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Beyezetés: Szamos daganatban igazoltik, hogy mind a thrombocytosis, mind a 2-es tipust cukorbetegség negativan
befolyasolja a tumoros betegek talélését. A két tényezs szerepét egyiittesen emlGtumorokban eddig még nem vizs-
galtak.

Céllitiizés: Vizsgilatunk célja a Semmelweis Egyetem II. sz. Belgyogyaszati Klinika, illetve az I. sz. Sebészeti Klinika
szakambulancidin 2014-2017 kozott emlStumor miatt kezelt betegpopulaciéban a thrombocytosis és a 2-es tipus
diabetes gyakorisigdnak és a daganatos betegség kimenetelére gyakorolt 6nallé és egyiittes hatdsinak felmérése volt.
Vizsgiltuk az eml6tumor diagnézisakor a laboratériumi és anamnesztikus adatokat a cukorbeteg és nem cukorbeteg
csoportokban, taléléselemzéssel a thrombocytosis és/vagy a 2-es tipust cukorbetegség talélést befolydsold hatasit.
Modszer: Retrospektiv vizsgalatunkban 274, emlStumoros beteg adatait elemeztiik. A betegeket legkésébb 2018. 12.
31-ig, az utols6 egyetemi megjelenésiikig vagy haldluk bekovetkeztéig kovettiik.

Eredmények: Emelkedett thrombocytaszimokat (400 G/1 feletti) a betegek ~5%-dban figyeltiink meg. A betegek
kozel 6tode 2-es tipust cukorbeteg volt (52 £6). A cukorbetegek szignifikinsan idésebbek voltak a tumor felismeré-
sekor (nem cukorbeteg: 56,8 + 13,8 ¢év, cukorbeteg: 67,8 + 11,0 év, p<0,0001). A nem cukorbetegeknél gyakoribb
a tripla negativ (p = 0,03606), illetve a T1-es stidiuma tumor (50%), mig cukorbetegekben a T2-es staidium a leggya-
koribb (51,9%). A talélési modell alapjin az emlStumoros betegek rovidebb talélési idejét prognosztizdlja, ha 2-es
tipust cukorbetegségben is szenvednek (p = 0,0032). Vizsgilatunkban a betegek talélését a thrombocytosis nem
befolyasolta.

Kovetkeztetés: A 2-es tipusu cukorbetegekben az emlGtumor diagnosztizdldsakor stlyosabb klinikai stidium valészi-
nisithetd, és rovidebb talélés prognosztizalhaté. Javasoljuk, hogy a cukorbeteg nék kontrollvizsgilata alkalméval a
n6k figyelmét fel kell hivni a mammogréfiai szir6vizsgilatok fontossigara, illetve 30 éves kor felett a diabetest riziko-
tényezdnek kell tekinteni, és a betegek sziirGvizsgalata legaldbb kétévente javasolt.
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Survival impact of diabetes and paraneoplastic thrombocytosis in women with
breast cancer

Introduction: Thrombocytosis and type 2 diabetes have negative effect on the survival of tumor patients. Previously,
their joint effect has not been studied in breast cancer.

Aim: The aim of our retrospective study was to investigate the occurrence and effects of thrombocytosis and /or type
2 diabetes in breast cancer patients who attended the 2nd Department of Internal Medicine or the 1st Department
of Surgery, Semmelweis University, between 2014 and 2017. Laboratory and anamnestic data were compared at the
time of tumor diagnosis between diabetic and non-diabetic groups. Survival analysis was performed to study the ef-
fects of thrombocytosis and/or type 2 diabetes.

Method: 274 study participants were followed until 31 December 2018, or until their last appearance at the Univer-
sity, or until their death.
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Results: 5% of the patients had elevated platelet counts (over 400 G/L), and 52 were diabetics. Diabetics were sig-
nificantly older (non-diabetics: 56.8 + 13.8 years, diabetics: 67.8 + 11.0 years, p<0.0001). Triple negative subtype
(p = 0.0366), and T1 stage (50%) were present more often in non-diabetics. Stage T2 was more common in dia-
betic patients (51.9%). Type 2 diabetes was associated with a shorter survival time (p = 0.0032). Thrombocytosis did

not affect patient survival.

Conclusion: At the diagnosis of breast cancer, existing type 2 diabetes is associated with a more severe clinicopatho-
logical stage and shorter survival. We recommend that during routine diabetes controls, women should be made
aware of the importance of mammography screening. Moreover, diabetes should be considered as a risk factor; after
30 years of age, diabetics should be screened at least every two years.

Keywords: blood platelets, thrombocytosis, breast neoplasms, type 2 diabetes mellitus, survival analysis
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Roviditések

BRCA = (breast cancer susceptibility gene) emlédaganat-fogé-
konysagi gén; CKD-EPI = (chronic kidney disease—epidemio-
logy collaboration) krénikus vesebetegség—epidemiologiai
egytttmiikodés; DCIS = ductalis carcinoma éz situ; ¢eGFR =
(estimated glomerular filtration rate) szimitott glomerulusfilt-
raciés rata; HbA, = hemoglobin-A-1c; HER2 = (human epi-
dermal growth factor receptor 2) human epidermalis néveke-
dési faktor receptor-2; HR = (hazard ratio) hazard rata; IGF1
= (insulin-like growth factor 1) inzulinszert novekedési fak-
tor-1; KI = konfidenciaintervallum; KSH = Kozponti Statiszti-
kai Hivatal; LCIS = lobularis carcinoma 7 situ; LFU = (lost to
follow-up) a kovetés sordn elveszett; T2DM = (type 2 diabetes
mellitus) 2-es tipust diabetes mellitus; TTA = (transient ische-
mic attack) dtmeneti ischaemids roham; TNM = daganatok sti-
diumbeosztisa (tumor, lokilis nyirokcsomé-attét, tivoli me-
tasztazis)

