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Célkittizések: Prospektiv tanulmany keretében vizsgaltuk az érdenzitds (mikrovaszkuldris denzitas,
MVD) és a sugarkezelésre 1étrejott érdenzitas-valtozas jelent6ségét egyediili sugarkezeléssel ellatott,
helyileg elérehaladott szdjgaratrdkban szenvedd betegeknél. Beteganyag és modszerek: Harmincot,
laphamkarcinéma szovettanu szdjgaratrakban szenvedd betegtdl a sugarkezelés el6tt és 20 Gy dozis el-
érése utan biopsziat vettiink a primer tumorbol. Meghataroztuk a szovettani grade-et, a mitotikus akti-
vitasi indexet (MAI) és az MVD értékét mind a két mintaban. A kapott eredményeket dsszevetettiik a
daganat kiterjedésével, a sugarkezelésre adott objektiv valasszal, valamint a progressziomentes és tel-
jes tuléléssel. Eredmények: Azt talaltuk, hogy a grade, a MAI és az MVD nincs 6sszefiiggésben a pri-
mer tumor kiterjedésével, vagy a nyirokcsomoattétek kialakulasaval. Az objektiv valaszaranyt a beteg-
ség stadiuma és a 20 Gy ddzis utdni mintdban mért MVD befolyésolta szignifikansan. A kezelés el6tti
MVD nem volt befolyassal a tulélésre, mig a 20 Gy utani alacsony MVD esetén a teljes tulélés szignifi-
kansan jobb volt, a progressziomentes tulélésben pedig hasonld irdnyu statisztikai trend mutatkozott.
Kovetkeztetések: Tanulmanyunkban kimutattuk, hogy a sugarkezelés hatasara a daganatokban létre-
jott érdenzitas-csokkenés a kezelésre adott valasz és a tulélés prediktora. Ez az eredmény 6sszhangban
van azon preklinikai kutatdsok eredményeivel, melyek kimutattdk, hogy a sugarkezelés endothelsej-
tek elleni hatasa a sugarhatas fontos tényezdje. A sugarkezelés hatasara létrejott érdenzitds meghata-
rozasa a terapias valasz korai predikcidja révén alkalmas lehet azon betegek kivalasztasara, akiknél in-
tenzivebb kezelés jobb terapias eredményt hozhat. Magyar Onkologia 49:307-313, 2005

In this prospective study we have evaluated the predictive role of intratumoral microvessel density
(MVD) for the therapeutic response and progression of inoperable oropharyngeal cancer (OPCC)
treated with radiotherapy. Thirty-five OPCC patients were enrolled in this study. Biopsies from the
primary tumor were taken before and after 20 Gy irradiation. Pathological factors such as histological
grade, mitotic activity index and MVD were determined in both samples. Correlations of these factors
with response to therapy, progression-free and overall survival were analyzed after a follow-up period
of a minimum of 50 months. Objective response and survival was independent of the pretreatment
MVD of OPCC. On the other hand, objective response was significantly affected by stage and low post-
treatment MVD. Response to irradiation, and therapy-induced low postirradiation MVD were
significant indicators of better overall and progression-free survival. We have shown in this small
exploratory study that the anti-angiogenic effect of irradiation has a predictive value of the success of
radiotherapy in locally advanced OPCC and can be used to select a radioresistant patient population
which might require a more aggressive protocol. Lévey J, Lukits ], Remendr E, Koronczay K, Kdsler M,
Németh G, Timdr ]. Radiation-induced alterations in microvessel density as predictor of treatment efficiency
in oropharyngeal cancer. Hungarian Oncology 49:307-313, 2005
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1. tabldzat.

