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ROVIDITESEK

CEA: carcinoembrionalis antigén

CI: konfidencia intervallum

CL-16: chicken lectin -16

ECM: extracellularis matrix

Gal-1: galektin-1

Gal-1-KK: galektin-1-kotokapacitas
Gal-1-EX: galektin-1-expresszio

Gal-3: galektin-3

Gal-3-KK: galektin-3-kotokapacitas
Gal-3-EX. galektin-3-expresszio

HBL: heparin-binding lectin

HS: hialuronsav

HS+Ca"": hialuronsav kalciumtartalmu kézegben
IOD: integralt optikai siirliség

MS: median talélési id6

MST: minimalis feszitd fa

NSCLC: nem Kkissejtes tiidorak

SCLC: kissejtes tiidorak

Sv: feliiletfrakcio

VEGF: vascular endothelial growth factor

Vv: volumenfrakcio



1. BEVEZETES

1.1. A tiidérak epidemiologiai jelentosége

Napjainkban a leggyakrabban eléforduld és a legtobb beteg haldlat okozo rosszindulata
daganat a tiidérdk, amelynek gyakorisaga az utébbi 30 évben tobb mint négyszeresére nott.
Hazankban 1970-ben 2530 10j esetet regisztraltak, amely 14,5%000-es incidencidnak felel
meg. 2002-ben a felfedezett esetek szama 6361 volt, amely 62,4%000-es incidenciat jelez (1).
Az ,Egészséges Nemzetért Népegészségiigyi Program™ 2001-ben a kovetkezoket allapitotta
meg: ,, A rakhaldlozds szervek szerinti gyakorisagi listdjat a tiidorak vezeti (7.853), majd a
vastag-végbél- (4.912), az emlo- (2.387) és a szdj-garat-nyelocso tumorok (2341) kévetik...
Rendkiviili mértékben emelkedik a tiidorak és a szdjiiregi daganatok okozta haldlozas, melyek
aranya kb. 15-30 %-kal magasabb, mint a kornyezé orszdagokban. Ezzel egyiitt jellemzé a
daganatos megbetegedés fiatalabb korcsoportok felé valo eltolodasa...A prevencios
tevékenységben élenjaro orszagokban a haldlozasi és a megbetegedési mutatok aranya a 3:6-
értéket kozeliti, szemben a magyarorszagi 4:6 koriili arannyal. Az eurdpai région beliil a
magyarorszagi tiidorak halalozas féerfiaknal és noknél egyarant rendkiviil kedvezotlen, a 65 év
alattiak adatai kiemelkedden rosszak.”

A malignus tiidétumorok szdmanak robbanasszerli emelkedése mindenekel6tt a dohanyzas
elterjedésével fiigg Ossze. Jelenleg a magyar populdcid 36%-a (a férfiak 42%-a és a nék 28%-
a) dohanyzik. (2). A dohanyzas visszaszoritasa lenne a legalkalmasabb a tiidorak
megeldzésére és betegek szamanak csokkentésére, azonban ez tarsadalmi szinten még nem
megoldott probléma.

Szamos adat bizonyitja, hogy a tiinetmentesen felfedezett tiidérak kezelési lehetdségei és
ezaltal a tulélés nagyobb, mint a panaszos esetekben (2). Ugyanakkor Magyarorszagon a
betegek 75%-aban a tumort olyan stddiumban fedezik fel, amikor mar tavoli 4ttétet adott (3).
A korai felfedezésben attorést jelenthet a célzott csoportokndl végzett alacsony
sugarterheléssel jardo spirdl CT vizsgalat, amellyel a korai stddiumu elvaltozasok
felfedezhetéek. Henschke 1000 f0s célcsoportot vizsgalva (panaszmentes, 60 évnél iddsebb,
dohanyos betegek) azt tapasztalta, hogy 27 esetben fedeztek fel tlidérakot, amelybdl
megoperalva 23 korai stadiuml carcinomanak bizonyult. Mellkas RTG sziirévizsgalat ebben

a beteganyagban csak 7 carcinomat mutatott ki, amelybdl 4 volt korai stadiumu. (4).

1.2. A tiidorak kezelési lehetéségei és prognozisa



A malignus tiidétumorok kezelését a beteg allapota mellett a szdvettani tipus és a tumor
kiterjedése (stddiuma) hatdrozza meg. A UICC jelenleg elfogadott stddiumbeosztasat és a
hozzatartozé hilusi és mediasztinalis nyirokcsomoétérképet 1997 6ta hasznaljuk (1-2. tablazat)
(5).

A nem kissejtes tlidorak (NSCLC) I-II. stadiumaban a mitéti kezelés a valasztando eljaras.
T1-3N2 tumoroknal neoadjuvans kemo-/kemoradioterapiat kovetden javasolt a reszekcio
elvégzése (6). A III/B és IV. staddiumokban szelektalt esetekben elvégezhetd a miitét (pl.
soliter agyi attét vagy intrapulmonalis metasztazis esetén)(7, 8). A lokalisan elérehaladott
III/B stadiumu esetek egy részében neoadjuvans kezelést kovetden 1étrejott regresszid utan
megkisérelhetd a reszekcid (9). Mai ismereteink szerint NSCLC esetén gyodgyulas csak
radikalis mitétet kovetden varhatdo (3). A kissejtes tiidorak (SCLC) jellemzdje az igen
agressziv lokalis terjedés és a gyors metasztatizalodds. A daganat agresszivitdsa ¢és
kemoszenzitivitasa miatt a valasztando kezelés a citosztatikus terapia €s az irradiaci6. Miitéti
kezelés csak az I-II. stddiumban jon szdba, a kemoterapia mellett adjuvans jelleggel (10).
Sajnos azt kell mondanunk, hogy a miitéti technika és radikalitds fejlddése, az ujabb
citosztatikus gyogyszerek megjelenése és egyre modernebb sugarterapias kezelési lehetdségek
ellenére a tiidérak kezelése nem megoldott és az eddigi probalkozasok csak szerény
eredményeket tudnak felmutatni: mig az 1960-as években az Osszes tiidoradkos betegre
vonatkozoan az 6téves tulélés 5%-os volt, a multimodalis kezelés fejlodésével — vagy ennek
ellenére - ez az arany csak 14-15%-ra emelkedett 40 év alatt (11).

A kezelések viszonylagos sikertelensége nemcsak a késoi felfedezéssel kapcsolatos. Mind az
irodalmi adatok, mind sajat eredményeink szerint az I/A tumorstadiumban csak 60-70%-os,
I/B stadium esetén pedig 45-55%-os Otéves tulélést lehet elérni miitét utan (5, 12). Ezek az
operaciok elvileg radikalis mitétek, mégis a betegek harmadanal-felénél rovid idon beliil
kigjul a daganat, mégpedig legtobbszor tavoli attét formajaban. Yasumoto és munkatarsai
kiilonb6z6 stadiumu operalt tiidétumoros betegek 31,9%-aban mutattak ki tumorsejteket a
csontveldben, amely rovidebb tuléléssel is jart (13). Ha Osszehasonlitjuk az I. stadiumu
tiidorak talélést mas 1. stddiumi daganat — pl. emld vagy vastagbél — talélésével, akkor
levonhatjuk az a kdvetkeztetést, hogy a hagyomanyos TNM rendszer alapjan csak pontatlanul
hatdrozhaté meg a tiidérak prognozisa.

A jobb progndzis-meghatarozas és ezaltal a multimodalis kezelés korrektebb indikacidja

crer



T: A primer tumor mérete
Tx: A primer tumor képalkotd eljardssal nem mutathatdo ki, de a kopetben vagy a
bronchusoblité folyadékban malignus sejtek vannak.
TO: Nincs jelen tumor.
Tis: carcinoma in situ
T1: A primer tumor legnagyobb atmérdjében nem nagyobb 3 cm-nél, tiidészdvet illetve
pleura veszi koriil €s nem érinti a fohorgdket. A ritkdn eléforduld superficialis tumor esetében
barmely méretii bronchusfali terjedés, ami megkdzelitheti a f6horgdt is, a staddium T1.
T2: Tumor a kdvetkezo jellemzok barmelyikével:

-legnagyobb atmérdjében nagyobb 3 cm-nél

-érinti a fohorgot, de nem kozeliti meg 2 cm-re a carinat

-érinti a viszceralis pleurat

-atelektaziaval vagy obstruktiv pneumonitisszel tarsul, ami kiterjed a hilusi régiora, de

nem €rinti az egész tiidot.
T3: Barmely méretii tumor, ha involvalja a kovetkezd képletek barmelyikét: mellkasfal
(superior sulcus tumor esetében is), rekesz, pleura parietalis, pericardium parietalis; vagy a
tumor 2 cm-nél kisebb tavolsdgra megkozeliti a carinat, de nem sziiri be azt; vagy az egész
tiiddt érintd tarsulo atelektdzia vagy obstruktiv pneumonitis van jelen.
T4: Barmely méretli tumor, ha ¢érinti a kovetkezd szervek valamelyikét: carina,
mediasztinum, sziv, nagyerek, nyeldcsd, 1égcsd, csigolyatest; vagy pleuritis / pericarditis
carcinomatosat hoz létre; vagy intrapulmonalis metasztazisok talalhatoak a primer tumor
lebenyében.
A tumorhoz kapcsolodd pleuralis vagy perikardidlis reakcié csak abban az esetben
befolyasolja a stddiummeghatarozast, ha a pungalt folyadékban tumorsejtek igazolhatdak.

N: Regiondlis nyirokcsomao- metasztdzisok

Nx: A regionalis nyirokcsomok nem értékelhetdek.

NO: Nincs regionalis nyirokcsomo-metasztazis.

N1: A tumor direkt raterjedéssel involval intrapulmonalis nyirokcsomokat, jelen van az
ipsilateralis peribronchidlis és/vagy az ipsilateralis hilusi nyirokcsomdkban.

N2: Metasztazis talalhato az azonos oldali mediasztinalis nyirokcsomokban.

N3: Metasztazis van az ellenoldali mediasztinalis, hilusi vagy barmely oldali scalenus vagy
szupraklavicularis nyirokcsomokban.

M: Tdvoli metasztdzisok

Mx: Téavoli metasztdzis jelenléte nem mutathato ki.

MO: Nincs tavoli metasztazis.

M1: Van tavoli metasztazis. Az azonos oldali, de nem a primer tumorhoz tartozd
tiildélebenyben 1évo kiilonalldé tumorok is tavoli metasztazis tekintendok.

1. tablazat. A primer malignus horgétumorok TNM Kklasszifik4cioja (forrds: Mountain CF:
Revision in the International System for Staging Lung Cancer. Chest 1997;111:1710-1717)



T1 T2 T3 T4 M1
NO IA IB I1B I11B v
N1 ITA 1B IITA I11B 1Y
N2 IIIA [TA IITA I11B 1A%
N3 I11B I11B 1B I11B v
M1 v v 0% v 1A%

2. tablazat. A primer malignus horgétumorok stadiumbeosztdsa (forrds: Mountain CF:
Revision in the International System for Staging Lung Cancer. Chest 1997;711:1710-1717)

Szamos olyan molekula szerkezetét ¢és funkcigjat ismerjiik mar, amelyeknek szerepe van a
daganatos progresszioban (proliferaciés markerek, onkogének, tumorszupresszor gének,
novekedési faktorok, apoptozis markerek, vaszkularizaltsag). Vizsgalatuk nemcsak a
daganatok terjedésének jobb megismerését szolgalja, hanem alkalmasak lehetnek a tumoros
betegség progndzisanak megitélésére (14). A kiilonbozo folyamatokat jellemzd prognosztikai
faktorok kombinalasaval pedig ,,substaging” rendszerek alakithatéoak ki. Harpole olyan
rendszert dolgozott ki, amelyben az angiogenezist, a protooncogén erbB-2 és a p53
tumorszupresszor gén expresszidjat, valamint a Ki-67 proliferacios markert hasznaltak fel.
Tobb kedvezotlen prognosztikai faktor egyiittes eléforduldsa szignifikdnsan csokkentette a

talélést (15).



2. TUMORPROGRESSZIO

2.1. A daganatos progresszio fobb 1épései

A daganatos beteg ¢letkilatasait els6sorban az donti el, hogy a primer tumorbdl a
daganatsejtek képesek-e kivandorolni és a szervezet mas helyein attéteket képezni. A
daganatok novekedése és progresszidja tobblépcsds, komplex folyamat, ahol egyes fazisok
szorosan kapcsolédnak egymdshoz, mas folyamatok mint pl. a proliferacio és a terjedés
kizarhatjak egymast (16).

A lokélis invazio elsé 1épése az adhézios tulajdonsagok megvaltozasa, amelynek sordn a
daganatsejtek, valamint a tumorsejtek és a extracellularis matrix (ECM) kozotti kapesolatok
csokkennek. A kiilonbozd sejtadhézidos molekuldk koziil a homotipids sejt-sejt kapcsolatokért
foleg a cadherinek, a heterotipids kapcsolatokért (pl. tumorsejt-endothelsejt) az
immunglobulin szupercsaldd €s a szelektinek a feleldsek, mig az integrinek a sejt-sejt, sejt-
matrix kolcsonhatdsban egyarant szerepet jatszanak. A tumorsejtekben a normal sejtekétol
eltérd jelatviteli uttal, kapcsolattal rendelkezd adhézids molekuldk jelennek meg. A
daganatsejtek mozgasat kiilonbozé motilitasi faktorok idézik eld, amelyek részben a
tumorsejtekbdl szabadulhatnak fel, vagy lehetnek parakrin hatdsu citokinek. A daganatsejtek

mozgasdhoz sziikséges az ECM lebontasa, amelynek eldfeltétele a proteolitikus enzimek

crer

crer

proteolizisben a szerinprotedzok (urokinaz-plazminogén-aktivator, plazmin, katepszin G), a
matrix-metalloprotedzok és a ciszteinprotedzok (katepszin B és L) jatszanak szerepet. A
matrix lebontdsa nemcsak a tumorsejtek utjat teszi szabadda, hanem a matrixban raktaroz6do
novekedési faktorok, citokinek felszabaditasaval jar, amelyek tovabbi, a proliferacioval vagy
az invazioval kapcsolatos folyamatokat befolyasolnak. A metalloproteindzok nem csak az
ECM-t, hanem az erek bazéalis membranjat is degradaljdk és lehetdvé teszik azt, hogy a
daganatsejtek bekeriiljenek a nyirok- vagy vérkeringésbe. Az érbdl torténd kilépés soran
el6szor a tumorsejt és az endothelium kozott adhézid alakul ki, majd a daganatsejt az érfalon
atjutva eléri a nyirokcsomot vagy masik szervet, ahol proliferacié utan lokalis névekedésnek

indul (16, 17).

2.2. A lektinek és a hialuronsav szerepe a tumorprogresszioban
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Az utobbi évtizedben a korabbi fehérje, nukleinsav és kisszdmu szteroid jellegi
informéciohordozé molekula mellett egyre tobbet tudtunk meg a komplex szénhidratokrol.
Fehérjékkel vagy lipidekkel tortént kovalens kotésiik révén prominens részét képezik a
sejtfelszinnek, igy idedlis helyzetben vannak ahhoz, hogy a sejt-sejt és a sejt-matrix
interakcidkban részt vegyenek (18). A glikokonjugatok szénhidrat epitdépjai a
differencidlodés, tumoros elfajulas vagy bizonyos molekuldk, pl. citokinek vagy
szteroidhormonok hatésara kvantitativ vagy kvalitativ modon megvéltozhatnak és ennek
szerepe lehet a progesszio fent emlitett folyamatanak szabalyozasaban (19).

Mint lathatdé, a szénhidratlincoknak ligandtulajdonségai vannak, amelyek dekddolésara a
lektinek szolgalnak. A lektinek olyan szénhidratk6td fehérjék, amelyek kiilonboznek mind az
enzimektol, mind az antitestektol. A lektinek elso leirasa 1888-bol Stillmarktol szarmazik. Az
elsd tumorbdl izolalt lektint 1984-ben (Gabius) allitottdk eld és 1988-ban vezették be a
kisérleti tumordiagnosztikdba a neoglikokonjugatumokat (Gabius ¢és Kayser), amely
segitségével rutin immunhisztokémiai médszerekkel tanulméanyozhatoak a lektinek (19).
Strukturalis szempontbdl a lektinek 5 nagy csoportba oszthatéak (3. tdblazat)(20). Ezek koziil
a C-, az I-tipusu lektinek, valamint az S-tipust lektinek vagy mas néven galektinek, amelyek

kiilonboz6 tumorszovetekben eldéfordulnak (21).

Csalad Szénhidrat ligand

C-tipus valtozé (manndz, galaktoz, fukdz, heparin tetraszacharid)

I-tipus valtozd (MangGIcNAc,, HNK-1 epitép, hialuronsav, a2,3/a2,6-
sialillaktoz)

Galektin (S-tipus) B—galaktozid
Pentraxinok galaktdz, szulfatalt és foszforilalt monoszacharidok

P-tipus mannoz-6-foszfatot tartalmazé glikoproteinek

3. tablazat. Allati eredetii lektinek csoportositasa (forras: Gabius HJ: Animal lectins. Eur J

Biochem 1997;243:543-576)

A lektinek vizsgalata hozzajarul ahhoz, hogy jobban megismerjiik a tumorprogresszid egyes
Iépéseit. In vitro kisérleti eredmények a lektinek szdmos, a sejtnovekedésre ¢és a
tumorprogressziora kifejtett hatasat igazoltak mar eddig, amelyek érintik a sejtproliferaciot, a

sejtek adhézios képességét, az angiogenezist €s a metasztazisok kifejlodését (22-26). A
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progresszioban szerepet jatszo fontosabb molekulak neoglikokonjugatumokkal végzett
immunhisztokémiai vizsgélatai alkalmasak lehetnek a daganatos betegségek prognozisanak
pontosabb  meghatdrozasara (21, 27, 28), ill. bizonyos malignus folyamatok
differencialdiagndzisara. Kayser €s munkatarsai pleuralis metasztazist adé adenocarcinoma és
mesothelioma immonhisztokémiai profiljat vizsgaltdk. Azt tapasztaltak, hogy az N-acetil-D-
gliikbzamin a pleuritis carcinomatosa esetén ugyanolyan specificitast és szenzitivitdsu, mint a
CEA. Ugyanakkor a GMI1 gangliozid specifikusabb és érzékenyebb a mesothelioma
diagnosztikdjaban, mint a vimetin (28).

A galektinek jellemzdje a B-galaktozid kotoképesség, amely kation-fiiggetlen. A galektinek
kiilonb6z6 szénhidratkotd doménnel (CRD) rendelkeznek. Szerkezetileg harom csoportjuk
ismert. Egy CDR domén mutathaté ki a galektin-1, -2, -5, -7, -11, -13 ¢és —14-ben. Két,
egymassal valtozo kapcsoloteriilettel kotédé CDR domént talalunk mas tipusokban (galektin-
4, -6, -8, -9 és -12). A chimera tipusu galektin egy CDR domént és egy kiterjesztett N-
termindlis régidt tartalmaz (galaktin-3) (25). A galektinek szdmos adat alapjan sokréti
funkciot latnak el a sejtek homeosztdzisaban, mint ahogy az a 4. tdblazatban lathatd. A

galektin-1 és galektin-3 funkcioirdl még részletesebben szélunk a késdbbiekben.

2.2.1. Galektin-1

A galektin-1 12-16 kDa molekulastlyt homodimer, egy CDR doménnal rendelkezd tipus. A
legtobb emlds sejttipusban kimutathatd, mind extra-, mind intracellularisan eléfordul (20).

A molekula sejtndvekedésre kifejtett hatasa sejttipustdl fiigg, ha a galektin-1-t kiviilrdl adjuk
a sejtekhez. Mitogenetikus hatasa van az endothelidlis sejtekre (35) és a fibroblastokra (36),
ugyanakkor gétolja tobbek kozott neuroblastoma sejtek (37), T lymphoma sejtek (38), és
CD8+ lymphocytak (39) ndvekedését.

A galektin-1-expressziojanak gatlasaval sikeriilt patkany glioma sejtek novekedését
megakadalyozni, ami arra utal, hogy az endogén galektin-1-nek a sejtnovekedést beinditd
hatdsa van (40).

A galektin-1 hatasai lehetnek szénhidratfiiggdek, amelynél nagy koncentracidoban kell jelen
lennitik, vagy szénhidrattol fiiggetlen, amely alacsony lektin koncentracié mellett lehetséges
(25). A funkcidk tobbféleségét magyarazhatja az is, hogy a galektin-1 apoptdzist indukalhat.
Elképzelhetd, hogy a ndovekedést gatlo hatast olyan sejtekben észlelték, ahol apoptozis johet
létre galektin-1 hatdsdra. Amennyiben a sejthalal folyamata nem indul be, vérhatéan

sejtproliferacio alakul ki (25).
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Galektin Funkciok

Galektin-1 sejtnovekedés, apoptozis, sejtciklus szabalyozéasa
Galektin-3 sejtnovekedés, apoptozis, sejtciklus szabalyozasa
Galektin-7 pro-apoptotikus hatas (29)

Galektin-8 apoptozis indukcio, sejtadhézid gatlas (30)
Galektin-9 apoptozis befolyasolasa (31, 32)

Galektin-12 sejtnovekedés gatlasa (33), sejthalal kivaltasa (34)

4. tablazat. Kiilonbozo tipusu galektinek funkcidi (Forrds: Hsu DK, Liu FT. Regulation of
cellular homeostasis by galectins. Glycoconj J 2004;79:507-515)

Extracellularis galektin-1 hatdsara tobb sejtféleségben észleltek apoptdzist: aktivalt human T
sejt (41), human emlétumor sejt (42) és LNCaP prostatarak sejtek (43). A galektin-1 indukalta
apoptozisnak tobb mechanizmusa feltételezett. Szerepe lehet a CD45 receptoroknak (44), az
antiapoptotikus Bcl-2 fehérje szint csokkentésének (45), a sejtek kozotti adhézio gatlasanak
(46). Kimutatott, hogy a galektin-1 hatdsara a y-interferon receptorok tilprodukcioja
kovetkezik be aktivalt T-lymphocytak felszinén és érzékenyebbé teszi a sejteket a y-interferon
okozta apoptozissal szemben (38).

Az extracelluléris galektin-1 megakadalyozza a sejtciklust az S és G2 kozotti fazisban T -
lymphocytdkban (45) és emlétumor sejtekben is (42). A sejtciklus szabdlyozasaban a
galektin-1 kdézvetlen kapcsolatban van a protoonkogén Ras molekulaval és hozzajarul a Ras

molekulan keresztiili fokozott jelatvitelhez (47).

2.2.2. Galektin-3

A daganatok terjedésével kapcsolatban leggyakrabban vizsgalt galektin, amely mas
elnevezések alatt is ismert (CBP35, Mac-2, IgE-binding protein, L-29, 1L.34). Molekulasulya
29-37 kDa, szerkezetileg 3 részbdl 4ll: az NH, termindlis szakasz, amely 12 aminosavbol all,
¢s a sejtkotddést szabalyozza; a glicinben, tirozinban és prolinban gazdag ismétlodo

kollagénszerti szakaszok és a COOH terminalis szakasz, amely a [-galaktozid kotésért felelds.
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A galektin-3 mind extra-, mind intracelluldrisan eléfordul, legnagyobb mennyiségben az
epitheliumban és az immunsejtekben (22).

Hasonloan a galektin-1-hez, a sejtndvekedésre gyakorolt hatdsa tobbféle lehet. Leirtak, hogy
extracellularisan stimulélja fibroblastok (48) és mesangialis sejtek (49) novekedését, human
umbilicalis véna endothelsejtjeinek tubulusképzését és az angiogenezist (50). Ugyanakkor az
exogén galektin-3 gatolja a granulocyta-macrophag colonia-stimulalé factor (GM-CSF)
hatasara kialakult sejtproliferaciot a csontveldben (51). Az endogén galektin-3 szabalyozd
szerepét a sejtnovekedésben szamos kisérlet bizonyitja, amelynek soran a galektin-3-
expresszio gatlasaval a sejtproliferaciot is csokkenteni lehetett (52, 53). Pajzsmirigysejtekben
a galektin-3 és a TTF-1 kozotti interakcid kovetkeztében aktivabba valik a transcriptio, €s ez
hozzéjéarulhat pajzsmirigycarcinoma kialakuldsdhoz (54).

Az intracellularis galektin-3 védi a sejteket a kiilonboz6 faktorok altal kivaltott apoptdzis
ellen (26, 55). Ha a sejtet valamilyen karositd, apoptodzist kivalto hatds éri, a
mitochondriumokban felszaporodik a galektin-3, amely arra utal, hogy anti-apoptotikus
hatasat ezen a helyen fejti ki (56). Ebben szerepe van az anti-apoptotikus Bcl-2 molekulaval
torténd kapcsolata, amely a mitochondriumokban torténik (57).

Szamos molekulardl mutattak ki, hogy galektin-3 molekulaval tud kapcsoldédni és ezaltal

sejtfunkcidkat befolyasolni (5. tablazat)(24).

2.2.3.CL-16

Mig az emldsokben 11 kiilonb6zd galektin ismert, szdrnyasokban csak kétféle molekulat
sikeriilt kimutatni, amelyeket elektroforetikus tulajdonsdg alapjan kiilonboztetiink meg. A két
szerkezetileg is kiilonbozé galektin a 14 kDa-os lektincsoportba tartozik, de a CL-14
monomer, mig a CL-16 dimer szerkezetli (58). A CL-14 kifejlett tytkok bélrendszerében
mutathatébak ki, mig a CL-16 legnagyobb mennyiségben tyukok majaban ¢és
hasnyalmirigyében talalhatoak (59).

Ugy tiinik, hogy részt vesznek a differencidlodasasi folyamatban, mert koncentracidjuk
jelentésen megvaltozhat az egyes szervek fejlodése soran (59, 60, 61). Kimutattdk a CL-16
szerepét a porc morfogenezisében (62). A CL-16 az apoptdzis indukciojaval részt vesz a
sejtciklus szabalyozasaban (63), valamint gatld hatast fejt ki olyan T-lymphocytdkra, amelyek
TcR2 pozitivak (64).
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Ligand Galektin-3 kotodés altal befolyasolt funkcio

Laminin Sejt/ECM adhézio6 befolyasolasa

Kollagén IV Sejt/ECM adhézid befolyasolasa

Fibronektin Sejt/ECM adhézid befolyasolasa

Hensin Epithelialis sejtek végsd differencidlédasanak
szabalyozasa

Elastin Elinditja a sejtek adhézidjat az elastinhoz

Mac-2BP Elinditja a sejt/sejt és sejt/EMC adhéziot

Cubilin Adhézidk és endocytosis

MP20 lens protein Sejt/EMC adhézio

Colon carcinoma mucin Sejt/sejt és sejt/EMC adhézid

CEA Sejt/sejt €s sejt/EMC adhézio

o 1B lintegrinek Sejt/ECM adhézid befolyasolasa

oaMB1 (human macrophag)
CD66a/CD66b (human neutrophil)
CD98 (Jurkat sejt)

CD4+/CD8+ (T lymphocyta)

FcgRII
NCA-160 (human neutrophil)

Neural cell adhesion molecules (NCAM)

IgE

Lamp-1, Lamp-2 (tumorsejtek)
Lipopoliszacharidok (LPS)

Sejt/ECM adhézid befolyasolasa

NADH oxidaz aktivalasa és sejt/EMC adhézio

Extracellularis Ca*"-felvétel és sejt/EMC
adhézio

Megakadalyozza az apoptdzist és befolyasolja
a sejt/EMC kapcsolatot

Csokkenti az IL-5 expressziojat

Oxidativ  szétesést  indukal  neutrophil
granulocytakban

Sejt/ECM adhézid befolyasolasa

Kivaltja a degranulatiot ¢és szerotonin
felszabaulast idéz el

Sejt/ECM adhézio6 befolyasolasa

A patogén organizmus adhézidja a
gazdaszervezet sejtjethez ¢és extracellularis

matrixahoz

5. tablazat. Galektin-3 ligandjai (Forras: Ochieng J et al: Extracellular functions of galectin-3.

Glycoconj J 2004;19:527-535)
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2.2.4. Heparin-koté lektin (HBL)

A heparin kiillonb6z6 glukézaminoglikanok keveréke, amelynek tobb biologiai és biokémiai
funkcidja ismert a szervezetben. Szerepe van az angiogenezisben, a sejtképzésben, a
sejtnovekedés szabalyozdsaban (65, 66, 67, 68). A hizosejtek altal termelt heparin a
A kiilonb6z6 szacharidstruktarak kotéhelyeinek vizsgalata kozben fedezték fel a heparinkoto-
lektint, amelyet mind allati szervekben, mind emberi placentdban kimutattak (70).
Strukturalisan 4 kiilonb6z6 polipeptidrdl van szd, amelyek molekulasulya 14400 és 16700
kDa kozott valtakozik. Bizonyos hasonlésagot mutat a fibroblast novekedési faktorhoz
(bFGF), elsésorban a heparinhoz torténd affinitast, az izoelektromos pontot és a monomer
molekulstlyt illetden, de nem azonos a bFGF-ral, hanem att6l kiilonb6z6 lektin (70).

A HBL biologiai szerepe még ma sem tisztazott egyértelmiien. A szervezetben szdmos
gluk6zaminoglikan talalhat6, mint potencialis ligand. Ezek expresszidja és a szulfataltsaguk
foka az embriondlis fejlddés soran valtozik, amely arra utal, hogy a HBL-nek szerepe van a
sejtndovekedésben és a sejtinterakcidkban. A hasonldsag a kiilonbozé heparin-kotd novekedési
faktorokhoz — amelyek a sejtproliferacioban és a sejtdifferencidlodésban vesznek részt -
felveti, hogy a HBL-nak hasonl6 szerepe a sejtciklusban lehet (71). A szulfatalt fukodian
gerinces allatokban fellelhetd gluk6zaminoglikan, amely képes gétolni a HBL ligandkotését,
ugyanakkor keresztreakciot ad a lamininnel, amely mint adhéziés molekula, az ECM fontos
alkotorésze.

A HBL szoveti kimutatasa torténhet mind IgG antitesttel, mind biotinilalt heparinnal. Mindkét

metodika jo dsszehasonlithatd eredményt adott (71).

2.2.5. Hialuronsav

A kotészovetek egyik jellegzetes szerkezeti egysége a proteoglikdnok, amelyek 95%-a
szénhidrat, 5%-a protein. A glukozaminoglikanok szerkezetére jellemzd, hogy szabéalyosan
ismétlodo szénhidrategységeket tartalmaznak. A hialuronsav glukoronat-N-acetil-glukozamin
egységekbdl all 6ssze. A proteoglikdnok rendkiviil hidratalt, gélszer(i struktarat alakitanak ki,
sejtféleségek vandorlasat (72).

A hialuronsav szamos sejtfelszini receptorral (CD44, RHAMM, LYVE-1)(73, 74, 75) 1ép

kapcsolatba és vesz részt a sejtproliferacid, migracio és differencidlodas szabalyozasaban
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(76). A tumorszovet hialuronsav tartalma korreldl szamos malignoma, pl. pajzsmirigy (77),
prostata (78), colorectalis carcinoma (79), horgérak (80) progressziojaval. A hialuronsav-
sejtreceptor kapcsolatnak fontos szerepe van a tumorsejtek novekedésében ¢€s a
metasztatizalodasban. Az endogén hialuronsav-receptor kapcsolodds megakadalyozéasaval
tobb allatkisérletes modellben sikeriilt a tumorndvekedést gatolni (81). Ha hialuronsav
mammatumorsejtekhez kotddését megakadalyoztik, ez a tumorsejtek gyors apoptozisdhoz
vezetett (82). Tobb adat is utal arra, hogy a hialuronsavnak szerepe van az angiogenezis

szabalyozasaban (81, 83).

