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A glialis eredetii daganatok hatékony kezeléséhez eqyre gyakrabban sziikséges a diagnosztikus célbdl vett
daganatszovet molekuldris patolégiai vizsgdlata. A jelen kozleményben a szerzdk irodalmi adatokra tdmasz-
kodva foglaljdk 0ssze a malignus glialis daganatok bioldgiai sajatsigait és az innen levezethetd prediktiv bi-
ologiai markerek jelentéségét. Napjainkra hdrom teriileten tortént jelentdsebb eldrelépés. (i) A glioblastoma
kezelésében igen hatdsosnak bizonyult temozolomide (Temodal) effektivitisa az O°-metilguanin-DNS-
metiltranszferdz (MGMT) gén promoterének metildciojdtol fiigg. Az MGMT metildciéjanak megha-
tarozdsa a daganatszovetbdl metildcié-specifikus PCR (MSP) segitségével a kezelés sikerét vetiti eldre.
(it) Az EGFR-alapti célzott terdpidk hatdsa az EGF-receptor expresszidjanak ill. a gén amplifikdcidjanak
fiiggvénye. Az EGFR-expresszid ardnyos a gén amplifikdcidjdval és korreldl a tumorok gradusdval. Az
amplifikicié mértéke szabja meg a mutins receptorfehérje (EGFRulll) megjelenését is. Az EGFR genetikai
hatterének tisztizdsdra FISH-vizsgadlat végzése ajanlhaté. (iii) Elsdsorban az oligodendroglialis daganatok
kezelésénél érdekes az 1p és a 199 kromoszomadlis régidk vizsgdlata. A kombindlt, 1in. PCV terdpia azokban
a daganatokban hatdsos, melyekben 1p- és 19g-delécié észlelhetd; a meghatdrozé a rovid kar vesztése. A
bizonyithatéan hiteles prediktiv markerek meghatdrozdsa — a betegek érdekében csakiigy, mint a kezelés
raciondlis finanszirozdsa szempontjabol — egyardnt elengedhetetlennek tiinik. A mddszerek anyag- és for-
rasigénye miatt javasolhato, hogy a prediktiv neuro-onkoldgiai diagnosztika patoldgiai centrumokba dssz-
pontositva torténjék. A szerz6k a rutin szévettani diagnosztika elemeinek (morfologia, fehérjeexpresszid,
génszintii vizsgdlatok) egymdsra épiilését propagaljak. Magyar Onkoldgia 53: 33-38, 2009
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The authors review the current literature on the major biological advances in the molecular testing of
brain tumors. The incorporation of several new aspects required for proper disease management into
the classical pathology service is in the focus of the review. One of the important achievements of the
last years in neuro-oncology is the observation that the promoter methylation status of the MGMT (O°-
methylguanine DNA methyltransferase) gene determines the treatment efficacy of temozolomide (Te-
modal) in glioblastomas. This can best be evaluated by methylation-specific PCR (MSP) using tumor
tissue obtained for histological evaluation. Further to this, up-requlation of EGFR signaling through gene
amplification has been recognized and targeted by anti-EGFR approaches in high-grade gliomas. The
EGFRolIl mutant receptor is practically unique to glioma cells hence analysis of EGFR seems to be jus-
tifiably demanded either by oncologists or patients. Immunohistochemistry (IHC) can easily be included
in routine laboratory workflow. In addition to this FISH analysis can be performed for the assessment of
EGEFR gene copy numbers at cellular level. Studying the EGFR status at a genetic and simultaneously at
the protein expression level seems to be a valid approach for making treatment decision. Similarly com-
plex and even less clear biological background characterizes the behavior of tumors with oligodendroglial
differentiation. The deletion of the chromosomal regions 1p and 19q was found to be associated with favo-
rable outcome and good response to the PCV treatment protocol. Therapeutic decisions are therefore also
enabled on the basis of the 1p/19q status. Concurrent temozolomide/radiation therapy is often indicated
on the basis of 1p/19q testing. The 1p/19q status can be assessed by FISH or, less frequently, by aCGH or
LOH assay. Based on the in-depth overview of the literature the authors highly recommend the adaptation
of molecular glioma testing that most efficiently could be done in centralized neuropathology laboratories.
This approach would comply with the increasing need for personalized (“tailored”) therapy while best
satisfying cost/benefit issues. Molnar P, Méhes G. Predictive molecular pathological testing in the
diagnosis of high-grade tumors of glial origin. Hungarian Oncology 53: 33-38, 2009
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BEVEZETES