A betegek fo adatai

Bevezetés

A szdjgarat laphamrakja gyakori daganat (5). An-
nak ellenére, hogy az anatémiai régié nem kiter-
jedt és jol koriilhatarolt, a sugarkezelés eredmé-
nyességében mégis jelentés egyéni kiilonbség
tapasztalhaté azonos stadiumu és lokalizaci6ju
betegség esetén is. Szamos tényezGt lehet ezért a

Sor- Kor Nem Kiin- Stadium T N Grade MAI Hemoglobin
szam dulds kezdetben/  kezdetben/

20 Gyutdn 20 Gy utan
1 48 F 1 4 4 1 1 8/8 13,0/11,8
2 48 F 1 3 2 1 1 6/7 12,0/12,2
3 4 F 1 4 2 3 2 5/4 13,2/12,3
4 50 F 2 3 2 11 10/11 13,4/13,2
5 54 F 1 4 2 2 3 12/10 13,8/11,8
6 57 F 1 3 2 1 2 12/13 14,2/13,6
7 51 F 1 3 2 11 4/6 11,2/10,5
8 65 F 1 4 1 2 3 13/11 12,1123
9 49 F 1 4 2 2 3 14/15 13,9/13,1
10 40 F 1 4 4 0 2 4/6 12,8/11,6
11 48 F 3 3 3 0 1 12/9 13,8/10,4
12 52 F 3 3 2 1 1 277 13,1711,8
13 49 F 1 3 3 0 2 14/10 13,8/12,2
14 73 F 3 3 2 11 1113 16,7/12,1
15 54 F 1 3 2 1 2 14/12 10,8/9,8
16 53 F 1 4 4 0 2 213 14,2/11,6
17 51 F 1 3 T 1 1 2/5 13,4/13,3
18 58 F 1 3 31 2 217 11,9/11,2
19 51 F 1 3 2 1 2 5/7 14,3/12,8
20 63 F 4 4 4 0 1 213 12,4/12,6
21 53 N 1 3 31 3 18/17 13,5/11,9
22 58 F 1 3 2 1 3 14/15 12,2/11,8
23 57 °F 3 3 3.1 1 6/8 12,5/12,5
24 57 F 1 3 3 0 3 16/16 14,0/13,5
25 52 F 1 4 1 3 2 8/10 12,3/11,5
26 66 N 3 4 32 1 6/5 14,6/13,8
27 51 F 1 3 2 1 2 10/11 14,9/13,5
28 51 F 1 3 31 3 718 14,4/12,8
29 47 F 1 3 1 2 2 1/3 13,8/12,3
30 44 F 1 4 3 3 2 5/7 13,6/13,1
31 63 F 2 4 4 0 1 3/5 15,2/14,4
32 48 F 3 4 4 1 1 17/15 13,7/12,5
33 55 F 3 3 3.1 2 8/6 13,1/12,0
34 50 F 1 4 2 3 2 6/8 14,5141
35 50 F 2 3 31 2 5/8 13,8/12,4
N: né, Eferfi; Kiindulas: 1: tonsilla és garativek; 2: lagyszajpad; 3: nyelvgyok; 4: garatfal;
MAI: mitotikus aktivitasi index
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jelenségért okolni, mint a daganatok eltéré mér-
tékd hypoxidja, proliferativ kapacitdsa, repopula-
ci6s képessége, valamint szamos egyéb, genetikai
tényez6 (2, 16, 29, 30). A daganatok névekedése
szempontjab6l az érellatds, a vaszkularizacio
alapvetden fontos (7). Az angiogenezis és progno-
zis kapcsolatat széles korben, szamos daganatfé-
leségen tanulmanyoztak. A fej-nyaki daganatok
esetében sok és sokszint adat all rendelkezésre
az érdenzitas szerepérdl.

Néhany tanulmany azt talalta, hogy a maga-
sabb érdenzitas jobb prognoézissal jar és kedve-
z6bb terapias hatast jelez, mig masok nem talal-
tak osszefiiggést a terapids hatas és az érdenzitas
kozott (3, 10, 25, 35). Megint masok pont ellenté-
tesen, forditott Osszefliggést talaltak az érdenzitas
és a prognozis kozott (22). Az utébbi idében pub-
likalt preklinikai tanulmanyokban azt talaltak,
hogy az ionizalé sugarzas hatdsa elsédlegesen
nem a klonogén sejtek pusztitdsan, hanem az en-
dothelsejtekben 1étrejott hatdson keresztil érvé-
nyestl (9, 21). Ennek megfeleléen az varhato,
hogy a sugarzas hatasara létrejott angiogenezis/
vaszkularitasvaltozas és a sugarkezelés eredmé-
nyessége kozott klinikai korilmények kozott is
lehet 0sszefiiggés.