Az eml6tumor vilagszerte a nék haldlozdsanak masodik
leggyakoribb oka: évente kb. masfél milli6 4j esetet diag-
nosztizalnak, és kb. évi 500 000, eml6tumor miatti ha-
lilesetet regisztralnak [1]. A Kozponti Statisztikai Hiva-
tal és az Orszagos Onkolégiai Intézet, Nemzeti
Rékregiszter 2018. augusztusi, revidedlt adatai alapjan
Magyarorszagon 8272 Gj eml6tumoros esetet regisztral-
tak 2015-ben, aminek alapjin az emlGtumoros betegek
aranya 197 £f6 100 000 ndi lakosra szdmolva [2]. A be-
tegség kialakuldsiban szerepet jatszhatnak orokletes és/
vagy kornyezeti tényezSk is. A BRCAIL és -2 tumor-
szuppresszor gének muticidja 6rokletesen okozhat mell-
daganatot. A cukorbetegség, az életkor, a korai menar-
che, a nulliparitas, a szoptatds hidnya, a D-vitamin hidnya
és a talsauly hajlamosithat a daganatképzd6désre [3-5].
Az eml6daganatok két nagy csoportjit az un. invaziv,
illetve a noninvaziv formak alkotjak. A noninvaziv mell-
rik a kiinduldsi helyétdl, a lobulustél vagy a ductustdl
nem tavolodik el, ilyen példaul a lobularis carcinoma iz
sitw (LCIS) vagy a ductalis carcinoma iz situ (DCIS).
Amennyiben a lobulusbdl vagy a ductusbdl a daganat az

eml$ kornyezd szoveteibe terjed, invazivnak nevezziik.
Megkiilonboztetlink invaziv lobularis és ductalis carci-
nomat, medullaris, mucinosus és tubularis carcinomat,
inflammatoricus mellrikot, az eml6 Paget-megbetege-
dését és phylloid tumort. Az emltumorok attétei a leg-
gyakrabban az agyban, a méjban, a tiid6ben és a cson-
tokban figyelhet6k meg [5].

2017-ben az Amerikai Sebészeti Tarsasag (American
College of Surgeons) frissitette az emlétumor stidium-
besoroldsanak irdnyelveit azaltal, hogy a korabbi TNM-
rendszert kiegészitette tovabbi paraméterekkel: ezek
kozé tartozik a tumorgradus, az 6sztrogén-progeszteron
receptor statusa, a human epidermalis novekedési faktor
receptor-2 (HER2) statusa és az onkotipus-DX-pont-
rendszer, mely utébbival genomikai teszt alapjan kovet-
keztetni lehet arra, hogy milyen val6szintséggel recidival
a daganat, mennyire lesz hatékony a kemoterapia és a
radioterapia. Ezen tényez8kkel a mellrakok stadiumba
valé besorolasa sokkal bonyolultabb4a, de egyben sokkal
pontosabbai is vilt [4-6].

Szamos daganattipusrdl igazoltik, hogy jelent&s hai-
nyadiban a betegeknél emelkedett thrombocytaszim
figyelhet6 meg, azaz thrombocytosis alakul ki. A maga-
sabb thrombocytaszamu esetekhez jellemz6en rosszabb
talélési esélyek tartoznak [7]. Az emlStumorok esetében
a legtobb vizsgalat eredménye alapjin thrombocytosis
nem vagy csak nagyon kis szdmban alakul ki [7, 8].
Harano és misai telvetették [9], hogy a tobbi tumorfor-
méihoz képest az inflammatoricus emlGtumorokban a
thrombocytosis arinya magasabb.

A cukorbetegség jelentGs egészségiigyi és gazdasigi
probléma, viligszerte a lakossig kb. 8-9%-a diabeteses.
A Dbetegek mintegy 90%-a 2-es tipusit cukorbeteg
(T2DM) [10]. Nemzetkozi becslések alapjan a 60 év fe-
letti korosztilyban kb. minden 6todik személy szenved
T2DM-ben [11]. A KSH 2017-es adatai alapjan a teljes
magyar lakossig kb. 11,8%-a 2-es tipustt cukorbeteg,
mig a 60 éves és idGsebb korosztilyban megkozelit6leg a
lakossdg harmada szenved T2DM-ben [2].
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A tumoros betegségek gyakoribb kialakuldsit igazol-
tak T2DM-ben az egészséges populicidhoz képest: szig-
nifikinsan tobb emls-, vastag- és végbél-, illetve hasnyal-
mirigytumoros esetet figyeltek meg [12]. Szamos elmélet
sziiletett [13], hogy T2DM-ben a tumoros betegségek
szignifikinsan magasabb gyakorisiga mogott a T2DM-
re specifikus hatasok dllhatnak, mint példaul a hypergly-
kaemia, az inzulinrezisztencia, a hyperinsulinaemia, az
inzulinszert novekedési faktor-1 (IGF1) magasabb kon-
centricidja a szérumban, a folyamatos gyulladasos alla-
potok miatti magasabb citokinkoncentraciok, az oxidativ
stressz, a dislipidaemia vagy a fokozott thrombocytaakti-
vaci6 [13-18]. A cukorbeteg emlétumoros betegekben
a tumor kialakuldsaban kiemelt szerepet tulajdonitanak a
glykaemias kontrollnak, illetve a megnovekedett meny-
nyiségl inzulinnak és az IGF1-nek is mint mitogének-
nek: a nagyobb mennyiségd inzulin és IGF1 éltal aktivalt
receptorok szimos tumoros novekedést serkent$ ttvo-
nalat indit(h)a(t)nak be [3, 19, 20].

