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Manapsig egyre nagyobb figyelem fordul a fej-nyaki daganatok felé, mert Magyarorszigon mind eld-
forduldsuk, mind az e daganatok miatti haldlozds az elmuilt 20 év sordn dinamikusan nétt. Munkdnk
sordn a kiilonbozd anatomiai lokalizdcidju fej-nyaki daganatok mikrokornyezetét vizsgaltuk, mert ennek
a komplex rendszernek meghatdrozo szerepe van a daganatok progresszidjiban, és mert ez megjelent az
1ij daganatellenes terdpidk célpontjaként is. Klinikai vizsgdlatok kimutattik, hogy a hypopharynxrikos
betegek tiilélése kedvezdtlenebb, mint a mds lokalizdcidjui fej-nyaki daganatban szenveddéké. Meguizsgdl-
tuk, hogy a tumor mérete és erezettsége mutat-e Osszefiiggést a bioldgiai viselkedésbeli eltéréssel. Ered-
ményeink azt mutattik, hogy a T2 stadiumil laryngealis daganatok volumene szignifikinsan nagyobb,
mint a T4 stadiumii hypopharyngealis tumoroké, ugyanakkor erezettségiiket és VEGF-expresszidjukat
illetéen nem taldltunk kiilonbséget a kétféle lokalizdaciéjui laphamrik esetében, ami arra utal, hogy a
hypopharyngealis rikok fokozottabb agresszivitdsdért nem a tumor ndvekedése vagy beerezdédése felelds,
hanem a tumorsejtek erdsebb invaziv hajlama, amely feltevésiinket genomikai vizsgdlatok is aldtdmaszt-
jdk. Prospektiv tanulmdny keretében vizsgdltuk az Osszefiiggést a daganat mikrovaszkuldris denzitdsa
és a kezelés sikere kozott, sugdrkezeléssel elldtott helyileg elérehaladott szdjgaratrikban szenvedd bete-
gek esetében. Kimutattuk, hogy a sugdrkezelés hatdsdra a daganatokban Iétrejott érdenzitds-csokkenés
a kezelésre adott vdlasz és a tilélés érzékeny prediktora. Az endokrin kirnyezet esetleges szerepét is
vizsgdltuk a progressziéban, ezért meghatdroztuk a fej-nyaki daganatok szexhormonreceptor-stitusat
immunhisztokémiai modszerekkel, melyeket mRNS-szintii expresszio analizisével validdltunk. Kimutat-
tuk, hogy az esetek kozel felében az dsztrogén- és progeszteronreceptor kifejezddik fej-nyaki daganatokban.
A funkciondlis hormonreceptor-expresszid — 0sztrogén- és progeszteronreceptor egyiittes megjelenése —
szintén gyakori jelenség volt fej-nyaki daganatokban (40,3%), mig a szoliter hormonreceptor-expresszio
ritka volt. A szexhormonreceptorok expresszioja nem volt dsszefiiggésbe hozhaté a betegek tiilélésével,
viszont a laryngo-hypophyryngealis daganatok csoportjiban az ER-expresszid rdvidebb tiléléssel pd-
rosult (p=0,0636 Mantel-Cox analizissel). Multicentrikus, fazis I/II vizsgdlat keretében tanulmdnyoz-
tuk egy természetes leukocita-interleukin (LI) helyi adagoldsdt kbvetd tumor- és stromalis reakcidkat
T2-3 stadiumil szdjiiregi daganatokban. A LI-t négy kiilonbozd dézisban adagoltuk. A tumorstromal/
daganatsejtfészek ardny jelentdsen csokkent az immunstimulins kezelések hatdsdra (fibrézisindukcic),
aminek hatterében intenziv nekrézisindukcio dllt. A sejtciklusban lévd sejtek meghatdrozdsdval kimutat-
tuk, hogy a LI kezelés hatdsdra dézisfiiggéen csdkken a proliferdlo stromdlis sejtek ardnya, mig alacso-
nyabb dézisok esetében dtmeneti fokozodds volt tapasztalhatd a daganatsejtek vonatkozdsdban. A LI keze-
lés jelentdsen megnovelte az neutrofilek intraepithelialis denzitdsdt és a klinikailag jol reagdlo csoportban
a stromadlisat is. A CD68+ makrofigok denzitdsa nem vdltozott a LI kezelést kivetden a tumorstromdban,
viszont intraepithelialisan jelentds csokkenést tapasztaltunk. Végiil ezekben a tanulmdnyokban CD34+
un. immunszuppressziv mononukledris sejteket nem taldltunk a vizsgdlt daganatokban. Vizsgalataink
megerdsitik azt a nézetet, hogy a daganatos stromdnak, annak valamennyi komponensének jelentds sze-
repe van a fej-nyaki daganatok progresszidjiban és ezek terdpids befolydsoldsa kihathat a daganatok prog-
resszidjdra. Magyar Onkoldgia 53: 51-59, 2009
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immunterapia

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 different 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 significantly larger than that of hypopharyngeal

Levelezési cim:

Dr. Lukits Jalia
1021 Budapest
Kuruclesi at 11/c.
E-mail:
jlukits@t-online.hu

Témavezetd:
Dr. Timar Jozsef

ISSN 0025-0244 © Akadémiai Kiadé, BUDAPEST « Magyar Onkolédgia 53: 51-59, 2009 « DOI: 10.1556/MOnkol.53.2009.1.8

Doktori tézis

51



Doktori tézis

52

LUKITS

cancers in T4 stage. Regarding the vascularity or VEGF expression we did not find any difference 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/11 clinical trial we examined the tumoral and stromal effects of a natural leukocyte interleukin (LI)
in oral squamous cell cancers. LI was administered locally in four different doses. The proportion of tumor
cell nests and tumor stroma decreased significantly after LI treatment (induction of fibrosis), 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 different doses of LI, while lower doses of
LI produced a temporary increase in cycling tumor cells. Density of intraepithelial neutrophils was higher
after 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 significant 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 influence the progression. Lukits J. The effect 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

