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A germinalis sejtes hererakok kemoterapiaval jol gyogyithatok, mert kb. 80%-os remisszié érhet6 el.
Ennek ellenére a daganat kemorezisztencidja (DR) miatt a betegek 15-20%-a meghal. A multidrug-
rezisztencia (MDR) fenotipus szdmos mechanizmusa ismert, amelybe az MDR/P-glycoprotein (P-gp),
tovabbd az un. multidrug-rezisztencia protein (MRP) tartozik. A Lung Rezisztencia Protein (LRP) ATP-
hez kotott kazetta (ABC) transzporter fehérje, amely az MDR-hez kapcsolodik. Jelen munkankban he-
rerdkokban az LRP expresszidjat tanulmanyoztuk, amelyet immunhisztokémiai (IH), Western blot
(WB) és RT-PCR eljarasokkal, a klinikai rezisztenciat pedig a klinikai onkolégia szabélyai alapjan hata-
roztuk meg. 70 primer testicularis tumor IH vizsgalata soran 29 (41%), a WB mddszerrel 35 esethdl 22-
ben (63%) emelkedett LRP-szintet dllapitottunk meg. Ez utobbi 60%-ban az LRP mRNS-szint is emelke-
dett expressziot mutatott. A 15 seminomébdl 6, az 55 non-seminomabol (NSGCT) pedig 23 bizonyult
pozitivnak. Az LRP-expresszi6 és a hererdkos betegek stadiummegoszlasa kozott nem volt dsszefiiggés.
A seminoma csoportban mind a 15 beteg kemoszenzitivnek bizonyult annak ellenére, hogy 6 tumor-
minta LRP-pozitiv volt. A 39 kemoszenzitiv NSGCT csoportba tartozé tumoros beteg koziil 27 volt LRP-
negativ, ezzel szemben a kemorezisztens csoportba tartozé 16 beteg 11 tumormintaja bizonyult LRP-
pozitivnak (p=0,04). Megallapitottuk, hogy az LRP jelenléte a NSGCT-ban a klinikai kemorezisztencia-
val fiigg 6ssze, és ebben a rosszindulatd daganatban a klinikai gyogyszer-rezisztencia ijabb mechaniz-
musat képezheti. Magyar Onkologia, 46:339-345, 2002

Germ cell testicular cancers are well-curable neoplasms, because total remission can be achieved in
about 80% of the cases. However, 15-20% of the patients die due to drug resistance (DR). A number of
mechanisms of the multidrug resistance phenotype are known, including MDR/P-glycoprotein (P-gp)
and the so-called multidrug resistance associated protein (MRP). Lung Resistance Protein (LRP) is an
ATP dependent membrane transporter protein associated with MDR. In our present work we studied
the expression of LRP in testicular cancers. LRP expression was determined by immunohisto-
chemistry (IH), Western blot (WB) and RT-PCR techniques. Clinical resistance was defined in
accordance with the clinical oncologic rules. In 29 (41%) of 70 primary testicular tumours and in 22
(63%) of 35 cases, elevated LRP levels were established by IH and WB, respectively. In the latter 63%,
the LRP mRNA levels were elevated as well. Six cases of the 15 seminomas and 23 cases of the non-
seminomatous germ cell tumours (NSGCT) proved to be positive. No relationship was demonstrated
between LRP expression and the stage of the disease. Despite the LRP positivity of 6 tumour samples,
all of the seminomas proved sensitive. Of the 39 sensitive NSGCT, 27 cases were LRP-negative,
whereas 11 tumour samples of 16 patients belonging to the resistant group proved LRP-positive
(p=0.04). The authors concluded that the expression of LRP is responsible for clinical drug resistance
in non-seminomatous testicular cancer patients. Mdndoky L, Géczi L, Doleshall Z, Csuka O, Bodrogi I,
Bak M. Lung Resistance Protein analysis in testicular cancer. Hungarian Oncology 46:339-345, 2002
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Bevezetés

