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1 Bevezetés és Irodalmi attekintés

A kozponti idegrendszeri daganatok a rutin pathologiai munkéaban specialis
ismereteket igényelnek, emiatt szamos neuro-onkologiai centrumban tapasztalt
neuropathologus vizsgalja e mintdkat. Az altaluk analizalt kozponti
idegrendszeri tumorokon beliil az agyhartya kiindulasu meningeomak jelentds
hanyadot tesznek ki. Az esetek dontd tobbségében e tumorok leletezése nem
iitkdzik nehézségekbe, de sajnalatosan vannak olyan esetek, melyek
megnehezitik a neuropathologus napjait. Nyugati, fejlett, gazdag orszagokban
a kiegészitd molekularis vizsgalatok, epigenetikai elemzések hasznos segitséget
nyUjthatnak a napi rutin gyakorlatban is, és elérhetéek a mindennapi munka
soran. Azonban a kelet kozép eurdpai orszagokban, koztiikk Magyarorszagon is,
az ilyen jellegii vizsgalatok rutin felhasznalasa még csak dlom, sem anyagi, sem
technikai feltételek nem adottak jelenleg.

Célkittizésiink kozott szerepelt a Debreceni Egyetem Pathologiai Intézet
Neuropathologiai Tanszékén olyan, a mindennapi rutin részét képezhetd
vizsgalatok kidolgozasa, melyek segithetik a neuropathologus munkajat,
tampontot adhatnak a kérdéses esetekben, jelenleg is elérhetdek a pathologiai
intézetekben, illetve koltségigényiik sem kiemelkedéen magas. Emellett a
visszatérd tumorok vizsgalata soran olyan fehérjéket kerestiink, melyek
segitséget nyujthatnak a veszélyeztetett populdcio kiszlirésében, ezaltal a
klinikusok mindennapi munkajaban.

Munkamban olyan hagyomanyos immunhisztokémiai modszerekkel
kimutathato fehérjéket vizsgaltunk, amelyek segitséget nyujthatnak a
meningeomak gradusadnak meghatarozaséaban, illetve timpontul szolgalhatnak a
prognozis megitélésében a relapsus/recurrencia vonatkozasaban. Ugyancsak
fontos az egyes esetek kitjulasa soran, hogy ezen masodik daganatok milyen
valtozason mentek keresztiil, hogyan ,fejlodtek” tovabb, emiatt vizsgaltuk,
hogy ugyanabbol a betegbdl szarmazd mintaban hogyan valtoznak az egyes
fehérjék. Alapvetéen olyan fehérjéket valasztottunk melyek egyrészt a DNS
hibajavitas révén jelent6sen befolyasolhatjadk a daganatok kialakuldsat, mint
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példaul a poly(ADP-ribose) polymerase (PARP1). Masodsorban a genom
integritaisanak a megdrzésében jelentdsek és szamos tumorban kimutattak
koézremiikodésiiket (p53); illetve a sejtosztodas aktiv fazisdban mutathatoak ki
(Ki-67, Mib1 antitest). Valamint jomagunk is vizsgaltuk a sokak altal elemzett
progesteron receptort (PR), ami kozismerten forditottan osszefiigg a gradussal,
de a kiujulashoz vald viszonyarodl kevesebbet tudunk.

1.1. Meningeomak

A meningeomak, meningothelialis sejtekbol kialakuldé daganatok, melyek
tipikusan a dura mater belsd felszinéhez tapadnak. Altalaban joindulati
lefolyastiak, noha ritkan rossz progndzis is eléfordulhat.

A meningeomak az egyik leggyakoribb intracranialis daganatok, altalaban
sporadicusak, de lehetnek familiarisak is. Incidenciajuk korral nd, 60-70 éves
korban a leggyakoribb; és enyhe ndi predominanciat mutatnak (1,7:1). A
meningeomak teszik ki az intracranialis daganatok csaknem 24-30%-at. Eves
incidenciajuk kortilbeliil 13/100000 lakos.

A meningeomak tipikusan lassan n6v6 tumorok, lokalizaciotol €s mérettol
fliggben klinikailag lehetnek teljesen tiinetmentesek, azonban focalis nyomasi
tiineteket és kovetkezményes neurologiai deficitet, diplopiat, fejfajast vagy
epilepszias epizodokat is okozhatnak. A meningeomak MRI-n tipikusan
isodens,  kontrasztanyagot  egyenletesen  halmoz6, dura  materrel
Osszekapaszkodott terimék. Az esetleges meszesedést CT-vel lehet jol
vizsgalni, illetve kontraszt anyag hasznalataval tovabb lehet pontositani a
diagnozist.

Etiologiajuk nem teljesen tisztazott. Am a teljes koponya besugarzas, mint
rizikofaktor, jol ismert tény, kifejezetten a skalpot érintd besugarzas, illetve
atombomba tlél6k korében. A nemi hormonok hatdsa még kevésbé tisztazott.
Azonban a néi predominancia, a talsulyossag, az endogen/exogen hormon, a
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dohényzas kockazat fokozo hatdsa, valamint az oestrogen, a progesteron €s az
androgen hormon pozitivitas ezt tamasztja ala. A meningeomak az egyik els6
olyan szolid daganatok voltak, ahol leirtak cytogenetikai eltéréseket, ugymint a
22-es chromosoma monosomiat vagy a hossza karjanak deletiojat. A 22-es
chromosoman taldlhaté Neurofibromatosis 2 gén deletioja, insertioja vagy
nonsense mutacidja megtalalhatd a sporadikus meningeomak 60%-ban.
Emellett epigenetikai eltérések is szerepet jatszhatnak a kialakulasukban
(promoter hypermetilatio, histon-modificatio, micro-RNS-ek).

Elhelyezkedésiiket tekintve lehetnek intracranialis, intraspinalis vagy
orbitalis lokalizacigjiak. A koponyatirben legtobbszor a convexitason vagy a
parasagittalisan helyezkednek el. Az intraspinalis meningeomak leggyakrabban
a mellkasi szakaszon talalhatéak. Az anaplasticus meningeomak attétei foként
a csontokban, a tlidében, a pleuran és a majban talalhatoak.

A pathologiai feldolgozas soran makroszkoposan a meningeomak
rugalmasan tomott, jol koriilirt, néha lebenyezett, kerekded gobok. A
kapcsolodd agyhartya, valamint duralis sinusok invézidja el6fordulhat.
Elérehaladott esetben a dura materen attdrve a koponyacsontot is beszlirhetik.
A kornyez6 agyallomanyon gyakran benyomatot képeznek, de az agyi invazid
ritka, mikroszkoposan gyakran ndvi korbe az agyi ereket, de érbetorés ritkan
lathato. Immunhisztokémiai vizsgalatokkal a meningeomak EMA-val,
Vimentin és S100 markerrel 4ltalaban pozitivak, azonban az EMA magasabb
gradusokban gyengébben vagy ritkabban jel6lédik. A meningeomak szamos
szoveti variansa meghatarozza a WHO gradust is. A gradus meghatarozéasa a
2007-es WHO Classification of Tumours of the Central Nervous System alapjan:
a korszdvettani altipus, a morphologiai megjelenés és a megndvekedett
mitotikus aktivitas alapjan torténik.

