
ISSN 0 025 - 0244 © Akadémiai K iadó ,  BUDAPEST • Magyar Onkológia  53: 33 – 38, 20 09 • DOI: 10.1556/MOnkol .53 .20 09.1.5 33

Er
ed

et
i k

öz
lem

én
y

A glialis eredetű daganatok hatékony kezeléséhez egyre gyakrabban szükséges a diagnosztikus célból veĴ  
daganatszövet molekuláris patológiai vizsgálata. A jelen közleményben a szerzők irodalmi adatokra támasz-
kodva foglalják össze a malignus glialis daganatok biológiai sajátságait és az innen levezethető prediktív bi-
ológiai markerek jelentőségét. Napjainkra három területen történt jelentősebb előrelépés. (i) A glioblastoma 
kezelésében igen hatásosnak bizonyult temozolomide (Temodal) eff ektivitása az O6-metilguanin-DNS-
metiltranszferáz (MGMT) gén promoterének metilációjától függ. Az MGMT metilációjának megha-
tározása a daganatszövetből metiláció-specifi kus PCR (MSP) segítségével a kezelés sikerét vetíti előre. 
(ii) Az EGFR-alapú célzoĴ  terápiák hatása az EGF-receptor expressziójának ill. a gén amplifi kációjának 
függvénye. Az EGFR-expresszió arányos a gén amplifi kációjával és korrelál a tumorok gradusával. Az 
amplifi káció mértéke szabja meg a mutáns receptorfehérje (EGFRvIII) megjelenését is. Az EGFR genetikai 
háĴ erének tisztázására FISH-vizsgálat végzése ajánlható. (iii) Elsősorban az oligodendroglialis daganatok 
kezelésénél érdekes az 1p és a 19q kromoszomális régiók vizsgálata. A kombinált, ún. PCV terápia azokban 
a daganatokban hatásos, melyekben 1p- és 19q-deléció észlelhető; a meghatározó a rövid kar vesztése. A 
bizonyíthatóan hiteles prediktív markerek meghatározása – a betegek érdekében csakúgy, mint a kezelés 
racionális fi nanszírozása szempontjából – egyaránt elengedhetetlennek tűnik. A módszerek anyag- és for-
rásigénye miaĴ  javasolható, hogy a prediktív neuro-onkológiai diagnosztika patológiai centrumokba össz-
pontosítva történjék. A szerzők a rutin szöveĴ ani diagnosztika elemeinek (morfológia, fehérjeexpresszió, 
génszintű vizsgálatok) egymásra épülését propagálják. Magyar Onkológia 53: 33–38, 2009

Kulcsszavak: astrocytoma, oligodendroglioma, prediktív markerek, MGMT-metiláció, EGFR-
genetika, 1p19q-deléció

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 (O6-
methylguanine DNA methyltransferase) gene determines the treatment effi  cacy of temozolomide (Te-
modal) in glioblastomas. This can best be evaluated by methylation-specifi c PCR (MSP) using tumor 
tissue obtained for histological evaluation. Further to this, up-regulation of EGFR signaling through gene 
amplifi cation has been recognized and targeted by anti-EGFR approaches in high-grade gliomas. The 
EGFRvIII mutant receptor is practically unique to glioma cells hence analysis of EGFR seems to be jus-
tifi ably demanded either by oncologists or patients. Immunohistochemistry (IHC) can easily be included 
in routine laboratory workfl ow. In addition to this FISH analysis can be performed for the assessment of 
EGFR 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 
diff erentiation. 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 oĞ en 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 effi  ciently could be done in centralized neuropathology laboratories. 
This approach would comply with the increasing need for personalized (“tailored”) therapy while best 
satisfying cost/benefi t issues. Molnár P, Méhes G. Predictive molecular pathological testing in the 
diagnosis of high-grade tumors of glial origin. Hungarian Oncology 53: 33–38, 2009

Keywords: astrocytoma, GBM, oligodendroglioma, predictive, molecular markers, MGMT, 
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BEVEZETÉS

