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1. Bevezetés

A kozponti idegrendszer (KIR) két f6 sejttipusa a neuron (idegsejt), valamint a neuro-glialis un.
tamaszté sejtek csoportja, mely utébbi csoporton belll szintén két f6 csoport kilonboztethetd
meg. Az ektodermalis eredet(i makroglia [asztocita, oligodendrocita, ependyma sejtek], valamint
a mesodermalis eredet(i mikroglia. A kozponti idegrendszerben az asztrocita tekintheté a
leggyakoribb sejttipusnak, a vér-agy gat fenntartdsaban, valamint a sejtk6zotti homeosztazis
fenntartasaban tolt be szerepet. Az oligodendrocitdak myelinhlvely termelési képességlk altal a
sejt-sejt kozotti ingerulatvitel révén torténd kommunikaciét gyorsitjdk meg. A mikroglia sejtek a
kozponti idegrendszer immunsejtjeinek tekinthetéek, az ependyma sejtek pedig a kamrak belsé
felszinét alkotjak, a liquor termelés-, és keringésszabdlyozasaban vesznek részt[1]. Neuro-
onkologiai megkozelitésben ezen neuro-glidlis sejtek neoplasztikus atalakulasaként kialakult
daganatformakat nevezzik gliomaknak. Kiinduldsi hely szerinti megkozelitésben a gliomak
els6dleges kozponti idegrendszert érint6 daganatformanak tekinthet6ek, szemben a mas
szervrendszerben kialakult daganatformakkal, melyek metasztatizacio révén képesek elérni a

kozponti idegrendszeri strukturakat.

Jelen doktori disszertacié célja a gliomak csoportjan belul a leggyakoribb alcsoportoknak
tekinthetd diffuz, infiltrativ terjedési mintazattal bird, alacsonyabb gradusu asztrocitomak,
valamint a glioblasztoma prognosztikus faktorainak vizsgalata. Jelent8ségliket adja egyrészrél
gyakorisaguk, hiszen az 6sszes malignus koézponti idegrendszeri daganat 34-ét ezen daganatok
alkotjak, masrészrél pedig a rendelkezéslinkre allé terapias lehetéségek korlatozottsaga.
Sebésztechnikai szempontbdl az infiltrativ jelleg miatt a teljes eltavolitas nem kivitelezhetd,
onkoterapids szempontbdl pedig a kifejezett intratumoralis heterogenitas, valamint agressziv
novekedési rata miatt behatarolt a kezelés. Habar az 6sszes malignus daganat csupan 1-2 %-at
teszik ki a malignus KIR daganatok, a daganatok jellegébdl fakado kezelési nehézségek, a magas
morbiditasi tényez6k, az érintett aktiv keres6képes korosztaly jellege miatt, gyakorisagahoz

mérten aranytalanul nagy tarsadalmi — gazdasagi tehertételnek tekinthet6[2]. Az elmult bé



évtizedben jelentés valtozasok torténtek ezen daganatcsoportok besoroldsaban, valamint a
prognosztikus tényez6k klinikai gyakorlatba torténd implenetalasa soran is. Célunk volt egyuttal
ezen napi gyakorlatban hasznalt prognosztikus szempontbdl relevans tényezék, valamint a
kapcsolddé klasszifikacids valtozasok 0sszefoglalasa, valamint a karakterisztikus diffuz, infiltrativ
terjedési mintazat mogotti folyamat és az extracellularis matrix (ECM) kapcsolatanak tobbrétd

meghatarozasa.

2. Irodalmi 6sszefoglalas

2.1. Kozpontiidegrendszeri daganatklasszifikacio térténeti attekintése

A glidlis daganatok neuro-onkolégidaban betoltott szerepének megértéséhez, a jellemvonasaik
hiteles értékeléséhez, ezaltal a jelenleg alkalmazott és alkalmazni kivant prognosztikus markerek
taglalasahoz elengedhetetlen a klasszifikacié valtozasanak torténeti attekintése, mely az elmult

évtizedben tartalmi és technikai szempontbdl egyarant jelentésen megvaltozott.

A gliomak els6 emlitése, mint primer kdzponti idegrendszeri daganatforma 1838-ban Johannes
Mdaller altal tortént[3], majd késbébb Bailey and Cushing altal kerult 1926-ban tovabbi
pontositasra, mely leirds, alapjait tekintve, a mai klasszifikacidk torzsét is képezi[4]. A gradusok
meghatarozasa els6ként 1949-ben a Kernohan klasszifikacié altal tortént meg, majd 1988-ban az
alabb részletezett hisztopatoldgiai jellemvondsok alapjan moédusult a gradus meghatarozas
folyamata (St. Anne — Mayo rendszer)[5,6]. Az Egészségugyi Vilagszervezet (WHO) altal kiadott

beosztas elsé verzidja 1979-ben készUlt (1. TABLAZAT).

1979 1., VERZIO

1993 | 2.,VERZIO 1.Tablazat — o .
] A WHO altal kiadott kozponti idegrendszeri

2000 3., VERZIO daganatok klasszifikaciok idérendi

2007 4., VERZIO attekintése

2014 HARLEEM KONSZENZUS
2016 4.,VERZIO - REVIzZIO
2021 5., VERZIO




Az emlitett beosztasok altal, az elmult szazadban a glialis daganatok klasszifikacidja leginkabb a
hisztogenezis iranyvonalainak figyelembevételével tortént, amely a daganatokat azok
mikroszkopikus jellemzéik, feltételezett kilonb6zé kiindulasi sejtiei és ezek differencialtsagi
allapota szerint kulonboztette meg. A hisztolégiai tulajdonsagokon alapuld elkulonités a sejtek
fénymikroszkopos jellemzéit, a sejtek szarmazasaval 6sszefuiggd fehérjék immunhisztokémiai
expresszidjat és az ultrastrukturalis tulajdonsagokat vette figyelembe. Részletezve, a
neuropatoldégus altal megadott diagnozis a kovetkezé szovettani jellegzetességeken alapult: (1)
polimorf, anaplasztikus, szignifikdns anisokariosissal jellemezhetd sejtek, ovalis vagy elongalt,
fokozott hyperkromatikus kromatinallomany képében jelenlévé nukledris atipiaval, (2) fokozott
mitdtikus aktivitas, (3) érproliferatio (angiogenezis) diszkontinuous pericyta sejtsorral az Ujonnan
létrejott erek felszinén, és/vagy (4) nekrdzis jelenléte, amely korul gyakran pszeudopalliszad

elrendez6désben talalhatdak a glia sejtek (St. Anne/Mayo grading rendszer)[7].

Az elmult kozel harom évtized tanulmanyai igazoltak azonban tobb molekuléris genetikai alteracio
szerepét az agydaganatok tumorigenezisének folyamatdban is, melyek végul fokozatosan
diagnosztikus kritériumokka is valtak [8]. Néhany ezen altalanos genetikai alteracidk kozil mar a
korabbi 2007-es, 4. verzidonak szamitd WHO KIR daganat klasszifikacié idején is ismert volt,
azonban ezek szerepe leginkdbb progndzis becslésére szolgalt, kezdetben diagnosztikus

segitséget még nem jelentettek [9].



2014-ben kovetkezett be a jelentds fordulat, a Harleem-konszenzus keretében, ahol a
daganatklasszifikacid vonatkozasaban szakitottak az évszazados, teljes mértékben a
mikroszkopos vizsgalaton alapulé diagnosztikus elvvel[10]. Bevezetésre kerilt az integrativ
diagndzisalkotas fogalma, melynek keretében az adott daganattipusra jellegzetes fenotipusos és
genotipusos jegyek is meghatarozé tényezéveé valtak, bioldgiailag homogénebb és pontosabban
meghatarozott diagnosztikus entitasok létrehozasanak céljaval. A rétegzett diagndzisalkotasban
a hisztopatologiai jellemvonas (layer 2) mellett a WHO CNS (Central nervous system) gradus
(layer 3), valamint a karakterisztikus molekularis adatok (layer 4) biztositjak a végsé diagndzist
(layer 1) (2. TABLAZAT).

2. Tablazat
Integralt diagnoézisalkotas reprezentativ példa

DIFFUZ ASZTROCITOMA,

INTEGRALT DIAGNOZIS (LAYER 1) IDH-MUTANS. CNS WHO GR. 2

Hisztopatologiai klasszifikacioé (Layer 2) Diffuz asztrocitoma
WHO CNS gradus (Layer 3) Gr.2
Molekularis adatok (Layer 4) IDH1 R132H-muténs, ATRX-mutans, TP53-mutans

A 2016-0s revizidban fontos kilonbségtételt jelentett a diffuz, infiltrativ jellemvonasokkal bird
gliomak megjelolése, a korllhatarolt, ezen terjedési mintazattal nem jellemezhetd gliomakkal
szemben. A multban az 6sszes asztrocita eredetli tumor ugyanazon csoportba kerult, a reviziot
kovetéen a diffuzan infiltralé gliomak kozos csoportba kerliltek: alapozva ezt nem csupan a
novekedési mintazatukra és viselkedéslkre, sokkal inkabb a ko6zos jellemzdként fennalld
genetikai driver mutacidkra az IDH1 és IDH2 gének esetében. A 2016-os WHO KIR
klasszifikacioban, a diffuz gliomak csoportja magaban foglalja a WHO Gr. 2 és Gr. 3 tipusu
asztrocita eredetl tumorokat, a Gr. 2 és Gr. 3 oligodendrogliomakat, a Gr. 4 glioblasztomaékat,

valamint a kapcsolédé gyermekkori diffiz gliomakat. Ezen megkozelités tehat mellézi a difflz



gliomak csoportjabdl azon asztrocitomakat, amelyek sokkal korilhataroltabb noévekedési
mintazattal rendelkeznek, nincs bennuk az IDH géncsaladhoz tartozé mutacio és gyakorta birnak
BRAF alteraciokkal (pilocytas asztrocytoma, pleomorf xanthoasztrocytoma) vagy TSC1/TSC2
mutécié (subependimalis dridssejtek asztrocytoma) mutathatd ki benniik. Osszességében, a
diffuz asztrocitomdk és az oligodendrogliomak mostmar nozolégiai szempontbdl sokkal
hasonlébbak, mint a diffuz asztrocitoma és a pilocytas asztrocitoma; a ,csaladfa”

Ujraértelmezése tortént.

A molekularis diagnosztika fejlédése szlkségszerlien Ujraértelmezést slrgetett az uUjonnan
definialt entitasok prognosztikus varakozasaival kapcsolatban is. A korabbi relevans
prognosztikus kulonbség az IDH-mutans WHO Gr. 2 (diffuz) asztrocitomak és az IDH-mutans
WHO Gr. 3 (anaplasztikus) asztrocitomak kozott a kutatdsok tikrében minimalizalédni
latszott[11]. A diffuz, infiltrativ, de high-grade jellemvonasokat nem mutatd gliomakat egy
csoportként, az Ujabb szakirodalmi terminus szerint alacsonyabb gradusu gliomak (lower grade
glioma) csoportjaként emlitik[12]. Ennek alapja, hogy a mitotikus aktivitason alapuld egzakt
elkilonités nehezen kivitelezhet, valamit bizonyos molekularis alteraciok altal kijelolt
alcsoportokban a tulélési paraméterek nem a gradussal mutattak 6sszefuggést, hanem a tumor
agresszivitasat, kemo- és sugarszenzitivitasat egyarant befolydsoldé molekularis eltérésekkel
korrelaltak [11,13]. A molekularis markerek fontossagat hangsulyozza tovabba, hogy azonos
szovettani csoportba sorolhatd alacsonyabb gradusu gliomak a megegyez6 terapia ellenére is
igen eltér§ progresszio mentes (PFS) és teljes tulélési adatokat (OS) mutatnak. Ennek
megfeleléen az alacsonyabb gradusu gliomak csoportjan belll a kiilonb6zé terapias metéddusok
indikacios korének meghatarozasara alacsony és magas rizikéju alcsoportokrol beszélhetlink

[14,15].

Ataxonomia evoluciodjara példaként emlithetd a kordbban hisztopatolégiai jellemvonasok alapjan
meghatdrozott oligoasztrocitoma entitas, mely a 2016-os WHO klasszifikdcié modositas szerint

csak a molekularis tesztelés hidanyaban, kizarélag mint, NOS (not otherwise specified) kategéria

9



tintethet6 fel, mig a 2021-es 5. verzid alapjan pedig mar a tovabbiakban ekként sem hasznalhato
entitas, teljesen kivezetésre kerllt, hiszen mind a diffiz asztrocitomak, mind a diffuz

oligodendrogliomak karakterisztikus molekularis jellemvonasokkal birnak [16].

A klasszifikacié a 2016-os mddositast kovetéen is tobb elemében jelentds valtozason ment
keresztil. A modositasok alapjat a cIMPACT (Consortium to Inform Molecular and Practical
Approches to CNS Tumor Taxonomy) munkacsoportok altal végzett munka jelentette, mely
alapjan végiul a WHO klasszifikacié 5. verzidja megalkotasra kerult[17-19]. Végérvényesen
kivezetésre kerult a primer és szekunder glioblasztoma fogalma, glioblasztoma kizarélag diffuz,
infiltrativ terjedési mintazattal biré6 IDH-vadtipusu esetekben diagnosztizalhatd, IDH-mutans
esetekben Gr. 4 asztrocitomarol beszélunk. A molekularis paraméterek fontossagara
vonatkoztathatéan példaként emlithetd a molekularis glioblasztoma fogalmanak bevezetése.
IDH-, és H3-vadtipusu glioblasztomak esetében amennyiben (1) EGFR amplifikacio, (2) TERT
mutacio, (3) kombinalt teljes 7-es kromoszdémaszerzés és teljes 10-es kromoszémavesztés (+7/-
10) valamelyike igazolhatdéan jelen van, uUgy mikrovaszkularis proliferaciéo és/vagy nekrézis
jelenléte nélkilis kimondhaté az IDH-vadtipusu glioblasztoma diagnézisa. Hasonlo analdgia igaz
a Gr. 2,3 IDH-mutans asztrocitomak vonatkozasaban, miszerint, CDKN2A/B homozigéta delécio
jelenléte esetén mikrovaszkularis proliferacié és/vagy nekrézis nélkul is Gr. 4 IDH-mutans
asztrocitomaként kezelendd. A tovabbi, Ujonnan integralt molekularis genetikai diagnosztikus

kritériumok a 2.5. alfejezet alatt keruilnek részletezésre.

Megvaltozott tovabbd a tumor gradalasi rendszer, melynek alapjan jelenleg adott entitasokon
bellil kerulnek az eltéré gradusok meghatarozasra, nem pedig kilonb6z6 entitdsok kozott.
Szembetlnd, azonban inkabb praktikus valtoztatds a gradusok arab szammal torténé jelolése,

valamint a specifikus gének esetében torténd délt betls irasmod alkalmazasa.

Az agydaganatok vonatkozédsaban az epidemiolégiai adatok szisztematikus gy(jtése a jelen is

részletezett folyamatos valtozas miatt meglehetésen nehéz. Tobbek kozott ezen nehézség

10



mérséklésére kerlltek bevezetésre a NOS (not otherwise specified) és NEC (not elsewhere
specified) fogalmak. A NOS megjelolés arra utal, hogy elégtelen informacidé birtokaban nem
lehetséges a vizsgalt molekularis alteracio specifikus meghatarozasa. Ebben az értelmezésben, a
NOS kifejezés a legtobb esetben olyan tumorokra utal, amelyek nem lettek teljes mértékben
tesztelve a relevans genetikai paraméter(ek) tekintetében, de néhany ritka esetben olyan tumort
is jelenthet, amely tesztelve lett, de nem mutatta a diagnosztikus genetikai elvaltozast. A NOS
kifejezés nem hataroz meg egy specifikus entitast, sokkal inkabb egy olyan csoportjat jeldli ki a
lézioknak, amelyek esetében nem lehetséges a sziiken meghatarozott csoportokba torténd

besorolas [16].

A NEC fogalom esetében a molekularis tesztelés teljes vonatkozasaban kivitelezésre kerult,
azonban olyan eredmény szlletett, mely alapjan a hagyomanyosan meglévé diagnosztikus

entitasok kozé a besorolas nem lehetséges.

Osszefoglalva, jelenleg a gliomak taxonémiai besorolasat tekintve a WHO kdzponti idegrendszeri
daganatokat részletezd 2021-ben megjelent, 5. kiadasa a jelenlegi irdnymutato [20]. A kdzponti
idegrendszert érintd daganatformak eszerint 13 f6 csoportba kerlltek beosztasra, mely f6
csoportokon belul a gliomak, a glioneuronalis és neurondlis tumorokkal egylttesen kerultek
beosztasra (3. TABLAZAT). A gliomak csoportjan belil tobb entitas megkllonboztethetd, azonban
dolgozatomban a leggyakoribb csoportnak tekinthet§ diffaz, infiltrativ terjedési mintazattal

jellemezhetd asztrocitomakkal, oligodendrogliomakkal, valamint glioblasztomaval foglalkozom.

3. Tablazat
Koézponti idegrendszeri WHO klasszifikacio (5. verzid, 2021)
ICD-O (International Classification of Diseases for Oncology) morfolégiai kddolassal egyuttesen

Morfolégiai besorolas: /0 benignus tumorok; /1 nem meghatarozott, bordeline, vagy bizonytalan viselkedés; /2 in situ
carcinoma és gr lll intraepithelidlis neoplaziak; /3: malignus tumorok, elsédleges lokalizacioban;/6: malignus
tumorok attéti lokalizacidban
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GLIOMAK, GLIONEURONALIS ES NEURONALIS TUMOROK
a. Felnéttkori diffuz gliomak

i Asztrocitoma, IDH-mutans

a. Asztrocitoma, IDH-muténs, grade 2
b. Asztrocitoma, IDH-mutans, grade 3

c. Asztrocitoma, IDH-muténs, grade 4

ii. Oligodendroglioma, IDH-mutéans, 1p/19qg kodeletalt

ICD-O kéd

9400/3
9401/3
9445/3

a. Oligodendroglioma, IDH-mutans, 1p/19q kodeletalt, grade 2 9450/3

b. Oligodendroglioma, IDH-mutans, 1p/19q kodeletalt, grade 3 9451/3

iii. Glioblasztoma, IDH-vad tipus

b. Gyermekkori diffuz low-grade gliomak
c. Gyermekkori diffuz high-grade gliomak
d. Korilirt asztrocitaer gliomak
i Pilocitas asztrocitoma
ii. High-grade asztrocitoma piloid jellemvonéasokkal

iii. Pleomorf xanthoasztrocitoma

iv. Szubependymalis 6rias sejtes asztrocitoma
V. Chordoid glioma
Vi. Asztroblasztéma, MN1-alteralt

e. Glioneuronadlis és neuronalis tumorok

f. Ependimémak

PLEXUS CHORIDEUS TUMOROK

EMBRIONALIS TUMOROK

PINEALIS REGIOT ERINTO TUMOROK

AGYIDEGEKET ES PARASPINALIS IDEGEKET ERINTO TUMOROK

MENINGEOMAK

9440/3

9421/1
9421/3
9424/3
9384/1
9444/1
9430/3

MESENCHYMALIS, NON-MENINGOTHELIALIS KOZPONTI IDEGRENDSZERT ERINTO TUMOROK

MELANOCITAS TUMOROK

K&zPONTI IDEGRENDSZERT ERINTO HAEMATOLYMPHOID TUMOROK

. CSIRASEJTES TUMOROK
. SELLARIS REGIOT ERINTO TUMOROK

. METASZTAZISOK
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2.2. Epidemioloégia

A kozponti idegrendszeri daganatok epidemioldgiai adatainak kozlése a folyamatosan valtozo
taxondmiai kornyezet kapcsan korlatozott értékd. A klasszifikacié egyértelmdlsitése, a
konszenzualis, egységesitett nyelvezet haszndlata azonban az ismeretanyagunk bdévitését, az
adataink klinikum orientalt feldolgozasat is el8segiti. A legnagyobb eziranyu adatbazis az Ostrom
és mtsai altal évente kozolt Central Brain Tumor Registry of the United States (CBTRUS). Munkam
soran az epidemiolégiai adatok vonatkozasaban a 2023-ban publikalt, a 2016-2020 évek adatait

feldolgoz6 adatbazisban foglaltakra hivatkozom[21].

