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Cél: A mikrovaszkularizáltság prognosztikai jelentôségének meghatározása operált tüdôtumoros ese-
tekben. Beteganyag és módszer: 450, radikálisan operált tüdôtumoros beteg szövettani anyagából ké-
szített metszeteket VIII-as faktor-asszociált antigén elleni antitestekkel festettük. Számítógépes kép-
analízis során a vaszkularizáltság abszolút és relatív paramétereit, ill. szintaktikai struktúraanalízis se-
gítségével az erek közelében elhelyezkedô tumorsejtek sûrûségét mértük. Az eredményeket összeve-
tettük a TNM státussal, a szövettani típussal és a tumorvolumennel. Eredmények: A legtöbb paramé-
ter fokozott vaszkularizációt jelzett a T2 és T4 stádiumokban, de csak a felületfrakció mutatott szigni-
fikáns eltérést. A mikrovaszkularizáltság paraméterei nem különböztek statisztikailag lényegesen a
különbözô N-státusú esetek között, azonban a sejtsûrûség az érközeli területeken fokozatosan emelke-
dett az elôrehaladottabb formákban. A microcellularis carcinomás esetekben a vaszkularizáltság erô-
sebb volt, mint a nem kissejtes tumoros esetekben, míg a sejtsûrûség alacsonyabb volt, a különbségek
azonban statisztikailag nem bizonyultak szignifikánsnak. A vaszkularizáltság és a tumorok volumene
között nem találtunk kapcsolatot. Az erektôl számított 20 µm-es területen lévô tumorsejtek sûrûségé-
nek emelkedése szignifikánsan rosszabb túléléssel járt. Multivariancia-analízis során a 20 µm-en belül
elhelyezkedô tumorsejtek sûrûsége a harmadik legerôsebb prognosztikai faktornak bizonyult. Követ-
keztetések: Egyértelmû kapcsolatot nem tudtunk kimutatni a vaszkularizáltság és a nyirokcsomó-
metasztázisok megjelenése között. Az erek közelében elhelyezkedô tumorsejtek sûrûsége fontos prog-
nosztikai faktor, mert az angiogenezis mellett a daganatsejtek migrációjának kvantitatív jellemzésére
is alkalmas. Magyar Onkológia 50:47–53, 2006

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 µm. 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
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Bevezetés

A tüdôcarcinoma prognózisának meghatározá-
sát ma rutinszerûen a TNM rendszer alapján
végezük. Ugyanakkor még T1N0M0 stádium
esetén is csak 70% körül van az 5 éves túlélés,
tehát a radikális tumoreltávolítás után is min-
den harmadik betegnél kiújul a betegség (22).
Számos olyan hisztopatológiai vagy molekulá-
ris genetikai vizsgálat történt, amelynek célja a
tumorterjedést befolyásoló tényezôk vizsgála-
ta, ezáltal a prognózis jobb meghatározása és új
kezelési eljárások keresése (17).

A tumor növekedésének, terjedésének
szempontjából igen fontos az új erek képzôdé-
sének folyamata, az angiogenezis. A 2 mm-nél
nagyobb tumorok növekedéséhez már szükség
van új kapillárisokra, amelyeknek a szerkezete

eltér a normális erekétôl: szabálytalanok, csa-
varodottak, simaizomelemeik hiányoznak, en-
dothelbélésük és basalis membránjuk, amelye-
ket a tumorsejtek állandóan bontanak, elégte-
len (3). Macchiarini és kollégái írták le elôször
az angiogenezis prognosztikai hatását nem kis-
sejtes tüdôcarcinománál (16), és azóta több
vizsgálat is megerôsítette ezt (5, 10, 18, 20).
Több tanulmányban igazolták az angiogenezis
prognosztikai hatását különbözô humán daga-
natoknál: emlô- (8, 30), prostata- (32), gyomor-
(9, 28), vastagbél- (29), ovariumcarcinomák
(7), és melanoma (26). Ugyanakkor nem min-
den esetben lehet összefüggést bizonyítani a
tumor vaszkularizáltsága és a prognózis között
(16).

Ugyancsak ellentmondó a tumor metaszta-
tizálásának és az angiogenezisnek a kapcsola-
ta: Slodkowska összefüggést talált a nyirokcso-
mó-metasztázisok megjelenése és a tüdôcarci-
noma vaszkularizáltsága között (25), ugyanak-
kor más vizsgálat nem támaszotta alá ezt a
megfigyelést (10, 15).