A daganatok kialakulasara vonatkozé kérdéseinket,
a tumorok osztalyozasanak szempontjait, valamint
kezelésiik iranyelveit egyre inkabb cellularis és mo-
lekularis szinten probaljuk meghatarozni. Ez magya-
razza az onkoldgiai diagnosztikdban tapasztalhatd
jelent6s szemléletvaltozast is. A betegek szovetmin-
tainak patoldgiai feldolgozasakor egyre kevésbé
elegendd, hogy egy daganat jo- vagy rosszindulatu
jellegét igazolé morfologiai kritériumokat keressiik.
A Kklasszikus jelek, mint pl. a differenciaciéo mértéke,
az anaplasia foka, a lokalis invazié kiterjedtsége, a
szoveti necrosis mértéke, ill. az oszlasi gyakorisag
jol tikrozik az elvaltozasok jellegét és dinamikdjat.
Ezek a hisztopatoldgiai jellemzdk tobbnyire viszony-
lag kdnnyen és gyorsan meghatarozhatdk, a szovet-
mintakbdl ugyanakkor molekuldris szinti adatok
is nyerhet6k. Azokat a specialis eltéréseket, melyek
egyértelmien hatéassal birnak a korlefolyasra és igy
klinikailag is relevansak, bioldgiai markereknek ne-
vezziik. Utébbiak szama egy-egy daganattipus eseté-
ben viszonylag alacsony, bar felderitésiik és jellemz6-
ik meghatarozasa napjaink onkoldgiai kutatasainak
kozponti, kiemelt tertiletét jelentik. Fliggetlentil at-
tél, hogy egyedi fehérjékrdl, antigénekrdl, geneti-
kai-, epigenetikai- vagy proteomikus mintazatokrol
(, profilok”-rol) van-e szo, fontos szerepiik lehet a
korkép felismerésében (diagnosztikus markerek), ill.
a varhaté korlefolyds megitélésében (prognosztikai
markerek). Mindezen tul egyre nagyobb jelentdséget
kapnak azok a paraméterek, melyek az tijabb gyogy-
szeres €s kiegészité (an. adjuvans) kezelések var-
hat6é hatasanak megitélésében segitenek (prediktiv
markerek).

A Dbioldgiai markereket egyelére a hagyomanyos
onkopatologiai eljarasok kiegészitSiként vizsgaljak, az
adatok tobbnyire csak a standard feldolgozas (klasz-
szikus kérszovettan, immunhisztokémia) segitségével
felallitott szovettani diagndzis és osztalyozas (stadi-
um- és gradusmeghatarozas) ismeretében értelmezhe-
ték. Az egységes alapelvek hianyaban a kiilonb6z6 he-
lyekrdl szarmazé megfigyelések (USA, Eurdpa, Azsia)
Osszehasonlitasa is lehetséges. Ehhez segitséget nyuijt
a WHO szempontrendszere is, mely a szakirodalom
legtijabb eredményeit folyamatosan iilteti at a szovet-
tani diagnosztikaba is (an. , Kék konyvek”). A biologi-
ai markerek elterjedése nem képzelhetd el preklinikai
vizsgalatok, valamint a megfigyelések, feltevések ret-
rospektiv hitelesitése (validacid) nélkiil, amit csakis az
egységes és részletes szovettani feldolgozas biztosithat
(9, 42). Az egyénre szabott kezelést el6segitd prediktiv
markerek némelyikének alkalmazasara gyorsan és na-
gyon hatarozottan jelentkeztek a klinikusok, betegek,
és nem utolso sorban a gyogyszergyarak altal tamasz-
tott igények (11, 15, 19, 23, 28, 41, 42).

Az alabbiakban arra tesziink kisérletet, hogy iro-
dalmi adatokra tamaszkodva bemutassuk a malignus

(magas gradust) gliomak (glioblastoma multiforme!
[GBM], malignus oligodendroglioma [ODG] és oligo-
astrocytoma [OAC]) kialakuldsanak és bioldgiai prog-
resszidjanak fontosabb lépéseit. Targyaljuk az ezek
hatterében all6 genetikai és funkcionalis eseményeket,
majd ezek tiikrében megkiséreljiik a jelenleg ismert
diagnosztikus, prognosztikus és prediktiv markerek
kérdéseit értelmezni. Ennek tiikrében egy a napi diag-
nosztikdban alkalmazhat6é diagnosztikus algoritmus
megfogalmazdsara is kisérletet tesziink.

