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Cél: A mikrovaszkularizaltsag prognosztikai jelentéségének meghatarozasa operalt tiidétumoros ese-
tekben. Beteganyag és modszer: 450, radikalisan operalt tidétumoros beteg szovettani anyagabol ké-
szitett metszeteket VIII-as faktor-asszocidlt antigén elleni antitestekkel festettiik. Szamitogépes kép-
analizis soran a vaszkularizaltsag abszoltt és relativ paramétereit, ill. szintaktikai struktiraanalizis se-
gitségével az erek kozelében elhelyezkedd tumorsejtek stiriségét mértiik. Az eredményeket 6sszeve-
tetttik a TNM statussal, a szovettani tipussal és a tumorvolumennel. Eredmények: A legtébb paramé-
ter fokozott vaszkularizaciot jelzett a T2 és T4 stadiumokban, de csak a feliiletfrakci6o mutatott szigni-
fikans eltérést. A mikrovaszkularizaltsag paraméterei nem kiilonboztek statisztikailag 1ényegesen a
kilonbozé N-statust esetek kozott, azonban a sejtstirtiség az érkozeli tertileteken fokozatosan emelke-
dett az elérehaladottabb formakban. A microcellularis carcinomas esetekben a vaszkularizaltsag erd-
sebb volt, mint a nem kissejtes tumoros esetekben, mig a sejtstirtiség alacsonyabb volt, a kiillonbségek
azonban statisztikailag nem bizonyultak szignifikansnak. A vaszkularizaltsag és a tumorok volumene
kozott nem talaltunk kapcsolatot. Az erektdl szamitott 20 pm-es tertileten 1évé tumorsejtek stirtiségé-
nek emelkedése szignifikansan rosszabb tuléléssel jart. Multivariancia-analizis soran a 20 pm-en beltl
elhelyezkedd tumorsejtek stirisége a harmadik legerésebb prognosztikai faktornak bizonyult. Kovet-
keztetések: Egyértelmid kapcsolatot nem tudtunk kimutatni a vaszkularizaltsdg és a nyirokcsomo-
metasztazisok megjelenése kozott. Az erek kozelében elhelyezkedd tumorsejtek stirtisége fontos prog-
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Objective: The aim of our study was the determination of microvascularization and its prognostic
significance in lung cancer patients. Methods: Histological sections were prepared from paraffin-
embedded tissues removed from the peripheral part of the tumor of 450 radically operated non-small
cell and small cell lung cancer patients. Immunohistochemical staining was performed with antibody
against factor VIII-associated antigen. During computer imaging, the absolute and relative parameters
of vascularization were determined, as was the density of tumor cells situated to the nearest
neighboring vessels. The results were compared with TNM status, the cell type and survival. Results:
T2 and T4 tumors demonstrated an enhanced vascularization, however, except for the surface
fraction, statistically significant difference was not found. The microvascularization parameters did
not differ significantly between tumors with different N status. In small cell lung cancer cases, the
vascularization was stronger than in non-small cell lung cancer cases, while cell density was lower,
however, these differences did not prove statistically significant. The survival rate decreased
significantly with the increasing tumor cell density in the interval of 0-20 pm. Conclusions: A clear
connection could not be demonstrated between vascularization and the appearance of lymph node
metastases. The density of tumor cells measured in the direct vicinity of vessels proved an important
prognostic factor. Széke T, Kayser K, Baumhcdikel J-D, Trojin I, Furdk J, Tiszlavicz L, Szluha K, Horvdth A.
Prognostic role of microvascularization in operated lung cancer. Hungarian Oncology 50:47-53, 2006
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Bevezetés

A tiid6carcinoma prognozisanak meghataroza-
sat ma rutinszeren a TNM rendszer alapjan
végezlik. Ugyanakkor még TINOMO stadium
esetén is csak 70% koriil van az 5 éves tulélés,
tehat a radikalis tumoreltavolitas utan is min-
den harmadik betegnél kitijul a betegség (22).
Szamos olyan hisztopatologiai vagy molekula-
ris genetikai vizsgalat tortént, amelynek célja a
tumorterjedést befolyasold tényezék vizsgala-
ta, ezaltal a prognozis jobb meghatarozasa és 1j
kezelési eljarasok keresése (17).