2.3. Az angiogenezis szerepe a tumorprogresszioban

A tumor ndvekedésének, terjedésének szempontjabol igen fontos a mar meglévo
véredényekbdl kialakulo 0j erek képzodésének folyamata, az angiogenezis. A Folkman altal
leirt elmélet szerint a szolid tumorok egy bizonyos nagysag (kb. 1-2 mm-es atmérd) felett mar
nem képesek csupan diffiziéo utjdn hozzdjutni az oxigénhez és a tdpanyagokhoz, hanem
ujonnan kialakult kapillarisokra van sziikségiik, amelyeknek a szerkezete eltér a normalis
erekétol: szabalytalanok, csavarodottak, simaizomelemeik hidnyoznak, endothelbélésiik ¢és
bazalis membranjuk, amelyeket a tumorsejtek allandéan bontanak, elégtelen (84). Az
angiogenezis a szOveti hipoxia hatdsara a daganat- ¢és stromasejtekbdl felszabadulo
angiogenetikus faktorok (pl. VEGF) hatasara indul meg (85, 86). A folyamatban nem vesznek
részt az arteridk, arterioldk és a véndk, az angiogenezis a kapillarisok és a venulak
endothelsejtjeinek proliferacigjaval indul meg. Az endothel sejtoszlopok egymassal
kapcsolatba 1épve hurkokat formalnak, amelyekben lumen képzddik, lehetdvé téve a
véraramlast. A tumorsejtek hatdsara a proliferald kapillarisok bazalis membranja sériil,
fragmentalodik, és igy lehetévé valik, hogy a migralé tumorsejtek a legkisebb ellenallas
iranyaba vandorolva bejussanak a vérkeringésbe (86, 87).

Az angiogenezissel kapcsolatos vizsgalatok sordn bebizonyosodott, hogy a tumor vérellatasa

crer

nemcsak endothelsejtek proliferaciojaval lehetséges, hanem mas vaszkularizacios
mechanizmusok révén is: 1. a gazdaszovet ereinek inkorporacidjaval 2. intussusceptiv
kapillarisnovekedéssel 3. glomeruloid testek kialakitdsaval 4. tumor-sinusok, mozaikerek
kialakitasaval 5. postnatalis vasculogenezissel (88). Nem kissejtes tiidorakos esetek 8.6-16%-
aban mutathatdé nem-angiogenetikus érellatas (89, 90, 91).

Macchiarini és kollégai irtak le el6szor az angiogenezis prognosztikai hatasat nem kissejtes

tiidécarcinomanal (92), és azota tobb vizsgalat is megerdsitette ezt (93, 94, 95, 96). Tobb



17

tanulmanyban igazoltdk az angiogenezis prognosztikai szerepét kiilonb6z6 human
carcinoméakban: emldé- (97, 98), prostata- (99), gyomor- (100, 101), vastagbél- (102),
melanocyter (103), ovariumtumoroknal (104). Tomita ¢és munkatarsai epithelialis
thymustumorok vaszkularizaltsagat vizsgalva megallapitottdk, hogy a daganatok
mikroérstirlisége Osszefliggést mutat a tumor invazivitdsaval. VEGF expressziot a nem
invaziv thymomak 5,6%-aban, az invaziv thymomak 55%-4ban, a thymuscarcinomak 62,5%-
aban tudtak kimutatni (105). Ugyanakkor nem minden esetben lehet §sszefiiggést bizonyitani
a tumor vaszkularizaltsdga és a prognézis kozott (106).

Ugyancsak ellentmondé a tumor metasztatizalédasanak és az angiogenezisnek a kapcsolata:
Slodkowska 6sszefliggést talalt a nyirokcsomo-metasztdzisok megjelenése és a tiidécarcinoma
vaszkularizaltsdga kozott (107), ugyanakkor mas vizsgidlat nem tamasztotta ala ezt a

megfigyelést (100, 108).
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3. A GRAFELMELET ES AZ ENTROPIA ELMELETENEK FELHASZNALASA AZ
IMMUNHISZTOKEMIABAN

3.1. A termodinamika masodik fotétele és az entropia

A termodinamika elsé fOtétele kimondja, hogy a természetben csak olyan folyamatok
jatszddnak le, amelyeknél a teljes energia valtozatlan marad. Tapasztalat szerint azonban nem
minden folyamat zajlik le, amelyre az els6 fotétel lehetdséget adna. A magukra hagyott
termodinamikai rendszerekben a hé-, nyomas, koncentracid-, stb. kiilonbségek
kiegyenlitddnek.

A masodik f6tétel azt fejezi ki, hogy a termodinamikai folyamatok 6énmaguktol a valosziniibb
allapot fel¢ haladnak. Ellentétes iranyt folyamat elméletben megtorténhet, a valdosdgban
azonban csak egyéb valtozasok kiséretében mehet végbe. Egy magara hagyott, izolalt
rendszerben csak addig figyelheték meg folyamatok, amig a rendszer el nem éri
legvalosziniibb allapotat. Ennek elérésekor a rendszer termodinamikai egyensulyba keriil és
ebbdl csak kiilsd hatas mozdithatja ki.

Az entropia az egyes allapotokhoz tartozé termodinamikai valdszintiséget fejezi ki. A tobb
részbdl allo termodinamikai rendszerekben az egyes alkotorészek kiilonbozé allapotokat, Un.
mikroallapotokat vehetnek fel. A mikroallapotok dsszessége alkotja a makroallapotot, amely a
rendszer egészét jellemzi. Ha feltételezziik, hogy az egyes mikrodllapotok egyenld
valoszintiséggel valosulhatnak meg, akkor nyilvanvald, hogy a makroallapotok koziil a
legvalosziniibb az, amelyhez a legtobb mikroallapot tartozik. Egy makroallapot
termodinamikai valdszinliségét (entropidt) az illetd makrodllapothoz tartozé mikroallapotok
szamaval jellemezziik. A mikroallapotok szdmanak és ezaltal a termodinamikai valosziniiség
novekedése a rendezettség csokkenéseként, a valoszinliség csokkenése a rendezettség
fokozddasaként is értelmezhetd.

A kémiai rendszerekben kozvetleniil mérhetd az az energia, amely a rendezettség fokozasdhoz
sziikséges vagy a rendezetlenség fokanak emelkedésével a rendszerbdl eltavozik. A sokkal
bonyolultabb ¢é16 rendszerekben, ahol meghatarozott struktaraval talalkozunk (pl.
meghatarozni.

Az emberi szerv minden szervében a sejtek meghatarozott struktiraban helyezkednek el,
amely rendszernek a fennallasa allandé mindaddig, amig a szerv egészséges, funkcidja nem

karosodott. Ilyen koriilmények kozott a sejtek egymashoz vald viszonya, rendezettsége szik
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hatdron beliill mozog. Ugyanakkor régi tapasztalat, hogy bizonyos betegségek a szoveti
struktiira megvaltozasaval vagy dezorganizéciojaval jarnak. A szdveti struktura alkotd elemeit
jellemzd paraméterek mérésével a rendszer megvaltozasa kvantitativ modon leirhato. Ilyen
paraméter lehet elméletileg pl. a sejt alakja, nagysaga, a sejtek tdvolsdga egymastol, a
szovettani festddés erdssége, tehat minden olyan tulajdonsag, amely mérhetd. Minél nagyobb
a rendszer alkot6 részeinek egymadstol vald eltérése, anndl kisebb a rendezettség foka és annal

nagyobb a rendszer entropidja.

3.2. A griafelmélet felhasznalasa az immunhisztologiai diagnosztikaban

A grafelmélet olyan matematikai eljards, amellyel az egymadssal kapcsolatban 4ll6, halozatot
képezo elemek egyméshoz valo viszonyat le lehet irni (109). A graf alapeleme a (csomo)pont,

az 6ket 6sszekoto utakat pedig élnek nevezziik (110).

Definiciok:

3.2.1. Iranyitott és nem-iranyitott graf- Ha az e ¢l irdnya meghatarozott, p kezd6- és g
végpontot koti Ossze ugy, hogy csak p feldl vezethet a g pontba, akkor irdnyitott grafrol
beszéliink, ha e ¢l irdnya nem meghatarozott, nem-iranyitott grafnak hivjuk. A hisztologiai
diagnosztikéban altaldban nem-iranyitott grafokat hasznalunk.

3.2.2. Osszefiiggd graf: Barmely két pontja egymasbol tttal elérhetd.

3.2.3. Kor: Ha G graf pontjait 6sszekotd {a;, ar}, {az, as},..., {an.1, an} €lek sorozatdban az
¢lek nem ismétlddnek meg, akkor a G graf e pont- és ¢€lsorozat alkotta részgrafjat a G
grafvonalanak hivjuk. Ha a; megegyezik a, (a;=a,) ¢éllel, akkor zart grafvonalrol beszéliink.
Ha a zart grafvonalban minden ponthoz két élvég illeszkedik, a zart grafvonalat kdrnek
nevezzik.

3.2.4. Fa: A fa olyan 0Osszefiiggd graf, amely nem tartalmaz kort, és minden pontjadhoz
egyetlen ut vezet. Az Osszefliggd graf olyan részfijat, amely a graf minden pontjat
tartalmazza favaznak vagy feszitd fanak nevezzik.

3.2.5. Legkisebb feszito fa (minimum spanning tree, MST): Olyan fagraf, amely a graf minden
pontjat tartalmazza €s a pontok kozotti tavolsag a lehetd legkisebb (1. és 2. abra)(21, 110).
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1. abra. Komplett graf és legkisebb feszitd 2. ébra. Legkisebb feszitd fa: a graf minden
fa meghatdrozasa pontjat tartalmazza és a pontok kozotti

tavolsag minimalis

A grafelmélet felhasznalasat a  szoveti  strukturdk  elemzésében  szintaktikai
struktiraanalizisnek hivjuk (111, 112).

Ha feltételezziik, hogy a sejtek egy graf pontjainak felelnek meg, az élek hossza az egyes
sejtek kozotti tavolsagot jelenti. A legkisebb feszitd fa elvének felhasznalasaval
megmérhetjiilk a szoveteket alkotd sejtek kozotti legkisebb euklédeszi tavolsagot,
meghatdrozhatjuk az atlagos tavolsagot a sejtek kozott és ezek atlagtol vald eltérését.
Technikailag sziikséges a sejten belill egy pontot kijelolniink, amely a geometriai mérés
kozéppontjaul szolgal; erre legcélszeriibb a sejtmagot valasztani. A mddszer szubjektiv pontja
az lehet, hogy a graf nincs egyértelmlien definidlva, hiszen a graf formdja elvileg a
kiinduléponttol fiigg. Dusert és Hofimann vizsgélatai bebizonyitottak, hogy a pontok (sejtek)
95%-a ugyanazzal a sejttel keriil szomszédsagba, ha a MST-t tobb alkalommal is atszamoljak,
tehat a kiindulopont megvalasztasa csekély mértékben befolyéasolja az eredményt (113, 114).
Sarkalatos kérdés a legkisebb tavolsdgok meghatarozasa. Ennek eldfeltétele, hogy
meghatarozzuk, egy sejtnek melyek a szomszédos sejtjei. Az adott sejt és szomszédos sejtjei
kozott mért tavolsagok legkisebbike adja a sziikséges eredményt és egyuttal kijeloli azt a
kovetkezd sejtet, ahonnan a kovetkezd mérés indul. A ,,szomszédos pont” definialasa
O’Callaghan szerint két feltétel meglétét igényli:

1. a szomszédos pontnak egy elére meghatarozott tavolsagon beliil kell lennie

2. a szomszédos pont nem lehet egy masik szomszédos pont mogott, annak takarasaban.

A MST felhasznalasnak eldnye, hogy standardizalhaté mérési lehetOséget nyujt, alkalmas,

mint matematikai formula, szamitogépes algoritmus kidolgozésara és ezaltal szamitogépes
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képanalizisre, valamint viszonylag fiiggetlen a fixacios és zsugorodas okozta miitermékektdl
(21).

A grafok, kozottik a minimalis feszitd fa tobb szubgrafbol allhat 6ssze, amelyek zartabbak,
mint az egész graf. Az atlagos ¢lhossz (sejtek kozotti tavolsag) meghatarozasaval lehetové
valik a graf felosztasa clusterekre. Zahn defininicidja szerint, ha a ey pont és egy szomszédos
pont kozotti dy tavolsagra igaz, hogy dy > m (eg) + 2sd(e,), ahol m(e,) az atlagos tavolsag,
sd(e,) pedig a standard deviacio, akkor a két pont kiilon clusterhez tartozik (3. és 4.
abra)(115).
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3. abra. Kiilonbozo festddeést sejtek alkotta 4. abra. Sejtclusterek kialakitdsa a
clusterek minimalis feszitd fa felhasznalasaval

3.3 Kvantitativ immunhisztokémia

Mint az entropiardl szolo részben mar emlitettiik, szamos paraméter alkalmas a rendszer
rendezettségének leirasara, tobbek kozott a koncentracid. A sejtek kiilonbozo életfunkcidiban
résztvevd molekuldk detektaldsa immunhisztokémiai reakcidval lehetséges, amely szinbeli
eltérésben nyilvanul meg a vizsgélat soran. A sejt eltérd allapotaiban, a kiilonb6zd betegségek
soran egyes molekuldk koncentracidja csokken, mdasoké novekedhet, ez képezi az
immunhisztokémiai diagnosztika alapjat.

Az észlelt festddésbeli eltérések kvantitativ leirasahoz a kovetkezo feltételek sziikségesek:

1. minden, a vizsgalt teriileten 1év0 sejt detektalhatod képanalizissel

2. a sejtek atlagos mérete ismert, pl. hematoxilin-eozin metszetekben végzett méréssel
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3. minden sejtnél definialhat6 és megmérhetd a legkdzelebbi szomszédos sejt és a szomszédos
sejtek kozotti tdvolsag (amelyet a sejtmagok kozotti tadvolsaggal jellemziink).
A fenti feltételek fennalldsa esetén a kvantitativ cytoplasmatikus festddés az aldbbi mddon

szamolhat6 ki (21):

Ic = vmp * Z[(A(Ic;,Ib))], ahol

Ic = Cx sejt festddési erdssége

Ic; = a pixelek intenzitdsa (sziirkeskalan) a vizsgalt objektumon beliil

Ib = a pixelek intenzitasa (sziirkeskéalan) az objektumon kiviil

A(Ici, Ib) = Z(Ic;i-1b)

vmp = citoplazma térfogata, amelynek becsiilt értéke a kovetkezd képlet alapjan hatarozhatod

meg:

vmp =21 * r’

r = radius, r min (A(c;, Ck), Tay)
ray = atlagos sejtradius, amelyet hematoxilinnel festett sejteken mértek

A(ci, c) = alegkozelebbi sejtek kozotti sulyozott tavolsag fele

A festédés kvantitativ meghatarozasa lehetové teszi, hogy az azonos festddésii sejtek kozotti

crer

kiilonboz6 sejtclustereket tanulmanyozzunk.
3.4. Strukturalis entropia meghatarozasa

A strukturalis entropia meghatarozasa az alabbi feltételek mellett lehetséges (21):

1. a szimmetrikus vagy szabalyos rendszerek termodinamikai valosziniisége minimalis

2. egyféle strukturaban szamolhat6 ki, pl. hamsejtekben

3. a sejtek festddésének erdssége ¢és a sejtek egymadstdl vald tavolsdga (amelyet a sejtmagok

kozotti tavolsaggal jellemziink) adja meg értékét (5. abra):

E(MST) = S[(Di(Ic)/Ic]*+[Di(r)/r]?, ahol
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Di(Ic) = alegkozelebbi szomszédos sejtek festddése kozotti kiilonbség
Ic = az Osszes sejt atlagos festddése
Di(r) = alegkdzelebbi szomszédos sejtek kdzotti tavolsag

r  =asejtek kozotti atlagos tdvolsag

IOD,

5. abra. Strukturdlis entropia meghatarozasa minimalis feszitd fa felhasznéaladsaval a sejtek

festddésbeli kiilonbsége és egymastol valo tavolsaga alapjan
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4. CELKITUZESEK

Retrospektiv vizsgélataink soran az alabbi kérdésekre kerestiink valaszt:

1. Kimutathato-e 6sszefliggés a tiidérak pT, pN klasszifikacidja, valamint a szovettani tipus és
a daganatok hialuronsav- ¢és lektin-kotdkapacitasa, ill. lektinexpresszidja kozott?

2. A tidOtumorsejteken kimutathatdé hialuronsav- ¢és lektin-kotdkapacitas, valamint a
lektinexpresszid mutat-e dsszefliggést a taléléssel €s van-e prognosztikai szerepe?

3. Szintaktikai struktGraanalizissel kimutathato-e Osszefiiggés a tiidérak pT, pN
klasszifikacioja, valamint a szdvettani tipus €s a lektink6to- €s lektinexpresszald daganatok
szoveti strukturaja kozott?

4. A hialuronsavkoté-, valamint a lektinkotd és expresszalod tiidé daganatok szintaktikai
struktiraanalizissel jellemzett szerkezete mutat-e 0sszefliggést radikalisan operalt betegeknél
a tuléléssel €s van-e prognosztikai szerepe?

5. A daganatok vaszkularizaltsdganak kvantitativ jellemz6i ¢és a tiidérak pT, pN
klasszifikacidja, valamint a szovettani tipus kdzott mutathato-e ki 6sszefiiggeés?

6. A tlidérak vaszkularizaltsaga befolyasolja-e a radikalisan operalt betegek talélését?
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5. A TUDORAK KVALITATIV ES KVANTITATIV LEKTIN-
IMMUNHISZTOKEMIAI JELLEMZOI ES OSSZEFUGGESE A PROGNOZISSAL

5.1. Beteganyag és modszer

Vizsgalataink sordn 481 radikélisan operalt tiidérakos beteg szovettani anyagat dolgoztuk fel,
akiknél 1990. januar 1. és 1995. december 31. kozott tortént miitét. 246 beteget a heidelbergi
Thoraxklinik mellkassebészeti osztalyan, 235 beteget pedig a Szegedi Tudomanyegyetem
Sebészeti Klinikajan operaltak. A betegek statisztikai adatait (nem, szdvettan, stadium) a 6.
tablazat tartalmazza. A két kézpont beteganyagénak paraméterei és a talélés kozott nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget, kivéve az életkort. Az utdnkovetés atlagosan 48,9 honap
(1-125 hoénap) volt.

Paraffinba agyazott szovettani készitményekbdl 4-6 pm-es metszeteket készitettiink €s a
deparaffinizalds utdn immunhisztokémiai festéseket végeztiink. Az endogén peroxidaz, ill.
biotinaktivitas blokkolasa utdn az aspecifikus fehérjekotddést gatoltuk.

A tumorsejtek lektinkotd-kapacitasat biotinilalt galektin-1, galektin-3 és CL-16 segitségével
vizsgaltuk. A hialuronsavkotd-kapacitas vizsgalata biotinilalt hialuronsavmolekulakkal tortént
Ca'-mentes és 8 mmol/l Ca" -t tartalmazé kozegben. A 10 pg/ml véghigitast ligandokkal
szobahdmérsékleten 60 percig inkubaltuk a metszeteket. A lezajlott reakcidkat avididin-biotin
technikdval (Vector Laboratories, Burlingame, USA), diaminobenzidin (DAB) chromogen
felhasznalasaval tettiik detektalhatova.

A lektinexpresszio kimutatasara nytlban termelt galektin-1, galektin-3 €s heparinkoto-lektin
(HBL)-ellenes IgG  antitesteket  haszndltunk. Az  antitestk6tédés  detektalasara
nyulimmunglobulin ellenes monoklonalis IgG alkalmazasaval tortént, ahol a jeldlérendszer
streptavidin-biotin volt (BioGenex, San Ramon, USA) (6-8. abra). Negativ és pozitiv
kontrollmetszeteket hasznaltunk. Az elobbi esetekben a vizsgdlat sordn nem tortént meg a
lektinek hozzaaddsa. A pozitiv kontrollok olyan metszetek voltak, amelyek biztosan pozitiv
festodést adtak.

A biotinilalt lektineket, hialuronsavat valamint a lektinellenes antitesteket a miincheni
Maximilian-Ludwig-Universitit Allatorvosi Karanak Fizioldgiai Kémiai Intézetében allitottak
eld elektroforetikus tisztitassal, amelynek menetét a korabbiakban mar ismertették (19, 116,
117).

A metszeteket rutin fénymikroszkopos vizsgalat sordn ugyanaz a patologus értékelte ¢€s

nyilvanitotta negativnak vagy pozitivnak a festédés erdssége szerint.
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A festédést mutatdé tumorokat szamitogépes képanalizis segitségével szintaktikai
struktiraanalizisnek vetettiik ald. Leica DM RB fotémikroszképhoz (objektiv 40/0.70) JVC
170TK kamerat csatlakoztattunk. Az analog-digitélis jelatalakitas Leutron XFP konverterrel
tortént. A képfeldolgozas DIAS szoftver (Towersoft, Berlin) segitségével tortént, amelyhez a
felhasznaloi programot a heidelbergi Thoraxklinik patoldgiai osztalyan irtak. Elsoé 1épésben
interaktiv modon kijeldltiik tumorsejtek €s a tumorszovetben latott lymphocyték sejtmagjanak
kozepét. Metszetenként legalabb 300 tumorsejtet és 50 lymphocytat jeloltink meg. A
program a III. fejezetben ismertetett elvek alapjan meghatarozta a sejtek kozotti tavolsagot és
ez alapjan a MST-t. Allandé erésségi hattérvilagitas mellett egy latotérnyi teriilet
alapszinenként (zold-piros-kék) 256 * 378 pixel * 8 bit felbontasban keriilt digitalizalasra. A
barna festédést a HSI-transzformacié (,,hue, saturation, intensity = darnyalat, telitettség,
intenzitas) alapjan mérte a szamitogép, majd az alacsony és magas intenzitas kozotti linearis
kalibracio alapjan osztalyozta a sejteket nem festddd, kozepesen festddo €s intenziven festodo

sejtekre.

6. abra. Galektin-1-expresszalo tiidétumor (adenocarcinoma, Gal-1 lektinimmunhisztokémia,

eredeti nagyitas: 224x)



7. abra. Hialuronsav-kotd tiidétumor (laphdmcarcinoma, hialuronsav immunhisztokémia,

eredeti nagyitas: 440x)

8. éabra. Galektin-3-kotd tliidétumor (laphdmcarcinoma, Gal-3 immunhisztokémia, eredeti

nagyitas: 224x)
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A szintaktikai struktiraanalizis soran az aldbbi paramétereket hataroztuk meg:

Nem festddd tumorsejtek ardnya (%)
Kozepesen festddd tumorsejtek aranya (%)

Intenziven fest6dé tumorsejtek aranya (%)

Tumorsejtek atlagos tavolsaga egymastol (um)
Nem festédo tumorsejtek atlagos tavolsaga egymastol (um)
Kozepesen festddd tumorsejtek atlagos tavolsdga egymadstol (um)

Intenziven fest6d6 tumorsejtek atlagos tavolsdga egymastol (um)

Nem festédo tumorsejtek atlagos tavolsaga a lymphocytaktol (um)
Kozepesen festddd tumorsejtek atlagos tavolsdga a lymphocytaktol (um)

Intenziven fest6d6 tumorsejtek atlagos tavolsadga a lymphocytaktol (um)

Tumorsejtek szama clusterenként
Nem fest6dd tumorsejtek atlagos szdma clusterenként
Kozepesen festddd tumorsejtek atlagos szdma clusterenként

Intenziven fest6d6 tumorsejtek atlagos szama clusterenként

Tumorsejtclusterek atlagos atmérdje (wm)
Nem fest6dd tumorsejtek alkotta clusterek atlagos atmérdje (um)
Kozepesen festddo tumorsejtek alkotta clusterek atlagos atmérdje (um)

Intenziven festdd6 tumorsejtek alkotta clusterek atlagos atmérdje (um)

Strukturalis entropia

A kapott eredményeket Osszevetettik a pT, pN statuszokkal, valamint a szdvettani
eredményekkel és a talélési adatokkal. Az adatok statisztikai feldolgozédsat chi-négyzet
probaval és ANOVA-val végeztiik. Tulélésszamitashoz a Kaplan-Meier modszert és Cox
regresszios analizist hasznaltuk, az elébbi metodikdnal a szignifikanciat log-rank modszerrel
allapitottuk meg. Statisztikai feldolgozashoz az SPSS 11.0 (SPSS Corp., IL) programot

hasznaltuk.
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Heidelberg | Szeged Osszes p
Férfi 201 189 390 0.72
N6 45 46 91
Atlagéletkor (év) 60.13+8.85[57.33+8.85[58.7£8.94| 0.001
Szovettani tipus
Laphamcarcinoma 112 114 216| 0.786
Adenocarcinoma 92 86 178
Nagysejtes carcinoma 34 33 67
Kissejtes carcinoma 8 12 20
Stadium
I/A 29 31 60| 0.524
I/B 95 83 178
II/A 4 2 6
11/B 45 46 91
II/A 71 66 137
111/B 2 4 6
IV 0 3 3
Tulélés
5 éves tulélés (%) 41,4 37,5 0.463
Atlagos tlélés (honap) 43 42

6. tablazat. Lektinhisztokémiai vizsgalatban részt vevo betegek adatai

5.2 Eredmények

5.2.1. Kvalitativ lektinhisztokémiai eredmények oOsszefiiggése a pT, pN klasszifikacioval és a

szovettannal

A statisztikai szamitasoknal a T4 és N3 eseteket kis szamuk miatt nem vettiik figyelembe.
Az eldrehaladottabb nyirokcsomo6 metasztazisok esetén a galektin-1- és galektin-3-koto
képességgel rendelkezé tumorok ardnya diszkrét novekedést (8% ill. 3%) mutat, amely

statisztikailag nem jelentds. A galektin-1-expressziot mutatd tumoroknal hasonld tendencia
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figyelhet6 meg, mig a galektin-3-expresszid az NO tumorok esetén gyakoribb (74.72%), mint
N1-2 daganatoknal (64.41% ¢és 67.37%). A galektin-1-kotdkapacitassal rendelkezé tumorok

aranya csokken (69.8%-r6l 61.5%-ra), mig a galektin-1-expresszidt mutatd daganatok aranya

fokozatosan novekszik az eldrehaladottabb T statusznak megfeleléen. Ezzel szemben a

galektin-3-koto ill. galektin-3-at expresszald daganatok ardnya a T statusz emelkedésével

csokken, az utobbi esetben szignifikans mértékben (p=0.001).

A pT és pN statuszndl megfigyelhetd, hogy az elérehaladottabb stadiumokban a galektin-1-

kotokapacitds €s —expresszid tendencidjaban inkabb ndvekvé — kivétel a galektin-1-

kotokapacitas a pT klasszifikacional -,

inkabb csokkend mindkét vizsgalat sordn (7. tablazat).

mig a galektin-3 esetében a pozitiv esetek szama

N Gal-1 Gal-1 Gal-3 Gal-3
KK EX KK EX
+ - + - + - + -
pNO| 265| 64.15 35.85 39.62 60.38 39.25 60.75 74.72 25.28
pN1| 118| 70.34 29.66 49.15 50.85 39.83 60.17 64.41 35.59
pN2| 95| 72.34 27.66 49.47 50.53 42.11 57.89 67.37 32.63
pN3 3] 3333 66.67 66.67 33.33 33.33 66.67 33.33 66.67
p=0,25 p=0,106 p=0,887 p=0,089
pT1| 73| 69.86 30.13 42.47 57.53 47.94 52.06 76.71 23.29
pT2]300| 67.89 32.10 43.33 56.67 39.00 61.00 74.00 26.00
pT3|104| 61.53 38.46 46.15 53.85 36.54 63.46 55.77 44.23
pT4| 4| 100.00 0.00 75.00 25.00 50.00 50.00 75.00 25.00
p=0,413 p=0,885 p=0,278 p=0,001
Szovettani
tipus
Laphamcc. | 216| 64.81 35.19 38.43 61.57 35.19 64.81 64.35 35.65
Adenocc. | 179] 73.18 26.82 50.84 49.16 49.72 50.28 83.24 16.76
Nagysejtes cc.| 67| 61.19 38.81 52.24 47.76 34.33 65.67 65.67 34.33
Kissejtescc.| 18| 55.56 44.44 15.79 84.21 21.05 78.95 36.84 63.16
p=0,13 p=0,003 p=0,005 p<0,001

7. tablazat. Lektinexpresszio ¢s —kotOkapacitas szazalékos megoszlasa pT, pN klasszifikéacio

¢és szovettani tipus alapjan (KK: kdtékapacitas, EX: expresszio)
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A CL-16 kotokapacitds nem mutat semmilyen Osszefiiggést sem a nyirokcsomo statusszal,
sem a pT klasszifikacioval, bar a pT3 esetén a pozitiv esetek szama csokken, de statisztikailag
nem jelentés mértékben (8. tablazat).

A hialuronsavkoté tumorok aranya emelkedik az elérehaladottabb nyirokcsomoattétek esetén,
de a kiilonbség nem szignifikins (p=0.623). Ha a vizsgalatot Ca' -t tartalmazo kozegben
vizsgaljuk, a hialuronsav kot tumorok ardnya mintegy 10-16%-kal csékken és megvaltozik a
nyirokcsomoéattéteknek megfeleld megoszlas is. Az eldrehaladottabb pT stddiumokban nem
szignifikdnsan, de csdkken a hialuronsavkétd tumorok aranya mind Ca™ -mentes, mind Ca™ -t
tartalmazé kozegben (8. tablazat).

A HBL-pozitivitas legnagyobb ardnyban a T2 tumoroknal lathato, mintegy 10%-kal kisebb a
pozitiv esetek szdma a T1 és T3 tumoroknal (p=0.006). A nyirokcsomoéattétek nem mutattak
statisztikailag jelentds kapcsolatot a HBL-expresszioval (8. tdblazat).

