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Az MPT Tisztségviseldi

Dr. Sapi Zoltédn, elndk

Dr. Glasz Tibor, elére valasztott elndk
Dr. Méhes Gébor, elézd elndk

Dr. Zalatnai Attila, f&titkdr

Dr. lllyés lldikd, a rezidensek képvisel&je

Tudomanyos Bizottsag
Dr. lllyés lidiké

Dr. Krendcs Tibor

Dr. Méhes Gabor

Dr. Spi Zoltdn

Dr. Zalatnai Attila

A taldlkozé helye
Balaton Hotel

8600 Siodfok, Petdfi sétany 9.
http://balatonhotelsiofok.hu

Parkolds a szdlloddval szemkozti nagy parkoldban ingyenes

Idépont
2018. oktdber 4-6.

A regisztracios iroda nyitvatartasa
oktéber 4. csttortok 14:00-18:00

oktéber 5. péntek 08.00-18.00

oktdber 6. szombat 08.00-14.00

Kongresszusi iroda

K&M Congress Kft.

| 064 Budapest, Podmaniczky utca 75.

telefon: +36 (1) 301-2000, fax: +36 (1) 301-2001

e-mail: info@kmcongress.com



Részvételi dijak a helyszinen
(A részvételi dijak 21,26% AFA-t tartalmaznak)

Elgadd OFt
Orvos MPT-tag 23 000 Ft
Orvos nem MPT-tag 27 000 Ft
35 év alatti orvos MPT-tag (nem el&add) 19 000 Ft
65 év feletti orvos MPT-tag 19 000 Ft
Laboratériumi analitikus, asszisztens, biolégus MPT-tag 19 000 Ft
Laboratériumi analitikus, asszisztens, biolégus nem MPT-tag 20 000 Ft
Kisérd 16 000 Ft
Napijegy 12 000 Ft/fé/nap

A részvételi dijak tartalma

teljes részvételi dij regisztrélt kisérd napijegy

részvétel a tudomanyos
programon

v X

programflizet

részvétel az oktdber 5-i
fogaddson

X N IX] S

N X
névkitliz4 Ve v
v v

kavé/udftd a tudomdnyos
program szlineteiben

<

v X

Els& alapképzésben résztvevd nappali tagozatos egyetemi hallgatok nem fizetnek részvételi dijat és a
tudomdnyos eléaddsokat meghallgathatjdk.

A FiPaT2018 tudomanyos és tdrsasagi programjai csak a kongresszusi névkitlizével ldtogathatok!

Etkezés

(Az drak tartalmazzak a 4,76% AFA-t és a 3,85% turizmusfejlesztési hozzajarulast.)

Svédasztalos ebéd egy Uditével vagy dsvanyvizzel, oktdber 5-én és 6-an 4 800 Ft/fé/nap
Svédasztalos vacsora egy Uditével vagy dsvanyvizzel oktéber 4-én 4800 Ft/fé/nap
Fogadds oktdber 5-én teljes részvételi dij tartalmazza

Az el6adok étkezésének koltségét az MPT magdra vdllalja.



Korldtozott szdmban, készpénzes vagy bankkartyds fizetés mellett a helyszinen is elfogadunk megrende-

lést az étkezésekre.
Az étkezések és a részvételi dijak kozvetitett szolgaltatdst tartalmaznak.

Lemondas, médositas
A lemondast frdsban kérjik bekildeni a kongresszusi szervezdiroda cimére.
A kordbbi befizetések visszatéritése:
e a2018. szeptember 4-ig beérkezett lemonddsok esetében a befizetett dijak 80%-at téritjik
Vissza;
e a2018. szeptember 4. utdn érkezett lemonddsok esetében a befizetett dijakbdl visszatéri-

tésre nincs lehetdség.
Az utdlagos szdmlamddosttas dija: | 000 Ft + AFA
2018. SZEPTEMBER 27. UTAN MODOSITAST MAR NEM ALL MODUNKBAN ELFOGADNI!
Fizetés moédja a helyszinen

) Bankkdrtydval

2) Készpénzzel



14:00-18:00

17:00-18:00

18:30-19:30

19:30-

8:00-8:10

8:10-10:10

8:10-8:15

8:17-8:22

8:24-8:29

8:31-836

RESZLETES PROGRAM
2018. oktéber 4. csiitortok
Regisztracio

Fut-a-FiPaT kozosségépitd futo- és kincskeresd verseny
a Jokai parkban

Vacsora

A verseny eredményhirdetése és tovabbi jatékok

2018. oktéber 5. péntek

Megnyito
Uléselndk: Sapi Zoltan

Esetismertetés 1-16

Uléselnokak: Jaray Baldzs, Sapi Zoltan

E-Ol

Nagy Bedta, Semmelweis Egyetem |. Sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet:
Plasmocytoid dendriticus sejtes neoplasmdk — egy ritka betegségcsoport ismerte-
tése két eset bemutatdsdn keresztil

E-02

Jenei Alex, SZTE AOK Patholdgiai Intézet:

Kétoldali vildgossejtes veserdk és a VHL gén germline mutécidja a VHL-betegség
t6bbszervi manifesztdciéi nélkl

E-03

Szakdl Fruzsina, Péterfy Sandor utcai Kérhdz rendeldintézet és Baleseti Kézpont,
Patoldgiai Osztdly:

Vektor okozta megbetegedések — két behurcolt eseten keresztil szemléltetve
E-04

Mészdros Lilla, Péterfy S. utcai Kérhdz és Rendeld Intézet és Baleseti Kozpont:
Ritka nydlmirigy-elvdltozés és differencidl diagnosztikdja: sclerotizdld polycystds

adenosis



8:38-8:43

8:45-8:50

8:52-8:57

8:59-9:04

9:06-9:11

9:11-9:16

9:18-9:23

9:25-9:30

9:32-9:37

9:39-9:44

9:46-9:51

E-05

Gorog Petra, Markusovszky Egyetemi Oktatokdrhdz, Patoldgiai Osztaly:
Fejlédési rendellenességek: acrania, holoprosencephalia, cyclopia

E-06

Fincsur Andrés, PTE KK Patholdgiai Intézet:

Ritka sziklacsonti daganat

E-07

Papp Eszter, Orszdgos Onkoldgiai Intézet:

Tébb komponensti malignus mesenchymalis daganat a mediastinumban. Atpyusos
pleiomorph lipomatosus tumor talajan kialakult pleiomorph liposarcoma,
pleiomorph rhabdomyosarcomds komponenssel

E-08

Kdczian Katalin, Orszdgos Onkoldgiai Intézet:

Esetismertetés: mucinosus, tubularis és orsésejtes vese carcinoma

Sziinet

E-09

Pencz Bianka, SE AOK I, sz. Patoldgiai Intézet:

A hasnyalmirigy szolid pszeudopapilldris tumora prominens tdbbmagvi tumor
Oridssejtekkel

E-10

Scheich Bélint, SE AOK |, sz. Patolégiai és Kisérleti Rékkutaté Intézet:
Alveolaris rhabdomyosarcoma neuroendocrin differencidciéval: diagnosztikus
kihivdsok

E-11

Rékusz Andrés, SE AOK |, sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet:
Kevert endometrium carcinoma endometrioid carcinomds és vildgossejtes
carcinomas komponenssel — differencidldiagnosztikai problémak

E-12

Pelyach Anna Kldra, Dél-pesti Centrumkdrhaz, Szent Istvdn Telephely:
Gyomorfalban elhelyezkedd heterotopids pancreas szévet esete

E-13

Kovdcs Tekla, Semmelweis Egyetem II. Sz. Patoldgiai Intézet:

Ocularis melanoma malignum attéte?

E-14

Pozsér Julianna, Szent Imre Egyetemi Oktatokorhdz, Patoldgiai Osztaly:

A sziv primer lymphomdja — van ilyen?



9:53-9:58

10:00-10:05
10:10-10:30
10:30-12:00
10:30-10:37
[0:39—-10:46
[0:48—10:55
[0:57—11:04
[1:06-11:13
[ 1:15=11:22
[1:24-1 131

E-15

Petrov Annamdria Barbara, PTE KK Patholdgiai Intézet:
Malignus melanocytds matricoma

E-16

Kaszds Bdlint, PTE KK Patholdgiai Intézet:

10 éves leukémias fiti torténete

Sziinet

Alkalmazott kutatas 1-10

Uléselndksk: Timar Jézsef, Torndczki Tamas

AT-0l

Gangd Ambrus, SE AOK |, sz. Patolégiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet:

A krénikus limfocitds leukémia ibrutinib-indukdlt klondlis evolucidjanak vizsgalata Uj
generdcios szekvendldssal

AT-02

Zombori Taméds, SZTE AOK Patholdgiai Intézet:

Minél tobb a micropapillaris komponens ardnya az | stadiumu tidé
adenocarcinomdban, anndl kedvez&tlenebb a progndzis

AT-03

Bilecz Agnes, SE AOK Il. sz. Patoldgiai Intézet:

Az interferon jeldtvitel szerepe colorectalis adenocarcinomak majéttéteiben
AT-04

Slezdk Andrds, Orszdgos Onkoldgiai Intézet:

Programmed death ligand-1 (PD-L1) expresszié nem kissejtes tidérakban, az
Orszégos Onkoldgiai Intézet anyaganak eredményei

AT-05

Smuk Gébor, PTE KK Patholdgiai Intézet:

Atypusos ALK FISH jelmintdzat: redukalt 3' jelek 5" deléciés mintdzat esetén
AT-06

Burjan Adrienn, PTE KK Patholégiai Intézet:

Immunglobulin nehézldnc transzlokdcié vizsgalata kronikus limfocitds leukémidban
AT-07

Szentkereszty Mérton, Semmelweis Egyetem |. Sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkuta-
6 Intézet:

A krdnikus obstruktiv tidébetegség megnyljtja a progresszidmentes tulélést

elérehaladott nem-kissejtes tlidérak elsévonalbeli kezelése utdn



[ 1:33—11:40

[ 1:42—11:49

[1:51—11:58

12:00-13:00

13:00-13:30

13:30-13:49

13:49-15:00
13:49—13:56
13:58—14:05
[4:07-14:14
[4:16-14:23

AT-08

Vincze Virdg, PTE KK Patholdgiai Intézet:

A SPEM el&forduldsa és jelentdsége gyomorbiopszidkban, interobserver eltérések
AT-09

HegedUs Lidia, DE KK Patholdgiai Intézet:

Az endocervicalis adenocarcinoma szévettani mintézaton alapuld osztdlyozdsa
AT-10

Matolay Orsolya, DE KK Patholégiai Intézet:

A karboanhidrdz IX enzim expresszids dinamikdjdnak vizsgalata klasszikus Hodgkin

lymphomaban
Ebédsziinet

Felkért eldadas |
K&vari Bence, SZTE SZAKK Pathologiai Intézet:
Tapcsatornai elvéltozdsok mintdzat alapu diagnosztikdja

Sziinet

Alkalmazott kutatas 12-19

Uléselndkok: Timar J6zsef, Torndczki Tamds

AT-12

Forika Gertrud, Semmelweis Egyetem |. Sz. Patoldgiai és Kisérleti Rékkutatd
Intézet:

Moduldlt elektro-hipertermia indukélta sejtstressz és masszfv apoptdzis Pancl
hasnydlmirigy adenokarcindmdban

AT-13

lllyés lldiké, Semmelweis Egyetem II. Sz. Patoldgiai Intézet:

Ampullaris adenocarcinomak Uj klasszifikdcidja - Hol lakik az IAPN?

AT-14

Takdcs Ferenc, SE AOK |, sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet:

A CD86 molekula szerepe a CLL sejtek tulélésében, proliferdcidjdban

AT-15

Radics Bence, SZTE SZAKK Pathologiai Intézet:

Szivamyloidosis a Szegedi Tudomdnyegyetem Pathologiai Intézetének biopszids

anyagdban



[4:25—14:32

1434—14:41
14:43-14:50
14:50—14:57
15:00-15:20
15:20-16:40
15:20-15:27
1529-15:36
5:38-15:45
|5:47—15:54
15:56-16:04

AT-16

Oldh-Németh Orsolya, SZTE SZAKK Pathologiai Intézet:

A CDI0 prediktiv szerepének vizsgdlata necadjuvéns kemoterdpidval kezett emiérakokban
AT-17

Krencz lldiké, Semmelweis Egyetem |. Sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet:
mTORC | /2-aktivitashoz és metabolikus folyamatokhoz k&thetd fehérjek
immunhisztokémiai vizsgalata lymphangioleiomyomatosisban

AT-18

Vrabéy Brigitta, Onkopatoldgiai Diagnosztikai Kft.:

Microsatellita instabilitds vizsgdlata colorectalis adenocarcinomds betegek mitéti
anyagain — tapasztalatok a Bajcsy-Zsilinszky Kérhdz esetei alapjan

AT-19

Vasas Béla, SZTE AOK Patholdgiai Intézet:

Ritka pancreasdaganatok endoszkdpos ultrahang-vezérelt finomtd aspirdciés min-

tavétele — intézetlink tapasztalatai 3 eset kapcsan
Sziinet

Vegyes eléadasok

Uléselndksk: Cserni Gabor, Glasz Tibor

V-0l

Farkas Csaba Bence, Magyar Honvédség Egészségligyi Kbzpont:

Budapesti hajléktalanok egészségi dllapota a patoldgia szemszdgébdl — egy retros-
pektiv elemzés

V-02

Nyari Gergely Rébert, Petz Aladdr Megyei Oktaté Kérhdz:

Colorectalis polypok endoszképos képének és szovettani szerkezetének &sszeha-
sonlitdsa - avagy ,,optikai hisztoldgia” vs. konvenciondlis szévettani diagnosztika
V-03

Galambos Csilla, Péterfy S. Utcai Kérhaz és Rendeld Intézet és Baleseti Kézpont:
Az uterus leiomyogen tumorai

V-04

Jakab Anna, SE AOK I. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet:

A colorectalis fogazott adenocarcinomak klinikopatoldgiai tulajdonsagai

V-05

Zombori Tamés, SZTE AOK Patholdgiai Intézet:

Primér szisztémas kezelés hatdsara kialakuld regresszié vizsgalata emlérakok esetében



[6:04—16:11

[6:13—16:20
16:22—16:29
16:31-16:38
16:40-16:57
16:57-18:00
16:57-17:02
17:04—17:09
| 7:11=17:16
|7:18-17:23
|7:25-17:30

V-06

Molnér Csilla, Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar:
Eosinophil oesophagitis retrospektiv klinikopatoldgiai vizsgédlata
V-07

Papp Gergd, SE AOK I. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet:
A ,szabad” nukleinsavak tumor biomarker szerepe

V-08

Vida Livia, PTE KK Patholdgiai Intézet:

Primer tibia lymphomdk

V-09

Sejben Anita, SZTE SZAKK Pathologiai Intézet:

Endoszkdposan daganatot utdnzd gastritis
Sziinet

Esetismertetés 17-26

Uléselndkok: Jaray Baldzs, Sapi Zoltan

E-17

Kadi Jend Szilveszter, Dél-pesti Centrumkérhdz - Szent LaszIl6 Telephely:
Subcutan panniculitis-szerd T-sejtes lymphoma esete a Dél-pesti Centrumkoérhdz
Szent Ldszl6 telephelyének anyagdban

E-18

Pap Anita, PTE KK Patholdgiai Intézet:

Traumat kovetden kialakult hematéma az emlében — mastectomia

utdn 23 évvel

E-19

Czina Mérton, PTE KK Patholdgiai Intézet:

Két ritka gastrointestinalis MINEN morfoldgiai és immunhisztokémiai jellemzdi
E-21

Czoma Veronika, Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Kérhdz Kaposvar,
Pathologiai Osztaly:

Malignus mdjelvaltozdst utdnzd alveolaris echinococcosis — két eset bemutatdsa
E-22

Turkevi-Nagy Sandor, SZTE SZAKK Pathologiai Intézet:

Bardtsdgosabb megjelenési és korlefolydsy, dgynevezett atipusos anti-GBM

nephritis



|7:32-17:37

| 7:39-1744

| 7:46—17:51

17:53—17:58

18:00-19:00

20:00-23:00

8:00-9:15

8:00-8:07

8:09-8:16

8:18-8:25

8:27-8:34

E-23

Gydmdrei Csaba, PTE KK Patholdgiai Intézet:

BRAF-gdtlé kezelés sordn kialakult mellékhatdsok el8rehaladott melanoma esetén-
csak a klinikus gondja?