A MALIGNUS GLIOMAK BIOLOGIAI
SAJATOSSAGAI

A glialis daganatok sejtes eredete pontosan még ma
sem tisztazott (22). Korabban tugy tartottdk, hogy
az astrocytaer daganatok astrocytakbdl, az oligo-
dendrogliomdk oligodendrocytakbol fejlédnek. Je-
len ismereteink ezt a felosztast nem tamogatjak (21).
Ugy gondoljuk, hogy a daganatok fenntartasaért fe-
lelés tumordssejtek (tumoriniciald sejtek, ,TICs”)
vagy neuralis &ssejtekbdl, vagy mar részlegesen el-
kotelezett glialis  progenitorsejtekbdl szarmaznak.
Ezekbdl astrocytaer-, oligodendroglialis- vagy ke-
vert (OAC) fenotipusu daganatok alakulnak ki. A
fenotipus a tumorgenezis soran aktivalédé moleku-
laris patomechanizmus(ok) és a mikrokornyezetbdl
szarmazd hatasok fliggvénye. A kdéros molekularis/
genetikai események ismert példdja a TP53-mutacio,
mas esetben az 1p és/vagy 19q kromoszomalis régiok
delécidja (21). Az agyban eléfordulé normalis Gssejte-
ket a legkorabbi fejlédési stadiumra utald két fehérje, a
CD133 és nestin expresszidja jellemzi. Az Gssejteket a
koriilottiik 1évo differencialt alakok ,bdlcsdje” (niche)
Ovezi és tartja nyugalmi (,tétlen = quiescent”) allapot-
ban. A tumorsejtek kialakulasakor megsztinik ennek
a ,bolcsének” a protektiv hatasa, amiben endogén és
exogén noxak bonyolult egyiitthatasa dont6 szere-
pet jatszik. Erre vezethetd vissza a neuronalis/glialis
differencidlédasi markerek kifejez6désének gatlasa
(downregulation) és az dssejtmarkerek kddolasaért fele-
16s gének tulzott aktivitasa (overexpression). A dagana-
tos transzformaciora jellemzé bizonyos ,0si” markerek
megjelenése, igy pl. a nestin fehérje re-expresszidja. A
nestin és GFAP egyidejli megjelenése az invazivitas no-
vekedésével aranyos (6, 17).

Egy maig vitatott, de elterjedt felosztas szerint
primaer és secundaer glioblastomakrol beszélhetiink
(30, 42). A GBM masodlagosnak tekinthetd, ha bizonyit-
hatéan egy alacsonyabb malignitasi foka (Gr. II vagy
Gr. III) glioma progresszidja eredményeként jelentke-
zik. Ez a bioldgiai progresszié elkiilonitendé a klini-
kai progressziotol, mely a jelenlegi széhasznalatban
a laesio nagysaganak novekedését jeloli. A biologiai/

! A WHO 2007-ben megjelent ,kék konyve”elhagyta a tradi-
ciondlis ,multiforme” jelz6t, de a GBM rovidités megmaradt (41)
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patologiai progresszié a DNS strukturalis karosoda-
saval (onkogénamplifikdcié, mutdciok, szuppresszor
gének delécidja) vagy a génexpresszid szabalyozasanak
felboruldséaval fiigg Ossze (40). Secundaer GBM-ben
(38—-42 év kozott halmozodik) az esetek 60-70%-aban a
P53 gén mutdcidja mutathatd ki. Jellemz6 a ras-ttvonal
aktivalddasa, ill. a retinoblastoma gén mutdacioja/inak-
tivalodasa (40-45%), a pl4ARF és pl6 inaktivalodasa
(35-60%), valamint a vérlemezke-eredeti novekedési
faktor (PDGF) génjének amplifikdcidja is. Az atlagosan
10 évvel id6sebb korban, de novo jelentkez6 GBM-ben
némileg eltér a biologiai/molekuldris hattér. Gyakori az
epidermalis novekedési faktor receptor (EGFR) génjé-
nek amplifikacidja (40%), a PTEN daganatszuppresszor
gén mutdcidja (32%) és mas genetikai hibak (pl. 35%-
ban a pl6 szuppresszor gén vesztése). Az Oridssejtes
(monstrocellularis) GBM varians (Ziilch-tumor) 75—
90%-aban 1étrejon a p53-mutdcid, a gliosarcomakban
a PT53-, PTEN- és pl6-mutdciok/deléciok mellett az
mdm?2 amplifikaciojat figyelték meg, mig az EGFR-
amplifikdcié gyakorisaga felttinéen alacsony (12, 20, 25,
40, 42).

