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1. Roviditések jegyzéke

Capox — capecitabine (5 FU), oxaliplatin

CRC - kolorektalis karcinoma

DEI — diagnozisig eltelt idé

ED — Emergency Department (siirgésségi ellato hely)
FOLFIRINOX — 5 FU, oxaliplatin, irinotecan, leukovorin
FOLFOX -5 FU, oxaliplatin, leokovorin

GHRH — growth hormone-releasing hormone

GP - general practitioner (haziorvos)

GHRH-R — growth hormone-releasing hormone receptor
Hsp — hésokk protein

Hsp 16.2 — hdsokk protein 16.2

Hsp90 — hdsokk protein 90

SHsp — kis hésokk protein

IGF-I - inzulinszer(i novekedési faktor I

LMR — lymphocyta-monocyta ratio (lymphocyta-monocyta arany)
MSI-high — microsatellita instabil

NRCT — neoadjuvans radiokemoterapia

OS — overall survival (teljes tulélés)

p-Akt — foszforilalt Akt

PD-1 - programozott sejthalél receptor-1

PDL-1 - programozott sejthalal receptor ligand-1

RCT — radiokemoterapia

SOUL - heme-binding protein 2

TEI — terapiaig eltelt 1d6

TRG — tumor regresszios gradus

TTI - Total Treatment Intervals (terapiaig eltelt id6)



2. Osszefoglalé (magyar)
Bevezetés

Az eurodpai orszagok koziil Magyarorszadg a colorectalis daganatos incidencia és mortalitds
szempontjabdl az élen szerepel. Ennek hatterében a beteghez és az egészségiigyi rendszerhez
kothetd tényezok is allhatnak. A végbélrak az Gsszes colorectalis daganat kozel egyharmadat
teszi ki. Korabbi vizsgalatok szerint egyes klinikai és molekularis markerek a betegek

tulélésének lehetséges prognosztikai mutatoi.
Célkitiizések:

I. Kutatasunk célja egyrészt az volt, hogy egy pilot vizsgalat keretében feltarjuk a colorectalis
daganatos betegek kezeléshez jutdsanak koriilményeit, azaltal, hogy a betegek elso tiineteinek,
kivizsgalasuk jellemzdinek, betegségiik stadiuménak, és a terapidig eltelt idok kozotti

Osszefliggéseket elemezziik.

Il. Tanulmanyunk masik célja az volt, hogy megvizsgaljuk az Osszefiiggést egyes jelatviteli
fehérjék expresszidjanak (GHRH-R, a Hsp90, a Hspl6.2, a p-Akt és a SOUL fehérjék)
intenzitadsa és az attétképzodésig eltelt id6, valamint a 10 éves teljes tulélés (OS) kozott,
lokalisan elérehaladott végbélrakos betegek mintdiban. Azt is megvizsgaltuk, hogy a betegség

kimenetele 6sszefiiggésben all-e mas klinikai paraméterek jelenlétével.
Modszertan

I. Retrospektiv adatgytijtés tortént 26 Baranya megyei haziorvosi praxis colorectalis daganatos
betegeinek (n=212) adataira vonatkozdan a praxis, valamint a Pécsi Tudomanyegyetem
Klinikai K6zpont (PTE KK) adatbazisabol. Meghataroztuk a Teradpidig Eltelt Intervallumot
(TEI), ami az elsd orvos-beteg taldlkozastol, amikor a beteg colorectalis daganatra utalo
tiinetekkel el6szor jelentkezett orvosnal, a terapia megkezdésének elsd napjaig eltelt idot jelenti.

Az statisztikai elemzés soran deskriptiv analizist, valamint varianciaanalizist végeztiink.

[1. 109 beteg tumormintait vizsgaltuk retrospektiv modon. A kezelés el6tti tumormintakon
immunhisztokémiai moddszerrel vizsgaltuk a GHRH-R, Hsp90, Hspl6.2, p-Akt és SOUL
fehérjék expressziojanak intenzitasat. Kaplan-Meier gorbéken mutattuk be a biomarkerek
expressziojanak intenzitasa, a klinikai paraméterek, az attétképzddésig eltelt id6 és a 10 éves

teljes tulélés kozotti kapesolatokat.



Eredmények

I. A siirgdsségire keriilt betegek leggyakoribb tiinete a hasi/végbéltaji fajdalom volt, mig a
haziorvost felkeres6 betegek a véres székletet emlitették legtobbszor. A siirgdsségi osztalyon
jelentkezd betegek esetében 1ényegesen magasabb ardnyban (61%) diagnosztizaltak késdi (111-
IV.) stddiuml daganatot, mint a héaziorvoshoz forduld betegek korében (42,7%). A TEI
rovidebb volt, ha a betegek slirgdsségi osztalyra keriiltek (TEI median: 15 nap késéi (III-1V.),
34,5 nap korai (I-11.) stadiumt daganat esetén), mint amikor haziorvosnal jelentkeztek el6szor

(TEI median: 86 nap késoi, 83 nap korai stadiumu daganat esetén).

Il. A p-Akt, a GHRH-R ¢és a Hsp90 fokozott expresszidja szignifikans korrelaciot (p=0,001;
p=0,000; p=0,004;) mutatott az alacsonyabb 10 éves taléléssel, tovabba a p-Akt ¢és a GHRH-R
magas expresszios szintje szignifikansan rovidebb attétképzddésig eltelt idével korrelalt. A
végbél also harmadara lokalizalt tumorok mind a hosszabb attétképzodésig eltelt id6ével, mind

a 10 éves tulélés javulasadval mutattak szignifikdns Osszefiiggést.
Kovetkeztetések

I. A siirgdsségi és a haziorvosi kivizsgalas esetén észlelt terapidig eltelt intervallumok
Osszemérhetdek a nyugat-europai orszagokéval. A hazai magas mortalitasi mutatok hatterében
inkabb a betegek késedelmes orvoshoz forduldsa allhat, mely a primer és szekunder prevencio
fontossagara hivja fel a figyelmet. A vizsgalatunk altal meghatarozott markerek lehetdséget
nytjthatnak a rectum daganatok elleni terapidk egyénre szabasaban és jol elérejelezhetik a

varhato 10 éves talélést.

I1. A Hsp 90, a pAkt és a GHRH-R expresszios szintje, valamint a végbél alsé harmadara torténd
lokalizaci6 eldre jelezte a varhato 10 éves tulélést lokalisan el6rehaladott végbélrakos
betegeknél. A GHRH-R és a Hsp90 expresszioja a tulélés fiiggetlen prognosztikai tényezoi
voltak. Eredményeink alapjan felmeriil, hogy a GHRH-R kiilondsen fontos szerepet jatszhat
mind molekularis biomarkerként, mind pedig az eldrehaladott végbélrak daganatellenes

kezelésének célpontjaként.



3. Abstract
Introduction

Hungary has one of the leading colorectal cancer incidence and mortality rates in Europe.
Patient-related and healthcare-related factors may all play a role.

Rectal cancer constitutes nearly one-third of all colorectal cancer diagnoses and certain clinical

and molecular markers have been studied as potential prognosticators of patient survival.
Obijectives

I. Our objective was to investigate the characteristics related to the treatment of colorectal
cancer patients by analysing their initial symptoms, disease stage, referral characteristics and
Total Treatment Intervals (TTI).

I1. The main objective of our study was to investigate the relationship between the expression
intensities of certain proteins: Growth hormone-releasing hormone receptor (GHRH-R), Hsp90,
Hsp16.2, p-Akt and SOUL in specimens of locally advanced rectal cancer patients and time to
metastasis as well as 10-year overall survival (OS). We also investigated whether these outcome

measures were associated with the presence of other clinical parameters.
Methods

I. A retrospective study was conducted based on data from colorectal patients (n=212) from the
databases of 26 General Physician (GP) practices and the University of Pécs Clinical Center.
The Total Treatment Interval (TTI) was determined as the number of days from the first patient-
physician consultation with symptoms until the first day of treatment. Descriptive analysis and
analysis of variance were performed.

I1. 109 patients were investigated retrospectively. Samples of pretreatment tumors were stained
for proteins GHRH-R, Hsp90, Hsp16.2, p-Akt and SOUL using immunhistochemistry methods.
Kaplan-Meier curves were used to show the relationship between intensity of expression of

biomarkers, clinical parameters, time-to metastasis and 10-year OS.



Results

|. Patients’ most common symptom was abdominal/rectal pain when presenting at the
Emergency Department while bloody stool was the most common among patients visiting their
GP. The proportion of patients with advanced stage (I11.-1V.) cancer was significantly higher at
the Emergency Department (ED), than among patients visiting their GP (61% and 42.7%,
respectively). The TTI was shorter when patients presented at the ED (TTI median: 15 days for
advanced stage, 34.5 days for early (I-11.) stage cancer), than when they initially visited their
GP (TTI median: 83 days for early stage, 86 days for advanced stage cancers).

I1. High levels of p-Akt, GHRH-R and Hsp90 were associated with significantly decreased 10-
year OS (p=0.001; p=0.000; p=0.004;) and high expression levels of p-Akt and GHRH-R were
correlated with significantly shorter time to metastasis. Tumors localized in the lower third of
the rectum were linked to both significantly longer time to metastasis and improved 10-year
Os.

Conclusions

I. The TTIs for patients visiting the ED or their GPs were similar to those found in Western
European countries. The high mortality rates in Hungary are more probably due to patient-

related delays, which highlight the importance of primary and secondary prevention.

I. Hsp 90, pAkt and GHRH-R as well as the lower-third localization of the tumor were
predictive of 10-year OS in locally advanced rectal cancer patients. GHRH-R and Hsp90
expression were independent prognosticators of OS. Our results imply that GHRH-R could play
a particularly important role both as a molecular biomarker and as a target for anticancer

treatment of advanced rectal cancer.



4. Bevezetés
4.1 A kutatasi témavalasztas indokai

Magyarorszagon az elmult két évtizedben a colorectalis daganatok incidencidjaban névekvod
tendencia volt megfigyelheté (1). A hazai helyzet sulyossaga még nyilvanvalobba valik, ha
figyelembe vessziik, hogy a colorectalis daganatok okozta halalozas jelentds része megelézhetd
lenne, mivel a vastag- és végbélrak fejlodésének bioldgiai sajatossagai lehetdséget adnak arra,
hogy korai stadiumban felismerésre keriiljon a malignus elvaltozas. A colorectalis daganatok
kialakulasa hosszu, id6igényes folyamat, kifejlédésiik az adenoma—carcinoma tengelyen
keresztiil torténik. Ennek 1ényege, hogy a kezdetben bizonyos fok sejtatipiat mutatd polipbol
elséként in situ elvaltozas keletkezik, mely invaziv carcinomava progredial (2, 3). A folyamat
hosszl évekbe telik, ami megfeleld sziiréprogramokkal ¢és hatékony lakossagi tdjékoztatd
programokkal esélyt adhat a betegség korai diagnosztizalasara. Sajnos hazankban jellemzéen a
colorectalis daganatok tobbsége késoi stadiumban keriil felfedezésre, ennek egyarant vannak a
paciensekhez és az egészségiligyhoz kothetd vonatkozasai is. Kutatasunk egyik célja ezért az
volt, hogy az egészségiigyhoz kapcsolodd tényezéket meghatarozzuk, és elemezzik az
orvoshoz forduld betegek tiineteit, valamint a kivizsgalasuk jellemzo6i és a terapiaig eltelt
idGintervallumok kozotti Osszefiiggéseket. Ezaltal azonosithatok azok a tényezék, melyek
szerepet jatszathatnak a colorectalis daganatok korabbi diagnosztizalasaban. Kutatasunk masik
célja pedig olyan biomarkerek azonositasa volt, melyek 0Osszefliggésbe hozhatok az

attétképzodésig eltelt idovel és a betegek 10 éves teljes talélésével végbéldaganatos betegeknél.
4.2 A colorectalis és a rectum daganatok népegészségiigyi jelentésége

A colorectalis daganatok vilagszerte komoly népegészségligyi problémat jelentenek.
Incidenciajat tekintve a férfiak kozott a masodik, a nék esetében a harmadik leggyakrabban
diagnosztizalt daganatos megbetegedés a vilagon, évente 1.2 millid uj esettel vilagszerte (4). A
kozép-eurdpai orszagok, beleértve hazankat is, magas incidencidval és kedvezdtlen mortalitasi
adatokkal rendelkeznek. Magyarorszagon az elmult két évtizedben az incidenciaban névekvé
tendenciat figyeltek meg, ezzel parhuzamosan a mortalitds enyhén hullamzo jelleggel stagnald
szamokat mutat (5). Az eurdpai orszagok koziil hazank incidencia szempontjabol az elsd, az
¢életkor szerinti standardizalt mortalitds szerint pedig a madasodik helyen szerepel. A

magyarorszagi mortalitas évente 4-10/10.000 f6 (EUROSTAT, Causes of death - deaths by



country of residence and occurrence, https://doi.org/10.2908/HLTH_CD_ARO).

A medidn életkor a diagnézis megallapitdsakor Magyarorszagon 70 év, azonban az
elérejelzések szerint ez a szam a jovoben emelkedhet. A betegség fiatal korban ritkan fordul
eld, amennyiben mégis megjelenik, dontd tobbségben familidris eredetli. Az esetek mindossze
6.7%-ban jelentkezik 50 éves kor alatt, azonban 50 éves kor felett 5 évente majdnem

kétszeresére nd az incidencia, az eléfordulas erételjes férfi dominanciat mutat.
4.3 A colorectalis daganatok elhelyezkedése, tiinettana, epidemiologiaja

A vastagbél keretszerlien helyezkedik el a hasiiregben, teljes egészében ¢és lefutasaban
peritoneum feliilettel boritott, az ileocoecalis hatartol a sigma-rectum hatarig terjed. A sigma-
rectum hatart az anusnyilastol szamitott 16 cm-ben hataroztak meg. A colorectalis daganatokat
anatomiailag 3 csoportba szoktak sorolni. Az 1. csoportba tartoznak a jobb colonfél daganatai:
a coecum, a colon ascendens, a flexura hepatica és a colon transversum daganatai. A 2.
csoportba a bal colonfél daganatait soroljuk: a flexura lienalis, a colon descendens, a colon
sigmoideum daganatait. A 3. csoportba pedig a rectum daganatai tartoznak. A rectum tumorok
elhelyezkedésiik alapjan tovabb oszthatoak also, kozépsé és felsé harmadi tumorokra. Ezek
hatarai sorrendben az anusnyildstol 4-8 cm, 8-12 cm és 12-16 cm. A 4 cm-ig terjedd canalis
analis folyamatait az anuscarcinomak k6zé soroljuk. A colorectalis daganatok 25-45%-a
végbélben fordul el6. A jobb colonfél vérellatasat az arteria mesenterica superior, a bal
colonfélét az arteria mesenterica inferior biztositja. A colon vérellatasara a szegmentalis
struktira jellemzd, ami collateralis, 0sszekotd anastomosisokbol all. A rectum vérellatasat
harom artéria latja el. A felsé az arteria mesenterica inferior dga, a kdzéps6 az arteria iliaca
interna aga, az also pedig az arteria pudenda internabol ered. A colon vénas elvezetése az
artériakat koveti €s a vena portae iranyaba vezet. Nyirokelvezetése a serosa kozeli
nyirokcsomokon keresztiil az aorta menti retroperitonealis nyirokcsomokban folytatodik. A
rectum vénas elvezetése harom iranyba is tart, a vena cava inferior irdnyaba, a vena mesenterica
iranyaba, illetve a gerincet 6vezd vénas plexus irdnyaba. Ez magyarazatot ad arra, hogy
haematogén Uton nemcsak a hasiiregen beliil, hanem azon kiviil is képzédhetnek primeren
attétek. Nyirokelvezetése a fels6 és a kozéps6 harmadbol a mesorectumon at, az arteriak mentén
futd nyirokelvezetéssel torténik. Az alsé harmadbdl, kiilondsen az anusnyildshoz kozel a
nyirokelvezetés jelentds része a lagyékhajlati nyirokrégio felé tart. Ezek ismerete rendkiviil

fontos, mert a colorectalis daganatok radikalis sebészi kezelése csak akkor biztonsagos, ha a



tumorral egyiitt ezeket a strukturakat is eltavolitjak, igy csokkenthetd a recidivaképzddés

veszélye (1) (6).

A colorectalis daganatok gyakori tiinetei kozé tartozik a hasi/végbéltaji fajdalom, a véres
széklet, a széklet habitus valtozas és a hasmenés. El6fordulnak, kevésbé gyakori tiinetek is,
mint példaul a gyengeség/faradékonysag, fogyas és hasi diszkomfort érzés. Ezek mellett
el6fordulhat még hasi teltségérzés, székrekedés, hanyinger, vagy hanyas. Eléfordul, hogy a
colorectalis daganat okozta obstrukcio, vagy a kialakult ileus okoz el0szor panaszt a betegnek.
A colorectalis daganatok sokaig tiinetmentesek is lehetnek, illetve el6fordul, hogy a mar
kialakult attétek okoznak el6szor panaszt, tiinetet a paciensnek, ilyenek lehetnek példaul a

csontfajdalom, fejfajas vagy kiilonb6z6 neuroldgiai tiinetek (7, 8).

A rosszindulati  daganatok kiemelt jelent6ségli  betegségcsoportnak — szdmitanak
népegészségiigyi szempontbodl az egész vilagon. A sziv-és érrendszeri megbetegedések utan a
masodik leggyakoribb haldlok a daganatos megbetegedések. Magyarorszdgon koriilbeliil
minden negyedik ember halalat daganatos betegség okozza, minden évben. Az EUROSTAT
adatai szerint mind a férfi, mind a ndi rakhaldlozasban az els6 helyen all Magyarorszag az
Eurdpai Uni6 27 tagallama kozott (1. tablazat). Hazankban az utdbbi években az 0j daganatos
betegségek incidencidja folyamatosan emelkedik, mig a haldlozas enyhén hullamzo6 jelleggel
stagnalo szamokat mutat. Gyakorisagi sorrendben (incidencia) szempontjabol Magyarorszagon
elsd a tiidorak, masodik a colorectalis daganat és harmadik az emldrak, mindkét nemre nézve
(2. tablazat, 1. grafikon). Nemekre lebontva a primer lokalizaciok gyakorisagi sorrendje
férfiaknal a tiidorak, a colorectalis rak €s a prosztata rak. Noknél az emldrak, a tiidorak és a

colorrectalis daganat a sorrend.

Magyarorszagon a rakhaldlozasi gyakorisagot a tiidorak vezeti, amelyet a colorectalic daganat,
valamint az emlérak kovet (3. tablazat, 2. grafikon). Férfiaknal a sorrend tiidérak, colorectalis
daganat, prosztatarak, néknél tiidérak, emlérak, colorectalis rak, csokkend sorrendben, az els6
harom daganatos haldlok (az EUROSTAT, a Nemzeti Rakregiszter és a Kozponti Statisztikai

Hivatal adatai alapjan).
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1. Tablazat: A standardizalt daganatos halalozasi arany (100 000 lakosra szamitva) az Europai
Unio 27 tagallamaban egyiitt, Magyarorszagon, illetve néhany nyugat-europai és kelet-kozép
europai orszaggal osszehasonlitva. Zarojelben Magyarorszag pozicioja a 27 tagallam kozott.

Sajat abra, az EUROSTAT adatai alapjan

Standardizalt daganatos halalozasi arany (100 000 lakosra
Orszég szamitva)

Osszesen Férfi Né
EU-27 251,5 349,1 200,6
Magyarorszag 348,1 (1) 478,7 (1)) 266,5 (1.)
Németorszag 253,2 328,4 202,1
Franciaorszag 2454 339,9 178,3
Lengyelorszag 292,3 405,9 222
Romania 273,2 381,8 194,3

2. Tablazat: A leggyakoribb uj rosszindulatu daganatok szama, férfiakra és nokre
vonatkoztatva. Sajdt abra, a Nemzeti Rakregiszter és a Kozponti Statisztikai Hivatal adatai

alapjan

egyiitt, Magyarorszagon

A leggyakoribb uj rosszindulatu daganat szama 2015 és 2019 kozott, a két nemre

Lokalizacio 2015 2016 2017 2018 2019
Tido 11772 12062 12234 9526 11305
Colorectalis 10721 11046 10780 10530 11198
Emld 8362 8532 8587 8609 8488
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1. grafikon A leggyakoribb uj rosszindulatu daganatok szama, a két nemre egyiitt. Sajat abra,

a Nemzeti Rakregiszter és a Kozponti Statisztikai Hivatal adatai alapjan

A leggyakoribb Uj rosszindulatu daganat szama 2015 és
2019 kozott, a két nemre egyitt, Magyarorszagon
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3.Tablazat: Daganatos haldlozasi sorrend Magyarorszagon, a két nemre egyiitt. Sajat abra a
Nemzeti Rakregiszter és a Kozponti Statisztikai Hivatal adatai alapjan

Daganatos halalozasi sorrend 2015 és 2019 kozott, a két nemre egyiitt,
Magyarorszagon
Lokalizécio 2015 2016 2017 2018 2019
Tiido 8753 8883 8840 8716 8447
Colorectalis 5008 5059 4985 5034 4933
Emlé 2250 2248 2138 2149 2200
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2. Grafikon: Daganatos haldlozdsi sorrend Magyarorszdgon, a két nemre egyiitt. Sajat dbra a
Nemzeti Rakregiszter és a Kozponti Statisztikai Hivatal adatai alapjan

Daganatos halalozasi sorrend 2015 és 2019 kozott, a két
nemre egyitt, Magyarorszagon
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4.4 A lokalisan elorehaladott végbéldaganatok kezelése

A lokalisan eldrehaladott vagy adott esetben irrezekabilis rectum tumorok ellatasaban nagy
szerepe van a neoadjuvans radiokemoterapianak. Ez azt jelenti, hogy egy iddben keriil
alkalmazasra a két f0 onkologiai ellatasi mod, a kemo- és a sugarterapia. Ezek egyiittes,
egymast er6sitd (Szinnergikus) hatasatol varjuk, hogy a kezdetben irrezekabilis tumor
regressziot mutasson ¢és rezekdbilissd valjon. Jellemzden hossza, 5 hetes sugarkezelést
végeznek, 45-50 Gy ddzisban a kismedencére, 1,8-2 Gy frakciodozisokkal, emellett az 1. és 5.
héten 5 FU kemoterapia adasaval vagy alternativaként capecitabine per os tablettds kezelés
alkalmazasaval. A kemoterapiara nem alkalmas betegek esetén rendszeresen alkalmaznak,
ugynevezett rovid sugarterapiat, amely soran a betegek 5x5 Gy kismedencei besugarzasban

részesiilnek, kemoterapia nélkiil (9).

Ujfajta kezelési modalitas az ugynevezett TNT (Total Neoadjuvans Terapia). Ebben az esetben
a hosszl radiokemoterapia mellett a beteg FOLFOX vagy FOLFIRINOX kemoterapiaban is
részesiil. A kemoterdpia torténhet a radiokemoterapia eldtt vagy utdn is. A vénas 5 FU

kemoterapia, per os capecitabine 5 FU-val is helyettesitheté az egyes protokollokban (7).
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A legujabb kezelési lehetdség, az immunterapia is helyet szerzett a lokalisan eldérehaladott
rectumtumorok ellatasaban, MSI-high szovettani tipus esetében. Az immunteripia soran a
szervezet sajat sejtes immunelemei ismerik fel és pusztitjak el a daganatsejteket, a PD1-PDL1
utvonal gatlasa révén. Tobbnyire pembrolizumabot (PD1 gatlo antitest) alkalmaznak ebben a
kezelési formaban (NCCN2024).
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4.5 Az egészségiigyben eltoltott varakozasi idok colorectalis daganatos paciensek

esetében

A colorectalis carcinoma kialakulasa hossza idébe telik: egy premalignus elvaltozas 10-15 év
alatt alakul 4t rosszindulata betegséggé. Ez az intervallum lehetdvé teszi a betegség idoben
torténd felismerését, példaul sziiréssel, és ezt kovetden a sikeres kezelést (10). A paciens
talélésének meghatarozo elérejelzo tényezdje a colorectalis daganat diagnoziskor megallapitott
stadiuma (11, 12). A korai stadiumban (I-1l-es stadium) felfedezett colorectalis carcinomak
esetében 80-90 %-os 5 éves tulélést figyeltek meg. Elérehaladott (I1I-as stddium) formaban ez
a szam 50-60 %. Metasztatizal6 (IV. stadium) stddiumban az 5 éves tulélés minddssze 10-12 %
(13).
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A colorectalis carcinoma helyes diagnézisanak felallitisaban mutatkozo6 késedelmek részben a
beteggel kapcsolatos késedelmek, részben pedig az egészségiigyi ellatassal kapcsolatos
késedelmek miatt kovetkeznek be. A betegek honapokig tiinetmentesek maradhatnak (14), vagy
tiineteiket elbagatellizaljak, ami végsé soron a beteggel kapcsolatos késedelmeket eredményezi
(15-18). A betegek leggyakrabban bélspecifikus tiinetekkel jelentkeznek orvosnal, példaul
végbélvérzéssel, hasi fajdalommal, vagy széklet habitus valtozassal. Egyes betegek pedig
altalanos tiinetek miatt keriilnek az egészségligyi rendszerbe, mint példaul fogyassal,

étvagytalansaggal vagy faradékonysaggal (19, 20).

A colorectalis carcinoma diagnozisanak késedelmes felallitasanak mas okai az egészségiigyi
ellatassal hozhatok Osszefiiggésbe. Lyratzopoulos és munkatarsainak tanulmanya szerint a
colorectalis carcinomaban szenvedé betegek egyharmada harom vagy tobb alkalommal
jelentkezik a haziorvosanal, miel6tt szakorvoshoz iranyitjak, mig ez az arany az Gsszes rakos
megbetegedés esetében csak 17,9 % (21). A diagnosztikai er6forrasok elégtelensége, beleértve
a képalkotd eljarasok és a képzett endoszkopos szakemberek hidnyat, tovabb noveli a

varakozasi id6t az egészségiigyi ellatasban.

Szdmos nyugati orszagban tanulmanyoztdk a tiinetek megjelenésétdl a diagnozis felallitasaig
¢s a daganat kezeléséig eltelt varakozasi idoket (22-26). Egyes orszagok iranymutatasokat
fogalmaztak meg és vezettek be a diagnosztikai és terdpias varakozasi idokre vonatkozoan.
Daniaban az ajanlas szerint példaul az orvosi beutalas és a colorectalis szovettani diagn6zis
felallitasa kozott legfeljebb 14 nap telhet el, a kezelés pedig legkés6bb tovabbi 14 napon beliil
el kell kezdddjon (27). Az Egyesiilt Kiralysagban az iranyelvek szerint a daganatos betegek

kezelését a haziorvos altal torténd beutalastol szamitott 2 honapon beliil meg kell kezdeni (28).

A tiinetmentes lakossag colorectalis carcinoma sziirése bizonyitottan csokkenti a colorectalis
carcinoma halalozasat, és értékes modszernek bizonyult a colorectalis daganattal 6sszefiiggd
halalesetek megel6zésében, ezért szamos orszagban colorectalis carcinoma sziirési stratégiat
dolgoztak ki (29-31). Hazankban 2000 ota végeznek pilot modellszlirési programokat a
lakossag korében (3), de az egy- vagy kétlépcsés sziirési eljarasok elfogadasa koriili vitak
akadalyoztak a rendszeres lakossagi sziirGprogram bevezetését (32). Bar jelenleg az orszag
egész teriiletén elvileg mar lehet6ség van vastagbéldaganat sziirésen részt venni, a gyakorlatban

a teljeskorii sziirés még nem valosult meg.
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Magyarorszagon a colorectalis carcinomaban szenvedd betegek nagyobb eséllyel halnak meg
betegségiik kovetkeztében, mint barmely mas eurdpai orszagban (3, 32, 33). A magyar lakossag
colorectalis carcinomaval kapcsolatos magas morbiditasi és mortalitasi ratai miatt indokolt a

kivalto okok vizsgalata.

4.6 Prediktiv tényezok szerepe a rectum daganatok kezelésre adott valaszanal

A lokalisan el6rehaladott rectum daganat Kkimenetele Osszefiigg a neoadjuvans
radiokemoterapiara adott valasszal, ez a valasz azonban betegenként eltérd (34). Az egyéni
kiilonbségek miatt tehat alapvetd fontossagli, hogy a neoadjuvans radiokemoterdpiara
varhatéan nem reagalod betegek, feleslegesen ne essenek at a kezelésen, mert igy csak id6t
veszitenek a miitétig, viszont a daganatban nem kovetkezik be megfelelé mértékii regresszio.
A kezelésre adott valasz eldrejelzése, és személyre szabott terapia alkalmazasa lenne optimalis
ezen betegek kezelésében, az iddveszteség, valamint a neodjuvans radiokemoterapia
mellékhatasainak elkeriilése céljabdl, ezért az elmult években tobb kutatas is a a neoadjuvans

kezelésre adott varhato valasz eldrejelzését, igynevezett prediktiv markerek azonositésat tiizte

ki célul (35).