Jelen tanulmanyunkban sugarkezeléssel ella-
tott, helyileg elérehaladott szdjgaratrdkos bete-
geknél a primer érdenzitas, a sugarkezelés hata-
sara létrejott érdenzitas-valtozas, és kiilonbozé
klinikopatologiai tényezok jelent6ségét vizsgal-
tuk a terapids valasszal és a tuléléssel kapcsolat-
ban.

Anyag és modszerek

Betegek

A vizsgalatba bevont betegeket fej-nyaksebészek,
sugarterapias és klinikai onkolégus szakorvosok
vizsgaltak meg elészor. Azok kozil a betegek ko-
ziil, akiknél a bizottsdg egyediili sugarkezelést
tartott indokoltnak, azon betegeket vontuk be a
vizsgalatba, akiknél a szajgarat szovettanilag iga-
zolt planocellularis karcinomaja allt fenn, a var-
voli attét, és a betegek a tdjékoztatas alapjan a
vizsgalatban vald részvételbe irasos beleegyezé-
stiket adtak. A szlikséges kivizsgalas fizikalis vizs-
galatot, rutin laboratériumi vizsgalatokat, mell-
kasrontgent, metszetképalkot6 vizsgalatot (lehe-
toség szerint MR-vizsgalatot) foglalt magaban.
Sziikség szerint a stadium pontos meghatarozasa-
hoz endoszkopiat, csontrontgent, ultrahang-vezé-
relt aspiracios citologiat vettiink igénybe. A vizs-
galatot az Orszagos Onkologiai Intézet Etikai Bi-
zottsaga engedélyezte.

Harmincot, 1998-1999. év folyaman az Orsza-
gos Onkologiai Intézet Sugarterapias osztalyan
kezelt beteget vontunk be a vizsgalatba. A
median életkor 51 év (40-73), a né-férfi arany
2/33 volt. A sugarkezelés median dézisa 66 Gy
(60-70), a kezelés medidn id6tartama 56 nap
(46-71) volt. Huszonegy beteg (60%) IIL, 14
(40%) IV. stadiumba tartozott (1. tabldzat).
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Sugdrkezelés

A perkutan sugarkezelést 6 MV linearis gyorsito
fotonnal végeztik, két oldalso és illesztett antero-
poszterior mez6kbdl a felso, illetve alsé nyaki ré-
gio kezelésére. A tervezett dozis 66-70 Gy volt a
kozépvonalra dozirozva. A gerincvel6 megenge-
dett maximaélis terhelése 46 Gy volt. A hats6 nyi-

Statisztikai feldolgozds

A statisztikai szamitasokat SPSS 9.0 programmal
végeztik. A talélést Kaplan-Meier-eljarassal be-
cstiltitk meg. A csoportokat log-rank-teszt segitsé-
gével hasonlitottuk ossze. A kiillonbozo klinikai
és patologiai faktorok dsszevetésére Chi-négyzet
probat, t-tesztet és ANOVA-t hasznaltunk.

rokcsomolancot sziikség szerint elektron boost-
tal egészitettiik ki. A kezelés soran a betegeket
sugarterapeuta és fej-nyaksebész rendszeresen
ellendrizte. A terapias valaszt a WHO kritériumai
szerint osztalyoztuk. A komplett remisszio (CR) a
betegség teljes visszafejlédését jelenti, minden i — F ) . i
lokalizacioban, fizikalis és metszetképalkotasi el- -I:'A o A Bl ;.F_,"’,‘-'- iy %, W f:f oMl L _
jarasokkal, a részleges remisszio a betegség leg- = wn o e oo TR ¥ o S g J&‘? s
alabb 50%-os visszafejlédése minden lokalizacio- . ! ' gty e
ban, amely legalabb harom honapig tart, az allan- s

dé dllapot (SD) a betegség kevesebb, mint 50%-os | = g vl
csokkenése és kevesebb, mint 25%-os novekedé- | e e,
se kozotti tartomany, a progressziv betegség (PD) L 7 ik
pedig a betegség 25%-ndl nagyobb novekedése |
barmely lokalizaciéban, vagy 14j manifesztacio J
megjelenése. A kezelés utani kontrollvizsgalat ST oV S T e, - 1 g |
két fiiggetlen orvos altal végzett fizikalis vizsga-  * i all 1y
lathol, metszetképalkotasi kontrollvizsgalatbol,
és szitkség esetén kiegészit vizsgalatokbol allt.
Az elsé kontroll 8 héttel a kezelés befejezése utan
tortént, majd két évig 3 havonta, ezt kovetéen a
beteg allapotatol fiiggben individualis id6kozon- - X & ‘ il
ként. g A el Y R -} ; e g el A