A vizsgalat célja

Vizsgalatunk soran arra kerestiik a vélaszt, hogy a Sem-
melweis Egyetem II. Belgydgyaszati Klinikajanak Onko-
l6giai Ambulancidjan, illetve a Semmelweis Egyetem 1.
Sebészeti Klinikdjanak Sebészeti Szakambulancidjan a
2014 és 2017 kozott vizsgalt és kezelt, emlétumorban
szenvedd betegpopuldciéban milyen aranyban fordul el6
a T2DM ¢és a thrombocytosis. Vizsgaltuk tovabba: mi-
lyen laboratériumi és anamnesztikus adatokkal rendel-
keztek a betegek a tumor felfedezésekor? Van-e kimutat-
hat6 kiilonbség a nem T2DM tumoros és a T2DM
tumoros betegek paraméterei kozott? Talélési modellek
segitségével igazolhaté-e, hogy a T2DM és/vagy a
thrombocytosis az eml6tumoros betegek talélését befo-
lydsolé tényez6?

Mobdszer

Betegek

Retrospektiv kohorszvizsgalatunkat a Semmelweis Egye-
tem II. Belgyégydszati Klinikdjanak Onkolégiai Ambu-
lancidjin és I. Sebészeti Klinikdjanak Sebészeti Szakam-
bulancidjan 2014 és 2017 kozott diagnosztizalt, 6sszesen
274, eml6tumor miatt kezelt nébeteg — a tumor felfede-
zésekor rogzitett — archiv klinikai adatainak felhaszndla-
saval végeztiik. Kizar6 kritériumok voltak az egyéb, ko-
rabbi tumoros megbetegedések, stlyos vérképzs szervi
megbetegedések, transzplanticid, autoimmun betegsé-
gek, szisztémas szteroid- és egyéb immunszuppressziv
terdpia. A kiértékelt laboratériumi vizsgilatok a tumor
sebészi eltavolitasa és/vagy barminemd radiokemotera-
pids kezelés megkezdése el6tt torténtek.

A vizsgalt betegeknél a primer tumor felfedezésekor
rogzitettiik adatbizisunkban a vérképet — kiilonos tekin-
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tettel a thrombocytaértékekre —, az éhomi vércukorszin-
teket, a maj- és vesefunkcié paramétereit, valamint a
T2DM fennilldsi idejét, a betegeknek a tumor felfedezé-
mellett felmértik a betegeknél a tumoros betegség mel-
lett jelen 1év6 egyéb betegségek, mint példiul a magas
vérnyomas, pajzsmirigybetegségek, major cardiovascula-
ris események (stroke, myocardialis infarctus stb.) és a
TIA el6forduldsit is.

A cukorbetegek altalinos cukoranyagcsere-allapotit a
glikdlt hemoglobin (HDbA,.) értékeivel jellemezhetjiik a
legjobban. Az archiv adatok kozott igen kevés esetben
tortént HbA, -mérés, emiatt ennek a tobbi paraméterrel
torténd  Osszehasonlitdsat jelen vizsgilatunkban nem
tudtuk elvégezni.

A laboratériumi leleteken a szdmitott glomerulusfilt-
riciés rata (eGFR) értéke 90 ml/min/1,73 m? felett
(a régebbi leleteken 60 ml/min/1,73m? felett) altaliban
nincs feltiintetve. Emiatt a pontos e GFR-értékeket min-
den esetben manualisan, a CKD-EPI-képlet segitségével
[21] szamitottuk ki.

Statisztikai elemzések

Statisztikai elemzéseinket az R for Windows version
3.6.1 (R Foundation for Statistical Computing, 2019,
Bécs, Ausztria) kornyezetben végeztiik. Az adatelemzés
soran a hazai normél populicié dsszehasonlitdsat a min-
tapopuldciéval y*-illeszkedés-vizsgalattal, a csoportok
kozotti 6sszehasonlitasokat pedig kétmintas Welch-féle
t-probaval, illetve Fisher-féle egzakt teszttel végeztiik
[22, 23]. A tobbszoros dsszehasonlitdsok esetében a p-
értékek korrekcidja a *false discovery rate’ (hamis talalati
arany) moédszerrel tortént [24].

Tuléléselemzés

A betegek talélési idejét a betegség felfedezésétdl a beteg
halaldig; a kovetés soran elveszett (LFU) betegek eseté-
ben a legutolsd, barmelyik egyetemi klinikdn tortént
megjelenésiikig vagy a talélé betegeknél legkésébb
2018. december 31-ig szamoltuk. A talélési adatok
elemzését az okspecifikus hazirdokon alapul6é nem para-
méteres ’competing risk’ talélési modell segitségével
(R mstate [25, 26] és survival [27] csomag) végeztiik el.

Etikai engedély

A fenti vizsgilatokat az Egészségiigyi Tudomdnyos
Tandcs Tudominyos és Kutatisetikai Bizottsaga (ETT
TUKEB, engedélyszam: 8951-3,/2015/EKU) és a
Semmelweis Egyetem Tudomdinyos Etikai Bizottsiga
(SE TUKEB, engedélyszam: 21-13,/1994, utols6 mé-
dositas kelte: 2019. janudr 15.) is engedélyezte.
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1. ibra A 2-es tipust cukorbetegség (T2DM) el6fordulasi gyakorisiga a
mintapopuldciéban és a normdl populiciéban, az egyes korcso-
portokban, n8kben. A normidl populiciéra vonatkozé adatok
forrasa a Kozponti Statisztikai Hivatal ,,Egészségiigyi Statiszti-
kai Evk(’jnyv, 2017” cimd kiadvinya [2]. A 25-34 éves korcso-
portba az emlStumoros betegek ~5%-a tartozott, ahol a 15-bdl
2 {6 volt 2-es tipust cukorbeteg. A normal populdciéhoz képest
ebben a korcsoportban a jelent@sen magasabbnak ting eléfor-
duldsi gyakorisdg csupdn az alacsony esetszamnak tudhat6 be

V4

Eredmények

Retrospektiv vizsgilatunkban 274, emlGcarcinomaban
szenvedS nébeteg, a daganat felfedezésekor elvégzett la-
boratériumi és anamnesztikus adatait elemeztiik. A bete-
geket a T2DM megléte alapjan 2 csoportba rendeztiik:
a ukorbetegségben nem szenved$ 222 {6 a nem-DM-
csoportba keriilt, mig az 52 cukorbeteg személy a
T2DM-csoportba lett besorolva.