Az egyes kutatasok a betegségeket €és a terapiak eredményeit kiilonbozo iddintervallumok
mentén értékelik, ezek koziil a teljes thlélési 1d6 a diagndzistdl szamitott teljes élettartamot
jeloli. Az 5 vagy 10 éves teljes talélési id6 azt jelzi, hogy a diagnozis utani 5. vagy 10. évben a
betegek hany szazaléka €1, fiiggetleniil attol, hogy a vizsgalt iddpontban rendelkezik-¢ a paciens
aktiv daganattal vagy sem. Kimutattak, hogy a colorectalis carcinoma prognozisa és a beteg
varhato tilélése szorosan Osszefligg a daganat lokalis kiterjedtségével, illetve a daganat
stadiumaval (36). Egyes klinikai paramétercket és molekularis markereket a teljes talélés
elérejelzo tényezdjeként azonositottak korabbi kutatasok (36-41). A limfocita / monocita arany
(LMR) példaul Osszefiiggésbe hozhato a tuléléssel kiilonbozd raktipusokban, beleértve a
vastag- és végbélrakokat is, tobb vizsgalat szerint (42-45).

A novekedési hormont serkenté hormon (GHRH) egy hipotalamusz altal termelt peptid
hormon, amely a kiilonféle szovetekben és daganatokban van jelen. A daganatos szovetek

jelentésen tobb GHRH receptort tartalmaznak, mint a normal szévetek. A GHRH stimulalja a

crer

crer

attétképzodésben a kiilonféle rakos megbetegedések kialakulasa soran (49, 50).
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A GHRH receptor és splice variansainak jelenlétét szamos rakos sejtvonalnal kimutattak (46,
48). A GHRH a tumorok autokrin / parakrin ndvekedési faktoranak tekinthetd, mivel jelenlétét
igazoltak eml6-, endometrium-, petefészek-, vastagbél-, gyomor-¢és tiidérakban is (51). Ezért a
GHRH/GHRH-R jelatviteli utvonal elleni célzott beavatkozas tumorellenes hatast lehet egyes
daganatos megbetegedésekben (52). Kisérleti koriilmények kozott, in vitro sejtvonalakon
keresztiil vizsgaltak a GHRH inhibitorok daganatellenes hatasat (53). A GHRH inhibitorok
példaul gatoljak a GH szekréciot és az autokrin GHRH kotédést a daganatsejteken 1évé GHRH-
receptorokhoz, ezaltal cs6kkentik a tumor altal kibocsajtott IGF-I. termelédését (54-56).

A hoésokk fehérjék (Hsp) egy népes fehérje csalad tagjai, melyek minden ¢él6lényben
megtalalhatéak. A sejtek az dket ér6 kiilonboz6 tipusu stresszekre adott valaszként termelik a
hésokk fehérjéket. Ilyen stresszhatdsokat jelenthetnek példaul kornyezeti valtozasok, extrém
hémérséklet, anoxia, hipoxia, kiilonféle kémiai éagensek, melyek fehérje denaturdciot
indukalhatnak a sejtekben (57). llyen esetekben, a hsokk fehérjék molekularis chaperonként
mikodnek, eldsegitik a sejtfehérjék stabilizalasat, igy fontos szerepet jatszanak a
sejtvédelemben és sejttalélésben, azaz antiapoptotikus hatasuak (58). A Hsp-k ATP-az
aktivitassal rendelkez6 ATP-fliggd fehérjék, kivéve a kis hésokk fehérjéket (SHsp) (59).

A hoésokk fehérjéket a molekulatomegiik alapjan csoportosithatjuk. A kis hdsokk fehérjék
(sHsp-k) alacsony (2 és 43 kD kozti) molekularis tomeggel rendelkeznek. A t6bbi Hsp-hez
hasonldoan ezek is molekularis chaperonok, és szerepet jatszanak tobbféle daganat
kialakulasaban (60, 61).

A Hsp90 is egy molekularis chaperone, mely biztositja szamos olyan kliens fehérje stabil
utak miikodésében (62). A kliens fehérjéi kozé tartozik az EGFR, IGF-1R, CDK4, Akt, ERbB2,
c-Met, BCR-ABL, RET, Fms-szerti tirozin kinaz 3 (FLT3), BRAF, NF-kB, Raf-1, HER2/Neu,
NPM-ALK, neuronélis nitrogén-oxid szintdz (nNOS). fgy a Hsp90 sokat tanulmanyozott
molekulava valt a rakkutatasban (58, 59, 63, 64). Tobb daganattipusban is bizonyitottak a
Hsp90 fokozott expressziodjat, beleértve az oropharyngealis lapham sejtes carcinomat, myeloma
multiplexet, tiid6-, emld-, petefészek-és hasnyalmirigyrakot (58, 59). A kutatasok szerint a
Hsp90 fokozott expresszidja biomarkerként szolgalhat a rossz progno6zist nyeldcsorak, tiidérak

¢s holyagrakok esetében (65).

A néhany éve a munkacsoportunk altal elészor leirt sSHspl6.2-r61 kimutattak, hogy

expresszalodik neuroektodermalis tumorokban (40). Egy késobbi tanulmanyban egyértelmii
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Osszefliggést talaltak a fokozott expresszidja ¢s az agydaganatok gradusa kozott, jelezve, hogy
potencialis biomarker lehet agydaganatok esetében (39, 40). A Hspl6.2-nek direkt
mitokondrialis stabilitast fokozo hatasa is van, és a Hsp90-hez kapcsolddva tudja annak hatasat

potencirozni (41).

Egy masik lehetséges célpont a rakellenes terapiaban az Akt jelatviteli ttvonal, mivel gyakran
tulmikodik daganatos sejtekben. Az Akt jeldlviteli Utvonalat tartjdk az egyik legjelentdsebb
apoptozist gatld titvonalnak (66, 67).

A SOUL fehérje, melyet szintén munkacsoportunk irt le el6szor, egy BH3 doménnel rendelkezd
fehérjecsalad tagja, és oxidativ stressz esetén a mitokondridlis permeabilitds megvaltoztatdsaval
segiti a nekrotikus sejthalalt (68). A BH3 doménnel rendelkez6 Bel-2 fehérjékrol feltételezik,
hogy szerepet jatszanak a mitokondrialis apoptosisban. A Bid ¢s a Bim a Bax tipusu fehérjékhez
kotddnek a kiilsé mitokondridlis membranon BH3 doménjiikon keresztiil. Ez kivaltja a fehérjék
konformécios valtozasat, és a kiils6 mitokondridlis membran oligomerizacidja és
permeabilizacidja nélkiil befolyédsolja a belsd membran integritasat. A lipid kettds réteg €s a
proapoptotikus Bcl-2 csalad tagjai kozott fellépd kolesonhatasok hozzajarulnak az apoptotikus
folyamatok lejatszodasahoz. Mig a Bel-2 csalad tagjai csak az apoptotikus folymatokra hatnak,
addig, a Bax fehérje képes a nekrotikus és az apoptotikus sejthalalt is Gnmagaban befolyasolni.
A BH3-doménnel rendelkez6 fehérje, a SOUL, bizonyos ingerek, példaul oxidativ stressz

hatasara, sejthalalt és nekrotikus sejtpusztulast valt ki (68, 69).

Uj, fehérje-természetii molekularis markerek azonositisa azért lehet fontos rectum
daganatokban, mert egyrészt potencialis biomarkerekként elére jelezhetik a daganat
neoadjuvans radiokemoterapiara adott varhat6 valaszat, masrészt, mert osszefiiggés lehet a

fehérjék expresszios szintje €s a paciens varhato teljes talélési ideje kozott.

Egy korabbi tanulmanyban a kutatocsoportunk elemezte a GHRH-R, Hsp 90, p-Akt, Hsp16.2
és SOUL expresszios szintjét a kezelés eldtti rectum daganatmintakban. Az eredmények arra
utaltak, hogy a a GHRH-R és a Hsp90 fliggetlen prediktiv tényez6i voltak a neoadjuvans
radiokemoterapidra adott hisztopatologiai vélasznak, lokalisan eldrehaladott végbélrakos

betegeknél (36).

18



5. Célkitiizések
5.1 A kutatas céljai

»A colorectalis daganatos betegek kezeléshez jutdsanak jellemzoi egy Baranya megyei pilot

vizsgdlat keretében” C. Kutatasra vonatkozoan

Figyelembe véve a colorectalis daganatok magas hazai morbiditasi és mortalitasi ratajat,
kutatasunk célja az volt, hogy pilot vizsgalat keretében elemezziik a colorectalis daganatos
betegek elsd tlinetei, valamint kivizsgalasuk jellemzdi €s a terapidig eltelt iddintervallumok

kozotti Osszefiiggéseket.

»A lokdlisan elérehaladott reCtum daganatos pdciensek tulélését eldrejelzé tumor-asszocialt

fehérjék expresszioja” c. kutatasra vonatkozéan

Tanulmanyunk masik célja olyan fehérjék azonositasa volt, melyek a betegség kimenetelének
potencialis biomarkerei, alapvetd fontossagtiak a lokalisan elérehaladott végbélrak kezelésének
egyénre szabasa és hatékonysaganak novelése érdekében. Megvizsgaltuk a kezelés elotti
tumormintakban a fehérjeexpressziok (GHRH-R, Hsp90, Hsp16.2, p-Akt és SOUL) intenzitasat
¢s a 10 éves teljes tulélés (OS), illetve az attétképzodésig eltelt ido kozotti kapcsolatokat.
Célunk volt tovabba annak vizsgalata, hogy a betegek attétképzddésig eltelt ideje és a 10 éves
teljes talélés (OS) Osszefiigg-e a betegek bizonyos klinikai paramétereivel (nem, a miitétig eltelt

1d6, a tumor lokalizacidja).

5.2 A kutatasi kérdéseink

»A colorectalis daganatos betegek kezeléshez jutisanak jellemzoi egy Baranya megyei pilot

vizsgalat keretében” c. kutatdasra vonatkozoan

1. Milyen volt a kapcsolat a colorectalis daganat kivizsgalasat inditd orvos szakiranya ¢és a

tiinetek jellege kozott?
2. Milyen volt a colorectalis daganat stadiuma és a tiinetek gyakorisaganak kapcsolata?

3. Milyen volt a kapcsolat a colorectalis daganat stadiuma ¢és a kivizsgalast inditd orvos

szakiranya k6zott?

4. Hogyan valtozott a Terapiaig Eltelt Intervallum median értéke a colorectalis daganat

stadiumatol és a kivizsgalast inditd orvos szakiranyatol fliggden?
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»A lokdlisan elorehaladott rectum daganatos pdciensek tulélését elorejelzo tumor-asszocialt

fehérjék expresszidja” c. kutatasra vonatkozéan

1. Van-e osszefiiggés a GHRH-R, Hsp 90, Hsp 16.2, SOUL ¢és p-Akt expresszidja €s a
neoadjuvans radiokemoterapiara adott hisztopatologiai valasz kozott lokalisan el6rehaladott

rectum daganatok esetében?

2. Van-e 0Osszefiiggés egyes klinikai paraméterek és a neoadjuvans radiokemoterapidra adott

hisztopatologiai valasz kozott lokalisan elérehaladott rectum daganatok esetében?

3. Van-e osszefiiggés a GHRH-R, Hsp 90, Hsp 16.2, SOUL és p-Akt expresszidja és a 10-éves

tulélés kozott lokalisan eldrehaladott rectum daganatok esetében?

4. Van-e Osszefiiggés egyes klinikai paraméterek (hisztopatologiai valasz, tumor lokalizacio,

nem) és a 10 éves tulélés lokalisan elérehaladott rectum daganatok esetében?

5. Azonosithato-e valamelyik klinikai paraméter vagy fehérje expresszioja a tulélés fiiggetlen

prognosztikai markereként?

6. Van-e Osszefliggés egyes klinikai paraméterek (hisztopatoldgiai véalasz, tumor lokalizacio,
nem), a vizsgalt fehérjék expresszidja és a metasztazisig eltelt id6 kozott lokalisan elérehaladott

rectum daganatok esetében?
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6. Modszertan

6.1 ,,A colorectalis daganatos betegek kezeléshez jutiasanak jellemzoi egy Baranya
megyei pilot vizsgalat keretében” c. kutatasra vonatkozoan

Etikai engedély

A retrospektiv vizsgalat a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont Regionalis Tudomanyos

¢s Kutatasetikai Bizottsaganak engedélyével tortént (etikai engedély szam: 2017/6744).
Vizsgalati terv

Kutatasunkban retrospektiv adatgytijtés tortént Baranya megyei haziorvosok colorectalis
daganatos betegeinek adataira vonatkozdan egy 5 éves intervallumon beliil (2012.01.01.-
2016.12.31). Minden Baranya megyei hédziorvosi praxis két alkalommal kapott értesitést a
vizsgalatban torténd részvétel lehetdségérol, végiil 26 haziorvosi praxis jelentkezett onként a
praxisukban megjelent colorectalis daganatos betegek adatainak kigytljtésére. A résztvevd
haziorvosi praxisok harom dokumentumot kaptak az adatgylijtés megkezdése eldtt: egy a
vizsgalat céljait leird ismertetdt, egy Microsoft Excel formatumu adatrogzitd tabldzatot a
gyljtend6 adatokrol, valamint egy beleegyezo nyilatkozatot, melyet kit6ltés utan visszajuttattak

a vizsgalat vezetdjéhez.
Adatgyiijtés

Az adatok kigyljtése elsdsorban a hdziorvosi praxisok adatbdzisdbol, tovabbi, kiegészitd
informaciok gylijtése pedig a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai K6zpont (PTE KK) eMedSol
adatbazisabol tortént. Azon betegek adatai keriiltek be a vizsgalatba, akiknek a megadott
iddintervallumon beliil barmilyen stddiumu colorectalis daganata volt (az International
Classification of Diseases csoportositasa alapjan), és “C”-s kodu diagnodzisukat a megadott
intervallumon beliil vagy az azt megel6z6 maximum 5 éven beliil kaptik. Osszesen 390
colorectalis daganatos beteg adatait gytijtottiik 6ssze. A 18 év alatti betegek, vagy azok, akiknek
korabbi colorectalis daganatuk jult ki az iddintervallumon beliil, vagy a vizsgalando adatok
koziil valamilyen okbdl hianyoztak az adataik, kizarasra keriiltek a kutatasbol. Emiatt végiil

212 beteg adatait elemeztiik a jelen tanulmanyban.

A haziorvosi praxisok, valamint a PTE KK eMedSol adatbazisaibol a kovetkezé adatok
kertiltek kigytijtésre: (1) demografiai adatok, (2) beteg tlinetei az elsdé (kivizsgalast indito)

orvosndl torténd jelentkezéskor (3) elsd (kivizsgélast inditd) orvos szakirdnya (4) daganat
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stadiuma a diagnoézis felallitasakor (5) a daganatellenes terdpia inditdsanak datuma. Az els6
orvosnak azt az orvost tekintettiik, aki el6szor taladlkozott a beteggel és elinditotta a kivizsgalast
(pl. labor, hasi ultrahang stb.) és/vagy a kezelés els6 1épését, aki lehetett a haziorvos,
stirgdsségin dolgozd orvos vagy barmilyen mas szakorvos. A daganat stadium beosztisa a
szOvettan, a képalkot6 vizsgalatok, valamint a hivatalos Onkoteam vélemény alapjan tortént, a
8. Eurodpai Klinikai Onkologiai Térsasag “Alsd gasztrointesztinalis daganatok™ (8. European
Society for Medical Oncology Lower gastrointestinal cancers) iranyelvei alapjan. Kiinduld
datumkeént az els6 orvos-beteg talalkozast tekintettiik, amikor a beteg el0szor jelentkezett az
orvosnal colorectalis daganatra utalo tiinetekkel. Amennyiben a beteg panaszmentes volt, azt a
haziorvosi megjelenést tekintettiik az elsd orvos-beteg talalkozasnak, amikor a beteg eldszor
kapott olyan beutalot az orvostol (pl. labor, hasi ultrahang, stb), mely elinditotta a betegnél a
kivizsgalast colorectalis daganat iranyaba, ¢és a daganat diagndzisa, a vizsgalatok
eredményeként ezutan be is igazolddott. A Terdpidig Eltelt Intervallum (TEI) a kiindulo
datumtol, a terapia megkezdéséig eltelt idot jelenti (napok szama). A terapia megkezdésének
pedig azt a datumot tekintettiik, amikor a daganatellenes terapia barmilyen formdja (sebészi,
onkologiai) elkezdddott. Az adatok rogzitését, majd ellendrzését két fliggetlen kutatod végezte,

az adatok pontossagéanak biztositasa érdekében.
Adatelemzés, statisztikai analizis

A statisztikai elemzés az IBM SPSS Statistics for Windows 24 verzioval tortént. Az elemzeés
soran deskriptiv analizist (frekvencia és kereszttdbla elemzést), valamint varianciaanalizist
végeztiink. A statisztikai szignifikanciat Kruskal-Wallis és Fisher teszttel szdmitottuk ki. A

tesztek eredményét p<0,05 érték esetében tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.
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6.2 ,,A lokalisan elérehaladott rectum daganatos paciensek tulélését elorejelzé tumor-
asszocialt fehérjék expresszidoja” c. kutatasra vonatkozoan

Etikai engedély

A vizsgalat a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Regiondlis Tudoményos ¢és

Kutatasetikai Bizottsaganak engedélyével tortént (etikai engedély szam: 7532-PTE 2019).

Modszerek, betegek, tumormintak

A vizsgélat a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpontjaban tortént, amely a dél-dunantuli
régio ellatasat biztositd, dedikalt onkologiai kozpont (beleértve a sebészeti és az onkoterapias
osztalyokat). Osszesen 114, lokalisan eldrehaladott (cT3/T4 és/vagy cN+ és cMO)
rectumdaganatos beteg vett részt vizsgalatunkban (69 beteg 2005. januarja és 2006. decembere
kozott és 45 beteg 2009. januarja és 2010. marciusa kozott). Valamennyi beteg neoadjuvans
radiokemoterapidban (NRCT) részesiilt, melyet mutét kovetett. A kezelés eldtti vizsgalatok
kozott szerepelt a digitalis rectalis vizsgalat, rectosigmoidoscopia vagy colonoscopia, biopszia,
hasi-kismedencei CT, kismedencei MRI, mellkasrontgen vagy CT. A 3D tervezett konformalis
sugarterapia minden esetben ,,belly board” pozicionalé eszkozzel, hason fekvé helyzetben
tortént, 18 MV energiajt foton besugarzassal. A primer tumor és a regionalis nyirokcsomok 3D
konformalis besugarzasa 5 héten keresztiil zajlott, 25 frakcioban 45/1.8 Gy-es sugarterapias
dozissal. A radio-kemoteréapia részeként, 500 mg/m? 5-Fluorouracilt folyamatos infiizioban és
30 mg/m? folsavat bolusban kaptak a paciensek a sugarterapia 1. és 5. hetének 1-5. napjan.
Négy héttel a neoadjuvans radiokemoterapia befejezése utan a betegek restaging vizsgalata
tortént, majd a sebészi rezekciot 6-9 héttel a neoadjuvans terapia befejezése utan végezték el,
Osszesen 109 betegnél (5 beteg kizarasra keriilt a vizsgalatbol). Minden esetben kurativ
rezekcidt végeztek. Minden beteg beleegyez6 nyilatkozatot toltott ki, amelyet a helyi etikai
bizottsag jovahagyott. A mitéten atesett betegek fobb klinikai jellemzdit az 4. tablazat
tartalmazza (4. tablazat).
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4. tabldzat: A betegek és daganatok jellemzdi

Esetszam N =109
Kor (év)

<60 60 (55%)

> 60 49 (45%)
Nem

férfi 55 (50%)

nd 54 (50%)
Klinikai T stadium

cT2 4 (4%)

cT3 93 (85%)

cT4 12 (11%)
Klinikai N stadium

cNO 41 (38%)

cN1-2 68 (62%)
Téavolsag a végbélnyilastol (cm)

<5 34 (31%)

5-10 43 (40%)

>10 32 (29%)
Miitétig eltelt id6 (hét)

<7 64 (59%)

>7 45 (41%)
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Hisztopatolégiai Kiértékelés

A rezekalt mintak szovettani értékelésekor a Mandard és munkatarsai (70) altal kidolgozott
valaszrendszert hasznaltuk a neoadjuvans kezelésre adott patologiai valasz meghatdrozasahoz.
Az Otpontos tumorregresszids osztalyozas (TRG) a rezidudlis tumorsejtek jelenlétén és a
fibrozis mértékén alapul. A TRG osztalyozas a kovetkezoket tartalmazza: A TRG1 (teljes
regresszid) a maradék tumor és a végbélfal kiillonbozo rétegeire kiterjedd fibrozis hianyéat
jelenti, a TRG2-t a ritka, a fibrozisban elszortan jelen 1évé maradék tumorsejtek jellemzik, a
TRG3-nal a maradék tumorsejtek nagyobb szdmban vannak mar jelen, de a fibrozis még mindig
talsalyban van, a TRG4 a fibrozis mértékét tilnévé maradék tumort mutatja, a TRG5 a
tumorregresszié teljes hianyara utal. A korabbi tanulmanyokkal 6sszhangban a statisztikai
elemzés megkonnyitése érdekében a TRG valaszt két csoportba soroltuk: a TRG1-2: jo

tumorvalaszt, mig a TRG 3-5: rossz tumorvalaszt jelentett (70-72).
Hspl16.2 és SOUL elleni poliklondlis antitestek eléallitasa

Nyulak szubkutan immunizalasa toértént 100 pg rekombinans Hsp16.2/GST és SOUL/GST
fazios fehérjével, melyet a munkacsoport allitott elé a PTE AOK Orvosi Kémiai és Biokémia
Intézetében, a korabban leirtak szerint (39, 69, 73). Az emlékeztetd injekciok adasa 4 hetes
1dékozonként tortént, 50 pg fehérjével alkalmanként. Vérvétel utan, centrifugalast kovetden az
antiszérumokat -20°C-on taroltuk. Az IgG-ket a gyarto protokollja szerint megadott protein G-
Sepharose kromatografidval (Sigma) tisztitottuk.

Immunhisztokéemia

A kezelés eldtti tumorszovetmintak metszetei formalinban lettek rogzitve és paraffinba
agyazva. Ezt kovetOen a kovetkez6 primer antitestekkel lettek inkubalva. A GHRH-R antitest
mind a GHRH-R, mind a GHRH-R splice valtozatainak jelenlétét kimutatta. A p-Akt és teljes
Hsp90 poliklonalis nyul primer antitestek, a Cell Signaling és a Santa Cruz Biotechnology, Inc.
(Santa Cruz, CA, USA) cégektdl lettek beszerezve, emellett a sajat fejlesztésii anti-Hsp 16.2 és
anti-SOUL poliklonalis primer antitesteket hasznaltuk. Az immunhisztokémiai festést a
sztrepatavidin-biotin-peroxidaz moddszer szerint végeztilk hidrogén-peroxid/ 3-amino-9-etil-
karbazol eléhivassal, a korabban leirt Universal kit hasznalataval (74). A kontrollmetszetekkel
csak szekunder IgG-t inkubaltunk. A targylemezek kiértékelése egy Olympus BX50
fénymikroszkop segitségével tortént, beépitett fényképezd rendszerrel (Olympus Optical Co.,

Hamburg, Németorszag). A festodés intenzitdsa félkvantitativ moédon enyhe (+), kdzepes (++)
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vagy erés (+++) festodésként lett rogzitve, a korabban leirtak szerint (75). Belsé pozitiv
kontrollként a mintdk normal sejtes és érrendszeri struktirait hasznaltuk. Minden targylemezt
ugyanaz a tapasztalt patologus értékelte, aki az adott betegre vonatkozo klinikai, patologiai

adatokat nem ismerte.
Adatgyiijtes, kategorizalas

A betegek szamdnak csoportonkénti novelése érdekében az elemzésekhez a kiilonbozd
valtozatok kategoriait 0sszevontuk: 60 év feletti €letkor vs. 60 év vagy annal fiatalabb, ¢T2 vs.
cT3 vs. cT4, cNO vs. cN1- 2, a végbélnyilastol valo tavolsag kevesebb mint 5 cm vs. 5 és 10
cm kozotti vs. tobb mint 10 cm, a miitétig eltelt id6 7 héten beliil vs. 7 héten tal. A statisztikai
vizsgalathoz az immunhisztokémiai intenzitasértékeket alacsony intenzitasu (0, +) és magas
intenzitasu (++, +++) kategoridkra osztottuk. A teljes tulélést (OS) a diagnozis felallitasanak
idépontjatol a barmilyen okbol bekdvetkezett halal iddpontjaig szamitottuk. Az attétképzodésig
eltelt idének azt az iddintervallumot tekintettiik, amely a diagnozis felallitasanak idépontjatol

az elso attét/attétek megjelenéséig telt el.

A betegparamétereckre és a talélésre vonatkozo adatokat a klinika elektronikus orvosi
adatbazisabol (eMedsol adatbazis) és a Nemzeti E-health Infrastruktura Adatbéazisbol (EESZT)
nyertiik. Azokban az esetekben, amikor a talélésre vonatkoz6 adatok nem alltak rendelkezésre
a fent emlitett adatbazisokbol, kutatocsoportunk egyik tagja felvette a kapcsolatot a beteggel
vagy csaladtagjaival telefonon, informacidszerzés céljabol. Elérhetdségeket szintén az

elektronikus egészségiigyi rendszerekbdl nyertiink.
Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzéseket a Statistical Package for the Social Sciences 16.0 szoftver (SPSS,
Chicago, IL) segitségével végeztik. A klinikai paraméterek ¢és a bioldgiai markerek
Osszehasonlitdsara a tumorregresszid fokat és a klinikai valaszt vizsgald Chi-négyzet tesztet
hasznaltunk. A klinikai- és biologiai markerek és a teljes tulélés (OS), valamint az
attétképzodésig eltelt id6 kozotti kapesolatot Kaplan-Meier gorbék segitségével mutattuk ki, a
szignifikancia szintjét pedig log-rank teszttel hataroztuk meg. A (p) <0,05 valdsziniiségi

értékeket statisztikailag szignifikansnak tekintettiik.
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7. Eredmények

7.1 ,,A colorectalis daganatos betegek kezeléshez jutasanak jellemzoi egy Baranya
megyei pilot vizsgalat keretében” c. kutatasra vonatkozoan

7.1.1. A betegek, a daganatok és a kivizsgalds jellemzoi

212 beteg adatait értékeltiik, 56,1 %-uk férfi, 43,9 %-uk pedig né volt, a betegek 53,3 %-anak
vastagbél, 42,5 %-anak végbél daganata volt. A legtobb beteg a 61-70 év kozotti korosztalyba
tartozott. A colorectalis daganat a kutatasba bevont betegek kisebb része (36,7 %) esetében
korai (I-II.) stadiumban, nagyobb része (59,9 %) pedig kés6i (III-IV.) stddiumban keriilt
diagnosztizalasra. A betegek tobb mint 6tddének (22,6 %) voltak tavoli attétei a diagndzis
felallitasakor. A betegek tobbsége (59,9 %) a haziorvosat kereste fel eldszor a tiineteivel és a
haziorvosa utalta be kivizsgalasra. A betegek majdnem negyede (23,1 %) keriilt rogton a

stirgdsségi osztalyra tiinetei miatt. (5.A Téblazat)

Vizsgaltuk a betegek colorectalis daganatra utalé tiineteit, melyekkel orvoshoz fordultak. 30,7
%-uknak volt hasi vagy végbéltaji fajdalma, illetve tobb mint negyediik (26,9 %) véres
székletrdl szamolt be. Majdnem minden 6t6dik beteg szamolt be faradtsag/gyengeségrol (19,3
%), fogyasrol (18,4 %) vagy hasmenésrdl (18,4 %). A betegek kisebb hanyada emlitette a
székelési habitus valtozasat (11,8 %) vagy hasi teltség érzetet (9,0 %) és csak 4,0 %-uk volt

panaszmentes az els6 orvos-beteg talalkozaskor. (5.B Tablazat)
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5.4 Tablazat: A betegek, a daganatok, valamint a kivizsgalas jellemzoi

Betegek szama (%0)

Nem
Férfi 119 (56,1)
N§ 93 (43,9)
Kor (év)
28-50 13(6,1)
51-60 49 (23,1)
61-70 75(35,4)
71-80 53 (25,0)
80+ 22 (10,4)

Daganat lokalizacioja

Vastagbél 113 (53,3)
Végbél 91 (42,9)
Ismeretlen 8 (3,8)

Daganat stadiuma

I 15 (7,1) jr 78

i 63 (29.7) (36.8)

Il 79 (37,3) 197

(

\Y 48 (22,6) (59.9)

Ismeretlen 7(3,3)
Kivizsgalasok/kezelések
inditasa

Héziorvos 127 (59,9)

Siirgdsségi szakorvos 49 (23,1)

Egyéb szakorvos 35 (16,5)

Ismeretlen 1 (0,5
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5.B Tablazat: Colorectalis daganatra utalo elso tiinetek a beteg orvoshoz forduldasakor

Tiinetek Emlitések  szama
(%) *
Hasi/végbéltaji fajdalom 65 (30,7)
Véres széklet 57 (26,9)
Gyengeség/faradtsag 41 (19,3)
Fogyas 39 (18,4)
Hasmenés 39 (18,4)
Széklethabitus valtozas 25 (11,8)
Hasi teltségérzet 19 (9,0)
Székrekedés 11 (5,2)
Tiinetmentes 9(4,2)
Attétek  jelenlétére utalo
fajdalom
(hatfajdalom, fejfajas) 3(1,4)
Hanyinger, hanyas 314
Egyéb tiinetek 22 (10,4)

* A betegek tobb tiinetet is emlithettek, igy az emlitések dsszege tobb, mint 100%
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7.1.2. A beutalast/kivizsgalast indit6 orvos szakiranya és a tiinetek jellegének kapcsolata

Tekintettel arra, hogy a betegek tobbsége vagy haziorvoshoz fordult, vagy a siirgdsségi
osztalyra keriilt a tiineteivel, megvizsgaltuk, hogy melyek azok a leggyakrabban eléfordulo
tiinetek, amelyekkel a betegek nagyobb aranyban fordultak haziorvoshoz, mint siirgdsségi
orvoshoz. A siirgésségire keriilt betegek leggyakoribb tiinete a hasi/végbéltaji tajdalom volt,
mig a hdziorvost felkeresd betegek a véres székletet emlitették legtobbszor. Azon betegeknek,
akiknek a kivizsgalasat stirgdsségi szakorvos inditotta mindossze 16,3 % jelentkezett véres
sz€klet, és 6,1 % fogyas panaszaval. Ezzel szemben, a haziorvos altal intézett betegek korében
ezek az aranyok 32,3 % illetve 22,8 % voltak. A haziorvosnal jelentkezd betegeknél tehat,
szignifikansan nagyobb ardnyban fordult el6 véres széklet és fogyas, mint azoknal a betegeknél,
akik a siirgdsségin jelentkeztek a panaszukkal. A t6bbi tiinet viszonylatdban nem talaltunk

szignifikans kiilonbséget a kivizsgalast indit6 orvos szakiranyaval kapcsolatban (6. Tablazat).