A 2007-ben megjelent WHO-meghatarozads sze-
rint (20) a grade IV astrocytoma vagy glioblastoma
(GBM) koérisméjéhez a III. gradusu astrocytomakban
meglévd nagyfoka cellularis anaplasia és emelkedett
mitotikus rata mellett tovabbi szdvettani kritériumok
(pseudopalisaddal dvezett necrosis és kapillaris- és/vagy
endothelproliferacio) megléte is sziikséges. Tovabbra
is vitatott, hogy mads sejtvonalbdl — oligodendroglia,
ependyma — szarmazhat-e GBM, ill. hasznalhato-e ez
a megjelolés olyan daganatokra, melyek egyértelmtien
oligodendroglialisak vagy ependymalisak és hordoz-
zak a fenti szoveti jellegzetességeket (20, 21, 29).

Az 1j neuro-onkologiai markerek klinikai megje-
lenése és elterjedése szorosan kovette a fentebb felso-
rolt megfigyelések akkumuldlodasat. A genetikai és
molekuldris abnormitdsok, a daganatok novekedési
sajatossagai és a kezelés hatékonysdga kozotti kapcso-
latra elséként az anaplasticus oligodendrogliomakban
megfigyelt kromoszomalis delécidk halmozodasa (1p-
és 19q-kodelécio) hivta fel a figyelmet (5, 10, 35). E mel-
lett jelenleg leginkabb az EGFR jelatviteli itvonalanak
funkcionalis aktivitasaval, illetve az alkilalo szerek
hatékonysagat befolyasolo6 MGMT gén aktivitdsanak
kimutatdsaval kapcsolatban szamolnak be klinikailag
alkalmazhato prediktiv jellegi megfigyelésekrdl glialis
tumorokban (11, 26, 37).

PREDIKTIV MOLEKULARIS
MARKEREK A GLIALIS TUMOROK
DIAGNOSZTIKAJABAN

Az MGMT aktivitdsdnak vizsgdlata
Hosszti id6n keresztiil a nitrosourea-szarmazékok je-

lentették a GBM gydgyszeres kezelésének alapjat (37).
Szomoru tény, hogy Bailey és Cushing 1926-ban meg-

jelent eredeti kozleménye (2) és az ezredforduld kozott
eltelt idében az atlagosan 12 hoénapos talélés jelentd-
sen nem valtozott (25). A median tulélés 14,6 honapra
novekedett azt kovetden, hogy a standardnak tekintett
sebészi- és sugarkezelést egy 1j alkilalo szer bevezeté-
sével (temozolomide, Temodal®) egészitették ki (38). Ez
a per os adhat¢ imidazotetrazin-szarmazék a DNS egyik
nukleotidja, aguaninmolekula O°poziciéjaban metilaciot
idéz eld. A képzddd metilguanin-szarmazék tehetd fele-
16ssé a citotoxikus hatdsért, mert karositja a DNS-t javito
mechanizmusokat, ill. gatolja a génatirast. Az MGMT
(Of-metilguanin-DNS-metiltranszferaz) enzim vissza-
forditja ezt a folyamatot, a kialakult mérgez6 anyagot
hatastalanitja. Az O° poziciéban 1évé metilcsoportot az
MGMT sztdchiometrikus modon és irreverzibilisen az
enzim cisztein-reziduumahoz koéti és helyreallitja a gu-
anin nukleotid normalis konfigurdciojat. Ha az MGMT
,felhasznalodik” (deplécid), akkor lehetévé valik az O°
pozicioban mddosult guanin talsalyba keriilése, kiala-
kulhat a daganatsejtek karosoddsa. Ugyanigy, ha az
MGMT inaktivéacidja miatt marad el a DNS javitdsa, ha-
sonloan nd a szer citotoxikus hatdsa, ami magyardzza a
GBM kezelésében leirt kedvezd hatast (31).

