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Manapság egyre nagyobb fi gyelem fordul a fej-nyaki daganatok felé, mert Magyarországon mind elő-
fordulásuk, mind az e daganatok miaĴ i halálozás az elmúlt 20 év során dinamikusan nőĴ . Munkánk 
során a különböző anatómiai lokalizációjú fej-nyaki daganatok mikrokörnyezetét vizsgáltuk, mert ennek 
a komplex rendszernek meghatározó szerepe van a daganatok progressziójában, és mert ez megjelent az 
új daganatellenes terápiák célpontjaként is. Klinikai vizsgálatok kimutaĴ ák, hogy a hypopharynxrákos 
betegek túlélése kedvezőtlenebb, mint a más lokalizációjú fej-nyaki daganatban szenvedőké. Megvizsgál-
tuk, hogy a tumor mérete és erezeĴ sége mutat-e összefüggést a biológiai viselkedésbeli eltéréssel. Ered-
ményeink azt mutaĴ ák, hogy a T2 stádiumú laryngealis daganatok volumene szignifi kánsan nagyobb, 
mint a T4 stádiumú hypopharyngealis tumoroké, ugyanakkor erezeĴ ségüket és VEGF-expressziójukat 
illetően nem találtunk különbséget a kétféle lokalizációjú laphámrák esetében, ami arra utal, hogy a 
hypopharyngealis rákok fokozoĴ abb agresszivitásáért nem a tumor növekedése vagy beereződése felelős, 
hanem a tumorsejtek erősebb invazív hajlama, amely feltevésünket genomikai vizsgálatok is alátámaszt-
ják. Prospektív tanulmány keretében vizsgáltuk az összefüggést a daganat mikrovaszkuláris denzitása 
és a kezelés sikere közöĴ , sugárkezeléssel ellátoĴ  helyileg előrehaladoĴ  szájgaratrákban szenvedő bete-
gek esetében. KimutaĴ uk, hogy a sugárkezelés hatására a daganatokban létrejöĴ  érdenzitás-csökkenés 
a kezelésre adoĴ  válasz és a túlélés érzékeny prediktora. Az endokrin környezet esetleges szerepét is 
vizsgáltuk a progresszióban, ezért meghatároztuk a fej-nyaki daganatok szexhormonreceptor-státusát 
immunhisztokémiai módszerekkel, melyeket mRNS-szintű expresszió analízisével validáltunk. Kimutat-
tuk, hogy az esetek közel felében az ösztrogén- és progeszteronreceptor kifejeződik fej-nyaki daganatokban. 
A funkcionális hormonreceptor-expresszió – ösztrogén- és progeszteronreceptor együĴ es megjelenése – 
szintén gyakori jelenség volt fej-nyaki daganatokban (40,3%), míg a szoliter hormonreceptor-expresszió 
ritka volt. A szexhormonreceptorok expressziója nem volt összefüggésbe hozható a betegek túlélésével, 
viszont a laryngo-hypophyryngealis daganatok csoportjában az ER-expresszió rövidebb túléléssel pá-
rosult (p=0,0636 Mantel-Cox analízissel). Multicentrikus, fázis I/II vizsgálat keretében tanulmányoz-
tuk egy természetes leukocita-interleukin (LI) helyi adagolását követő tumor- és stromalis reakciókat 
T2-3 stádiumú szájüregi daganatokban. A LI-t négy különböző dózisban adagoltuk. A tumorstroma/
daganatsejtfészek arány jelentősen csökkent az immunstimuláns kezelések hatására (fi brózisindukció), 
aminek háĴ erében intenzív nekrózisindukció állt. A sejtciklusban lévő sejtek meghatározásával kimutat-
tuk, hogy a LI kezelés hatására dózisfüggően csökken a proliferáló stromális sejtek aránya, míg alacso-
nyabb dózisok esetében átmeneti fokozódás volt tapasztalható a daganatsejtek vonatkozásában. A LI keze-
lés jelentősen megnövelte az neutrofi lek intraepithelialis denzitását és a klinikailag jól reagáló csoportban 
a stromálisat is. A CD68+ makrofágok denzitása nem változoĴ  a LI kezelést követően a tumorstromában, 
viszont intraepithelialisan jelentős csökkenést tapasztaltunk. Végül ezekben a tanulmányokban CD34+ 
ún. immunszuppresszív mononukleáris sejteket nem találtunk a vizsgált daganatokban. Vizsgálataink 
megerősítik azt a nézetet, hogy a daganatos stromának, annak valamennyi komponensének jelentős sze-
repe van a fej-nyaki daganatok progressziójában és ezek terápiás befolyásolása kihathat a daganatok prog-
ressziójára. Magyar Onkológia 53: 51–59, 2009

Kulcsszavak: fej-nyaki laphámrák, mikrovaszkuláris denzítás, progresszió, hormonreceptorok, 
immunterápia

In the last 20 years the incidence and mortality of head and neck squamous cell carcinomas showed an 
increasing rate in Hungary. In our work we examined the microenvironment of head and neck cancers 
localized in diff erent anatomical regions. Clinical evidence shows that the prognosis of hypopharyngeal 
tumors is poorer than that of head and neck cancers in other anatomical locations. We investigated if 
tumor size or vascularity correlates with the biological behavior of these tumors. The results showed that 
the tumor size of laryngeal cancers in T2 stage were signifi cantly larger than that of hypopharyngeal 

