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Gyermekkorban a leggyakoribb rosszindulatii kozponti idegrendszeri daganat a medulloblastoma, mely
az adekvdt terdpia ellenére gyakran recidivdl. A primer tumor szomatosztatinreceptor-2-t (SSTR-2)
expresszdl, a recidivik receptorstituszdrdl azonban nem dllt rendelkezésiinkre irodalmi adat. A recep-
tor jelenlétének a recidiva korai kimutatdsdban és a terdpidban is jelentdsége lehet. Jelen munkdnk cél-
ja az volt, hogy meguizsgdljuk, a gyermekkori medulloblastoma recidivdja esetén a tumor megtartja-e
SSTR-2-expresszidjiat. A Semmelweis Egyetem Gyermekgydogydszati Klinikdin 1998 és 2004 kozott
kezelt, primeren és recidiva esetén is az Orszdgos Idegsebészeti Tudomdnyos Intézetben operdlt 10 re-
cidivdlo medulloblastomds beteg primer tumordnak és recidivdjinak SSTR-2-expressziojat vizsgadltuk
immunhisztokémiai modszerrel. Valamennyi esetben meghatdroztuk az SSTR-2-pozitiv tumorsejtek
szdzalékos ardnydt és a festédeés intenzitdsdt a primer és recidiv tumorokban. A primer tumor minden
esetben SSTR-2-pozitiv volt és a receptor kifejezédése a recidiviban is megmaradt. Az SSTR-2-pozitiv
tumorsejtek szdzalékos ardnya 30-90% kozott volt. Pozitiv in vivo kontrollként Octreoscan-vizsgdlat allt
rendelkezésiinkre 2 beteg esetében, melyek eredményével az immunhisztokémiai vizsgdlatok eredménye
korreldlt. Amennyiben a tumor primeren SSTR-2-t expresszdl, a recidiva korai kimutatdsa Octreoscan-
vizsgalattal lehetséges, és szoba johet SSTR-agonista analogok (octreotide) terdpids alkalmazdsa is a reci-
divik kezelésében. Magyar Onkoldgia 52: 351-355, 2008
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Medulloblastoma is the most common malignant pediatric central nervous system tumor. Despite the ad-
equate therapy the tumor often recurs. The primary medulloblastoma expresses somatostatin receptor-2
(SSTR-2), but so far we had no experience about the receptor status in recurrent tumors. The presence
of SSTR-2 may have an important role in the early detection and treatment of recurrent medulloblasto-
mas. Our aim was to examine the state of SSTR-2 expression in recurrent childhood medulloblastomas.
We examined SSTR-2 expression by immunohistochemistry in primary and recurrent medulloblastoma
samples of ten children treated with recurrent medulloblastoma at Semmelweis University, Departments
of Pediatrics, between 1998 and 2004. All primary and recurrent tumors have been operated at the
National Institute of Neurosurgery. We examined the intensity and the percentage of SSTR-2-positive
tumor cells in the primary and recurrent tumor samples. All primary tumors were receptor-positive and
SSTR-2 was also expressed in all recurrent medulloblastomas. In our samples the percentage of SSTR-2-
positive tumor cells was 30-90%. As a positive in vivo control Octreoscan images were available in two
cases. In these cases the results of immunohistochemistry and Octreoscan imaging seemed to correlate.
As a conclusion, SSTR-2-positive recurrent tumors can be detected early by Octreoscan imaging, and
the presence of SSTR-2 establishes the opportunity of applying somatostatin analogues (octreotide) in
the treatment of recurrent childhood medulloblastoma. Kaszper E, Hanzélyi Z, Szende B, Dabasi G,
Garami M, Schuler D, Hauser P. Examination of somatostatin receptor expression in recurrent
childhood medulloblastomas. Hungarian Oncology 52: 351-355 , 2008
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BEVEZETES

A leggyakoribb gyermekkori malignus koézponti
idegrendszeri daganat a medulloblastoma, amely az
Osszes gyermekkori agydaganat 23%-at alkotja (6).
Kezelésében alapveté a miitét, aminek célja a tumor
teljes eltavolitdsa. A medulloblastoma sugarérzékeny
daganat, ezért a kezelés része 3 éves kor felett a su-
garterapia, a kemoterapias kezelés mellett. A komp-
lex kezelés ellenére azonban az esetek kb. 30%-aban
a daganat recidival, aminek korai észlelése tiinet-
mentes allapotban, illetve a recidivak végleges gyo-
gyitasa nem megoldott. Ezért folyamatos vizsgalat
targya a recidivak korai észlelése és megfelel§ tera-
pias eszkozok alkalmazasa.