Az MGMT fehérje normalis és daganatos szovetek-
ben is megjelenik, a fehérjét kddolé gén (MGMT)? ma
mar jol ismert (1026 lokusz). Az is évek ota tudott,
hogy az MGMT promoter szakaszdnak metildcidja a
gén expresszidjanak epigenetikus gatlasat (,,silencing”)
okozza, ami gliomdkban is gyakran észlelt jelenség (5,
9). Ha a DNS-replikacio idején az MGMT-expresszio
gatolt, az O°-metilguanin timidinhez kotédhet. Ennek
kovetkezménye a guanin-citozin bézis ,konverzidja”
lesz: helyette adenin-timidin par jelenik meg. Ez a val-
tozas akadalyozza a DNS-replikaciot, amiben szerepet
kap(hat) az O°-metilguanin-DNS citozinnal kialaki-
tott keresztkotése is (9). Erthetd tehat, hogy a tumorok
MGMT-aktivitasa, ill. a gén metildcidjanak mértéke je-
lent&sen befolydasolja a daganatos tulélést (5).

A GBM kezelését forradalmasitotta az a 2005-ben
megjelent, multinacionalis tanulmany, mely bizonyi-
totta, hogy az MGMT-promoter metilacidjanak mér-
téke alapjan eldonthetd, kik azok a betegek, akikben
a Temodal adasatol kedvez6 hatas varhatd (11). Az
MGMT gén CpG-gazdag promoter szekvencidiban
fennalld ,metildcios statusz” metilacié-specifikus PCR
(MSP) segitségével elemezhetd (7). Ez az eljaras ru-
tin vizsgdlatokra is alkalmas: az MGMT MSP tesz-
tet colorectalis carcinomakban az MLH1 , mismatch
repair” gén vizsgalatara ajanljdk. GBM-bdl szarmazo
mintdkban jellemz4 a viszonylagos sejtszegénység és
a vérzéses-necroticus tertiletek dominancidja. Ezek mi-
att nem ritkak a technikai problémak (7), melyek tjfent
hangsulyt adnak a morfoldgiai validacié kordbban em-
litett jelentéségének.

Az MGMT promoterének hipermetildcioja a fehérje
mennyiségének csokkenéséhez vezet (transzkripcid-

2 A gént dOlt bettik, az altala kddolt fehérje nevét szokvanyos
bettik jelolik
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gatlas = silencing), aminek igazoldsara kézenfekvének
tinik az MGMT fehérje immunhisztokémiai (IHC) de-
tektaldsa. Ez a mddszer olcsébb, kevéssé eszkozigényes,
kisebb a komplex , know-how” igénye (36). gy sem le-
het megkeriilni a gliomdk ismert, szinte patognomikus
heterogenitdsat, ami az eredmények értékelését jelen-
tésen neheziti (27). Az eddig megjelent kézlemények
alapjan a modszer tovabbi finomitdsira van sziikség,
ami elsésorban a metildcids statusz MSP-analizise és
a fehérje IHC-vizsgalata parhuzamos végzésével tor-
ténhet (3). A legfrissebb adatok (31) arra is felhivjdk a
figyelmet, hogy a metildcié mértéke a kezelés hatdsara
is megvaltozhat. A nemzetkozi tapasztalatok szerint az
MGMT metildcidjanak vizsgalata prognosztikailag is
hasznalhaté informdciot nyujt, prediktiv jelentésége a
Temodal és kombindcioinak hatdsossagdra nézve pedig
tagadhatatlan (24).