A heretumorok a férfiakban el6fordulé osszes
rosszindulatd daganat 1-2%-at teszik ki. A testis-
rakok tobb mint 95%-a germinalis sejt kiindula-
st, és kétharmaduk nem-seminoma tipust daga-
nat (NSGCT). A germinalis sejtes hererakok ke-
moterapiaval jol gyogyithatok, mert metasztati-
kus esetekben is a Cisplatinra alapozott kombi-
nalt kemoterapids kezeléssel kb. 80%-ban re-
misszio érheté el. Ennek ellenére a betegek
15-20%-a elsésorban a daganat kemoreziszten-
cidja miatt meghal (28). A drugrezisztencia (DR)
a rosszindulatti daganatos betegségek eredmény-
telen kezelésének egyik leggyakoribb oka. Ma
mar nyilvanval6, hogy a DR oka multifaktorialis
és heterogén (25).

A multidrug-rezisztencia (MDR) fenotipus
szamos mechanizmusa ismert, amely leukémiak
illetve solid daganatok eredménytelen kemotera-
piajat okozhatja (1, 9, 16, 20).

Az MDRI1/P-glycoprotein (P-gp) expresszidjat
hererdkokban 41%-ban mutattuk ki. A P-glyco-
protein-expresszi6 incidencidja szignifikansan
(p=0,0000) gyakrabban fordult el6 az elérehala-
dott (II/B-III), mint a korai (I, II A) stddiumd be-
tegekben. Megallapitottuk tovabba, hogy a P-gp-
pozitiv esetekben a Kklinikai kemorezisztencia
gyakrabban jelent meg, bar ez utébbi nem bizo-
nyult szignifikdnsnak (p=0,16) (4).

A multidrug-rezisztencia protein (MRP1) egy
masik fontos faktor, amely a kemorezisztencia-
kutatasokban ismeretes. Az MRP is az ATP-t kot6
membrantranszporter protein csalad tagja, és kis
fokd homolégiat mutat a P-gp fehérjével (2). A
korabbi, MRP-vel foglalkoz6 tanulmanyunkban
ezen fehérjét az ép és daganatos hereszovetben
egyarant kimutattuk, vagyis nem bizonyult tu-
mormarkernek, hanem inkabb az ép és dagana-
tos here funkcionalis fehérjéjének (6). Az MRP-
expresszio mas tumorokban sem mutatott dssze-
fiiggést a klinikai kemorezisztenciaval (18).

Az LRP egy harmadik, az ATP-hez kotott ka-
zetta (ABC) transzporter protein, amely az MDR-
hez kapcsolodik. Az LRP felfedezése tiidorak sejt-
vonalak MDR-rezisztencia vizsgalata soran tor-
tént, amely nem mutatott a P-gp-vel dsszefiiggést
(23), de un. major vault protein (p110) jellegti volt
(22). A vault jelentése komplex ribonuclein prote-
in részecske, amely szamos minor vault proteint,
illetve RNS-t tartalmaz, és f6leg a sejtek citoplaz-
méjadban, kisebb mértékben a magmembranban
lokalizalodik. Az LRP-r6] feltételezik, hogy az ide-
gen anyagok intracellularis, valamint nukleo-
citoplazmatikus transzportjaért felelds (3, 15, 23).

Az LRP-vel kapcsolatos eddigi tanulméanyok
megallapitottak, hogy ovariumrakokban (13), vala-
mint diffiz nagy B-sejtes lymphomékban (10) fon-
tos kemorezisztencia-markernak bizonyult. Ezzel
szemben az LRP gyakran expresszalodik emléra-
kokban, de ebben a klinikailag fontos tumorban
nem bizonyult prognosztikai jelentdségiinek (21).

A germinalis sejtes hererdkokban az LRP-
expresszio és ennek klinikai vonatkozasa nem is-
mert. Jelen dolgozatunkban az LRP expresszi6jat

MRAGYAR ONKOLGGIA 46. [VFOLYAM 4. SZAM 2002

hererdkokban tanulmanyoztuk. Valaszt keres-
tink tovabba arra a kérdésre, hogy az LRP jelen-
1étének a hererdkok kemorezisztenciajaban és a
betegek tulélésében van-e szerepe.

