Tumor-sinusok
avagy vaszkularis csatornak
malignus daganatokban

Kellner Béla (1904-1975) szellemi oroksége
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A nemzetkozi folyodiratokban nagy vihart kavart a daganatsejtek altal hatarolt vaszku-
laris csatornak ujra-felfedezése és az ezek hatterében meghiivo esetleges mechanizmu-
sok felvetése (,vasculogenic mimicry”). A jelenséget mintegy 60 évvel ezel6tt Kellner
Béla irta le lagyrészdaganatokban, amit azéta szamos munkacsoport megerésitett, en-
nek ellenére nem valt a tudomanyos koztudat részévé, mert a keletkezési mechaniz-
musrél nem voltak elképzelések. Az elmult években az érinkorporacios/érelhalasi illetve
az Ujabb endotelialis genotipuson alapul6 csatorna-képzédési mechanizmus megismeré-
se felveti, hogy ezek valamelyike allhat a jelenség mogott. A tumor-sinusok/vaszkularis
csatornak léte és esetleges funkcionalis részvételitk a daganatok keringésében behata-
rolhatjak az 1j anti-angiogenetikus terapidk alkalmazasi lehet6ségeit. Magyar Onkologia
44:105-107, 2000.

The re-discovery of the tumor cell-lined vascular channels and the possible patho-
mechanism (vasculogenic mimicry) earned major attention in the literature. This
phenomenon is known for 60 years following B. Kellner, later supported by several
groups, however its significance is still not known. The two new form of tumor blood
supply, the incorporation/apoptotic remodeling of the preexisting vasculature and the
latest discovery of endothelial gene expression in tumor cells suggest two alternative
mechanisms for the development of tumor sinuses or vascular channels. The existence
of these sinuses in malignant tumors and their possible function in the nutrient supply
may limit the application of the new anti-angiogenic therapies. Timdr J, Toth ], Déme B,
Paku 8. Tumoral sinuses or vascular channels in tumors: legacy of B. Kellner (1904-1975).
Hungarian Oncology 44:105-107, 2000.
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Az elmult néhany évben a daganatkutatas figyel-
mének kozéppontjaba keriilt az angiogenezis
vizsgélata, aminek oka az, hogy felismertik je-
lentségét a daganatndvekedésben és -progresz-
szioban és ennek mar gyakorlati eredményei is
vannak a tumorok progresszidjanak megitélésé-
ben illetve az 4j terapias eljarasok kialakitdsdban
(3). Eddigi ismereteink szerint az 1-2 mm?2nél na-
gyobb daganatok vérellatasa két modon tortén-
het: neoangiogenezis utjan (5), amikor az ujdon-
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képzadott erek bevandorolnak a tumorsejtek ko-
zé, illetve inkorporacié révén (6), amikor a daga-
nat a korabban is mar jelen 1év6 erek kortil kezd
névekedni és mintegy magaba foglalja ezeket. Az
el6z6 esetben a daganatsejtek altal termelt an-
giogenezist elgsegit6 faktoroknak van kulcsszere-
pe (VEGF, bFGF, PDGF (5)), mig az ut6bbi eset-
ben a daganatokban keletkezé angiogenezist ser-
kenté és gatld faktorok sajatos egyensulyanak
eredménye hatarozza meg az erek sorsat (7). A
daganatszovet perifériajan altalaban az angio-
genezist elgsegité faktorok vannak tdlstlyban, igy
ott megemelkedik az erek stirfisége (neonagio-
genezis, 1. dbra), mig a daganat belsejében hypo-
xia all fenn, mely a pro-angiogenetikus faktorok
mellett anti-angiogenetikus hatasi molekulak ex-
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1. dbra. Tumor-indukdlt
neoangiogenezis daga-
nat periféridjan. CD31-
jelolt erek felszaporoddsa
melanoma sejtfészkek
kérnyezetében. Feny-
mikroszkopos immun-
hisztokémia.

T=tumor, E=ér

korporalédott erek lassan elpusztulnak progra-
mozott sejthalal révén (2. dbra). Hogy mi lesz a
sorsa a daganatokban elpusztulé ereknek, arra
nézve eddig nem voltak elképzelések.

Az elmult idében a tudomanyos kozvéleményt
csaknem sokkolta egy iowai munkacsoport megfi-
gyelése, hogy uvealis melanémakban maguk a tu-
morsejtek képesek vaszkularis csatorndk képzésé-
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2. dbra. Pusztulo intratumordlis ér uvedlis melanomdban. Transzmisszios
elektronmikroszkopia. E = endotélsejt

