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A C-reaktiv protein (CRP)
plazmaszintjének prognosztikai
jelentOsége az onkologiaban
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A rosszindulatt daganatok korfejlédésében az idiilt gyulladas kulcsszerepet tolt be. A C-reaktiv protein (CRP) gyul-
laddsos citokinek hatdsara f6képpen a majsejtekben képzddik. A rosszindulatt betegségekben a CRP mds gyulladasos
allapotok hidnyaban is emelkedett lehet. Ezek alapjan a szakirodalom dttekintésével keresték a szerzék az sszefiiggést
a CRP-szintek és a rosszindulata betegségek lefolyasa kozott. Korai staidiumu rosszindulat betegségekben a kiindu-
laskor mért normdlis CRP hosszabb teljes taléléssel korreldl. A helyileg el6rehaladott és attétes stadiumokban az
alacsonyabb CRP-szint jobb progndzist vetit elre. A rendelkezésre dll6 adatok alapjan a kiindulasi CRP az onkol6-
giai betegségek prognosztikus faktoranak tiinik. Tovibbi prospektiv vizsgilatok indokoltak tobbféle rosszindulatt
betegség helyileg el6rehaladott és dttétes eseteiben a CRP lehetséges prognosztikai és elérejelzs szerepének tisztaza-
sa céljabdl. Orv. Hetil., 2017, 158(7), 243-256.
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Prognostic importance of plasma C-reactive protein (CRP) in oncology

Chronic inflammation has a key role in the pathogenesis of malignancy. C-reactive protein (CRP) is produced due to
the induction of inflammatory cytokines primarily in hepatocytes. In case of malignant diseases CRP might be elevat-
ed without any other condition of inflammation. Thus in the literature the authors searched for correlation between
CRP levels and the course of malignant diseases. Normal CRP level measured at baseline correlates with longer
overall survival in early staged malignancies. Lower CRP level at baseline predicts better prognosis in locally advanced
or metastatic stages. Based on the available data, baseline CRP might be a prognostic factor in oncological diseases.
Further prospective studies are warranted in various locally advanced and metastatic malignancies to clarify a possible
prognostic and predictive role of CRD.
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Roviditések

ANC = abszolat neutrophilszim; Ang2 = angiopoetin 2; BC =
emlorak; BMI = testtomegindex; C = komplement (1q, 14,
5-9); CA-125 = cancer antigen 125; CA-19-9 = cancer antigen
19-9; CD = differencidcios cluster; CEA = karcinoembrionilis
antigén; CHD = szivkoszortér-betegség; CI = konfidenciain-
tervallum; CK = cytokeratin; CLIP = Cancer of the Liver Ita-
lian Program; COX = ciklooxigendz; CRC = vastag- és végbél-
rak; CRP = C-reaktiv protein (normaltartomanya <10 mg/1);

CRPC = kasztriciérezisztens prosztatarik; CSS = daganat-
specifikus talélés; CVD = sziv- és érrendszeri betegségek;
CYFRA21-1 = cytokeratin 19 fragment antigén 21-1; DAF =
bomlésserkent§ faktor; DES = betegségmentes talélés; DSS =
betegségspecifikus talélés; EFS = eseménymentes talélés;
EGF = epidermalis novekedési faktor; EGFR = epidermalis no-
vekedési faktor receptor; ESR = vorosvértest-siillyedési sebes-
ség; FcyR = fragment crystallizable gamma immunoglobulin
receptor; GPS = Glasgow Prognostic Score; H faktor = az al-
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ternativ komplementatvonal f§ szabdlyozéfehérjéje; hGPS =
hepaticus Glasgow Prognostic Score; HR = kockdzati hinya-
dos; hs-CRP = highly sensitive C-reactive protein (normaltar-
tomanya <3 mg/l); ICAM-1 = intercelluldris adhéziés mo-
lekula 1; IGF = inzulinszer novekedési faktor; IGFBP =
inzulinszerd novekedési faktort kotd fehérje; IL = interleukin;
IQR = interkvartilis (a medidn érték két oldalin 25-25%-0s)
tartomany; IVC = intravénds C-vitamin; MAC = membrint ti-
madé komplex; MALT = mucosaasszocialt lymphoid szévet;
MCP = membran-kofaktorfehérje; mGPS = modified Glasgow
Prognostic Score; NLR = neutrophil /lymphocyta ardny; Nm-
GPS = New modified Glasgow Prognostic Score; NSAID =
nem szteroid gyulladasgitlé; NSCLC = nem kissejtes tiid6rak;
OS = teljes talélés; PDGF = vérlemezke-eredeti novekedési
faktor; PES = progressziomentes talélés; PLR = vérlemezke /
lymphocyta arany; RCC = veserdk; RFS = kitjuldsmentes tal-
¢élés; ROC-gorbe = (receiver operating characteristics) a valodi
pozitiv ardnyt az dlpozitiv ardny fliggvényében dbrizold gorbe;
RR = relativ kockdzat; SAA = szérum-amyloid-A; SCC = lap-
hdmrik; SCLC = kissejtes tiid6rik; SD = standard devidcid;
SDFI1 = stromal cell-derived factor 1; SLE = szisztémas lupus
erythematosus; TGF-a = transforming growth factor alpha;
TIMP-1 = tissue inhibitor of metalloproteinases 1; TNF = tu-
mornekrézis-faktor; TNF-R-II = tumornekrézis-faktor-alfa re-
ceptor II; TPS = szoveti polipeptidspecifikus antigén; TRAF-6
= tumornekrozis-faktor receptor asszocidlt faktor 6; TSP-2 =
thrombospondin 2; uPA = urokiniz tipustt plazminogén-
aktivator; VEGF = vascularis endothelialis novekedési faktor;
WBC = fehérvérsejtszam

A C-reaktiv protein (CRP) az tigynevezett pentraxinok
kozé tartozé akutfizis-fehérje, amely egy centralis pdlus
kordl 6t nem kovalens médon egymashoz kapcsolodo,
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1. abra | A CRP termelSdésének dttekintése

megkozelitSleg 23 kDa felcsavarodott fehérjelancbdl all.
Els6ként 1930-ban azonositottik a heveny tiid6gyulla-
dasban szenvedd paciensek szérumaiban, mint a Strepto-
coccus pnenmonine C (kapszularis = tok) poliszacharida-
jahoz kapcsolodott anyag. KésGbb igazoltik, hogy
fehérjérdl van szé, és az elséként leirt ligandjirdl (C-po-
liszacharid) CRP-nek nevezték el. A CRP-gén az 1-es
kromoszéma révid karjin helyezkedik el. Szoveti sériilés,
fert6zés vagy mas gyulladdsos inger hatdsira a CRP ter-
melése 6rak alatt fokozddik a majsejtekben, amely folya-
matot elsGsorban az interleukin-6 (IL-6) medialja.
Az IL-1p és a tumornekrozis-faktor (TNF) is kozremii-
kodhet a CRP hepaticus termel6désében és kivalasztdsa-
ban. Leirtik a CRP extrahepaticus termel&dését az arté-
rids plakkok kornyezetében megvastagodott intimanak a
simaizomsejtjeiben és a macrophagokban, tovibbd az
alveolaris makrophagokban, monocytakban, lymphocy-
takban, idegsejtekben és a vesékben is [1]. A CRP terme-
16dését az 1. dbra vazolja fel. Mijzsugorban és elbre-
haladott majmiikodési zavarban mérsékelten [2],
mijelégtelenségben azonban jelentésen csokkent a szé-
rum-CRP. A legtobb betegségben a CRP pontosabban
jelzi a gyulladas és/vagy a szovetkarosodas fenndllasit,
mint mas laborparaméterek, mint példaul a plazmavisz-
kozitas vagy a vorosvértest-siillyedési sebesség (ESR).
A CRP-nek nincs napszaki ingadozésa, és értékét az ét-
kezés sem befolydsolja. A szérum-amyloid-A (SAA) a
CRP mellett az egyetlen akutfizis-fehérje, amelynek
koncentriciévaltozisa hasonlosigot mutat a CRP-vel,
eltéréen a tobbi akutfazis-fehérjétdl (protedzinhibitorok,
véralvadasi, komplement- és transzportfehérjék) [3]. Ki-
mutattik, hogy az ESR kiilonféle gyulladassal jaré alla-
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2. dbra | A CRP éltal serkentett és gatolt jelentdsebb folyamatok

potokban (példdul fert6zés, kotbszoveti betegségek,
ischaemids széliités, tranzitorikus ischaecmids attak, sziv-
izomelhalas, vénds thromboembolia) jol korrelal a CRP-
vel (p<0,001). Az ESR-meghatirozis elénye, hogy egy-
szer(l és olcso eljards. A magas ESR szamos daganatos
betegség (példaul Hodgkin-lymphoma, gyomorrik, ve-
serak [RCC], eml6rak [BC] és a mucosaasszocidlt lym-
phoid szovetbdl kiindulé lymphoma [MALT-lympho-
ma]) rosszabb prognézisival korrelil. Ugyanakkor
példaul RCC-ben szenvedd betegek vizsgalatainak egyik
metaanalizise alapjan az ESR jobb indikatora volt a daga-
natspecifikus talélésnek a CRP-nél [4].