A szomatosztatin egy gatld neuropeptid (3), melyet
a hypothalamus mellett az un. deltasejtek is termel-
nek a gyomorban, belekben és a hasnyalmirigyben. A
szomatosztatinreceptorok 5 altipusa (SSTR-1-5) ismert
(6, 11, 15, 17, 19). A receptorok G-fehérje-aktivacion ke-
resztiil szamos szignaltranszdukcids tt szabalyozasa-
ban vesznek részt: adenilatciklaz-gatlas, K'-csatorna-
aktivalas, tirozinkinaz- és -foszfatazaktivalas, bax, p53
regulacioja (12, 15, 17).

Altalanos endokrin és exokrin gatlé hatisa mellett a
szomatosztatin a daganatos sejtosztddast kozvetve és
kozvetleniil is gatolja. Kozvetlen tumorellenes hatasat
antiproliferativ és proapoptotikus hatasa, valamint a
tumorsejtekben termel6d6 autokrin és parakrin nove-
kedési faktorok szintézisének gétlasa révén fejti ki. Az
SSTR-1, 2, 4, 5 aktivacidja a G, fazisban leallitja a sejtosz-
tédast. Az SSTR-3 aktivalasa a bax, bcl-2 és p53 regu-
laciéjan keresztiil fejt ki proapoptotikus hatast (12, 15).
Indirekt tumorellenes hatasat az antiangiogenetikus
hatas révén fejti ki az SSTR-2, 3, 5 aktivacidjan keresztiil
(12, 15).

Szamos gyermekkori agydaganat, igy a medullo-
blastoma is szomatosztatinreceptorokat expresszal
(4-6, 13, 16). A gyermekkori medulloblastomaban a
receptor 2-es altipusdnak jelenléte kifejezett (4-6, 16,
17). A szomatosztatinreceptort expresszalé daganatok
radioaktivan jelolt szomatosztatinanaldg vegyiilettel,
szcintigrafids modszerrel megjelenithetéek. Tébb gam-
masugarzd szomatosztatinanaldgrol mutattak ki in vivo
a daganatsejthez valo kotédést. Pozitronsugarzéval je-
161t radiofarmakonnal PET-vizsgdlat is végezhetd. A
sejt felszinén elhelyezked6 receptorok in vivo kimuta-
tasaban az Octreoscan (MIn-DTPA-D-Phel-octreotide)
vizsgalattal gytlt Ossze a legnagyobb tapasztalat (6, 9,
13, 14). A receptor jelenlétének a recidivak korai felis-
merésében és kezelésében is szerepe lehet.

Korabbi vizsgalatok mar igazoltak a primer me-
dulloblastoma SSTR-2-expresszidjat (4-6, 9, 13, 16, 17),
azonban a recidivak receptorstatuszarol nem allt ren-
delkezésiinkre irodalmi adat. Ezért jelen munkank
célja az volt, hogy megvizsgéljuk, a gyermekkori me-
dulloblastoma recidivaja esetén a tumor megtartja-e
SSTR-2-expressziodjat.

BETEGEK ES MODSZEREK
Betegek

A Semmelweis Egyetem Gyermekgyogyaszati Klinika-
in 1998 és 2004 kozott dsszesen 38 medulloblastomas
gyermek allt kezelés és gondozas alatt. A primer tumor
16 beteg esetében recidivalt, koziiliik a recidiva miatti
reoperaciora 12 betegnél keriilt sor. A 12 beteg koziil 1
esetben a primer tumor eltavolitasa Gy&rben, tovabba 1
esetben a Siéfoki kérhazban tortént. Jelen vizsgalatunk-
hoz annak a 10 recidivalé medulloblastomas gyermek-
nek (7 fit és 3 leany) a biopszias mfitéti anyagat vizs-
galtuk, akiknél az Orszagos Idegsebészeti Tudomanyos
Intézetben (OITI, Budapest) keriilt sor a primer tumor
és a recidiva operacidjara is.