Korábbi vizsgálatainkban nem kissejtes tü-
dôrákos esetekben nem tudtuk igazolni, hogy a
mikrovaszkularizáció fokozódása rossz prognó-
zisú lenne, viszont kimutattuk, hogy a mikro-
erek környezetében elhelyezkedô daganatsej-
tek sûrûsége korrelált a túléléssel (27). Jelen
vizsgálataink célja az volt, hogy kvantitatív mó-
don jellemezzük mind a nem kissejtes, mind a
kissejtes tüdôtumorok vaszkularizáltságát, va-
lamint összefüggést keressünk a radikálisan
operált tüdôcarcinoma vaszkularizáltsága és a
daganatok stádiuma, ill. a prognózis között.

Beteganyag és módszer
450 radikálisan operált tüdôrákos beteg szövet-
tani anyagát dolgoztuk fel, akiknél 1990. janu-
ár 1. és 1995. december 31. között történt mû-
tét. 233 beteget a heidelbergi Thoraxklinik
mellkassebészeti osztályán, 217 beteget pedig a
Szegedi Tudományegyetem Sebészeti Kliniká-
ján operáltak. A betegek statisztikai adatait
(nem, szövettan, stádium) az 1. táblázat tartal-
mazza. A két központ beteganyagának paramé-
terei és a túlélés között nem találtunk szignifi-
káns különbséget, kivéve az életkort. Az után-
követés átlagosan 48 hónap (2-122 hónap) volt.

A tumor perifériás részébôl vett és paraffin-
ba ágyazott szövettani anyagból 4-5 µm vastag
metszeteket készítettünk, és tripszines elô-
emésztést követôen kereskedelmi forgalom-
ban kapható VIII-as faktor elleni ellenanyaggal
(BioGenex, Burlingame, USA) immunhisztoké-
miai módszerrel megfestettük. Jelölôrendszer-
ként alkalikus foszfatázzal konjugált streptavi-
dint (BioGenex) használtunk. Ellenfestést vé-
geztünk a tumorsejtek magjának megjelölésé-
re. Pozitív és negatív kontrollmetszeteket hasz-
náltunk.

A tumorereket mint a tumoros szövetben
elhelyezkedô vérereket definiáltuk. Az elké-
szült metszeteket áttekintve 4 „normális” vasz-
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Heidelberg Szeged Összes p

Nem
Férfi 190 176 366 0,866
Nô 43 41 84

Átlagéletkor (év) 60,13±8,86 57±9,68 58,6±9,38 0,001

Szövettani típus
Laphámcarcinoma 105 96 201 0,741
Adenocarcinoma 87 79 166
Nagysejtes carcinoma 34 31 65
Kissejtes carcinoma 7 11 18

Stádium
I/A 28 29 57 0,521
I/B 90 73 163
II/A 4 2 6
II/B 43 44 87
III/A 66 63 129
III/B 2 3 5
IV 0 3 3

Túlélés
5 éves túlélés (%) 42,3 37,5 0,279
Medián túlélés (hónap) 45,9 40

1. ábra. Tumorszövetben található mikroerek festése VIII-as faktor-asszociált
antigén elleni antitesttel végzett immunhisztokémiai reakcióval (adenocarcinoma,
eredeti nagyítás 224x)

1. táblázat. 
A két klinika
beteganyagának
összehasonlítása
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kularizáltságú és 2 kifejezetten vaszkularizált
területet („hotspot”) választottunk ki a morfo-
metriás mérések és szintaktikai struktúraanalí-
zis számára (1. ábra).

