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1. Bevezetés

A vastag— és végbélrak (CRC) a harmadik leggyakrabban diagnosztizalt daganattipus
vilagszerte. Szamos kockdzati tényezd ismert, amelyek novelhetik a CRC kialakuldsanak
eléfordulasat. Ilyenek példaul az egészségtelen taplalkozasi szokasok, a dohanyzas, az elhizés
€s a mozgasszegény ¢letmod. Tovabba, fokozott kockéazatot figyeltek meg azokndl a
személyeknél is, akik csaladjéban az els6fokt rokonok kozott eléfordul a megbetegedés. A
korai felismerés kulcsfontossagi a legjobb terdpias eredményekhez, de sajnos koriilbeliil
minden masodik CRC beteg esetében tavoli attétek alakulnak ki.

A szervezet megfelelé D-vitamin szintje kulcsfontossagli. Szamos irodalmi adat utal ra, hogy
alacsonyabb vérszintje 0sszefliggésbe hozhaté kiilonb6zd megbetegedések magasabb
el6fordulasi gyakorisagaval. Ilyen példaul a CRC is. Korabbi kutatasok eredményei alapjan a
D-vitamin szamos daganatellenes hatdssal rendelkezik, mint példaul a ciklinfiiggd kindzok
gatlasa, antiproliferativ—, génszabalyoz6—, pro-differencialé—, pro-apoptotikus—, antimitotikus—
¢s immunmoduldlé hatdsa is ismert. A D-vitaminhoz hasonléan a magasabb szérum
homociszteinszint is Osszefliggésbe hozhaté kiillonboz0 betegségek kialakulasaval ¢és
progressziojaval. Bar magasabb homociszteinszintet figyeltek meg CRC-ben is, a betegség és
a homociszteinszint kozotti osszefiiggések kevéssé ismertek / vizsgaltak. Egyes adatok azt
mutatjak, hogy a homocisztein szérumszintjének emelkedése dsszefiigghet a daganatkiujulassal
¢s/vagy a tumoros megbetegedés progresszidjaval. A homociszteinszint forditottan aranyos a
D-vitamin-szinttel.

A programozott sejthalal ligand-1 (PD-L1) egy immunellen6rz6 molekula, amelyet a
tumorsejtek expresszalnak, és amely kolcsonhatasba 1ép a programozott sejthalal-1 (PD-1)
fehérjével, ami a PD1/PD-L1 utvonal aktivalasahoz vezet. Ez utobbi immunszuppressziv, anti-
apoptotikus mikrokdrnyezethez vezethet, ami segit a daganatnak kikeriilni az immunrendszer
daganatellenes folyamatait. Mindkét fehérjének létezik membranhoz kotott és szolubilis
formaja is. Jelenlegi ismereteink szerint a két molekula rész vesz az immunvélasz
szabalyozéasaban, és/vagy a tumor immunelkeriild folyamataiban. A szolubilis PD-LI
emelkedett szintje tobb tanulméany eredménye alapjan is negativ prediktora a tilélésnek, . ezzel

szemben a keringd PD-1 szintjérdl ugyanezt eddig nem sikertilt igazolni.



2. Célok

Kutatasunk célja az volt, hogy megvizsgaljuk a szérum D-vitamin, homocisztein, PD-1 és PD-

L1, illetve egyéb laboratériumi paraméterek, valamint a CRC-re jellemzd paraméterek kdzotti

Osszefliggéseket. Vizsgalatunk f6 szempontja ezen adatok longitudinalis valtozasainak

kiértékelése volt.

Kutatasunk kérdései az alabbiak voltak:

1.

Van-e¢ 0Osszefiiggés a vastag— és végbél daganatok kezelése soran mért szérum D-
vitamin—, illetve homociszteinszintek, és a betegség-specifikus tulélés kozott?

Van-e 0sszefliiggés a meghatarozott szérum D-vitamin, illetve homociszteinszintek,
valamint egyéb klinikopatologiai paraméterek kozott?

Van-e 0sszefiiggés a mért paraméterek és az eléfordul6 tarsbetegségek kozott?

Miként valtoznak a kiinduldsi mérést kovetden a kiilonbozd vizsgalati paraméterek?
Milyen szolubilis PD-1, illetve PD-L1 szinttel rendelkeznek a metasztatikus CRC
betegségben szenvedd betegek?