A kissejtes tiidorakos betegeknél minden vizsgalati sorban a festddést mutatd esetek aranya
lényegesen alacsonyabb volt, mint a nem kissejtes tiidérakos csoportban. 5 vizsgalati sorban
(galektin-1 és —3 expresszid, valamint galektin-3-, HBL- és CL16-kotOkapacités) esetében a
kiilonbség statisztikailag is szignifikans volt. Azonban a kiilonbség nem csak az SCLC és
NSCLC esetek kozott detektalhatd. A galektin-1-expresszid kivételével a pozitiv esetek
aranya az adenocarcinomdk kozott 1ényegesen magasabb, mint a laphdmcarcinomas vagy
nagysejtes tiidordkos csoportban. A legnagyobb kiilonbséget a galektin-3-kotdkapacitds és —
expresszid esetén lattuk (kb. 15%, ill. kb. 20%). A fentieken kiviil még a galektin-1-
expresszional (p=0.022) ¢és a CL-16-nal (p=0.043) észleltiink statisztikailag jelentds
kiilonbséget a festddés megoszlasaban az egyes szovettani csoportok kozott a nem kissejtes

tiidérakos csoporton beliil (7-8. tablazat).
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CL-16 HBL HS+Ca""
N KK EX HS KK KK
+ - + - + - + -
pNO| 265| 61.13 38.87 73.21 26.79 31.70 68.30 21.51 78.49
pN1 | 118| 61.02 38.98 78.81 21.19 34.75 65.25 13.56 86.44
pN2| 95| 61.05 38.95 67.37 32.63 36.84 63.16 20.00 80.00
pN3 3| 66.67 33.33 33.33 66.67 0.00( 100.00 50.00 50.00
p=1.0 p=0.17 p=0.623 p=0.187
pTl| 73| 61.64 38.36 65.75 34.25 35.62 64.38 27.40 72.60
pT2|300| 63.67 36.33 78.33 21.67 34.00 66.00 19.33 80.67
pT3| 104 | 52.88 47.12 64.42 35.58 30.77 69.23 14.42 85.58
pT4 4| 75.00 25.00 50.00 50.00 0.00( 100.00 0.00 100.00
p=0.15 p=0.006 p=0.768 p=0.1
Szovettani
tipus
Laphémcc. | 216| 58.80 41.20 73.15 26.85 31.94 68.06 18.98 81.02
Adenocc. | 179| 68.72 31.28 80.45 19.55 37.99 62.01 21.91 78.09
Nagysejtes cc.| 67| 53.73 46.27 67.16 32.84 28.36 71.64 17.91 82.09
Kissejtescc. | 18| 42.11 57.89 26.32 73.68 21.05 78.95 5.26 94.74
p=0.026 p<0.001 p=0.264 p=0.352

8. tablazat. Lektinexpresszio és —kdtOkapacitas szdzalékos megoszlasa pT, pN klasszifikacid

¢és szovettani tipus alapjan (KK: kotokapacitas, EX: expresszio)

5.2.2. Kvalitativ lektinhisztokémiai jellemzok és a tulélés osszefiiggése

5.2.2.1. Egyvaltozods tulélésvizsgalatok

A klasszikus prognosztikai faktorok koziil a pT és pN klasszifikdciot és a szovettani tipust

vizsgalatuk. Az eldrehaladottabb pT és pN stadiumokban a talélés szignifikansan csokkent

(p=0.0002, ill. p<0.0001) (9-10. 4bra).
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Tilélés
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9. abra. Radikalis miitéten atesett tiidétumoros betegek kumulativ talélése pT klasszifikacio

alapjan (p=0.0002)
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10. dbra. Radikalis miitéten atesett tiidétumoros betegek kumulativ tulélése pN klasszifikacio

alapjan (p<0.0001)
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Hasonloan, statisztikailag jelent0s kiilonbséget latunk a szOvettani tipus szerint. Legjobb
tulélési eredményekkel a laphdmcarcinomas betegnél talalkozunk. A nem kissejtes tiidorak

tulélése jobb, mint a kissejtes formaké (p=0.0381)(11. &bra).

. 10
2
L
Smimrettan
A Kiccajtes cc.
4] Hagyreejtes co.
Bdenoce.
2
- Laphamee.
0.0 +

] 2;] -1-;] IS;:I BII:I lli;EI lﬂllil 14IIZI
Hiwup
11. abra. Radikalis miitéten atesett tiidétumoros betegek kumulativ talélése a szovettani tipus

alapjan (p=0.0381)

A galektin-1-et nem expresszald tumorok median talélése (MS) 48.8 honap, az 5 éves tulélés
44.5%, mig pozitiv festddés esetén az 5 éves tulélés 32.5%, a median talélési id6 35 honap
p=0.0274)(13. abra). A galektin-3-ko6té tumoroknal a pozitiv esetekben 35.3 hénap, a negativ
esetekben 45.9 honap a MS (p=0.0395), az 5 éves tulélés az eldbbi esetekben 33.7%, mig a
negativ eseteké 42.6% (14. abra). A galektin-1-kotOkapacitds és a galektin-3-expresszid
esetén szintén a negativ festddésii tumorok talélése jobb. A galektin-1-k6té tumoroknal a MS
40 honap, a galektin-1 negativ esetekben 46 honap, a galektin-3-expresszald daganatoknal ez
az ¢érték 42 honap, mig a nem festddd eseteknél 44 honap. A két utdbbi galektinnél a
tulélésbeli kiilonbség a negativ és pozitiv esetek kdzott nem bizonyult szignifikdnsnak (12. és
15. abra).

A median tulélés a CL-16 kotd tumoknal 40 honap, a kotdkapacitassal nem rendelkezd
daganatoknal 46 honap (p=0.391)(16. abra). A HBL-expresszal6 daganatok tulélése jobb
(MS: 44 hénap), mint a negativ eseteké (MS: 29.2 honap), a kiilonbség azonban nem jelentds
statisztikailag (p=0.5083)(17.4bra).
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12. dbra. Galektin-1-t kotd és nem kotd tiiddtumorok kumulativ tulélése (p=0.3684)
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13. abra. Galektin-1-t expresszald és nem expresszald tidétumorok kumulativ talélése

(p=0.0274)
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14. 4dbra. Galektin-3-t koto és nem koto tiiddtumorok kumulativ tulélése (p=0.0395)
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15. abra. Galektin-3-t expresszald és nem expresszald tidétumorok kumulativ talélése

(p=0.2257)
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16. dbra. CL-16-t kotd és nem kotd tiidétumorok kumulativ talélése (p=0.319)
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17. dbra. HBL-t expresszald tiidétumorok kumulativ talélése (p=0.5083)
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Erdekes, hogy 6nmagaban a hialuronsav-kotSkapacitas rontja a talélés esélyeit (MS: 33.66
honap vs. 44 honap), addig a kalciumtartalmu kozegben a hilaruronsav-koté daganatok
tulélése meghaladja a negativ esetekét (MS: 51 hoénap vs. 40.6 honap). A talélésbeli
kiilonbségek nem szignifikansak (18.-19. abra).

10 T

Tialélés

HEkitikap.

1A poTitir

N1} i i i . . . T
1] 20 40 al a0 o0 120 140

Hérup

18. abra. Hialuronsavat koté €s nem koto tiidétumorok kumulativ talélése (p=0.2834)

104,

Tialélés

HE+ Ca kitdkap.

He-HrHt

1A poTitir

N1} i i i . . . T
1] 20 40 al a0 o0 120 140

Hérup

19. abra. Kalciumos kozegben hialuronsavat kotd és nem kotd tiiddtumorok kumulativ

talélése (p=0.2153)
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5.2.2.2. Tobbvaltozods tulélésanalizis

A klasszikus prognosztikai faktorokat (pT, pN ¢&s szdvettan) és a lektinimmunhisztokémiai
eredményeket magéaban foglalo tobbvaltozés analizis sordn a szovettan (p=0.003), a pT
(p=0.003), a pN (p<0.001), valamint a galektin-3-kdtokapacitas (p=0.01) és a galektin-3-
expresszio (p=0.03) bizonyult fiiggetlen prognosztikai faktornak (9. tablazat). A relativ
kockazatot is figyelembe véve, ez a kapcsolat a pT ¢és pN klasszifikdciohoz hasonld
prognosztikai erdsséget jelez. A szamitasok sordn a kis elemszdmok miatt nem vettiik

figyelembe a pT4, a pN3 eseteket, valamint a pM klasszifikéaciot.

Halal 95%

relativ p konfidencia
kockazata intervallum

Szovettan 0.003
Laphamcc. vs. adenocc. 1.277 0.068 | 0.981-1.661
Laphamcc. vs. nagysejtes cc. 1.387 0.061 | 0.985-1.953
Laphamcc. vs. kissejtes cc. 2.549 <0.001 | 1.494-4.346

pT 0.003
pT1 vs. pT2 1.674 0.004| 1.176-2.381
pT1 vs. pT3 2.091 0.001| 1.357-3.224

pN <0.001
pNO vs pN1 1.362 0.031| 1.029-1.828
pNO vs pN2 2.195 0.000| 1.667-2.961
Galektin-1-kotékapacitds 1.006 0.963| 0.783-1.292
Galektin-3-kotOkapacitas 0.736 0.010 | 0.582-0.928
Galektin-1-expresszid 0.897 0.375| 0.706-1.140
Galektin-3-expresszid 0.761 0.030| 0.594-0.974
CL-16-kotokapacitas 0.941 0.643| 0.727-1.217
HBL - expresszio 1.158 0.316| 0.869-1.542
Hialuronsav-kotokapacitas 0.894 0.379| 0.698-1.147
Hialuronsav-koétékapacitas (+Ca'™) 1.268 0.119| 0.940-1.709

9. tablazat. Radikalisan operalt tiidotumoros betegek tobbvaltozos talélésvizsgalata a

lektink&toképesség és —expresszid figyelembevételével

A fenti vizsgalatot a nem kissejtes tiidordkos betegeken elvégezve azt talaltuk, hogy a
szOvettani tipus nem jelent fliggetlen prognosztikai faktort, mig a pT (p=0.007), a pN
(p<0.001) és a galektin-3-kotokapacitas (p=0.011) ezen a csoporton beliil is szignifikans
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eltérést mutat (10. tdblazat). A galektin-3-k6té tumorok relativ kockazatanak mértéke hasonld

mind az egész beteganyagban, mind a nem kissejtes tiidérakos betegeknél.

Halal 95%
relativ p konfidencia
kockazata intervallum

Szovettan 0.100

Laphamcc. vs. adenocc. 1.272 0.074| 0.976-1.655
Laphamcc. vs. nagysejtes cc. 1.376 0.068| 0.976-1.937
pT 0.007

pT1 vs. pT2 1.651 0.008| 1.142-2.387
pT1 vs. pT3 2.047 0.002| 1.302-3.218
pN <0.001

pNO vs pN1 1.403 0.023| 1.047-1.878
pNO vs pN2 2.137| <0.001| 1.590-2.872
Galektin-1-kotOkapacitas 1.009 0.945| 0.779-1.306
Galektin-3-kotOkapacitas 0.734 0.011| 0.578-0.932
Galektin-1-expresszid 0.852 0.201| 0.667-1.088
Galektin-3-expresszio 0.783 0.058| 0.607-1.008
CL-16-kotokapacitas 0.914 0.508| 0.699-1.193
HBL - expresszio 1.172 0.291| 0.872-1.574
Hialuronsav-kotokapacitas 0.900 0.417| 0.698-1.160
Hialuronsav-kotékapacitas (+Ca™) 1.277 0.113| 0.943-1.728

10. tablazat. Radikalisan operalt nem kissejtes tiidorakos betegek tobbvaltozos

talélésvizsgalata a lektinkotoképesség és —expresszid figyelembevételével

5.2.3. Szintaktikai strukturaanalizis eredményeinek osszefiiggése a pT, pN klasszifikacioval és

a szovettannal
A statisztikai szamitasokbol a pT4 ¢és a pN3 eseteket a kis elemszam miatt kihagytuk.
Hasonldan nem vettiik figyelembe, ha barmelyik csoportban az elemszdm nem haladta meg az

5-0t.

5.2.3.1. Galektin-1-kotOkapacitas
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Az elorehaladottabb pT esetén az intenziven festddd tumorsejtek aranya szignifikans
mértékben fokozatosan csokken. Hasonl6an fokozatos, bar nem szignifikans csokkenés
figyelhet6 meg az intenziven festddd sejtekbdl allo clusterek sejtszamdban és a clusterek
atmérdjében. Az intenziven festddd sejtek tdvolsdga az eldrehaladottabb pT staddiumokban
szignifikansan novekszik (11. tdblazat)

A nyirokcsomo-metasztazisok megjelenésével a galektin-1-k6td tumorok strukturélis
jellemz6i nem mutatnak 6sszefiiggést. Egyediil a kozepesen pozitiv tumorsejtek tdvolsagaban
talaltunk statisztikailag jelentds eltérést, de ez sem fokozatos tendenciat mutat, hanem a pNI1
stadiumban a legkisebb, mig a pNO és a pN2 esetekben nagyobb (12. tablazat).

Mind a kozepesen, mind az intenziven festddd tumorsejtek tavolsaga szignifikdnsan
kiilonbozik a kiilonbdzd szdvettani tipusokban. A legkisebb tdvolsagokat a kissejtes tiidorak
esetén mértiik, legnagyobb sejtkozotti tavolsag a nagysejtes carcinomanal észlelhetd. A nem
kissejtes tumorokon beliil a laphamcarcinomanal legkisebb a sejtek kozotti tavolsag. A
sejtclusterenkénti legnagyobb sejtszamot a kissejtes carcinomdk esetében talaltuk. A nem
kissejtes csoporton beliil a laphdmcarcinoméknal és az adenocarcinomaknal kézel hasonl6 a
sejtszam (41%), viszont a nagysejtes carcinomaknal lényegesen alacsonyabb a csoportonkénti
sejtszam. A sejtclusterek atmérdje a kissejtes tiidorak esetén a legkisebb, a kozepesen festddo

tumorsejteknél ez a kiilonbség szignifikansnak bizonyult (13. tablazat).

5.2.3.2. Galektin-3-kotOkapacitas

A galektin-3 pozitiv daganatoknal egyetlen paraméter sem mutat egyértelmii csokkenést vagy
emelkedést a pT stadium emelkedésével (14. tablazat).

A pNI1 esetekben a clustereket alkotd tumorsejtek szdma nagyobb, mint a pNO és pN2
klasszifikaci6 esetén, ugyanakkor a tumorsejtclusterek 4atméréje a pN1 csoportban a
legkisebb. Szignifikdns eltérést csak a kozepesen festddd tumorsejtek alkotta clusterek
sejtszamaban talaltunk (15. tablazat).

A kissejtes carcinomas eseteket a kis elemszam (n=5) miatt kihagytuk a statisztikai
szamitasokbol. Az  intenziven festddd  tumorsejtek ardnya legmagasabb a
laphamcarcinoméanal, mig az adenocarcinomdknal ¢és a nagysejtes carcinomanal
szignifikansan alacsonyabb. Az entropia értéke az adenocarcinomaknal a legnagyobb, a
nagysejtes carcinomd¢ valamivel kisebb, legalacsonyabb a laphdmcarcinomanal. A nem
festddd daganatsejtek és a lymphocytdk atlagos tdvolsaga a nagysejtes carcinomaknal kb.

haromszor akkora, mint az adenocarcinoménal (p=0.029) (16. tablazat).
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pT1 pT2 pT3 pT4 p
N=50 N=203 N=63 N=4
Negativ tumorsejtek 848 + 867 | 1087 + 996 | 12.12 + 1022| 516 + 459 | 0.142
aranya (%)
Kozepesen pozitiv

. ) o 5292 + 1149 56.54 £ 11.92] 5797 + 13.56 62.67 + 5.57 | 0.080
tumorsejtek aranya (%)

Intenziven pozitiv

. , 36.63 + 13.90 | 32.29 + 15.57| 28.52 + 17.95| 32.17 £ 748 | 0.027
tumorsejtek aranya (%)

Tumorsejtek tavolsaga
(um)

Negativ tumorsejtek
tavolsaga (um)
Kozepesen pozitiv
tumorsejtek tavolsaga 1594 + 3.32 16.16 £ 3.85 1625 + 3.28 16.75 £ 5.19 | 0.898
(um)

Intenziven pozitiv
tumorsejtek tavolsaga 19.46 = 7.64 21.72 £ 7.50 | 23.54 = 8.55 22.75 £ 6.75 0.022
(um)

Lymphocytak tavolsaga
(um)

Szomszédos negativ
tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

Szomszédos kdzepesen
fest6do tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

Szomszédos intenziven
fest6dd tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

Tumorsejtek szama
clusterenként

12.00 £ 2.12 16.47 + 55.32] 12.71 + 2.20 14 £ 356 | 0.735

3532 + 19.67 | 3446 +£ 1999 35.60 + 21.89 37 £ 29.70[ 00911

4150 + 4697 | 42.82 £ 4291 49.59 + 42.71 29 + 44.56( 0.510

3.04 + 792 595 + 14.86 8.06 + 14.80 0 = 0.00 [ 0.167

2296 + 27.55 | 2539 + 23.94| 32.86 + 2290 37.75 + 25.51| 0.057

21.20 + 30.09 [ 1621 £ 19.79( 17.81 £ 24.40 7 + 14.00] 0.372

4157 + 1734 | 40.52 £ 1934 41.32 £ 17.53] 36.25 £ 16.90] 0.916

Tumorsejtclusterek

o 4136 + 13.27 | 42.56 + 16.34| 42.06 £ 14.39] 435 + 12.04] 0.880
atmérdje (um)

Negativ tumorsejtek

| . 6.34 £ 9.70 6.28 + 8.51 8.02 + 11.16 375 £+ 6.24 0.418
szama clusterenként

Negativ tumorsejt

R 2444 + 31.17 | 23.06 + 29.88] 29.10 = 30.88 24 + 35.41| 0.386
clusterek atmérdje (um)

Kozepesen fest6dod
tumorsejtek szama 30.08 + 11.86 | 3091 + 16.25| 31.46 + 13.89( 38.25 £ 25.97| 0.891
clusterenként

Kozepesen fest6do
tumorsejt clusterek 4822 + 18.16 | 50.03 + 19.11] 48.08 + 1545| 41.25 + 24.64 0.678
atmérdje (um)

Intenziven festodo

tumorsejtek szama 36.12 + 104.03) 21.08 + 1548| 17.79 + 15.86 19.5 £ 9.95 0.056
clusterenként

Intenziven fest6do

tumorsejt clusterek 88.18 = 277.17] 47.58 + 24.13| 46.27 + 30.48| 47.25 + 14.06| 0.062
atmérdje (um)

Entropia 129.22 + 10.47 | 129.55 + 11.67| 130.87 + 10.96[ 1285 + 9.04 | 0.675

11. tdblazat. Szintaktikai struktiraanalizis eredményeinek 0sszefiiggése a pT klasszifikacioval

galektin-1-kotd tlidétumorokban (4tlag+SD)
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pNO pNI1 pN2 pN3[ p
p=170 p=82 N=67 N=1

gj?auvmmomeﬁekamﬂya 1029+ 9.52 959+ 8.18 13.07+ 11.97 3.62| 0.072
Kozepesen pozitiv 5624+ 11.61 5734+ 13.68 5533+ 11.97 5538 0.602
tumorsejtek aranya (%)
Intenziven pozitiv 3347+ 15.82 3133+ 16.08 30.05+ 15.78 41.00| 0278
tumorsejtek aranya (%)
(T;‘rfl‘)"rseﬁektavomaga 1720+ 60.44 1211+ 2.05 1291+ 2.84 18.00] 0.632
Negativ tumorsejtek
nesaty 3484+ 19.15 3498+ 22.93 34.19+ 19.89 72.00| 0.969
tavolsaga (um)
Kozepesen pozitiv. 1628+ 3.72 1533+ 3.14 1673+ 3.94 23.00| 0.048
tumorsejtek tavolsaga (um)
Intenziven pozitiv. 2155+ 7.82 2126+ 7.19 2273+ 845 27.00| 0475
tumorsejtek tavolsaga (um)
(L:r‘:l“)phocytaktaV"lsaga 4264+ 43.11 4796+ 4736 4079+ 39.30 94.00| 0.553
Szomszédos negativ
tumorsejtek és lymphocytak 5.69+ 14.97 512+ 12.62 7.16+ 12.99 0.00[ 0.660
tavolsaga (um)
Szomszédos kdzepesen
festddd tumorsejtek és

OISR 25.66+ 25.04 29.94+ 2528 2472+ 21.95 49.00] 0.340
lymphocytak tavolsaga
(um)
Szomszédos intenziven
fest6dd tumorsejtek és

OTSTIIC | 17.92+ 22.56 17.46+ 24.70 1525+ 19.98 0.00 0.712
lymphocytak tavolsaga
(pm)
Tumorsejtek szdma 39.55+ 17.41 43.05+ 22.80 40.64+ 1632 33.00] 0.383
clusterenként
Tumorsejtclusterek 4291+ 15.07 4174+ 16.77 4142+ 14.86 40.000 0.747
atméroje (um)
Negativ tumorsejick szdma | ¢ 1), ¢ 79 6.82+ 10.69 687+ 8.59 0.00 0.923
clusterenként
Negativ tumorsejt clusterek | 3¢ 59 7¢ 2513+ 30.97 2736+ 31.09 0.00| 0.620
atméroje (um)
Kozepesen fest6do
tumorsejtek szama 29.96+ 14.77 33.96+ 17.32 30.15+ 13.56 16.00| 0.130
clusterenként
Kozepesen festodd
tumorse;jt clusterek 4949+ 19.00 4838+ 18.25 4993+ 16.85 36.00] 0.860
atmérdje (um)
Intenziven fest6dd
tumorsejtek szama 2521+ 5795 21.54+ 16.35 1822+ 14.44 11.00f 0.517
clusterenként
Intenziven fest6do
tumorsejt clusterek 59.69+ 151.92 47.00+ 26.06 4657+ 2521 49.00| 0.594
atméroje (Lm)
Entrépia 12940+ 11.02 12899+ 1010 | 13151+ 1325 | 133.00] 0.342

12. tablazat. Szintaktikai struktiraanalizis eredményeinek 6sszefliggése a pN klasszifikacioval

galektin-1-kotd tlidétumorokban (4tlag+SD)
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Lapham

N=138

Adeno

N=130

Nagysejtes

N=40

Kissejtes

N=12

Negativ tumorsejtek
aranya (%)

9.62+ 9.58

11.72+ 9.92

11.03 + 9.64

10.14 + 11.84

0.370

Kozepesen pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

55.86+ 11.99

56.86+ 11.55

55.54+ 15.46

58.62 = 10.13

0.793

Intenziven pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

33.89+ 16.00

30.66+ 15.27

31.87+ 17.21

31.19 £ 16.36

0.417

Tumorsejtek tavolsaga
(um)

12.28+ 2.34

18.64 + 69.09

13.80+ 3.00

10.83 £ 1.53

0.673

Negativ tumorsejtek
tavolsaga (um)

33.93+ 22.87

34.07+ 17.25

40.38+ 19.17

35.58 + 23.96

0.330

Kozepesen pozitiv
tumorsejtek tavolsaga
(um)

15.72 + 3.74

16.32 + 3.19

17.85+ 4.51

13.67 + 2.19

0.001

Intenziven pozitiv
tumorsejtek tavolsaga

(pm)

20.33+ 6.73

22.75+ 8.30

23.83+ 8.79

20.00 + 7.64

0.017

Lymphocytak tavolsaga
(um)

47.41 £+ 46.56

35.51 + 40.92

51.63 £+ 39.07

65.42 + 31.90

0.018

Szomszédos negativ
tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

7.49+ 17.42

3.52+ 8.82

6.93+ 13.31

8.33 + 14.79

0.105

Szomszédos kdzepesen
festddd tumorsejtek €s
lymphocytak tavolsaga
(1m)

27.29+ 23.81

24.74 £ 25.65

26.10+ 20.01

41.42 + 30.18

0.153

Szomszédos intenziven
festddd tumorsejtek €s
lymphocytak tavolsaga
(um)

19.96 + 24.49

14.06 + 19.76

18.20 + 23.95

15.83 + 21.51

0.195

Tumorsejtek szama
clusterenként

41.67 £ 20.22

41.18 £ 16.08

32.83+ 17.41

4942 + 25.15

0.017

Tumorsejtclusterek
atmérdje (um)

42,13+ 17.34

41.35+ 12.56

46.95+ 15.32

38.67 £ 19.20

0.187

Negativ tumorsejtek
szama clusterenként

6.70+ 10.16

6.31+7.52

6.43+ 8.24

9.17 £ 16.70

0.782

Negativ tumorsejt
clusterek atmérdje (um)

22.43+ 29.26

26.55+ 30.34

27.83+ 34.87

14.33 £ 24.11

0.381

Kozepesen fest6do
tumorsejtek szama
clusterenként

32.14+ 15.81

30.25+ 14.37

27.25+ 15.03

37.92 + 17.60

0.114

Kozepesen fest6do
tumorsejt clusterek
atméroje (Lm)

48.63 + 18.41

49.78 £ 17.69

53.45+ 17.91

36.83 + 21.41

0.048

Intenziven festodo
tumorsejtek szama
clusterenként

22.70+ 15.23

23.95+ 65.80

17.03 + 14.78

29.75 + 20.87

0.779

Intenziven fest6do
tumorsejt clusterek
atmérdje (um)

47.01+ 25.11

62.06+ ;73'2

50.70 + 26.43

49.00 + 31.49

0.739

Entropia

127.83+ 11.35

132.58 + 11.56

128.18+ 9.09

126.33 + 8.49

0.003

13. tablazat. Szintaktikai struktiraanalizis eredményeinek Osszefliggése a szdvettani tipussal

galektin-1-koto tlidétumorokban (4tlag+SD)
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pTl1
N=35

pT2
N=116

pT3
N=38

pT4

Negativ tumorsejtek
aranya (%)

11.75+ 10.49

12.79+ 11.75

1131+

8.75

8.57+ 4.85

0.732

Kozepesen pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

54.74+ 9.65

55.23+ 12.98

5831+

9.52

59.13+ 11.69

0.323

Intenziven pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

32.52+ 16.11

30.65+ 14.97

3037+

12.29

32.30+ 16.54

0.776

Tumorsejtek tavolsaga
(um)

12.43+ 2.73

11.96+ 2.75

12.50+

2.32

15.00+ 1.41

0.441

Negativ tumorsejtek
tavolsaga (um)

33.54+ 19.19

33.14+ 20.70

31.71+

12.54

49.50+ 17.68

0.902

Kozepesen pozitiv
tumorsejtek tavolsaga
(1m)

16.51+ 4.27

15.52+ 3.58

15.87+

3.16

19.50+ 3.54

0.360

Intenziven pozitiv
tumorsejtek tavolsaga

(um)

20.89+ 6.44

21.77+ 8.98

22.55+

8.50

2450+ 3.54

0.703

Lymphocytak tavolsaga
(Lm)

34.14+ 43.19

32.62+ 35.61

23.66 +

33.45

0.00+ 0.00

0.370

Szomszédos negativ
tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(Lm)

6.37+ 12.27

529+ 11.38

5.16+

12.87

0.00+ 0.00

0.881

Szomszédos kdzepesen
fest6dd tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

27.31+ 30.60

26.71+ 29.51

28.82 +

28.05

18.50+ 26.16

0.929

Szomszédos intenziven
fest6dd tumorsejtek €s
lymphocytak tavolsaga
(1m)

8.40+ 15.99

14.75+ 24.28

10.61+

17.43

18.50+ 26.16

0.254

Tumorsejtek szama
clusterenként

40.40+ 14.77

40.70+ 17.35

4239+

17.92

38.50+ 2.12

0.846

Tumorsejtclusterek
atméroje (um)

42.06+ 14.79

41.12+ 13.70

39.13+

12.07

50.50+ 7.78

0.630

Negativ tumorsejtek
szama clusterenként

517+ 6.47

6.07+ 7.90

5.82+

6.01

8.00+ 11.31

0.816

[Negativ tumorsejt
clusterek atméroje (um)

25.80+ 34.43

2691+ 31.23

2834+

32.21

17.00+ 24.04

0.943

Kozepesen festodd
tumorsejtek szama
clusterenként

27.11+ 12.66

30.66+ 14.92

30.61+

15.23

27.50+ 9.19

0.436

Kozepesen festodd
tumorsejt clusterek
atméroje (um)

4934+ 17.91

47.04+ 17.46

51.03+

19.62

40.00+ 7.07

0.461

Intenziven festodo
tumorsejtek szama
clusterenként

18.60+ 14.59

20.75+ 17.60

19.74 +

16.63

12.50+ 12.02

0.793

Intenziven fest6dd
tumorsejt clusterek
atméroje (um)

4543+ 25.24

42.70+ 21.85

44.55+

27.49

69.00+ 49.50

0.804

Entropia

13391+ 13.92

130.56+ 16.87

130.47 £

7.73

134.50+ 0.71

0.484

14. tdblazat. Szintaktikai struktiraanalizis eredményeinek dsszefliggése a pT klasszifikacioval

galektin-3-k6td tidétumorokban (4tlag+SD)
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pNO pN1 pN2 pN3 p
N=104 N=45 N=41 N=1
iﬂf?aﬂv tumorsejtek aranya | 5 3 60 | 1141 £ 868 13.07 11.51 5.14| 0.779
0
Kozepesen pozitiv - 5510 + 11.50 | 58.12 + 1139 | 55.13 1295 | 50.86| 0327
tumorsejtek aranya (%)
Intenziven pozitiv 3167 + 13.92 | 3046 + 1593 | 2936 15.08 | 44.00| 0.678
tumorsejtek aranya (%)
Tumorsejtek tavolsaga (um) 1247 £+ 248 11.67 + 2.71 11.93 2.98 16.00| 0.194
Negativ tumorsejtek 3526 + 1833 | 3218 + 1873 | 27.93 + 2001 | 62.00| 0.104
tavolsaga (um)
Kozepesen pozitiv 1619 + 3.58 1516 + 3.10 15.41 421 22.00| 0.214
tumorsejtek tavolsaga (um)
Intenziven pozitiv. 2168 + 828 2209 + 9.13 21.73 8.21 22.00| 0.963
tumorsejtek tavolsaga (um)
Lymphocytak tavolsaga (um) | 32.43 + 36.16 29084 + 36.54 28.34 38.81 0.00] 0.813
Szomszédos negativ
tumorsejtek és lymphocytak 538 £ 11.16 429 + 1092 6.85 14.13 0.00| 0.602
tavolsadga (um)
Szomszédos kdzepesen
festédé tumorsejtek és 2754 + 2746 | 3178 + 3630 | 2085 2435 | 37.00| 0.220
lymphocytak tdvolsaga (um)
Szomszédos intenziven
festédé tumorsejtek és 1323 + 2185 | 1438 + 22.67 9.39 2049 | 37.00| 0.529
lymphocytak tdvolsaga (um)
Tumorsejick szdma 3973 + 1561 | 4413 £ 1822 | 40.68 18.49 | 37.00| 0.344
clusterenként
(T;‘rgorseﬁdumekatmem]e 4294 + 1386 | 3880 + 13.61 | 3837 1224 | 4500]| 0.088
Negativ tumorsejtek szdma 571 + 640 627 + 8.14 600 £ 853 0.00| 0.910
clusterenként
Negativ tumorsejt clusterek | g o0 3430 | 2120 « 2464 | 26.20 31.91 0.00| 0306
atmérdje (um)
Kozepesen festddd
tumorsejtek szama 2752 + 1431 | 3542 £ 1137 | 30.39 16.78 | 21.00( 0.009
clusterenként
Kozepesen festddd tumorsejt | g g¢ o jgg; | 4318 + 1312 | 4949 19.49 | 35.00| 0.093
clusterek atmérdje (um)
Intenziven fest6do
tumorsejtek szama 1948 + 1552 | 21.16 + 17.37 | 2034 19.56 | 21.00| 0.851
clusterenként
Intenziven festodé tumorsejt | 1) g4 9326 | 4000 + 2639 | 4544 + 2313 | 34.00| 0467
clusterek atmérdje (um)
Entropia 13145 + 1226 |132.60 + 1048 |128.93 23.04 |135.00| 0.503

15. tdblazat. Szintaktikai struktiraanalizis eredményeinek Osszefliggése a pN klasszifikacioval

galektin-3-koto tiidétumorokban (atlag+SD)
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Lapham
N=74

Adeno
N=90

Nagysejtes
N=22

Kissejtes
N=5

Negativ tumorsejtek
aranya (%)

10.21

+ 9.35

13.52

+ 11.75

14.18

+ 10.70

11.47

+ 15.58

0.101

Kozepesen pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

54.96

+ 9.07

54.70

+ 13.27

59.88

+ 10.89

69.77

+13.40

0.153

Intenziven pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

34.36

+ 13.68

30.06

+ 15.48

25.94

+11.81

18.77

+9.96

0.031

Tumorsejtek tavolsaga
(um)

12.38

+ 2.83

11.99

+ 2.53

13.00

+ 2.43

9.20

+1.64

0.246

Negativ tumorsejtek
tavolsaga (um)

36.16

+ 20.70

31.43

+16.73

3391

+ 20.38

14.20

+ 14.77

0.280

Kbézepesen pozitiv
tumorsejtek tavolsaga
(um)

16.03

+3.34

15.73

+3.82

16.50

+ 3.61

11.00

+1.58

0.649

Intenziven pozitiv
tumorsejtek tavolsaga

(um)

20.47

+ 6.94

22.20

+9.44

24.73

+ 8.13

21.00

+ 8.00

0.096

Lymphocytak tavolsaga
(km)

29.18

+ 33.92

32.06

+ 39.90

29.64

+ 35.18

36.40

+27.50

0.877

Szomszédos negativ
tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

5.39

+ 12.33

3.73

+ 9.04

10.82

+ 14.33

12.00

+ 24.66

0.029

Szomszédos kdzepesen
fest6dd tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

28.64

+ 28.64

2491

+ 30.11

31.86

+ 29.35

24.80

+ 23.77

0.531

Szomszédos intenziven
fest6dd tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(1m)

16.61

+ 24.61

10.72

+ 20.66

10.36

+ 16.25

4.60

+5.08

0.195

Tumorsejtek szama
clusterenként

42.23

+ 16.75

39.79

+ 14.25

37.14

+ 16.24

60.00

+43.45

0.345

Tumorsejtclusterek
atmérdje (um)

41.28

+ 14.64

40.74

+ 12.55

43.27

+ 13.24

31.20

+ 14.86

0.734

Negativ tumorsejtek
szama clusterenként

5.15

+7.28

6.02

+ 6.69

7.45

+7.45

7.00

+ 15.65

0.380

Negativ tumorsejt
clusterek atmérdje (um)

23.08

+ 31.58

30.46

+ 32.70

28.45

+ 28.81

12.20

+27.28

0.333

Kozepesen fest6do
tumorsejtek szama
clusterenként

30.82

+ 13.89

28.74

+ 13.75

27.23

+ 10.95

51.20

+31.82

0.450

Kozepesen festddo
tumorsejt clusterek
atmérdje (um)

48.04

+ 18.81

48.01

+ 18.45

52.05

+ 12.75

36.40

+9.26

0.618

Intenziven fest6do
tumorsejtek szama
clusterenként

22.38

+17.13

18.57

+ 17.03

17.36

+ 13.70

24.80

+ 18.94

0.262

Intenziven fest6d6
tumorsejt clusterek
atmérdje (um)

46.34

+ 24.26

41.97

+ 2431

46.59

+21.51

28.40

+17.42

0.456

Entropia

127.99

= 10.16

133.92

+ 18.13

131.86

+ 12.47

126.80

+ 8.61

0.040

16. tablazat. Szintaktikai struktiraanalizis eredményeinek Osszefliggése a szovettani tipussal

galektin-3-koto tiidétumorokban (4tlag+SD)
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5.2.3.3. Galektin-1-expresszid

A galektin-1-expresszalé daganatokndl az eldrehaladottabb pT stddiumokban a tumorsejtek
kozotti tavolsag szignifikdnsan emelkedik. Ez az emelkedés megfigyelheté a kiilonb6zo
festddésii alcsoportokban is, de nem szignifikdns mértékben. A clusterenkénti sejtszdm mind
az 0sszes, mind a kdzepesen festddo tumorsejtek esetén csokken a pT2 és pT3 stddiumokban.
A tobbi tipust tumorsejtnél a clusterenkénti sejtszam, illetve a clusterek atmérdje nem mutat
Osszefiiggést a pT stadiummal (17. tablazat).