Meningothelialis meningeoma (WHO 1. gradus): gyakori, klasszikus
varians, melyben a tumoros sejtek lebenyeket képeznek, vékony kollagénes
septumokkal hatarolva. A tumoros sejtek uniformisok, ovalis maggal, finom
chromatinszerkezettel rendelkeznek, melyben pseudoinclusiok, felritkulasok
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megjelenhetnek. A lebenyeken beliill a tumorsejtek syncitium-szerti format
képezhetnek, mert a finom, bonyolult formakat képzé sejtnyulvanyok nem
minden esetben kiilonithetdek el fénymikroszkoppal.

Fibrosus meningeoma (WHO 1. gradus): orsé alaku sejtekbdl felépiild
tumor, ami parhuzamos és kosarfonat szerii vaskos kotegeket képez a kollagén
gazdag extracellularis matrixban, azonban meningothelialis meningeomara
jellemz6 magi megjelenések focalisan megtalalhatoak.

Transitionalis meningeoma (WHO I. gradus): a meningothelialis és fibrosus
altipus megjelenési formaja egymas mellett, keveredve talalhatd meg.

Tovabbi ritkabb WHO 1. gradust altipusok: angiomatosus meningeoma,
psammomatosus meningeoma, lympho-plasmocyta gazdag meningeoma,
metaplasticus  meningeoma,  microcysticus meningeoma,  secretoros
meningeoma,

Atypusos meningeoma (WHO II. gradus): azon meningeomak tartoznak
ebbe a csoportba, melyek megnovekedett mitoticus aktivitassal (tobb mint 4/10
nagy nagyitasu latotér, high power field, hpf), agyi invazioval, vagy legalabb 3
jellemzovel rendelkeznek az alabbiak koziil: fokozott sejtdussag, kis sejtek nagy
mag:cytoplasma arannyal, prominens magvacska, mintazat nélkiili vagy
lapszerinti  terjedés, focalis vagy ,térképszer” necrosisok. Ezen
kritériumoknak megfelelé tumorok nyolcszor nagyobb valdszintiséggel Gjulnak
ki, mint a WHO I. gradusu meningeomak.

WHO II. gradusba tartozik még definicié szerint a chordoid meningeoma
€s a vilagossejtes meningeoma.

Anaplasticus meningeoma (WHO III. gradus): azon esetek tartoznak ide,
melyekben a tumor kifejezett malignus szdveti jelleget mutat, mely hasonlit
carcinoma, melanoma vagy magas gradusu sarcoma szdveti megjelenéséhez.
Kifejezett magas osztodas jellemzi (>20/10 hpf). A magas osztddasi ratan tal



magas Mibl index, illetve kiterjedt necrosisok is megfigyelhetéek. Ezen
tumorok kifejezetten agresszivak, az atlagos talélés 2-5 év.

Ugyancsak WHO III. gradusG a papillaris meningeoma és rhabdoid
meningeoma.

2016-ban a WHO revidealta a 2007-es klasszifikaciot a kozponti
idegrendszeri tumorokra, koztiikk a meningeomara is, rogzitették, hogy az agyi
invazio szovetileg békés és agressziv tumorokban is el6fordulhat és a relapsus
aranya az atypusos tumorokéval egyezik meg. Jelenleg a daganat viselkedését
a klinikai faktorok valamint a széveti paraméterei jelzik. Agyi invazid esetén a
daganatsejtek szabdalytalan, nyelvszerti nyulvanyokat képeznek az agy
allomanyaban, mely koriil reaktiv astrocytosis lathat6. Az extracranialis attétek
rendkivill ritkak (1/1000 meningeoma).

A recurrencia ardny eltér6 az egyes gradusokban: 7-25% WHO I
gradusban, 30-50% WHO II. gradusban és 50-95% WHO III. gradusban. A
meningeomak esetében mind a progresszid mentes tulélés, az atlagos tulélés
szoros Osszefiiggést mutat a WHO gradussal. A klinikai gyakorlatban sziikség
lenne a meningeomak esetében egy vagy tobb ,,atypusos” illetve ,,malignus”
markerre, valamint a relapsus/recurrencia megitélésére, mely hasznalhato a
rutin diagnosztikaban. Ilyen jelolt lehet a DNS hibajavité gén, mint a p53 vagy
a PARPI, illetve a Mib1 és a PR.

1.2. PARP fehérjecsalad

A PARP (Poly(ADP-ribose) polymerase) fehérjecsalad 17 tagbdl all, melyek
részben eltérnek egymastol, de altalanosan elmondhato, hogy f6 feladatuk az
egyszalu DNS hibajavitas és a programozott sejthalalban valo részvétel. DNS
hiba észlelése esetén a DNS k6t6é domain bekapcsolodik a hibas DNS-hez, ami
konforméciovaltozast okoz a fehérjében. A programozott sejthaldlba valod
becsatlakozashoz a caspase-hasitdo domain sziikséges.



A PARP1 (mas néven ADP-ribosyltransferase D-type 1, ARTD1) a PARP
aktivitas mintegy 90%-aért felel6s fehérje egy 116 kDa tomegi fehérje, ami a
sejtmagban talalhat6. Génje az 1-es chromosoma hosszt karjan helyezkedik el
(1g42.12). Exogén és endogén genotoxicus hatasok aktivalhatjak, pl.: kémiai
(oxigén és nitrogén szabadgyokok), fizikai (sugar, hd), metabolikus (hypoxia,
megndvekedett extracellularis glucose koncentracio, hormon, steroid) hatasra
az enzim aktivalodik és kotédik a DNS-hez, és poly(ADP-ribose)-t (PAR) allit
el6. PAR hatasara mas fehérjék (DNS ligase Ill, DNS polymerase beta,
XRCC1) aktivalodnak és elindul a baziskivago javitas. Ezt kovetéen a polymert
a PARG bontja le. Az aktivalodott PARP1 képes poly(ADP-ribosil)-alni mas
nuclearis enzimeket, ezaltal novelni a negativ toltésiiket, megakadalyozva az
interakciot mas anionos molekulakkal, mint pl. a DNS-sel. A DNS hibajavito
funkcion tul, az aktivalt PARP1-nek fontos szerepe van az apoptosisban azaltal,
hogy a ’caspase’ Ut aktivalasa mellett, az apoptosis indukalé faktor
mitokondriumbdl a sejtmagba vandorlasat idézi el6. Azonban nagyfoku DNS
karosodas soran ATP hidnyon necrosist okozhat. Mindezeken feliil a PARP1
’knock out’ sejtekben csokkent egyszali DNS torés javitasa miatt a DNS
replicatios villa megall és duplas szalti DNS torések jonnek 1étre, amik homolog
recombinatio utjan javitddnak ki. Emiatt a PARPI hidnyos sejtek hyper-
recombinatios phenotypust mutatnak.