Milyen prognosztikai értéke van a PD-1, illetve PD-L1 szinteknek az attétes CRC-ben?
Van sszefliggés a keringd PD-1 és PD-L1 szintek, illetve az egyéb rutin laboratoriumi
paraméterek kozott?

Van-e kiilonbség az alacsony €s magas kiindulasi PD-1 és/vagy PD-L1 szintekkel

rendelkezd csoportok tulélése, vagy a vizsgalat egyéb paraméterei kozott?



3. Mboadszerek

3.1. Beteganyag és vizsgalati beallitas

Longitudinalis obszervacids kohorszvizsgalatot végeztiink, melybe 86 f6, a Semmelweis
Egyetem, Belgyogyaszati és Onkologiai Klinika, Onkoldgiai Profiljan, 2017 és 2018 kozott
kezelt CRC beteget vontunk be. A 86 beteg 0sszesen 433 vizitének adatait (atlagosan 5 vizit/
beteg) dolgoztuk fel. Az elsd vizit a primer mitéti ellatast kovetden, vagy metasztatikus esetben
még az els6 kemoterapias kezelést megeldzden tortént. A masodik és harmadik vizit egy, illetve
két honappal az els6 mérést kovetden tortént. A késdébbi méréseket 2-3 honapos idokdzonként
végeztik el. A 86 beteg koziil 37 0, attétes CRC beteget valasztottunk ki tovabbi
elemzésekhez. Ezekben az esetekben az eredeti laboratoriumi paraméterek mellett az attétes
betegségre alkalmazott kezeléseket megeloz6en megmértiik ezen betegek szolubilis PD-1,
illetve PD-L1 szintjét is. Az eredeti longitudinalis adatok kiegészitésre keriiltek és a 37 betegnél
Osszesen 5006 vizitet rogzitettiink, amennyiben elérhetd volt, minden 4-6. hétben.

Az anamnesztikus adatokat, beleértve a rendszeresen szedett gyogyszereket ¢és a
tarsbetegségeket, az elsd vizsgalat alkalmaval gyujtottiik ossze. A teljes vérkép és egyéb
laboratériumi paraméterek, mint a majenzimek (GOT, GPT, GGT, laktat-dehidrogenaz),
kreatinin, magas szenzitivitdsu C-reaktiv fehérje (hsCRP), plazma gliikoz, koleszterin és
trigliceridek, valamint a CRC-vel kapcsolatos tumormarkerek mérése a Semmelweis Egyetem

Kozponti Laboratoriumaiban tortént.

3.2. A szérum D-vitamin szint és homociszteinszint mérése

A D-vitamin és homocisztein szérum szintjének mérése a DiaSorin LIAISON® 250H D-
vitamin TOTAL kemilumineszcens immunoassay kit (DiaSorin S.p.A., Saluggia, Olaszorszag)
és a Roche cobas® HCYS Homocysteine Enzymatic assay kit (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Németorszadg) segitségével tortént, a Semmelweis Egyetem Kozponti

Laboratoriumaban.

3.3. A plazma PD-1, illetve PD-L1 mérése

A plazma PD-1 és PD-L1 szinteket az elsd vizsgalat id6pontjaban hataroztuk meg. A PD-1
szintet az Invitrogen™ PD-1 Human ELISA kit, a PD-L1 szintet pedig az Invitrogen™ PD-L1
Human ELISA kit (ThermoFisher Scientific, katalégusszam: BMS2214, Waltham, MA, USA)
segitségével mértilk meg, a Semmelweis Egyetem Belgyodgyészati és Onkologiai Klinika,

Onkologiai Profiljanak laboratériuméban.