E-24

Tuza Sebestyén, SE AOK II. sz. Patolégiai Intézet:

Aspirdcids citoldgiai esetbemutatds

E-25

Molndr Sarolta, DE KK Patholdgiai Intézet:

Myeloma multiplexben kialakuld kristdly-tarold histiocytosis

E-26

Somogyi Katalin, Markusovszky Egyetemi Oktatdkdrhdz, Patoldgiai Osztaly:
Myelopathidval kezd&d& intravascularis lymphoma

Az MPT Kozgyiilése
Uléselndkok: Sépi Zoltan, Zalatnai Attila

Vacsora

2018. oktéber 6. szombat

Alapkutatas 1-8

Uléselnoksk: Hortobdgyi Tibor, Széke Janos

AP-O1

Kuthi Levente, SZTE AOK Patholdgiai Intézet:

Epigenetikai szabdlyozd faktorok és vildagossejtes veserdk altipusok kapcsolata
AP-02

Bencs Viktor, DE KK Patholdgiai Intézet:

Lemur tirozin-kindz 2 expresszio véltozdsa a tau patoldgia fliggvényében
AP-03

Reszegi Andrea, Semmelweis Egyetem . Sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Inté-
zet:

A decorin, mint tirozinkindz receptor gétlé szerepének vizsgélata primer és
metasztatikus mdjrakokban

AP-04

Nagy Bence, SZTE SZAKK Pathologiai Intézet:



8:36-8:43

8:45-8:52

8:52-8:59

9:01-9:08

9:15-9:30

9:30-10:00

10:00-10:10

10:10-11:25

[0:10-10:17
[0:19-10:26
[0:28—10:35

Nukledris B-catenin expresszid - a hosszu tavd tulélés markere elSrehaladott
epithelialis petefészek daganatokban

AP-05

Bencze Janos, DE KK Patholdgiai Intézet:

A lemur tirozin-kindz 2 vizsgélata neurodegenerativ demencidkban

AP-06

Szuridn Kinga, SE AOK I. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet:

EZH?2 és mikroRNS expresszids vizsgdlatok pszeudofollikuldris mintdzatot mutatd
krénikus limfocitds leukémids nyirokcsomdkban

AP-07

Téglasi Vanda, Semmelweis Egyetem . Sz. Patoldgiai és Kisérleti Rékkutatd Intézet:
Humdn agyi dttétek erez8désének és stromaképzésének vizsgdlata a tumorok
terjedési mintdzatdval Gsszefliggésben

AP-08

Reg6s Eszter, SE AOK |, sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet:

A syndecan-| gatlé szerepe a thioacetamid indukdlta mdjfibrosisban
Sziinet

Felkért el6adas 2.
Jani Néra, Orszdgos Onkoldgiai Intézet:

Az eml8 pathologiai diagnosztikdjanak aktudlis kérdései
Sziinet

Alapkutatas 9-16

Uléselndkdk: Hortobdgyi Tibor, Sz8ke Janos

AP-09

Dezsé Katalin, Semmelweis Egyetem |. Sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet:
Massziv mdjnecrosist kovetd regenerdcié humdn mdjakban

AP-10

Mihdly Ddra, Semmelweis Egyetem I. Sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet:
A miR-206 onkomiRNS szerepének vizsgalata normal, tumoros és genetikailag
mddositott sejtvonalakban

AP-11

Rada Kristdf, SE AOK I. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet:

Tumor-stréma interakcio kiilénbdzé hepatémakban



10:37-10:44

10:46—10:53
[0:55—11:02
[1:04—11:11

[1:13-11:20

11:25=-11:35

11:35-12:00

AP-12

Téth Marcell, UniversitatsKlinikum Heidelberg, Pathologisches Institut:
Membrane Palmitoylated Protein 5 (MPP5) egy Ujonnan azonositott upstream
yes-associated protein (YAP) reguldtor

AP-13

Galambosi Gréta, DE KK Patholdgiai Intézet:

A primer kdzponti idegrendszeri nagy B-sejtes lymphomak immunonoldgiai hatte-
rének vizsgélata

AP-14

Hendrik Zoltan, DE KK Patholégiai Intézet:

Pro-inflamatorikus makrofdg polarizacié ferril-hemoglobin hatdsdra bevérzett
atherosclerotikus plakkban

AP-15

Dankd Titanilla, Semmelweis Egyetem |. Sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Inté-
zet:

Metabolikus tdmaddspontu kezelések potencidlis daganatndvekedést gétlé hatdsai
in vitro

AP-16

Hegedus Lidia, DE KK Patholdgiai Intézet:

PD-LI expressziét mutatd nem-kissejtes tlidécarcinomds eseteink

klinikopathologiai jellemezdi
Sziinet

Dijkiosztas, zarszoé
Uléselnsk: Sapi Zoltan



OSSZEFOGLALOK

ESETISMERTETES 1-16

E-Ol

Plasmocytoid dendriticus sejtes neoplasmak - egy ritka betegségcsoport
ismertetése két eset bemutatasan keresztiil

Dr. Nagy Bedta, Dr. Timdr Botond, Dr. Csomor Judit

. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest

[rodalmi hattér: A plasmocytoid dendriticus sejtek az antigén prezentdcidban kdzrem(kdds, specidlis
keringd sejtek, melyek legfébb feladata az adaptiv immunvalasz erdsitése kilénbozd széveti gyulladdsos
dllapotokban. Ezen sejtek klondlis transzformdcidja és felszaporoddsa sordn klinikailag és patoldgiailag két
neoplasma kildnboztethetd meg. Az egyik nodularis aggregdtumként jelenik meg nyirokcsomdban, bér-
ben vagy csontvelében (érett plasmocytoid dendriticus sejtes proliferacid). Ez a megbetegedés szinte
mindig myeloid neoplasmékhoz tarsul, amely meghatdrozza a klinikai képet és a kezelést. A masik forma
a blastos plasmocytoid dendriticus sejtes neoplasma (BPDCN), mely CD4+ CD56+ plasmocytoid
dendriticus sejtek prekurzorainak klondlis proliferaciéjabdl szdrmazik, és klinikailag dermatopathids vagy

leukaemids képpel jelentkezik.

Esetismertetés: Az els§ eset egy 63 éves né beteget mutat be, aki thrombopenia, splenomegalia és axillaris
lymphadenomegalia miatt lymphoma irdnydiagndzissal érkezett kivizsgdldsra. A nyirokcsomd és csontveld
biopszids mintai alapjdn myeloproliferativ neoplasia (MPN) igazolédott. A nyirokcsomdban azonban gécosan
egy monocytaer blast karakterd populdcié is feltlint, melynek értékelése diagnosztikai kihivast jelentett. Vajon
a tumor parcidlis monocytaer differencidcidjardl van szé? Tovdbbi immunhisztokémiai vizsgdlatok utdn ezen
nodulusok azonban plasmocytoid dendriticus sejteknek bizonyultak.

A mésodik eset egy 71 éves férfi hatbdrén kialakult nodulusanak eltdvolitdsa kapcsan kerilt intézetlink-
be, lymphoproliferativ betegség megerdsitése céljabdl. A diffiz megjelenést, dontéen a dermisben el-
helyezkedd, kézépnagy tumorsejtek T- és B-sejtes markerekkel negativnak bizonyultak, igy elsésorban
monocytaer leukaemia vagy plasmocytoid dendriticus sejtes neoplasma lehet8sége merilt fel. A kiter-
jesztett marker expresszids profil azonban egyértelmden a blastos plasmocytoid dendriticus sejtes tu-
mor mellett szélt.

Megbeszélés: Mig a differencidlt plasmocytoid dendriticus sejtek proliferdciéi rendszerint myeloid
neoplasmakhoz tarsulnak és klonalitds vizsgdlatokkal egyértelmden rokonsdgot mutatnak, addig a blastos
plasmocytoid dendriticus sejtes neoplasma ezen sejtek prekurzoraibdl szdrmazd, ismeretlen patogenezisy,

agressziv viselkedés(i betegség. Standard terdpidja nem ismert, a legtébb esetben az akut lymphoid



leukaemia protokoll a vdlasztott kezelés, azonban kezdeti javulds utdn a betegek hamar relabdlnak.
A betegség ritka el&forduldsa miatt genetikai feltérképezése gyerekcipében jdr, eziddig a komplex kro-
moszéma-rendellenességek tlinnek a leggyakoribb eltéréseknek. Uj-generdcids szekvendlassal végzett
vizsgalatok alapjan a blastos plasmocytoid dendriticus sejtes neoplasma génexpresszids profilja egyedi
mintdzatot mutat, mely kilénbdzik a myeloid és lymphoid leukaemidkban tapasztaltakétdl. A betegek
tllélésében szignifikdns javuldst eredményezd, célzott terdpids lehetéséget nyUjtd driver mutdcié felfede-

zése azonban még varat magara.

E-02

Kétoldali vilagossejtes veserak és a VHL gén germline mutacioja a VHL-betegség
tobbszervi manifesztaciéi nélkiil

Jenei Alex!, Molndr Sdndor?, Gyuris Zoltdn?®, Kuthi Levente'

| Szegedi Tudomanyegyetem, Pathologiai Intézet

2: Szegedi Tudomanyegyetem, Uroldgiai Klinika

3: MTA, Szegedi Bioldgiai Kézpont, Mutagenezis és Karcinogenezis Csoport

Bevezetés: A von Hippel-Lindau (VHL) betegség ritka (1/36000-1/45000), t&bb szervet érintd autoszém
domindns 8roklédést kérkép, melyet a VHL tumor szuppresszor gén germline mutdcidja okoz. A bete-
geknél a mdsodik évtizedtdl kézponti idegrendszeri/retindlis hemangioblastomdk, endolimfatikus zsak
tumor, vese cisztak, vildgossejtes veserak, phaeochromocytoma, hasnyalmirigy cisztak és neuroendokrin
tumorok, stb. jelentkeznek. Kétoldali, vildgossejtes veserakos beteget mutatunk be, akinél VHL germline
mutdcié igazolddott a VHL-betegség tdbbszervi manifesztdcioi nélkl.

Esetbemutatds: 52 éves, erds dohanyos, hypertonids, nem-elhizott nébeteg gasztroenteroldgiai kivizsga-
ldsa sordn a bal vesében 74 mm-es daganatot fedeztek fel, melyet radikdlis nefrektémidval eltavolftottak
(pT2aNXx). A szdvettani vizsgdlat low-grade vildgossejtes veserdkot véleményezett. Vesecisztdk nem 4ll-
tak fenn. Négy évvel késébb a jobb vesében kétgdcl tumor (28, ill 23 mm) jelentkezett, melyeket
nefron-kimél& tumor rezekcidval tavolitottak el. Mindkét daganat high-grade vildgossejtes veserdknak
bizonyult, vesecisztdk most sem l4tszottak. A kétoldali és t8bb gdcu veserdk miatt VHL gén mutdcid
analizis tértént, mely mindhdarom tumorban és a médsodik mUtét utdn levett periférids vérben egyarant
c337C>T (Argl 13X) nonszensz mutaciét irt le. A beteg részletes kivizsgaldsa soran mds szervben el-
térést nem talditak. A leszarmazottak genetikai vizsgédlata megkezd&dott.

Megbeszélés: A vilagossejtes veserdkok 95%-a sporadikus, a fennmaradé esetekben a VHL gén veleszii-
letett genetikai hibdja dll a hdttérben. A beteglinknél a klinikai kép sporadikus veserdkot valészinUsitett,
a VHL gén tumorszévetet és periférids vért is magdba vond vizsgdlata derftette ki a vélhetéen de novo
germline mutdciét. Mivel a VHL-betegség kimonddsdhoz haemangioblastoma és vildgossejtes veserdk
vagy phaeochromocytoma vagy pancreas tumor fenndlldsa sziikséges, az esetiink a jelenlegi kritériumok

alapjan nem tarthaté VHL-betegségnek.



E-03

Vektor okozta megbetegedések - két behurcolt eseten keresztiil szem-
Iéitetve

Dr. Gonda Gabor Ph.D,, patholdgia, Dr. Varga Mérton, patholdgia, Dr. Németh Attila, sebészeti Osztaly,
Péterfy Kérhdz

Dr. Nyuldszi Andrds, Terézvérosi Egészségligyi Szolgdlat, Sebészeti osztaly:

Az izeltldbl vektorok okozta megbetegedések a fertézd betegségek jelentds részét, mintegy 20 %-at
teszik ki. Mind parazitds, mind virdlis, illetve bakteridlis fertézések is eléfordulhatnak, melyek leggyakoribb
vektorai bizonyos szinyog fajok (pl. Aedes, Culex), kullancsok (pl.Ixodes spp.), illetéleg poloskdk és vizi
rékok is kozvettd élélényként szolgalhatnak. Bizonyos parazitds megbetegedésekben ezen feliil a parazi-
ta életciklusa egy szakaszdban obligdt médon sziikséges kdztes szervezet jelenléte. Ezen megbetegedé-
sek leggyakrabban a trépusi-szubtrépusi régidban fordulnak eld, ezen belll is az alacsony szocio-
okondmiai helyzetben lévd orszdgokban elterjedtek.

A mdr jol ismert betegségek, tovdbba a vektor élélények elterjedési mintdzata azonban tdbbek kdzt
a fellendiil8 és egyre szélesebb kdrben elérhetd utazasi lehetdségek, illetve bizonyos kornyezeti hatdsok
- mint pl. a globdlis felmelegedés - kovetkeztében némileg dtformalddni latszik. Két, Intézetiinkben egy-
mast révid idékozzel kdvetden eléforduld, behurcolt subcutan furuncularis myiasis esetén keresztul ki-
séreljik meg bemutatni a trépusi betegségekre vonatkozd, aktudlisan ismert, illetve vdrhatd trendeket.
Osszességében megillapfthaté, hogy a behurcolt eseteken tul, éghajlati &viinkén hosszabb tévon szamol-
nunk kell bizonyos trépusi betegségek megjelenésével és elterjedésével, tovabbd az ismertetett esetek
példdjan is megmutatkozik a megfeleld részletességgel t6rténd anamnézisfelvétel, tovdbbd az utazdsi
anamnézis ismeretének fontosséga, mely a differencidldiagnosztikdt révid Uton a megfeleld vaganyra te-

relheti.

E-04

Ritka nyalmirigy-elvaltozas és differencial diagnosztikaja: sclerotizalo
polycystas adenosis

dr. Mészdros Lilla, dr. Szabd Judit

Péterfy Kérhdz-RendelSintézet Orszdgos Traumatoldgiai Intézet, Patoldgia osztaly

Szbvettani vizsgdlatra egy |3 éves lany parotis-resecatuma érkezett - mdsik intézményben tértént kordb-
bi excisio utdn -, sclerotizalé polycystds adenosis elézetes diagndzisaval. A minta rutin szévettani feldol-
gozdsa, HE és specidlis festési eljdrdsok, valamint immunhisztokémiai vizsgdlatok utdn a sclerotizald
polycystds adenosis diagndzisa a resecatumbdl is megerdsithetd volt.

A sclerotizalé polycystds adenosis (SPA) egy ritka nydlmirigy elvaltozds, melyet el&szér |996-ban frtak le.



A betegség leggyakrabban a parotisban alakul ki, gyermekkortél az idéskorig eléfordulhat, megjelenésé-
ben enyhe ndi dominancia figyelhet6 meg. Bar kordbban gyulladdsos eredetlinek tartottdk, az Ujabb
vizsgdlatok klondlis eredetet valdszinlsitenek. Az elvdltozds dltaldban tlinetmentes, lassan névekvd
terime képében jelentkezik és teljes sebészi resectidval gydgyithatd.

SPA diagndzisdnak feldllitdsa el&tt tobb reaktiv és neoplasticus elvaltozést kell figyelembe venntink diffe-
rencidl diagnosztikai szempontbdl. Legfontosabb a malignus tumoroktél vald elkilonités, amiben nagy
segitséget nyljtanak a myoepithel-réteget jel6l8 immunhisztokémiai markerek. Ezenkivil igen fontos
a resectios szélek épségének megdllapitdsa, mivel a SPA recidivéra hajlamos.

Osszességében tehdt a SPA a nydlmirigyek olyan ritka betegsége, mely benignus lefolyasy, az irodalmi

adatok szerint eddig a betegséggel &sszefliggésbe hozhatdan metastasis és haldleset nem fordult eld.

E-05

Fejlodési rendellenességek: acrania, holoprosencephalia, cyclopia

Dr. Gérog Petra!, Dr. Kiss Zsuzsa?, Dr. Tarszabé Rébert?, Dr. Bogddny Zsombor?, Dr. Garzuly Ferenc!
Markusovszky Egyetemi Oktatékorhdz, Szombathely

| Patoldgiai Osztaly

2 Szllészet-N8gydgydszati Osztély

3 Gyermekgydgyaszati Osztdly- Kozponti Laboratdrium, Genetikai Részleg

Célkitlizés:

Az elSadds célja két rendkivil ritka, tobbek kdzétt a kdzponti idegrendszert is stlyos fokban érintd, az
élettel Osszeegyeztethetetlen fejlédési rendellenesség ismertetése.

Elsé esetlink az iker-iker transzfuzié egy szokatlan formdja, mely a monozigdta, monochoridlis terhessé-
gekre jellemzd. Alapvetéen parazita és donor ikret kilonbdztetlink meg, a parazita iker a placentdbdl
nem kap Vért, a donor iker ldtja el megfordult arteridlis perfuzié sordn. Kialakuldsa vagy a parazita iker
genetikai rendellenességére, vagy a placenta organogenezise sordn létrejévé arterio-arteridlis shunt ki-
fejlédésére vezethetd vissza. 35000 terhességbdl egy esetben fordul eld.

Mésik esetiink kézéppontjdban a cyclopidval tarsuld holoprosencephalia dll. A holoprosencephalia a fej-
|6désben lévé agy diverticulatidjanak elsédleges zavara, a prosencephalon nem differencidlédik tovabb.
A lebenyezettség alapjdn lobdris, semilobdris és alobdris tipust kilénbdztethetlink meg. Az alobaris tipus
gyakran tdrsul cyclopidval, mely sordn csupan egy szemrés van jelen, benne vagy egy, szétvdlatlan vagy két
kilondlld bulbus taldlhatd. Az agy fejl6dési rendellenessége az arc fejlédési rendellenességével is egylitt
jar. Az esetek tobbsége sporadikus, | 1-20000-bd| egy esetben fordul eld.

Modszer:

Az elsd esetlinkben egy 28 éves varandos szerepel, akinél a terhesgondozas sordn egy ép megjelenés(,

am elhalt, |7 hetes gestdcios kord magzatot lattak. A spontan vetélés mUvi befejezését kdvetéen a mag-



zatot és a lepényt foetopatologiai vizsgalat céljdbdl a Patoldgiai Osztalyra kildték. Masodik esetiinkben
21 éves n6 masodik terhességénél genetikai ultrahang szlirésen alobdris holoprosencephalia ker(ilt le-
frdsra, a terhességet megszakitottdk és a magzatot osztdlyunkra kildték vizsgdlatra.

A magzatokat, illetve a placentat formalinfixdldst kévetéen alapos makroszképos vizsgalatnak vetettiik
ald, melyrdl fotédokumentdcioé késziilt, majd az egyes szervekbdl, szévetekbd| paraffinba dgyazott blok-
kok és hematoxillin-eosin festésti metszetek késziiltek.

Eredmények:

A makroszképos vizsgalat sordn az elsé magzat mellett egy klinikailag fel nem ismert parazitaikret taldl-
tunk. A monoplacentdris, monochoridlis és monoamnidlis terhességben k&zds térzzsel eredd kdldokzsi-
norokat lattunk, melyben a megfordult dramlds kévetkeztében a parazitaiker a lepénytdl nem, csak
a donor ikertdl kapott vért, igy testének csupan alsé fele fejlédhetett ki. A rendellenesség fej- és szivnél-
kili formdjat lathattuk. Az iker-iker transzfuzids szindréoma ezen ritka formdjét twin reversed arterial
perfusion (TRAP) sequentidnak nevezik.

Az alobdris holoprosencephalia miatt megszakitott terhesség vizsgalatakor komplex, az arckoponyat és
az agyat érintd eltéréseket észleltlink. Az arcon kézépvonalban egyetlen, rombusz alakd szemrést azo-
nosftottunk, melyben egymashoz kézel I8, de két kiilondllé bulbus volt. A homlokon vakon végz&dd
lumennel bird ,,orményt” taldttunk, ugyanakkor orr, vagy orrnyilds nem volt azonosithatd. Az agyat vizs-
gélva, az alobdris holoprosencephalia ,,csésze” megjelenési formdjat lattuk, annak minden jellegzetessé-
gével.

Kovetkeztetések:

A TRAP 6sszességében egy ritka, ultrahang vizsgdlatok sordn nehezen felismerhetd, a donor iker életét
veszélyeztetd dllapot. A felismerés a kis méret, és a hidnyzd szivhang miatt rendkivil nehézkes,
teratomatdl kell differencidlni. A donor iker keringését megterheli, beavatkozas nélkil a praenatalis mor-
talitds 50%-os szivelégtelenség, hydrops foetalis kdvetkeztében. Az id8ben diagnosztizalt esetekben le-
het&ség van a malformalt magzat kdldokzsindrjdnak endoszképos ablatiojdra, mellyel akdr 90%-os tulélés
is lehetséges.

Az alobdris holoprosencephalia az élettel Osszeegyeztethetetlen, stlyos fejlédési rendellenesség, amely
tobbnyire sporadikus, tdrsulhat kromoszéma aberratidhoz, teratogén drtalomhoz, de multiplex
malformatids szindrémdkban is eléfordulhat. Ultrahang vizsgdlattal diagnosztizalhaté, magzati kromoszé-

mavizsgdlat javasolt.