A daganatok kialakulására vonatkozó kérdéseinket, 
a tumorok osztályozásának szempontjait, valamint 
kezelésük irányelveit egyre inkább celluláris és mo-
lekuláris szinten próbáljuk meghatározni. Ez magya-
rázza az onkológiai diagnosztikában tapasztalható 
jelentős szemléletváltozást is. A betegek szövetmin-
táinak patológiai feldolgozásakor egyre kevésbé 
elegendő, hogy egy daganat jó- vagy rosszindulatú 
jellegét igazoló morfológiai kritériumokat keressük. 
A klasszikus jelek, mint pl. a diff erenciáció mértéke, 
az anaplasia foka, a lokális invázió kiterjedtsége, a 
szöveti necrosis mértéke, ill. az oszlási gyakoriság 
jól tükrözik az elváltozások jellegét és dinamikáját. 
Ezek a hisztopatológiai jellemzők többnyire viszony-
lag könnyen és gyorsan meghatározhatók, a szövet-
mintákból ugyanakkor molekuláris szintű adatok 
is nyerhetők. Azokat a speciális eltéréseket, melyek 
egyértelműen hatással bírnak a kórlefolyásra és így 
klinikailag is relevánsak, biológiai markereknek ne-
vezzük. Utóbbiak száma egy-egy daganaĴ ípus eseté-
ben viszonylag alacsony, bár felderítésük és jellemző-
ik meghatározása napjaink onkológiai kutatásainak 
központi, kiemelt területét jelentik. Függetlenül at-
tól, hogy egyedi fehérjékről, antigénekről, geneti-
kai-, epigenetikai- vagy proteomikus mintázatokról 
(„profi lok”-ról) van-e szó, fontos szerepük lehet a 
kórkép felismerésében (diagnosztikus markerek), ill. 
a várható kórlefolyás megítélésében (prognosztikai 
markerek). Mindezen túl egyre nagyobb jelentőséget 
kapnak azok a paraméterek, melyek az újabb gyógy-
szeres és kiegészítő (ún. adjuváns) kezelések vár-
ható hatásának megítélésében segítenek (prediktív 
markerek). 

A biológiai markereket egyelőre a hagyományos 
onkopatológiai eljárások kiegészítőiként vizsgálják, az 
adatok többnyire csak a standard feldolgozás (klasz-
szikus kórszöveĴ an, immunhisztokémia) segítségével 
felállítoĴ  szöveĴ ani diagnózis és osztályozás (stádi-
um- és gradusmeghatározás) ismeretében értelmezhe-
tők. Az egységes alapelvek hiányában a különböző he-
lyekről származó megfi gyelések (USA, Európa, Ázsia) 
összehasonlítása is lehetséges. Ehhez segítséget nyújt 
a WHO szempontrendszere is, mely a szakirodalom 
legújabb eredményeit folyamatosan ülteti át a szövet-
tani diagnosztikába is (ún. „Kék könyvek”). A biológi-
ai markerek elterjedése nem képzelhető el preklinikai 
vizsgálatok, valamint a megfi gyelések, feltevések ret-
rospektív hitelesítése (validáció) nélkül, amit csakis az 
egységes és részletes szöveĴ ani feldolgozás biztosíthat 
(9, 42). Az egyénre szaboĴ  kezelést elősegítő prediktív 
markerek némelyikének alkalmazására gyorsan és na-
gyon határozoĴ an jelentkeztek a klinikusok, betegek, 
és nem utolsó sorban a gyógyszergyárak által támasz-
toĴ  igények (11, 15, 19, 23, 28, 41, 42 ).

Az alábbiakban arra teszünk kísérletet, hogy iro-
dalmi adatokra támaszkodva bemutassuk a malignus 

(magas gradusú) gliomák (glioblastoma multiforme1 
[GBM], malignus oligodendroglioma [ODG] és oligo-
astrocytoma [OAC]) kialakulásának és biológiai prog-
ressziójának fontosabb lépéseit. Tárgyaljuk az ezek 
háĴ erében álló genetikai és funkcionális eseményeket, 
majd ezek tükrében megkíséreljük a jelenleg ismert 
diagnosztikus, prognosztikus és prediktív markerek 
kérdéseit értelmezni. Ennek tükrében egy a napi diag-
nosztikában alkalmazható diagnosztikus algoritmus 
megfogalmazására is kísérletet teszünk.