A CRP szamos ligandhoz kot6dik. Az autolédg ligan-
dok kozé tartoznak példaul a médosult plazmalipoprote-
inek, karosodott sejthartyik, kiilonbo6zé foszfolipidek és
azzal kapcsolatos vegyiiletek, kis nukledris ribonukleo-
protein-részecskék és az apoptotikus sejtek. Az extrinszik
ligandok korét sokféle glikin, foszfolipid, baktériumok,
gombak és parazitidk kapszularis vagy szomatikus részei
és novényi eredetd Osszetevok alkotjak. Amikor a CRP és
a ligandok kotédése 1étrejon, a komplementfehérje 1q
(Clq) felismeri ezt a kapcsolatot, amely folyamat a C3
konvertiz képz&déséhez vezet. Ezt a folyamatot klasszi-
kus komplementaktiviciénak nevezziik [3]. A CRP altal
kozvetitett komplementserkentés f6képpen a C1—4 fe-
hérjéket érinti, amelyek opszoninként hatnak, mig az an-
tigén-antitest kapcsolat az tgynevezett késGi fazisa fe-
hérjéket (C5-9) serkenti, létrehozva a membrant timadé
komplexet (MAC). FeltételezhetSen ennek a kiilonbség-
nek az egyik oka az, hogy a CRP kolesonhatdsba 1ép a H
faktorral, amelynek kovetkeztében az alternativ komple-

mentatvonal (a C3b altal 1étrejott felerdsité C3-konver-
taz) és a C5-konvertdz gitldsira keriil sor. Jéllehet, a C5a
mérsékelt serkentésének hatasira is er@s gyulladasos va-
lasz alakul ki, azonban a CRP korlitozza a komplement
serkentésének mértékét azaltal, hogy fokozza az endo-
thelsejtek dltal termelt komplementet gatlé faktorok ko-
zil a bomléasserkentd faktort (DAF), a membran-kofak-
torfehérjét (MCP) és a differenciacids cluster (CD)
59-et. A CRP serkenti a falésejteket az immunglobulin-
receptorokhoz (FcyR) torténd kotédés altal. Példaul a
CRP szdmos baktérium sejtfalaban taldlhaté foszfokolin-
hoz kozvetleniil kotédik, beinditva az opszoniziciot.
Azonban a foszfokolin az eukaryota-sejtmembranban
vegyiiletek formdjaban taldlhat6 (példaul szfingomielin,
foszfatidil-kolin), igy a CRP szadmara nem hozzaférhetd.
Sejtkarosodas vagy apoptdzis sordn a foszfokolin felsza-
badul, amelyhez a CRP kot8dik, és opszoninként hatva,
ezen sejtek fagocitézisit is serkenti [1]. A CRP dltal ser-
kentett és gatolt jelentsebb folyamatokat a 2. 4bra fog-
lalja ossze.

A CRP meghatirozasara két kiilonboz§ eljaras all ren-
delkezésre. A standard eljaras a CRP-értékek szélesebb
tartomdnyit méri (0-10 mg/1), azonban kevésbé érzé-
keny az alacsonyabb tartomdnyokban. A magas érzé-
kenységli CRP- (hs-CRP-) meghatirozassal a fehérje ki-
sebb koncentraciéi (0-3 mg/1) is nagyobb pontossaggal
mérhet6k [5]. Egészséges, fiatal, véradé donorok
(n = 468) 90%-aban a CRP <3,0 mg/1, 99%-aban <10
mg/l tartomdnyban volt (medidn 0,8 mg/1 [0,34-1,7
mg/1]) [3]. Az Egyesiilt Allamok népességének kéthar-
madaban a CRP <3 mg/l. A <10 mg/l CRP-szinteket

ORVOSI HETILAP

2017 m 158. évfolyam, 7. szam



korabban jelentéktelennek tartottdk, azonban az Gjabb
adatok feltartak, hogy a 23 és <10 mg/1 CRP-értékek a
sziv- és érrendszeri betegség (CVD), a vastagbélrak és az
érelmeszesedés fokozott kockizatival tiiggnek 6ssze [1].
A >10 mg/1 CRP klinikailag jelentGs gyulladast jelez [6].
A CRP plazmafelezési ideje hozzavetbleg 19 6ra, a ko-
rillményektdl és betegségektdl fiiggetlentil [1].

Koribban agy vélték, hogy a CRP nem nyujt klinikai-
lag hasznalhat6 adatot, mivel termel6dése a nem specifi-
kus akutfazis-valasz részét képezi [3]. Mdra azonban a
CRP a heveny és az idilt gyulladds biomarkerének te-
kinthetd [1]. Val6jaban a CRP értékeinek valtozasa csak
a klinikai és kértani eredmények ismeretében értékelhetd
[3]. Egérmodelleken végzett vizsgilatok kimutattik,
hogy a CRP 6 funkcidja a gyulladas csokkentése. Sclero-
sismultiplex-modellben a CRP késleltette az allergias en-
cephalomyelitis kialakuldsat. Alveolitismodellben a CRP
gatolta a neutrophil granulocytik toborzasat. Szisztémas
lupus erythematosus (SLE-) modellben a CRP-tartalmu
injekcié csokkentette az elhullas mértékét. Csaladi hal-
mozddast mutaté SLE-ben (n = 586) azt talaltik, hogy
az emberi CRP-gén polimorfizmusa altal eredményezett
alacsony CRP-érték hajlamosit SLE kialakuldsara [1].
A CRP meghatirozasa felhasznilhaté szervi betegség
szlrésére, a gyulladas és fertGzés miatt alkalmazott keze-
1és hatékonysiganak monitorozasira és a csokkent im-
munvédekezést mutaté paciensekben kialakuld fert6zés
észlelésére, valamint olyan allapotok felfedésére, ahol az
akutfazis-vilasz mérsékelt vagy hidnyzik [ 3].

A CRP a gyulladasos dllapotok mellett szerepet jatszik
krénikus betegségek, mint a CVD, a 2-es tipust diabetes
és az elhizas krénikus gyulladasos allapot kérfolyamatai-
ban. Az elhizas Osszefliggést mutat a rosszindulata be-
tegségek kockdzatinak emelkedésével és a progresszidval
[7]. A CVD kockazatinak becslésére, a hagyomdinyos
kockazati faktorok figyelembevételével, pontrendszere-
ket (példaul National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel [NCEP-ATP III]) hoztak létre,
amelyek alapjan a pdciensek hirom csoportba sorolha-
ték: alacsony kockizata (<5%), koztes kockdzati csoport
(5-20%) és magas kockizata péaciensek (>20%). Az ala-
csony kockizati egyéneknél, a kockizat kismértékd
emelkedése esetén is (példaul 1%-rél 3%-ra), a hs-CRP-
vizsgilatnak nincs gyakorlati értéke. A magas kockdzatt
paciensek szamdra a hs-CRP értékétdl (>3 mg/1) fiigget-
lentl is gyogyszeres terdpia (acetilszalicilsav, lipidesok-
kentd szerek) bevezetése indokolt. Tiinetmentes egyé-
neknél a CVD-re vonatkoz6 hs-CRP-meghatiarozasnak
csak az ugynevezett koztes kockdzati csoportban van je-
lent&sége. Ebben a csoportban a hs-CRP 1-3 mg/I
tartomdnyban mozog, és a magasabb érték fokozott
CVD-kockazattal korreldl. Egy metaanalizis szerint a
szivkoszortér-betegség (CHD) el6forduldsara vonatko-
70 relativ kockizat (RR) 1,58 (95% CI: 1,37-1,83) volt
>3 mg/1 CRP-értékd pacienseknél a <1 mg/1 értékeket
mutatoékhoz képest. A vizsgilat szoros Osszefiiggést tart
fel a CRP és a CHD-események kozott. A kockdzatbecs-
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16 modellek alkalmazasakor a CRP-érték figyelembevéte-
le javitja a paciensek koztes kockdzati csoportba torténd
besorolasit [8].

Az idilt gyulladdsnak kérfejlédéstani szerepe van a da-
ganatképz6désben és a daganatndvekedésben is [9].
Egerekben a magasabb CRP-szint gatolta a nyirokcso-
moattétek kialakuldsat [10]. A CRP-rdl igazoltik, hogy
emelkedése el6re jelzi a teljes rakincidencidt és bizonyos
tipust daganatok (példdul tiidS és vastagbél) incidencia-
jat egészséges egyénekben [11]. Mas vizsgalatok is Osz-
szefiiggést taldltak a CRP-emelkedés és a rosszindulatt
daganatok (tiidérak, CRC, BC, HCC, bdrrak, RCC, ho-
lyagrak) kockazatanak fokozodasa kozott. A CRP és a
CRC-kockazat kozotti Osszefiiggés ellentmondasos. Egy
szlir6vizsgalatban a CRP emelkedése esetén a vastagbél-
adenoma kialakuldsinak kockdzata 15%-kal csokkent.
Mais vizsgalat szerint nék korében (n = 980) a CRP-
emelkedés fokozta ugyan a CRC-kockizatot, azonban a
CRP viltozasa nem volt elbrejelzé értékd, igy korai ész-
lelési markerként nem hasznalhaté [7]. Az IL-6 nemcsak
a CRP képzbdését fokozza, hanem a daganatsejtekre pa-
rakrin és autokrin médon is hathat. Az IL-6-termelést
megfigyelték a gyomorriksejtvonalakon, és CRC, tiid6-,
petefészek- és gyomorrikban emelkedett szérum-1L-6-
¢és CRP-szinteket mértek. Az IL-6-nak a talélésre vonat-
kozo6 prognosztikai szerepét fel is vetette néhiny vizsga-
lat [12]. A rosszindulati daganatos Dbetegségek
progresszidja ¢és a talélés Osszefiiggést mutat a CRP-
emelkedéssel [7]. Az alabbiakban 6sszefoglaljuk a CRP
prognosztikai szerepét feltir6 fontosabb vizsgalatokat a
rosszindulati betegségekben.