3.4. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzéseket az R for Windows kornyezetben (4.2.2. verzid; R Core Team, R
Foundation for Statistical Computing, 2022, Bécs, Ausztria) végeztilk. A csoportok kozotti
Osszehasonlitasokhoz Welch-féle t-tesztet, Wilcoxon-Mann-Whitney U-teszt-et, Fisher egzkt
teszt-et, ANOVA-t Tukey HSD post-hoc-tesztekkel, valamint Kruskal-Wallis és p-érték-
korrigalt paronkénti Wilcoxon-Mann-Whitney U-tesztek segitségével végeztik. A vizsgalt
paraméterek kozotti 6sszefliggések tesztelésére Spearman-féle rangkorrelaciot alkalmaztunk. A
magas ¢s alacsony PD-1 és PD-L1 szintek optimalis vagopontjanak meghatdrozasdhoz ROC-
analizist (receiver operating curve) végeztiink. A kiilonb6z6 paraméterek idébeli valtozasait
természetes kobds spline-nal korrigalt kevert-hatasos linearis modellek segitségével vizsgaltuk.
"Egyszeri" Cox-regresszios— €s ok-specifikus competing risk talélési modelleket hasznaltunk
a progresszio-mentes (PFS) és a betegség-specifikus tulélés (DSS) meghatarozasdhoz. A
vizsgalati paraméterek longitudindlis valtozdsainak talélésre gyakorolt hatisat idofiiggd
kovarians(ok)kal kiegészitett Cox-regresszidos modellekkel elemeztiik. Statisztikailag
szignifikansnak tekintettiik, ha a p < 0,05 volt. A p-értékeket a Holm vagy a Benjamini-
Hochberg (FDR) modszerrel korrigdltuk. A folytonos véltozokat atlag + szdrassal, az
el6fordulasi gyakorisagokat a megfigyelések szdmaval, illetve a szdzalékos arannyal
(zarojelben), a tulélési adatokat pedig a hazard rataval és annak 95%-os konfidencia

intervallumaval (CI) adtuk meg.



4. Eredmények

4.1. A szérum D-vitamin és homocisztein szint mérése CRC-ben

A vizsgélatba 6sszesen 86 CRC-s beteget vontunk be. A betegeket négy kohorszba osztottuk
az alapjan, hogy attét jelen volt- e a diagnozis felallitasakor vagy sem, valamint, hogy a betegek
részesiiltek-e D-vitamin potlasban. Tizenkilenc, huszonét, tiz és harminckét beteget soroltunk
az "adjuvans, D-vitamin-p6tlas nélkiili" (Adj-ND), az "adjuvans, D-vitamin-pétlassal" (Adj-D),
az "attétes, D-vitamin-pdtlas nélkiili" (Met-ND), illetve az "attétes, D-vitamin-potlassal” (Met-

D) csoportokba.

4.1.1. A betegek alapjellemzdi

A D-vitamin kiegészitésben részesiilt, valamint nem részesiilt csoportokat 0sszehasonlitottuk,
hogy a kiinduléaskor kiilonbdztek-e egymastol. Mind a D-vitamin, mind pedig a homocisztein
szint tekintetében csak margindlis kiilonbségeket taldltunk. A D-vitamin szintet nem
befolyasoltak az olyan csoportositd tényezok, mint a nem, a stadiumbeosztas, a daganat
oldalisaga (jobb, vagy bal colonfél), valamint a kiilonb6z6 tarsbetegségek, mint példaul a 2-es
tipust cukorbetegség vagy a magas vérnyomas. A homociszteinszint szignifikansan magasabb
volt abban az esetben, ha a daganat a jobb colonfélben helyezkedett el. A kiindulési
laboratériumi paraméterek csak abban az esetben kiilonboztek, ha metasztazis(ok) volt(ak)
jelen. Az alkalmazott D-vitamin-potlas el6tt nem lehetett kiilonbséget kimutatni az Adj-ND vs.

Adj-D és a Met-ND vs. Met-D csoportok kozott.

4.1.2. A D-vitamin és a homociszteinszintek longitudinalis elemzése

A vizsgélat soran az Adj-ND betegek D-vitamin-szintje egy megkozelitdleg allando érték koriil
ingadozott (p = 0,2640), mig az Adj-D kohorsz betegei esetén stabil emelkedés volt
megfigyelhetd (p = 0,0261). A Met-ND esetében folyamatos csokkenést, mig a Met-D
kohorszok esetében enyhe novekedést tapasztaltunk. A homocisztein esetében az Osszes
vizsgalt csoportban egy ,.hullam-mintat” (hirtelen csokkenés lassu helyreallassal) figyeltiink
meg. A Met-D kohorsz kiindulasi értékén beliili eltérésen kiviil (p =0,0195) az egyetlen tovabbi
kiilonbség az volt, hogy a csoportatlagok masodik fele egy telitddési gorbére hasonlitott a D-
vitamin-kiegészitésben részesiiloknél, mig a kiegészitésben nem részesiilok esetén a
homociszteinszint egyenletes emelkedése volt megfigyelhetd. Az Adj-ND és Adj-D csoporton
beliil azokban az esetekben, ahol a hasonlo kiindulasi stadiumot kovetden metakron metasztazis
alakult ki, tendencidzusan alacsonyabb D-vitamin-szintet tapasztaltunk, mint azokban az