A tumor noévekedésének, terjedésének

1. tdbldzat. szempontjabol igen fontos az 4j erek képzddé-
A két klinika sének folyamata, az angiogenezis. A 2 mm-nél
beteganyagdnak nagyobb tumorok névekedéséhez mar sziikség
dsszehasonlitdsa van Uj kapillarisokra, amelyeknek a szerkezete
Heidelberg  Szeged Osszes p
Nem
Férfi 190 176 366 0,866
N6 43 41 84
Atlagéletkor (év) 60,13+8,86 57+9,68 58,6+9,38 0,001
Szdvettani tipus
Laphamcarcinoma 105 96 201 0,741
Adenocarcinoma 87 79 166
Nagysejtes carcinoma 34 31 65
Kissejtes carcinoma 7 11 18
Stadium
I/A 28 29 57 0,521
I/B 90 73 163
/A 4 2 6
/B 43 44 87
/A 66 63 129
/B 2 3 5
vV 0 3 3
Tulélés
5 éves tulélés (%) 42,3 37,5 0,279
Median tulélés (hdnap) 45,9 40

1. dbra. Tumorszovetben taldlhato mikroerek festése VIII-as faktor-asszocidlt
antigén elleni antitesttel végzett immunhisztokémiai reakcidval (adenocarcinoma,
eredeti nagyitds 224x)
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eltér a normalis erekétdl: szabalytalanok, csa-
varodottak, simaizomelemeik hidnyoznak, en-
dothelbélésiik és basalis membranjuk, amelye-
ket a tumorsejtek alland6an bontanak, elégte-
len (3). Macchiarini és kollégai irtak le elészor
az angiogenezis prognosztikai hatdsat nem Kkis-
sejtes tid6carcinoménal (16), és azota tobb
vizsgalat is megerdsitette ezt (5, 10, 18, 20).
Tobb tanulmanyban igazoltdk az angiogenezis
prognosztikai hatasat kiillonb6z6 human daga-
natokndl: emlé- (8, 30), prostata- (32), gyomor-
(9, 28), vastagbél- (29), ovariumcarcinomak
(7), és melanoma (26). Ugyanakkor nem min-
den esetben lehet osszefiiggést bizonyitani a
tumor vaszkularizaltsaga és a prognozis kozott
(16).

Ugyancsak ellentmond6 a tumor metaszta-
tizalasanak és az angiogenezisnek a kapcsola-
ta: Slodkowska 6sszefiiggést talalt a nyirokcso-
mo-metasztazisok megjelenése és a tiidécarci-
noma vaszkularizaltsaga kozott (25), ugyanak-
kor mas vizsgalat nem tdmaszotta ala ezt a
megfigyelést (10, 15).

Korabbi vizsgalatainkban nem kissejtes ti-
dérakos esetekben nem tudtuk igazolni, hogy a
mikrovaszkularizacié fokozodasa rossz progno-
zist lenne, viszont kimutattuk, hogy a mikro-
erek kornyezetében elhelyezkedé daganatsej-
tek stirtsége korreldlt a tuléléssel (27). Jelen
vizsgalataink célja az volt, hogy kvantitativ mo-
don jellemezzitk mind a nem kissejtes, mind a
kissejtes tiidétumorok vaszkularizaltsagat, va-
lamint Osszefiiggést keressiink a radikalisan
operalt tiidécarcinoma vaszkularizaltsaga és a
daganatok stadiuma, ill. a prognoézis kozott.

Beteganyag és modszer

450 radikalisan operalt tiidérakos beteg szovet-
tani anyagat dolgoztuk fel, akiknél 1990. janu-
ar 1. és 1995. december 31. kozott tortént m-
tét. 233 beteget a heidelbergi Thoraxklinik
mellkassebészeti osztalyan, 217 beteget pedig a
Szegedi Tudomanyegyetem Sebészeti Klinika-
jan operéltak. A betegek statisztikai adatait
(nem, szdvettan, stadium) az 1. tdbldzat tartal-
mazza. A két kozpont beteganyaganak paramé-
terei és a talélés kozott nem talaltunk szignifi-
kans kiillonbséget, kivéve az életkort. Az utan-
kovetés atlagosan 48 honap (2-122 hénap) volt.

A tumor periférias részéb6l vett és paraffin-
ba agyazott szovettani anyagh6l 4-5 pm vastag
metszeteket készitettiink, és tripszines eld-
emésztést kovetéen kereskedelmi forgalom-
ban kaphat6 VIII-as faktor elleni ellenanyaggal
(BioGenex, Burlingame, USA) immunhisztoké-
miai modszerrel megfestettiik. Jelol6rendszer-
ként alkalikus foszfatazzal konjugalt streptavi-
dint (BioGenex) hasznaltunk. Ellenfestést vé-
geztiink a tumorsejtek magjanak megjelolésé-
re. Pozitiv és negativ kontrollmetszeteket hasz-
naltunk.