A CRP prognosztikai szerepe
a korai stadiumu daganatokban

Reszekabilis IIb—III staidiumd melanomas betegek (n =
40) korében gangliozid vakcinaval (GMK) fazis I1I vizs-
galatot (E1694) végeztek. A vakcina a melanomasejtek
felszinén kifejez6d6 magas antigenitast molekuldt tartal-
mazott (GM2), amely erételjes és elhtiz6dd immunva-
laszt provokdlt, azonban a magas dézisa interferonnal
osszehasonlitva nem mutatott jobb hatast. Az E1694
vizsgalat beteganyagiban szimos faktor szintjét megha-
taroztak, amelyekrdl feltételezhets, hogy melanomasej-
tekkel szembeni immuntolerancia kialakuldsiban szere-
pet jatszhatnak. Ezen faktorok kiindulasi szérumszintje
és a teljes talélés kozotti Osszefliggést elemezték. Az
eredmények alapjin a magas TNF-R-1I, transforming
growth factor alpha (TGF-a), tissue inhibitor of metallo-
proteinases 1 (TIMP-1) és CRP jelentSsen rosszabb
teljes taléléssel korreldltak (p = 0,0005). Az Osszes
marker kozil csak a tumornekrézis-taktor-alfa receptor
IT (TNE-R-II) volt az, amelynek emelkedése jelentGsen
rosszabb kigjuldsmentes talélést eredményezett (p =
0,01). A TNE-R-II szolabilis formdjarél mar korabban
kimutattik, hogy a tumornekrézis-faktor-alfa (TNF-a)
gyulladast keltd aktivitisanak gyengitésében vesz részt.
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A TGF-a az epidermalis novekedési faktorok csalddjiba
tartozik. A melanomasejtek felszinén talzott mértékben
kifejez6dik az epidermalis novekedési faktor (EGF) re-
ceptor (EGFR), amelyért az EGF csaladba tartozé mas
faktorokkal verseng a TGF-a, ¢s a kot6dés 1étrejottével
fokozza a melanomasejtek osztédasat. A TIMP-1-rél ki-
mutatott, hogy fokozza a sejtnovekedést daganatos sejt-
vonalakon, ismert a programozott sejthaldl elleni és a
sejtdifferenciacio elGsegitésére kifejtett hatdsa is [13].

Invaziv BC-ben szenved§ paciensek korében (n
2910) vizsgaltik a diagnéziskor mért CRP és a talélés
osszefiiggését. Ezen prospektiv vizsgilat elemzésében a
pacienseket a CRP-értékek alapjan haromféleképpen
csoportositottak. Az elsé csoportositasban harom CRP-
tartomanyt kilonitettek el, amelyben a CRP als6 hatara
<1,04 mg/1 volt. Az igen magas CRP-értékek vizsgilata
céljabdl ot tartomanyt kiilonboztettek meg, ahol a CRP
als6 hatara <0,78 mg/1 volt. Ahhoz, hogy az eredmé-
nyek statisztikai erejét vizsgalhassak, a harmadik csopor-
tositasban nyolc CRP-tartomdnyt alkottak, ahol a CRP
alsé hatira <0,44 mg/1 volt. A kiinduldskor mért ala-
csony CRP mindhirom csoportositisban jelentGsen
hosszabb betegségmentes ¢és teljes taléléssel tarsult
(p<0,001). A BC miatti haldlozds kockdzata is jelentGsen
csokkent, fiiggetleniil az eml6daganatra vonatkozé mis,
jol meghatirozott prognosztikai jellemz8ktdl és az élet-
modbdl fakado tényezoktdl [14].

I-es stddiuma nem kissejtes tiidérakban (NSCLC)
matét el6tt mért <5 mg/1 CRP-értékek jobb 6téves tal-
éléssel korrelaltak (78,2% vs. 54,1%; p<0,001) (n = 96).
Laphdmrik (SCC) esetén és >3 cm daganatban maga-
sabb CRP-t mértek, amely a daganat méretével egyenes
aranyban nétt (p<0,001) [15]. Egy masik vizsgilatban
(n = 105) az SCC-hisztolédgia és a >3 cm daganatméret
mellett a férfi nem, a dohdnyzas és a daganat rossz diffe-
rencidltsagi foka emelkedett CRP-vel korrelalt. Az 6téves
teljes és az Otéves betegségmentes talélés a normalis
CRP (<5 mg/1) esetén hosszabb volt (79,7% és 68,1%
vs. 55,6% és 41,7%; p<0,05) [16].

Kissejtes tiiddérikban (SCLC) (n = 157) a kiinduldsi
CRP-szint korreldlt a betegség kiterjedésével és a test-
stlycsokkenéssel. Az atlag-CRP 47 mg/1 (standard devi-
acié [SD] 76 mg/1) volt. Azon paciensek teljes talélése
hosszabb volt, akiknél alacsony CRP-t (atlag 3 mg/1, SD
2 mg/l) mértek. Az emelkedett CRP (atlag 84 mg/1, SD
88 mg/1) a rovid teljes talélés fiiggetlen prognosztikai
faktora volt (kockizati hanyados [HR] 1,8; p = 0,014)
[17]. Az alacsony albuminszint malnutriciéval és saly-
vesztéssel tarsul, ami hozzdjarul a piciensek altalinos al-
lapotanak rosszabbodasihoz és a megnovekedett daga-
natos haldlozdshoz. Tobb tanulmdny felvetette azt, hogy
az albumin markere lehet a daganatkitjulasnak, és szep-
szisben a CRP /albumin ardny a haldlozas fiiggetlen koc-
kazati tényezGje. Az is kimutatott, hogy a CRP /albumin
arany a daganatos betegségek kimenetelével jelentds
mértékben sszefiigg. SCLC-ben a CRP /albumin arany
a teljes talélés fuggetlen prognosztikai faktoranak bizo-

nyult, és a magasabb CRP/albumin ariny (20,441) fo-
kozott haldlozasi kockazattal jart (n = 367; HR 1,34;p =
0,025) [18].

A hepatocellularis carcinoma (HCC) miatti reszekciot
kovetSen (n = 300) a hepaticus Glasgow Prognostic
Score (hGPS) pontosabban becsiili a halalozasra vonat-
kozé el6rejelz6 értéket, mint a Cancer of the Liver Ital-
ian Program (CLIP) score. A hGPS alapjan hirom cso-
port volt elkiilonithet: 0: CRP <3 mg/1, 1: CRP >3
mg/1 és albumin >35 g/1, 2: CRP >3 mg/1 és albumin
<35 g/1[19]. Egy masik vizsgilat szerint, ha a CRP <2
mg/1, az egyéves ¢és a haroméves talélés 95,9% és 81,1%,
nem volt szignifikins, azonban a kitjuldsmentes talélés
hosszabb volt (44,9% és 21,2%; p = 0,004) azokhoz ké-
pest, akiknél a CRP magasabb értéket mutatott (n
298)[20]. A CRP fiiggetlen prognosztikai faktor a HCC
reszekcidjat kovetben (n = 516). A <4 mg/1 alatti érték
jelentésen hosszabb taléléssel korreldl (p<0,0001). A
hosszabb teljes talélésti pacienseknél mért median CRP
3,5 mg/1 (IQR [2,1-6,6]), a hosszabb kiGjulismentes
talélést pacienseknél mért median érték 2,7 mg/1 (IQR
[1,7-4.,4]) volt [21].

Szdjiiregi SCC-ben (n = 151) a kezelés utin akkor a
legnagyobb a kigjulds val6szintsége, ha a CRP emelke-
dett (22 mg/l, dtlag 7,5 mg/1, SD 14,7 mg/1) és az
E-szelektin 285 ng/ml (p<0,05). Relapsusban a CRP-,
1L-6- és SAA-értékek emelkedtek meg (n = 197) [22].
A CRP mellett a gyulladasos reakciéban szerepet jatszo
mds anyagokat is vizsgaltak. A szelektinek a sejtfelszini
lektinek csoportjaba tartoznak, amelyek a vériramlas
alatt biztositjak a kotédést a fehérvérsejtek, vérlemezkék
és az endothelsejtek kozott. Sériilésben és gyulladasban a
tehérvérsejtek toborzasiért felelGsek [23]. Az SAA a ma-
gas denzitist lipoproteinhez (HDL) kapcsolt lipoprote-
in. Termel6dését a gyulladasos citokinek (példaul I1L-6)
fokozzak. A gyulladds modulitoraként ismert, fontos
szerepet tolt be a koleszterin transzportjaban. Heveny
gyulladdsban gyorsan megemelkedik, azonban idiilt
gyulladds megallapitisara is alkalmas. Kimutatott, hogy
az SAA a daganatterjedésben és az attétképzésben is
szerepet jatszik. Szamos daganatban vizsgaltik, mint a
daganatos kockazat el6rejelzGje és mint prognosztikus
paraméter. Szérumproteomikai technolégiaval az SAA
néhiny humdin daganat (vesesejtes, tiid6-, endometri-
um-, nasopharingealis rak és a melanoma) esetén poten-
cidlisan hasznos biomarkernek bizonyult. T6bb rosszin-
dulata daganat (példaul emls-, tids-, gyomor-,
endometriumrak és a melanoma) prognézisinak nem
invaziv biomarkereként haszniljik az SAA-t [24].

