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A rosszindulatti daganatsejtek tobbségében fokozott a glikolizis, amely biztositja a prolifericidhoz sziikséges energia
legnagyobb részét. A laktatdehidrogenaz (LDH) anaerob koriilmények kozott katalizdlja a reverzibilis piruvit—tejsav
atalakulast. A daganatsejtek altal expresszalt LDHA izoenzim hataséra a tejsavképz8dés jelentSsen fokozddik. A tejsav
indukalja az oxigenizalt daganatsejtek proliferacidjat, az angiogenezist és gitolja a velesziiletett és az adaptiv immun-
vilaszt. A szérum-LDH-emelkedés rovidebb taléléssel korreldl. A szerzdk attekintik az LDH-emelkedés és a rosszin-
dulatt daganatos betegségek progndzisa kozotti Osszefiiggést feltard fontosabb vizsgilatokat.
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Prognostic importance of lactate dehydrogenase (LDH) in oncology

Glycolysis is increased in most of the malignant cells, providing the largest proportion of energy needed for cell pro-
liferation. Lactate dehydrogenase (LDH) catalyses the reversible process of pyruvate to lactate in anaerobic conditi-
on. LDHA isoenzyme expressed mainly by malignant cells, significantly increases lactate formation. Lactate induces
the proliferation of oxygenated malignant cells, angiogenesis, and inhibits the innate and adaptive immune responses.
Baseline serum LDH elevation correlates with shorter survival. The authors review the relevant studies exploring the
correlation between LDH elevation and the prognosis of malignant diseases.
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Roviditések

A549 = (human non small cell lung cancer cell line A549) hu-
man nem kissejtes tiidéraksejtvonal A549; acetil-CoA = (acetyl-
coenzyme A) acetil-koenzim A; Acr = activity-regulated cytos-
keleton-associated protein; AKT = (protein kinase B)
proteinkindz-B; AMP = (adenosine monophosphate) adeno-
zin-monofoszfit; AMPK = (adenosine monophosphate-activa-
ted protein kinase) adenozin-monofoszfit aktivilta proteinki-
niz; ARGl = (L-arginin metabolizing enzyme arginase-1)
L-arginin-metabolizalé enzim arginiz-1; ATP = (adenosine
triphosphate) adenozin-trifoszfat; CAF = (cancer-associated
fibroblasts) daganat asszocidlta fibroblastok; CD = (cluster of
differentation) difterencidciés cluster; CRC = (colorectal can-

cer) vastag- ¢és végbélrak; CRPC = (castration-resistant prostate
cancer) kasztriciérezisztens prostatarik; CSS = (cancer specific
survival) daganatspecifikus talélés; CTL = (cytotoxic T-lym-
phocyte) citotoxikus T-lymphocyta; DES = (disease-free survi-
val) betegségmentes talélés; EGFR = (epidermal growth factor
receptor) epidermdlis novekedési faktor receptor; EpH4 =
(nontumorigenic mammary epithelial cells) nem daganatos
emlShdmsejt; ER = (estrogen receptor) osztrogénreceptor;
ErbB2 = receptor tyrosine kinase erbB-2 (HER-2 /Neu); ERK-
2 = (extracellular signal-regulated kinase-2) extracellularis szig-
nél regulilta kindz 2; FH = (fumarate hydratase) fumarithidra-
tdz; c-Fos = Finkel-Biskis—Jinkins-osteosarcoma; FX11 = kis
molekuldja  LDHA-inhibitor; G6PDH = (glucose-6-phos-
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phate-dehydrogenase) gliikdz-6-foszfit-dehidrogeniz; GAPDH
= (glycerinaldehyd-3-phosphate-dehydrogenase) glicerin-alde-
hid-3-foszfit-dehidrogendz; GLUT = (glucose transporter)
glitkoztranszporter; GPCR = (G-protein-coupled receptor)
G-protein-kapcsolt receptor; GPR81 = (L-lactate receptor)
L-laktat-receptor; HCC = (hepatocellular carcinoma) hepato-
cellularis carcinoma; HCCLM3 = (human hepatocellular carci-
noma cell line) humdn méjriksejtvonal; HER-2 /Neu = (hu-
man epidermal growth factor receptor-2/Neu gene) humin
epidermilis novekedési faktor receptor-2/Neu gén; HIF-1a =
(hypoxia-inducible factor 1-alpha) hypoxia dltal indukalhaté
faktor-1-alfa; HK = (hexokinase) hexokiniz; HKM = (mito-
chondrial hexokinase) mitochondrialis hexokiniz; HRE =
(hypoxia response element) hypoxiareszponziv elem; IFN =
interferon; IFN-y = interferon-gamma; IxB = (inhibitor of the
nuclear factor kappa B) nukledris faktor kappa B (NF-xB) inhi-
bitor; IL = interleukin; Ki-67 = nem hisztonprotein (Ki — Kiel
Universitit, 67-es klénszami Hodgkin-lymphoma-sejtvonal)
elleni egér monoklondlis antitest segitségével kimutatott proli-
ferdciés marker; LDH = (lactate dehydrogenase) laktitdehid-
rogendz; M1 = (classically activated macrophages) klasszikus
aton aktivalt makrofigok; M2 = (alternatively activated mac-
rophages) alternativ Gton aktivalt makrofigok; MCT = (mono-
carboxylate transporter) monokarboxilat-transzporter; Myc =
myelocytomatosis; NAD = (nicotinamide adenine dinucleoti-
de) nikotinsavamid-adenin-dinukleotid; NADH = (reduced
NAD) redukilt NAD; Neu4145 = (breast cancer cells
Neu4145) emlbriksejtek Neu4145; NF-xB = (nuclear factor
kappa B) nukledris faktor kappa B; NK = (natural killer) termé-
szetes OlGsejtek; NKG2D = NK Group 2D; NMDA = N-metil-
D-aszpartit; OS = (overall survival) teljes talélés; P198 =
(pancreatic cancer xenograft modell P198) hasnyalmirigyrak-
xenograftmodell P198; P493 = (B-cell lymphoma xenograft
modell P493) B-sejtes lymphoma-xenograftmodell P493;
PKM?2 = (piruvate kinase izoenzyme M2) piruvatkiniz izoen-
zim M2; PTX3 = pentraxin 3; Ras = rat sarcoma; RCC = (renal
cell carcinoma) vilagossejtes veserdk; RES = (recurrence-free
survival) kigjulasmentes talélés; ROC-gorbe = (reciever opera-
ting characteristics) a valédi pozitiv ardnyt az dlpozitiv arany
fliggvényében abrazold gorbe; ROS = (reactive oxygen speci-
es) reaktivoxigén-gyok; shRNS = (small hairpin ribonucleic
acid) kis hajtd ribonukleinsav; Src = Rous-sarcoma; TAA =
(tumor-associated antigen) daganat asszocialta antigén; TAM =
(tumor-associated macrophage) daganatasszocidlt makrofig;
TCR = (T-cell receptor) T-sejt-receptor; Th = (T-helper cell)
T-helper sejt; TLR = Toll-like receptor; TNF = (tumornecrosis
factor) tumor nekrozis-faktor; TNF-a = (tumornecrosis factor-
alpha) tumor nekrézis-faktor-alfa; ULN = (upper limit normal)
normalis felsG hatira; VEGF A = (vascular endothelial growth
factor A) vascularis endothelialis novekedési faktor A; VEGFR
= (vascular endothelial growth factor receptor) vascularis en-
dothelialis novekedési faktor receptor; Zif268 = Zinc-finger
protein 268