E-06

Ritka sziklacsonti daganat

Dr. Fincsur Andrds', Dr. Nepp Nelli?

| Pécsi Tudoményegyetem, Klinikai Kézpont, Patholégiai Intézet, Pécs

2 Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kézpont, Fil-, orr-, gégészeti és fej-, nyaksebészeti Klinika, Pécs



A ndbetegnél | | éve jobb oldali flilziigds, forgd jellegli szédiilés Iépett fel, késébb progressziv idegi hal-
ldscsokkenés, végll periférids arcidegbénulds és teljes egyoldali halldsvesztés alakult ki. MR- és CT-vizsga-
latok a jobb sziklacsontban ndvekvd képletet igazoltak, ami a belsd halldjdratba tért. Mdtét sordn
subtotalis petrosectomia és a nervus facialis rekonstrukcidja tortént. A szdvettani vizsgalat saccus
endolymphaticus tumort véleményezett. Genetikai vizsgdlat sordn a von Hippel-Lindau gén mutdcidja
nem igazolddott. A beteg hallds rehabilitdcidja implantdtummal megtértént.

A daganat ritka el&forduldsa miatt nincs egységes terdpids és utankdvetési ajanlas.

Az esetismertetés célja, hogy —az eddig viszonylag kevés- dokumentdlt eset szdmdnak ndvelésével a kli-
nikai és pathologiai tapasztalatok is bdviiljenek, rdmutasson a saccus endolymphaticus tumor diagndzis

feldllftdsdnak nehézségeire, differencidl-diagnosztikdjdra.

E-07

Tobb komponensii malignus mesenchymalis daganat a mediastinumban.
Atpyusos pleiomorph lipomatosus tumor talajan kialakult pleiomorph
liposarcoma, pleiomorph rhabdomyosarcomas komponenssel

dr. Papp Eszter', dr. Sindor Zsuzsa', dr. Eles Kldra', prof. dr. Sépi Zoltan?

I. Orszdgos Onkoldgiai Intézet (Budapest); 2. Semmelweis Egyetem |. sz. Patoldgia és Kisérleti Rédkkuta-
16 Intézet (Budapest)

Célkitlizés/ bevezetés:

A zsirszdveti eredetd tumorok mind a benignus, mind a malignus ldgyrész daganatoknak jelentds részét
képezik. A lipoma - atypusos lipomatosus tumor/ jél differencidlt liposarcoma - dedifferencialt
liposarcoma dedifferencidlodasi Utvonal régdta ismert. Ezen Utvonal esetében a mindig megfigyelhetd
MDM2/CDK4/HMGA?2 génamplifikdcid patognomikus.

Az elmult évek sordn tébb alkalommal irtak le MDM2/CDK4/HMGA?2 génamplifikdcidval nem jel-
lemezhetd atypusos morfoldgiai jeleket mutatd orsésejtes lipoma-szer( és pleiomorph lipoma-
szer( elvdltozdsokat, melyekben az Rb gén delécidja visszatérd genetikai eltérés volt. Ezeket az
entitdsokat a kordbbi analdgia alapjdn atypusos orsdsejtes/pleiomorph lipomatosus tumornak ne-
vezték el. A daganatok jellemzdi szémos alkalommal mutattak &tfedé képet a pleimorph
liposarcomaval.

A pleiomorph liposarcomdkban komplex citogenetikai eltérések azonosfthatdk, azonban a Rb gén
delécidja legtébbszor szintén kimutathatd. Feltételezhetd, hogy az Rb gén delécid mellett megjelend
szamos mds genetikai eltérés magyardzhatja a pleiomorph liposarcomék high grade szdveti képét és
rosszabb klinikai kimenetelét.

Az elmllt években megjelent egyes tanulmdnyok alapjan a lefrt atypusos orsdsejtes/pleiomorph

lipomatosus tumor az orsésejtes/pleiomorph lipoma és a pleiomorph liposarcoma kézotti dtmenetet

20



képviselheti, igy egy Ujabb - az MDM2/CDK4/HMGA?2 génamplifikicidval jellemezhetd Utvonaltél flg-

getlen - az Rb gén delécidval jellemezhetd dedifferencidlddési sor feltételezhetd.

Madszer:

A 41 éves nébeteg kivizsgdldsakor képalkotd vizsgdlatok sordn a bal felsé tidélebenyben, az alsé lebeny-
re is atnydld 12x12x10 cm-s ldgyrész elvaltozast frtak le, carcinoid tumort vagy gyulladdsos eredetet
vetettek fel. Az ott elvégzett core biopszids minta vizsgalatakor adenocarcinomat véleményeztek. Ezt
kdvetéen a betegnél Intézetiinkben bal oldali posterolateralis thoracotomia tortént. Ekkor a tidétdl
flggetlentl az elllsé mediastinumban egy |3 cm legnagyobb atmérdjd elvdltozast azonositottak, melyet
eltdvolftottak.

A paraffinba dgyazott blokkokbdl rutin szévettani feldolgozds sordn HE-festett metszeteket készitettlink.

Mikroszképos vizsgdlattal heterogén megjelenés daganatot azonositottunk, mely egymds mellett jdl
differencidlt liposarcomdra emlékeztetd és high grade, pleimorph sarcomds terileteket tartalmazott, a
pleiomorph terileteken belll rhabdomyoblastos karakterd sejtekkel. A széveti kép alapjan felmertls jdl
differencidlt és dedifferencidlt liposarcomat az elvégzett MDM2 és CDK4 immunhisztokémiai és FISH
vizsgalatok nem tamasztottdk ala.

Tovédbbi immunhisztokémiai és FISH vizsgdlatok torténtek, melyek kozll a daganatban a low és high
grade megjelenésl terlleteken egyardnt az Rb gén delécidja volt igazolhatd, a pl6 immunhisztokémai

reakcid ezen terileteken diffizan pozitiv volt.

Eredmények:

A szbveti megjelenés, azimmunhisztokémiai és a FISH vizsgalatok eredménye alapjan jelen mintdban egy
kevert malignus mesenchymialis tumor volt igazolhatd, mely atypusos orsésejtes/pleiomorph lipomatosus
tumornak és ennek talajdn kialakult pleiomorph liposarcomdnak felel meg, mely mellett egy
rhabdomyosarcomds komponens is jelen van.

Megbeszélés:

Az atypusos orsésejtes/pleiomorph lipomatosus tumor Ujonnan definidlt a lagyrész daganatok kozott.
Bdr a jelenlévd Rb gén delécio és a részben dtfedd morfoldgiai megjelenés alapjén feltételezhetd, hogy
ezen elvéltozasok talajan pleiomorph liposarcoma alakulhat ki, azonban irodalmi adatok alapjan a viszony-
lag alacsony esetszdm mellett ez még nem egyértelmden tisztdzott kérdés. Az dltalunk bemutatott eset-
ben a fenti komponensek mellett még egy pleiomorph rhabdomyosarcomds komponenst is azonosftot-
tunk. A fenti komponensek egylttes jelenlétét bemutatd lefrdst az irodalmi adatokat dttekintve nem
taldltunk.

Az dltalunk bemutatott eset felhivia a figyelmet a molekuldris patoldgiai vizsgdlatok fontossdgdra
a lagyrésztumorok diagnosztikdjdban. A morfoldgiai megjelenésre alapozva (immunhisztokémiai és mo-

lekuldris patoldgiai vizsgdlatok nélkdil) az dltalunk bemutatott eset pontosan nem diagnosztizélhaté.
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E-08
Esetismertetés: mucinosus, tubularis és orsésejtes vese carcioma
dr. Kéczidn Katalin, dr. Ivady Gabriella

Orszdgos Onkoldgiai Intézet, Budapest

Célkitlizés/Bevezetés:

A vesesejtes daganatok incidencidja és mortalitdsa szdmos orszagban ndvekvd tendencidt mutat. Intéze-
tlnkben is évrdl évre egyre t8bb vesedaganatot diagnosztizalunk.

2004-ben a WHO klasszifikacié megvéltozott és az Ujonnan leirt, ritka vesedaganatok mar 6ndllé entitdsként
jelentek meg, kivdlva a korabbi WHO szerint nem besorolhatd vesesejtes carcinoma csoportbdl.

Ezek k&zll az entitdsok kozll az egyik a mucinosus, tubularis és orsésejtes vese carcinoma, melyet el6-
sz6r 1998-ban frtak le.

Mddszer: 52 éves nébetegnél CT vizsgdlattal a jobb vese felsd pdlusan 3 cm-es tumort lattak, mely miatt
a beteg intézetiinkben partialis nephrectomidn esett at.

A paraffinba dgyazott blokkokbd! rutin szévettani feldolgozds sordn HE-festett metszeteket készitettlink.
Szdvettanilag low-grade magokkal rendelkezd tumorsejtek tubulusokat képeznek, melyek gyakran meg-
nylltak, egymdssal anasztomizalnak. A tumorsejtek egy része hosszikas, orsé alaku, a stroma myxoid,
nydkos. A tumor Vimentin, CK7, PAX8, AMACR immunhisztokémiai reakciokkal diffizan, EMA és
CD 10 immunhisztokémiai reakcidkkal fokdlisan pozitiv.

Eredmények: A végleges szdvettani diagndzisunk mucinosus, tubularis és orsésejtes vese carcinoma volt.
5 éves utdnkdvetés sordn recidivdra, vagy disszeminacidra utald ettérés CT vizsgdlattal nem volt azonosfthatd.
Megbeszélés: A mucinosus, tubularis és orsdsejtes carcinoma egy ritka, indolens lefolydst daganat,
a vesetumorok kevesebb, mint |%-dt teszi ki. A tumor féleg a vese kéregdllomanydbdl indul ki, ritkdn
eléfordulhat a vel&allomanyban is. A progndzis tébbnyire kedvezd, recidiva, nyirokcsomd metasztazis,
vagy tdvoli metasztdzis ritkdn fordul eld. Elkilonitése egyéb vesedaganatoktdl a kedvezd viselkedése
miatt igen fontos.

E-09

A hasnyalmirigy szolid pszeudopapillaris tumora prominens tobbmagvu
tumor driassejtekkel

Dr. Pencz Bianka, Dr. Kovdcs Attila

Semmelweis Egyetem, II. sz. Pathologiai Intézet
Klinikum: 70 éves férfibeteg egy-két éve a has kilénbdzS részein, rendszertelentl megjelend tompa

féjdalom miatt vizsgdltdk. A laborvizsgdlatban emelkedett PSA sordn, biopszids mintdban prosztata

adenocarcinoma igazolddott. Az elvégzett csontszcintigrafids vizsgalaton a pancreas farok régidban egy
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kb. 3 cm atmérdjd térfoglaldst taldttak. A CT vizsgdlat serosus cystosus neoplasidt feltételezett.
Vékonytdbiopszia szolid pszeudopapilldris tumornak (SPT) megfelel& morfoldgiai képet ldtott.

Distalis pancreasresectio tértént:

Makroszképia: 3.2 cm szolid, kézepén kissé necrotisalt sargasfehér tumorszévet lathato.

Szbvettani vizsgdlat: infiltrativan terjedd, mind a kornyezd pancreas dllomdnyt, mind pedig
a peripancreaticus zsirszévetet sz(ik sdvban elfoglald sejtdus daganat ldtszik, mely nagyobb ér, illetve
idegstrukturakat is kozrefog. Egyes teriileteken egymdshoz préselt papillaris struktirdk figyelhetdk,
monoton megjelenésU, eosinophil cytoplasmdju, kerek magvi tumorsejtekkel. A konvenciondlis
morfoldgidju teriletek mellett szolid sejtmezdket alkotd tébbmagvi tumor dridssejtek ldthatdak,
kissé polimorf magokkal, széles vakuolizdlt citoplazmaval. Osztédd sejtalakok egydltaldn nem for-
dulnak eld.

Immunhistochemiai reakcidk: A tumorsejtek cytokeratin negativ, erés vimentin pozitivitdst mutatnak.
Chromogranin negatfy, synaptophysin fokdlis gyenge pozitivitdst mutat. Ki-67 teljesen negativ. Beta-
catenin magi és membrdn pozitivitdst mutatja.

Osszefoglalds: a pancreas alloményban szolid pszeudopapilldris tumor ritka, tébbmagvii-Sridssejteket tar-
talmazd varidnsa igazolhatd. Ezen varidns a konvenciondlis SPT-vel azonosan j6 prognézisd, az atypusos

dridssejtek jelenléte differencidldiagnosztikai szempontbdl fontos.

E-10

Alveolaris rhabdomyosarcoma neuroendocrin differenciacioval: diagnosz-
tikus kihivasok

Dr. Scheich Bélint, Dr. Dezsd Katalin, Prof. Dr. Sdpi Zoltan

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, |. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet

Bevezetés: A hugyhdlyag rhabdomyosarcomadi felndtt korban igen ritka daganatok, az alveolaris, orsésej-
tes és pleomorph tipusok el&forduldsa ismert az irodalombdl. Differencidldiagnosztikajuk és felismeré-
stk igy komoly nehézséget jelenthet.

Mddszer, eredmények: Egy 43 éves férfi esetét mutatjuk be, aki haematuria kapcsdn felismert, a hiigyho-
lyag hatsé falan taldlhaté solid tumor resectiojdn esett at. A mikroszképosan anaplasticus, kis kerek sejtes
daganat focalis, pont-szer( pan-citokeratin, synaptophysin és chromogranin-A pozitivitds mellett szintén
focalis, de kiterjedtebb és erdsebb vimentin, desmin és myogenin (MYF4) pozitivitdst mutatott. Bar FISH
vizsgdlattal a FOXO| gént érintd transzlokdcié nem volt kimutathatd, a morfoldgia és immunfenotipus
alapjan a daganat olyan alveolaris rhabdomyosarcoma, amely igen ritka, de az irodalombdl ismert
neuroendocrin differencidciét mutat.

Megbeszélés: A neuroendocrin differencidciot mutato kis kerek sejtes tumorok differencidldiagnosztika-

ja soran, féleg bizonyos lokalizaciék (pl. fej-nyak, genitourinaris tractus) és korcsoportok esetében, fontos
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figyelembe venni az alveolaris rhabdomyosarcoma lehetéségét. Elsésorban a kissejtes neuroendocrin

carcinomatdl valé elkllonités jelenthet komoly kihivdst.

E-11

Kevert endometrium carcinoma endometrioid carcinomas és viligossejtes
carcinomas komponenssel - differencialdiagnosztikai problémak

dr. Rékusz Andrds, dr. Hajdu Melinda

Semmelweis Egyetem, I. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet

Bevezetés: Az endometrium kevert carcinomadi ritka daganatok, irodalmi adatok alapjan az endo-
metrium carcinomadk kb. 5-10%-at teszik ki. Kevert endometrium carcinomdrdl akkor beszélink, ha
a f& tumorkomponens mellett legalabb 5%-nyi ardnyban egy masik, eltérd szovettani tipus is meg-
jelenik, és legaldbb az egyik komponens a ll-es tipusd (serosus, vildgossejtes) endometrium
carcinomak kézé tartozik. A kevert carcinomdk déntd tobbségében endometrioid carcinomdhoz
tarsul serosus vagy vildgossejtes carcinomas komponens. A high-grade komponens jelenléte agresz-

szivabb terdpids megkozelitést indikal, ill. rosszabb prognézist eredményez.

Esetismertetés: A 46 éves nébeteg rendellenes méhvérzés indikacidjaval frakciondlt abrdzidn esett
at a Semmelweis Egyetem |. sz. Szlilészeti és NSgydgyaszati Klinikdjan. A mintdban két eltéré mor-
foldgidju és immunfenotipusd (ER+/PR+/NapsinA-, ill. ER-/PR-/NapsinA+) komponens volt azono-
sithatd. Kevert endometrium carcinoma diagndzisa sziletett, vildgossejtes és Grade | endometrioid
carcinomds komponensekkel. Ezt kdvetéen hysterectomia, kétoldali adnexectomia és kétoldali kis-
medencei lymphadenectomia tértént. A m(itéti rezekatumok szévettani vizsgdlata az isthmus tdjék-
rol kiinduld, a cervix stromdjat mélyen infiltrdld, érinvdzidt mutatd vildgossejtes carcinomdt, mig a
corpusban a myometriumot felszinesen infiltrdlé Grade | endometrioid carcinomét igazolt. A kis-
medencei nyirokcsomdékban a jobb oldalon nyolcbdl négy, a bal oldalon négybdl két db nyirokcso-
mé tartalmazta a vildgossejtes komponens éttéteit. Immunhisztokémiai vizsgdlatokkal mindkét

tumorkomponensben MLH | és PMS2 vesztés igazolddott.

Megbeszélés: Endometrioid endometrium carcinomakban szekrécids differencidcio, glikogénben
gazdag laphdm metaplasia vagy mdtermék révén is kialakulhatnak vildgossejtes carcinomdt utdnzé
tertletek, melyek vildgossejtes carcinomatdl vald elkiilonftése differencidldiagnosztikai nehézséget
okozhat. Esetlinkben a morfoldgiai jelek mellett a két tumorkomponens eltéré immunhisztokémiai
profilja segitett a helyes diagndzis feldllftdsaban. A kevert endometrioid-vildgossejtes endometrium

carcinomak nagyobb részében kimutathatd a mismatch repair fehérjék deficiencidja.
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E-12
Gyomorfalban elhelyezkedd heterotopias pancreas szévet esete
dr. Pelyach Anna Klara, rezidens, dr. Babarczi Edit, osztélyvezetd féorvos

Dél-pesti Centrumkérhdz - Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Patoldgiai Osztaly

A gyomorfalban jelen 1évé heterotopids pancreas szévet eléforduldsdnak gyakorisagdra vonatkozdan igen eltéré
adatok dllnak rendelkezésre, kiilénb6zd kutatasok alapjan prevalencidja 0,04- 13% kézétt mozog. Tébbnyire ti-
netmentes dllapot, azonban obstrukcid, gyulladds, vérzés, vagy ritkdn malignizalédds miatt sdlyos tlinetekhez
vezethet, sebészi beavatkozast tesz szlikségessé. Diagndzisa nehéz feladat: mig a képalkotdk a gyomorfal meg-
vastagoddsat l4tjék, addig a gastroscopos vizsgdlat negativ eredmény( lehet, vagy esetenként a gyomorban ép
nyalkahartydval fedett el6emelkedd terllet lathatd. Biopszids mintdban a mélyebb rétegekben elhelyezkedd
ectopids szévet gyakran nem jelenik meg, igy végleges vdlaszt sokszor csak a sebészi prepardtum feldolgozdsa ad.
Jelen esetlinkben egy 39 éves ndbeteg kerlil bemutatdsra, aki intézetiinkben distalis gyomorresection
esett 4t, melynek sordn intraoperativ fagyasztdsos vizsgélat is késziilt.