Nyel6ess-SCC-ben  (n 156) alacsony CRP (<5
mg/1) esetén (medidn 3,9 mg/1[95% CI: 3,6-4,1]) az
otéves talélés jelentsen hosszabb volt (76,3% vs. 50,2%)
a magasabb CRP-értékkel rendelkezé paciensekéhez ké-
pest (p = 0,005) [25]. Egy vizsgdlat szerint (n = 168), ha
az 1j moédositott Glasgow Prognostic Score (NmGPS)
rendszer alkalmazdsa sordn (NmGPS-0: CRP <7.5 mg/1,
NmGPS-1: CRP >7,5 mg/l és albumin >35 g/l
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NmGPS-2: CRP >7,5 mg/1 és albumin <35 g/1) a CRP-
szint hatdrit alacsonyabb (<5 mg/1) értéknél dllapitottak
meg, akkor sokkal fiiggetlenebb és érzékenyebb prog-
nosztikus pontrendszert kaptak (p = 0,0002) [26]. A kli-
nikai gyakorlatban a nyel6csérak progresszidjainak meg-
itélésére széles korben alkalmazzak a karcinoembriondlis
antigén (CEA) és az SCC antigén, mint tumormarkerek,
meghatirozasit. Azonban vannak olyan dttétes nyel6-
cs6-SCC-ben szenvedd paciensek, akiknél nem emelke-
dik meg a CEA, sem az SCC antigén. A GPS (GPS-O0:
CRP <10 mg/1 és albumin 235 g/I, GPS-1: CRP >10
mg/| vagy albumin <35 g/1, GPS-2: CRP >10 mg/1 és
albumin <35 g/1) értékes prognosztikai indikitor lehet
olyan nyel8cs6-SCC-ben, amely esetekben a miitét elStti
CEA és SCC antigénértékek normalisak voltak (n =
1394). A GPS-0 csoportban a CSS jelentésen hosszabb
volt (p = 0,001) [27]. A m{itét elStti szérum-amyloid-A-
emelkedésnek magasabb prognosztikai értéke van a tel-
jes talélésre vonatkozdan, mint a CRP-nek (n = 252)
[25]. Stddiumtdl fiiggetleniil nyelGcs6-SCC-ben a CRP
és a CEA egylitt pontosabb prognosztikai faktor (n =
327), és az alacsonyabb kombinalt értékiik jobb daga-
natspecifikus taléléssel tarsul (p = 0,006) [28]. A nyel6-
cs kissejtes carcinomdjaban (n = 43) a miitét el6tti CRP
<10 mg/1 értékekhez jelentésen hosszabb teljes talélés
tarsul (p = 0,028) [25]. A GPS, mGPS és NmGPS pont-
rendszerek kritériumait az 1. tablizatban toglaltuk 6ssze.

1. tiblazat | A GPS, mGPS és NmGPS pontrendszerek kritériumai
0 1 2)
CRP Albumin [ CRP  Albumin | CRP Albumin
(mg/1) (g/1) (mg/1) (g/1) |(mg/l) (g/1)
GPS <10 235 >10 <35* >10 <35
mGPS <10 >35 >10 >35 >10 <35
NmGPS |[<7,5 >35 >7,5 235 >7.5 <35

*GPS-1: a CRP >10 mg/1 vagy albumin <35 g/1, a tobbi esetben és
reldciéban vannak a véltozok (példdul GPS-2: a CRP >10 mg/1 és al-
bumin <35g/1).

Gyomorrik reszekcidja utdn (n = 1710) a médositott
GPS (mGPS) szerint mért emelkedés nagyobb miitét
utani haldlozassal jart mind a korai, mind az el6rehala-
dott stadiumt esetekben (p<0,001). Az mGPS alapjin
teldllitott harom csoport: 0: CRP <10 mg/1, 1: CRP >10
mg/1, 2: CRP >10 mg/1 és albumin <35 g/1. Az emel-
kedett mGSP korreldlt a férfi nemmel, a magasabb élet-
korral (265 év), alacsony testtomegindexszel (BMI)
(<18,5), emelkedett fehérvérsejt- (WBC) (211G/1) és
abszolut neutrophilszammal (ANC) (27,5 g/1), a CEA-
val, cancer antigen 19-9-cel (CA-19-9) és az el6rehala-
dott daganatstadiummal [29]. A plazmafibrinogén fon-
tos szerepet tolt be a véralvadasban, a sejt-sejt adhézidban
és a gyulladisos valaszban. Az emelkedett fibrinogén-
szint elsegiti a daganatsejtek novekedését, a progresszi-
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Ot és az attétképzést. A fibrinogénszintek Osszefiiggést
mutatnak a daganatmérettel, a -terjedéssel és a nyirok-
csomoattétekkel a daganatos pdciensekben. A mdtét
el6tt mért fibrinogénszintek hasznos elérejelz6i a limfo-
gén és a hematogén attétképz6désnek gyomorrakban.
Gyomorreszekcid (n = 1196) el6tt meghatirozott fibri-
nogénszint figgetlen prognosztikai faktora a talélésnek
[30], a kitjuldsmentes talélésnek, és magasabb az el6re-
jelz§ értéke is, mint a CEA-; CA-19-9-, CRP-értékeké, a
vérlemezkeszamé, a vérlemezke /lymphocyta (PLR) és a
neutrophil /lymphocyta (NLR) ardnyoké (n = 609) [31].
A gyulladas folyamatiaban fontos szerepet toltenek be a
vérlemezkék és a fehérvérsejtek is. A vérlemezkék képe-
sek arra, hogy megakaddlyozzak a daganatsejt szétesését,
ugyanakkor gyulladdsos fehérjéket (példaul IL-6,
TNF-a), angiogén faktorokat (példdul vérlemezke-ere-
det novekedési faktor [PDGF], VEGF) valasztanak ki.
Ezek altal elGsegitik a daganat novekedését, terjedését és
az attétképzést. A magas vérlemezkeszdm relativ lym-
phocytopenia fennéllisihoz vezethet. A daganatos péci-
enseknél gyengébb lehet az immunvalasz, ami sejtszin-
ten a lymphocyta medidlta daganatellenes aktivitashoz
kapcsolt. A PLR-ardny emelkedése gyomorrakban egy
metaanalizis szerint (n = 4513) magasabb kockazatot
hordoz a nyirokcsomaéittét, a hashartyara torténd terje-
dés és az elSrehaladott stadium tekintetében [32]. A da-
ganatképz6dés soran a neutrophil granulocytak és a vér-
lemezkék szerepet jatszanak a gyulladas folyamataban és
a lymphocytafiiggd daganatellenes celluldris immunva-
lasz csokkenésében. Ezen valtozasok a neutrophil- és a
vérlemezkeszam emelkedését és a lymphocytaszdm csok-
kenését vonjak magukkal. Tobb vizsgilat alapjan a mitét
el6tti magas NLR és PLR a talélés elSrejelz6i mind ko-
rai, mind kés6i gyomorrdkban [33].

CRC-ben (n = 705) mdtét el6tt meghatirozott CRP/
albumin ariny a talélés elérejelzésében felilmulja az
mGPS-t. A CRP/albumin arany fiiggetlen prognosztikai
faktora a kigjuldsmentes talélésnek (p = 0,025) és a da-
ganatspecifikus talélésnek (p = 0,045). A magas CRP/
albumin arany (20,0271) jelentGsen rosszabb kitju-
lasmentes (p = 0,0003) és daganatspecifikus taléléssel
(p = 0,0026) korrelal. Az alacsony CRP /albumin ardny
(<0,0271) az mGPS = 0 alcsoportban jobb kitjuldsmen-
tes taléléssel és daganatspecifikus taléléssel jart, mint
amit a magas CRP/albumin arinyt mutaté pdciensek
alcsoportjaban észleltek (kitjulasmentes talélésre p =
0,0015; daganatspecifikus talélésre p = 0,0131) [34].
Reszekilt III. stidiumu vastagbélrikban (n = 77) a md-
tét el6tt levett CRP nem korrelalt a betegségmentes tal-
¢léssel (median 14 mg/1, p = 0,438), azonban a mtét
el6tt emelkedett IL-6 (29 pg/ml) a daganat agresszi-
vabb viselkedésének prognosztikus markere lehet (p =
0,02). A vizsgalatban a nyirokcsoméstitusz volt a kitju-
lasig eltelt idS egyetlen fliggetlen prognosztikus faktora
(p = 0,038) [35]. A patoldgiai T4 daganatméret a vas-
tag- és végbélrak (CRC) kijulasanak fiiggetlen kockdza-
ti faktora, azonban a II. stidiumt CRC-ben (n = 233) a
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T4 daganatméret mellett az IL-6 és a CRP is a kitjulds
jelent8s kockazati faktorainak bizonyultak. Alacsonyabb
kiindulasi CRP esetén a betegségmentes talélés jelents-
sen hosszabb volt (p = 0,04) [36]. Mas vizsgilat szerint
(n = 193) I-1II. stddiuma CRC-ben a CRP-értékekbdl
meghatarozott receiver operating characteristics (ROC)
gorbe alapjan meghatirozott alacsonyabb (<5 mg/1)
CRP hosszabb daganatspecifikus taléléssel tarsult. A II.
stadiumtt CRC-alcsoport azoknadl, akiknél <12 darab
nyirokcsomét tavolitottak el a mGtét sorin, a magasabb
kiindulasi CRP-vel rosszabb daganatspecifikus talélés
tarsult (p<0,05). Azonban megfelel6 szima nyirokcso-
m6 (legalabb 12 darab) eltdvolitisa esetén az emelkedett
CRP nem jelzett jelent8sen rosszabb prognézist a II.
stadiumtt CRC-ben [37]. Vastagbélrakban a mtitét elStt
emelkedett (>60 mg/1) CRP hosszabb betegségmentes
taléléssel tarsul (n = 525). Az L. és a II. stidiumban HR
7,37 (CI 2,65-20,5), a III. stidiumban HR 3,29 (CI
1,30-8,29) ésa IV. stddiumban HR 2,24 (CI 1,164,35)
voltak [38]. Kemoradioterapiaval kezelt végbélrik kiaju-
lasat és rossz progndzisit jelzi elére a CRP-emelkedés
(n = 84). Az alacsonyabb CRP (<2 mg/l) jelentGsen
hosszabb betegségmentes és teljes taléléssel tarsult
(p<0,0001) [39].