A rosszindulati daganatsejtek tobbségében fokozott a
glikolizis, amely a proliferacidhoz sziikséges energia leg-
nagyobb részét biztositja. Ezt a jelenséget Warburg-ef-
fektusnak nevezziik [1]. A sejtosztédashoz sziikséges
nukleinsavakat és zsirsavakat a glikolizis folyamdn kelet-
kezett metabolitokbdl dllitjak elS a daganatsejtek [2]. Az
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onkogének, példiul rat sarcoma (Ras), Rous-sarcoma
(Src), human epidermalis novekedési faktor receptor-2
(HER-2 /Neu) dltal beinditott transzkripcids folyamatok
koziil kiemelked§ szerepe van a hypoxia 4ltal indukalha-
té faktor-1-alfa (HIF-1e) stabilizicidjinak. A HIF-1a a
glikolizis folyamatidban szerepet jatszé szamos enzim up-
reguldcidjaért felel, mint a laktdtdehidrogeniz (LDH) és
a glikéztranszporterek (GLUT-1 és -3) [3]. Az LDH
anaerob koriilmények kozott katalizdlja a reverzibilis pi-
ruvat-tejsav datalakuldst, mialatt a redukalt nikotinsav-
amid-adenin-dinukleotid (NADH) oxidiléddsa sorin
NAD+ képzdédik. A normdlis szoveteknek jellegzetes
LDH-aktivitasi mintizatuk van, amelyet a szOvetek funk-
cidja és az LDH-emelkedés mértéke hatiroz meg. Az
LDH-emelkedésnek okai koziil kiemelendd a szoveti sé-
riilés, a szovetelhalds, a hypoxia és a haemolysis [1].

A kozlemény elsd részében attekintjitkk az LDH szere-
pét taglalé f6bb preklinikai adatokat, majd a masodik
részben az LDH és a rosszindulatt daganatos betegsé-
gek prognoézisinak osszefliggését targyaljuk a klinikai
adatok fényében.

Az LDH szerepe a preklinikai adatok
titkkrében

Az LDH tipusai és szerepe

Az emberi szervezetben 6t LDH-izoenzim talalhaté.
Mindegyik izoenzimre a tetrametrikus szerkezet jellem-
76, amelyet két nagyobb alegység alkot: M alegység
(A ldnc) és H alegység (B lanc). Ezeket az LdhA és LdhB
gének koédoljak. Az M alegység a vazizmokra (M =
muscle), mig a H alegység a szivizmokra (H = heart)
jellemz8. Amennyiben az izoenzim tobb A ldncot tartal-
maz, mint B lancot, a piruvat-laktat atalakulas hatékony-
sdga fokozddik. A nevezéktan szerint ezt a folyamatot az
5-0s izoenzim (LDH5) vagy mas néven LDHA katalizdl-
ja. Abban az esetben, ha a B lancok vannak tobbségben
(LDHI1 izoenzim vagy LDHB), akkor a piruvit—acetil-
koenzim-A (acetil-CoA) dtalakulds fokozodik, ami fo-
kozza a citratkor (Szent-Gyorgyi-Krebs-ciklus) aktivita-
sit. Immunhisztokémiai vizsgalatok felfedték, hogy a
normalis és a rosszindulat daganatsejteknek hasonlé az
LDHB-aktivitasa, mig az LDHA izoenzimet f6képpen a
daganatsejtek expresszaljak [1]. Az LDHA izoenzim al-
tal katalizalt f6bb folyamatokat a hypoxids daganatsejt-
ben az 1. 4bra mutatja be (Romero-Garcia és misai koz-
leménye alapjan modositva) [4].

Az LDHA expressziojanak szabilyozisn

Az LDHA izoenzim expresszidjanak transzkripcios és
transzlacids szinteken torténd szabalyozasiban a myelo-
cytomatosis gén (Myc) és a HIF-1 is részt vesz [5, 6].
A HIF-1 hatasira fokozodik a glikolitikus enzimek
(mitochondrialis hexokindz [HKM], LDHA) génjeinek
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transzkripcidja [7], mig a piruvitdehidrogeniz kindz-1
indukcidja gyengiil, ezédltal csokken a mitochondrialis
1égzés [8]. A Myc fokozott expresszidjat irtak le vastag-
bél-, emls-, prostata- és holyagdaganatokban [9]. Az
LDHA expresszidja jelentGs Osszefliggést mutatott a
HIF-1a-szintekkel II-111. staidium vastag- és végbélrak-
ban (CRC) [10]. Az ErbB2 (HER-2 /Neu) onkogén az
eml&daganatok koriilbeliil 30%-aban talexpresszalt [11],
és a PI3K/Akt atvonalon keresztiil a HIF-1-aktivacio-
hoz és az LDHA-gének upregulicidjahoz vezet. A hé-
sokkfaktor-1, kot6dve az LdhA-promoéterhez, sarkalatos
szerepet tolt be az ErbB2 medidlta LdhA-aktivicié
transzkripcids szinten torténd szabalyozdsiban [12]. A
piruvitkiniz izoenzim M2 (PKM2) transzkripciés ko-
faktorként elGsegiti, hogy a HIF-1 a hypoxiareszponziv
elemhez (HRE) kapcsolédjon. Ez a folyamat a p300
koaktivator toborzasihoz, hisztonacetiliciohoz és az
LDHA-gének kovetkezményes transzaktivilisihoz vezet
[13, 14]. Az epidermdlis novekedési faktor receptor
(EGFR-) aktivicio fokozza a GLUT-1- és az LDHA-ex-
pressziot az extracelluldris szigndl reguldlta kindz 2-n
(ERK-2) keresztiil, amely a PKM2-aktivicibhoz vezet,
és elGsegiti a c-Myc-expressziot [15]. Masrészt az is is-
mert, hogy az adenozin-monofoszfit (AMP) aktivalta
proteinkindiz (AMPK) gitolja a daganatnovekedést.
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Az LDHA izoenzim altal katalizalt f6bb folyamatok a hypoxids daganatsejtben. Oxigénhidnyban a mitochondrium kettds membranjiban gitolt az
oxidativ foszforilici. Ezért a Szent-Gyorgyi-Krebs-ciklus vegyiiletei feldsulnak a métrixban. A citrdt és a maldt a citoszolba jutva alakul dt tejsavva
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Ugyanakkor a daganatsejtekben 1évé AMPK gitldsa az
aerob glikolizis folyamatat segiti el [16].