FEJ-NYAKI RÁKOK MIKROKÖRNYEZETÉNEK 
HATÁSA A PROGRESSZIÓRA
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cancers in T4 stage. Regarding the vascularity or VEGF expression we did not fi nd any diff erence between 
these two tumor types, suggesting that the more aggressive behavior of hypopharyngeal cancers is prob-
ably due to the invasive phenotype of this tumor, an assumption supported by genomic examination. In 
a prospective study we examined the relation between the microvascular density and treatment outcome 
in irradiated head and neck cancer patients. We demonstrated that the decreased vascularity induced by 
radiotherapy is a predictive marker of treatment success. We have investigated the role of the endocrine en-
vironment in tumor progression, determining the hormone receptor status of head and neck cancers using 
immunohistochemical and molecular methods. Results showed that ER and PGR are expressed in almost 
half of the examined tumors, and the presence of functional ER was also frequent in these cases (40.3%), 
while the solitaire hormone receptor expression was a rare phenomenon. Expression of hormone receptors 
in all the examined cases did not show any correlation with  patient survival but in the  laryngeal/hypo-
pharyngeal group ER positivity was associated with a shortened survival (p=0.0636). In a multicenter 
phase I/II clinical trial we examined the tumoral and stromal eff ects of a natural leukocyte interleukin (LI) 
in oral squamous cell cancers. LI was administered locally in four diff erent doses. The proportion of tumor 
cell nests and tumor stroma decreased signifi cantly aĞ er LI treatment (induction of fi brosis), which was 
associated with the induction of necrosis. Morphometric determination of Ki-67+ cells showed a tendency 
of cycling stromal cells to decrease in response to treatment by the diff erent doses of LI, while lower doses of 
LI produced a temporary increase in cycling tumor cells. Density of intraepithelial neutrophils was higher 
aĞ er LI treatment, and the stromal density of neutrophils was higher in the responder subgroup. In the 
tumor stroma macrophage density was similar in the treated and control cases, while a signifi cant decrease 
of these cells was observed intraepithelially. Finally, we were not able to detect CD34+ immunosuppressive 
mononuclear cells in these tumors. Our examinations supported the theory that the tumor stroma and its 
components play an important role in tumor progression, and therapeutic modulation of these components 
can infl uence the progression. Lukits J. The eff ect of the microenvironment of head and neck can-
cers on tumor progression. Hungarian Oncology 53: 51–59, 2009

Keywords: head and neck squamous cell carcinoma, microvascular density, progression, hor-
mone receptors, immunotherapy

BEVEZETÉS

A fej-nyaki régió laphámrákjai a progresszió szem-
pontjából egyedülálló viselkedést mutatnak. A klini-
kai lefolyás azt mutatja, hogy ezek a daganatok nem 
az általános trendet követik, a metasztáziskaszkád 
eltérő. A limfatikus disszemináció, a lokális recidíva, 
valamint a neoangiogenezis a fej-nyaki daganatok 
progressziójának legfőbb jellemzői. A legtöbb daga-
naĴ ípusban a mikrovaszkuláris denzitás (MVD) nem 
csak tápanyag- és oxigénforrást jelent a tumornak, 
hanem a hematogén áĴ étképzés egyik kulcseleme. 
Fej-nyaki laphámrákok esetében viszont az MVD leg-
inkább a daganatok tápanyag- és oxigénellátását biz-
tosítja, és ritkán vesz rész a hematogén áĴ étképzés-
ben. Az utóbbi időben számos közlemény foglalkozik 
a VEGF (vaszkuláris endotheliális növekedési faktor) 
expressziójának klinikai és biológiai jelentőségével 
ebben a daganaĴ ípusban, ezen belül is leginkább az 
angiogenikus fenotípussal. Érdekes módon, függetle-
nül az érdenzitástól, a VEGF-expresszió fokozódása 
a rossz prognózis markere fej-nyaki daganatokban, 
azonban ennek a mechanizmusa még nem tisztá-
zoĴ . Az endokrin környezet szintén fontos tényező a 
tumorprogresszióban olyan daganatok esetén, ame-
lyek szexhormonreceptorokat expresszálnak, mint pél-
dául az emlő- (9), prosztata- (18) vagy endometriumrák 
(16). Szexhormonreceptorok expresszióját megfi gyelték 
már vaszkuláris endotheliumban (25), gégében (15) és a 
tüdő epitheliumában is (17). A hormonfüggő proteinek 

jelenléte a normális humán gégeszövetben valamint a 
gégedaganatokban alátámasztja azt a hipotézist, hogy 
a karcinogenezishez hormonális mechanizmusok is 
hozzájárulhatnak (2, 14, 22).

 Az immunterápia, mely immuneff ektor mechaniz-
musok révén pusztítja a daganatsejteket, a daganatok ke-
zelésének specifi kus formája. A fej-nyaki laphámrákokat 
eddig nem tartoĴ ák immunterápiás célpontnak, de 
úĴ örő kutatások azt mutaĴ ák, hogy ennek a daganat-
típusnak az immunterápiás kezelése jó eredményeket 
produkál. A fej-nyaki daganatokat immunszuppresszív 
daganatnak tartják, bár az oralis, nasopharyngealis 
és laryngealis nyálkahártyában normális körülmé-
nyek közöĴ  is számos infi ltráló sejĴ ípus kimutatható 
(B- és T-sejtek, antigénprezentáló dendritikus sejtek, 
makrofágok), ezek denzitása pedig időnként igen szem-
beötlő. A fej-nyaki daganatok immunszuppresszív jelle-
gének klinikai szignifi kanciája megmutatkozik a gyor-
san kialakuló recidívák megjelenésében, a rövid tünet-
mentes periódusban, alacsony túlélési rátában. 

CÉLKITŰZÉSEK
1.  A különböző anatómiai lokalizációjú és egyben 

eltérő progressziós képességű fej-nyaki daganatok 
erezeĴ ségének vizsgálata 

2.  A fej-nyaki daganatokban a sugárterápia hatására 
létrejöĴ  vaszkularizációs hatások tisztázása

3.  Szexhormonreceptorok expressziójának vizsgála-
ta fej-nyaki rákokban
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4.  Leukocita-interleukint tartalmazó citokinkeverék 
(LI) helyi adagolását követő stromális reakciók 
analízise fej-nyaki daganatokban

ANYAG ÉS MÓDSZER

Beteganyag

Vizsgálatainkat 216 fej-nyaki daganatos beteg műté-
tileg eltávolítoĴ  anyagán végeztük. A daganatok szö-
veĴ ani diagnózisa minden esetben laphámrák volt. A 
daganatok anatómiai lokalizációja a következő volt: 
szájüreg (tonsilla, garatívek, szájgarat) 65 eset (30,09%), 
hypopharyngealis 21 eset (9,72%), gloĴ icus 43 eset 
(19,9%), nyelv-, nyelvgyök 51 eset (23,61%), lágyszájpad 
24 eset (11,11%), ajak 12 eset (5,55%). A TNM stádiumbe-
osztás szerinti megoszlás: T1 11 eset (5,16%); T2 114 eset  
(53,52%); T3 65 eset (30,51%) és T4 23 eset (10,79%). Nyi-
rokcsomóáĴ éĴ el a betegek 35,21%-a rendelkezeĴ  (75 
beteg), 64,78%-ban nem volt kimutatható nyirokcsomó-
érinteĴ ség (138 beteg), távoli (szervi) áĴ étet egy esetben  
tapasztaltunk. A betegek életkora 41–84 év közöĴ  volt. 