Az adatok elemzését elvégeztiik aszerint is, hogy a be-
tegeket a thrombocytosis megléte avagy hidnya szerint
csoportositottuk. A thrombocytosis meghatirozasa nem
egységes, az irodalomban ez ideig [28] szdmos lehetsé-
ges thrombocytosis-hatdrértéket definidltak, melyek ko-
zil tobbet az abszolut thrombocytaszam normaltarto-
ményan [29] belil hatiroztak meg. A fenti hatarértékek
kozil, ha a thrombocytosis diagnézisit a normaltarto-
many fels§¢ hatiran, azaz 400 G/1 thrombocytaszim
felett definidltuk, a betegek csupdn kis hanyadanal volt
igazolhat6 a thrombocytosis (14 18, 5,1%). A thrombo-
cytosisos és nem thrombocytosisos betegek laboratoriu-
mi és anamnesztikus paraméterei nem kiilonboztek egy-
mastol.

A cukorbeteg és a nem cukorbetey csoport
dsszehasonlitasn

A T2DM cl6fordulidsa az adatelemzésbe bevonhato, ér-
tékelhetd esetek 19%-dban (52 {6 a 274-bdl) volt megfi-
gyelhet. Az eml6tumor mellett T2DM-ben is szenvedd
betegekben a diabetes a tumor diagnézisit megel6z6en
atlagosan 7,4 + 8,3 (4atlag = sz6ras) évvel korabban ala-
kult ki. Korcsoport szerint elemezve és a normal magyar-
orszigi populcioval [2] dsszehasonlitva a vizsgalt eml6-
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tumoros betegekben a T2DM el6fordulisa az egyes
korcsoportokban nem  kiilonbozott  szignifikinsan
(1. abra).

T2DM-ben a tumor kialakulisa szignifikinsan késébbi
életkorban volt megfigyelhet6, mint a nem-DM-cso-
portban (p<0,0001). A Ilaboratériumi paraméterek
Osszehasonlitisakor az  éhgyomri  vércukorszintek
(p<0,0001) kivételével a két csoport kozott nem igazol-
tunk tovabbi kiilonbségeket (1. tdblazaz).

Cukorbetegekben az eml6tumorok elérehaladottabb
allapotat figyeltitk meg: a nem-DM-csoportban T1-std-
diumt tumor a betegek felében, T2-stadiumu pedig kb.
harmadaban (34,2%) fordult el6. T2DM mellett ez az
arany forditott volt, a T1-stddium a betegek 28,8%-4ban

1. tiblazat Az emlStumoros (nem-DM), illetve az emlGtumoros és 2-es ti-

pust cukorbetegségben (T2DM) is szenvedd betegek életkord-

osszehasonlitdsa (dtlag + szérds)

Nem-DM T2DM p-érték
(n=222) (n=52)
Eletkor [év] 56,8 +13,8 67,8 +11,0 p<0,0001
Fehérvérsejtszam [G/1] 7,14 £224 7,66+194 p=0,3035
Vorosvértestszam [T/1] 4,60 + 0,39 4,59 + 0,48 p=0,9100
Hemoglobin [g/1] 1349 £ 12,2 1339 15,5 p=0,9100
Hematokrit [1/1] 0,40+0,04 0,40+0,04 p=0,9100
Vorosvértest-térfogat 87,8 +4,6 88,0+6,1 p=0,9100
(MCV) [f]]
Vorosvértest-hemoglo- 294 +1.8 29,3+4,5 p=0,9100

binkoncentricié (MCH)
[pg]
Vorosvértest atlagos

hemoglobinkoncentrici-
6ja (MCHC) [g/1]

3343+ 114 3324160 p=0,7037

Vorosvértest-eloszlasi
szélesség (RDW) [%]

Thrombocytaszim [G/1]

135+1,1 13711 p=0,6828

2745 +70,0 257,5+57,6 p=0,2819

Glutamat-oxdlacetit- 24,7 £329 253=x11,7 p=0,9100
transzamindz (GOT)

(U]

Glutamat-piruvit-ami- 23,7 +432 24,7+10,6 p=0,9100
notranszferaz (GPT)

[u/1]

Gamma-glutamil-transz- 29,2 + 38,8 43,0 +47,2 p=0,2819
feraz (GGT) [U/1]

Kreatinin [pmol /1] 67,0 +16,2 674 +153 p=09100
Szamitott glomerulusfilt- 88,1 + 194 809 £ 18,6 p=0,1314
racios rita (eGFR) [ml/

min/1,73m?]