Betegek és modszerek

Betegek

szarmaztak, és a mutét el6tt radio- vagy kemote-
rapia nem tortént. A reszekalt tumorszovetet fo-
lyékony nitrogénben lehttottik, és a vizsgalatig
-80°C-on raktaroztuk, vagy pufferolt 4%-os for-
malinban fixaltuk és paraffinba agyaztuk be. A
korszovettani vizsgalatok hematoxilin-eozinnal
festett metszeteken torténtek. A daganatok kor-
szovettani osztalyozasat a WHO kritériumai alap-
jan végeztik (17). Ezek szerint 15 seminoma
(SGCTT) és 55 non-seminoma tipusu (NSGCTT)
tumort vizsgaltunk. Ez utébbiban 11 embryonalis
carcinoma (EC), 11 differencialt teratoma (T), 1
choriocarcinoma (CC) volt a diagnézis. A fenn-
marad6 32 betegnek un. vegyes tumora volt. A
klinikai stadiumbeosztas a fizikalis vizsgalat, a
vérkép, laborvizsgalat; a szérum B-choriogonado-
tropin hormon (B-HCG), az alfa-fotoprotein
(AFP) (14), mellkasrontgen, hasi ultrahang, és
komputertomograf (CT) rutinvizsgéalata alapjan
tortént. Agyi vagy egyéb szervi CT- vagy MRI-
vizsgalatok egyéni indokok alapjan torténtek. A
daganatos betegek stadiumbesoroldsat a UICGC
klasszifikaci6 (26) alapjan végeztik. 37 beteg ko-
rai stadiumba (I, II A), 28 beteg pedig un. elére-
haladott stadiumba (II/B, 1I/C, III) tartozott. A
hererakos betegek kemoterapids kezelését az
EORTC és a terapiara adott valaszreakci6jat, va-
gyis a gyogykezelések effektivitisait a WHO ide
vonatkozo eldirasai szerint értékeltiik.

Roviden, klinikailag megitélhet6 kis tumorto-
meg esetében VPB kezelést adtunk (Vinblastin 6,0
mg/m? 1-2. nap iv., Cisplatin 20,0 mg/m? 1-5.
nap iv. infiizi6, Bleomycin 30,0 mg, 16. nap im.).

Klinikailag megitélhet6 kiterjedt tumortémeg
esetén BEP kezelés tortént (Bleomycin 30 mg/m?
9. nap im., Etoposid 100 mg/m? 1-5. nap iv. infu-
zi6, Cisplatin 20 mg/m? 1-5. nap iv. infazio).

Masod-, ill. harmadlagos kezeléseket VIP k-
raval végeztiink (Etoposid (Vepesid) 100 mg/m?
1-5. nap iv. infizi6, Ifosfamid 40 mg/ttkg 1-5.
nap iv. infizi6, Cisplatin 20 mg/m? 1-5. nap iv.
infazio).

NED (no evidence of the disease): A kezelés
el6tt nem sziikséges, hogy mérheté vagy kimu-
tathat6 daganat vagy attét legyen. Pl. az I/A, ill.
I/B stadiumoknal castratio utan, 2, 3 vagy 5 év
mulva megadjuk a NED-et, ami azt jelenti, hogy
nincs és nem is volt kimutathaté daganata. A
NED magaba foglalja azokat a CR-ba kertlt bete-
geket is, akiknek a fenti idépontban a tumora
nem udjult ki.

CR (complete remission): A kezelés el6tt min-
dig kimutathat6 é16 daganatszovet. Minden daga-
natos goc teljes regresszidja és a biologiai marke-
rek normalizal6dasa legalabb 1 honapig.
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PR (partial remission): A mérhet6 daganat
50%-nal nagyobb mértéki csokkenése és ezzel
egyidejiileg a biologiai markerek hasonlo, jelen-
tds csokkenése legaldbb 1 honapig.

MR (minor response): 25-50%-os tumorreduk-
ci6 legalabb 1 honapig.

SD (stable disease): Nincs objektiv daganatre-
dukcio, vagy 25%-ot meghaladdé daganattomeg-
novekedés.

PD (progressive disease), NR (no response):
25%-nal nagyobb a mérhet6 daganattémeg-nove-
kedés vagy 1j daganatos goc keletkezése, nagyfo-
ku altalanos allapotromlas és jelentés biologiai
markerszint-novekedés.