Korabbi kutatdsok igazoltdk, hogy a PARP1 szerepet jatszik a
BRCA1/BRCA2 mutans emlddaganatokban. A PARP inhibitor szerek képesek
a chemotherapetikumok hatdsat fokozni azzal, hogy gatoljak az egyszala DNS
hibajavitast, mialatt a dupla szali DNS térések javitasa szintén karosodott a
BRCA mutacio miatt. A PARP1 szerepét szamos szolid tumorban kutattak, de
eddigi ismereteink szerint rajtunk kiviill meningeomakban nem vizsgaltak
rendeltetését.



1.3. p53 fehérje

A 43,7 kDa tomegi p53 fehérje kiillonb6zé homologja minden tébbsejtii
¢lélényben fontos fehérje, mely a daganatok kialakulasat gatolja. A TP53 gén
altal, az emberben a 17 chromosoma rovid karjan (17p13.1) kodolt p53 az egyik
legfontosabb tumorsupressor fehérje. A fiziologias funkcidja a p53-nak a
sejtciklus szabdlyozdsa, a genom stabilitisdinak a megérzése, a mutaciok
megel6zése. A p53 aktivalédhat DNS kérosodas, oxidativ stressz, ozmotikus
sokk, ultraibolya fény, ionizal6 sugarzas, ribonucleotid depletio vagy oncogen
expressio kovetkeztében. Az aktivacio hatasara a fehérje fél-életideje jelentdsen
megnd és a conformatioja is megvaltozik. Normal koriilmények kozott az
Mdm?2 felelds a p53 alacsony szintjéért: gatolja a funkciot, és a lebontasaért is
felel.

A p53 daganat-ellenes hatasa szamos tton mehet végbe: aktivalja a DNS
javitd enzimeket; sejt-proliferatios gatat képez a G1/S szabalyozé ponton,
ezaltal elegendo 1d6t biztosit a javitd enzimeknek, hogy kijavitsak a DNS hibat;
vagy apoptosist indukal, ha a DNS hiba irreverzibilis. A TP53 human
daganatokban a leggyakrabban mutalodé gén (50%-ban kimutathato, recessziv
jellegii). A genetikai valtozas hatasara felhalmozodo p53-at immunhisztokémiai
modszerekkel ki lehet mutatni, mely j6 korrelaciot mutat a mutacios statusszal.
Azonban fizioldgias koriilmények kdzott megnovekedett pS3 szint esetében fals
pozitiv eredményt kaphatunk. A velesziiletett p53 mutacid esetén (Li-Fraumeni
szindréma), gyakran alakulnak ki daganatok korai felnéttkorban (sarcoma,
eml6 daganat, glioblastoma, mellékvese daganat, haematologiai daganatok).

A p53 szerepét korabban vizsgaltadk meningeomakban: szamos kutatas
negativ vagy bizonytalan eredményt adott, mig masok szignifikdns
Osszefiiggéseket talaltak a p53 statusz és a tumor gradus vagy kiujulas kozott.

Szamos publikacio jelent meg a PARP1 és a p53 fehérje kapcsolatarol, ezek
alapjan a PARP1 szabalyozza a p53 funkciojat, kozvetleniil és kozvetve is a
polymereken illetve MTA1 promoterén keresztiil.



1.4. Progesteron receptor

A progesteron receptor (PR) egy steroid receptor. A PR-t a PGR gén
kodolja, ami a 11 chromosoma hosszi karjan helyezkedik el (11q22). A PR-nak
két isoformaja van: a PR-A és a PR-B, melyek identikusak, leszamitva a PR-B
"N-terminalis 165 aminosavbol allo részét, mely a transcriptio aktivalo
funkcioval bir.

Amikor a progesteron hormon koétédik a receptorahoz, az dimerisalodik és
a sejtmagba jut, ahol DNS-hez koétédve transcriptiot indukal. A 1étrejétt mRNS
a ribosomakba vandorolva beinditja a fehérjespecifikus translatiot. Fiziologids
szerepe a ndi hormondlis ciklus szabalyozas, az ovulatio és a terhesség
fenntartasa mellett, az emléallomany fejlodésében és pubertas alatti
atalakuldasaban van. A progesteron hormon az emld carcinogenezisben is
szerepet tolt be. A szintetikus progesteron analogok €s az elnyujtott petefészek
aktivitds novelik az emlorak esélyét, ellenben a kétoldali petefészek eltavolitas
50%-kal is csokkentheti az emlddaganat kockazatot.

Ismert tény, hogy a meningeomak pozitivak a PR ellenes antitestekkel, és a
pozitiv sejtek aranya forditott a WHO gradussal, ami igy kérdéses esetekben
segithet a gradus meghatarozasaban. Korabbi kutatasok feltartak azt is, hogy a
meningeomak esetében a PR cellularis bioszintézise nem oestrogen altal
szabalyozott folyamat, mint mas sexhormon-fiiggd szovetekben, csak néhany
esetben lathato oestrogen pozitivitas.

1.5. Ki-67 fehérje, Mib1 antitest

A Ki-67 nuclearis elhelyezkedésti fehérje, melyet a 10-es chromosoman
(10g25-ter) elhelyezked6 MKI67 gén kodol. A Ki-67 két isoformaval
rendelkez6 oriasi, 395 kDa és 345 kDa tomegl fehérje, melyet 30 ezer bazispar
kédol az emberi genomban. Pontos funkcidja mai napig nem ismert. Azt
biztosan tudjuk, hogy a Ki-67 protein elengedhetetlen a sejtosztddasban, a
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sejtciklus minden aktiv fazisaban (G1, S, G2, M) megtalalhat6, azonban nem
mutathato ki a Go fazisu sejtekben. Tovabba a ribosomalis RNS transrciptiohoz
is elengedhetetlen. Interfazisban csak a sejtmagban talalhatd, azonban a mitosis
soran a fehérje a chromosomak felszinéhez kotédik. A mitosis soran
phosphorilation és dephosphorilation esik at. Egyes kutatok azt gondoljak, hogy
a Ki-67 protein a DNS szervezésében vesz részt. Mig masok ugy tartjak, hogy
komplexeket képezve mas fehérjékkel kotodik a DNS-hez vagy RNS-hez,
mindemellett részt vesz a ribosomak szintézisében a sejtosztddas sordn.