Ehomi vércukor 5,17 £ 0,48 8,00 £ 3,27  p<0,0001
[mmol /1]

Koleszterin [mmol /1] 4,64+0,75 4,80+1,06 p=0,6828
Diabetes fenndllasi ideje - 74 + 8,3 -

[¢v]

Atlagos talélési id6 49,0 +248 49,6 +36,6 p=0,9100

[hénap]
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2. tablazat Az eml6tumoros (nem-DM), illetve az emlGtumoros és 2-es ti-
pust cukorbetegségben (T2DM) is szenved§ nék anamneszti-
kus adatainak ésszehasonlitisa (megfigyelt esetszdm, illetve cso-

porton beliili szizalékos arany)

EREDETI KOZLEMENY

Nem-DM T2DM p-érték
(n=222)  (n=52)

Tumor oldalisiga
- Bal 99 (44,6%) 26 (50%) B
~ Jobb 120 (54%) 26 (50%) P~ 08122
- Mindkett 3 (1,4%) 0 (0%)
TNM-stidium
(tumorméret)
— Miitét nem volt 9 (4,1%) 4 (7,7%)
- T1 111 (50%) 15 (28,8%)
-T2 76 (34,2%) 27 (51,9%) p=0,0429
- T3 18 (8,1%) 2 (3,8%)
- T4 8 (3,6%) 4(7,7%)
TNM-stadium
(nyirokcsomoattét)
— Miitét nem volt 9 (4,1%) 4(7,7%)
- NO 115 (51,8%) 24 (46,2%)
- N1 71(32%) 15(28,8%) p=0,4989
- N2 19 (8,6%) 8 (15,4%)
- N3 8 (3,6%) 1(2%)
Tévoli 4ttét 56 (25,2%) 21 (40,4%) p =0,0941
HER2-pozitiv 70 (31,5%) 14 (26,9%) p=0,7148
Osztrogénreceptor-pozitlv - 176 (79,3%) 44 (84,6%) p =0,5371
Progeszteronreceptor- 143 (64,4%) 39 (75%) p=0,2489
pozitiv
Tripla negativ 32 (14,4%) 1 (2%) p=0,0366
Szovettani tipus
— Ductalis 174 (78,4%) 38 (73,1%) p=0,5018
— Lobularis 31 (14%) 7 (13,5%)
— Egyéb tipusok 17 (7,7%) 7 (13,5%)
Magas vérnyomds 72 (32,4%) 33 (63,5%) p=0,0004
Cardiovascularis események
— Akut myocardialis

infarctus 1 (0,5%) 5(9,6%) p=0,0062
— Preventiv CABG / PCI 0 (0%) 0 (0%) p = 1,0000
— Egyéb szignifikans

nagyérbetegség 11 (5%) 3(5,8%) p=1,0000
— Stroke 3 (1,4%) 3(5,8%) p=0,1634
Atmeneti ischaemids roham 3 (1,4%) 3(5,8%) p=0,1634
(TIA)
Pajzsmirigybetegség 27 (12,2%) 9 (17,3%) p=0,2819
Thrombocytosis 14 (6,3%) 0 (0%) p=0,1634
Aggregiciogitlo kezelés- 8 (3,6%) 15(28,8%) p<0,0001
ben részesiilt
Cenzor
— Tumor miatt elhunyt 20 (9%) 13 (25 %)
— LFU + egyéb okbdl p=0,0074

elhunyt 7 (3,2%) 4 (7,7 %)
— Tualéle 195 (87,8%) 35 (67,3 %)

HER2 = humin epidermilis novekedési faktor receptor-2; CABG =
coronariadthidalé mitét; PCI = perkutin coronariaintervenci6; LFU =
a kovetés sordn elveszett

(15 £6), a T2 pedig az 52-bél 27 6 (51,9%) esetében
fordult el§ (p = 0,0429). A T3- és T4-stadiumt tumo-
rok ardnya a két csoportban kozel azonos volt (2. tdbld-
zat). A lokdlis nyirokcsomé- (p = 0,4989) és a tavoli at-
tétek (p = 0,0941) elSfordulisa nem kilonbozott a
csoportok kozott, ahogy a tumorok HER2- (p
0,7148), progeszteron- (p = 0,2489), illetve Osztrogén-
receptor-stitusza (p = 0,5371) kozott sem igazoltunk
kilonbséget. A tripla negativ eml6tumorok a T2DM-
csoportban szignifikinsan kevesebbszer fordultak el§
(p = 0,0360).

A T2DM-ben gyakran kialakul6 tirsbetegségek els-
forduldsait vizsgilva a T2DM-csoportban kétszer olyan
gyakran fordult el§ a hypertonia (p = 0,0004), illetve
aranyaiban szignifikinsan tobbszor estek dt a cukorbete-
gek akut myocardialis infarctuson a tumor kialakulasat
megel6z6en (p = 0,0062), mint a nem cukorbetegek.
Diabetesben a preventiv céllal alkalmazott aggregicio-
gitlé kezelést szignifikinsan gyakrabban alkalmaztik,
mint a nem-DM-csoportban (p<0,0001). A tovabbi
vizsgalt tarsbetegségek el6fordulasai nem kiilonboztek a
két csoport kozott (2. tablazat).

A betegek tulélési adatainak elemzése

Jelen vizsgédlatunk sordn két kiillonb6z6 végpontot defi-
nidltunk: az els6 végpont a biztosan az emlGtumor miatt
bekovetkez6 haldlok volt. Az alacsonyabb esetszam miatt
a masodik végpontba pedig Osszevontuk azon eseteket,
amikor a beteg kezelése valamilyen ok miatt nem az
Egyetem klinikdin, hanem példaul a tertileti ellatisban
tortént, vagy a beteg sajat dontése miatt nem kivint sem-
milyen kezelésben részesiilni, illetve ha a beteg elhunyt,
de a haldl oka nem volt az eml6tumorra visszavezethetd.
A misodik végpontba sorolt betegek a legtobbszor a te-
riileti ellatasba kertiltek at, és tovabbi nyomon kovetésiik
emiatt nem volt lehetséges. Erre a végpontra a késGbbi-
ekben mint LFU (a kovetés sordn elveszett) fogunk hi-
vatkozni.