Az EGF-receptor és az EGFR-jeldtuviteli 1it vizsgdlata

A GBM genezisével 6sszefliggésben megfigyelt fehérje-
expresszids aberracidkat fentebb emlitettiik. Ezek koziil
kiemelhetd az epidermalis ndvekedési faktor receptor
(EGFR), melynek abnormis expresszidjat a primaer
GBM megkozelitéen 40%-aban, a secundaer GBM 8%-
aban irtak le (8, 30). Az EGFR gén a 7-es kromoszoma
p12 I6kuszén taldlhato és egy 170 kDa nagysagu transz-
membran fehérjét kodol. Az amplifikalt EGFR gének
legtobbszor ,, double-minute” extrakromoszomalis ele-
mekkéntjelennek meg. Az amplifikacio gyakorta ,,cson-
ka” (truncated) varidnsok megjelenésével jar, melyek
koziil a leggyakoribb az EGFRVIII (=de2-7EGFR, ill. del-
ta EGFR). Az EGFR aktivacioja (amplifikacié, mutaciok)
bizonyos tipusu tiidérdkokban (NSCLC =non-small cell
lung cancer), ill. colorectalis rdkokban is ismert. Ez az al-
talunk targyalt kérdések szempontjabdl azért Iényeges,
mert az EGFR-statusz ismeretének fliggvényében al-
kalmazott tirozinkindz-inhibitor gydgyszerek az emli-
tett szisztémas daganatok kezelésében dramai valtozast
eredményeztek (13). A neuro-onkoldgidban az EGFR
szinte kindlkozik a molekuldris gatlo kezelés célpont-
jaként, hiszen az EGFRVIII receptorvaridns csaknem
kizarolag gliomakban fordul el§ szignifikdns mennyi-
ségben (1). Ismert, hogy amennyiben megjelenik, ak-
kor GBM-ben az EGFR-amplifikacio és -overexpresszio
extrém mértéket Olt és az EGFR extracellularis része
(mely in vitro onkogén hatdst) kis molekulatomegli
tirozinkinadz-gatlokkal szemben érzékenyiti a sejteket
(16). Mindezek alapjan viszonylag koran felmeriilt,
hogy az EGFR genetikai vagy IHC elemzése a GBM (és
egyéb daganatok) kezelésében hasznédlhat6 (prediktiv)
adatokat szolgaltathat (42). Sajnos a kérdés ennél dssze-
tettebb, mert az EGFR-sejtmag kapcsolat tobb attételen
keresztiil valosul meg, amiben alapvetd szerepet kap a
PI3K, a RAS és a mitogénaktivalt protein (MAP) kindz
szignalizacids rendszer. Az EGFRVIII az EGFR 2-7.
exonjait érint6, nem-random, 801 bp (bazispar) in-frame

delécié eredménye (39). Ennek kovetkezménye, hogy a
receptor — a ligand kotédésétdl fliggetleniil — aktivacios
jeleket tovabbit és sejtproliferaciot indukal, emiatt lo-
gikus terdpids célpontként kinalkozik. Az is kidertilt,
hogy az EGFRVIII és a PTEN koexpresszidja szignifi-
kans szereppel bir a kindzgatlokkal (erlotinib, gefitinib)
szembeni érzékenység szabdlyozdsdban (26). Szamos
vizsgalatsorozat eredményét Osszehasonlitva a kovet-
keztetések még nem teljesen egyértelmiiek (attekintd
irodalom: 41). Gliomdkban a normalis EGFR (vad tipus),
ill. amutans EGFRVIII expresszidja immunhisztokémiai
modszerekkel rutinszertien vizsgalhato. Az expresszio
mértéke nagymértékben Osszefligg az EGFR gén am-
plifikaciojaval, melynek gyakorisdga a tumor szovetta-
ni gradusaval ardnyosan emelkedik (14, 18). A mutans
EGFRVIII megjelenése kiilondsen gyakori amplifikdcio
esetén (50% koriil), mig génamplifikacio hidnyaban alig
(8%-ban) észleltek EGFRvIII-expresszidt. Szovetmintak-
ban, a daganatsejtek genetikai sajatsagainak megisme-
résére jol hasznalhato a fluoreszcens in situ hibridizacio
(FISH), mely a sejtmagban el6fordulé EGFR-génkdpidk
szamarol nyujt pontos felvildgositast.