A tumorereket mint a tumoros szdvetben
elhelyezked6 vérereket definialtuk. Az elké-
szult metszeteket attekintve 4 ,normalis” vasz-
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kularizaltsagu és 2 kifejezetten vaszkularizalt
tertiletet (,hotspot”) vélasztottunk ki a morfo-
metrids mérések és szintaktikai strukttiraanali-
zis szamara (1. dbra).

A kivalasztott teriileteket 10x-es nagyitas
mellett szines CCD kameraval (JVC TK1070)
512x512 pixeles felbontassal digitalizaltuk. Sa-
jat készitési képanalizald szoftvert hasznal-
tunk, amelynek alapja kereskedelmi forgalom-
ban kaphat6 Digital Image Analysing System
(DIAS, University Jena). A kivalasztott erek
morfometriai vizsgalata alapjan meghataroz-
tuk a volumenfrakci6t (erek kalkulalt térfoga-
ta/tumorszovet kalkulalt térfogata, Vv), amely
az adott szovet érstiriségét jellemzi, és a felii-
letfrakciot (erek kalkulalt felszine/tumorszo-
vet kalkulalt térfogata, Sv), amely a szoveti oxi-
génellatas intenzitasara utal. Az abszoluit érté-
kek koziil a legkisebb ératmérét, az atlagos ér-
keriiletet és az érfeliiletet mértiik. Szintaktikai
struktiraanalizissel - amelynek elméleti hatte-
rét és kivitelezését korabban mar ismertettiik -
meghataroztuk a tumorsejtek eloszlasat a hoz-
zéjuk legkozelebb esé szomszédos ér kdrnyeze-
tében (5). Az adatok statisztikai feldolgozasat
chi-négyzet-probaval, ANOVA-val, Kendall-féle
korrelacioszamitassal végeztiik. Tulélésszami-
tashoz a Kaplan-Meier-moédszert és Cox reg-
resszios analizist hasznaltuk, az el6bbi metodi-
kéanal a szignifikanciat log-rank modszerrel al-
lapitottuk meg. Statisztikai feldolgozashoz az
SPSS 11.0 (SPSS Corp., Chicago, USA) progra-
mot hasznaltuk.

Eredmények

Morfometriai eredmények (2. tablazat)

N-STATUS ALAPJAN

A vaszkularizaciés paraméterek nem mutattak
egyértelmd Osszefiiggést a kilonbozé szintd
nyirokcsomoattétek jelenlétével. Az NO daga-
natoknal az abszolut jellemzdk (legkisebb érat-

mivel nagyobbak voltak, mint a hilusi vagy
mediasztinalis nyirokcsomd-metasztazisok
esetén, mig a relativ adatok (volumenfrakcio,
feltletfrakci6) az N2 metasztazisok esetén vol-
tak a legnagyobbak. Statisztikailag azonban az
NO, N1 és N2 esetek nem mutattak szignifikans
eltérést egymastol. Az N3 esetek adatait a kis
elemszam miatt a szignifikanciaszamitds soran
nem vettlk figyelembe.

T-STATUS ALAPJAN

A latoéterenkénti érszam kivételével minden
vizsgalt adat a T2 tumoroknal nagyobb volt,
mint a Tl-es daganatoknal, de meghaladtak a
T3-as tumoroknal mért értékeket is. A felillet-
frakcional jelentésebb eltérés mutatkozott a
csoportok kozott (p=0,022).

A legerdsebb vaszkularizaciot a T4-es tumo-
roknal észleltiik, de a tobbi csoporthoz viszo-
nyitott kis esetszdm miatt ez inkabb csak téjé-
koztato jellegii, és a szignifikanciaszamitasnal
- hasonl6an az N3-as esetekhez - ezt a csopor-
tot kihagytuk.

SZOVETTANI TiPUS ALAPJAN

A nem kissejtes carcinomékon belil érmorfol6-
giai paramétereket tekintve nem talaltunk 1é-
nyeges kiillonbséget a kiillonbéz6 szévettani ti-
pusok kozott. A kissejtes carcinomas eseteknél
a legtobb paraméter (felillet- és volumenfrak-
ci6, az atlagos érkertilet és érfeliilet) nagyobb
volt, mint a nem Kkissejtes esetekben, de nem
kulonbozott szignifikansan az NSCLC esetekt6l.