Minden évben, vilagszerte korulbelul 100.000 ember kerul diffiz gliomaval diagnosztizalasra. Ez
az 6sszes daganatos diagndzis mindosszesen két szazaléka, azonban a morbiditasi és mortalitasi
adatok miatt kifejezett tarsadalmi hatdssal bir [22]. Erdekes epidemioldgiai adat, hogy azon
orszagokban, ahol az észak-eurdpai szarmazasu népesség tulnyomorészt él a betegségek
eléforduldsi ardnya sokkal kifejezettebb (Eszak- Amerika, Ausztralia, Uj-Zéland; Incidencia: 7.8 —
9.6 / 100.000 f8), azok teruletekhez viszonyitva, ahol tulnyomdrészt azsiai és afrikai népesség
taldlhaté (Délkelet-Azsia, India; Incidencia: 1.9 - 3.3 / 100.000 f6). Szembet(iné a Nyugat-
Eurépaban tapasztalt négyszer magasabb el6fordulasi arany a jolétben él6 kelet-azsiai
orszagokhoz viszonyitottan is (Nyugat-Eurdpa: 8.5/ 100.000 f8; Japan, Szingapur: 1.9 / 100.000
f6), mely arra utal, hogy az etnikai, kulturalis, valamint kornyezeti tényezék is jelentés befolyasolo
szereppel birhatnak a gyakorta emlitett jelentési torzitason felul. Rasszok vonatkozasaban a
kaukazusi rassz esetében beszélunk nagyobb elé6fordulasi gyakorisaggal az afrikai, azsiai és

hispan populaciéhoz viszonyitva [23].

A kozponti idegrendszert érintéen a leggyakoribb benignus folyamatnak a meningeoma, mig
leggyakoribb malignus lézidnak a glioblasztoma tekinthetd. Elmondhatd, hogy a kozponti

idegrendszert érint6é daganatok 27.9 %-a tekinthetd malignusnak. A malignus lézidk tébb, mint 50
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%-aért a glioblasztoma tehet6 feleléssé, 6sszességeében a glidlis folyamatok pedig tobb, mint 80

%-at adjak a malignus KIR daganatoknak (1. ES 2. ABRA).

1. Abra
A kozponti idegrendszert érinté daganatok hisztopatoldgiai jellemvonasok szerinti eloszlasa
(Ostrom et al, Neuro Oncol, 2023 alapjan)

Nem meghatérozott Egyéb gliomak
neoplaziak 2%
3%

Egyéb asztrocitaer tumorok
1%

Oligodendrogliomak és
oligoasztrocitaer tumorok
1%

Diffuz és
anaplasztikus
asztrocitdéma

3%
Ependimalis tumorok

2%

Meningeoma
41%

Egyéb
6%

Limféma
Ideghuvely tumorok 2%

8%

Glioblasztoma
14%
Agyalapi mirigy
tumorai
17%

2. Abra
A kozponti idegrendszert érinté malignus daganatok hisztopatoldgiai jellemvonasok szerinti
eloszlasa (Ostrom et al, Neuro Oncol, 2023 alapjan)

Oligodendrogliomak Egyéb asztrocitaer Ependimalis tumorok

és oligoasztrocitaer tumorok 3% Medulloblastoma
tumorok 4% 2%
5% ‘
Egyéb
0,
5% Glioblasztéma

51%

Nem meghatérozott _/-
neoplaziak
5%

Limféma
7%

Egyéb gliémak
7%

Diffuz és
anaplasztikus
asztrocitoma
11%
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Az életkorra korrigdlt incidencia értékek vonatkozasaban a diffuz asztrocitaer és
oligodendroglialis tumorok 4.45 / 100.000 f6 (95 % CI: 4.42 — 4.48), mig a glioblasztoma 3.27 /
100.000 6 (95 % CI: 3.24 — 3.29) értékkel jellemezhetd, a férfi nem esetében masfél — kétszeres
predominancia mellett, valamint a 40 év folotti életkor tekintetében gyakoribb el6fordulasi rataval
(3. ABRA). A glioblasztomaval diagnosztizalt betegek median életkora 66 év, mig a teljes diffuz,
infiltrativ terjedési mintazattal biré daganatcsoportot jellemz&en 63 évrél beszélhetunk. A median
tulélési adatok mellett relevans adat, hogy a 15 — 39 éves, Un. AYA — populacidoban (Adolescent
and young adults) a daganatos halalesetek esetében a kozponti idegrendszert érinté daganatos
elvaltozasok a masodik leggyakoribb halaloknak tekinthetéek.
3. Abra

Eletkorra korrigalt incidencia értékek diffiz asztrocitaer és oligodendroglidlis tumorok
vonatkozasaban, valamint ezen belul a glioblasztoma alcsoportjaban
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0 — - ]
Gyermekkor (0 - 14 év) Kamasz-, és fiatal felnéttkor  Idésebb felnéttkor (40 + év)
(AYA, 15-39 év)
B Diffuz asztrocitaer és oligodendroglialis tumorok B Glioblasztéma

Talélési adatok vonatkozdsaban a 1-, valamint 5-éves tulélési mutatdék az iranyaddak az
onkologiai gyakorlatban (4. TABLAZAT), valamint jellemz6 adat a median teljes tulélési id6, mely a
glioblasztoma esetében 8 hénap (95 % CI: 8-9), a legjobb progndézisu Gr. 2 oligodendroglioma

esetében pedig 205 hénap (95 % Cl: 196-209) [21].

A diffuz, infiltrativ terjedési mintazattal jellemezhet6 glialis folyamatok legtobbje sporadikusan
alakul ki, tobbnyire csaladi vagy oroklédd prediszponalé szindroma nélkul. Ritka kivételek
esetében a Li-Fraumeni szindroma (csirasejtes TP53 mutacid), Ollier-kér (IDH1/2 mutacio),

Lynch-szindréma (MSH2, MLH1 mutacid), a neurofibromatosis (NF 1/2 gén mutacio) esetében
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talalkozhatunk halmozott el6fordulassal. Glidlis folyamattal érintett elséfoku rokon kétszeres

rizikot jelent a folyamat kialakulasara vonatkozéan[24].

4. Tablazat

Korcsoportoktol fliggetlen 1, valamint 5 éves tulélési adatok a glialis folyamatok egyes
alcsoportjaiban, szovettani altipus szerinti bontasban. (Ostrom et al, Neuro Oncol, 2023
alapjan)

HISZTOPATOLOGIA 1 EVES TULELESI ARANY (%) 5 EVES TULELESI ARANY (%)
Diffuz asztrocitoma 76.8 53.5
Anaplasztikus asztrocitoma 67.5 32.2
Glioblasztoma 42.9 6.9
Oligodendroglioma 95.3 84.6
Anaplasztikus 89.1 66.8

oligodendroglioma

Pilocitas asztrocitoma 98.1 94.8
Ependimalis tumorok 96.0 90.5

Kornyezeti tényezdk esetében, a kilondsen gyermekkorban elszenvedett ionizald sugarzas
tekinthetd a legjelentésebbnek. A daganat kialakulasa akar 7-9 évvel a sugarterhelést kovetden is
bekovetkezhet, dozisfiiggd jelleget mutatva. Ertendé ez mind az alacsonyabb dézisu
sugarterhelésre (atombomba tulélék), mind a nagyobb doézisu terapias gyermekkori
sugarkezelésekre, melyeket fert6zések, valamint daganatok kezelésére alkalmaztak. A terapias
sugarkezelés 3-7-szeresére képes novelni a glioma kialakulasi rizikéjat [25,26]. A mobiltelefon
hasznalatra vonatkoztathatéan egy a WHO altal készult, 2022-ben publikalt meta-analizis nem
talalt 6sszefuggést a mobiltelefon hasznalata és a glidlis daganatok kialakulasanak kockazata
kozott, fuggetlenll az id6tartamtdl és hasznalati gyakorisagtol [27]. Ellenkezbleg, tobb tanulmany
igazolta, hogy az allergias, valamint egyéb atdpias allapotok (szénanatha, ekczéma, asztma)

csokkentik a gliomak kialakulasi kockazatat [28].
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2.3. Diffaz gliomak klinikai vonatkozasai

A gliomak a koézponti idegrendszerben barhol kialakulhatnak, azonban a legtobb daganat mégis
szupratentorialisan, a frontalis (30 — 50 %) és temporalis lebenyek (20 — 30 %) teruletén alakul ki,
szignifikans jobb / bal lateralizaciot nem mutatva. Infratentoridlis lokalizaciéval els6sorban a

gyermekek esetében talalkozunk [29].

A klinikai tinetek kézul altalanos, valamint fokalis (meghatarozott agyi régidra jellemzd) tuneteket
kuldonboztethetink meg. A tunetek a térfoglaldé hatas és peritumoralis 6déma Aaltal
megemelkedett intrakranialis nyomassal, valamint a daganat direkt infiltracidjaval hozhatéak
dsszefliggésbe [30]. Altalanos tiinetek kozil az allando, gyégyszeres terdpiara nem mérséklédo,
altalaban reggeli érakban kifejezettebb fejfajas emelenddé ki, a hanyinger, hanyas, valamint
gyengeség és tudatzavar melett. Neuroldgiai tlnetekkel az alacsonyabb gradusu folyamatok
esetében a lassabb novekedési lGtem, ezaltal a kompenzald neuroplaszticitdas miatt kés6ébb
talalkozunk, mig a glioblasztoma esetén a rapid novekedés miatt a koponyaUri nyomasfokozddas
tinettana lehet az els6ként jelentkez6 szimptdma. Gyakori klinikai megnyilvanulasi forma a diffuz
gliomak esetében az epileptiform rosszullét jelentkezése, az esetek relevans hanyadaban ez a
képalkotdé diagnosztika elsddleges indikacidja. Az eltelt idészakban, a képalkotas rohamos
fejlédésének és az egészségligyi ellatashoz valé hozzaférés javulasa miatt az incidentalisan
felfedezett esetek is novekszenek, kb. 10 %-ra teheté aranyuk. Ez esetekben fejfajas, esetlegesen
traumas eltérés miatt torténik agyi képalkotas [31]. A fokalis tunetek adott agyi régiéra jellegzetes
tineteket jelentenek, mely a teljesség igénye nélkil az egyes lebenyek esetében: 1,
homloklebeny: személyiségvaltozds, megvaltozott itéléképesség, végtaggyengeség,
beszédkészség zavara; 2, halantéklebeny: memdriazavar, hallucinacio, beszédzavar; 3, fali
lebeny: érzészavarok, térbeli orientacios problémak, irds-, és szamolasi készség megvaltozasa; 4,
halantéklebeny: latétér defektusok; 5, agytorzs: agyideg problémak, nyelési nehézség,

szemmozgaszavarok; 6, kisagy: koordinacids zavar, jaraszavar, szédlilés [29].
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Az irdnydiagnozis alapjaul a képalkoté felvételek szolgalnak. Sok esetben a primer modalitas a
koponya CT, azonban a gold standard eljarasnak a gadolinium kontrasztanyag adasaval készllt
koponya MR felvétel tekinthetd6. Az alacsonyabb gradusu folyamatok altalaban nem
kontraszthalmozé természetliek, kiterjedésuiik leginkabb a vékonyrétegld T2, valamint FLAIR
szekvenciak segitségével megitélhetd. A magasabb gradusu folyamatok esetében a daganatok

kontraszthalmozéasa heterogén, altalaban a tumormassza széli részéiben észlelhet6[32].

Az emlitett konvencionalis képalkotasi lehet6ségeken tul a mindennapokban is egyre inkabb
hasznalatos MR technika tobbet kozott a perfuziés MR (vaszkularis vérataramlas és vértérfogat
meérése), az MR spektroszkoépia (daganatkomponensek indirekt meghatarozasa), valamint a
pozitron emissziés tomografia, melynek kapcsan a glialis folyamatok vonatkozdsaban
radioaktivan jelolt aminosav tracerek alkalmazasa torténik, mely jelentés segitséget nyujt a
tumortérfogat, valamint tumorheterogenitas, a kezelés soran pedig a recidiv folyamatok

azonositasanal [32].

Klinikai, egyuttal prognosztikus szempontbdl is kiemelendd a daganatsebészeti beavatkozas
szerepe. A jelenleg érvényes ajanlasok szerint, amennyiben a beteg altaldnos allapota,
tarsbetegségei ezt lehetdvé teszik Ugy a sebészi eltavolitas az elsddlegesen valasztando eljaras.
A sebészi eltavolitas radikalitasanak mértéke minden glidlis daganatforma vonatkozasaban
pozitiv prognosztikai tényezének tekinthetd [31]. Az eziranyu vizsgalatok kozul kiemelendd a
glioblasztomara vonatkoztathaté RANO (Response Assessment in Neuro-Oncology) resect
csoport tanulmanya, mely az eltavolitas mértékének stratifikalasat vezette be és értékelte annak
jelentdségét. A reszekcio esetében a képalkotd felvételen azonositott kontraszthalmozé és nem-
kontraszthalmozé (T2, FLAIR szekvencian azonositott) daganatos terliletek volumetrikus
azonositdsa szlkségszer(i. Jelen felosztas szerint megkilonboztetjik a szupramaximalis,
maximalis, szubmaximalis eltavolitast jelentd, valamint biopszids mintavételre szoritkoz6 sebészi
beavatkozasokat. Szupramaximalis esetben a teljes kontraszthalmozé rész eltavolitasra ker(lt és

a nem-kontraszthalmozé daganatos terliletek térfogata is kevesebb, mint 5 cm?. Maximalis
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reszekcio esetén két alcsoport kilonboztetheté meg. Komplett eltavolitas esetén szintén teljes
kontraszthalmozd tumoros terlilet eltavolitasrol beszélink, tobb, mint 5 cm®*nyi nem halmozé
terulet visszamaradasaval, mig near-total eltavolitas esetén kontraszthalmozo terulet is marad
vissza, azonban csak kevesebb, mint 1 cm®nyi térfogatban. Szubmaximalis esetben is
kontraszthalmozé tumoros terlilet marad vissza a sebészi eltavolitast kovetéen, amennyiben ez
kevesebb, mint 5 cm?® gy szubtotalis, amennyiben tébb, mint 5 cm?, Ugy parcialis reszekciorél
beszélink. Kimutatasra kerult, hogy a szupramaximalis és maximalis reszekciés csoportok
tekintetében, valamint a nem-kontraszthalmozé teruletek térfogataranyatol fuggéen is pozitiv

prognosztikus relevanciaju a sebészi eltavolitas mértéke [33].

A sebészi eltavolitas kapcsan az onko —funkcionalis egyensuly megtartasa a legfontosabb iranyt(.
Habar a radikalitds mértéke a teljes tulélési idével korreldl, az eltavolitds mértékének
meghatarozasat kell6 részletességl kockazat-haszon értékelésnek sziikséges megeléznie ahhoz,
hogy a beteg szamara a lehet6 legkisebb mértékl életmindség romlas mellet a lehetd legnagyobb
meértékd reszekciod (extent of resection — EOR) elvégzését érhessiik el (maximalis funkciémegtartd

sebészeti megkozelités)[34,35].

Az onko-funkciondlis egyensuly megteremtésében jelentés szerepet kapnak a képalkotd
diagnosztikai modalitasok, valamint ezek feldolgozasaval nyert tobblet informacidk. Amorbiditasi
tényezbket els@sorban az un. elokvens terlletek érintettsége befolyasolja. Az elokvens teruletek
kozé tartoznak a beszédfunkcidokat, motoros funkcidkat, valamint magasabb rendl kognitiv és
emocionalis funkciokat betoltd agyi tertletek. Ezen funkcionalis, pre-operativ azonositdsara
alkalmas technikak kozul kiemelendd a funkcionalis MR (fMRl) felvétel, melynek segitségével az
agykérgi aktivacid hatdsara bekovetkezd vérataramlds detektalasaval indirekt kortikalis
térképezésre, az elokvens terlletek azonositdsara van lehetdségunk. Jelentés szerep
tulajdonithaté tovabba a diffuzidés tenzor képalkotdsnak (DTI), mely a szubkortikalis régio, a

fehérallomanyi palyarendszerek azonositasat (traktografia) teszi lehet6évé [36].
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Intraoperativ vonatkozasaban az el&zetesen részletezett konvencionalis és funkcionalis
azonositast szolgalod képalkotd felvételeket is felhasznald neuro-navigacio, a mikrosebészeti
modszerek, intraoperativ képalkotas (UH, MR), valamint a tumorosan infiltralt agyi teruletek
vizualizaciojat segit6 5-aminolevulinsav alkalmazasa nyujthat segitséget. Bizonyos esetekben az
éber mitéti technika, valamint az elektrofizioldgiai direkt kortikalis és szubkortikalis ingerlés segiti

a maximalis funkcidmegtartd sebészeti megkozelités alkalmazasat[35].

2.4. Kezelés

A posztoperativ kezelési stratégiak felallitasaval kapcsolatban elmondhatd, hogy a folyamatosan
béviuld ismeretanyagot a klinikai vizsgalatok nem képesek naprakészen kovetni. A vizsgalatok
elvégzését, értékelését neheziti az altipusok eltérd bioldgiai viselkedése, terapias valaszkészsége,
valamint az, hogy az altalaban hosszu kovetést igényl6 tanulmanyokban az altipusok
reprezentaltsaga nem kell6 mértékd, igy a levonhatod kovetkeztetések is korlatozott értéklek. A
jelenlegi egyszerUsitett posztoperativ EANO (European Association of Neuro-Oncology) terapias

ajanlasi rendet az alabbiakban foglalom 6ssze (5. ES 6. TABLAZAT).

Altalanossagban elmondhaté, hogy a kedvezd prognosztikus mutatokkal rendelkezd,
alacsonyabb gradusu folyamatok esetében elsésorban a PCV (procarbazin, lomustin [CCNU],
vincristine) kombinalt kemoterdpias regimen, mig kedvezdtlenebb esetben a szintén alkilald
kemoterapids szernek minésitheté temozolomid (TMZ) kezelés részesitendd elényben a
radioterapia alkalmazasa mellett. Magasabb gradusu folyamatok, igy a glioblasztoma esetében is
a terapias protokoll részét képezi a konkurralé kemo-irradacid, az un. Stupp-protokoll. Ennek
része a frakcionalt, lokalizalt radioterapia (6ssz. 60 Gy, 30-33 egyenként 1.8-2 Gy dézisu frakcid),

6 héten keresztll, heti 5 napban.
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Egy id6ben zajlik a konkurald kemoterapias kezelés, amely a TMZ adasaval torténik. A beteg 75
mg/testfelszin-négyzetmeéter TMZ-t kap heti 7 napon keresztul a radioterapia els6é napjatol az
utolsodig, de legfeljebb 49 napig. 4 hét szlinet elteltével, egy legalabb 6 ciklusbdl allé adjuvans
kemoterapia kovetkezik, amelyben egy-egy 28 napos ciklus sordan 5 napig 150-200

mg/testfelszinnégyzetméter temozolomid adasa torténik.