Az érdenzitás vizsgálatát archivált tumorszöveteken 
végeztük, melyeket a Semmelweis Egyetem Fül-Orr-
Gége Klinikájáról kaptunk. Az érdenzitás és a sugár-
terápia összefüggését, valamint a hormonreceptorok 
expresszióját az Országos Onkológiai Intézetben kezelt 
betegek műtétileg eltávolítoĴ  daganatain végeztük. A 
leukocita-interleukin kezelés hatásának vizsgálatát az 
alábbi klinikákról származó betegek anyagain végez-
tük: Semmelweis Egyetem Fül-Orr-Gége Klinikája; SE 
Fogászati és Szájsebészeti Klinikája, a Fővárosi Uzsoki 
utcai Kórház Fül-Orr-Gége és Fejnyaksebészeti Osztá-
lya, Győri Városi Kórház (Petz Aladár) Fül-Orr-Gége 
Osztálya, valamint az Országos Onkológia Intézet Fej-
nyaksebészeti Osztálya. A tanulmányok elvégzéséhez 
rendelkeztünk a szükséges etikai engedélyekkel.

Módszerek

Immunhisztokémia. A különböző anatómiai lokalizációjú 
fej-nyaki daganatok erezeĴ ségének vizsgálatát archivált 
tumorszöveteken végeztük, keĴ ős immunhisztokémiai 
jelöléssel: CD31 és laminin elleni antitestekkel. Az 
érnövekedési faktor expresszióját VEGF elleni anti-
tesĴ el vizsgáltuk. A sugárterápia hatását a szájüregi 
daganatok erezeĴ ségére paraffi  nba ágyazoĴ  dagana-
tokon vizsgáltuk CD34 elleni antitestet alkalmazva. 
Fej-nyaki laphámrákok hormonreceptor-expresszióját 
frissen fagyasztoĴ  daganatok metszetein mutaĴ uk ki 
ERα (ösztrogénreceptor-α), ERβ (ösztogénreceptor-β) 
és PGR (progeszteronreceptor) elleni monospecifi kus 
antitestekkel. A neoadjuváns leukocita-interleukin ke-
zelés hatásának vizsgálata alkalmával az alábbi anti-
testekkel végeztünk immunhisztokémiai jelöléseket: 
CD68 (makrofágok jelölésére), CD34 (hemopoetikus 

őssejtek kimutatására), CD1a (dendritikus sejtekre), 
anti-mieloperoxidáz (neutrofi l sejtekre), CD3 (T-sejtek-
re), CD20 (B-sejtekre), Ki-67 (proliferáló sejtekre), CD25 
(interleukin-2-receptor kimutatására). Minden esetben 
izotípus-kontroll mintát is készíteĴ ünk.

Hisztokémia. A fej-nyaki daganatok epitheliális kom-
ponensének valamint a stroma mennyiségének arányát 
két módszer segítségével határoztuk meg: először a 
metszeteket Mallory-trichrom festéssel jelöltük, má-
sodik módszerként pedig pan-citokeratin antitesĴ el 
(A1A3-CK19), ezután morfometriai program segítségé-
vel elemeztük.

Morfometria. A fej-nyaki daganatok érdenzitásának 
meghatározását Cue-2 morfometriai program segítsé-
gével végeztük, mintánként öt 20x nagyítású látótér-
ben, a nemzetközi konszenzusnak megfelelően a leg-
erezeĴ ebb „hot spot” területeket kiválasztva (26).

A neoadjuváns leukocita-interleukin hatásának vizs-
gálata alkalmával, a tumorstroma/daganatsejtfészek 
arány meghatározásához az Image Pro Analysis 
morfometriai szoĞ vert használtuk.

Immuncitokémia, immunfl uoreszcencia. A nukleáris 
és citoplazmatikus hormonreceptor-expressziót – fa-
gyasz toĴ  fej-nyaki laphámrák- valamint normális gé-
ge szöveteken – Spot Junior CCD kamerával ellátoĴ  
NI KON-Eclipse-E600 epifl uoreszcens mikroszkóppal, 
kép elemző szoĞ ver felhasználásával vizsgáltuk.

RT-PCR / nested-PCR. A fagyasztva homogenizált 
tumormintákból RNS-t izoláltunk. Reverz transzkrip-
ciónál random primer-oligo dT keveréket használtunk. 
A reverz transzkripció megtörténtét  β-aktin primerek-
kel  végzeĴ  PCR reakcióval ellenőriztük. A lehetséges 
DNS-szennyezés kimutatására minden mintából cDNS 
templát melleĴ  az izolált RNS-t, mint templátot hasz-
náltuk. Non-templát kontrollként DEPC-kezelt víz szol-
gált.

ERα, ERβ valamint PGR kimutatásához nested-
PCR technikát alkalmaztunk. A PCR-termékeket 2%-
os agaróz gélen választoĴ uk szét, majd a detektálást 
ethidium-bromid festést követően Gel-Doc 2000 rend-
szerrel végeztük. Minden receptortípus esetén random 
módon kiválasztoĴ  minták nested-PCR termékeit a gél-
ből visszaizoláltuk, és bázissorendjét meghatároztuk.

A neoadjuváns leukocita-interleukinnel kezelt fej-nyaki 
daganatok kezelési protokollja. Ez a tanulmány két önál-
ló vizsgálat keretében zajloĴ . Mindkét vizsgálatban a 
leukocita-interleukin (LI) alkalmazása előĴ  a betegek 
egységes terápiában részesültek, mely cyclophoshamid, 
indomethacin és multivitamin adagolásából állt. Az 
első vizsgálatban a betegeket három különböző dózi-
sú LI-vel kezeltük (alacsony, közepes, magas). Alacsony 
dózissal kezelt betegeknek két héten át, heti három al-
kalommal peritumorálisan injektáltuk a 400 NE IL-2 
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equivalens egységet (összesen 2400 NE), a közepes 
dózissal kezelt betegeknek két héten át, heti három 
alkalommal injektáltunk peritumorálisan 800 NE LI-t 
(összesen 4800 NE), a magas dózissal kezelt betegeknek 
pedig két héten keresztül, heti öt alkalommal injektál-
tuk peritumorálisan a 800 NE LI-t (összesen 8000 NE). 
Minden adag leukocita-interleukin injekciózását a ta-
pintható, vagy látható tumortömeg külső kerületében, 
intradermálisan végeztük. 