Egy masik enzim, a fumarathidratiz (FH) a fumarat—
maldt dtalakuldst katalizdlja, amelynek gatlasa az oxidativ
foszforilaciés folyamatok csokkenéséhez és a glikolizis
fokozédisihoz vezet. Az LdhA- és az FH-deficiens sej-
tek csokkent proliferaciés rataval birnak, adenozin-tri-
foszfat- (ATD-) tartalmuk kevesebb, fokozott az apoptd-
ziskészségiik, fokozott az oxigénfelhasznalisuk és a
reaktivoxigéngyok- (ROS-) képzésiik. Az FH-deficiens
sejtek HIF-1a-upreguldciét eredményeznek, amelyek az
LdhA-expressziot indukaljak [17, 18].

A mikrokirnyezet hatisa
a daganatsejtek novekedésére

A természetes immunsejtek a daganatok mikrokornyeze-
tének részei [19, 20]. A neutrofilek kevés mitochondriu-
mot tartalmaznak, ezért az ATP-termelésiik glikolizis-
fiiggd. Mig a nem aktivalt makrofagok a felvett gliikdzt
a glikolizis soran metabolizdljak, addig az aktivalt makro-
fagokban a hexokinidz (HK) és a gliikdz-6-foszfat-dehid-
rogeniz (G6PDH) upregulicidja révén a pentdz-fosztit
ciklus oxidativ Gtja valésul meg (ribuléz-5-foszfit- és
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NADPH-képzsdéssel) [21, 22]. A klasszikus Gton akti-
valt makrofigok (M1) a baktériumok elleni védekezés
els6 vonalat képviselik, és az energidjukat a glikolizisbdl
nyerik. Az alternativ Gton aktivalt makrofigok (M2) a
szovetek helyredllitisiban és a sebgyogyulasban jatsza-
nak szerepet, és az oxidativ foszforilicié atjan tobblet-
energidhoz jutnak [23]. A daganatos progresszio sordn a
daganat mikrokornyezetében 1évé tejsav serkenti az M1-
makrofigokat az M2-fenotipus-véltasra, amely kedvez a
daganatnovekedésnek (argindzenzim és vascularis endo-
thelialis novekedési faktor [VEGF] expresszidja atjan)
[24]. A dendritikus sejtek metabolikus igénye fiigg a dif-
ferenciaci6juktoél és az aktivicids statuszuktol. A nem ak-
tivalt dendritikus sejtek a zsirsav-oxidaciébol biztositjak
az oxidativ foszforilicié miikodését és a gliikoz felhasz-
nalasat. Az utobbi folyamat tvonala még nem tisztizott
czekben a sejtekben [25, 26]. Kimutatott, hogy a dend-
ritikus sejtek — Toll-like receptor- (TLR-) agonistakkal
torténd — aktivicidjit kovetSen fokozodik a glitkozfelvé-
tel és a tejsavtermelés [27]. A glikolizis gyogyszeres gat-
lasaval a dendritikus sejtek aktivicidja is gatlodik [28].

Az adaptiv immunsejtek fontos szerepet toltenek be a
daganatellenes immunitdsban. A T-sejtek — T-sejt-recep-
tor (TCR) és a differencidcios cluster 28 (CD28) medi-
alta kostimuldcion keresztiili — aktivacidjat a GLUT-
1-expresszio, glikézfelvétel és a glikolizis fokozddasa
kiséri [29, 30]. A T-sejt-aktivacié sordn a glutaminlebon-
tas is fokozddik, tovabbi tejsavképz&dést eredményezve,
ugyanakkor a zsirsavak béta-oxidacidja csokken. A B-sej-
tekre, a T-sejtekkel szemben, nem jellemzd, hogy aktiva-
lasuk hatdsira fokozédik a glikolizis. Azonban a glikoli-
zis gatldsa vagy a GLUT-1 B-sejt-specifikus deletidja in
vivo csokkenti az antitesttermelést [31]. gy valészintleg
a B-sejtek egy csoportja kozrejitszik a daganat altali tej-
savtermelésben [4].

A tefsav mint a daganatsejt energiaforrisa

A monokarboxilat-transzporterek (MCT) katalizaljak a
monokarboxilitok (példaul laktat, piruvat és ketontes-
tek) plazmamembrinon keresztiili protonfiiggs transz-
portjit [32-35]. Az MCT-nek 14 izoformdja ismert, és
kiillonb6z6  szubsztrataffinitdst mutatnak. Az MCT-k
szlikségesek azon szovetek miikodéséhez, amelyek a tej-
savat mint oxidativ metabolitot (vizizom- és szivizom-
sejtek) vagy a gliitkoneogenezis szubsztratjat (mdjsejtek)
haszndljak fel. Az MCT1 alacsony expressziot mutat a
szovetekben. Az MCT?2 f6képpen a mijban, vesében, az
idegsejtekben, mig az MCT3 a basolateralis retinalis pig-
mentham és a plexus choroideus sejtjei expresszaljak. Az
MCT4 f6képpen a fehér izomrostokban taldlhaté, és ala-
csony a szintje mds szovetekben, mint here, tiid6 és pla-
centa. Bizonyos sejttipusokra is jellemz6 az MCT4-ex-
presszié, mint chondrocyta, leukocyta és az astrocyta
[36]. Az MCT4 csendesitett (knockdown) makrotfigok-
ban a kulcs glikolitikus enzimek (HK2, 6-foszfo-frukto-
2-kindz/frukt6z-2,6-biszfoszfatiz) aktivitisa csokken,
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amely az MCT4-upreguliciénak arra a szerepére utal,
ami el8segiti a gyulladasos vilaszhoz sziikséges fokozott
glikolizis fenntartasat [37]. Human daganatos sejtvona-
lon (méhnyakrak [SiHa]) és xenograft-egérmodellen
(human CRC [WiDr], humin tidérik [ Lic]) megfigyel-
ték, hogy a hypoxids daganatsejtek az MCT4-en expor-
taljak a tejsavat, amelyet az oxigenizalt daganatsejtek az
MCT1-en keresztiil vesznek fel, és ezdltal taplaljak az
oxidativ anyagcseréjiiket. Ez a folyamat a tejsav—piruvat
képz&déséhez és a piruvitbdl a légzési lanc aGtjan torténd
energiaképzéshez vezet [38]. A hypoxids és az oxigeni-
zalt daganatsejtek kozotti kapcsolatot metabolikus szim-
biézisnak is nevezik. A szimbiézismodell szerint a daga-
natos goc hypoxids magja gliitkézt hasznal fel, mig az azt
koriilvevs vascularizdlt perem szubsztritként tejsavat
vesz fel. Ezt dinamikus kapcsolatnak tekintjitk, mert a
daganatnovekedés sordn a j6 véraramlast és a hypoxids
tertiletek allandéan valtoznak [39]. Az oxigén és gliikkdz
hirtelen bedll6 hidnya arra 6sztonzi a daganatsejteket,
hogy a talélésiikh6z mds energiahordozo6t hasznaljanak
fel, példdul a tejsavat. fgy a tejsav hozzdjarul a mito-
chondrialis mechanizmus felerésitéséhez, a daganatkép-
z6déshez és a progresszidhoz [40, 41]. Tovabba a tejsav
kozvetetten elGsegiti a hypoxids daganatsejtek tulélését,
amelyek az Gjonnan képz6dott erektdl tivol helyezked-
nek el [42]. Humdan daganatokban — mint glioma, eml6-
rak, CRC, gyomor-, méhnyakrak és neuroblastoma — fo-
kozott MCTI1- és MCT4-expressziot figyeltek meg,
amely rossz prognoézissal tarsult [43—46]. Kimutattak,
hogy a magas prolifericiés ratit mutat6é szijnyalkahar-
tyasejtekre fokozott tejsavfelvétel jellemzd, és az MCT1-
expresszidjuk fokozott. Hasonléképpen a rosszul diffe-
rencialt, magas proliferacios rataju fej-nyak daganatokban,
ahol a Ki-67 proliferaciés marker megoszlasa korreldlt a
MCT1-gyel [41]. Az oxigenizilt és a hypoxids daganat-
sejtek metabolikus szimbidzisit a 2. 4bra mutatja be
(Somnveanx és mtsni kozleménye alapjan méddositva) [39].

