdsen korrelalt a magasabb
CD40L-szintekkel. Ki kell hangsulyozni azonban, hogy ¢ paraméterek 6nallo és egyiittes
hatésa is csupan kis mértékben magyarazta a CD40L emelkedést (a legmagasabb korrigalt
R? 8,1% volt).

4.2.2. A CDA40 ligand szintek valtozasa a betegség lefolyasanak fiiggvényében

A CRC-betegek CD40L-szintje statisztikailag allandé volt a vizsgalatunk
megfigyelési idészaka alatt (p = 0,6813). A kiilonb6z6 hisztopatologiai paraméterek
CD40L-valtozasokra gyakorolt hatasat is értékeltiik. Habar sem a tavoli attéteknek
(p = 0,6964), sem a thrombocytosisnak (p = 0,7829) sem volt befolyasa a CD40L-szintek
valtozasara, azonban a megfigyelési id6 alatt konstans emelkedett szint volt
megfigyelheté (MO stadium vs. M1: p = 0,0326; thrombocytosis vagy anélkiil:
p = 0,0008). A CD40L-szint és a vérlemezkeszam (p = 0,0002), valamint az I1L-6 szint

(p =0,0012) kdzotti szoros Osszefiiggés a vizsgalat teljes id6tartama alatt fennallt.

4.2.3. A CDA40 ligand szintek tilélésre gyakorolt hatasanak vizsgalata

A pre- és postoperativ adatokat is elemeztiik. A magasabb preoperativ CD40L
szinttel rendelkez0 betegek OS-e szignifikansam rovidebb volt. Tobbvaltozos modellben
a leger6sebb hatasa az IL-6-nak volt a talélésre (p = 0,0012), mig a CD40L, valamint a
thrombocytaszam hatasa gyengébb volt. A TPO ebben az esetben sem befolyasolta az
OS-t. Ugyanez volt megfigyelheté a DSS tekintetében is. Egyvaltozos modellben a
magasabb preoperativ plazma CD40L-szint a CRC-betegek rossz betegségspecifikus
tulélését jelezte (p = 0,0332). Tobbvaltozés modellben azonban csak marginalis hatast

tudtunk kimutatni.



5. Kovetkeztetések

Kutatasunk célja a paraneoplasztikus thrombocytosis, a T2DM ¢és a CRC kozotti
kapcsolat alaposabb megismerése volt. Ehhez tobb biomarkert, a thrombocytaszamot, az
IL-6, a TPO és a CD40OL szinteket vizsgaltuk. Adataink elemzésével az alabbi

kovetkeztetésekre jutottunk:

1. A thrombocytaszam, az I1L-6, a TPO és a CD40L szintek szignifikdnsan

magasabbak a CRC betegekben, mint a kontroll csoportokban.

2. Elorehaladott stadiumt tumoros betegeknél figyeltiink meg a legmagasabb

preoperativ thrombocytaszamot, IL-6, TPO, valamint CD40L szintet.

3. CRC-ben a thrombocytosis-t (thrombocytaszam > 400 x 10%L) magasabb
CD40L szint kiséri.

4. Megerositve a paraneoplasztikus thrombocytosis jelenlétét, erés kapcsolatot
igazoltunk CRC-ben
o A thrombocytaszam és az IL-6,
o A thrombocytaszam és a TPO,
o A thrombocytaszam és a CD40L, valamint
o Az IL-6 és a CD40L szintek kozott.

Ezek az 6sszefiiggések a teljes megfigyelési periodus alatt végig fennalltak.

5. A CRC diagnozisat kovetd elsé harom évben elhunyt betegeknél folyamatosan

magasabb IL-6 szintet figyeltiink meg.

6. A plazma TPO és CD40OL szintek a vizsgalat teljes idétartama alatt

statisztikailag allandoak voltak.
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7. A tavoli attétes és/vagy trombocitozissal rendelkez6 CRC betegek CD40L
szintjei a betegség teljes lefolyasa alatt szignifikansan magasabbak, mint

azoknal a betegeknél, akiknél sem attét, sem thrombocytosis nem volt jelen.

8. A magasabb thrombocytaszamok, IL-6 és CD40L szintek rovidebb taléléssel
tarsultak. A talélésre a legnagyobb hatasa az IL-6 szinteknek volt.

9. Sem a TPO sem a T2DM nem befolyasolta a CRC betegek tulélését.

10. A CRC ¢és CRC+T2DM csoportok kozott nem volt érdemi kiilonbség a
paraneoplasztikus thrombocytosis vizsgalt paraméterei kozott. Ez alapjan
feltételezhetd, hogy a T2DM nem a paraneoplasztikus thrombocytosis

fokozasa altal fejti ki negativ hatasat a CRC-re.
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