LRP protein immunhisztokémiai (IH)
meghatdrozdsa

Az TH vizsgalatok modszerét korabbi publikacionk-
ban leirtak szerint végeztiik (5). Réviden, a 4 pm,
formalinban fixalt, paraffinba 4gyazott metszeteket
xylolban deparaffinizaltuk, csokkené koncentraci-
6ju ethanolban rehidraltuk, és Tris pufferben tar-
tottuk (0,05 M Tris/HCL, pH 7,6, 0,15 M NaCl)
(TBS). Ezt kovetéen citratpufferben (10 mM, pH
6,0) 2x5 perc mikrohullami besugarzéassal
antigénfeltaro eljarast alkalmaztunk. Szobah6mér-
sékletre torténd lehités utdn a metszeteket 1%
borju szérumalbumint tartalmazé TBS-ben inku-
baltuk. A preparatumokat primer egér anti-human
LRP monoklonalis antitesttel (clone LRP-56, Cal-
biochem, CA, USA) 1:25 higitdsban 4°C-on, egy &j-
szakan at kezeltiik. Masodik 1épésként TBS-ben tor-
ténd mosas utan a metszeteket 30 percig biotinilalt
anti-egér masodlagos antitesttel (Amersham, Little
Chalfont, UK) 1:50 higitasban inkubéltuk. A har-
madik 1épés Streptavidin-alkalikus foszfataz komp-
lexszel (DAKO, Glostrup, Denmark) 20 percig tor-
ténd kezeléshdl allt. Mosas utan az antigén vizuali-
zalasa Uj fuxin szubsztrattal tortént, majd Mayer
hematoxilinnel enyhe magfestést végeztiink. Pozi-
tiv kontrollként human mellékvese, vastagbél és az
altalunk szelektalt colon carcinoma multidrug-re-
zisztens sejtvonala (Colon 320) szolgalt. Negativ
kontroll soran az LRP monoklonalis antitest he-
lyett normal egérsavot hasznaltunk. Minden tu-
morbol 4 metszetet vizsgaltunk, hogy az immun-
festés reprodukalhat6sagat biztositsuk.

Az LRP-immunreaktivitds megdllapitdsa

Az LRP-immunreaktivitas vizsgalatit egymastol
fiiggetleniil, a klinikum ismerete nélkil 2 vizsga-
16 végezte (B.M. és M.L.). Pozitivnak tekintettiitk
azokat a tumorokat, amelyekben a citoplazma-
ban és a membranon a tumorsejtek 10%-anal ki-
terjedtebb festédést észleltink (13).

Western blot analizis

A 35 daganatos és 8 ép hereszovet-mintat Ripa
pufferben oldottuk, és 12000 g-n centrifugaval
tisztitottuk. A sejtmembran- és a citoplazma-ext-
raktumokat denaturaltuk, fehérjetartalmukat
meghataroztuk és 7,5-12,5% SDS-PAGE gélen
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futtattuk, majd Immobilon P membranra (Sigma)
atvittik. Az LRP-expressziot az immunhisztoké-
miai vizsgalat sordn is alkalmazott antitesttel
(clone LRP-56, Calbiochem) mutattuk ki, amely-
nek vizualizalasa BCIP-NBT szubsztratrendszer-
rel tortént. Az optimalis jelmérést a BioScan 1,1
software segitségével hataroztuk meg (8).

RT-PCR vizsgdlatok

A teljes RNS-t a Trizol reagens (Sigma) segitségé-
vel nyertiik ki, DEPC-kezelt vizben oldottuk,
megmeértiik, a tisztasagat UV-spektrofotométerrel
megallapitottuk, és -80°C-on taroltuk.

Az LRP reverz transzkriptaz polimeraz lanc-
reakcioval torténé kimutatdsahoz az alabbi pri-
mereket hasznaltuk: sense 5'-ttc-ttg-att-tgg-tgg-
acg-c-3', antisense 5-act-tct-ctc-cct-tga-cca-c-3'. A
GAPDH RT-PCR-ral torténé kimutatashoz az
aldbbi primereket hasznaltuk: sense 5'-aag-gct-
ggg-gct-cat-ttg-cag-3', antisense 5'-cca-aat-tcg-ttg-
tca-tac-cag-g-3' (12).