A második vizsgálatban a LI adagolása a követke-
ző volt: a napi adag felét (400 NE IL-2) peritumorálisan 
injekciózva; a napi adag másik felét (400 NE IL-2) 
perilimfatikusan injekciózva, 3 héten keresztül, heti 5 
alkalommal adagoltuk addig, amíg elértük a 12000 NE 
kumulatív dózist. Az LI-injekciót intradermálisan ada-
goltuk a tumor látható és tapintható kerületének meg-
felelően; a perilimfatikus adagolás a tumor ipsilateralis 
oldalán lévő hátsó submandibularis régió juguláris 
limfatikus láncába történt.

Mindkét vizsgálatban a daganatok (valamint 
reziduális daganatok) műtéti eltávolítását a leukocita-
interleukin adagolását követően a 21. és 28. nap közöĴ  
végezték el; a lokoregionális posztoperatív sugárterápi-
át a műtéti heg gyógyulása után kezdték.

Statisztikai feldolgozás. Statisztikai elemzéshez chi-
négyzet próbát, t-tesztet, ANOVA-t, valamint Kaplan-
Meier-analízist használtunk.

EREDMÉNYEK ÉS DISZKUSSZIÓ

 Gége- és hypopharyngealis daganatok erezeĴ ségének 
vizsgálata

Vizsgálataink során 21 esetet elemeztünk, melyből 11 
gégerák volt, 10 pedig a hypopharynxra lokalizáló-
doĴ ; minden eset szöveĴ ani diagnózisa laphámrák 
volt. MegállapítoĴ uk, hogy a hypopharynxtumorok 
közöĴ  a T4 stádiumúak gyakorisága sokkal nagyobb, 
így felmerült, hogy a malignusabb viselkedés a T4 
stádiumnak és így az egyre nagyobb méretű tumor-
nak köszönhető. A daganatok volumenének megha-
tározása azonban ezt a feltevést nem erősíteĴ e meg, 
mivel a gégerákok még az alacsony T2 stádiumban is 
szignifi kánsan nagyobb méretűek voltak, mint a T4 
stádiumban lévő hypopharynxtumorok. A követke-
zőkben megvizsgáltuk, hogy a kisebb tumorméretet 
hypopharyngealis daganatok esetében okozhatja-e a tu-
mor-indukált angiogenetikus képesség csökkent volta. 
Ehhez immunhisztokémiai keĴ ősjelölés módszerével – 
CD31 és laminin elleni antitestet használva – jelöltük 
a tumorok körüli ereket, majd morfometriai analízissel 
meghatároztuk az erek sűrűségét és kerületét. Először 
a két tumorféleség összevont adatait hasonlítoĴ uk ösz-
sze, ahol nem voltunk tekinteĴ el a tumorok méretére, 
illetve T stádiumára, s ebben az esetben a két csoport 
átlagos érdenzitása azonosnak bizonyult (gloĴ icus 

daganatokban 211±40 N/mm2, hypopharyngealis da-
ganatokban 205±20 N/mm2). A továbbiakban annak 
kizárására, hogy túlságosan eltérő méretű tumorokat 
hasonlítsunk össze, a legkisebb (T2) gloĴ icus és a leg-
nagyobb (T4) hypopharyngealis tumorcsoportot is ösz-
szehasonlítoĴ uk, de szignifi káns eltérést nem tapasz-
taltunk, bár a T4 stádiumú hypopharyngealis tumorok 
érdenzitása alacsonyabb volt a T2 stádiumú gloĴ icus 
tumorokénál (178±20 N/mm2 vs. 232±70 N/mm2). Ha-
sonlóan nem volt eltérés az átlagos érkerületben sem 
(gégerákoknál 96±9,9 N/mm2, hypopharynxrákoknál 
pedig 88,4±7,3 N/mm2). Mérési adataink alapján meg-
állapítható, hogy a gloĴ icus illetve hypopharyngealis 
tumorok angiogenezist indukáló képessége azonos. A 
hypopharyngealis rákok esetében összehasonlítoĴ uk a 
T4 stádiumú nem metasztatikus ill. nyirokcsomóáĴ étet 
képező tumorok érdenzitását is, azonban szignifi káns 
eltérést iĴ  sem tapasztaltunk. Végezetül arra voltunk 
kíváncsiak, vajon a legfontosabb érnövekedési faktor 
expressziójában van-e eltérés a kétféle tumor közöĴ . 
Ebből a célból a szöveĴ ani metszetekben a humán 
VEGF-et mutaĴ uk ki immunhisztokémiai eljárással. 
MegállapítoĴ uk, hogy a kétféle tumorban gyakorlati-
lag azonos gyakorisággal fordul elő VEGF+ daganatsejt 
(40% a laryngealis régióban, 41,66% a hypopharyngealis 
régióban), és ez nem mutat összefüggést a tumorok 
stádiumával. Bár a larynx és hypopharynx dagana-
tainak eltérő biológiai viselkedése régóta ismert, igen 
kevés összehasonlító tanulmány kísérelte meg feltárni 
ennek biológiai alapjait. Eltérő malignitású dagana-
tok esetében elsőként mindig a proliferáció illetve a 
tumorméret összehasonlítása történik meg. Jelen vizs-
gálataink a kisszámú eset alapján is felvetik azt, hogy 
a sokkal invazívabb hypopharingealis rákok ugyan-
olyan angiogenetikus képességgel rendelkeznek, mint 
a gloĴ icus tumorok, tehát ez a tényező nem tehető fele-
lőssé metasztatikus fenotípusukért. Mindezek alapján 
megállapíthatjuk, hogy nem áll fenn kapcsolat a két-
féle tumor angiogenetikus képessége és progressziós-
invazív készsége közöĴ . Vizsgálataink arra is felhívják 
a fi gyelmet, hogy bizonyos daganaĴ ípusok esetében a 
proliferációs sajátosságok nem hozhatók összefüggés-
be az invazív/metasztatikus sajátosságokkal, mivel a 
hypopharynxtumorokban az invazív/metasztatikus ké-
pesség a gégerákokhoz képest jóval kisebb tumorméret 
melleĴ  már megjelenik. Ennek fényében valószínűleg 
át kell gondolni az alkalmazandó terápiás stratégiát, 
amely hatékony gégerákok esetében, de sokkal kevésbé 
sikeres a viszonylag lassúbb növekedésű de invazívabb 
hypopharynxtumorok esetében.