Immunhisztokémia

A paraffinba agyazott blokkokbdl 5 um vastagsagu met-
szeteket készitettiink. A vizsgalat soran az in vitro nega-
tiv kontrollnormalis human agyszévet, a pozitivin vitro
kontroll cadaver human hypophysis-szévetminta volt.
Valamennyi beteg esetében a primer tumorbdl és a reci-
divabol szarmazd mintatis azonos targylemezre helyez-
tlik, egyiitt a kontrollként alkalmazott szévetmintaval.
A metszeteket el6szor xilolban deparaffinaltuk, majd
alkohollal dehidraltuk. Az eljaras soran 15 perces 3%-
os H,0O,-kezeléssel gatoltuk az endogén peroxidazokat.
Az alkalmazott primer antitest nyul monoklonalis
anti-human SSTR-2A (SS-800, Gramsch Laboratories)
volt. A primer antitestet 1:1000-es higitasban, 50 perces
inkubaciés idével alkalmaztuk szobahdémérsékleten.
A szekunder antitest biotinalt, nyul elleni egér-IgG
(K6075, DakoCytomation, Glostrup, Dania) volt. Végiil
streptavidin-biotin-peroxidaz (EnVision) komplexszel
inkubéltunk 50 percig szobahémérsékleten. Ujabb 2x10
perces fiziologias sot tartalmazd foszfatpufferes (PBS)
mosas utan 6 percig diaminobenzidinnel (DAB, Sigma,
St. Louis, USA) kezelve vizualizaltuk az ellenanyagokat.
A desztillalt vizes mosast és a Mayer-féle hematoxilines
magfestést kovetéen a metszeteket alkohollal dehidral-
tuk és xilollal kezeltiik.

A mintik értékelése

Az immunhisztokémiai mintak értékelése szemikvan-
titativ modszerrel, fénymikroszkdépos vizsgalattal tor-
tént. Valamennyi minta értékelését két patologus (H. Z.
és Sz. B.) végezte a teljes tumorminta attekintését kove-
téen, egy jellemzd tertilet kivalasztasaval. Az altalunk
vizsgalt mintak festédésének intenzitasat a kontrollként
alkalmazott szovetmintak festédésének intenzitasdhoz
viszonyitottuk. A mintakat negativnak értékeltiik (-), ha
nem mutattak pozitivitast, gyengén pozitivnak (+), ha a
szOvetminta festédése gyengébb volt a pozitiv kontroll-
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ként alkalmazott szévetminta festédésénél, kozepesen
pozitivnak (++), amennyiben a mintdk festédése azonos
volt a kontroll szévetminta festédésével és erésen pozi-
tivnak (+++), ha erésebb volt annal. Valamennyi primer
és recidiv tumormintaban meghataroztuk az SSTR-2-
pozitiv tumorsejtek szdzalékos aranyat is. A szazalékos
aranyokat statisztikailag kétmintds t-probaval hasonli-
tottuk 6ssze, annak kimutatasara, hogy van-e statiszti-
kailag szignifikdns eltérés recidivaban a primer tumor
SSTR-2-expresszidjahoz képest. Szignifikanciahatarnak
a p<0,05-6t tekintettiik.

Szcintigrdfids vizsgdlat

Primer és recidiv tumorok esetében a tumorprogresszio
miatt legtobbszor siirgdsséggel keriil sor a miitétre,
igy csak igen ritkan van lehetdségiink a preoperativ
Octreoscan-vizsgalatra. Jelen vizsgalatunkhoz két be-
teg esetében allt rendelkezésiinkre pozitiv in vivo kont-
rollként a recidivarol készitett Octreoscan-vizsgalat
eredménye. A vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem
Transzplantacids és Sebészeti Klinika izotdplaboratd-
riumaban végezték. Radiofarmakonként 'In-DTPA-D-
Phel-octreotide-ot (Octreoscan®; Mallinckrodt Medical,
Petten, Hollandia) alkalmaztak. A beadést kovetSen 1
o6raval, majd a ra kovetkezé napon szcintigrafias felvé-
teleket készitettek a koponyardl. A planaris felvételeket
SPECT-vizsgalattal egészitették ki. Fiziologias koriilmé-
nyek kozott az agyallomanyon beliil In-pentetreotide
(Octreoscan) halmozas nem ismerheté fel. Korilirt
aktivitasfelvétel megjelenése korjelzd tiinet, recidiva je-
lenlétére utal. Az aktivitasfelvétel mértéke vizualisan is
megitélhetd, de kvantitativ adatok is szamithatoak a tu-
mor/hattér hanyadosbdl, ill. a European Association of
Nuclear Medicine ajanlasa szerint (2) az aktivitasfelvétel
mértéke egy 0—4-ig terjedd szemikvantitativ skalan ke-
riil megjelolésre.