Szintaktikai struktiiraanalizis evedményei
(3. tabldzat)

N-STATUS ALAPJAN

Az elérehaladottabb N stadiumokban a sejtst-
riség fokozatosan emelkedett minden egyes
tavolsagtartomanyban. A morfometriai adatok-
hoz hasonléan a kis elemszam miatt itt sem
vettlk figyelembe az N3, ill. a kovetkez6 pont-

2. tdblazat.
Osszefiiggés a pT, pN
klasszifikdcio, valamint
a szovettani tipus és a
mikovaszkularizdltsag
kvantitativ morfologiai
jellemzoi kozétt tiido-

mérd, az atlagos érkeriilet és értertilet) vala- ban a T4 eseteket. rdkban (dtlag + SD)
N Kotészévet  Feliilet- Volumen- Legkisebb Atlagos Atlagos Erszém
térfogata (%)  frakcid (%) frakcio (%) ératmérd (um)  érkerdlet (um)  érfelilet (um?)
pNO 247  31,680+42,4 6,81+5,06 5,14+2,05 19,44+8,43 113,57+44,32 1915,5+2518,38 52,75+21,63
pN1 113  36,83+£51,68 6,31+3,76 5,03+1,63 17,87+6,19 105,3832,66 1629,58+1315,5 55,46+23,29
pN2 88 27,5+£29,35 7,11+4,85 5,25+1,85 18,22+7,03 111,47+41,74 1863,59+2142,21 56,64+25,44
pN3 2 19+1,41 9,75+5,58 7,5+0,7 19+16,97 107,5+82,73 1825,5+1918,38 101+69,29
p=0,3 p=0,465 p=0,731 p=0,143 p=0,224 p=0,497 p=0,311
pT1 70 28,57+35,81 5,82+3,45 5,14+2,25 18,3+5,36 104,75+28,61 1457,98+931,26 55,65+25,99
pT2 276  33,41+45,25 7,22+5,24 5,25+1,92 19,3+8,46 114,69+45,8 2003,74+2528,37 54,32+22,99
pT3 100 31,63+41,09 6,06+3,83 4,79+1,58 17,67+6,7 105,62+37,36 1637,19+1468,76  52,71+20,28
pT4 4 15,25+2,99 8,35+2,72 7+1,63 20+9,02 108,75+40,24 1531+710,75 81,75+46,94
p=0,693 p=0,022 p=0,116 p=0,149 p=0,069 p=0,095 p=0,700
Laphamcc. 201 32,96+42,81 6,76+4,35 5,2+1,68 18,91+£7,8 110,01+38,87 1765,61£1611,36  55,47+22,8
Adenocc. 166  32,63+45,65 6,62+5,05 5,07+1,99 18,59+7,78 110,33+45,12 1873,31£2799,48 53,81+23,46
Nagysejtes cc. 65 28,78+39,77 6,85+4,97 5,12+2,34 19,04+7,79 113,93+40,87 1869,06+1568,79 53,15+24,88
Kissejtes cc. 18 29,56+22,58 7,62+5,11 5,33+2,22 18,83+5,77 119,5+48,11 2088,22+2204,63 52,72+21,49
p=0,906 p=0,856 p=0,895 p=0,973 p=0,751 p=0,912 p=0,847
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N Sejtstrlség Sejtstrlség Sejtstiriség Sejtstrdség Sejtstiriség
<20 pum 20-40 um 40-60 um 60-80 um >80 um
pNO 247  14,94+18,36 17,66+32,93 18,81+48,14 14,87+44,77 45,76+12,79
pN1 113 16,04+25,25 18,45+32,07 19,02+37,81 15,58+40,26 46,03+12,03
pN2 88 17,79+30,14 21,4+40,28 21,66+42,35 15,78+29,35 44,15+12,77
pN3 2 17,5+£2,12 22,5+£2,12 27+4,24 22,5+6,36 29,5+6,36
p=0,599 p=0,680 p=0,871 p=0,979 p=0,516
pT1 70 13,3+6,75 14,97+8,44 15,11+10,22 11,48+9,55 47,37+13,78
pT2 276 17,52+28,74 21,15+43,18 22,54+56,2 18,02+51,7 44,44+12,63
pT3 100 12,7+3,6 14,09+4,96 13,9+6,04 10,16+4,96 47,18+11,43
pT4 4 16,5+7,32 19,75+10,4 21,25+12,63 18+12,02 37+11,34
p=0,120 p=0,132 p=0,171 p=0,184 p=0,073
Laphamcc. 201 15,40+21,15 17,58+25,81 17,98+29,91 14,16+31,3 44,93+12,01
Adenocc. 166 17,04+28,97 21,06+47,99 22,71+64,8 17,82+57,48 45,72+13,31
Nagysejtes cc. 65 14,52+9,12 16,67+11,87 17,09+13,72 13,26+12,43 46,57+13,12
Kissejtes cc. 18 13,05+2,88 14,55+3,71 14,38+4,46 11,05+4,88 44,61+11,37
p=0,599 p=0,680 p=0,870 p=0,979 p=0,516

3. tabldzat.