3. dbra. Intratumordlis
ér humdn melanomd-
ban, mely endotél bélés
nélkiili 1in. tumor-sinus-
ban folytatodik. Konfo-
kalis lézer scanning mik-
roszkdpia. CD31-jeldlt
endotélsejt (z6ld fluovesz-
cencia), bazdlis memb-
ran-laminin (piros fluo-
reszcencia), sejtmagok
(kék fluoreszcencia).
V=vérér, §=sinusoid
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re, melyek in vivo is megjelenithet6k fluoreszcens
festékekkel, ami arra utal, hogy kapcsolatban &ll-
hatnak a keringéssel (2,9) (3. dbra). A jelenség ma-
gyarazatara vizsgalatokat végeztek és kimutattak,
hogy melanoma sejtek in vitro korillmények ko-
z0tt is képesek csatorna-képzésre. Kimutattak,
hogy ezek az emberi daganatsejtek endotélre jel-
lemzé géneket expresszalnak, mint a TIE-1, uPA,
HGF/c-met illetve a VEGF receptora. Az angioge-
neziskutatds dogmatikusai kétkedve fogadtak eze-
ket a megfigyeléseket és vezet6 folyoiratokban kri-
tizaltdk a munkacsoport megfigyeléseit, amire az
eredeti kisérleti adatok némelyike ra is szolgalt
(1,10).

A daganatokban jelenlévé vaszkularis csator-
nak leirasa nem 1j megfigyelés. Definici6 szerint
ezek tumorsejtek altal hatarolt, vorosvértesteket
€és a vér mds alakos elemeit tartalmazo rések (si-
nusok), melyek valamilyen tisztdzatlan moédon
kapcsolatban allnak a daganatot ellatd erekkel (3.
dbra). A hazai patologusok idésebb generacidja
szamara ez a fogalom nem ismeretlen. A 40-es
évekt6l hallhattak ezekrél Kellner Bélatol, aki
elébb a debreceni egyetem majd az Orszagos On-
kolbgiai Intézet patologus professzora volt. O irta
le 1941-ben a tumor-sinusokat elsdsorban lagy-
résztumorokban (4. a,b.dbra) (8). Néhany évvel ké-
s6bb masok is leirtak ezeket a strukturakat emberi
daganatokban (15), majd csaknem minden évti-
zedben Ujra és tjra felfedezték, késébb mar elekt-
ronmikroszkopos bizonyitékokat is szolgéltatva
(4,11,14). Sajat anyagunkban szem melanomak-
ban scanning- (5.a. dbra) és transzmisszios elek-
tronmikroszkopos vizsgalataink (5.b. dbra) sordn
figyeltiink fel ezekre a struktirdkra (12). Ugyanak-
kor megallapitottuk, hogy a jelenség a lagyrész-
tumorok és melanémak mellett hameredetd daga-
natban, példaul emlérakban is kimutathat6 (13).
Ezen sinusok vagy csatornak keletkezésének me-
chanizmusa azonban még egyaltalan nem tiszta-
zott. Lehetséges, hogy az inkorporalodott erek el-
halnak a tumoron beltil (6) és ezek helyén alakul-
nak ki, de az is elképzelhetd, hogy bizonyos daga-
natokban udjra megjelené embrionalis genotipus
részeként kifejez6d6 endotelidlis genotipus morfo-
logiai megnyilvanuldsai (2), sét az is lehetséges,
hogy a két mechanizmus kombinalodik egymassal.
A tumor-sinusok potencialis klinikai jelent6sége
abban lehet, hogy a daganatok kezelésének dj
célpontjava valt a tumorok altal indukalt angio-
genezis (3,7). Nem kétséges, hogy legaldbbis teo-
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retikusan, a beerezédés megakadalyozasa a daga-
nat novekedésének feltételeit gyengiti illetve
megszlinteti. Ugyanakkor ezen beavatkozasok
csak a még kialakuléban 1évé, proliferalo illetve
atalakul6 ereket tudjak befolyasolni, a mar kiala-
kult erekre hatastalanok. A daganatok vérellata-
sanak két tjabb lehetdsége, a mar meglévé erek
inkorporacigja vagy a tumorsejtek altali sinus- il-
letve csatorna-képzés azt a lehetGséget veti fel,
hogy azon daganatok esetében, ahol ezek a jelen-
ségek dominalnak, az anti-angiogenetikus terapi-
aval sem képzelhet6 el siker. Ezen esetekben
csak maga a daganat képezheti a terapias célpon-
tot. Figyelemre méltd, hogy a fenti angiogenezis-
teoridkat fél évszazaddal megel6zve Kellner pro-
fesszor felfigyelt ezekre a jelenségekre. A mi fele-
16sségiink, hogy megfigyeléseinek originalitasat
tudatositsuk a nemzetkézi szakirodalomban.
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4. dbra. Kellner Béla
dltal leirt tumor-sinusok
fénymikroszkopidja (8).
a./ Felsokari fibrosar-
coma szévettani képe.
Tumor-sinus =x. (H&E
festés), 70 x nagyitds

b/ Reticulosarcoma
szovettani képe. Tumor-
sinus=x. (H&E festés),
150x nagyitas.

S. dbra. Tumor-sinus
uvedlis melanomdban.
a./ A tumor-sinus faldt
tumorsejtek hatdroljdk:
pdsztdzo elektronmik-
roszkdpos felvétel.

b./ A tumor-sinus
lumenét melanosoma-
tartalmii daganatsejtek
hatdroljdk: transz-
misszios elektronmik-
roszkdpos felvétel.