6. Tablazat: A beutalast/kivizsgalast indito orvos szakiranya és a tiinetek jellegének kapcsolata

n (%) Esetszam n (%) Esetszam
Fisher teszt
Tiinetek Haziorvos Siirgosségi
inditotta (127) szakorvos (p)
inditotta (49)

Hasi/végbéltaji 31 (24,4) 18 (36,7) 0,133
fajdalom
Véres széklet 41 (32,3) 8 (16,3) 0,039
Gyengeség/faradtsag 27 (21,3) 9(18,4) 0,835
Fogyas 29 (22,8) 3(6,1) 0,009
Hasmenés 28 (22,0) 7 (14,3) 0,197
Széklethabitus valtozas | 18 (14,2) 2(4,1) 0,066
Hasi teltségérzet 9(7,1) 7(14,3) 0,150
Székrekedés 8 (6,3) 2(4,1) 0,728
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7.1.3. A daganat stadiuma és a tiinetek gyakorisaganak kapcsolata

A véres széklet, mint tiinet a korai (I-II.) stidiumua daganatos betegek harmadanal (33,3 %)
jelentkezett, mig a kés6i (III-1V.) stadiumba sorolt betegek mindossze 21,3 %-anal. Ezzel
szemben a fogyéas eléforduldsa ellentétes tendenciat mutatott: a késdi stddiumba sorolt betegek
25,2 %-anal jelentkezett fogyas, mig korai (I-II,) stddium esetén csak a betegek 6,4 %-a
emlitette ezt a tiinetet. A kiilonbségek mindkét tiinet esetén szignifikansnak bizonyultak (7.A
Tablazat).

Azoknal a betegeknél, akiknél a véres széklet, mint tiinet jelen volt, atlagosan 1,61 tiinetiik volt,
mig azoknal, akiknél a véres széklet nem volt jelen, atlagosan csak 1,28.

A betegeknek, akik emlitett¢k a fogyast, mint tiinetet, atlagosan 2,20 tiinetiik volt mig, akiknél
nem jelentkezett fogyas, dtlagosan minddssze 1,18. Mind a véres széklet, mind a fogyas mellett
szignifikansan gyakrabban fordultak el tovabbi, egyideji tiinetek, mint a vizsgalt két tiinet

hidnya esetén (7.B Téablazat).

7.A Tablazat: A colorectalis daganat stddiuma, valamint a véres széklet és fogyds

elofordulasanak kapcsolata

Tiinetek Stadium
I-11. Hi-1Vv.
Tiinet megnevezése | Tiinet elofordulasa
Esetszam (%)
Igen 5(6,4) 32 (25,2)
Fogyés
Nem 73 (93,6) 95 (74,8)
Fisher Teszt p<0,001
Igen 26 (33,3) 27 (21,3)
Véres széklet
Nem 52 (66,7) 100 (78,7)
Fisher Teszt p<0,041
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1.B Tablazat: A véres széklet és fogyas,

valamint egyéb tiinetek egyiittes gyakorisaganak

kapcsolata
Tiinetek Egyéb elofordulo tiinetek szama
Tiinet Tiinet Esetszam
megnevezése eléfordulasa Atlag Széras
Igen 2,2051 0,86388 39
Fogyas
Nem 1,1850 0,79270 173
ANOVA teszt p<0,001
Igen 1,6140 0,75010 57
Véres széklet
Nem 1,2839 0,93110 155
ANOVA teszt p <0,017

7.1.4. A Terapiaig Eltelt Intervallum (TEI), a kivizsgalast indité orvos szakiranya,
valamint a daganat stadiumanak osszefiiggése

Az elemzés soran megvizsgaltuk, hogy van-e dsszefliggés akozott, hogy a beteg kihez fordult
eldszor a tiineteivel (beutald/kivizsgdld orvos szakirdnya), illetve a daganatos betegség
stadiuma kozott. A siirgdsségin jelentkezd betegek esetében lényegesen magasabb aranyban
(61%) diagnosztizaltak késoi1 (II1-1V.) stddiumu daganatot, mint a hdziorvoshoz fordulé betegek
korében (42,7%). A Terapidig Eltelt Intervallum (TEI) median és atlag értékei alacsonyabbak
voltak, ha a betegek siirgdsségire keriiltek, mint amikor haziorvosnal jelentkeztek eldszor. A
TEI median értéke stadiumtol fiiggéen 83-86 nap volt, ha a beteg a haziorvosat kereste fel
tiineteivel, mig 15-34,5 nap, amennyiben a siirgdsségire kertiilt a beteg, Amennyiben haziorvos
volt a kivizsgalast inditd orvos, a TEI median értéke minimalis mértékben, de szignifikdnsan
volt magasabb késdi stadiumu daganat esetén. Ezzel szemben jelentdsen (kétszer) magasabb
volt a TEI median értéke korai stadiumu daganat esetén, ha a beteg a siirgdsségire keriilt (34,5

vs. 15 nap) (8. Tablazat).
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8. Tablazat. Beutalo/kivizsgalo orvos szakiranya, daganat stadiuma és a TEI kozotti

osszefiigges
. TEI
Daganat Esetek TEl atlag
cidi ) o Szoras median
stadiuma | szama (%) (nap) (nap)
} I-11 47 (42,7) 98,19 66,40 83,00
Haziorvos Hn-1v 63 (57,3) 100,06 66,37 86,00
Siiredssée; } I-11 16 (39,0) 40,81 38,75 34,50
urgosscgl
szakorvos EY 25(61,0) | 23,12 21,30 15,00
Kruskal-Wallis teszt P< 0.001

7.2 ,,A lokalisan elérehaladott rectum daganatos paciensek tilélését elérejelzé tumor-
asszocialt fehérjék expresszioja” c. kutatasra vonatkozéan

7.2.1. A fehérjeexpresszié a kezelés elotti mintakban, klinikai paraméterek és a terapiara
adott szovettani valasz

A kezelés el6tti mintak immunhisztokémiai értékelése, az esetek 60%, 54%, 67%, 67%, 67%
¢és 76%-aban mutatott nagy intenzitasu festodést (++, +++) a sorrendben SOUL, Hsp 16.2,
Hsp90, GHRH-R ¢és p-Akt fehérjékre vonatkozodan (9. tablazat).
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9. Tablazat: A fehérjék immunhisztokémiai expresszioja a kezelés elotti tumormintdakban

Markerek | Immunhisztokémiai expresszio
alacsony intenzitas | magas intenzitas
0 + ++ o+

SOuUL 44 (40%) 65 (60%)

Hsp 16.2 | 50 (46%) 59 (54%)

Hsp 90 36 (33%) 73 (67%)

p-Akt 26 (24%) 83 (76%)

GHRH-R | 36 (33%) 73 (67%)

A 109 vizsgalt mintabdl 52 esetben volt ,,j6” a patoldgiai valasz, 57 esetben pedig ,,r0ssz” a
patoldgiai valasz a neoadjuvans radiokemoterapia kovetkeztében. A GHRH-R expresszio
magas szintje a kezelés eldtti tumormintdkban szignifikdns korreldciét mutatott a rossz
szovettani valasszal (P =0,049), mig mas fehérjék expresszidja és a tumor regresszids foka

kozott nem volt kimutathato szignifikans kapcsolat (10. tablazat).
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10. tablazat: A fehérjeexpresszio és a neoadjuvans radiokemoterapidara adott szovettani
valasz kozotti kapesolat (n=109)

i Jo Rossz
Esetszam

Markerek szovettani szovettani P
n=109 i .
valasz n=52 valasz n=57

I
alacsony 44 (40%) 20 (18%) 24 (22%)
Intenzitas

SOUL 0.699

mages 65(60%)  32(30%) 33 (30%)
Iintenzitas
alacsony 5o aew)  28(26%) 22 (20%)
Intenzitas

Hsp 16.2 0.111

magas B9 (54%)  24(22%)  35(32%)
intenzitas
I
alacsony 36 (33%) 20 (18%) 16 (15%)
ntenzitas
HSP90 0249
magas 73 (67%) 32 (30%) 41 (37%)
Intenzitas
alacsony 26 (24%) 12(11%) 14 (13%)
1ntenzitas
P-AKT 0.856
magas - 83 (76%) 40 37%) 43 (39%)
intenzitas
I
alacsony 36 (33%) 22 (20%) 14 (13%)
ntenzitas

GHRH-R 0.049

mages 73(67%)  30(28%) 43 (39%)
Intenzitas

Azoknak a betegeknek, akiknél a miitétig tobb mint 7 hét telt el a neoadjuvans radiokemoterapia
befejezodésétdl, szignifikdnsan magasabb volt az esélyiik arra, hogy ,,j6” valaszt adjanak a
neoadjuvans radiokemoterapiara (p = 0,003), mint azoknak, akiket a neoadjuvans

radiokemoterapiat kovetd 7 héten beliil operdltak meg. A kezelés eldtti egyéb klinikai
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paraméterek koziil egyik sem mutatott statisztikailag szignifikdns Osszefliggést a szovettani

valasszal (11. tablazat).

11. tablazat: A klinikai paraméterek és a neoadjuvans radiokemoterdpiara adott szévettani
valasz kozaotti kapcsolat

o
0,, o Rossz  szovettani
Klinikai ~ Esetszam  S“OVeUaM 46 5
faktor (n=109) ~Valasz
(n=52) (n=57)
<60 60 (55%) 30 (27,5%) 30 (27,5%)
Kor (év) 0.596
> 60 49 (45%) 22 (20%) 27 (25%)
férfi 55 (50%) 28 (26%) 27 (25%)
Nem 0.499
né 54 (50%) 24 (22%) 30 (27%)
CcT2 4 (4%) 4 (4%) 0 (0%)
Klinikai T
el s 03 (85%) 44 (40%) 49 (45%) 0.068
stadium
cT4 12(11%) 4 (4%) 8 (T%)
Klinikai N CNO 41 ( %) 18 (17%) 23 (21%) e
Etacuy cN1-2 68 (%) 34 (31%) 34 (31%)
Tévolsig a <5 34 (31%) 14 (13%) 20 (18%)
véghél ) 0 0 5
e 5-10 43 (39%)  24(22%) 19 (17%) 0.384
(cm) 0 0 0
> 10 32(30%) 14 (13%) 18 (17%)
Miitétig <7 64 (59%) 23 (21%) 41 (38%)
eltelt ido 0.003
(hét) >7 45 (41%) 29 (27%) 16 (14%)

Statisztikai elemzés chi-négyzet teszttel, szignifikancia szint P < 0,05
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7.2.2. A kezelés elotti fehérjék expresszioja és a 10 éves teljes tulélés (OS) kozotti

kapcsolat

Megvizsgaltuk a kezelés eldtti fehérjeexpresszio €s a 10 éves tulélés (OS) kozotti kapesolatot.

A GHRH-R-t fokozottan expresszald daganatos betegek tulélési aranya 30 % alatt volt,

ellentétben a GHRH-R-t alacsony métékben expresszald daganatos betegekkel, ahol a betegek

kozel 90%-a még életben volt 10 éves utankovetéskor. A p-Akt, a GHRH-R és a Hsp90 fokozott

expresszioja szignifikdnsan alacsonyabb 10 éves OS-sel jart egyiitt (p=0,001; p=0,000;

p=0,004) (1 a,b,c abra). A SOUL és a Hsp16.2 festédés intenzitasa viszont nem befolyasolta

szignifikansan a 10 éves OS-t (1 d,e 4bra).

Abra 1. A kezelés elétti fehérjék a) p-Akt (p=0,001), b) GHRH-R (p=0,000), c) Hsp90
(p=0,004) d) SOUL (p=0,661), e) Hspl16.2 (p=0,975) festédési intenzitasa és a 10 éves OS

kozotti kapcsolat. A biologiai markerek hatdsat a teljes tulélésre Kaplan-Meier gorbék

segitségével mutattuk ki, a szignifikancia szintjét pedig log-rank teszt segitségével hatdroztuk

megd. A p<0,05 valdsziniiségi (p) értékeket statisztikailag szignifikansnak tekintettiik
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7.2.3. A klinikai paraméterek (szovettani valasz, tumor lokalizacidja, nem) és a 10 éves
OS kozotti kapcsolat.

Vizsgaltuk az egyes klinikai paraméterek hatdsat a 10 éves teljes talélésre. A ,,j0” szdvettani
vélasz és a tumor alsé harmadbeli lokalizacidja szignifikdnsan jobb 10 éves OS-sel jart egyiitt,
a ,,r0ssz” szovettani valaszt mutatd betegekhez vagy a felsé vagy kozépsé harmadbeli
tumorokhoz képest (p=0,029; p=0,015) (2 a, b abra). Bar az 6sszefiiggés nem volt szignifikans,

a ndi nem Osszefliggott a jobb 10 éves OS-sel (2 c. abra). A miitétig eltelt id6 nem befolyasolta
szignifikansan a 10 éves OS-t (2 d. abra).

Abra 2. A klinikai paraméterek kozotti kapesolat a) a szévettani vilasz (p=0,029) b) a tumor
lokalizacidja (p=0,015) c) a nem (p=0,057) d) a miitétig eltelt id6 (p=0,568) és a 10 éves OS.
A klinikai paraméterek hatdsat a teljes tulélésre Kaplan-Meier gorbék segitségével mutattuk ki,
a szignifikancia szintjét pedig a log-rank teszt segitségével hataroztuk meg. A p<0,05

valosziniiségi (p) értékeket statisztikailag szignifikansnak tekintettiik
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7.2.4. A kezelés elotti fehérjék expressziojanak és a klinikai paramétereknek, mint a
teljes tulélés potencialis fiiggetlen prognosztikai tényezdinek elemzése

A biolégiai és klinikai markereket, melyek szignifikans 6sszefiiggést mutattak a 10 éves OS-
sel, tobbvaltozds Cox-regresszids elemzéssel vizsgaltuk tovabb. Két bioldgiai markert a
GHRH-R-t és a Hsp90-et, azonositottunk a teljes talélés szignifikans, fiiggetlen prognosztikai
tényezojeként (a GHRH-R esetében: p: 0,000, a Hsp90 esetében p: 0,005 (12. tablazat).

12. tablazat: A vizsgalt biologiai és klinikai paraméterek Cox-regresszios elemzése utan

szignifikans eltérést mutato markerek

95.0% CI for
B SE  sig  Exp) =XP(B)

lower  upper
Hsp90 -0.928 0.332 0.005 0.395 0.206 0.757
GHRH-
s -2.015 0.562 0.000 0.133 0.044  0.401
p-Akt -0.666 0.470 0.157 0.514 0.205 1.291
valasz 0.321 0.284 0.259 1.378 0.789 2.406
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A p-Akt és a GHRH-R kozott mérsékelt korrelaciot talaltunk, ami valdsziniileg magyardzatot
ad arra, hogy a p-Akt miért nem bizonyult szignifikans valtozonak. Amikor azonban a GHRH-
R-t kizartuk a modellbdl, a p-Akt tovabbra is szignifikdns maradt (p=0,000; Exp(B)=0,204,
95,0% CI: 0,086 - 0,481), ami azt jelzi, hogy a p-Akt prognosztikus szerepe valosziniinek tlinik

(az erre vonatkozo adatok nincsenek kiilon bemutatva).

7.2.5. A kezelés elotti fehérjék expresszidja, a klinikai paraméterek és az attétképzodésig
eltelt id6 kozotti kapcsolat

A p-Akt és a GHRH-R magas expresszids szintje szignifikansan rovidebb attétképzodésig eltelt
iddvel jart egyiitt (3 a, b abra). A Hsp90, SOUL és Hspl6.2 expresszids szintjei és az
attétképzodésig eltelt id6 kozott viszont nem volt kimutathato szignifikans kapcsolat (3 ¢, d, e
abra).

Abra 3. A kezelés elétti fehérjeexpresszick a) p-Akt (p=0,000), b) GHRH-R (p=0,000), c)
Hsp90 (p=0,115), d) SOUL (p=0,310), e) Hsp16.2 (p=0,328) és az attétképzodesig eltelt ido
kozotti kapcsolat. A biolégiai markerek hatdsat az attétképzodésig eltelt idére Kaplan-Meier
gorbék segitségével értekeltiik, a szignifikancia szintjét pedig a log-rank teszt segitségével

hatdroztuk meg. A p<0,05 valosziniiségi (p) értékeket statisztikailag szignifikansnak tekintettiik
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A végbél alsé harmadara lokalizalédoé tumorok szignifikdnsan hosszabb attétképzddésig eltelt
iddvel tarsultak (4 b abra). A mutétig eltelt idd, a szovettani valasz, a nem és az attétképzddésig

eltelt id6 k6zott nem volt kimutathat6 szignifikdns kapcsolat (4 a, ¢, d abra).

Abra 4. A klinikai paraméterek kozotti kapesolat a) a szévettani valasz (p=0,170), b) a tumor
lokalizacidoja (p=0,048), c¢) a nem (p=0,064), d) a miitétig eltelt id6 (p=0,319) és az
attétképzodesig eltelt ido. A klinikai paraméterek hatasat az attétképzodésig eltelt idore
Kaplan-Meier-gorbék segitségével mutattuk Ki, a szignifikancia szintjet pedig log-rank teszttel

hataroztuk meg. A p<0,05 valosziniiségi (p) értékeket statisztikailag szignifikansnak tekintettiik
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8. Megbeszélés

Hatékony sziirési modszerekkel a colorectalis daganatok azon kevés daganatos
megbetegedések kozé tartoznak, amelyek megelézhetéek lennének (76). Randomizalt klinikai
vizsgalatok bizonyitottak, hogy ha az atlagos kockazattal rendelkez6é emberek arra alkalmas
sziirdvizsgalatokon vesznek részt, az a colorectalis carcinoma incidenciajanak és
mortalitasanak csokkenéséhez vezet (29, 77). Korabbi tanulmanyok azt is bebizonyitottak, hogy
a daganat stadiuma a felfedezés idGpontjaban a colorectalis carcinoma meghatarozo
prognosztikai tényezdje (31, 78). Mivel a colorectalis carcinoma altal okozott megbetegedési
¢s haldlozasi rata Magyarorszagon rendkiviil magas, ezért ennek a lehetséges kivaltd okait

igyekeztiink feltarni.

Elemzésiink az elsd olyan hazai pilot vizsgéalat, amely a colorectalis daganatos betegek
jellemzo6it, kivizsgalasuk koriilményeit ¢és a terapidig eltelt intervallumot (TEI)

Osszefliggéseiben vizsgalja.

Jelen kutatasunk elsé Iépéseként megallapitottuk, hogy a betegek tobbségénél (59,9 %)
elérehaladott stadiumban keriilt felfedezésre a colorectalis carcinoma. Ezzel az eredménnyel
ellentétben egy Spanyolorszagban végzett vizsgalat szerint csak 42,5 %-ban diagnosztizaltak
elorehaladott colorectalis carcinomat a Spanyolorszagi betegek korében (23). Egy amerikai
tanulmanyban szintén a miénknél alacsonyabb, 49 %-os aranyban fedeztek fel elérehaladott
stadiumt colorectalis carcinomat, és még alacsonyabb aranyban (17,2 %) talaltak III-1V.

stadium tumort egy az Egyesiilt Kiralysagban végzett vizsgalatban (22), (24).

A colorectalis carcinoma sokaig tiinetmentes maradhat, amig a rak elérehaladottabb stadiumba
nem kertil (79). Még ha a betegeknél jelentkeznek is tiinetek, gyakran nem veszik figyelembe
a riaszto jeleket, vagy egyes tlineteket elbagatellizalnak, példaul a végbélvérzést aranyérnek
tulajdonitjak (15, 17). Ahogy tanulmanyunkban beszamoltunk rola a betegek koriilbeliil
eredmények hasonloak voltak mas orszagok adataihoz (23, 25). Erdekes méodon a székelési
szokasok megvaltozasat néhany tanulméanyban az egyik leggyakoribb (16-51,9 %) tiinetként
azonositottak, de a magyarorszagi eseteknek csak 11,8 %-aban volt jelen ez a tiinet (23, 80).
Bar lehetséges, hogy vizsgalt betegeink nem gyakran tapasztaltdk a széklethabitus
megvaltozasat, megkérddjelezhetd, hogy a magyarorszagi lakossag megfeleléen fel van-e
viladgositva az olyan tiinetek észlelésérdl, mint a széklethabitus megvaltozasa. Mivel a betegek

tobbsége fajdalom vagy gyengeség miatt fordult orvoshoz (ami a progressziv vérszegénység
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kovetkezménye), lehetséges, hogy a betegeknek korabban mas tiineteik is voltak, melyeket egy

ideig elhanyagoltak, vagy egyaltalan nem vettek észre.

Tanulmanyunkban a betegek tobbsége (59,89 %) eldszor haziorvoshoz fordult a tiineteivel, ez
az arany azonban joval kisebb volt mas orszagok tanulmanyaiban tapasztalt adatokhoz képest,
ahol a beteg els6 kivizsgalasat és beutaldsat szinte mindig haziorvos végezte (23, 24). Erdekes
moédon a siirgdsségi felvételek szama (23,1 %) nem kiilonbozott néhany nyugat-eurdpai
tanulmanyban szereplé silirgdsségi felvételek szamatol (22, 23), ami arra utal, hogy
Magyarorszagon a betegek nagyobb hanyadanal a colorectalis carcinoma diagnozisanak
felallitasa a haziorvosoktol vagy a siirgdsségi orvosoktol eltérd szakorvos altal torténik, példaul

gasztroenteologus altal.

Az egészségligyi ellatassal kapcsolatos varakozési id6t, azaz a tiinetek megjelenésétol a
diagnozis felallitasaig, illetve a kezelésig eltelt id6t tobb nemzetkozi tanulmany vizsgalta (22-
24, 26), de hazai adatok korlatozottan allnak rendelkezésre. A legrovidebb diagnozisig eltelt
idokrdl kanadai, amerikai és dan tanulményokban szamoltak be, amelyek egy hoénapnal
rovidebbtdl, 64 napig terjedtek (26, 27, 81). A kezelésig eltelt id6 szintén viszonylag rovid volt,
az emlitett vizsgalatok szerint, 28-76 nap kozotti (26, 81). A Spanyolorszagban és az Egyesiilt
Kiralysagban végzett vizsgalatokban ennél hosszabb DEI-ket és TEI-ket észleltek. A spanyol
vizsgalatban a median DEI 91-111 nap volt az elsddleges beutalas helyétol fiiggden, az Egyesiilt
Kiralysagban végzett vizsgalatban pedig 119 nap volt az egészségiigyhoz kothetd késlekedés
medianja (22, 23). A magyar populacidban mért varakozasi idok hasonloak voltak a Kanadaban
és az Egyesiilt Allamokban mért varakozasi idékhoz. A DEI medianja 42 nap, a TEI medianja
pedig 67 nap volt, ami azt jelzi, hogy a betegek legalabb felénél a tiinetek megjelenésétol
szamitott 1,5 honapon beliil diagnosztizaltak a betegséget, és 2,5 honapon beliil megkezdték a
daganatellenes terapiat. A korabbi vizsgélatokkal 0sszhangban a haziorvosok altal inditott
kivizsgalasok DEI-je és TEl-je jelentdsen hosszabb volt annal, mint amikor a betegek eldszor
szakorvoshoz fordultak a tiineteikkel (23), aki lehetett siirgésségi vagy egyéb szakorvos,
példaul gasztroenterologus. A kutatasunkban észlelt eltérések a hazai haziorvosok és az egyéb
klinikai szakorvosok diagnosztizalasi és betegutalasi lehetdségeinek kiilonbségei miatt
fordulhattak el6. A DEI adatok nem keriiltek bemutatasra, ezeket munkacsoportunk korabbi

tanulméanyokban részletezte.

A minimalis és maximalis varakozasi id6k kozott igen nagy volt a szoras (369 nap a DEI és 371

nap a TEI esetében), ami azt mutatja, hogy a betegek negyedének (23,1 %) tobb mint 3 hénapot
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kellett varnia a diagndzisra és 49,8 %-nak a kezelésre. Ezzel szemben a kanadai, az amerikai €s
a spanyolorszagi vizsgalatokban a diagnosztikai vérakozasi idék kozotti tartomanyok
szitkebbek voltak, sorrendben: 264, 230 és 223 nap (23, 26, 81). Ezek az eredmények arra
utalhatnak, hogy bar a varakozasi id6 a betegek tobbsége esetén elfogadhatd hosszisagu vollt,
a magyar paciensek szamara nincsenek szabalyos, esetleg irdnyitott, roviditett beutaldsi
utvonalak az egészségligyi ellatason beliil, ami végiil nagy egyéni kiilonbségeket eredményez
az egészségligyi ellatassal kapcsolatos varakozasi idokben. Az e kiilonbségek hatterében allo
tényezOk nem teljesen egyértelmiiek, de részben a magyar egészségiigyi ellatorendszer
szervezési modjanak tudhatoak be. Amikor a hazai betegek colorectalis carcinomara utald
tiineteikkel az alapellatasban dolgozé haziorvosokhoz fordulnak, a haziorvosok sziikség esetén
tovabbi vizsgalatokra (pl. laboratoriumi, ultrahangos vizsgalatok) vagy mas szakorvoshoz (pl.
gasztroenterologus) iranyitjak dket. A haziorvosoknak nincs lehetdségiik siirgdsséggel utalni,
csupan a siirgésségi osztalyra tudjak iranyitani a beteget, azonban eléfordulhatnak kivételek,
amikor, példaul személyes kérésre, a haziorvosok kozvetleniil kérhetnek gasztroenterologus
kollégaiktol korabbi idépontot, betegeik szamara. Az egészségligyi szolgaltatasok minden
magyar allampolgar szdmara elvileg egyforman elérhetdek, ugyanakkor a rovidebb varakozasi
1d6 reményében a maganklinikdk is népszerliek a betegek korében. Mivel a véarakozasi idok
tartomanyai Iényegesen szlikebbek voltak, amikor a betegeket a slirgdsségi orvosok vagy mas
szakorvosok kezdték kivizsgalni, ez arra utal, hogy a haziorvosok nem rendelkeznek iranyitott
beutalasi utvonalakkal a magyar egészségiigyi rendszeren beliil. Hozza kell tenni azonban, hogy
a hosszabb DEI és TEI intervallumokban a beteghez kothetd késedelmeknek is jelentds

szerepiik van. Ilyen példaul a tiinetek, panaszok elbagatellizalasa és a kés6i orvoshoz fordulas.