A mikroerek
kérnyezetében mért
tumorsejtsuriség
(tumorsejt/um?)
osszefliggése a pT, pN
klasszifikacioval és a
szovettani tipussal
tiidordkban

T-STATUS ALAPJAN

A tumorsejtek stirtisége az érkozeli teriilete-
ken a T2 és T4 tumoroknal nagyobb volt, mint
a T1 és T3 tumoroknal. Ezek az eredmények
hasonl6 tendenciat mutattak, mint a morfo-
metriai paraméterek.

SZOVETTANI TIPUS ALAPJAN

A kiilonbozé szovettani tipusok koziil az adeno-
carcinomaknal mértiik a legnagyobb sejtstirtisé-
get. A laphamcarcinomak és a nagysejtes
carcinomak esetén a sejtstirtiség hasonld volt. A

4. tabldzat. Radikalisan operdlt tiidétumoros betegek tobbvaltozos
tulelésvizsgdlata mikrovaszkularizdcios jellemzok bevondsdval

Halél relativ p 95%-o0s konfiden-
kockazata cia-intervallum

Szovettan 0,002

Laphamcc. vs. adenocc. 1,43 0,008 1,10-1,88

Laphdmcc. vs. nagysejtes cc. 1,48 0,028 1,04-2,07

Laphamcc. vs. kissejtes cc. 2,51 0,001 1,45-4,34
pT 0,47

T1vs. T2 0,088 0,95-1,99

T1 vs.T3 0,014  1,12-2,72
pN <0,001

NO vs. N1 1,43 0,015 1,07-1,93

NO vs. N2 2,36 <0,001 1,74-3,20
Kotszovet térfogata 1,00 0,642 0,99-1,00
FelUletfrakcid 1,00 0,956  0,99-1,00
Volumenfrakcié 1,06 0,587 0,85-1,32
Legkisebb ératmerd 0,99 0,560 0,95-1,02
Atlagos érkerUlet 0,97 0,484  0,98-1,00
Atlagos érterilet 1,00 0,305 1,00-1,00
Sejtsiirliség < 20 pm 1,05 0,020 1,01-1,09
Sejtstirlség 20-40 pm 0,93 0,046  0,86-0,99
Sejtstirlség 40-60 pm 1,05 0,108 0,99-1,10
Sejtstirliség 60-80 pm 0,99 0,353 0,96-1,01
Sejtsriség > 80 pm 0,99 0,777  0,98-1,01
Erszam 0,99 0,308 0,97-1,00
Tumor térfogata 1,00 0,104 1,00-1,00
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kissejtes tiidérakoknal a sejtstirtiség minden ta-
volsagtartomanyon belil kisebb volt, mint a t6b-
bi szovettani tipusnal, a kilénbségek azonban
statisztikailag nem bizonyultak szignifikansnak.

Tulélési eredmények

Multivariancia-analizis soran a TNM stadium,
a tumorvolumen, a morfometriai paraméterek
és a szintaktikai strukturaanalizis eredményei-
nek osszefiiggését vizsgaltuk a tuléléssel. A
nyirokcsomo-metasztazisok megjelenése ron-
totta legjobban a prognézist (p<0,001). A tdl-
élést erésen befolyasolta a szovettani tipus is
(p=0,002). Az értdl 20 pm-en beliili sejtek si-
riségének novekedése szignifikdnsan csok-
kentette a talélést (p=0,02). Ezzel szemben a
20 és 40 pm-en beliil elhelyezked6 sejtek stirt-
ségének novekedése jobb prognozissal jart
(p=0,046). A morfometriai paraméterek nem
befolyasoltak szignifikansan a talélést és nem
talaltunk kapcsolatot a tumor térfogata és a tul-
€lés kozott sem (4. tabldzat).

Osszefiiggés a 20 ym-en belili és 20-40 um
kézdtti tumorsejtstiriiség kozott

Az Osszes beteg adatait figyelembe véve, a 20
pm-en beltli és 20-40 pm kozotti tumorsejtst-
riiség igen erds pozitiv korrelaciot mutatott, te-
hat a 20 pm-en beliili sejtstirtiség emelkedése
egyiitt jart a kovetkezo teriilet sejtstiriségének
novekedésével (r=0,963, p<0,001). Hasonl6an
szoros kapcsolat mutathato ki a nem kissejtes
csoporton beliil (r=0,962, p<0,001).