A tejsav okozta acidizis,
MANE LMmunszuppressziot és daganatos
progressziot evedményezi tényezo

A hypoxids daganatsejtek tejsavtermelése dltal a mikro-
kornyezet pH-ja 6,0-6,5 kozé csokken [47]. Kimutat-
tak, hogy az acidézis a T-sejtek, kiillonosképpen a CD8+
citotoxikus T-sejtek (CTL) miikodését (aktivaciot és
prolifericiét) gitolja, azonban a pH emelésével azok
funkciéja visszaallithaté [48-50]. Vildgossejtes veserak
(RCC) biopszids mintainak vizsgilata soran a GLUT-
1-expresszié upregulacidja negativ korrelaciét mutatott
a CD3+, CD8+ és granzyme B+ T-sejtek jelenlétével.
Tovabb4d az LdhA génexpresszidja negativ hatist gyako-
rol a CD3+ T-sejtek altal végbemend daganatos szoveti
infiltraciéra [51]. In vitro vizsgalatok alapjan a tejsav ga-
tolja a T-sejtek tejsavleadasat [48]. A melanomasejtek
altal termelt tejsav is gatolta a CTL altali daganat asszo-
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6zisa. Az oxigenizilt daganatsejtek energiaforrasként a tejsavat
részesitik elényben a gliikdzzal szemben. Ezért a gliik6z diftfun-
ddl az oxigenizdlt sejtek z6ndjin, a hypoxids sejtek felveszik és
tejsavat képeznek abbol, amit az oxigenizalt sejtek energiafor-
rasként haszndlnak fel

cidlta antigén (TAA) kozvetitette interferon-gamma
(IFN-y) -termelést [52]. Mds vizsgilat megerdsitette,
hogy a tejsavas acidézis gitolta a TCR kozvetitette cito-
kintermelést (IFN-y, tumornekrézis-faktor-alfa [TNF-a],
interleukin-2 [IL-2]) és litikus granulumok exocitdzisa-
nak részleges kirosodisihoz vezetett a CTL-ben [53].

Glikoz
A Glutamin

Oxigenizalt
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A tejsavas acidozis fokozta az dttétképzést melanoma-
egérmodellen a métrixmetalloproteindz-9 termelésének
serkentése utjan [54]. Tovabba a glioma- és glioblasto-
mascjteken indukalta a VEGF A termelését [55, 56] és
fokozta az IL-8-expressziot hasnydlmirigy-adenocarci-
nomdban [57, 58] és petetészekraksejteken [59]. A tej-
sav fokozza az angiogenezist a VEGF/VEGF receptor 2
(VEGFR2) jelatviteli at aktivaldsaval [60, 61]. Tovibbd a
tejsav serkenti az endothelsejteket az MCT1-en keresz-
tiil, amely folyamat el6idézi a nuklearis faktor kappa B
(NF-xB) inhibitor (IxB) alfa foszforiliciéjit és degradi-
cigjat. Ezaltal az NF-xB /IL-8 ttvonal aktivaloédik, amely
a sejtek migracidjahoz és az angiogenezis beinditisihoz
vezet [62]. A daganatsejtek aerob glikolizist indukalnak
daganat asszocidlta fibroblastokban (CAF). A CAF-scj-
tek tejsavat és piruvatot termelnek, amelyeket a daganat-
sejtek vesznek fel, és a Szent-Gyorgyi—Krebs-ciklusban és
az oxidativ foszforilacié folyaman képzédott ATP segit-
ségével magasabb proliferacios ratat érnek el (Ggyneve-
zett ,forditott Warburg-eftektus”) [63]. A daganatbdl
szdrmazd tejsavat a daganatasszocialt makrofigok (TAM)
is felveszik az MCT1-en keresztiil, amely a HIF-1a stabi-
lizaci6ja folytin a VEGEF- és az L-arginin-metabolizil6
enzim arginiz-1 (ARG1) gének transzkripcidjahoz vezet
[64]. Az ARGI szerepe az, hogy hidrolizalja az L-argi-
nint L-ornitinnd és karbamiddd. Az ARGI1 myeloid scj-
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tekben expresszilodik, beleértve a TAM-okat, és segithe-
ti a daganatnovekedést és gitolhatja a daganatellenes
immunvalaszt. A tejsav fokozza az ARG1-génexpressziot
makrofigokban, és gatolja a T-sejt-aktivaciot és -prolife-
raciét [65]. Kimutattik példdul, hogy a glioblastomasej-
tek dltal termelt LDHA, a tejsavtermelés jelentds fokoza-
saval, megvaltoztatja monocytasejtek daganatellenes
immunvélaszit [66]. Monocytikban a tejsav hatdsira a
TNEF, NF-«xB és a pentraxin 3 (PTX3) gének downregu-
laciojat és az 1L-23 upregulacidjit figyelték meg. Ezt a
folyamatot a proteinkindz-B (AKT) késéi lipopoliszacha-
rid indukalta foszforilacidja és az IxB degradacidja koz-
vetiti [67]. A daganatsejtekbdl szarmazé tejsav gitolja a
monocytak dendritikus sejtekké torténd differencidloda-
sat, és az aktivalt dendritikus sejtek citokintermelését
visszaszoritja [68]. A tejsav felelSs a tolerancidit mutatd
(tgynevezett tolerogén) dendritikus sejtek kialakulasa-
ért, amelyek TLR-ingerre fokozott IL-10- és csokkent
IL-12-termeléssel valaszolnak [69]. A daganatkornyezet
magas tejsav-koncentracidja gatolja a glikolitikus dendri-
tikus sejtek tejsavexportjat, igy fokozza a toleranciat mu-
tat6 sejtekké alakuldsukat [70]. A természetes 6l6sejtek
(NK) aktivitdsa a daganatbél szarmazé tejsavval vagy ala-
csony pH-val gitolhaté, amely folyamatot az NK aktivi-
cids receptor downregulicidja kozvetiti [71, 72]. Ki-
mutattdk azt is, hogy példiul a glioblastomasejtek
enzimatikusan aktiv. LDHA-t szekretilnak, amely a
myeloid sejteken az NK Group 2D (NKG2D) ligand ex-
pressziojat indukalja, és ennek kozvetitésével az NK-sej-
tek aktivitdsat csokkenti [66]. A daganatot infiltralé im-
munsejtekben a tejsav aktivilja az IL-23 /IL-17 Gtvonalat
a TLR-stimulaci6 hatasira, amely elGsegiti a helyi gyulla-
désos vélaszt a T-helper (Th) 17 /Th23 sejtek altal, amely
a daganatok kialakulasinak és novekedésének kedvez
[73]. Ismert az a tény is, hogy a savas kornyezet, mint
fajdalominger, a daganatos fijdalom kialakuldsiban
kulcsszerepet jatszik [74].