A kiválasztott területeket 10x-es nagyítás
mellett színes CCD kamerával (JVC TK1070)
512x512 pixeles felbontással digitalizáltuk. Sa-
ját készítésû képanalizáló szoftvert használ-
tunk, amelynek alapja kereskedelmi forgalom-
ban kapható Digital Image Analysing System
(DIAS, University Jena). A kiválasztott erek
morfometriai vizsgálata alapján meghatároz-
tuk a volumenfrakciót (erek kalkulált térfoga-
ta/tumorszövet kalkulált térfogata, Vv), amely
az adott szövet érsûrûségét jellemzi, és a felü-
letfrakciót (erek kalkulált felszíne/tumorszö-
vet kalkulált térfogata, Sv), amely a szöveti oxi-
génellátás intenzitására utal. Az abszolút érté-
kek közül a legkisebb érátmérôt, az átlagos ér-
kerületet és az érfelületet mértük. Szintaktikai
struktúraanalízissel – amelynek elméleti hátte-
rét és kivitelezését korábban már ismertettük –
meghatároztuk a tumorsejtek eloszlását a hoz-
zájuk legközelebb esô szomszédos ér környeze-
tében (5). Az adatok statisztikai feldolgozását
chi-négyzet-próbával, ANOVA-val, Kendall-féle
korrelációszámítással végeztük. Túlélésszámí-
táshoz a Kaplan-Meier-módszert és Cox reg-
ressziós analízist használtuk, az elôbbi metodi-
kánál a szignifikanciát log-rank módszerrel ál-
lapítottuk meg. Statisztikai feldolgozáshoz az
SPSS 11.0 (SPSS Corp., Chicago, USA) progra-
mot használtuk.

Eredmények

Morfometriai eredmények (2. táblázat)
N-STÁTUS ALAPJÁN
A vaszkularizációs paraméterek nem mutattak
egyértelmû összefüggést a különbözô szintû
nyirokcsomóáttétek jelenlétével. Az N0 daga-
natoknál az abszolút jellemzôk (legkisebb érát-
mérô, az átlagos érkerület és érterület) vala-

mivel nagyobbak voltak, mint a hilusi vagy
mediasztinális nyirokcsomó-metasztázisok
esetén, míg a relatív adatok (volumenfrakció,
felületfrakció) az N2 metasztázisok esetén vol-
tak a legnagyobbak. Statisztikailag azonban az
N0, N1 és N2 esetek nem mutattak szignifikáns
eltérést egymástól. Az N3 esetek adatait a kis
elemszám miatt a szignifikanciaszámítás során
nem vettük figyelembe. 

T-STÁTUS ALAPJÁN
A látóterenkénti érszám kivételével minden
vizsgált adat a T2 tumoroknál nagyobb volt,
mint a T1-es daganatoknál, de meghaladták a
T3-as tumoroknál mért értékeket is. A felület-
frakciónál jelentôsebb eltérés mutatkozott a
csoportok között (p=0,022).

A legerôsebb vaszkularizációt a T4-es tumo-
roknál észleltük, de a többi csoporthoz viszo-
nyított kis esetszám miatt ez inkább csak tájé-
koztató jellegû, és a szignifikanciaszámításnál
– hasonlóan az N3-as esetekhez – ezt a csopor-
tot kihagytuk. 

SZÖVETTANI TÍPUS ALAPJÁN
A nem kissejtes carcinomákon belül érmorfoló-
giai paramétereket tekintve nem találtunk lé-
nyeges különbséget a különbözô szövettani tí-
pusok között. A kissejtes carcinomás eseteknél
a legtöbb paraméter (felület- és volumenfrak-
ció, az átlagos érkerület és érfelület) nagyobb
volt, mint a nem kissejtes esetekben, de nem
különbözött szignifikánsan az NSCLC esetektôl.

Szintaktikai struktúraanalízis eredményei
(3. táblázat)
N-STÁTUS ALAPJÁN
Az elôrehaladottabb N stádiumokban a sejtsû-
rûség fokozatosan emelkedett minden egyes
távolságtartományban. A morfometriai adatok-
hoz hasonlóan a kis elemszám miatt itt sem
vettük figyelembe az N3, ill. a következô pont-
ban a T4 eseteket.

Eredeti közlemény

N Kötôszövet Felület- Volumen- Legkisebb Átlagos Átlagos Érszám
térfogata (%) frakció (%) frakció (%) érátmérô (µm) érkerület (µm) érfelület (µm2)

pN0 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

Laphámcc. 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

2. táblázat. 
Összefüggés a pT, pN
klasszifikáció, valamint
a szövettani típus és a
mikovaszkularizáltság
kvantitatív morfológiai
jellemzôi között tüdô-
rákban (átlag±SD)
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T-STÁTUS ALAPJÁN
A tumorsejtek sûrûsége az érközeli területe-
ken a T2 és T4 tumoroknál nagyobb volt, mint
a T1 és T3 tumoroknál. Ezek az eredmények
hasonló tendenciát mutattak, mint a morfo-
metriai paraméterek. 