A MALIGNUS GLIOMÁK BIOLÓGIAI 
SAJÁTOSSÁGAI

A glialis daganatok sejtes eredete pontosan még ma 
sem tisztázoĴ  (22). Korábban úgy tartoĴ ák, hogy 
az astrocytaer daganatok astrocytákból, az oligo-
den drogliomák oligodendrocytákból fejlődnek. Je-
len ismereteink ezt a felosztást nem támogatják (21). 
Úgy gondoljuk, hogy a daganatok fenntartásáért fe-
lelős tumorőssejtek (tumoriniciáló sejtek, „TICs”) 
vagy neurális őssejtekből, vagy már részlegesen el-
kötelezeĴ  glialis progenitorsejtekből származnak. 
Ezekből astrocytaer-, oligodendroglialis- vagy ke-
vert (OAC) fenotípusú daganatok alakulnak ki. A 
fenotípus a tumorgenezis során aktiválódó moleku-
láris patomechanizmus(ok) és a mikrokörnyezetből 
származó hatások függvénye. A kóros molekuláris/
genetikai események ismert példája a TP53-mutáció, 
más esetben az 1p és/vagy 19q kromoszomális régiók 
deléciója (21). Az agyban előforduló normális őssejte-
ket a legkorábbi fejlődési stádiumra utaló két fehérje, a 
CD133 és nestin expressziója jellemzi. Az őssejteket a 
körülöĴ ük lévő diff erenciált alakok „bölcsője” (niche) 
övezi és tartja nyugalmi („tétlen = quiescent”) állapot-
ban. A tumorsejtek kialakulásakor megszűnik ennek 
a „bölcsőnek” a protektív hatása, amiben endogén és 
exogén noxák bonyolult együĴ hatása döntő szere-
pet játszik. Erre vezethető vissza a neuronalis/glialis 
diff erenciálódási markerek kifejeződésének gátlása 
(downregulation) és az őssejtmarkerek kódolásáért fele-
lős gének túlzoĴ  aktivitása (overexpression). A dagana-
tos transzformációra jellemző bizonyos „ősi” markerek 
megjelenése, így pl. a nestin fehérje re-expressziója. A 
nestin és GFAP egyidejű megjelenése az invazivitás nö-
vekedésével arányos (6, 17). 

Egy máig vitatoĴ , de elterjedt felosztás szerint 
primaer és secundaer glioblastomákról beszélhetünk 
(30, 42). A GBM másodlagosnak tekinthető, ha bizonyít-
hatóan egy alacsonyabb malignitási fokú (Gr. II vagy 
Gr. III) glioma progressziója eredményeként jelentke-
zik. Ez a biológiai progresszió elkülönítendő a klini-
kai progressziótól, mely a jelenlegi szóhasználatban 
a laesio nagyságának növekedését jelöli. A biológiai/

1 A WHO 2007-ben megjelent „kék könyve”elhagyta a tradi-
cionális „multiforme” jelzőt, de a GBM rövidítés megmaradt (41)
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patológiai progresszió a DNS strukturális károsodá-
sával (onkogénamplifi káció, mutációk, szuppresszor 
gének deléciója) vagy a génexpresszió szabályozásának 
felborulásával függ össze (40). Secundaer GBM-ben 
(38–42 év közöĴ  halmozódik) az esetek 60–70%-ában a 
p53 gén mutációja mutatható ki. Jellemző a ras-útvonal 
aktiválódása, ill. a retinoblastoma gén mutációja/inak-
tiválódása (40–45%), a p14ARF és p16 inaktiválódása 
(35–60%), valamint a vérlemezke-eredetű növekedési 
faktor (PDGF) génjének amplifi kációja is. Az átlagosan 
10 évvel idősebb korban, de novo jelentkező GBM-ben 
némileg eltér a biológiai/molekuláris háĴ ér. Gyakori az 
epidermális növekedési faktor receptor (EGFR) génjé-
nek amplifi kációja (40%), a PTEN daganatszuppresszor 
gén mutációja (32%) és más genetikai hibák (pl. 35%-
ban a p16 szuppresszor gén vesztése). Az óriássejtes 
(monstrocellularis) GBM variáns (Zülch-tumor) 75–
90%-ában létrejön a p53-mutáció, a gliosarcomákban 
a PT53-, PTEN- és p16-mutációk/deléciók melleĴ  az 
mdm2 amplifi kációját fi gyelték meg, míg az EGFR-
amplifi káció gyakorisága feltűnően alacsony (12, 20, 25, 
40, 42). 