Sugárkezelés hatására létrejöĴ  érdenzitás-változások 
jelentőségének vizsgálata

Ebben a vizsgálatban 35 szájgaratdaganatos beteg veĴ  
részt, mindenkinek szöveĴ anilag igazolt planocellularis 
carcinomája volt. Huszonegy tumor (60%) a III., tizen-
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négy pedig (40%) a IV. stádiumba tartozoĴ  Az anatómiai 
lokalizáció az alábbi volt: 68,57% tonsilla és garatívek (24 
eset), 20% nyelvgyöki régió (7 eset), 8,57% lágyszájpad 
(3 eset) és 2,82% garatfal (1 eset). TNM klasszifi káció: 
T1 stádiumban 4 eset (11,42%), T2 stádiumban 14 eset 
(40%), T3 stádiumban 11 eset (31,42%) és T4 stádiumban 
6 eset (17,14%) volt.  A sugárkezelés befejezése után 8 
héĴ el 14 betegnél (40%) kompleĴ , 10 betegnél (28,6%) 
részleges remissziót, 4 betegnél (11,4%) változatlan ál-
lapotot és 7 betegnél (20%) progressziót észleltünk. 
A medián követési idő 59 (24–67) hónap volt. 5 évnél 
4 (11,5%) beteg volt életben, hárman tünetmentesen, 
egy beteg pedig izolált lokális recidívával. A becsült 
medián teljes túlélés 13 hónap (95% CI: 8,1–17,9), a prog-
ressziómentes idő 6 hónap volt (95% CI: 4–8). A medián 
mikrovaszkuláris denzitás a kezelés előĴ  1,09x104/mm2 
(SEM: 0,13x104/mm2) volt, mely 20 Gy leadását követően 
0,825x104/mm2 (SEM: 0,1x104/mm2) értékre csökkent, és 
ami megközelíteĴ e a statisztikailag szignifi káns szin-
tet (p=0,052). A terápiás válasz azoknál a betegeknél, 
akiknél a 20 Gy leadását követően mért MVD alacsony 
volt, szignifi kánsan jobbnak bizonyult (p=0,04), mint 
azoknál, akiknél magas MVD-értéket találtunk. Az 
alacsony posztirradiációs MVD és kedvezőbb progresz-
sziómentes túlélés közöĴ  statisztikai trendet találtunk 
(p=0,053), míg a teljes túlélés szignifi kánsan jobbnak 
bizonyult (p=0,012) ebben az esetben. 

A daganatok növekedésének elengedhetetlen felté-
tele érellátásuk (3, 4). A daganatok gyors fejlődésével 
párhuzamosan az elmaradó érújdonképződés miaĴ  
mintegy „felhígulva” az MVD csökkenhet, de a daga-
nat angiogenetikus fenotípusa is megváltozhat, és ez 
is a vaszkularitás változásához vezethet. Továbbá, a 
különböző kezelések hatására is jelentősen változhat 
a daganatok érellátása. Ezeknek a hatásoknak prog-
nosztikai, vagy prediktív jelentősége is lehet. Egyes 
szerzők nem találtak összefüggést az MVD, a terápiás 
válasz és a túlélés közöĴ  (1, 5–7, 29). Mások kimutaĴ ák, 
hogy a magas MVD kedvezőbb válaszaránnyal és túl-
éléssel jár (5, 8, 20), megint mások ennek pont az ellen-
kezőjét találták (19). A besugárzás erekre gyakorolt és 
anti-angiogén hatását már számos kísérleti modellben 
vizsgálták (10, 23, 24, 27). Vizsgálatunkban mi is a besu-
gárzás vaszkularitásra gyakorolt hatását vizsgáltuk kli-
nikai körülmények közöĴ . Eredményeinket támogatja 
Kourkourakis korábbi megfi gyelése, mely szerint azon 
daganatok prognózisa rosszabb, melyek a kezelések so-
rán megőrzik angiogenetikus potenciáljukat (13). Ered-
ményeink jelentősége abban rejlik, hogy klinikai körül-
mények közöĴ , prospektív tanulmány keretében tud-
tuk alátámasztani, hogy a besugárzás endothelsejtek 
elleni hatásának komoly szerepe lehet a daganatellenes 
sugárhatás létrejöĴ ében fej-nyaki daganatok esetében. 
További fontos eredmény, hogy a kezelés korai szaka-
szában kimutatható, hogy melyek azok a daganatok, 
melyek nem reagálnak kellőképpen a besugárzásra, 
így ezekben az esetekben nagyobb sikerrel kecsegete-
tő, aktívabb kezelési formát lehet választani és ezzel a 

terápiás eredmények javíthatóak. Ennek bizonyítására 
további, nagyobb beteganyagot felölelő vizsgálatok el-
végzésére van szükség.

 Hormonreceptorok expressziója fej-nyaki daganatokban

A vizsgálatban résztvevő betegek száma 67 volt, életko-
ruk 42 és 86 év közöĴ  változoĴ , a férfi ak és nők aránya 
56/11 volt. A daganatok szöveĴ ani diagnózisa minden 
esetben laphámrák volt, a többség stádiuma grade II 
(36/67; 53,8%), TNM osztályozás szerint T1: 1,5% (1/67),  
T2: 29,8% (20/67), T3: 50,7% (34/67), T4: 17,9% (12/67), 
metasztázis nélküli forma (N0M0): 64,2%. Az esetek 
majdnem felében a daganatok lokalizációja a laryngealis 
régióban volt (32/67; 47,8%), egyharmad esetben a száj-
üregben (24/67; 35,8%), a többi pedig a hypopharynxban 
volt (11/67; 16,4%). Az elemzés megkönnyítése végeĴ  az 
eseteket két csoportra osztoĴ uk, a szájüregi lokalizá-
ciójú illetve a laryngealis/hypopharyngealis régióban 
elhelyezkedő daganatok csoportjára.