Az L-laktat-receptor expresszios mintizatn
és az altala befolyasolt f6bb folyamatok

Az L-laktit-receptor (GPR81) a G-protein-kapcsolt re-
ceptorok (GPCR) csaladjaban tartozik [75]. Az L-laktit
természetes agonistija a GPR81-nek mds monokarboxi-
latokkal egyiitt, mint az alfa-hidroxi-vajsav, glikolat, alfa-
hidroxi-izo-vajsav és a gamma-hidroxi-vajsav [76, 77].
A GPR81-et leirtik zsirsejtekben [78], az agyszovetben
[79], a mijban és a viazizomban [80], ugyanakkor CRC,
hepatocellularis carcinoma (HCC), eml§-, tiid§-, nyal-
mirigy-, méhnyak- ¢és hasnyalmirigyrik-sejtvonalakon,
tovabba reszekalt hasnyidlmirigyrak-szovetekben is. Ki-
mutattik, hogy a kis hajt{i ribonukleinsav (shRNS) koz-
vetitette GPR81-csendesités alacsony glitkdz- és tejsav-
tartalmt kornyezetben a daganatsejtek pusztuldsihoz
vezetett, azonban a gliikdzt tartalmazé taptalaj esetén a
GPR81-csendesitésnek nem volt hatdsa. Megfigyelték,
hogy GPR81+ sejteken a tejsav hatdsira fokozodik az
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MCT-k expresszidja. In vivo a GPR81 expresszios szintje
korrelal a hasnyalmirigyrak novekedésével és az attétkép-
zéssel [81]. Még nem tisztizott, hogy a tejsav és a
GPRS81 kapcsolata milyen folyamatokat indit be a daga-
natsejtekben. A tejsav az idegsejtekben példaul az activ-
ity-regulated cytoskeleton-associated protein (Arc), Fin-
kel-Biskis—Jinkins-osteosarcoma (c-Fos) és a Zinc-finger
protein 268 (Zif268) gének transzkripcidjat valtja ki,
amely folyamat az N-metil-D-aszpartit (NMDA) recep-
tor és annak downstream jeldtviteli kaszkadja, az Erkl /2
aktivalasihoz kotott [79]. A tejsav fokozza az intracellu-
laris NADH-képz6dést, igy befolyasolva az idegsejtek
redox statuszat [82]. A tejsav altal befolydsolt f6bb folya-
matokat a 3. dbra mutatja be (Romero-Garcia és mitsai
kozleményének alapjan médositva) [4].

Az LDHA-aktivitas hatisa daganatsejtek
novekedéséve/tulélésére, és az LDHA-gatlis
lehetiséger

A daganatsejtek novekedése és a daganatsejtek talélése
hypoxids kortlmények kozott nagymértékben figg az
LDHA-aktivitdst6l. Egérmodelleken az LDHA-deficiens
eml6riksejtek (Neu4145) jelentés mértékben pusztultak
hypoxids koriilmények kozott. Azonban nem daganatos
eml6hdmsejtvonalak (EpH4) esetében nem volt kiilonb-
ség a sejtek novekedési iitemében, ha normdlis LDHA-
vagy LDHA-deficiens sejteket vizsgiltak, normoxids vagy
hypoxias kortilmények kozott [3]. In vitro és in vivo vizs-
galatok igazoltik, hogy a hasnyalmirigyriksejtek noveke-
dését elGsegiti az LDHA. B-sejtes lymphoma (P493) és
hasnyalmirigyrak (P198) —xenograftmodelleken egy kis
molekuldjt LDHA-inhibitor (FX11) hatékonyan gitolta
a daganatsejtek novekedését [83]. Kimutattak, hogy nye-
16csSlaphamrak-sejtvonalakon az LdhA upregulalt, és az
LdhA-gén csendesitésével a sejtnovekedés és a migricid
gatolhato volt in vitro, és a daganatképz6dés gatlasat ér-
ték el m vivo korilmények kozotr [84]. Megfigyelték,
hogy FH-deficiens human tiid6riksejtvonalon (A549) az
invazivitasi potencidl fokozddott, ami a tejsavképzEdés
novekedésével tarsult. Az LDHA gatldsaval ezt a folyama-
tot vissza lehetett forditani [17]. Majriksejtvonalakon
(HCCLM3) az LDHA-gén csendesitésének hatasara fo-
kozott apoptédziskészséget irtak le. Thymushianyos egér-
modellen, a HCCLM3-sejtek implanticiéjat kovetGen,
az LdhA-géncsendesitett csoportban a daganatsejtek
50%-a elpusztult. A tiidGattétek mindossze 66,7%-ban je-
lentkeztek, és azok szama is csak egytizede volt a kont-
rollcsoporthoz képest (p = 0,001) [1].