A mikrovaszkularizdcios paraméterek
felhaszndldsa a tiidérdk prognozisdnek
meghatdrozdsdaban

Azokban az esetekben, ahol a tumorsejtek si-
risége nem haladta meg a 8 sejt/pm? értéket
az erekt6l mért 0-20 pm tertileten belill, a tal-
élés szignifikdnsan jobbnak bizonyult, mint az
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ennél nagyobb sejtstriiség esetén (p=0,048)
(2. dbra). A 20 és 40 pm kozotti tertileten mért
sejtdenzitas esetén hasonld ,cut-off” pont meg-
hatarozasa sikertelen volt.

Megbeszélés

A tumorok novekedéséhez megfelel6 tap-
anyag- és oxigénellatasra van sziikség. Az eh-
hez szitkséges erek lehetnek a gazdaszervezet
sajat erei és lehetnek a tumorsejtek altal ter-
melt angiogenetikus faktorok hatasara képzo-
dott 14j erek, amelyek a kapillarisok és a
venuldk endothelsejtjeinek novekedésébdl ke-
letkeznek (23). Az endothelsejtoszlopok egy-
massal kapcsolatba 1épve hurkokat formalnak,
amelyekben lumen képzddik, lehet6vé téve a
véraramlast. A tumorsejtek hatasara a prolife-
ralo kapillarisok bazalis membranja sériil, frag-
mentalodik, és igy lehetévé valik, hogy a mig-
ralo tumorsejtek a legkisebb ellendllas iranya-
ba vandorolva bejussanak a vérkeringésbe (6).

Vizsgalatainkban a morfometriai mérések és
szintaktikai struktdraanalizis eredményeit ha-
sonlitottuk dssze a klasszikus prognosztikai fakto-
rok (pT, pN, szévettan) egyes csoportjai kozott,
valamint Osszefliggést kerestiink a vaszkulariza-
ciot jellemz6 értékek és a tulélés kozott. Célunk
az. volt, hogy olyan paramétereket taldljunk,
amelyek a hagyomanyos prognosztikai tényezék
mellett a betegség kimenetelének pontosabb
meghatarozasaban, ezaltal a multimodalis keze-
lés tervezésében segitenek. Ezek a jellemzdk
mas paraméterekkel kombinalva részei lehetnek
egy molekularis substaging rendszernek (5).

Az ereket olyan struktiraként definidltuk,
amelyek pozitivan festédtek a VIII-as faktor elle-
ni antitestekkel. Nem vizsgaltuk, hogy a tumo-
ros teriileten taldlhato érstruktirak az angio-
genezis soran képzdott Gj erek vagy a normalis
tiidészovetben mar kordbban is meglévo, de a
daganat altal korbevett erek. A mikrovaszkulari-
zéltsag vizsgalata soran sziikségiink van kvanti-
tativ jellemzdkre, amelyek a vaszkularizaltsag
fokarol tajékoztatnak. A leggyakrabban hasznalt
adat a latéterenkénti mikroérszam. Tébb kozle-
ményben a mikroérszam névekedése negativ
prognosztikai faktornak bizonyult tidérakban
(15, 20). Ugyanakkor Mattern €s mtsai azt ta-
pasztaltak 87 laphamcarcinomas eset feldolgoza-
sa soran, hogy a tulélés és a mikroerek szama
kozott nincs kapesolat (19). A tobbvaltozos elem-
zés soran mi sem tudtuk bizonyitani a tulélés és
a mikroerek szamanak kapcsolatat.

Vizsgalataink soran ezért az érszam mellett
tobb morfometriai paramétert mértiink: az ab-
szolut vaszkularis jellemzék koziil a legkisebb
ératmérét, atlagos érkertiletet, atlagos érfeliile-
tet, a sztereoldgiai adatok koziil pedig a mikro-
erek feliletének, ill. térfogatanak a tumor nagy-
sagahoz valo aranyat (Sv és Vv).

A tumorok progresszidjaban és metasztatiza-
lasdban az angiogenezis csak az egyik tényezod.
Bizonyos enzimek (kollagendz, matrix-metal-
loproteinazok) fokozott termelésének hatasara a
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tumorsejteket kortlvevé stroma dezintegralodik
és a daganatsejtek invazidja lehetségessé valik.
Az angiogenezis soran képzddott venulak, vala-
mint a nyirokerek vékony faldnak kicsi az
ellenalloképessége, ezért a daganatsejtek kony-
nyen bekeriilhetnek az ér lumenébe és ezaltal a
szisztémas keringésbe (4, 6).