A beteg a mUtétet megel8z8en masfél évvel jelentkezett elészor felhasi panaszokkal, fajdalmakkal. Ez idé
alatt t&bbszor ismétlédtek panaszai, melyek sordn laborvizsgdlatok, radiolégiai-, endoszképos-, szévetta-
ni- és aspirdcios cytoldgiai vizsgdlatok térténtek. Klinikailag elébb lymphoma, majd a cytoldgiai kép alapjan
granulomatosus gyulladds merdlt fel - mindenekel&tt Crohn betegség - dm ezeket egyértelmden bizonyi-
tani a mdtétet megel8z8en nem sikerdilt.

Végll a prepardtum szdvettani feldolgozdsa a gyomorfalban heterotopids pancreas szdvetet igazolt,
melyben krénikus gyulladds mellett részben absceddld gyulladds alakult ki. A heterotopids pancreas
ductusokban és a beolvadd gyulladdsban Actinomyces tékék voltak jelen.

Az eset bemutatdsa kapcsan arra kivanjuk felhivni a figyelmet, hogy gyomorfali megvastagodds differen-
cidl diagnosztikdjdban szem eldtt kell tartani heterotopids pancreas szévet lehet8ségét. Preoperativ diag-
ndzisa kihivést jelent, és mivel az elvdltozds mélyen a gyomorfalban taldlhatd, fontos szerephez jut az as-
pirdcids cytoldgia, mely jelen esetben is helyesen dllapftotta meg a granulomatosus gyulladds jelenlétét a
mintdban. Amennyiben a kérkép lehetésége felmerdl, intraoperativ fagyasztdsos vizsgédlatokkal kiegészit-

ve és megerdsitve elkertlhetd a radikdlis m(téti megoldds.

E-13

Ocularis melanoma malignum attéte?
Dr. Székely Eszter, Dr. Kovécs Tekla,

SE II. Sz Patoldgiai Intézet

Klinikum: Tizennégy éves, ocularis melanoma malignum miatti bulbusenucleation dtesett fid nyakan 4

hénappal a m(tét utdn duzzanat jelentkezett, mely nyirokcsomaddttét gyanujét vetette fel. Az FNAB
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aspirdtum makroszképos képe, valamint a mikroszképos vizsgdlat egybehangzdan branchiogen cysta
jelenlétét igazolta. Tizenhdrom éwvel késébb a beteg mdjdban 3 cm-es, focalis, echoszegény
ultrahangmorphologidju laesio jelent meg, melybdl metastasis gyant miatt ismét FNAB mintavétel tér-
tént. A cytologiai kép alapjan a képlet benignus hepatocellularis laesionak bizonyult, malignitds jelenléte
nem igazolddott. Az anamnesztikus adatok miatt azonban a képlet sebészi reszekcidja megtdrtént.
A kdrszdvettani vizsgdlat a cytologiai vizsgdlattal egybehangzdan jdindulatu elvdltozds jelenlétét igazolta:
a végsé diagndzis focalis nodularis hyperplasia lett.

Esetbemutatds célja: A rutin daganatdiagnosztika sokszor nélkildzhetetlen, gyakran sorsdéntd eleme
a cytologiai mintavétel, illetve annak megbizhato értékelése. Jelen, fordulatokkal teli eset prezentdldsanak célja
az, hogy felhivjuk a figyelmet, hogy a klinikailag egyértelmdnek t(ind esetekben is hozhat varatlan eredményt
az FNAB. A cytologiai vizsgdlat értékes, és mind a beteg, mind az orvos szdmdra hasznos mdédszer, melyet igen

széleskorlien érdemes alkalmazni, még a drdgabb, eszkdzigényesebb vizsgdlatok elstt.

E-14
A sziv primer lymphomaja = van ilyen?
Dr. Pozsar Julianna, Dr. Zolnai Zséfia, Dr. Simon Karoly

Szent Imre Egyetemi Oktatokoérhdz, Budapest

A sziv primer tumorai ritkdn fordulnak eld, incidencidgjuk 0,3-0,7 % az &sszes szivtumor kozétt, a
metastasisok harmincszor gyakoribbak. Az dltaluk okozott klinikai kép valtozatos, széles skdlan mozog a
tlnetmentesség és szivelégtelenség illetve a thrombo-embdlids szévédmények kdzétt. A tumorok 25
%-a malignus, ezeknek 75 %-a sarcoma.

A 76 éves férfi anamnézisében ismert és kezelt magasvérnyomds betegség, AVNRT katéteres
lassu pélya ablatioja szerepel. Felvételére novum pitvarfibrillatio, pericardialis folyadékgytilem
és a mitralis billentyl hdtsé vitorldjdn ultrahangos vizsgdlattal ldtott kerekded echogén képlet
miatt kerilt sor. A klinikai képet mindkét vérkort érinté decompensatio uralta. Kivizsgéldsa és
kezelése soran pericardialis fluiduma kezdetben perzisztdlt, majd szinte teljesen eltlint, azon-
ban restriktiv diastolés elégtelenség volt kimutathatd. Az elvégzett sziv MR vizsgdlat jelent&sen
csokkent bal kamra funkcié mellett infiltrativ folyamatot latott mindkét kamréban, mely kdrks-
rosen érintette a pitvar-kamrai hatart és megjelent valamennyi sziviiregben egyardnt. Megjele-
nés alapjan metastasis mellett felmerllt primer folyamat gyandja, ezért slrgetd szivizom
biopsidra jegyezték el§ a beteget, de dllapota rapidan romlott, keringési elégtelenség tlinetei
kézott elhunyt. Koncoldsa sordn jelentésen megnagyobbodott szivet ldttunk, mely mellett az
Uregeket és a szivburkot is érinté infiltrativ jellegl folyamat volt megfigyelhetd mediastinalis
lymphadenopathidval. A t6bbi szervben cardialis decompensatio okozta elvéltozdsokat azono-

sitottunk. A boncolds sordn fagyasztasos vizsgélat tortént, melyben a szivizomzatot diffiizan
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lymphoid elemek szlrték be. A bedgyazott metszeteken immunhisztokémiai vizsgdlattal
a folyamat Non-Hodgkin, diffuz nagy B-sejtes lymphomadnak bizonyult.
A primer cardidlis lymphoma a sziv malignus folyamatainak ritka entitdsat képezi, ezért tartjuk fontos-

nak bemutatni.

E-15

Malignus melanocytas matricoma

dr. Petrov Annamdria Barbara, dr. Kdlmdn Endre, dr. Gydmérei Csaba
PTE AOK, Pathologiai Intézet

Bevezetés:

A malignus melanocytds matricoma ritka eléforduldsu, heterogén morfoldgidju, szévettanilag szokatlan dssze-
tétell], kétkomponensti daganat. Elsésorban az idésebb korosztaly, napfénynek kitett bérteriletein alakul ki.
Esetismertetés:

Esetlinkben egy 81 éves nébeteg, bal arcfelén, ismeretlen ideje fenndlld, lassan névekvd, szlirkés-opalos
megjelenés, 8x6x3 mm-es bérelvaltozds miatt kereste fel bérgydgyaszat. A makroszkdpos megjelenés
alapjan keratoacanthomdt véleményeztek, majd in toto excisio tértént.

A hisztomorfoldgia alapjan baso-squamo-melanocytds tumor merdilt fel, melynek hdmsejt populacidja
egyértelmlen malignus megjelenéslinek mutatkozott, a melanocytds komponens dignitdsa kérdéses volt.
Immunhisztokémiai vizsgalatokkal kiegészitett szdvettani vizsgdlattal, konziliumot kévetéen malignus
melanocytds matricoma kerdilt véleményezésre.

Megbeszélés:

A malignus melanocytds matricoma jelentéségét az adja, hogy bar ritka daganat, mind klinikailag, mind
szdvettani vizsgdlat sordn differencidl-diagnosztikai problémit vet fel. Felismerése az esetek szdmdnak

gyarapftdsdn keresztll hozzdjdrulhat a bioldgiai viselkedésének pontosabb megismeréséhez.

E-16

10 éves leukémias fiu torténete

Dr. Kaszés Bélint', Dr. Smuk Gébor', Dr. Kereskai LdszI6', Dr. Ottéffy Gabor?, Dr. Kajtér Béla'
| PTE KK Pathologiai Intézet,

2PTE KK Gyermekgydgyészati Klinika

Célkitlizés: ElGaddsommal a gyermekkori akut myeloid leukémia (AML) sokszind, esetenként szokatlan

bioldgiai viselkedésének szemléltetése a célom egy |0 éves fil esetének bemutatdsan keresztil, kiilénds

tekintettel a gyermekkori myeloid sarcoma patoldgiai jellegzetességeire.
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Modszer: 2008-ban szliletett, genetikai vizsgdlattal igazolt 21-es trisomidval rendelkezd beteg, akinél
2016-ban nyaki nyirokcsomdé megnagyobbodds kapcsdn deritt fény AML-re, a csontvel8ben 80 %-os
myeloblast ardnnyal. AML DS 2006 protokollnak megfeleléen kemoterdpia tértént melynek végén
a csontveldi zardvizsgalat kapcsan minimalis rezidudlis betegség nem volt kimutathatd. 7 hénap elteltével
gyorsult sllyedés kapcsan a periférids vérbdl relapszus igazolddott (47 % blast). 2 blokk kemoterdpidn,
valamint 2017.10.25.-én testvérdonoros csontveld transzplantdcion esett at, ezt kévetéen a csontveld
vizsgalatok alacsony ardnyban (0,2 majd 0,5 %) igazoltak blastokat, mely miatt donor-lymphocyta infuzié
tortént. 2018.05.12-én kerilt felvételre PTE KK Gyermekklinikdra hasi panaszok, valamint 3 napja fenn-
allé paraplegia miatt. Az elvégzett CT vizsgdlat a bal lumbalis gerincszakaszon gyoki kompressziét okozd,
t6bbszoros térfoglaldst frt le, melybdl aspirdciés mintavétel tértént. A citoldgiai vizsgdlat, valamint az

dramldsi citometria myeloblastok jelenlétét igazolta. A beteg 2018.05.23.-dn hunyt el.

Eredmények: A kérboncolds sordn tobbgdcl, lumbalisan elhelyezkedd, epiduralis myeloid sarcoma iga-
zolddott, mely a kilépd gerincveldi gydkok mentén is terjedt, de a durdt nem Iépte dt, a liquorteret nem

érintette. A haldl oka totalis tidéembolia volt, mely mellett purulens tracheo-bronchitis is ltszott.

Megbeszélés: Gyermekkori spindlis epiduralis myeloid sarcoma vonatkozdsaban a szakirodalmat dttekint-
ve Gsszesen 10 esetet taldltunk, melyek jellegzetességeit sajét esetlinkkel is Gsszevetettik. Ezek mind-
egyikében a chloroma jelentkezett primer manifesztdcioként, az esetek felében igazolddott végtil leuké-
mia. AML relapszusként, kiilénosen allogén csontveld transzplantdcid utdn kialakuld epiduralis myeloid

sarcoma a szakirodalomban még nem kerdilt lefrasra.

ALKALMAZOTT KUTATAS I-10

AT-01

A kronikus limfocitas leukémia ibrutinib-indukalt klonalis evoliiciéjanak
vizsgalata Gj generacioés szekvenalassal

dr. Géngé Ambrus!, dr. Kiss Richdrd', dr. Alpdr Donét'? dr. Marosvédri Déra' dr. Fésis Viktéria!,
dr. Nagy Noémi', dr. Aczél Déra', dr. Farkas Péter?, dr. Tasnddy Szabolcs®, dr. Réti Marienn®, dr. Vélyi-
Nagy Istvan?, dr. Mdtrai Zoltdn®, dr. Bodér Csaba'

I, MTA-SE Lendtilet Molekuldris Onkohematoldgiai Kutatécsoport, l.sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Inté-
zet, Semmelweis Egyetem, Budapest; 2, CeMM Research Center for Molecular Medicine of the Austrian
Academy of Sciences, Bécs, Ausztria; 3, lll.sz. Belgydgyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem, Budapest;

4, Hematoldgiai és Ossejt-transzplantacids Osztdly, Dél-pesti Centrumkérhdz-Orszigos Hematoldgiai

és Infektoldgiai Intézet, Budapest
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Bevezetés:

A Bruton tirozin-kindz (BTK)-gdtlé ibrutinib a krénikus limfocitds leukémia (CLL) elsévonalbeli és
relapszust kévetd kezelésében is kiemelkedd hatékonysdgot mutat. Emellett azonban a betegek mintegy
6téde az ibrutinib-kezelés elsé harom évében rezisztenssé valik a célzott terdpidra és relabdl, ami rend-
kivil kedvez&tlen klinikai kimenetellel és rovid tuléléssel térsul. Ezen betegcsoport nagy részében a BTK
és/vagy PLCG2 génekben rezisztencia-mutacidk jelennek meg, amelyek megfeleléen érzékeny vizsgald-

maodszerek alkalmazasaval akdr mdr 10 hénappal a klinikai relapszust megel&z&en is detektalhatdak.

Célkitdzés:
Tanulmdnyunkban célul tlztik ki az ibrutinib-rezisztencia hatterében allé mutédcids mechanizmusok,

valamint az ibrutinib-indukalt klondlis evolticié feltérképezését.

Mddszer:

Osszesen 20, ibrutinibkezelés alatt 4llé CLL-es beteg kezelés elétti és a kezelés sordn gydijtott periférids
vérmintdibdl izoldlt DNS-t felhaszndlva végeztik el valamennyi, a CLL-ben relevans gén (n=3|) mutécié-
analizisét Uj generacids szekvendldssal (NGS), a Truseq Custom Amplicon (lllumina) eljardst alkalmazva.

A betegek medidn kévetési ideje 22,5 hénap (3-34 hénap) volt.

Eredmények:

Az NGS alapt mutécid-analizis soran a 20 mintapar esetében vizsgalt 31 génben Gsszesen 212 szomati-
kus mutdcidt azonositottunk. A kezelés sordn gyUijtétt mintdkban szdmottevéen tobb varidnst detektdl-
tunk, mint az ibrutinib naiv mintdkban. Ezen varidnsok nagy része szubklondlis mutdcidénak bizonyult.
A leggyakrabban érintett gének k&zé tartozott a TP53 (65%), a NOTCH | (70%) és a POT | (25%) Ugy
a kezelés eldtti, mint a kezelés utdni mintdkban. A MYD88, BIRC3 és SF3B | gének mutdcidi gyakrabban
fordultak eld a kezelés sordn, mint a kezelés megkezdése el&tt. Mig az ibrutinib naiv mintdk egyike sem
hordozott BTK vagy PLCG2 mutdciét, a kezelést kovetSen az esetek negyedében detektaltunk rezisz-

tencia-mutdcidt, amelyek kdzétt eddig még nem azonositott varidnsok is eléfordultak.

Megbeszélés:
Az Uj generdcids mélyszekvendldssal meghatdroztuk a CLL-es betegpopuldcid ibrutinib-kezelés eldtti és
annak hatdsdra megvaltozé mutacids profiljdt, és felderftettiik a célzott terdpia indukdlta klondlis evoltici-

s folyamatokat, jelentds szubklondlis heterogenitdst azonositva az dltalunk vizsgalt betegek kérében.

Tdmogatds: Jelen tanulmany a Magyar Tudomanyos Akadémia Lenddlet programja (LP95021), a Nem-
zeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovécids Hivatal NVKP_16-1-2016-0004 és K1 19950 pélydzatai, valamint az
Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-17-4-III-SE-9 és UNKP-|7-2-I-SE-32 kédszamu Uj Nemzeti

Kivalésdg Programjanak tamogatdsaval készilt.
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AT-02

Minél tobb a micropapillaris komponens aranya az | stadiumua tiidé
adenocarcinomaban, annal kedvezétlenebb a prognézis

Zombori Tamds', Tiszlavicz LészI8', P4lféldi Regina?, Cserni Gabor!'?, Furdk J6zsef*

I'SZTE AOK Pathologiai Intézet

2: Deszki Mellkasi Betegségek Kérhdza

3: Bdcs-Kiskun Megyei Oktatékorhdz, Kecskemét

4: SZTE AOK Sebészeti Klinika

Célkitlizés:
Noha a tid8é adenocarcinomak tébbsége kevert mintazatl, a WHO osztdlyzads csak a predominans
mintdzatot veszi figyelembe. Célunk volt a predomindns mellett a subdomindns mintdzatok ardnydnak

a teljes (OS) és betegségmentes (DFS) tulélésre kifejtett hatdsanak vizsgalata.

Anyag és mddszerek:
Az egyes ndvekedési mintdzatok el&forduldsdt ardnybecsléssel, illetve digitalizalt metszeteken tortént,
objektiv, terliletmérésen alapuld ardnyszdmitdssal jellemeztiik. Statisztikai vizsgalatainkban Spearman-

féle rank korreldciét, Kaplan-Meier modellt és log rank tesztet alkalmaztuk.

Eredmények:

243 | stddiumu adenocarcinomds beteget vontunk be munkdnkba. A lepidikus mintdzat jelenléte
esetében ritkdbb a tumor kidjuldsa (20% vs. 8%), a lepidikus predomindns tumorok progndzisa
kedvezé (OS: 90,5%, DFS: 89,4%), de a lepidikus mintdzat ndvekvd ardnya nem pédrosul egyre javu-
|6 progndzissal. A solid és micropapillaris mintdzat jelenléte esetén gyakrabban észleltlink kidjuldst
(48% vs. 5% and 13% vs. 4%), a solid vagy micropapillaris predomindns tumorok kedvez&tlen kér-
joslatinak bizonyultak (OS: 64,19%, DFS: 56,3% és OS: 28,1%, DFS: 28,1%). Azon tumorok, ame-
lyeknél a micropapillaris komponens, mint médsodlagos predomindns mintazat van jelen, egy inter-
medier progndzisd csoportot alkotnak (OS: 51,1%, DFS 57,8%).

Megbeszélés:

Munkank soran valamennyi tumort tartalmazé, digitalizalt metszeten, teriletmérés alapjan jellemeztik
az egyes ndvekedési mintdzatok ardnydt. Eredményeink alapjdn a tidé adenocarcinomdk kérjdslatdnak
jellemzésére a predomindns és a masodik predomindns mintdzat alkalmazdsdt javasoljuk, kiiléndsen

a micropapillaris komponens eléforduldsa esetén.
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AT-03

Az interferon jelatvitel szerepe colorectalis adenocarcinomak
majattéteiben

Agnes Bilecz', lldiké Szirtes', Johannes Langle?, Michael Bergmann?, Baldzs Heged(s'

| II. Sz. Patoldgiai Intézet, Semmelweis Egyetem

2 Altaldnos Sebészeti Egység, Bécsi Orvostudomanyi Egyetem

Hattér: A primer colorectalis daganatokban a tumort infittrdlé lymphocytdk (T-helper lymphocytdk,
cytotoxikus T-lymphocytdk, és memdria T-sejtek) a tulélést, illetve a kemoterdpids kezelés hatékonysagat je-
lent&sen befolydsold faktorok. A veleszlletett és adaptivimmunvalasz sejtjeinek a colorectalis adenocarcinomék
madjattéteiben jatszott hasonld szerepe azonban nem tisztézott. Az immunoldgiai célpontokon haté kezelések
kordban kiemelt jelent8séggel bir a tumort infiltrdld lymphocytdk aktivacidjaban részt vevd jeldtviteli utak
pontos megismerése. Primer colorectalis daganatokban ismert az I-es tipusl interferonvélasz prediktiv sze-
repe, illetve az ebben részt vevd GBP-1 jeldtviteli fehérje tumorszuppresszor hatdsa.