BEVEZETES

A fej-nyaki régioé laphamrakjai a progresszié szem-
pontjabdl egyediilallé viselkedést mutatnak. A klini-
kai lefolyas azt mutatja, hogy ezek a daganatok nem
az altalanos trendet kovetik, a metasztaziskaszkad
eltérd. A limfatikus disszemindcid, a lokdlis recidiva,
valamint a neoangiogenezis a fej-nyaki daganatok
progresszidjanak legfébb jellemzdi. A legtobb daga-
nattipusban a mikrovaszkularis denzitas (MVD) nem
csak tapanyag- és oxigénforrast jelent a tumornak,
hanem a hematogén attétképzés egyik kulcseleme.
Fej-nyaki laphamrakok esetében viszont az MVD leg-
inkabb a daganatok tapanyag- és oxigénellatasat biz-
tositja, és ritkan vesz rész a hematogén attétképzés-
ben. Az utébbi idében szamos kozlemény foglalkozik
a VEGF (vaszkularis endothelialis novekedési faktor)
expresszidjanak klinikai és bioldgiai jelentGségével
ebben a daganattipusban, ezen beliil is leginkdbb az
angiogenikus fenotipussal. Erdekes médon, fiiggetle-
niil az érdenzitastol, a VEGF-expresszié fokozddasa
a rossz prognozis markere fej-nyaki daganatokban,
azonban ennek a mechanizmusa még nem tiszta-
zott. Az endokrin kornyezet szintén fontos tényezé a
tumorprogresszioban olyan daganatok esetén, ame-
lyek szexhormonreceptorokat expresszalnak, mint pél-
daul az eml6- (9), prosztata- (18) vagy endometriumrak
(16). Szexhormonreceptorok expresszidjat megfigyelték
mar vaszkularis endotheliumban (25), gégében (15) és a
tlid6 epitheliumaban is (17). A hormonfiiggd proteinek

jelenléte a normalis humdn gégeszovetben valamint a
gégedaganatokban alatdmasztja azt a hipotézist, hogy
a karcinogenezishez hormonalis mechanizmusok is
hozzajarulhatnak (2, 14, 22).

Az immunterapia, mely immuneffektor mechaniz-
musok révén pusztitja a daganatsejteket, a daganatok ke-
zelésének specifikus formaja. A fej-nyakilaphamrakokat
eddig nem tartottak immunterapids célpontnak, de
attord kutatasok azt mutattdk, hogy ennek a daganat-
tipusnak az immunterapias kezelése j6 eredményeket
produkal. A fej-nyaki daganatokat immunszuppressziv
daganatnak tartjdk, bar az oralis, nasopharyngealis
és laryngealis nyalkahartyaban normalis koriilmé-
nyek kozott is szamos infiltrald sejttipus kimutathato6
(B- és T-sejtek, antigénprezentald dendritikus sejtek,
makrofagok), ezek denzitasa pedig idénként igen szem-
beotld. A fej-nyaki daganatok immunszuppressziv jelle-
gének klinikai szignifikanciadja megmutatkozik a gyor-
san kialakul6 recidivak megjelenésében, a rovid tiinet-
mentes periddusban, alacsony ttlélési rataban.

CELKITUZESEK

1. A kilonbozé anatémiai lokalizacidja és egyben
eltérd progresszids képességti fej-nyaki daganatok
erezettségének vizsgalata

2. A fej-nyaki daganatokban a sugarterapia hatasara
létrejott vaszkularizacios hatasok tisztazasa

3. Szexhormonreceptorok expresszidjanak vizsgala-
ta fej-nyaki rakokban
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4. Leukocita-interleukint tartalmazo citokinkeverék
(LI) helyi adagolasat kovetd stromalis reakcidk
analizise fej-nyaki daganatokban

ANYAG ES MODSZER
Beteganyag

Vizsgélatainkat 216 fej-nyaki daganatos beteg miité-
tileg eltavolitott anyagan végeztiik. A daganatok szo-
vettani diagndzisa minden esetben laphamrak volt. A
daganatok anatdmiai lokalizacidja a kovetkezd volt:
szajlireg (tonsilla, garativek, szajgarat) 65 eset (30,09%),
hypopharyngealis 21 eset (9,72%), glotticus 43 eset
(19,9%), nyelv-, nyelvgyok 51 eset (23,61%), lagyszajpad
24 eset (11,11%), ajak 12 eset (5,55%). A TNM stadiumbe-
osztas szerinti megoszlas: T1 11 eset (5,16%); T2 114 eset
(53,52%); T3 65 eset (30,51%) és T4 23 eset (10,79%). Nyi-
rokcsomoattéttel a betegek 35,21%-a rendelkezett (75
beteg), 64,78%-ban nem volt kimutathatd nyirokcsomo-
érintettség (138 beteg), tavoli (szervi) attétet egy esetben
tapasztaltunk. A betegek életkora 41-84 év kozott volt.
Az érdenzitas vizsgalatat archivalt tumorszéveteken
végeztiik, melyeket a Semmelweis Egyetem Fiil-Orr-
Gége Klinik4jardl kaptunk. Az érdenzitds és a sugar-
terapia Osszefliggését, valamint a hormonreceptorok
expresszidjat az Orszadgos Onkologiai Intézetben kezelt
betegek mitétileg eltavolitott daganatain végeztiik. A
leukocita-interleukin kezelés hatdsanak vizsgalatat az
alabbi klinikakrdl szarmazod betegek anyagain végez-
tiik: Semmelweis Egyetem Fiil-Orr-Gége Klinikaja; SE
Fogaszati és Szdjsebészeti Klinikdja, a Févarosi Uzsoki
utcai Kérhaz Fiil-Orr-Gége és Fejnyaksebészeti Oszta-
lya, Gy6ri Véarosi Kérhdz (Petz Aladar) Fiil-Orr-Gége
Osztalya, valamint az Orszdgos Onkoldgia Intézet Fej-
nyaksebészeti Osztalya. A tanulmanyok elvégzéséhez
rendelkeztiink a sziikséges etikai engedélyekkel.