A 2007-ben megjelent WHO-meghatározás sze-
rint (20) a grade IV astrocytoma vagy glioblastoma 
(GBM) kórisméjéhez a III. gradusú astrocytomákban 
meglévő nagyfokú cellularis anaplasia és emelkedeĴ  
mitotikus ráta melleĴ  további szöveĴ ani kritériumok 
(pseudopalisaddal övezeĴ  necrosis és kapilláris- és/vagy 
endothelproliferáció) megléte is szükséges. Továbbra 
is vitatoĴ , hogy más sejtvonalból – oligodendroglia, 
ependyma – származhat-e GBM, ill. használható-e ez 
a megjelölés olyan daganatokra, melyek egyértelműen 
oligodendroglialisak vagy ependymalisak és hordoz-
zák a fenti szöveti jellegzetességeket (20, 21, 29).

Az új neuro-onkológiai markerek klinikai megje-
lenése és elterjedése szorosan köveĴ e a fentebb felso-
rolt megfi gyelések akkumulálódását. A genetikai és 
molekuláris abnormitások, a daganatok növekedési 
sajátosságai és a kezelés hatékonysága közöĴ i kapcso-
latra elsőként az anaplasticus oligodendrogliomákban 
megfi gyelt kromoszomális deléciók halmozódása (1p- 
és 19q-kodeléció) hívta fel a fi gyelmet (5, 10, 35). E mel-
leĴ  jelenleg leginkább az EGFR jelátviteli útvonalának 
funkcionális aktivitásával, illetve az alkiláló szerek 
hatékonyságát befolyásoló MGMT gén aktivitásának 
kimutatásával kapcsolatban számolnak be klinikailag 
alkalmazható prediktív jellegű megfi gyelésekről glialis 
tumorokban (11, 26, 37). 

PREDIKTÍV MOLEKULÁRIS 
MARKEREK A GLIALIS TUMOROK 

DIAGNOSZTIKÁJÁBAN

Az MGMT aktivitásának vizsgálata

Hosszú időn keresztül a nitrosourea-származékok je-
lenteĴ ék a GBM gyógyszeres kezelésének alapját (37). 
Szomorú tény, hogy Bailey és Cushing 1926-ban meg-

jelent eredeti közleménye (2) és az ezredforduló közöĴ  
eltelt időben az átlagosan 12 hónapos túlélés jelentő-
sen nem változoĴ  (25). A medián túlélés 14,6 hónapra 
növekedeĴ  azt követően, hogy a standardnak tekinteĴ  
sebészi- és sugárkezelést egy új alkiláló szer bevezeté-
sével (temozolomide, Temodal®) egészíteĴ ék ki (38). Ez 
a per os adható imidazotetrazin-származék a DNS egyik 
nukleotidja, a guanin molekula O6 pozíciójában metilációt 
idéz elő. A képződő metilguanin-származék tehető fele-
lőssé a citotoxikus hatásért, mert károsítja a DNS-t javító 
mechanizmusokat, ill. gátolja a génátírást. Az MGMT 
(O6-metilguanin-DNS-metiltranszferáz) en zim vissza-
fordítja ezt a folyamatot, a kialakult mérgező anyagot 
hatástalanítja. Az O6 pozícióban lévő metil csoportot az 
MGMT sztöchiometrikus módon és irreverzíbilisen az 
enzim cisztein-reziduumához köti és helyreállítja a gu-
anin nukleotid normális konfi gurációját. Ha az MGMT 
„felhasználódik” (depléció), akkor lehetővé válik az O6 
pozícióban módosult guanin túlsúlyba kerülése, kiala-
kulhat a daganatsejtek károsodása. Ugyanígy, ha az 
MGMT inaktivációja miaĴ  marad el a DNS javítása, ha-
sonlóan nő a szer citotoxikus hatása, ami magyarázza a 
GBM kezelésében leírt kedvező hatást (31). 