Mib1 (Molecular Immunology Borstel 1), mint proliferatios marker a rutin
gyakorlatban leggyakrabban hasznalt Ki-67 fehérje ellenes monoclonalis
antitest. Azonban a Mib1 antitest mar formalin fixalt és paraffinba agyazott
mintan is hasznalhat6 elézetes mikrohullami kezelés vagy ho indukalta antigén
visszanyerés utan. A rutin pathologiai diagnosztikaban a Mibl kifejezetten
fontos a lymphoméakban, a melanocytas tumorok, cervicalis intraepithelialis
neoplasia esetén, colitis ulcerosaban a dysplasia megitélésére, basaloid
carcinoma elkiilonitésére a basal sejtes hyperplasiatol prostataban. A Mibl
jelolodési index (labelling index, Li) erds oOsszefiiggést mutat a tumor
novekedésének litemével, a relapsus/recurrencia esélyével és a taléléssel, azaz
a prognozissal szamos haematologiai és szolid daganattipusban, beleértve a
meningeomakat is. Egyes szerzok arra az eredményre jutottak, hogy a
joindulatinak tiing szovettannal rendelkezd esetekben is p53 pozitivitas €s a
magas proliferatios index rosszabb klinikai viselkedést jelez. Ma mar ismert az
is, hogy a proliferatios frakcid aranya forditott a relapsus/recurrencia mentes
iddvel is.
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2. Anyagok és modszerek

A rutin pathologiai feldolgozas soran a 10 %-0s pufferelt formalinban
legalabb 24 6raig, de nem tobb, mint 168 oraig fixalt idegsebészeti mintak
makroszképos leirasat kdvetden milanyag dobozokba, ’kazettdkba’ raktuk a
mikroszkoposan megvizsgalni kivant teriiletekb6l szarmazo részeket. Ezt
kovetden a mintdk automata segitségével elvégzett viztelenitése kovetkezett
Shandon Pathcentre Tissue Processor automatan (Thermo Fisher Scientific
Waltham, Massachusetts, USA).

A viztelenitett szovetmintakat a kionté allomasokon paraffinba agyaztuk,
’paraffinos blokkokat’ allitottunk el6. Ezekbdl *kerekes microtome’-mal (Leica
RM2245 - Semi-Motorized Rotary Microtome, Leica Biosystems, Wetzlar,
Németorszag) 4um vastag metszetek késziiltek silanisalt targylemezre fektetve,
majd rehidralas utan, automatizalt és standardizalt koriilmények kozott
hematoxilin-eosin festést (H&E) alkalmaztunk a Leica ST 5020 automatan
(Leica Biosystems, Wetzlar, Németorszag). A H&E festett metszetekbol kiadott
korszovettani leleteket a MedSolution (T-systems Magyarorszag Zrt. Debreceni
Tamogatd Kozpont) egészségiigyi adatbazisban, valamint az intézeti
archivumban taroltuk el.

A vizsgalatainkhoz sziikséges mintak retrospektiv eldkeresése a korabban
leletezett, MedSolution adatbazisban meglévé adatok alapjan torténtek. A
kivalasztott esetek FFPE blokkjait kikerestiik az intézeti archivumbo6l. Minden
esetben a 2007-es 'WHO Classification of Tumours of the Central Nervous
System’ alapjan neuropathologus segitségével atvizsgaltuk, szovettani altipusba
¢s a relevans WHO gradusba soroltuk.

Az immunhisztokémiai vizsgalatok minden esetben ugyancsak automatizalt
¢s standardizalt koriilmények kozott zajlottak. Az FFPE metszetekbdl 4 um-es
metszetek késziiltek, manudlis modszerrel bedllitottuk az antigén feltaras
modjat, valamint az antitest higitast. A kdvetkezé 1épésként automatizalt
modszerrel végeztilk az immunfestést Leica Bond Max™ immunhisztokémiai
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automatan a Bond™ Polymer Refine Detection kittel. Az immunhisztokémiai
reakci6 minden esetben a gyartok protokollja alapjan tortént, standardizalt
kortilmények kozott, negativ kontrollok mellett. A 4 mikrométeres metszeteket
PARPI polyclonalis nyul antitesttel, p53 monoclonalis egér antitesttel,
progesteron receptor monoclonalis antitesttel és monoclonalis anti-Ki67
antitesttel jeloltiik. Az antitestek higitasa 1:500 volt a PARPI1, 1:100 a p53
esetében, 1:100 a PR, valamint 1:200 a Mib1 esetében.

Vizsgalatainkat két 1épésben végeztiik.

2.1 Elsé korben végzett vizsgalataink

El6szor egy kisebb betegcsoporton, 31 meningeomas paciens 41 mintajan
végeztiik el a PARP1 és a p53 immunhisztokémiai reakcidkat. A szamolas soran
100 random modon kivalasztott sejtet szamoltunk le 10 latotérben, 400X
nagyitas mellett; melynek sordn mértiik a festédés intenzitasat: negativ (0),
gyenge (1+), kdzepes (2+), erds (3+) nuclearis festodés.

A fest6dés alapjan két paramétert szamoltunk minden esetben (staining
intensity, Si): az 1+, 2+ és 3+-es esetek aranyat (Sil-3), valamint az erésen
fest6d6 2+ és 3+-es esetek aranyat (Si2-3) az 0Osszes szamolt sejthez
viszonyitva.

Az eredményeket SPSS 19.0 for Windows statisztikai programmal
elemeztik. Mivel a mintdk nem mutattak normal eloszlast, ezért nem
parametricus statisztikai teszteket alkalmaztunk. A Kruskall-Wallis H teszttel a
3 vagy tobb eltéré csoport Osszehasonlitasa végezhetd el; a Mann-Whitney U
teszt pedig két nem normal eloszlast csoport 6sszehasonlitasara alkalmas. Ezen
statisztikai probak segitségével azt vizsgaltuk, hogy az adott mintdk
szarmazhatnak-e ugyanabbdl a populaciobol. Ott ahol a szignifikancia szint
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kelléen alacsony volt (<0,5; <0,1; <0,01) kimondhattuk, hogy a mintak eltérdé
populaciobol szarmaztak, azaz statisztikailag kiilonboztek. A szintén nem
parametrikus Spearman’s rank order korrelacios vizsgalat feltarja, hogy a két
paraméter kozotti kapcsolat leirhato-e egy monoton fiiggvénnyel (minden X
értékhez csak egyetlen Y érték tartozik a koordinata rendszerben és forditva).
Amennyiben igen, elmondhatd, hogy az egyik érték valtozasa alapjan a masik
érték valtozasat is meg lehet hatarozni, azaz a valtozasok 0Osszefliggnek
egymassal.

Mindkét fehérje esetén (p53 és PARPI1) eldszor Kruskall-Wallis H teszttel
vizsgalatuk mind az Sil-3, mind az Si2-3 értékeket a harom WHO gradus
vonatkozasaban. Ezt kovetéen Mann-Withney U tesztel hasonlitottuk 6ssze az
egyes WHO gradus parokat (I.-I1. gradus, L.-III. gradus, IL.-11I. gradus). Majd
két csoportot készitettiink a WHO gradus alapjan: alacsony gradusu (I. gradus)
¢s magas gradusu (II. és III. gradus) csoport és ezen értékeket hasonlitottuk
ossze Mann-Whitney U teszttel. A PARPI és a p53 fehérje immunhisztokémiai
jelolodés fiiggetlenségének eldontésére Spearman’s rank order Korrelacios
vizsgalatot végeztiink.