SZÖVETTANI TÍPUS ALAPJÁN
A különbözô szövettani típusok közül az adeno-
carcinomáknál mértük a legnagyobb sejtsûrûsé-
get. A laphámcarcinomák és a nagysejtes
carcinomák esetén a sejtsûrûség hasonló volt. A

kissejtes tüdôrákoknál a sejtsûrûség minden tá-
volságtartományon belül kisebb volt, mint a töb-
bi szövettani típusnál, a különbségek azonban
statisztikailag nem bizonyultak szignifikánsnak. 

Túlélési eredmények
Multivariancia-analízis során a TNM stádium,
a tumorvolumen, a morfometriai paraméterek
és a szintaktikai struktúraanalízis eredményei-
nek összefüggését vizsgáltuk a túléléssel. A
nyirokcsomó-metasztázisok megjelenése ron-
totta legjobban a prognózist (p<0,001). A túl-
élést erôsen befolyásolta a szövettani típus is
(p=0,002). Az értôl 20 µm-en belüli sejtek sû-
rûségének növekedése szignifikánsan csök-
kentette a túlélést (p=0,02). Ezzel szemben a
20 és 40 µm-en belül elhelyezkedô sejtek sûrû-
ségének növekedése jobb prognózissal járt
(p=0,046). A morfometriai paraméterek nem
befolyásolták szignifikánsan a túlélést és nem
találtunk kapcsolatot a tumor térfogata és a túl-
élés között sem (4. táblázat).

Összefüggés a 20 µm-en belüli és 20-40 µm
közötti tumorsejtsûrûség között
Az összes beteg adatait figyelembe véve, a 20
µm-en belüli és 20-40 µm közötti tumorsejtsû-
rûség igen erôs pozitív korrelációt mutatott, te-
hát a 20 µm-en belüli sejtsûrûség emelkedése
együtt járt a következô terület sejtsûrûségének
növekedésével (r=0,963, p<0,001). Hasonlóan
szoros kapcsolat mutatható ki a nem kissejtes
csoporton belül (r=0,962, p<0,001).

A mikrovaszkularizációs paraméterek
felhasználása a tüdôrák prognózisánek
meghatározásában
Azokban az esetekben, ahol a tumorsejtek sû-
rûsége nem haladta meg a 8 sejt/µm2 értéket
az erektôl mért 0-20 µm területen belül, a túl-
élés szignifikánsan jobbnak bizonyult, mint az
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N Sejtsûrûség Sejtsûrûség Sejtsûrûség Sejtsûrûség Sejtsûrûség 
< 20 µm 20-40 µm 40-60 µm 60-80 µm > 80 µm

pN0 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

Laphámcc. 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. táblázat.
A mikroerek
környezetében mért
tumorsejtsûrûség
(tumorsejt/µm2)
összefüggése a pT, pN
klasszifikációval és a
szövettani típussal
tüdôrákban

4. táblázat. Radikálisan operált tüdôtumoros betegek többváltozós
túlélésvizsgálata mikrovaszkularizációs jellemzôk bevonásával

Halál relatív p 95%-os konfiden-
kockázata cia-intervallum

Szövettan 0,002
Laphámcc. vs. adenocc. 1,43 0,008 1,10-1,88
Laphámcc. vs. nagysejtes cc. 1,48 0,028 1,04-2,07
Laphámcc. vs. kissejtes cc. 2,51 0,001 1,45-4,34

pT 0,47
T1 vs. T2 1,38 0,088 0,95-1,99
T1 vs.T3 1,75 0,014 1,12-2,72

pN <0,001
N0 vs. N1 1,43 0,015 1,07-1,93
N0 vs. N2 2,36 <0,001 1,74-3,20

Kötôszövet térfogata 1,00 0,642 0,99-1,00
Felületfrakció 1,00 0,956 0,99-1,00
Volumenfrakció 1,06 0,587 0,85-1,32
Legkisebb érátmérô 0,99 0,560 0,95-1,02
Átlagos érkerület 0,97 0,484 0,98-1,00
Átlagos érterület 1,00 0,305 1,00-1,00

Sejtsûrûség < 20 µm 1,05 0,020 1,01-1,09
Sejtsûrûség 20-40 µm 0,93 0,046 0,86-0,99
Sejtsûrûség 40-60 µm 1,05 0,108 0,99-1,10
Sejtsûrûség 60-80 µm 0,99 0,353 0,96-1,01
Sejtsûrûség > 80 µm 0,99 0,777 0,98-1,01

Érszám 0,99 0,308 0,97-1,00

Tumor térfogata 1,00 0,104 1,00-1,00
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ennél nagyobb sejtsûrûség esetén (p=0,048)
(2. ábra). A 20 és 40 µm közötti területen mért
sejtdenzitás esetén hasonló „cut-off” pont meg-
határozása sikertelen volt. 