EREDMENYEK

Az altalunk vizsgdlt 10 beteg atlagos életkora a primer
tumor diagndzisa idején 6,5 év (1-13,5 év) volt. A primer
tumor és a recidiva kozott atlagosan 26 hénap (4,5-51
hénap) telt el. Az altalunk vizsgalt betegek adatai az 1.
tdbldzatban lathatdk.

Az 1. dbrin az egyik altalunk vizsgalt beteg primer
tumordanak, ill. recidivajanak mitéti anyagan végzett im-
munhisztokémiai vizsgalat szovettani képe lathato. A szo-
matosztatinreceptor expresszidjat szemikvantitativ mod-
szerrel vizsgédlva a primer és a recidiv medulloblastoma
minden esetben SSTR-2-pozitiv volt.

Az SSTR-2-pozitiv tumorsejtek szazalékos aranya
az altalunk vizsgalt primer és recidiv tumorokban az
1. tdbldzatban lathatd. Az SSTR-2-pozitiv tumorsejtek
szazalékos aranya 30-90% kozott mozgott. A primer
és recidiv tumorok vizsgalatakor a tumorsejtek SSTR-

vizsgdlatinak szdvettani képe (x100)

2. dbra. A recidiva Octreoscan-felvétele
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1. tdbldzat. A vizsgdlatban szerepld betegek adatai és az SSTR-2-immunreakcid eredménye

Eletkor A primer
a primer A primer . A recidivaig alkalmazott tum(;:r/es Primer tumor Recidiva
Esetek TR oL A recidiva kezelés arecidiva SSTR-2-expresszidja SSTR-2-expresszidja
diagndzisa diagnozisa dicpeck Gl
i degén @) & Matét  Sugdr-  Kemo-  kozotteltelt Intenzitas Pozitiv Intenzitas Pozitiv
) terdpia terapia id6 (honap) tumorsejtek tumorsejtek
aranya (%) aranya (%)
1. 1 2000 2000 + - + 4,5 ++ 40 ++ 40
2. 15 1998 2000 + - + 25 + 80 + 90
3. 2,5 2000 2000 + - + 6 + 30 + 30
4. 6 2000 2003 + + + 36 +++ 90 ++ 90
5. 6,5 2000 2001 + + + 15 ++ 70 ++ 70
6. 7 1999 2002 + + + 39 ++ 80 ++ 90
7. 75 2004 2005 + + + 15 ++ 90 ++ 80
8. 8 1998 2001 + + + 36 +++ 50 + 50
9. 10,5 2000 2003 + + + 34 ++ 60 ++ 60
10. 13,5 1999 2004 + + + 51 +++ 90 + 70
Atlag 6,5 26 68 67

2-pozitivitasanak intenzitasat illetéen harom esetben
a recidiv tumorban csokkenést talaltunk. Az SSTR-2-
pozitiv tumorsejtek szazalékos aranyaban a primer és
recidiv tumorok kozott nem volt statisztikailag kimu-
tathato kiilonbség (p=0,72). Az SSTR-2-fest6dés intenzi-
tasa és a pozitiv tumorsejtek szamaranya kozott Ossze-
fliggést nem észleltiink.

Vizsgélatunkhoz 2 esetben allt rendelkezésiinkre
pozitiv in vivo kontrollként a medulloblastoma recidi-
vajarol készitett Octreoscan-vizsgalat eredménye is. Az
1.b abran lathato recidiv tumor preoperativ Octreoscan-
felvétele a 2. dbrdn lathatd. A radiofarmakon iv. beadasat
kovetden a recidiva lokalizaciéjanak megfeleléen mind-
két esetben koros aktivitasfelvétel volt megfigyelheto,
mely korrelalt az altalunk végzett immunhisztokémiai
vizsgalatok eredményével.

MEGBESZELES

Az adekvat kezelés ellenére a medulloblastoma szamos
esetben recidival. Ilyenkor radikalis mtitét sok esetben
nem elégséges és a kemoterapianak is csak korlatozott
hatasa van, igy a gyermekkori medulloblastoma reci-
divajanak kezelése maig megoldatlan probléma. Ezért
az elmult években intenziv kutatdsok folytak olyan le-
hetséges 1j molekularis tdamadaspontok felismerésére,
melyek a hagyomanyos kezelés (mfitét, sugarterapia,
nagydozisu kemoterapia) hatékony kiegészit6i lehet-
nek.