Modszerek
Immunhisztokémia. A kiilonb6z6 anatémiai lokalizacidja
fej-nyaki daganatok erezettségének vizsgalatat archivalt
tumorszoveteken végeztiik, kettés immunhisztokémiai
jeloléssel: CD31 és laminin elleni antitestekkel. Az
érnovekedési faktor expresszidjat VEGF elleni anti-
testtel vizsgaltuk. A sugarterapia hatdsat a szajiiregi
daganatok erezettségére paraffinba dgyazott dagana-
tokon vizsgaltuk CD34 elleni antitestet alkalmazva.
Fejnyaki laphamrakok hormonreceptor-expresszidjat
frissen fagyasztott daganatok metszetein mutattuk ki
ERa (6sztrogénreceptor-a), ERP (6sztogénreceptor-f3)
és PGR (progeszteronreceptor) elleni monospecifikus
antitestekkel. A neoadjuvéans leukocita-interleukin ke-
zelés hatasanak vizsgdlata alkalmaval az alabbi anti-
testekkel végeztiink immunhisztokémiai jeloléseket:
CD68 (makrofagok jeldlésére), CD34 (hemopoetikus

Ossejtek kimutatdsara), CDla (dendritikus sejtekre),
anti-mieloperoxiddz (neutrofil sejtekre), CD3 (T-sejtek-
re), CD20 (B-sejtekre), Ki-67 (proliferdld sejtekre), CD25
(interleukin-2-receptor kimutatdsara). Minden esetben
izotipus-kontroll mintat is készitettiink.

Hisztokémia. A fej-nyaki daganatok epithelidlis kom-
ponensének valamint a stroma mennyiségének ardnyat
két moddszer segitségével hatdroztuk meg: el6szor a
metszeteket Mallory-trichrom festéssel jeloltiik, ma-
sodik mddszerként pedig pan-citokeratin antitesttel
(A1A3-CK19), ezutan morfometriai program segitségé-
vel elemeztiik.

Morfometria. A fej-nyaki daganatok érdenzitdsanak
meghatdrozasat Cue-2 morfometriai program segitsé-
gével végeztiik, mintdnként 6t 20x nagyitasa latotér-
ben, a nemzetkozi konszenzusnak megfeleléen a leg-
erezettebb ,hot spot” teriileteket kivalasztva (26).

A neoadjuvans leukocita-interleukin hatdsanak vizs-
galata alkalmaval, a tumorstroma/daganatsejtfészek
ardny meghatdrozdsahoz az Image Pro Analysis
morfometriai szoftvert hasznaltuk.

Immuncitokémia, immunfluoreszcencia. A nukledris
és citoplazmatikus hormonreceptor-expressziot — fa-
gyasztott fej-nyaki laphdmrak- valamint normalis gé-
geszoveteken — Spot Junior CCD kameraval ellatott
NIKON:-Eclipse-E600 epifluoreszcens mikroszképpal,
képelemzd szoftver felhaszndalasaval vizsgaltuk.

RT-PCR / nested-PCR. A fagyasztva homogenizalt
tumormintdkbdl RNS-t izoldltunk. Reverz transzkrip-
ciénal random primer-oligo dT keveréket haszndltunk.
A reverz transzkripciéd megtorténtét 3-aktin primerek-
kel végzett PCR reakcidval ellendriztiik. A lehetséges
DNS-szennyezés kimutatdsara minden mintabdl cDNS
templat mellett az izolalt RNS-t, mint templatot hasz-
naltuk. Non-templat kontrollként DEPC-kezelt viz szol-
galt.

ERa, ERP valamint PGR kimutatdsdhoz nested-
PCR technikat alkalmaztunk. A PCR-termékeket 2%-
os agardz gélen vélasztottuk szét, majd a detektalast
ethidium-bromid festést kdvetéen Gel-Doc 2000 rend-
szerrel végeztiik. Minden receptortipus esetén random
modon kivalasztott mintdk nested-PCR termékeit a gél-
bdl visszaizolaltuk, és bazissorendjét meghataroztuk.

A neoadjuvins leukocita-interleukinnel kezelt fej-nyaki
daganatok kezelési protokollja. Ez a tanulmény két onal-
16 vizsgalat keretében zajlott. Mindkét vizsgalatban a
leukocita-interleukin (LI) alkalmazasa el6tt a betegek
egységes terdpidban részesiiltek, mely cyclophoshamid,
indomethacin és multivitamin adagoldsabdl allt. Az
els6 vizsgalatban a betegeket harom kiilénb6z6 dézi-
su Ll-vel kezeltiik (alacsony, kdzepes, magas). Alacsony
doézissal kezelt betegeknek két héten &t, heti harom al-
kalommal peritumordlisan injektaltuk a 400 NE IL-2
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equivalens egységet (0sszesen 2400 NE), a kozepes
dozissal kezelt betegeknek két héten at, heti harom
alkalommal injektaltunk peritumordlisan 800 NE LI-t
(6sszesen 4800 NE), a magas dozissal kezelt betegeknek
pedig két héten keresztiil, heti 6t alkalommal injektal-
tuk peritumoralisan a 800 NE LI-t (6sszesen 8000 NE).
Minden adag leukocita-interleukin injekciozasét a ta-
pinthatd, vagy lathat6 tumortomeg kiilsd kertiletében,
intradermalisan végeztiik.

A masodik vizsgalatban a LI adagoldsa a kovetke-
z6 volt: a napi adag felét (400 NE IL-2) peritumoralisan
injekciozva; a napi adag masik felét (400 NE IL-2)
perilimfatikusan injekcidzva, 3 héten keresztiil, heti 5
alkalommal adagoltuk addig, amig elértiik a 12000 NE
kumulativ doézist. Az Ll-injekciot intradermalisan ada-
goltuk a tumor lathaté és tapinthatd keriiletének meg-
feleléen; a perilimfatikus adagolds a tumor ipsilateralis
oldaldn 1évé hatsé submandibularis régié juguldris
limfatikus ldncaba tortént.

Mindkét vizsgalatban a daganatok (valamint
rezidudlis daganatok) mfitéti eltavolitasat a leukocita-
interleukin adagolasat kovetden a 21. és 28. nap kozott
végezték el; a lokoregionadlis posztoperativ sugarterapi-
at a mitéti heg gydgyuladsa utan kezdték.