Célkitlizés: A GBP-1 fehérje expresszidjdnak és a tumort infiltrdld, kiilénbdzd tipusu lyphocytdk szama-
nak vizsgdlata, valamint ezek 6sszefliggése a betegek progresszidmentes és teljes tulélésével.
Mdodszerek: 24 sebészileg eltdvolitott colorectalis majéttétet vizsgdltunk. A betegek 2005 és 2012
kdz6tt neoadjuvédns bevacizumab kezelésen, majd metastatectomidn estek 4t. A formalinfixdlt, paraf-
finba dgyazott mintdk metszetein GBPI|, CD45Ro, CD3 és CD8 elleni antitesttekkel végzetlink
immunhisztokémiai vizsgdlatot, melynek kiértékelése szemikvantitativ médon tértént.

Eredmények: A mintdk 63%-dban volt megfigyelhetd daganatsejtek  GBP[-expresszidja.
Intraepithelidlisan elhelyezkedd CD3+ lymphocytdk az esetek |6%-dban, CD8+ pozitiv lymphocytdk
26%-ban voltak jelen. Mind a CD3+, mind a CD8+ lymphocytdk intraepithelidlis jelenléte 6sszefig-
gést mutatott a tumorsejtek GBP | -expresszidjdval. A GBP-1 expresszidja szignifikdnsan befolydsolta

tovdbbd a betegek teljes tulélését.

AT-04

Programmed death ligand-1 (PD-L1) expresszié nem Kkissejtes tiidérak-
ban, az Orszagos Onkologiai Intézet anyaganak eredményei

dr. Slezédk Andrds, dr. Téth Erika

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

Targy: Az utdbbi évek biztatd eredményekkel szolgdltak elSrehaladott stadiumu nem kissejtes tiddérak
esetében az immun checkpoint gétlé terdpia terén. A daganatok PD-L| expresszidja a kedvez&bb terd-
pids vdlasz tekintetében prediktiv értékkel bir Munkank céljdul a PD-L| expresszidjdnak vizsgdlatdt tliz-

tlk ki intézetiink anyagdban.
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Mddszerek: PD-LI immunhisztokémiaivizsgdlatot végeztiink 334 beteg nemkissejtes tlidékarcinomédjanak
formalin fixdlt, paraffinba dgyazott mintdjdn, DAKO PD-LI IHC 22C3 pharmDx antitestet és Autostainer
Link 48-at alkalmazva. A csoportositds alapjdul a PD-L| expresszié szdzalékban kifejezett értéke, illetve
a daganatok szdvettani tipusa szolgalt. Az els§ csoportba a negativ esetek kertiltek, ez definicié szerint
az | % alatti expressziét jelenti. A mdsodik csoportba az 1-49 %, a harmadikba az 50 % vagy anndl na-
gyobb mértékl expresszidt mutatd esetek kerlltek.

KRAS mutdcio analizis 248 esetben tértént.

Eredmények: 219 (65,6 %) eset bizonyult pozitivnak, melyek kézil 121 (36,2 %) esetben [-49 %, 98
(29,4 %) esetben pedig 50 % vagy anndl nagyobb mérték( expresszid volt megfigyelhetd.

A szbvettani tipusok tekintetében az dsszes esetbdl 301 (90,1 %) volt adenokarcinéma, melyek kézott
kozel egyenld megoszlds volt megfigyelhetd a PD-L | expresszid alapjan alakitott 3 csoport tekintetében
(344 9%; 36,2 %; 29,4 %).

A 28 (84 %) laphdm karcinéma egyharmada bizonyult negativnak, mig 60,7 % mutatott 1-49 9%-os
expresszidt.

A KRAS muténs csoport 74,3 %-ban volt PD-L| expresszié, mig a KRAS vad tipus csoportban valamivel
alacsonyabb ardny volt megfigyelhetd, az esetek 58,7 %-a mutatott expressziét.

Osszefoglalds: A nem kissejtes tiidSkarcinémak mintegy kétharmadaban volt megfigyelhet$ PD-LI
fehérje expresszid, a két pozitiv csoport kozott kdzel azonos ardnyban.

AKRAS mutdns esetek kdz&tt viszonylag magas szdmban volt megfigyelhetd a PD-L | fehérje expresszidja,

mig a vad tipus kérében valamivel alacsonyabb ardny mutatkozott.

AT-05

Atypusos ALK FISH jelmintazat: redukalt 3’ jelek 5’ deléciés mintazat
esetén

Dr. Smuk Gébor" Dr. Pajor Gébor!, Dr Lotz Gabor?

| Pécsi Tudomdnyegyetem, Klinikai K6zpont, Pathologiai Intézet

2 Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Patoldgiai Intézet

ALK (Anaplasztikus Limféma Kindz) onkogén aktivacidja nem-kissejtes tiidé carcinoma (NSCLC) esetén
célzott (tirozin kindz inhibitor) terdpidt tesz lehetévé. A géndtrendez&dés kimutatdsara hasznalt méd-
szerek kozll legelterjedtebb a disszocidcids szonddval végzett fluoreszcens in situ hybridizacié (ALK
FISH). A 3" (piros) és 5' (zold) jelparok disszocidcidja mellett az 5' (z6ld) jel delécidja is pozitiv diagnosz-
tikus mintdzat ALK géndtrendez&désre nézve. A szokvanyostdl eltérd FISH jeleket a szerzdk 3 esetben
észleltek ALK-ot érint8 géndtrenezddés hdtterében.

Két egyetemi FISH labor 4 évet feldleld ALK FISH vizsgalatainak dttekintésére kerdilt sor. A haszndlt FISH
maddszerek: Vysis ALK Dual Colour Break Apart FISH és Zytovision Zytolight ALK/EML4 Tricheck szon-
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da készletek. Immunhisztokémia ALK 5A4 vagy D5F3 antitestek haszndlatdval Leica Bond illetve Ventana
Benchmark Ultra késziiléken lett kivitelezve.

50 (23+427) pozitiv eset k&zll hdromban szokatlan szignalok voltak megfigyelhetéek: 5" delécids mintdzat
esetén a 3’ jelek nagyfoku jelintenzitds/méretbeli csokkenés volt megfigyelhetd. Az izoldlt piros jelek
az eredeti jelintenzitds maximum 30-35%-val birtak. EML4/ALK géndtrendez8dés igazolhatd volt
Tricheck FISH vizsgélattal illetve pozitiv IHC reakcié volt megfigyelhetd mindhdrom esetben.

Az dltalunk észlelt atypusos jelmintdzatrdl informacié alig dll rendelkezésre az irodalmat attekintve.
A redukalt intenzitdsu FISH szigndlok jelent8sége, hogy kénnyen elnézhet&ek vagy tévesen aspecifikus
hittér jelol8désnek értelmezhetdek. Ennek fényében a jelenség ismerete sziikséges annak érdekében,

hogy minden ALK driver mutéciét hordozé tiidérakos beteg megfeleld terdpidban részesiilhessen.

AT-06

Immunglobulin nehézlanc transzlokacié vizsgalata kronikus limfocitas
leukémiaban

Burjan Adrienn', Malgay Anna', Lacza Agnes', Vida Livia', Kereskai LdszIé!, Kajtar Béla', Egyed Miklés?,
Alizadeh Hussain?

|1 Pathologiai Intézet, Pécsi Tudomdnyegyetem, Pécs, 2: Kaposi Mér Oktatd Kérhdz, Kaposvar, 3: l.sz.

Belgydgydszati Klinika, Pécsi Tudomdnyegyetem, Pécs

Bevezetés:

A krénikus limfocitds leukémia (CLL) heterogén kérlefolydst limfoproliferativ betegség, amelyben a be-
tegek t6bb, mint 50%-dban mutathatd ki kariotipus eltérés. Az immunglobulin nehézldnc (IGH) gént
érintd transzlokdciok, amik mas érett B-sejtes limfémakndl jellegzetesek, CLL-ben csak ritkan fordulnak
eld, jelent8ségiik egyeldre nem ismert.

Célkitlizés:

Vizsgdlatunk sordn az IGH-transzlokdcidk gyakorisdgat és az egyéb klinikopatoldgiai paraméterekkel vald
Osszefliggését hatdroztuk meg.

Mddszerek:

A PTE Pathologiai Intézet archivumdbdl &sszesen 100 beteg mintdit vizsgdltuk fluoreszcens in situ hibri-
dizdcié (FISH) segitségével, IGH transzlokacio specifikus disszocidcids szonddval. A vizsgdlt esetek t&bb,
mint felében kariotipizdldsi és tovdbbi FISH vizsgdlati eredmények mellett az IGH gének mutdcids statu-
sza is elérhetd volt.

Eredmények:

IGH transzlokdcié pozitivnak 7 eset bizonyult (7%), hdrom IGH/BCL2, kettd IGH/BCLI | és egy IGH/
BCL3 transzlokécidt azonosftottunk. Egy tovdbbi esetben nem sikeriilt meghatdrozni a transzlokaciés

partnert. A pozitiv esetek kdzil négyben nem-mutélt IGH gén igazolddott, egyben komplex kariotipus
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mutatkozott | 1q delécidval, egyben pedig +8, mint addiciondlis eltérés. Két IGH/BCL2+ eset mutalt
IGH géndtrendezddést hordozott. Az IGH-FISH vizsgdlata sordn |4 esetben (14%) az IGH génétrende-
z8dés olyan méretl delécidval jart, ami megvaltoztatta a FISH jelmintdzatot, ezek kozil 10 esetben
VHI-69 volt az dtrendezédésben érintett gén és nem-mutalt IGH dtrendez8dés igazolddott.
Kovetkeztetés:

Vizsgdlatunk alapjan az IGH-transzlokdcid gyakorisdga CLL-ben 79%-nak bizonyult. A jelenség prognosz-
tikai jelent&sége egyeldre ismeretlen, a mi eseteink t&bbségében kedvezdtlen prognosztikai tényezdék
alitak fent nem-mutélt IGH gén, illetve kedvez&tlen kariotipus formdjaban. Az IGH/BCL2+ esetek az
immunfenotipus, illetve a klinikai kép vonatkozdsaban is CLL-nek feleltek meg, nem meriilt fel follikuldris
limféma lehetdsége. Az IGH-FISH vizsgdlat alapjan az esetek 4 %-dban kévetkeztetni lehetett az IGH
gén mutdcios stdtuszdra, ami fontos prognosztikai faktor CLL-ben. Az IGH transzlokdcidk vizsgdlata CLL

kapcsdn mind a patogenezis, mind a progndzis szempontjdbdl értékes informdcidkat nydjthat.

AT-07

A kroéonikus obstruktiv tiidébetegség megnyujtja a progressziomentes
tulélést elérehaladott nem-kissejtes tiidérak elsévonalbeli kezelése utan
Dr. Szentkereszty Mérton'?, Dr. Komldsi Zsolt Istvan PhD', Dr. Barna Gabor PhD?, Dr. Tamési Lilla PhD',
Prof. Dr. Losonczy Gyorgy ", Dr. Gélffy Gabriella PhD !

| Semmelweis Egyetem Pulmonolégiai Klinika, 2Semmelweis Egyetem |. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakku-

tatd Intézet

Célkitlizés: A nem-kissejtes tiddrak (NSCLC) az esetek tobb mint felében egytt jar krénikus obstruktiv
tiddébetegséggel (COPD), mely az NSCLC-hez hasonldan gyulladdssal és immunoldgiai funkcidzavarral
kisért betegség. Mivel elérehaladott NSCLC-ben a gyulladds és az immunhidny a tulélést negativan be-
folydsolja, megvizsgaltuk, hogy a Pulmonoldgiai Klinikdn kezelt IIIB-IV. stadiumd NSCLC-ben szenvedd
betegek kozott a COPD, mint kisérébetegség befolydsolja-e az elsévonalbeli kezelés nyoman tapasztalt
progresszidmentes tulélést (PFS)? Mddszer: Harom prospektiv és | retrospektiv vizsgdlatot végeztiink
azonos betegbevondsi és kizardsi kritériumokat kovetve. Valamennyi vizsgdlatban 4 csoportot elemez-
tlnk, a csoportok betegszdmai (a 4 vizsgdlatban Gsszesen) a kévetkezék voltak: csak NSCLC (n=95),
NSCLC+COPD (n=80), csak COPD (n=43) és egészséges dohdnyos kontrollok (n=51). A COPD
stlyossdga ondlléan és tdrsbetegségként is GOLD II-lll volt. Elemeztik a PFS-t, a kezelés eldtti
neutrophilszdmot (neu), a lymphocytaszémot (ly), a neu/ly ardnyt, a C-reaktiv protein-t (CRP), gyullada-
sos cytokineket és a VEGF koncentracidt. Utdbbiakat ,,multiplex cytometric bead-based” immunoassay
mddszerrel mértik. Flow cytometridval meghatdroztuk a monocytoid és granulocytoid tipusy, myeloid
eredetl szuppresszor sejtek (MDSC), valamint az effektor (IFNg, granzim-B tartalmu) és a kimerdilt
(PDI és CTLA4 pozitiv) CD4 és CD8 sejtek mennyiségét. Eredmények: Az NSCLC+COPD csoport
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medidn PFS-e 8.2 hénap volt az NSCLC csoport 5.1 hénapos értékével szemben (p<0.01). Az OS is
hosszabb volt NSCLC+COPD-ben, de a kiilénbség nem volt szignifikdns (16.9 vs 1.0 hdnap, ns). Az
NSCLC csoport betegeiben a neu, a neu/ly arany, a CRP, az IFNg és a TNF+ rendre fokozotta valt a
kontrollcsoporttal szemben, mig NSCLC+COPD-ben valamennyi gyulladdsos paraméter csdkkent az
NSCLC csoport értékeihez képest (valamennyi p<0.05, vagy kisebb). Ezen tdlmenQen az
NSCLC+COPD csoportban csdkkent az immunszuppressziv hatasu IL- 10 koncentracié és fokozddott a
granzim-B pozitiv CD8 sejtek szima az NSCLC csoporthoz képest (mindkét p<0.05). Nem volt eltérés
aPDI ésa CTLA4 pozitiv CD4 és CD8 sejtek szamdban. Az NSCLC+COPD csoportban a VEGF és az
MDSC sejtek dltal kozvetftett neutrophilia és lymphopenia is mérséklQdott (valamennyi p<0.05). Tébb-
sz6rés Cox-regresszids analizissel igazolédott, hogy |. vonalban a COPD a PFS fiiggetlen prediktora (HR
[.7, p<0.002). Kovetkeztetés: A COPD, mint tdrsbetegség mérsékeli az elQrehaladott NSCLC 4&ltal
keltett gyulladdst és lymphopenidt, valamint |. vonalban a hosszabb PFS fliggetlen prediktora.

#NKITH T 109008 (L.Gy.)

AT-08

A SPEM cléfordulasa és jelentdsége gyomorbiopsziakban, interobserver
eltérések

Dr. Vincze Virdg', Dr. Bogner Barna', Dr. Vincze Aron?

IPTE AOK KK Pathologiai Intézet, 2PTE AOK KK I. SZ. Belgydgydszati Klinika

Bevezetés: Az intestinalis tipusti gyomor adenocarcinoma kialakuldsanak histopathologiai dllomdsai Correa sze-
rint a krénikus gastritis, atrophia, metaplasia, dysplasia és carcinoma. A SPEM (spasmolytic polypeptid expressing
metaplasia), mésnéven pseudopyloricus metaplasia vagy a corpus antralizicidja az instinalis metaplasia
(intestinalisatio) mellett egy masodik metaplasticus vonal, ami a corpust difftizan érintd, Trefoil factor 2 (TFF2)
és Mucé expressziéval rendelkezd, a mély antralis mirigyekre emlékeztetd sejtvonalként irhatd le. Szerepe az
intestinalis tipusti gyomor adenocarcinoma kialakuldsaban legalabb olyan fontos, mint az intestinalis metaplazidnak
(IM). A SPEM kialakuldsdnak alapjaul a krénikus helicobacter pylori infekcié okozta idiit gyulladds szolgdl, ami a
fundus nydlkahdrtydban a parietalis sejtek csckkenéséhez, foveolaris hyperplasidhoz és metaplasticus sejtvona-
lak megjelenéséhez vezet. A SPEM valészindsithetéen a parietalis sejtcskkenésre adott regeneratorikus valasz-
ként a fundusmirigyek nyaki régidjdban elhelyezkedd progenitor sejtekbdl vagy a fésejtek transdifferencidcidja
Utjdn alakul ki. Egyes irodalmi adatok szerint a SPEM gyakrabban fordul el8 intestinalis tipusi gyomor
adenocarcinoma mellett, mint az IM. Ennek ellenére biopszids mintak leletezésekor dltaldban nem rogzitik,
nemcsak Magyarorszagon, az RCP mddszertani levelében is csak az intestinalis metaplasidt emltik.

Célkitlizés: A SPEM leirdsdnak gyakorisdga 5, a PTE Pathologiai Intézetében dolgozd patoldgus szakorvos
leleteiben, és a SPEM tényleges el&forduldsdnak vizsgalata a mintakban. Ennek helyi és szélesebb kord

visszatlkrozése a leletezd orvosok felé.
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Modszerek: ASPEM morfoldgidjét és jelentSségét taglald intézeti eléaddst (2018. 06. 08.) megel&zden,
majd azt kdvetden vizsgdljuk 5 patoldgus szakorvos dltal vizsgdlt biopszids mintdkban a SPEM leirdsdnak

gyakorisagdt. Mindkét korben 20 mintét - Ssszesen 200 corpus bioptatumot értékeltink pathologusonként.

AT-09

Az endocervicalis adenocarcinoma szovettani mintazaton alapulé oszta-
lyozasa

Dr. Hegedus Lidia, Dr. Téth LészI6, Dr. Méhes Gébor

DE KK Patolégiai Intézet

Bevezetés: Az endocervicalis adenocarcinoma gyakorisdga 15-20%, melyek kdzil a leggyakoribb, és emi-
att a legjelent8sebb a HPV-asszocidlt forma, melynek diagndzisa a FIGO rendszeren alapul. A korai
szakban a tumorinvdzié mikroszképos megftélése nehézkes lehet, amely fellildiagnosztizalashoz, tulkeze-
léshez, a radikdlis mUtétekhez kapcsold morbiditds névekedéséhez vezethet. Mivel a HPV-asszocidlt
endocervix adenocarcinoma féleg a fiatalabb néket érinti, fontos térekedni a konzervativ kezelésére, és
igy a fertilitds megdrzésére. A széveti morfoldgia alapjdn térténd besorolds néhdny éve keriilt el6térbe
(1). E szerint a helyesen megallapitott mintdzat olyan konzervativan kezelhetd esetek kiszelektdldsat teszi
lehetévé, akiknél a FIGO stddiumrendszer alapjan radikdlis miitét lenne indikalt.