Kutatasunk soran az is kideriilt, hogy bar a Baranya megyei betegeink tobbsége (59,9 %-a) a
héaziorvosat kereste fel panaszaval, ez az arany alacsonyabb volt, mint a Spanyolorszagban vagy
Kanadaban végzett tanulmanyokban vizsgaltak szerint (23, 24), viszont a siirgdsségin torténd
megjelenés aranya hasonld volt egyes nyugat-eurdpai orszagokhoz képest (22, 37). A kiilfoldi
beszamolokkal egybehangzoan, a baranyai betegek leggyakoribb colorectalis daganatra utalo

tiinetei is a hasi/végbéltaji fajdalom, valamint a véres széklet voltak (23, 82).

Mivel a betegek tobbségének haziorvos vagy siirgdsségi orvos inditotta a kivizsgaldsat,
elemeztiik, hogy volt-e Osszefiiggés a kivizsgalast inditd orvos szakirdnya és a tiinetek tipusa
kozott. Azt talaltuk, hogy szignifikdnsan tobb beteg jelentkezett mind a véres széklet, mind a
fogyas tlinettel a hdziorvosnal, mint a slirgdsségi osztalyon. Tovabba a véres széklet a korai

stadiumu daganatoknal volt szignifikdnsan gyakoribb, a fogyas viszont a daganatos betegség
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késdi stadiumaban. Eredményeink arra utalhatnak, hogy a betegek nagyobb jelentdséget
tulajdonitanak és siirgetobb problémanak tekintették a véres székletet, mint az ismeretlen
eredetli fogyast, bar kevésbé valoszinii, hogy slirgdsségi osztalyra keriiltek ilyen jellegi
panaszaikkal. Az irodalomban a fogyds nem specifikus daganatos tiinetként ismert. Bar
korabban egyértelmiien elérehaladott daganatos betegségre jellemzonek tartottak, a kutatdsok
szerint nincs egyértelmi 6sszefliggés a fogyas és a daganatos betegség stadiuma kozott (79, 83,
84). A vérszékelés siirgds ellatast indokolo tiineteket is okozhat, példaul a kdvetkezményesen
kialakul6 anaemia miatt. E két tiinet koziil barmelyik jelenléte esetén javasolt a kivizsgalas a
colorectalis daganat magas rizikdja miatt (85). Ennek ellenére, szamos szakirodalmi adat utal
arra, hogy a betegek gyakran nem veszik komolyan a vérszékelést, mint alarmirozo tiinetet, és
aranyeres panaszoknak tartva, sokaig nem fordulnak orvoshoz (16, 17). A véres széklet gyakran
mar elsd, korai tiinete a végbél daganatoknak, szemben a colon daganataival, ahol késdbb
jelentkezik vérzés, vagy csak okkult vérzés van jelen (80, 86). Mas szerzok kutatasa szerint,
amennyiben a véres székleten kiviil széklethabitus valtozasrol is beszamolt a beteg, kétszeresére
nétt annak az esélye, hogy a betegnek colorectalis daganata van (80). Tobb colorectalis
daganatra utal¢ tiinet egyiittes jelenléte megnoveli annak az esélyét, hogy tényleg daganat all a

tiinetek, panaszok hatterében (85, 87).

Vizsgalatunkban, amennyiben a betegeknek fogyas vagy véres széklet tiinete volt, az egyéb
tiinetek jelenléte is gyakrabban fordult el6, mely eredmények arra utalnak, hogy ezeknek a
tiineteknek az egyiittes eléfordulasa fokozottan kellene, hogy felhivjak a beteg és a haziorvos
figyelmét a kivizsgalas sziikségességére. Feltételezhetden a mar obstrukciot, fajdalmat okozé
daganat miatt lehetett a hasi/végbéltaji fajdalom a leggyakoribb tiinet a siirgdsségi osztalyon

jelentkezd betegek korében.

A siirgdsségin megjelend betegek korében magasabb aranyban keriilt diagnosztizalasra késoi
stadiumu daganat, mint a hdziorvoshoz forduld betegek esetében. Korai stddiumban a
colorectalis daganatok még gyakran aszimptomatikusak vagy kevés tiinetet okoznak (76).
Kés6i stadiumban viszont a betegek egy részénél bélobstrukciot, vagy vérzésbol adodo gravis
anaemiat okozhat a daganat (85, 88). A tlinetek megnovekedett szama magyarazza a kutatasunk
soran észlelt elorehaladott betegségben szenveddk nagyobb ardnyat a siirgdsségi osztalyon.
Ezen betegcsoport szignifikansan rovidebb id6 alatt kezeléshez jutott a silirgdsségin (késdi
stddiumban TEI median 15 nap vs. korai stddiumban TEI median 34,5 nap) valosziniileg a
tiineteik stirgds beavatkozast, példaul mitétet igénylo jellegébdl adoddan. Amennyiben a beteg

a haziorvosanal jelentkezett, a TEI median értékében szintén szignifikans, de jelentésen kisebb
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(3 nap) volt az eltérés a korai €s késoi stadiumu daganatos betegek kozott, s6t a korai stadiumu
betegek esetén a TEI rovidebb volt. Erthetd médon a TEI viszont lényegesen révidebb volt
azoknal a betegeknél, akik a siirgdsségi osztalyra kertiltek, mint akik haziorvosukhoz fordultak,
fliggetleniil a daganat stadiumat6l. Mivel a daganatellenes terapiat tobbnyire a diagnézis pontos
felallitasa el6zi meg, (mely aldl a kivételt az akut kezelést, pl. ileust okozo esetek jelentik),
kézenfekvd, hogy a jelenség hatterében a haziorvosi és siirgdsségi ellatok eltérd kivizsgalasi
lehetdségei allhatnak. A siirgdsségi osztalyra stlyos tiinetekkel érkezd betegek rovid idon beliil
részletes kivizsgalasban részesiilnek, de a kevésbé sulyos tiinetekkel jelentkezdk esetében is
viszonylag hamarabb rendelkezésre all labor vagy egyéb (pl. képalkotd) vizsgalat. Ezzel
szemben a hdziorvosoknak a silirgds eseteket leszamitva, amikor betegeiket a siirgdsségi
osztalyra kiildik, ,,gyorsitott diagnosztikus betegutak” nem allnak rendelkezésiikre, illetve a

tovabbi vizsgalatok (labor, képalkotok) megszervezése is tobb iddbe telik szadmukra.
A vizsgalatunk korlatai

Vizsgalatunk esetében harom lényeges limitaciot emlitenék. Tekintettel a vizsgalat pilot
jellegére, a betegek szama viszonylag alacsony volt és jellemzdik nem reprezentativak
Magyarorszag lakossagara nézve. Masrészt a haziorvosi dokumentéciok jellegiikbdl adéddan
pontatlanabbak, mint a klinikai adatbazisok. Tovabba kutatdsunk egyetlen megye betegeinek
vizsgalatara terjedt ki, holott valdsziniileg kiillonbségek vannak az egészségiigyi ellatasban a

kiilonboz6 megyék kozott, igy az észlelt TEI-K is kiillonbozhetnek.

Miutan megvizsgaltuk a colorectalis betegek jellemzoit, kivizsgalasuk koriilményeit és a
terapiaig eltelt intervallumokat (TEI) osszefliggéseikben, kutatasunk kovetkez6 célja olyan
biomarkerek azonositasa, és mar korabban azonositott markerek vizsgalata volt, melyek eldre
jelezhetik a lokalisan kiterjedt rectum daganatok attétképzéséig eltelt idot és jol korrelalnak a
teljes tuléléssel (OS).

Tovabbi kutatdsunkban Uj molekularis markereket azonositottunk, és mar a korabbi
tanulmanyaink soran is vizsgalt klinikai markereket elemeztiik, a lokalisan elérehaladott rectum
daganatok attétképzéséig eltelt id6 és 10 éves OS vonatkozasaban. Korabbi vizsgalatunkban azt
talaltuk, hogy a GHRH-R ¢és a Hsp90 expresszios szintje fliggetlen elérejelzé tényezdje a
neoadjuvans radiokemoterapiara adott szovettani valasznak (36). A terapiara adott valasz
mellett az els6 attét/attétek megjelenése €s a teljes tulélés egyarant meghatarozoak a kimenetel

szempontjabol a daganatos betegek szamara. A lokalisan elérehaladott végbélrakban betoltott
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lehetséges szerepiiket alatamasztva azt talaltuk, hogy a p-Akt, a Hsp90 és a GHRH-R fokozott
expresszidja szignifikansan csokkent 10 éves OS-sel tarsult, mig a p-Akt és a GHRH-R fokozott
festddési intenzitdsa az attétképzOodésig eltelt szignifikdnsan rdvidebb idével mutatott

Osszefliggést. Kiilonboz6é rosszindulati daganatokban a novekedési hormon altal stimulalt

crer

crer

blokkolasa révén elnyomjak a tumorok IGF-I és IGF-II termelését (51-53). Egy korabbi
tanulmany arrol szamolt be, hogy gyomorrakos mintakban a GHRH-R megndvekedett szintje
korrelaciét mutatott a rosszabb teljes tuléléssel, és fliggetlen elérejelzdje volt a betegség
prognozisanak (54). A GHRH-R overexpressziojat colorectalis malignus daganatokban is
bizonyitottak (56). A GHRH-R antagonizalasa DNS-karosodast 0koz human vastagbélrak
sejtekben, majd ezt kovetden a p21 altal kozvetitett sejtciklus megalldsdhoz és apoptdzishoz
vezet (55, 56). Eredményeink arra utalnak, hogy a GHRH-R-nek, kovetkezésképpen a GHRH-
nak fontos szerepe lehet mind a terapiara adott valaszban, mind a betegség kimenetelének
elérejelzésében. Bar a GHRH-R antagonistdk még nem keriiltek be a klinikai gyakorlatba
(klinikai vizsgélatok folyamatban vannak), a GHRH-R potencidlis jelentésége mind a terapia
val6szinli molekularis célpontjaként, mind pedig - jelen eredményeink alapjan is - a lokalisan

elérehaladott végbélrak tulélésének prediktoraként igen valoszint.

A sejtproliferacio, a migracio és az angiogenezis olyan folyamatok, amelyek hozzéjarulnak az
attétek kialakulasahoz (55). Vizsgalatok szerint a p-Akt szintje overexpresszalt colorectalis
carcinomakban a normal vastagbélnyalkahartyahoz képest (57), mig a colorectalis carcinoma
angiogenezise az Akt/Erk jelatviteli Gitvonalak aktivalasaval indukalhat6 (66). Ehhez hasonldan
az intenziv p-Akt festddés rovidebb metasztazisig eltelt id6vel és csokkent 10 éves OS-sel
korrelalt a mi vizsgalatunkban is. A Hsp 90 kliensfehérjéirdl is ismert, hogy fokozott
expressziojuk Osszefiiggésbe hozhatod a rakos sejtek kialakulasaval és progressziojaval (58, 59).
A Hsp90 csalad négy tagjat olyan gének kodoljak, amelyek a tumorképzddést, az adhéziot, az
invaziot, a metasztazis kialakulasat, az angiogenezist €s az apoptozist szabalyozzak (60, 61).
Kovetkezésképpen a Hsp 90 overexpresszalt lehet kiilonféle daganatokban (60, 61), amint ezt
szamos vizsgalatban kimutattak (34), beleértve azt a tanulmanyt, amely pozitiv korrelaciot talalt
a Hsp90 mRNS-ének fokozott expresszidja és a metasztazisok kialakulasa, illetve a rossz
prognézis kozott colorectalis carcinomaban (62). A vizsgalatok szerint a Hsp90 azaltal segiti

el6 a rakos sejtek progressziojat, hogy fokozza az onkogén protein-kinazok, koztik a MAPK,
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a JAK2/STAT3 utvonalak és a korabban emlitett PI3K/Akt jelatviteli utvonal aktivitasat, amely
sejtekben (67). Ezekkel a vizsgalatokkal &sszhangban, a mi mintainkban IS szamos beteg
mintajaban fokozott intenzitasu Hsp 90 festddést talaltunk, és az eredményeink szerint a Hsp
90 fokozott expresszidja a kezelés eldtti végbélrakos mintakban rosszabb prognozissal és
csokkent 10 éves tuléléssel jart egyiitt. A GHRH-R ¢és a Hsp90 a teljes tulélés fliggetlen
prognosztikai tényezdjének bizonyult a vizsgalatunkban. A korabbi tanulmanyok tiikrében
feltételezhet6, hogy a Hsp90 emelkedett szintje elésegitette a PI3K/Akt jelatviteli ttvonal
aktivalasat, és ezaltal ndvelte a p-Akt szintjét, ami végiil azt a megfigyelésiinket eredményezte,
hogy mind a p-Akt, mind a Hsp90 emelkedett szintje a tumor progressziojaval, valamint
szignifikansan rosszabb 10 éves taléléssel tarsult.

Tekintettel arra, hogy az extracellularis vezikuldk (EV-k) potencialis forrasként szolgalhatnak
a klinikailag igéretes biomarkerek ¢és terapias célpontok felfedezéséhez, kiilondsen érdekes a
HSP-k proteomikai profiljanak vizsgalata a rakos betegek kiillonbozo biologiai folyadékaibol
szarmazo extracellularis vezikulakbol (89). A Hsp70 mennyiségének szérumban vald
novekedése példaul osszefiiggésbe hozhato a vastagbélrak stadiumaval, mig a magas szolubilis
Hsp70 szint a rossz tuléléssel fiigg 6ssze (90, 91). A Hsp 90AA1/HSP90alfa expresszioja
szintén szignifikdnsan magasabbnak bizonyult a colorectalis betegek szérumaban, mint az
egészséges egyénekében (38). Ezek az eredmények egyrészt alatamasztjdk a Hsp 90
prognosztikai jelentdségére vonatkozé megallapitasainkat, masrészt tudomdsunk szerint a mi
vizsgalatunk az elsd, amely a végbélrakmintak intracellularis Hsp90 expresszidja és a rossz 10
éves prognozis kozotti szignifikans Osszefliggésrdl szamolt be. Mivel az immunhisztokémiai
vizsgalat tovabbra is viszonylag egyszerii €s olcs6 modszer, a szovettani vizsgalat pedig a
tumordiagnosztika standard része, ezért tanulmanyunk gyakorlati szempontbol is relevans
lehet. A tumorszovetek intracellularis vizsgalata a Hsp90 és a GHRH-R tekintetében
rutinszerlien és konnyen alkalmazhatd lenne a klinikai gyakorlatban, amennyiben tovabbi

vizsgélatok torténnek ilyen iranyba.

Koréabbi vizsgalataink alapjan a Hspl16.2 a Hsp90-hez vald kotddés révén és a PI-3kinaz/Akt
utvonal aktivalasan keresztiil gatolja a sejthalalt (73), tovabba nyel6csérak mintakban is
fokozottan expresszalodik (92), a Hsp 16.2 festddés intenzitdsa nem mutatott szignifikans
Osszefliggést sem az attétképzodésig eltelt idovel, sem a 10 éves OS-sel. Tovabba a

munkacsoport korabbi vizsgalata szerint a Hspl6.2 és a SOUL a neoadjuvans
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radiokemoteraiara adott negativ valasz prediktora volt nyel6csérakban (92), azonban egyik

fehérje sem korrelalt a teljes taléléssel (OS) a mi betegeinknél.

A vizsgalt klinikai paraméterek koziil a miitétig eltelt id6 szignifikans dsszefiiggést mutatott a
terapiara adott valasszal, de nem befolyasolta az attétképz6désig eltelt id6t vagy a 10 éves teljes
talélést. Eredményeinket alatamasztjak mas, a kozelmultban végbélrakos betegekkel
kapcsolatos vizsgalatok, amelyekben nem talaltak szignifikans kiilonbséget a betegségmentes
vagy teljes tulélésben, vagy a miitétig eltelt kiilonbozé idéintervallumok kozott (93-95).
Tovabba, korabbi tanulmanyok szerint a neoadjuvans radiokemoterapia befejezése és a miitét
kozott eltelt 6-8 hétnél hosszabb idészak szignifikansan jobb valaszadasi arannyal jart egyiitt
(96, 97). Ez azzal a jelenséggel magyarazhatd, hogy a sugarterapia altal kivaltott biologiai
valtozasok kialakuldsdhoz idére van sziikség. Az elmult években tobb vizsgalat is
alatdmasztotta a TRG prognosztikai szerepét lokalisan eldrehaladott végbélrakban. A TRG a
tumor neoadjuvans radiokemoterapiara adott valaszat jelzi, ez pedig Gsszefiiggést mutatott a
tavoli attétek kialakulasanak idejével és a betegségmentes ¢€s a teljes taléléssel (98, 99). Ezekhez
a tanulmanyokhoz hasonléan mi is azt figyeltiik meg a vizsgalatunkban, hogy a jo szdvettani

vélasz, a jo TRG, szignifikansan jobb 10 éves teljes tuléléshez vezetett.

Ellentmondasos tanulmanyok sziilettek a tumor lokalizacidjdnak szerepérdl a lokalisan
elérehaladott végbélrakos betegek esetében. Mig egy korabbi tanulmany arrdl szdmolt be, hogy
a végbélnyilastol vald 5 cm-nél nagyobb tavolsag szignifikansan alacsonyabb down-staging
rataval jart egytitt (100), egy ujabb, de kisebb tanulmany azt talalta, hogy az 5 cm-nél nagyobb
tavolsag szignifikdnsan magasabb teljes patoldgiai valaszarannyal és jobb 5 éves taléléssel jart
egyiitt (101). Egy mostanaban megjelent metaanalizis azonban arr6l szamolt be, hogy a
végbélnyilashoz kozelebbi tumoroknal szignifikdnsan nagyobb valdszintiséggel értek el teljes

patologiai valaszt a neoadjuvans kezelést kovetéen (102).

Ezen a metaanalizissel 6sszhangban vizsgalatunkban mi is azt talaltuk, hogy az als6 harmadi
rectum tumorok, hosszabb attétképzdodésig eltelt idovel €s hosszabb 10 éves teljes tuléléssel
jartak egyiitt. Ezeket az eredményeket az also lokalizacioja végbélrakok jellemzd Klinikai
viselkedése magyardzhatja. A végbél als6 harmadaban 1évé daganatok fizikalis vizsgélattal
konnyebben elérhetdek, €s a vérzés jelei is hamarabb feltlinhetnek a beteg szdmara, mint a
végbél kozépsd vagy felsé harmadaban 1évé daganatok esetében, ez pedig valdsziniileg a

daganat korabbi felismeréséhez vezet.
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Egy masik klinikai paraméter, amelyet potencidlis prognosztikai tényezdként vizsgaltak, a
beteg neme. A ndknél a colorectalis carcinoma esetében szignifikansan jobb OS-t talaltak, mint
a férfiaknal (102), és ezt a tendenciat a mi betegeinknél is megfigyeltiik, bar az OS elény a mi
betegeinknél nem bizonyult szignifikansnak. Az altalunk potencialis klinikai prognosztikai
tényezoként vizsgalt paraméterek tobbnyire aldtdmasztottdk a korabbi tanulmanyok
eredményeit, és eredményeink ravilagitanak a viszonylag konnyen hozzaférheté informaciok,
példaul a tumor lokaliz4cidjanak a mindennapi gyakorlatban torténd felhasznalasanak

lehetséges jelentdségére.

Vizsgalatunkkal kapcsolatban felmeriilhetnek korlatok. Ez egy viszonylag kis 1étszami
vizsgalat volt, tobb potencialisan relevans klinikai informaciot (pl. BMI, dohényzasi szokasok),
amelyek esetleg befolyasolhatjak eredményeinket, nem gytjtottiink a betegekrdl. Ezenkiviil,
mivel ez egy retrospektiv vizsgalat volt, hidnyzott a betegek standardizalasa, ami egy klinikai
tanulmany eldéfeltétele. Ezért tovabbi kutatdsokra van sziikség, nagyobb betegmintakkal és
pontosabban megtervezett és elvégzett klinikai vizsgalatokkal, hogy az eredményeinket

validalni tudjuk.
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9. Téziseim

9.1 ,,A colorectalis daganatos betegek kezeléshez jutiasanak jellemzdi egy Baranya
megyei pilot vizsgalat keretében” c. kutatasra vonatkozoan

1. A siirg6sségire kertlt colorectalis daganatos betegek leggyakoribb tiinete a

hasi/végbéltaji fajdalom volt, mig a haziorvost felkeresd betegek a véres székletet
emlitették legtobbszor. Azon betegeknek, akiknek a kivizsgalasat siirgdsségi szakorvos
inditotta mindossze 16,3 % jelentkezett véres széklet, és 6,1 % fogyas panaszaval. Ezzel
szemben, a haziorvos altal intézett betegek korében ezek az aranyok 32,3 % illetve 22,8
% voltak.

A véres sz€klet, mint tiinet a korai (I-II.) stddiumt daganatos betegek harmadéanal (33,3
%) jelentkezett, mig a késoi (III-1V.) stadiumba sorolt betegek mindossze 21,3 %-anal.
A késoi stadiumba sorolt betegek 25,2 %-anal jelentkezett fogyas, mig korai (I-11,)
stddium esetén csak a betegek 6,4 %-anal.

A siirg6sségin jelentkezé betegek esetében lényegesen magasabb aranyban (61 %)
diagnosztizaltak késéi (III-IV.) stadiumu daganatot, mint a hdziorvoshoz fordulo
betegek korében (42,7 %).

. A Terapiaig Eltelt Intervallum median értéke stadiumtol fliggéen 83-86 nap volt, ha a
beteg a haziorvosat kereste fel tiineteivel, mig 15-34,5 nap, amennyiben a siirgdsségire
keriilt a beteg, Amennyiben héaziorvos volt a kivizsgalast indit6 orvos, a TEI median
értéke minimalis mértékben, de szignifikansan volt magasabb késdi stddiumu daganat
esetén. Ezzel szemben jelentdsen (kétszer) magasabb volt a TEI medidn értéke korai

stadiumu daganat esetén, ha a beteg a siirgdsségire kertilt.

9.2 ,,A lokalisan elérehaladott rectum daganatos paciensek tilélését elérejelzé tumor-
asszocialt fehérjék expresszioja” c. kutatasra vonatkozoan

1. A GHRH-R expresszié magas szintje a kezelés el6tti tumormintakban szignifikansan

korrelalt a rossz szovettani valasszal (P =0,049), mig mas fehérjék expresszidja és a
tumor regresszid foka kozott nem volt kimutathaté szignifikans kapcsolat.

. Azoknak a betegeknek, akiknél a mitétig tobb mint 7 hét telt el a neoadjuvans
radiokemoterapia befejezése utan, szignifikansan nagyobb volt az esélye annak, hogy
jO tumor regresszios valaszt kapnak a neoadjuvans radiokemoterapiara (p=0,003), mint

azoknal, akiket a neoadjuvans radiokemoterapiat kovetden 7 héten beliill megmiitottek.
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. A p-Akt, a GHRH-R és a Hsp90 magas expresszios szintje szignifikansan csokkent 10
éves OS-sel tarsult (p=0,001; p=0,000; p=0,004). A SOUL ¢és a Hspl6.2 festddés
intenzitasa nem befolyasolta szignifikdnsan a 10 éves OS-t.

. A jo6 szovettani valasz neoadjuvans radiokemoterapiara €és a tumor alsé6 harmadbeli
lokalizacioja szignifikansan jobb 10 éves OS-sel tarsult, Gsszehasonlitva a rossz
szOvettani valasszal vagy a felsd, vagy kozépsé harmadbeli tumorral rendelkezd
betegekkel (p=0,029; p=0,015).

. Két biolégiai marker, a GHRH-R ¢és a Hsp90 jelentds, fiiggetlen prognosztikai
tényezének bizonyult a teljes talélés szempontjabol. Amikor azonban a GHRH-R-t
kizartuk a modellbdl, a p-Akt tovabbra is szignifikans maradt, ami azt jelzi, hogy a p-
Akt prognosztikus szerepe is valoszini.

. A p-Akt és a GHRH-R magas expresszios szintje szignifikansan rovidebb idével tarsult
a metasztazisok kialakulasaig. A Hsp90, a SOUL és a Hsp16.2 expresszios szintje és az
attétképzodésig eltelt id6 kozott nem volt kimutathatd szignifikans kapcsolat. A végbél
als6 harmadaban lokalizalt tumorok szignifikansan hosszabb attétképzodésig eltelt

1d6vel tarsultak.
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10. Kovetkeztetések

Tudomasunk szerint tanulmanyunk az elsé olyan vizsgalat, amely a colorectalis carcinomaval
kapcsolatos egészségligyi varakozasi idoket, elemezte egy kozép-kelet eurdpai orszagban.
Pilot kutatasunk egyrészt vizsgalta a colorectalis daganat tiineteinek Osszefiiggéseit, masrészt

ravilagit a colorectalis daganatok magas morbiditasi és mortalitasi ratdinak lehetséges okaira.

A siirgdsségi osztalyra keriilo betegek leggyakoribb tlinete a hasi/végbéltaji fajdalom volt, ami
a késoi stadiumu daganatok nagyobb aranyaval (pl. obstrukciét okozéd daganat) is kapcsolatba
hozhat6. Haziorvoshoz fogyas és véres széklet tiinetekkel gyakrabban fordultak a betegek, mint
slirgdsségi orvoshoz, és egyidejiileg tobb tlinetet is emlitettek a haziorvosuknak. A silirgdsségi
osztalyon jelentkez$ daganatos betegek lényegesen gyorsabban jutottak kezeléshez, mint a
haziorvosuknal jelentkezd betegek, ami a kétféle ellatd rendszer jellegzetességeibol,
betegutaldsi, kivizsgalasi lehetOségeinek eltéréseibdl adodhat. Vizsgalatunk alapjan, a
stirg6sségi vagy haziorvosi kivizsgalas esetén észlelt terapidig eltelt intervallumok Baranya
megyében hasonloak voltak a nyugat-eurdpai orszagokéhoz. A colorectalis daganatok esetében
a diagnozis felallitasakor a legfontosabb prognosztikai faktor a tumor stadiuma [34-36]. Ezek
alapjan arra kovetkeztettiink, hogy a hazai magas mortalitasi mutatok hatterében meghatarozo

elem a betegek késedelmes orvoshoz fordulésa.

Eredményeink a prevencié fontossagara hivjak fel a figyelmet. A colorectalis daganat
kifejlédése hosszu, akar 10-15 évig tartd folyamat, ezért ez a daganattipus kivaléan alkalmas
szlirésre. A beteghez kotheté késlekedés csokkentésének lényeges eleme a colorectalis
daganatra utalo tiinetek idében torténd felismerése. Emiatt a daganat megel6zését eldsegitd
lakossagi figyelemfelhivo kampanyok bevezetésén kiviil, a tiinetek idoben torténd felismerését
eldsegitd betegedukacid is elengedhetetlen. A prevencidé egy masik formdja, egy rendszeres
hazai colorectalis sziirOprogram bevezetése is jelentds mértékben segithetné a colorectalis

daganatok korai stddiumban torténd felfedezését.

Tovabbi kutatasunk elséként szamolt be arrdl, hogy a Hsp 90, a p-Akt és a GHRH-R a teljes
tulélés lehetséges molekularis prediktiv markerei, lokalisan elérehaladott végbélrakos betegek
esetében. Fokozott expressziojuk a kezelés eldtti tumormintdkban csokkent teljes tuléléssel jart

egylitt. Tovabba a GHRH-R és a Hsp90 fiiggetlen prognosztikai faktorok a 10 éves teljes talélés
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szempontjabol, illetve a p-Akt-nak is lehet prediktiv szerepe. A fokozott GHRH-R és Hsp90

expresszio szignifikdnsan csokkent 10 éves teljes tuléléssel fliggott 0ssze.

Azt is kimutattuk, hogy a p-Akt és a GHRH-R fokozott expresszioja az attétképzodésig eltelt
1d6 prognosztikai tényezdje. Ezek, valamint korabbi eredményiink, miszerint a GHRH-R
expresszidja fliggetlen prognosztikai tényez6 volt a terapidra adott valasz tekintetében (12),
mind arra utalnak, hogy a GHRH-R kiilonosen fontos szerepet jatszhat molekularis
biomarkerként. Tanulmanyunk fontos eleme a kiilondsen hossza, 10 éves utankdvetési idoszak,
amely a vizsgalt biomarkerek hossz(l tavli hatasat mutatja a betegség Kimenetelére. Ezen
tulmenden vizsgalatunk kihathat tovabbi kutatasokra, mivel kiegésziti a végbélrak potencialis
biomarkereir6l meglévé adatokat, és alapot nyujthat nagyobb betegpopulaciok bevonasaval
végzett, tovabbi kutatasokhoz. Végezetiil, megallapitasaink potencialis gyakorlati és Klinikai
értékkel is birhatnak. A biomarkerek eldnyds tulajdonsagai kozé tartozik, hogy konnyen és
egyaltalin nem-, vagy minimdlisan invaziv modon nyerhetéek a betegektdl, valamint
széleskorlien rendelkezésre allnak ¢€s alacsony koltségliek. A biomarker fehérjék
expressziojanak kimutatdsa immunhisztokémiai moédszerrel egyszerti és koltséghatékony
modja lehet a progndzis meghatarozasanak, tovabba potencialisan akar a terapia megtervezését
is segitheti, mivel a modszer elérhetd a rdkos betegek rutinszeri diagnosztizalasat és kezelését
végz6 orvosi centrumokban, és nincs sziikség tovabbi mintavételre a betegtdl, tekintettel arra,
hogy a szovettani vizsgalathoz és a diagnodzis felallitasahoz automatikusan vesznek biopsziat.