Statisztikai feldolgozds. Statisztikai elemzéshez chi-
négyzet probat, t-tesztet, ANOVA-t, valamint Kaplan-
Meier-analizist hasznaltunk.

EREDMENYEK ES DISZKUSSZIO

Gége- és hypopharyngealis daganatok erezettségének
vizsgdlata

Vizsgalataink sordn 21 esetet elemeztiink, melybdl 11
gégerak volt, 10 pedig a hypopharynxra lokalizalo-
dott; minden eset szovettani diagndzisa laphamrak
volt. Megallapitottuk, hogy a hypopharynxtumorok
kozott a T4 stadiumuiak gyakorisdga sokkal nagyobb,
igy felmeriilt, hogy a malignusabb viselkedés a T4
stadiumnak és igy az egyre nagyobb méreti tumor-
nak koszonhet6. A daganatok volumenének megha-
tdrozdsa azonban ezt a feltevést nem erdsitette meg,
mivel a gégerdkok még az alacsony T2 stddiumban is
szignifikdnsan nagyobb mérettiek voltak, mint a T4
stddiumban 1évé hypopharynxtumorok. A kovetke-
zO6kben megvizsgaltuk, hogy a kisebb tumorméretet
hypopharyngealis daganatok esetében okozhatja-e a tu-
mor-indukalt angiogenetikus képesség csokkent volta.
Ehhez immunhisztokémiai kettdsjel6lés modszerével —
CD31 és laminin elleni antitestet hasznalva — jeloltiik
a tumorok koriili ereket, majd morfometriai analizissel
meghatdroztuk az erek slrliségét és keriiletét. E16szor
a két tumorféleség Osszevont adatait hasonlitottuk 6sz-
sze, ahol nem voltunk tekintettel a tumorok méretére,
illetve T stadiumadra, s ebben az esetben a két csoport
atlagos érdenzitdsa azonosnak bizonyult (glotticus

daganatokban 211+40 N/mm? hypopharyngealis da-
ganatokban 205+20 N/mm?). A tovabbiakban annak
kizardsara, hogy tulsdgosan eltéré méreti tumorokat
hasonlitsunk 6ssze, a legkisebb (T2) glotticus és a leg-
nagyobb (T4) hypopharyngealis tumorcsoportot is 6sz-
szehasonlitottuk, de szignifikdns eltérést nem tapasz-
taltunk, bar a T4 stadiumt hypopharyngealis tumorok
érdenzitasa alacsonyabb volt a T2 stadiumu glotticus
tumorokénal (178420 N/mm? vs. 232+70 N/mm?). Ha-
sonldéan nem volt eltérés az atlagos érkeriiletben sem
(gégerakoknal 96+99 N/mm? hypopharynxrakoknal
pedig 88,4+73 N/mm?). Mérési adataink alapjan meg-
allapithato, hogy a glotticus illetve hypopharyngealis
tumorok angiogenezist indukalé képessége azonos. A
hypopharyngealis rdkok esetében sszehasonlitottuk a
T4 stddiumut nem metasztatikus ill. nyirokcsomoattétet
képez6 tumorok érdenzitdsat is, azonban szignifikans
eltérést itt sem tapasztaltunk. Végezetiil arra voltunk
kivancsiak, vajon a legfontosabb érndvekedési faktor
expresszidjdban van-e eltérés a kétféle tumor kozott.
Ebbdl a célbdl a szovettani metszetekben a human
VEGF-et mutattuk ki immunhisztokémiai eljarassal.
Megallapitottuk, hogy a kétféle tumorban gyakorlati-
lag azonos gyakorisaggal fordul el6 VEGF+ daganatsejt
(40% a laryngealis régidban, 41,66% a hypopharyngealis
régidban), és ez nem mutat Osszefliggést a tumorok
stddiumaval. Bar a larynx és hypopharynx dagana-
tainak eltéré biologiai viselkedése régdta ismert, igen
kevés 6sszehasonlitd tanulmany kisérelte meg feltarni
ennek biologiai alapjait. Eltéré malignitdsa dagana-
tok esetében elséként mindig a proliferdcio illetve a
tumormeéret 6sszehasonlitdsa torténik meg. Jelen vizs-
galataink a kisszdmu eset alapjan is felvetik azt, hogy
a sokkal invazivabb hypopharingealis rdkok ugyan-
olyan angiogenetikus képességgel rendelkeznek, mint
a glotticus tumorok, tehat ez a tényezd nem tehet6 fele-
18ssé metasztatikus fenotipusukért. Mindezek alapjan
megallapithatjuk, hogy nem all fenn kapcsolat a két-
féle tumor angiogenetikus képessége és progresszids-
invaziv készsége kozott. Vizsgalataink arra is felhivjak
a figyelmet, hogy bizonyos daganattipusok esetében a
proliferdcids sajatossagok nem hozhatok Osszefiiggés-
be az invaziv/metasztatikus sajatossagokkal, mivel a
hypopharynxtumorokban az invaziv/metasztatikus ké-
pesség a gégerakokhoz képest joval kisebb tumorméret
mellett mar megjelenik. Ennek fényében valdszintileg
at kell gondolni az alkalmazandé terdpids stratégiat,
amely hatékony gégerakok esetében, de sokkal kevésbé
sikeres a viszonylag lasstubb névekedésti de invazivabb
hypopharynxtumorok esetében.