Endometriumcarcinoma mitétje el6tt mért CRP a
teljes és betegségmentes talélés fiiggetlen prognosztikai
faktora (n = 110). Az alacsonyabb (<3 mg/1) CRP jelen-
tésen hosszabb taléléssel tarsul (p<0,05) [40].

Epithelialis petefészekrikban (n = 118) mdtét el6tt
mért emelkedett IL-6, IL-8 és CRP jelentSsen rosszabb
teljes taléléssel (CRP-re p = 0,046) és betegségmentes
taléléssel (CRP-re p = 0,043) tirsult. A median CRP-
érték (9,51 mg/1, tartomany 3-129.2 mg/1) jelentGsen
magasabb volt a kontroll- (1,2 mg/l, tartomany 0,1-
11,5 mg/1) csoporthoz képest (p = 0,001). Az IL-8-r6l
ismert a neutrophil-kemoattraktins tulajdonsiga, de
emellett fontos szerepet tolt be a daganatterjedésben, az
érajdonképzdésben és az attétképzésben is [41]. A md-
tét el6tt mért vérlemezke /lymphocyta arany <203 jobb
progressziomentes és teljes taléléssel tarsul. Ez az arany-
szdm feliilmalja mis markerek (cancer antigen-125 [CA-
125], neutrophil /lymphocyta arany, fibrinogén, CRP és
albumin) prognosztikai szerepét [42].

Radikalis cystectomia és kismedencei lymphadenecto-
mia (n = 246) el6tt mért CRP <5 mg/1 jelentGsen hosz-
szabb hiroméves daganatspecifikus taléléssel tarsult
(74% vs. 44%; p<0,001). A daganat staidiuma, a nagyobb
(20,09) nyirokcsomé-denzitds és a reszekcids szél a
daganatspecifikus talélés fiiggetlen elSrejelzéi voltak.
A nyirokcsomo-denzitas tiikrozi az attétes nyirokcsomod
daganatmennyisége és a kismedencei lymphadenectomia
kiterjedése kozotti Osszetiiggést, és feliilmalja a nyirok-
csomo-pozitivitds Onmagaban vett prognosztikai fontos-
sagat. Az el6bbiekhez hozzaadva a CRP-értéket, az el6-
rejelz6 pontossig 4,9%-kal noévekedett (total nonunion
risk-C [TNR-C] score) [43].

A fels§ traktus urothelialis carcinomaja (vesemedence
és az ureter daganatainak) reszekcidja (n = 183) utin a
mtét elétti CRP <5 mg/1 j6 prognézist jelez (Otéves
kitjuldsmentes talélés 83,4% vs. 63,6%, p<0,001; daga-
natspecifikus talélés 84,3% vs. 64,7%, p = 0,001) [43].

Lokalizilt vilagos sejtes RCC-ben (n = 403) két CRP-
kiiszobot alkalmaztak (<5 mg/1 és <7,5 mg/1), amelyek
alapjan a kigjuldsi valészintségeknek megfelel§ péaciens-
csoportokat tudtak kialakitani. Az dtlag-CRP 13,2 mg/I1
volt (standard deviaci6 [SD]: 2,23). Egy egységnyi CRP-
emelkedés a kitjulast 10%-kal megemelte (HR 1,1; p =
0,015). A vizsgilat alapjin validdltik, hogy a mdtét elSt-
ti CRP-emelkedés a betegségmentes talélés fiiggetlen
prognosztikai faktora (p<0,001) [44]. A mitét el6tti
mGPS fiiggetlen prognosztikai faktora a kigjulasmentes
és a daganatspecifikus talélésnek lokalizilt vilagos sejtes
RCC-ben [45].

High-grade osteosarcoma esetén a mitét el6tti CRP
210 mg/1 (atlag 10,9 mg/1, SD 20,2) alacsonyabb be-
tegségspecifikus taléléssel (36,7%) tarsult a CRP <10
mg/1 (atlag 3,2 mg/1, SD 7,5) értékhez képest (73,8%)
egy retrospektiv vizsgalat alapjan (n = 79). Az atlagérték
5,3 mg/1 (SD: 12,7 mg/1) [46]. Egy masik retrospektiv
vizsgilat (n = 85) alapjan a magasabb CRP (>10 mg/1)
rosszabb teljes taléléssel jar (p = 0,01) [47].

Primer lagyrész-sarcoma esetén (n = 102) mttét elStti
normalis (£3 mg/1) CRP alacsonyabb gradussal, stadi-
ummal és hosszabb hirom- és otéves teljes taléléssel
(90,3% és 81,3% vs. 75,3% és 53,8%) tarsult. A két- és
otéves eseménymentes talélés is hosszabb volt (83,2% és
81,3% vs. 53,2% ¢és 33,2%) [48]. Egy masik vizsgilat
alapjan (n = 304) a m{tét el6tt mért magasabb CRP (>3
mg/1, atlag 23 mg/1, tartomany 4-204 mg/1) révidebb
betegségmentes és daganatspecifikus taléléssel tarsul
[49].

A CRP prognosztikai szerepe a helyileg
elorehaladott és attétes daganatokban

El6rehaladott daganatos betegekben (n = 126) a CRP
292 mg/l (HR 2,444, 95%-0s CI 1,298-4,603, p =
0,0006) és az aktudlis kemoterdpia (HR 0,452, 95%-0s CI
0,236-0,863) a 14 napon beliili haldlozids fiiggetlen
prognosztikai faktorainak bizonyultak [50]. A daganatos
cachexidban szenvedd pacienseknél az alacsonyabb CRP,
laktatdehidrogendz- (LDH-) és tumornekroézis-faktor
receptor asszocidlt faktor 6 (TRAF-6) szintek jelentSsen
hosszabb teljes taléléssel tirsulnak [51]. Az LDH, a gli-
kolizis egyik enzime, katalizalja a piruvit>laktat atalaku-
last. Szoveti hipoxiidban fokoz6dik az LDH mennyisége.
Az LDH tumormarkerként torténé haszndlata azon ala-
pul, hogy egy adott daganaton beliil a daganatsejtek ala-
csony oxigénellatast kapnak, ami kovetkezményes LDH-
emelkedéshez vezet [52]. A TRAF-6 szamos fiziologids
folyamatban szerepet tolt be, mint a velesziiletett immu-
nitas, az adaptiv immunitas és a gyulladas. Néhany daga-
nat képz6désében is felfedték a szerepét (példaul tiids-
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rik, glioblastoma, SCC). HCC-ben a sejtnévekedés és az
apoptoézis befolyasoldsaval kozremtkodhet az attétkép-
zésben és a betegség progresszidjaban, igy elrejelzé és
terdpids biomarker HCC-ben [53].

Attétes, kasztraciérezisztens prosztatarakban (CRPC)
docetaxelkezelés el6tt mért CRP a teljes talélés fiigget-
len prognosztikai faktora (n = 80). Az dtlag-CRP 6 mg/1
volt (IQR 2-14 mg/1). Az egyéves teljes talélés normalis
CRP (<5 mg/1) és hemoglobin (211 g/dl) esetén 86,3%.
A CRP-emelkedés vagy hemoglobincsokkenés esetén az
egyéves teljes talélés 60,5%, és ha a CRP-emelkedéssel
egyidejileg észlelték a hemoglobincsokkenést, akkor az
egyéves teljes talélés 23% volt (p<0,001) [54].