Az MGMT fehérje normális és daganatos szövetek-
ben is megjelenik, a fehérjét kódoló gén (MGMT)2 ma 
már jól ismert (10q26 lókusz). Az is évek óta tudoĴ , 
hogy az MGMT promoter szakaszának metilációja a 
gén expressziójának epigenetikus gátlását („silencing”) 
okozza, ami gliomákban is gyakran észlelt jelenség (5, 
9). Ha a DNS-replikáció idején az MGMT-expresszió 
gátolt, az O6-metilguanin timidinhez kötődhet. Ennek 
következménye a guanin-citozin bázis „konverziója” 
lesz: helyeĴ e adenin-timidin pár jelenik meg. Ez a vál-
tozás akadályozza a DNS-replikációt, amiben szerepet 
kap(hat) az O6-metilguanin-DNS citozinnal kialakí-
toĴ  keresztkötése is (9). Érthető tehát, hogy a tumorok 
MGMT-aktivitása, ill. a gén metilációjának mértéke je-
lentősen befolyásolja a daganatos túlélést (5).

A GBM kezelését forradalmasítoĴ a az a 2005-ben 
megjelent, multinacionális tanulmány, mely bizonyí-
toĴ a, hogy az MGMT-promoter metilációjának mér-
téke alapján eldönthető, kik azok a betegek, akikben 
a Temodal adásától kedvező hatás várható (11). Az 
MGMT gén CpG-gazdag promoter szekvenciáiban 
fennálló „metilációs státusz” metiláció-specifi kus PCR 
(MSP) segítségével elemezhető (7). Ez az eljárás ru-
tin vizsgálatokra is alkalmas: az MGMT MSP tesz-
tet colorectalis carcinomákban az MLH1 „mismatch 
repair” gén vizsgálatára ajánlják. GBM-ből származó 
mintákban jellemző a viszonylagos sejtszegénység és 
a vérzéses-necroticus területek dominanciája. Ezek mi-
aĴ  nem ritkák a technikai problémák (7), melyek újfent 
hangsúlyt adnak a morfológiai validáció korábban em-
líteĴ  jelentőségének.

Az MGMT promoterének hipermetilációja a fehérje 
mennyiségének csökkenéséhez vezet (transzkripció-

2 A gént dőlt betűk, az általa kódolt fehérje nevét szokványos 
betűk jelölik
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gátlás = silencing), aminek igazolására kézenfekvőnek 
tűnik az MGMT fehérje immunhisztokémiai (IHC) de-
tektálása. Ez a módszer olcsóbb, kevéssé eszközigényes, 
kisebb a komplex „know-how” igénye (36). Így sem le-
het megkerülni a gliomák ismert, szinte patognomikus 
heterogenitását, ami az eredmények értékelését jelen-
tősen nehezíti (27). Az eddig megjelent közlemények 
alapján a módszer további fi nomítására van szükség, 
ami elsősorban a metilációs státusz MSP-analízise és 
a fehérje IHC-vizsgálata párhuzamos végzésével tör-
ténhet (3). A legfrissebb adatok (31) arra is felhívják a 
fi gyelmet, hogy a metiláció mértéke a kezelés hatására 
is megváltozhat. A nemzetközi tapasztalatok szerint az 
MGMT metilációjának vizsgálata prognosztikailag is 
használható információt nyújt, prediktív jelentősége a 
Temodal és kombinációinak hatásosságára nézve pedig 
tagadhatatlan (24). 