5. Tablazat
A glioblasztoma esetében jelenleg alkalmazott kezelési algoritmus, valamint a stratifikacios
kritériumok rendszere (European Association of Neuro-Oncology [EANO] 2021 ajanlas alapjan)

PROGNOSZTIKAI TENYEZOK KEZELES

Kedvezd prognosztikai tényezék: Temozolomid kemoradioterapia
- Eletkor < 70 év

-KPS =70

Kedvezdtlen prognosztikai tényezék: Sugarkezelés (hipofrakcionalt)

- Eletkor < 70 év

-KPS <70

Kedvezdtlen prognosztikai tényezbk: Sugarkezelés (hipofrakcionalt)

- Eletkor = 70 év
- MGMT-prométer nem metilalt

Kedvezdtlen prognosztikai tényezék: Temozolomid kemoradioterapia vagy
- Eletkor = 70 év temozolomid monoterapia

- MGMT-promaéter metilalt

Nagyon kedvezdtlen prognosztikai Palliativ kezelés

tényezdk:

- KPS < 50 vagy a kezeléshez valo
hozzajarulas képtelensége
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6. Tablazat

Az IDH mutacioval rendelkezé diffuz, infiltrativ glialis folyamatok esetében jelenleg alkalmazott
kezelési algoritmus, valamint a stratifikacids kritériumok rendszere (European Association of
Neuro-Oncology [EANO] 2021 ajanlas alapjan)

DAGANATTiIPUS PROGNOSZTIKAI TENYEZOK KEZELES
Oligodendroglioma, Kedvez6: Kedvezé:
IDH-mutans, 1p/19q - Eletkor < 40 év - ,Varakozas és

ko-delécio, WHO Gr. 2

Oligodendroglioma,
IDH-mutans, 1p/19q
ko-delécié, WHO Gr. 3

- Nincs neurologiai deficit
- Alacsony daganatterhelés
- Grade 2

Kedvezbtlen:

- Eletkor = 40 év

- Neuroldgiai deficit
- Rezidualis tumor

megfigyelés” vagy
sugarkezelés PCV
kovetésével (vagy:
temozolomide

kemoradioterapia)

Kedvezétlen:
- Sugarkezelés PCV

- Grade 3 kovetésével (vagy:
temozolomide [TMZ]
kemoradioterapia)

Asztrocitoma, IDH- Kedvez6: Kedvez6:
muténs, WHO Gr. 2 - Eletkor < 40 év - ,Varakozas és

Asztrocitoma, IDH-
mutans, WHO Gr. 3

- Nincs neurologiai deficit
- Alacsony daganatterhelés
- Grade 2

Kedvezétlen:

- Eletkor = 40 év

- Neuroldgiai deficit
- Rezidualis tumor
- Grade 3

megfigyelés” vagy
sugarkezelés PCV
kovetésével (vagy:
Sugarkezelés TMZ
kovetésével)

Kedvezétlen:

- Sugarkezelés TMZ
kovetésével (vagy:
sugarkezelés PCV
kovetésével)

Asztrocitoma, IDH-
mutans, WHO Gr. 4

Prognosztikai tényezdk:

- Eletkor

- Neuroldgiai deficit

- Rezidualis tumor

- Gr 2/3 esetekben részletezettek

Sugarkezelés, amelyet
temozolomid kovet (vagy:
konkuralé temozolomide
alkalmazasaval vagy
anélkil)

A gyégyszeres terapiak tekintetében hosszu évek 6ta nem volt Ujonnan bevezetésre keruld

készitmény,

mely a mindennapos kezelési

algoritmusokba bekerulhetett volna.

2024.

augusztusaban azonban a FDA (U.S. Food and Drug Administration) elfogadta a vorasidenib

készitményt,

mely 12 évesnél idésebb, Gr.
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oligodendrogliomaval rendelkez6 betegek esetében alkalmazhaté. Az INDIGO tanulmany
értelmében a vorasidenib kezelésben részesuléknél a progresszio-mentes tulélés idétartama
27.7 hénap a placebd csoportban lév6é betegcsoporthoz képest, ahol a PFS 11.1 hénapnak

mutatkozott [37].

2.5. Leggyakoribb molekularis alteraciok patomechanizmusai

Gliomak prognosztikai kutatasahoz hozzatartozik a relevans molekularis markerek
patomechanizmusanak megértése, a biokémiai folyamatok értelmezése. A disszertacio jelentds
részében a diagnosztikus és egyben prognosztikus vagy prediktiv szempontbél fontos markereket
tobb kontextusban emlitem, azonban a hattérmechanizmusok targyalasat, az eddig elért szakmai
konszenzualis eredmények értékelését elengedhetetlennek latom egy naprakész dolgozat
megirasa esetén. Az alabbiakban a legfontosabb, glidlis daganatok diagndzisalkotasaban

szerepet jatszd molekuldris alteraciok mechanizmusait részletezem (7. TABLAZAT) [38].
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7. Tablazat
Diffuz infiltrativ gliomak diagnosztikus algoritmusa az integrativ diagndzisalkotas alapjan

MVP /
Nekroézis / Asztrocitoma, IDH-mutans,
CDKN2/B delécio CNS WHO Gr. 4.
ATRX igazolhaté
loss-of-function mutacio
igazolhato MVP/ ,
Nekrézis / Asztrocitoma, IDH-mutans,
IDH 1/2 mutacio CDKN2/B delécié CNSWHO Gr. 2. és 3.
igazolhaté NEM igazolhato
Oligodendroglioma,
1p19q kodelécid IDH-mutans és 1p/19q
ATRX igazolhato kodeletalt,

loss-of-function mutacié CNS WHO Gr. 2. és 3.

NEM igazolhato . : -
1p19q kodelécié  Asztrocitoma, IDH-mutans,

NEM igazolhato CNSWHO Gr. 2. és 3.

MVP /
nekrdézis /
EGFR amplifikacid /
TERTp mutacio /
+7/-10 statusz

Glioblasztoma, IDH-vad tipus, CNS WHO Gr. 4.

igazolhaté
MVP /
nekroézis /
IDH 1/2 mutécié EGFR amplifikacio / Egyeb
NEM igazolhato TERTp mutacioé /

+7/-10 statusz
NEM igazolhato

H3 p.K28M (K27M) mutacié
igazolhaté Diffuz midline glioma, H3 K27-mddosult
kézépvonali lokalizaciéban

H3.3 p.G35R(G34R) /
H3.3 p.G35V(G34V) mutacid
igazolhaté hemispherialis
lokalizaciéban

Diffuz hemispherialis glioma, H3.3 G34 mutans

2.5.1. IDH1/2 (izocitrat-dehidrogenaz) mutacioé

A mutacid 2008-as azonositasa jelentds mérfoldkovet jelentett a gliomak kutatasaban. Els6ként

az azdéta mar nem hasznalt, szekunder glioblasztomak (jelenleg Gr. 4 IDH-mutans asztrocitoma)

prognosztikus szempontbdél is relevans alcsoportjat sikeriilt elkiiloniteni[39]. A kés6bbi

vizsgalatokban igazolddott, hogy az elvaltozas alacsonyabb gradusud, Gr. 2, valamint Gr. 3

asztrocitomak, oligodendrogliomak jelentds részében is azonosithaté[40]. Egyébirant, az IDH1/2
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mutaciok tobb mas daganat esetében is ismertek, pl. az akut myeloid leukémia, akut limfocitas

leukémia, myelofibrosis, vagy a melanoma esetében [41].

Az IDH1, illetve IDH2 enzimek a citromsavciklusban (Szent-Gyorgyi-Krebs ciklus) az izocitrat alfa-
ketoglutaratta torténé atalakulasat katalizaljak. A katalitikus folyamatban mindkét enzim a
nikotinamid adenin dinukleotid foszfatot (NADP+) hasznalja kofaktorként, amelynek révén
NADPH-t allitanak elé. Az IDH1 a citoszolban és peroxiszémakban, mig az IDH2 a
mitokondriumban lokalizalédik. Fizioldgias korilmeények kdzott mindkét enzim az intrinzik és
extrinzik faktoroknak készonhet6 oxidativ karosodas mérséklésében jatszik szerepet. A mutacio
vonatkozasaban heterozigéta missense mutaciokrél van szd, amelyek kozil leggyakrabban az
IDH1 132. pozicidjaban lév6 arginin érintett (arginin — hisztidin csere torténik; R132H). Ritkabban
ugyanezen aminosav mas moédosuldsaiis eléfordulhatnak (pl. R132C, R132S), illetve az IDH2 172.
pozicidjaban lév6é arginin is érintett lehet. Az érintett aminosav minden esetben egy
szubsztratkoté helyen talalhatd, ezzel 6sszefliggésben a mutacid ,neo-enzimatikus” aktivitast
eredményez. A korabbi magas izocitrat iranti affinitias lecsokken, kovetkezésképpen lecsokken az
alfa-ketoglutarat (aKG), valamint NADPH szintje és megné az onkometabolitnak szamité 2-
hidroxiglutarat termelése. Ez utébbi kompetitivan gatolja az aKG-dependens enzimeket, amelyek
a hiszton, valamint a DNS demetilacidoban jatszanak szerepet. Az IDH 1/2 tehat aktivalt
onkogénként viselkedik. A kovetkezményes folyamatok ismertetése kapcsan megemlitendd a
DNS metilaciés kornyezet megvaltozasanak nagy jelentéséggel biré kovetkezménye, a G-CIMP [a
glioma citozin-foszfat-guanin (CpG)-sziget metilator] fenotipus kialakulasa[42-44]. A G-CIMP
fenotipus kialakulasanak keretében valdsul meg a prediktiv markerként jol ismert, MGMT gén
promoter régidjanak hipermetilacidja is (lsd. alabb). A fentiekbdl lathato, hogy az IDH1/2 gének
mutacidibdl tobb, a gliomak onkogeneziséhez kapcsolhaté folyamat eredeztethetd, kdzponti

szerepet tolt be diagnosztikus és prognosztikus szempontbdl egyarant [45] .

Az IDH mutacié interpretaciojaban fontos figyelembe vennlink azt, hogy 2 gén is érintett lehet,

ezért a WHO a kovetkezd elv kovetését ajanlja. Amennyiben immunhisztokémiai reakciéval az
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IDH1 R132H mutacié negativitasa egylttesen igazolddik a szekvenalas révén kimutatott
IDH1 132-es, valamint az IDH2 172-es kodonok mutaciéjanak negativitasaval, ugy vad tipusrol
beszéllink. Vad tipusrél beszélunk tovabba abban az esetben is, amennyiben 6nmagaban végzett
szekvenalas eredményeképpen a fent emlitett kodonok a mutacidok vonatkozasaban negativ
eredményeket mutatnak. Kovetkezésképpen, negativ R132H mutaciot célzé immunhisztokémiai
vizsgalat esetén a szekvenalds elvégzése javasolt, kuléondsen 55 év alatti életkorban, ahol az
egyéb mutaciok gyakorisaga sokkal kifejezettebb. 55 év feletti életkorban, amennyiben
immunhisztokémidval negativ eredményt kapunk, Ugy a szekvenalas elvégzése nem feltétlenul
szukséges, az IDH vadtipusu glioblasztoma diagndzisa 6nmagaban ezen eredmény alapjan is

felallithato[16].

2.5.2. ATRX mutécio

Funkciéjat tekintve az ATRX (a-thalassemia/mental-retardation-syndrome-X-linked) fehérje
tobbek kozott a telomer régiok kromatin allomanyanak remodellaciéjaban vesz részt. A H3F3A
mutaciok el6forduldsaval is szorosan korrelal diffuz asztrocitomakban, a kodolt H3.3
hisztonfehérje nukleoszé6maba torténd inkorporacidjat segiti, az ATRX-DAXX kromatin
remodellaciés komplex révén [46]. Az ATRX funkcidovesztd mutacidjanak kovetkeztében az
emlitett hisztonfehérje inkorporaciéja elégtelen lesz, amely igy a telomer szekvenciak
meghosszabbitasat eredményezi, az ALT (alternative lenghting of telomerase) mechanizmus
révén [47]. Az ALT, a telomeraz enzimek funkcidéjahoz hasonldan, de attél eltér6 mechanizmussal
képes a telomer szekvenciak elongacidjara, a sejtek immortalizacids képességét novelve ezzel.
Ezen felll, a gliomakban szerepet jatszhat még az invazié gatlasdban, az apoptdzis

elésegitésében és a glioma sejtek proliferacidjanak gatlasaban [48-50].

2.5.3. 1p/19q kodelécid

Hatterében egy kiegyensulyozatlan, a teljes kromoszéma karokat [1-es kromoszdma rovid karjat

(1p), valamint a 19-es kromoszéma hosszu karjat (19q)] érinté transzlokacio all[t(1;19)(g10;p10)],
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amelynek koszonhetéen kialakulnak a komplett delécidk és a del(1;19)(p10;910) részlet
elveszik[51,52]. A pathogenezisben egy korai eseménynek tekinthetd, perzisztaldsa lathato
azonban a tumor progresszidja soran is [53]. Az 1p/19q kodelécio tobb szempontbdl is fontos
molekularis patoldgiai alteracionak tekinthetd. Mar a 2016-os WHO KIR klasszifikacié alapjan is,
kizarélag azon glidlis daganatok diagnosztizalhatdéak oligodendrogliomaként, amelyek IDH
mutacidval, valamint 1p/19q kodeléciéval egyarant rendelkeznek. A kodelécié ugyan a
hisztoldgiai jellemvondsokkal jelentfs atfedést mutat (perinuklearis halé, ,.chicken-wire”
vaszkuldris mintazat), azonban ezek reprezentacidja nem olyan mértékd, hogy egyértelm(ien
kimondhaté legyen hisztoldgiai jellemvondasok alapjan a diagndzis. Hasznalata nagy segitséget
nyujt a bizonytalan vagy kevert szovettani eredetd daganatok azonositasaban [16]. A WHO
ajanlasa alapjan, amennyiben hisztopatolégiai jellemvonasok alapjan diffuz, infiltrald gliomarol
van sz0, ugy IDH1 132. kodon vagy a IDH2 172. kodonjanak tipusos missense mutacidja mellett
IDH-mutans asztrocitoma diagnozisa csak a nukledris ATRX expresszio elvesztése (ATRX mutacio)
vagy 1p19qg kodelécié kizarasa esetén torténhet meg. Oligodendroglioma esetén pedig a fent
emlitett IDH mutaciok valamelyike, valamint igazolt 1p19q kodelécio sziikséges. Az IDH vad

tipusu tumorok esetében nem javasolt a kodelécids statusz analizisének elvégzése.

2.5.4. TERTp mutacié

A telomer régiok meghosszabbitasaban az ALT folyamatan tul a telomeraz enzimek toltenek be
fontos szerepet, a TERT gén egy telomeraz enzim kédolasat végzi. A gén promoter régiojat érintd
mutacidonak koszonhetéen fokozodik az enzim aktivitasa, ezaltal a telomer szekvencidk
elongacidja kovetkezik be. A két legfontosabb és egyben egymast kdlcsondsen kizaré mutacios

hotspot az 5-6s kromoszoma C228T, valamint C250T mutacioi.

Szerepe jelenleg a diffuz, infiltrativ gliomak esetében kettds, (1) az oligodendrogliomak esetében

az IDH 1/2 gének missense mutdcidjaval és az 1p19q kodelécidval gyakran tarsul, emiatt ezen
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diagndzis megalkotasat segiti, valamint (2) IDH-, és H3- vadtipusu diffuz asztrocitoma esetén a

glioblasztoma diagndzis felallitasat jelenti.

2.5.5. H3K27-alteracidé és H3.3 G34 R/V mutacidé

A hiszton metilacidban fontos szerepetjatszik a H3F3A gén, valamint az altala kédolt H3.3 fehérje,
amely tobb, a gliomak onkogenezisében, valamint prognosztikajaban is jelentds szerepet jatszé
pathomechanizmust kapcsol 6ssze. A mutacid esetében a H3F3A génben (kisebb mértékben
érintett lehetnek a H3.1 fehérjét kédold HISTTH3B/C gének is) bekdvetkezd funkcionyerd
mutacioérél van szé. Az egyik értelmezés kovetkeztében a mutacié kovetkeztében egy
hipometilaciés fenotipus alakul ki, lehetetlenné valik a metionin metilalédasa a 27-es pozicidban,
amely végeredményben a kromatin allomany csendesitését jelenti (H3K27M). Ezen alteracidval
rendelkez6 daganatok esetében minden esetben kdozépvonali érintettségrél (agytorzs [korabban:
agytorzsi glioma] hid [korabban: DIPG - diffuse intrinsic pontine glioma], talamusz, kisagy,
hipotalamusz, gerincvel6) beszélink. Gyermek-, és kamaszkorban mutat legnagyobb
gyakorisagot. Fontos a difflz, infiltrativ természet hisztopatoldgiai azonositasa és a kozépvonali
lokalizacio, hiszen tobb, mas prognosztikus megitélés ala esé daganat esetében is elé6fordulhat
ezen genetikai alteracio (pl. pilocitas asztrocitoma). A WHO klasszifikacié Gr. 4-be sorolja ezeket
a daganatokat, amely tobb hisztopatolégiailag alacsony gradusu daganat esetében jelenti azt,
hogy a mutacié azonositasaval a gradus meghatarozasa fellilbiralandé [54-57]. Megjegyzendd,
hogy a legfrissebb klasszifikacié értelmében nem a mutacié, hanem az alteracié a helyes

kifejezés, H3K27-alteralt formaban.

Szintén a H3.3 hisztonfehérjét érinti a G34R/V mutacio is. A G34R/V mutacidval biré daganatok
nagyagyféltekei lokalizacidval biré diffuz glioméak, amely els6sorban gyermekek, fiatal felnéttek
esetében fordulnak elé [58], gradus szempontjabdl szintén Gr. 4-nek tekinthet6ek. A

klasszifikaciéba mint diffuz, haemispheridlis glioma, H3G34-mutans kerlltek integralasra.
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2.5.6. EGFR alteraciok

Az EGFR (HER1/ERBB1) egy ErbB csaladba tartozd transzmembran receptor tirozin kinaz,
aktivacidja a PI3K, AKT, RAS, RAF, és MAPK foszforilacidjaval jar(EGFR l6kusz: 7p12). Egyike az els§
GBM-specifikus onkogéneknek, a GBM betegek tobbségében azonosithaté bizonyos EGFR
aberracid, mely lehet amplifikacié (40%), overexpresszié (60%) pontmutacio vagy delécié (24-

67%) egyarant [59].