1. dbra. Immunhisztokémiai jelolés CD34-ellenes antitesttel. A vizsgalt
szdjgaratdaganatok jellegzetesen vaszkularizalt tumoroknak bizonyultak (A).
Bizonyos daganatok megtartottdk eredeti erezettségiiket, mig mds esetekben a
sugdrkezelés hatdsdra a mikrovaszkuldris denzitds csokkent (B).

Szovettani feldolgozds

A daganatbol biopszids mintat a kezelés megkez- | & e | N R S NS

dése el6tt, majd minden betegnél 20 Gy dozis el- "t -:E L) . T, R e ey

érése utan kozvetleniil vettiink (t6bbszérés exci- TR e g e At R T

zibs probabiopszia az €16 szovetbol). Paraffinos | e n e gime ; oy oo ],
bedgyazas és H&E-festés utan meghataroztuk a T . By et LAY T N s
daganat grade-jét és a mitézisszdmot 10 nagy na- "= . " L 0 . . o Al ® o

gyitast latotérben. i o p iy e

Mikrovaszkularis denzitds A O - o gy
A szovettani metszeteket xylol segitségével depa- ity o0 T SEEEY e, T | Boay
raffinizaltuk, majd felszallo alkohol-sorral dehid- ©. °, < A “ , ¥
raltuk. Ezutan 3%-os hidrogén-peroxidba martot- 0 : 2 B ‘-.mﬁl K,
R RS rR ]

tuk, az endogén peroxidaz reakcio gatlasa érde-
2. dbra. MVD értékek és kiilonbozd klinikai és patologiai faktorok dsszevetése.

kében. Citratpufferben (pH 6,0, 10 mM) végzett
mikrohullamu elékészités (750 W, 15 perc) és
A killonbségek egyike sem szignifikdns statisztikailag.

PBS-ben tortént mosas utin a metszeteket 3%-os
bovin szérum albuminban blokkoltuk 30 percig.

Ezutan a metszeteket 1:50 higitasban monoklona-
lis egér anti-huméan CD34 antitesttel (DAKO, 300
Glostrup, Dénia) inkubdltuk 1 6raig. PBS-sel tor-
tént mosas utan a metszeteket a szekunder anti-
testtel és streptavidin-peroxiddzzal inkubaltuk 15
percig, melyhez LSAB2 reagenst (DAKO) adtunk.
A reakciot AEC kromogénnel abrazoltuk, a sejt-
magokat Hemalaunnal festettiik. Az érdenzitast
szamitogép-asszisztalt morfometriaval szamol-
tuk, a CUE2 szamitogépes program segitségével.
Az érdenzitdst a nemzetkozi konszenzusnak Kor Ferfi
megfelelden legalabb 5 ,hot spotban” hataroztuk 60 & alatt vs G

+S.D.

&= 200+

100

MVD score (n/mm?

St.lll.
vs St.-IV.

T1-2 N-
vs 13-4 vs N+

Gr 1-2  MAI nagyobb
vs Gr 3 vs kisebb
mint median

vs felett
meg (32).
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Eredmények
Objektiv vdlasz és tulélés

A sugarkezelés befejezése utan 8 héttel 14 beteg-
nél (40%) komplett, 10 betegnél (28,6%) részle-
ges remissziot, 4 betegnél (11,4%) valtozatlan al-
lapotot és 7 betegnél (20%) progressziot észlel-

2. tbldzat. A kezelésre adott vdlasz és a progressziomentes és teljes tulélés Osszefiiggese,
Kaplan-Meier-analizis és log-rank-teszt alkalmazdsdval

Progressziomentes tulélés
(log-rank p-értékek)

Teljes tulélés
(log-rank p-értékek)

CR vs. PR+SD+PD

0,01 0,033

CR+PR vs. SD+PD

0,01 0,025

CR: komplett remisszio, PR: részleges remisszio, SD: allando betegség, PD: progressziv betegség