A GHRH-R és a Hsp90 igéretes biomarkereknek tiinnek a lokalisan eldrehaladott végbélrak
esetében. Eredményeink megerdsitéséhez azonban tovabbi kutatasokra, nagyobb és validalt

vizsgalatokra van sziikség.

55



11. Referenciak

1. Fodor D, Busa C, Cservenak N, Kiss I, Bellyei S, Csikds A, etal. [Characteristics
related to the treatment of colorectal cancer patients based on a pilot study in Baranya county,
Hungary]. Orv Hetil. 2021;162(4):153-60 doi: 10 1556/650 2021 31982.

2. Dobrossy L, Kovacs A, Budai A, Simon J, Horvath AR, Cornides A, et al.
[Controversial issues in colorectal screening in Hungary: conflict of clinical and public health
viewpoints]. Orv Hetil. 2011;152(31):1223-32 doi: 10 556/0OH 2011 29167.

3. Dobrossy L, Kovacs A, Budai A, Cornides A, Otto S, Tulassay Z. [The state of the
colorectal screening in Hungary: lessons of the pilot programs]. Orv Hetil.
2007;148(38):1787-93 doi: 10 556/0OH 2007 28192.

4, Wong MCS, Huang J, Lok V, Wang J, Fung F, Ding H, et al. Differences in Incidence
and Mortality Trends of Colorectal Cancer Worldwide Based on Sex, Age, and Anatomic
Location. Clin Gastroenterol Hepatol. 2021;19(5):955-66 €61 doi: 10 1016/j cgh 2020 02 026
Epub Feb 21.

5. Giusti F, Martos C, Adriani S, Flego M, Carvalho RN, Bettio M, et al. The Joint
Research Centre-European Network of Cancer Registries Quality Check Software (JRC-
ENCR QCS). Front Oncol. 2023;13:1250195.(doi):10 3389/fonc 2023 1250195 eCollection
2023.

6. Glimelius B. Recent advances in rectal cancer treatment - are we on the right track?
Ups J Med Sci. 2024;129.(doi): 10 48101/ujms v129 10537 eCollection 2024.

7. Benson AB, Venook AP, Al-Hawary MM, Azad N, Chen YJ, Ciombor KK, et al.
Rectal Cancer, Version 2.2022, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. J Natl
Compr Canc Netw. 2022;20(10):1139-67 doi: 10 6004/jnccn 2022 0051.

8. Dekker E, Tanis PJ, Vleugels JLA, Kasi PM, Wallace MB. Colorectal cancer. Lancet.
2019;394(10207):1467-80 doi: 10 016/S0140-6736(19)32319-0.

9. Willett CG, Acklin-Wehnert S. Neoadjuvant Short- Vs. Long-Course Radiation for
Locally Advanced Rectal Cancer: How to Choose. Curr Treat Options Oncol.
2024;25(4):427-33 doi: 10 1007/s11864-024-01185-5 Epub 2024 Feb 22.

10.  Morson BC. The evolution of colorectal carcinoma. Clin Radiol. 1984;35(6):425-31
doi: 10 1016/s0009-9260(84)80033-1.

11.  Hewitson P, Glasziou P, Irwig L, Towler B, Watson E. Screening for colorectal cancer
using the faecal occult blood test, Hemoccult. Cochrane Database Syst Rev.
2007;2007(1):CD001216 doi: 10 1002/14651858 CD001216 pub2.

12.  Atkin WS, Edwards R, Kralj-Hans I, Wooldrage K, Hart AR, Northover JM, et al.
Once-only flexible sigmoidoscopy screening in prevention of colorectal cancer: a multicentre
randomised controlled trial.

13. Rutka M, Bor R, Molnar T, Farkas K, Pigniczki D, Fabian A, et al. Efficacy of the
population-based pilot colorectal cancer screening, Csongrad county, Hungary, 2015. Turk J
Med Sci. 2020;50(4):756-63 doi: 10 3906/sag-1908-79.

14. Débrossy L, Kovéacs A, Cornides A, Budai A. Vastagbélszurés: a lakossagi részvételt
befolyésold tényezok. Orvosi Hetilap2014.

15. Bnard F, Brkun AN, Martel M, Von Renteln D. Systematic review of colorectal cancer
screening guidelines for average-risk adults: Summarizing the current global
recommendations. World Journal of Gastroenterology: Baishideng Publishing Group Co.,
Limited; 2018. p. 124-38.

16. Macleod U, Mitchell ED, Burgess C, Macdonald S, Ramirez AJ. Risk factors for
delayed presentation and referral of symptomatic cancer: Evidence for common cancers.
British Journal of Cancer. 2009;101(Suppl 2):S92-S101.

56



17.  Hall N, Birt L, Banks J, Emery J, Mills K, Johnson M, et al. Symptom appraisal and
healthcare-seeking for symptoms suggestive of colorectal cancer: A qualitative study. BMJ
Open. 2015;5(10).

18.  Walter FM, Emery JD, Mendonca S, Hall N, Morris HC, Mills K, et al. Symptoms and
patient factors associated with longer time to diagnosis for colorectal cancer: Results from a
prospective cohort study. British Journal of Cancer. 2016;115(5):533-41.

19.  Hamilton W, Round A, Sharp D, Peters TJ. Clinical features of colorectal cancer
before diagnosis: A population-based case-control study. British Journal of Cancer.
2005;93(4):399-405.

20. Rasmussen S, Larsen PV, Sendergaard J, Elnegaard S, Svendsen RP, Jarbel DE.
Specific and non-specific symptoms of colorectal cancer and contact to general practice.
Family Practice. 2015;32(4):387-94.

21.  Lyratzopoulos G, Abel GA, McPhail S, Neal RD, Rubin GP. Measures of promptness
of cancer diagnosis in primary care: secondary analysis of national audit data on patients with
18 common and rarer cancers. Br J Cancer. 2013;108(3):686-90 doi: 10 1038/bjc 2013 1 Epub
Feb 7.

22.  Murchie P, Raja EA, Brewster DH, Campbell NC, Ritchie LD, Robertson R, et al.
Time from first presentation in primary care to treatment of symptomatic colorectal cancer:
Effect on disease stage and survival. British Journal of Cancer. 2014;111(3):461-9.

23. Leiva A, Esteva M, Llobera J, Macia F, Pita-Fernandez S, Gonzalez-Lujan L, et al.
Time to diagnosis and stage of symptomatic colorectal cancer determined by three different
sources of information: A population based retrospective study. Cancer Epidemiology.
2017;47:48-55.

24.  Janssen RM, Takach O, Nap-Hill E, Enns RA. Time to Endoscopy in Patients with
Colorectal Cancer: Analysis of Wait-Times. Canadian Journal of Gastroenterology and
Hepatology. 2016.

25.  Wattacheril J, Kramer JR, Richardson P, Havemann BD, Green LK, Le A, et al.
Lagtimes in diagnosis and treatment of colorectal cancer: Determinants and association with
cancer stage and survival. Alimentary Pharmacology and Therapeutics. 2008;28(9):1166-74.
26.  Singh H, De Coster C, Shu E, Fradette K, Latosinksy S, Pitz M, et al. Wait times from
presentation to treatment for colorectal cancer: A population-based study. Canadian Journal of
Gastroenterology. 2010;24(1):33-9.

27.  Korsgaard M, Pedersen L, Laurberg S. Delay of diagnosis and treatment of colorectal
cancer-A population-based Danish Study. Cancer Detection and Prevention. 2008;32(1):45-
51.

28. Raje D, La Touche S, Mukhtar H, Oshowo A, Ingham Clark C. Changing trends in the
management of colorectal cancers and its impact on cancer waiting times. Colorectal Dis.
2006;8(2):140-4 doi: 10 1111/j 463-318 2005 00915 X.

29.  Atkin WS, Edwards R, Kralj-Hans I, Wooldrage K, Hart AR, Northover JMA, et al.
Once-only flexible sigmoidoscopy screening in prevention of colorectal cancer: a multicentre
randomised controlled trial. The Lancet. 2010;375(9726):1624-33.

30.  Torring ML, Frydenberg M, Hamilton W, Hansen RP, Lautrup MD, Vedsted P.
Diagnostic interval and mortality in colorectal cancer: U-shaped association demonstrated for
three different datasets. J Clin Epidemiol. 2012;65(6):669-78.

31.  Torring ML, Frydenberg M, Hansen RP, Olesen F, Hamilton W, Vedsted P. Time to
diagnosis and mortality in colorectal cancer: a cohort study in primary care. Br J Cancer.
2011;104(6):934-40.

32.  Dabrossy L, Kovacs A, Cornides A, Budai A. Factors influencing the participation in
colorectal screening. [Vastagbélszurés: a lakossagi részvételt befolyasold tényezok.]. Orvosi
Hetilap: Akademiai Kiado Rt.; 2014. p. 1051-6.

57



33. Dobrdssy L, Kovacs A, Budai A, Cornides A, Ott6 S, Tulassay Z. The state of the
colorectal screening in Hungary: lessons of the pilot programs. [A népegészségiigyi vastag- és
végbélszurés helyzete Magyarorszagon: A mintaprogramok tanulsagai.]. Orvosi Hetilap.
2007;148(38):1787-93.

34. Tang Q, Liu YF, Zhu XJ, Li YH, Zhu J, Zhang JP, et al. Expression and prognostic
significance of the aB-crystallin gene in human hepatocellular carcinoma. Human Pathology.
2009;40(3):300-5.

35.  Costa TEMM, Raghavendra NM, Penido C. Natural heat shock protein 90 inhibitors in
cancer and inflammation. European Journal of Medicinal Chemistry. 2020;189:112063-.

36.  Farkas R, Pozsgai E, Schally AV, Szigeti A, Szigeti E, Laszlo Z, et al. Possible
predictors of histopathological response to neoadjuvant chemoradiotherapy for rectal cancer.
Journal of Cancer Research and Clinical Oncology. 2012;138(3):387-95.

37.  Pozsgai E, Busa C, Fodor D, Bellyei S, Csikos A. Wait times to diagnosis and
treatment in patients with colorectal cancer in Hungary. Cancer Epidemiology. 2019;59:244-
8.

38.  Zoltan L, Farkas R, Schally AV, Pozsgai E, Papp A, Bognar L, et al. Possible
Predictive Markers of Response to Therapy in Esophageal Squamous Cell Cancer. Pathology
and Oncology Research. 2019;25(1):279-88.

39.  Bellyei S, Szigeti A, Pozsgai E, Boronkai A, Gomori E, Hocsak E, et al. Preventing
apoptotic cell death by a novel small heat shock protein. European Journal of Cell Biology.
2007;86(3):161-71.

40.  Pozsgai E, Gomori E, Szigeti A, Boronkai A, Gallyas F, Sumegi B, et al. Correlation
between the progressive cytoplasmic expression of a novel small heat shock protein (Hsp16.2)
and malignancy in brain tumors. BMC Cancer. 2007;7:233.

41.  Bellyei S, Szigeti A, Pozsgai E, Boronkai A, Gomori E, Hocsak E, et al. Preventing
apoptotic cell death by a novel small heat shock protein. Eur J Cell Biol. 2007;86(3):161-71.
42.  Igbal MA, Arora S, Prakasam G, Calin GA, Syed MA. MicroRNA in lung cancer:
role, mechanisms, pathways and therapeutic relevance. Mol Aspects Med; 2019. p. 3-20.

43.  Amaravadi RK, Thompson CB. The roles of therapy-induced autophagy and necrosis
in cancer treatment. Clinical Cancer Research. 2007;13(24):7271-9.

44,  Koda M, Grudzinska M, Kanczuga-Koda L, Famulski W, Jakubowska K. Monocyte-
to-lymphocyte ratio as a prognostic factor in peripheral whole blood samples of colorectal
cancer patients. World Journal of Gastroenterology. 2020;26(31):4639-55.

45.  Hirahara T, Arigami T, Yanagita S, Matsushita D, Uchikado Y, Kita Y, et al.
Combined neutrophil-lymphocyte ratio and platelet-lymphocyte ratio predicts chemotherapy
response and prognosis in patients with advanced gastric cancer. BMC Cancer. 2019;19(1).
46.  Schally AV, Wang H, He J, Cai R, Sha W, Popovics P, et al. Agonists of growth
hormone-releasing hormone (GHRH) inhibit human experimental cancers in vivo by down-
regulating receptors for GHRH. Proceedings of the National Academy of Sciences of the
United States of America. 2018;115(47):12028-33.

47.  Schally AV, Varga JL, Engel JB. Antagonists of growth-hormone-releasing hormone:
An emerging new therapy for cancer. 2008. p. 33-43.

48.  Schally A, Varga J. Antagonists of Growth Hormone-Releasing Hormone in
Oncology. Combinatorial Chemistry & High Throughput Screening. 2006;9(3):163-70.

49.  Schally AV, Comaru-Schally AM, Nagy A, Kovacs M, Szepeshazi K, Plonowski A, et
al. Hypothalamic hormones and cancer. Frontiers in Neuroendocrinology. 2001;22(4):248-91.
50.  Schally AV, Varga JL. Antagonistic analogs of growth hormone-releasing hormone:
New potential antitumor agents. Trends Endocrinol Metab; 1999. p. 383-91.

58



51.  Chatzistamou I, Schally AV, Varga JL, Groot K, Busto R, Armatis P, et al. Inhibition
of growth and metastases of MDA-MB-435 human estrogen-independent breast cancers by an
antagonist of growth hormone-releasing hormone. Anti-Cancer Drugs. 2001;12(9):761-8.

52. Braczkowski R, Schally AV, Plonowski A, Varga JL, Groot K, Krupa M, et al.
Inhibition of proliferation in human MNNG/HOS osteosarcoma and SK-ES-1 ewing sarcoma
cell lines in vitro and in vivo by antagonists of growth hormone-releasing hormone: Effects
on insulin-like growth factor I1. Cancer. 2002;95(8):1735-45.

53.  Zeitler P, Siriwardana G. Antagonism of endogenous growth hormone-releasing
hormone (GHRH) leads to reduced proliferation and apoptosis in MDA231 breast cancer
cells. Endocrine. 2002;18(1):85-90.

54.  GanJ, Ke X, Jiang J, Dong H, Yao Z, Lin Y, et al. Growth hormone-releasing
hormone receptor antagonists inhibit human gastric cancer through downregulation of PAK1-
STAT3/NF-kB signaling. Proc Natl Acad Sci U S A.2016;113(51):14745-50.

55.  Hohla F, Moder A, Mayrhauser U, Hauser-Kronberger C, Schally AV, Varga JL, et al.
Differential expression of GHRH receptor and its splice variant 1 in human normal and
malignant mucosa of the oesophagus and colon. International Journal of Oncology.
2008;33(1):137-43.

56.  Hohla F, Buchholz S, Schally AV, Seitz S, Rick FG, Szalontay L, et al. GHRH
antagonist causes DNA damage leading to p21 mediated cell cycle arrest and apoptosis in
human colon cancer cells. Cell Cycle. 2009;8(19):3149-56.

57.  Henderson-Jackson EB, Helm J, Ghayouri M, Hakam A, Nasir A, Leon M, et al.
Correlation between Mcl-1 and pAKt protein expression in colorectal cancer. International
Journal of Clinical and Experimental Pathology. 2010;3(8):768-74.

58.  Tsutsumi S, Neckers L. Extracellular heat shock protein 90: A role for a molecular
chaperone in cell motility and cancer metastasis. Cancer Sci; 2007. p. 1536-9.

59.  Goetz MP, Toft DO, Ames MM, Erlichman C. The Hsp90 chaperone complex as a
novel target for cancer therapy. Ann Oncol; 2003. p. 1169-76.

60.  ChenJS, Hsu YM, Chen CC, Chen LL, Lee CC, Huang TS. Secreted heat shock
protein 90a induces colorectal cancer cell invasion through CD91/LRP-1 and NF-«xB-
mediated integrin aV expression. Journal of Biological Chemistry. 2010;285(33):25458-66.
61. Chen WS, Lee CC, Hsu YM, Chen CC, Huang TS. Identification of heat shock protein
90a as an IMH-2 epitope-associated protein and correlation of its MRNA overexpression with
colorectal cancer metastasis and poor prognosis. International Journal of Colorectal Disease.
2011;26(8):1009-17.

62.  Xiaofeng W, Xiaomin S, Wei Z, Yan F, Hubing S, Yun L, et al. The regulatory
mechanism of Hsp90a secretion and its function in tumor malignancy. Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of America. 2009;106(50):21288-93.

63. MT,IK MK, CK,KdW,GiK, etal. Quantitative analysis of HSP90-client
interactions reveals principles of substrate recognition. Cell. 2012;150(5):987-1001.

64. Ui T, Morishima K, Saito S, Sakuma Y, Fujii H, Hosoya Y, et al. The HSP90 inhibitor
17-N-allylamino-17-demethoxy geldanamycin (17-AAG) synergizes with cisplatin and
induces apoptosis in cisplatin-resistant esophageal squamous cell carcinoma cell lines via the
Akt/XIAP pathway. Oncol Rep. 2014;31(2):619-24.

65.  Soo ET, Yip GW, Lwin ZM, Kumar SD, Bay BH. Heat shock proteins as novel
therapeutic targets in cancer. In Vivo. 2008;22(3):311-5.

66. CaoF, Wang S, Wang H, Tang W. Fibroblast activation protein-o in tumor cells
promotes colorectal cancer angiogenesis via the Akt and ERK signaling pathways. Molecular
Medicine Reports. 2018;17(2):2593-9.

59



67. LiuH,WangJ, Tao Y, Li X, Qin J, Bai Z, et al. Curcumol inhibits colorectal cancer
proliferation by targeting miR-21 and modulated PTEN/PI3K/AKkt pathways. Life Sciences.
2019;221(November 2018):354-61.

68.  Szigeti A, Bellyei S, Gasz B, Boronkai A, Hocsak E, Minik O, et al. Induction of
necrotic cell death and mitochondrial permeabilization by heme binding protein 2/SOUL.
FEBS Letters. 2006;580(27):6447-54.

69.  Szigeti A, Hocsak E, Rapolti E, Racz B, Boronkai A, Pozsgai E, et al. Facilitation of
mitochondrial outer and inner membrane permeabilization and cell death in oxidative stress
by a novel Bcl-2 homology 3 domain protein. J Biol Chem. 2010;285(3):2140-51.

70. Mandard AMM, Dalibard F, Mandard JCC, Marnay J, Henry-Amar M, Petiot JFF, et
al. Pathologic assessment of tumor regression after preoperative chemoradiotherapy of
esophageal carcinoma. Clinicopathologic correlations. Cancer. 1994;73(11):2680-6.

71.  Gérard JP, Conroy T, Bonnetain F, Bouché O, Chapet O, Closon-Dejardin MT, et al.
Preoperative radiotherapy with or without concurrent fluorouracil and leucovorin in T3-4
rectal cancers: Results of FFCD 9203. Journal of Clinical Oncology. 2006;24(28):4620-5.

72.  Bosset J-F, Collette L, Calais G, Mineur L, Maingon P, Radosevic-Jelic L, et al.
Chemotherapy with Preoperative Radiotherapy in Rectal Cancer. New England Journal of
Medicine. 2006;355(11):1114-23.

73.  Bellyei S, Szigeti A, Boronkai A, Pozsgai E, Gomori E, Melegh B, et al. Inhibition of
cell death by a novel 16.2 kD heat shock protein predominantly via Hsp90 mediated lipid rafts
stabilization and Akt activation pathway. Apoptosis. 2007;12(1):97-112.

74.  Bratthauer GL. Immunohistochemistry. antigen detection in tissue. Advanced
laboratory methods in histology and pathology. 1994.

75.  Somji S, Sens MA, Lamm DL, Garrett SH, Sens DA. Metallothionein isoform 1 and 2
gene expression in the human bladder: evidence for upregulation of MT-1X mRNA in bladder
cancer. Cancer Detect Prev. 2001;25(1):62-75.

76.  Lieberman D, Ladabaum U, Cruz-Correa M, Ginsburg C, Inadomi JM, Kim LS, et al.
Screening for colorectal cancer and evolving issues for physicians and patients: A review.
JAMA - Journal of the American Medical Association: American Medical Association; 2016.
p. 2135-45.

77.  Shaukat A, Mongin SJ, Geisser MS, Lederle FA, Bond JH, Mandel JS, et al. Long-
term mortality after screening for colorectal cancer. N Engl J Med. 2013;369(12):1106-14
doi: 10 056/NEJM0al1300720.

78.  Mulcahy HE, O'Donoghue DP. Duration of colorectal cancer symptoms and survival:
The effect of confounding clinical and pathological variables. European Journal of Cancer
Part A. 1997;33(9):1461-7.

79.  Nicholson BD, Hamilton W, O'Sullivan J, Aveyard P, Hobbs FDR. Weight loss as a
predictor of cancer in primary care: A systematic review and meta-analysis. British Journal of
General Practice: Royal College of General Practitioners; 2018. p. e311-e22.

80.  Thompson MR, Perera R, Senapati A, Dodds S. Predictive value of common symptom
combinations in diagnosing colorectal cancer. British Journal of Surgery. 2007;94(10):1260-
5.

81.  Pruitt SL, Harzke AJ, Davidson NO, Schootman M. Do diagnostic and treatment
delays for colorectal cancer increase risk of death? Cancer Causes and Control.
2013;24(5):961-77.

82.  Pita-Fernandez S, Gonzalez-Séaez L, Lopez-Calviiio B, Seoane-Pillado T, Rodriguez-
Camacho E, Pazos-Sierra A, et al. Effect of diagnostic delay on survival in patients with
colorectal cancer: A retrospective cohort study. BMC Cancer. 2016;16(1).

83.  Stapley S, Peters TJ, Sharp D, Hamilton W. The mortality of colorectal cancer in
relation to the initial symptom at presentation to primary care and to the duration of

60



symptoms: A cohort study using medical records. British Journal of Cancer.
2006;95(10):1321-5.

84.  Ewing M, Naredi P, Zhang C, Mansson J. Identification of patients with non-
metastatic colorectal cancer in primary care: A case-control study. British Journal of General
Practice. 2016;66(653):e880-€6.

85.  Astin M, Griffin T, Neal RD, Rose P, Hamilton W. The diagnostic value of symptoms
for colorectal cancer in primary care: A systematic review. British Journal of General
Practice: Br J Gen Pract; 2011.

86. Alvarez JA, Baldonedo RF, Bear IG, Truan N, Pire G, Alvarez P. Presentation,
treatment, and multivariate analysis of risk factors for obstructive and perforative colorectal
carcinoma. American Journal of Surgery. 2005;190(3):376-82.

87. Jellema P, VVan Der Windt DAWM, Bruinvels DJ, Mallen CD, Van Weyenberg SJB,
Mulder CJ, et al. Value of symptoms and additional diagnostic tests for colorectal cancer in
primary care: Systematic review and meta-analysis. BMJ (Online): BMJ; 2010. p. 795-.

88. Baer C, Menon R, Bastawrous S, Bastawrous A. Emergency Presentations of
Colorectal Cancer. Surgical Clinics of North America: W.B. Saunders; 2017. p. 529-45.

89.  Albakova Z, Siam MKS, Sacitharan PK, Ziganshin RH, Ryazantsev DY, Sapozhnikov
AM. Extracellular heat shock proteins and cancer: New perspectives. Transl Oncol.
2021;14(2):100995 doi: 10 1016/j tranon 2020 Epub 2020 Dec 15.

90. Kocsis J, Madaras B, Toth EK, Fiist G, Prohaszka Z. Serum level of soluble 70-kD
heat shock protein is associated with high mortality in patients with colorectal cancer without
distant metastasis. Cell Stress Chaperones. 2010;15(2):143-51 doi: 10 1007/s12192-009-
0128-7 Epub 2009 Jul 4.

91. Graf L, Barabés L, Madaras B, Garam N, Malati E, Horvath L, et al. High serum
Hsp70 level predicts poor survival in colorectal cancer: Results obtained in an independent
validation cohort. Cancer Biomark. 2018;23(4):539-47 doi: 10 3233/CBM-181683.

92. DuD, SuZz, Wang D, Liu W, Wei Z. Optimal Interval to Surgery After Neoadjuvant
Chemoradiotherapy in Rectal Cancer: A Systematic Review and Meta-analysis. Clinical
Colorectal Cancer. 2018;17(1):13-24.

93.  Curtis NJ, West MA, Salib E, Ockrim J, Allison AS, Dalton R, et al. Time from
colorectal cancer diagnosis to laparoscopic curative surgery—is there a safe window for
prehabilitation? International Journal of Colorectal Disease. 2018;33(7):979-83.

94. Mihmanl M, Kabul Giirbulak E, Akgiin IE, Celayir MF, Yazic1 P, Tuncel D, et al.
Delaying surgery after neoadjuvant chemoradiotherapy improves prognosis of rectal cancer.
World Journal of Gastrointestinal Oncology. 2016;8(9):695-.

95. Kalady MF, De Campos-Lobato LF, Stocchi L, Geisler DP, Dietz D, Lavery IC, et al.
Predictive factors of pathologic complete response after neoadjuvant chemoradiation for
rectal cancer. Annals of Surgery. 2009;250(4):582-8.

96.  Petrelli F, Sgroi G, Sarti E, Barni S. Increasing the interval between neoadjuvant
chemoradiotherapy and surgery in rectal cancer : A meta-analysis of published studies.
Annals of Surgery. 2016;263(3):458-64.

97.  Das P, Skibber JM, Rodrigues-Bigas MA, Feig BW, Chang GJ, Wolff RA, et al.
Predictors of tumor response and downstaging in patients who receive preoperative
chemoradiation for rectal cancer. Cancer. 2007;109(9):1750-5.

98. Huh JW, Kim HC, Kim SH, Park YA, Cho YB, Yun SH, et al. Tumor regression
grade as a clinically useful outcome predictor in patients with rectal cancer after preoperative
chemoradiotherapy. Surgery (United States). 2019;165(3):579-85.

99.  FokasE, Liersch T, Fietkau R, Hohenberger W, Beissbarth T, Hess C, et al. Tumor
regression grading after preoperative chemoradiotherapy for locally advanced rectal

61



carcinoma revisited: Updated results of the CAO/ARO/AIO-94 trial. Journal of Clinical
Oncology. 2014;32(15):1554-62.

100. Restivo A, Zorcolo L, Cocco IMF, Manunza R, Margiani C, Marongiu L, et al.
Elevated CEA levels and low distance of the tumor from the anal verge are predictors of
incomplete response to chemoradiation in patients with rectal cancer. Annals of Surgical
Oncology. 2013;20(3):864-71.

101. Huang, Lee D, Young C. Predictors for complete pathological response for stage 11
and 111 rectal cancer following neoadjuvant therapy - A systematic review and meta-analysis.
Am J Surg. 2020;220(2):300-8.

102. Yang Y, Wang G, He J, Ren S, Wu F, Zhang J, et al. Gender differences in colorectal
cancer survival: A meta-analysis. Int J Cancer. 2017;141(10):1942-9.

62



12. Publikaciok

12.1 A tézishez kapcsolodo publikaciok

Pozsgai E, Busa C, Fodor D, Bellyei S, Csikos A. Wait times to diagnosis and treatment in
patients with colorectal cancer in Hungary. Cancer Epidemiol. 2019 Apr;59:244-248. doi:
10.1016/j.canep.2019.02.015. Epub 2019 Mar 5. PMID: 30849616.

IF: 2.89, Q2

Fodor D, Busa C, Cservenak N, Kiss I, Bellyei S, Csikos A, Pozsgai E. A colorectalis daganatos
betegek kezeléshez jutdsdnak jellemz6i egy Baranya megyei pilotvizsgalat keretében
[Characteristics related to the treatment of colorectal cancer patients based on a pilot study in
Baranya county, Hungary]. Orv Hetil. 2021 Jan 24;162(4):153-160. Hungarian. doi:
10.1556/650.2021.31982. PMID: 33486467.