A leggyakoribb genetikai alteracio az amplifikacid, melynek hatterében a szomatikus gén
képiaszam eltérések (somatic copy number alterations - SCNA) allnak. EGFR gént érint6 fontos
masik kromoszomalis atrendez6dést az EGFRvIII elnevezéssel illetik. A GBM vonatkozasaban is
gyakorinak tekinthetd, hiszen az esetek 6todében eléfordul, legtobbszor az EGFR amplifikaciéval
egylttesen. Az EGFR gén 2-7 exonjainak delécidja all a hattérben, amelynek kdszonhetéen 267
aminosav deletalodik a genbdl, annak az EGFR extracellularis doménjat kédolo részéb6l. Habar a
ligand kotédése igy lehetetlenné valik, a receptor mégis konstitutiv modon aktivalédik, rendkivali
onkogén potenciallal birva. Osszeségében azonositdsa relevans informaciot szolgaltat, azonban
ennek inkabb diagnosztikus jelent6sége van, prognosztikai szerepérél ellentmondésos

eredmények szllettek eddig.
2.5.7. MGMT promoter hipermetilacio

A hipermetilacié, mint epigenetikai mechanizmus gyakorta fordul el az onkogenezis soran,
elsésorban DNS-repair gének, valamint tumor szuppresszor gének vonatkozasaban. Az MGMT
esetében is hasonlé mechanizmusroél beszéllink, hiszen funkciéjat tekintve egy DNS hibajavité
enzim (O%-metilguanin-DNS metiltranszferaz), amely az alkilalé agensek (pl. temozolomid,
procarbazin, nitrozurea szarmazékok) altal okozott DNS karosodasok kijavitasaért is felelés. A
kemoterapeutikumok altal okozott alkilacié leggyakrabban a guanin O poziciéjaban kovetkezik
be, amelynek révén a DNS két szala kozott keresztkotés alakul ki, a sejt apoptotikus folyamatainak

elinduldsat indukalva ezaltal. Az MGMT eredend6éen DNS hibajavité enzimként ezen alkilacids
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folyamatok ellenében hat, csokkentve ezzel a malignus KIR daganatok kezelésben hasznalt
alkilalo kemoterapeutikumok hatasat. A hipermetilacio kovetkezményes transzkripcié gatlo
hatasaval, azaz a csokkent DNS hibajavitd enzimfukcié révén, végeredményben potencirozza

ezen kemoterapeutikumok hatékonysagat[60-62].

Az MGMT utébbi idében ndvekvé jelentésége miatt, szerepét sajat beteganyagunkon is igazolni
kivantuk, két prognosztikus szempontbdl eltéré (atlagos teljes tulélési id6 alapjan
kulénvalasztott), IDH-vadtipusu glioblasztoma alcsoportban[63]. A vizsgalat kapcsan az MGMT
promoter hipermetilaciojanak meghatarozasa metilaciéspecifikus PCR (MSP), valamint
piroszekvanalas (PS) révén tortént meg. Mindkét vizsgalati mddszer szerint a jobb prognosztikus
adatokkal, tehat hosszabb atlagos teljes tulélési id6ével rendelkezé betegek esetében
statisztikailag szignifikans mértékben magasabb volt a MGMT promoter hipermetilalt tumorok
aranya és a PS alapjan a metilacids intenzitas is [63]. Eredményeink révénis alatamaszthatd azon
jelenleg iranymutatasként szolgald klinikai ajanlas, melynek értelmében az IDH-vadtipusu
glioblasztoma esetében a metilaciés statusz prediktiv markernek tekinthetd alkilalo
kemoterapeutimokkal végzett kezelés kapcsan, valamint ezen alkilalo szerek altal kezelt betegek

vonatkozasaban prognosztikus marker is [64].

2.6. Az extracellularis matrix (ECM)

Az ECM a sejteket korlilvev, dinamikus remodellacidban allé, komplex kornyezet, amely a szoveti
struktura kialakitasaban, valamint a szovet funkcionalitasaban is kiemelt szerepet tolt be.
Leirasara 1898-ban Camillo Golgi és Ramoén y Cajal altal kerilt sor, mely kutatas révén a
macskaagyban sikerlt jelenlétét kimutatni. Az ECM egyfajta funkcionalis egységként tekintendd,
amely a sejtek kozotti terliletet tolti ki. Hozzajarul a sejtek mobilitdsahoz, egyrészrél kihorgonyzé
funkcié és migraciés barrier biztositasaval, adott esetben pedig a sejtek migracidjanak
elésegitésével. Aktiv részt vallal a jelatviteli folyamatokban, tobbek kozott biomechnikai eré

létrehozasaval, valamint az ezaltal kozvetitett szignalok révén. Az ECM kozvetitd szerepének
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specialis megnyilvanulasi formai a perineuronalis halé (perineuronal net — PNN), melynek révén
az idegrendszeri plaszticitasban is kiemelt szerepet tolt be, tovabba jelentds a neurogenesis
folyamataban betoltott szerepe is, hiszen az ECM fontos tényez6é a neuronalis 8ssejt nichék

kialakitasaban is [65,66].

Mas szoveti strukturak felépitésében is részt vesz, azonban az agy esetében mindségi és
mennyiségi 0sszetétele eltérd. Az agy vonatkozasaban az ECM alkotdelemei kozott nem szerepel
a kollagén és elasztin, ennek okan, valamint a hialuronan altal biztositott magas viztartalma révén
konzisztenciajaban is jelentésen eltér a legtobb egyéb szovettipustél. Szerkezete diffuzabb
természetl koszonhetben a bazalis membranok hianyanak (kivéve véredények és 6ssejt nichék
esetében)[67]. Mennyiségi Osszetétele is relevans, fizioldgias korilmények kozott az ECM
allomany az agyszovet térfogataranyanak 20 %-a, ezzel szemben primer agyi daganatok esetében

ez a térfogatarany az 50%-ot is elérheti [68].

2.6.1. Peritumoralis infiltracio

A diffuz, infiltrativ gliomak esetében a sebészi eltavolitas korlatja a daganatsejtek peritumoralis
infiltracidja, mely esetben a daganatsejtek tobb centiméter tavolsagban képesek a primer
tumormassza helyétél eltavolodni, a normal agyszovetallomanyt infiltralni. A jelenség
megértésére a Scherer-féle masodlagos strukturak szolgalnak példaként, mely 1938-ban kerult
leirasra. Ezek a strukturak illusztralni képesek, ahogyan a glioma sejtek az kozponti idegrendszeri

agyallomanyt infiltraljak és azok anatémiai strukturai mentén terjedni képesek. Ezen hisztolégiai
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strukturak a perineuronalis és perivaszkularis szatelldézis, valamint a szubpidlis, valamint

fehérallomanyi rostkotegek (corpus callosum) mentén mutatott terjedés(4.ABRA)[69,70].

4. Abra

A glioblasztoma infiltracidjanak sematikus dbrazolasa a Scherer-féle szekunder strukturak
alapjan (a).

(b) Perivaszkularis akkumulacio (kék jelolés: tumorsejtek, piros jelolés: véredények), perineuronalis
szatellozis (zOld - idegsejtek), valamint szubpidlis terjedés képében. (c) Intrafascilularis terjedés a
corpus callosumon keresztul. (d) Kézponti nekrézis (szlrke terillet) kornyezetében pseudo-palliszad
elrendez6désl tumorsejtek, glomeruoid mikrovaszkularis proliferaciéval
Forras: Claes, An et al. “Diffuse glioma growth: a guerilla war.” Acta vol. 114,5 (2007): 443-58.
doi:10.1007/s00401-007-0293-7

Mesenchimalis tipusu invaziv jellegrél van szé, melynek keretében a daganatos sejtek legtobbszor
onalléan, idénként azonban klaszterekben, mesenchimalis lancolatokban térténé migraciot
végeznek [71,72]. Az invazié folyamatahoz az epitelio-mesenchymalis atmenet (epithelial-
mesenchymal transition - EMT) is hozzajarul. Az EMT egy bioldgiai folyamat, amelyben polarizalt
epitelidlis sejtek mesenchymalis fenotipusuva alakulnak at. Normal korilmények kozott ez a
folyamat az embrionalis fejlédés (EMT 1. tipus) és sebgydgyulas (EMT 2. tipus) soran jatszik
szerepet. A daganatos sejtek egy részében (3. tipus) azonban az epitelidlis sejtek invaziv
fenotipusuakka valnak, anélkil, hogy életképességik csokkenne. A folyamatban alapvetd

szerepet jatszik a sejtek bazalis membranrélvald levaldsa. A folyamat lényege, hogy a gliomakban
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vagy a koérnyez6 normal agyallomanyban jellemz&en jelen lévé hipoxias mikrokdérnyezet myeloid
sejteket (makrofagok, mikroglia sejtek) vonzanak, amelyek novekedési faktorok (pl. TGF- 4, EGF,
PDGF) révén triggerelnek epigenetikai mdédosulasokat igy hozzajarulnak az EMT atalakulashoz
[73]. Afolyamatban szerepet jatszik tovabba az agyi mikrokdrnyezet és a glialis sejtek interakcidja
is. A glioma sejtek képesek az asztocitak nyulvanyait karositani, ezaltal befolyasolni a vér-agy
gatat, valamint a gliomak altal torténé glutamat felszabaditassal excitotoxikus neuron pusztulas
kovetkezik be, mely szintén az invazié szamara kedvez. Ezen fellil, a glutamat autokrin szignalként

is funkcional a glioma sejt migraciéhoz[74].

Az ECM tobb ponton kapcsoldédik a peritumoralis invazié folyamatahoz. Egyrészrél részt vesz a
tumorigenesis egyik kiindulasi pontjanak tekinthetd glioma &ssejt niche kialakitasaban, valamint
a daganatsejt migraciéjanak minden lépését medialja[75]. Ennek megértéséhez a jelenség

sorrendiségét sziikséges elsdként részletezni.

Az invazidban 4 jellegzetes lépést kiilonboztethetlink meg.

1. Asejtek levalnak a primeren novekvé tumoros masszarél

A tumorsejtek kadherin-medialt junkcidok segitségével tartjdk fent a sejt-sejt kozotti
kommunikaciéjukat. Els6ként ezen junkcidk destabilizalédasa jon létre, majd a fent részletezett
EMT révén a glioma sejtek adhéziés tulajdonsagai megvaltoznak, a sejtek motilisabb karaktert

nyernek [76].

2. Daganatsejtek kotédése az ECM-hez

A glioma sejtek tobb kiilonb6z6 mdédon képesek az ECM-el kapcsolddni. Ezen receptor - ligand
kotédési mintazatban a daganatsejtek felszinén évd receptorok, valamint az ECM kulonb6z6
ligandjai kozott valésul meg azinterakcio. Kiemelt szerep jut ezen folyamatban az integrin receptor
molekulacsaladnak, mely a lamininekkel, tenascin molekulakkal, valamint fibronektinekkel is

ezen kotédés létrejottét szolgalja. Az agyi ECM allomanyban excessziv mennyiségben lévé
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hialuronan kotésére alkalmas CD44 receptor szintén ezen folyamatban jatszik dontd szerepet

[771.
3. ECM degradacidja
Az ECM remodellacidja elengedhetetlen része az tumorsejt invazié létrejottének. Ezen enzim-

medialt folyamatban szerepet jatszanak a matrix-metalloproteinazok, a hialuronidazok, valamint

egyéb katepszin tipusu proteazok is[78].

4. Citoszkeletalis kontrakcié révén megvaldésulé mozgas

A sejtek, a tumorsejt — ECM relaciéban megvaldsulo, fokalis adhézids kinazok altal kozvetitett
jelatvitel révén, a citoszkeletalis kontraktilitasnak koszonhetéen tudnak mozogni. A sejt
polarizaltta valik és membran protruziok keletkeznek, amelyek aktin filamentumokat és
kulonbo6zd strukturalis és jelatviteli molekuldkat tartalmaznak. Az aktin filamentumok és a miozin
Il molekula izoformainak bevonasaval létrejott citoszkeletalis kontrakcié folyamata az, amely a

sejtek mozgasaért felelés [79].

2.6.2. Az ECM molekuldk csoportositasa

Funkcionalis csoportositas

(1) sejtmembran-asszocialt molekulak - receptorok és adhéziés molekulak,

(2) a receptorok ligandjai,

(3) ECM komponenseit szintetizald vagy lizalé enzimek.

Osszetétel alapjan torténé csoportositas
Az ECM molekulak csoportositasa kémiai 6sszetétellik alapjan is megtorténhet. A kovetkezédkben

az eziranyu részletezést a klinikai vizsgalatainkban is szereplé molekulakra szoritkozva kivanom

elvégezni.

A kozponti idegrendszerben az ECM-et legnagyobb mennyiségben képvisel6 molekula a

hialuronsav (HA), amely egy fehérjéhez nem kotott, térkitolté szénhidrat ériasmolekula, un.
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glikézaminoglikan (GAG). A HA kotésében részt vevé molekulak a CD44, valamint
CD168/RHAMM (receptor for hyaluronate mediated motility). A glikézaminoglikanok
tulajdonsagat az 6sszetétellk, a kapcsolddo szulfat-csoportok és szacharidok hatarozzak meg. A
csoport jellemzd molekuldi: kondroitin-szulfat, keratan-szulfat, dermatan-szulfat, illetve a

heparan-szulfat. Legfontosabb szerepliket a proteoglikanok felépitésében jatszak.

A proteoglikanok egy kézpontifehérjelancbdl allnak, ezen fehérjelanchoz pedig kiilonb6z6 szamu
és min6ségli GAG oldallanc csatlakozik. Fontos csoport a hialuronsav kotésére képes
hialadherinek csoportja, melyen belll a kondroitin-szulfat GAG oldallancokat is koté lektikanok
kiemelt szereplek. Lektikannak (kondroitin-szulfat proteoglikanok [CSPG]) tekintheté: brevikan
(BEHAB - brain enriched hyaluronan binding), verzikan, neurokan, aggrekan. A CSPG csoport
jellemzéje, hogy tenascin-R, illetve -C kotésére képesek, az agyi ECM alkotasaban fontos
komplexet létrehozva ezaltal. Tovabba, a brevikan, illetve a neurokdn kimondottan neuralis
szovetre specifikus molekula, a gliomak esetében pedig a fizioldgias allapotokhoz képest

tObbszoros expresszidval rendelkeznek [80].

Az erek, subpidlis, subependimalis régié bazalis membrénjaban talalhatdéak legnagyobb
mennyiségben a fibrillaris glikoproteinek, az un. rostos ECM allomany alkotéi. Ebbe a csoportba
tartoznak a kollagének, a fibronektin, valamint a laminin molekulak is. Kiemelend, hogy a
szervezet masrészeiben a szovetek strukturalis vazat ezen rostos ECM elemek adjak. Az agy ebbél
a szempontbol kivétel, a vazat, 6sszességében az ismert lagy szoveti tulajdonsagait, leginkabb a
hialuronsav hatarozza meg. Az asztrocitomak esetében a gradus novekedésével fokozédo
kollagén, fibronektin és laminin termelés jar, glioma sejtek invazidjaban — lokalizacidjukbdl is jol
lathatéan — a fibrillaris glikoproteinek jelentds szerepet jatszanak [81]. A kollagének kozil a
legfontosabb az erek bazalis membranjat, illetve a glia limitans externa képzésében is szerepet
jatszo I, 111, illetve IV. tipusu kollagén. A lamininek 3 hosszu polipeptid ldncbdl (a,B,y) éptlilnek fel,
amelyeket diszulfid hidak kotnek 6ssze, az integrinekkel, mint sejtfelszini receptorokkal képeznek

komplexet. A sejtadhézién tul, az invazid, proliferacio, differenciacié folyamataiban vesznek részt
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[76]. A glikoproteinek csoportjaba tartozik még a tenascin molekulacsalad, amely négy taggal
(tenascinR, -C, -X, -W) rendelkezik. A tenascin-C expresszidja eredetileg az embrionalis fejlédés
id6szakara lokalizaldodik, azonban kés6bb a gydgyulasi folyamatokban, illetve gliomak esetében

ujboli expresszidjaval talalkozhatunk [82].

Az integrinek fehérje természetli transzmembran-receptorok, dimer szerkezettel rendelkeznek: a-
és egy B-alegységbdl allnak. 8 kiilonboz6 a- és 18 B-lanc kombinalédhat 6sszesen 24 kilénbozé
heterodimerré. A dimer szerkezet meghatarozza az adott receptor kotési tulajdonsagait. Hatassal
vannak a sejtmozgas iranyara, hiszen ligandjukhoz torténd kotédés kovetkeztében képesek fokalis
adhézios klaszterek létrehozasara, jellemzben az invazids irdanyt meghatarozo protruzidk tertiletén

[78].

A matrix metalloproteindazok (MMP), cink-dependens endopeptidazok, a legismertebb ECM bonté
proteazok. Fokozott expresszidjuk migracios széleken figyelhetéek meg, ligandjaik: a lektikanok,

valamint a fibrillaris glikoproteinek [82].

2.6.3. Terapias célpontok

Az invazivitdsban betoltott szerepuknek kdszonhetéen anti — invaziv agensek kutatasa kapcsan is
felmerult target molekulaként torténd alkalmazasuk. Az egyik legismertebb ezen molekulak kézul
a cilengitid, mely egy intravénas avp3 és avp5 integrin inhibitor. Az avB3 integrin blokkolasa gatolja
az érképzédést, azonban I. — Il. — lll. fazisu klinikai vizsgalatok elvégzését kovetben ezidaig nem
sikerult egyértelm( tulélésre gyakorlt jétékony hatasat igazolni [83]. Ismert készitmény a
marimastat, mely egy oralisan aktiv gydgyszer, amely képes csokkenteni az MMP-szinteket
gliomas betegekben, azonban végil jelentds mellékhatasspektruma, valamint az elégtelen vér-

agy gat penetracidja miatt a mindennapi klinikai gyakorlatba nem kerilt be [84].
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3. Célkitlizés
Kutatasink révén azon kérdéskorre kivantunk valaszt kapni, hogy a difflz, infiltrativ asztrocitaer
daganatok, valamint a glioblasztoma esetén a peritumoralis infiltracioban szerepet jatszé
relevans extracellularis matrix alkotdk, illetve ezek sejtfelszini receptorainak expresszidja,
valamint ezen molekulak csoportjanak (invazidos panelének) expressziés mintazata, az un.

invazios spektrum korrelaciot mutat-e:

1) GRADE 2 DIFFUZ, INFILTRATIV ASZTROCITOMAK ELTERO PROGNOZISSAL BIRO CSOPORTIAIVAL,

2) GRADE 2 ES 3 DIFFUZ, INFILTRATIV ASZTROCITOMAK ELTERO PROGNOZISSAL BIRO CSOPORTIAIVAL

3) GRADE 3 DIFFUZ, INFILTRATIV ASZTROCITOMAK ONKORADIOTERAPIA ELOTTI ES RECIDIV,
ONKORADIOTERAPIABAN MAR RESZESULT BETEGCSOPORTIJAIVAL,

4) GLIOBLASZTOMAVAL DIAGNOSZTIZALT BETEGEK ELTERO PROGNOZISSAL BIRO CSOPORTIAIVAL?