Statisztikai modszerek

A statisztikai analizisre a Fisher-féle tesztet alkal-
maztuk, amely az LRP-expresszio, a hisztologiai
szubtipus, a metasztatikus készség, a klinikai sta-
dium és a klinikai rezisztencia kozotti osszefiig-
gést vizsgalta. Az eseteket két-két csoportra osz-
tottuk: seminoma vs. non-seminoma; nincs me-
tasztazis vs. metasztatikus tumor; korai stadiumu
csoport I-IT/A vs. elérehaladott stadiumu csoport
II/B-II/C-III. A val6szintség 0,05 értéke statiszti-
kai szignifikanciat jelentett.

Eredmények

Az LRP-expresszio kimutatdsa
immunhisztokémiai modszerrel

A 70 primer testicularis tumor immunhisztoké-
miai vizsgalata soran 29 (41%) tumorminta pozi-
tiv és 41 (59%) negativ festédést mutatott (1. tdb-
ldzat). Altaldban a pozitiv festési reakcio a tumor-
sejtek citoplazmajaban és a membranon mutat-

kozott. A 15 SGCT-b6l 6, és az 55 NSGCT-b6l 23 1. tablazat.
bizonyult pozitivnak. Az NSGCT csoporton beliil Osszefliggés
8 differencialt teratoma (T), 2 embryonalis carci- a korszdvettani tipus €s
noma (EC) és a 32 vegyes tumor koziil 13 terato- az LRP IH expresszidja
ma komponens mutatott az ép hereszovethez és kozott

Korszévettani tipus LRP-expresszio (IH) Osszes eset

+ -

SGCT

Seminoma 6 9 15

NSGCT

Choriocarcinoma - 1 1

Embryonalis carcinoma 2 9 11

Teratoma 8* 3 11

Vegyes tumor (T komponens) 13* 19 32

Osszes 29 41 70

*p=0,02
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Eredeti kézlemény

1. dbra.

TT 157. Seminoma

a. HE-festés

b. pozitiv LRP-festddés
a tumorsejtek
membrdnjan és a
citoplazmdban (IH)
x125

a kontrollokhoz képest pozitiv LRP-expressziot
(p=0,02). A vegyes tumorok koziil a teratomdk
mellett 3 seminoma és 4 embryonalis carcinoma
komponens is pozitiv volt (1, 2 dbra).

Az LRP-expresszio vizsgdlata Western blot
maodszerrel

A Western blot analizissel megvizsgalt 35 dagana-
tos szovetmintabol a 110 kD LRP fehérje a nega-
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tiv kontrollhoz (ép here) képest emelkedett ex-
presszidjat 22 (63%) esetben észleltik (2. tdbld-
zat, 3. dbra). A Western blot technikaval emelke-
dett LRP-expressziot mutatott 22 esetbdl az im-
munhisztokémiai vizsgalat 17-ben pozitiv, 5-ben
negativ eredményt adott. A fenti ellentmondas a
tumorok heterogenitasaval és a modszerek szen-
zitivitasanak kiilonbségével magyarazhat6. A
fennmarad6 13 carcinoma mindkét vizsgalomaod-
szerrel negativnak bizonyult.
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2. dbra. TT 199. Vegyes tumor. Teratocarcinoma. a. HE-festés, b. pozitiv LRP-festodeés, (IH) x235

2. tabldzat. Osszefiiggés a kdrszévettani tipus és az LRP Western
blot protein analizise kozétt

3. dbra. WB immunreakciok. A TT 157 (seminoma) és TT 199

(teratocarcinoma) jelzési tumorok eseteiben pozitiv csik ldathato
az LRP-56 monoklondlis antitesttel. A TT 188 seminoma mell6l
szdrmazo ép hereszovet a fenti antitesttel nem adott reakciot.