Anyag és moddszer: A sz6veti mintdzat alapjan 6sszesen 20 endocervix carcinomdt vizsgaltunk Ujra
a megadott szempontok szerint. FIGO szerinti két darab IA, tizenkét darab IB, négy darab IB2 és két
darab IlIA staddiumu esetet dolgoztunk fel. Az A mintdzatba soroltuk azokat az eseteket, ahol nem figyel-
tiink meg destruktiv stromalis invézidt és lymphovascularis terjedést. A B mintdzatba tartoztak azok az
esetek, ahol mdr megjelentek a kis tumoros gécok a tumor f8 tdmegétdl tdvolabb és el&fordult
lymphovascularis invdzid, de a sejtek nem kiilonbdztek az A mintdzat morfoldgidjatdl. A C mintdzatba
soroltuk a diffiiz, destruktiv stromainvdziét, lymphovascularis terjedést, szolid névekedési mintazatot és
a 4x nagyitds latdterét kit6ltd tumorokat.

Eredmények: Az A mintdzatba besorolt 3 esetnél sem nyirokcsoma attét, sem tévoli dttét nem jelentke-
zett. Két esetben conisatio, egy esetben hysterectomia tértént (FIGO IB), adjuvans kezelésre nem volt
sziikség. A B mintdzatba két beteg tartozott, az egyik esetnél lymphovascularis terjedést észleltek, itt
radikdlis beavatkozas és adjuvans radioterdpia volt sziikséges. A masik esetben elegendd volt a conisatio
elvégzése. Az A és B mintdzatba sorolt esetek FIGO |A vagy IB kategdridba tartoztak. A C mintdzatba
I5 beteget soroltunk. Két esetben figyeltlink meg csak nyirokcsomé éttétet, egy esetben csak lokalis
recidivét, illetve egy esetben a daganat kitjuldsat és tavoli szervi dttéteket. Két esetben a tumoros alap-
betegség a betegek haldldhoz vezetett. Minden beteg adjuvans radioterdpidt is kapott. A C mintdzatba
tartozo esetek FIGO IB2-1IIA besoroldsba estek.

Osszegzés: A morfolégiai (A, B, C) mintazaton alapuld besorolds az esetek 85 szazalékdban megfelel a
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FIGO szerint meghatdrozottaknak. Az esetek kb. |5 szdzalékdban azonban esélyt ad arra, hogy a bete-
geket megkiméljik az adjuvdns terdpidtdl és a radikdlis mdtéttdl, valamint a fertilitds is megmaradhat. Az
endocervicalis adenocarcinoma morfoldgiai osztdlyozdsa Gsszességében eredményesen egésziti ki a
FIGO stadiumrendszert.

(1. Pattern classification of endocervical adenocarcinoma: reproducibility and review of criteria.
Rutgers JKI, Roma AA2, Park KJ3, Zaino RJ4, Johnson A5, Alvarado 16, Daya D7, Rasty G8, Longacre
TA9, Ronnett

BMIO, Silva EGI 1.

Mod Pathol. 2016 Sep;29(9):1083-94.

AT-10

A karboanhidraz IX enzim expresszios dinamikajanak vizsgalata klasszi-
kus Hodgkin lymphomaban

dr. Matolay Orsolya', Prof. Dr. Méhes Gabor', dr. Bedekovics Judit!, Prof. Dr. lllés Arpad?, dr. Jéna Addm?,
dr. Miltényi Zséfia?

|) Debreceni Egyetem, Klinikai K&zpont, Patholdgiai Intézet

2) Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont, II. sz. Belgydgyaszati Klinika, Haematoldgiai Tanszék

Bevezetés: A szolid daganatok patogenezisében kiemelkedd szereppel bir a hypoxia. A Hypoxia Indukal-
ta Transzkripcids Faktor-1 o (HIF-1 o) asszocidlta Utvonal az elmdilt évek sordn a kutatdsok kézéppont-
jdba ker(lt és szdamos malignus elvaltozds esetében — ovarium, colon carcinoma stb. - bizonyitott a tumor
progresszidban vald részvétele. A HIF-1 a- asszocidlta Utvonal szdmos celluldris eseményt befolydsol,
amelynek kdvetkeztében a sejtek a hypoxids mikrokdrnyezhez adaptdlddnak. A HIF-1 o hatdsdra fejezé-
dik ki a tumor- és membrdnasszocialt karboanhidraz IX és XII (CAIX, CAXII). A sejt pH-regulaciéjdban
résztvevd enzimek hozzdjdrulnak az intracelluldris alkalikus pH fenntartdsdhoz, amely nélkilézhetetlen
az acidotikus niche-ben valé tuléléshez. A hypoxia és a hematoldgiai betegségek kapcsolatdrdl eddig el-
enyészd mennyiségli tanulmadny szlletett, holott gyakran tapasztalhatd az agressziv lymphomékban sz6-
veti hypoxia, majd az azt kévetd széveti nekrézis. Klasszikus Hodgkin-lymphomas (cHL) eseteinkben
szintén tapasztaltunk gécos szdvetelhaldst, amelyet érdekes mddon jellegzetes CAIX expresszid is kisért
a Hodgkin-Sternberg-Reed-sejtekben (HRS).

Célkitlizés: Kutatdsunkban a hypoxia asszocidlt elvéltozdsokat vizsgdltuk meg cHL-val diagnosztizdlt ese-

teinkben.

Anyag és mddszertan: A 1999-2015 kézétti idészakban cHL-val diagnosztizalt eseteket (Osszesen 65
beteg) dolgoztuk fel, 39 NS, 18 kevertsejtes, 5 LR, 3 LD altipus kerilt megvizsgdlasra. A formalinban
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fixdlt és a paraffinba dgyazott szdveteken a rutin festések mellett (HE, CD20, CD30, PAX5, OCT2),
kettds immunfestéseket (Mib-1/CAIX, PAXS5/CAILX, CD30/CAIX), tovdbbd sorozatmetszeteken
a CD30 és a CAIX expresszidt Osszehasonlitd kiegészitd vizsgalatokat végeztink. Egy sajat algoritmus
kifejlesztése utdn régionként is meg tudtuk hatdrozni az enzimexpressziét a metszetek beszkennelése
(Pannoramic Digital Slide Scanner) és analitikai szoftver haszndlata utdn (QuantCenter Software,
3DHistech Kft., Budapest).

Eredmények: A 65 beteg anyagdbdl &sszesen 3| mutatott CAIX pozitivitdst, mig szdveti nekrézis a 3 |
CAIX pozitiv mintdbdl Gsszesen 17 esetben volt megfigyelhetd. Leggyakrabban a NS és az LD altipus-
ban észleftiink CAIX pozitivitast. A CD30 pozitiv HRS sejtek jelentds, de széveti régionként is valtozod
CAIX expressziét mutattak. A Densitoquant modul méréseink alapjan a CALX immunpozitivitds ardnya
igen széles skdldt Slelhet fel (CAIX:.CD30, 7,7-67,67%).

Kovetkeztetés: A szubletdlis hypoxia adaptiv folyamatokat indit el, melyek befolydsoljdk a malignus sejtek tul-
élését és progresszidra vald hajlamdt. Tapasztalataink szerint a CAIX szelektiv expresszidja a HRS-sejtek kifej-

lett adaptdcids képességére utal, az eloszlds ugyanakkor a cHL jelentds bioldgiai heterogenitdsdt is tikrozi.

ALKALMAZOTT KUTATAS 11-19

AT-12

Modulalt elektro-hipertermia indukalta sejtstressz és massziv apoptoézis
Pancl hasnyalmirigy adenokarcinomaban

Dr. Férika Gertrid', Vancsik Tamds', Dr. Benyd Zoltdn?, Dr. Krendcs Tibor!

[-Semmelweis Egyetem, |.sz. Patoldgiai és Kisérleti Rédkkutatd Intézet,

2-Semmelweis Egyetem, Klinikai Kisérleti Kutaté Intézet, Budapest

Célkitlizés: A hasnydlmirigy malignus elvéltozdsai hazdnkban egyre nagyobb problémdt okoznak. Mikdz-
ben a kulénféle daganatipusokra egyre hatékonyabb terdpids lehetdségek dlinak rendelkezésiinkre, addig
a pancreas adenokarcindméban szenveddk 5 éves tulélési aranya még mindig 10% alatt van. A kezelések
eredménytelensége és a betegség magas elSforduldsa felveti az Uj mddszerek, illetve alternativ terdpids
lehet8ségek kutatdsdnak fontossagdt.

A moduldlt elektro-hipertermia (mEHT) egy kemo-, ill. radioterdpia hatdsdt tdmogatd nem invaziv terd-
pids lehet&ség mely, 13,56 MHz radidfrekvenciaval generdlt elektromos tér alkalmazasaval szelektiv sejt-
, ill. 42°C-o0s h&stresszt indukdl malignus daganatokban, azok normdl szévetekhez képest fokozott
gllikolizise, ionkoncentrdcidja és vezetdképessége alapjdn, ami a daganatsejtek pusztuldsdhoz vezet.

Modszer: Jelen munkdban a mEHT kezelés dltal kivaltott sejt-stressz és tumorpusztulds mechanizmusét
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vizsgaltuk Pancl hasnydlmirigy adenokarcinéma sejtvonalon in vitro. A DMEM médiumban névesztett
tumorsejteket eltérd ideig kezeltlink mEHT-val. A morfoldgiai elvaltozdsokat hematoxylin-eosinnal fes-
tett mintdkban vizsgdltuk, az apoptotikus/nekrotikus sejtek ardnyat dramldsi citometridval, mig
a sejtstressz asszocialt fehérjék expresszidjat immuncitokémidval tanulményoztuk.

Eredmények: Az mEHT kezelés massziv tumorsejthaldlt indukalt mar 60 percnyi mEHT kezelés utdn
a kontrollokhoz képest. Az dramldsi citometridval mért AnnexinV/propidium iodid jel6lt sejtek ardnya,
igazolta a massziv sejthaldlt, illetve a 24 dra utdn vett mintdkban szignifikinsan magasabb volt
az apoptotikus, mint a nekrotikus sejtek mennyisége. Immuncitokémidval a kezelés hatdséra szignifikdn-
san emelkedett hiszton2Ax-gamma ardnyt igazoltunk, mely a DNS kett8storések egyik indikdtora. Emel-
lett az endoplazmds retikulum stressz asszocidlt kalretikulin, illetve az apoptdzisra és az exosomakra
egyarant jellemzd alix fehérjék fokozott expresszidjat és citoplazmatikus transzlokdcidjat figyeltik meg.
Megbeszélés: Eredményeink azt mutatjdk, hogy a pancreas adenocarcinoma sejtvonal massziv sejtstresszel
és apoptodzissal valaszol az mEHT kezelésre, mely biztatd a terdpia hatékonysdgat tekintve. Az mEHT
gemcitabinnal kombindlva, valamint tovdbbi sztresszmarkerek vizsgdlata folyamatban van, a potencidlis
szinergia kivaltdsanak reményében, amely in vivo dllatmodell kisérletek, majd human kezelések létjogo-
sultsdgdt is aldtdmaszthatja.

Jelen dolgozatot a NKFIH-NVKP_ 1 6-1-2016-0042 pélydzat tdmogatta.

AT-13
Ampullaris adenocarcinomak uj klasszifikaciéja - Hol lakik az IAPN?
Dr. lllyés lidik, Dr. Borka Katalin

Semmelweis Egyetem Il. sz. Pathologiai Intézet

Bevezetés: Az ampulla (AMP) terilete kiilonbdzd szdvettani struktirdkbdl éplil fel (duodenumfal, kdzds
epelt, ductus pancreaticus), ezért az itt keletkezett adenocarcinomak (AC) heterogén csoportot alkot-
nak. A legljabb klasszifikacié a daganatokat 4 szubtipusra osztja. Az intra-AMP AC intra-ampullaris
tubulo-papilldris neoplasia (IAPN) talajan alakul ki. Az AMP-ductalis AC a kdzds epevezetd és/vagy
pancreas kivezetdcsé teriletén helyezkedik el, minimadlis exophyticus terdlettel. A peri-AMP-duodendlis
szubtipus daganatai a duodenum lumenében exophyticus névekedéssel birnak, minimdlis intraampullaris
terjedéssel. Az ampullaris nem osztélyozhaté szubtipus (AMP-NOS) specidlis tulajdonsédgokkal nem ren-
delkezik, ez képezi az AMP AC-k tobbségét.

Célkitlizés: A Semmelweis Egyetem Il sz. Patolégiai Intézetében diagnosztizalt AMP  AC-k
reklasszifikdcidjat és klinikopatoldgiai paramétereinek vizsgdlatdt tliztlk ki célul.

Anyag és mddszerek: A 2013-2018 mdjus kozott Intézetiinkben diagnosztizdlt 53 AMP AC esetén
a vizsgaltuk a kilénb6zdé szubtipusok eloszldsdt, klinikopatoldgiai jellemzdit.

Eredmények: 53 AMP AC beteg tumoriat vizsgaltuk. A betegek dtlagos életkora 66 év volt, férfi/né arany
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[,2. A tumorok 32%-a intra-AMP AC, 15% AMP-ductalis, 8% peri-AMP-duodenalis, 45% AMP-NOS
volt. Az intra-AMP-AC daganatok tartalmaztak legnagyobb ardnyban preinvaziv komponenst (4tlagosan
teljes tumorméret 55%-a), a férfind ardny magasabb volt (3,25), a nyirokcsomd attét jelenléte pedig
alacsonyabb a t&bbi csoporthoz képest (NO: 76%). Az AMP-ductalis tumorok id8sebb korosztélyban
alakultak ki (atlag: 74 év) és legnagyobb ardnyban mutattdk ,,high-budding” jelenlétét (60%). A peri-
AMP-duodenalis csoport eseteiben a budding jelenség csak low grade volt. Az AMP-NOS tumorok
voltak a legnagyobb méretliek (dtlag: 2,9 cm), nyirokcsomé éttéttel legnagyobb ardnyban rendelkeztek
(83%).

Osszefoglalds: Eseteink eloszldsa az irodalmi adatokkal alapvetéen megegyezik. Az ampullaris
adenocarcinomak 4 szubtipusa szdmos klinikopatoldgiai paraméter alapjdn jdl elkiilénithetd egymdstdl és
a sz8vettani leletben valé megjeldlése fontos a progndzis megitélésében és az adekvat posztoperativ
kezelés megvélasztdsban.

Kulcsszavak: ampullaris carcinoma, szubtipusok, klinikopatoldgiai jellemzdk

AT-14

A CD86 molekula szerepe a CLL sejtek tulélésében, proliferacidojaban

Dr. Takécs Ferenc, Hernddf&i Mark, Tolnai-Kriston Csilla MsC, prof. Dr. Matolcsy Andras PhD, DsC, Dr.
Barna Gébor PhD

Semmelweis egyetem |. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rékkutatd Intézet, Budapest

Bevezetés: A krénikus lymphocytds leukaemia (CLL) a leggyakoribb feln&ttkori leukaemia a nyugati or-
szagokban. Korabbi kutatdsok lefrtak, hogy a CLL sejtek proliferdcidja tobbnyire alacsony és inkdbb az
erds antiapoptotikus jelek jelenléte tartja életben a tumorsejteket. Emellett megfigyelték, hogy a gyorsan
proliferdlédd CLL sejtekben a CD86 molekula expresszidja magas. A CD86 (B7-2) kostimuldcidés mole-
kula, fizioldgids szerepe az immunvalasz kivaltdsa, a T-sejtek aktivaldsa. Célkitlizés: Kisérleteinkben vizsgal-
tuk, hogy a CD86 szintje sszefliggést mutat-e mas felszini fehérjék megjelenésével, expresszidja valto-
zik-e kilonbdzd tenyésztési kortlmények kozott, szintje befolydsolja-e a CLL sejtek apoptdzisdt, és
proliferdcidjat a vérben. Ezen kivil a CD86 milyen mintdzatot mutat CLL-es nyirokcsomdban valamint,
hogy a CD86 expresszié mutat-e kapcsolatot a betegség klinikai megjelenésével. Anyag és mddszer:
Periférids vérbdl nyert CLL sejteket (n=50) tenyésztettik médiumban vagy csontvelSi stroma sejtekkel
egyitt. Aramldsi citometriai méréssel mértiik az aktivacids és mikrokdrnyezeti interakcidkért felelés
markerek (CD5, CD49d, CD19, CD38, CD23, CD29, RORI, CD 184, CD80) expresszidjanak véltoza-
sét, a sejtek proliferdciéjat és apoptozisat. A CD86 expresszid morfoldgiai mintdzatat pseudofolliculusokat
tartalmazé CLL-es nyirokcsomdkban (n=15) immunhisztokémiai festéssel (CD86 és Ki67) vizsgaltuk. A
klinikai adatok elemzése sordn a szérum LDH, szérum lymphocyta szdm, valamint a time to treatment

(TTT) értéket néztiik. Eredmények: A CD86 expresszié alapjan megkiildnboztettlink magas és alacsony
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CDB86 expressszioju mintdkat. A tenyésztés hatdsara a CD86 expresszid ndtt, amit a stromdval valé te-
nyésztés enyhén fokozott flggetlenil a kezdeti CD86 szinttdl. A CD86 expresszid nem mutatott Ossze-
flggést mas felszini markerekkel, kivéve a CD23-at és a CD80-at. Azt tapasztaltuk, hogy a magas CD86
expresszidju esetekben a CD23 és a CD8O0 szintje is magas volt. Az apoptosis vizsgdlata sordn kimutat-
tuk, hogy a stroma sejtek csokkentik a CLL sejtek apoptézisdt, azonban a CD86 szintje nem befolydsolta
ezt a hatdst. In vitro tenyészetekben a CLL sejtek nem mutattak proliferdciot a CD86 expressziétél
flggetlentl. A nyirokcsomd metszetek CD86 festése sordn kiilonboz8 CD86 expresszids mintdzatot
figyeltink meg. Ez a mintdzat kapcsolatban dllt azzal, hogy a CLL sejtek expresszdljdk-e a proliferacié
asszocidlt Ki67 antigént. A CD86 pozitiv sejtek nem voltak kéthetdk a pseudofolliculusokhoz. Ki67 pozi-
tivitds €és a CD86 membran pozitivitds nem mutatott kapcsolatot. A klinikai adatok elemzése soran azt
az eredményt kaptuk, hogy magas CD86 expresszid esetén magasabb volt a szérum LDH szint és ala-
csonyabb a szérum lymphocyta szdm, valamint a TTT érték, mint alacsony CD86 expresszié esetében.
Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan a CD86 molekula, mint CLL-ben hasznélhaté proliferdciés marker
haszndlata erdsen megkérddjelezhetévé valt. Azonban a CD86 molekuldnak lehet szerepe a CLL
patogenezisében, mivel a klinikai adatok azt mutatjdk, hogy a fokozott CD86 expresszié kordbbi terdpids
beavatkozassal jar, vagyis rosszabb a progndzisa. A CD86 molekula a CLL immunoldgidjdba avatkozhat
bele az immunrendszer aktivaldsaval. Az immunrendszer aktivaldsa kévetkeztében pedig az immunfunk-

cidk kimertlhetnek, és ennek kdvetkeztében jelenthet rosszabb progndzist a CD86 pozitivitas.