Az EGF-receptor és az EGFR-jelátviteli út vizsgálata

A GBM genezisével összefüggésben megfi gyelt fe hér je-
expressziós aberrációkat fentebb említeĴ ük. Ezek közül 
kiemelhető az epidermális növekedési faktor receptor 
(EGFR), melynek abnormis expresszióját a primaer 
GBM megközelítően 40%-ában, a secundaer GBM 8%-
ában írták le (8, 30). Az EGFR gén a 7-es kromoszóma 
p12 lókuszán található és egy 170 kDa nagyságú transz-
membrán fehérjét kódol. Az amplifi kált EGFR gének 
legtöbbször „double-minute” extrakromoszomális ele-
mekként jelennek meg. Az amplifi káció gyakorta „cson-
ka” (truncated) variánsok megjelenésével jár, melyek 
közül a leggyakoribb az EGFRvIII (=de2-7EGFR, ill. del-
ta EGFR). Az EGFR aktivációja (amplifi káció, mutációk) 
bizonyos típusú tüdőrákokban (NSCLC = non-small cell 
lung cancer), ill. colorectalis rákokban is ismert. Ez az ál-
talunk tárgyalt kérdések szempontjából azért lényeges, 
mert az EGFR-státusz ismeretének függvényében al-
kalmazoĴ  tirozinkináz-inhibitor gyógyszerek az emlí-
teĴ  szisztémás daganatok kezelésében drámai változást 
eredményeztek (13). A neuro-onkológiában az EGFR 
szinte kínálkozik a molekuláris gátló kezelés célpont-
jaként, hiszen az EGFRvIII receptorvariáns csaknem 
kizárólag gliomákban fordul elő szignifi káns mennyi-
ségben (1). Ismert, hogy amennyiben megjelenik, ak-
kor GBM-ben az EGFR-amplifi káció és -overexpresszió 
extrém mértéket ölt és az EGFR extracellularis része 
(mely in vitro onkogén hatású) kis molekulatömegű 
tirozinkináz-gátlókkal szemben érzékenyíti a sejteket 
(16). Mindezek alapján viszonylag korán felmerült, 
hogy az EGFR genetikai vagy IHC elemzése a GBM (és 
egyéb daganatok) kezelésében használható (prediktív) 
adatokat szolgáltathat (42). Sajnos a kérdés ennél össze-
teĴ ebb, mert az EGFR-sejtmag kapcsolat több áĴ ételen 
keresztül valósul meg, amiben alapvető szerepet kap a 
PI3K, a RAS és a mitogénaktivált protein (MAP) kináz 
szignalizációs rendszer. Az EGFRvIII az EGFR 2–7. 
exonjait érintő, nem-random, 801 bp (bázispár) in-frame 

deléció eredménye (39). Ennek következménye, hogy a 
receptor – a ligand kötődésétől függetlenül – aktivációs 
jeleket továbbít és sejtproliferációt indukál, emiaĴ  lo-
gikus terápiás célpontként kínálkozik. Az is kiderült, 
hogy az EGFRvIII és a PTEN koexpressziója szignifi -
káns szereppel bír a kinázgátlókkal (erlotinib, gefi tinib) 
szembeni érzékenység szabályozásában (26). Számos 
vizsgálatsorozat eredményét összehasonlítva a követ-
keztetések még nem teljesen egyértelműek (áĴ ekintő 
irodalom: 41). Gliomákban a normális EGFR (vad típus), 
ill. a mutáns EGFRvIII expressziója immunhisztokémiai 
módszerekkel rutinszerűen vizsgálható. Az expresszió 
mértéke nagymértékben összefügg az EGFR gén am-
plifi kációjával, melynek gyakorisága a tumor szöveĴ a-
ni gradusával arányosan emelkedik (14, 18). A mutáns 
EGFRvIII megjelenése különösen gyakori amplifi káció 
esetén (50% körül), míg génamplifi káció hiányában alig 
(8%-ban) észleltek EGFRvIII-expressziót. Szövetminták-
ban, a daganatsejtek genetikai sajátságainak megisme-
résére jól használható a fl uoreszcens in situ hibridizáció 
(FISH), mely a sejtmagban előforduló EGFR-génkópiák 
számáról nyújt pontos felvilágosítást.