Az adott csoportosszehasonlitdsban vizsgalatra keriilt ECM molekulak alkottak az invazids panelt.
Ezen molekulakat egyedileg gén-, valamint fehérje expresszids szinten is 6sszehasonlitottuk,
azzal a céllal, hogy azok specifikus peritumoralis infiltraciéhoz koéthetd kontribucidjat értékelni
tudjuk. Tovabba, a molekuldak expresszidjanak egylttes értékelése is megtortént (invazids
spektrum), mellyel pedig az adott vizsgalati csoportra jellegzetes expresszids mintazatot kivantuk

értékelni és ezaltal az invazids aktivitas és a prognozis kozotti osszefuggést feltarni.
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4. Moddszertan

4.1. Betegek és tumormintak

A vizsgalataink soran felhasznalt tumormintakat a betegek kezelési tervének részeként indikalt
idegsebészeti mUtéti ellatas soran gydjtottink. A mintakat a m(itéti eltavolitast kévetéen -196 °C
hémérsékletl folyékony nitrogén felszinen konzervaltuk, majd -80 °C-on ultramélyh(tében
kerultek tarolasra a felhasznalasukig. Az immunhisztokémiai vizsgalatokat a Debreceni Egyetem
Patholégia, valamint Anatdmiai, Szovet-, és Fejlédéstani Intézetében végeztik, a betegekhez
tartozé formalin fixalt, paraffinba agyazott szovettani blokkokbdl készilt metszeteken. A
betegellatastol teljesen fliggetlenul futd szovetmintakat tapasztalt neuropatologus elemezte. Az
Agydaganatbank a Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag (TUKEB) engedélyével rendelkezik, és
a kutatasi célu vizsgalatok minden esetben az érintett betegek irasos beleegyezésével torténtek.

Engedély szama: 51450/2015/EKU (0411/15)

A kovetési idészakunk 2003. januar és 2020. februarja kdzé esett, minden vizsgalt beteg esetében
a kezelés, illetve a kovetés a DE-KK Idegsebészeti és Onkoldgiai Klinikan tortént. A feldolgozasra
kerilé mintdk minden esetben a DE-KK Idegsebészeti Klinikdn mkdédé Agydaganat- és
Szovetbankbdl szarmaztak. Az egyes vizsgalati 6sszehasonlitdsokba bevont betegszamok 8.

tablazatban lathatéak.
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8. Tablazat
A kilonb6z6 vizsgalati csoportokba bevont mintaszamok alcsoport szerinti bontasban

] o ALCSOPORT 1. ALCSOPORT 2.
VIZSGALATI KERDES . ' .
(,,A” MEGJELOLES) (,,B” MEGJELOLES)
Eltéré progndzissal rendelkez6 =8 n=11
diffuz, Gr. 2 asztrocitomak
Eltérd progndzissal rendelkezé =8 h=7
diffuz, Gr. 2 és 3 asztrocitomak
Onkoradioterapiaban részesiult recidiv,
illetve onkoradioterapiaban nem
. . n=7 n=9
részesult
Gr. 3 diffuz asztocitomak
Eltero progn02|slsal rendelkezé h=74 n=58
glioblasztomas csoportok

A vizsgalt csoportok esetében hiszto-patoldgiai értelemben vett asztrocitaer és glioblasztoma
tipusu daganatok 6sszehasonlitasat végeztik, melynek meghatarozasat képzett neuropatolégus

végezte a diagnodzisalkotas idépontjaban érvényben lévé protokollok alapjan.

4.1.1. Invaziés panel

Génexpresszids szinten az invazidéban szerepet jatsz6 ECM matrix molekulakbél allo invaziés
panellink vizsgdlatat végeztiik, mely 25 ECM molekulat tartalmazott. Ezen panelb6él a Gr. 2
asztrocitomak vizsgalataban 22 molekula esetében, a Gr. 3 csoportban 23 molekula esetében, a
glioblasztoma csoportban pedig 18 molekula esetében tortént értékelheté azonositas. Az
invazids panel részét képezi, azonban szoros értelemben véve nem invaziéhoz kapcsolhaté ECM
molekula a GFAP, valamint MKI67. El6bbit a glidlis eredet ellen6rzésének céljabdl, mig utébbi a
tumorszovet jelenlétének igazolasara hataroztuk meg. Fehérje expresszié vonatkozasdban a Gr. 2
tumorok esetében 10 molekula esetében, mig a glioblasztoma esetében minden vizsgalat

molekula esetében tortént meghatarozdas. A Gr. 3 daganatcsoport esetében, valamint a
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glioblasztoma prognosztikus csoportjaiban a kiemelt szereppel bir6 ECM molekulak illusztrativ

célu immunhisztokémiai festését végeztik (9. TABLAZAT).

9. Tablazat
Az invaziés panelt alkoté6 ECM molekulak, valamint az egyes vizsgalati csoportokban
azonositasra kerult moleulak

SORSZAM INVAZIOS A2- A2- A3- A3- GBM - GBM -
PANEL MRNS FEHERJE MRNS FEHERJE MRNS  FEHERJE
1. Brevikan + + + + + +
2. CD 44 + + + + + +
3. CSGPG -5 + + + - + +
4. EGFR + = + - + -
5. GFAP + - + - + -
6. HMMR / + + + - + +
CD168
7. IDH -1 + - + + + -
8. Integrin a - 3 + - + + = -
9. Integrin a -V + + + - + +
10. Integrin 3 -1 + - + - & +
11. Integrin 3 -5 + + + - + +
12. Laminin o — 4 + = + - - -
13. Laminin {3 -1 + - + - - -
14. MDM -2 + + + + + +
15. MKI - 67 + - + - + -
16. MMP -2 + + + - 4 +
17. Neurokan + - + + + -
18. PDGF - A + = + - £ -
19. Tenascin - C + - + - + -
20. Versikan + + 4 + +
21. FLT -4/ + - - + +
VEGF-3
22. Laminin o -5 + = - - - -
23. HAS-2 - - + - - -
24, MMP -9 - - + - - -
25. Integrin a - 5 - - + - - -

4.1.2. Eltérd prognosztikai csoportu Gr. 2 asztrocitomak

Az alacsony gradusu Gr. 2 diffUz asztrocitomak esetén eltéré progndzissal bird betegcsoportokat
hasonlitottunk 0ssze. Az alacsony gradusu daganatok esetében a prognosztikai csoportokba
torténé besorolast a tulélési adatok alapjan végeztik el: kedvezé prognosztikai csoportba a
legaldbb 40 hénap teljes tulélést mutaté betegeket soroltuk (N = 11), mig az ennél hamarabb

elhunyt betegek a kedvezbétlen prognosztikai csoportba keriltek (N =8). A csoportok kozott
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o0sszehasonlitasra kerult a klinikai paraméterek tekintetében az életkor, a daganat lokalizacidja és

oldalisaga, valamint a primer m(itéti ellatas radikalitdsanak mértéke. A vizsgalt paraméterek

vonatkozasaban nem igazolédott szignifikdns kiilonbség a két csoport kozott (10. TABLAZAT). A

tulélési id6k vonatkozasaban az atlagos teljes tulélési idd, valamint a progresszidmentes tulélési

id6k Osszevetését végeztik. Minden beteg esetében meghataroztuk a koérlefolyas soran észlelt

jeloltink. Ezen tulélési idéket minden esetben tovabbi terapias intervenciot szlikségessé tévo,

radioldgiailag és/vagy klinikailag igazolt progresszié alapjan kulonitettuk el. A PFS 1. értékek

o0sszevetése nem mutatott szignifikans kilonbséget.

10. Tablazat

Klinikai adatok 6sszehasonlitasa az eltér§ prognédzissal rendelkezé diffuz, infiltrativ Gr. 2

asztrocitomak esetében

ELETKOR LOKALIZACO

(ATLAG (N)
+SD; EV)
Gr2- 321+ Frontalis: 3
LA - 6.96 Temporalis:
csoport” 1
n=8 Parietalis: 0
Tobblebenyi:
3
Egyéb: 1
Gr2-, 354 + Frontalis: 2
B- 10.57 Temporalis:
csoport” 5
n=11 Parietalis: 3
Tobblebenyi:
1
Egyéb: 0
p-érték 0.67 0.10

Megjegyzendd, hogy a jobb prognosztikai csoportba tartozé harom eset vonatkozdsaban a
reoperaciora elsésorban életmindséget befolydsold okbdl (epilepszias rosszullét) és nem érdemi
tumor progresszié miatt kerult sor. Mindharom esetben az operacidt koveté négy hénapon belil

tortént a reoperacid, amely a PFS vonatkozasaban igy torzité tényezének tekintheté. Ennek

OLDALISAG

(N)

Szub-
dominans:
7

Dominans:
1

Szub-
dominans:
5
Dominans:
6

0.06
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SEBESZI PFSL.
RADIKALITAS (ATLAG
MERTEKE (N) +SD;

HONAP)

Makroszképosan ~ 20.0 +

totalis: 6 20.61
Parcialis: 2

Makroszképosan  32.3 +

totalis: 4 29.34
Parcidlis: 7

0.11 0.45

PFSI. -
MOD.
(ATLAG
+SD;
HONAP)
20.0 +
20.61

37.7 +
25.39

0.02*

PESIIL.
(ATLAG
+SD;
HONAP)

36.3
34.78

709 +
37.97

0.04*

0os
(ATLAG
+SD;
HONAP)

54.6 +
44,98

85.5 %
39.24

0.18



megfeleléen ezen betegek esetében a PFS | + Il. id6k képezték az els6dleges progressziodig eltelt
idét szamitdsainkban. A torzitd tényezd kikliszobolése révén a két csoport kozott
progressziomentes tulélési idejében szignifikans kiilonbség igazolhatoé (p=0.02*) (5. ABRA). A PFS
Il. id6k 6sszehasonlitasara hét esetben volt az egyes csoportok kozott lehetéség, a két csoport

kozott ezen paraméter tekintetében is szignifikans kiilonbség igazolhato (p=0.04%*).

5. Abra
Progressziomentes tulélési (PFS I.) id6k dsszehasonlitasa Gr. 2 asztocitdmak prognosztikus

csoportjai kozott (fekete vonal — rosszabb progndzissal bird betegcsoport, piros vonal — kedvez6bb
prognodzissal bird betegcsoport)

PFSI1.-Gr. 2.
100
g
(]
9
@ 50+
S
|_
0 T | I 1
0 50 100
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Az invaziés panelt alkotd 25 molekulabdl 22 invazidban szerepet jatsz6 ECM molekula mRNS
expresszidjanak egyedi Osszehasonlitdsat végeztik el a két prognosztikai csoport kozott (9.
TABLAZAT).

Az invaziés panelunk részét képezé 10 ECM molekula esetében azok fehérje expresszids

értekeinek megitélésére immunhisztokémiai vizsgalatot végeztiink. A molekulak bioldgiai

funkcioit alapul véve 4 molekula esetében csak az ECM, mig tovabbi 6 molekula esetében mind
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az ECM allomany, mind a tumorsejtek immunhisztokémiai értékelését is elvégeztik (9.

TABLAZAT)[85].

4.1.3. Onkoterapia el6tti és utani Gr. 3 asztrocitomak

A Gr. 3 asztrocitomak esetében ,,A” csoportba tartoznak azon esetek, ahol a molekularis bioldgiai
feldolgozasra kerllt tumorminta az els® daganatsebészeti beavatkozas kapcsan kerult
eltavolitasa, és ezt megel6z6en radio-onkoterapias kezelésre még nem Kkerult sor (,primer
csoport” n=12), mig a ,B” csoportba azon esetek tartoznak, ahol a mintak eltavolitasa
tumorprogressziot kovetden indikalt reoperatio kapcsan tortént, igy megeldzd radio-onkoterapias
kezelésben is részesliltek (,,kezelésben részesilt csoport”, n=9). A kezelésben részesllt csoport
esetében 5 esetben csak sugarterapia alkalmazasara kerult sor, 1 esetben csak onkoterapia

alkalmazasa tortént, mig 3 esetben kombinalt radio-onkoterapia alkalmazasa tortént.
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A kliniko-patolégiai vonatkozasaban 6sszehasonlitasra kerult a klinikai paraméterek az életkor, a
daganat lokalizacioja és oldalisaga, a primer mUtéti ellatas radikalitasanak mértéke, valamint a
teljes tulélés. Statisztikailag szignifikans eltérés egyik vizsgalat paraméter vonatkozasaban sem
igazolhato a két csoport kozott (11. TABLAZAT).

11. Tablazat

Klinikai adatok 6sszehasonlitasa az eltéré kezelési protokollban részesult diffuz, infiltrativ Gr. 3
asztrocitomak esetében

CSOPORTOK ELETKOR ~ LOKALIZACO ~ OLDALISAG ~ SEBESZI RADIKALITAS 0s
(ATLAG MERTEKE (ATLAG
+SD; EV) +SD;

HONAP)
Gr3- 54.4+744  Frontalis: 2 Szub- Makroszképosan ~ 48.9 +70.66
,A - Primer Temporalis: 2 dominans: 5 totalis: 4
csoport” Parietalis: 1 ~ Dominans: 2 Parcialis: 3
n=7 Tobblebenyi: Nem meghatarozott:
2 0
Egyéb: -
Gr3- 43.0+ Frontalis: 2 Szub- Makroszképosan ~ 45.8 +34.78
,,B - Kezelésben 13.09 Temporalis: 3 dominans: 8 totalis: 3
részesiilt csoport” Parietalis: 0  Dominans: 1 Parcialis: 5
n=9 Tobblebenyi: Nem meghatarozott:
4 1
Egyéb: -
p-érték 0.1 0.65 0.37 0.49 0.46

Az invaziés panelt alkotd 25 molekulabdl 23 invazidban szerepet jatsz6 ECM molekula mRNS

expresszidjanak egyedi és egyuttes Osszehasonlitasat végeztik el a két csoport kozott (9.

TABLAZAT).

A Gr. 3 asztrocitaer daganatok esetében statisztikailag értékelheté immunhisztokémiai festésre

nem volt lehet6seglink, kizarélag illusztrativ.  céllal  tortént IHC  festés.
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4.1.4. Gr.2és 3gradusba tartozé gliomak prognosztikus csoportjai

A gradusok kozotti dsszehasonlitas révén a Gr. 2 rosszabb prognosztikai csoportba tartozé

betegek, valamint a Gr. 3 betegcsoport vizsgalatat végeztik el. Ezen dsszehasonlitas jelentfsége

az invazios spektrum prognosztikus szempontu vizsgalata az alacsonyabb gradusu gliomak

esetében, az invaziés spektrum rizikdcsoport meghatarozasban torténé alkalmazhatésaganak

értékelésére.

Az Osszehasonlitasra kerllt a klinikai paraméterek az életkor, a daganat lokalizacidja és

oldalisdga, a primer miutéti ellatas radikalitasanak mértéke, valamint a teljes tulélés.

Statisztikailag szignifikans eltérés kizarélag a betegek életkoranak kulénbségében mutatkozott

(p=0.003) (12. TABLAZAT).

12. Tablazat

Klinikai adatok 6sszehasonlitasa az alacsonyabb gradusu gliomak esetében

ELETKOR
(ATLAG +SD;
EV)
Gr2- ,A- 32.1+6.96
Kedvezébtlen
prognoézis”
n=8
Gr3- 54.4 +7.44
, Primer
csoport A”
n=7
p-érték 0.003**

LOKALIZACIO OLDALISAG

Szub-
dominans: 7
Dominans: 1

Frontalis: 3
Temporalis: 1
Parietalis: 0
Tobblebenyi: 3
Egyéb: 1
Frontalis: 2
Tempordlis: 2
Parietalis: 1
Tobblebenyi: 2
Egyéb: -

0.41 0.73

Szub-
dominans: 5
Dominans: 2

45

SEBESZI RADIKALITAS

MERTEKE

Makroszkdposan
totalis: 6
Parcialis 2

Makroszkoposan
totalis: 4
Parcialis: 3

0.67

0OS
(ATLAG +SD;
HONAP)
54.63 + 44.98

48.9 £ 70.66

0.69



Az invazids panelt alkoté 25 molekulabdl 22 invaziéban szerepet jatszé6 ECM molekula mRNS
expresszidjanak egyedi és egylittes Osszehasonlitdsat végeztik el a két csoport kozott (9.

TABLAZAT).

4.1.5. Eltér6 prognozissal rendelkezd glioblasztomas betegcsoportok

A legnagyobb esetszam bevonasaval készult 6sszehasonlitasra a glioblasztoma esetében volt
lehetéségunk, ezen alcsoport esetében Osszesen 132 beteg adatat sikerllt bevonnunk. A
glioblasztomaval rendelkez6 betegeket két prognosztikai csoportra osztottuk a teljes tulélési idd
alapjan. A 24 hoénapnal rovidebb tulélési idejd betegeket ,rosszabb prognézisu betegeknek”
tekintettuk, 6k jelentették az A csoportot (n=74), mig azokat a betegeket, akik 24 hdénapig vagy
tovabb éltek, ,jobb progndzisu betegeknek” tekintettiik, 6k képezték a B csoportot (n=58). Az
atlagos teljes tulélési idd tekintetében a 24 hdénapos kiiszobérték valasztdsanak indoka, hogy
azon betegek akik a Stupp-protokoll szerinti kezelést kovetéen bevacizumabot kapnak, 24
hénapos atlagos teljes tulélési idbvel jellemezhetbek. Ezen tényt a szakirodalmi adatok, valamint

az intézményunk altal korabban publikalt betegadat elemzés is alatamasztja [86,87].

A betegeket radioterapidval, valamint egyidejl és fenntartd temozolomid kemoterapiaval (Stupp-
protokoll alapjan) kezelték a tumor reszekcidja utan. A daganat kidjulasat kovetéen a betegek

bevacizumab monoterapiat kaptak az esetleges ismételt progresszié megjelenéséig.

A betegek klinikai jellemz6it a 13. TABLAZAT foglalja 6ssze. Az A csoportban a betegek median
életkora 61,0 év (Cl: 57,97 — 63,28 év), mig a B csoportban 58,5 év (Cl: 55,53 - 61,47 év). A
statisztikai elemzés szignifikans kulonbséget mutatott ki a két csoport kozott (p = 0,0293). AB
csoport betegeinek preoperativ és posztoperativ Karnofsky-pontszama (KPS) ugyan magasabb
volt, de a KPS értékek kozott nem volt szignifikans eltérés. A daganatok klinikai jellemzdi egyéb

tekintetben nem klilonboztek a két csoport kozott.
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13. Tablazat
Klinikai adatok 6sszehasonlitasa az eltéré prognodzissal rendelkezd glioblasztomas betegek

esetében
MEDIAN MEDIAN
ELETKOR PREOPERATIV
(Ev, 95 KPS
% CI)
GBM - “A - 61 76.16 (72.59-
csoport — (57.97- 79.74)
kedvezétlen  63.28)
prognoézis”
n=74
GBM - “B - 58.5 81.05 (76.63-
csoport — (55.53- 85.47)
kedvezd 61.47)
progndzis”
n=58
p-érték 0.029 0.08

A Kaplan-Meier

elemzések megerdsitették a

MEDIAN

POSTOPERATIV

KPS

80.68 (77.82-
83.53)

84.74 (81.60-
87.87)

0.057

MEDIAN MEDIAN  TUMORMERET
PFS OSs (MM, 95% CI)
(HONAP,95%  (HONAP,9
CI) 5% CI)
5.5 (3.79- 9.0 (8.14- 45.7 (41.97-
7.21) 9.86) 49.43)
8.5 (4.36- 27.0 49.16 (44.46-
12.64) (22.17- 53.86)
31.83)
0.007 <0.0001 0.24
feltételezett kilonbségeket

LOKALIZACIO (N)

Frontalis: 22,
Temporalis: 24,
Parietalis: 3,
Occipitalis: 3,
Tobblebenyi: 22
Frontalis: 18,
Temporalis: 12,
Parietalis: 4,
Occipitalis: 4,
Tobblebenyi: 20

0.67

mind a

progressziomentes tulélés (PFS), mind az altalanos tulélés (OS) tekintetében az A és B csoport

betegei kozott (6. ABRA). Az A csoportban a median tulélés 9,0 hénap (Cl: 8,14 — 9,86 honap) volt,

mig a jobb progndzisu betegek median tulélése 27,0 hénap volt (Cl: 22,17 - 31,83 hénap) (p

<0,0001). A median PFS kiulonbségek is statisztikailag szignifikansak: az A csoportban 5,5 hdnap

(Cl: 3,79-7,21 hénap), mig a B csoportban 8,5 hénap (Cl: 4,36 — 12,64 hénap) volt (p = 0,024).
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6. Abra

Teljes tulélési (OS) id6k O6sszehasonlitasa glioblasztomas betegek prognosztikus csoportjai
kozott (folytonos vonal — rosszabb prognoézissal bird betegcsoport, szaggatott vonal — kedvez6bb
prognodzissal biré betegcsoport)
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Az invaziés panelt alkotd 25 molekulabdl 16 invazidban szerepet jatsz6 ECM molekula mRNS
expresszidjanak egyedi és egyuttes 6sszehasonlitdsat végeztuk el a két csoport kozott. A GBM
invazioval kapcsolatos 16 ECM molekuldjanak fehérjeexpresszidjat immunhisztokémiai festés

segitségével is hataroztuk meg (9. TABLAZAT).