El6rehaladott NSCLC-ben (n = 79) gefitinibkezelés
elétt mért emelkedett (>10 mg/1) CRP és az EGFR vad
tipus fiiggetlen negativ prognosztikai faktoroknak bizo-
nyultak a talélésre vonatkozoélag (p = 0,0003 és 0,0011)
[55]. Amennyiben nem mutins az EGFR (vad tipus),
ugy a gefitinibnek sincs terapids célpontja. Mas vizsgalat
szerint helyileg el6rehaladott vagy attétes NSCLC-ben a
kezelés el6tt és a kezelés alatt is emelkedett (23 mg/1)
CRP rossz prognosztikai faktora a progresszibmentes
talélésnek. A CRP kiindulasi szintjéhez viszonyitott
>50%-0s csokkenés jelentSs Osszefiiggést mutatott a ke-
zelés hatékonysagaval (p = 0,009), azonban a CRP-
emelkedés nem fliggott Gssze a betegség progresszidja-
val (p = 0,64). Mindegyik paciens, akinek a CRP-értéke
a normalis tartomanyba (<3 mg/1) tért vissza, reagilt a
kezelésre. Az dtlagos progressziomentes talélés a kezelés
elétt mért CRP-értékek (3-30 mg/1, 30-100 mg/1,
>100 mg/1) figgvényében 23, 13 és 6,3 hét volt (n =
54) [56]. Egy vizsgilatban a malignus pleuralis folyadék-
bél meghatarozott CRP és az NSCLC-ben szenvedd be-
tegek prognézisinak osszefiiggését tanulminyoztik (n =
68). Azt taldltak, hogy a pleuralis folyadékbol meghata-
rozott magas pleuralis CRP (225 mg/1) révidebb teljes
taléléssel korreldl (2,6 vs. 11 hénap), és emelkedett ple-
uralis CRP esetén a tiid6rdk miatti halalozds RR-je 3,909
[57]. El6rehaladott betegségben (n = 138) a GPS a teljes
talélés fiiggetlen prognosztikai faktoraként pozitivan
korrelalt a cytokeratin 19 (CK19) fragment antigén 21-1
(CYFRA21-1), CEA és a szoveti polipeptidspecifikus
antigén (TPS-) értékek emelkedésével is [58]. A
CYFRA21-1, a CK19 fragmentje, mint biomarker, hasz-
nos prognosztikai tajékoztatast ad tidé-, eml6-, hasnyal-
mirigyrakban és CRC-ben szenved§ pdciensek esetén
[59]. A CYFRA21-1 szérumkoncentricidja Osszefiigg a
daganattomeggel. A CEA egy sejtfelszini onkof6talis gli-
koprotein, amelynek tartésan magas szintje NSCLC-ben
rossz prognozist vetit elére. A TPS, mint a prognézissal
kapcsolatos tumormarker NSCLC-ben, szdmos vizsga-
latban megerd&sitést nyert [58]. A magas NLR és a magas
CRP-szint rosszabb teljes taléléssel korreldl. A magas
NLR-t emelkedett CD3+ lymphocyta szint és csokkent
CD5+ lymphocyta szint kiséri [60].

Gyomorrikban a szérum-IL-6-, CEA- ¢és CA-
19-9-szintek korrelaltak a nyirokcsomoéattéttel, mig a
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CRP korrelalt a tumorstidiummal, a gyomorfal-invazio-
val, a nyirokcsomé- és a tavoli attétek jelenlétével. Az
IL-6 diagnosztikus érzékenysége (85%) magasabb volt,
mint a CRP (66%), CA-19-9 (34%) vagy a CEA (22%)
szenzitivitasa. Ha az IL-6 mellett a CRP- vagy a CEA-
értékeket is meghatiroztik, az érzékenység emelkedett
(88%). Egyik vizsgalt fehérje sem bizonyult fiiggetlen
prognosztikus faktornak a gyomorrikos betegek talélé-
sére nézve [61]. Attétes gyomorrikban (n = 61) a kemo-
terapia megkezdése elétt mért CRP <10 mg/1 hosszabb
progressziomentes ¢és teljes taléléssel tarsult. A CRP a
talélés fliggetlen prognosztikai faktoranak bizonyult
(HR 4,2 [95%-0s CI 1,66-10,64, p = 0,002]) [62]. Egy
misik vizsgilat szerint (n = 123) a CRP fliggetlen prog-
nosztikai faktora a IV. stdidiumt betegek teljes talélésé-
nek. A magasabb (>17 mg/1) CRP révidebb taléléssel
parosul (p<0,01). Az atlag-CRP 6 mg/l (tartomany
0-195 mg/1) volt [63]. A cytokeratin 19 (CK19), CK20,
urokindz tipust plazminogénaktivitor (uPA) és CRP
emelkedése negativ prognosztikai faktorai a gyomorrak-
nak. A citokeratinok f6képpen a himsejtekben megfi-
gyelhet$ intermedier filamentumok, amelyek a sejt mor-
folégidjanak kialakitidsiban vesznek részt tgy, hogy azt
mechanikailag és szerkezetileg erdsitik. A CK-altipusok
szOveti megoszlasa fiigg a hamszovet tipusatol és a diffe-
rencidcié staidiumatdl. Az uPA a plazminogén-»plazmin
atalakuldst katalizdlja, és szdmos olyan élettani folyama-
tot szabdlyoz, mint a szbveti regenericié, érképz6dés,
daganatprogresszi6 és attétképzés [59].

CRC majattétjeinek reszekcidja elétt meghatarozott
mGPS a miitét utdni teljes talélés prognosztikai faktora
(n = 343). Az mGPS 0. és 1. csoportban egyiitt véve
jobb volt a talélés a 2. csoporthoz képest (p = 0,0044)
[64]. CRC-ben hashértyaattétek esetén (n = 50) a CRP
<35 mg/| hosszabb taléléssel fiigg Ossze (22,4 vs. 7,9
hoénap, p = 0,0002). A CRP-emelkedés inverz osszefiig-
gést mutat az albuminszint-valtozassal. A >35 g/1 albu-
minszint hosszabb taléléssel korrelal (12,9 vs. 7,2 ho-
nap) [65].

Helyileg el6rehaladott vagy attétes hasnyalmirigyrak-
ban (n = 602) a gemcitabin-kemoterdpidhoz hozziadott
érképzbdést gatld bevacizumab nem volt hatékonyabb a
gemcitabin-monoterapidhoz képest (CALGB80303).
Ebben a betegcsoportban a CRP mellett tobb mint har-
minc faktort vizsgiltak, amelyek a daganat érképz&désé-
nek és a gyulladasnak lehetnek markerei. Az angiopoetin
2 (Ang2) sarkalatos szerepet tolt be az erek érésében,
amely hatds VEGF-fiigg6. Az Ang2, CRP, intercelluldris
adhézids molekula 1 (ICAM-1), inzulinszerd novekedési
faktort kot fehérje 1 (IGFBP-1), thrombospondin 2
(TSP-2) a teljes talélés egyvaltozds prognosztikai marke-
reinek bizonyultak még akkor is, amikor az ismert klini-
kai faktorokhoz igazitottik hozza azokat [66]. Szimos
tanulmany kimutatta, hogy az egész szervezetet érint§
gyulladas mértéke felbecsiilhetd a citokinek meghataro-
zasaval. Egy ilyen citokin példaul az ICAM-1, amelynek
expresszidja kozrejitszik a sejtek egymassal és a mikro-
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2. tablazat

A CRP prognosztikai szerepét feltir6 fontosabb vizsgalatok korai staidiuma daganatokban

Daganat tipusa n Vizsgalat Végpont  CRP prognosztikai  p-érték Egyiitt vizsgilt Szerz6
tipusa hatédrértéke (mg/1) szérumparaméterek
Melanoma IIb-IITI 40 Prospektiv (O8] Nem volt megadva 0,0005 TNEF-R-II, TGF-, Tarhini, A. A., 2014 [13]
TIMP-1
BC 2910 Prospektiv DES, OS  <0,44;<1,04; <0,001 Nem volt Allen, K. H., 2011 [14]
<1,78
NSCLC st. I 96 Retrospektiv -~ Otéves <5 <0,001 Nem volt Xu, Y., 2011 [15]
talélés
NSCLC st. I 105 Retrospektiv.  DFS, <5 <0,05 Nem volt Shen, L., 2011 [16]
(O
SCLC 157 Retrospektiv.  OS Nem volt megadva 0,014 Nem volt Hong, S., 2012 [17]
SCLC 367 Retrospektiv. OS Nem volt megadva 0,025 Albumin Zhou, T.; 2015 [18]
(CRP/Alb arany)
HCC 300 Retrospektiv. OS <3 Nem volt  Albumin Ishizuka, M., 2011 [19]
megadva
HCC 298 Prospektiv RES, <2 0,004 Nem volt Nishikawa, H., 2013 [20]
OSs*
HCC 516 Prospektiv (O] <4 <0,0001  Nem volt Liu, Y. B., 2015 [21]
Orilis SCC 151 Prospektiv RES <2 <0,05 IL-6, SAA Chang, . Y., 2013 [22]
Nyel6esG-SCC 156 Prospektiv oS <5 0,005 Nem volt Song, Z. B., et al.,
Kaohsiung J. Med. Sci.,
2013 [25]**
Nyel8es6-SCC 168 Prospektiv CSS <5 0,0002 Albumin Nakamura, M., 2014 [26]
Nyel6es6-SCC 1394 Retrospektiv.  CSS <10 0,001 CEA, SCC antigén  Ma, Q., 2016 [27]
Nyel8cs6-SCC 327 Retrospektiv.  CSS <9,8 0,006 CEA Huang, Y., 2015 [28]
Nyel6ess kissejtes 43 Retrospektiv. ~ OS <10 0,028 Nem volt Feng, J. F., et al., Oncol.
carcinoma Targets Ther., 2013 [25]**
Gyomor 1710 Retrospektiv. ~ OS <10 <0,001 Albumin Jiang, X., 2012 [29]
CRC 705 Retrospektiv. RES, Nem volt megadva 0,0015 Albumin (CRP/ Shibutani, M., 2016 [34]
CSS 0,0131 Alb ardny)
CRC 77 Retrospektiv. - DES* Nem volt megadva 0,438 EGEF, IL-6 Lee, W. S.,2013.[35]
CRC 233 Prospektiv DES Nem volt megadva 0,04 IL-6 Shiga, K., 2016 [36]
CRC 193 Retrospektiv.  CSS <5 <0,05 CEA Toiyama, Y., 2013 [37]
Vastagbélrak 525 Retrospektiv. DSS <60 Nem volt  Nem volt Kersten, C., 2013 [38]
megadva
Végbélrik 84 Prospektiv DES, <2 <0,0001 CEA, NLR, PLR Toiyama, Y., 2013 [39]
oS
M¢éhtestrak 110 Retrospektiv  DFS, <3 <0,05 CA-125 Wang, L. J., 2011 [40]
oS
Epithelialis 118 Prospektiv DES, Nem volt megadva 0,043 IL-6, -8 Dobrzycka, B., 2013 [41]
petetészekrak oS 0,046
Holyag 246 Prospektiv CSS <5 <0,001 Nem volt Gakis, G., et al., BJU Int.,
2011 [43]**
Urothelialis 183 Retrospektiv. ~ RES, <5 <0,001 Nem volt Obata, J., et al., Urol.
carcinoma CSS 0,001 Oncol., 2013 [43]**
Vildgos sejtes RCC 403 Prospektiv DES <5;<7,5 <0,001 Nem volt de Martino, M., 2013 [44]
HG osteosarcoma 79 Retrospektiv.  DSS <10 Nem volt  Nem volt Funovics, P. T., et al., Int.
megadva Orthop., 2011 [46]**
Osteosarcoma 85 Retrospektiv. OS <10 0,01 Nem volt Li, X., 2015 [47]
Lagyrész-sarcoma 102 Retrospektiv.  EFS, <3 Nem volt  Albumin Nakamura, T., 2012 [48]
(O8] megadva
Lagyrész-sarcoma 304 Retrospektiv. DES, <6,9 Nem volt  Nem volt Szkandera, J., 2013 [49]
CSS megadva