2.2 Masodik kirben végzett vizsgalataink

Masodik 1épésben nagyobb betegcsoporton, Osszesen 70 beteg 114
kiilonbozo sebészi mintajan végeztiink vizsgalatokat. A mintak 16 éves
intervallumon beliil retrospektiv modon lettek kivalasztva. Azon betegeket,
akiknél egy vagy tobb relapsus/recurrencia volt, az R/R csoportba soroltuk. A
non-R/R csoport betegeinek nem volt sem radiologiailag, sem boncolas soran
kimutathato relapsusos/recurrens daganata.

Minden egyes esetbdl egy vagy két reprezentativ blokkot kivalasztva az
adott szoveti minta morphologiaja alapjan legjellemzobb teriiletekbdl szarmazo
hengerekb6l TMA-t épitettiink (tissue micro array). Minden egyes TMA 10
recipiens blokkbol szarmazo mintat tartalmazott: mintanként 3-3 hengert;
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valamint 2 jel616 hengert. Igy osszesen 12 TMA épiilt, mely tartalmazta mind a
114 kiilononoz6 szovetmintat. Az igy elkészitett TMA-kon hematoxilin&eosin
(H&E) festést és immunhisztokémiai (IHC) reakciokat végeztiink.

Minden egyes H&E és IHC metszet digitalizalva lett a Pannoramic Scanner
gépen, minden egyes digitalis mintabdl 6 db 400x nagyitasu képet fotdztunk ki
(2-2 minden egyes henger-keresztmetszetb6l). A pozitiv sejtmagok intenzitasa
alapjan 4 csoportot készitettlink: 0, 1+, 2+ és 3+.

A vizsgalataink elején szdmos esetben az Osszes képen ImageJ program
Cell Counter funkcidjaval pontosan kiszamoltuk a pozitivan fest6dd sejtek
szamat, aranyat, a késébbiekben, pedig e képekhez hasonlitva allapitottuk meg
az egyes mintdk festddési aranyat (Labelling index, Li). Ezt kovetden a
Histoscore-hoz hasonldan a fest6dé sejtek aranyat és er6sségét megszorozva
egy aranyszamot rendeltiink minden egyes szovettani mintahoz.

Az eredményeket az SPSS 22.0 for Windows statisztikai programmal
elemeztiik. Mivel nem normal eloszlast mutattak a mintak, ezért nem
parametricus teszteket hasznaltunk: Kruskall-Wallis H tesztet, Mann-Whitney
U tesztet és Wilcoxon signed rank tesztet. Wilcoxon signed rank teszt a
kétmintas t proba nem parametricus megfeleléje az egymdassal Osszefiiggd
mintak vizsgalatara. E modszerrel ugyanannak a betegnek két kiilonb6zé mitéti
idépontban vett mintajanak, egymastol valo eltérését vizsgaltuk.

Az etikai engedély szama: DEOEC RKEB: 2437-2005
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3. Eredmények

3.1 Elso korben végzett vizsgdlataink eredménye

Mind a 41 megvizsgalt minta festddott PARP1 és p53. Szignifikans
korrelacié volt a tumor gradus és a PARPI1 expressio kozt (Sil-3, p=0,001),
valamint a p53 intenziv jel6l6dés kozott (Si2-3, p=0,012) Kruskall-Wallis H
teszttel. Ezzel szemben nem volt statisztikailag jelent0s Osszefiiggés az Si2-3
PARP1 (p=0,523), az Sil-3 p53 (p=0,141) immunjel616dés és a tumor gradus
tekintetében.

A Mann-Whitney U teszt PARPI esetében az Sil-3 szignifikans
Osszefiiggést mutatott WHO L-II. gradus (p=0,001) és WHO IL-III. gradus
(p=0,005) kozott. Tovabba a p53 esetében az Si2-3 mutatott szignifikans
Osszefiiggést a WHO L-II1. gradus (p=0,002) kozt. A PARP1 esetében a WHO
II. grddusu daganatok, mig a p53-nala WHO III. gradusu daganatok mutattak a
legintenzivebb jel616dést.

Az alacsony (I. gradus) és magas (IL.-III. gradus) malignitasti daganatok
Osszehasonlitasa soran szignifikans 6sszefiiggés mutatkozott a PARP1 esetében
a jelolodés (Sil-3, p=0,028), mig a p53 esetén az intenziv jeloldédés (Si2-3,
p=0,018) kapcsan. A tumorok szovettani alcsoport megoszlasa a kovetkezo
volt: 1. gradusuak koziil 11 meningothelialis, 8 transitionalis, 1 secretoros, 1
fibrosus és 1 microcysticus; a II. gradustak koziil 8 atypusos és 3 vilagos sejtes;
a III. gradusuak koziil mind anaplasticus volt. Nem volt szignifikans kiilonbség
az egyes szovettani altipusok kozott, sem a PARPI, sem a p53 esetében.
Spearman’s rank order korrelacios vizsgalattal nem allt fenn kapcsolat a
PARP1 és a p53 immunjeldl6dés kozatt.
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3.2. Masodik korben végzett vizsgalataink eredménye

16 olyan beteg volt (3 férfi, 13 nd, atlagéletkor 54 év), akinek nem tért
vissza a daganata legalabb 5 évvel az elsé operaciot kovetéen (non-R/R
csoport). 31 beteg esetében (8 férfi, 23 nd, atlagéletkor 53 év, atlagos
recurrencia idé 19,6 honap) képalkotokkal vagy korboncolassal daganat
kijulast igazoltak (R/R csoport). 23 olyan beteg volt (5 férfi, 18 nd, atlagéletkor
59 év), akiknél a vizsgalataink befejezése elott 5 évvel tortént az egyetlen
operacié meningealis tumor miatt és nem volt recidiva igazolhato, de az
idéablak rovidsége miatt e betegek kikeriiltek a non-R/R csoportbol.

A vizsgalt mintak koziil 65 WHO 1. gradustnak, 33 WHO II. gradusunak
és 16 WHO III. gradusunak bizonyult. Az 6sszes non-R/R eset WHO I.
gradusba tartozott. Az R/R gradusban volt 19 WHO 1. gradus, 9 WHO 11. és 3
WHO III. gradus az elsé neuropathologiai szdvettani vizsgalat soran. Ezen
betegek koziil 8 mutatott gradusbeli progressziot, valamint 15, akiknek az elsd
¢s utols6 szovettani mintajuk azonos gradusu volt. 6 olyan beteg keriilt az R/R
csoportban, akik csak egy szOvettani mintaval rendelkeztek. Esetiilkben a
relapsust a képalkotd igazolta, szoveti mintavétel nélkiil. Szoveti altipusok
kozott nem volt szignifikans kiillonbség az egyes csoportokban: 6
meningothelialis, 5 transitionalis, 3 fibrosus as 2 psammomatosus volt a non-
R/R csoportban; mig 9 meningothelialist, 6 transitionalist, 3 fibrosust, 1
psammomatosust, 1 clear cellt, 8 atypusost és 3 anaplasticust talaltunk az R/R
csoportban. Relapsust tekintve, nem volt egyik széveti altipus sem kiemelked6
a WHO 1. gradusu daganatokbol. Ugyancsak nem rogzitettink a WHO 11.,
WHO Ill. csoporton beliil kiemelkedd recurrencia hajlammal rendelkezd
altipust sem (megjegyzendd, hogy az egyes altipusokra vonatkoztatva a
vizsgalati mintaszam alacsony volt).

