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Gyermekkorban a leggyakoribb rosszindulatú központi idegrendszeri daganat a medulloblastoma, mely 
az adekvát terápia ellenére gyakran recidivál. A primer tumor szomatosztatinreceptor-2-t (SSTR-2) 
expresszál, a recidívák receptorstátuszáról azonban nem állt rendelkezésünkre irodalmi adat. A recep-
tor jelenlétének a recidíva korai kimutatásában és a terápiában is jelentősége lehet. Jelen munkánk cél-
ja az volt, hogy megvizsgáljuk, a gyermekkori medulloblastoma recidívája esetén a tumor megtartja-e 
SSTR-2-expresszióját. A Semmelweis Egyetem Gyermekgyógyászati Klinikáin 1998 és 2004 közöĴ  
kezelt, primeren és recidíva esetén is az Országos Idegsebészeti Tudományos Intézetben operált 10 re-
cidiváló medulloblastomás beteg primer tumorának és recidívájának SSTR-2-expresszióját vizsgáltuk 
immunhisztokémiai módszerrel. Valamennyi esetben meghatároztuk az SSTR-2-pozitív tumorsejtek 
százalékos arányát és a festődés intenzitását a primer és recidív tumorokban. A primer tumor minden 
esetben SSTR-2-pozitív volt és a receptor kifejeződése a recidívában is megmaradt. Az SSTR-2-pozitív 
tumorsejtek százalékos aránya 30–90% közöĴ  volt. Pozitív in vivo kontrollként Octreoscan-vizsgálat állt 
rendelkezésünkre 2 beteg esetében, melyek eredményével az immunhisztokémiai vizsgálatok eredménye 
korrelált. Amennyiben a tumor primeren SSTR-2-t expresszál, a recidíva korai kimutatása Octreoscan-
vizsgálaĴ al lehetséges, és szóba jöhet SSTR-agonista analógok (octreotide) terápiás alkalmazása is a reci-
dívák kezelésében. Magyar Onkológia 52: 351–355, 2008

Kulcsszavak: medulloblastoma, szomatosztatinreceptor, Octreoscan, medulloblasto ma re ci dí-
va, SSTR, immunhisztokémia, gyermekkori agytumor

Medulloblastoma is the most common malignant pediatric central nervous system tumor. Despite the ad-
equate therapy the tumor oĞ en 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

Keywords: medulloblastoma, somatostatin receptor, Octreoscan, recurrent medulloblastoma, 
SSTR, immunohistochemistry, pediatric brain tumor
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BEVEZETÉS

A leggyakoribb gyermekkori malignus központi 
idegrendszeri daganat a medulloblastoma, amely az 
összes gyermekkori agydaganat 23%-át alkotja (6). 
Kezelésében alapvető a műtét, aminek célja a tumor 
teljes eltávolítása. A medulloblastoma sugárérzékeny 
daganat, ezért a kezelés része 3 éves kor feleĴ  a su-
gárterápia, a kemoterápiás kezelés melleĴ . A komp-
lex kezelés ellenére azonban az esetek kb. 30%-ában 
a daganat recidivál, aminek korai észlelése tünet-
mentes állapotban, illetve a recidívák végleges gyó-
gyítása nem megoldoĴ . Ezért folyamatos vizsgálat 
tárgya a recidívák korai észlelése és megfelelő terá-
piás eszközök alkalmazása.

A szomatosztatin egy gátló neuropeptid (3), melyet 
a hypothalamus melleĴ  az ún. deltasejtek is termel-
nek a gyomorban, belekben és a hasnyálmirigyben. A 
szomatosztatinreceptorok 5 altípusa (SSTR-1–5) ismert 
(6, 11, 15, 17, 19). A receptorok G-fehérje-aktiváción ke-
resztül számos szignáltranszdukciós út szabályozásá-
ban vesznek részt: adenilátcikláz-gátlás, K+-csatorna-
aktiválás, tirozinkináz- és -foszfatázaktiválás, bax, p53 
regulációja (12, 15, 17). 