A nyirokcsomostatusszal csak a tumorsejtclusterek atméréje mutat szignifikdns dsszefiiggést,
NO esetén az atlagos atmérd 40.6 um, N2 esetén pedig 46.4 um. Megfigyelhetd, hogy a
daganatsejtek kozotti tdvolsag N2 pozitivitds esetén mindig nagyobb, mint az NO vagy N1
tumoroknal, azonban a kiilonbség statisztikailag nem bizonyult jelentdsnek (18. tablazat)

A statisztikai értékelésbol a SCLC eseteket a kis esetszam (n=3) miatt kihagytuk. A negativ
tumorsejtek aranya a differencidlatlanabb nagysejtes carcinomandl magasabb, mint a
laphdmcarcinomandl és az  adenocarcinomdnal. A  tumorsejtek  tdvolsiga a
laphamcarcinoméanal legkisebb ¢és szignifikdnsan nagyobb az adenocarcinomanal és a
nagysejtes raknal. Hasonld tendenciat lehet megfigyelni a kdzepesen festédd tumorsejtek
tavolsaganal. A tumorsejtclusterek ill. a nem festdddé tumorsejtcsoportok atmérdje a
nagysejtes carcinomanal 1ényegesen nagyobb, mint a laphdm- és az adenocarcinoméknal. Az
entropia értéke a laphdmcarcinomandl alacsonyabb, mint az adeno- vagy nagysejtes

carcinomanal, ahol az értékek hasonldak (19. tablazat).

5.2.3.4. Galektin-3-expresszio

A galektin-3-expresszald tumoroknal is megfigyelhetd, hogy a pT emelkedésével a
tumorsejtek kozotti tavolsag is novekszik. Nem szignifikans mértékben, de a kozepesen és
intenziven fest6édd tumorsejtek kozotti tdvolsag is novekszik az eldrehaladottabb pT
stadiumokban (20. tablazat).

Az entropia a nyirokcsomoénegativ esetekben szignifikansan kisebb, mint a nyirokcsomo-
metasztazisok esetén. Az intenziven fest6d6 tumorsejtcsoportok atlagos sejtszama legnagyobb
az N1 metasztazisok esetén, legkisebb a nyirokcsomé metasztazissal nem jaro esetekben (21.

tablazat).
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pTl
N=28

pT2
N=121

pT3
N=47

pT4

Negativ tumorsejtek
aranya (%)

1524 + 17.15

11.96

11.94

13.10

11.08

2.75

247

0.451

Kozepesen pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

58.52 £ 9.03

57.84

14.01

58.85

11.49

53.00

21.21

0.890

Intenziven pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

2893 + 13.42

28.99

15.61

27.93

15.99

44.25

18.74

0.920

Tumorsejtek tavolsaga
(um)

11.93 + 1.88

13.05

2.68

13.81

3.75

11.00

1.41

0.026

Negativ tumorsejtek
tavolsaga (um)

35.07 + 19.26

36.34

20.53

36.40

17.43

11.50

16.26

0.950

Kozepesen pozitiv
tumorsejtek tavolsaga
(1m)

15.04 + 295

16.45

3.80

16.74

2.80

13.50

0.71

0.098

Intenziven pozitiv
tumorsejtek tavolsaga

(um)

20.43 + 5.53

23.26

8.31

24.79

9.20

15.50

4.95

0.087

Lymphocytak tavolsaga
(um)

28.86 + 40.87

26.23

40.49

26.22

41.40

95.00

22.63

0.951

Szomszédos negativ
tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(m)

3.89 £+ 9.04

7.07

17.20

5.55

13.45

0.00

0.00

0.580

Szomszédos kdzepesen
fest6d6 tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

27.86 + 31.47

33.73

34.99

26.94

23.01

46.50

26.16

0.390

Szomszédos intenziven
fest6d6 tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

18.54 + 21.36

14.55

25.46

18.26

26.86

32.50

6.36

0.590

Tumorsejtek szama
clusterenként

45.89 + 20.93

39.29

17.95

33.43

17.06

45.00

21.21

0.016

Tumorsejtclusterek
atmérdje (um)

40.50 + 16.19

42.77

15.31

43.96

13.10

51.50

16.26

0.625

Negativ tumorsejtek
szama clusterenként

932 + 11.01

7.12

9.74

7.30

11.48

5.00

7.07

0.595

Negativ tumorsejt
clusterek atmérdje (um)

28.04 + 24.63

23.59

2991

27.28

31.02

20.00

28.28

0.654

Kozepesen fest6do
tumorsejtek szama
clusterenként

38.18 + 20.18

30.25

18.91

26.85

12.07

48.50

9.19

0.028

Kozepesen festddd
tumorsejt clusterek
atmérdje (um)

4339 + 16.92

49.63

19.81

49.96

17.29

30.00

5.66

0.260

Intenziven fest6do
tumorsejtek szama
clusterenként

18.46 + 12.66

19.91

16.22

17.36

13.02

31.00

12.73

0.599

Intenziven fest6do
tumorsejt clusterek
atmérdje (um)

51.64 + 27.41

40.50

23.13

45.74

21.40

46.00

9.90

0.057

Entropia

132.89 + 1047

131.43

H_

10.62

128.64

9.72

125.50

+

0.71

0.171

17. tdblazat. Szintaktikai struktiraanalizis eredményeinek 0sszefiiggése a pT klasszifikacioval

galektin-1-expresszalo tiiddtumorokban (atlag+SD)
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pNO
N=100

pN1
N=54

pN2
N=43

pN3

Negativ tumorsejtek aranya
(%)

13.08 + 13.14

1041 = 7.77

13.90

15.67

27.00

0.329

Kozepesen pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

56.71 + 13.69

60.66 = 11.68

58.16

12.01

62.00

0.192

Intenziven pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

29.01 + 16.86

28.32 + 12.06

29.70

15.90

11.00

0.909

Tumorsejtek tavolsaga
(um)

13.02 + 3.40

12.76 + 2.17

13.47

2.54

14.00

0.496

Negativ tumorsejtek
tavolsaga (um)

34.16 + 21.03

36.31 + 1841

39.79

17.76

25.00

0.291

Kozepesen pozitiv
tumorsejtek tavolsaga (um)

16.14 + 3.41

15.80 = 3.02

17.23

4.10

17.00

0.112

Intenziven pozitiv
tumorsejtek tavolsaga (um)

22.86 + 8.59

2196 + 5.84

25.02

9.79

34.00

0.179

Lymphocytak tavolsaga
(nm)

24.33 + 36.17

31.72 + 4342

29.33

48.36

0.00

0.542

Szomszédos negativ
tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

6.05 + 14.22

4.63 + 1241

7.33

19.22

56.00

0.676

Szomszédos kdzepesen
festddo tumorsejtek €s
lymphocytak tavolsaga
(tm)

3340 + 34.29

2941 + 27.12

30.05

32.38

0.00

0.716

Szomszédos intenziven
fest6dd tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

15.08 + 24.85

18.59 + 26.33

16.05

24.88

0.00

0.712

Tumorsejtek szama
clusterenként

41.07 £ 17.36

35.67 + 20.36

37.95

18.45

35.00

0.209

Tumorsejtclusterek
atmérdje (um)

40.18 + 13.48

4493 + 15.47

46.44

16.57

37.00

0.034

Negativ tumorsejtek szama
clusterenként

723 + 9.48

870 + 13.23

6.47

7.81

5.00

0.542

Negativ tumorsejt clusterek
atmérdje (um)

2495 + 30.29

25.69 + 29.28

22.72

25.41

102.00

0.874

Kozepesen fest6dod
tumorsejtek szama
clusterenként

3242 + 18.94

2722 + 15.04

30.95

18.87

45.00

0.231

Kozepesen fest6do
tumorsejt clusterek
atmérdje (um)

47.15 + 18.92

52.69 + 20.23

47.33

16.70

33.00

0.193

Intenziven fest6d6
tumorsejtek szama
clusterenként

20.25 + 16.40

19.96 + 14.08

16.07

12.51

10.00

0.289

Intenziven fest6do
tumorsejt clusterek
atmérdje (um)

45.15 + 26.44

37.87 + 18.21

45.58

21.42

69.00

0.142

Entrépia

131.28 + 11.30

129.28 + 10.00

132.02

8.64

135.00

0.381

18. tdblazat. Szintaktikai strukturaanalizis eredményeinek Osszefliggése a pN klasszifikacioval

galektin-1-expresszal6 tiidétumorokban (atlag+SD)
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Lapham
N=77

Adeno
N=86

Nagysejtes
N=32

Kissejtes
N=3

Negativ tumorsejtek
aranya (%)

10.42

9.19

12.40

14.30

17.72

12.50

19.83

24.19

0.019

Kozepesen pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

59.48

11.02

57.88

13.19

55.15

15.53

62.28

14.39

0.273

Intenziven pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

29.74

14.85

30.16

16.37

24.59

13.39

15.93

13.74

0.193

Tumorsejtek tavolsaga
(um)

12.53

2.50

12.79

2.28

14.44

2.45

19.00

13.86

0.001

Negativ tumorsejtek
tavolsaga (um)

35.38

17.61

37.49

22.81

33.75

15.60

28.33

9.81

0.615

Kozepesen pozitiv
tumorsejtek tavolsaga
(wm)

15.60

3.44

16.19

3.18

18.38

3.80

14.67

2.08

0.001

Intenziven pozitiv
tumorsejtek tavolsaga

(um)

22.09

7.88

23.08

8.91

26.13

7.19

20.00

3.00

0.069

Lymphocytak tavolsaga
(um)

24.14

39.38

27.88

4231

34.16

43.09

17.67

15.31

0.513

Szomszédos negativ
tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

7.43

16.24

3.12

9.57

11.19

22.90

9.33

16.17

0.025

Szomszédos kdzepesen
festddo tumorsejtek €s
lymphocytak tavolsaga
(tm)

32.14

33.94

31.20

33.41

29.84

23.99

35.67

17.79

0.943

Szomszédos intenziven
fest6d6 tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

17.23

24.71

15.34

26.50

15.84

23.64

16.33

22.50

0.890

Tumorsejtek szama
clusterenként

39.26

18.79

40.30

18.78

32.94

16.54

52.33

4.04

0.149

Tumorsejtclusterek
atmérdje (um)

41.56

12.80

41.55

14.81

50.19

18.25

33.00

4.58

0.011

Negativ tumorsejtek
szama clusterenként

7.57

11.02

6.51

9.66

9.94

10.42

5.00

5.00

0.279

Negativ tumorsejt
clusterek atmérdje (um)

24.84

30.66

19.20

26.47

40.47

28.92

34.00

30.27

0.002

Kozepesen fest6dod
tumorsejtek szama
clusterenként

33.34

20.21

30.63

17.49

24.38

10.94

35.67

22.05

0.059

Kozepesen festddd
tumorsejt clusterek
atmérdje (um)

45.86

17.68

49.78

19.88

52.22

18.87

48.33

19.55

0.211

Intenziven fest6d6
tumorsejtek szama
clusterenként

21.64

16.69

19.08

13.32

13.44

13.97

22.33

15.70

0.034

Intenziven fest6dd
tumorsejt clusterek
atmérdje (um)

41.30

22.21

44.10

22.53

46.25

29.33

45.33

+

21.22

0.564

Entréopia

128.53

H_

9.37

132.49

11.56

132.81

H_

8.80

126.67 = 4.04

0.029

19. tablazat. Szintaktikai struktiraanalizis eredményeinek Osszefliggése a szovettani tipussal

galektin-1-expresszalo tiidétumorokban (atlag+SD)
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pT1 pT2 pT3 pT4 p
N=53 N=188 N=48 N=3
Negativ tumorscjtek 1083 = 9.07 | 1353 + 11.76| 1627 + 13.98| 14.89 = 11.89 |0.068
aranya (%)
Kozepesen pozitiv

. . 55770 + 10.51] 56.03 + 9.39 56.81 + 1135 60.11 £ 2.17 [0.844
tumorsejtek ardnya (%)

Intenziven pozitiv

) , 3347 + 1430 3044 + 1535 26.83 + 1630 25.00 + 11.45 [0.096
tumorsejtek ardnya (%)

Tumorsejtek tavolsaga

(um) 1247 + 2.14 12.53 £ 2.26 13.63 = 3.97 14.00 + 3.00 [0.028

Negativ tumorsejtek

. . 3847 + 17.00 3393 + 18.14| 31.46 + 1597 35.00 + 7.81 [0.118
tavolsaga (um)

Kozepesen pozitiv
tumorsejtek tdvolsadga 16.04 = 2.90 16.13 + 3.22 16.90 + 3.57 1733 + 451 [0.299
(um)

Intenziven pozitiv
tumorsejtek tavolsaga 21.00 £ 6.46 23.02 + 11.29| 2423 + 892 27.00 £ 11.53 |0.264

(um)

Lymphocytak tavolsaga

(um) 2472 + 41.65| 29.85 + 4048 | 26.92 + 38.82 0.00 = 0.00 [0.689

Szomszédos negativ
tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

321 £ 943 5.56 + 1592 848 + 21.15 0.00 £ 0.00 |0.255

Szomszédos kozepesen
fest6do tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

Szomszédos intenziven
fest6do tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

18.57 + 25.02( 27.56 + 2992 27.13 + 33.75( 37.00 + 64.09 (0.145

12.02 + 18.79| 14.14 + 20.83| 1198 + 18.93 0.00 £ 0.00 ]0.690

Tumorsejtek szama

) 4283 + 1341| 3946 + 2024 36.54 + 13.58| 30.67 = 22.59 (0.221
clusterenként

Tumorsejtclusterek

AR 38.66 £ 11.27| 41.05 £ 1345| 4242 + 16.83| 45.67 + 18.18 [0.366
atmérdje (um)

Negativ tumorsejtek

, . 6.89 + 8.13 7.56 + 8.09 8.94 + 8.17 400 + 529 0428
szama clusterenként

Negativ tumorsejt
clusterek atmérdje 27.02 + 30.88| 31.11 + 31.42| 31.50 + 29.46| 46.67 + 42.77 |0.674

(um)

Kozepesen fest6do
tumorsejtek szama 3025 £ 16.54| 30.73 £ 16.63| 29.96 + 1243 2533 + 11.02 [0.948
clusterenként

Kozepesen fest6do
tumorsejt clusterek 45.68 £ 17.55| 47.63 + 1643 4640 + 18.81| 49.33 + 1537 |0.729
atmérdje (um)

Intenziven fest6do

tumorsejtek szama 21.53 + 14.62| 2093 + 2544| 1696 + 13.68( 15.00 + 16.70 [0.498
clusterenként

Intenziven fest6do

tumorsejt clusterek 4880 + 25.74| 4583 + 26.16| 44.42 + 26.51| 23.67 + 20.65 [0.664
atmérdje (um)

Entropia 133.60 + 11.56] 130.76 + 11.76| 136.67 + 35.18| 133.33 + 8.62 [0.104

20. tablazat. Szintaktikai struktiraanalizis eredményeinek 0sszefiiggése a pT klasszifikacidval

galektin-3-expresszalo tiiddtumorokban (atlag+SD)
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pNO
N=170

pNI1
N=66

pN2
N=55

pN3
N=1

Negativ tumorsejtek aranya
(%)

1245 + 11.37

15.74

12.52

14.12

12.00

11.14

0.145

Kozepesen pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

56.41 + 8.97

54.96

10.27

56.69

12.01

58.00

0.544

Intenziven pozitiv
tumorsejtek ardnya (%)

31.14 + 14.65

29.23

15.87

29.20

17.06

30.86

0.576

Tumorsejtek tavolsaga
(um)

12.63 = 2.17

12.62

3.64

13.02

244

17.00

0.609

Negativ tumorsejtek
tdvolsdga (um)

3515 + 17.04

33.26

13.45

33.15

23.12

39.00

0.652

Kbézepesen pozitiv
tumorsejtek tavolsaga (um)

16.14 + 2.99

15.98

3.05

16.80

4.02

22.00

0.328

Intenziven pozitiv
tumorsejtek tdvolsaga (um)

2229 + 9.73

23.67

11.44

23.76

10.26

26.00

0.505

Lymphocytak tavolsaga
(pm)

2484 + 37.44

33.17

44.79

32.78

42.64

0.00

0.235

Szomszédos negativ
tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

450 + 15.03

7.55

19.34

6.53

14.17

0.00

0.374

Szomszédos kozepesen
fest6dd tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

26.65 + 30.16

22.39

26.38

26.53

32.90

111.00

0.601

Szomszédos intenziven
fest6dd tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(1m)

13.52 + 19.35

14.12

24.71

11.65

16.02

0.00

0.780

Tumorsejtek szama
clusterenként

39.81 + 19.56

40.83

15.92

37.55

16.32

7.00

0.600

Tumorsejtclusterek
atmérdje (um)

41.14 + 1271

38.30

12.60

42.75

17.20

66.00

0.181

Negativ tumorsejtek szama
clusterenként

6.78 £ 7.60

9.11

8.09

8.58

9.28

2.00

0.088

Negativ tumorsejt clusterek
atmérdje (um)

29.59 + 32.36

36.39

29.14

25.75

27.74

84.00

0.147

Kozepesen fest6do
tumorsejtek szama
clusterenként

30.26 + 17.30

31.44

13.54

30.20

14.12

14.00

0.866

Kozepesen fest6do
tumorsejt clusterek
atmérdje (um)

4781 + 16.44

45.71

19.04

46.18

16.05

67.00

0.642

Intenziven fest6dé
tumorsejtek szama
clusterenként

19.51 + 13.49

26.17

38.63

16.20

14.11

0.00

0.034

Intenziven fest6do
tumorsejt clusterek
atmérdje (um)

47.66 + 25.78

43.76

26.40

44.00

26.39

0.00

0.473

Entropia

130.21 = 11.60

137.36

+

29.96

132.69

H_

12.92

124.00

0.021

21. tablazat. Szintaktikai struktiraanalizis eredményeinek Osszefliggése a pN klasszifikacioval

galektin-3-expresszalo tiiddtumorokban (atlag+SD)
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A nem kissejtes carcinomaknal a tumorsejtek, valamint a kdzepesen €s az intenziven fest6dod
daganatsejtek kozotti tdvolsag legkisebb a laphdmcarcinomanal, az adeno- és a nagysejtes
carcinomaknal nagyobb tavolsagokat talalunk. A SCLC eseteknél a sejtek kozotti tavolsag

kisebb, mint az adeno- és nagysejtes carcinomaknal (22. tablazat).

5.2.3.5. CL-16-kot6kapacitas

A CL-16-koté daganatokndl csak a negativ tumorsejtek tavolsagaban taldltunk szignifikans
kiilonbséget (p=0.034). Legnagyobb tavolsagot a pT1 tumoroknal talaltuk, mig a pT2
tumoroknal ez az érték kisebb, mint a pT3 daganatoknal. Egyéb paramétereknél nem volt
kimutathaté tendencia, amelynek egyértelmii 0sszefliggése lett volna a pT valtozasaval (23.
tablazat).

A tumorsejtek kozotti tdvolsag emelkedd tendenciat mutat az elérehaladottabb nyirokcsomo-
metasztazisok esetén, de nem szignifikans mértékben. A kozepesen €s intenziven festddo
sejteknél legnagyobb tavolsagot a pN2 esetekben latjuk. Ugyancsak megfigyelhetd, hogy
ebben a csoportban a clusterenkénti sejtszam alacsonyabb, mint a koraibb stadiumokban, de a
clusterek atmérdje 1ényegében nem tér el a kiilonbozo festddést sejteknél (24. tablazat).

A kiilonbozé szovettani tipusu daganatokndl szamos paraméter esetén igazolodott
statisztikailag jelentOs eltérés. A nem festddd tumorsejtek ardnya a lapham- és a kissejtes
carcinomanal 25-40%-kal kisebb, mint a masik két szdvettani tipusnal (p=0.04). A
tumorsejtek, az intenziven festédd, ill. a kozepesen festddd tumorsejtek kozotti atlagos
tavolsag legnagyobb a nagysejtes carcinomanal. A tobbi tipushoz képest nagyobb az atlagos
tavolsag az adenocarcinomaknal, mig a lapham- ¢€s kissejtes carcinoma esetén talaltuk a
legkisebb tavolsdgokat mindharom paraméternél. A tumorsejtclusterek, valamint a kdzepesen
¢és az intenziven fest6dd tumorsejtek alkotta clusterek sejtszamai a laphdmcarcinomanal és a
kissejtes carcinomanal nagyobb, mig a NSCLC-en beliil az adenocarcinoma és a nagysejtes
carcinoma sejtcsoportja atlagosan kevesebb sejtet tartalmaznak (25. tablazat). A strukturalis
entropia — bar szignifikdns kiilonbséget nem mutat — itt az adenocarcinoménal a legnagyobb

értékd.

5.2.3.6. HBL expresszio

A kiilonbozd paraméterek koziil egy sem mutatott szignifikans dsszefliggést sem a pT, sem a

pN klasszifikacioval (26-27. tablazat).
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Lapham
N=111

Adeno
N=137

Nagysejtes
N=37

Kissejtes
N=7

Negativ tumorsejtek
aranya (%)

11.39

11.08

14.71 +

12.03

15.66

12.52

11.99

10.16

0.094

Kozepesen pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

55.13

10.05

5740 +

10.02

53.76

8.43

59.99

8.20

0.085

Intenziven pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

33.44

14.56

27.89 =

15.54

30.58

15.82

28.02

15.80

0.042

Tumorsejtek tavolsaga
(um)

12.39

3.15

12.65 =

2.19

14.19

2.03

11.43

0.98

0.001

Negativ tumorsejtek
tdvolsdga (um)

33.35

17.78

35.82 +

18.53

33.27

13.33

27.29

15.07

0.461

Kozepesen pozitiv
tumorsejtek tdvolsadga
(um)

15.68

3.12

16.27 +

3.18

18.35

3.08

13.86

1.35

0.000

Intenziven pozitiv
tumorsejtek tavolsaga

(um)

20.11

7.42

2472 £

11.14

24.76

12.44

21.43

7.85

0.003

Lymphocyték tavolsaga
(um)

29.05

38.77

24.10 +

39.72

35.84

43.81

51.57

47.68

0.160

Szomszédos negativ
tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

5.06

15.61

6.44 =+

17.68

4.65

10.76

0.86

227

0.742

Szomszédos kozepesen
fest6do tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

28.33

32.52

2456 +

30.05

21.81

23.10

37.43

28.26

0.445

Szomszédos intenziven
fest6do tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

12.65

18.04

12.61 =+

21.77

16.59

20.01

18.00

17.55

0.648

Tumorsejtek szama
clusterenként

39.70

18.32

40.07 +

19.59

36.22

12.23

42.57

17.79

0.675

Tumorsejtclusterek
atmérdje (um)

40.72

15.30

4049 +

12.75

42.68

11.71

41.86

17.97

0.852

Negativ tumorsejtek
szama clusterenként

8.06

8.45

738 =+

7.88

7.32

7.64

7.14

9.84

0913

Negativ tumorsejt
clusterek atméréje (um)

31.33

30.81

31.07 £

32.25

28.81

27.82

18.86

29.77

0.750

Kozepesen fest6do
tumorsejtek szama
clusterenként

31.65

14.17

30.67 +

18.20

25.19

9.05

35.29

18.90

0.147

Kozepesen festddo
tumorsejt clusterek
atmérdje (um)

46.12

19.11

4758 +

15.25

49.00

17.11

42.86

13.16

0.711

Intenziven fest6do
tumorsejtek szama
clusterenként

22.18

15.36

19.86 +

28.00

16.19

13.11

21.86

19.95

0.540

Intenziven fest6d6
tumorse;jt clusterek
atmérdje (um)

49.38

25.15

4394 +

27.13

44.81

24.20

35.86

+

28.87

0.280

Entropia

129.67

24.52

13447 +

12.38

133.32

H_

9.84

12486 + 6.99

0.122

22. tablazat. Szintaktikai struktiraanalizis eredményeinek Osszefliggése a szOvettani tipussal

galektin-3-expresszal6 tiidétumorokban (atlag+SD)
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pT1
N=45

pT2
N=188

pT3
N=55

pT4
N=3

Negativ tumorsejtek
aranya (%)

11.39

10.40

15.18

12.81

13.75

11.12

8.12

2.70

0.161

Koézepesen pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

55.55

12.31

54.85

12.55

57.99

11.56

54.23

10.75

0.253

Intenziven pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

32.94

16.37

29.45

14.95

27.50

14.37

37.64

8.06

0.194

Tumorsejtek tavolsaga
(um)

12.20

2.51

12.43

2.55

12.38

248

14.33

2.89

0.866

Negativ tumorsejtek
tavolsdga (um)

38.22

22.31

31.32

15.80

34.40

13.12

41.33

2.89

0.034

Kozepesen pozitiv
tumorsejtek tdvolsadga
(um)

15.98

3.88

16.07

3.61

16.02

2.79

19.00

5.29

0.984

Intenziven pozitiv
tumorsejtek tavolsaga

(um)

21.27

7.69

22.04

8.65

21.47

7.10

21.00

2.65

0.806

Lymphocyték tavolsaga
(um)

36.00

39.99

39.39

4191

46.73

40.00

35.33

30.62

0.385

Szomszédos negativ
tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

4.96

12.04

7.27

15.20

7.53

23.24

0.00

0.00

0.677

Szomszédos kozepesen
fest6do tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

32.38

27.39

28.37

27.88

27.95

25.02

46.33

56.00

0.648

Szomszédos intenziven
fest6do tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

15.62

20.09

14.43

20.08

13.45

15.72

14.00

14.00

0.856

Tumorsejtek szdma
clusterenként

43.29

15.05

39.96

16.84

44.67

33.46

39.67

11.72

0.270

Tumorsejtclusterek
atméréje (um)

40.16

11.94

40.09

12.86

39.95

15.07

44.33

9.07

0.996

Negativ tumorsejtek
szama clusterenként

7.49

9.36

8.92

10.17

6.45

6.63

0.67

1.15

0.203

Negativ tumorsejt
clusterek atméréje (um)

28.33

33.73

32.15

32.84

40.47

36.18

23.67

40.99

0.160

Kozepesen fest6do
tumorsejtek szama
clusterenként

30.49

15.64

30.59

15.20

31.02

16.04

20.67

4.51

0.981

Kozepesen festddo
tumorsejt clusterek
atmérdje (um)

48.24

17.97

48.06

18.67

46.45

17.59

67.33

22.68

0.835

Intenziven fest6do
tumorsejtek szama
clusterenként

22.11

15.17

19.61

19.56

19.60

16.08

22.33

10.02

0.701

Intenziven fest6do
tumorsejt clusterek
atmérdje (um)

48.73

26.57

46.04

+

28.27

49.36

+

30.01

52.67

+

12.50

0.683

Entropia

132.76

8.49

132.15

+

16.37

136.56

+

35.98

137.00

+

14.53

0.382

23. tablazat. Szintaktikai strukturaanalizis eredményeinek 0sszefiiggése a pT klasszifikacioval

CL-16-kot6 tiiddétumorokban (4tlag+SD)
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pNO
N=160

pN1
N=71

pN2
N=58

pN3
N=2

Negativ tumorsejtek aranya
(%)

13.35

11.40

15.98

13.33

14.71

12.79

11.11

0.56

0.305

Koézepesen pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

56.04

11.89

56.21

12.51

53.22

12.99

59.68

22.37

0.280

Intenziven pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

30.65

14.92

27.09

14.31

30.33

16.17

29.22

22.93

0.238

Tumorsejtek tavolsaga
(um)

12.27

2.21

12.38

2.70

12.71

3.09

15.00

1.41

0.528

Negativ tumorsejtek
tavolsdga (um)

33.68

18.20

32.14

13.11

32.38

16.27

38.00

0.00

0.767

Koézepesen pozitiv
tumorsejtek tavolsaga (um)

15.88

3.30

15.86

3.03

16.78

4.49

20.00

4.24

0.215

Intenziven pozitiv
tumorsejtek tdvolsdga (um)

21.88

8.15

20.82

7.84

22.79

8.76

21.50

0.71

0.391

Lymphocyték tavolsaga
(um)

38.80

41.62

47.70

41.50

34.24

39.11

60.00

11.31

0.154

Szomszédos negativ
tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

4.95

13.87

11.01

22.96

7.10

13.04

8.50

12.02

0.036

Szomszédos kdzepesen
fest6do tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

27.97

28.19

30.39

22.45

30.00

31.15

46.50

45.96

0.786

Szomszédos intenziven
fest6dd tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

15.60

20.78

12.52

15.14

13.72

19.47

8.00

8.49

0.507

Tumorsejtek szama
clusterenként

41.83

16.32

41.97

31.12

39.53

15.90

35.00

0.00

0.747

Tumorsejtclusterek
atmérdje (um)