esetekben, ahol a vizsgalat végéig nem alakult ki metasztzis. Hasonloképpen csokkent a D-



vitamin-szint a kezdeti hasonldsag utan azokban az esetekben, ahol a betegség progredialt (p =
0,0731) illetve ahol halal kovetkezett be (p = 0,0267). Ezzel szemben a homociszteinszinteket
statisztikailag nem befolydsolta sem a metakron metasztazis (p = 0,6813), sem pedig a betegség
progresszidja (p = 0,5225), vagy a halal (p =0,2153). A homocisztein longitudinalis vizsgalata
soran, a szérum 6sszkoleszterin (p < 0,0001), az alacsony stirtiségii lipidkoleszterin (LDL) (p <
0,0001) valamint a trigliceridek (p < 0,0001) esetében tartdsan magas szintek alacsonyabb D-
vitamin-szintekkel tarsultak. Magasabb szérum homocisztein szintek konstansan magasabb
fehérvérsejtszammal (p = 0,0092), trombocita szdmmal (p = 0,0146), szérum aszpartat-
aminotranszferazzal (p = 0,0021), laktat dehidrogenazzal (p = 0,0009), 6ssz koleszterin szinttel
(p =0,0146), LDL koleszterin szinttel (p = 0,0441), kreatinin szinttel (p < 0,0001) és konstans
alacsonyabb eGFR (p < 0,0001) szinttel tarsultak. Szignifikans Osszefiiggést talaltunk a D-
vitamin szint valtozasa €s a szérum albumin szint valtozéasa kozott (p = 0,0158). Iddvel, ahogy
a szérum albumin szint normal tartoméanyba keriilt, a D-vitamin telitddés sebessége lelassult. A
szérum Osszfehérje szint normal értékei nagyobb valdszinliséggel tarsultak stabil homocisztein
szintekhez a megfigyelési idészak végére (p = 0,0072). A laboratériumi paraméterek egy
valtozos hatasainak vizsgéalata mellett azok kombinalt, tobbvaltozos hatasat is elemeztiik. A
tobbi laboratoriumi paraméter esetén sem statisztikailag szignifikans interakciot, sem pedig

egyeb Osszefliggést nem tapasztaltunk.

4.1.3. Tulélési elemzés

Vizsgaltuk a betegek teljes, valamint progresszido mentes tilélését. Két végpontot hataroztunk
meg: (1) a CRC-vel kapcsolatos haldlozas és (2) egyéb okokbol (pl. dregség) vagy mas, nem
daganatos betegség miatt bekdvetkezett halal. Az els6é esemény 36 (41,9%), a masodik pedig 4
(4,7%) esetben kovetkezett be, a betegek kovetése pedig 2021. szeptember 30.-ig tortént. A
nem metasztatikus csoportokban 2, illetve 3 beteg, a metasztatikus csoportokon beliil 34, illetve
1 beteg halt meg CRC-vel kapcsolatos vagy egyéb okok miatt. A betegség progresszidja az Adj-
ND, Adj-D, Met-ND ¢és Met-D kohorszokban 3, 4, 9 és 28 esetben kovetkezett be. Az attétes
csoportok barmelyikébe vald tartozas a varakozasoknak megfelelden jelentdsen rontotta a
betegek varhato élettartamat. A szérum D-vitamin szintjének emelkedése pozitiv hatassal volt
az attét mentes betegek teljes talélésére (HR: 0,9130, 95% CI: 0,8511 - 0,9794, p = 0,0111),
azonban az attétek jelenlétének tulélést csokkentd hatdsa gyakorlatilag kioltotta ezt a pozitiv
hatast (p = 0,0107, a Met-ND csoport D-vitamin korrigalt HR-je: 1,0034, 95% CI: 0,8698 -
1,1567). A betegség progresszidja €s a D-vitamin szint valtozasok kozott nem taldltunk

Osszefiiggést (HR: 0,9868, 95% CI: 0,9482 - 1,0270, p = 0,5150), mig a homociszteinszint



emelkedése negativ hatdssal volt mind a teljes (HR: 1,0940, 95% CI: 1,0250 - 1,1680, p =
0,0067), mind pedig a progresszié mentes tulélésre (HR: 1,0845, 95% CI: 1,0221 - 1,1510,p =
0,0073).