Általános endokrin és exokrin gátló hatása melleĴ  a 
szomatosztatin a daganatos sejtosztódást közvetve és 
közvetlenül is gátolja. Közvetlen tumorellenes hatását 
antiproliferatív és proapoptotikus hatása, valamint a 
tumorsejtekben termelődő autokrin és parakrin növe-
kedési faktorok szintézisének gátlása révén fejti ki. Az 
SSTR-1, 2, 4, 5 aktivációja a G1 fázisban leállítja a sejtosz-
tódást. Az SSTR-3 aktiválása a bax, bcl-2 és p53 regu-
lációján keresztül fejt ki proapoptotikus hatást (12, 15). 
Indirekt tumorellenes hatását az antiangiogenetikus 
hatás révén fejti ki az SSTR-2, 3, 5 aktivációján keresztül 
(12, 15).

Számos gyermekkori agydaganat, így a medullo-
blastoma is szomatosztatinreceptorokat expresszál 
(4–6, 13, 16). A gyermekkori medulloblastomában a 
receptor 2-es altípusának jelenléte kifejezeĴ  (4–6, 16, 
17). A szomatosztatinreceptort expresszáló daganatok 
radioaktívan jelölt szomatosztatinanalóg vegyüleĴ el, 
szcintigráfi ás módszerrel megjeleníthetőek. Több gam-
masugárzó szomatosztatinanalógról mutaĴ ák ki in vivo 
a daganatsejthez való kötődést. Pozitronsugárzóval je-
lölt radiofarmakonnal PET-vizsgálat is végezhető. A 
sejt felszínén elhelyezkedő receptorok in vivo kimuta-
tásában az Octreoscan (111In-DTPA-D-Phe1-octreotide) 
vizsgálaĴ al gyűlt össze a legnagyobb tapasztalat (6, 9, 
13, 14). A receptor jelenlétének a recidívák korai felis-
merésében és kezelésében is szerepe lehet. 

Korábbi vizsgálatok már igazolták a primer me-
dul lo blastoma SSTR-2-expresszióját (4–6, 9, 13, 16, 17), 
azonban a recidívák receptorstátuszáról nem állt ren-
delkezésünkre irodalmi adat. Ezért jelen munkánk 
célja az volt, hogy megvizsgáljuk, a gyermekkori me-
dulloblastoma recidívája esetén a tumor megtartja-e 
SSTR-2-expresszióját.

BETEGEK ÉS MÓDSZEREK

Betegek

A Semmelweis Egyetem Gyermekgyógyászati Kliniká-
in 1998 és 2004 közöĴ  összesen 38 medulloblastomás 
gyermek állt kezelés és gondozás alaĴ . A primer tumor 
16 beteg esetében recidivált, közülük a recidíva miaĴ i 
reoperációra 12 betegnél került sor. A 12 beteg közül 1 
esetben a primer tumor eltávolítása Győrben, továbbá 1 
esetben a Siófoki kórházban történt. Jelen vizsgálatunk-
hoz annak a 10 recidiváló medulloblastomás gyermek-
nek (7 fi ú és 3 leány) a biopsziás műtéti anyagát vizs-
gáltuk, akiknél az Országos Idegsebészeti Tudományos 
Intézetben (OITI, Budapest) került sor a primer tumor 
és a recidíva operációjára is.

Immunhisztokémia

A paraffi  nba ágyazoĴ  blokkokból 5 μm vastagságú met-
szeteket készíteĴ ünk. A vizsgálat során az in vitro nega-
tív kontroll normális humán agyszövet, a pozitív in vitro 
kontroll cadaver humán hypophysis-szövetminta volt. 
Valamennyi beteg esetében a primer tumorból és a reci-
dívából származó mintát is azonos tárgylemezre helyez-
tük, együĴ  a kontrollként alkalmazoĴ  szövetmintával. 
A metszeteket először xilolban deparaffi  náltuk, majd 
alkohollal dehidráltuk. Az eljárás során 15 perces 3%-
os H2O2-kezeléssel gátoltuk az endogén peroxidázokat. 
Az alkalmazoĴ  primer antitest nyúl monoklonális 
anti-humán SSTR-2A (SS-800, Gramsch Laboratories) 
volt. A primer antitestet 1:1000-es hígításban, 50 perces 
inkubációs idővel alkalmaztuk szobahőmérsékleten. 
A szekunder antitest biotinált, nyúl elleni egér-IgG 
(K6075, DakoCytomation, Glostrup, Dánia) volt. Végül 
streptavidin-biotin-peroxidáz (EnVision) komplexszel 
inkubáltunk 50 percig szobahőmérsékleten. Újabb 2x10 
perces fi ziológiás sót tartalmazó foszfátpuff eres (PBS) 
mosás után 6 percig diaminobenzidinnel (DAB, Sigma, 
St. Louis, USA) kezelve vizualizáltuk az ellenanyagokat. 
A desztillált vizes mosást és a Mayer-féle hematoxilines 
magfestést követően a metszeteket alkohollal dehidrál-
tuk és xilollal kezeltük. 