S o R o A o U o S n S n S
) MWt 208 199 143 150 212 222 206 217 220 189 190 223
Korszévettani tipus LRP-expresszi¢ (WB) Osszes 120k0 [—
+ - eset TIOKDT I o ¢ e B e, S et B e il
105kD |
SGCT
Seminoma 6 5 N T T T T T T T T T T T T
MWt 224 157 211 192 158 194 227 226 164 207 154 193
NSGCT —
Embryonalis carcinoma 1 4 5 ﬁgtg_, ——— -
Teratoma 2 0 2 105kD| T —
Vegyes tumor 13 3 16
- L A o S o S o A o S A SR N O ¥
Egyéb 1 1 MWt 162 187 221 191 188 159 218 151 209 213 215
Osszes 22 13 35 120kD |~
1OKDT- - - o
105kD |

342
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Az LRP mRNS meghatdrozdsa RT-PCR
maodszerrel

Az LRP mRNS expresszidja az ép hereszovethez
viszonyitva a fent vizsgalt 35 tumorszévetben
63%-ban volt kimutathat6 (4. dbra).

Az LRP-expresszio €s a klinikum kozotti
dsszefiiggés vizsgdlata

Az immunhisztokémiai LRP-expresszio és a here-
rakos betegek stadiuma kozotti osszefliggést a 3.
tabldazat mutatja. Ezen vizsgalataink alapjan meg-
allapithatd, hogy a GCTT-ban az LRP-expresszio,
valamint a klinikai stadiumok (beleértve a korai
és késoi stadiumokat is) kozott szignifikans dssze-
fiiggés nem volt kimutathat6 (p=0,9; p=0,22).

Osszefiiggés az LRP-expresszio és a klinikai
kemorezisztencia kézott

A seminoma csoportban mind a 15 beteg kemo-
szenzitivnek bizonyult (VPB, BEP) annak ellené-
re, hogy 6 beteg tumormintajaban pozitiv LRP-
megjelenést észleltiink. A 39 kemoszenzitiv non-
seminoma csoportba tartozé tumoros beteg (VPB,
VIP, BEP protokollok) kéziil 27 volt LRP-negativ,
ezzel szemben a kemorezisztens csoportba tarto-
z6 16 beteg 11 tumormintija bizonyult LRP-
pozitivnak. Ez utébbi csoportba tartozo betegek a
kemoterapias kezelésekre nem reagaltak, és 5 be-
teg idékozben elhunyt (4., 5. tdbldzat). Az im-
munhisztokémiailag LRP-pozitiv és az NSGCT
csoportba tartozé kemorezisztens betegek kozott
szignifikdns osszefliggést allapitottunk meg
(p=0,04). A 11 differencialt, érett teratomas be-
teg kozil 8 bizonyult kemorezisztensnek, és az
LRP protein is emelkedett volt. Ezen tilmenden
érdemes megemliteni, hogy a fenti 11 beteg ko-
ziil 9 a 1IB és III. stadiumba tartozott.

Megbeszélés

A germinalis sejtes hererdkok incidencidja ha-
zénkban az elmult idében emelkedett, jelenleg
évente kb. 420 4j beteggel szamolhatunk. Ezzel
szemben a haladlozas az 1980-as évek 82 esetérél
2001-re a felére csokkent. A testistumorok egy-
harmada seminoma, kétharmada nem seminoma
tipust daganat. Jol ismert klinikai megfigyelés,
hogy a seminoma sugar- és kemoterapias keze-
lésre egyarant érzékeny és prognodzisa jobb a
non-seminoma tipusi heredaganatoknal. Non-
seminoma esetén a kemoterapianak és a mara-
dék tumor sebészi eltavolitasanak van donté sze-
repe. Kemoterdpia utan észlelt maradék tumor
eltavolitasa az esetek nagy részében a rezisztens
sejtek eltavolitasat jelenti (11).

Jelen tanulmanyunkban hererakos betegek
szovetmintaiban kiillonboz6 modszerekkel az
LRP megjelenését vizsgaltuk. Osszefiiggéseket
kerestlink az LRP jelenléte, a korszovettani tipus,
a stadium és a klinikai rezisztencia kozott. LRP-
expressziot az Gjonnan diagnosztizalt hererakos
betegek 41%-aban észleltiink, amelyek a 15 semi-
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nomabol 6, az 55 NSGT-bol pedig 23 esetben mu-
tattak pozitiv értéket.