A betegek talélési idejét az emlStumor diagndzisatol
kezd&dGen szamitottuk, a vizsgalat ideje alatt talélt bete-
geknél a kovetés legkésGbb 2018. december 31-ig tor-
tént. Osszesen 33 beteg (12%) hunyt el biztosan az em-
I6tumor  progresszidja miatt, kozilik 20-an a
nem-DM-csoportba (9%) és 13-an a T2DM-csoportba
(25%) tartoztak (p = 0,0074). Az LFU végpontot 11
(4%) betegnél figyeltiikk meg (2. tdblazat).

Az okspecifikus hazirdok médszerén alapulé >compe-
ting risk” modellek legnagyobb erényét kihasznalva,
vagyis hogy ugyanazon modellen beliil egyszerre tobb
végpont bekovetkezésének korrigalt elemzése lehetsé-
ges, meghatidroztuk a thrombocytosis és a T2DM 6ndl-
16, illetve kozos hatasat is a tumoros halalozas és az LFU
végpontokra. A modellek eredményeinek bemutatasit a
jobb érthet8ség kedvéért az alabbi mddszer szerint ko-
zoljiik: mivel az LFU eseményt a modellekben csupin
mint ,,az emlétumor miatti haldlozas pontosabb megha-
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3. tablazat | ’Competing risk’ talélési modellek eredményei

EREDETI KOZLEMENY

A modell magyarazé viltozoi

Emlétumor miatti haldlozas

A kovetés soran elveszett (LFU)

HR (95% KI) p-érték HR (95% KI) p-érték
1. T2DM 2,87 (1,43-5,78) p=0,0032 2,61 (0,76-8,91) p=0,1262
2. Thrombocytosis 1,17 (0,28-4,89) p = 0,8300 0,00 (0,00—) p=0,9970
3. Abszolat thrombocytaszim 1,002 (0,998-1,007) p=0,339 0,996 (0,986-1,005) p=0,3710
4. T2DMés 2,98 (1,46-6,10) p=0,0027 2,44 (0,72-8,35) p=0,1541
Thrombocytosis 1,62 (0,38-6,98) p=0,5179 0,00 (0,00—c0) p=0,9970
5. T2DMés 3,09 (1,52-6,30) £ =0,0019 2,47 (0,72-8,49) p=01517
Abszoltt thrombocytaszdm 1,003 (0,999-1,008) p=0,1731 0,996 (0,986-1,0006) p = 0,4406

HR = hazird rita; KI = konfidenciaintervallum; T2DM = 2-es tipusti cukorbetegség

”»

tirozasira szolgilé korrigdldé tényez6t” alkalmaztuk,
egyediil a biztosan az emlétumorra visszavezethetd ha-
lilozdsra vonatkozé eredményeket ismertetjik. A
T2DM és a thrombocytosis hatdsat elészor az ,egysze-
ribb”, 6ndllé hatdsokat vizsgilé modellekkel, majd az
an. 6sszetett — vagyis tobb, a jelen esetben két magyara-
z6 valtozoéval illesztett — modelleken mutatjuk be. A tal-
¢élési modellek eredményeit a 3. tablazatban foglaltuk
Ossze.

Abban az esetben, ha az eml6tumoros megbetegedés-
hez T2DM is tarsul, a T2DM jelent8sen rontja a betegek

Elhunyt betegek
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2. 4bra

életkilatasait; a biztosan az emlétumorra visszavezethetd
haldlozds magasabb a T2DM-csoportban. A révidebb
talélési idének kb. hiromszor nagyobb rizikéja figyel-
heté meg (hazard rata [HR]: 2,87, 95%-0s konfidencia-
intervallum (KI): 1,43-5,78, p = 0,0032) a nem-DM-
csoporthoz képest (2. dbra). Az eml6tumor diagnédzisa-
kor megfigyelt thrombocytaszimoknak nem igazolhaté
a talélési id6t befolydsold 6nalld hatdsa, legyenek azok
akdr az abszolat szamokkal jellemezve vagy 400 G/1 ha-
tarérték alapjan: van vagy nincs thrombocytosis szerint
csoportositva (3. tablizat).

LFU betegek
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A ’competing risk” modell alapjin, a becstilt kumulativ incidencia fiiggvényekbdl szamitott talélési gorbék a két eseményre (beteg emlétumor miatti

haldlozisa, ,lost-to-follow-up”: LFU) kiilon-kiilén. A vizsgilt emltumoros nékben a 2-es tipust cukorbetegségben (T2DM) is szenvedd néknél a
rovidebb talélési id§ rizikdja szignifikinsan magasabb, kozel hiromszoros (p = 0,0032), mint a nem cukorbetegek esetében. Az LFU bekovetkezésé-

re a T2DM-nek nincs kimutathaté hatdsa (p = 0,1262)
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A T2DM és a thrombocytaszim tumoros talélésre
gyakorolt Osszetett hatasait vizsgalva (3. tdblazat):

— A thrombocytosis / abszolat thrombocytaszamok se
nem novelik, se nem csokkentik szignifikinsan a bete-
gek talélési idejét.

— A diabetes talélésre gyakorolt rizikdja kozel hirom-
szor magasabb (p = 0,0027 és p = 0,0019).

— Ha a T2DM és a 400 G/I feletti thrombocytosis
ugyanazon betegben dllna fenn, a két koérallapot
egylittes hatdsa — talélési modelliink alapjan — mar ko-
zel az 6tszorosére (HR: 4,83) novelné a korabbi hala-
lozas rizikoéjat.