Sugdrkezelés hatdsdra létrejott érdenzitds-vdltozdsok
jelentdségének vizsgilata

Ebben a vizsgalatban 35 szajgaratdaganatos beteg vett
részt, mindenkinek szovettanilagigazolt planocellularis
carcinomaja volt. Huszonegy tumor (60%) a IIL, tizen-
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négy pedig (40%) aIV. stadiumba tartozott Az anatdmiai
lokalizaci6 az alabbi volt: 68,57% tonsilla és garativek (24
eset), 20% nyelvgyoki régio (7 eset), 8,57% lagyszajpad
(3 eset) és 2,82% garatfal (1 eset). TNM klasszifikacio:
T1 stadiumban 4 eset (11,42%), T2 stadiumban 14 eset
(40%), T3 stadiumban 11 eset (31,42%) és T4 stadiumban
6 eset (1714%) volt. A sugarkezelés befejezése utan 8
héttel 14 betegnél (40%) komplett, 10 betegnél (28,6%)
részleges remissziot, 4 betegnél (11,4%) valtozatlan al-
lapotot és 7 betegnél (20%) progresszidt észleltiink.
A medidn kovetési id6 59 (24-67) honap volt. 5 évnél
4 (11,5%) beteg volt életben, harman tiinetmentesen,
egy beteg pedig izolalt lokalis recidivaval. A becsiilt
median teljes tulélés 13 honap (95% CI: 8,1-17,9), a prog-
ressziomentes id6 6 honap volt (95% CI: 4-8). A median
mikrovaszkularis denzitds a kezelés el6tt 1,09x10*/mm?
(SEM: 0,13x10%/mm?) volt, mely 20 Gy leadasat kovetéen
0,825x10*/mm? (SEM: 0,1x10*/mm?) értékre csokkent, és
ami megkozelitette a statisztikailag szignifikdns szin-
tet (p=0,052). A terdpids valasz azoknal a betegeknél,
akiknél a 20 Gy leadasat kovetéen mért MVD alacsony
volt, szignifikdnsan jobbnak bizonyult (p=0,04), mint
azoknal, akiknél magas MVD-értéket taldltunk. Az
alacsony posztirradidciés MVD és kedvezdbb progresz-
szidmentes tulélés kozott statisztikai trendet taldltunk
(p=0,053), mig a teljes tulélés szignifikdnsan jobbnak
bizonyult (p=0,012) ebben az esetben.

A daganatok novekedésének elengedhetetlen felté-
tele érellatasuk (3, 4). A daganatok gyors fejlédésével
parhuzamosan az elmaradd érdjdonképzddés miatt
mintegy ,felhigulva” az MVD csokkenhet, de a daga-
nat angiogenetikus fenotipusa is megvaltozhat, és ez
is a vaszkularitas valtozasahoz vezethet. Tovabba, a
kiilonb6zd kezelések hatdséra is jelentésen valtozhat
a daganatok érellatdsa. Ezeknek a hatdsoknak prog-
nosztikai, vagy prediktiv jelentésége is lehet. Egyes
szerzOk nem taldltak Osszefliggést az MVD, a terdpids
valasz és a tulélés kozott (1, 57, 29). Masok kimutattak,
hogy a magas MVD kedvez&bb véalaszarannyal és tul-
éléssel jar (5, 8, 20), megint masok ennek pont az ellen-
kezGjét talaltak (19). A besugarzas erekre gyakorolt és
anti-angiogén hatdsat mar szamos kisérleti modellben
vizsgaltak (10, 23, 24, 27). Vizsgéalatunkban mi is a besu-
garzas vaszkularitdsra gyakorolt hatasat vizsgaltuk kli-
nikai kortilmények kozott. Eredményeinket tdmogatija
Kourkourakis korabbi megfigyelése, mely szerint azon
daganatok progndzisa rosszabb, melyek a kezelések so-
ran megdrzik angiogenetikus potencidljukat (13). Ered-
ményeink jelentésége abban rejlik, hogy klinikai koriil-
mények kozott, prospektiv tanulméany keretében tud-
tuk alatdmasztani, hogy a besugarzas endothelsejtek
elleni hatdsdnak komoly szerepe lehet a daganatellenes
sugdarhatds létrejottében fej-nyaki daganatok esetében.
Tovabbi fontos eredmény, hogy a kezelés korai szaka-
szaban kimutathatd, hogy melyek azok a daganatok,
melyek nem reagdlnak kell6képpen a besugdrzasra,
igy ezekben az esetekben nagyobb sikerrel kecsegete-
to, aktivabb kezelési format lehet valasztani és ezzel a

terdpids eredmények javithatéak. Ennek bizonyitdsara
tovabbi, nagyobb beteganyagot feldleld vizsgélatok el-
végzésére van sziikség.

Hormonreceptorok expresszidja fej-nyaki daganatokban

A vizsgdlatban résztvevd betegek szama 67 volt, életko-
ruk 42 és 86 év kozott valtozott, a férfiak és nék aranya
56/11 volt. A daganatok szovettani diagnozisa minden
esetben laphamrak volt, a tobbség staddiuma grade II
(36/67; 53,8%), TNM osztalyozas szerint T1: 1,5% (1/67),
T2: 29,8% (20/67), T3: 50,7% (34/67), T4: 179% (12/67),
metasztazis nélkili forma (NOMO): 64,2%. Az esetek
majdnem felében a daganatok lokaliz4cidja alaryngealis
régioban volt (32/67; 47,8%), egyharmad esetben a szaj-
tiregben (24/67; 35,8%), a tobbi pedig a hypopharynxban
volt (11/67; 16,4%). Az elemzés megkonnyitése végett az
eseteket két csoportra osztottuk, a szdjliregi lokaliza-
cidju illetve a laryngealis/hypopharyngealis régidéban
elhelyezkedd daganatok csoportjara.

Fej-nyaki laphamrakok valamint normalis gégeszo-
vet esetében is az immunhisztokémiai jelolés gyakori
magi pozitivitdst mutatott ERa esetében, de kismér-
tékben citoplazmatikus pozitivitas is lathatd volt. Az
ERB fbleg a citoplazmdban volt lathatd, de néhany
esetben magi pozitivitast is észleltiink. A PGR koriil-
beliil egyenld aranyban volt kimutathato a sejtmagban
és a citoplazmaban. A tumor koriili stromdban nem
volt pozitiv reakcié egyik hormonreceptor esetében
sem. A fagyasztott daganatszovetekbdl izolalt mRNS
nested-PCR vizsgélataval igazoltuk, hogy a dagana-
tok autentikus ERoa-t expresszaltak, esetenként a re-
ceptor 03 splice varidnsa is megjelent. Az ERB-nak két
izoformajat sikeriilt azonositani nPCR segitségével, a
wt (vad tipus) és 05 splice varidnsat, mig a PGR autenti-
kus formajat talaltuk. Eredményeinket a PCR-termékek
szekvenalasaval igazoltuk. A tovabbiakban vizsgaltuk
két humaén fej-nyaki daganatsejtvonal (PE/CA-PJ15 és
-PJ41) hormonreceptor-expresszidjat, ahol azt talaltuk,
hogy ERa expresszalddik mindkét sejtvonalon, anél-
kiil, hogy ERf és PGR kifejez6dne, mig a PJ15 sejtvonal
expresszalta az ERa 03 splice varidnsat is.