Az egyes WHO gradusokat Kruskall-Wallis H teszttel 6sszehasonlitva
szignifikans Osszefliggést fedeztink fel a Mibl szazalék, intenzitds és
Histoscore; a p53 intenzitds és Histoscore; a PR szazalék, intenzitas és
Histoscore esetében. A WHO 1. és WHO I1. csoportok Mann-Whitney U teszttel
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Osszehasonlitva szignifikans 0Osszefliggésre bukkantunk a Mibl szazalék,
intenzitas és Histoscore; a p53 intenzitas; a PR szazalék, intenzitas és Histoscore
kozott. A WHO II. és WHO III. gradusu 6sszehasonlitdsa soran pedig a p53
intenzitas; a PR szazalék, intenzitas és Histoscore mutatott szignifikans eltérést.
AWHO I. gradus és WHO III. gradus kozt pedig a Mib1 szazalék és Histoscore;
a p53 intenzitas és Histoscore; a PR szazalék, intenzitas és Histoscore esetén
vettiink észre jelentds Osszefliggést.

Az R/R és non-R/R csoport 6sszehasonlitdsa soran jelentds korrelacio volt
a Mibl szazalék, intenzitas és Histoscore; a p53 szazalék és a WHO gradus
kozott. Azonban amikor az R/R csoport WHO 1. gradusba tartozo tagjait
hasonlitottuk 6ssze a non-R/R csoport tagjaival (mindegyik eset WHO .
gradusu volt) azt talaltuk, hogy a Mib1 szazalék, Histoscore; a p53 szazalék és
Histoscore kdzott van szignifikéns dsszefiiggés.

Végezetiil az R/R csoport elsd és utolsd szovettani mintak csoportjainak
Osszehasonlitasa kovetkezett: ekkor szignifikans Osszefiiggést talaltunk a Mibl
szazalék, Histoscore; a p53 intenzitas és a WHO gradus kozott. A Wilcoxon
signed rank teszttel minden egyes beteghez tartozd els6 és utolsd szovettani
minta Osszehasonlitdsa soran szignifikans kiilonbség adodott a WHO gradus, a
Mib1 szazalék és Histoscore, valamint a p53 szazalék kozott.
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4, Megbeszélés

Az egyik leggyakoribb intracranialis tumornak, a meningeomanak, szdmos
morphologiai varidnsa ismert. Az aktualis (2016-os) WHO klasszifikacio
szerint 13 szovettani varidns kiilonboztethetdé meg. Kilenc kozilik az I
gradusuak kozé tartozik, 2-2 tartozik a II. és a III. gradusba. Az atypusos ¢€s az
anaplasticus  definidlt WHO  morphologiai  kritériumok  alapjan
diagnosztizalhatd (szoveti megjelenés, mitosis szam, agyi invazid), habar
olykor nehézségekbe iitkdzik. Mostandig nem sikeriilt olyan megbizhato
immunhisztokémiai markert taldlni, amely segitene a gradusok elkiilonitésében.
Ugyanakkor igaz, hogy a Simpson (sebészi) gradus valoban segitséget nyujthat
a recurrencia megitélésében. A meningeomak alapvetéen nem-infiltralo
daganatok, ezaltal a sebészi eltavolitds altalaban kurativ. Azonban kis tumor-
fészkek jelenhetnek meg a dura mater mentén, melyek recurrencia forrasai
lehetnek. Mivel ilyen esetekben sem hatékony a chemotherapia, a radiotherapia
pedig noveli a malignus transzformaciod esélyét, ez tovabbi nyomos érv olyan
egyszeri markerek keresése mellett, melyek segitenek a tumor progressziodjanak
¢s recurrencia hajlamanak megitéléséban. A mai képalkoto vizsgalatok szdmos
értékes informacidval birnak, melyek egyrészt a sebész munkajat segitik
(lokalizacid, anatomiai képletekhez vald viszony, erezettség, peritumoralis
vizeny® mértéke), de prognosztikai szempontbol is jelentosek: dura farok,
esetleges mar meglévé tumor-fészkek a dura mentén. Jelenleg a Debreceni
Egyetem, a nemzetkdzi iranyelvekkel 6sszhangban, a meningeomas betegeket
utankoveti: egy post-operativ képalkotd vizsgalat elvégzését kdvetéen — az
esetleges rezidualis tumor vizsgalatdra — 1 évig félévente, majd 4 évig évente
MRI vizsgalatot végeznek az esetleges relapsus kimutatasara. Amennyiben nem
diagnosztizalhato kiujulas, akkor gydgyultnak mindsitik a beteget.

Vizsgalataink soran retrospektiv elemzésnek vetettik ald a Debreceni
Egyetem Altalanos Orvostudomany Kar Pathologiai Intézetében fellelhetd,
elmialt 16 év soran ,meningeoma” szOvettani diagnodzist nyert betegek
idegsebészeti mitétek soran adott szdvettani anyagait. A rendelkezésre allo
anyagot klasszikus mdédon, a WHO 2007-es ajanlasat kovetve osztalyoztuk.
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Vizsgalataink soran részben a DNS hibajavitasban és a genom integritasanak
megOrzésében szerepet jatszo két fehérje a PARP és a p53 szerepét vizsgaltuk,
illetve e fehérjék kapcsolatdt a WHO gradussal. Emellett analizéltuk a
visszatéré meningeomas eseteket, és olyan fehérje markereket kerestiink a rutin
pathologiai gyakorlatbol, mint példaul a Ki-67, a progesteron receptor, a p53
melyek segitséget nyujthatnak a recurrencia megitélésben.

A PARP csalad 17 elemébdl talan a legfontosabb és legtobbet vizsgalt
fehérje a PARP1, aminek a DNS hibajavitasban betoltott szerepe jol ismert és
fontos funkciodja van a caspase fliggetlen apoptoticus utvonalban és a necroticus
sejthalalban is. A PARP1 rendeltetését szdmos tumorban vizsgaltak: az emld
daganatokon kiviil, petefészek, endometrium, hasnyalmirigy tumorok, gyomor
daganatok, egyes vastagbél eredeti daganatok, germinalis eredetii tumorok,
prosztata carcinomak, melanomak, Ewing sarcoma, neuroblastomak,
glioblastomak esetében; azonban ismereteink szerint meningeomakban szerepét
még nem kutattak.

A p53 az egyik legfontosobban tumorsupressor fehérje, a human tumorok
mintegy felében irtak le eltérését. Szamos tanulmany sziiletett a p5S3 markerrol
meningeomakban, de ezek kétséges eredményt adtak. Volt, amelyik negativ
eredménnyel zarult és volt, amely Gsszefiiggést mutatott ki a pS3 statusz és a
gradus vagy a recurrencia kozott.