A fentiekb6l az is kovetkezik, hogy nemcsak
a mikroerek szdma befolyasolhatja a tumorok
terjedését, hanem az intercellularis kapcsolatok
dezorganizacibja és a tumorsejtek migraciéja is.
Ennek a folyamatnak a jellemzésére hasznaljuk
a mikroerek kozelében elhelyezkedé tumorsej-
tek sirtiségének meghatarozasat. Kayser és
mtsai tobb kozleményben foglalkoztak azzal a
kérdéssel, hogy a tumorsejtek térbeli elhelyez-
kedése és mas sejtekhez ill. szoveti strukttirak-
hoz val6 tavolsaga hogyan valtozik a kiilonbzé
szovettani tipusu tiidédaganatokban és milyen
osszefliggést mutat a taléléssel (6, 12, 13). Szin-
taktikai strukttraanalizis soran kimutattak, hogy
az S-fazisban 1év6 tumorsejtek aranya fokozato-
san emelkedik a legkozelebbi szomszédos értdl
mért tavolsag csokkenésével (11). CD34 elleni
antitesttel végzett festés utan a legkozelebbi ér-
t6l mért 20 pm-es tavolsagon belil elhelyezkedd
tumorsejtek stiriségét meghatarozva azt tapasz-
taltuk, hogy a sejtstiriség emelkedése szignifi-
kansan csokkenti a talélést (11).

A T statusndl azt tapasztaltuk, hogy a T2 tu-
morok némileg vaszkularizaltabbak, mint a T1-
es daganatok, és a T4-es tumorok érellatasa is
jobban fejlett a T3-as tumorokénal. Erdekes,
hogy a T2-es tumorok vaszkularizaltsaga na-
gyobbnak adodott, mint a T3-asoké. Nem szabad
azonban figyelmen kivil hagyni, hogy féleg a
T3 esetén a besorolds alapvetéen nem a tumor
méretétél, hanem a tumor elhelyezkedésétol
fiige. Tovabbi vizsgalatot igényelne annak el-

2. dbra.
Radikdlisan operdlt
tilddtumoros betegek
tulélése a mikroerek
20 ym-en beliili
kérnyezetének
tumorsejtstirtisége
alapjdn (p =0,048)
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dontése, hogy az ,invaziv’ T3 formak (mellkas-
fal, pericardium, rekeszinfiltracio) vaszkulari-
zéltsaga jobb-e, mint a lokalizacié alapjan (bifur-
catiot 2 cm-nél jobban megkozelit6) T3-nak mi-
ndsiilé esetekeé.

A tumorsejtek stirisége a legkozelebbi szom-
szédos erek kornyezetében hasonld tendenciat
mutatott, mint a morfometriai paraméterek.
Minden tavolsagtartomanyban a T2 és T4 tumo-
roknal volt legmagasabb a sejtstirtiség. Az angio-
genetikus folyamat sordn a meglévé erek bazalis
membranjat a tumorsejtekbdl felszabadulé pro-
teolitikus enzimek (matrix-metalloproteinaz (2),
plazminogénaktivatorok (24)) bontjak le. A pro-
teolizis soran az extracellularis matrixb6l angio-
genetikus faktorok szabadulnak fel (31), ill. bizo-
nyos angiogenetikus anyagok aktivaljak az uro-
kinéz tipust plazminogénaktivatort (21). Felte-
hetéleg a nagyobb sejtstirtiség miatt az angioge-
netikus és proteolitikus anyagok nagyobb kon-
centracioban szabadulnak fel és ez vezethet fo-
kozott vaszkularizaciohoz.

A nagyobb tumoroknal a vaszkularizaltsag
nem egyenletes a tumoron beliil, ezért egy-egy
rész vizsgalata egy nagyobb tumoron beliill nem
ad mindig megfelel6 képet a tumor tényleges
vérellatasarol. Harpole vizsgélatai szerint a tu-
mor periférias (ép tiid6hoz kozeli) teriiletein az
érstirliség szoros Osszefiliggést mutatott a leg-
vaszkularizaltabb tertiletek érstiriségével, mig a
centralis teriileteken a gyakori nekrézisok miatt
indifferens eredményeket kaptak (5).

A nyirokcsomo-metasztazisok kialakulasa-
ban nem tudtuk bizonyitani a fokozott mikro-
vaszkularizacié szerepét. Az erésebb mikrovasz-
kularizaltsig és a nyirokcsomo-metasztazisok
kozotti osszefliggést elsGsorban emlécarcinoma-
ndl irték le (1, 8), mas tumorokndl (t6bbek ko-
z6tt tiidétumorndl is) a mikroérszam és a limfo-
gén metasztazisok kozotti kapcsolatot a legtdbb
szerz6 nem tudta kimutatni (18, 28, 29), bar
Slodkowska vizsgalataiban szoros 0Osszefiiggést
mutatott ki a nyirokcsomoé-status és a vaszku-
larizaltsag kozott adenocarcinomaknal (25).