Megbeszélés
A tumorok növekedéséhez megfelelô táp-
anyag- és oxigénellátásra van szükség. Az eh-
hez szükséges erek lehetnek a gazdaszervezet
saját erei és lehetnek a tumorsejtek által ter-
melt angiogenetikus faktorok hatására képzô-
dött új erek, amelyek a kapillárisok és a
venulák endothelsejtjeinek növekedésébôl ke-
letkeznek (23). Az endothelsejtoszlopok egy-
mással kapcsolatba lépve hurkokat formálnak,
amelyekben lumen képzôdik, lehetôvé téve a
véráramlást. A tumorsejtek hatására a prolife-
ráló kapillárisok bazális membránja sérül, frag-
mentálódik, és így lehetôvé válik, hogy a mig-
ráló tumorsejtek a legkisebb ellenállás irányá-
ba vándorolva bejussanak a vérkeringésbe (6).

Vizsgálatainkban a morfometriai mérések és
szintaktikai struktúraanalízis eredményeit ha-
sonlítottuk össze a klasszikus prognosztikai fakto-
rok (pT, pN, szövettan) egyes csoportjai között,
valamint összefüggést kerestünk a vaszkularizá-
ciót jellemzô értékek és a túlélés között. Célunk
az volt, hogy olyan paramétereket találjunk,
amelyek a hagyományos prognosztikai tényezôk
mellett a betegség kimenetelének pontosabb
meghatározásában, ezáltal a multimodális keze-
lés tervezésében segítenek. Ezek a jellemzôk
más paraméterekkel kombinálva részei lehetnek
egy molekuláris substaging rendszernek (5).

Az ereket olyan struktúraként definiáltuk,
amelyek pozitívan festôdtek a VIII-as faktor elle-
ni antitestekkel. Nem vizsgáltuk, hogy a tumo-
ros területen található érstruktúrák az angio-
genezis során képzôdött új erek vagy a normális
tüdôszövetben már korábban is meglévô, de a
daganat által körbevett erek. A mikrovaszkulari-
záltság vizsgálata során szükségünk van kvanti-
tatív jellemzôkre, amelyek a vaszkularizáltság
fokáról tájékoztatnak. A leggyakrabban használt
adat a látóterenkénti mikroérszám. Több közle-
ményben a mikroérszám növekedése negatív
prognosztikai faktornak bizonyult tüdôrákban
(15, 20). Ugyanakkor Mattern és mtsai azt ta-
pasztalták 87 laphámcarcinomás eset feldolgozá-
sa során, hogy a túlélés és a mikroerek száma
között nincs kapcsolat (19). A többváltozós elem-
zés során mi sem tudtuk bizonyítani a túlélés és
a mikroerek számának kapcsolatát.

Vizsgálataink során ezért az érszám mellett
több morfometriai paramétert mértünk: az ab-
szolút vaszkuláris jellemzôk közül a legkisebb
érátmérôt, átlagos érkerületet, átlagos érfelüle-
tet, a sztereológiai adatok közül pedig a mikro-
erek felületének, ill. térfogatának a tumor nagy-
ságához való arányát (Sv és Vv).

A tumorok progressziójában és metasztatizá-
lásában az angiogenezis csak az egyik tényezô.
Bizonyos enzimek (kollagenáz, mátrix-metal-
loproteinázok) fokozott termelésének hatására a

tumorsejteket körülvevô stroma dezintegrálódik
és a daganatsejtek inváziója lehetségessé válik.
Az angiogenezis során képzôdött venulák, vala-
mint a nyirokerek vékony falának kicsi az
ellenállóképessége, ezért a daganatsejtek köny-
nyen bekerülhetnek az ér lumenébe és ezáltal a
szisztémás keringésbe (4, 6).