3. dbra. Objekttv vdlaszardny dsszehasonlitdsa a sugdrkezelés eldtti MVD tiikrében.
A betegeket az MVD medidn értéke alapjdan osztottuk két csoportba. A vdlaszardany
gyakorlatilag megegyezik a két csoportban. CR: komplett remisszid, PR: részleges
remisszid, SD: dllando betegség, PD: progressziv betegség, RR: vdlaszardny (CR +PR),
MVD: mikrovaszkuldris denzitds
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tiink. A medidn kovetési id6 59 (24-67) hénap
volt. 5 évnél 4 (11,5%) beteg volt életben, har-
man tiinetmentesen, egy beteg pedig izolalt loka-
lis recidivaval. A becsiilt median teljes tulélés 13
hénap (95% CI: 8,1-17,9), a progresszidmentes 6
(95% CI: 4-8) honap volt.

Mikrovaszkuldris denzitds

A szajgaratdaganatok a kezelés el6tt er6sen vaszku-
larizaltnak bizonyultak (1.A dbra). A sugarkezelés
hatasara egyes daganatok mikrovaszkularis denzi-
tasa csokkent (1.B dbra), mig masok megtartottak
eredeti vaszkularizaltsagukat. Nem talaltunk sta-
tisztikailag szignifikans osszefiiggést a primer MVD
és a fontosabb klinikopatologiai paraméterek ko-
z0tt, mint a beteg kora, neme, a betegség stadiuma,
a primer tumor nagysiga, nyirokcsomoattétek,
hisztologiai grade, mitotikus aktivitas (2. dbra). A ta-
voli attétek ritka el6forduldsa miatt a vaszkularitas
szerepét a disszeminacioban nem tudtuk vizsgalni.

A median mikrovaszkularis denzités a kezelés
elétt 1,09x10*/mm? (S.E.M.: 0,13x10%/mm?) volt,
mely 20 Gy leadasat kovetéen 0,825x10%/mm?
(SEM.: 0,1x10*/mm?) értékre csokkent, ami
megkozelitette a statisztikailag szignifikans szin-
tet (p=0,052).

Klinikipatologiai faktorok, a vdlasz aranya
és a tulélés dsszefiiggesei

Az objektiv valaszt legerdsebben a stadium
(p=0,02), a UICC szerinti T (p=0,02) és N stadi-
um (p=0,05) befolyasoltak. A besugarzas el6tti
medidn hemoglobin-érték a normaélis tartomany-
ba esett (13,8 g/1, 11,8-14,6) és ennek megfelels-
en nem befolyasolta a valaszaranyt. A mitotikus
aktivitas (p=0,38), a grade (p=0,42) és a valasz
kozott sem volt kimutathato osszefiiggés.
Beteganyagunkon sem a stadium (IIL. vs. IV.),
sem a T vagy N (N- vs. N +) nem volt statisztikai-
lag szignifikdns hatassal a progressziomentes
(p=0,09; 0,09; 0,33), sem a teljes tulélésre
(p=0,07; 0,49; 078). Ezzel szemben a kezelésre
adott valasz mind a progressziomentes, mind a

4. dbra. A progressziomentes (A) és teljes tulélés (B) Kaplan-Meier gorbéi, a kezelés elotti MVD értéke alapjan. A betegeket két csoportba
osztottuk aszerint, hogy a sugdrkezelés eldtti MVD a medidn értéke alatt vagy felett helyezkedett el.
MVD: mikrovaszkuldris denzitds

—— MVD > median (n=24)
—— MVD < median (n=11)

p=0,44
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—— MVD < median (n=11)
0.75 p=0,33 0.75 -
el he)
< <
[ ©
:4_5 0.50 ‘;L_; 0.50
K K
2 E
0.25 0.25
0.00 T T T T T ] 0.00
0 10 20 30 40 50 60 0
A sugérkezelés megkezdésétdl eltelt id6 (hdnap)

10 20 30 40 50 60
A sugérkezelés megkezdésétdl eltelt id6 (hdnap)

MRAGYAR ONKOLGGIA 49. [VFOLYAM 4. SZAM 2005

© MAGYAR ONKOLGBUSOK TARSASAGA



teljes tulélésre statisztikailag kifejezetten szigni-
fikans hatassal volt (2. tdbldzat). A kiindulasi és 20
Gy-nél mért MAI nem mutatott szignifikans 0sz-
szefiiggést sem a progressziomentes (p=0,17;
0,42), sem a teljes tuléléssel (p=0,55; 0,17).