Az els6 korben végzett vizsgalataink soran megvizsgalt 41 minta immun-
pozitivitast eredményezett, mind PARP1, mind p53 antitestekkel. PARP1
esetében a pozitiv sejtek aranya (Sil-3) a II. gradusban volt a legtobb; p53
esetében az immuno-pozitivitas (Si2-3) fokozatos emelkedést mutatott, és a II1.
gradusti daganatokban bizonyult a legmagasabbnak. Osszehasonlitva az
alacsony gradust (I. gradus) és magas gradusa (II. és III. gradus)
meningeomakat, PARP1 vonatkozdsaban magasabb Sil-3 érték volt
kimutathatd, mig p53 esetében a Si2-3 értéket itéltikk magasabbnak. Spearman’s
rank order korrelacio vizsgalattal és linearis regresszids analizissel nem volt
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statisztikai korrelacio a PARP1 és a p53 immunjel6l6dés kozott, igazolva, hogy
ez a két marker nem fiigg egymastol.

Feltételezésiink szerint PARP1 aktivacio emelkedés a WHO II. gradusua
daganatokban azért kvetkezhet be, mert a sejtek probalnak megkiizdeni a DNS
hibakkal, mig a III. gradust daganatokban a PARP1 aktivitds csokkenés az
apoptoticus/necroticus sejthalal és a fehérje substratok hianya miatt lehet.
Eredményeink szerint a p53 fehérje szerepet jatszik a meningeomak
kialakulasaban, és ez feltehetden a meningealis tumorok progressziojanak kései
torténése lehet. Tapasztalataink alapjan a p53 fehérje jelenléte folyamatos
emelkedést mutatott és a legmagasabb értékeket a WHO II1. gradusu csoportban
érte el. Erdekesség, hogy PARPI esetében a szignifikans Osszefiiggés a
barmilyen jelolédést mutato sejtek aranyaban volt lathato, mig a p53 esetében
csak az intenziv 2+-es és 3+-es sejtek ardnyaban. Ennek okaként azt
feltételezziik, hogy mig a PARP1 esetében a fehérje gyakorlatilag nem
detektalhatod ép durasejtekben, addig a p53-nak a vad tipusa, mely ugyancsak
jelolodik az antitesttel, gyenge reakciot (1+) tud produkélni. Ez szintén a
hipotézisiinket tamasztja ala, hogy az intenzivebb jeldl6désti mutans p53 fiigg
Ossze a tumor gradussal, és ezt a vad tipusu fehérje esetleges fiziologias
felhalmozodasa nem befolyasolja. Mivel mindkét fehérje magasabb jel6l6dést
mutatott a ’high grade’ (WHO II. és WHO III.) gradusu tumorok Osszesitett
vizsgalata soran, mindkét fehérje szerepe feltételezhetd a rosszabb prognozissal
bird esetek kialakulasaban. Habar tovabbi vizsgalatok sziikségesek, eddigi
eredményeink szerint a PARP1 és a p53 segitséget nytjthat a meningeomak
diagnoézisa és gradusanak meghatarozasa vonatkozasaban.

Kutatasaink  masodik  felében egy  egyszerlien  hasznalhato
immunhisztokémiai panelt kerestiink a mindennapi neuropathologiai gyakorlat
szamara, mely alapjan a meningeoma relapsus/recurrencia valdszinlisége
jobban megitélhetd. Ez nagy segitséget nylijthat problémas lokalizacidjl, (mint
pl. falx cerebri) meningeomak esetén.
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Ugy véljiik, hogy a Mibl marker jelolédési indexe eltérd lehet az egyes
laborokban, azonban standardizalt metodika mellett segithet az esetek
Osszehasonlitasaban is, mind tudomanyos, mind rutin diagnosztikus vizsgélat
esetén. Korabbi kutatasok leirtdk, hogy magasabb kezdeti Mibl index
agresszivebb viselkedést, gyorsabb novekedést, megndvekedett recurrencia
hajlamot, rosszabb prognoézist jelez szamos daganat tipusban, koztik a
meningeomakban is, valamint forditottan aranyos a recurrencia mentes idével.
Vizsgalataink soran mi magunk is azt tapasztaltuk, hogy a Mib1 arany, illetve
Histoscore a WHO gradussal sszhangban ndvekszik. A recurrens esetekben
magasabb Mibl értékek tapasztalhatok. Ezen értékeket nem csak az Gsszes
WHO gradusba sorolt tumorok vizsgalata soran tudtuk kimutatni, hanem a csak
WHO 1. gradusba sorolt esetek vizsgalata soran is. Ennek értelmében azon
WHO 1. gradusba sorolt tumorok, melyek emelkedett Mibl értékkel
rendelkeznek, de nem meritik a WHO II. gradus kritériumait, nagyobb
valoszinliséggel mutathatnak kitjulast. Emellett feltartuk, hogy a recurrens
esetek iddbeli lefolyasa sordn konzisztens Mibl index emelkedés lathat6, ami
Osszecseng a tumor progresszioval és a magasabb WHO gradusu tumorok
megndvekedett proliferatios potencialjaval.

A p53 esetén ugyancsak magasabb értékek voltak megfigyelhetéek
magasabb WHO gradusokban. Azonban érdekességként azt talaltunk, hogy a
p53 esetében magasabb arany volt kimutathaté a nem recurrens esetekben.
Ennek a korabban mar emlitett oka feltehetden az, hogy a klinikai rutinban (és
a mi vizsgalatainkban is) hasznalt p53 antitest nem tesz kiilonbséget a vad tipus
¢s a mutans fehérje kozott. Azt feltételezziik, hogy a kiGjulast nem mutatd
esetekben a megemelkedett normal p53 szint elonydsen hat a DNS karosodas
kijavitasara. Ezzel szemben a magasabb gradust esetekben a mutans p53
jelenlétét lattuk, ami nem effektiv, hozzajarulva a tumor névekedéséhez. Erre a
kérdésre mutacié analizis tudna megadni a vélaszt, de jelen munkénkban a
mindennapi klinikai gyakorlatban hasznalhat6 immunhisztokémiai markerekre
azonositasara és nem a mechanizmus feltarasara fokuszaltunk. A p53 fehérje
intenzitasa ndvekedett az ugyanabbdl a recurrens lefolyast mutatd betegbdl
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szarmazo mintak idobeli lefolyasa soran, melynek oka a kiszelektalodé mutéans
p53 fehérjével rendelkez6 tumorsejtek lehetnek.