4.2, mRNS expresszié meghatarozasa

Az ECM alkotdk transzkripciés szintjének meghatarozasa kvantitativ reverz-transzkriptaz
polimeraz lancreakciéval (QRT-PCR) tortént[88,89]. A gyorsfagyasztott mintakat elsé lépésben
szétzuztuk, majd TRI reagenst (Invitrogen; Carlsbad, CA, USA) hasznalva homogenizaltuk 25 °C-
on. Ateljes RNS-t a gyarto protokolljanak megfeleléen izolaltuk a TriReagent lizatumokbdl. AzRNS
mennyiségét és tisztasagat egy NanoDrop® ND 1000 spektrofotométerrel (NanoDrop
Technologies; Thermo Fisher Scientific, Inc., Wilmington, DE, USA) mértik. Ezt kovetbéen reverz
transzkripciot végeztink, hogy a teljes RNS-t egyszalu komplementer DNS-sé (cDNS) alakitsuk
egy High Capacity cDNA Archive kittel, RNasin jelenlétében (Applied Biosystems; Thermo Fisher

Scientific, Inc.). Ezutan a cDNS-t egy mikrofluidikai kartyara toltottik (100 ng teljes RNS-nek
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megfelelé cDNS/port). A TagMan® alacsony denzitdsu array kisérletek elvégzéséhez egy Applied
Biosystems 7900HT valos ideji PCR-rendszert hasznaltunk Micro Fluidic Card frissitéssel
(Applied Biosystems; Thermo Fisher Scientific, Inc.). A mikrofluidikai kartyakat az SDS 2.1
szoftverrel (Applied Biosystems; Thermo Fisher Scientific, Inc.) elemeztik relativ kvantifikacios
vizsgalatok céljabdl, és a ciklus kiszob (Cq) értékeket tovabbi elemzésre exportaltuk. A B2-
mikroglobulin, B-actin és a glicerin-aldehid-3-foszfat dehidrogenaz (GAPDH) housekeeping gének
mutattak a legkisebb variaciot a mintak kozott. A GAPDH-t hasznaltuk referencia génként a ACq
érték kiszamitasahoz minden gén esetében. Az expresszids értékeket a korabban leirt komparativ

Cq moddszerrel (AACq) hataroztuk meg [90].

4.3. Afehérje expresszio meghatarozasa

A fehérjeexpressziot szemi-kvantitativimmunhisztokémiai (IHC) meghatarozassal mértuk. A friss
fagyasztott fagyasztott mintakat egy éjszakan at 4°C-on 4%-os paraformaldehid-oldatba
meritettik, majd paraffinba agyaztuk. Az IHC méréseket a Debreceni Egyetem Patholégiai,
valamint Anatomiai, Hisztologiai és Embrioldgiai Tanszék laboratériumaiban végeztuk. A
metszeteket elészor xilol-oldattal eltavolitottuk a paraffinbél, majd csdkkend koncentracidju
etanol-oldatokkal rehidrataltuk. Ezt kovetéen hdéindukalt antigénfeltarast végeztiink
citratpufferben (pH 6,0). Az els6dleges antitesteket a gyartd utasitasai szerint higitottuk, majd 48
6ran at inkubaltuk. A glioblasztoma mintak esetében a vizualizalast a MACH 4 Universal AP
Polymer Kit® (Biocare Medical, CA, USA) és 3,3'-diaminobenzidin (DAB) alkalmazasaval végeztlik,
hematoxilinnal végzett ellenfestéssel. Minden metszetsorozathoz pozitiv és negativ kontroll
metszeteket is megfestettlink. Az illusztrativ célzattal készilt Gr. 3 mintak vizualizaciéjat
masodlagos fluoreszcens ellenanyagok 1:500 higitasban torténd alkalmazasaval végeztlk, és egy
éjszakan at inkubaltuk. A metszetek festésére 1:2000 higitasi DAPI-t hasznaltunk, majd
Hydromount segitségével lezartuk 6ket. A festés kiértékeléséhez konfokalis mikroszkdépiat

alkalmaztunk.
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A glioblasztoma mintak IHC festének szemi-kvantitativ értékelése az alabbi modszer szerint
tortént. A fehérje expressziot harom fuggetlen vizsgald értékelte, minden metszeten
véletlenszerlen kivalasztott 10 nagy nagyitasu latotérben, szemi-kvantitativ modon. Az értékelés
soran figyelembe vettik a fest6dé sejtek és/vagy extracellularis tér szdzalékos aranyat, valamint
a festédés intenzitasat. A festédés szazalékos aranyat az alabbiak szerint osztalyuztuk: negativ
vagy <10% festédés (0), 10-25% festddés (1), 25-50% festédés (2), 50-75% festddés (3), >75%
fest6dés (4), a Bondarenko et al. altal leirt mddszer szerint[91]. Az intenzitast 0-tél 3-ig terjedd
skalan értékeltuk (negativ: -, gyenge pozitivitas: + (1), kdzepes pozitivitas: ++ (2), erés pozitivitas:
+++(3)). Minden metszet kombindlt pontszamat a szazalékos és intenzitasi pontszamok
szorzataként szamitottuk ki, majd minden minta esetében egy atlagos pontszamot hataroztunk

meg.

4.4. Statisztikai moédszerek

Az adatok statisztikai elemzését egy biomatematikus segitségével végeztik. A betegek klinikai
adatainak O0sszehasonlitasara kétmintds t-prébat, Mann-Whitney prébat, valamint x2 -prébat
hasznaltunk, a kiilonb6zé progndzisu csoportok tulélésének vizsgalatara Kaplan-Meier tulélési

analizis készult.

A teljes invazids panel csoportok kozotti 6sszehasonlitasa kilonbozé statisztikai osztalyozdkkal
(linearis diszkriminancia analizis, legkdzelebbi szomszéd mddszer) tortént. A statisztikai
osztalyozék a Weka v3.6 program (University of Waikato, Hamilton, Uj-Zéland) hasznélataval, a
tobbi statisztikai proba a GraphPad Prism v8.01 (GraphPad Software, La Jolla CA, USA) statisztikai

programmal készult.
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5. Eredmények

5.1. Eltér6 prognosztikai csoportu Gr. 2 asztrocitomak
5.1.1. mRNS expresszié eredmények

Az ECM molekulak egyedi 6sszehasonlitasa alapjan 6 molekula esetében igazolhatd szignifikans
kulénbség a génexpresszié vonatkozasaban. Ezen molekulak a HMMR /CD168 (p=0.02%); IDH-1
(p=0.009**); Laminin a -5 (p=0.03*); MKI-67 (p=0.03*); PDGFA (p=0.04*), valamint verzikan

(p=0.03%*) (14.TABLAZAT).

A linearis diszkriminancia analizis révén ECM molekulak adott prognosztikai csoportra jellemzé
expresszids mintazata kerult értékelésre, annak fényében, hogy az adott prognosztikai csoportra
jellemz6, minden egyes ECM molekulat magaba foglalé expresszids mintazatot, az egyedileg
értékelt ECM molekula melyik prognosztikus csoport irdnyaba és a tobbi vizsgalt molekula

viszonylataban mekkora mértékben befolyasolta.

Sorrendben, a legnagyobb hozzéajarulassal bird, ezaltal a differencidlasi lehetéséget noveld
molekulak: azintegrin B -1, integrin a-V, integrin -5, CSPG-5, HMMR/CD168, CD44, EGFR (15.

TABLAZAT).

Az ECM molekuldk mRNS expresszidjanak linearis diszkriminancia analizis statisztikai
osztalyozdval tortént értékelése alapjan tovabbi szarmaztatott paraméterek meghatarozasara
nyilt lehetéség, igy azt mondhatjuk, hogy ezen expresszids mintazaton alapuld prognosztikai

csoportositasunk szenzitivitdsa 87.5 %, mig negativ prediktiv értéke 88.9% (16. TABLAZAT).
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14. Tablazat
ECM molekulak expresszios értékei eltéré6 progndzissal rendelkezé Gr 2 asztrocitdmak
esetében (A csoport: Rosszabb progndzisu csoport B csoport: Jobb prognézisu csoport (*: p-
érték kisebb mint 0,05, **: p-érték kisebb mint 0,01)

ECM ATLAG+SD ATLAG+SD  FOLD LDA- A DONTESI P-ERTEK
MOLEKULA MRNS MRNS CHANGE  ERTEK ALGORITMUST
EXPRESSZIO  EXPRESSZIO MODOSITO SZEREP
A CSOPORT B CSOPORT (X-CSOPORT
IRANYABA)
Brevican 0.37+£0.46 0.87 £0.55 2.35 -0.348 A 0.13
CD 44 0.13+0.07 0.12+0.07 0.92 -3.910 A 0.72
CSGPG -5 0.07 £ 0.1 £0.07 1.43 -3.995 A 0.49
0.07
EGFR 0.08 £0.11 0.12£0.08 1.5 3.721 B 0.12
FLT -4 0.001 0.0008 + 0.8 - - 0.56
0.002 0.0005
GFAP 8.63+6.75 11.46+8.72 1.33 -3,375 A 0.35
HMMR 0.0002 + 0.0006 + 3.0 3.910 B 0.02*
0.0001 0.0006
IDH-1 0.003 = 0.007 = 2.33 -1.829 A 0.009**
0.002 0.0041
Integrin a - 3 0.007 £ 0.0059 + 0.84 2.250 B 0.78
0.002 0.003
Integrina -V | 0.06+0.03 0.09 £ 0.04 1.5 7.091 B 0.11
Integrin3-1 | 0.04+0.015 0.05+0.03 1.25 -7.396 A >0.99
Integrin 3 -5 | 0.03+0.02 0.04 £0.03 1.33 4.019 B 0.18
Laminin a - 4 0.014 + 0.032 + 2.29 -1.591 A 0.051
0.011 0.026
Laminin a -5 0.010 = 0.022 + 2.2 - - 0.03*
0.006 0.012
Laminin {3 -1 0.006 £ 0.013 + 2.2 2.078 B 0.11
0.006 0.012
MDM -2 0.03 +0.03 0.027 £ 0.9 -0.976 A 0.54
0.012
MKI - 67 0.0021 * 0.0048 + 2.3 - - 0.03*
0.0032 0.0061
MMP - 2 0.013 £ 0.017 + 1.3 -0.104 A 0.24
0.006 0.008
Neurocan 0.065+0.06 0.11+0.09 1.7 1.935 B 0.44
PDGF-A 0.017 = 0.03 £ 0.018 1.76 0.645 B 0.04*
0.016
Tenascin - C 0.1 +£0.061 0.09 £ 0.05 0.9 - - 0.84
Versican 0.14£0.18 0.42+£0.27 3.0 - - 0.03*

52



ECM MOLEKULA GR. 2
ASZTROCITOMA
LDA ERTEK 15. Tablazat
1. | Integrinp-1 -7.396 Egyes ECM molekulak egyedi kontribucidja a
2. Integrin o - V 7091 prognosztikus csoportok differencialasahoz
linearis diszkriminancia analizis segitésével
3. Integrin -5 4.019
4, CSGPG -5 -3.995
5. | HMMR / CD168 3.910
6. CD 44 -3.910
7. EGFR 3.721
8. GFAP -3,375
9. Integrin o - 3 2.250
10. Laminin {3 -1 2.078
11. Neurocan 1.935
12. IDH-1 -1.829
13. Laminin a - 4 -1.591
14. MDM - 2 -0.976
15. PDGF - A 0.645
16. Brevican -0.348
17. MMP -2 -0.104
18. MKI - 67 X
19. Tenascin - C X
20. Versican X
21. FLT -4 X
22, Laminin a -5 X
23. HAS -2 x 16. Tablazat
24. MMP-9 X Statisztikai osztalyozd algoritmuson
. alapuléd csoportazonositasi effektivitas
25. | Integrin o -5 X i s .
konfuziés matrixa
GR.2- A Vvs. B Csor. GR. 3 - A VS. B CSOP. GR.2VS.GR. 3
Szenzitivitas 87.5 % 85.7 % 93.7 %
Specificitas 72.7 % 88.9 % 100 %
Pozitiv prediktiv 70.0 % 85.7 % 100 %
érték
Negativ prediktiv 88.9 % 88.9 % 95 %
érték
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5.1.2. Fehérje expressziés eredmények

Az eredményeink alapjan szignifikans kilonbség a két prognosztikai csoport kdzott csak az
integrin aV tumorsejtek fest6dési intenzitasaban igazolhatdé (p=0.04*). A fehérje expresszids
eredmeényeink konkordans egyezése figyelheté meg a génexpresszids szinten detektalt értékekkel
az alabbiak szerint: integrin aV, brevikan, CSPG-5, verzikan, integrin B-5, CD-44, molekulak
minden vizsgalt paraméterben, mig az MDM2, MMP2, FLT-4 molekulak tumorsejt festédési

intenzitasai mutatnak az mRNS expressziéval konkorddns eredményeket (17. TABLAZAT).

17. Tablazat
Gr. 2. diffuz, infiltrativ asztocitdmak prognosztikus csoportjainak osszehasonlitdsa IHC-val
értékelt fehérje expresszié vonatkozasaban

ATLAG+SD ATLAG+SD MRNS
FEHERJE FEHERJE L ERTEKKEL
NO-. ECMMOLEKULA EXPRESSZIO EXPRESSZIO | " '°%  KONKORDANS
A CSOPORT B CSOPORT VALTOZAS
1. Brevikan - ECM 56+1.1 6.6+1.0 0.08 Igen
2. CSPG5 - ECM 54+1.1 55+1.0 0.67 Igen
3. Versikan - ECM 61+14 64+14 0.62 Igen
4. Integrin 3-5 - ECM 50+13 54+20 0.81 Igen
5. CD-44 — Tumor sejtek 73+2.0 6.8+1.6 0.62 Igen
CD-44 - ECM 6.7+14 6.6+14 0.69 Igen
6. MDM2 — Tumor sejtek 54+3.0 52+22 >0.99 Igen
MDM2 - ECM 45+12 47+1.2 0.89 Nem
7. HMMR - Tumor sejtek 81x21 76%29 0.91 Nem
HMMR - ECM 53+1.2 52+1.7 0.91 Nem
8. Integrin aV — Tumor sejtek 8.0+1.2 9.0+1.1 0.04* Igen
Integrin aV - ECM 6.6 0.8 7.5%0.8 0.06 Igen
9. MMP-2 — Tumor sejtek 65+1.7 76x1.4 0.14 Igen
MMP-2 - ECM 55+1.8 53+0.9 0.84 Nem
10. FLT-4 — Tumor sejtek 50+09 49+19 0.87 Igen
FLT-4 - ECM 45+1.7 47+1.6 0.79 Nem
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5.2. Onkoterapia elétti és utani Gr. 3 asztrocitomak
5.2.1. mRNS expresszids eredmények

Az egyedi ECM molekula 6sszehasonlitas kovetkezményeként kizarélag az integrin a-3 molekula
esetében [p=0.04*] igazolhato szignifikans kiildnbség a génexpresszié vonatkozasaban a vizsgalat

betegcsoportok kozott (18. TABLAZAT).

A linearis diszkriminancia analizis révén végzett statisztikai osztalyozas értelmében sorrendben a
legnagyobb mérték( differencialasi lehetéséget jelentették a GFAP, HMMR, CD44, integrin a-3,
IDH-1, integrin a -V molekuldk (19. TABLAZAT). A lindris diszkriminancia analizis alapjan elvégzett

csoportazonositas szenzitivitasa 85.7 %, mig negativ prediktiv értéke 88.9 %. (6. Tablazat).
5.2.2. Fehérje expressziés eredmények

A Gr. 3 asztrocitaer daganatok esetében statisztikailag értékelhet6 immunhisztokémiai festésre

nem volt lehetdséglink, kizardlag illusztrativ céllal tortént IHC festés (7. ABRA).
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18. Tablazat
ECM molekulak expresszids értékei eltérd kezelési protokollban részesult Gr 3 asztrocitomak
esetében (A csoport: onkoterapia el6tti, primer Gr. 3 folyamatok, B csoport: onkoradioterapigaban

részesult recidiv Gr. 3 folyamatok; (*: p-érték kisebb mint 0,05, **: p-érték kisebb mint 0,01)

ECM ATLAG%SD ATLAG+SD FOLD  LDA-ERTEK A DONTESI P-
MOLECULES MRNS MRNS CHANGE ALGORITMUST ~ ERTEK
EXPRESSZIO A EXPRESSZIO B MODOSITO
CSOPORT CSOPORT SZEREP
(X-CSOPORT
IRANYABA)
Brevikan 1.0712 + 0.7272 +0.77 0.68 2.063 A 0.43
1.0548
CD 44 0.2872 + 0.5433 +0.48 1.89 -13.732 B 0.27
0.2174
CSGPG -5 0.4502 + 0.2439 +0.18 0.54 2.027 A 0.22
0.3992
EGFR 1.3601 + 0.4111 £0.82 0.30 -1.871 B 0.79
2.9338
GFAP 16.0084 + 27.4170 + 22.38 1.71 30.709 A 0.56
8.0520
ELT 4 - - - - - -
HAS-2 0.0027 = 0.0030 + 0.003 1.11 -4.548 B 0.71
0.0012
HMMR 0.0005 + 0.0004 + 0.0004 0.80 21.611 A 0.37
0.00048
IDH -1 0.0200 £ 0.016  0.0202 +0.011 1.01 -8.970 B 0.71
Integrina -3  0.0341+0.03  0.0134 + 0.0057 0.39 10.511 A 0.04*
Integrina -5  0.051 +0.034 0.027 +0.031 0.53 0.704 A 0.15
Integrina—  0.0829+0.032  0.1029 +0.05 1.24 -8.845 B 0.49
\Y
Integrin -1 0.0318 £0.012  0.0341 +£0.018 1.07 -7.480 B 0.87
Integrin -5 0.0275+0.019  0.0527 + 0.04 1.92 1.682 A 0.22
Laminin o — 0.0086 + 0.0077 +0.005 0.90 - - 0.71
4 0.0049
Laminina-5 - - - - - -
Laminin 8 -1 0.0048 + 0.0061 + 0.004 1.27 - - 0.79
0.0025
MDM -2 0.0102 + 0.0278 £ 0.05 2.73 -6.136 B 0.27
0.0028
MKI - 67 0.0050 +0.003  0.0053 +0.006 1.06 - - 0.49
MMP -2 0.0177 £0.014  0.0177 £0.018 1.0 - - 0.79
MMP -9 0.0337 £0.06  0,.0040 + 0.004 0.12 - - 0.37
Neurokan 0.1707 £ 0.15 0.2033 £ 0.1 1.19 - - 0.43
PDGF - A 0.0352 +0.038  0.0274 +0.017 0.78 - - 0.96
Tenascin-C  0.1011+£0.078  0.1127 +0.15 1.11 - - 0.56
Verzikan 0.2631 +0.24 0.2045 +0.16 0.78 - - 0.71
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19. Tablazat
Egyes ECM molekulak egyedi kontribucidja a prognosztikus csoportok differencialasahoz linearis
diszkriminancia analizis segitésével Gr. 3 asztocitomak vonatkozasaban