A minták értékelése

Az immunhisztokémiai minták értékelése szemi kvan-
titatív módszerrel, fénymikroszkópos vizsgálaĴ al tör-
tént. Valamennyi minta értékelését két patológus (H. Z. 
és Sz. B.) végezte a teljes tumorminta áĴ ekintését köve-
tően, egy jellemző terület kiválasztásával. Az általunk 
vizsgált minták festődésének intenzitását a kontrollként 
alkalmazoĴ  szövetminták festődésének intenzitásához 
viszonyítoĴ uk. A mintákat negatívnak értékeltük (–), ha 
nem mutaĴ ak pozitivitást, gyengén pozitívnak (+), ha a 
szövetminta festődése gyengébb volt a pozitív kontroll-
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ként alkalmazoĴ  szövetminta festődésénél, közepesen 
pozitívnak (++), amennyiben a minták festődése azonos 
volt a kontroll szövetminta festődésével és erősen pozi-
tívnak (+++), ha erősebb volt annál. Valamennyi primer 
és recidív tumormintában meghatároztuk az SSTR-2-
pozitív tumorsejtek százalékos arányát is. A százalékos 
arányokat statisztikailag kétmintás t-próbával hasonlí-
toĴ uk össze, annak kimutatására, hogy van-e statiszti-
kailag szignifi káns eltérés recidívában a primer tumor 
SSTR-2-expressziójához képest. Szignifi kanciahatárnak 
a p<0,05-öt tekinteĴ ük.

Szcintigráfi ás vizsgálat

Primer és recidív tumorok esetében a tumorprogresszió 
miaĴ  legtöbbször sürgősséggel kerül sor a műtétre, 
így csak igen ritkán van lehetőségünk a preoperatív 
Octreoscan-vizsgálatra. Jelen vizsgálatunkhoz két be-
teg esetében állt rendelkezésünkre pozitív in vivo kont-
rollként a recidíváról készíteĴ  Octreo scan-vizsgálat 
eredménye. A vizsgálatokat a Semmelweis Egyetem 
Transzplantációs és Sebészeti Klinika izotóplaborató-
riumában végezték. Radiofarmakonként 111In-DTPA-D-
Phe1-octreotide-ot (Octreoscan®; Mal lin ck rodt Medical, 
PeĴ en, Hollandia) alkalmaztak. A beadást követően 1 
órával, majd a rá következő napon szcintigráfi ás felvé-
teleket készíteĴ ek a koponyáról. A planáris felvételeket 
SPECT-vizsgálaĴ al egészíteĴ ék ki. Fiziológiás körülmé-
nyek közöĴ  az agyállományon belül 111In-pentetreotide 
(Octreoscan) halmozás nem ismerhető fel. Körülírt 
aktivitásfelvétel megjelenése kórjelző tünet, recidíva je-
lenlétére utal. Az aktivitásfelvétel mértéke vizuálisan is 
megítélhető, de kvantitatív adatok is számíthatóak a tu-
mor/háĴ ér hányadosból, ill. a European Association of 
Nuclear Medicine ajánlása szerint (2) az aktivitásfelvétel 
mértéke egy 0–4-ig terjedő szemikvantitatív skálán ke-
rül megjelölésre. 