Az 1p/19q-delécid vizsgilata és az eredmények
prediktiv jelentdsége

Az alcimben szerepld genetikai aberracié nem sui
generis sajatsdga a glioblastomdnak, de vizsgdla-
ta valtozatos szoveti szerkezet(i, hisztogenezisi és
gradust gliomakban rohamosan terjed. A malignus
gliomdk egy jelentds részében nem jellemz& a GFAP-
expresszio, vagy csak bizarr, random, valtozé inten-
zitasti IHC dekordacio lathato. Ezek a daganatok klasz-
szikus perinuclearis halo megjelenésével vagy kevert,
oligo- (,fried egg”) és astrocytaer fenotipussal jelle-
mezhetSk. Erdekességiik, hogy az EGFR-amplifikacié
nélkiil is jelentds az EGFR mRNS és fehérje szintézise
(34). Citogenetikai modszerek viszonylag kordn iga-
zoltdk, hogy ezekben a sajatsagos szoveti/citologiai
megjelenésii daganatokban a 19-es kromoszéma hosz-
szu (q) karjan és az 1-es kromoszéma roévid (p) karjan
gyakorta észlelheté delécid, melyek sokszor egyiitt is
el6fordulnak, amit kodelécionak neveziink (10, 35). Ezt
az eltérést ma mar tobben diagnosztikus értéktinek te-
kintik, bar ezzel kapcsolatban az irodalmi adatok nem
egységesek (21). Ennek ellenére a kodelécio felismerése
segithet az egyébként nehezen osztalyozhato, feltehetd-
en oligodendroglialis-, még inkdbb a kevert 6sszetételd
(OACs) gliomak besorolasaban. Dontd attorést jelentett
az a megfigyelés, hogy az 1p-delécié prediktiv érték-
kel bir: az eltérést hordozé daganatok jol reagalnak a
procarbazine-citozinarabinozid-vincristine (PCV) ke-
zelésre (5). A kombinadlt 1p- és 19q-vesztés fokozza a
kemoszenzitivitast és hosszabb tulélést tesz lehet6vé (5,
10, 41). Bar ez az eredmény jol reprodukalhatd, pontos
magyardzata maig sem ismert: a feltételezett 1p/19q lo-
kalizacidju tumorszuppresszor gént eddig nem sikertilt
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azonositani. Ugy tlinik, hogy az 1p/19q-vesztés fordi-
tottan viszonyul a TP53-mutédcidé gyakorisagdhoz és
a kodelécid csak az agy bizonyos régidiban kialakulo
daganatokat jellemzi (43). Megjegyezziik, hogy korabbi
beszamolok mar utalnak a kiilonb6z6 lebenyekben, ill.
infra- és supratentorialis lokalizaciéban kialakulé Gr
IV astrocyta-eredeti daganatok (GBM) eltérd geneti-
kai hatterére (1). Az USA tébb neuro-onkoldgiai cent-
rumaban (pl. Harvard Medical School, Massachusetts
General Hospital [4]) ma mar tiineteket okoz6, Gr II
oligodendrogliomdkat is kezelnek Temodallal; a ta-
pasztalatok kedvezd&ek.

Az 1p/19g-analizis megoldhaté PCR-vizsgalattal
(loss of heterozygosity [LOH] teszttel), fluoreszcens in
situ hibridizaciéval (FISH) és microarray-alapti genom-
hibridizaciéval (array-based comparative genomic
hybridization, aCGH). Az egyes modszerek eltérd eld-
nyokkel ill. hatranyokkal és koltségigénnyel jellemez-
hetdk. A sejtszint(i és ily moédon morfologiailag legin-
kabb kontrollalhaté FISH-vizsgalat lenyomatokon és
szOvettani metszetben is pontos eredményt biztosit.
Elénye, hogy rutinszertien alkalmazhatd, bar koltségei
magasabbak, mint a PCR-alapt mddszeré (10).

A genetikai eltérések targyaldsa kapcsan érdemes
kitérni az oligoastrocytomdk sajatsdgaira. A szerzdk
tapasztalata szerint ma is jelentds szamban dolgoznak
elismert neuro-onkologusok, akik —a WHO-kategdriak
ellenére — kétségbe vonjak a kevert glioma, mint 6nal-
16 entitas 1étét. Osszefoglalénk szempontjdbdl ez az
egyesek szamdra akadémikusnak tind kérdés meg-
keriilhetévé valik, tudvan, hogy ezekben a vitatott
hisztogenezisi daganatokban is az 1p/19q-kodeléci6 a
prediktiv marker. A nemzetkozi konszenzusjelenleg az,
hogy amennyiben a daganat vizsgalata oligodendroglia
komponens jelenlétét valdszintsiti, akkor — differenci-
altsagtdl fliggetleniil — az 1p/19g-statusz prediktiv té-
nyezdként szerepel és meghatarozasa kivanatos (41).