39.26

11.87

41.73

14.99

40.47

13.99

41.50

7.78

0.407

Negativ tumorsejtek szama
clusterenként

7.79

9.13

9.23

11.32

8.00

8.02

2.50

0.71

0.566

Negativ tumorsejt clusterek
atmérdje (um)

30.74

33.82

38.79

34.82

31.72

32.13

52.50

26.16

0.237

Kozepesen fest6do
tumorsejtek szama
clusterenként

30.83

15.41

32.20

17.21

28.03

12.60

23.50

3.54

0.300

Kozepesen fest6do
tumorsejt clusterek
atmérdéje (um)

47.35

18.73

48.83

18.99

48.64

17.39

50.00

0.00

0.816

Intenziven fest6dé
tumorsejtek szama
clusterenként

19.78

15.63

22.63

24.59

17.50

15.64

19.50

9.19

0.275

Intenziven fest6do
tumorsejt clusterek
atmérdje (um)

48.75

26.81

46.76

31.31

43.81

28.23

30.00

14.14

0.515

Entropia

132.87

12.87

135.44

32.46

130.48

H_

20.15

148.50

4.95

0.400

24. tablazat. Szintaktikai struktiraanalizis eredményeinek Osszefliggése a pN klasszifikacioval

CL-16-kot6 tiidotumorokban (atlag+SD)
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Laphamc
N=127

Adeno
N=121

Nagysejtes
N=34

Kissejtes
N=9

Negativ tumorsejtek
aranya (%)

12.25

10.82

16.07

13.03

16.34

13.52 10.07 +7.08

0.040

Kbézepesen pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

54.95

13.64

55.29

11.53

56.22

9.71 64.83 + 8.80

0.134

Intenziven pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

31.71

15.83

28.59

14.86

27.41

13.27

25.10 +10.71

0.210

Tumorsejtek tavolsaga
(um)

12.02

2.66

12.36

2.11

14.15

2.70 11.67 +2.74

0.000

Negativ tumorsejtek
tavolsaga (um)

31.20

13.91

34.17

18.72

35.56

15.55 35.33

+24.28

0.383

Kozepesen pozitiv
tumorsejtek tdvolsadga
(um)

15.43

3.18

16.33

3.36

18.15

4.18 14.00 =+ 4.36

0.000

Intenziven pozitiv
tumorsejtek tdvolsadga

(um)

20.17

7.67

22.69

8.08

24.71

9.46 21.89 +7.52

0.012

Lymphocytak tavolsaga
(um)

43.12

42.35

34.62

39.90

42.85

38.93 64.33

+ 40.40

0.106

Szomszédos negativ
tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

6.61

17.77

7.03

14.52

8.50

20.30 2.67 +4.61

0.813

Szomszédos kdzepesen
fest6do tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

29.28

28.55

29.21

28.13

28.38

22.88

27.44 +24.94

0.996

Szomszédos intenziven
fest6dd tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

17.64

21.79

10.43

15.67

17.26

19.77 12.00

+ 12.26

0.021

Tumorsejtek szama
clusterenként

43.70

26.70

40.52

14.16

32.18

10.65 54.33

+ 16.18

0.007

Tumorsejtclusterek
atmérdje (um)

38.46

14.23

40.83

11.13

45.97

13.63 31.67

+ 10.85

0.004

Negativ tumorsejtek
szama clusterenként

7.84

10.27

8.59

8.93

7.38

7.36 9.44

+12.97

0.855

Negativ tumorsejt
clusterek atmérdje (um)

32.17

36.50

33.50

32.29

35.53

29.48

30.00 +32.13

0.948

Kozepesen fest6do
tumorsejtek szama
clusterenként

33.54

17.27

28.48

12.25

25.59

15.25 35.00

+ 17.04

0.009

Kozepesen fest6do
tumorsejt clusterek
atmér6je (um)

45.09

19.35

50.02

16.48

52.59

20.03 44.11

+19.19

0.066

Intenziven fest6do
tumorsejtek szama
clusterenként

23.68

21.89

18.18

14.60

13.47

11.38 17.89

+ 16.80

0.012

Intenziven fest6d6
tumorsejt clusterek
atmérdéje (um)

48.81

+

29.65

43.00

24.20

54.82

31.32

50.56 + 39.09

0.126

Entropia

130.63

+

28.51

136.71

11.53

131.03

9.76 128.11 +5.82

0.096

25. tablazat. Szintaktikai struktiraanalizis eredményeinek Osszefliggése

CL-16-kot6 tiiddtumorokban (atlag+SD)

a szOvettani tipussal
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pT1
N=47

pT2
N=232

pT3
N=66

pT4
N=2

Negativ tumorsejtek
aranya (%)

11.11

8.82

12.16

10.66

13.75

12.35

10.38

4.07

0.404

Kozepesen pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

55.51

10.39

54.45

12.70

55.65

10.38

64.63

9.02

0.708

Intenziven pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

33.39

15.05

32.69

17.24

30.60

15.66

25.00

4.95

0.605

Tumorsejtek tavolsaga
(um)

12.21

2.04

12.45

242

12.73

1.93

10.50

2.12

0.485

Negativ tumorsejtek
tdvolsdga (um)

36.32

14.68

35.06

17.87

36.70

21.04

31.50

7.78

0.773

Kozepesen pozitiv
tumorsejtek tdvolsadga
(um)

16.09

3.43

16.22

3.58

16.38

3.01

12.00

2.83

0.901

Intenziven pozitiv
tumorsejtek tdvolsadga

(um)

20.55

6.42

22.39

17.31

22.85

11.22

17.00

2.83

0.704

Lymphocytak tavolsaga
(um)

43.00

41.31

3341

40.06

33.44

40.78

77.00

22.63

0.319

Szomszédos negativ
tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

6.32

12.35

5.54

12.58

7.00

14.46

0.00

0.00

0.703

Szomszédos kdzepesen
fest6do tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

27.81

26.17

29.84

28.92

26.73

27.71

25.50

36.06

0.701

Szomszédos intenziven
festédd tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

12.83

15.90

17.23

21.95

13.30

20.18

14.00

0.00

0.227

Tumorsejtek szdma
clusterenként

39.72

20.00

40.46

16.26

39.39

26.79

47.50

3.54

0.911

Tumorsejtclusterek
atmér6je (um)

42.43

15.02

41.72

13.03

43.67

11.89

44.00

5.66

0.565

Negativ tumorsejtek szama
clusterenként

6.30

6.39

7.08

8.71

7.65

8.46

10.00

0.00

0.700

Negativ tumorsejt
clusterek atmérdje (um)

31.74

34.72

27.24

31.84

32.65

35.80

78.50

7.78

0.410

Kozepesen fest6do
tumorsejtek szama
clusterenként

30.66

14.95

30.62

15.44

29.18

13.82

50.00

7.07

0.783

Kozepesen fest6do
tumorsejt clusterek
atmérdje (um)

47.32

14.26

49.29

18.32

53.18

42.95

36.00

9.90

0.402

Intenziven fest6do
tumorsejtek szama
clusterenként

21.51

15.51

21.08

15.62

17.70

13.64

25.00

21.21

0.252

Intenziven fest6do
tumorsejt clusterek
atmérdéje (um)

45.45

+

23.14

44.05

25.95

43.06

24.70

55.50

50.20

0.886

Entropia

130.36

+

10.89

130.52

H,

11.32

128.03

12.58

128.50

H_

7.78

0.296

26. tablazat. Szintaktikai struktiraanalizis eredményeinek 0sszefiiggése a pT klasszifikacidval

HBL - expresszalo tiidétumorokban (atlag=SD)
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pNO pN1 pN2 pN3 p
N=192 N=91 N=63 -1
Negativ tumorsejtek 1172 + 1036 | 11.86 + 9.84 1402 + 11.64 | 5825| 0301

aranya (%)

Kbézepesen pozitiv

. ) 54.66 £ 12.13 5544 + 1242 5498 + 10.90 40.00| 0.879
tumorsejtek aranya (%)

Intenziven pozitiv

. , 32.80 + 16.21 32.63 + 17.02 31.00 £ 17.07 1.75] 0.749
tumorsejtek aranya (%)
ﬁ;"rsaﬁektavomaga 1240 = 222 1230 = 2.05 1284 + 276 14.00| 0312
Negativ tumorsejtek

. . 3493 + 1698 37.15 + 20.77 3524 + 17.15 20.00| 0.619
tavolsdga (um)

Kozepesen pozitiv
tumorsejtek tavolsaga 16.19 + 3.50 15.80 + 2.80 16.75 + 4.06 22.00( 0.248
(um)

Intenziven pozitiv
tumorsejtek tdvolsadga 21.11 + 7.65 23.75 + 26.25 2298 + 948 39.00| 0.351

(um)

Lymphocyték tavolsaga

(um) 33.22 + 4049 36.29 + 3843 37.70 +£ 43.26 77.00 0.692

Szomszédos negativ
tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

6.80 + 14.13 440 + 995 478 + 12.00 37.00| 0.263

Szomszédos kozepesen
fest6dd tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

27.06 + 28.65 30.67 + 27.00 32.54 + 28.97 9.00( 0.332

Szomszédos intenziven
fest6do tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

1473 + 20.57 16.09 + 18.09 19.29 + 25.14 0.00| 0.323

Tumorsejtek szama

. 39.33 + 17.68 41.07 + 15.42 41.83 + 26.81 25.00( 0.597
clusterenként

Tumorsejtclusterek

o on 43.19 £+ 14.11 40.78 + 11.86 40.95 + 10.99 61.00] 0.253
atmérdje (um)

Negativ tumorsejtek

, . 6.64 + 8.00 8.30 + 9.71 6.60 £ 7.10 17.00] 0.263
szama clusterenként

Negativ tumorsejt

clusterek &tmérdje (um) 29.74 + 34.34 28.68 + 31.92 2778 + 31.63 53.00( 0911

Kozepesen fest6do

tumorsejtek szama 29.90 + 15.85 32.85 + 14.67 2898 £ 12.92 15.00] 0.208
clusterenként

Kozepesen fest6do

tumorsejt clusterek 50.02 + 18.32 5091 + 37.99 47.10 £ 14.84 38.00| 0.620

atmérdéje (um)

Intenziven fest6dd
tumorsejtek szama 20.66 + 14.48 21.64 + 16.87 18.75 £+ 15.20 2.00| 0.510
clusterenként

Intenziven fest6do

tumorsejt clusterek 45.09 + 25.24 4478 + 25.25 40.90 + 25.70 0.00] 0.510
atmérdje (um)
Entropia 129.84 + 11.22 | 129.80 + 11.59 | 130.52 + 12.16 | 149.00( 0.910

27. tdblazat. Szintaktikai struktiraanalizis eredményeinek 6sszefliggése a pN klasszifikacioval

HBL - expresszalo tiidétumorokban (4tlag+SD)
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A kis elemszam (N=5) miatt a kissejtes carcinomas eseteket nem vettilk figyelembe a
statisztikai szamitdsokndl. A nem fest6ddd tumorsejtek ardnya a laphdmcarcinomdnal a
legkisebb, mig ugyanitt a legnagyobb az intenziven festddd sejtek aranya. Pontosan forditott
helyzet lathat6 a nagysejtes carcinomanal. A tumorsejtek kozotti atlagos tavolsag a nagysejtes
carcinomdknal a legnagyobb, a laphamcarcinoméaknal atlagosan 2.17 um-rel kevesebb.
Hasonld tendencia lathatd a kozepesen és az inteziven festddd tumorsejtek atlagos
tavolsaganal, ahol a makrocelluldris carcinomasejtek atlagos tavolsaga feliilmulja az
adenocarcinoma és a laphdmcarcinoma sejtjeinek atlagos tavolsagat. A clusterenkénti
tumorsejtszdm a nagysejtes carcinomdnal mintegy 30%-kal alacsonyabb, mint a
laphdmcarcinomandl vagy az adenocarcinomdnal. A kdzepesen és az intenziven festddod sejtek
alkotta clusterek esetén is a macrocellularis carcinomas betegeknél a sejtszdm jelentdsen
kisebb, mint a masik két szovettani tipusnal, a [dpham- és az adenocarcinoma kozdtt nincs
jelentds kiilonbség. A laphamcarcinoma sejtek clustereinek atmérdje a legkisebb, de csak 1.2
um-rel nagyobb az adenocarcinoma sejtcsoportok dtmérdje. A nagysejtes carcinoma sejtjeinél
az atmérdé 10%-kal nagyobb. Az adenocarcinomas esetekben észleltiik a legnagyobb entropiat

(28. tablazat).

5.2.3.7. Hialuronsav-kotokapacitas

Bar szignifikdns kiilonbség nem észlelhetd, az el6rehaladottabb pT stadiumokban a
tumorsejtek, valamint a kdzepesen €s az intenziven festddo tumorsejtek kozotti tavolsag
fokozatosan né. A tobbi paraméternél hasonld tendencia nem figyelhetd meg, a pT
klasszifikacid és szintaktikai struktiraanalizis eredményei kozott nem talaltunk Ssszefiiggést
(29. tablazat).

A pNI1 stddiumban a kozepesen fest6édd tumorsejtek és a tumorszdvetben talalhatd
lymphocytdk kozotti tavolsag szignifikdnsan nagyobb, mint a pNO vagy pN2 staddiumban
(p=0.003). Mas paraméterek és a pN kozott nem taldltunk kapcsolatot (30. tdblazat).
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Lapham
N=155

Adeno
N=143

Nagysejtes
N=44

Kissejtes
N=5

Negativ tumorsejtek
aranya (%)

10.14

8.95

13.67

+ 11.81

16.10

+ 11.75

7.10

+5.55

0.001

Kozepesen pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

53.07

12.45

56.39

+ 11.60

56.07

+ 11.07

57.23

+ 10.19

0.044

Intenziven pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

36.79

16.63

28.84

+ 15.26

27.66

+17.51

35.67

+ 13.31

0.000

Tumorsejtek tavolsaga
(um)

11.99

2.08

12.48

+2.17

14.23

+2.57

10.80

+ 1.30

0.000

Negativ tumorsejtek
tavolsdga (um)

35.50

19.96

34.45

+ 16.83

38.39

+ 15.06

41.80

+ 13.26

0.451

Kozepesen pozitiv
tumorsejtek tdvolsadga
(um)

15.66

2.85

16.17

+ 341

18.48

+ 4.62

14.00

+ 2.00

0.000

Intenziven pozitiv
tumorsejtek tdvolsadga

(um)

19.04

6.50

24.29

+ 20.94

27.02

+ 13.05

17.80

+ 5.85

0.001

Lymphocytak tavolsaga
(um)

34.79

40.76

33.36

+ 39.93

38.95

+42.01

51.00

+ 33.74

0.727

Szomszédos negativ
tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

4.40

11.30

7.35

+ 14.58

5.48

+10.02

14.00

+ 23.58

0.132

Szomszédos kdzepesen
fest6dd tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

31.12

30.07

26.27

+ 26.19

30.27

+29.30

26.60

+ 17.40

0.321

Szomszédos intenziven
fest6d6 tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(1m)

18.10

21.54

12.89

+ 19.35

16.77

+ 2291

24.20

+ 16.86

0.094

Tumorsejtek szdma
clusterenként

42.14

21.29

40.39

+ 17.67

31.73

+12.43

49.00

+ 18.41

0.006

Tumorsejtclusterek
atmérdéje (um)

41.04

13.01

42.27

+ 12.74

46.55

+ 13.94

38.20

+ 10.03

0.048

Negativ tumorsejtek
szama clusterenként

6.63

8.23

7.31

+ 8.68

8.27

+ 7.98

5.00

+ 5.39

0.490

Negativ tumorsejt
clusterek atmérdje (um)

26.43

32.00

30.83

+ 34.32

3545

+ 33.15

11.60

+ 25.94

0.227

Kozepesen festddo
tumorsejtek szama
clusterenként

32.37

14.59

30.43

+ 15.24

22.36

+ 13.61

43.60

+ 13.09

0.000

Kozepesen fest6do
tumorsejt clusterek
atmérdje (um)

49.29

31.73

48.47

+ 15.64

56.09

+ 18.98

40.40

+12.22

0.188

Intenziven fest6do
tumorsejtek szama
clusterenként

23.43

15.95

19.55

+ 15.20

13.64

+ 10.63

18.20

+ 7.43

0.000

Intenziven fest6d6
tumorsejt clusterek
atmérdje (um)

44.75

22.78

41.55

+ 25.70

47.23

+ 30.84

70.80

+ 28.46

0.337

Entropia

126.81

10.13

133.66

+ 11.57

130.09

+12.70

124.40

+8.73

0.000

28. tablazat. Szintaktikai struktiraanalizis eredményeinek Osszefliggése a szdvettani tipussal

HBL - expresszalo tiidétumorokban (atlag=SD)
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pTl1 pT2 pT3 p
N=26 N=101 N=32

Negativ tumorsejtek aranya

(%) 12.93 + 11.66 14.87 + 12.63 15.64 + 1343 0.704
0

Kozepesen pozitiv 57.88 + 1055 | 56.43 + 10.20 5443 + 11.97 | 0.456
tumorsejtek aranya (%)

Intenziven pozitiv 2835 + 1390 | 28.63 + 16.02 2937 + 16.18 | 0.965
tumorsejtek aranya (%)

(Tunsorsejtekté"o“éga 1250 + 2.32 12.55 + 2.57 13.69 + 3.60 0.116
pum

Negativ tumorsejtek 38.12 = 1670 | 33.60 + 15.37 33.16 + 2224 | 0453
tdvolsdga (um)

Kézepesen pozitiv. 1612 + 3.39 1624 + 3.73 1725 + 3.11 0.337
tumorsejtek tdvolsdga (um)

Intenziven pozitv 2142 + 7.09 2332 £ 9.62 2478 + 11.15 | 0417
tumorsejtek tavolsaga (um)

(LYm)Phocyték tavolsaga 34.88 + 4026 | 43.50 + 43.70 3738 + 4075 | 0.574
pum

Szomszédos negativ
tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

3.85 = 11.71 6.06 + 10.61 388 + 7.61 0.433

Szomszédos kozepesen
fest6dd tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(1m)

25.58 + 22.89 2599 + 23.16 29.28 + 27.86 0.777

Szomszédos intenziven
fest6d6 tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

1577 + 19.08 11.65 £ 17.72 13.09 + 17.40 0.571

Tumorsejtek szama 41.08 + 1239 | 4043 + 16.02 46.66 + 59.71 | 0.587
clusterenként

Tumorsejtclusterek 38.54 + 8.90 4220 + 13.86 45.16 + 38.87 | 0.488
atmérdje (um)

Negativ tumorsejtek szama 558 + 591 772 + 7.69 888 + 1390 | 0379
clusterenként

Negativ tumorsejt clusterek | 39 73 4+ 4708 | 3553 + 31.73 2566 + 31.09 | 0.228
atmérdje (um)

Kozepesen fest6do
tumorsejtek szdma 28.69 + 8.76 31.22 + 18.21 2741 £ 12.75 0.453

clusterenként

Kozepesen festddo

atmérdéje (um)

Intenziven fest6dd
tumorsejtek szdma 20.77 £+ 14.17 18.63 + 15.28 19.34 + 17.65 0.821

clusterenként

Intenziven fest6do
tumorsejt clusterek 46.35 + 25.56 4213 + 24.66 5244 + 2633 0.127

atmérdéje (um)
Entropia 132.35 + 10.72 | 131.79 + 10.40 127.29

H_

26.26 0.301

29. tablazat. Szintaktikai struktiraanalizis eredményeinek 0sszefiiggése a pT klasszifikacidval

hialuronsav-kot6 tiidétumorokban (atlag=SD)
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pNO pNI1 pN2 p
N=83 N=41 N=35
g;)gaﬁvwmorseﬁekafénya 1441 + 1291 15.52 + 13.70 1445 + 10.64 | 0.891
0
Kézepesen pozitiv 56.06 + 9.85 5572 + 11.99 5741 + 1092 | 0.762
tumorsejtek ardnya (%)
Intenziven pozitiv 2926 + 14.81 28.18 + 1721 28.14 + 16.02 | 0.908
tumorsejtek aranya (%)
Tumorsejtek tavolsaga (um) 12.69 + 2.33 12.90 + 3.35 12.83 + 3.16 0.914
Negativ tumorsejtek 34.78 + 16.40 31.37 + 19.02 36.37 + 16.60 | 0.414
tavolsaga (um)
Kozepesen pozitiv. 1645 = 330 1624 = 336 1657 + 441 | 0921
tumorsejtek tavolsaga (um)
Intenziven pozitiv 2233 + 7.85 2420 + 11.76 24.57 + 10.52 | 0.403
tumorsejtek tavolsaga (um)
Lymphocytak tdvolsdga (um) 41.35 £+ 44.03 37.93 + 38.68 43.11 + 43.92 | 0.860
Szomszédos negativ
tumorsejtek és lymphocytak 5.05 £ 10.56 629 + 11.64 4.54 + 7.75 0.736

tavolsaga (um)

Szomszédos kozepesen
fest6dd tumorsejtek és 22.19 + 2232 37.39 + 27.20 24.34 + 20.33 | 0.003
lymphocytak tivolsaga (um)

Szomszédos intenziven
fest6dd tumorsejtek és 13.59 + 19.60 13.10 + 18.05 9.74 + 12.53 | 0.556
lymphocytak tavolsaga (um)

Tumorsejtek szama 3947 + 14.24 47.90 + 5291 40.11 + 1742 | 0314
clusterenként

(Tum)f’fsejml“mrek atmérGje | 4081 + 11.53 41.02 + 16.00 46.86 + 37.00 | 0327
pum

Negativ tumorsejtek szima 727 + 791 832 + 12.01 757 + 769 | 0832
clusterenként

Negativ tumorsejt clusterek 3571 + 33.60 32.73 + 35.18 3249 + 3149 | 0.845

atmérdéje (um)

Kozepesen festddo

fumorsejtek szama 2937 + 1647 32.17 + 16.09 29.11 + 15.03 | 0.614
clusterenként

Kozepesen fest6ds tumorsejt | g 7 1 1796 45.68 + 2221 4671 + 1528 | 0476
clusterek atmérdje (um)

Intenziven festddo

tumorsejtek szama 1947 + 14.22 18.80 + 18.08 18.69 =+ 15.76 | 0.958
clusterenként

Intenziven festodS tumorsejt | 46 56 1 94 50 4376 + 27.84 4194 + 2449 | 0.615
clusterek atmérdje (um)

Entrépia 13204 + 11.19 | 12663 + 22.94 13354 + 9.46 | 0.087

30. tablazat. Szintaktikai strukturaanalizis eredményeinek Osszefliggése a pN klasszifikacioval

hialuronsav-kotd tiidétumorokban (4tlag+SD)
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A tumorsejtek kozotti tavolsag kb. 20%-kal nagyobb, mint a lapham- és adenocarcinomanal.
A kozepesen ¢€s intenziven festddd daganatsejtek kozotti atlagos tavolsagnal is ilyen aranyu
kiilonbséget latunk. A nem festddd tumorsejtek ¢és lymphocytdk kozotti tavolsag a
laphamcarcinomanal 3.35 um, mig a nagysejtes carcinomanal 11.68 um. Az intenziven
fest6do sejteknél ezek az adatok 16.58, ill. 10 pm, tehat a tendencia forditott.

A kozepesen ¢és az intenziven festddd sejtek clustereinek sejtszama a differencialtabb
laphamcarcinomaban nagyobb, az adeno- és nagysejtes carcinomaban fokozatosan csokken. A
kozepes festddésti sejtek alkotta clusterek atmérdje a laphamrakndl 42.62 pm, a nagysejtes
carcinomanal 56.84 um, az adenocarcinomanal 51.69 um.

Az entropia itt is az adenocarcinomaknal a legnagyobb, a nagysejtes raknal az entropia értéke

kissé csokkent, a laphdmcarcinomanal viszont jelentésen csokkent (31. tablazat).

5.2.3.8. Hialuronsav-kotokapacitas Ca ' -tartalmi kozegben

Azon tumoroknal, amelyek kalciumtartalmi kézegben kotnek hialuronsavat, sem a pT, sem
pN klasszifikdcié nem mutatott Osszefiiggést a szintaktikai strukturaanalizis eredményeivel
(32-33. tablazat).

A tumorsejtek kozotti atlagos tavolsdg 12 pum a laphdmraknal, a legnagyobb értékii
macrocellularis carcinoménal 14.75 pum. A kdzepesen fest6do sejtek kozotti tdvolsag hasonlod
tendenciat mutat, itt a kiilonbség kb. 4 um (p<0.0001). Ezzel fiigghet 6ssze, hogy a kdzepesen
fest6do sejtek clustereinek atlagos atmérdje a laphdmcarcinomanal a legnagyobb (34.18 pm),

a nagysejtes raknal a legkisebb (16.75 pm)(34. tablazat).
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Lapham
N=69

Adeno
N=67

Nagysejtes
N=19

Kissejtes
N=4

Negativ tumorsejtek
aranya (%)

11.13

10.82

16.62

12.82

21.22

14.13

13.42

15.45

0.002

Kozepesen pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

55.75

12.36

55.53

8.96

59.95

9.47

60.08

6.92

0.259

Intenziven pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

32.55

16.71

27.74

14.33

18.84

11.04

26.50

17.59

0.002

Tumorsejtek tavolsaga
(um)

12.42

2.96

12.61

221

15.00

3.28

11.00

0.82

0.001

Negativ tumorsejtek
tavolsaga (um)

35.09

19.91

33.46

15.15

3247

8.96

41.50

28.90

0.777

Kozepesen pozitiv
tumorsejtek tdvolsadga
(um)

15.68

3.11

16.70

3.39

18.74

4.75

13.50

1.29

0.003

Intenziven pozitiv
tumorsejtek tavolsaga

(um)

21.28

9.86

23.48

8.31

29.84

9.86

24.25

13.00

0.002

Lymphocyték tavolsaga
(um)

37.77

40.97

36.27

44.21

61.37

29.31

73.50

63.26

0.057

Szomszédos negativ
tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

3.35

8.03

5.01

11.06

11.68

11.57

11.75

14.06

0.006

Szomszédos kdzepesen
fest6dd tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

25.58

23.20

26.55

26.66

27.89

18.84

38.25

13.33

0.928

Szomszédos intenziven
fest6do tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

16.58

21.26

8.97

14.94

10.00

10.63

17.75

13.55

0.037

Tumorsejtek szama
clusterenként

42.38

15.50

39.10

13.94

47.47

78.03

49.50

17.06

0.544

Tumorsejtclusterek
atmérdje (um)

39.29

13.01

43.37

27.51

49.53

16.91

37.75

9.18

0.148

Negativ tumorsejtek
szama clusterenként

6.67

9.96

7.81

7.23

10.58

10.66

6.25

12.50

0.241

Negativ tumorsejt
clusterek atmérdje (um)

2791

33.50

40.18

33.83

40.58

28.39

13.50

27.00

0.072

Kozepesen fest6do
tumorsejtek szama
clusterenként

34.13

16.04

27.64

15.86

21.21

11.21

41.50

14.46

0.002

Kozepesen fest6do
tumorsejt clusterek
atmérdje (um)

42.62

18.02

51.69

17.68

56.84

19.27

37.25

11.35

0.002

Intenziven fest6do
tumorsejtek szama
clusterenként

23.64

18.35

16.82

11.72

9.84

8.29

24.00

21.86

0.001

Intenziven fest6d6
tumorsejt clusterek
atmérdje (um)

42.17

27.78

46.76

21.42

47.95

27.13

46.00

38.01

0.484

Entropia

126.88

18.98

134.97

10.45

132.84

7.21

125.75

9.11

0.006

31. tablazat. Szintaktikai strukturaanalizis eredményeinek O0sszefliggése a szOvettani tipussal

hialuronsav-kotd tiidétumorokban (atlag+SD)
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pT1 pT2 pT3 p
N=19 N=56 N=15
ij;;éaﬁv tumorsejtek aranya 1075 + 6.46 1207 + 11.68 937 = 9.01 | 0.646
0
Kézepesen pozitiv 5448 + 1228 | 5575 = 1429 | 5191 + 1032 | 0.608
tumorsejtek ardnya (%)
Intenziven pozitiv 3483 + 14.50 | 29.55 + 1582 | 3872 + 12.95 | 0.085
tumorsejtek aranya (%)
Tumorsejtek tavolsaga (um) 13.53 + 222 12.73 + 2.67 13.00 + 2.73 0.514
Negativ tumorsejtek 3632 + 1529 | 34.18 + 11.64 | 41.00 + 12.26 | 0.178
tavolsaga (um)
Kdzepesen pozitiv 17.68 + 2.94 1632 + 3.72 1693 + 401 | 0358

tumorsejtek tdvolsaga (um)

Intenziven pozitiv

) ; . 2142 + 535 21.18 £ 7.15 20.07 + 8.31 0.833
tumorsejtek tdvolsaga (um)

Lymphocyték tavolsiga (um) | 5826 = 5913 | 3623 + 4060 | 2333 = 3051 | 0.060

Szomszédos negativ
tumorsejtek és lymphocytak 553 + 13.42 584 + 13.51 433 + 823 0.921
tavolsaga (um)

Szomszédos kozepesen
fest6do tumorsejtek és 28.79 £+ 40.31 2220 + 25.54 2520 + 24.35 | 0.686
lymphocytak tavolsaga (um)

Szomszédos intenziven
fest6d6 tumorsejtek és 2447 + 24.23 18.59 + 25.30 1893 + 34.70 | 0.704
lymphocytak tavolsaga (um)

Tumorsejtek szama 37.05 + 1829 | 41.84 + 21.63 | 43.00 = 21.46 | 0.639
clusterenként

(Tum)f’fseﬁduswfekétmé“')'je 4532 + 1332 | 4096 + 1259 | 3660 + 11.79 | 0.139
pum

Negativ tumorsejtek szama 705 + 887 702 + 9.69 960 + 1671 | 0.710
clusterenként

Negativ tumorsejt clusterek 2342 + 2830 | 2870 + 32.01 | 16.67 + 2322 | 0.367
atmérdje (um)

Kozepesen fest6do
tumorsejtek szama 26.68 £ 12.77 30.64 £ 22.02 27.87 + 20.75 | 0.727

clusterenként
Kozepesen fest6do tumorsejt
clusterek atmérdje (um)

48.16 + 17.87 4791 + 17.56 46.40 + 19.57 | 0.952

Intenziven fest6do
tumorsejtek szama 18.11 + 14.04 20.57 + 28.54 2527 £ 11.77 | 0.685

clusterenként

Intenziven fest6do tumorsejt

o 53.63 + 16.45 4439 + 28.95 47.53 £ 20.55 | 0.398
clusterek atméréje (um)

Entropia 128.63 + 9.79 | 13054 + 1122 | 12407 + 27.90 | 0.334

32. tablazat. Szintaktikai struktiraanalizis eredményeinek dsszefliggése a pT klasszifikacioval

hialuronsav-kot6 (kalciumtartalmi kozegben) tiidétumorokban (atlag+=SD)
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pNO pN1 pN2 pN3 P
N=55 N=16 N=18 N=1
gf)ga“”“morseﬁekara“ya 1212 + 11.44 9.62 + 854 10.07 + 827 18.88 | 0.605
0
Kozepesen pozitiv

. ) 54.53 + 14.40 54.83 + 11.50 55.16 + 11.62 66.50 [ 0.985
tumorsejtek aranya (%)

Intenziven pozitiv

) ; 30.69 + 15.57 35.55 + 14.21 34.77 £ 15.75 14.62| 0.414
tumorsejtek aranya (%)

Tumorsejtek tavolsaga

(um) 12.84 + 2.85 12.75 + 2.02 13.22 + 2.07 17.00| 0.832

Negativ tumorsejtek

. . 3425 + 12.94 41.50 + 12.98 3494 + 11.01 42.00| 0.129
tavolsaga (um)