A mi eredményeinkhez hasonléan, korabbi kutatasok is leirtdk, hogy
meningeomakban a progeszteron receptor expresszio forditottan aranyos a
gradussal, ami a gradus meghatarozadsdban nyujthat segitséget.
Eredményeinkkel szintén 6sszhangban mas kutatok is arra jutottak, hogy habar
a PR immunfestédés aranyos a gradussal, a relapsus/recurrencia
valoszinliségének  meghatdrozdsdban nem nyujt segitséget. Jelen
vizsgalatainkban nem volt szignifikans Osszefiiggés a PR esetében, a
recurrencia vonatkozasaban, és ugyancsak nem mutattak eltérést egyazon
betegbdl szarmazo kiilonb6z6 tumorok alkalmaval sem. Ugyanakkor a
progesteron receptor meghatarozasnak therapias lehetdsége is lehet. Az az
ismert tény, hogy e tumorok hormon-receptorral rendelkeznek, felveti a
lehetdségét hormontherapianak.

Réviden osszefoglalva:

o A vizsgalt tumormarkerek (PARP1, p53, Mib1l és PR) kimutathatosaga és
a meningeomak viselkedés szerint csoportjai kozott szignifikans
Osszefiiggés van.

o A PARPI és a p53 jelenléte és valtozasai azonban egymastol fiiggetlenek.

o A PARPI, ap53 ésaMibl a WHO gradussal egyenesen aranyosan nd.

e Ellenben a PR forditott aranyban mutathaté ki a WHO gradus
novekedésével.

e A R/R és anon-R/R betegcsoportok szovettani anyagat sszehasonlitva az
0sszes WHO gradust beteg anyagat vizsgalva: mind a Mib1 index, mind a
pS3 fehérje expressidja tekintetében meg tudtuk erdsiteni azt a korabbi
kutatasi eredményt, miszerint a tumor agressziv viselkedését a fenti
markerek jelzik, és elore vetitik.
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o Acsak WHO I-es gradusu meningeomak viselkedését és marker jellemz6it
vizsgalva: a Mibl egyértelmiien eldrejelzi a relapsus/recurrencia nagyobb
valoszinliségét — mig a p53 esetében ez az dsszefliggés nem 4ll fenn, s6t
forditott aranyt mutat (ez a vad és mutans fehérje valtozat funkciobeli
kiilonbozoségével magyarazhato).

e Recidivalo esetek ugyanabbdl a betegbdl szarmazé mintdinak
Osszehasonlitasa soran megallapitottuk, hogy a WHO gradus, a Mib1%, a
Histoscore, és a p53% szignifikans eltérést és novekedést mutat az ido
elérehaladasaval

Eredményeinket a kozeli jovoben a digitalis képanalizis és automatizalas
tovabb finomithatja, mert ezekkel a modszerekkel standardizalt eredmények
kaphatoak, melyet napjainkban mar a kutatok rendszeresen hasznalnak. A
kozeli jovoben pedig a mindennapi rutin pathologiai munka részévé valhatnak.

Osszességében egy egyszerli, a mindennapi munkaban hasznalhatd
immunhisztokémiai panelt Aallitottunk 0Ossze, melynek segitségével a
meningeomakat pontosabban tudjuk diagnosztizalni, gradalni, és nagyobb
recurrencia valoszinilisége esetén kisziirni azon betegeket, akiknek szorosabb
utankovetésre van sziikségiik.
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5. Koszonetnyilvanitds

Halas koszonet témavezetdmnek, Dr. Hortobagyi Tibornak a szakmai
tanacsokért, utmutatasért, a vizsgahoz és fokozatszerzéshez sziikséges feltételek
el6teremtéséért.

Ko6szonom Prof. Dr. Méhes Géabornak a DE AOK Pathologiai Intézet
vezetdjének tudomanyos munkdim soran nyujtott tdimogatasat és tiirelmét.

Kiilon koszonet Murnydk Baldzsnak a szakmai tanacsokért és Beke
Livianak a laboratoriumi munkaban nytjtott nagy segitségéért.

Koszonom a szakértdi segitséget az értekezés alapjaul szolgalod
kozlemények tarsszerzinek a munkak elvégzésében.

Es végiil, de nem utolsé sorban a DE AOK Pathologiai Intézet valamennyi
dolgozodjanak koszondm a kisebb nagyobb segitségét az eddigi szakmai
¢letemben.

Halads vagyok, hogy a munkam a Nemzeti Agykutatasi Program
(KTIA_13 _NAP-A-II/7.; KTIA_13 NAP-A-V/3.) és a Gazdasagfejlesztési és
Innovacios Operativ Program (GINOP-2.3.2-15-2016-00043) tamogatasaval
valosult meg.
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6. Osszefoglalds

A meningeomdk, mint az egyik leggyakoribb intracranialis daganatok, a
neuropathologiai gyakorlatban jelentés szamban el6fordulnak. Altaldban
joindulataak, de el6fordulhatnak recidivak. A WHO kritériumok alapjan 3
gradust kiilonitiink el, melyek a tumor agresszivitasat is jellemzik. Szamos
olyan eset van, ahol a gradus meghatarozas nehézségekbe iitkozik és sziikséges
lehet egy vagy tobb immunhisztokémiai markerre, mely segithet ezen
esetekben. Erre lehet alkalmas a DNS hibajavitasban szerepet jatszo PARP1, a
»genom Orzojének” is nevezett p53, az intranuclearis progesteron receptor,
valamint a Mib1 (anti-Ki67 antitest) proliferatios marker.

Vizsgalatainkat két korben végeztiik: el6szor egy kisebb betegcsoporton
(31 beteg 41 mint4ja), majd egy nagyobb beteganyagon (70 beteg 114 mintéja).
Az els6 korben a DE KK Pathologiai Intézetében a napi rutinban alkalmazott
automatizalt immunhisztokémiai reakciokat értékeltiik ki. Maésodik korben
pedig szoveti multiblokkokat készitettiink és ezeken nagyobb esetszamot
vizsgaltunk. Az elkésziilt immunfestéseket digitalizaltuk és megszamoltuk a
festodo sejteket (%), az atlagos festddési intenzitast, valamint meghataroztuk az
ezek szorzatabdl 1étrejott "Histoscore’-t. A mintakat részben a WHO gradus,
részben az 5 éves intervallumban bekovetkezett relapsus/recurrencia megléte
vagy hianya alapjan csoportositottuk, €¢s matematikai elemzésnek vetettiik ala
(Kruskall-Wallis H, Mann-Whitney U, Wilcoxon signed rank teszt, Spearman’s
rank order korrelacio).

Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy szignifikans dsszefiiggés van a
WHO gradus és a PARPI fest6dés, a p53, a Mibl és a PR jel6lddés kozott.
Azonban a PARP1 a WHO II. gradusban, mig a p53 a WHO III. gradusban
Mmutatta a legmagasabb értéket. A két marker (PARP1 és p53) valtozasa
egymassal nem fligg 0ssze. A PARPI, a p53, a Mibl egyenes aranyos, mig a
PR forditott aranyossagot mutat a WHO gradussal. Recurrencia tekintetében a
Mibl és a pS3 mutat szignifikans eltérést.
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Eredményeink segithetik a rutin neuropathologiai gyakorlatban a
meningeomak leletezését és jelezhetik a klinikusoknak a relapsusra hajlamos
betegeket, akik szoros utankovetése indokolt.
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