4.2. PD-1 és PD-L1 mérése metasztatikus CRC-ben

Osszesen harminchét metasztatikus CRC-s beteget vontunk be a vizsgélat ezen a részébe. A
betegek kiindualsi, kezelés elétti atlagos PD-L1 és PD-1 szintje 16,01 = 1,09 pg/ml, illetve
27,73 £ 1,20 pg/ml volt. A betegeknél minden esetben meghatarozasra keriilt a RAS-,
mikroszatellita- és BRAF molekularis status. Tizenharom RAS mutans, egy mikroszatellita
instabil és egy BRAF mutdns beteget diagnosztizaltak.

Azokban az esetekben, ahol metachron metasztazis volt jelen, szignifikansan alacsonyabb PD-
L1-szintet tapasztaltunk a szinkron kialakilt metasztazisal diagnosztizalt esetekhez képest
(metachron: 9,96 + 3,17 pg/ml; szinkron: 17,23 + 11,43 pg/ml; p = 0,0412). Nem taldltunk
Osszefiiggést a PD-L1-szintek és a nem, a daganat oldalisdga, a kemoterapias kezelés fajtaja, a
stddiumbeosztas vagy a tarsbetegségek kozott. Pozitiv korrelaciot tapasztaltunk a PD-L1 ¢és a
hsCRP (Spearman p: +0,60; p = 0,0011), az aszpartat-transzamindz (AST, Spearman p: +0. 48;
p = 0,0253), az alanin-transzamindz (ALT, Spearman p: +0,45; p = 0,0386) és a gamma-
glutamil-transzferaz (GGT, Spearman p: +0,52; p = 0,0103) szintek kozott. A PD-L1 és a
fehérvérsejtek (WBC, Spearman p: +0,35), a monocitadk (Spearman p: +0,35) és a vérlemezkék
(Spearman p: +0,43; p = 0,0556) szama kozott marginalisan pozitiv Osszefliggést tapasztaltunk.
Az egyvaltozés modellekben a magasabb kiinduldsi PD-L1 plazmaszintli betegek esetén
szignifikdnsan alacsonyabb volt a DSS (HR: 1,0396; 95% CI: 1,0073 - 1,0730; p = 0,0160)
valamint a PFS (HR: 1,0498; 95% CI: 1,0130 - 1,0880; p=0,0074). Ezzel szemben a magasabb
kiindulasi PD-1 plazmaszintek esetén csak marginalis 6sszefliggés volt lathato a csokkent DSS-
el (HR: 1,0269; 95% CI: 0,9987 - 1,0559; p = 0,0617) és nem volt kiilonbség a PFS (HR:
1,0226; 95% CI: 0,9914 - 1,0550; p = 0,1580) tekintetében. Ugyanezeket az eredményeket
kaptuk, ha a modelleket szinkron és metachron metasztazisok szerint elemeztiik (PD-L1 DSS:
p=0,0257; PD-L1 PFS: p =0,0141; PD-1 DSS: p=0,1680; PD-1 PFS: p = 0,2690). A PD-L1
szintek margindlisan, illetve szignifikdnsan befolyasoltdk a DSS-t és a PFS-t, mig a PD-1 nem
volt befolyéssal a betegek tulélésére. A PD-1 és a PD-L1 szintek mellett a betegek talélésére
leginkdbb az oldalisag, a 2-es tipusi cukorbetegség valamint a vérlemezkeszam volt

befolyéssal.