ECM GR. 3 ASZTROCITOMA

MOLEKULA LDA ERTEK
1. GFAP 30,709
2. HMMR/CD168 21,611
3. CD 44 -13,732
4. Integrin a - 3 10,511
5. IDH-1 -8,970
6. Integrin a -V -8,845
7. Integrin 3 -1 -7,480
8. MDM - 2 -6,136
9. HAS-2 -4,548
10. Brevikan 2,063
11. CSPG -5 2,027
12. EGFR -1,871
13. Integrin -5 1,682
14. Integrin a - 5 0,704
15. MKI - 67 X
16. MMP - 2 X
17. Neurokan X
18. PDGF - A X
19. Tenascin - C X
20. Verzikan X
21. FLT -4 X
22. Laminin a -5 X
23. MMP - 9 X 7. Abra
24.  Laminin x -4 X Onkoterapia elétti primer, valamint recidiv
25 Laminin 3 -1 X Gr. 3 asztrocitomak esetében végzett

illusztrativ IHC eredmények
(AllIA: primer csoport, AllIB: recidiv esetek)

AllIB AllIA AllIB AllIA AllIB
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5.3. Gr2és 3 csoportba tartozo diffuz, infiltratativ gliomak prognosztikus

csoportjainak 6sszevetése
5.3.1. mRNS expresszids eredmények

MRNS expresszidk 6sszehasonlitdsaban a CSPG-5 (p=0.02*), az IDH-1 (p=0.01%*) és az integrin a-
3 (p=0.0003***) esetében igazolhatd szi1gnifikans kulonbség. Mindharom molekula
vonatkozasaban a Gr. 3 csoportban igazolhaté magasabb expresszié. A linedris diszkriminancia
analizis révén végzett statisztikai osztalyozas értelmében sorrendben a legnagyobb meértéki
differencialasi lehet6séget jelentették az MDM2, HMMR, integrin-B5 és brevican molekulak (20.
TABLAZAT) A kilonb6z6 gradusu asztrocitomak elkilonitése az invazids spektrum alkalmazasaval
nagy pontossagunak tekinthetd, szenzitivitas 93.7 %-nak, specificitdas 100%-nak adodott (16.

TABLAZAT).
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20. Tablazat

ECM molekulak expresszios értékei alacsonyabb gradusu gliomak esetében
(Gr. 2. — A csoport: rosszabb prognosztikus csoportu Gr. 2. asztrocitdmak csoportja, Gr. 3 — A csoport:
kordbban kezelésben nem részeslilt Gr. 3 asztrocitémak; (*: p-érték kisebb mint 0,05, ***: p-érték kisebb

mint 0,001)

ECM
MOLECULES

Brevikan
CD 44
CSGPG -5
EGFR
GFAP
HMMR
IDH-1

Integrin a
-3
Integrin a
-V
Integrin 3
-1
Integrin 3
-5
Laminin a
-4
Laminin 3
-1
MDM -2

MKI - 67
MMP -2

Neurokan
PDGF - A

Tenascin -
C
Verzikan

ATLAG+SD
MRNS
EXPRESSZIO
GrR.2-A
CSOPORT

0.37 £ 0.46
0.13 +0.07
0.07 = 0.07
0.08 +£0.11
8.63 +£6.75

0.0002 +
0.0001
0.003 +

0.002
0.007 +
0.002
0.06 = 0.03

0.04£0.015
0.03 +£0.02

0.014 =
0.011
0.006 +
0.006
0.03+0.03

0.0021 +
0.0032
0.013 +

0.006
0.065 + 0.06
0.017 £
0.016
0.1 +0.061

0.14+0.18

ATLAG+SD
MRNS
EXPRESSZIO
GR.3.-A
CSOPORT

1.0712 +
1.0548
0.2872 +
0.2174
0.4502 +
0.3992
1.3601 =
2.9338
16.0084 +
8.0520
0.0005 =
0.00048
0.0200 £ 0.016

0.0341 = 0.03
0.0829 £ 0.032
0.0318 £ 0.012
0.0275 £ 0.019

0.0086 =
0.0049
0.0048 +
0.0025
0.0102 £
0.0028
0.0050 £ 0.003
0.0177 £0.014

0.1707 £ 0.15
0.0352 +0.038

0.1011 £0.078

0.2631 +0.24

FOLD

CHANGE

2.90

221

6.43

17.0

1.85

2.5

6.67

4.87

1.38

0.8

0.92

0.61

0.8

0.34

2.38

1.36

2.63
2.07

1.01

1.88
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LDA-

ERTEK

6.81

-2.54

1.44

2.7

1.11

-7.39

2.6

3.44

1.47

5.02

-7.27

7.2

-7.61

6.4

A DONTESI
ALGORITMUST
MODOSITO
SZEREP
(X-CSOPORT
IRANYABA)
Gr. 3

Gr. 3
Gr.2
Gr. 3

Gr. 3

P-ERTEK

0.19

0.34

0.02*

0.34

0.054

0.19

0.01*

0.0003***

0.23

0.34

0.87

0.34

0.78

0.12

0.02*

0.46

0.19
0.28

0.99

0.19



5.4. Eltéro prognézissal rendelkezé glioblasztomas betegcsoportok
5.4.1. mRNS expresszids eredmények

A glioblasztoma eltéré6 prognézissal biré betegcsoportjainak osszehasonlitdsa jelentés
kiilonbségeket mutatott az mMRNS expresszié vonatkozasaban. Eredményeinket a 8. ABRAN
tintettik fel, ahol az egyes expresszidos értékek 10-es alapu logaritmikus skalan kerultek
feltintetésre. A molekulak egyedi 6sszehasonlitdsaban harom invazidval kapcsolatos molekula
expresszidja bizonyult szignifikansan eltérének a két prognosztikai csoportban. Az FLT4/VEGF-3,
az MDM2 expresszidja, valamint az MMP2 is szignifikdnsan magasabb expresszids értéket
mutatot a rosszabb prognézisu mintakban (p = 0,0285; p=0,02 és p=0,0023). A 9. ABRAN a

szignifikans kilonbséget mutaté ECM molekulak expresszids értékei lathatoak.

8. Abra
ECM molekulak atlagos mRNS expresszios értékei 10-es alapu logaritmikusskalan eltérd
prognozissal rendelkezé glioblasztomas betegcsoportok esetében
(»A” csoport: rosszabb progndzissal rendelkezd glioblasztomaés betegcsoport; ,,B” csoport: jobb
prognozissal rendelkez6é glioblasztomas betegcsoport; a hosszabb oszlopok alacsonyabb
expresszids értéket jelolnek, *: szignifikans kilonbséget mutaté molekulak jelolése)

Q

SN VI RS
Qv Oob( O%Q QQ‘ <> Y‘\ '\ %‘ Q OV

D P © >
RS S /\é kel

QY

0,001

0,0001

log10 (atlagos MRNS expresszio)
o
2

B Acsoport HBcsoport
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9. Abra
Szignifikans mMRNS expressziés kulonbséget mutaté ECM molekulak glioblasztomas
betegcsoportok vizsgalataban (piros kereszt: max. outlier érték)

A csoport B csoport A B A B
= 1 : 0 csoport | csoport csoport csoport
¥ 1 ‘

% L. X 0,1 -

5 01 T 0.1 - 001 1 »
:ga T 0,01 - 0,001 - L T
g 0,001 ~ 0,0001 +

§ I 0,0001 - 0,00001 -

%D 0,00001 + 0,000001 + 1

go,oo1 . MMP-2 0,000001 *  yipm-2 0,0000001 - FLT-4 1

Az egyes ECM komponensek elemzése utan a legkdzelebbi szomszéd statisztikai osztalyozasi

modszert alkalmaztuk (nearest neighbor search) az invaziés panel egyuttes, atfogd elemzésére.

A statisztikai osztalyozd algoritmus a kovetkez6 molekulakat azonositotta legfontosabb

befolyasolo tényezékként: CD44, EGFR, FLT4/VEGF-3, IDH1, MMP2, PDGFA, TNC és VCAN.

Ezen ECM komponensek expresszidja kulcsszerepet jatszhat a kiilonb6zé progndzisu tumorok
elkulonitésében. Az osztalyozo a 132 beteg esetébdl 94 esetben helyesen azonositotta azt, hogy
a beteg legaldbb 24 hdénapot fog-e élni, tehat az osztalyoz6 algoritmus segitségével a beteg

progndzisa nagy pontossaggal azonosithato.

21. Tablazat
Az osztalyozé algoritmus szarmaztatott paraméterei a glioblasztémas betegek eltérd
prognézissal rendelkezd alcsoportjainak elkiilonitésében.
(FP rate: alpozitiv arany; MCC: Matthews correlation coefficient, AUC: area under the

curve)
SZENZITIVITAS  FP RATE PoziTiv F-1 ERTEK MCC AUC
PREDIKTIV ERTEK
A csoport 0.757 0.345 0.737 0.747 0.414 0.706
B csoport 0.655 0.243 0.679 0.667 0.4144 0.706
Sulyozott atlag 0.712 0.300 0.711 0.712 0.414 0.706
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A szenzitivitas és a pozitiv prediktiv érték magasabb volt a rosszabb progndézisi tumorok esetében.
A modszer ROC-értéke 0,706, mig a binaris osztalyozas min6ségét méré Matthew’s korrelaciés

egyltthatdé (MCC), amely -1 és +1 kozotti értékeket vehet fel, 0,414 volt (21. TABLAZAT).

5.4.2. Fehérje expressziés eredmények

Az elemzett invazidval kapcsolatos fehérjék kozul a brevican, CD44, HMMR, integrin-aV és -1,

valamint MDM2 expresszidja mutatott szignifikans kulonbséget a két csoport kozott.

Az mRNS- és immunhisztokémiai eltérések iranya dsszhangban volt, kivéve az integrin-f1
molekulat. A fehérjeexpresszid 0sszhangja alatdmasztja az mMRNS-expresszidos eredményeink
relevanciajat (22.TABLAZAT). Az mRNS expresszié szintjén szignifikdns kilonbséget mutatéd
molekulak koézul az MDM-2 mutatott szignifikans kilonbséget fehérje szinten, azonban az
eredmények alapjan jelentéséggel biré FLT4/VEGF3, valamint MMP-2 molekuldk esetében is jol
latszik a fest6dési intenzitasbeli kilonbség a 10 — 12. abrakon, a statisztikai inszignifikancia

ellenére is.

22. Tablazat
A fehérje expresszidoban tapasztalt szignifikdins ECM expressziés kulonbségek
glioblasztomas betegek esetében

P-ERTEK KONKORDANS MRNS ATLAGOS IHC ERTEKEK
EREDMENY A CSOPORT B cSoPORT

Brevikan 0.0002 Igen 6.58 3.40
CD-44 0.02 Igen 4.35 3.69
HMMR 0.002 Igen 5.71 3.58
Integrin-aV 0.02 Igen 4.35 3.69
Integrin-B1 0.04 Nem 2.69 3.86
MDM-2 0.024 Igen 4.41 2.44
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10. abra

Glioblasztdmas szovetek immunhisztokémiai képei FLT4/VEGF-3 festéssel.

(A) FLT4/VEGF-3 tulzott expresszidja rosszabb prognoézisu glioblasztomas betegeknél. (B) Mérsékelt
pozitivitds jobb progndzisu betegeknél (a festédés jelentésen csdkkent a rosszabb progndézisu betegekhez
képest). (C) Negativ kontroll. Minden kép 20-szoros nagyitassal készlilt. FLT4: Fms-rokon tirozin-kinaz 4;
VEGF: érrendszeri endotelidlis novekedési faktor.

11. abra

Glioblasztdmas szovetek immunhisztokémiai képei MDM2 festéssel.

(A) Rosszabb prognézisu betegektdl szarmazd szévetek immunhisztokémiai képei szignifikdnsan fokozott
MDM2 pozitivitast mutattak, szemben (B) a jobb progndézisu betegek mintaival. (C) Negativ kontroll. Minden
kép 20-szoros nagyitassal készlilt. MDM2: murin double minute 2.

12. abra

Glioblasztdmas szovetek immunhisztokémiai képei MMP-2 festéssel.

(A) MMP-2 pozitivitas kifejezetten er8s volt a rosszabb progndézisu betegek szdveteiben, megerdsitve az
mMRNS expresszidés eredményeket. (B) A jobb progndzisu betegek is fokozott MMP-2 expresszidét mutattak
(ahogy az er6s pozitivitas jelzi), de az immunhisztokémiai pontszamok jelentésen alacsonyabbak. (C)
Negativ kontroll metszet. Minden kép 20-szoros nagyitassal készilt. MMP 2: matrix metalloproteinaz 2.
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6. Diszkusszio

6.1. Altalanossagban

A diffuz, infiltrativ asztrocitomak a leggyakoribb malignus kdzponti idegrendszeri daganatok. Az
IDH 1/2 gének mutacios statuszatol fuggéen felosztasukban megklilonboztetink Gr. 2,3
csoportba sorolandd alacsonyabb gradusu asztrocitomakat, valamint a korabban szekunder
glioblasztomanak tekintett, un. high-grade Gr. 4 asztrocitomat. Glioblasztomardl kizarélag IDH
1/2 vad tipusu esetekben beszélink. A daganatokat jellemz6 peritumoralis infiltracid egyrészrél
diagnosztikus kritériumnak tekinthet6, masrészrél pedig meghatarozd a daganatok kezelése
kapcsan is. A daganatsebészeti szempontbdl kivanatos teljes eltavolitas a daganatsejt eredeti
tumormasszahoz vonatkoztatott tobb centiméterre torténé migraciéja miatt nem lehetséges,
recidiva kialakulasa minden esetben bekovetkezik. Az infiltracié egy tobb épésbdl allo aktiv, a
sejtkozotti allomanyt kitoélté ECM komponensek aktiv kozremikodése mellett megvaldsuld
dinamikus folyamat. Az ECM molekuldk mennyiségi és min&ségi meghatarozasa az eltérd
prognodzisu, valamint mas-mas kezelési algoritmusban részesilt betegcsoportokban mutatott
expresszids mintazata alapjan prognosztikus, valamint terapias elényt is biztosithat a neuro-
onkolégusok szamara. Tekintve mind az alacsonyabb gradusu daganatok kozott ismeretes eltérd
novekedési potencidlt mutatd alcsoportokat, mind a glioblasztoma esetében ismeretes hosszu
tulélésiidbvel jellemezhetd betegalcsoportot rizikdcsoportokat definialdé prognosztikus markerek
meghatdrozasa jelentds klinikai segitség. A glioblasztoma a legagresszivabb human malignus
megbetegedés. A vér-agy gat altal is privilégizalt intrakranidlis lokalizacié miatt mind a lokalis,
mind a szisztémas kezelési lehet6ségek is korlatozott effektivitasuak. Tovabba, a kifejezett
intratumoralis heterogenitas, valamint a klondlis evolucié révén a terapia-rezisztens
sejtcsoportok kiszelektaldodasa is aggaszté mérték(i [92]. A jelenleg alkalmazott kemoterapids
agensek leginkabb anti-proliferativ hatasmechanizmust képviselnek, az ezidaig vizsgalat targyat

képzd invaziot gatld gyogyszerkészitmények szamottevdé eredményt nem mutattak sem a
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progressziomentes-, sem a teljes tulélés vonatkozasaban[93-95]. Kutatocsoportunk a fent
emlitett problémakorok mentén vizsgalta az alacsonyabb gradusu asztrocitomak, valamint a
glioblasztoma vonatkozasaban a peritumordlis infiltracioban szerepet jatsz6 ECM molekulak
szerepét eltér6 prognosztikus, valamint kezelési algoritmusban részesilt betegcsoportok
esetében, az ECM molekuldk egyedi hozzajarulasanak, valamint expressziés mintazatanak

prognosztikus célu felhasznalasanak céljabol.

6.2. AGr. 2 asztocitomak prognosztikus csoportjai az invazios spektrum alapjan

elkiilonithetéek

Ujabban a Gr. 2, valamint Gr. 3 csoportba sorolhaté gliomakat, igy az asztrocitaer folyamatokat is
az alacsonyabb gradusu gliomak terminusa szerint emlitik[12]. A klasszikus hiszto-patolégiai
jellemvonasokon, tovabba a sejtek mitotikus aktivitasan alapuld elkilonités hatranyait jol
példazza ezen betegcsoport, hiszen jelentésen kiilonbozé lehet a terapias ellatasi algoritmus,
végs@soron eltérd prognosztikus varakozasokkal birnak a korabban Gr. 2 diffuz asztrocitomaknak
nevezett csoportba sorolhaté diffuz gliomak[11,13]. A molekularis markerek fontossagat
hangsulyozza, hogy azonos szovettani csoportba sorolhaté alacsonyabb gradusu gliomék a
megegyez0 terapia ellenére isigen eltérd progresszido mentes (PFS) és teljes tulélési adatokat (OS)
mutatnak. Ennek megfeleléen ma mar a kordbban homogénnek tekintett alacsonyabb gradusu
gliomak csoportjan belul a kiilonb6zd terapia meghatarozdsanak elésegitésére alacsony és
magas rizikéju alcsoportokrél beszélhetlink[14,15,96]. Az alacsony gradusu asztrocitaer
daganatok esetében a rizikécsoportok meghatarozdsa a posztoperativ onkoldgiai ellatast
befolyasolja. Jelenleg sem egyértelm( a tudomanyos allasfoglalas, miszerint az alacsony gradusu
gliadlis daganatok esetében pontosan milyen feltételek teljestilése mellett szlikséges kozvetlenul
posztoperativan radio-, és/vagy onkoterapia alkalmazasa. Megforditva a kérdést, egyértelm(ien
nem hatdrozhaté meg azon alacsony novekedési potenciallal bird, alacsonyabb rizikéval bird
betegek kore, akiknél csak a szoros kovetés, az un. watchful waiting stratégia alkalmazasa

elegendd [94,97,98]. Jelen vizsgalatunkban a Gr. 2 asztrocitomak prognosztikai csoportjainak
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Osszehasonlitdsaban az expressziéos mintazaton alapulé prognosztikai csoportositasunk
szenzitivitasa 87.5 %, mig negativ prediktiv értéke 88.9% a linearis diszkriminancia analizis
alapjan (6. Tablazat). Osszeségében tehat elmondhatd, hogy az invaziés spektrum a rossz
prognosztikai csoportba tartozé grade 2 astrocytomak kivalasztasahoz megfeleld eszkdznek
bizonyulhat, rutinszer( felhasznalasaval ezen rizikocsoportok elkllonitésében kiegészitd

eszkozként funkcionalhat.