Fej-nyaki laphámrákok valamint normális gégeszö-
vet esetében is az immunhisztokémiai jelölés gyakori 
magi pozitivitást mutatoĴ  ERα esetében, de kismér-
tékben citoplazmatikus pozitivitás is látható volt. Az 
ERβ  főleg a citoplazmában volt látható, de néhány 
esetben magi pozitivitást is észleltünk. A PGR körül-
belül egyenlő arányban volt kimutatható a sejtmagban 
és a citoplazmában. A tumor körüli stromában nem 
volt pozitív reakció egyik hormonreceptor esetében 
sem. A fagyasztoĴ  daganatszövetekből izolált mRNS 
nested-PCR vizsgálatával igazoltuk, hogy a dagana-
tok autentikus ERα-t expresszáltak, esetenként a re-
ceptor δ3 splice variánsa is megjelent. Az ERβ-nak két 
izoformáját sikerült azonosítani nPCR segítségével, a 
wt (vad típus) és δ5 splice variánsát, míg a PGR autenti-
kus formáját találtuk. Eredményeinket a PCR-termékek 
szekvenálásával igazoltuk. A továbbiakban vizsgáltuk 
két humán fej-nyaki daganatsejtvonal (PE/CA-PJ15 és 
-PJ41) hormonreceptor-expresszióját, ahol azt találtuk, 
hogy ERα expresszálódik mindkét sejtvonalon, anél-
kül, hogy ERβ és PGR kifejeződne, míg a PJ15 sejtvonal 
expresszálta az ERα δ3 splice variánsát is. 

Vizsgált fej-nyaki daganatos eseteink felében ta-
láltunk ER- és PGR-expressziót (28/67 eset, 41,8%). Az 
ER-expresszió szájüregi daganatokban gyakoribb volt, 
mint a gége-hypopharynx régióban (58,3% versus 
46,5%), a PGR-expresszió viszont körülbelül azo-
nos mértékű volt az említeĴ  két régióban. A szoliter 
hormonreceptor-expresszió eléggé ritka jelenségnek 
bizonyult, a laryngealis-hypopharyngealis régióban 
keletkezeĴ  daganatok kis hányadát jellemezte (6/43). 
A PGR-expressziót az ösztrogén-aktivitás szabályoz-
za, ezért az ER és PGR együĴ es expresszióját a funk-
cionális ER-expresszió molekuláris jelének tekintjük 
(9). Ennek a feltételezésnek megfelelően, a funkcioná-
lis ER-expresszió eléggé gyakori jelenség volt mind a 
szájüregi, mind a laryngealis-hypopharyngealis régió-
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ban, tehát független volt a daganatok anatómiai loka-
lizációjától (27/67 eset; 40,3%). Sem az ER, sem a PGR 
expressziója nem befolyásolta jelentősen a betegek 
túlélését: átlagban 36 hónap túlélési ráta volt jellem-
ző a betegek 55–70%-ában. Továbbá, a funkcionális 
ösztrogénreceptor-expresszió sem befolyásolta a túlélé-
si időt. Mivel a szájüregi daganatos betegek száma eb-
ben a vizsgálatban elég alacsony volt (35,8%), iĴ  eléggé 
egyenlőtlen volt a receptor-pozitív és -negatív betegek 
aránya, ezért a laryngealis-hypopharyngealis régió da-
ganatos betegeinek csoportját elemeztük. Kaplan-Meier-
analízissel megállapítoĴ uk, hogy ebben a régióban az 
ER-expresszió (ERα és ERβ egyaránt) rövidebb túlélést 
eredményezeĴ , összehasonlítva az ER-negatív esetek-
kel (p<0,0636). Másrészt, a PGR expressziója önmagá-
ban nem befolyásolta a laryngealis-hypopharyngealis 
régió daganatos betegeinek túlélését. Összehasonlítva 
az ER+ és ER- eseteket (a laryngealis-hypopharyngealis 
régióban) megállapítoĴ uk, hogy a T3 és grade 3 cso-
portban magas az ER-pozitivitás, míg az N stádium 
nem volt meghatározó az ER-pozitivitást illetően. 

A szexhormonok szerepe fej-nyaki daganatokban 
hosszú idő óta vitatoĴ  téma. Számos kutatócsoport fi -
gyelt fel arra a tényre, hogy „hormon-independens” 
szövetekben hormonreceptorok expresszálódnak (12), 
és próbáltak választ találni arra, hogy miért férfi akban 
gyakoribb a fej-nyaki daganat, milyen hormonális me-
chanizmusok játszhatnak szerepet a karcinogenezisben, 
és melyek azok a mechanizmusok, amelyek nőknél „vé-
delmet” biztosítanak a daganatok kialakulása ellen (11). 
Próbáltunk választ keresni arra a kérdésre, hogy mi 
lehet a jelentősége a funkcionális ösztrogénreceptor je-
lenlétének fej-nyaki daganatokban. Ez a típusú daganat 
leggyakrabban alkoholista férfi  páciensekben alakul ki, 
akiknél alkoholos májkárosodás komplikációival együĴ  
jellemző kísérő betegség. A májfunkció romlása együĴ  
jár a metabolikus folyamatok károsodásával, így termé-
szetesen a szexhormonok metabolizmusának károsodá-
sával is (tesztoszteron és ösztrogén) (21, 28). Nagyszámú 
fej-nyaki daganatos beteg széles körű vizsgálata, mely-
ben összehasonlításra került alkoholista betegcsoport 
valamint kontroll – nem alkoholista – betegcsoport, azt 
mutaĴ a, hogy ezeknek a betegeknek emelkedeĴ  az FSH- 
és LH-szintjük, az alkoholista betegcsoportban pedig 
emelkedeĴ  ösztrogén- és csökkent tesztoszteronszint 
található (21, 28). Ugyanebben a betegcsoportban az 
emelkedeĴ  FSH-szint csökkent tesztoszteronszinĴ el 
együĴ esen csökkent túlélési aránnyal párosult (28). A 
laryngealis-hypopharyngealis régió daganatos bete-
geinek túlélése, akiknél ösztrogénreceptor-pozitivitást 
mutaĴ unk ki, rövidebb volt, mint az ösztrogénreceptor-
negatív betegeké, bár a különbség nem volt statisztika-
ilag elég erős (p=0,0636). Ezek az adatok arra utalnak, 
hogy az ER-expresszió vagy ösztrogén által aktivált 
ER progressziót fokozó faktorként működhet. Min-
denképpen további vizsgálatok szükségesek, nagyobb 
számú páciens bevonásával, az eddigi adatok igazolá-
sára, valamint arra is, hogy megállapítsuk, hogy az ER 

szerepe ugyanaz-e szájüregi daganatok esetén, mint 
laryngealis-hypopharyngealis daganatok esetén. Mun-
kacsoportunk vizsgálata viszonylag kisszámú betegen 
történt, így az ER+ és ER- betegek számának egyenlőt-
lensége miaĴ  pontos következtetéseket nem vonhat-
tunk le. Továbbá az ER gyakori expressziója, főleg ha 
PGR-expresszióval együĴ  történik, azt sugallja, hogy 
antiösztrogén terápia, ER- vagy aromatázinhibitorokok 
alkalmazása fej-nyaki daganatok esetén egy újabb terá-
piás lehetőség lenne ezeknek  a pácienseknek. 