Vizsgalt fej-nyaki daganatos eseteink felében ta-
laltunk ER- és PGR-expressziot (28/67 eset, 41,8%). Az
ER-expresszio szdjliregi daganatokban gyakoribb volt,
mint a gége-hypopharynx régiéban (58,3% versus
46,5%), a PGR-expresszié viszont koriilbeliil azo-
nos mértékli volt az emlitett két régidban. A szoliter
hormonreceptor-expresszié eléggé ritka jelenségnek
bizonyult, a laryngealis-hypopharyngealis régioban
keletkezett daganatok kis hanyadat jellemezte (6/43).
A PGR-expressziot az Osztrogén-aktivitas szabalyoz-
za, ezért az ER és PGR egylittes expressziojat a funk-
ciondlis ER-expresszié molekuldris jelének tekintjiik
(9). Ennek a feltételezésnek megfelelen, a funkciona-
lis ER-expresszio eléggé gyakori jelenség volt mind a
szajiiregi, mind a laryngealis-hypopharyngealis régio-
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ban, tehat fiiggetlen volt a daganatok anatémiai loka-
lizacidjatdl (27/67 eset; 40,3%). Sem az ER, sem a PGR
expresszidja nem befolydsolta jelentésen a betegek
tulélését: atlagban 36 honap tulélési rata volt jellem-
z6 a betegek 55-70%-dban. Tovabbda, a funkcionalis
Osztrogénreceptor-expresszid sem befolydsolta a talélé-
si id6t. Mivel a szdjliregi daganatos betegek szama eb-
ben a vizsgdlatban elég alacsony volt (35,8%), itt eléggé
egyenlétlen volt a receptor-pozitiv és -negativ betegek
aranya, ezért a laryngealis-hypopharyngealis régi6 da-
ganatosbetegeinek csoportjatelemeztiik. Kaplan-Meier-
analizissel megallapitottuk, hogy ebben a régioban az
ER-expresszio (ERa és ERP egyardnt) rovidebb talélést
eredményezett, 6sszehasonlitva az ER-negativ esetek-
kel (p<0,0636). Masrészt, a PGR expresszioja énmaga-
ban nem befolyasolta a laryngealis-hypopharyngealis
régié daganatos betegeinek tulélését. Osszehasonlitva
az ER+ és ER- eseteket (a laryngealis-hypopharyngealis
régioban) megallapitottuk, hogy a T3 és grade 3 cso-
portban magas az ER-pozitivitds, mig az N stddium
nem volt meghatdrozé az ER-pozitivitast illeten.

A szexhormonok szerepe fej-nyaki daganatokban
hosszu id§ ota vitatott téma. Szamos kutatdcsoport fi-
gyelt fel arra a tényre, hogy ,hormon-independens”
szovetekben hormonreceptorok expresszalédnak (12),
és probaltak valaszt taldlni arra, hogy miért férfiakban
gyakoribb a fej-nyaki daganat, milyen hormonalis me-
chanizmusokjatszhatnak szerepetakarcinogenezisben,
és melyek azok a mechanizmusok, amelyek néknél ,vé-
delmet” biztositanak a daganatok kialakulasa ellen (11).
Probaltunk valaszt keresni arra a kérdésre, hogy mi
lehet a jelentésége a funkciondlis Osztrogénreceptor je-
lenlétének fej-nyaki daganatokban. Ez a tipust daganat
leggyakrabban alkoholista férfi paciensekben alakul ki,
akiknél alkoholos méjkarosodas komplikdaciodival egytitt
jellemzé kisérd betegség. A majfunkcié romlasa egyfitt
jar a metabolikus folyamatok karosoddasaval, igy termé-
szetesen a szexhormonok metabolizmusanak kdrosoda-
saval is (tesztoszteron és 0sztrogén) (21, 28). Nagyszamu
fej-nyaki daganatos beteg széles kor(i vizsgalata, mely-
ben Osszehasonlitdsra keriilt alkoholista betegcsoport
valamint kontroll — nem alkoholista — betegcsoport, azt
mutatta, hogy ezeknek a betegeknek emelkedett az FSH-
és LH-szintjlik, az alkoholista betegcsoportban pedig
emelkedett Osztrogén- és csokkent tesztoszteronszint
taldlhaté (21, 28). Ugyanebben a betegcsoportban az
emelkedett FSH-szint csokkent tesztoszteronszinttel
egylittesen csokkent tulélési arannyal parosult (28). A
laryngealis-hypopharyngealis régié daganatos bete-
geinek talélése, akiknél dsztrogénreceptor-pozitivitast
mutattunk ki, révidebb volt, mint az 6sztrogénreceptor-
negativ betegeké, bar a kiilonbség nem volt statisztika-
ilag elég erds (p=0,0636). Ezek az adatok arra utalnak,
hogy az ER-expresszid vagy Osztrogén 4ltal aktivalt
ER progresszidt fokozd faktorként miikodhet. Min-
denképpen tovabbi vizsgalatok sziikségesek, nagyobb
szamu paciens bevondasaval, az eddigi adatok igazola-
sara, valamint arra is, hogy megallapitsuk, hogy az ER

szerepe ugyanaz-e szdjiiregi daganatok esetén, mint
laryngealis-hypopharyngealis daganatok esetén. Mun-
kacsoportunk vizsgalata viszonylag kisszamu betegen
tortént, igy az ER+ és ER- betegek szamdanak egyenl6t-
lensége miatt pontos kovetkeztetéseket nem vonhat-
tunk le. Tovabbda az ER gyakori expresszidja, féleg ha
PGR-expresszioval egytitt torténik, azt sugallja, hogy
antiosztrogén terapia, ER- vagy aromatazinhibitorokok
alkalmazasa fej-nyaki daganatok esetén egy tjabb tera-
pias lehetdség lenne ezeknek a pacienseknek.