A NEURO-ONKOLOGIAI SZOVETTANI
DIAGNOSZTIKAVAL KAPCSOLATOS
KOVETKEZTETESEK

A fentiekben a magas gradusu glialis daganatok leggya-
koribb formadira, ill. az ezekben kimutathatd prediktiv
markerekre helyeztiik a hangsulyt. A prediktiv in-
formaciok jellegzetessége, hogy azok elsésorban a
posztoperativ szak lezaruldsaval és az onkoldgiai te-
enddk tisztazasa kapcsan kertiilnek el6térbe. Mindezek
alapjan a diagnosztikus munkat célszerti fazisokra
bontani. Az egyes szakaszokhoz jol meghatdrozhato
funkciok rendelheték, melyek a kezelést végzd szak-
emberek (,,onko-team”) szamara adekvat informaciét
szolgaltatnak.

Az esetek kb. 80%-aban egyszer(i szOvettani vizs-
galattal (HE-festés) gyorsan elddnthetd, hogy neuro-
ectodermalis daganatrdl (glioma), attétrél, meningealis
tumorrol, vascularis elvaltozasrdl, epilepsziat okozo
dysmorphidrdl van-e szo. Ilyenkor lehetéség van a
morfolégiai szintli, diagnosztikus és prognosztikus
értékkel rendelkezd klasszikus szoveti sajatossagok
(dignitas, differencidlédds, invazivitds, mitézisszam,
stb.) elemzésére. A vélemény (akar 48 dran beliil) a to-
vabbi sebészi teend6k meghatdrozasahoz, ill. az onko-
logiai-, neuroldgiai-, ill. rehabilitacids ellatasban sziik-
séges dontések el6készitéséhez ad tdmpontot.

A szovettani diagnozis pontositdsa és az elvalto-
zas részletes bioldgiai-prognosztikai jellemzése az
immunfenotipus meghatarozasaval torténik, melynek
ismerete lehetdséget teremt funkciondlis jellegti kovet-
keztetésekre is. Az eset klinikumdanak és radiologiai
leletének ismeretében kivéalaszthatdk azok az IHC-
reakciok, melyek relevdnsak és a betegség jellemzésére
alkalmasak (GFAP, Mib-1, CD34, p53, vimentin, EMA,
NF, NSE, limfoid markerek), ill. a kovetés soran szere-
pet kaphatnak. A magyarorszagi finanszirozasi lehetd-
ségeket figyelembe véve az esetek dont6 tobbségében 6t
IHC-reakci6 alapjan pontos kérisméhez kell jutni. Bizo-
nyos specidlis festések (diasztdz-emésztett PAS [ePAS],
trichrom, eziistimpregnacié, BK, von Kossa, Giemsa,
Gram, LFB, stb.) a szoveti eltérések megitélésénél to-
vabbra is sziikséges lehetnek.

A fentiek alapjan az EGFR-expresszio, az 1p/19q-
delécid és az MGMT-metildcié vizsgalatdnak prediktiv
klinikai értéke nem kérdéses. A dolgozatunkban ismer-
tetett prediktiv, ill. célzott terdpidt tdAmogatd molekula-
ris diagnosztika feltételei (FISH-, PCR-technoldgia) Ma-
gyarorszagon tobb centrumban rendelkezésre allnak.
Lehet&ség van ezeknek a tényez6knek prospektiv és ret-
rospektiv meghatdrozdsara is. Szerencsére a vizsgalatok
legnagyobb része fixalt szoveteken, paraffinba dgyazas
utdn is elvégezhetd, ebben a formaban a mintak egysze-
rlien archivalhatdk, ill. eljuttathatok a specidlis vizsga-
lat elvégzésére alkalmas kozpontok valamelyikébe.

A daganatot jellemzd, ill. a kezelés szempontjabdl
relevans valamennyi diagnosztikai eljards integraldsa
a kezel6orvos és a vizsgalatot végz6 patoldgus kozos
feleléssége. Ha a diagnosztikus folyamatot a kezelési
lehet&ségeket szem el6tt tartva alakitjuk, akkor a legha-
tékonyabb kezelési séma gyors kivalasztdsaval lehet6vé
valik a betegek személyre szabott ellatdsa. Sajnos a da-
ganatok molekuldris diagnosztikdja még mindig nem
kertilt a megfeleld helyre, hazankban egyeldre a vizs-
galatok finanszirozhatosaga a legfébb szempont. A hi-
teles prediktiv markerek alapjn tervezett terdpia jobb
hatékonysaga és az igy elérhetd jelentés megtakaritasok
egyértelmden siirgetik a vazolt diagnosztikus-terapids
gondolkodasnak miel6bbi és széleskorti elterjedését.
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