Kezelés elott mért MVD, terdpids vdlasz

és tulélés

A statisztikai analizishez a median alatti és feletti
MVD-érték szerint két csoportra osztottuk a bete-
geket. A szamitasok szerint nem volt szignifikans
kilonbség a terapias valaszban az alacsony, illet-
ve magas kezdeti MVD-értéket mutaté daganatok
esetében (p=0,21) (3. dbra). Hasonléan nem ta-
laltunk osszefiiggést a progressziomentes
(p=0,33) és a teljes tulélés (p=0,44) tekintetében
a kezelés el6tti MVD-értékek alapjan (4. dbra).

Posztirradidcios MVD, a terdpids vdlasz

és a tulélés

A betegeket ez esetben is a median MVD alapjan
osztottuk két csoportba. A terapias valasz azoknal
a betegnél, akiknél a 20 Gy leadasat kovetéen
mért MVD alacsony volt, szignifikdnsan jobbnak
bizonyult (p=0,04), mint azoknal, akiknél magas
MVD értéket talaltunk (5. dbra). Az alacsony poszt-
irradidciés MVD és kedvezébb progressziomentes
talélés kozotti osszefiiggésre statisztikai trendet ta-
laltunk (p=0,053), mig a teljes tulélés szignifikan-
san jobbnak bizonyult (p=0,012) (6. dbra).

Megbeszélés

A daganatok novekedésének elengedhetetlen fel-
tétele azok érellatasa (7, 8). Ennek megfelelen a
vaszkularitast szamos daganatféleségben prog-
nosztikai tényezéként tartjdk szamon (34). Kimu-
tattak, hogy az MVD 6sszefiiggést mutathat a da-
ganat kiterjedésével, a terapias valasszal, vagy a
tualéléssel (1, 14, 23, 24, 26, 31)). Mindamellett a
vaszkularis denzitds az id6 folyaman valtozhat is.
A daganatok gyors fejlddésével parhuzamosan az
elmarad6 érujdonképz6dés miatt mintegy ,felhi-

gulva” az MVD csokkenhet, de a daganat angioge-
netikus fenotipusa is megvaltozhat és ez is a vasz-
kularitas valtozasahoz vezethet. Tovabba, a kii-
16nb6z6 kezelések hatdséra is jelent6sen valtoz-
hat a daganatok érellatasa. Ezeknek a hatasoknak
prognosztikai, vagy prediktiv jelentdsége is lehet.
Tanulmanyunkban szajgaratrakos betegek daga-
natdnak MVD-értékeit vizsgaltuk a sugarkezelés
el6tt és utan (20 Gy-nél, két hét kezelés utan).
Azt talaltuk, hogy a kiindulasi MVD és a daganat
kiterjedése kozott nincs kapcesolat. A kezelés el6t-
ti MVD és a fej-nyaki daganatok progresszidja ko-
zotti Osszefliggés megitélése ellentmondasos az
irodalomban. Gasparini (10) egyenes Osszefiig-
gést talalt a kezelés el6tti MVD és a fej-nyaki da-
ganatok nyirokcsomo- és tavoli attétei kozott,
mig Ravi (25), Dray (3) és Gleich (12) nem talalt
semmilyen kapcsolatot. Egy kordbbi vizsgala-
tunkban mi is ugy talaltuk, hogy a vaszkulariza-

5. dbra. Objektiv vdlaszardny ésszehasonlitdsa a sugdrkezelést kévetd (20 Gy utdn
mért) MVD tiikvében. A betegeket az MVD medidn értéke alapjdn osztottuk két
csoportba. A vdlaszardany szignifikansan kiillénbozik a két csoportban.