A fentiekbôl az is következik, hogy nemcsak
a mikroerek száma befolyásolhatja a tumorok
terjedését, hanem az intercelluláris kapcsolatok
dezorganizációja és a tumorsejtek migrációja is.
Ennek a folyamatnak a jellemzésére használjuk
a mikroerek közelében elhelyezkedô tumorsej-
tek sûrûségének meghatározását. Kayser és
mtsai több közleményben foglalkoztak azzal a
kérdéssel, hogy a tumorsejtek térbeli elhelyez-
kedése és más sejtekhez ill. szöveti struktúrák-
hoz való távolsága hogyan változik a különbözô
szövettani típusú tüdôdaganatokban és milyen
összefüggést mutat a túléléssel (6, 12, 13). Szin-
taktikai struktúraanalízis során kimutatták, hogy
az S-fázisban lévô tumorsejtek aránya fokozato-
san emelkedik a legközelebbi szomszédos értôl
mért távolság csökkenésével (11). CD34 elleni
antitesttel végzett festés után a legközelebbi ér-
tôl mért 20 µm-es távolságon belül elhelyezkedô
tumorsejtek sûrûségét meghatározva azt tapasz-
taltuk, hogy a sejtsûrûség emelkedése szignifi-
kánsan csökkenti a túlélést (11).

A T státusnál azt tapasztaltuk, hogy a T2 tu-
morok némileg vaszkularizáltabbak, mint a T1-
es daganatok, és a T4-es tumorok érellátása is
jobban fejlett a T3-as tumorokénál. Érdekes,
hogy a T2-es tumorok vaszkularizáltsága na-
gyobbnak adódott, mint a T3-asoké. Nem szabad
azonban figyelmen kívül hagyni, hogy fôleg a
T3 esetén a besorolás alapvetôen nem a tumor
méretétôl, hanem a tumor elhelyezkedésétôl
függ. További vizsgálatot igényelne annak el-
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2. ábra. 
Radikálisan operált
tüdôtumoros betegek
túlélése a mikroerek
20 µm-en belüli
környezetének
tumorsejtsûrûsége
alapján (p=0,048)
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döntése, hogy az „invazív” T3 formák (mellkas-
fal, pericardium, rekeszinfiltráció) vaszkulari-
záltsága jobb-e, mint a lokalizáció alapján (bifur-
catiót 2 cm-nél jobban megközelítô) T3-nak mi-
nôsülô eseteké. 

A tumorsejtek sûrûsége a legközelebbi szom-
szédos erek környezetében hasonló tendenciát
mutatott, mint a morfometriai paraméterek.
Minden távolságtartományban a T2 és T4 tumo-
roknál volt legmagasabb a sejtsûrûség. Az angio-
genetikus folyamat során a meglévô erek bazális
membránját a tumorsejtekbôl felszabaduló pro-
teolitikus enzimek (mátrix-metalloproteináz (2),
plazminogénaktivátorok (24)) bontják le. A pro-
teolízis során az extracelluláris mátrixból angio-
genetikus faktorok szabadulnak fel (31), ill. bizo-
nyos angiogenetikus anyagok aktiválják az uro-
kináz típusú plazminogénaktivátort (21). Felte-
hetôleg a nagyobb sejtsûrûség miatt az angioge-
netikus és proteolitikus anyagok nagyobb kon-
centrációban szabadulnak fel és ez vezethet fo-
kozott vaszkularizációhoz. 

A nagyobb tumoroknál a vaszkularizáltság
nem egyenletes a tumoron belül, ezért egy-egy
rész vizsgálata egy nagyobb tumoron belül nem
ad mindig megfelelô képet a tumor tényleges
vérellátásáról. Harpole vizsgálatai szerint a tu-
mor perifériás (ép tüdôhöz közeli) területein az
érsûrûség szoros összefüggést mutatott a leg-
vaszkularizáltabb területek érsûrûségével, míg a
centrális területeken a gyakori nekrózisok miatt
indifferens eredményeket kaptak (5). 

A nyirokcsomó-metasztázisok kialakulásá-
ban nem tudtuk bizonyítani a fokozott mikro-
vaszkularizáció szerepét. Az erôsebb mikrovasz-
kularizáltság és a nyirokcsomó-metasztázisok
közötti összefüggést elsôsorban emlôcarcinomá-
nál írták le (1, 8), más tumoroknál (többek kö-
zött tüdôtumornál is) a mikroérszám és a limfo-
gén metasztázisok közötti kapcsolatot a legtöbb
szerzô nem tudta kimutatni (18, 28, 29), bár
Slodkowska vizsgálataiban szoros összefüggést
mutatott ki a nyirokcsomó-státus és a vaszku-
larizáltság között adenocarcinomáknál (25).