4.2.1 A plazma PD-1, PD-L1 szint és a tumorterhelés kozotti kapcsolat vizsgalata

A plazma PD-L1 szintje szignifikans 0sszefliggést mutatott az attétek megjelenésével, a PD-1
esetén nem tapasztaltunk hasonld Osszefliggést. A majmetasztazisok jelenléte szignifikdnsan
magasabb plazma PD-L1-szinttel (p = 0.0499) és marginalisan magasabb PD-1-szinttel (p =
0.0618) tarsult. Abban az esetben, ha t6bb, mint 2 kiilonb6z6 szervet érintd, multiplex attétek
voltak jelen, a plazma PD-1 szintje margindlisan magasabb volt (4ttét egy szervben: 22,89 +
9,44 pg/ml; metasztazisok > két szervben: 30,06 £+ 12,55 pg/ml; p = 0,0630), azonban a PD-L1
szint azonos volt (p = 0,5602). Tovabba sem a RAS-mutacio jelenléte (PD-1: p = 0,7255; PD-
L1: p = 0,7689), sem pedig az inoperabilitas (PD-1: p = 0,2289; PD-L1: p = 0,9723) nem
befolyasoltak a betegek PD-1/PD-L1-szintjét. Tovabba szignifikans Osszefiiggést talaltunk a

plazma PD-L1 szintek és a legnagyobb maj/tiidé metasztazisok atmérdje kozott.

4.2.2 Az alacsony és magas PD-1/PD-L1-tartalmu alcsoportok dsszehasonlitasa

A vizsgalat betegeket alacsony, illetve magas PD-1, valamint PDL-1 szintli csoportokra
osztottuk. Ezért ROC gorbe elemzést végeztiink az optimalis cut-off értékek meghatarozasahoz.
A PD-1 esetén 26 pg/ml, a PD-L1 esetén pdig a 13 pg/ml érték bizonyult az ideélis cut-off
értéknek. Osszesen 19, 18, 18 és 19 beteget soroltunk be az alacsony és magas PD-L1, illetve
az alacsony és magas PD-1 alcsoportba.

Osszehasonlitottuk kiilénbdz6é csoportok laboratoriumi és klinikopatologiai jellemzéit. A
magasabb PD-L1-szintli betegekre rosszabb klinikopatologiai értékek voltak jellemzdek.
Nevezetesen, magas PD-L1 esetén a hsCRP-szintek szignifikdnsan magasabbak voltak (p =
0,0478), a fehérvérsejtek, monocitaszam, vérlemezkeszam, AST-, ALT-, GGT-, laktat-
dehidrogenaz (LDH), D-vitamin-, homocisztein- ¢és CEA-szintek magasabbak, az
albuminszintek pedig alacsonyabbak voltak. Az alacsonyabb PD-1-szintek magasabb D-
vitamin-, valamint alacsonyabb homocisztein-, hematokrit-, hemoglobin- ¢és plazma
gliikozszintekkel jartak egyiitt. A klinikopatologiai paraméterekben nem volt kiilonbség sem a
PD-L1, sem pedig a PD-1 alcsoportok esetén. A magas PD-L1 szintli csoportban (PD-L1 > 13
ng/mL) koriilbeliil kétszer nagyobb valosziniiséggel fordult eld rovidebb DSS (HR: 1,9830;
95% CI: 1,0120 - 3,8850; p = 0,0462). Tovabba ugyanezen csoportban 2,4-szer nagyobb
valosziniiséggel fordult eld rovidebb PFS (HR: 2,4027; 95% CI: 1,2080 - 4,7800; p = 0,0125).
A PD-1 csoportban nem taldltunk szignifikans Gsszefiiggést sem a DSS, sem pedig a PFS

esetén.



4.2.2.1 Longitudinalis vizsgalat

A 37 vizsgalt beteg esetében Osszesen 506 vizitet rogzitettiink: atlagosan 13,68 + 7,94 vizit
tortént betegenként. A ,magas” PD-L1 csoportba tartozd betegek esetén kovetkezetesen
magasabb volt a fehérvérjest-, monocita-, limfocita- és trombocita-szam. Az atlagos
korpuszkularis hemoglobinszint (MCH), az atlagos korpuszkuldris hemoglobin koncentracio
(MCHC), az atlagos korpuszkularis térfogat (MCV), az albuminszint ¢s a HDL-koleszterinszint
a magas PD-L1 szintli csoportban a vizsglatunk alatt végig alacsonyabb volt. Tovabba a magas
PD-L1 csoportban a vorosvértest-eloszlasi szélesség (RDW), a hsCRP-szintek és az LDH-
szintek szignifikdnsan magasabbak voltak. A grafikusan lathato latszolagos kiilonbség ellenére
a betegek D-vitamin-szintje statisztikailag nem kiilonb6zott a két PD-L1-kohorsz kozott (p =
0,2163), mig a homocisztein szintje az alacsony PD-L1 csoportban marginalisan alacsonyabb
volt. Altalanossagban elmondhatd, hogy valamennyi longitudinalis valtozas a klinikailag
rosszabb allapot felé mutatott. A PD-L1-csoportokkal ellentétben, ahol a magasabb PD-L1-
szint gyakrabban tarsult emelkedett vérlemezkeszamal, a magas PD-1 csoport esetén a vizsgalat
soran szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult vérlemezkeszam. A D-vitamin ¢és a