Leukocita-interleukin kezelés hatdsa szdjiiregi daganatok
mikrokornyezetére

Az els6 vizsgalatban 54 beteg vett részt, 27 beteg al-
kotta a kontroll csoportot, 27 beteg pedig leukocita-
interleukin (LI) kezelésben részesiilt. A daganatok ana-
témiai lokalizacidja tébbségben a nyelv teriiletén volt
(22/54; 40,74%), ezt kovette a lagyszajpad (14/54; 25,92%)
és a nyelvgyok teriilete (9/54; 16,66%), majd ajak (6/54;
11,11%), retromolaris régio (2/54; 3,70%) valamint a szaj-
garat régioja (1/54; 1,85%). TNM stadiumbeosztasuk az
alabbi volt: T1 2 eset (3,77%), T2 42 eset (79,24%), T3 9
eset (16,38%); NOMO 13 beteg (24,52%), N(1-2-3)MO 40
beteg (75,47 %).

A leukocita-interleukin kezelést kovetéen megvizs-
galtuk a daganatokban el6forduld nekroézis mérté-
két, valamint a proliferdlé sejtek mennyiségét a Ki-67
marker segitségével. A kiilonb6z6 nekrozistipusok
jelenléte vagy hidnya egyforma mértékben volt je-
len mind a kezelt, mind a kontroll csoportokban. A
daganatok morfometriai analizise kimutatta, hogy a
Ki-67-pozitiv tumorsejtek gyakorisdga jelentésen no-
vekedett a LI-vel kezelt csoportokban az alacsonyabb
doézisok alkalmazasanal (p<0,05). Masrészt a ciklusban
1év stromasejtek mennyisége csokkent a novekvé LI-
doézissal. A mononukledris infiltratumot a daganat két
komponensében vizsgédltuk, a daganatsejtfészkekben
és a daganat stromalis részében. Konvenciondlis H&E-
festéssel nem volt kiilonbség a kezelt és kontroll cso-
port mononukledris infiltrdtumaban, mindkét cso-
portban nagyfoku heterogenitds volt észlelhets; egyes
daganatokban stirti leukocita-infiltratum, mdsokban
plazmocita-predominancia, vagy a limfoid sejtek tobb-
sége volt lathato. Az intraepithelidlis makrofagok sii-
rlisége hasonl6 volt a stromdban 1évékéhez. A kontroll
csoport intraepithelidlis makrofagdenzitdsa viszonylag
magasnak bizonyult, de ugyanilyen mértékii makrofag-
infiltracio volt észlelheté némely Ll-kezelt daganat ese-
tében is. CD34+ sejtet nem taldltunk a daganatszigetek
kozott.

A masodik vizsgalatban a magas LI-d6zissal kezelt
csoport esetei (19 kezelt és 20 kontroll daganat) nem
kiilonboztek sem szovettanilag, sem a keratinizacio
mértékében. A daganatok anatdmiai lokalizacidja a ko-
vetkezd volt: 1agyszajpad 10 eset (25,64%), nyelv 20 eset
(51,28%), ajak, szajgarat, bucca, gingiva 9 eset (23,07%).
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TNM stadiumbeosztasuk: T1 1 eset (2,70%), T2 32 eset
(86,48%), T3 4 eset (10,81%); NOMO 34 eset (91,89%). A
kezelt 19 eset mitéti anyagabdl 2 esetben nem sikertilt
daganatsejtfészket kimutatni a szovettani metszete-
ken, igy ezeket a betegeket komplett valaszaddknak
mindsitették. Mdsik két esetben képalkoto eljarassal
50%-o0s tumortérfogat-csokkenést észleltek, igy ezeket
részleges valaszadoknak mindsitették. Négy esetben a
képalkotd eljardsok 30%-os tumorvolumen-csokkenést
jeleztek; ezek az esetek gyenge vdlaszadasnak feleltek
meg. Egylittesen az objektiv valasz a LI-kezelt csoport-
ban 8/19, azaz 42,1% volt. Vizsgalatainkban a két cso-
portot (valaszaddk és rezisztensek) kiilon is elemeztiik.
A LI nem valtoztatta meg a ciklusban 1év6é daganatsej-
tek aranyat fliggetleniil attol, hogy a klinikailag va-
laszado vagy a rezisztens betegcsoportot vizsgaltuk. A
makrofagdenzitas vizsgalataval kimutattuk, hogy a LI
kezelést kovetSen a reszponder csoportban jelentésen
csokkent mind a stromalis, mind az intraepithelialis
CD68+ sejtek mennyisége (p<0,01, p<0,002). Fokozott
neutrofil-infiltracié a kezelt csoportban féleg azoknal
volt észlelhetd, akiknél multifokalis mikroszkopikus
nekrdzis is jelen volt. A Ll-kezelés szignifikdnsan no-
velte a stromalis neutrofil-denzitast, de csak a klini-
kailag jol reagald betegcsoportban, viszont mindkét
csoportban szignifikdnsan fokozta az intraepithelialis
invazidjukat. A magas eozinofil-infiltracié a kezelt ese-
tekben kétszer gyakoribb volt, mint a kontroll esetek-
ben (47% versus 25%). A Ll-kezelés megvaltoztatta a
tumor-stroma aranyt, pontosabban a tumorsejtfészkek
aranyanak jelentds csokkenésétindukélta a daganatszo-
vetben (p=0,005). A periepithelialis kollagendzis mérté-
ke hasonl6 volt a kezelt és a kontroll csoportokban, mig
az intrestitialis intraepithelialis fibrézis szignifikdnsan
gyakoribb volt a kezelt csoportban. A kezelt csoportban
17 esetbdl 12-ben cstkkent a daganatsejtfészkek meny-
nyisége (70%), mig a kontroll csoportban a 20 esetbdl
kett6ben (10%) tapasztaltuk a kollagénrostok mennyi-
ségének novekedését. A kontroll csoportban az esetek
40%-aban (8/20) egyéltalan nem fordult el fibrozis. A
valaszadok és a rezisztensek csoportjaban a stromalis
fibrézis mértéke egyforman fokozddott a kontroll cso-
porthoz képest (p<0,001).