A legközelebbi szomszédos értôl számított
20 µm-en belül elhelyezkedô tumorsejtek sûrû-
sége fokozatos emelkedést mutatott a nyirokcso-
mó-metasztázisoknak megfelelôen, de ez a kü-
lönbség minden távolságtartományban minimá-
lis volt. Eredményeink alapján úgy véljük, hogy
a tüdôtumorok mikrovaszkularizációjának növe-
kedése nem befolyásolja a daganat limfogén me-
tasztatizáló képességét. 

A kissejtes tüdôcarcinomás esetek a többi
szövettani típushoz viszonyítva a morfometriai
paraméterek alapján némileg fokozott vaszkula-
rizáltságot mutattak. A kissejtes carcinoma bio-
lógiai viselkedését figyelembe véve – gyors he-
matogén metasztatizálás – ez az eredmény nem
meglepô. Elsôsorban a felületfrakció átlagos ér-
téke haladta meg több mint 10%-kal a többi szö-
vettani csoport hasonló eredményét. Magasabb
volt a Vv, valamint az érkerület és érterület átla-
gos értéke is. Mivel a látóterenkénti érszám ki-
sebb volt, mint a nem kissejtes esetekben, a na-

gyobb Sv és Vv érték egyértelmûen a nagyobb
méretû ereknek köszönhetô. Az átlagos sejtsûrû-
ség az érközeli területen kisebb volt, mint a nem
kissejtes carcinomáknál. Ezek a különbségek a
kissejtes és nem kissejtes csoport között azon-
ban nem bizonyultak statisztikailag szignifikáns-
nak. Ez is magyarázhatja, hogy ezekben a kissej-
tes esetekben a tumor korai stádiumú, operábilis
folyamat volt, ahol az 5 éves túlélés meghaladta
a 20%-ot. A NSCLC csoporton belül nem talál-
tunk különbséget, és ez az eredményünk meg-
egyezik több szerzô megfigyelésével (6, 18).

A vaszkularizációs paraméterek közül a leg-
közelebbi szomszédos értôl 20 µm-en belül elhe-
lyezkedô tumorsejtek sûrûségének emelkedése
rosszabb túléléssel járt. Ezek az eredmények
megegyeznek a CD34 elleni antitesttel történô
festéssel kapott adatainkkal (10). Mint korábban
már említettük, Kayser és mtsai azt tapasztalták,
hogy a tumorközeli erektôl mért 20 µm-es terü-
leten belül a proliferáló sejtek aránya nagyobb,
mint az értôl távolabbi területen. Kirkali vese-
carcinománál bizonyította a kapcsolatot az an-
giogenezis és a proliferációs ráta között (15).
Ezek az eredmények alátámasztják azt az elkép-
zelésünket, hogy az angiogenezis, a tumorsejtek
migrációja és proliferációja együtt befolyásolják
a daganatok terjedését és ezáltal a prognózist. Ez
magyarázhatja azt is, hogy az önmagában csak a
mikrovaszkularizációt jellemzô morfometriai
paraméterek közül egyik sem mutatott szignifi-
káns kapcsolatot a túléléssel. A 20 és 40 µm kö-
zött elhelyezkedô sejtek sûrûsége viszont kedve-
zô irányban befolyásolta a túlélést. Ezt a tényt
nem lehet azzal megmagyarázni, hogy a kedve-
zôbb prognózis esetén a daganatsejtek távolabb
vannak az erektôl. A két paraméter között szig-
nifikáns pozitív korrelációt mutattunk ki, tehát
minél nagyobb a sejtsûrûség 20 µm-en belül, an-
nál nagyobb a 20 és 40 µm közötti területen is.

Eredményeink alapján a vaszkularizáció
mértéke gyenge kapcsolatot mutatott a különbö-
zô tumorstádiumokkal. A betegek túlélését leg-
erôsebben a nyirokcsomó-metasztázisok megje-
lenése befolyásolta, a vaszkuláris paraméterek
közül az érhez közeli tumorsejtek sûrûsége ked-
vezôtlenül befolyásolta a betegek sorsát. Ha a
daganatsejtek sûrûsége nem haladta meg a 8
sejt/µm2-t, a túlélés szignifikánsan magasabb
volt, és ez felhasználható a közvetlen prognózis
meghatározásában.
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