Az SSTR-2 fokozott jelenléte a primer medulloblasto-
makban korabban mar bizonyitast nyert Octreoscan-
vizsgalattal (4-6, 9, 11, 13, 14, 16). C)nmagéban SSTR-
agonistak sikeres alkalmazasarol még nem szamoltak
be, csak SSTR-agonistahoz kotott sugarzd izotoppal
végzett kisérletekrdl olvashattunk (1, 8, 10, 18, 20).
Ezek a kisérletek terapidsan nem voltak sikeresek és

sulyos mellékhatasok lehetéségét hordozzak maguk-
ban. Utdbbi oka, hogy az SSTR-2 kiilonb6z6 mértékben
minden testi sejten megtaldlhatd, igy nem megvald-
sithatd a sugarzo izotép specifikus kotédése a tumor-
hoz. Azonban terapias sikerrdl szamoltak be a sugarzo
anyag intrathecalis bejuttatasat kovetden (1). A Peptide
Receptor Radionuclide terapia eredményeirdl egyre na-
gyobb szamban olvashatunk a neuroendokrin megbe-
tegedések kezelésében. Ujabb alfa- és 14gy béta-sugarzé
izotopok alkalmazasardl szamolnak be, melyek rovid
aton nagy energiat adnak le. A specifikusan a daga-
natsejt felszinéhez kotdd6 izotdp sugarzasa akar egy
daganatsejten beliil elnyelédik, roncsolva azt, és épen
hagyva a kornyezd egészséges sejteket. A radioaktiv
szomatosztatinanaldg intratumoralis adasa is csdkken-
ti a szervezet egészének sugarterhelését (7).

Kisérletliinkkel megerésitettitk a korabban ma-
sok altal és altalunk is kozolt eredményeket in vitro
vizsgalattal a primer tumorok esetében. Ugyanak-
kor sikeriilt bizonyitanunk azt is, hogy a tumorsejtek
SSTR-2-expresszidja nem tlinik el az intenziv sugar- és
kemoterapias kezelés kovetkeztében. Ennek terapias
felhasznalhatdsaga felmeriil, azonban bizonyitdsa még
tovabbi kutatast igényel.

A rendelkezésiinkre all6 néhdny eset Osszefiiggést
mutat az SSTR in vitro (immunhisztokémia) €s in vivo
(Octreoscan) kimutatasa kozott, ami alapjan felmeriil
egymast kiegészité alkalmazasuk. Ez a klinikumban
kiilénosen fontos lehet, mivel a primer tumorok iddigé-
nyes in vivo kimutatdsat a gyakran fennalld siirgGsségi
allapot nem teszi lehetévé.

Eredményeink alapjan az SSTR-2 kimutatdsan ala-
puld Octreoscan-vizsgalatnak recidivak esetében is van
létjogosultsaga. Segitheti a recidivak korai észlelését,
mely kiilonos jelentéséggel birhat az MR altal észlelt,
de altala pontosabban nem specifikalhaté elvaltozasok
eredetének tisztazasaban.
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Vizsgalatainkban nem minden esetben volt azonos
a primer tumorban és a recidivaban észlelt SSTR-2-
expresszid mértéke. Ennek hatterében technikai okot
feltételeziink: a primer tumor és a recidiva akar tobb
év kiilonbséggel tortént fixalasat, az eltérd tarolasi idot.
Azonban egyértelmi valaszt az expresszié mértékének
esetleges valtozasara vagy valtozatlansagdra csak friss
fagyasztott mintakbol végezhetd, egyéb standardizalt,
fehérje vagy mRNS kimutatdsara alkalmas molekuldris
vizsgalo eljardsokkal kaphatunk.

Kovetkeztetésként megallapithatjuk, hogy a primer
medulloblastoma minden esetben SSTR-2-pozitiv volt,
és a receptor kifejezédése a recidivdban is megma-
radt. A rendelkezésre allo esetekben az Octreoscan-
vizsgalat eredménye az immunhisztokémiai vizsgala-
tok eredményével korreldlt. A recidivakban is igazol-
hato SSTR-2-pozitivitas klinikai jelentéségét egyrészrol
az adhatja, hogy a hagyomanyos kezelés mellett fel-
veti a szomatosztatinreceptor-agonista analégok (pl.
octreotide) terdpids alkalmazhatdsaganak lehetdségét,
masrészrol az SSTR-2 in vivo kimutatasa (Octreoscan)
lehetséges eszkoz a recidivak korai felismerésében.
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