Koézepesen pozitiv

. . , 16.49 + 3.86 16.81 + 3.43 1717 + 3.22 19.00 0.786
tumorsejtek tavolsaga (um)

Intenziven pozitiv

) . , 20.56 + 6.64 20.13 £ 5.63 21.83 + 6.37 48.00 0.702
tumorsejtek tdvolsaga (um)

Lymphocytak tavolsaga

(um) 38.64 + 46.01 50.38 + 44.13 2733 + 41.41 63.00 0.331

Szomszédos negativ
tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

6.69 + 13.66 0.81 + 2.23 6.11 £ 14.67 6.00| 0.263

Szomszédos kozepesen
festédd tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(1m)

24.16 + 30.83 1581 + 13.44 30.17 + 3245 43.00| 0.354

Szomszédos intenziven
fest6dd tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

18.76 + 23.53 28.63 + 33.18 16.50 + 29.65 3.001 0.355

Tumorsejtek szama

. 41.85 + 24.66 40.75 + 13.05 39.56 + 13.05 26.00| 0.919
clusterenként

Tumorsejtclusterek

e g 42.15 + 14.23 37.00 £ 6.87 40.50 + 10.69 65.00 0.355
atmérdje (um)

Negativ tumorsejtek szama

, 738 + 11.04 9.50 + 14.70 6.00 £ 6.13 5.00| 0.650
clusterenként

Negativ tumorsejt clusterek

e e 27.89 + 30.42 17.44 + 31.09 2544 + 28.96 31.00] 0.480
atmérdje (um)

Kozepesen fest6do
tumorsejtek szama 31.35 + 22.64 26.38 + 18.60 26.39 £ 11.93 20.00| 0.535
clusterenként

Kozepesen fest6do
tumorsejt clusterek 46.71 + 17.29 52.13 + 23.80 4717 + 13.42 42.00| 0.564
atmérdje (um)

Intenziven fest6d6
tumorsejtek szama 2233 + 28.54 22.19 + 15.66 1594 + 1147 5.00( 0.609
clusterenként

Intenziven fest6do

tumorsejt clusterek 49.85 + 25.69 42.56 + 22.46 44.17 + 26.34 0.00] 0.500
atmérdje (um)
Entropia 129.18 + 11.62 | 124.06 + 2543 | 132.83 + 11.81 134.00 ]| 0.239

33. tablazat. Szintaktikai strukturaanalizis eredményeinek 0sszefiiggése a pN klasszifikacioval

hialuronsav-kotd (kalciumtartalmi kdzegben) tiidétumorokban (4tlag+=SD)
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Lapham
N=40

Adeno
N=37

Nagysejtes
N=12

Kissejtes
N=1

Negativ tumorsejtek
aranya (%)

9.47

9.12

12.94

12.08

12.10

7.98

18.00

0.328

Kbézepesen pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

54.98

14.91

54.22

13.28

55.05

5.85

69.67

0.965

Intenziven pozitiv
tumorsejtek aranya (%)

33.12

15.17

31.52

17.12

32.85

9.96

12.33

0.897

Tumorsejtek tavolsaga
(um)

12.00

1.83

13.41

3.06

14.75

1.96

12.00

0.002

Negativ tumorsejtek
tdvolsdga (um)

34.58

10.34

37.76

14.85

34.58

13.02

24.00

0.513

Kozepesen pozitiv
tumorsejtek tdvolsadga
(um)

15.20

2.50

17.65

4.11

19.08

3.26

14.00

0.000

Intenziven pozitiv
tumorsejtek tdvolsadga

(um)

19.33

6.57

21.78

7.50

23.83

5.27

29.00

0.090

Lymphocytak tavolsaga
(um)

29.90

45.04

46.84

42.94

46.42

47.23

0.00

0.212

Szomszédos negativ
tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

6.75

15.70

4.62

10.59

4.67

6.57

0.00

0.741

Szomszédos kozepesen
fest6do tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

17.40

21.39

29.49

36.18

27.08

21.52

56.00

0.168

Szomszédos intenziven
fest6do tumorsejtek és
lymphocytak tavolsaga
(um)

17.98

22.51

20.54

29.43

25.92

31.90

0.00

0.664

Tumorsejtek szama
clusterenként

43.20

22.58

41.84

20.76

31.08

12.73

43.00

0.204

Tumorsejtclusterek
atmérdje (um)

39.68

14.47

40.92

10.24

47.42

13.28

34.00

0.183

Negativ tumorsejtek
szama clusterenként

8.70

12.33

6.70

10.72

4.58

4.01

20.00

0.472

Negativ tumorsejt
clusterek atmérdje (um)

26.13

30.89

22.70

28.68

28.58

30.93

74.00

0.801

Kozepesen fest6do
tumorsejtek szama
clusterenként

34.18

24.18

28.11

16.29

16.75

7.52

33.00

0.027

Kozepesen festddo
tumorsejt clusterek
atmérdéje (um)

46.70

17.54

46.24

18.02

56.00

17.71

43.00

0.230

Intenziven fest6do
tumorsejtek szama
clusterenként

21.70

15.31

20.78

33.33

17.92

11.44

23.00

0.894

Intenziven fest6d6
tumorsejt clusterek
atmérdje (um)

47.35

26.90

44.92

26.24

50.92

20.76

51.00

0.773

Entropia

12345 + 17.55

134.78

10.29

130.17

12.55

128.00

0.003

34. tablazat. Szintaktikai struktiraanalizis eredményeinek Osszefiiggése a szdvettani tipussal

hialuronsav-kot6 (kalciumtartalmi kozegben) tiidétumorokban (atlag=SD)
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5.2.4. A szintaktikai strukturaanalizis eredményeinek Osszefiiggése a tuléléssel

5.2.4.1. Galektin-1-kot6kapacitas

A galektin-1-ko6té tumorokndl egyetlen paraméter sem mutatott szignifikdns Osszefliggést a

tuléléssel (35. tablazat).

Halal 95%-0s

relativ [ konfidencia p
kockazata | intervallum
Negativ tumorsejtek aranya 1.0002 0.9999 - 1.0004(0.136
Intenziven pozitiv tumorsejtek ardnya 1.0000 0.9997 - 1.0000]0.211
Tumorsejtek tavolsaga 1.0402 0.8546 - 1.0026]0.949
Negativ tumorsejtek tavolsaga 0.9872 0.9757 - 1.0086(0.890
Kozepesen pozitiv tumorsejtek tavolsaga 0.9719 0.8275 - 1.0585]0.641
Intenziven pozitiv tumorsejtek tavolsaga 0.9888 0.9516 - 1.0247]10.411
Lymphocyték tavolsaga 1.0008 0.9958 - 1.0027]0.638
?;;?;gjﬁ%ﬁ(‘g%iﬁ;‘;morsejtek s 0.9871| 09716 - 1.0072|0.513

Szomszédos kdzepesen festddd tumorsejtek

és lymphocytak tavolsaga 0.9946 0.9885 - 1.0109]0.090

Szomszédos intenziven festddd tumorsejtek

és lymphocytak tavolsaga 0.9959 0.9871 - 1.0089(0.306

Tumorsejtek szdma clusterenként 0.9979 0.9784 - 1.0001{0.275
Tumorsejtclusterek atmérdje 1.0016 0.9843 - 1.0085]0.585
Negativ tumorsejtek szama clusterenként 1.0026 0.9703 - 1.0085]0.389
Negativ tumorsejt clusterek atmérdje 0.9923 0.9848 - 1.0028]0.247
Kozepesen festddd tumorsejtek szama

\ 1.0031 0.9846 - 1.0097]0.698
clusterenként

Kozepesen fest6dd tumorsejt clusterek

o 1.0033 0.9921 - 1.0047]0.368
atmérdje

Intenziven festdd6 tumorsejtek szama

, 0.9862 0.9707 - 1.005210.347
clusterenként

Intenziven fest6d6 tumorsejt clusterek

o 1.0020 0.9947 - 1.0008]0.104
atmérdje

Entropia 0.9973 0.9804 - 1.0164(0.910

35. tablazat. A szintaktikai struktiraanalizis és a tulélés Osszefliggése galektin-1-koto

tid6tumorokban
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5.2.4.2. Galektin-3-kot6kapacitas

A nem festédd tumorsejtek tdvolsaga forditottan befolyasolja a talélést: minél nagyobb az
atlagos tavolsag a daganatsejtek kozott, anndl jobb a talélés (p=0.031). A nem fest6dod
tumorsejtcsoportok atmérdjének novekedése szintén kedvezd prognosztikai jelnek bizonyult

(p=0.046)(36. tablazat).

Halal 95%-0s

relativ | konfidencia p
kockazata | intervallum
Negativ tumorsejtek aranya 1.0002 0.9999 - 1.0006(0.193
Intenziven pozitiv tumorsejtek aranya 1.0000 0.9997 - 1.0002(0.815
Tumorsejtek tavolsaga 1.0402 0.8546 - 1.2662(0.694
Negativ tumorsejtek tavolsaga 0.9872 0.9757 - 0.99880.031
Kozepesen pozitiv tumorsejtek tavolsaga 0.9719 0.8275 - 1.1416(0.729
Intenziven pozitiv tumorsejtek tavolsdga 0.9888 0.9516 - 1.0273(0.563
Lymphocytéak tavolsaga 1.0008 0.9958 - 1.0057(0.760
;Zn‘i?;jjs;l‘zgiggmorseltek s 09871 09716 - 1.0028{0.106

Szomszédos kdzepesen festddd tumorsejtek

és lymphocytak tavolsaga 0.9946 0.9885 - 1.0007(0.082

Szomszédos intenziven festddd tumorsejtek

és lymphocytak tavolsaga 0.9959 0.9871 - 1.0049]0.374

Tumorsejtek szama clusterenként 0.9979 0.9784 - 1.0177]0.832
Tumorsejtclusterek atmérdje 1.0016 0.9843 - 1.0192(0.857
Negativ tumorsejtek szdma clusterenként 1.0026 0.9703 - 1.0361]0.875
Negativ tumorsejt clusterek atméréje 0.9923 0.9848 - 0.9999|0.046
Kozepesen fest6dd tumorsejtek szama

\ 1.0031 0.9846 - 1.0221(0.742
clusterenként

Kozepesen festddo tumorsejt clusterek

o 1.0033 0.9921 - 1.0147(0.562
atmeroje

Intenziven fest6d6 tumorsejtek szama

, 0.9862 0.9707 - 1.0020]0.086
clusterenként

Intenziven festdd6é tumorsejt clusterek

o 1.0020 0.9947 - 1.0093(0.599
atmeroje

Entrépia 0.9973 0.9804 - 1.014410.755

36. tablazat. A szintaktikai struktiraanalizis és a tulélés Osszefliggése galektin-3-kotd

tidGtumorokban
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5.2.4.3. Galektin-1-expresszid

A talélés és a struktiraanalizis eredményei kozott nem taldltunk szignifikans kapcsolatot (37.

tablazat).

Halal 95%-o0s

relativ | konfidencia p

kockéazata | intervallum

Negativ tumorsejtek aranya 1.0000 0.9997 - 1.0002(0.847
Intenziven pozitiv tumorsejtek ardnya 1.0001 0.9998 - 1.0004]0.540
Tumorsejtek tavolsaga 1.0054 0.8966 - 1.1273(0.927
Negativ tumorsejtek tavolsaga 1.0079 0.9981 - 1.0178]0.116
Kozepesen pozitiv tumorsejtek tavolsaga 0.9093 0.7894 - 1.0474(0.188
Intenziven pozitiv tumorsejtek tavolsaga 1.0186 0.9737 - 1.0655(0.424
Lymphocytak tavolsaga 0.9977 0.9932 - 1.0023(0.324
?;;?;gjﬁ%ﬁ(‘g%iﬁ;‘;morsejtek s 0.9999|  0.9876 - 1.01240.991

Szomszédos kdzepesen festddd tumorsejtek

és lymphocytak tavolsaga 0.9972 0.9918 - 1.0026]0.307

Szomszédos intenziven festddé tumorsejtek

és lymphocytak tavolsaga 1.0008 0.9938 - 1.0077]0.831

Tumorsejtek szdma clusterenként 1.0049 0.9857 - 1.0244(0.622
Tumorsejtclusterek atmérdje 1.0127 0.9930 - 1.0329]0.207
Negativ tumorsejtek szama clusterenként 1.0146 0.9899 - 1.0399]0.248
Negativ tumorsejt clusterek atmérdje 0.9978 0.9898 - 1.0059]0.599
Kozepesen festddd tumorsejtek szama

\ 0.9836 0.9640 - 1.0037]0.110
clusterenként

Kozepesen festddd tumorsejt clusterek

o 0.9967 0.9836 - 1.0099]0.618
atmérdje

Intenziven festdd6 tumorsejtek szama

, 0.9976 0.9794 - 1.0161(0.798
clusterenként

Intenziven fest6d6 tumorsejt clusterek

s 0.9999 0.9922 - 1.0077]0.987
atmérdje

Entropia 1.0188 0.9958

1.0425]0.110

37. tablazat. A szintaktikai struktiraanalizis és a tilélés Osszefiiggése galektin-1-expresszald

tidotumorokban
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5.2.4.4. Galektin-3-expresszid

Az intenziven festddd tumorsejtclusterek atmérdjének emelkedése kedvezd prognosztikai

faktor (p=0.013)(38. tablazat).

Halal 95%-0s

relativ | konfidencia p
kockazata | intervallum
Negativ tumorsejtek aranya 1.0000 0.9996 - 1.0003(0.893
Intenziven pozitiv tumorsejtek ardnya 0.9998 0.9996 - 1.0001]0.200
Tumorsejtek tavolsaga 0.8695 0.7070 - 1.069410.185
Negativ tumorsejtek tavolsaga 0.9969 0.9877 - 1.0063]0.518
Kozepesen pozitiv tumorsejtek tavolsaga 1.1444 0.9829 - 1.3325]0.082
Intenziven pozitiv tumorsejtek tavolsaga 0.9842 0.9613 - 1.0075]0.182
Lymphocytéak tavolsaga 1.0009 0.9972 - 1.00460.640
?;;?;gjﬁ%ﬁ(‘g%iﬁ;‘;morsejtek s 0.9988|  0.9895 - 1.00830.807

Szomszédos kdzepesen festddd tumorsejtek

és lymphocytak tavolsaga 1.0020 0.9974 - 1.0066]0.393

Szomszédos intenziven festddé tumorsejtek

és lymphocytak tavolsaga 0.9992 0.9915 - 1.0068]0.831

Tumorsejtek szdma clusterenként 0.9971 0.9838 - 1.0105(0.668
Tumorsejtclusterek atmérdje 0.9993 0.9855 - 1.0133]0.918
Negativ tumorsejtek szama clusterenként 0.9993 0.9735 - 1.025810.959
Negativ tumorsejt clusterek atmérdje 1.0019 0.9961 - 1.0077]0.518
Kozepesen festddd tumorsejtek szama

\ 1.0096 0.9943 - 1.0251]0.221
clusterenként

Kozepesen festddd tumorsejt clusterek

o 1.0087 0.9977 - 1.0198]0.123
atmérdje

Intenziven festdd6 tumorsejtek szama

, 1.0027 0.9957 - 1.009810.448
clusterenként

Intenziven fest6d6 tumorsejt clusterek
atméraije
Entropia 0.9983 0.9837

0.9925 0.9866 - 0.9984)0.013

1.0132]0.823

38. tablazat. A szintaktikai struktiraanalizis és a tilélés Osszefiiggése galektin-3-expresszald

tidotumorokban
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5.2.4.5. CL-16-kot6kapacitas

CL-16-k6t8 daganatoknal a strukturalis adatok nem mutatnak szignifikans Osszefiiggést a

progndzissal (39. tablazat).

Halal 95%-0s

relativ | konfidencia p
kockéazata | intervallum
Negativ tumorsejtek aranya 1.0000 0.9997 - 1.0003(0.824
Intenziven pozitiv tumorsejtek ardnya 0.9999 0.9997 - 1.0001]0.601
Tumorsejtek tavolsaga 1.0592 0.8979 - 1.069410.495
Negativ tumorsejtek tavolsaga 0.9962 0.9848 - 1.0063]0.516
Kozepesen pozitiv tumorsejtek tavolsaga 0.9770 0.8470 - 1.3325(0.750
Intenziven pozitiv tumorsejtek tavolsaga 0.9911 0.9627 - 1.0075]0.547
Lymphocyték tavolsaga 0.9999 0.9964 - 1.0046]0.954
?;;?;gjﬁ%ﬁ(‘g%iﬁ;‘;morsejtek s 1.0068|  0.9959 - 1.0083|0.224

Szomszédos kdzepesen festddd tumorsejtek

és lymphocytak tavolsaga 0.9979 0.9926 - 1.0066]0.449

Szomszédos intenziven festddé tumorsejtek

és lymphocytak tavolsaga 0.9961 0.9883 - 1.0068]0.338

Tumorsejtek szdma clusterenként 1.0016 0.9913 - 1.0105(0.769
Tumorsejtclusterek atmérdje 1.0057 0.9911 - 1.0133]0.445
Negativ tumorsejtek szama clusterenként 1.0060 0.9853 - 1.0258]0.574
Negativ tumorsejt clusterek atmérdje 1.0015 0.9964 - 1.0077]0.554
Kozepesen festddd tumorsejtek szama

\ 0.9937 09795 - 1.0251]0.387
clusterenként

Kozepesen festddd tumorsejt clusterek

o 1.0011 0.9902 - 1.0198]0.846
atmérdje

Intenziven festdd6 tumorsejtek szama

, 0.9962 0.9858 - 1.0098(0.471
clusterenként

Intenziven fest6d6 tumorsejt clusterek

s 0.9984 0.9933 - 0.998410.535
atmérdje

Entropia 0.9923 0.9813 - 1.0132(0.171

39. tablazat. A szintaktikai struktGraanalizis és a talélés Osszefiiggése CL-16-koto

tidotumorokban
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5.2.4.6. HBL expresszid

Hasonloan a CL-16-hoz, a heparin-kotd lektin esetén sem lehetett szignifikans kapcsolatot

kimutatni a tulélés és a strukturaanalizis eredményei kozott (40. tablazat).

Halal 95%-0s

relativ | konfidencia p
kockazata | intervallum
Negativ tumorsejtek aranya 1.0002 0.9999 - 1.0005]0.214
Intenziven pozitiv tumorsejtek ardnya 1.0001 0.9998 - 1.0003(0.480
Tumorsejtek tavolsaga 1.1566 0.9420 - 1.4201(0.165
Negativ tumorsejtek tavolsaga 0.9941 0.9852 - 1.0031]0.200
Kozepesen pozitiv tumorsejtek tavolsaga 0.9038 0.7839 - 1.0421(0.164
Intenziven pozitiv tumorsejtek tavolsaga 1.0048 0.9953 - 1.0144(0.320
Lymphocytak tavolsaga 0.9986 0.9953 - 1.0019(0.410
f;;g;jgﬁ;ﬁg%igg;momtek s 0.9982| 09871 - 1.0095|0.757

Szomszédos kozepesen festddd tumorsejtek

és lymphocytak tavolsaga 1.0004 0.9957 - 1.005210.867

Szomszédos intenziven festddd tumorsejtek

és lymphocytak tavolsaga 1.0021 0.9950 - 1.0093(0.555

Tumorsejtek szama clusterenként 0.9966 0.9868 - 1.0065]0.500
Tumorsejtclusterek atmérdje 1.0024 0.9899 - 1.0150]0.707
Negativ tumorsejtek szadma clusterenként 0.9874 0.9664 - 1.0090(0.252
Negativ tumorsejt clusterek atmérdje 0.9983 0.9932 - 1.0034(0.510
Kozepesen fest0dd tumorsejteks szama 0.9879|  0.9733 - 1.00260.106

Kozepesen fest6dd tumorsejt clusterek

o 0.9915 0.9818 - 1.0012]0.086
atmérdje

Intenziven fest6d6 tumorsejtek szama

, 1.0037 0.9902 - 1.017210.595
clusterenként

Intenziven fest6dd tumorsejt clusterek

e 0.9989 0.9934 - 1.0044)0.688
atmérdje

Entropia 1.0088 0.9930 - 1.0248]0.276

40. tablazat. A szintaktikai struktiraanalizis és a talélés Osszefiiggése HBL-expresszald

tid6étumorokban
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5.2.4.7. Hialuronsav-kot6kapacitas

Mind a koézepesen festddd, mind a negativ tumorsejtcsoportok atmérdjének novekedése jobb
tuléléssel jar (p=0.043, ill. p=0.015). Az elsd paraméter tulélésre gyakorolt hatdsa valamivel
erésebb (RR: 0.9845), de 1ényeges kiillonbség nincs a két jellemz6 kozott (41. tablazat).

Halal 95%-0s

relativ | konfidencia p
kockazata | intervallum
Negativ tumorsejtek aranya 0.9998 0.9994 - 1.0003]0.265
Intenziven pozitiv tumorsejtek ardnya 1.0002 0.9999 - 1.0001]0.238
Tumorsejtek tavolsaga 0.8206 0.6339 - 1.069410.133
Negativ tumorsejtek tavolsaga 0.9913 0.9773 - 1.0063]0.232
Kozepesen pozitiv tumorsejtek tavolsaga 1.0856 0.8901 - 1.332510.417
Intenziven pozitiv tumorsejtek tavolsaga 1.0452 0.9924 - 1.0075]0.094
Lymphocyték tavolsaga 1.0007 0.9962 - 1.0046(0.761
?;;?;gjﬁ%ﬁ(‘g%iﬁ;‘;morsejtek s 10122 0.9947 - 1.0083(0.172

Szomszédos kdzepesen festddd tumorsejtek

és lymphocytak tavolsaga 1.0069 0.9987 - 1.0066]0.101

Szomszédos intenziven festddd tumorsejtek

és lymphocytak tavolsaga 0.9952 0.9834 - 1.0068(0.433

Tumorsejtek szdma clusterenként 0.9965 0.9882 - 1.0105(0.413
Tumorsejtclusterek atmérdje 1.0022 0.9935 - 1.0133]0.621
Negativ tumorsejtek szama clusterenként 1.0072 0.9709 - 1.02580.703
Negativ tumorsejt clusterek atmérdje 0.9906 0.9831 - 1.0077(0.015
Bozepesen [estodd tumorsejtelc szama 0.9885|  0.9697 - 1.0251[0.235

Kozepesen festod6 tumorsejt clusterek

re s e 0.9845 0.9698 - 1.0198)0.043
atmeroje

Intenziven festdd6 tumorsejtek szama

, 0.9883 0.9679 - 1.0098(0.269
clusterenként

Intenziven fest6d6 tumorsejt clusterek

s 1.0045 0.9957 - 0.998410.319
atmérdje

Entropia 0.9999 0.9990 - 1.0132(0.872

41. tablazat. A szintaktikai strukturaanalizis és a tulélés Osszefiiggése hialuronsav-kotd

tidotumorokban
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5.2.4.8. Hialuronsav-kotOkapacitas Ca ' -tartalmi kézegben

A lymphocytdk egymas kozotti, valamint a nem festddd tumorsejtek és lymphocytak kozti
atlagos tavolsdg novekedése kedvezd prognosztikai faktor (p=0.011, ill. 0.014). Ugyancsak
nagyobb tuléléssel jar, ha a nem festddo tumorsejtek atlagos szdma emelkedik egy clusteren
beliil (p=0.034). Legerdsebben ez a paraméter befolyasolja a prognézist. Javitja a talélés

es¢lyeit, ha az intenziven festddd tumorsejtek alkotta csoportok atlagos atmérdje novekszik

(p<0.001) (42. tablazat).

Halal 95%-0s

relativ [ konfidencia p
kockazata | intervallum
Negativ tumorsejtek aranya 1.0002 0.9996 - 1.0009(0.522
Intenziven pozitiv tumorsejtek aranya 0.9998 0.9994 - 1.0001{0.179
Tumorsejtek tavolsaga 0.8558 0.5509 - 1.3294(0.488
Negativ tumorsejtek tavolsadga 1.0197 0.9927 - 1.0474(0.154
Kozepesen pozitiv tumorsejtek tavolsaga 1.3221 0.9417 - 1.8562(0.107
Intenziven pozitiv tumorsejtek tavolsdga 1.0125 0.9420 - 1.0884(0.735
Lymphocytak tavolsaga 0.9903 0.9829 - 0.9978(0.011

Szomszédos negativ tumorsejtek és

lymphocytk tivolsiga 0.9687 0.9446 - 0.9935(0.014

Szomszédos kdzepesen festddd tumorsejtek

és lymphocytak tavolsaga 0.9925 0.9805 - 1.0047(0.228

Szomszédos intenziven festddd tumorsejtek

és lymphocytak tavolsaga 1.0066 0.9915 - 1.0219]0.394

Tumorsejtek szama clusterenként 1.0163 0.9845 - 1.049210.319
Tumorsejtclusterek atmérdje 1.0032 0.9702 - 1.0373]0.853
Negativ tumorsejtek szama clusterenként 0.9492 0.9045 - 0.9960|0.034
Negativ tumorsejt clusterek atmérdje 0.9922 0.9802 - 1.0043]0.203
Kozepesen festddd tumorsejtek szama

\ 1.0042 0.9757 - 1.0335(0.778
clusterenként

Kozepesen festddd tumorsejt clusterek

o 0.9880 0.9671 - 1.0094(0.270
atmeroje

Intenziven fest6dd tumorsejtek szama

, 0.9977 09818 - 1.0139]0.777
clusterenként

Intenziven fest6d6 tumorsejt clusterek

(e e 0.9731 0.9584 - 0.988210.000
atmeroje

Entrépia 0.9990 0.9619 - 1.037510.957

42. tablazat. A szintaktikai strukturaanalizis és a tulélés Osszefiiggése hialuronsav-kotd

(kalciumtartalmu kozegben) tiidétumorokban
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A 43. tablazatban Osszefoglaltuk, hogy a szintaktikai strukturaanalizissel mért jellemzok
milyen irdnyban befolyéasoljak a tulélést. A sejtek festddésének ardnya nem mutat egységes
tendencidt és szignifikans kapcsolat sincs a prognoézissal.

A nem festddo tumorsejtek atlagos tavolsaga adja az egyik legkoherensebb eredményt. A
nyolcbol 6 probanal a prognoézis javulasat lattuk, ha a sejtek kozotti tavolsag novekedett. A
galektin-3-k6té tumoroknal ez az Osszefliggés statisztikailag is jelentés. Erdekes, hogy a
galektin-1-kotd tumoroknal a sejtek kozotti tdvolsdg novekedése festddéstdl fliggetleniil
javitja a talélést, mig HS+Ca'" esetén a sejttavolsagok ndvekedésével romlik a prognézis.

A clusterenkénti daganatsejtek atlagos szamanak novekedése 5 vizsgalati sorban javitotta
tulélést. Ha a nem fest6do sejtek clusteren beliili 4tlagos szdma ndvekszik, a tilélés rosszabb
lesz, de az egyetlen szignifikans kapcsolatnal éppen az figyelheté meg, hogy a progndzist
javitja az emelkedd sejtszam. A kozepesen festddd sejteknél valtozo a sejtszam és a tulélés
kapcsolata (bar egyetlen esetben sem szignifikans), az intenziven festddo sejteknél viszont 6
probanal észleltiik, hogy az emelkedd sejtszdm egyuttal jobb talélési eredménnyel is jar.
Szinte teljesen egyiranyba mutat a clusterek atlagos atmérdjének prognosztikai szerepe: az
atlagos atmérd novekedésével a talélés esélye csokken, bar egyetlen esetben sem sikertilt
ennek a kapcsolatnak szignifikans voltat bizonyitani. Viszont a festédés szerint elkiilonitett
sejtclusterek esetén ennek az ellenkezdjét latjuk. Osszesen 5 esetben észleltiik, hogy a
kiilonboz6é festddésti sejtcsoportok atlagos atmérdjének ndvekedése szignifikansan jobb
prognoézissal jar.

Az entrépia esetén nem taldltunk szignifikans eltérést, de a legtobb esetben az alacsonyabb

entropia érték rosszabb tulélési eredményekkel tarsult.

5.2.5. A szintaktikai struktiraanalizis eredményeinek felhasznéldsa a tiidorak progndzisanak

meghatarozasaban

Részletesen is megvizsgaltuk, hogy azoknal a jellemzdknél, ahol a ttléléssel szignifikdns
Osszefliggést taldltunk, Iehetséges-e olyan csoportokat kialakitani, amelyek kozott
statisztikailag jelentds ttlélés mutathatd ki, és ezzel kozvetlen prognosztikai faktorokként
szerepelhetnek. A 9 lehetséges strukturalis tulajdonsadg koziil 4 esetben lehetett ilyen
csoportokat kialakitani.

A galektin-3-ko6té tumoroknal a nem festddd daganatsejtek kozotti tavolsag novekedésével a
tulélés javul. Ha sejtek kozotti atlagos tavolsag 27 um vagy kevesebb, az atlagos tulélés 24
honap, ha ennél nagyobb, az MS 46 honapra novekszik (p=0.016)(20. abra). A galektin-3-

expresszald daganatokndl az 4tlagos tulélés 35 honap, ha az intenziven fest6dd tumorsejtek
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alkotta clusterek atmérdje nem haladja meg az 56 um-t, mig efelett az atlagos talélés 48
honap (p=0.02)(21. abra). A hialuronsav-koté daganatoknal a nem festddd daganatsejtek
alkotta csoportok atmérdjénél lehetett ,,cut-off” pontot meghatirozni. Az atlagos tulélés 58
hoénap az 57 pum vagy azt meghalad6 atmérd esetén, ezzel szemben a kisebb atméro esetén az
MS 26 hénapra csokken (p=0.007)(22. abra). 44 honapos atlagos talélést észleltiink azoknal
az eseteknél, ahol a kalciumtartalmu kdzegben hialuronsav-koté daganatokndl az intenziven
festddo sejtclusterek atmérdje 46 pm vagy kevesebb, mig efelett 77 honap az MS értéke
(p=0.034)(23. abra).

A tObbi vizsgalt paraméter esetén nem lehetet egyértelmli hatarpontokat meghatarozni,
amelyek alapjan konkrét progndzis-meghatarozasra alkalmasak csoportokat lehetett volna

kialakitani.

5.3. Megbeszélés

In vitro kisérleti eredmények a lektinek szamos, a sejtndvekedésre és a tumorprogresszidra
kifejtett hatasat igazoltdk mar eddig, amelyek érintik a sejtproliferaciot, a sejtek adhéziods
képességét, az angiogenezist és a metasztazisok kifejlodését (22, 23, 24, 25). A sokréti
funkciok is magyararazhatjak, hogy a tumorsejtek lektinkotd képessége ill. a daganatsejtek
felszinén megjelend lektinek prognosztikai szerepe a kiilonbozé daganatoknal nem
egyértelmi.

André és munkatarsai szerint emlétumoroknal az emelkedd galektin-1-kotokapacitas és a
csOkkend galektin-3-expresszio gyakrabban jar egyiitt nyirokcsomd metasztazisokkal.
Ugyanigy a HBL-k6tés csokkenését €szlelték a nyirokcsomd attétek megjelenése esetén.
Ugyanebben a vizsgélatban a galektin-3-kotOkapacitds csokkenése volt jellemzé a
nyirokcsomd metasztazisokat ado colorectdlis carcinomékra, mig az emlétumorra jellemzd
valtozasok ennél a daganatnal nem voltak szamottevoek (116). Az eredmények arra utalnak,
hogy a lektinek szerepe a tumorprogresszidoban jelentdsen fiigg a kiindulési szervtdl, ezért az
egyes szervek daganatait kiilon-kiilon kell jellemezni.