A vizsgalatok tobbségében az alacsonyabb CRP-vel jelentSsen hosszabb talélési adatok tdrsultak.
*A jelzett végpontokban a CRP prognosztikus értéke nem mutatott szignifikins kiilonbséget a prognosztikai hatarérték alatti és afeletti CRP-

csoportok kozott.

**A []-ban jelzett hivatkozis az Gsszefoglald kozleményre utal, mely a rubrikdban feltiintetett eredeti tanulmanyt tartalmazza.
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kornyezetiikkel valé kapcsolatiban, eziltal fontos szere-
pet tolt be a sejtdifferencidciéban és a sejtmozgasban
[67]. Az IGFBP-k szabalyozzik, hogy a bioldgiailag ak-
tiv inzulinszer@ novekedési faktorok (IGFE-I és II) a cél-
sejtekkel valé kapcsolat létrehozisiban rendelkezésre
alljanak. Az IGFBP-1 plazmaszintje étkezés soran azon-
nal megviltozik, amit szimos hormon szabélyoz, példdul
az inzulin, a glitkagon és a kortizol. Tartésan alacsony
IGFBP-1-szinteket mértek elhizottakndl és idGsekben.
Ismert, hogy a daganatképz6désben szerepet jatszik a
fokozott inzulinszint (hyperinsulinaemia) olyan médon,
hogy csokkenti az IGFBP-1-szintet. Ezdltal az IGFBP-1
kozvetlen sejtosztddast gatld hatasa mérséklsdik, és egy-
attal a szabad-IGF-I-szint is emelkedik [68]. A hasnyal-
mirigy-daganat  mikrokornyezetének  kialakuldsiban
kulesszerepet toltenek be a daganatbdl szirmazé csillag
alakd sejtek, amelyek tobbek kozott TSP-2-t termelnek.
A csillag alaki sejtek ezaltal serkentik a hasnyalmirigyrik
terjedését [69]. Mids vizsgalat szerint hasnyalmirigyrdk-
ban (n = 474) a ROC-gorbe alapjan a CRP 24,5 mg/1
(AUC 0,59, 95%-0s CI 0,54-0,62) rosszabb daganat-
specifikus taléléssel jar (p<0,001). A medidn CRDP 23,2
mg/1 (SD 36 mg/1) volt [70].

3. tiblazat

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Attétes RCC-ben (n = 52) a CRP <8 mg/I esetén egy-
és haroméves talélés 92,8% és 69,3%, mig CRP >8 mg/1
esetén 50,2% és 22,9% volt (p = 0,003) [71].

Attétes urothelialis holyagdaganatban (n = 34) a
ROC-elemzés alapjan a kezelés el6tti CRP <80 mg/1 vs.
>80 mg/| esetén a progresszidmentes talélés 4,5 vs. 3
hénap, és az egyéves teljes talélés 82,6% vs. 22.2% volt
(p<0,001) [71].

Metaanalizisek

Nyel&csérikban 11 vizsgilat metaanalizise (n = 1886)
alapjan a kezelés elStti magas CRP (210 mg/1 vs. <10
mg/1 és 25 mg/1 vs. <5 mg/1) rossz prognozist vetit
elére [25], amelyet mas metaanalizis (8 vizsgilat, n =
1471) is megerGsitett [72].

Gyomorrikban 12 vizsgilat metaanalizise (n = 2597)
alapjan a CRP 210 mg/1 jelentGsen rosszabb progndzis-
sal tarsul mind korai, mind el6rehaladott stadiumban
[62].

NSCLC-ben 23 vizsgalat metaanalizise alapjan a ma-
gas CRP- és IL-6-szintek jelentGs Osszefliggést mutattak
a rosszabb progndzissal [73].

A CRP prognosztikus szerepét feltir6 fontosabb vizsgalatok helyileg elérehaladott és dttétes daganatokban

Daganat tipusa n Vizsgalat Végpont CRP prognosztikai ~ p-érték Egyiitt vizsgilt Szerz6
tipusa hatdrértéke szérumparaméterek
(mg/1)

Attétes CRCP 80 Prospektiv (0N <5 <0,001 Nem volt Ito, M., 2011 [54]

NSCLC 79 Prospektiv (ON) <10 0,0003 Nem volt Masago, K., 2010 [55]

Attétes 54 Prospektiv  Radiologiai <3 Nem volt Nem volt Srimuninnimit, V.,

NSCLC vilasz, PFS megadva 2012 [56]

Attétes 68 Prospektiv (O] <82 Nem volt Pleuralis CRP Park, D. S., 2013 [57]

NSCLC megadva

Attétes 61 Retrospektiv  PES, <10 0,002 Nem volt Shimura, T., et al.,

gyomor (ON) Anticancer Res, 2012 [62]*

Attétes 123 Retrospektiv - OS <17 <0,01 Albumin Baba, H., 2013 [63]

gyomor

Attétes CRC 343 Retrospektiv - OS <10 Nem volt Albumin Nakagawa, K., 2014 [64]

megadva

Attétes CRC 50 Retrospektiv. - OS <35 0,0002 Albumin van de Poll, M. C., 2011
[65]

Pancreas 602 Prospektiv PES, Nem volt megadva Nem volt VEGF-D, Ang2, Nixon, A. B., 2013 [66]

(0N megadva SDF1

Pancreas 474 Retrospektiv. - CSS <45 <0,001 Nem volt Szkandera, J., 2014 [70]

Attétes RCC 52 Prospektiv (oM <8 0,003 Nem volt Yasuda, Y., et al., Int. J.
Clin. Oncol., 2013 [71]*

Attétes 34 Retrospektiv  PES, <80 <0,001 Nem volt Eggers, H., et al., Med.

urothelialis (O] Oncol., 2013 [71]*

A vizsgalatok tobbségében az alacsonyabb CRP-vel jelent8sen hosszabb talélési adatok tarsultak.
*A []-ban jelzett hivatkozds az dsszefoglald kozleményre utal, mely a rubrikdban feltiintetett eredeti tanulmanyt tartalmazza.
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4. tablazat | Az emelkedett CRP rossz prognosztikai szerepét feltiré néhiny metaanalizis rosszindulatti daganatokban

Daganat tipusa n Végpont HR (95%-os CI) p-érték Szerz§

NyelScs6rak 1886 (0N} 2,09 (1,52-2,87) <0,01 Zheng, T. L., 2014 [25]
Nyel&esSrak 1471 (O] 1,40 (1,25-1,57) <0,0001 Huang, Y., 2015 [72]
Gyomorrik 2597 (ON} 1,77 (1,56-2,00) 0,000 Yu, Q., 2013 [62]
NSCLC 2498 (ON) 1,53 (1,30-1,81) <0,001 Liao, C., 2014 [73]
Urolégiai daganatok 9174 CSS, 1,65 (1,29-2,10) <0,01 Zhou, L., 2015 [71]

(ON) 1,97 (1,58-2,44)
Osteosarcoma 397 oS 2,16 (1,49-3,14) <0,0001 Yi, J. H., 2014 [46]

Urolégiai daganatokban 44 vizsgalat metaanalizise
alapjan a CRP fiiggetlen prognosztikai faktor, tehdt a
magasabb CRP rovidebb taléléssel tarsul [71].