IF: 0.707, Q4

Fodor, D.; Pozsgai, E. Schally, A.V.; Léaszl6, Z.; Gomori, E.; Szabo, E.; Rumi, L.; Lécsei, D.;
Boronkai, A.; Bellyei, S. Expression Levels of GHRH-Receptor, pAkt and Hsp90 Predict 10-
Year Overall Survival in Patients with Locally Advanced Rectal Cancer. Biomedicines 2023,
11, 719. https://doi.org/10.3390/biomedicines11030719

IF: 4757, Q1
A témahoz kapcsolodo osszesitett impakt faktorszam: 8.354

A tézishez kapcsolodo elsd szerzds szerzeményeK impakt faktor szama: 5.464

Bellyei S, Boronkai A, Pozsgai E, Fodor D, Mangel L. Effective chemotherapy and targeted
therapy supplemented with stereotactic radiotherapy of a patient with metastatic colon cancer
following renal transplantation: a case report. J Med Case Rep. 2021 Mar 20;15(1):125. doi:
10.1186/s13256-021-02702-y. PMID: 33741057; PMCID: PMC7980581.

IF: 0.4, Q3

Az osszes publikdcio osszesitett impakt faktora: 8.754

63



13. Koszonetnyilvanitas

Szeretném kifejezni halamat témavezetémnek, Dr. Bellyei Szabolcs Professzor urnak és a
munkéban jelentds segitséget ny(jtd Dr. Pozsgai Eva Tanarndnek, akik timogatésa és segitsége

nélkiil ez az értekezés nem késziilhetett volna el.
Halaval tartozom szerz6étarsaimnak, akik nélkiil nem valosulhatott volna meg a kutatasi munka.

Szeretném megkoszonni munkahelyi vezetémnek, Dr. Mangel Laszlo Professzor Urnak a

folyamatos szakmai és tudomanyos segitséget.

Koszonettel tartozom a vizsgalatokban résztvevd haziorvosok munkdjaért és kdszonetemet
fejezem ki munkacsoportunk tagjainak, szakmai tudasuk és a publikaciokat érintd javaslataik

megosztasaért, mellyel nagyban hozzajarultak a tudomanyos munka létrejottéhez.

Koszonetemet fejezem ki édesanydmnak, Szoboszlai Editnek, a tanulmany szerkesztésében és

megformalasaban nytjtott informatikai segitségéért.

Kiilondsen halas vagyok csaladomnak és barataimnak a toretlen timogatasukért, valamint,

hogy lehetdvé tették a kutatds megvaldsitasat.

64



' [ ] [ ] [ ]
W' hiomedicines
[=]==]=]

Article

Expression Levels of GHRH-Receptor, pAkt and Hsp90 Predict
10-Year Overall Survival in Patients with Locally Advanced

Rectal Cancer

David Fodor 't, Eva Pozsgai %%, Andrew V. Schally 4, Zoltan Laszl6 >, Eva Goméri ¢, Eva Szab6 7, Laszlé Rumi 8,
Dorottya Lécsei 1, Arpad Boronkai ! and Szabolcs Bellyei 1

check for
updates

Citation: Fodor, D.; Pozsgai, E;
Schally, A.V.; Laszl6, Z.; Gomori, E;
Szabé, E.; Rumi, L.; Lcsei, D.;
Boronkai, A.; Bellyei, S. Expression
Levels of GHRH-Receptor, pAkt and
Hsp90 Predict 10-Year Overall
Survival in Patients with Locally
Advanced Rectal Cancer. Biomedicines
2023,11,719. https://doi.org/
10.3390/biomedicines11030719

Academic Editors: Teresa Catalano

and Gitana Maria Aceto

Received: 31 January 2023
Revised: 21 February 2023
Accepted: 24 February 2023
Published: 27 February 2023

Copyright: © 2023 by the authors.
Licensee MDPI, Basel, Switzerland.
This article is an open access article
distributed under the terms and
conditions of the Creative Commons
Attribution (CC BY) license (https://
creativecommons.org/licenses /by /
4.0/).

Department of Oncotherapy, Clinical Center, University of Pécs, Edesanyék Street 10, 7624 Pécs, Hungary
Department of Public Health Medicine, Medical School, University of Pécs, Szigeti Street 12,

7624 Pécs, Hungary

Department of Primary Health Care, Medical School, University of Pécs, Rakoczi Street 2, 7623 Pécs, Hungary
Veterans Affairs Medical Center and South Florida Veterans Affairs Foundation for Research and Education,
201 NW 16th Street, Miami, FL 33125, USA

Diagnostic, Radiation Oncology, Research and Teaching Center, Kaposi Somogy County Teaching Hospital Dr.
Jozsef Baka, Guba Sandor Street 40, 7400 Kaposvar, Hungary

Department of Pathology, Medical School, University of Pécs, Szigeti Street 12, 7624 Pécs, Hungary
Department of Otorhinolaryngology, Clinical Center, University of Pécs, Munkacsy Mihaly Street 2,

7621 Pécs, Hungary

Urology Clinic, Clinical Center, University of Pécs, Munkacsy Mihaly Street 2, 7621 Pécs, Hungary

*  Correspondence: bellyeisz@gmail.com; Tel.: +36-30-396-0464

1t  These authors contributed equally to this work.

Abstract: Background: Rectal cancer constitutes nearly one-third of all colorectal cancer diagnoses,
and certain clinical and molecular markers have been studied as potential prognosticators of patient
survival. The main objective of our study was to investigate the relationship between the expression
intensities of certain proteins, including growth-hormone-releasing hormone receptor (GHRH-R),
Hsp90, Hsp16.2, p-Akt and SOUL, in specimens of locally advanced rectal cancer patients, as well as
the time to metastasis and 10-year overall survival (OS) rates. We also investigated whether these
outcome measures were associated with the presence of other clinical parameters. Methods: In
total, 109 patients were investigated retrospectively. Samples of pretreatment tumors were stained
for the proteins GHRH-R, Hsp90, Hsp16.2, p-Akt and SOUL using immunhistochemistry methods.
Kaplan—-Meier curves were used to show the relationships between the intensity of expression of
biomarkers, clinical parameters, the time to metastasis and the 10-year OS rate. Results: High levels of
p-Akt, GHRH-R and Hsp90 were associated with a significantly decreased 10-year OS rate (p = 0.001,
p =0.000, p = 0.004, respectively) and high expression levels of p-Akt and GHRH-R were correlated
with a significantly shorter time to metastasis. Tumors localized in the lower third of the rectum were
linked to both a significantly longer time to metastasis and an improved 10-year OS rate. Conclusions:
Hsp 90, pAkt and GHRH-R as well as the lower-third localization of the tumor were predictive of the
10-year OS rate in locally advanced rectal cancer patients. The GHRH-R and Hsp90 expression levels
were independent prognosticators of OS. Our results imply that GHRH-R could play a particularly
important role both as a molecular biomarker and as a target for the anticancer treatment of advanced
rectal cancer.

Keywords: neoadjuvant radiochemotherapy; rectal cancer; Hsp90; GHRH-R; predictive markers;
overall survival

1. Introduction

Colorectal cancer is the third most common cancer in the world, and almost one-third
of all of its diagnoses constitute rectal cancer [1]. The treatment protocol for rectal cancer
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depends primarily on the clinical stage of the cancer, with neoadjuvant radiochemotherapy
(NRCT) followed by total mesorectal excision being the standard of care for patients
with locally advanced rectal cancer [2]. NRCT includes the administration of 5-FU or
capecitabine, which has been shown to downregulate the inhibitory immune checkpoint,
cytotoxic T-lymphocyte protein 4 (CTLA-4), in colorectal cancer cells, thereby regulating the
antitumoral immune response and possibly resulting in its therapeutic antitumor effect [3].

Patient survival and the 10-year cumulative incidence rate of distant metastasis have
been shown to correlate with the response to NCRT [4], although this varies characteris-
tically among individual patients. The histopathological tumor regression grade (TRG)
has been reported to be an independent predictor of disease-free survival with which the
pathological response to NRCT can be assessed [5-7].

In addition to the TRG, other clinical parameters such as poor condition at the time
of operation and certain molecular markers, including the expression of matrilysin-2,
have been shown to be predictive factors for overall survival (OS) [8,9]. For example, the
lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR) has been shown to correlate with survival in different
cancer types, including colorectal and rectal cancers [10,11].

In an earlier study, we analyzed the expression levels of the growth-hormone-releasing
hormone receptor (GHRH-R), heat shock protein (Hsp) 90, p-Akt, Hsp16.2 and heme-
binding protein 2 (SOUL) in pretreatment rectal tumor samples, and found that GHRH-
R and Hsp90 were independent predictive factors of the histopathological response to
NRCT [12].

In addition to its neuroendocrine function, growth-hormone-releasing hormone (GHRH)
acts as an autocrine/paracrine growth factor in various cancers, including gastrointestinal
cancers [13,14]. The presence of GHRH-R and its splice variants—supporting the role of
GHRH—has been demonstrated in different cancers, such as esophageal and colorectal
neoplasms [15,16].

Heat shock proteins and their members with lower molecular weights, called small
Hsp-s, are chaperone molecules that are expressed in response to different types of damage
affecting the cells [17]. Hsp 90 is the most abundant Hsp, which chaperones 400 different
client proteins [18]. Members of the Hsp90 family have a molecular weight range of
81-99 kDa, and are found in the cytosol, mitochondria, endoplasmic reticulum and nucleus
of the cells and have multiple functions, including the autoregulation of the heat shock
response, the folding of new proteins and influencing the cell cycle and cell proliferation [19].
The Hsp 90 family includes the constitutively expressed Hsp 90 and its stress-induced
isoform, Hsp 90«, along with other members, TNF-receptor-associated proteinl (TRAP1)
and glucose-regulated protein 94 (GRP94) [19]. Increasing evidence has demonstrated that
Hsps, including small Hsp-s, play important roles in different types of tumors [20-23].
Hsp 90 has been shown to influence multiple signal pathways associated with cell cycle
arrest and apoptosis, the regulation of invasion and metastasis and the sensitization of
drug resistance [19,24-26]. Hsp 90 has been reported to be upregulated in colorectal cancer
tissue compared to healthy colon tissues, which has led to investigations regarding the
use of Hsp 90 inhibitors as potential therapeutic agents in colorectal cancer [19]. The novel
Hsp90 inhibitor ganetespib, for example, has been found to inhibit the growth of colorectal
cancer cell lines, to reduce colony formation and to inhibit the growth of tumors in vivo [27].
Furthermore, Hsp 90 inhibition has also shown promising results in a phase I trial of the
single-agent ganetespib [19]. In neuroectodermal tumors, the level of the expression of a
previously characterized small Hsp, Hsp 16.2, was found to correlate with the histological
grades of different types of brain tumors [28-30].

Members of cytoprotective pathways and those involved in tumor necrosis have also
been investigated as possible molecular targets in cancer research [31,32]. The PI3K/ Akt
pathway is a major antiapoptotic pathway and has been associated with the proliferation of
malignant cells [33], while tumor necrosis has been shown to be an independent prognostic
variable of cancer-specific survival [34]. A member of the BH3-domain-only protein family,
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heme-binding protein 2 (SOUL), was shown to facilitate necrotic cell death in oxidative
stress through the permeabilization of the mitochondrial membranes [35,36].

In an earlier investigation, we analyzed the relationship between the expression of var-
ious proteins (Hsp 16.2, Hsp-90, GHRH-R and SOUL) and the response to NRCT, and found
that GHRH-R and Hsp 90 were independent predictive factors of the histopathological
response to NRCT [12]. The identification of proteins as potential biomarkers of outcomes
is essential in order to individualize and increase the efficacy of treatment. Therefore, using
our previous study as a basis, we recruited further patients to our study and followed up
with them to investigate whether the mentioned proteins and additional clinical parameters
could potentially be used as biomarkers for predicting patient outcomes.

In our present investigation, analyzing a larger patient sample than in our previous
study [12], we aimed to investigate the relationship between the intensity levels of protein
expression (GHRH-R, Hsp90, Hsp16.2, p-Akt and SOUL) in pretreatment tumor samples,
as well as the 10-year overall survival (OS) and time to metastasis rates. It was also our
objective to investigate whether the patients’ time to metastasis and 10-year overall survival
(OS) rates were associated with certain clinical parameters (gender, time to surgery, tumor
localization) of the patients.

2. Materials and Methods
2.1. Setting, Patients and Tumor Specimens

The study was carried out at a single site, at the University of Pécs Clinical Center,
which has a dedicated cancer center (including Departments of Surgery and Oncotherapy)
providing care for the South Transdanubia region of Hungary. Altogether, 114 patients
with locally advanced (cT3/T4 or cN+ and cM0) rectal adenocarcinoma participated in our
study (69 consecutive patients between January 2005 and December 2006 and 45 consecu-
tive patients between January 2009 and March 2010). All patients received neoadjuvant
radiochemotherapy (NRCT) followed by surgery. The pretreatment examinations included
a digital rectal examination, sigmoidoscopy, biopsy, abdominal-pelvic CT, pelvic MRI,
chest X-ray or CT.

Here, 3D planned conformal radiotherapy was carried out in all cases with the belly
board in the prone position, with 18 MV photons. The primary tumor as well as the lymph
nodes at risk were covered with 3 irradiation fields and given 45 Gy-s in 25 fractions over
a period of 5 weeks. As concomitant chemotherapy, 500 mg/m? of 5-fluorouracil in a
continuous infusion and a 30 mg/m? folic acid bolus on days 1-5 of the 1st and the 5th
weeks of radiotherapy were administered. Four weeks after the completion of NRCT, the
patients were re-staged and a definitive surgical resection was performed 6-9 weeks after
the neoadjuvant therapy in all 109 cases (5 patients were excluded from the study). A
curative resection was performed in all cases. All patients gave informed consent, which
was approved by the local ethics committee. The main clinical characteristics of the patients
who underwent operations are given in Table 1.

Table 1. Patient and tumor characteristics.

Factor N =109
Age (years)
<60 60 (55%)
>60 49 (45%)
Sex
Male 55 (50%)
Female 54 (50%)
Clinical T stage
cT2 4 (4%)
cT3 93 (85%)

T4 12 (11%)
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Table 1. Cont.

Factor N =109
Clinical N stage
cNO 41 (38%)
cN1-2 68 (62%)
Distance from AV (cm)

<5 34 (31%)
5-10 43 (40%)
>10 32 (29%)

Time to surgery (weeks)
<7 64 (59%)
>7 45 (41%)

AV: anal verge

2.2. Histopathological Evaluation

The rectal radiotherapy grading system adapted from the study by Mandard et al. [37]
was used for the histological evaluation of the resected specimens to determine the patho-
logical response to the neoadjuvant treatment. The five-point tumor regression grading
(TRG) scale is based on the presence of residual tumor cells and the extent of fibrosis.
The TRG includes the following: TRG1 (complete regression) is defined as the absence
of residual tumor and fibrosis extending through the different layers of the rectal wall;
TRG2 is characterized by the presence of rare residual tumor cells scattered throughout
the fibrosis; TRG3 shows an increase in the number of residual tumor cells, but the fibrosis
still predominates; TRG4 demonstrates residual tumor outgrowing the fibrosis; TRG5 is
characterized by the absence of any tumor regression. In line with earlier studies to facili-
tate statistical analyses, the TRG sample was combined into two groups: good responders
consisting of TRG1-2 and poor responders comprising TRG3-5 [37-39].

2.3. Preparation of Polyclonal Antibodies against Hsp16.2 and SOUL

Rabbits were immunized subcutaneously at multiple sites with 100 pg of recombinant
Hsp16.2/GST and SOUL/GST fusion proteins, which were expressed as described pre-
viously [12,28,35] in Freund’s complete adjuvant. Four subsequent booster injections at
4-week intervals were given with 50 pg of protein in Freund’s incomplete adjuvant. Blood
was collected 10 days after boosting, and the antiserums were stored at 20 °C. The IgGs
were affinity-purified from sera by protein G-Sepharose chromatography (Sigma-Aldrich,
St. Louis, MO, USA.), according to the manufacturer’s protocol.

2.4. Immunohistochemistry

Sections of the pretreatment tumor tissue samples were fixed in formalin and embed-
ded in paraffin. Subsequently, they were incubated with the following primary antibodies:
GHRH-R primary antibody purchased from Abcam (Abcam Inc., Cambridge, MA, USA)
(GHRH-R antibody detected the presence of both GHRH-R as well as the splice variants
of the GHRH-R); p-AKT and total Hsp90 polyclonal rabbit primary antibodies purchased
from Cell Signaling and Santa Cruz Biotechnology, Inc., Santa Cruz, CA, USA, respec-
tively; and the self-developed anti-Hsp 16.2 and anti-SOUL polyclonal primary antibodies.
The immunohistochemical staining was carried out according to the strepatavidin-biotin-
peroxidase method with hydrogen peroxide/3-amino-9-ethylcarbazole development, using
the Universal kit as previously described [40]. Only the secondary IgG was incubated
with the control sections. The evaluation of the slides was performed with the help of
an Olympus BX50 light microscope with an incorporated photography system (Olympus
Optical Co., Hamburg, Germany). The staining intensity was recorded semiquantitatively
as mild (+), moderate (++) or strong (+++), as described before [41]. For the internal positive
control, the normal cellular and vascular structures of the samples were used. Positive areas
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around necrotic fields were excluded due to their probable stress-related upregulation. All
slides were assessed by the same experienced pathologist blinded to the clinicopathological
data.

2.5. Data Collection, Categorization and Outcome Measures

To increase the number of patients per group, the categories of the various variables
were combined for these analyses: age over 60 years vs. 60 years or below; cT2 vs. ¢T3 vs.
cT4; cNO vs. cN1-2; distance from the anal verge of less than 5 cm versus between 5 and
10 cm versus more than 10 cm; time to surgery within 7 weeks versus over 7 weeks. For
the statistical testing, the immunohistochemistry intensity values were dichotomized into
low-intensity (0, +) and high intensity (++, +++) categories. The overall survival (OS) was
defined as being from the date of diagnosis until the time of death from any cause. The
time to metastasis was defined as being from the date of diagnosis until the documented
first appearance of metastasis.

Data relating to patient parameters and survival were extracted from the clinic’s
electronic medical database (eMedsol database) and the National E-health Infrastructure
Database (EESZT). In cases where data regarding survival was not available from the
above-mentioned databases, one researcher in the group contacted the patient or their
family members for information.

2.6. Statistical Analysis

The statistical analyses were performed with use of Statistical Package for the Social
Sciences software 16.0 (SPSS, Chicago, IL, USA). A univariate Chi-square test was used to
compare clinical parameters and biological markers for the tumor regression grade and
clinical response. The relationship between the clinical and biological markers and the
overall survival (OS) and time to metastasis rates were demonstrated using Kaplan-Meier
curves, and the level of significance was determined using the log-rank test. Following
the proportional hazard assumption testing of clinical and biological parameters found
to significantly affect OS, a multivariate Cox regression analysis was performed (with a
confidence interval of 95%) to test for the independent influence of potential prognostic
factors on overall survival. In the course of the model estimation process, the “enter”
method was used, meaning that all variables—excepting “tumor localization”—were used
as possible covariants and included in the model, and their combined effect was analyzed.
Probability (p) values < 0.05 were considered statistically significant, and the statistical tests
were based on a two-sided significance level.

3. Results

3.1. Protein Expression in Pretreatment Biopsy Specimens, Clinical Parameters and
Histopathological Response to Therapy

The immunohistochemical evaluation of the pretreatment biopsy samples showed
high-intensity staining (++, +++) for SOUL, Hsp 16.2, Hsp90, GHRH-R and for p-Akt in 60,
54, 67, 67% and 76% of the cases, respectively (Table 2).

Table 2. Immunhistochemical expression of proteins in pretreatment tumor specimens.

Immunhistochemical Expression

Markers Low Intensity High Intensity
0 + ++ +++
SOUL 44 (40%) 65 (60%)
Hsp 16.2 50 (46%) 59 (54%)
Hsp 90 36 (33%) 73 (67%)
p-Akt 26 (24%) 83 (76%)

GHRH-R 36 (33%) 73 (67%)
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A good pathological response was found in 52 and a poor response to NRCT was
found in 57 cases out of the studied 109 specimens.

High levels of GHRH-R expression in the pretreatment tumor specimens were signifi-
cantly correlated with a poor histopathological response (p = 0.049), while no significant
relationship could be detected between the expression of other proteins and the tumor
regression grade (Table 3).

Table 3. Relationship between protein expression and the histopathological response to NRCT

(n =109).
Markers Case No (n=109) Good Response (7 =52) Poor Response(n = 57) P

Low i i 44 (40% 20 (18% 24 (22%

e __ Lowintensity ____ 44 @0%) ______2008%) _______ 2402%)____. 0.699
High intensity 65 (60%) 32 (30%) 33 (30%)

Heplez . Lowintemsity s0¢6%) 8@Q6% 200% "
High intensity 59 (54%) 24 (22%) 35 (32%)

HSP90 | _ ,L?VZ 1{1’(91‘1?197 ,,,,,, 36(B33%) 200a8%) 16 (15%) 0.249
High intensity 73 (67%) 32 (30%) 41 (37%)

P-AKT | _ ,Lgvi intensity - 2 é (84,/02 ,,,,,,,, 1 g (,11,/ O,) ,,,,,,,,, 1,4 g% /2) ,,,,, 0.856
High intensity 83 (76%) 40 (37%) 43 (39%)

GHRH-R | _ ,L‘E"Z intensity < 3 9 @ 3,/02 ,,,,,,,, 2 g (,2(),/ O,) ,,,,,,,,, 1,4 Q% /E) ,,,,, 0.049
High intensity 73 (67%) 30 (28%) 43 (39%)

Patients whose time to surgery was more than 7 weeks had a significantly higher
chance of having a good response to NRCT (p = 0.003) than those who underwent surgery
within 7 weeks after NRCT. None of the other pretreatment clinical parameters was found
to be significantly related statistically to the histopathological response (Table 4).

Table 4. Relationship between clinical parameters and the histopathological response to NRCT

(n =109).
Clinical Factor Case No (1 = 109) Good Response (1 = 52) Poo:nR:ssg;mse P
< %o 5% 5%
Age (years) 77777 . 90 ,,,,,,,, 69 (,55,/), ,,,,,,,, 3 q(%7§ /,) ,,,,,,,,, 39 (,27,51) ,,,,, 0.596
>60 49 (45%) 22 (20%) 27 (25%)
Sox o Male B5G0%) W% 7% 0,49
Female 54 (50%) 24 (22%) 30 (27%)
,,,,, T2 __A@w_________AGR__________ 00 ____.
Clinical T stage®™ C "£3 77777777 93, (7857%)7 77777777 474 (74(?/02 777777777 %9 7(457)%7) 77777 0.068
T4 12 (11%) 4 (4%) 8 (7%)
NO 41 (% 18 (17% 23 (21%
Clinical N stage - Co________ B8O _________Belh 0.537
cN1-2 68 (%) 34 (31%) 34 (31%)
,,,,, S __%e%) _______1408%%) ________22008%)_ ___
Distance from AV (m) 510 43069%) 24 (22%) 19017%) 0.384
>10 32 (30%) 14 (13%) 18 (17%)
Time to surgery < 64(59%) 23(21%) 41(38%) 0.003
(weeks) >7 45 (41%) 29 (27%) 16 (14%) '

Note: * 2 cells (33.3%) have expected counts less than 5. The statistical analysis was performed with a chi-square
test, level of significance p < 0.05.

3.2. The Relationship between the Expression of Pretreatment Proteins and 10-Year Overall
Survival (OS)

We examined the relationship between pretreatment protein expression and 10-year
OS. By 120 months, patients with tumors containing high levels of GHRH-R had a survival
rate below 30%, compared to patients with cancers expressing low GHRH-R, where almost
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90% of the patients were still alive. High levels of p-Akt, GHRH-R and Hsp90 were
associated with significantly decreased 10-year OS rates (p = 0.001, p = 0.000, p = 0.004,
respectively) (Figure 1a—c). The intensity of the SOUL and Hsp16.2 staining did not affect
the 10-year OS rate significantly (Figure 1d,e).
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Figure 1. The relationship between the staining intensity of the pretreatment proteins (a) p-Akt
(p =0.001), (b) GHRH-R (p = 0.000), (c) Hsp90 (p = 0.004) (d) SOUL (p = 0.661) and (e) Hsp16.2
(p = 0.975) and the 10-year OS rate. The effects of biological markers on the overall survival were
demonstrated using Kaplan—Meier curves and the level of significance was determined using the
log-rank test. Probability (p) values < 0.05 were considered statistically significant.

3.3. The Relationship between Clinical Parameters (Histopathological Response, Tumor

Localization, Gender) and 10-Year OS

We evaluated the effect of the individual clinical parameters on the 10-year OS rate.
Good histopathological responses and lower-third tumor localization were associated with
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significantly improved 10-year OS rates, compared to patients with a poor histopathological
response or upper- or middle-third tumors (p = 0.029; p = 0.015, respectively) (Figure 2a,b).
Although the association was not significant, female gender was linked with an improved
10-year OS rate (Figure 2c). The time to surgery did not significantly affect the 10-year OS
rate (Figure 2d).
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Figure 2. The relationships between clinical parameters including the (a) histopathological response
(p = 0.029), (b) tumor localization (p = 0.015), (c) gender (p = 0.057) (d) time to surgery (p = 0.568) and
10-year OS rate. The effects of the clinical parameters on the overall survival were demonstrated
using Kaplan-Meier curves and the level of significance was determined using the log-rank test.
Probability (p) values < 0.05 were considered statistically significant.

The relationships between pretreatment proteins, clinical parameters and OS using
the log-rank test are shown in Supplementary Table S1.

3.4. Analysis of the Expression of Pretreatment Proteins and Clinical Parameters as Potential
Independent Prognostic Factors of Overall Survival

The biological and clinical markers found to have a significant association with 10-year
OS were analyzed using a multivariate Cox regression analysis. Two biological markers,
GHRH-R and Hsp90, were found to be significant independent prognostic factors of overall
survival (GHRH-R: p: 0.000, EXP(B): —2.015, 95.0% CI: 0.044-0.401; Hsp90 p: 0.005, EXP(B):
—0.928, 95.0% CI: 0.206-0.757) (Table 5).
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Table 5. Markers showing significant results after the Cox regression analysis of the investigated
biological and clinical parameters.

95.0% CI for Exp(B)

B E Sig. Exp(B)
S e i Lower Upper
Hsp90 —0.928 0.332 0.005 0.395 0.206 0.757
GHRH-R —-2.015 0.562 0.000 0.133 0.044 0.401
p-Akt —0.666 0.470 0.157 0.514 0.205 1.291
Response 0.321 0.284 0.259 1.378 0.789 2.406

A moderate correlation was found between p-Akt and GHRH-R, possibly explaining
why p-Akt was not found to be a significant variable. However, when GHRH-R was
excluded from the model, p-Akt remained significant (p = 0.000; Exp(B) = 0.204, 95.0%
CI: 0.086-0.481), indicating that the prognostic role of p-Akt appears probable (data not
shown).

3.5. Relationship between the Expression of Pretreatment Proteins, Clinical Parameters and the
Time to Metastasis

High expression levels of p-Akt and GHRH-R were associated with a significantly
shorter time to metastasis (Figure 3a,b). No significant relationship could be detected
between the expression levels of Hsp90, SOUL and Hsp16.2 and the time to metastasis
(Figure 3c—e).
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Figure 3. Cont.
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Figure 3. The relationship between the staining of the pretreatment proteins (a) p-Akt (p = 0.000),
(b) GHRH-R (p = 0.000), (c) Hsp90 (p = 0.115), (d) SOUL (p = 0.310) and (e) Hsp16.2 (p = 0.328) and
the time to metastasis. The effects of biological markers on the time to metastasis were demonstrated
using Kaplan-Meier curves and the level of significance was determined using the log-rank test.
Probability (p) values < 0.05 were considered statistically significant.

The tumors localized in the lower third of the rectum were associated with a signifi-
cantly longer time to metastasis (Figure 4b). No significant relationship could be detected
between the time to surgery, histopathological response, gender and time to metastasis
(Figure 4a,c,d).
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Figure 4. The relationships between clinical parameters including the (a) histopathological response
(p = 0.170), (b) tumor localization (p = 0.048), (c) gender (p = 0.064), (d) time to surgery (p = 0.319) and
time to metastasis. The effects of clinical parameters on the time to metastasis were demonstrated
using Kaplan—-Meier curves and the level of significance was determined using the log-rank test.
Probability (p) values < 0.05 were considered statistically significant.
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4. Discussion

In our study, we identified new molecular markers and analyzed previously investi-
gated clinical markers as predictors of the time to metastasis and OS in patients with locally
advanced rectal cancer.