 Leukocita-interleukin kezelés hatása szájüregi daganatok 
mikrokörnyezetére

Az első vizsgálatban 54 beteg veĴ  részt, 27 beteg al-
koĴ a a kontroll csoportot, 27 beteg pedig leukocita-
interleukin (LI) kezelésben részesült. A daganatok ana-
tómiai lokalizációja többségben a nyelv területén volt 
(22/54; 40,74%), ezt köveĴ e a lágyszájpad (14/54; 25,92%) 
és a nyelvgyök területe (9/54; 16,66%), majd ajak (6/54; 
11,11%), retromoláris régió (2/54; 3,70%) valamint a száj-
garat régiója (1/54; 1,85%). TNM stádiumbeosztásuk az 
alábbi volt: T1 2 eset (3,77%), T2 42 eset (79,24%), T3 9 
eset (16,38%); N0M0 13 beteg  (24,52%), N(1-2-3)M0 40 
beteg (75,47%).

A leukocita-interleukin kezelést követően megvizs-
gáltuk a daganatokban előforduló nekrózis mérté-
két, valamint a proliferáló sejtek mennyiségét a Ki-67 
marker segítségével. A különböző nekrózistípusok 
jelenléte vagy hiánya egyforma mértékben volt je-
len mind a kezelt, mind a kontroll csoportokban. A 
daganatok morfometriai analízise kimutaĴ a, hogy a 
Ki-67-pozitív tumorsejtek gyakorisága jelentősen nö-
vekedeĴ  a LI-vel kezelt csoportokban az alacsonyabb 
dózisok alkalmazásánál (p<0,05). Másrészt a ciklusban 
lévő stromasejtek mennyisége csökkent a növekvő LI-
dózissal. A mononukleáris infi ltrátumot a daganat két 
komponensében vizsgáltuk, a daganatsejtfészkekben 
és a daganat stromális részében. Konvencionális H&E-
festéssel nem volt különbség a kezelt és kontroll cso-
port mononukleáris infi ltrátumában, mindkét cso-
portban nagyfokú heterogenitás volt észlelhető; egyes 
daganatokban sűrű leukocita-infi ltrátum, másokban 
plazmocita-predominancia, vagy a limfoid sejtek több-
sége volt látható. Az intraepitheliális makrofágok sű-
rűsége hasonló volt a stromában lévőkéhez. A kontroll 
csoport intraepitheliális makrofágdenzitása viszonylag 
magasnak bizonyult, de ugyanilyen mértékű makrofág-
infi ltráció volt észlelhető némely LI-kezelt daganat ese-
tében is. CD34+ sejtet nem találtunk a daganatszigetek 
közöĴ .

A második vizsgálatban a magas LI-dózissal kezelt 
csoport esetei (19 kezelt és 20 kontroll daganat) nem 
különböztek sem szöveĴ anilag, sem a keratinizáció 
mértékében. A daganatok anatómiai lokalizációja a kö-
vetkező volt: lágyszájpad 10 eset (25,64%), nyelv 20 eset 
(51,28%), ajak, szájgarat, bucca, gingiva 9 eset (23,07%). 
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TNM stádiumbeosztásuk: T1 1 eset (2,70%), T2 32 eset 
(86,48%), T3 4 eset (10,81%); N0M0 34 eset (91,89%). A 
kezelt 19 eset műtéti anyagából 2 esetben nem sikerült 
daganatsejtfészket kimutatni a szöveĴ ani metszete-
ken, így ezeket a betegeket kompleĴ  válaszadóknak 
minősíteĴ ék. Másik két esetben képalkotó eljárással 
50%-os tumortérfogat-csökkenést észleltek, így ezeket 
részleges válaszadóknak minősíteĴ ék. Négy esetben a 
képalkotó eljárások 30%-os tumorvolumen-csökkenést 
jeleztek; ezek az esetek gyenge válaszadásnak feleltek 
meg. EgyüĴ esen az objektív válasz a LI-kezelt csoport-
ban 8/19, azaz 42,1% volt. Vizsgálatainkban a két cso-
portot (válaszadók és rezisztensek) külön is elemeztük. 
A LI nem változtaĴ a meg a ciklusban lévő daganatsej-
tek arányát függetlenül aĴ ól, hogy a klinikailag vá-
laszadó vagy a rezisztens betegcsoportot vizsgáltuk. A 
makrofágdenzitás vizsgálatával kimutaĴ uk, hogy a LI 
kezelést követően a reszponder csoportban jelentősen 
csökkent mind a stromális, mind az intraepithelialis 
CD68+ sejtek mennyisége (p<0,01, p<0,002). FokozoĴ  
neutrofi l-infi ltráció a kezelt csoportban főleg azoknál 
volt észlelhető, akiknél multifokális mikroszkopikus 
nekrózis is jelen volt. A LI-kezelés szignifi kánsan nö-
velte a stromális neutrofi l-denzitást, de csak a klini-
kailag jól reagáló betegcsoportban, viszont mindkét 
csoportban szignifi kánsan fokozta az intraepithelialis 
inváziójukat. A magas eozinofi l-infi ltráció a kezelt ese-
tekben kétszer gyakoribb volt, mint a kontroll esetek-
ben (47% versus 25%).  A LI-kezelés megváltoztaĴ a a 
tumor-stroma arányt, pontosabban a tumorsejtfészkek 
arányának jelentős csökkenését indukálta a daganatszö-
vetben (p=0,005). A periepithelialis kollagenózis mérté-
ke hasonló volt a kezelt és a kontroll csoportokban, míg 
az intrestitialis intraepithelialis fi brózis szignifi kánsan 
gyakoribb volt a kezelt csoportban. A kezelt csoportban 
17 esetből 12-ben csökkent a daganatsejtfészkek meny-
nyisége (70%), míg a kontroll csoportban a 20 esetből 
keĴ őben (10%) tapasztaltuk a kollagénrostok mennyi-
ségének növekedését. A kontroll csoportban az esetek 
40%-ában (8/20) egyáltalán nem fordult elő fi brózis. A 
válaszadók és a rezisztensek csoportjában a stromális 
fi brózis mértéke egyformán fokozódoĴ  a kontroll cso-
porthoz képest (p<0,001).