Osteosarcoma esetén két vizsgilat metaanalizise alap-
jan (n = 397) a magas CRP rosszabb prognozissal tarsult
(RR = 0,35; 95% CI: 0,18-0,68; p = 0,002) [46].

A fenti vizsgilatok 6sszehasonlitasait a vizsgilatot vég-
76 els@ szerzdre hivatkozva a 2. tabldzat[13-22,25-29,
3441, 43, 44, 46-49], a 3. tablazat [54-57, 63-60,
70] és a 4. tablazat [25, 46, 62, 71-73] tartalmazza.

A CRP-csokkentés nem gyogyszeres
lehet$ségei

A gyulladasos folyamatok gatlasinak preventiv és terapias
szerepe lehet a sziv- és érrendszeri betegségek és a rossz-
indulat daganatok vonatkozasiban is. CRP-emelkedést
(>10 mg/1) észleltek olyan alacsony tirsadalmi-gazdasa-
gl statuszt egyének kozott, akik tipanyagban szegény
étrenden ¢éltek, dohdnyoztak és elhizottak voltak. Egy
vizsgalat alapjan (n = 2017) azoknil, akik az életmo6d
megyviltoztatasira iranyulé tandcsokat megfogadtik, je-
lentés CRP-csokkenés volt elérhetd [74]. Egy masik
vizsgalatban felmérték a CVD kockazati tényezdit és né-
hiny laborérték valtozdsit. Azt taldltik, hogy a rosszin-
dulata daganatos koérel6zménnyel rendelkez6k (n =
1359) korében jelentésen magasabb volt a CVD kocka-
zati tényezbinek el6fordulasa (kiilonosképpen a diabe-
tes), és a laborértékek kozil a CRP, a fibrinogén és a
von-Willebrand-faktor mutatott jelentés emelkedést a
kontrollcsoporthoz (n = 13 626) képest. A szerz&k kar-
dioonkologiai programok kifejlesztésének sziikségessé-
gére hivtik fel a figyelmet [75].

A CRP-csokkentés gyogyszeres
lehetGségei

In vitro vizsgalatok kimutattik, hogy a proinflammatori-
kus ttvonal gatlasa lehetséges millimolaris koncentracio-
ju aszkorbinsavval (C-vitamin) [76]. Egészséges, nem
dohédnyzé egyéneket (n = 396) randomizaltak a per os
bevitt antioxidiansok alapjan hirom csoportba: 1000
mg/nap C-vitamin, 800 IU/nap E-vitamin és placebo.

A két hénapon at tarté vizsgalat sordn a teljes pacienspo-
pulaciéra vonatkozoélag nem volt jelentSs hatasa az anti-
oxiddnskezeléseknek. Az emelkedett sziv- és érrendszeri
kockazattal biré alcsoportban (CRP =1 mg/I) a C-vita-
min 25,3%-kal csokkentette a CRP-t a placebédt kapd
csoporthoz képest. Ez a hatds hasonlé mértéki a stati-
nokkal elért eredményekkel. Az E-vitamin hatdsa nem
volt jelentSs [77].

Rosszindulatt daganatos betegségben szenved§ paci-
ensekben (n = 45) nagy dézisa intravénis C-vitamin-
(IVC-) kezeléssel végzett vizsgilat soran nézték a gyulla-
désos paraméterek viltozasait. A paciensek (prosztatarak,
BC, hoélyagrik, hasnyalmirigyrak, tiidérak, pajzsmirigy-
rik, bérrik, B-sejtes lymphoma) a Riordan-protokoll
alapjin nagy doézist (alkalmanként 7,5-50 g, hetente
kétszer-haromszor) IVC-kezelést kaptak. Az emelkedett
CRP- (>10 mg/1) szintd paciensek (n = 28) korében
86 + 13%-ban (95%-os konfidenciaintervallum [CI])
észlelték a CRP csokkenését, amelynek mediin értéke
80% volt. Az Osszes paciens esetében 76 = 13% (95%-o0s
CI) volt a CRP-csokkenés az IVC-kezelés alatt. Az IVC
a proinflammatorikus citokinek és a tumormarkerek
szintjeit is csokkentette. A szerz6k tovabbi vizsgalatok
elvégzését tartottak indokoltnak a nagy dézisa IVC ha-
tasossiganak felmérése céljabol [76].

A CVD-ben a CRP-csokkentS gyodgyszerek — mint a
ciklooxigeniz- (COX-) gatlok, a vérlemezkeaggregicio-
gatlok, a lipidesokkentd szerek —, az angiotenzinkonver-
taléenzim-gatlok és az antioxidinsok igéretes terdpids
célpontoknak bizonyultak. A nem szteroid gyulladasgat-
16 (NSAID) gyogyszerek a COX gatldsa soran a sejtcik-
lust felfiiggesztik, gitoljik az érképzbdést, és csokkentik
a prosztaglandintermelést. Szdmos klinikai vizsgalat azt
mutatta, hogy az NSAID-oknak igéretes szerepiik van az
emlérik kockizatinak csokkentésében. A lipidesokkentd
statinok is csokkentik a CRP-t, és kimutatott a daganat-
ellenes hatdsuk is. Azonban a vizsgilatok ellentmondé
eredményeket hoztak a statinok daganatmegel6z6 szere-
pét illetGen [78].

Egy 2-es tipust diabeteses betegek korében végzett
vizsgilat (n = 2322) adatait elemezve, az egy éven it
szedett atorvastatin (10 mg/nap) 32%-os CRP-csokke-
nést eredményezett a placebéhoz képest. Azonban az
atorvastatin nem csokkentette a CVD kockazatat. Egy
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masik vizsgalatban (n = 15 548) napi 20 mg rosuvastatin
55%-kal csokkentette a CVD kockdzatat azon egyének-
ben, akiknek CRP-szintje >2 mg/1 volt. A vizsgilatok
alapjan nem volt bizonyithat6, hogy a statin CVD-csok-
kent$ hatdsa a CRP-szint mérséklésével fiiggott Ossze
[79].

Az IL-6-ellenes kiméra monoklonilis antitest, a siltu-
ximab (CNTO328) gitolja az IL-6 és receptora kozotti
kotédést. Fazis I (NCT00401765), majd fazis II vizs-
galatokat végeztek dttétes CRPC-ben  siltuximab-
monoterdpidval (NCT00433446) ¢és kemoterdpidval
(NCT00385827) kombinalva. A siltuximab annak elle-
nére, hogy csokkentette az IL-6- és a CRP-szinteket, a
klinikailag fontos végpontokat egyik elrendezésben sem
javitotta [80].

N6i paciensek korében végzett kovetéses vizsgilat so-
rian (n = 32 826) hiarom gyulladdsos marker (szolabilis
TNE-R-II, CRP és IL-6) kiindulasi értékét hataroztik
meg, és megfigyelték a CRC kialakuldsat. Az eredménye-
ket annak fliggvényében értékelték, hogy a paciensek
szedtek-e acetilszalicilsavat (325 mg) vagy mas NSAID-
ot. Azt taldltak, hogy a magas kiinduldsi TNF-R-II-szint
fokozott CRC-kockizattal jar, mig a CRP- és IL-6-emel-
kedések a kockiazatot nem fokoztik. Akiknél a kiindulasi
TNEF-R-II magas volt, és a vérvétel utin rendszeresen
alkalmaztik a gyulladdsgitld kezelést, jelentGsen ala-
csonyabb lett a CRC kockizata (RR 0,39; 95%-0s CI
0,18-0,86). Tehit a gyulladiscsokkents gybdgyszerek
mérsékelhetik azon piciensek CRC-kockizatit, akiknél a
TNEF-R-II kiinduldsi értéke magas [81].

Kovetkeztetés

Szamos vizsgilat alapjin a CRP valészindleg a rosszin-
dulatt daganatok prognosztikus faktora. Erre utalnak a
tobb daganattipusban végzett metaanalizisek is. Az ered-
ményekbdl azonban az is lathat6, hogy adott daganatti-
pusok esetén mas prognosztikai hatarértéke van a CRP-
nek. Ennek egyik lehetséges magyarizata lehet, hogy a
kiilonféle daganatos megbetegedéseket eltérd intenzitd-
st gyulladdsos reakciék kisérik. Tobb prognosztikai
pontrendszer (példdul GPS, mGPS, NmGPS) involvilta
a kritériumai kozé a CRP-t. Az adatok arra is utalnak,
hogy a terdpias vilasz korai megitélésében is szerepe le-
het a CRP-mérésnek. A daganatos betegségek soran sza-
mos citokin, egyéb molekula szintje is valtozik a normal-
értékekhez képest. Ezért a CRP mas paraméterekkel
egylitt torténd vizsgalata (expressziés mintazatok kere-
sése) javithatja a CRP elbrejelz6 értékét. A daganatos
betegségek megel§zését szolgild, CRP-t csokkent§ nem
gyogyszeres és gydgyszeres lehetGségek tovabbi vizsgala-
ta is indokolt.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasihoz a szerz8k
anyagi timogatasban nem részestiltek.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Szerzoi munkamegosztas: D. D.: A kézirat megszerkesz-
tése és gondozasa. T. A.: A korabbi kéziratvaltozatok at-
tekintése és kiegészitése. A cikk végleges valtozatat a
szerzGk elolvastik és jovahagytik.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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