Our previous study showed that the expression levels of GHRH-R and Hsp90 were
independent predictive factors of histopathological response to NRCT [12]. In addition to
the response to therapy, the appearance of the first metastasis and overall survival are both
decisive outcomes for cancer patients. Supporting their possible role in locally advanced
rectal cancer, we found that high levels of p-Akt, Hsp90 and GHRH-R were associated
with significantly decreased 10-year OS, while increased staining intensities for p-Akt
and GHRH-R were also linked to a significantly shorter time to metastasis. Malignant
transformation and metastasis formation have been reported to be promoted by growth-
hormone-stimulated insulin-like growth factor I (IGF-I) in different malignancies [42-44],
and antagonists of GHRH have been shown to suppress the tumoral production of IGF-
I and IGF-II by inhibiting the secretion of GH and blocking the binding of autocrine
GHRH to receptors on cancer cells [45-47]. An earlier study reported that increased
GHRH-R in tumor samples of gastric cancer correlated with poor overall survival and was
an independent predictor of patient prognosis [48]. The overexpression of GHRH-R in
colorectal malignancies has been detected previously [49]. Furthermore, the antagonization
of GHRH has been shown to induce DNA damage in human colon cancer cells and
subsequently to lead to p21-mediated cell cycle arrest and apoptosis [50]. Our findings
indicate that GHRH-R, and consequently GHRH, may play an important part in both
response to therapy and patient outcome measures. Although GHRH-antagonists have not
yet been introduced into the clinical practice, the potential importance of GHRH-R both as
a probable molecular target of therapy and—based on our present findings—as a predictor
for survival in locally advanced rectal cancer is highly plausible.

Cell proliferation, migration and angiogenesis are processes that contribute to metas-
tasis formation [49]. The levels of pAkt have been shown to be overexpressed in CRC
compared to normal colorectal mucosa [51], while the angiogenesis of CRC was shown to
be induced through the activation of the Akt/Erk signaling pathways [52]. Accordingly, in
our tumor samples, intensive pAkt staining correlated with a shorter time to metastasis and
decreased 10-year OS. The client proteins of Hsp 90 have also been known to be associated
with the development and progression of cancer cells [53,54]. The four members of the
Hsp90 family are encoded by genes that regulate tumor formation, adhesion, invasion,
metastasis, angiogenesis and apoptosis [55]. Consequently, Hsp 90 may be overexpressed
in tumors [56,57], as was shown in a number of reports [19], including a study that found a
positive correlation between the overexpression of the mRNA for Hsp90 and metastasis and
poor prognosis in CRC [58]. Hsp90 has been found to facilitate the progression of cancer
cells by increasing the activity of oncogenic protein kinases, including MAPK, JAK2/STAT3
pathways and the previously mentioned PI3K/ Akt signaling pathway, which is responsible
for promoting cell proliferation and survival and is often overactivated in cancer cells [25].
In line with these reports, we found high levels of Hsp 90 in our rectal cancer specimens,
and our results indicated that high levels of Hsp 90 levels in the pretreatment rectal cancer
specimens were associated with a worse prognosis and decreased 10-year OS. Along with
GHRH-R, Hsp90 was found to be an independent prognosticator of OS in our study. Based
on our findings and previous evidence, it appears plausible that the elevated levels of
Hsp90 in the cells of our rectal tumor samples may have promoted the PI3K/Akt signaling
pathway and thereby increased the pAkt levels in the tumor tissue samples, which ulti-
mately resulted in our finding that increased levels of both p Akt and Hsp90 were associated
with tumor progression and subsequently significantly poorer 10-year survival.

Since Hsp-s have been detected in extracellular vesicles in various biological fluids of
cancer patients, the recent research has turned to investigating them as potential sources of
biomarkers [59]. The increase in Hsp70 in the serum, for example, has been reported to be
associated with the stage of the colorectal cancer, while high levels of soluble Hsp70 were



Biomedicines 2023, 11, 719

12 of 17

reported to be associated with poor survival [60,61]. Hsp 90AA1/HSP90alpha expression
was also shown to be significantly higher in the serum of CRC patients compared to
healthy individuals [56]. On one hand, these results support our findings of the prognostic
relevance of Hsp 90, while on the other hand, to our knowledge, our study is the first
to report the significant association between the intracellular Hsp90 expression of rectal
cancer samples and a poor 10-year prognosis. Since immunohistochemical testing remains
a comparatively easy and cheap method and histopathological testing remains a standard
part of tumor diagnostics, our study may have relevance from a practical point of view,
whereby the intracellular testing of tumor tissues for Hsp90 and GHRH-R could potentially
be used routinely and easily in clinical practice, if further validating research is conducted.

Although Hsp16.2 has been shown to inhibit cell death by binding to Hsp90, and
through the activation of the PI-3kinase/Akt pathway [30] and was also been found to be
overexpressed in esophageal cancer [62], the intensity of the Hsp 16.2 staining showed no
significant relationship with either the time to metastasis or 10-year OS in our present study.
Furthermore, both Hsp16.2 and SOUL were predictors of a negative response to NRCT in
esophageal cancer according to a previous report [63], yet neither protein correlated with
the survival rate in our patients. Thus, it is plausible that in contrast to esophageal cancer
cells, the main manner of tumor development in rectal cancer cells does not occur through
the Hsp16.2-mediated antiapoptotic or SOUL-mediated necrotic pathways; however, the
exact molecular mechanisms require further investigation.

Among the studied clinical parameters, the time to surgery was significantly associated
with the response to therapy but did not affect the time to metastasis or 10-year OS in
our study. Our findings are supported by other recent studies on rectal cancer patients in
which no significant differences in disease-free or overall survival were found between
patients with different time intervals to surgery [64-66]. Furthermore, according to earlier
reports, a longer than 6-8-week period between the completion of NRCT and surgery was
associated with a significantly higher rate of response [67,68]. This may be explained by
the phenomenon where biological changes induced by radiation need time to develop.

In recent years, several investigations have supported the prognostic role of TRG in
locally advanced rectal cancer, where the degree of tumor regression following NRCT,
indicating the histopathological response to NRCT, was found to correlate with the cumu-
lative incidence rate of distant metastasis, disease-free survival and overall survival [4,7].
Corresponding to these reports, we also observed that a good histopathological response
leads to a significantly improved 10-year OS.

There have been conflicting reports regarding the role of tumor localization in locally
advanced rectal cancer patients. While an earlier study reported that a distance from
the anal verge of more than 5 cm was associated with significantly lower downstaging
rates [69], a more recent but smaller study discovered that a distance of more than 5 cm was
related to a significantly higher complete pathological response rate and improved 5-year
survival [70]. However, a very recent meta-analysis showed that cancers closer to the anal
verge were significantly more likely to achieve a complete pathological response [71]. In
accordance with this large analysis, we found that a distance of less than 5 cm from the
anal verge, i.e., lower-third localization, was related to a longer time to metastasis and
increased 10-year OS. These findings may be explained by the clinical behavior of lower
rectal cancers. The tumors in the lower third of the rectum can be reached more easily by
physical examination and signs of bleeding may also be apparent sooner to the patient
than tumors in the middle or upper third of the rectum, thereby possibly leading to earlier
detection of the tumor.

Another clinical parameter that has been investigated as a potential prognostic factor
is the gender of the patient. Females have been found to have significantly better OS in
CRC than males [71], a tendency that we also observed among our patients, although the
advantage was not found to be significant among our patients.

Although the parameters investigated as potential clinical prognosticators mostly
supported the results from previous studies, our results highlight the possible importance
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of utilizing relatively easily accessible information, such as the localization of the tumor in
everyday practice.

Our study had certain limitations. This was a comparatively small study, and further
potentially relevant clinical information (e.g., BMI, smoking status), possibly influencing
our results, was not collected about the patients. In addition, since this was a preliminary
study, it lacked precision in and an individualized approach to patient enrollment, which
are prerequisites of a clinical trial. Thus, further research with larger patient samples and
more accurately designed and conducted clinical tests is required to validate our results.

5. Conclusions

To our knowledge, this is the first study to report that Hsp 90, pAkt and GHRH-R in
pretreatment tumor samples are possible molecular predictive markers of decreased OS in
locally advanced rectal cancer patients. Furthermore, GHRH-R and Hsp90 are indepen-
dent prognostic factors of 10-year overall survival, and pAkt may have an independent
predictive role as well.

We also showed that the intensity levels of pAkt and GHRH-R expression were
prognosticators of the time to metastasis. This finding as well as our previous finding
that the expression of GHRH-R was an independent prognostic factor for the response to
therapy [12], implies that GHRH-R could play a particularly important role as a molecular
biomarker.

A relevant point in our study is the particularly long follow-up period of 10 years,
which shows the long-term influence of the investigated biomarkers on the patient outcome.
In addition, our report may have novel implications for further research by complementing
the existing data on potential biomarkers of rectal cancer and providing a basis for further
research involving larger patient populations. Finally, our findings may be of potential
practical clinical value. The preferred characteristics of biomarkers include their easy and
noninvasive acquisition from the patients, as well as their availability and low expense. De-
tecting the expression of biomarker proteins using immunohistochemistry could be an easy,
cost-effective way of determining prognosis and potentially even planning therapy, since
the method is available in medical centers that routinely diagnose and treat patients with
cancer, and no additional sampling is required of the patient, since a biopsy is automatically
taken for histopathological testing.

Thus, GHRH-R and Hsp90 appear to be promising biomarkers in locally advanced
rectal cancer. However, further research, including larger validated studies, is needed to
confirm our results.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at: https://
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A colorectalis daganatos betegek
kezeléshez jutasanak jellemzoi egy
Baranya megyei pilotvizsgalat keret¢ben
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Bevezetés: Az eurdpai orsziagok koziil Magyarorszdg a colorectalis daganatos incidencia és mortalitds szempontjabdl
az élen szerepel. Ennek hatterében a beteghez vagy az egészségiigyi rendszerhez kothet§ tényezék is dllhatnak.
Célkitiizés: Kutatasunk célja, hogy pilotvizsgalat keretében feltarjuk a colorectalis daganatos betegek kezeléshez juta-
sanak kortilményeit azaltal, hogy a betegek els§ tiinetei, kivizsgalasuk jellemzdi, betegségiik stadiuma és a terapidig
eltelt id6tartamok kozotti Osszefiiggéseket elemezziik.

Modszer: Retrospektiv adatgytjtés tortént 26, Baranya megyei hdziorvosi praxis colorectalis daganatos betegeinek
(n = 212) adataira vonatkozdan a praxisok, valamint a Pécsi Tudomdnyegyetem Klinikai Kézpontjanak (PTE KK)
adatbdzisibol. Meghataroztuk a terdpidig eltelt intervallumot (TEI), amely az els6 orvos-beteg talilkozast6l — amikor
a beteg colorectalis daganatra utald tiinetekkel elGszor jelentkezett orvosndl — a terdpia megkezdésének elsé napjiig
eltelt idGt jelenti. A statisztikai elemzés sordn deskriptiv analizist, valamint varianciaanalizist végeztiink.

Eredmények: A sirgGsségire kertlt betegek leggyakoribb tiinete a hasi/végbéltdji fijdalom volt, mig a hdziorvost
felkeresS betegek a véres székletet emlitették a legtobbszor. A siirgGsségi osztilyon jelentkezd betegek esetében 1¢-
nyegesen magasabb ardnyban (61%) diagnosztizaltak késéi (ITI-IV.) stddiumt daganatot, mint a hiziorvoshoz for-
dul6 betegek korében (42,7%). A TEI rovidebb volt, ha a betegek stirg8sségi osztalyra keriiltek (TEI-medidn: 15 nap
kés6i, 34,5 nap korai [I-11.] stidiumt daganat esetén), mint amikor haziorvosnal jelentkeztek el&szor (TEI-medidn:
86 nap késdi, 83 nap korai stadiumu daganat esetén).

Kovetkeztetés: A siirgGsségi és a hdziorvosi kivizsgilds esetén észlelt TEI-k 6sszemérhetSk a nyugat-eurdpai orsza-
gokéival. A hazai magas mortalitdsi mutatok hitterében inkdbb a betegek késedelmes orvoshoz forduldsa dllhat, ami
a primer és szekunder prevencié fontossagara hivja fel a figyelmet.

Orv Hetil. 2021; 162(4): 153-160.

Kulcsszavak: colorectalis daganat, terdpiaig eltelt intervallum, tiinetek, stadium, haziorvos, stirgGsségi osztaly

Characteristics related to the treatment of colorectal cancer patients based on a
pilot study in Baranya county, Hungary

Introduction: Hungary has one of the leading colorectal cancer incidence and mortality rates in Europe. Patient-re-
lated and healthcare-related factors may all play a role.

Objective: Our objective was to investigate the characteristics related to the treatment of colorectal cancer patients by
analysing their initial symptoms, disease stage, referral characteristics and total treatment intervals.

Method: A retrospective study was conducted based on data from colorectal patients (n = 212) from the databases of
26 general physician practices and the University of Pécs, Clinical Center. The total treatment interval was deter-
mined as the number of days from the first patient-physician consultation with symptoms until the first day of treat-
ment. Descriptive analysis and analysis of variance were performed.

Results: Patients” most common symptom was abdominal /rectal pain when presenting at the emergency department
while bloody stool was the most common among patients visiting their general physicians. The proportion of patients
with advanced stage (ITI-IV) cancer was significantly higher at the emergency department than among patients visit-
ing their general physicians (61% and 42.7%, respectively). The total treatment interval was shorter when patients
presented at the emergency department (total treatment interval median: 15 days for advanced stage, 34.5 days for
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early [I-1I] stage cancer) than when they initially visited their general physicians (total treatment interval median:

83 days for early stage, 86 days for advanced stage cancers).

Conclusion: The total treatment intervals for patients visiting the emergency department or their general physicians
were similar to those found in Western European countries. The high mortality rates in Hungary are more probably
due to patient-related delays, which highlight the importance of primary and secondary prevention.

Keywords: colorectal cancer, total treatment interval, symptoms, stage, general physician, emergency department

Fodor D, Busa Cs, Cservendk N, Kiss I, Bellyei Sz, Csikos A, Pozsgai E. [Characteristics related to the treatment of
colorectal cancer patients based on a pilot study in Baranya county]. Orv Hetil. 2021; 162(4): 153-160.

(Beérkezett: 2020. jalius 5.; elfogadva: 2020. augusztus 5.)

Roviditések

DEI = a diagnézisig eltelt intervallum; PTE KK = Pécsi Tudo-
manyegyetem, Klinikai Kozpont; TEI = a terdpidig eltelt inter-
vallum

Magyarorszagon az elmult két évtizedben a colorectalis
daganatok incidencijjaiban névekvd tendencia volt meg-
figyelhetd [1]. Az eurdpai orszagok koziil hazank az in-
cidencia szempontjibol az els6, mig az életkor szerinti
standardizalt mortalitds szerint a masodik helyen szere-
pel [2].

A hazai helyzet stlyossiga még nyilvinvalébba valik,
ha figyelembe vessziik, hogy a colorectalis daganatok
okozta haldlozas szamottevs része megelGzhet$ lenne,
mivel a vastag- és végbélrik fejlédésének bioldgiai saji-
tossagai lehetGséget adnak arra, hogy korai stidiumban
felismerésre keriiljon a malignus elvaltozis [3]. A colo-
rectalis daganatok kialakuldsa hosszu, id6igényes folya-
mat, kifejlédésiik az adenoma—carcinoma ldncon keresz-
til torténik. Ennek lényege, hogy a kezdetben bizonyos
foka sejtatipiat mutatd polipbdl elséként in situ elvalto-
zas keletkezik, mely invaziv daganattd progredidl [4].

Koribbi tanulmanyok szerint a colorectalis szir6prog-
ramok bevezetése csokkentette a vizsgalt orszigokban a
colorectalis daganat mortalitasit [5—7]. Hazinkban ed-
dig pilotvizsgalatok torténtek, és egy orszagos szlird-
program kialakitasa is elindult, de atfogd, rendszeres
colorectalis sziir6program még nem kertilt bevezetésre
[8,9].

A colorectalis daganat lokalizacidja befolyasolja a ti-
netek jellegét, amelyek meghatirozzik azt az id6pontot,
amikor a beteg az egészségiigyi ellitérendszerhez for-
dul. A hosszt tiinetmentes periddus, illetve az aspecifi-
kus tiinetek miatt az esetek jelentds részében késén indul
a kivizsgalas [10-12]. A leggyakoribb tiinet, amellyel a
betegek el8szor orvoshoz fordulnak, a vérzés, mely meg-
nyilvinulhat haematochesia vagy melaena formdjiban is.
A megvialtozott székelési habitus, csokkent étvigy, gor-
csok, abdominalis fijdalom, fogyds és a perzisztens alhasi
diszkomfort gyakori tiinetek, de ritkibban teltségérzet,
perianalis fijdalom ¢és diszkomfort, valamint nyakos
székletiirités is felléphet [13]. El6rehaladott stidiumban

pedig akut has képében megjelend bélobstrukcié hivhat-
ja fel a figyelmet a colorectalis daganat jelenlétére [10,
14, 15].

A diagnézis felallitisinak idGpontja két tényezdtdl
fiigg: a beteghez kotheté késlekedéstdl, valamint az
egészségiigyi rendszerhez kothets késlekedéstSl. Ameny-
nyiben a betegek nem ismerik fel, hogy tiineteik salyos
betegség jelenlétére utalnak, vagy elbagatellizaljik a ti-
neteiket, és emiatt nem fordulnak idében orvoshoz, be-
teghez kothetd késlekedésrsl beszéliink [11-13]. Az
egészségiigyi rendszerhez kothetd késlekedés pedig a
tiinetek fellépésétsl a diagnozisig, valamint a terapidig
eltelt varakozasi id6t jelenti [ 16-19], ami az adott egész-
ségiligyl rendszer mingségét jellemzi. Az egészségiigyi
rendszerhez kothet$ késlekedés minimalizaldsa, azaz az
id6ben torténd diagnozis felallitdsa és a terdpia elkezdése
fontos elem a betegek sikeres kezelése szempontjabol.
Szamos orszagban vizsgiltidk a diagnoézisig eltelt id6t
(diagnézisig eltelt intervallum: DEI), valamint a terdpia-
ig eltelt id6t (terapidig eltelt intervallum: TEI). A legro-
videbb DEI- és TEI-értékeket az Egyesiilt Allamokban,
Kanadaban és Daniaban regisztraltik, ahol 30-64 napnil
rovidebb DEI-értékeket, valamint 28-76 nap hosszt-
sagt TEI-értékeket talaltak a kutatdsok [20-22].

Egy évvel kordbban kutatécsoportunk beszamolt vizs-
galatunkrol, melyben a colorectalis daganatban szenved$
betegek diagnézisig és terapidig eltelt idejét elemeztiik
Baranya megyében. Eredményeink alapjin a diagnézisig
és a terapiaig eltelt id6tartamok hasonldak voltak a nyu-
gat-eurdpai orszigokban mért id6khoz, viszont a diag-
nozis pillanataban a magyar betegeknek sokkal nagyobb
aranyban volt el6rehaladott stddiumt daganatuk [20-
23].

Tekintettel a colorectalis daganatok magas hazai mor-
biditdsi és mortalitasi ratdjira, akir a beteghez, akar az
egészségiigyhoz kothetd késlekedés hatterében 4ll6 té-
nyezdSk felderitése fontos kiindulépontja lehet a hazai
helyzet javitdsinak.

Kutatdsunk célja, hogy pilotvizsgalat keretében ele-
mezziik a colorectalis daganatos betegek elsé tiinetei,
valamint a kivizsgdldsuk jellemz6i és a terapidig eltelt
iddintervallumok kozotti Osszetiiggéseket.

2021 m 162. évfolyam, 4. szam
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Modszer
Vizsgalati terv

Kutatidsunkban retrospektiv adatgytjtés tortént Baranya
megyei haziorvosok colorectalis daganatos betegeinek
adataira vonatkozdban egy 5 éves intervallumon beliil
(2012.01. 01.-2016. 12. 31.). Minden Baranya megyei
haziorvosi praxis két alkalommal kapott értesitést a vizs-
gilatban torténd részvétel lehetGségérdl, végil 26
hdziorvosi praxis jelentkezett 6nként a praxisukban meg-
jelent colorectalis daganatos betegek adatainak kigyfijté-
sére. A részt vevd haziorvosi praxisok hirom dokumen-
tumot kaptak az adatgydjtés megkezdése elbtt: egy, a
vizsgilat céljait leir6 ismertetdt, egy Microsoft Excel for-
méatuma adatrogzits tablazatot (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, USA) a gy(ijtendé adatokrél, valamint
egy beleegyez§ nyilatkozatot, amelyet kitoltés utin visz-
szajuttattak a vizsgilat vezetGjéhez.

Adatgyiijtés

Az adatok kigytjtése elsGsorban a haziorvosi praxisok
adatbdzisabol, tovabbi, kiegészit6 informdacidk gytjtése
pedig a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpontjanak
(PTE KK) eMedSol adatbazisabol tortént. Azon betegek
adatai keriiltek be a vizsgdlatba, akiknek a megadott id6-
intervallumon beliil barmilyen stidiumu colorectalis da-
ganatuk volt (az International Classification of Diseases
csoportositasa alapjan), és ,,C” koéda diagnédzisukat a
megadott intervallumon beliil vagy az azt megel$z6 ma-
ximum 5 éven beliil kaptik. Osszesen 390, colorectalis
daganatos beteg adatait gydjtottiik ossze. A 18 év alatti
betegek vagy azok, akiknek kordbbi colorectalis dagana-
tuk ajult ki az idSintervallumon beliil, vagy a vizsgalan-
dé adatok kozil valamilyen okbdl hidnyoztak az adataik,
kizarasra keriiltek a kutatdsbol. Emiatt végiil 212 beteg
adatait elemeztiik a jelen tanulmanyban.

A haziorvosi praxisok adatbazisibol, valamint a PTE
KK eMedSol adatbazisabdl a kovetkezd adatok kertiltek
kigydjtésre: (1) demografiai adatok, (2) a beteg tiinetei
az els6 (kivizsgaldst inditd) orvosnal torténd jelentkezés-
kor, (3) az els6 (kivizsgalast inditd) orvos szakiranya, (4)
a daganat stddiuma a diagnozis felallitasakor, (5) a daga-
natellenes terdpia inditdsanak datuma. Az elsé orvosnak
azt az orvost tekintettiik, aki el8szor talalkozott a beteg-
gel, és elinditotta a kivizsgalast (példaul labor, hasi ultra-
hang stb.) és/vagy a kezelés els§ 1épését, aki lehetett a
haziorvos, siirgGsségin dolgozd orvos vagy barmilyen
mas szakorvos. A daganat stidiumbeosztisa a szovettan,
a képalkotdé vizsgilatok, valamint a hivatalos onkoteam-
vélemény alapjan tortént, az Eurdpai Klinikai Onkoléogi-
ai Tarsasagnak az als6 gastrointestinalis daganatokra vo-
natkozé irdnyelvei alapjan (European Society for Medical
Oncology, Lower gastrointestinal cancers). Kiindulé da-
tumnak az elsé orvos-beteg taldlkozast tekintettiik, ami-
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kor a beteg el8szor jelentkezett az orvosnal colorectalis
daganatra utal¢ tiinetekkel. Amennyiben a beteg panasz-
mentes volt, azt a haziorvosi megjelenést tekintettiik az
elsé orvos-beteg taldlkozasnak, amikor a beteg el6szor
kapott olyan beutalét az orvostdl (példaul labor, hasi ult-
rahang stb.), mely elinditotta a betegnél a kivizsgalast
colorectalis daganat irdnydba, és a daganat diagnézisa,
a vizsgilatok eredményeként, ezutin be is igazolédott.
A TEI a kiindul6 datumtdl a terapia megkezdéséig eltelt
id&t jelenti (napok szdma). A terdpia megkezdésének pe-
dig azt a datumot tekintettiik, amikor a daganatellenes
terapia barmilyen formaja (sebészi, onkologiai) elkezd6-
dott. Az adatok rogzitését, majd ellen8rzését két fiigget-
len kutatd végezte, az adatok pontossiginak biztositisa
érdekében.

Adatelemzés, statisztikai analizis

A statisztikai elemzés az IBM SPSS Statistics for Windows
24 verzidval (IBM Corporation, Armonk, NY, USA)
tortént. Az elemzés sordn deskriptiv analizist (frekven-
cia- és kereszttabla-elemzést), valamint varianciaanalizist
végeztiink. A statisztikai szignifikanciat Kruskal-Wallis-
és Fisher-féle teszttel szamitottuk ki. A tesztek eredmé-
nyét p<0,05 éreék esetében tekintettiik statisztikailag
szignifikdnsnak.

Eredmények

A betegek, o daganatok és a kivizsgilis
Jellemzoi

212 beteg adatait értékeltiik; 56,1%-uk férfi, 43,9%-uk
pedig nd volt, s a betegek 53,3%-anak vastagbél-, 42,9%-
anak végbéldaganata volt. A legtobb beteg a 61-70 év
kozotti korosztilyba tartozott. A colorectalis daganat a
kutatdsba bevont betegek kisebbik részének (36,8%) ese-
tében korai (I-II.) stadiumban, nagyobbik részének
(59,9%) esetében kés6i (ITI-IV.) stddiumban keriilt di-
agnosztizalasra. A betegek tobb mint 6todének (22,6%)
voltak tavoli attétei a diagnoézis feldllitisakor. A betegek
tobbsége (59,9%) a haziorvosit kereste fel elészor a tii-
neteivel, és a hiziorvosa utalta be kivizsgalasra. A bete-
gek majdnem negyede (23,1%) keriilt rogton siirgGsségi
osztilyra a tiinetei miatt (1/A tablizat).

Vizsgaltuk a betegek colorectalis daganatra utalé ti-
neteit, melyekkel orvoshoz fordultak. 30,7%-uknak volt
hasi vagy végbélfijdalma, illetve tobb mint negyediik
(26,9%) véres székletre panaszkodott. Majdnem minden
otodik beteg szamolt be faradtsigrél/gyengeségrol
(19,3%), fogyasrél (18,4%) vagy hasmenésrél (18,4%).
A betegek kisebb hidnyada emlitette a székelési habitus
valtozdsat (11,8%) vagy a hasi teltségérzetet (9,0%), és
csak 4,2%-uk volt panaszmentes az elsé orvos-beteg ta-
lalkozaskor (1/B tablizat).
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1/A tiblazat | A betegek, a daganatok, valamint a kivizsgalds jellemzéi A be%tﬂlﬂl/«.\'t/ki‘l)iz.\yﬂ/«lﬂ/«.\'t indito orvos
szakivanyanak és o tiinetek jellegéncek kapesolata

A betegek szama (%)
Nem Tekintettel arra, hogy a betegek tobbsége vagy hazior-
voshoz fordult, vagy siirgGsségi osztilyra kertilt a tiinete-

Férfi 119 (56,1 . . )
(56,1 ivel, megvizsgaltuk, hogy melyek azok a leggyakrabban
NG 93 (43,9) cléfordulé  tinetek, amelyekkel a betegek nagyobb
Kor (év) ardnyban fordultak hdziorvoshoz, mint siirg8sségi or-
28-50 6,1) voshoz. A .siirigéss/ég/i'r.e lf.eriﬂt betegek le/ggyak(/)ri'bb ti-
nete a hasi/végbéltdji fijjdalom volt, mig a haziorvost
51-60 2(23,1) felkeresé betegek a véres székletet emlitették a legtobb-
61-70 75 (35,4) szOr. Azon betegek koziil, akiknek a kivizsgaldsat stirgSs-
71-80 (25,0) ségi szakorvos inditotta el, mindossze 16,3% jelentkezett
%0 5 (104 véres széklet és 6,1% fogyas panaszaval. Ezzel szemben a
N (104 haziorvos altal intézett betegek korében ezek az aranyok
A daganat lokalizdcioja 32,3%, illetve 22,8% voltak. A hdziorvosndl jelentkezd
Vastagbél 113 (53,3) betegeknél tehit szignifikinsan nagyobb arinyban for-
Véabel 91 (42.9) dult el§ véres széklet és fogyds, mint azokndl a betegek-
< C b Z : .. 22 7 . . ..
& nél, akik a siirg&sségin jelentkeztek a panaszukkal. A tob-
Ismeretlen 8(3,8) bi tiinet viszonylatiban nem taldltunk szignifikdns
A daganat stidiuma kiilonbséget a kivizsgalast inditdé orvos szakiranyaval
I 15 (7.1) kapcsolatban (2. tdblizat).
] 78 (36,8)
IL. 63(29,7) Lo , )
- 79 (37.3) A daganat stadiumanak és a tiinetek
’ ’ 127(59.9) | gyakorisaganak kapcsolata
IV. 48 (22,6)
Ismeretlen 7 (3,3) A véres széklet mint tlinet a korai (I-II.) stadiumu daga-

Y

natos betegek harmadiban (33,3%), mig a kés6i (I1I-
IV.) stadiumba sorolt betegek mindossze 21,3%-aban

A kivizsgilisok /kezelések inditdsa

Haziorvos 127 (59,9) jelentkezett. Ezzel szemben a fogyas el6fordulasa ellen-
Siirgésségi szakorvos 23,1) tétes tendenciat mutatott: a kés6i stidiumba sorolt bete-

gek 25.2%-4ndl jelentkezett fogyds, mig korai stidium
esetén csak a betegek 6,4%-a emlitette ezt a tiinetet. A
Ismeretlen 1(0,5) kiilonbségek mindkét tiinet esetén szignifikinsnak bizo-

nyultak (3/A tablizat).
Azoknak a betegeknek, akiknél a véres széklet mint tii-
1/B tablazat Col})rectalis daganatra utal6 elsé tiinetek a beteg orvoshoz for- net jClCI’l VOlt, étlagosan 1,61 tiinetiik VOlt, ml'g azoknak,
dulisakor akiknél a véres széklet nem volt jelen, atlagosan csak

Egyéb szakorvos

(
49 (
35 (16,5)
(

Tiinetek Az emlitések szdma (%)*
Hasi/végbéltdji fajdalom 65 (30,7)
Véres széklet 57 (26.,9) 2. tablazat A beutaldst/kivizsgaldst indit6 orvos szakirdnydnak és a tiinetek
jellegének k: 1
Gyengeség /faradtsig 41 (19,3) Jefegenek kapesolara
Fogyds 39 (18,4) Tiinetek Esetszam (%) Fisher-
Hasmenés 39 (18,4) Haziorvos StirgGsségi t(e:)zt
A székelési habitus véltozisa 25(11,8) indftotta szakorvos v
. (127) indftotta (49)
Hasi teltségérzet 19 (9,0)
Hasi/végbéltdji fijdalom 1(244) 18 (36,7) 0,133
Székrekedés 11 (5,2)
Véres széklet 41 (32,3) 8(16,3) 0,039
Tiinetmentes 9 (4,2)
. . ) Gyengeség/faradtsig 7 (21,3) 9 (184) 0,835
Attétek jelenlétére utalé fajdalom
(példéul hatfijdalom, fejfjas) 3(1,4) Fogyds 9(22,8) 3(6,1) 0,009
Hanyinger, hanyds 3(1,4) Hasmenés 8(22,0) 7 (14,3) 0,197
Egyéb tiinetek 22 (10,4) A székelési habitus viltozdsa 8(14,2) 2(4,1) 0,066
Hasi teltségérzet 9(7,1) 7 (14,3) 0,150
*A betegek tobb tiinetet is emlithettek, igy az emlitések Gsszege tobb, , ,
. o Székrekedés 8(6,3) 2 (4,1) 0,728
mint 100%.
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1,28. Akik pedig emlitették a fogyast mint tiinetet, atla-
gosan 2,20 tinetiik volt, mig akiknél nem jelentkezett
fogyas, atlagosan mindossze 1,18. Mind a véres széklet,
mind a fogyas mellett szignifikinsan gyakrabban fordul-
tak el6 tovabbi, egyidejd tiinetek, mint a vizsgalt két tii-
net hidnya esetén (3/B tablizat).