Az 1p/19q-deléció vizsgálata és az eredmények 
prediktív jelentősége

Az alcímben szereplő genetikai aberráció nem sui 
generis sajátsága a glioblastomának, de vizsgála-
ta változatos szöveti szerkezetű, hisztogenezisű és 
gradusú gliomákban rohamosan terjed. A malignus 
gliomák egy jelentős részében nem jellemző a GFAP-
expresszió, vagy csak bizarr, random, változó inten-
zitású IHC dekoráció látható. Ezek a daganatok klasz-
szikus perinuclearis halo megjelenésével vagy kevert, 
oligo- („fried egg”) és astrocytaer fenotípussal jelle-
mezhetők. Érdekességük, hogy az EGFR-amplifi káció 
nélkül is jelentős az EGFR mRNS és fehérje szintézise 
(34). Citogenetikai módszerek viszonylag korán iga-
zolták, hogy ezekben a sajátságos szöveti/citológiai 
megjelenésű daganatokban a 19-es kromoszóma hosz-
szú (q) karján és az 1-es kromoszóma rövid (p) karján 
gyakorta észlelhető deléció, melyek sokszor együĴ  is 
előfordulnak, amit kodeléciónak nevezünk (10, 35). Ezt 
az eltérést ma már többen diagnosztikus értékűnek te-
kintik, bár ezzel kapcsolatban az irodalmi adatok nem 
egységesek (21). Ennek ellenére a kodeléció felismerése 
segíthet az egyébként nehezen osztályozható, feltehető-
en oligodendroglialis-, még inkább a kevert összetételű 
(OACs) gliomák besorolásában. Döntő áĴ örést jelenteĴ  
az a megfi gyelés, hogy az 1p-deléció prediktív érték-
kel bír: az eltérést hordozó daganatok jól reagálnak a 
procarbazine-citozinarabinozid-vincristine (PCV) ke-
zelésre (5). A kombinált 1p- és 19q-vesztés fokozza a 
kemoszenzitivitást és hosszabb túlélést tesz lehetővé (5, 
10, 41). Bár ez az eredmény jól reprodukálható, pontos 
magyarázata máig sem ismert: a feltételezeĴ  1p/19q lo-
kalizációjú tumorszuppresszor gént eddig nem sikerült 
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azonosítani. Úgy tűnik, hogy az 1p/19q-vesztés fordí-
toĴ an viszonyul a TP53-mutáció gyakoriságához és 
a kodeléció csak az agy bizonyos régióiban kialakuló 
daganatokat jellemzi (43). Megjegyezzük, hogy korábbi 
beszámolók már utalnak a különböző lebenyekben, ill. 
infra- és supratentorialis lokalizációban kialakuló Gr 
IV astrocyta-eredetű daganatok (GBM) eltérő geneti-
kai háĴ erére (1). Az USA több neuro-onkológiai cent-
rumában (pl. Harvard Medical School, MassachuseĴ s 
General Hospital [4]) ma már tüneteket okozó, Gr II 
oligodendrogliomákat is kezelnek Temodallal; a ta-
pasztalatok kedvezőek.

Az 1p/19q-analízis megoldható PCR-vizsgálaĴ al 
(loss of heterozygosity [LOH] teszĴ el), fl uoreszcens in 
situ hibridizációval (FISH) és microarray-alapú genom-
hibridizációval (array-based comparative genomic 
hybridization, aCGH). Az egyes módszerek eltérő elő-
nyökkel ill. hátrányokkal és költségigénnyel jellemez-
hetők. A sejtszintű és ily módon morfológiailag legin-
kább kontrollálható FISH-vizsgálat lenyomatokon és 
szöveĴ ani metszetben is pontos eredményt biztosít. 
Előnye, hogy rutinszerűen alkalmazható, bár költségei 
magasabbak, mint a PCR-alapú módszeré (10).

A genetikai eltérések tárgyalása kapcsán érdemes 
kitérni az oligoastrocytomák sajátságaira. A szerzők 
tapasztalata szerint ma is jelentős számban dolgoznak 
elismert neuro-onkológusok, akik – a WHO-kategóriák 
ellenére – kétségbe vonják a kevert glioma, mint önál-
ló entitás létét. Összefoglalónk szempontjából ez az 
egyesek számára akadémikusnak tűnő kérdés meg-
kerülhetővé válik, tudván, hogy ezekben a vitatoĴ  
hisz togenezisű daganatokban is az 1p/19q-kodeléció a 
prediktív marker. A nemzetközi konszenzus jelenleg az, 
hogy amennyiben a daganat vizsgálata oligodendroglia 
komponens jelenlétét valószínűsíti, akkor – diff erenci-
áltságtól függetlenül – az 1p/19q-státusz prediktív té-
nyezőként szerepel és meghatározása kívánatos (41).