Mellkasi daganatokndl Kayser ¢és munkatarsai foglalkoztak a lektinek prognosztikai
szerepével. Epitheloid mesothelioma szdvettani differencial diagnosztikdjaban a hialuronsav-
kotdkapacitas szenzitivitdsa 87%, specificitasa 91% volt. A hialuronsavkotd képességgel
rendelkezd mesothelioma tulélése jobb, mint a hisztokémiai vizsgéalat soran negativnak
bizonyult eseteké (27). A CL-16 koté tumorok talélése szignifikansan rosszabb

tiildétumoroknal, mig a HBL expresszioja javitja a talélést (28).
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43. tablazat. A szintaktikai struktiraanalizis paramétereinek és a progndzis kapcsolata operalt
tiidétumoros  esetekben (a paraméter emelkedd értéke esetén T =jobb talélés,

™ = szignifikansan jobb talélés, \ = rosszabb tulélés)
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20. 4bra. A tulélés Osszefiiggése a nem festédd tumorsejtek kozotti tdvolsaggal galektin-3-

koté tiidétumoroknal (p=0.016)
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21. abra. A talélés és az intenziven festédd tumorsejtclusterek atmérdjének Osszefliggése

galektin-3-expresszal6 tiidétumoroknal (p=0.02)
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22. é4bra. A talélés és a nem festddd tumorsejtclusterek atmérdjének Osszefliggése

hialuronsav-koto tiidétumoroknal (p=0.007)
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23. abra. A talélés és az intenziven festédd tumorsejtclusterek atmérdjének Osszefliggése

kalciumos kozegben hialuronsavat koto tlidétumoroknal (p=0.034)
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Sajat eredményeink szerint a galektin-3-koté tumorok tulélése szignifikansan rosszabb, mint a
negativ eseteké. A galektin-3-expresszid esetén — bar nem szignifikans mértékben — de
szintén csokken a talélés. A galektin-3 tobb ponton is szerepet jatszik a daganatok
progressziojaban. Eldsegiti a tumorszovet angiogenezisét (50), szubsztratként szerepel a
matrix metalloproteindz-2 ¢€s -9 szintézisében (118). Az emelkedett matrix-metalloproteinaz-
2 expresszi0 bizonyitottan Osszefiigg a tumorok agresszivitdsaval (119). Az emelkedett
galektin-3-expresszio BT549 emldtumorsejtekben gatolja a nitrogén oxid indukalta apoptdzist
(26), ill. ugyanilyen daganatsejtekben a cisdiaminodichloroplatum (cysplatin) indukalta
polyadenozin-difosztat-rib6z polimeraz degradatiot és apoptosist (55). Irodalmi adatok szerint
a tumorszovetben fellépd apoptozis ellenstlyozasara a tumorsejtek képesek a galektin-3-
expresszio emelkedésével valaszolni (120). Song és munkatarsai kimutattak, hogy galektin-3-
at expresszaldo BT549 emlétumorsejteket kisérleti allatok 1épébe oltva a majban metasztazisok
alakulnak ki, mig a nem expresszald tumorsejteknél ez nem figyelhetd meg (121). A szervi
metasztdzisok kialakuldsdhoz sziikség van a tumorsejtek extravasatidjara, amelynek fontos
1épése a daganatsejtek és az endothelsejtek kozotti adhézid. Az endothelsejteken megtalalhato
galektin-3 molekuldknak vezetdé szerepiik van a tumorsejtek megkotésében (122). A
lamininhez kotddé galektin-3-nak kisérleti allatokban szerepe van adenocarcinoma
majmetasztazisainak kifejlédésében. Ha a tumorsejtek felszinén 1évd galektin-3-at
ellenanyaggal blokkoltak, csokkent a médjmetasztdzisok szdma (123). A galektin-3-expresszid
gatlasa a tumorndvekedés gatlasahoz vezetett egerekben (52).

Klinikai vizsgalatok is alatdmasztjdk a galektin-3 prognosztikai szerepét. Vastagbél- ¢és
nyelvcarcinoma esetén megallapitottdk, hogy a cytoplasmatikus galektin-3 expresszidja
fokozodik a sejtek tumoros elfajulasaval és ez a ttlélést is csokkenti (124, 125).

A funkciok sokrétiisége megmagyarazhatja a paradox jelenséget, hogy a T- és N-
klasszifikacié szerint elérehaladottabb és ezaltal rosszabb prognézisi esetekben inkabb
csokken a galektin-3-expresszid ill. —kdtOkapacitas. Feltehetéleg mas tdmadaspontokon
kifejtett hatdsdval jarul hozzd a galektin-3 a tumorprogresszidhoz. Kimutattuk, hogy a
tumorok angiogenezise és a T- ill. N-klasszifikacid kozott nincs szoros Osszefiiggés, tehat az
angiogenetikus hatds feltehetéleg hozzajarul a tumorprogresszidhoz, anélkiil, hogy akar a
lokalis novekedést, akar a lymphogen attétképzdodést szamottevoen befolyasolna (Id. 5.
fejezet).

A daganatsejtek galektin-1-expresszioja és a galektin-1 kotd képességiik szintén rosszabb
tuléléssel jar eredményeink szerint, viszont az eldrehaladottabb T- és N-klasszifikaciok esetén
inkabb emelkedik a pozitiv festodésii esetek aranya, szemben a galektin-3-mal. Hasonlo

tendenciat lehet megfigyelni az emldcarcinomandl, ahol a galektin-1-expresszié joval
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nagyobb aranyban fordul el6 a nyirokcsom¢ attétes ill. metasztatikus eseteknél, mint
nyirokcsomoé-negativitas esetén, viszont ezzel ellentétes eredményeket taldltak colon
tumoroknal (116) ¢és fej-nyaki tumoroknal (126). Hasonldéan a galektin-3-hoz, a galektin-1
esetében is figyeltek meg klinikailag jelentds hatast: a glioma sejtek erds galektin-1-
expresszidja rovid tuléléssel jar (127). Kisérletek sordn a galectin-1 expresszidjanak
gatlasaval sikeriilt patkdny glioma sejtek ndvekedését megakadalyozni, ami arra utal, hogy az
endogén galektin-1-nek a sejtndvekedést beinditd hatasa van (40).
A galektin-1-nek is szdmos bioldgiai hatasat mutattdk mar ki. Szerepe van a desmoplasticus
reakcio kivaltasaban (124), a tumorsejtek €s a fibronectin 6sszekapcsolédasaban (116). A
galektin-1-expresszidja Osszefliggésben lehet a tumorsejtek invaziv fenotipusaval. Tovabba, a
tumorsejtekbdl felszabaduld faktorok galektin-1 termelddését valthatjdk ki a stromalis
fibroblastokbol (124). A stromalis eredetli galektin-1 befolyasolhatja tumorsejt viselkedését és
az aktivalt T-lymphocytdk apoptozisanak indukaldsdval hozzajarul az antitumoralis
immunvalasz gyengitéséhez (41, 128). Paz és mtsai mutattak ki, hogy a jelatvitelben fontos
szerepet jatsz6 H-Ras(12V) fehérje és a galektin-1 6sszekapcsolodésa az eléfeltétele a fehérje
sejtmembranhoz kotddésének és aktivalodasanak (47).
Latszolag ellentmondasos eredményeket kaptunk a hialuronsav-kotékapacitas vizsgalatanal.
Mig a kalciummentes kdzegben a negativ esetek tulélése kis mértékben jobb volt, addig a
kalciumot tartalmazé oldattal tortént festésnél a hialuronsav-kotd esetek talélése volt
hosszabb. A tumorszdvet hialuronsav tartalma korrelal szdmos malignoma (pl. emld, prostata,
colorectalis) progresszidjaval. A hialuronsav-sejtreceptor kapcsolatnak fontos szerepe van a
tumorsejtek novekedésében és a metasztatizaloédasban. Az endogén hialuronsav-receptor
kapcsolodas megakadalyozasaval tobb allatkisérletes modellben sikeriilt a tumorndvekedést
gatolni (81). Ha hialuronsav mammatumorsejtekhez kotédését megakadalyoztdk, ez a
daganatsejtek gyors apoptozisdhoz vezetett (82). Tobb vizsgalat bizonyitja, hogy a
tumorstroma magas hialuronsavtartalma kedvezoOtlen prognosztikai faktor: a daganatsejtek
migracidja konnyebb lehet hialuronsavkotd receptoraik (CD44, RHAMM) éltal (74, 77). A
fentieck magyarazhatjdk, hogy a hialuronsavat nem k&td tumorok tulélése - ha nem is
szignifikdnsan -, de jobb. A hialuronsav szdmos szdmos sejtfelszini molekuldval Iéphet
kapcsolatba. A C tipust lektinek kozé tartozo hyalectanok aktivalasa, amelyek tobbek kozott
a fibroblastokon is el6fordulnak, kalciumfiiggd (20). Feltételezhetd, hogy a kalciumot
tartalmazé kornyezetben a hialuronsav mas sejtfelszini receptorokhoz kotédik, mint
kalciummentes kdzegben.
Nem tudtunk szignifikans 6sszefiiggést igazolni a tumorsejtek CL-16 koto képessége, a HBL-

expresszio ¢€s a tulélés kozott. Eredményeink tendencidjukban megfelelnek egy masik
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beteganyagban kapott eredménynek, ahol a CL-16 negativ és a HBL pozitiv tumorok
prognoézisa lényegesen jobb volt (28).
A legtobb vizsgalt lektinnél a kissejtes tiidorak sejtjei jelentdsen kisebb kotdkapacitast, ill.
expressziot mutattak, mint a nem kissejtes tiidéraké. Hasonlod eredményt talalt Buttery, aki
galektin-3 expresszigjat vizsgalat tiidérakban (129). Feltételezziik, hogy a kissejtes karcindma
eltéré biologiai viselkedése (gyors terjedés, korai metasztatizalodas, kemoszenzitivitas)
Osszefligghet ezekkel az eredményekkel, de még nem tisztazott, hogy pontosan milyen
mechanizmus alapjan.
Eredményeink alapjan a galektin-3-kotokapacitas filiggetlen prognosztikai faktornak
bizonyult, elsdsorban a nem kissejtes tiidorakoknal. Vizsgalataink nem igazoltdk, hogy
Osszefliggés lenne a sejtfelszini lektinek megjelenése és a hagyomanyos prognosztikai
faktorok kozott. Ez lehetdvé teszi, hogy a pTNM rendszer alapjan becsiilt talélési
valoszintiséget pontositani lehessen. Tovabba technikailag lehetséges a lektin-kdtokapacitas
€s —expresszid tovabbi vizsgalata, amelynek soran kombinalhatjuk a tumorok fenti
tulajdonsagainak vizsgalatat a vaszkularizaltsag ill. a sejtproliferacié mérésével.
A szintaktikai strukturaanalizis lehetdséget ad arra, hogy a malignus daganatokra jellemzd, a
szoveti struktira felbomlasaval jar6 dedifferencialodast kvanitativ. modon jellemezziik.
Kayser kissejtes tiidorakos betegeknél jobb talélést talalt, ha a szomszédos daganatsejtek
tavolsaga a 8 um-t meghaladta (130).
Az irodalomban nem taléltunk olyan adatot, amely a szdveti szerkezet kvantitativ jellemzdi és
a pTN klasszfikacido kozott Osszefiiggést vizsgalta volna. Eredményeink szerint nincs
egyértelmil statisztikailag is bizonyithatd kapcsolat a strukturalis jellemzok és a pT ill. pN
statusz kozott, bar a kiilonb6zé stadiumokban mért adatok bizonyos tendenciat mutatnak.
Tobb lektinnél is tapasztaltuk, hogy a tumorsejtek kozotti tdvolsdg az eldrehaladottabb pT
stadiumokban altaldban ndtt. A legtobb probanal a pT1 tumoroknal a sejtek kdzotti tavolsag
kisebb, mint a pT2 daganatoknal, és ez megfelel a két stadium kozotti kiilonbségnek: a pT2
daganatok nagyobbak, vagy kornyezetiiket jobban involvalva (pl. visceralis pleura) terjednek.
A Gal-1-KK ¢és CL-16-KK pozitiv sejteknél a pT2 daganatoknal a daganatsejtek kozotti
tavolsadg nagyobb, mint a pT3 tumoroknal. Ennek egyik magyardzata lehet, hogy a pT3 lehet a
viszonylag kisebb, de centralisan elhelyezkedd tumor, amely a fohorgdt besziliri. Tovabbi
vizsgalatokat igényel, hogy a ,lokalizdcidos” ¢és az ,invaziv’ (rekesz, pericardium,
mediasztindlis pleura) pT3 daganatokndl van-e értékelhetd kiilonbség. Feltételezhetd, hogy a
sejtek kozotti tavolsag novekedése mogott az intercelluldris kapcsolatok csokkenése €s a
fokozott migracios képesség allhat.
Kiilon megvizsgalva a kozepesen ¢€s intenziven festddd tumorsejtek kozotti tavolsag

valtozéasat, féleg az utobbi esetén tapasztaltuk, hogy az eldrehaladottabb pT stddiumokban
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novekszik az atlagos tavolsag. A galektin-1-kotékapacitas esetén a kiilonbség szignifikans
mértékli. A galektin-1 gatolja a sejtek kozotti adhéziot (46), eldsegiti a tumorsejt
galektin-3-nak, amely szerepet jatszik a sejt/fibronectin és a sejt/laminin kapcsolodasban és
igy elésegiti a daganatsejtek vandorlasat az extracellularis matrixban. Mint kordbban mar
emlitettiik, a tumorsejt/matrix kapcsolat kialakulasa eléfeltétele annak, hogy a daganatsejtek
altal termelt matrixbont6 protedzok koncentracidja elégséges legyen (17, 131).
A tumorsejtclusterek atméréje és a clustereket alkotd sejtek szdma nem mutat koherens
Osszefiiggést a pT stadiummal. Egyediil a galektin-1 expresszaldé tumoroknal, ill. ezen beliil
kiilon a kozepesen festddd tumorsejteknél észleltiik, hogy az eldérehaladottabb pT esetekben a
sejtszam csokken. Mivel a clusterek egy adott tdvolsagon beliil elhelyezkedd sejtek alkotta
¢és/vagy kisebb migracidjat is jelzi.
A pN Kklasszifikacidval 6sszevetve az eredményeket, statisztikailag jelentds dsszefliggést nem
mutattunk ki. Osszesen két vizsgilati eredménynél észleltiik, hogy a pN klasszifikacio
novekedésével a strukturaanalizis eredményei is fokozatosan véltoznak. A legtdbb vizsgalati
sorban még tendenciajaban sem kovethetd a pN stadium valtozasa.
A fenti eredmények azt mutattdk, hogy a szintaktikai strukturaanalizis eredményei, a szdveti
struktara dezintegracioja nincs kozvetlen dsszefiiggésben a pTN staddiummal.
A nem kissejtes tiidoérakos eseteknél a differencialatlanabb nagysejtes carcinomaknal szamos
vizsgalati eredmény utal a szabalyos szoveti struktura dezorganizacidjara: tumorsejtek kdzotti
tavolsag ndvekedése, a tumorsejtclusterek atmérdjének csokkenése, a clustereket alkoto sejtek
szamanak csOkkenése. A laphamcarcinoma esetén ezek a paraméterek forditott eredményeket
mutatnak, az adenocarcinoma pedig koztes helyzetet foglal el. Kivétel az entropia értéke,
amely legtobb vizsgalatban az adnocarcinomédnal a legmagasabb, tehat ez bizonyult a
struktura ill. a festédés egylittes mérése alapjan a legrendezetlenebb daganatnak.
A kissejtes carcinoméanal mért értékekre jellemzd, hogy a sejtclusterek atmérdje altalaban
kisebb, mint az NSCLC csoportban, viszont a clusterek sejtszima magasabb. A sejtek kdzotti
tavolsag sokszor kisebb, mint a NSCLC csoportban. Klinikailag ismert, hogy a kissejtes
carcinoma joval differencialatlanabb, mint a nem kissejtes formak és sokkal agresszivabban
terjed. A sejtek kozotti tavolag csokkenése, vagy a clusterenkénti magasabb sejtszam
latszolag ellentmond annak, hogy a daganatsejtek migracios képessége igen jelentds.
Feltételezhetd, hogy a lokalis tumorprogresszi6 sordn a strukturalis jellemzOk megvaltoznak.
A folyamat elején a tumorsejtek bizonyos koncentralodasa sziikséges ahhoz, hogy a
daganatsejtekbdl elégséges mennyiségben szabaduljanak fel az angiogenezis ill. az

extracellularis matrix lebontdsanak meginditdsdhoz sziikséges anyagok (17, 83, 131). Ezutan
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indulhat meg a daganatsejtek vandorldsa, amelynek sordn a lebontott ECM-on ¢€s az jjonnan
képzodott erek falan keresztiil belépnek a keringésbe ¢€s tavoli szorddast okozhatnak. A
kissejtes esetek viszonylag korai stddiumu betegségek voltak — ezért is voltak operabilisek
ezek a daganatok -, és valosziniileg olyan stadiumban sikeriilt a szintaktikai struktiiraanalizist
elvégezni, ahol a daganatsejtek intercellularis adhézidja még viszonylag erds és nincs
szamottevd migracio. Ezt aldtdmasztjak a részleteiben a 6. fejezetben ismertetett eredmények,
amelyek szerint a vizsgalat SCLC esetekben a mikrovaszkularizaltsag nem jelentdsebb, mint a
NSCLC betegeknél. A NSCLC csoportban viszont kiilonb6z6 stadiumu tumorok voltak, ahol
mar az intercellularis adhézidk csokkenése €s migracio is jellemzo.

A talélési eredményekbdl (43. tablazat) levonhato az a kovetkeztetés, hogy a
tumorsejtclusterek atmérdje kapcsolodik leginkabb a thléléshez: minél nagyobb a sejtcsoport
atmérdje, annal jobb a progndzis. Ez logikusan kovetkezik a fenti gondolatmenetbdl, hiszen a
nagyobb clusteratméré azt jelenti, hogy a daganatsejtek egymastol vald tavolsdga bizonyos
hataron beliill mozog és a tumoros progresszido még ,.erésebb adhézié — gyengébb migracid”

fazisaban van.
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6. A TUDORAK MIKROVASZKULARIZALTSAGA ES OSSZEFUGGESE A
PROGNOZISSAL

6.1. Beteganyag és modszer

Az 5.1 fejezetben mar emlitett betegek koziil 450 radikalisan operalt tliidérdkos beteg
szOvettani anyagat dolgoztuk fel, akiknél 1990. januar 1. és 1995. december 31. kozott tortént
miitét. 233 beteget a heidelbergi Thoraxklinik mellkassebészeti osztalyan, 217 beteget pedig a
Szegedi Tudomanyegyetem Sebészeti Klinikdjan operaltak. A betegek statisztikai adatait
(nem, szoOvettan, stddium) a 44. tablazat tartalmazza. A két kozpont beteganyaganak
paraméterei €s a tilélés kozott nem talaltunk szignifikans kiillonbséget, kivéve az életkort (44.
tablazat). Az utdnkovetés atlagosan 48 honap (2-122 hénap) volt.

A tumor periférias rész€bdl vett és paraffinba agyazott szovettani anyagbodl 4-5 um vastag
metszeteket készitettiink, és tripszines eldemésztést kovetden kereskedelmi forgalomban
kaphato VIlI-as faktor asszocialt antigén ellenes ellenanyaggal (BioGenex, San Ramon,
USA) immunhisztokémiai modszerrel megfestettiik. Jeloldrendszerként alkalikus foszfatazzal
konjugalt streptavidint (BioGenex, San Ramon, USA) hasznéltunk. Kernechtrot ellenfestést
végeztliink a tumorsejtek magjanak megjelolésére. Pozitiv €s negativ kontrollmetszeteket
hasznaltunk ismert vaszkularizalt szovet felhasznéalasaval, ill. a primer antitest kihagyéasaval
(24. abra).

A tumor mikroereit mint a tumoros szovetben elhelyezkedd vérereket definidltuk. Nem
vizsgaltuk, hogy a tumoros teriileten talalhatd érstruktirék az angiogenezis soran képzodott uj
erek vagy a normal tiidészovetben mar kordbban is meglévd, de a daganat altal incorporalt
erek. Az elkésziilt metszeteket attekintve 4 ,,normalis” vaszkularizaltsagua és 2 kifejezetten
vaszkularizalt teriiletet valasztottunk ki a morfometrids mérések ¢és szintaktikai
struktaraanalizis szamara.

A kivalasztott teriileteket 10x-es nagyitas mellett az 5.1. pontban mar leirt rendszerrel szines
512*%512 pixeles felbontassal digitalizaltuk ¢és sajat készitésii képanalizaldo szoftvert
hasznaltunk, amelynek alapja kereskedelemi forgalomban kaphato Digital Image Analysing
System (DIAS, Towersoft, Berlin). A kivalasztott erek legkisebb és legnagyobb atmérdjét
interaktiv modon jeloltiik ki. Ez alapjan a szamitogép az ereket ellipszisként definialta és
hatdrozta meg az erek keriiletét és feliiletét. A kivalasztott erek morfometriai vizsgalata
alapjan meghataroztuk kovetkezo abszolut és relativ paramétereket:

Relativ paraméterek:
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- volumenfrakci6é (Vv): erek kalkuldlt térfogata/tumorszovet kalkuldlt térfogata, amely az
adott szovet érstriiségét jellemzi. Technikailag az Osszes ér kalkulalt teriilete és a teljes
metszet teriiletének hanyadosa adja.
- feliiletfrakcid (Sv): erek kalkulalt felszine/tumorszovet kalkulalt térfogata, amely a szoveti
oxigénellatas intenzitdsara utal. Technikailag az Osszes ér kalkulalt feliiletének és a teljes
metszet teriiletének hanyadosa adja.
Abszolut paraméterek:
- legkisebb ératmérd (um)
- atlagos érkeriilete (um)
- 4tlagos érfeliilet (um?).
A szamitogép altal meghatarozott ellipsziseket a program 4 I1épésben 20 pm-ként
koncentrikus formaban felnagyitotta, majd szintaktikai struktiraanalizissel meghataroztuk a
tumorsejtek  stirliségét (tumorsejt/um”) a hozzajuk legkdzelebb esé szomszédos ér
kornyezetében.
A kapott eredményeket Osszevetettik a pT, pN stituszokkal, valamint a szdvettani
eredményekkel ¢és tulélési adatokkal. Az adatok statisztikai feldolgozasat chi-négyzet
probaval, ANOVA-val ¢és  Pearson szerinti  korrelacidoszamitdssal — végeztiik.
Tulélésszamitashoz a Kaplan-Meier modszert és Cox regresszids analizist hasznaltuk, az
elobbi metodikanal a szignifikanciat log-rank modszerrel allapitottuk meg. Statisztikai

feldolgozashoz az SPSS 11.0 (SPSS Corp., IL) programot hasznaltuk.
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24. abra. Tumorszovetben taldlhaté mikroerek festése VIII-as faktor asszocidlt antigén ellenes

antitesttel végzett immunhisztokémiai reakcioval (adenocarcinoma, eredeti nagyitas 224x)
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Heidelberg| Szeged | Osszes p
Férfi 190 176 366 0.866
N6 43 41 84
Atlagéletkor (év) 60.13+8.86|57+9.68 [58.6+£9.38| 0.001
Szovettani tipus
Laphédmcarcinoma 105 96 201 0.741
Adenocarcinoma 87 79 166
Nagysejtes carcinoma 34 31 65
Kissejtes carcinoma 7 11 18
Stadium
/A 28 29 57 0.521
I/B 90 73 163
/A 4 2 6
11/B 43 44 87
/A 66 63 129
11I/B 2 3 5
1\Y 0 3 3
Tulélés
5 éves tulélés (%) 42.3 37.5 0.279
Median talélés (honap) 45.9 40

44. tablazat. A mikrovaszkularizaltsag vizsgéalatdban résztvevd malignus tiid6tumor miatt

operalt betegek adatai.

6.2. Eredmények

6.2.1. Morfometriai eredmények (45-46. tabldzat)

6.2.1.1. N-status alapjan

A vaszkularizacids paraméterek nem mutatnak egyértelmii dsszefiiggést a kiilonbozd szintli
nyirokcsomoattétekkel. Az NO daganatoknal a legkisebb ératmérd, az atlagos érkertiilet és
érteriilet nagyobb, mint a hilusi vagy mediasztindlis nyirokcsomo-metasztazisok esetén. A

legkisebb ératmérd értékei minden nyirokcsomoéstadiumban 18-19 pum koriil vannak és



91

hasonlo6an kicsi az eltérés az atlagos keriiletnél, ahol a legnagyobb és legkisebb atlagos érték
ko6zott mindossze 8 um a kiilonbség.

A relativ adatok (volumenfrakcio, feliiletfrakcid) az N2 metasztazisok esetén nagyobbak, mint
a nyirokcsomoé-negativ esetekben, bar ez a kiilonbség mindossze 0.3% ill. 0.1%. Az N1
tumorok vaszkularis jellemzdi nemcsak az N2, de az NO tumorokénal is kisebbek, kivéve a
latoterenkénti érszamot.

Az N3 esetek adatai a kis elemszdm miatt nem értékelhetdek, a szignifikanciaszamitds soran
ezeket nem is vettlik figyelembe. Az NO, N1 és N2 esetek — a fentiekben észlelt kiilonbségek

ellenére — nem mutatnak szignifikans eltérést egymastol.

N Kotoszovet | Feliiletfrakcio | Volumenfrakcio
térfogata (%) (%0) (%)

pNO | 247 31.68+42.4| 68.11+50.67 5.144+2.05
pNI1|113 36.83+£51.68| 63.12+37.66 5.03+1.63
pN2| 88 27.5+£29.35| 71.15+48.57 5.25+1.85
pN3| 2 19£1.41| 97.5+£55.86 7.5+0.7

p=0.3 P=0.465 p=0.731
pT1] 70 28.57+35.81| 58.21+34.5 5.14+2.25
pT2|276 33.41+£45.25| 72.25+52.44 5.25+1.92
pT3]100 31.63+41.09| 60.62+38.33 4.79+1.58
pT4| 4 15.2542.99| 83.5+27.23 7+1.63

p=0.693 P=0.022 p=0.116

Szovettani tipus

Laphamcc. | 201 32.96+42.81| 67.62+43.51 5.2+1.68
Adenocc. | 166 32.63+45.65| 66.21+£50.52 5.07£1.99
Nagysejtes cc.| 65 28.78+39.77| 68.56+49.75 5.12+£2.34
Kissejtes cc.| 18 29.56+22.58| 76.27£51.15 5.3342.22

p=0.906 P=0.856 p=0.895

45. tablazat. A relativ vaszkularizacios jellemzok 6sszefiiggése a pT, pN klasszifikacidval és a

szOvettani tipussal

6.2.1.2. T-status alapjan

A latoterenkénti érszam kivételével minden vizsgalt adat a T2 tumoroknél nagyobb, mint a
T1-es daganatoknal, de meghaladjak a T3-as tumorokndl mért értékeket is. Az abszolut

vaszkularizaciés paramétereknél (legkisebb ératmérd, atlagos érkeriilet és teriilet,

latoterenkénti érszdm) az atlagértékek jobban eltérnek egymastol, mint a kiilonbozé N

stddiumokban, de ez nem bizonyult szignifikdnsnak.
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A feliilet- és volumenfrakcional jelentdsebb az eltérés a csoportok kozott (1.4% ill. 0.4%), a
feltiletfrakcional ez a kiilonbség szignifikans lett (p=0.022)

A legerésebb vaszkularizdciot a T4-es tumorokndl észleltiik, de a tdbbi csoporthoz
viszonyitott kis esetszdam miatt ez inkdbb csak tajékoztaté jellegli, és a
szignifikanciaszamitasnal — hasonléan az N3-as esetekhez — ezt a csoportot kihagytuk. Az
atlagos érkeriilet és teriilet a T4-es tumoroknal nem nagyobb, mint a kevésbé elérehaladott
formaknal, de a latéterenként érszam, és ennek kovetkeztében az Sv és Vv jelentdsen

meghaladja az el6bbi csoportok értékeit.

6.2.1.3. Szovettani tipus alapjan

A nem kissejtes carcinomakon beliil az érmorfologiai paramétereket tekintve nem taldltunk
lényeges kiilonbséget a kiillonbozd szovettani tipusok kozott. A kissejtes carcinomas eseteknél

a legtobb paraméter (feliilet- és volumenfrakcid, az atlagos érkeriilet és érfeliilet nagyobb,

mint a nem kissejtes esetekben, de nem kiilonbozik szignifikansan az NSCLC esetektdl.

Legkisebb A tlag.os Atlagos érfeliilet o
N érétmérd (um) érkertiilet (um?) Erszam
(um)
pNO | 247 19.44+8.43 | 113.57+44.32| 1915.5+2518.38 | 52.75+21.63
pN1[113 17.87+6.19| 105.3832.66| 1629.58+1315.5| 55.46+23.29
pN2| 88 18.22+7.03 | 111.47+41.74 | 1863.594+2142.21 | 56.64+25.44
pN3| 2 19+£16.97| 107.5+482.73| 1825.5+1918.38| 101+69.29
p=0.143 P=0.224 p=0.497 p=0.311
pT1| 70 18.3+5.36|104.75+28.61 | 1457.984931.26| 55.65+25.99
pT2|276 19.3£8.46| 114.69+45.82003.74+2528.37 | 54.32422.99
pT3]100 17.67+6.7|105.62+37.36 | 1637.19+£1468.76 | 52.714+20.28
pT4| 4 2049.02 | 108.75+40.24 1531+£710.75 | 81.75+46.94
p=0.149 p=0.069 p=0.095 p=0.700
Szovettani
tipus
Laphamcc. | 201 18.91+7.8|110.01+38.87[1765.61£1611.36| 55.47+22.8
Adenocc. | 166 18.59+£7.78 | 110.33+45.12 | 1873.3142799.48 | 53.81+23.46
Nagysejtes cc.| 65 19.04+7.79 | 113.93+40.87 | 1869.06+1568.79 | 53.15+24.88
Kissejtes cc.| 18 18.83+5.77| 119.5+48.11|2088.22+2204.63 | 52.72+21.49
p=0.973 p=0.751 p=0.912 p=0.847

46. tablazat. Az abszolut vaszkularizacios jellemzok Osszefiiggése a pT, pN klasszifikacidval

¢és a szdvettani tipussal

6.2.2. Szintaktikai struktura analizis eredményei
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6.2.2.1. N-status alapjan (47. tablazat)

Az elérehaladottabb N stddiumokban a sejtstirliség fokozatosan emelkedik minden egyes
tavolsagtartomanyban. Minden N stadiumban megfigyelhetd, hogy a tumorsejtek strlisége
fokozatosan emelkedik a kiilonb6z6 tavolsagtartomanyokban és a 40 és 60 um kozotti
szakaszon ¢éri el a legnagyobb értéket. Az erektdl 80 pm-nél messzebb 1évo teriiletek a
sejtstiriség jelentésen nagyobb a kozelebbi tartomanyokhoz képest. A morfometriai
adatokhoz hasonldan a kis elemszam miatt itt sem vettiik figyelembe az N3, ill. a kdvetkezd

pontban a T4 eseteket.

pNO pN1 pN2 pN3 p

N=247 N=113 N=88 N=2
Sejtslirliség <20 pm | 14.94+18.36 | 16.04+25.25| 17.79+£30.14| 17.5+2.12]0.599
Sejtstirliség 20-40 um | 17.66+32.93 | 18.45+32.07 21.4+40.28 | 22.5+2.12|0.680
Sejtstirliség 40-60 um | 18.81+48.14 | 19.02+37.81 | 21.66+42.35 274+4.2410.871
Sejtstirtiség 60-80 um | 14.87+44.77|15.584+40.26| 15.78+£29.35| 22.5+6.36|0.979
Sejtslirliség > 80 pm | 45.76+12.79 | 46.03£12.03 | 44.15+£12.77| 29.5+6.36|0.516

47. tablazat. A mikroerek kdrnyezetében mért tumorsejtsiiriiség (tumorsejt/um?) dsszefiiggése

a pN klasszifikacioval

6.2.2.2. T-status alapjan (48. tablazat)

A tumorsejtek stirisége az érkozeli terlileteken a T2 tumoroknal a legnagyobb, valamivel
kisebb a T4 tumorokndl. A T1 és T3 tumoroknal a sejtsiirliség minden teriileten, de elsdsorban
a 20-40 pm ill. 40-60 um-es teriileten lényegesen kisebb. Ezek az eredmények hasonld
tendenciat mutatnak, mint a morfometriai paraméterek. Az érkozeli terliletek koziil itt is a 40

¢s 60 um kozotti teriileten legnagyobb a sejtstirtiség.

pT1 pT2 pT3 pT4 p
N=70 N=276 N=100 N=4
Sejtstirtiség < 20 pm 13.3+6.75| 17.52+28.74 12.7£3.6| 16.5+£7.32|0.120
Sejtstiriség 20-40 um | 14.97+8.44|21.15+43.18 14.09+4.96 | 19.75+10.4|0.132
Sejtstiriség 40-60 um | 15.11£10.22 | 22.54+56.2 13.9+6.04 | 21.25+£12.63|0.171
Sejtstirtiség 60-80 pm | 11.4849.55| 18.02+51.7 10.16+4.96 18+12.020.184
Sejtstirliség > 80 um | 47.37+13.78 | 44.44+12.63 | 47.18+11.43 37+11.34]0.073

48. tablazat. A mikroerek kornyezetében mért tumorsejtsiiriiség (tumorsejt/um?) dsszefiiggése

a pT klasszifikacioval
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6.2.2.3. Szovettani tipus alapjan (49. tablazat)

A kiilonbozé szovettani tipusok koziil az adenocarcinomaknal mértiik a legnagyobb
sejtstiriséget. A laphdmcarcinomdk és a nagysejtes carcinomak esetén a sejtsiirliség hasonlo.
A kissejtes tlidorakoknal a sejtstirliség minden tdvolsagtartomanyon beliil kisebb, mint a tobbi
szovettani tipusndl. Az NSCLC esetekben a legnagyobb sejtstiriiséget a 40 €s 60 pm kozotti
tertileten figyeltiilk meg, mig a kissejtes carcinomaknal a sejtsirliség a 20 ¢és 40 pm kozotti

szakaszon a legnagyobb.