 Az első vizsgálatból, melyben 27 szájüregi daga-
natos beteget kezeltek az immunmodulátor hatású 
leukocita-interleukinnal, kiderült, hogy a szájüregi 
laphámrákok immunogén daganatok, a LI-kezelés a 
limfocita-infi ltráció fokozódását okozta a daganatok-
ban. Hasonlóan más tumortípusokhoz, a mononukleáris 
infi ltrátum összetétele jelentős egyedi variabilitást mu-
tatoĴ  a különböző betegektől származó mintákon, ami 
arra utal, hogy meg kell határozni pontosan, hogy a 
mononukleáris infi ltrátum mely komponensei (T-sej-
tek, dendritikus sejtek, makrofágok) játszanak fontos 
szerepet a betegség prognózisában vagy a terápiás vá-
lasz kialakulásában. A vizsgálat egyik legérdekesebb 
eredménye az volt, hogy az alacsony dózisú LI-kezelés 
nagyszámú nyugvó daganatsejtet lépteteĴ  vissza a sejt-

ciklus körfolyamatába. Ez az eredmény felhasználható 
a páciensek terápiájának kialakításakor, hiszen a száj-
üregi daganatok terápiájának egyik fő problémája az, 
hogy a daganatsejtek többsége nyugvó állapotban van, 
a kemo- és sugárterápia pedig elsősorban a sejtciklus-
ban lévő sejtekre hat, így a nyugvó sejtek a terápiára re-
zisztensek lehetnek. A munkacsoportunk által végzeĴ  
fázis II vizsgálatban, melyben a betegek magas dózisú 
LI-kezelést kaptak, jelentős változásokat tapasztaltunk 
a mononukleáris sejtes infi ltráció, tumor-stroma arány 
és objektív válasz tekintetében. Ezekben az esetekben 
a mononukleáris sejtek összetételének olyan  válto-
zását tapasztaltuk, mely akut gyulladásos reakcióra 
utalt, ezt a folyamatot pedig nagymértékben a neutrofi l 
sejtek mediálták, kisebb mértékben az eozinofi lek és 
makrofágok. A daganatsejtfészkek multifokális nekró-
zisának és a sejtfészkeken belüli kötőszövet mennyisé-
gének jelentős növekedését észleltük a kezelt csoport-
ban, a kontroll csoporthoz képest. Ezeket a változáso-
kat a gazdaszervezet tumorellenes immunválasza kö-
vetkezményeként értékelhetjük. A LI hatására létrejöĴ  
antitumor hatás ezekben az esetekben különböző mér-
tékű, és nem minden páciens esetében vezet objektív 
klinikai válasz megjelenéséhez. A LI-vel kezelt szájüre-
gi daganatok esetén még nem teljesen tisztázoĴ , hogy 
a keverékben lévő specifi kus mediátorok közöĴ  melyek 
azok, amelyek elősegítik a tumorellenes immunvá-
lasz megjelenését. Az intraepithelialis neutrofi l sejtek 
mennyiségének növekedése párhuzamosan a mikro-
szkopikus nekrózisok megjelenésével arra utal, hogy 
a nemspecifi kus antitumor mechanizmusok aktiválása 
rendkívül fontos abban, hogy klinikopatológiailag de-
tektálható tumordestrukció jöjjön létre. Az eredmények 
azt mutatják, hogy a kezelt csoport homogén módon re-
agált a LI-kezelésre, de a daganatellenes hatások rendkí-
vül heterogének voltak. Mindkét vizsgálat eredményeit  
fi gyelembe véve azt láthatjuk, hogy a neoadjuváns LI 
immunterápia szájüregi daganatok esetében klinikai-
lag jó eredménnyel végződő  terápiát jelentene.

KÖVETKEZTETÉSEK

1.  A különböző lokalizációjú fej-nyaki daganatok 
vasz kularizáltsága nem kritikus tényező a gége- 
és algaratdaganatok progressziójában mutatkozó 
különbségek tekintetében. 

2.  Az alacsony dózisú sugárkezelés (20 Gy) hatására 
létrejöĴ  érdenzitás-csökkenés szignifi káns össze-
függést mutatoĴ  a kedvezőbb terápiás válasszal és 
túléléssel.

3.  A vizsgált fej-nyaki daganatok felében találtunk 
ösztrogén- és progeszteronreceptor-expressziót 
(34/67 és 33/67 esetben). Míg az ER-expresszió gya-
koribb volt szájüregi daganatokban a gloĴ icus/
hypopharyngealis régióhoz hasonlítva, a PGR-
expresszió körülbelül azonos mértékű volt a két 
régióban. A funkcionális ER-expresszió is gyakori 
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jelenségnek bizonyult fej-nyaki daganatokban. Az 
ösztrogénreceptor kifejeződése a gégerákok eseté-
ben negatív prognosztikus tényezőnek tűnik. 

4.  A szájüregi laphámrákok, melyek patológiailag 
meglehetősen homogének, a tumort infi ltráló sej-
tek denzitása és összetétele szempontjából igen 
heterogének.

5.  A Ki-67 antigént expresszáló daganatsejtek meny-
nyisége növekedeĴ  leukocita-interleukin kezelés 
után, de érdekes módon a magas dózissal kezelt 
esetekben ez a növekedés nem volt észlelhető. Ez 
a hatás fontos lehet a terápia eredményességének 
szempontjából, hiszen minél magasabb a ciklus-
ban lévő daganatsejtek aránya, annál hatékonyabb 
lehet a kemo- vagy sugárterápia.

6.  A LI-kezelés hatására 42,1%-ban észleltünk ob-
jektív választ, amit a patológiai vizsgálat illetve a 
tumor/stroma arány meghatározása érzékenyeb-
ben mutatoĴ , mint a képalkotó eljárás. Megálla-
píthatjuk, hogy a kezelt csoport daganatstromája 
viszonylag egységesen reagált a kezelésre, de a 
létrejöĴ  daganatellenes eff ektusok eltérőek voltak, 
melynek oka valószínűleg a daganatok különböző 
érzékenysége a LI-kezelésre.
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