EREDMÉNYEK

Az általunk vizsgált 10 beteg átlagos életkora a primer 
tumor diagnózisa idején 6,5 év (1–13,5 év) volt. A primer 
tumor és a recidíva közöĴ  átlagosan 26 hónap (4,5–51 
hónap) telt el. Az általunk vizsgált betegek adatai az 1. 
táblázatban láthatók. 

Az 1. ábrán az egyik általunk vizsgált beteg primer 
tumorának, ill. recidívájának műtéti anyagán végzeĴ  im-
munhisztokémiai vizsgálat szöveĴ ani képe látható. A szo-
ma tosztatinreceptor expresszióját szemikvantitatív mód-
szerrel vizsgálva a primer és a recidív medullo blas toma 
minden esetben SSTR-2-pozitív volt. 

Az SSTR-2-pozitív tumorsejtek százalékos aránya 
az általunk vizsgált primer és recidív tumorokban az 
1. táblázatban látható. Az SSTR-2-pozitív tumorsejtek 
százalékos aránya 30–90% közöĴ  mozgoĴ . A primer 
és recidív tumorok vizsgálatakor a tumorsejtek SSTR-

1. ábra. A primer tumor (a) illetve a recidíva (b) immunhisztokémiai 
vizsgálatának szöveĴ ani képe (×100)

2. ábra. A recidíva Octreoscan-felvétele    

a)

b)
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2-pozitivitásának intenzitását illetően három esetben 
a recidív tumorban csökkenést találtunk. Az SSTR-2-
pozitív tumorsejtek százalékos arányában a primer és 
recidív tumorok közöĴ  nem volt statisztikailag kimu-
tatható különbség (p=0,72). Az SSTR-2-festődés intenzi-
tása és a pozitív tumorsejtek számaránya közöĴ  össze-
függést nem észleltünk.  

Vizsgálatunkhoz 2 esetben állt rendelkezésünkre 
pozitív in vivo kontrollként a medulloblastoma recidí-
vájáról készíteĴ  Octreoscan-vizsgálat eredménye is. Az 
1.b ábrán látható recidív tumor preoperatív Octreoscan-
felvétele a 2. ábrán látható. A radiofarmakon iv. beadását 
követően a recidíva lokalizációjának megfelelően mind-
két esetben kóros aktivitásfelvétel volt megfi gyelhető, 
mely korrelált az általunk végzeĴ  immunhisztokémiai 
vizsgálatok eredményével.

 

MEGBESZÉLÉS

Az adekvát kezelés ellenére a medulloblastoma számos 
esetben recidivál. Ilyenkor radikális műtét sok esetben 
nem elégséges és a kemoterápiának is csak korlátozoĴ  
hatása van, így a gyermekkori medulloblastoma reci-
dívájának kezelése máig megoldatlan probléma. Ezért 
az elmúlt években intenzív kutatások folytak olyan le-
hetséges új molekuláris támadáspontok felismerésére, 
melyek a hagyományos kezelés (műtét, sugárterápia, 
nagydózisú kemoterápia) hatékony kiegészítői lehet-
nek. 

Az SSTR-2 fokozoĴ  jelenléte a primer me dullo blast o-
mákban korábban már bizonyítást nyert Octreoscan-
vizsgálaĴ al (4–6, 9, 11, 13, 14, 16). Önmagában SSTR-
agonisták sikeres alkalmazásáról még nem számoltak 
be, csak SSTR-agonistához kötöĴ  sugárzó izotóppal 
végzeĴ  kísérletekről olvashaĴ unk (1, 8, 10, 18, 20). 
Ezek a kísérletek terápiásan nem voltak sikeresek és 

súlyos mellékhatások lehetőségét hordozzák maguk-
ban. Utóbbi oka, hogy az SSTR-2 különböző mértékben 
minden testi sejten megtalálható, így nem megvaló-
sítható a sugárzó izotóp specifi kus kötődése a tumor-
hoz. Azonban terápiás sikerről számoltak be a sugárzó 
anyag intrathecalis bejuĴ atását követően (1). A Peptide 
Receptor Radionuclide terápia eredményeiről egyre na-
gyobb számban olvashatunk a neuroendokrin megbe-
tegedések kezelésében. Újabb alfa- és lágy béta-sugárzó 
izotópok alkalmazásáról számolnak be, melyek rövid 
úton nagy energiát adnak le. A specifi kusan a daga-
natsejt felszínéhez kötődő izotóp sugárzása akár egy 
daganatsejten belül elnyelődik, roncsolva azt, és épen 
hagyva a környező egészséges sejteket. A radioaktív 
szomatosztatinanalóg intratumorális adása is csökken-
ti a szervezet egészének sugárterhelését (7). 