Az els6 vizsgalatbol, melyben 27 szdjiiregi daga-
natos beteget kezeltek az immunmoduldtor hatdsu
leukocita-interleukinnal, kideriilt, hogy a szdjliregi
laphamrakok immunogén daganatok, a Ll-kezelés a
limfocita-infiltracié fokozodasat okozta a daganatok-
ban. Hasonléanmés tumortipusokhoz, amononuklearis
infiltratum Osszetétele jelentds egyedi variabilitdst mu-
tatott a kiilonb6z6 betegektdl szarmazo mintdkon, ami
arra utal, hogy meg kell hatdrozni pontosan, hogy a
mononukledris infiltrdtum mely komponensei (T-sej-
tek, dendritikus sejtek, makrofagok) jatszanak fontos
szerepet a betegség prognozisaban vagy a terdpids va-
lasz kialakuldsdban. A vizsgalat egyik legérdekesebb
eredménye az volt, hogy az alacsony dézisu LI-kezelés
nagyszamu nyugvo daganatsejtet Iéptetett vissza a sejt-

ciklus korfolyamataba. Ez az eredmény felhasznalhato
a paciensek terapidjanak kialakitadsakor, hiszen a szdj-
iiregi daganatok terdpidjanak egyik f6 problémaja az,
hogy a daganatsejtek tobbsége nyugvo allapotban van,
a kemo- és sugarterdpia pedig elsésorban a sejtciklus-
ban 1évd sejtekre hat, igy a nyugvo sejtek a terdpidra re-
zisztensek lehetnek. A munkacsoportunk altal végzett
fazis Il vizsgéalatban, melyben a betegek magas dozisu
LI-kezelést kaptak, jelentds valtozdsokat tapasztaltunk
a mononukledris sejtes infiltracid, tumor-stroma arany
és objektiv valasz tekintetében. Ezekben az esetekben
a mononukledris sejtek Osszetételének olyan valto-
zasat tapasztaltuk, mely akut gyulladdsos reakciora
utalt, ezt a folyamatot pedig nagymértékben a neutrofil
sejtek medialtak, kisebb mértékben az eozinofilek és
makrofdgok. A daganatsejtfészkek multifokalis nekrd-
zisanak és a sejtfészkeken beliili kotészovet mennyisé-
gének jelentés novekedését észleltiik a kezelt csoport-
ban, a kontroll csoporthoz képest. Ezeket a valtozaso-
kat a gazdaszervezet tumorellenes immunvalasza ko-
vetkezményeként értékelhetjiik. A LI hatdsara létrejott
antitumor hatas ezekben az esetekben kiilonb6z8 mér-
tékili, és nem minden paciens esetében vezet objektiv
klinikai valasz megjelenéséhez. A LI-vel kezelt szajiire-
gi daganatok esetén még nem teljesen tisztazott, hogy
a keverékben 1év6 specifikus mediatorok kozott melyek
azok, amelyek eldsegitik a tumorellenes immunva-
lasz megjelenését. Az intraepithelialis neutrofil sejtek
mennyiségének novekedése parhuzamosan a mikro-
szkopikus nekrézisok megjelenésével arra utal, hogy
a nemspecifikus antitumor mechanizmusok aktivaldsa
rendkiviil fontos abban, hogy klinikopatoldgiailag de-
tektalhato tumordestrukci6 jojjon 1étre. Az eredmények
azt mutatjak, hogy a kezelt csoport homogén mddon re-
agalt a LI-kezelésre, de a daganatellenes hatasok rendki-
viil heterogének voltak. Mindkét vizsgalat eredményeit
figyelembe véve azt lathatjuk, hogy a neoadjuvans LI
immunterdpia szdjliregi daganatok esetében klinikai-
lag jo eredménnyel végz6dé terapiat jelentene.

KOVETKEZTETESEK

1. A kiilonb6zd lokalizacioju fej-nyaki daganatok
vaszkularizaltsdga nem kritikus tényezd a gége-
és algaratdaganatok progresszidjaban mutatkozo
kiilonbségek tekintetében.

2. Az alacsony dozist sugarkezelés (20 Gy) hatasara
létrejott érdenzitas-csokkenés szignifikdns Ossze-
fliggést mutatott a kedvezdbb terdpids valasszal és
tuléléssel.

3. A vizsgélt fejnyaki daganatok felében taldltunk
Osztrogén- és progeszteronreceptor-expressziot
(34/67 és 33/67 esetben). Mig az ER-expresszio gya-
koribb volt szdjliregi daganatokban a glotticus/
hypopharyngealis régidhoz hasonlitva, a PGR-
expresszid koriilbeliil azonos mértéki volt a két
régioban. A funkcionalis ER-expresszi6 is gyakori
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jelenségnek bizonyult fej-nyaki daganatokban. Az
Osztrogénreceptor kifejez6dése a gégerakok eseté-
ben negativ prognosztikus tényezonek tlinik.

4. A szdjliregi laphdmrakok, melyek patologiailag
meglehetésen homogének, a tumort infiltralo sej-
tek denzitdsa és Osszetétele szempontjabdl igen
heterogének.

5. A Ki-67 antigént expresszalé daganatsejtek meny-
nyisége novekedett leukocita-interleukin kezelés
utan, de érdekes modon a magas dozissal kezelt
esetekben ez a novekedés nem volt észlelhetd. Ez
a hatas fontos lehet a terdpia eredményességének
szempontjabol, hiszen minél magasabb a ciklus-
ban 1évé daganatsejtek ardnya, anndl hatékonyabb
lehet a kemo- vagy sugarterapia.

6. A Ll-kezelés hatasara 42,1%-ban észleltiink ob-
jektiv valaszt, amit a patologiai vizsgdlat illetve a
tumor/stroma ardny meghatarozasa érzékenyeb-
ben mutatott, mint a képalkoto eljards. Megalla-
pithatjuk, hogy a kezelt csoport daganatstromédja
viszonylag egységesen reagalt a kezelésre, de a
létrejott daganatellenes effektusok eltéréek voltak,
melynek oka valdszintileg a daganatok kiilonb6z6
érzékenysége a Ll-kezelésre.
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