Laphamcc. | Adenocc. Nagysejtes cc. | Kissejtescc.| p
N=201 N=166 N=65 N=18
Sejtslirliség <20 pm | 15.40+21.15 | 17.044+28.97 14.5249.12| 13.0542.88(0.599
Sejtstirliség 20-40 um | 17.58+25.81 | 21.064+47.99 16.67£11.87| 14.55+3.710.680
Sejtstirtiség 40-60 um | 17.98+29.91| 22.71+64.8 17.09£13.72| 14.38+4.46|0.871
Sejtsiirliség 60-80 um | 14.16+31.3 | 17.82+57.48 13.26+12.43| 11.05+4.88/0.979
Sejtsiirliség > 80 pm | 44.93+12.01 | 45.72+13.31 46.57+13.12144.61+£11.37]0.516

49. tablazat. A mikroerek kdrnyezetében mért tumorsejtsiiriiség (tumorsejt/um?) dsszefiiggése

a szovettani tipussal

6.2.3. Tulélési eredmények

6.2.3.1. Egyvaltozds talélésanalizis

Az eldrehaladottabb T stddiumokban szignifikdnsan csokken a tulélés (p=0.006) (25. abra).
M¢ég erdsebben rontja a prognozist a nyirokcsomo-metasztazisok megjelenése (p<0.0001)(26.
abra).

A szovettani tipusok legjobb tulélést a laphdmcarcinomas betegeknél lattunk, hasonlo az
adenocarcinoma ¢és a nagysejtes carcinoma tilélése egymdshoz. A kissejtes carcinoma
prognozisa rosszabb, de a szOvettani tipusok kozott nem taldltunk eltérést (p=0.069) (27.

abra).
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25. é4bra. Radikalis mitéten atesett tiidétumoros betegek kumulativ talélése a pT
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26. abra. Radikalis miitéten atesett tiidétumoros betegek kumulativ tulélése a pN

klasszifikacio alapjan (p<0.0001)
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27. abra. Radikalis mitéten atesett tiidétumoros betegek kumulativ tilélése szovettani tipus

alapjan (p=0.069)

6.2.3.2. Tobbvaltozods tulélésanalizis

Tobbvaltozos analizis sordn a TNM stadium, a tumorvolumen, a morfometriai paraméterek €s
a szintaktikai struktiraanalizis eredményeinek Osszefiiggését vizsgaltuk a tuléléssel. Az
Osszes esetet figyelembe véve, a nyirokcsomo-metasztazisok megjelenése rontotta legjobban a
prognozist (p<0.001). A talélést erdsen befolyasolta a szovettani tipus (p=0.002). Az ért6l 20
um-en beliili sejtek stirliségének ndvekedése szignifikansan csokkenti a tulélést. Ezzel
szemben a 20 és 40 um-en beliil elhelyezkedd sejtek stlirliségének novekedése viszont jobb
prognoézissal jar. A morfometriai paraméterek nem befolyasoltak szignifikdnsan a talélést és
nem talaltunk kapcsolatot a tumor térfogata és a tulélés kozott sem (50. tablazat).

Kiilon megvizsgaltuk a paramétereket a NSCLC csoportban, ahol szintén a
nyirokcsomoattétek jelentették a legerdsebb prognosztikai faktort (p<0.001). Hasonldan a
fenti csoporthoz a 20 pm-en beliili, ill. a 20-40 pum kozo6tti tumorsejtek aranyanak valtozasa
szignifikdnsan befolyasolja a talélést (p=0.020, ill. p=0.049). A szdvettani tipus a nem
kissejtes csoporton beliil kevésbé befolyasolja a prognézist, mint az egész beteganyagban

(p=0.013) (51. tablazat).
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Halal 95%-o0s

relativ p konfidencia
kockazata intervallum

Szovettan 0.002
Laphamcc. vs. adenocc. 1.43] 0.008 1.10-1.88
Laphamcc. vs. nagysejtes cc. 1.48| 0.028 1.04-2.07
Laphamcc. vs. kissejtes cc. 2.51| 0.001 1.45-4.34

pT 0.47
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
NO vs N1 1.43] 0.015 1.07-1.93
NO vs N2 2.36| <0.001 1.74-3.20
Kotdszovet térfogata 1.00| 0.642 0.99-1.00
Feliiletfrakcio 1.00| 0.956 0.99-1.00
Volumenfrakcio 1.06| 0.587 0.85-1.32
Legkisebb ératmérd 099 0.560 0.95-1.02
Atlagos érkeriilet 097 0.484 0.98-1.00
Atlagos érteriilet 1.00| 0.305 1.00-1.00
Sejtsiiriiség <20 pm 1.05| 0.020 1.01-1.09
Sejtsiiriiség 20-40 pm 0.93] 0.046 0.86-0.99
Sejtstiriség 40-60 um 1.05| 0.108 0.99-1.10
Sejtstirtiség 60-80 um 099 0.353 0.96-1.01
Sejtstirtiség > 80 um 0.99] 0.777 0.98-1.01
Erszam 0.99] 0.308| 0.97-1.00
Tumor térfogata 1.00] 0.104 1.00-1.00

50. tablazat. Radikdlisan operalt tiidétumoros betegek tobbvaltozos tulélésvizsgalata

mikrovaszkularizacios jellemzok bevonasaval
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Halal 95%-o0s

relativ p konfidencia
kockazata intervallum

Szovettan 0.013
Laphamcc. vs. adenocc. 1.43] 0.008 1.10-1.88
Laphamcc. vs. nagysejtes cc. 1.47| 0.026 1.05-2.08

pT 0.079
T1 vs T2 1.36| 0.117 0.93-1.99
T1 vs T3 1.69| 0.025 1.07-2.69

pN <0.001
NO vs N1 1.51] 0.007 1.12-2.04
NO vs N2 2.36| <0.001 1.73-3.23
Kotdszovet térfogata 1.00] 0.569 0.99-1.00
Feliiletfrakcio 099 0.751 0.99-1.00
Volumenfrakcio 1.07] 0.551 0.86-1.34
Legkisebb ératmérd 1.00| 0.852 0.96-1.04
Atlagos érkeriilet 0.99| 0411 0.98-1.00
Atlagos érteriilet 1.00| 0.237 1.00-1.00
Sejtsiiriiség <20 pm 1.05 0.023 1.01-1.09
Sejtsiirtiség 20-40 pm 0.93 0.049 0.87-1.00
Sejtstirtiség 40-60 pm 1.05| 0.103 0.99-1.10
Sejtstiriség 60-80 um 0.99| 0.321 0.96-1.01
Sejtstirtiség > 80 um 0.99] 0.885 0.98-1.01
Erszam 0.99| 0.301 0.98-1.01
Tumor térfogata 1.00| 0.114 1.00-1.00

51. tablazat. Radikalisan operalt nem kissejtes tiidotumoros betegek tobbvaltozos

tulélésvizsgalata mikrovaszkularizacios jellemzok bevonéséaval

6.2.4. Osszefiiggés a 20 um-en beliili és 20-40 um kozétti tumorsejtsiiriiség kozott

Az Osszes beteg adatait figyelembe véve, a 20 pm-en beliilli és 20-40 um kozotti
tumorsejtsiiriiség igen erds pozitiv korrelaciot mutat, tehat a 20 um-en beliili sejtsiiriség
emelkedése egyiitt jar a kovetkezo teriilet sejtstirliségének novekedésével. Hasonldan szoros

kapcsolat mutathat6 ki a nem kissejtes csoporton beliil (52. tablazat).
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r p
Egész beteganyag|0.963 [<0.001
NSCLC 0.962 [<0.001

52. tablazat. A 20 pm-en beliili és 20-40 um kozotti tumorsejtsiiriség korrelacidja az egész

beteganyagban és a nem kissejtes tlidérakos betegeknél

6.2.5. A mikrovaszkularizacios paraméterek felhasznalasa a tiidorak prognozisanek

meghatarozasaban

Ha a tumorsejtek siirlisége nem haladja meg a 8 sejt/um’ értéket az erektél mért 0-20 pm
terlileten beliil, akkor a tlélés szignifikdnsan jobb, mint az ennél nagyobb sejtsiirliség esetén
(p=0.048)(28. abra). A 20 és 40 um kozotti teriiletén mért sejtdenzitds esetén hasonlo ,,cut-

off” pont meghatarozésa sikertelen volt.
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28. abra. Radikalisan operalt tiidotumoros betegek tulélése a mikroerek 20 um-en beliili

kornyezetének tumorsejtsiiriisége alapjan (p=0.048)

6.3. Megbeszélés
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A tumorok novekedéséhez megfeleld tapanyag és oxigénellatasra van sziikségilik. Az ehhez
sziikséges erek lehetnek a gazdaszervezet sajat erei €s lehetnek a tumorsejtek altal termelt
angiogenetikus faktorok hatdsara képzodott 0 erek, amelyek a kapillarisok és a venuldk
endothelsejtjeinek novekedésébdl keletkeznek (89). A folyamatban nem vesznek részt az
arteriak, arterioldk és a vénak. Az endothel sejtoszlopok egymassal kapcsolatba 1épve
hurkokat formalnak, amelyekben lumen képzddik, lehetové téve a véraramlast. A tumorsejtek
hatasara a proliferald kapillarisok bazélis membréanja sériil, fragmentalodik, és igy lehetové
valik, hogy a migralé tumorsejtek a legkisebb ellenéllas iranyaba vandorolva bejussanak a
vérkeringésbe (87).
Vizsgalatainkban a morfometriai mérések ¢és szintaktikai strukturaanalizis eredményeit
hasonlitottuk 0ssze a klasszikus prognosztikai faktorok (pT, pN, szdvettan) egyes csoportjai
kozott, valamint Osszefliggést kerestiink vaszkularizaciot jellemzd értékek és a talélés kozott.
Célunk az volt, hogy olyan paramétereket taldljunk, amelyek a hagyomanyos prognosztikai
tényezOk mellett a betegség kimenetelének pontosabb meghatdrozasaban, ezaltal a
multimodalis kezelés tervezésében segitene. Ezek a jellemzdk mas paraméterekkel
kombinalva részei lehetnek egy molekuléris substaging rendszernek (15).
Kisérleteink soran VIII-as faktor ellenes antitesteket hasznaltunk az érfestéshez. A CD34-¢l,
ill. CD31-el tortént festést tobb szerzé érzékenyebbnek tartja a mikroerek detektalasaban
kiilonb6zé tumoroknal (98, 99, 104, 132), de Duarte szerint a CD31 1. stadiumi NSCLC
esetén nem korreldl a tuléléssel, mig a VIII faktor festése igen (133). Toi vizsgalatai szerint a
VIII-faktor ellenes antitesttel végzett festés szorosabban korreldl a taléléssel, mint a CD31-el
végzett vizsgalat (97). Meert és mtsai metaanalizissel vizsgaltdk, hogy tiidoraknal a
megfestett mikroerek szdma (MVC) befolyasolja-e a talélést. Osszesen 32 vizsgalatot
feldolgozva arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a magasabb MVC rosszabb progndzist jelent
mindharom lehetséges markerrel torténd festés esetén (95).
Korabbi kozleményilinkben ugyanezt a beteganyagot dolgoztuk fel CD34-el tortént
immunhisztokémiai festést kdvetden és a kapott eredmények nem kiilonboznek egymastol
lényegesen (134). A VIlI-as faktor ellenes ellenanyaggal torténd festés soran a VIll-as faktor
feltarasa tripszines eléemésztéssel (demaszkirozéds) tortént. Az irodalomban jelzett
kozlemények nem jelzik, hogy sajat metodikdjukban végeztek-e antigén demaszkirozast és ez
i1s magyarazhatja a VIII-faktor ellenes antitestekkel torténd festodés elégtelenségét.
Az ereket olyan struktaraként definidltuk, amelyek pozitivan festddtek a VIII faktor ellenes
antitestekkel. Nem vizsgaltuk, hogy a tumoros teriileten talalhato érstruktirak az angiogenezis
soran képzodott 0j erek vagy a normal tiidoszovetben mar korabban is meglévd, de a daganat
altal korbevett erek. A mikrovaszkularizaltsdg vizsgélata soran sziikségiink van kvantitativ

jellemzdékre, amelyek a vaszkularizaltsag fokardl tajékoztatnak. A leggyakrabban hasznalt
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adat a latoterenkénti mikroérszam. Tobb kozleményben a mikroérszam novekedése negativ
prognosztikai faktor tiidérakban (15, 95). Ugyanakkor Mattern és mtsai az tapasztaltak 87
laphamcarcinomas eset feldolgozésa soran, hogy a tulélés és a mikroerek szdma kozott nincs
kapcsolat (135). A tobbvaltozos elemzés sordn mi sem tudtuk bizonyitani a tulélés és a
mikroerek szamanak kapcsolatdt sem az egész beteganyagban, sem a nem Kkissejtes
tiidétumoros csoporton beliil.
Vizsgdlataink sordn ezért az érszam mellett tobb morfometriai paramétert mértiink: az
abszolut vaszkularis jellemzOk koziil a legkisebb ératmérdt, atlagos érkertiletet, atlagos
érfeliiletet, a sztereoldgiai adatok koziil pedig a mikroerek feliiletének, ill. térfogatanak a
tumor nagysagahoz valo aranyat (Sv és Vv).
A tumorok progresszidjaban és metasztatizalodasdban az angiogenezis csak az egyik tényezd.
Bizonyos enzimek (kollagenaz, matrix metalloproteindzok) fokozott termelésének hatisara a
tumorsejteket koriilvevé stroma dezintegralodik és a daganatsejtek invazioja lehetségessé
valik. Az angiogenezis soran képz6dott venulak, valamint a nyirokerek vékony falanak kicsi
az ellenalloképessége, ezért a daganatsejtek konnyen bekeriilhetnek az ér lumenébe és ezaltal
a szisztémas keringésbe (86, 87).
A fentiekbdl az is kovetkezik, hogy nemcsak a mikroerek szdma befolydsolhatja a tumorok
terjedését, hanem az intercelluléris kapcsolatok dezorganizacidja és a tumorsejtek migracidja
is. Ennek a folyamatnak a jellemzésére haszndljuk a mikroerek kozelében elhelyezkedd
tumorsejtek stiriségének meghatdrozasat. Kayser és mtsai tobb kozleményben foglalkoztak
azzal a kérdéssel, hogy a tumorsejtek térbeli elhelyezkedése és mas sejtekhez ill. szoveti
struktirdkhoz valé tavolsaga hogyan valtozik a kiilonbozé szdvettani tipust
tiidédaganatokban ¢és milyen Osszefliggést mutat a taléléssel (20, 136, 137). Szintaktikai
struktiraanalizis soran kimutattdk, hogy az S-fazisban 1évé tumorsejtek aranya fokozatosan
emelkedik a legkdzelebbi szomszédos értél mért tavolsag csokkenésével (93). CD34
antitesttel végzett festés utan a legkdzelebbi ért6l mért 20 um-es tdvolsdgon beliil
elhelyezkedd tumorsejtek stirliségét meghatarozva azt tapasztaltuk, hogy a sejtstirliség
emelkedése szignifikansan csokkenti a talélést (134).
A T statusnal azt tapasztaltuk, hogy a T2 tumorok vaszkularizaltabbak, mint a Tl-es
daganatok, és a T4-es tumorok érellatasa is jobban fejlett a T3-as tumorokénal. Erdekes, hogy
a T2-es tumorok vaszkularizaltsaga nagyobb, mint T3 esetén. Nem szabad azonban figyelmen
kiviil hagyni, hogy féleg a T3 esetén a besorolds alapvetéen nem a tumor méretétdl, hanem a
tumor elhelyezkedésétdl fiigg. Tovabbi vizsgalatot igényelne annak eldontése, hogy az
"invaziv” T3 formak (mellkasfal, pericardium, rekeszinfiltracio) vaszkularizaltsaga jobb-e,
mint a lokalizacio alapjan (bifurcatiot 2 cm-nél jobban megkozelitd) T3-nak mindsiild esetek.

A T2 eseteknél a Sv értéke szignifikdnsan nagyobb, mint a T1 és T3 stadiumokban. A
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latoterenként érszam hasonlé mindharom csoportban, viszont az atlagos érkertilet és értertilet
kb. 10%-kal nagyobb T2-es tumorok esetén. Ugy tiinik, hogy a Sv szignifikans eltéréséért
elsdsorban a nagyobb érkeriilet (és kdvetkezményesen a nagyobb érteriilet) a felelés. A T4
tumorokat a kis esetszam miatt a szignifikanciaszamitdsoknal nem vettiik figyelembe. Az
adatokbol annyi lathatd, hogy a Vv és Sv értéke jelentésen meghaladja a tobbi csoportét.
Mivel az abszolut paraméterek nem kiilonboznek a tobbi csoportétdl, ennek okat
egyértelmiien a teriiletegységre esd erek szamanak novekedésében latjuk.
A tumorsejtek stirisége a legkozelebbi szomszédos erek kornyezetében hasonlod tendenciat
mutat, mint a morfometriai paraméterek. Minden tavolsdgtartomanyban a T2 és T4
tumoroknal legmagasabb a sejtsiirtiség. Az angiogenetikus folyamat soran a meglévo erek
bazalis membranjat a tumorsejtekbdl felszabaduld proteolitikus enzimek (matrix
metalloproteindz (138), plazminogen aktivatorok (139)) bontjadk le. A proteolizis soran az
extracellularis matrixbol angiogenetikus faktorok szabadulnak fel (140), ill. bizonyos
angiogenetikus anyagok aktivaljak az urokinaz tipusi plasminogen activatort (141).
Feltehetdleg a nagyobb sejtsiirliség miatt az angiogenetikus és proteolitikus anyagok nagyobb
koncentracioban szabadulnak fel és ez vezethet fokozott vaszkularizacidéhoz.
A nagyobb tumoroknal a vaszkularizaltsig nem egyenletes a tumoron beliil, ezért egy-egy
rész vizsgalata egy nagyobb tumoron beliil nem ad mindig megfelelé képet a tumor tényleges
vérellatasarol. Harpole vizsgalatai szerint a tumor periférias (ép tiidéhoz kozeli) teriiletein az
érslirliség szoros Osszefliggést mutat a legvaszkularizaltabb teriiletek érstirliségével, mig a
centralis teriileteken a gyakori nekrézisok miatt indifferens eredményeket kaptak (15).
A nyirokcsomo-metasztazisok kialakuldsdban nem tudtuk bizonyitani a fokozott
mikrovaszkularizacio szerepét. Az abszolut paraméterek az NO nyirokcsomostatusz esetén
voltak a legnagyobbak, csak az alacsonyabb latoterenkénti érszdm miatt nincs a sztereologiai
adatokban hasonl6 kiilonbség. A Sv és Vv az N1 statustdl felfelé fokozatosan emelkedik, de
ez a kiilonbség nem szignifikans, bar tendencidjaban arra utal, hogy az elérehaladottabb
nyirokcsomoé-metasztazisok esetén nagyobb lehet a vaszkularizaltsag. Ugrdsszerli emelkedés
csak az N2 és N3 stadiumok kozott figyelhetd meg, de ezt a kiillonbséget az N3 esetek kis
szama miatt fenntartassal kell kezelni. Az er6sebb mikrovaszkularizaltsag és a nyirokcsomo-
metasztazisok kozotti 0sszefliggést elsdsorban emldcarcinomanal irtdk le (98, 143), mas
tumoroknal (tobbek kozott tiidotumornal is) a mikroérszam €s a lymphogen metasztazisok
kozotti kapcsolatot a legtobb szerzd nem tudta kimutatni (96, 100, 102), bar Slodkowska
vizsgalataiban szoros Osszefiiggést mutatott ki a nyirokcsomo statusz és a vaszkularizaltsag
kozott adenocarcinomaknal (107).
A legkozelebbi szomszédos értdl szamitott 20 um-en beliil elhelyezkedd tumorsejtek stirtisége

fokozatos emelkedést mutat a nyirokcsomo-metasztazisoknak megfelelden, de ez a kiilonbség
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minden tavolsagtartomanyban minimalis. Eredményeink alapjan ugy véljik, hogy a
tiid6tumorok mikrovaszkularizacidjanak novekedése nem befolyéasolja a daganat lymphogen
metasztatizalo képességét.
A Kkissejtes tiidocarcinomads esetek a tobbi szdvettani tipushoz a morfometriai paraméterek
alapjan fokozott vaszkularizaltsagot mutattak. A kissejtes carcinoma bioldgiai viselkedését
figyelembe véve — gyors haematogen metasztatizaldodas — ez az eredmény nem meglepd.
Elsésorban a feliiletfrakcio atlagos értéke haladja meg tobb, mint 10%-kal a tobbi szdvettani
csoport hasonld eredményét. Magasabb a Vv, valamint az érkeriilet és érteriilet atlagos értéke
is. Mivel a latoterenkénti érszam kisebb, mint a nem kissejtes esetekben, a nagyobb Sv és Vv
érték egyértelmiien a nagyobb méretli ereknek kdszonhetd. Az atlagos sejtstirliség az érkozeli
terlileten kisebb, mint a nem kissejtes carcinomaknal. A kiilonbségek nem szignifikansak a
kissejtes és nem kissejtes csoport kozott. Ez is magyardzhatja, hogy ezekben a kissejtes
esetekben a tumor korai stddiumu, operabilis folyamat volt, ahol az 5 éves talélés meghaladja
a 20%-t. A NSCLC csoporton beliill nem taldltunk kiilonbséget és ez az eredményiink
megegyezik tobb szerz6 megfigyelésével (15, 96).
Egyvaltozos tulélési vizsgalatok sordn szignifikans kiillonbséget talaltunk a kiilonboz6é T és N
stadiumok kozott. Ezek az eredmények megfelelnek szdmos korabbi vizsgalat adatainak (144,
145, 146). A kiilonb6zo szovettani tipusok esetén a talélésbeli kiilonbség nem bizonyult
statisztikailag jelentOsnek. ToObbvaltozos analizis soran a nyirokcsomoé-metasztazisok
megjelenésével mutatta a legszorosabb Osszefiiggést a tulélés (p<0.001). Ezenkiviil a
szovettani tipusnak volt szignifikédns 6sszefliggése a tuléléssel.
A vaszkularizaciés paraméterek kozil a legkozelebbi szomszédos értél 20 pum-en beliil
elhelyezkedd tumorsejtek strtiségének emelkedése rosszabb taléléssel jar. Ezek az
eredmények megegyeznek a CD34 ellenes festéssel kapott adatainkkal (134). Mint kordbban
mar emlitettiik, Kayser és mtsai azt tapasztaltdk, hogy a tumorkozeli erektél mért 20 um-es
tertileten beliil a proliferalo sejtek aranya nagyobb, mint az értdl tavolabbi teriileten. Kirkali
vesecarcinomandl bizonyitotta a kapcsolatot az angiogenezis és a proliferacios rata kozott
(106). Ezek az eredmények alatdmasztjdk azt az elképzelésiinket, hogy az angiogenezis, a
tumorsejtek migracioja és proliferacioja egyiitt befolyasoljdk a daganatok terjedését és ezaltal
a prognozist. Ez magyarazhatja azt is, hogy az 6nmagaban csak a mikrovaszkularizaciot
jellemzé morfometriai paraméterek koziil egyik sem mutatott szignifikans kapcsolatot a
tuléléssel. A 20 és 40 um kozott elhelyezkedd sejtek stirlisége viszont kedvezd irdnyban
befolyasolja a tulélést. Ezt a tényt nem lehet azzal megmagyardzni, hogy a kedvezdbb
prognodzis esetén a daganatsejtek tavolabb vannak az erekt6l. A két paraméter kozott
szignifikans pozitiv korrelacié van, tehat minél nagyobb a sejtstirliség 20 um-en beliil, annal

nagyobb a 20 és 40 um kozotti teriileten is.
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A NSCLC csoportban a tobbvaltozds analizis ugyaniigy a nyirokcsomo-metasztazisok, a
tumorvolumen, szdvettani tipus, valamint a 0-20 és 20-40 pm kozott 1évé tumorsejtek
stirlisége mutatott Osszefiiggést a taléléssel. A szdvettani tipusnak azonban gyengébb volt a
kapcsolata tiléléssel, mint a sejtsiiriiségnek.

Eredményeink alapjan a vaszkularizacio mértéke gyenge kapcsolatot mutat a kiillonb6zo
tumorstadiumokkal, és 4ltalaban az eldrehaladottabb pN ¢és pT stddiumok fokozott
vaszkularizacioval jarnak, amelyek elsdsorban Az Sv és Vv adatokban ill. a tumorsejtek
striiségében ¢észlelhetd. A betegek tulélését legerdsebben a nyirokcsomo-metasztazisok
megjelenése befolydsolja, a vaszkuladris paraméterek koziil az érhez kozeli tumorsejtek
stirisége befolyasolja kedvezdtleniil a betegek sorsat. Ha a daganatsejtek stirlisége nem
haladja meg a 8 sejt/um’-t, a tilélés szignifikansan magasabb és ez felhasznalhato a kozvetlen

prognézis meghatdrozasaban.
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7. OSSZEFOGLALAS — UJ EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK

7.1. Kvalitativ immunhisztokémiai vizsgélatokkal bizonyitottuk, hogy a tiid6carcinomasejtek
galektin-1- expresszald képessége ¢és galektin-3-kotoképesége szignifikdnsan rontja a
radikalisan operalt betegek prognézisat. A fenti galektinek expresszidja és kotdkapacitasa
nem fiigg Ossze sem a T stddiummal, sem a nyirokcsomoattétek megjelenésével. Tobb
prognosztikai paraméter koziil a galektin-3-kot6képesség és a galektin-3-expresszid
tobbvaltozos vizsgalat soran fliggetlen prognosztikai faktornak bizonyult. Mivel 6sszefliggés
nem mutathaté ki a pTN klasszifikacioval, feltételezhetéen egyéb modon (a sejt-sejt, sejt-
ECM kapcsolatok befolydsoldsaval) van szerepe a tumorprogresszioban. A Kkissejtes
tiidécarcinoméknal a pozitiv reakciot adé tumorok ardnya szignifikdnsan kisebb, mint a nem
kissejtes tiidotumoros eseteknél. Véleményilink szerint a fenotipusban észlelt kiilonbég
Osszefiigg a kissejtes tiidorak eltérd bioldgiai viselkedésével.

7.2. A szoveti struktira vizsgdlatanak (szintaktikai struktGraanalizis) eredményei nem
mutatnak szignifikdns Osszefiiggést sem a pT, sem a pN klasszifikdcioval. Tobb vizsgalati
sorban tapasztaltuk, hogy az eldrehaladottabb pT stddiumokban fokozatosan n6 a tumorsejtek,
valamint — kiillon megvizsgéalva — a kdzepesen és intenziven fest6do sejtek kozotti tavolsag,
ugyanakkor ez az Osszefliggés statisztikailag nem jelentds. A pN valtozasat a struktiraanalizis
eredményei legtobbszor még tendencidjukban sem kovetik.

A differencialtabb NSCLC tipusokban (laphdm- és adenocarcinoma) a tumorsejttdvolsagok
kisebbek, a sejtclusteratmérék nagyobbak, mint a differencidlatlanabb nagysejtes
carcinomanal. Ezek az adatok arra utalnak, hogy a differencialatlan tumoroknal a sejtek
adhézidja csokken, a migracid fokozodik és ez a folyamat kvantitativan is jellemezheto.

A tumorsejtclusterek atmérdjének novekedése kedvezd prognosztikai faktornak bizonyult
tobb vizsgalati sorban is, amelynek magyardzata az lehet, hogy ezekben az esetekben az
intercellularis kotddések még erdsek és minimalis a tumorsejtek migracidja.

4 paraméternél tudtunk kozvetlen prognozis-meghatarozasra is alkalmas kategoridkat
felallitani. A galektin-3-k6t6 tumoroknal a nem fest6dd daganatsejtek kozotti nagyobb atlagos
tdvolsdg (>27 pum), a galektin-3-expresszaldo daganatokndl az intenziven fest6do
tumorsejtclusterek nagyobb atmérdje (>56 um), a hialuronsavkotd tumor esetén a nem
fest6dd tumorsejtclusterek nagyobb atmérdje (>56 um), a kalcium medialta hialuronsavksto
tumoroknal pedig az intenziven festddd tumorsejtclusterek nagyobb atmérdje (>46 pm)
szignifikansan jobb prognoézissal jar.

7.3. A mikrovaszkularizaltsag vizsgalata soran a feliiletfrakcio és a pT kozott talaltunk
szignifikans Osszefliggést. Az egyéb morfometriai €s szintaktikai strukturaanalizissel kapott

jellemzék nem mutattak kapcsolatot a pTN klasszifikacioval, ill. a szovettani tipussal. A
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mikroértdl 20 pm-en beliil, valamint a 20 és 40 um kozott elhelyezkedd tumorsejtek siirisége
fliggetlen prognosztikai faktornak bizonyult. A 20 pm-en beliil 1évé daganatsejteknél 8
sejt/um” —nél kisebb siiriiség esetén a tulélés szignifikansan javul. Ez a paraméter nemcsak a
mikrovaszkularizaltsag jellemzésére alkalmas, hanem tdjékoztatdst nyujt a sejtek migracios

képességérdl is, ezaltal a progresszid kvantitativ jellemzése pontosabb lehet.
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