Megbeszélés

A tumoros megbetegedésekhez tirsult thrombocytosis-
ban a betegek talélési esélyei jellemzEen rosszabbak [7].
Szamos tumortipusban igazoltik, hogy jelentGsen meg-
né a thrombocytosis ardnya, ilyenek példaul a gastro-
intestinalis tumorok [18, 28], illetve az endometrium-
[30] ¢és ovariumtumorok [31]. A thrombocytosis
kialakulasinak szamos etioldgiai oka lehet, sok tumorti-
pusnal dltalanosan jellemz6 a vérzés kovetkeztében kiala-
kulé szekunder, illetve a parancoplasticus thrombocyto-
sis [31, 32]. Az eml6tumorok és a thrombocytosis
kapcsolatardl nincs egységes konszenzus: egyes szerzok
szerint csak nagyon ritkdn vagy gyakorlatilag nem is ala-
kul ki thrombocytosis emlétumorban [7, 8]. Mds kozle-
mények viszont felvetették ennek szoges ellenkezdjét is
[33], de fontos kiemelni, hogy a vizsgilatban a throm-
bocytosis hatarértékét (350 G/1 felett) a normaltarto-
manyon belil [29] hataroztdk meg. Egy 2017-ben
megjelent tanulmdny szerint az inflammatoricus eml6tu-
morokban, habar csupin az esetek kevesebb mint 5%-
dban, de a tobbi tumortipushoz képest szignifikinsan
gyakrabban alakul ki thrombocytosis [9]. Jelen vizsgila-
tunk eredményei alapjan az elemzésbe bevont betegek
csupan 5,1%-andl volt igazolhaté thrombocytosis (400
G/I felett), ami sem laboratériumi, sem anamnesztikus,
sem pedig talélésbeli kiilonbségeket nem okoz a throm-
bocytosisos és a nem thrombocytosisos betegek kozott.

A T2DM is jellemz6en negativan befolyasolja a tumo-
ros betegek talélését. Az egészséges populicibhoz képest
cukorbetegekben szignifikinsan gyakrabban figyelték
meg szamos tumoros megbetegedés, mint példiul az
emld, a vastag- és végbél, illetve a hasnyalmirigy tumora-
nak kialakuldsat [12, 13, 15, 16]. Az emlGtumorok kb.
20%-kal gyakrabban alakulnak ki T2DM-ben, mint a
nem cukorbetegekben [13]. A megnovekedett inciden-
cia hatterében a cukorbetegség hatdsai koziil a megnove-
kedett mennyiségli inzulinnak és az IGF1-nek, illetve a
tartosan nem megfelel$ glykaemids kontroll kovetkezté-
ben kialakult hyperglykaemia hatasinak tulajdonitjak a
legnagyobb szerepet [3, 19, 20]. A két betegség kozotti
szoros kapcsolatot erésiti az a tény is, hogy mér a prae-
diabeteses dllapotokban is emelkedett az emlétumorok
kialakuldsinak kockazata [34, 35] az egészséges populd-
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ci6hoz képest. Megfigyelték tovabba, hogy emlétumo-
ros betegben a tumor diagnoézisit kovetéen a T2DM
1-5 éven beliili megjelenése is gyakoribb, mint az azo-
nos kort, de egészséges személyekben [36]. A jelen vizs-
gilatba bevont nék atlagos talélési ideje a cukorbeteg és
nem cukorbeteg vizsgilati csoportok kozott — a Welch-
téle kétmintas t-proba alkalmazasaval — nem kiilonbozott
szignifikinsan. Fontos azonban kiemelniink, hogy az 4l-
talunk vizsgalt id§szak alatt 2,5x tobb cukorbeteg hunyt
el. Mindezek indokoltak a pontosabb talélésre vonatko-
z6 korszerti modellezési eljarasok alkalmazasit, melyek
eredménye alapjan a T2DM-nek a talélést negativan be-
folyasolé hatdsit igazoltuk: az emlStumor diagnoézisa
el6tt kialakult cukorbetegség rovidebb talélési id6t
prognosztizal, melynek rizikdja hairomszor magasabb.

Régdbta fennalld vita targya, hogy a cukorbetegségben
is szenved$ emlStumoros nékben a daganat klinikopato-
l6giai tulajdonsagai kiillonboznek-e vagy sem [37, 38].
Tobb munkacsoport megfigyelése alapjan a cukorbeteg
és eml6tumoros nékben alacsonyabb a progeszteron-,
osztrogén- és HER2-pozitiv tumorok arinya [37].
Az eml6tumor szovettani stidiumaval kapcsolatban
azonban eltéré eredmények lattak napvilagot: mig egyes
szerz6k eredményei alapjan a tumorstidiumok eltéréek a
cukorbetegek és a nem cukorbetegek kozott [38], addig
miés vizsgilatok sorin ez nem volt igazolhaté [37].
A munkacsoportunk altal vizsgilt magyar populaciéban
a cukorbetegek korében az eml6tumorok el6rehaladot-
tabb klinikai stadiumat figyeltiik meg, a két csoport ko-
zOtt azonban nem volt kiilonbség a progreszteron- és/
vagy Osztrogén- és/vagy HER2-receptort expresszald
tumorok aranyaiban.

Az 50 évnél fiatalabb néknél 17 esetben figyeltiink
meg tripla negativ emlétumort, a teljes vizsgilati popu-
laciéban pedig osszesen 33 esetben; ebbdl csupan egy
beteg tartozott a T2DM-csoportba. A T2DM-csoport-
ban a betegek életkora szignifikinsan magasabb volt, ami
Osszefiigg a tripla negativ tumorok alacsonyabb szamaval
is: a tripla negativ emlétumorok — melyek jellemzéen
rosszabb talélési esélyeket prognosztizilnak — szignifi-
kansan gyakoribb kialakuldsit igazoltdk 50 évnél fiata-
labb néknél [39].