AT-15

Szivamyloidosis a Szegedi Tudomanyegyetem Pathologiai Intézetének biopszias
anyagaban

Dr. Radics Bence', Dr. Féldesi Imre?, Dr. Jost Krisztina?, Dr. Nagy Viktéria®, Prof. Dr Ivanyi Béla'

| Szegedi Tudomanyegyetem, Patholdgiai Intézet.

2 Szegedi Tudomanyegyetem, Laboratériumi Medicina Intézet.

3 Szegedi Tudomanyegyetem, Il. sz. Belgydgyészati Klinika és Kardioldgiai Kézpont.

Célkitlizés

A szivamyloidosis ritka, rossz progndzisi betegség, melyet leggyakrabban immunglobulin-kénnydilanc
(AL) vagy transthyretin (ATTR) lerakéddsa okoz és klinikailag restriktiv cardiomyopathia formdjaban je-
lentkezik. A definitiv diagndzishoz a szévettani vizsglat elengedhetetlen. Az amyloid depozitumok kép-
z8dése és toxicitasanak mechanizmusa részleteiben ma sem ismert. Célul tlztik ki a 2008. januar [-tdl
2018 junius 30-ig intézetlinkbe kildétt endomyocardialis biopszidbdl kérismézett amyloidosisos esetek
részletesebb elemzését.

Mddszer: Az amyloidosis diagnézisat a kongdévoros festés és polarizdcios fény alkalmazdsa utdn elektron-

mikroszkdpos vizsgdlattal erdsitettiik meg. Minimum [0 amyloid fibrillum dtmérdjének meghatdrozdsa-
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val dtlagos amyloid fibrillum atmérdt (daf) adtunk meg. Az amyloid tipizdldsa kappa, lambda, tovabba
transthyretin-ellenes savékkal végzett immunhisztokémiai vizsgdlattal tortént. Vizsgdltuk a daf dsszeflig-
gését a szérumfehérjék elektroforetikus frakcidinak ardnydval és a szérum kreatinin értékekkel, melyhez
linedris regressziét és kovariancia-analizist (ANCOVA) hasznéltunk.

Eredmények: A vizsgdlt id8szakbdl 96 endomyocardialis biopszia eredményét tekintettik 4t,
amyloidosis diagndzisa |8 esetben dllt fenn (5 primer lambda AL, 2 primer kappa AL, 4
myelomahoz tarsult lambda, 6 ATTR, | AA-amyloidosis). Az AL amyloidosis 2013-2017. k&-
z6tt a szivizombiopszidk szdma az ezt megel&z8 5 éves id8szakhoz képest csdkkent (36 vs 50),
de szignifikdnsan tobb amyloidosis fordult eld (I vs 4, x2-préba, p<0,01). Az AL és ATTR
amyloidosis egyarant férfi predominancidt mutatott (64, ill. 100 %), a betegek életkora nem
kildnbozott a két csoportban (dtlag + SD; 64 + || vs 64 + 9 év). A daf értékek nem kiilén-
boztek (AL: 10,7 £ 0,7 nm, ATTR: 10,5 £ 1,2). A daf betegségtdl figgetlendl kdzepes erdssé-
gl, pozitiv korreldciét mutatott az életkorral (r2:0,41, p<0,05). Az AL-amyloidosisban mért
daf kdézepes mértékd, negativ korreldciét mutatott a szérum gamma-frakciéjdnak relativ érté-
kével (r2=0,44, p<0,05), mig az ATTR-es esetekben ez az &sszefliggés nem dllt fenn (r2=0,0).
Ezzel szemben az ATTR-amyloidosisban mért daf a szérum béta globulin frakcidjaval pozitivan
korreldlt (r2=0,75, p<0,05). A szérum kreatinin szint és a daf kdzott statisztikailag szignifikdns
osszeflggés nem éllt fenn.

Megbeszélés: Bar az endomyocardialis biopszidk szdma az utdbbi években csdkkent, az amyloidosisos
esetek szdma emelkedett, melyek koziil a primer; lambda-kénnydlanc kivéltotta AL amyloidosis bizonyult
a leggyakoribbnak. Vizsgdlatunk kimutatta az elektronmikroszképpal meghatdrozott daf életkorfliggését,
mely fiiggetlen az amyloid tipusétdl. Erdekes médon az amyloid prekurzornak szamfté szérum gamma-
frakcié (lambda-kénnydildnc szint) és a daf forditott ardnyban dllt AlL-amyloidosisban. A szérumbdl
prealbumin-frakcié meghatdrozds nem tortént, de kimutattuk, hogy ATTR amyloidosisban a magasabb
béta-globulin szintekhez dtlagosan vastagabb amyloid fibrillumok tarsulnak. A daf a vese filtrdcids mdks-

désétdl fuggetlennek latszik.

AT-17

mTORCI/2-aktivitashoz és metabolikus folyamatokhoz kothetd fehérjék
immunhisztokémiai vizsgalata lymphangioleiomyomatosisban

Dr. Krencz lldiké', Dr. Sebestyén Anna', Dr. Pdpay Judit', Prof. Dr. Jeney Andrds', Dr. Hujber Zoltdn', Dr.
Charles D. Burger?, Dr. Cesar A. Keller??, Dr. Khodr Andrés*

I Semmelweis Egyetem, |. Sz. Patoldgiai és Kisérleti Rékkutatd Intézet, Budapest

2 Mayo Clinic, Division of Pulmonary, Allergy and Sleep Medicine, Jacksonville, Florida, USA

3 Mayo Clinic, Division of Transplant Medicine, Jacksonville, Florida, USA

4 Mayo Clinic, Department of Laboratory Medicine & Pathology, Jacksonville, Florida, USA
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Célkitlizés

A lymphangioleiomyomatosis (LAM) egy ritka tidébetegség, amelyet alacsony gradusd daganatnak tar-
tanak. Oroklédé és sporadikus formdja ismert, amelyek leggyakrabban a TSC| vagy TSC2 génben be-
kovetkezd mutdcidk eredményeképpen jonnek létre. A TSC-mutdcié mTOR-aktivacidt eredményez, az
mTORC | -gétlé sirolimus azonban csak az esetek egy részében bizonyult hatékony kezelésnek. A lehet-
séges terdpids szereppel bird mTORC2 vagy az mTOR-jellit dltal szabdlyozott anyagcserefolyamatok
vizsgdlatdra eziddig nem kerlt sor human LAM szévetben, ezért célunk az mTOR-jeldtvitelhez és kiilon-

b6z8 metabolikus folyamatokhoz k&thetd fehérjék vizsgdlata volt LAM betegek mintdiban.

Modszer

Immunhisztokémiai vizsgalatunk sordn a p-S6 (MTORCI| target fehérje) és a Rictor (mTORC2 mennyi-
ségét jelzé fehérje), valamint kildnbdzé metabolikus Utvonalak meghatdrozé enzimeinek (GluT | — glU-
kéz felvétel, GAPDH - glikolizis, B-F | -ATP-az — termindlis oxidécio, GLS - glutaminolizis, MCT | — laktat
és acetdt felvétel, ACSS2 — acetdt hasznositds, CPT | A — zsirsavak [-oxidacidja) expresszidjdt vizsgaltuk
|| sporadikus LAM beteg biopszids mintdiban. Az immunreakciét a LAM sejtekben és kontrollként a

bronchusok simaizomsejtjeiben értékeltiik.

Eredmények
A p-S6, a Rictor, a GAPDH, a GLS, az MCT 1, az ACSS2 és a CPTI A expresszidja szignifikdnsan maga-
sabb volt a LAM sejtekben, mint a bronchusok simaizomsejtjeiben. A GluT| és a B-FI-ATP-dz

expresszidja viszont nem mutatott kiilénbséget a LAM sejtek és a normal simaizomsejtek kozétt.

Megbeszélés
Eredményeink ravildgitanak, hogy az mTORC I -aktivitdson tul az mTORC2 és bizonyos bioenergetikai
Utvonalak — elsésorban a glutaminolizis, az acetdt hasznositds és a zsirsav-oxiddcié — is fontos szerepet

jatszhatnak a LAM patobioldgidjdban és ezdltal lehetséges terdpids jelentéséggel birnak.

Tdmogatds

Az Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-17-3 kédszamui Uj Nemzeti Kivalésdg Programijanak (K1),
a Magyar Tiid8gydgydsz Tarsasdg kutatdsi tdmogatdsanak (K.L.), valamint a Bolyai Oszténdf (S.A.) és a
Semmelweis Egyetem Innovdcids Alap (STIA-KF-17) (S.A.) tdmogatdsdval készilt.

AT-18

Microsatellita instabilitas vizsgalata colorectalis adenocarcinomas betegek
miitéti anyagain - tapasztalatok a Bajcsy-Zsilinszky Kérhaz esetei alapjan
Dr. Vrabély Brigitta', Dr. Szuridn Kinga', Dr. Téth Erika?, Prof. Dr. Sépi Zoltdn '
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|. Onkopatoldgiai Diagnosztikai Kft., Bajcsy-Zsilinszky Kérhdz, Patholdgiai Osztaly
2. Orszdgos Onkoldgiai Intézet, Molekuldris Patoldgiai Osztaly

3. Semmelweis Egyetem, |. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet

Célkitlizés:

Magyarorszagon évente tobb mint 10000 Uj colorectalis carcinomas (CRC) esetet diagnosztizalnak,
ezek doéntd tébbsége adenocarcinoma. A CRC daganatos betegség okozta haldlozdsban mindkét
nem esetén a masodik helyen dll. Az esetek mintegy 3 %-a 6rdkletes Lynch szindréma (LS) talajén
alakul ki. A Lynch szindrémadra jellemzd8 microsatellita instabilitds (MSI) a nem 6rékiédé vastagbél-
rdkok egy részében (Lynch-like szindréma csoport) szintén el&fordul. Ennek gyakorisdga az iroda-
lom alapjdn orszagonként eltérd, egyértelmd adat errdl még nem d&ll rendelkezésre. A Lynch-like
szindréma (LLS) irodalmi adatok szerint szintén emelkedett csalddi CRC kockdzattal jar. A betegség
stddiumatdl fuggden LS, illetve a LLS diagndzisa terdpids kdvetkezményekkel is jér. Kutatdsunk célja
a MSI gyakorisdgénak vizsgdlata a Bajcsy-Zsilinszky Kérhdzban kezelt CRC-s betegek anyagaiban.
Mddszerek:

Jelen vizsgdlatunkban a 2018-as év elsé 8 hénapjdban a Bajcsy-Zsilinszky Kérhdzban miitott, 75 évesnél
nem id&sebb CRC-s betegek formalinban fixalt, paraffinba dgyazott mintdibdl késziitt metszeteken vé-
geztlnk immunhisztokémiai vizsgdlatokat MSH2, MLHI, MSHé6 és PMS2 antitestekkel. Sanger
szekvendldssal vizsgdltuk tovdbb azon eseteket, melyekben legaldbb kettd enzim kiesése volt igazolhatd.
A molekuldris vizsgdlat sordn a BRAF V60OE mutdcids stétuszt is néztik.

Eredmény:

Vizsgdlataink kiértékelése folyamatban van. Eddig 51 esetet értékeltiink ki. A az 51 esetbd| hat olyan
esetet taldltunk, melyeknél megtartott belsé kontroll mellett az MLH |, illetve a PMS2 fehérjék kiesését
l&ttuk a tumor sejtekben. Ezen esetekbdl a molekuldris vizsgdlat jelenleg folyamatban van.

Megbeszélés:

Irodalmi adatok alapjan a MSI CRC-k terdpidja eltérhet az egyéb sporadikus, MSI-t nem hordozd esetek-
t8l. Az attéttel nem rendelkezd MSI esetekben az 5-Fluorouracil terdpia hasznossaga kérdéses, de az
immun check-point terdpia az instabil esetekben elényds lehet, ezért a The Royal College of Pathologists
2017-es ajdnldsanak megfeleléen miis sziikségesnek tarjuk a MSIimmunhisztokémiai vizsgdlattal térténd

rutin szdrését.

AT-19

Ritka pancreasdaganatok endoszképos ultrahang-vezérelt finomtii aspi-
raciéos mintavétele - intézetiink tapasztalatai 3 eset kapcsan

Vasas Béla', Bor Rendta?, Fabidn Anna?, Szepes Zoltdn?, Czaké LdszIé?, Hamar Sandor!, Kaizer LdszId',

Tiszlavicz L4szI6'
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(1) Szegedi Tudoményegyetem, Patoldgiai Intézet
(2) Szegedi Tudomdnyegyetem, |. sz. Belgydgydszati Klinika

Bevezetés

Az endoszkédpos ultrahang-vezérelt finomtd aspirdcids (EUS-FNA) mintdk citopatoldgiai diagndzisa
sordn a ritka primer carcinoma altfpusok, dttéti daganatok, mesenchymalis vagy lymphoid I€zidk,
és a nem neoplasztikus tumorszer( elvdltozdsok jelentds differencidldiagnosztikai problémékat

okozhatnak.

Esetismertetések

Hdrom, szokatlan hasnydlmirigy tumorban szenvedd beteg esetét mutatjuk be, amelyek jelentds
kihivéast jelentettek a citopatoldgusok vagy klinikusok szdmdra. Emellett részletezziik az intézetlink-
ben vizsgalt ritka hasnydlmirigytumorok gyakorisagat, és az EUS-FNA vizsgdlat diagnosztikai pontos-
sagat. Osszefoglaljuk tovdbbd a szokatlan esetek diagnosztikdjdban 6sszegy(lt tapasztalatainkat,
beleértve a specidlis festésekre és az immunhisztokémiai (IHC) markerekre vonatkozé a gyakorlati

ajanldsokat is.

Kévetkeztetés

A ritka hasnydlmirigytumorok diagndzisanak feldllftdsa szoros egylttmikodést igényel a klinikusok és a
citopatoldgusok kézott. Az optimdlis t tipusdnak kivalasztdsa, az mintavételi technika megvalasztasa és
a sejtblokk minta készitése nagyobb, &sszefliggd szévetfragmentumokat eredményezhet, melyek a tébb-

sz6rds IHC-festéshez, és a szdvettani mintdzat értékeléséhez sziikségesek.

AT-16

A CD10 prediktiv szerepének vizsgalata neoadjuvans kemoterapiaval kezelt
emlérakokban

Dr. Oldh-Németh Orsolya, PhD', Majldt Edit', Dr. Készé Rendta?, Dr. Kelemen Gydngyi, PhD?
Dr. Voros Andrds, PhD!

| SZTE SZAKK Patoldgiai Intézet

2 SZTE SZAKK Onkoterdpids Klinika

Bevezetés: Az emlSrak egyike azon vezetd daganatos megbetegedéseknek, amelyek korai felismerése és
kezelése jelent8sen mérsékli a betegség-specifikus haldlozast. Ismert, hogy a neostréménak jelentds sze-
repe van a daganatok patogenezisében és progresszidjdban, ezért a tumoros stréma rutinszerd vizsgdla-
ta elengedhetetlen lehet a hatékony terdpids stratégia megvdlasztdsakor.

Jelen vizsgdlatunk célja a cink-dependens metalloproteindz csalddba tartozé CD 10 strémdlis kifejez&dé-
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sének vizsgdlata olyan eml&rdkokban, melyeket a diagndzist kévetéen neoadjuvans kemoterapidval ke-
zeltek.

Mddszerek: Vizsgdlatainkat rutin core biopszids mintdkon végeztik (n=60), melyeket a neoadjuvans
kemoterdpidt kévetd patoldgiai regresszié mértéke alapjdn |) nem reagdlt (n=20), 2) részlegesen rea-
galt (n=20), és 3) teljesen regredidlt (n=20) csoportokra osztottunk. Emlérdkot reprezentatfv mennyi-
ségben tartalmazé core biopszds mintdkon CDI0 immunhisztokémiai vizsgdlatot végeztink.
A neostrémidlis elemek |0%-ot meghaladd CD |0 expresszidja esetén a mintdt pozitivnak mindsitettiik.
Eredményeinket 8sszevetettik a tumor gradusaval, 8sztrogén- és progeszteron-receptor stdtuszaval,
HER2 (human epidermdlis névekedési faktor receptor 2) pozitivitasaval és proliferacids indexével (Ki67
és Topo-2-alpha).

Eredmények: A hdrom csoport kdzétt szignifikdns (p<0,05) kilénbséget észleltliink a strémalis CD 10
expresszié vonatkozdsdban. A kiterjedtebb strémadlis CD 10 kifejez8dés a neoadjuvans terdpidra adott
csOkkent vdlaszkészséggel tarsul.

Megbeszélés: Eredményeink alapjan a CD |0 expresszidjanak vizsgdlata elézetes informacidval szolgalhat
a neoadjuvédns kemoterdpia sikerességérdl, ezért javasolt a rutinszerden vizsgalt prognosztikai és predik-
tiv markerek (6sztrogén- és progeszteron-receptor, HER2, Ki67, Topo-2-alpha) mellett a CDI10

immunhisztokémiai vizsgalat elvégzése is.

VEGYES ELOADASOK

V-01

Budapesti hajléktalanok egészségi allapota a patologia szemszogébol -
egy retrospektiv elemzés

dr. Farkas Csaba Bence!, dr. Kalmdr Tibor Péter!, dr. Szabd Gerg&?, dr. Jackel Mdrta PhD.'

[ Magyar Honvédség Egészségligyi Kozpont, Patoldgiai és Kérszovettani Diagnosztikai Osztaly
2Bajcsy-Zsilinszky Kérhdz és Rendel8intézet, Kézponti Anesztezioldgiai, Intenziv Terdpids és Stirg8sségi
Osztély

Bevezetés, célkitlizések: A XXI. szdzad egészségligyi elldtdinak, melyek a bizonyitékokon alapuld
orvoslds szemléletében végzik tevékenységiiket, sokszor azonban a , defenziv medicina” protokoll-
jainak keretei kdzé szorftva, mindennapi kihivast jelenthet a ,standard” betegpopuldciétdl eltérd,
kilon figyelmet igényl& paciensek gydgyitasa. llyen vulnerabilis betegeknek tekintendéek a tdrsada-
lom periféridjdra szorult hajléktalan emberek is. A fedél nélkil él6k szamtalan, részben stigmaként
viselt kérképben szenvedhetnek, melyek el&fordulasa a rendezett szocidlis kdriilményekkel rendel-
kez&khoz képest koreikben lényegesen magasabb. Tovdbbi nehézség lehet gydgyitdsuk sordn az

elldtdshoz szlikséges alapvetd informécidk (anamnézis, dokumentécio), illetve az egylttmikodés

46



hidnya. Kutatdsunk célkitizése, hogy post-mortem vizsgélati eredményeket felhaszndlva a hajlékta-
lanok egészségi dllapotdrdl objektiy, statisztikai mdédszerekkel értékelhetd adatbdzist hozzunk létre,
mely a klinikusok szdmdra tdmpontot adhat a hatékony kezeléshez.