A NEURO-ONKOLÓGIAI SZÖVETTANI 
DIAGNOSZTIKÁVAL KAPCSOLATOS 

KÖVETKEZTETÉSEK

A fentiekben a magas gradusú glialis daganatok leggya-
koribb formáira, ill. az ezekben kimutatható prediktív 
markerekre helyeztük a hangsúlyt. A prediktív in-
formációk jellegzetessége, hogy azok elsősorban a 
posztoperatív szak lezárulásával és az onkológiai te-
endők tisztázása kapcsán kerülnek előtérbe. Mindezek 
alapján a diagnosztikus munkát célszerű fázisokra 
bontani. Az egyes szakaszokhoz jól meghatározható 
funkciók rendelhetők, melyek a kezelést végző szak-
emberek („onko-team”) számára adekvát információt 
szolgáltatnak. 

Az esetek kb. 80%-ában egyszerű szöveĴ ani vizs-
gálaĴ al (HE-festés) gyorsan eldönthető, hogy neuro-
ectodermalis daganatról (glioma), áĴ étről, meningealis 
tumorról, vascularis elváltozásról, epilepsziát okozó 
dysmorphiáról van-e szó. Ilyenkor lehetőség van a 
morfológiai szintű, diagnosztikus és prognosztikus 
értékkel rendelkező klasszikus szöveti sajátosságok 
(dignitás, diff erenciálódás, invazivitás, mitózisszám, 
stb.) elemzésére. A vélemény (akár 48 órán belül) a to-
vábbi sebészi teendők meghatározásához, ill. az onko-
lógiai-, neurológiai-, ill. rehabilitációs ellátásban szük-
séges döntések előkészítéséhez ad támpontot.

A szöveĴ ani diagnózis pontosítása és az elválto-
zás részletes biológiai-prognosztikai jellemzése az 
immunfenotípus meghatározásával történik, melynek 
ismerete lehetőséget teremt funkcionális jellegű követ-
keztetésekre is. Az eset klinikumának és radiológiai 
leletének ismeretében kiválaszthatók azok az IHC-
reakciók, melyek relevánsak és a betegség jellemzésére 
alkalmasak (GFAP, Mib-1, CD34, p53, vimentin, EMA, 
NF, NSE, limfoid markerek), ill. a követés során szere-
pet kaphatnak. A magyarországi fi nanszírozási lehető-
ségeket fi gyelembe véve az esetek döntő többségében öt 
IHC-reakció alapján pontos kórisméhez kell jutni. Bizo-
nyos speciális festések (diasztáz-emészteĴ  PAS [ePAS], 
trichrom, ezüstimpregnáció, BK, von Kóssa, Giemsa, 
Gram, LFB, stb.) a szöveti eltérések megítélésénél to-
vábbra is szükséges lehetnek. 

A fentiek alapján az EGFR-expresszió, az 1p/19q-
deléció és az MGMT-metiláció vizsgálatának prediktív 
klinikai értéke nem kérdéses. A dolgozatunkban ismer-
teteĴ  prediktív, ill. célzoĴ  terápiát támogató molekulá-
ris diagnosztika feltételei (FISH-, PCR-technológia) Ma-
gyarországon több centrumban rendelkezésre állnak. 
Lehetőség van ezeknek a tényezőknek prospektív és ret-
rospektív meghatározására is. Szerencsére a vizsgálatok 
legnagyobb része fi xált szöveteken, paraffi  nba ágyazás 
után is elvégezhető, ebben a formában a minták egysze-
rűen archiválhatók, ill. eljuĴ athatók a speciális vizsgá-
lat elvégzésére alkalmas központok valamelyikébe. 

A daganatot jellemző, ill. a kezelés szempontjából 
releváns valamennyi diagnosztikai eljárás integrálása 
a kezelőorvos és a vizsgálatot végző patológus közös 
felelőssége. Ha a diagnosztikus folyamatot a kezelési 
lehetőségeket szem előĴ  tartva alakítjuk, akkor a legha-
tékonyabb kezelési séma gyors kiválasztásával lehetővé 
válik a betegek személyre szaboĴ  ellátása. Sajnos a da-
ganatok molekuláris diagnosztikája még mindig nem 
került a megfelelő helyre, hazánkban egyelőre a vizs-
gálatok fi nanszírozhatósága a legfőbb szempont. A hi-
teles prediktív markerek alapján tervezeĴ  terápia jobb 
hatékonysága és az így elérhető jelentős megtakarítások 
egyértelműen sürgetik a vázolt diagnosztikus-terápiás 
gondolkodásnak mielőbbi és széleskörű elterjedését.
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