A T2DM-ben ismerthez hasonléan [40] a nem me-
tasztatikus emlGtumorokban a kiilonb6z§ cardio- és ce-
rebrovascularis események el6fordulasi gyakorisiga je-
lentésen magasabb, mint a hasonlé kort egészséges
populdcidban [41]. A tumor kialakuldsit megel6z&en
lezajlott kiilonb6z8 cardio- és cerebrovascularis esemé-
nyek mindkét csoportban relative magas szimban voltak
megfigyelhet6k, melyek kozil kiemelendd, hogy a
T2DM-csoportban az akut myocardialis infarctusok sza-
ma szignifikinsan magasabb volt. A KSH 2017. évi ada-
tai alapjan a magyar lakossag korében a nék kb. 40%-a
szenved magasvérnyomas-betegségben [2]. A nem-DM-
csoportban a betegség el6fordulasi gyakorisaga kb. meg-
felelt ennek, mig a T2DM-csoportban kb. mastélszeres
el6fordulasat igazoltuk.
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T2DM-ben fokozott thrombocytaaktivicié ismert,
ezért a cukorbetegek egy jelentés hanyadanal alkalmaz-
nak preventiv céllal thrombocytaaggregicio-gatld keze-
lést is [42, 43]. A fenticket a jelen populiciéban is meg-
figyeltiik, a T2DM-csoportban tobben dlltak preventiv
aggregiciogatld kezelés alatt, mint a nem-DM-csoport-
ban.

Habdr szamos vizsgalatot végeztek a tumorok és a
thrombocytosis, illetve a tumorok és a T2DM kozotti
kapcsolatok feltarasira, mindezek egylittes fenndalldsat
— munkacsoportunk egy el§z8, colorectalis tumoros be-
tegek bevondsaval végzett retrospektiv vizsgalatin kiviil
[18] - eddig nem vizsgaltak. A vizsgilatba bevont cukor-
beteg n6knél egy esetben sem fordult el6 thrombocyto-
sis, de a talélési modellek eszkoztira lehetSséget biztosit
ezek becslésére is: a predikciok alapjan a két korkép
egytittes fennallasakor a kordbbi haldlozas rizikéja kozel
az Otszorosére emelkedik. Az igen alacsony el6fordulasi
gyakorisig — melyet tobb vizsgilat is igazolt koribban
[7-9, 33] — és a becstilt magasabb rizik6 a hirom kérkép
kozotti gyenge kapcesolatot valdszindsiti.

Retrospektiv vizsgilatunk eredményeit Osszefoglalva,
az eml6tumorban és T2DM-ben is szenved$ nék a nem
cukorbetegekhez képest fokozott veszélynek vannak ki-
téve: szignifikinsan tobben és korabban hunytak el, illet-
ve a tumorok klinikopatolégiai stidiuma is jellemzGen
elérehaladottabb volt a cukorbetegekben. A normél ma-
gyarorszagi nékkel osszehasonlitva, az altalunk vizsgalt
személyekben a cukorbeteg nék ardnya sem korcsopor-
tonként, sem Osszesen nem kiilonbozott. A Magyar Ra-
diologusok Térsasaganak ajanldsa alapjan [44] az eml6-
tumorok korai sziirésére évente mammografia elvégzése
javasolt. Szamos kozlemény hivta mar fel korabban is a
figyelmet, hogy a magyar nSk részvételi aranya ezeken a
szlréseken igen alacsony [45]. A cukorbetegeknél iga-
zolt fokozott riziko, illetve az dltalunk is megfigyelt rosz-
szabb klinikopatolégiai tulajdonsigok alapjin javasoljuk,
hogy mind a csalddorvosi, mind pedig a diabetolégiai
szakrendelésen torténd kontrollok alkalmaval a cukorbe-
teg ndk figyelmét fel kell hivni a rendszeres mammogra-
fiai sziir6vizsgilaton torténd részvétel fontossigara. Ja-
vasoljuk tovibbd a T2DM-ben szenved6 betegek
felvételét az emlStumornak fokozottan kitett csoportba,
és a magyarorszigi szakmai ajinlasoknak megfelel6en
T2DM-ben is mar 30 éves kor felett a veszélyeztetett
n6khoz (familidris eml8- vagy petefészekrak, BRCA1/2-
mutacié hordozasa, korel6zményben szereplé emldrak,
askenazi zsid6 szarmazas, Li-Fraumeni- vagy Cowden-
szindroma, korabbi mellkasbesugirzis) [44] hasonl6an
legyen indokolt a cukorbeteg nék egy-, de legkésGbb
kétévenkénti mammografias szlirGvizsgalata.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasat, illetve a kap-
csol6do kutatémunkat a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és
Innovaciés Hivatal (projektszam: K-116128) és a Ma-
gyar Diabetes Tarsasig kutatdsi pdlydzata tamogatta.
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H. Z. munkdjit a Worwag Pharma Kft. ,,Worwag Kuta-
tasi Dij PhD-hallgaték részére” cimt palydzata timogatta.

Szerzdi munkamegosztis: S. A.: Kutatisvezets, témafel-
vetés, irodalomkutatds, a kézirat szerkesztése, lektorala-
sa. H. M.: A kézirat szerkesztése, betegadatok gytjtése,
statisztikai elemzés és értékelés. L. J.: A kézirat lektorala-
sa, témafelvetés. H. L.: A kézirat lektorilasa, betegada-
tok leszlirése. H. Z.: A kézirat szerkesztése, irodalom-
kutatds, betegadatok gydjtése, statisztikai elemzés és
értékelés, a kozlemény koncepcidjinak megalkotasa.
A cikk végleges viltozatat valamennyi szerzé elolvasta és
jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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