CR: komplett remisszio, PR: részleges remisszio, SD: dllando betegség, PD: progressziv

betegség, RR: vdlaszardny (CR+ PR), MVD: mikrovaszkuldris denzitds
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6. dbra. A progressziomentes (A) €s teljes tulélés (B) Kaplan-Meier govbéi, a sugdrkezelést kdvetd (20 Gy-nél mért) MVD értéke alapjan.
A Dbetegeket két csoportba osztottuk aszerint, hogy a sugdrkezelés utdni MVD a medidn értéke alatt vagy felett helyezkedett el.
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ci6 nem kritikus tényezé a gége- és algaratdaga-
natok progresszidjadban mutatkozé kiillonbségek
tekintetében (20). Ugyanakkor a vaszkularizacio
esetleg szamos mechanizmus révén befolyasol-
hatja a terapias valaszt és talélést. Lehetséges,
hogy a gazdagon vaszkularizalt daganatok jobban
oxigenizaltak, a kemoterapias szerek is jobban el-
jutnak a daganatsejtekig, tehat jobban reagalnak
a kezelésekre. Ezzel szemben elképzelhetd, hogy
a dus érhalézat miatt konnyebben disszeminélod-
nak, ami jelent6sen befolyasolhatja a prognozist.
Ez az ellentmondas jol tukrozédik a szakiroda-
lomban is. Egyes szerz6k nem talaltak Osszeflig-
gést az MVD, a terapias valasz és a tulélés kozott
(3, 10, 12, 13, 36). Masok kimutattak, hogy a ma-
gas MVD kedvezdbb vélaszarannyal és tuléléssel
jar (10, 15, 25), megint masok ennek pont az el-
lenkezgjét talaltak (22). Giatromanolaki és mun-
katarsai pedig arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy sem a magas, sem az alacsony, hanem az
intermedier MVD-érték a jo progndzis jele (11).
Ezen adatok alapjan ki lehet jelenteni, hogy a fej-
nyaki daganatok kezelés elétti mikrovaszkularis
denzitasanak prognosztikai értéke bizonytalan.
Nemrég Kaanders azt javasolta, hogy az MVD-vel
szemben a teljes tumor vaszkuldris denzitdsa
(VD) hatékonyabb prediktiv faktor, de tanulma-
nyukban csak a loko-regiondlis kontrollal talaltak
osszefiiggést, a tuléléssel nem (17). A besugarzas
erekre gyakorolt és anti-angiogén hatasat mar
szamos kisérleti modellben vizsgaltdk (18, 27, 28,
33). Nemrég Garcia-Barros arrél szamolt be egy
in vivo preklinikai modell kapcsan, hogy a bél-
hamsejtek sugarterapiara adott valaszat elsdsor-
ban nem a klonogén sejtek pusztulasa, hanem az
endothelsejtek apoptozisa alakitja ki (9). Vizsga-
latunkban mi is a besugarzas vaszkularitasra gya-
korolt hatdsat vizsgaltuk. Azt talaltuk, hogy a su-
garkezelés hatdsara (20 Gy utan) létrejott ala-
csony MVD szignifikdns osszefliggést mutat a
kedvez6bb terapias valasszal és a tuléléssel is.
Eredményeinket tdmogatja Kourkourakis korab-
bi megfigyelése, mely szerint azon daganatok
progndzisa rosszabb, melyek a kezelések soran
megorzik angiogenetikus potencialjukat (19). A
kilonféle kezelésekre 1étrejott MVD-valtozasok-
r6l mar kozoltek megfigyeléseket, mint példaul
tamoxifennel kezelt méhnyakrakok, illetve ke-
moterapias kezeléssel ellatott fej-nyaki dagana-
tok esetében (4, 6). Erdekes modon a fej-nyaki
daganatok kemoterapidja soran az MVD-csokke-
nés rovidebb tuléléssel jart egyttt. Eredménye-
ink jelentésége abban rejlik, hogy klinikai koriil-
mények kozott, prospektiv tanulmany keretében
tudtuk alatdmasztani, hogy a sugarzas endothel-
sejtek elleni hatdsanak komoly szerepe lehet a
daganatellenes sugarhatas 1étrejottében. Tovabbi
fontos eredmény, hogy a kezelés korai szakasza-
ban kimutathatd, hogy melyek azok a daganatok,
melyek nem reagalnak kell6képpen a besugar-
zasra, igy ezen esetekben nagyobb sikerrel kecs-
egtetd, aktivabb kezelési format lehet valasztani
és ezzel a terapias eredmények javithatoak. En-
nek bizonyitasara tovabbi, nagyobb beteganyagot
felolel6 vizsgalatok elvégzésre van sziikség.
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