A legkozelebbi szomszédos ért6l szamitott
20 pm-en belill elhelyezked6 tumorsejtek strd-
sége fokozatos emelkedést mutatott a nyirokcso-
moé-metasztazisoknak megfeleléen, de ez a kii-
lénbség minden tavolsagtartomanyban minima-
lis volt. Eredményeink alapjan ugy véljik, hogy
a tidétumorok mikrovaszkularizacigjanak néve-
kedése nem befolyasolja a daganat limfogén me-
tasztatizalo képességét.

A kissejtes tidGcarcinomas esetek a tobbi
szovettani tipushoz viszonyitva a morfometriai
paraméterek alapjan némileg fokozott vaszkula-
rizaltsdgot mutattak. A kissejtes carcinoma bio-
logiai viselkedését figyelembe véve - gyors he-
matogén metasztatizalas - ez az eredmény nem
meglep6. Elsésorban a feliiletfrakcio atlagos ér-
téke haladta meg tobb mint 10%-kal a tobbi sz6-
vettani csoport hasonlé eredményét. Magasabb
volt a Vv, valamint az érkertilet és értertilet atla-
gos értéke is. Mivel a latéterenkénti érszam ki-
sebb volt, mint a nem kissejtes esetekben, a na-
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gyobb Sv és Vv érték egyértelmtien a nagyobb
méretl ereknek koszonhetd. Az atlagos sejtstri-
ség az érkozeli tertileten kisebb volt, mint a nem
kissejtes carcinomaknal. Ezek a kiilonbségek a
kissejtes és nem kissejtes csoport kozott azon-
ban nem bizonyultak statisztikailag szignifikdns-
nak. Ez is magyarazhatja, hogy ezekben a kissej-
tes esetekben a tumor korai stadiumd, operabilis
folyamat volt, ahol az 5 éves tulélés meghaladta
a 20%-ot. A NSCLC csoporton belill nem talal-
tunk ktlonbséget, és ez az eredménylink meg-
egyezik tobb szerz6 megfigyelésével (6, 18).

A vaszkularizacios paraméterek kozil a leg-
kozelebbi szomszédos értél 20 pm-en belil elhe-
lyezked6 tumorsejtek stirtségének emelkedése
rosszabb tuléléssel jart. Ezek az eredmények
megegyeznek a CD34 elleni antitesttel torténd
festéssel kapott adatainkkal (10). Mint korabban
mar emlitettitk, Kayser és mtsai azt tapasztaltak,
hogy a tumorkozeli erekt6l mért 20 pm-es terd-
leten beltl a proliferal6 sejtek ardnya nagyobb,
mint az ért6l tavolabbi tertileten. Kirkali vese-
carcinomanal bizonyitotta a kapcsolatot az an-
glogenezis és a proliferacios rata kozott (15).
Ezek az eredmények alatamasztjak azt az elkép-
zelésiinket, hogy az angiogenezis, a tumorsejtek
migracidja és proliferaci6ja egytitt befolyasoljak
a daganatok terjedését és ezaltal a prognozist. Ez
magyarazhatja azt is, hogy az dnmagaban csak a
mikrovaszkularizaciot jellemz6 morfometriai
paraméterek koziil egyik sem mutatott szignifi-
kans kapcsolatot a taléléssel. A 20 és 40 pm ko-
zott elhelyezkedé sejtek stirtisége viszont kedve-
z6 iranyban befolyasolta a tulélést. Ezt a tényt
nem lehet azzal megmagyarazni, hogy a kedve-
z6bb progndzis esetén a daganatsejtek tavolabb
vannak az erektdl. A két paraméter kozott szig-
nifikdns pozitiv korrelaciot mutattunk ki, tehat
minél nagyobb a sejtstirtiség 20 pm-en beliil, an-
ndl nagyobb a 20 és 40 pm kozétti tertileten is.

Eredményeink alapjan a vaszkularizaci6
mértéke gyenge kapcsolatot mutatott a kiilénbo-
z6 tumorstadiumokkal. A betegek tulélését leg-
erésebben a nyirokcsomé-metasztazisok megje-
lenése befolyasolta, a vaszkularis paraméterek
koziil az érhez kozeli tumorsejtek stirtisége ked-
vezotlentil befolyasolta a betegek sorsit. Ha a
daganatsejtek stirisége nem haladta meg a 8
sejt/pm?t, a talélés szignifikansan magasabb
volt, és ez felhasznalhato a kozvetlen progndzis
meghatarozasaban.
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