Az MCT gatldasanak hatisa o daganatsejtekre

Kimutattik ragcsilokban tiidéraksejteken, hogy az oxi-
genizalt daganatsejtek MCT1-gatlasa a gliikkoztelvételt
noveli, amely a hypoxids daganatsejtek pusztuldsat ered-
ményezi [39]. Az 6sztrogénreceptor- (ER-) pozitiv em-
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l6raksejtek érzékenységet mutattak az MCT1 /2-gatlas-
ra, a mitochondrialis szubsztritok (ketontestek és tejsav)
felvételének gatldsa altal [41]. A CD133-pozitiv glio-
blastomasejtek fokozott MCT4-expresszidjit in vitro
csendesitették, igy az ideglssejt-kulttrakban jelentds
mértékld novekedésgatlist és apoptézisindukeidt értek
el. In vivo az MCT4 gén csendesitése a glioblastoma-
sejtek novekedését lassitotta xenograftokon [85]. Az
MCT4-gatlds intracelluldris  tejsav-felhalmozddéashoz
[86], a migraci6 és az invazid csokkenéséhez, majd ko-
vetkezményes sejthalilhoz vezet a hypoxids daganat-
sejtekben  [87, 88]. Neuroblastoma-sejtvonalakon
(Sk-N-SH, CHP134, IMR32 és NGP) az MCT-gatlo
lonidamin azonnal csokkenti az intracelluldris pH-t,
amely korreldl a csokkent sejtéletképességgel [44]. Az
MCT1 csendesitése vagy az MCT-gitl6 alfa-ciano-4-hid-
roxi-cinnamdt hatasira gitlédik a sejtprolifericid és a
-migricié, és fokozddik az apoptéziskészség a glioblas-
tomasejteken [89-91]. Azonban ezen gitldszerek nem
szelektivek. Az MCT1 specifikus gatloszere (AZD3965)
in vitro és in yivo modellen gitolta a tiid6raksejtek proli-
feraciojat [92], ezért human fazis vizsgalatot inditottak
(1. aldbb).

Az LDH és a rosszindulatu daganatok
prognoézisa kozotti Osszefiiggés

Az LDHA -expresszio prognosztikai jelentiosége

CRC miatti m@tét utdn az LdhA szoveti expresszidja
prognosztikai jelent&séggel bir a kimenetel tekintetében.
Az alacsony szoveti LdhA-expresszidval alacsony szé-
rum-LDH (<450 U/1) korrelalt, azonban a magas sz6-
veti LDHA-expressziét mutaté esetek csak 29%-aban
volt emelkedett (>450 U/I) az Ldh szérumszintje. Azon
pacienseknél lehet szamitani emelkedett szérum-LDH-
szintre, akiknél a daganat erdteljesen expresszalja a sz6-
veti LDHA-t [10]. Ezen kiilonbségnek az lehet a magya-
rizata, hogy paciensenként valtozik a szérum-LDH
normalis szintje, vagyis ezen pdiciensekben emelkedett
szérum-LDH még a normalis méréstartomanyon beliil
van [93].

Az eredmények alapjan a szérum- és a szoveti LDHA-
szintek egytittes haszndlata javithatja az LDHA-aktivitasi
profil abrdzolasat a daganatokban. Példdul CRC-ben az
LdhA gén upregulaciéja pozitivan korrelalt a daganat in-
vazivitasi fokaval, az attétképzéssel a HIF és a VEGF-ex-
presszioval. A szérum-LDH-szintek az Osszes daganat-
mennyiséggel korrelalnak. Ennek alapjian alacsony
LDH-szérum-szint mérheté olyan kis tomegii dagana-
tok esetén is, ahol a szoveti LdhA-génexpresszié magas.
A magas LdhA-génexpresszi6 a standard kemoterdpiira
val6 rezisztenciat jelzi el6re. Kimutattik példdul, hogy a
daganatsejtek magas LDHA-tartalma jobb valaszt ered-
ményez a kemoterdpia + angiogenezisgitlé (vatalanib)
kombinaciéra, mivel a vatalanib csokkentette a szoveti
LDHA-szintet. A primer daganat LDHA-tartalma alap-

jan kovetkeztetni lehet az attétes betegség terapids érzé-
kenységére is. Ennek magyardzata az lehet, hogy a pri-
mer daganatban jelen 1évé hypoxia dltal szabélyozott
utvonal fennéllhat az attétekben is [94].

A szérum- és a szoveti LDH,
valamint a rosszindulati daganatok
prognozisa kizitti Osszefiigyés

Ismert, hogy a terminalis allapotd piciensekben a szé-
rum-LDH-emelkedés a halal el6tt egy—két héttel jelen-
t6s mértékben fokozddik [95]. Szolid és hematologiai
malignomdkban az emelkedett szérum-LDH a rossz
prognézist jelzi elére. Az LDH ugyanakkor elérejelzé
markere lehet a daganatellenes terdpia eredményének.
Az emelkedett LDH-szint korreldl a szolid és a hemato-
l6giai malignitdsok rossz terdpids valaszaval [1].

Primer méhnyakrakban a fokozott szoveti tejsavszint
forditottan arinyos a taléléssel [96]. A protonmagneses
rezonancias spektroszkopiaval meghatirozott magas tej-
savszint rosszabb taléléssel tarsult glioblastoma esetén
[97]. Fej-nyak daganatokban a kezelés el6tti szoveti tej-
savszint rosszabb betegségmentes ¢és teljes taléléssel kor-
relalt, amelyet mds vizsgélat is megerGsitett [98, 99].

A kiindulasi szérum-LDH és a rosszindulati
daganatos betegek prognozisa

A jelen kozlemény szerz6i a legrelevansabb irodalmi ada-
tok alapjin keresték az Osszefiiggést a kiindulasi szérum-
LDH-szint és a talélés kozott a kilonboz6 daganatos
betegségekben.

Az LDH prognosztikai szerepe a rosszindulata daga-
natokban stadiumtdl fiiggetleniil

Egy vizsgilatban (n = 7895) az emelkedett LDH (>nor-
milis felsé hatira [ULN] feletti érték) rosszabb daganat-
specifikus taléléssel (CSS) korrelalt (p<0,0001). Az
emelkedett LDH a teljes és a daganatspecifikus talélés
fiiggetlen prognosztikai faktoranak bizonyult (HR 1,43
[95%-0s CI 1,31-1,56], és HR 1,46 [95%-0s CI 1,32-
1,61]) [100].