homocisztein szint nem kiilonb6zott a PD-1 csoportok kézott.



5. Kovetkeztetések

Vizsgalatunk célja volt, hogy jobban megértsiik a D-vitamin, a homocisztein, a szolubilis PD-
1 illetve PD-L1, valamint a kolorektalis daganatok k&zotti kapcsolatot. Az eredményekbdl a

alabbi kovetkeztetések vonhatok le:

- A D-vitamin-p6tlas a legnagyobb eldnydkkel a nem metasztatikus CRC-s betegeknél
jar.

- Mivel O6nmagaban a metasztatikus betegség diagndzisa ,kiolthatja” a D-vitamin
potlas/kiegészités eldnyeit, ezért javasolt a szérum D-vitamin szint rendszeres

ellendrzése, és a potlas/kiegészités klinikai paramétereken alapul6 titralasa.

- Azokban az esetekben, ahol haldl, vagy progresszié kovetkezett be, vagy metakréon
metasztazis alakult ki, a D-vitamin szintben kezdeti hasonld tendenciat kdvetden

meredeken csokkenés kovetkezett be.

- A D-vitamin kiegészités hatékonysagat/sikerességét szérum metabolitok rendszerses

ellendrzésével javasolt ellendrizni.

- A homociszteinszint-valtozasok kolorektalis dagantok esetén klinikopatologiai

jellemzoktdl fiiggetleniil egy “hullam mintat” mutatnak.

- A szérum homociszteinszint magasabb a jobb oldali vastagbél daganatok esetén.

- A szérum Osszfehérje-szint normalizalddasa allandosuld homociszteinszintet von maga

utan.
- A korabbi, egy idépontra vonatkoz6 irodalmi adatokkal [40] ellentétben a szérum D-
vitamin- és homociszteinszintek nem valtoznak egymadssal ellentétesen, a két paraméter

kozott nem volt igazolhato szignifikans longitudinalis korrelacio.

- Az emelkedett kiindulasi PD-1/PD-L1 plazmaszintek nemcsak a rosszabb tulélést,

hanem a laboratériumi paraméterek klinikailag rosszabb szintjét is eldre jelezhetik a
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metasztatikus CRC-s betegek esetében. A kiindulasi PD-1/PD-L1 plazmaszintek esetén

tapasztalt kiilonbségek a betegség lefolyésa soran végig fennmaradtak.

- Szignifikans Osszefiiggést talaltunk a plazma PD-1/PD-L1 szintek és a magasabb

metasztatikus tumorterhelés kozott.

- A PDI1/PD-L1-szintek ¢és a D-vitamin, valamint a homocisztein szintek kozott nem

igazolhat6 Osszefiiggés.

- A D-vitamin, a homocisztein, a PD-1 és PD-L1, valamint a tarsbetegségek, a
szérumlipidek ¢és egyéb laboratoriumi paraméterek kozott talalt szignifikans
Osszefiiggések arra utalnak, hogy egy komplexebb, interdiszciplinaris megoldasokon

alapul6 onkolégiai dontéshozatalra van sziikség.

Osszességében clmondhatjuk, hogy emelkedett PDI/PD-L1 szint esetén a vizsgalt
laboratériumi paraméterek rendellenes szintje és a tumorterhelés fokozddasa varhat6. A D-
vitamin-po6tlas plazmaszint mérésen alapulo titralasa, valamint egy komplex, interdiszciplinaris
megkozelitésli kezelési stratégia javasolt minden vastagbél daganatos beteg terapids tervének

felallitasa soran.
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