A prognosztikus csoportok kozott egyébirant tobb molekula is szignifikans kilonbséget mutatott
mind transzkripciés (HMMR, verzikan, PDGF-A Laminin a -5), mind transzlacids szinten (integrin
aV) igazolva. Eredményeink kozott jelentds konkordancia figyelheté meg, mely a molekula egyedi
szignifikans szerepére hivja fel a figyelmet a peritumoralis infiltracié folyamataban. (lsd.

Infiltraciéban kiemelt szerepet jatsz6 ECM molekulak alfejezet).
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6.3. Adiffaz, infiltrativ gliomak esetében alkalmazott kezelési stratégia korlatozott

anti-invaziv potenciallal bir

A diffuz gliomak esetében alkalmazott kezelési stratégia jellegét, a terapias targetek jellemzéit,
valamint a tulélési mutatdkra és életmindségére gyakorolt hatasat tekintve elmondhato, hogy a
glidlis daganatok terapiajaban érdemi attérés a temozolomid, valamint a bevacizumab
bevezetése 6ta nem tortént. Ennek okaként a kozpontiidegrendszer privilégizalt helyzete jelolhetd
meg elsbédleges okként. A radioterapia vonatkozasaban nehéz a megfeleld céltérfogat
meghatarozasa, hiszen az infiltrald sejtcsoportok a standard radiografias modszerekkel csak
korlatozottan, vagy egyaltalan nem mutathatéak ki. A sugarterapia dézismennyiségének és
eloszlasanak meghatarozasakor, féként a kedvez&bb tulélési mutatdkkal rendelkezd alacsonyabb
gradusu gliomak vonatkozasaban figyelembe kell venni a sugérterapia kognitiv és egyéb
magasabb rend( agyi funkcidra gyakorolt hosszutavu hatasat is. Az onkoterdpia esetében pedig a
koézponti idegrendszeri penetracio, valamint a terapiarezisztens mutaciok altal kiszelektalédo

gliomasejtcsoportok jelentik a legnagyobb kihivast [99].

A Gr. 3 asztocitomak vonatkozasaban végzett vizsgalatunk eredményei alapjan jol lathatd, hogy az
ECM molekulak expresszidos mintazatan alapuld elkulonités a két csoport kozott ugyan jo
hatasfoku, azonban az eredmények teljes korl értékelése alapjan szembetiling, hogy az integrin
a-3 az egyeduli molekula, mely szignifikans eltérést mutatott a két betegcsoport kozott. Ezen felll,
a nem szignifikdns expresszids értékek eltéréseit jelzé fold change valtozdsok sem utalnak
szamottevd expresszios kulonbségekre, valamint a molekulak tobbsége esetében a kezelésben
részesult betegcsoport esetében mutathaté ki magasabb expresszids érték. Eredményeink azt a
feltételezést erdsitik, hogy a sugarterapia és az antiproliferativ kemoterapia a gliomak invazios

potencialjara szamottevd hatassal nem bir[100].
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6.4. AGr. 2 és Gr. 3diffaz, infiltrativ asztrocitomak csoportjai egymassal atfedést
mutatnak - a jelenlegi gradusmeghatarozas 6nmagaban nem biztosit teljeskori

prognosztikus informaciot

Az alacsonyabb gradusu gliomak relevanciaja a korabbiakban részletezésre kerult. Ezen fogalom
megalkotasaval kivantak egy platformra hozni azon korabban kulén besorolasba es6 (Gr. 2 és Gr.
3) daganatokat, melyek habar hiszto-morfolégiailag kulonbdzéek, de bioldgiai és klinikai
viselkedés szempontjabol 6sszetartozé entitasoknak tekinthetéek, ezaltal a kezelési stratégiajuk
egyuttesen hatarozandé meg [101]. A kulonb6zé gradusu daganatok 6sszehasonlitasat célzé
vizsgalati csoportjaink ezen elv mentén kerultek meghatarozasra. Megjegyzendd, hogy a két
vizsgalati csoport egyértelmld homogenitasa az invaziés spektrum alapjan nem igazolhato,
azonban kiemelend®, hogy az egyedi molekularis 6sszehasonlitasban, az egyedi szignifikancia
szintjét a mitotikus aktivitast jelz6 MKI67 molekulan tul leginkabb a markans invaziv potencialt
jelzd, valamint gradusértékekkel 6sszefuggésbe hozhatd expresszios szint emelkedést mutatd
CSPG-5, valamint integrin a-3 molekuldk mutattak. Vizsgalatunkban ezen molekulak a magasabb
gradusu mintdk esetében mutattak magasabb expresszids értékeket. Egyebirant, szamottevd

egyedi kiilonbség nem igazolhatd az altalunk végzett 6sszehasonlitasokban.
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6.5. Azinvaziés spektrum hatékony prognosztikus marker glioblasztomas betegek

esetében

Megallapitasra kerllt, hogy az extracellularis matrix komponensei glioblasztoma esetében is,
transzkripcids és transzlacids szinten is eltér6 expressziét mutatnak. Az FLT4, MDM2 és MMP-2
gének mMRNS-expresszidja szignifikansan kilonb6zott a két csoport kozott, tovabba az MDM2
esetében fehérje expresszids szinten is szignifikans kulonbség voltigazolhatd. Az FLT4 és az MMP-
2 esetében pedig elmondhatd, hogy a statisztikai osztalyozo altal kulcsmolekulaként kerultek

kivalasztasra a kiilonb6z6 prognosztikai csoportok elkulonitésében.

A legkozelebbi szomszéd mddszer elvén alapuld statisztikai osztalyozé algoritmus képes volt az
invazios spektrum alapjan azonositani az egyes mintak prognosztikai csoportjait. A médszer nagy
pontossaggal meghatarozta, hogy a beteg a rosszabb vagy a jobb progndzisu csoportba tartozik-
e. Klinikai szempontbdl ez kiemelt jelent6ségl, hiszen ezaltal gyakorlatilag a szovettani
meghatarozassal egyidejlileg van mdod az egyéni beteg tulélésére vonatkozd informacidt nyerni. A
rosszabb progndzisu betegek esetében mutatott magasabb pozitiv prediktiv érték segit azon
betegek azonositasaban, akik kezelését intenzivebbé szlikséges tenni a rendelkezéslinkre allo
modszerek mellett. Eredményeink tovabba kiegészitd informacioét biztositanak a glioblasztomak
molekularis 0sszetételérél is, igy a jovében lehetbévé valhat a megfeleld anti-invaziv terapias szer

kivalasztasa.
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6.6. Azinfiltracioban kiemelt jelentdségii, terapia target molekulaként

szerepeltetheté ECM molekulak és azok jellemzéi

Az invazivitds kérdéskorének vizsgalata, valamint az egyes ECM molekulak vonatkozasaban
elérheté informaciok a legtébb esetben a glioblasztomédra vonatkoztathatdan
elérhet6ek[102,103]. Eredményeink révén az egyes karakterisztikus molekulakrol
rendelkezéslinkre allé informaciomennyiséget kivantuk béviteni az alacsonyabb gradusu gliomak

kérdéskorén belll, esetleges terapias targetként vald felhasznalasuk megjelolésével egylttesen.

Az alabbiakban a vizsgalt csoportokban konzekvensen relevans molekulaként megjelolt ECM

molekulak szerepét kivanjuk kifejteni:

Az integrin molekulacsalad szerepe a peritumoralis invaziéban régéta a tudomanyos érdeklédés
kozéppontjaban all. Az integrinek heterodimer szerkezet(i, a glikoproteinek csaladjaba tartozo,
sejtfelszini transzmembran receptorok, melyek alpha-, valamint béta-alegységekbdl éptilnek fel,
mely alegységek a receptor ligand iranti specificitasat is meghatarozzak. Ligandok alapjan torténd
csoportositas szerint megklilonboztethetéek kollagén-, laminin-, RGD [arginin-glicin-aszpartat)
aminosav szekvencia segitségével demerizaciéra képes integrinek, valamint leukocita
receptorok. Intrinzik aktivitassal nem rendelkeznek, fokalis adhézidés kinazok (FAK) segitségével
képesek a downstream jelatviteli utvonalak aktivitalasra. [104] Az invazié részjelensége a
tumorsejt, valamint a tumor mikrokornyezet, és az ECM strémalis allomanya kozotti interakcio,
melyet az integrin molekulak tobb vonatkozasban is segitenek. Jelatviteli utvonalak aktivalasa
révén angiogenetikus, valamint proliferativ jeleket is kozvetitenek, valamint kihorgonyzast

biztosito, fizikalis tényezéként is szolgalnak[78].

A béta-1 alegység a nyolc béta alegység kozil az egyik legfontosabbnak tekinthetd, tobb alpha-
alegységgel képes heterodimer formaciot kialakitani a perivaszkuldris térben. Ezen alegység ellen

hasznalt neutralizald antitest in vitro kisérletek alapjan 6nmagaban is képes az invazids potencial
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csokkenéseét eléidézni, azonban, a klinikai gyakorlatban hasznalt érujdonképzédés gatlo kezelés
(bevacizumab) hatasat is potencirozni képes [105-108]. Vizsgalatunk egyértelmilen
megerdsitette ezen molekula prognosztikus szerepét, az eredményeink alapjan a rosszabb

prognosztikus csoport azonositasat segitette elsésorban.

Az integrin — aV a RGD-szekvencia felismérésével dimerizaciora képes integrin alegységnek
tekinthetd. Ligandjai kozé tartozik tobbek kozott a fibronektin, fibrinogén, valamint tenaszcin. Az
alpha-V alegység szerepe els6sorban magas gradusu glialis folyamatokban kerult
részletezésre[109]. Szerepét mutatja, hogy cilengitid néven az avB3 és avp5 alegységek elleni
specifikus neutralizalé antitest tobb vizsgalat targyat is képezte. Az eddigi eredmények alapjan a
mindennapi gyakorlatba nem kerult be, azonban tovabbra is kifejezett tudomanyos érdeklédésre
tart szamot ezen alegység neutralizalasa [83,110-112]. Jelen vizsgalatunkban az alpha-V alegység
szerepe mindharom vizsgalati csoportban jelentés hozzajaruld tényez6 volt a csoportok kozotti
elkulonitésben. Eredményeink az alacsonyabb gradusu gliomak esetében az integrin — aV
peritumoralis infiltaciot befolyasolo jelentds szerepét erbsitették meg, igéretes prognosztikus,
valamint anti-invaziv molekularis targetnek is tekinthet® ezen, a molekula szempontjabol kevésbé

vizsgalt betegcsoport vonatkozasaban is [113].

Az integrin csaladbdl kiemelend6 tovabba az integrin a-3 (ITGA3) molekula, melynek invaziéban
betoltott szerepét igazolja, hogy fokozott expresszidja glioma Ossejt tipusu sejtek esetében
(glioma stem-like cell [GSC]) kerult azonositasra. Az glioblasztoma sejtvonalakon végzett
tanulmany alapjan ITGAS3 pozitiv sejtek a vérerek korili 6ssejt nichének tekintett terlileten
mutattak fokozott megjelenést, tovabba az infiltrativ sejtek esetében is felllreprezentalt volt
jelenlétiik, valamint Az ITGA3 expresszidja korrelaciét mutatott a sejtek invaziés potencialjaval is

[114].

A glidlis eredetll daganatok vonatkozasdban a gliikézaminoglikdnok csoportjdba tartozé

hialuronsav szerepe az invazié folyamatdban jelentés. Neoplasztikus esetekben mennyisége a
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normal agyi ECM allomanyhoz képest fokozott, valamint expresszidja a gradus értékkel is
aranyossagot mutat [115]. A hialuronsav kotése a HMMR (CD 168), valamint a CD 44 molekulak
képesek. Az elérhetd vizsgalatok dontd tobbsége szintén a magasabb gradusu glialis folyamatok
esetében tortént, azonban gradustoél fliggetlen jelentds esetszamot magaban foglalé adatbazisok
(the Cancer Genome Atlas — TCGA) értékelésével véghez vitt vizsgalatok a CD 168 és CD44
prognosztikus szerepét erfsitették meg [116-118]. Sajat eredményeink megerdsitették ezen
molekulak kiemelt szerepét az infiltrativ folyamatokban az alacsonyabb gradusu glidlis

folyamatok esetében is.

Eredményeink alapjan emlitésre okot add, a peritumoralis infiltracié szempontjabol kiemelt

jelent6ségl molekula az FLT4, az MDM2, valamint az MMP2.

Az FLT4 a ,C” és ,D” tipusu vaszkularis endotelidlis novekedési faktor (VEGF) receptora.
Normalisan nem expresszalodik az emberi agy endotéliumaban, viszont kimutattak, hogy a
glioblasztomaban taldlhaté vérerek endotéliumaban expresszaldédik. Ez tobbek kozott
hozzéajarulhat a bevacizumabbal kezelt betegek escape jelenségéhez, amely egy masodlagos
neovaszkularizacioét jelent az antiangiogén bevacizumab-terapia ellenére [119]. Az MDM2 a p53
fehérje gatloja. A megnovekedett MDM2-szint az egyik lehetséges mechanizmusnak tekinthet6 a
p53 kapudrfunkcidjanak megkerulésére, TP53 vad tipusu glioblasztomakban. Ezen tulmenden, az
MDM2 p53-fuggetlen szerepekkel is rendelkezik. Az MDM2 genomikus instabilitast idéz eld,
valdszinlleg a DNS-karosodas javitasanak gatlasan és a sejtciklus leallitasanak elnyomasan
keresztil. Emellett bizonyitottan el&segiti az EMT folyamatat, ezaltal fokozza a sejtek
mozgékonysagat és a tumor invazivitasat [120,121]. Az MMP-2 jél ismert szerepet jatszik a tumor
ECM dinamikus atalakitdsaban, valamint egyéb onkogén funkcidkban, amelyek elésegitik a

glioma sejtek agyi parenchymaba vald invazidjat[122-125].

72



7. Osszefoglalas

Az asztrocitaer daganatok a kozponti idegrendszer malignus daganatainak leggyakoribb
képviseldi. Kurativ kezelésuk sem a komplett sebészi eltavolitast nehezitd peritumoralis infiltracio
miatt, sem a jelenleg tobb szempontdl csak korlatozott effektivitasu sugar-, és kemoterapias
kezelés miatt nem Kkivitelezhet6. Az Ujabban elérheté molekularis genetikai alapon torténd
diagndzisalkotas prognosztikus, valamint prediktiv elényoket szolgaltat a neuro-onkolégusok
szamara, azonban tovabbra is nehezen meghatarozhatdak az egyes, eltéré ellatasi protokollba

tartozo rizikdcsoportok.

Munkacsoportunk a fenti problémakoroket 0Osszekapcsolva a peritumoralis infiltracio
jelenségében szerepet jatszé6 ECM molekulak expresszids mintazatanak értékelésével kivanta a
rizikbcsoportok azonositasat segiteni, oly mddon, hogy az eltéré agresszivitasu, prognézisu,
valamint megel6z6 terapias ellatasi protokollban részestlt asztrocitaer daganatcsoportok

eziranyu molekularis 6sszetételét vizsgaltuk.

Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy adott ECM molekuldk expresszids értékeinek
figyelembevételével a glioblasztoma, valamint a Gr. 2 difflz, infiltrativ asztocitomak csoportjan
belil a prognosztikus alcsoportok elkiilonitése j6 hatasfoku. Megallapithatd tovabba, hogy az
alacsonyabb gradusu gliomak csoportjan belll a jelenleg alkalmazott gradusmeghatdrozas nem
kelléen reprezentalja a Gr. 2 és Gr. 3 asztocitaer daganatok kozotti klilonbséget, tovabba, hogy a

jelenleg alkalmazott kezelési protokoll szamottevd anti — invaziv potenciallal nem rendelkezik.
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8. Summary

Astrocytic tumors are the most common malignant tumors of the central nervous system. Their
curative treatment is not feasible due to peritumoral infiltration, which complicates complete
surgicalremoval, as well as the currently available radiation and chemotherapy treatments, which
have only limited effectiveness from multiple perspectives. The recently available molecular
genetic-based diagnostics provide prognostic and predictive advantages for neuro-oncologists;
however, the identification of risk groups within different treatment protocols remains

challenging.

Our research group aimed to identify risk groups by linking the aforementioned issues and
evaluating the expression patterns of ECM molecules involved in the phenomenon of peritumoral
infiltration. To achieve this, we analyzed the molecular composition related to this process in
astrocytic tumor groups with different levels of aggressiveness, prognosis, and prior therapeutic

protocols.

Based on our results, it can be stated that considering the expression values of specific ECM
molecules allows for an efficient distinction of prognostic subgroups within glioblastoma and
Grade 2 diffuse, infiltrative astrocytomas. Furthermore, it has been determined that the currently
applied grading system does not sufficiently represent the differences between Grade 2 and
Grade 3 astrocytic tumors within lower-grade gliomas. Additionally, our findings suggest that the

currently applied treatment protocols do not possess significant anti-invasive potential.
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Uj tudomanyos eredmények

A Gr. 2 asztrocitomak eltéré prognozissal rendelkezd alcsoportjai az extracellularis matrix
molekulak invaziés spektruma alapjan elkilonithetéek. Az invazids spektrum értékelése
a graduson beluli rizikdcsoportok azonositasat segiti.

A diffuz, infiltrativ gliomak esetében alkalmazott kezelési stratégia az extracellularis
matrix molekulak expresszidjara érdemi hatast nem gyakorol, a kezelés korlatozott anti —
invaziv potenciallal bir.

A Gr.2 és Gr. 3 diffuz infiltrativ csoportjai egymassal atfedést mutatnak. A jelenleg
alkalmazott gradusmeghatarozds Onmagaban nem biztosit teljeskorli prognosztikus
informaciét, az alacsonyabb gradusu glioma fogalm napi gyakorlatba valé vezetése
javasolt.

Az invazids spektrum hatékony prognosztikus marker glioblasztomas betegek esetében,
alkalmazasa a hosszabb tulélési mutatokkal rendelkezé glioblasztoma alcsoport
kiszelektalasat segitheti.

Az invazidés panelbe tartozd extracelluldris matrix molekulak -a magasabb gradusu
gliomakon tul-, az alacsonyabb gradusu gliomak esetében is kulcsfontossagu szerepet

jatszanak a peritumordlis infiltracié folyamataban (pl. integrin a3,aV,1, MMP2).
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10.

Novel scientific findings

Grade 2 astrocytomas can be stratified into subgroups with distinct prognoses based on
the invasion spectrum of extracellular matrix molecules. Evaluating this invasion

spectrum aids in identifying risk groups within the same histological grade.

Treatment strategies currently employed for diffuse, infiltrative gliomas exert minimal
influence on the expression of ECM molecules, indicating a limited anti-invasive potential

of these therapies.

Grade 2 and Grade 3 diffuse infiltrative gliomas exhibit overlapping characteristics. The
existing grading system alone does not provide comprehensive prognostic information,
suggesting that incorporating the concept of lower-grade glioma into routine clinical

practice could enhance prognostic accuracy.

The invasion spectrum serves as an effective prognostic marker in glioblastoma patients,

facilitating the identification of subgroups with longer survival outcomes.

Extracellular matrix molecules belonging to the invasion panel play a crucial role in the
process of peritumoral infiltration not only in higher-grade gliomas but also in lower-grade

gliomas (e.g., integrin a3, aV, 1, MMP2).
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