Tobbféle szovettani tipusban, szimplex daganatokban
(n = 311) azt vizsgaltik, hogy az LDH>1000 U/l mi-
lyen Osszefiiggést mutat a teljes taléléssel. A paciensek
52%-a két honapon beliil elhaldlozott (teljes talélés 0,5
hénap, 95%-o0s CI 0,3-0,7). Minden péciensnél megha-
taroztik a kiindulasi LDH-értékeket. A legaldabb két ho-
napot megélt paciensek (48%) esetében egy masodik
LDH-meghatarozast is végeztek. A két honap elteltével
mért LDH-értékek alapjan két csoportot képeztek: nor-
milis tartomanyba keriilt LDH (<250 U/1) és >1000
U/I kéros tartomdnyban maradt. A két csoportban az
egyéves talélési arany 64,7% és 14,7% (p<0,001), és a
teljes talélés 22,5 hénap (95%-os CI 10,9-34,3) és négy
hénap (95%-os CI 3,4-4,6) voltak (p<0,001). Tehat a
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kemoterapiit kovetSen normalizalédé LDH hosszabb
taléléssel korrelalt azokhoz képest, akiknél az LDH tar-
toésan magas maradt [101].

Kissejtes tiidrakban (SCLC) (n = 397) is vizsgaltak
az LDH prognosztikai szerepét. A limitalt betegségben
szenvedSk alcsoportjdban (n = 155) a kiinduldsi atlag
LDH 230 U/1 (97-901 U/1) volt. A paciensek 36%-
iban volt emelkedett LDH (5225 U /1), amely rovidebb
teljes taléléssel (OS) korrelalt, de a kiilonbség nem volt
jelentSs. Az extenziv betegség csoportban (n = 242) az
atlag-LDH 317 U /1 (99-3575 U /1) volt. Ezen pécien-
sck 64%-aban volt emelkedett LDH (5225 U /1), amely
jelentGsen rovidebb teljes taléléssel tarsult (p = 0,004).
A tobbvaltozés elemzés alapjan az LDH a haldlozas fiig-
getlen eldrejelzGjének bizonyult mind a limitalt, mind az
extenziv csoportokban (kockazati hanyados [HR] 1,003
[p =0,017] és HR 1,001 [p = 0,002]) az életkor és a
performance status illesztését kovetSen [102]. Figyelem-
re méltd, hogy mindkét esetben a rendkiviil kicsiny HR-
érték ellenére a p-érték szignifikans volt.

Tripla negativ (0sztrogén-, progeszteronreceptor-ne-
gativ és HER-2 normdlis) emlédaganatban (n = 253) a
reciever operating characteristics (ROC) gorbe alapjan
meghatarozott kiindulisi cut-oft LDH>160,5 U /I rosz-
szabb betegségmentes ttléléssel (DES) és teljes taléléssel
tarsult (p<0,001) [103].

St. I-III eml6daganatban (n = 2425) a kiinduldsi
LDH>469 U/I1 rosszabb 6téves taléléssel korrelalt (HR
1,42 [95%-0s CI 1,08-1,88], p = 0,01) [104].

Hasnyalmirigyrakban (n = 185) a kiindulasi LDH<240
U/l hosszabb egy-, hirom- és 6téves betegségmentes
taléléssel korrelalt (60%, 26,8%, 19,9% vs. 22.2%, 5,2%,
2,6%, p<0,001) [105].

Az LDH prognosztikai szerepe a helyileg elGrehala-
dott és attétes rosszindulatii daganatokban

Helyileg elérehaladott méhnyakrakban (n = 418), a kiin-
duldskor mért emelkedett LDH (2252 U/1) fiiggetlen
prognosztikai faktora a kiGjulasmentes talélésnek (RES)
(HR 3,56 [95%-0s CI 2,22-5,69], p<0,0001) és a daga-
natspecifikus talélésnek (HR 3,08 [95%-0s CI 1,89—
5,01], p<0,0001) [106].

Malignus pleuralis folyadékgyiilemmel jar6 nem Kkis-
sejtes tidérak (NSCLC) adenocarcinomdjaban (n =
74), a szérum-LDH emelkedése alapjan harom kategé-
ridt vetettek 6ssze. Az LDH-emelkedés fiiggvényében
rovidebb atlagtaléléseket figyeltek meg (LDH>800 U /I
vs. LDH<800 U /1,105 vs. 275 nap,p =0,09; LDH>900
U/l vs. LDH<900 U/1 93,5 vs. 267 nap, p = 0,09;
LDH>1000 U/I vs. LDH<1000 U/1, 47 vs. 275 nap,
p =0,01). A malignus pleuralis folyadékgyiilemb&l meg-
hatirozott LDH-emelkedés mértéke is rovidebb atlag-
taléléssel tarsult (LDH>1000 U /1 vs. LDH<1000 U /I,
189 vs. 321 nap, p = 0,04; LDH>1500 U/l vs.
LDH<1500 U/1, 102,5 vs. 306,5 nap, p = 0,009)
[107].
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Egy prospektiv vizsgalatban, termindlis allapotd paci-
ensek esetén (n = 93) az emelkedett LDH (>313 U /1)
rosszabb teljes taléléssel tarsult (HR 2,087, p = 0,002)
[95].

Metaanalizisek
Szolid daganatos paciensek korében 76 vizsgilatban (n =
22 882) a kiinduldsi median LDH 245 U /1 értéket meg-
haladé6 esetekben a teljes talélés rosszabb volt (HR 1,7
[95%-0s CI 1,62-1,79], p<0,00001) [108]. Egy masik,
szolid daganatos paciensek korében végzett elemzés sze-
rint, 68 vizsgilatban (n = 31 857) az emelkedett kiindu-
lasi LDH (5250 U/1) rosszabb teljes taléléssel tirsult
(HR 1,48 [95%-0s CI 1,43-1,53], p<0,00001) [109].

RCC-ben 29 vizsgilat (n = 6629) adatait elemezve, az
emelkedett LDH (>ULN) rosszabb teljes taléléssel tar-
sult (HR 2,23 [95%-0s CI 1,69-2,69], p<0,001) [110].

CRC-ben 32 vizsgilat (n = 8261) értékelését kovets-
en az emelkedett LDH (>ULN) rosszabb teljes taléléssel
korreldlt (HR 1,75 [95%-0s CI 1,52-2,02], p = 0,000)
[111]. A p-érték igy szerepel a cikkben.

A fenti vizsgilatokat az 1-3. tablazatban foglaltuk 6sz-
sze.