Nem talaltunk Osszefiiggést az LRP jelenléte
és a hererakos betegek stddiummegoszlasa ko-
z0tt, beleértve az tn. korai és elérehaladott stadi-
umokat is (p=0,90; p=0,22). A differencialt
(érett) teratomdk, valamint a vegyes tumorok te-
ratoma komponenseiben észlelt pozitiv LRP-ex-
presszi6 az egyéb hererdk alcsoportokban vald
megjelenéshez viszonyitva szignifikins mérték-

a LRP
1 2 3 4 5 & M bp
= | <350
1
284bp->= A T ~-300
- 250
<200
| [ 4 P = = 100
I | hid
b  GAPDH

'r"IF"|r-q|"| 800
) O L << 600

—
—_—
- - 400
—
= - 300

4. dbra.

a. Az LRP gén mRNS-
expresszioja.

b. GAPDH kontroll
1-es oszlop (TT 188 ép
hereszovet) negativ,
2-es oszlop (TT 188
seminoma) negativ,
3-as oszlop (TT 154
CC+EC+T) pozitiv,
4-es oszlop (TT 157
seminoma) pozitiv,
5-0s oszlop (TT 199
teratocarcinoma)
pozitiv,

6-0s oszlop (TT 224
teratoma, érett) pozitiv.
M: Marker

3. tdbldzat. Osszefiiggés az LRP-expresszio és a klinikai stadiummegoszlds kozott

Klinikai stadium

LRP-expresszio (IH)

Osszes eset

+ -

I 12 19 31
Il. 7 9 16
M. 8 10 18
p=0,90

Korai stadiumu csoport

IA, B, S, lIA 13 24 37
Kés6i stadiumu csoport

I1B,C,lIA,B 14 14 28
p=0,22

4. tabldzat. Osszefiiggés az LRP-expresszio és a klinikai rezisztencia kozott

Kemoterapia eredménye LRP-expresszio (IH) Osszes eset
+ -
Seminoma
S (szenzitiv) 6 9 15
R (rezisztens) - -
NSGST
S (szenzitiv) 12 27 39
R (rezisztens) 11 5 16
p=0,04
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ben (p=0,02) gyakrabban fordult el6. Hasonl6an
szignifikdns (p=0,04) 6sszefiiggést allapitottunk
meg az LRP jelenléte és a NSGCT-os betegek kli-
nikai kemorezisztencidja kozott, mivel ezek a be-
tegek az els6 kombinalt kemoterapids kezelésre
nem reagaltak. Ezen megallapitasunk alapjan fel-
tételezhetd, hogy az LRP a nem seminoma tipusi
hererakok bizonyos eseteiben - féleg teratoma
komponensek jelenléte esetén - kemoreziszten-
cia-faktor lehet.

Jol ismert az érett teratomaknak vagy a tera-
toma komponenst is tartalmazo vegyes tumorok-
nak a klinikumban is megfigyelt relativ kemote-
rapia-érzéketlensége, mivel a kemoterapia utani,
a sebészileg eltavolitott maradék tumor jelentds
részében differencidlt, vagy differencialatlan te-
ratoma elemek talalhatok.

Az LRP prediktiv, kedvezétlen prognosztikai
szerepét irtak le petefészekrakokban (13), difftiz
nagy B-sejtes lymphomakban (9) és felnéttkori T-
sejtes leukémiakban (19) is. Mas szerzék gyomor-
rakokban a pozitiv LRP mRNS-aranyt 10%-nak di-
agnosztizaltak és megallapitottak, hogy az LRP a
klinikopatologiai rezisztenciafaktorokkal nem
fiigg dssze (7). Hasonlé megfigyelésekr6l szamol-
tak be fej-nyaki laphdmsejtes carcinoméas bete-
gek vizsgdlata soran is (12). Egy masik DR-val
foglalkoz6 tanulmanyban, elérehaladott emléra-
kos betegekben az LRP fehérje jelenlétét vizsgal-

5. tablazat. tak, amelynek emelkedett volta a kemoterapias
Osszefliggeés kezelések eredményeivel, vagyis a kemorezisz-
az LRP-expresszio tencidval és egyéb prognosztikai faktorokkal nem
és a kemorezisztens mutatott osszefiiggést (24).