A terapiaig eltelt intervallumnak,
a kivizsgalast indito orvos szakiranyanak,
valamint a daganat stadinmanak osszefiigyése

Az elemzés soran megyvizsgiltuk, hogy van-e 6sszefiiggés
akozott, hogy a beteg kihez fordult elészor a tiineteivel
(beutald /kivizsgiloé orvos szakirdnya), illetve a dagana-
tos betegség staidiuma kozott. A siirgGsségin jelentkezd
betegek esetében lényegesen magasabb ardnyban (61%)
diagnosztizaltak késGi staidiumt daganatot, mint a hazi-
orvoshoz fordul6 betegek korében (42,7%). A TEI me-
dian és atlagértékei alacsonyabbak voltak, ha a betegek
stirgGsségire kertiltek, mint amikor a hdziorvosndl jelent-
keztek el6szor. A TEI medidn értéke stadiumtdl fliggSen
83-86 nap volt, ha a beteg a haziorvosit kereste fel tii-
neteivel, mig 15-34,5 nap, ha a siirgGsségire keriilt a be-
teg. Amennyiben a hiziorvos volt a kivizsgildst inditd
orvos, a TEI mediin értéke minimélis mértékben, de

7 e

szignifikinsan volt magasabb kés6i stidiumt daganat

3/A tablazat | A colorectalis daganat stidiumdnak, valamint a véres széklet és a
fogyds el6forduldsinak kapesolata

Tiinetek Stadium

A tiinet A tiinet I-11. III-IV.

megnevezése eléforduldsa Esetszdm (%)

Fogyis Igen 5(6,4) 32 (25,2)
Nem 73(93,6) 95 (74,8)
Fisher-teszt <0,001

Véres széklet Igen 26 (33,3) 27 (21,3)
Nem 52 (66,7) 100 (78,7)
Fisher-teszt p<0,041

EREDETI KOZLEMENY

4. tablazat A beutal6/kivizsgal6 orvos szakirdnya, a daganat stadiuma és a
TEI kozotti Osszetiiggés
A daganat Az esetek TEI-dtlag Széras TEI-mediin
stadiuma  szdma (%) (nap) (nap)
Haziorvos I-II. 47 (42,7) 98,19 66,40 83,00
III-IV. 63 (57,3) 100,06 66,37 86,00
Stirg@sségi  I-11. 16 (39,0) 40,81 38,75 34,50
szakorvos
III-IV. 25(61,0) 23,12 21,30 15,00

Kruskal-Wallis-teszt
<0,001

TEI = a terdpidig eltelt intervallum

esetén. Ezzel szemben jelentGsen (kétszer) magasabb
volt a TEI medidn értéke korai stidiumt daganat esetén,
ha a beteg a stirgGsségire kertilt (34,5 vs. 15 nap) (4.
tablazat).

Megbeszélés

Elemzéstink az els6 olyan hazai pilotvizsgalat, mely a co-
lorectalis daganatos betegek jellemzdit, kivizsgalasuk ko-
rilményeit és a TEI-t 6sszefiiggéseiben vizsgilja.

Korabban beszamoltunk arrél, hogy a vizsgalatunk-
ban szerepl6 betegeknek magasabb aranyban (59,9%)
volt késéi stadiumi CRC-daganatuk, mint a nyugat-eu-
ropai vagy egyesiilt allamokbeli betegeknek, mely orsza-
gokban 17,2—49% kozott volt a ITI-IV. stidiuma bete-
gekardnya [16-18, 23]. Bar baranyai betegeink tobbsége
(59,9%) a haziorvosat kereste fel panaszaval, ez az ardny
alacsonyabb volt, mint Spanyolorszigban vagy Kanadi-
ban [17, 19], viszont a stirgGsségin torténé megjelenés
aranya hasonlé volt egyes nyugat-eurdpai orszagokéhoz
[16, 17, 23]. Tovabba, a kiilfoldi beszamoldkkal egybe-
hangzodan, a baranyai betegek leggyakoribb, colorectalis
daganatra utal¢ tiinetei is a hasi/végbéltaji fajdalom, va-
lamint a véres széklet voltak [17, 19, 24].

Mivel a betegek tobbségének kivizsgalasat a haziorvos
vagy stirg6sségi orvos inditotta el, elemeztiik, hogy volt-¢
Osszefiiggés a kivizsgalast inditd orvos és a tiinetek tipusa

3/B tablazat | A vércsA s/zc’/klct és a fogyds, valamint az egyéb tiinetek egyiittes kozote. Azt taléltuk, hOgy szigniﬁkénsan t5bb thCg je'
gyakorisdganak kapcsolata R j , R L ;

lentkezett mind a véres széklet, mind a fogyas tiinetével
Tiinetek Az egyéb cléfordulé tiinetek szdma a haziorvosnal, mint a stirgGsségi osztilyon. Tovabba a
A tiinet A tiinet s Szords  Esetszhm ve'res.sze/klet a korai §tad1umu de}gagatok esetében volt
megnevezése  el6forduldsa szignifikinsan gyakoribb, a fogyds viszont a daganatos
betegség késoi stidiumdban. Eredményeink arra utalhat-
Fogyds Tgen 22051 086388 39 nak, hogy a betegek nagyobb jelent8séget tulajdonita-
Nem 1,1850  0,79270 173 nak és siirgetébb problémanak tekintették a véres székle-
ANOVA-teszt £<0,001 tet, mint az ismerctlen credetd fogyast, bar kevésbé
Véres széklet  Igen 1,6140  0,75010 57 valészint, hogy siirg6sségi osztalyra keriltek ilyen jelle-
Nem 12839 093110 155 gli panaszaikkal. Az 1r.odalombim a f(?gyas nem /spec1ﬁ/1/<us
daganatos tiinetként ismert. Bar korabban egyértelmtien

ANOVA-teszt p<0,017 P , . ,,
elérehaladott daganatos betegségre jellemzének tartot-
ANOVA = varianciaanalizis tak, a kutatdsok szerint nincs egyértelmd Osszefiiggés a
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fogyas és a daganatos betegség stidiuma kozott [25-27].
A vérszékelés siirgds ellatast indokolo tiineteket is okoz-
hat, példdul a kovetkezményesen kialakulé anaemia mi-
att. E két tiinet koziil barmelyik jelenléte esetén javasolt
a kivizsgalas a colorectalis daganat magas rizik6ja miatt
[28]. Ennck ellenére szdmos szakirodalmi adat utal arra,
hogy a betegek gyakran nem veszik komolyan a vérszé-
kelést mint alarmirozdé tiinetet, és aranyeres panaszoknak
tartva, sokdig nem fordulnak orvoshoz [11, 12]. A véres
széklet gyakran mar az elsd, korai tiinete a végbéldagana-
toknak, szemben a colon daganataival, ahol késGbb je-
lentkezik vérzés, vagy csak okkult vérzés van jelen [29].
Thompson és mtsai kutatdsa szerint amennyiben a véres
székleten kiviil széklethabitus-viltozasrol is beszdmolt a
beteg, kétszeresére nétt annak valdszintsége, hogy a be-
tegnek colorectalis daganata van [30]. Tobb, colorectalis
daganatra utal6 tiinet egyiittes jelenléte megnoveli an-
nak veszélyét, hogy tényleg daganat all a tiinetek hatteré-
ben [28, 30, 31].

Vizsgilatunkban, amennyiben a betegeknek fogyasra
vagy véres székletre utalé tiineteik voltak, az egyéb tiine-
tek jelenléte is gyakrabban fordult el6, mely eredmények
arra utalnak, hogy ezek a tiinetek egytittesen valdszind-
leg komplexen hivjik fel a beteg és a hiziorvos figyelmét
a kivizsgalds sziikségességére. FeltételezhetGen a mar
obstrukciét, fijdalmat okozé daganat miatt lehetett a
hasi/végbélfajdalom a leggyakoribb tiinet a siirgGsségi
osztalyon jelentkez$ betegek kozott.

Baranya megyei betegeink esetében a TEI dsszemér-
hetd volt szamos nyugat-eurépai orszagban regisztralt
id6hosszal [20-23], és egy kordbbi spanyol tanulmany-
hoz hasonléan a TEI hosszabb volt abban az esetben, ha
a beteg a haziorvosit kereste fel tiineteivel, mint ha a
stirgGsségire keriilt [17]. A siirgsségin megjelend bete-
gek korében magasabb aranyban diagnosztizaltak késéi
stadiumt daganatot, mint a haziorvoshoz fordul6 bete-
gek esetében. Korai stadiumban a colorectalis daganatok
még gyakran aszimptomatikusak vagy kevés tiinetet
okoznak [32]. Kés6i stadiumban viszont a betegek egy
részénél bélobstrukcidt vagy vérzésbol adodod gravis
anaemiat okozhat a daganat [28, 33]. A tiinetek megno-
vekedett szdma magyarazza a kutatisunk sorin észlelt,
elérehaladott betegségben szenvedSk nagyobb arinyit a
stirgGsségi osztilyon. Ez a betegcsoport szignifikinsan
rovidebb id6 alatt kezeléshez jutott a siirg&sségin (a TEI-
medidn kés6i stadiumban 15 nap vs. korai stidiumban
34,5 nap), valoszintileg a tiineteik siirgés beavatkozdast
(példaul mitétet, transztazidt) igényld jellegébdl ado-
déan. Amennyiben a beteg a haziorvosanal jelentkezett,
a TEI median értékében szintén szignifikins, de jelents-
sen kisebb (3 nap) volt az eltérés a korai és a kés6i stadi-
umt daganatos betegek kozott, s6t a korai stidiuma
betegek esetén a TEI révidebb volt. Ertheté médon a
TEI viszont lényegesen rovidebb volt azokndl a betegek-
nél, akik a stirgGsségi osztalyra keriiltek, mint akik hazi-
orvosukhoz fordultak, a daganat stadiumatdél fiiggetle-
niil. Mivel a daganatellenes terdapiat tobbnyire a diagnoézis
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pontos feldllitisa el6zi meg (mely aldl a kivételt az akut
kezelést, példaul ileust okozo esetek jelentik), kézenfek-
v6, hogy a jelenség hitterében a hiziorvosi és siirgGsségi
ellatok eltérd kivizsgalasi lehetGségei dllhatnak. A stirgs-
ségi osztilyra sulyos tiinetekkel érkezd betegek rovid
id6én beliil részletes kivizsgdlisban részesiilnek, de a ke-
vésbé sulyos tiinetekkel jelentkezdk esetében is viszony-
lag hamarabb rendelkezésre all labor vagy egyéb (példaul
képalkoto) vizsgalat. Ezzel szemben a haziorvosoknak a
stirgGs eseteket leszdmitva, amikor betegeiket a siirg&ssé-
gi osztalyra kiildik, ,,gyorsitott diagnosztikus betegutak”
nem allnak rendelkezésiikre.

A vizsgalatunk koridtai

Vizsgalatunk esetében hiarom lényeges limitaciot emli-
tink. Tekintettel a vizsgdlat pilotjellegére, a betegek szd-
ma viszonylag alacsony volt, és jellemz6ik nem reprezen-
tatfvak Magyarorszag lakossigira nézve. Masrészt a
haziorvosi dokumenticiok jellegiikb6l adédéan pontat-
lanabbak, mint a klinikai adatbizisok. Tovabba kutata-
sunk egyetlen megye betegeinek vizsgalatara terjedt ki,
holott valészintileg kiilonbségek vannak az egészségiigyi
ellitdsban a kilonb6z8 megyék kozott, igy az észlelt
TEI-k is kiillonbozhetnek.

Kovetkeztetések

Pilotvizsgilatunk egyrészt elemzi a colorectalis dagana-
tok tlineteinek Gsszefliggéseit, masrészt ravilagit a colo-
rectalis daganatok magas morbiditdsi és mortalitasi ratdi-
nak lehetséges okaira.

A stirgGsségi osztilyra keriil6 betegek leggyakoribb
tiinete a hasi/végbélfijdalom volt, ami a kés6i stadiumu
daganatok nagyobb aranyaval (példaul obstrukciot oko-
z6 daganat) is kapcsolatba hozhat6é. Haziorvoshoz fo-
gyas és véres széklet tiineteivel gyakrabban fordultak a
betegek, mint slirgGsségi orvoshoz, és egyidejileg tobb
tlinetet is emlitettek haziorvosuknak.

A siirg6sségi osztilyon jelentkez6 daganatos betegek
lényegesen gyorsabban jutottak kezeléshez, ami a kéttéle
ellatérendszer jellegzetességeibdl vagy a betegek beteg-
ségjellemzdinek kiilonbségeibdl egyarant adodhat. Vizs-
galatunk alapjan a siirg&sségi vagy hdziorvosi kivizsgalds
esetén észlelt TEI-k Baranya megyében hasonldak voltak
a nyugat-curépai orszagokéihoz. A colorectalis dagana-
tok esetében a diagnozis feldllitisakor a legfontosabb
prognosztikai faktor a tumor stidiuma [34-36]. Ezek
alapjan arra kovetkeztetiink, hogy a hazai magas morta-
litasi mutatok hétterében meghatirozé elem a betegek
késedelmes orvoshoz forduldsa.

Eredményeink a prevencié fontossigara hivjak fel a fi-
gyelmet. A colorectalis daganat kifejlédése hosszu, akdr
10-15 évig tart6 folyamat, ezért ez a daganattipus kiva-
l6an alkalmas szirésre [37]. A beteghez kothetd késleke-
dés csokkentésének lényeges eleme a colorectalis daga-
natra utalé tiinetek idében torténd felismerése. Emiatt a
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daganat megel6zését elGsegitd lakossigi figyelemfelhivéd
kampdanyok bevezetésén kiviil a tiinetek idében torténd
felismerését elGsegitd betegedukicio is elengedhetetlen.
A prevenci6 egy masik formaja, egy rendszeres hazai co-
lorectalis szlir6program bevezetése is jelentGs mértékben
segithetné a colorectalis daganatok korai stidiumban
torténd felfedezését.

Kéziratunk human vizsgalatai az illetékes etikai bizottsag
jovihagyasaval torténtek. A kutatds a Pécsi Tudomdny-
egyetem Klinikai Kézpontja Regiondlis Tudomanyos és
Kutatdsetikai Bizottsdginak engedélyével tortént (az eti-
kai engedély szama: 2017 /6744).

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasat, illetve az
alapjat képez6 ¢és kapesolddd kutatdmunka megvaldsitd-
sit a Korszer Csaladorvos Képzésért Alapitvany
(2017 /4), valamint a Pécsi Tudomanyegyetem Altald-
nos Orvostudomanyi Kardnak Belsé Pilydzata (2017 /5)
tamogatta.

Szerzdi munkamegosztas: F. D.: Az irodalmi héttér fel-
dolgozasa, adatgy(jtés, adatfeldolgozais, a kézirat, abrak,
tablazatok elkészitése. B. Cs.: A kozlemény alapotleté-
nek kidolgozasa, statisztikai elemzés, a kézirat végss sz6-
vegének kialakitdsa. Cs. N.: Az irodalmi hattér feldolgo-
zasa, adatelemzés. K. 1.: Szakirodalmi hattér, a kézirat
szovegezésének kritikai olvasata, korrekcios javaslatok.
B. Sz.: A kozlemény alapotletének kidolgozasa, a kézirat
elkészitésének szakmai ellendrzése. Cs. A.: A kozlemény
alapotletének kidolgozasa, a kézirat szovegezésének kri-
tikai olvasata, korrekcios javaslatok. P. E.: A kézlemény
alapotlete, adatgy(jtés, az adatelemzés megtervezése, a
kézirat végs6 szovegének kialakitdsa. A kozlemény végle-
ges valtozatit valamennyi szerz§ elolvasta és jévahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Koszonetnyilvanitas

Koszonetiinket fejezziik ki a kutatdsban részt vevé 26, Baranya megyei
héziorvosi praxis munkatirsainak a kutatds megvalésitisihoz nyajtott
munkdjukért.

Irodalom

[1] Kasler M, Ott6 S, Kenessey I. The current situation of cancer
morbidity and mortality in the light of the National Cancer Reg-
istry. [A rakmorbiditds és -mortalitds jelenlegi helyzete a Nemzeti
Rakregiszter tiikrében.] Orv Hetil. 2017; 158: 84-89. [Hungar-
ian|

[2] ECIS - European Cancer Information System. Data explorer |

ECIS. Estimates of cancer incidence and mortality in 2018, for

all countries. 2018.

Dobréssy L, Kovacs A, Budai A, et al. Controversial issues in

colorectal screening in Hungary. Conflict of clinical and public

health viewpoints. [A vastag- és végbéldaganatok szlrésének
vitatott kérdései. Klinikai és népegészségiigyi néz6pontok iit-
kozése.] Orv Hetil. 20115 152: 1223-1232. [Hungarian]

[3

—

EREDETI KOZLEMENY

[4] Morson BC. The evolution of colorectal carcinoma. Clin Radiol.
1984; 35: 425-431.

[5] Hewitson P, Glasziou PP, Irwig L, et al. Screening for colorectal
cancer using the faecal occult blood test, Hemoccult. Cochrane
Database Syst Rev. 2007; 2007(1): CD001216.

[6] Atkin WS, Edwards R, Kralj-Hans I, et al. Once-only flexible
sigmoidoscopy screening in prevention of colorectal cancer: a
multicentre randomised controlled trial. Lancet 2010; 375:
1624-1633.

[7] Torring ML, Frydenberg M, Hansen RP, et al. Time to diagnosis
and mortality in colorectal cancer: a cohort study in primary
care. Br ] Cancer 2011; 104: 934-940.

[8] Rutka M, Molnir T, Bor R, et al. Efficacy of the population-
based pilot colorectal screening program. Hungary, Csongrad
county, 2015. [Populdciéalapt ,pilot” colorectalis riksz{irés
eredményessége. Csongrad megye, 2015.] Orv Hetil. 2017;
158: 1658-1667. [Hungarian |

[9] Dobréssy L, Kovacs A, Cornides A, et al. Factors influencing the
participation in colorectal screening. [Vastagbélsziirés. A lakos-
sagi részvételt befolydsold tényezdk.] Orv Hetil. 2014; 155:
1051-1056. [Hungarian |

[10] Bénard F, Barkun AN, Martel M, et al. Systematic review of colo-
rectal cancer screening guidelines for average-risk adults: sum-
marizing the current global recommendations. World ] Gastro-
enterol. 2018; 24: 124-138.

[11] Macleod U, Mitchell ED, Burgess C, et al. Risk factors for de-
layed presentation and referral of symptomatic cancer: evidence
for common cancers. Br J Cancer 2009; 101(Suppl 2): §92-
S101.

[12] Hall N, Birt L, Banks J, et al. Symptom appraisal and healthcare-
seeking for symptoms suggestive of colorectal cancer: a qualita-
tive study. BMJ Open 2015; 5: ¢008448.

[13] Walter FM, Emery JD, Mendonca S, et al. Symptoms and patient
factors associated with longer time to diagnosis for colorectal
cancer: results from a prospective cohort study. Br J Cancer
2016; 115: 533-541.

[14] Hamilton W, Round A, Sharp D, et al. Clinical features of colo-
rectal cancer before diagnosis: a population-based case-control
study. Br J Cancer 2005; 93: 399-405.

[15] Rasmussen S, Larsen PV, Sendergaard J, et al. Specific and non-
specific symptoms of colorectal cancer and contact to general
practice. Fam Pract. 2015; 32: 387-394.

[16] Murchie P, Raja EA, Brewster DH, et al. Time from first presen-
tation in primary care to treatment of symptomatic colorectal
cancer: effect on disease stage and survival. Br J Cancer 2014;
111: 461-469.

[17] Leiva A, Esteva M, Llobera J, et al. Time to diagnosis and stage
of symptomatic colorectal cancer determined by three different
sources of information: a population based retrospective study.
Cancer Epidemiol. 2017; 47: 48-55.

[18] Wattacheril J, Kramer JR, Richardson P, et al. Lagtimes in diag-
nosis and treatment of colorectal cancer: determinants and asso-
ciation with cancer stage and survival. Aliment Pharmacol Ther.
2008;28: 1166-1174.

[19] Janssen RM, Takach O, Nap-Hill E, et al. Time to endoscopy in
patients with colorectal cancer: analysis of wait-times. Can J Gas-
troenterol Hepatol. 2016; 2016: 8714587.

[20] Singh H, De Coster C, Shu E, et al. Wait times from presentation
to treatment for colorectal cancer: a population-based study. Can
J Gastroenterol Hepatol. 2010; 24: 33-39.

[21] Korsgaard M, Pedersen L, Laurberg S. Delay of diagnosis and
treatment of colorectal cancer. A population-based Danish Study.
Cancer Detect Prev. 2008; 32: 45-51.

[22] Pruitt SL, Harzke AJ, Davidson NO, et al. Do diagnostic and
treatment delays for colorectal cancer increase risk of death? Can-
cer Causes Control 2013; 24: 961-977.

ORVOSI HETILAP

Brought to you by University of Pécs | Unauthenticated | Downloaded 03/13/23 08:00 AM UTC

2021 m 162. évfolyam, 4. szam



[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

(28]

[29]

[30]

Pozsgai E, Busa C, Fodor D, et al. Wait times to diagnosis and
treatment in patients with colorectal cancer in Hungary. Cancer
Epidemiol. 2019; 59: 244-248.

Pita-Ferndndez S, Gonzélez-Siez L, Lopez-Calvino B, et al. Ef-
fect of diagnostic delay on survival in patients with colorectal
cancer: a retrospective cohort study. BMC Cancer 2016; 16:
664.

Stapley S, Peters TJ, Sharp D, et al. The mortality of colorectal
cancer in relation to the initial symptom at presentation to pri-
mary care and to the duration of symptoms: a cohort study using
medical records. Br J Cancer 2006; 95: 1321-1325.

Ewing M, Naredi P, Zhang C, et al. Identification of patients
with non-metastatic colorectal cancer in primary care: a case-
control study. Br J Gen Pract. 2016; 66: ¢880-¢886.

Nicholson BD, Hamilton W, O’Sullivan J, et al. Weight loss as a
predictor of cancer in primary care: a systematic review and meta-
analysis. Br J Gen Pract. 2018; 68: e311-e322.

Astin M, Griffin T, Neal RD, et al. The diagnostic value of symp-
toms for colorectal cancer in primary care: a systematic review.
BrJ Gen Pract. 2011; 61: ¢231-¢243.

Alvarez JA, Baldonedo RF, Bear IG, et al. Presentation, treat-
ment, and multivariate analysis of risk factors for obstructive and
perforative colorectal carcinoma. Am J Surg. 2005; 190: 376—
382.

Thompson MR, Perera R, Senapati A, et al. Predictive value of
common symptom combinations in diagnosing colorectal can-
cer. Br ] Surg. 2007; 94: 1260-1265.

EREDETI KOZLEMENY

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

Jellema P, van der Windt DA, Bruinvels DJ, et al. Value of symp-
toms and additional diagnostic tests for colorectal cancer in pri-
mary care: systematic review and meta-analysis. BMJ 2010; 340:
c1269.

Lieberman D, Ladabaum U, Cruz-Correa M, et al. Screening for
colorectal cancer and evolving issues for physicians and patients:
areview. JAMA 2016; 316: 2135-2145.

Baer C, Menon R, Bastawrous S, et al. Emergency presentations
of colorectal cancer. Surg Clin North Am. 2017; 97: 529-545.
Mulcahy HE, O’Donoghue DP. Duration of colorectal cancer
symptoms and survival: the effect of confounding clinical and
pathological variables. Eur J Cancer 1997; 33: 1461-1467.
Ferlay J, Shin HR, Bray F, et al. Estimates of worldwide burden
of cancer in 2008: GLOBOCAN 2008. Int J Cancer 2010; 127:
2893-2917.

Tomlinson C, Wong C, Au HJ, et al. Factors associated with
delays to medical assessment and diagnosis for patients with
colorectal cancer. Can Fam Physician 2012; 58: ¢495-¢501.
Dobréssy L, Kovacs A, Budai A, et al. The state of the colorectal
screening in Hungary. Lessons of the pilot programs. [A nép-
egészségligyi vastag- és végbélsziirés helyzete Magyarorszagon.
A mintaprogramok tanulsigai.] Orv Hetil. 2007; 148: 1787-
1793. [Hungarian |

(Pozsgai Eva dr.,
Pécs, Rékdezi at 2., 7624
e-mail: pozsgay83@gmail.com)

,Omnes aequo animo parent ubi digni imperant.”
(Mélto6 parancsnak mindenki szivesen engedelmeskedik.)

Acikk a Creative Commons Attribution 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) feltételei szerint publikélt Open Access kdzlemény,
melynek szellemében a cikk barmilyen médiumban szabadon felhasznalhato, megoszthaté és Ujrakézélhetd, feltéve, hogy az eredeti szerzd és a kozlés helye,
illetve a CC License linkje és az esetlegesen végrehajtott modositasok feltiintetésre keriilnek. (SID_1)

2021 m 162. évfolyam, 4. szam

Brought to you by University of Pécs | Unauthenticated | Downloaded 03/13/23 08:00 AM UTC

ORVOSI HETILAP



	Introduction 
	Materials and Methods 
	Setting, Patients and Tumor Specimens 
	Histopathological Evaluation 
	Preparation of Polyclonal Antibodies against Hsp16.2 and SOUL 
	Immunohistochemistry 
	Data Collection, Categorization and Outcome Measures 
	Statistical Analysis 

	Results 
	Protein Expression in Pretreatment Biopsy Specimens, Clinical Parameters and Histopathological Response to Therapy 
	The Relationship between the Expression of Pretreatment Proteins and 10-Year Overall Survival (OS) 
	The Relationship between Clinical Parameters (Histopathological Response, Tumor Localization, Gender) and 10-Year OS 
	Analysis of the Expression of Pretreatment Proteins and Clinical Parameters as Potential Independent Prognostic Factors of Overall Survival 
	Relationship between the Expression of Pretreatment Proteins, Clinical Parameters and the Time to Metastasis 

	Discussion 
	Conclusions 
	References