A tejsav csokkentésének gyogyszeres lehet8ségei
Jelenleg futé fazis 1 vizsgilatban (NCT01791595)
prosztata-, gyomorrak és diffiz nagy B-sejtes lymphoma
(DLBCL) betegcsoportokban tanulminyozzik a tejsav-
felvételért  felel6és MCT1  specifikus  gatldszerének
(AZD3965) biztonsigosan adhat6 doézisit [4]. Egy mé-
sik igéretes molekula a 3-bromopiruvit, a piruvat szerke-
zeti analégja, erds alkilaloszer, amely az MCT-n keresz-
til jut be a daganatsejtekbe. Gatolja a HK2-t és a
glicerin-aldehid-3-fosztit-dehidrogeniz (GAPDH) en-
zimeket. Igy a glikolizis és a mitochondrialis ATP-kép-
z6dés gitlasaval a sejtek apoptédzisat idézi el6 [112]. Jol-
lehet, a szer megfelel§ doézisban torténd alkalmazasa
biztonsagosnak tiinik, azonban példaul attétes melano-
mdban nem volt hatdsos [113].

B-sejtes lymphoma sejtvonalan (P493) az LDHA di-
rekt gatlisa nekrdzishoz és kési sejthalilhoz vezetett.
Az LDHA-gatlok valdszintien nem okoznak nagyobb
mellékhatasokat a szokvanyos koriilmények kozott. Erre
példa az orokletes LDHA-deficientia, amikor a paciens-
nél intenziv anaerob gyakorlatot kovetGen csupian myo-
globinuria jelentkezik [1]. Az LDH-gatlék (gossypol,
FX-11, galloflavin, N-hydroxyindol) koziil klinikai fazis-
ba a gossypol (AT-101) jutott. Az AT-101 nem szelektiv
LDH-gitl6, a gyapotmag természetes Osszetevijét ere-
detileg maldriaellenes szerként fejlesztették ki. Fazis I /11
vizsgalatokban jol tolerdlhaténak bizonyult kasztraciére-
zisztens prostatardkban (CRPC), relaptilédott és refrak-
ter SCLC-ben és rekurrens extenziv SCLC-ben [43].
Azonban fizis II vizsgilatban, dttétes CRPC-ben
(n = 55) [114] és fej-nyak daganatokban sem volt ha-
tasos [115]. A klinikai vizsgilati adatbizis szerint az
alabbi indikdciokban vizsgaltak (fazis I és II) az AT-101
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1. tiblazat

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Az emelkedett szérum-LDH-szint negativ prognosztikai szerepét feltiré fontosabb vizsgalatok rosszindulatt daganatokban stidiumtdl fiiggetlentil

Daganat Tipus n Végpont LDH prognosztikus  p-érték Szerzd

hatérértéke (U /1)
Szolid Retrospektiv 7895 CSS >ULN <0,0001 Waulaningsih W, 2015 [101]
Szolid Retrospektiv 311 Egyéves talélés  >1000 <0,001 Liu R, 2016 [102]
SCLC Retrospektiv 242 (ON] >225 0,004 Hermes A, 2010 [103]
Tripla negativ eml8rak Retrospektiv 253 DES, OS >160,5 <0,001 Chen B, 2016 [104]
St. I-III eml6rak Prospektiv 2425 Otéves ttlélés >469 0,01 Liu X, 2015 [105]
Hasnyalmirigyrdk Retrospektiv 185 DFS <240 <0,001 JiF, 2016 [106]

CSS = daganatspecifikus talélés; DES = betegségmentes talélés; LDH = laktatdehidrogendz; OS = teljes talélés; SCLC = kissejtes tiiddSrik; ULN =

normilis fels§ hatdra

2. tablazat
tokban

Az emelkedett szérum-LDH-szint negativ prognosztikai szerepét feltdré fontosabb vizsgélatok helyileg elérehaladott és dttétes rosszindulatt dagana-

Daganat Tipus n Végpont LDH prognosztikus ~ p-érték Szerz6

hatarértéke (U /1)
Méhnyakrak Retrospektiv 418 RES, CSS >252 <0,0001 LiJ, 2016 [107]
NSCLC adenocarcinoma Retrospektiv 74 oS >800 0,09 Verma A, 2016 [108]
Szolid Prospektiv 93 (0N >313 0,002 Suh SY, 2007 [96]

CSS = daganatspecifikus talélés; LDH = laktitdehidrogendz; NSCLC = nem kissejtes tiidérak; OS = teljes talélés; RES = kiGjuldsmentes talélés

3. tablazat | Az emelkedett szérum-LDH-szint negativ prognosztikai szerepét feltir6 metaanalizisek
Daganat Vizsgilatok szima  n LDH prognosztikus HR (95%-0s CI) p-érték Szerzé
hatarértéke (U /1)
Szolid 76 22 882 >245 1,7 (1,62-1,79) <0,00001 Petrelli F, 2015 [109]
Szolid 68 31857  >250 1,48 (1,43-1,53) <0,00001 Zhang ], 2015 [110]
RCC 29 6 629 >ULN 2,23 (1,69-2,69) <0,001 Shen J, 2016 [111]
CRC 32 8261 >ULN 1,75 (1,52-2,02) 0,000 Li G, 2016 [112]

CI = konfidenciaintervallum; CRC = vastag- és végbélrik; HR = kockdzati hinyados; LDH = laktatdehidrogendz; RCC = viligossejtes veserdk;

ULN = normilis fels§ hatara

hatdsossagat, azonban eredményeket nem kozoltek a
valészintleg negativ kimenetel miatt: el6rehaladott
NSCLC (NCT00988169 és NCT00544960), SCLC
(NCT0039729, NCT00544596 és NCT00773955), el6-
rehaladott adrenocorticalis carcinoma (NCT00848016),
elérehaladott nyel6csG- vagy gastrooesophagealis dtmenet
daganata(NCT00561197),glioblastoma(NCT00540722
és NCT00390403), CRPC (NCT00286806), tjonnan
diagnosztizalt attétes CRPC (NCT00666666) és helyi-
leg elSrehaladott vagy dttétes szolid daganatokban
(NCT00891072).

Kovetkeztetés

Az attekintett, tobbségében retrospektiv vizsgalati ered-
mények alapjan a kiinduldskor emelkedett LDH rosz-
szabb teljes taléléssel tarsul. A nagy esetszamt metaana-
lizisek is tobbnyire retrospektiv adatokon alapulnak. Az

adatok arra is utalnak, hogy az LDH-érték valtozdsainak
elérejelzd szerepe is lehet a terdpia eredményét illetGen.
A fokozott LDH-aktivitds a tejsavképzGdéssel arinyos.
A tejsav csokkentését célzé vizsgalatok igéretes terdpids
készitmények fejlesztéséhez vezethetnek. Tovabbi pros-
pektiv vizsgilatok indokoltak az LDH el6rejelz6 szere-
pének feltarasara.

Anyagi tamogatds: A szerz8k anyagi timogatisban nem
részestiltek.

Szerzoi munkamegosztis: D. D.: A kozlemény szovegé-
nek megszerkesztése és gondozasa. T. A.: A korabbi kéz-
iratviltozatok attekintése és kiegészitése. A cikk végleges
valtozatat a szerzok elolvastik és jovahagytak.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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