Kísérletünkkel megerősíteĴ ük a korábban má-
sok által és általunk is közölt eredményeket in vitro 
vizsgálaĴ al a primer tumorok esetében. Ugyanak-
kor sikerült bizonyítanunk azt is, hogy a tumorsejtek 
SSTR-2-expressziója nem tűnik el az intenzív sugár- és 
kemoterápiás kezelés következtében. Ennek terápiás 
felhasználhatósága felmerül, azonban bizonyítása még 
további kutatást igényel.

A rendelkezésünkre álló néhány eset összefüggést 
mutat az SSTR in vitro (immunhisztokémia) és in vivo 
(Octreoscan) kimutatása közöĴ , ami alapján felmerül 
egymást kiegészítő alkalmazásuk. Ez a klinikumban 
különösen fontos lehet, mivel a primer tumorok időigé-
nyes in vivo kimutatását a gyakran fennálló sürgősségi 
állapot nem teszi lehetővé.

Eredményeink alapján az SSTR-2 kimutatásán ala-
puló Octreoscan-vizsgálatnak recidívák esetében is van 
létjogosultsága. Segítheti a recidívák korai észlelését, 
mely különös jelentőséggel bírhat az MR által észlelt, 
de általa pontosabban nem specifi kálható elváltozások 
eredetének tisztázásában. 

Esetek

Életkor 
a primer 

tumor 
diagnózisa 
idején (év)

A primer 
tumor 

diagnózisa

A recidíva 
diagnózisa

A recidíváig alkalmazoĴ  
kezelés

A primer 
tumor és 
a recidíva 

diagnózisa 
közöĴ  eltelt 
idő (hónap)

Primer tumor
SSTR-2-expressziója

Recidíva
SSTR-2-expressziója

Műtét Sugár-
terápia

Kemo-
terápia

Intenzitás Pozitív 
tumorsejtek 
aránya (%)

Intenzitás Pozitív 
tumorsejtek 
aránya (%)

1.  1 2000 2000 + – + 4,5 ++ 40 ++ 40
2.  1,5 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.  7,5 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

Átlag  6,5 26 68 67

1. táblázat. A vizsgálatban szereplő betegek adatai és az SSTR-2-immunreakció eredménye
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Vizsgálatainkban nem minden esetben volt azonos 
a primer tumorban és a recidívában észlelt SSTR-2-
expresszió mértéke. Ennek háĴ erében technikai okot 
feltételezünk: a primer tumor és a recidíva akár több 
év különbséggel történt fi xálását, az eltérő tárolási időt. 
Azonban egyértelmű választ az expresszió mértékének 
esetleges változására vagy változatlanságára csak friss 
fagyasztoĴ  mintákból végezhető, egyéb standardizált, 
fehérje vagy mRNS kimutatására alkalmas molekuláris 
vizsgáló eljárásokkal kaphatunk. 

Következtetésként megállapíthatjuk, hogy a primer 
medulloblastoma minden esetben SSTR-2-pozitív volt, 
és a receptor kifejeződése a recidívában is megma-
radt. A rendelkezésre álló esetekben az Octreoscan-
vizsgálat eredménye az immunhisztokémiai vizsgála-
tok eredményével korrelált. A recidívákban is igazol-
ható SSTR-2-pozitivitás klinikai jelentőségét egyrészről 
az adhatja, hogy a hagyományos kezelés melleĴ  fel-
veti a szomatosztatinreceptor-agonista analógok (pl. 
octreotide) terápiás alkalmazhatóságának lehetőségét, 
másrészről az SSTR-2 in vivo kimutatása (Octreoscan) 
lehetséges eszköz a recidívák korai felismerésében. 
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