NSGCT betegek klinikai Jelen tanulmanyunkban a pozitiv LRP-érté-
rezisztencidja kozott kek és a tiszta seminomas (6 eset) és NSGCT (12
Eset Szévettanidg.  LRP (IH) Kezelés Kezelés eredménye*

+ -
1. T + 4 VAP PR, exitus
2. CCH+ECHS+T - 8 VAP PR
3. T + 2 VAP MR, exitus
4. EC + 6 BEP PR
5. - 8 BEP PR
6. + 3 BEP PR, exitus
7. + 7 BEP PR
8. - 3 BEP PR, exitus
9. CC - 4 BEP PR
10. T + 4 BEP PR
11. S+T + 5 BEP PR
12. EC - 6 BEP PR
13. EC+T + 6 BEP PR
14. S+T + 6 BEP PR
15. T + 1 BEP NR, exitus
16. EC+S + 4 BEP PR
Oszesen 11 5
*Az elsé kombinalt kemoterapias kezelésekre adott terapias valaszreakcio
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eset) betegek klinikai szenzitivitasa koézétt nem
talaltunk Osszefiiggést. Szamos oka lehet annak,
hogy az emelkedett LRP-expresszi6 nincs 0ssze-
fiiggésben a daganat kemorezisztenciajaval. Pél-
daul az LRP-expresszi6 nem fiigg 0ssze a herera-
kok biologiai viselkedésével, vagy a kemorezisz-
tenciat mas rezisztenciamechanizmus képezi
(27). Az eltérés magyarazhat6 még pl. a semino-
mas betegek viszonylag kisebb szdmaval, korabbi
klinikai stadiumaval is. J6l ismert, hogy a semi-
noma késébb ad haematogen attétet, sokaig loka-
lisan n6, majd elsédlegesen lymphogen terjedést
mutat.

Az 55 NSGCT-os hererdkos beteg kozul 39
szenzitivnek, 16 rezisztensnek bizonyult. Ez
utébbi csoportbél 5 esetben a pozitiv klinikai re-
zisztencia ellenére IH vizsgalattal az LRP-ex-
presszi6 negativ volt. E fenti tumorok korszovet-
tanilag az alabbi megoszlast mutattak: CC 1, EC 1,
T 2, CC+EC+S+T 1. Az IH-negativ EC a WB
modszerrel LRP-expressziét mutatott (TT 150).
Az TH-negativ 2 T mindkét esetben érett, elszaru-
sod6 laphammal bélelt cystdkat tartalmazott,
amelyek LRP-negativnak bizonyultak.

MDRI1/Pgp-expressziot hererakokban az
egyik kordbbi munkankban 41%-ban mutattunk
ki. A P-gp-pozitiv esetek a differencialt terato-
makban és a vegyes tumorok teratoma kompo-
nenseiben az egyéb szovettani tipusokhoz hason-
litva szignifikans eltérést mutattak (p=0,006).
Felttint, hogy a P-gp-pozitiv esetekben a klinikai
rezisztencia gyakrabban jelent meg (5).

Tanulmanyainkban az LRP- és P-gp-ex-
presszi6 Osszehasonlitisakor e két ATP-fiiggs
membrantranszporter protein elsdsorban diffe-
rencialt teratomas esetekben illetve a vegyes tu-
morok teratoma komponenseiben egymastol fiig-
getlen megjelenést mutatott. Ez a tény felveti an-
nak lehetdségét, hogy a két membrantranszpor-
ter gén és fehérje expresszija germinalis herera-
kokban egyszerre, vagy kiilon-kiilon is szerepet
jatszhat a klinikai kemorezisztencia kialakulasa-
ban.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy az LRP-
expresszio a non-seminoma tipusu hererakokban
a klinikai kemorezisztenciaval osszefiigghet, és
ebben a rosszindulati daganatban a Kklinikai
drugrezisztencia egyik djabb tipusat képezheti.

A jovében az LRP altal létrejott rezisztencia me-
chanizmusanak jobb klinikai megismerésére és fel-
fliggesztésére alkalmas kutatasok javasolhatok.
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