Madszer: Vizsgdlatunk sordn a Magyar Honvédség Egészségligyi Kozpontban 2013-2017. kézott, termé-
szetes haldlok kévetkeztében elhunyt hajléktalanok kordbbi klinikai zardjelentéseit és boncjegyz&kdnyve-
it elemeztik. A kutatds kapcsan az elhunytak nemét, életkorat, az intézeti bentfekvés idStartamdt, he-
lyét, a klinikai és patoldgiai diagndzisokra vonatkozd informdcidkat, az ezekben fenndlld kilénbségeket,
az anamnézisben szerepld, elldtdst nehezitd kdrilményeket (anamnézis, dokumentdcio, kooperacié hia-
nya), illetve a boncjegyz8kdnyvben feltlintetett belszervi elvaltozdsokat, betegségeket rogzitettiik dssze-
sitd tabldzat formdjaban. A felhalmozott adatokat Microsoft Excel szoftver segitségével értékeltik.
Eredmények: A bevélogatdsi kritériumoknak dsszesen 76 f& felelt meg, 66 férfi és 10 né. A legfiatalabb
elhunyt a haldl bekdvetkeztekor 33 éves volt, a legidésebb 75 éves, a populdcio dtlagos életkora 55,25 év
volt. A haldlozasok 32%-a Intézetlink valamely belgydgyaszati profild osztalydn kévetkezett be, 26 %-a a
Stirg8sségi Betegelldté Osztdlyon, |7 %-a Intenziv Osztédlyon. A fekvébeteg osztdlyon toltstt dtlagos
id&tartam 9 nap volt. A haldl kdzvetlen okaként 45 %-ban sziv- érrendszeri betegség kerilt megjeldlésre,
a mésodik leggyakoribb haldloknak a szepszis bizonyult 18 %-kal. A klinikailag felvetett, illetve a kérbonc-
tani vizsgalattal igazolt alapbetegségek és haldl okaként megjel6lt diagndzisok az esetek 23 %-dban eltér-
tek egymdshoz viszonyitva.

Megbeszélés: A szakirodalomban szamtalan cikk foglalkozik a fedél nélkil él8k életmddi sajétsagaival,
szocidlis kortlményeikkel, mentalis dllapotukkal, erészakos Uton bekdvetkezett sériiléseikkel, haldlukkal.
Atfogé vizsgdlat azonban, mely a klinikusoknak objektfv tdmpontot adhatna a hajléktalanok egészségi 4l-
lapotdrdl, alig dll rendelkezésre. Jelen kutatdsunkkal egy j6vébeni, multidiszciplindris vizsgdlat alapjait igye-
keztlnk lefektetni, mely a késébbiekben kiindulasi alapul szolgdlhat a hajléktalanok hatékonyabb egész-

ségligyi elldtasahoz.

V-02

Colorectalis polypok endoszkopos képének és szovettani szerkezetének
osszehasonlitasa - avagy ,,optikai hisztolégia” vs. konvencionailis szoévet-
tani diagnosztika

Dr. Nyari Gergely Rébert!, Dr. Almési Kédlmén Imre', Dr. Dancs Noéra?, Prof. Dr. Récz Istvdn?,
Dr. Krdnitz Noémi'

(1) Patoldgia osztaly, Petz Aladdr Megyei Oktatd Kérhdz (PAMOK), Gydr

(2) l.sz. Belgydgydszati osztaly (Gasztroenteroldgia), PAMOK, Gydr

Bevezetés:

Az Orszagos Tisztif6orvosi Hivatal az Eurdpai Unié tdmogatdsdval indftotta el projektjét ,,Komplex
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népegészségligyi szlirések” cimmel 2016-ban, mely t&bb daganatos betegség mellett a colorectalis
carcinoma (CRC) rizikécsoportjdba tartozd 300.000 beteg szUlirését tervezi 2020-ig.

A colorectalis sz{réprogram bevezetése kdvetkeztében a patoldgia osztdlyok orszdgos terhelése
novekedni fog. Diagnosztikus munkankat megkdnnyiti, ha a tarsszakmdk vizsgélati metddusait, esz-
koztdrdt kell§ részletességgel ismerjuk.

A colonoscopids képalkotdsi metddusok fejlédésével, kiilonds tekintettel a szdkitett hulldmhosszu
fénytartomanyt alkalmazé eszkézékre (Narrow Band Imaging technika, NBI) és az NBI képalkota-
son alapuld makroszképos klasszifikdcios rendszerekre (NBI International Colorectal Endoscopic
(NICE) Classification), a gasztroenteroldgus kollégdk diagnosztikus eszkdztdra bévil, makroszko-
pos klinikai diagndzisaik precizitdsa né.

A NICE klasszifikdcié a colorectalis polipoid elvdltozdsokat a varhatd szévettani eredmény szerint
3 kategdridba sorolja. NICE | elvdltozds: diszpldzia kizdrhatd. NICE II: low grade diszpldzia, high
grade diszpldzia, intramucosalis carcinoma és carcinoma feliiletes submucosalis invéziéval. NICE IlI:
invaziv daganat.

A NICE |, illetve NICE Il csoportok kézétti kiilénbséget a diszpldzia jelenléte jelenti.

Célkitlizés:

A szdvettani diagndzist megel&z8, NICE klasszifikdcio szerinti torténd klinikai diagndzisok két csoportjé-
nak (NICE I, NICE II) validitdsét vizsgaltuk.

Bemutatjuk az NBI technika, a NICE klasszifikdcio alapjait.

A kezdd kollégdknak kitekintést adunk a terilet szakirodalmanak homdlyos definicidira, diagnosztikai

nehézséget okozd kérdéseire.

Modszer:

A PAMOK |.sz. Belgydgyészat (gasztroenteroldgia) osztdlydn NBI képalkotdst lehetévé tevd colonoscopia
sordn eltévolitott polipoid képletek kézil 49-et vélasztottunk ki. Endoszképos fotédokumentacid tor-
tént, majd a képletek NICE klasszifikdcié szerint besorolasra kertiltek (kutatdsunkban kizardlag klinikailag
NICE | és NICE |l tipusu elvéltozdsként diagnosztizélt képleteket vizsgdltunk). A szdvettani diagndzis
sordn a képletek hyperplasticus polyp, illetve adenoma csoportba kerUttek, valamint megadtuk a médo-

sftott Vienna klasszifikdcié (modified Vienna classification, mVc) szerinti értéket is.

Eredmények:

49 polipoid képlet kézil 19 NICE [, 30 NICE Il besoroldst kapott. A NICE klasszifikacié szerinti beosztds
41 esetben (83.7%) korreldlt a szévettani diagndzissal. A 19 NICE | csoportba sorolt elvaltozds mind-
egyike (100%) hyperplasticus polypnak bizonyult. A 30 NICE Il elvédltozdsbdl 23 (76.7%) egyezett
a szovettani diagndzissal (adenoma). A 7 eltérés mindegyike (100%) az esetek klinikai fellildiagnosztiza-
ldsabdl fakadt. NICE Il esetén tehdt a fals negativ érték: 0%, a fals pozitiv érték: 23.3%.
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Az elvéltozdsok méretét tekintve a hyperplasticus polypok jellemzden a kisebb mérettartomanybdl ke-

riltek ki, az elézetes feltételezéseknek megfelelSen.

Megbeszélés:

A colonoscopia sordn NBI méddal rendelkezé endoszképpal vett mintdk NICE klasszifikdcid szerinti
besoroldsa j6 ardnnyal korreldl a szévettani diagndzissal: a polipoid képletek klinikai, prehisztoldgiai diag-
nosztikdjaban mar nem csak kizardlag a klasszikus méretbeli osztalyozas vagy az operatdr szubjektiv ta-
pasztalatai jdtszanak szerepet.

A széles kor( egylttmkodéssel gydjtétt gasztroenteroldgiai és patoldgiai tapasztalatok hosszabb tdvon
a protokollok valtozdsat eredményezhetik ezen terileten is. A vizsgdlati eredmények segftségtil szolgal-
hatnak a kozeljévében megvaldsuld vastagbélszlirés kapcsan mellékleletként felfedezett, varhatdan nagy

mennyiségl polipoid képlet egységes diagnosztikdjdban.

V-03
Az uterus leiomyogen tumorai
Galambos Csilla — szakorvosjelolt, Kisfaludy Noéra — osztélyvezetd helyettes féorvos

Péterfy Kérhdz-RendelSintézet és Orszdgos Traumatoldgiai Intézet, Patholdgiai Osztély

A méh simaizom eredet( tumorai a leggyakoribb térfoglaldssal jard négydgydszati elvaltozasok.
Bioldgiai potencialjuk alapjdn benignus és malignus kategdridkba sorolhatok. A jéindulaty leiomyomak
tipusos megjelenését sejtdus-, mitotikusan aktiv-, myxoid-, atipusos- vagy degenerdciét mutatd va-
ridnsok tarkitjdk. Ehhez képest a rosszindulatd simaizomtumorok (leiomyosarcomak) el&forduldsi
gyakorisdga elenyészd, prognosztikai szempontbdl viszont sokkal jelentésebb entitdsok.
Diagnosztikdjuk domindléan a rutinfestésl metszeteken a koagulativ tumornekrdzis, a sejtatipia és
a mitotikus index tridszdn alapul. A malginus potencidl meghatdrozdsat emellett immunhisztokémiai
vizsgalatok (pl. pl6, p53, Ki-67, PgR) segithetik. A tipusos elvdltozdsok meghatdrozdsa nem okoz
ugyan gondot, azonban a fenti didaktikai besorolds a gyakorlatban egymdst dtfedd spektrumként
jelenhet meg.

Ezt a képet a hormonalis és nem-hormondlis preoperativ kezelések okozta artefaktumok csak to-
vabb drnyaljdk, ami komoly differencial-diagnosztikai kihivas elé dllftja a rutin kérszévettani kiérté-
kelést. Mindezt a minimdl-invazivitdsra térekedd mditéti technikdk elterjedése (pl. morcelldcid) to-
vabb fokozza.

El6addsomban az emlitett nehézségek megjelenését és gyakorlati megoldésait kiilénbozé esetek

példdjan szeretném szemléltetni.
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V-04
A colorectalis fogazott adenocarcinomak klinikopatolégiai tulajdonsagai
Jakab Anna, Semmelweis Egyetem

Bevezetés:

a colorectalis carcinoma (CRC) a fejlett orszdgokban az egyik leggyakoribb malignus daganatos betegség,
Osszetett molekuldris hdttérrel rendelkezik, melyek kézll a becslések szerint kézel 30%-ért felelSs a legtjab-
ban lefirt és [ényegesen gyorsabb tumorprogresszidval bird fogazott (serrated) Utvonal. Ezen Utvonal egyik
lehetséges végdllapota a serrated adenocarcinoma (SAC), mely a 2010-es WHO-felosztds szerint 7-12%-ban
fordul el6, de az entitds jelenleg még nem egyértelmden elfogadott. Irodalmi adatok szerint gyakoribb benntik
a mikroszatellita-instabilitds, valamint a BRAF és KRAS mutdcid is és rosszabb tuléléssel birnak, ezért elkiloni-
tésUk klinikailag is relevans. Emellett proximalis colonfélbeli lokalizacid, és néi nemi dominancia jellemzd rdjuk.
Modszerek:

az intézetlinkben 6sszesen 293 CRC retrospektiv analizisét végeztik el, és megvizsgdltuk, mennyiben
felelnek meg a SAC-ok diagnosztizdldsdra hasznélt Makinen-kritériumoknak. A kiértékelést CaseViewer
digitdlis patoldgiai szoftverrel végeztik. Emellett a tumorok klinikopatoldgiai jellemzdit is &sszehasonli-
tottuk az irodalmi adatokkal.

Eredmény:

Osszesen 24 SAC-ra gyanus tumort taldltunk (az dltalunk vizsgalt tumorok 8,19%), ezek kétharmadara
bal colonfélbeli lokalizdcié jellemzd, valamint a pdciensek 54% férfi. A diagndzis idején a paciensek dtlag-
életkora 71,8+8,4év.

Diszkusszid:

Az dltalunk azonositott SAC-ok eléforduldsa megfelel az eddigi irodalmi adatoknak, azonban klinikopa-
toldgidjukban eftérnek azoktdl. Ennek oka lehet a kis mintaszdm, valamint a magyar populacié eltérd
genetikai, ill. kdrnyezeti jellegzetességei. Ugyanakkor a SAC-ok jelenleg érvényben Iévé kritériumrend-
szerének dtgondoldsa is indokolt lehet, kiilénds tekintettel a molekuldris jellemz&kre és a tumor hetero-

genitdsra, mely utdbbi miatt a besorolds t6bb esetben kérdéses volt.

V-05

Primér szisztémas kezelés hatasara kialakulé regresszio vizsgalata emlé-
rakok esetében

Zombori Tamés', Cserni Gébor'?

I: SZTE AOK Pathologiai Intézet

2: Bacs-Kiskun Megyei Oktatokdrhdz, Kecskemét

Célkitlizés

A primer szisztémas kezelés (PST) egyre gyakoribb az eml8rak kezelése sordn. A terdpia hatdsai-
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nak értékelése komplex feladat, amely a specimenkezelés és szdvettani értékelés nemzeti szintl
standardizdldsa ellenére szdmos nehézséget rejt magdban. Célkitdzéslink volt a PST utdni regresszié
mintdzatainak vizsgdlata kilonds tekintettel a radioldgiai és patoldgiai tumor méret korreldcidjdra, a
tumor dgyban és az axilldban tapasztalt regresszié heterogenitdsdra, a cellularitds véltozasara, illetve
a terdpia asszocidlt bizarr, tdbbmagvi dridssejtekre. Elemeztik tovdbbd ezen jelenségek molekuld-

ris szubtipusokkal valé kapcsolatdt.

Maodszerek

A vizsgdlat konszekutiv esetei a kecskeméti Bacs-Kiskun Megyei Oktatd Kérhdz és a Szegedi Tudomany-
egyetem Pathologiai Intézetének anyagdbdl szarmaztak. A PST el6tti biopszids minta, illetve a reszekatum
valamennyi tumor tartalmazé metszetét Ujra dtvizsgdltuk. A tumordgyban a komplett regressziét vagy
épp a regresszié teljes hidnydt mutatd terileteket azonosftottunk teljes metszeten, kis (4x) és kdzepes
(10x) nagyitasu latéterekben. Homogén regresszionak értelmeztik a patoldgiai komplett regressziot,
a regresszié teljes hidnydt, illetve az egyenletes cellularitds csokkenést. Minden més mintazatot inhomo-
génnek tartottunk. Vizsgéltuk tovabbd a cellularitdst és a bizarr, tdbbmagvi sejtek jelenlétét. A patoldgi-

ai és a radioldgiai méret, valamint ezek valtozasat Spearman-féle rank korreldciéval elemeztiik.

Eredmények

Vizsgdlatunkba 106 beteget tudtunk bevonni (nSzeged=56; nKecskemét=50). Valamennyi molekularis
szubtipusban dontSen a tumor méret (84,9%) valamint a cellularitds csokkenését (76,4%) tapasztaltuk.
A regresszio az esetek felében (54,796) homogén, felében (45,3%) inhomogén volt. Az utdbbi esetek zéme
(81,2%) minor inhomogenitdsnak bizonyult; atumordgy legaldbb egy metszetre kiterjed& tumorsejtmentessége
inkomplett regresszié esetén minddssze 7 (6,6%) esetben mutatkozott. Statisztikai vizsgdlataink sordn a pato-
|6giai és a radiolégiai méretnek (p=0,04), illetve ezek vélttozasanak (p<0,001) szignifikans korreldcidjat, illetve
acellularitds és a patoldgiai méret véltozdsanak szignifikdns korreldciéjat (p=0,004) észleltlik. Bizarr, tdbbmagwvii

sejtek az esetek 17,9%-dban (n=19) fordultak eld, zémében a taxdn kezeléshez asszocidltan (n=18; 94,7%).

Megbeszélés

Eredményeink alapjan a barmennyire is eredményes PST legjellemzd8bb sajdtsdgai a tumor méret, illetve
a cellularitds csdkkenése. A regresszids mintdzat, amely kb. fele-fele ardnyban homogén, valamint inho-
mogén, a cellularitds, bizarr tébbmagvi sejtek eléforduldsa nem fligg az egyes molekuldris szubtipusoktdl.

A pleiomorf, tébbmagvi sejtek a taxdn tartalmud PST kévetSen jelennek meg.

V-06
Eosinophil oesophagitis retrospektiv klinikopatolégiai vizsgalata
dr. Micsik Tamds, Semmelweis Egyetem, |. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rékkutatd Intézet

dr. Patai Arpad V., Semmelweis Egyetem, II. sz. Belgydgydszati Klinika
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Célkitlizés

Az eosinophil oesophagitis (EoE) a nyel8csé krénikus, antigénmedidlt gyulladdsa. Szakirodalmi becslések
szerint a betegség erdsen aluldiagnosztizdlt, ezért tartottuk fontosnak az EoE-s eseteink klinikopatoldgi-
ai feldolgozasat.

Anyagok, mddszerek

Retrospektiv vizsgdlatunk sordn a Semmelweis Egyetem l.sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd és a ll.sz.
Patoldgiai Intézeteinek adatbazisdt tekintettiik 4t. Az EoE-s eseteket kiilénbdzd klinikai szempontok sze-
rint megvizsgaltuk, az esetekhez tartozé metszeteket digitalizaltuk, elemeztik.

Eredmények

Az elmult 12 évben (2006-2017) 38 szdvettanilag is igazolt EoE-t taldltunk. Jellemzd volt a férfi
tdlsuly (27:11). Az atlagéletkor 23,4+17,2 év volt. 38 esetbdl 10 esetben szerepelt allergids meg-
betegedés az anamnézisben, mivel a betegek dontéen ambuldnsak voltak, ezért elképzelhetd, hogy
ez alulbecsiilt érték. Az endoszkédpos eltérések vdltozatos képet mutattak, a betegségre felhivhatjdk
a figyelmet a nyel8csében ldthatd gydrdk (38,9%), szdkilet, redézet, hosszanti bardzdak (16,7%),
exsudatum, erythema (16,7%) és fehér felrakdddsok (11,1%), de az esetek I |,1%-dban semmiféle
makroszképos elvdltozdst nem ldtszott. Az egy esetre esé medidn biopsziaszam 3 volt. A szbvetta-
ni metszeteken az atlagos, nagyldtoterenkénti (NNL) eosinophil leukocyta szam 43+49,9 volt.
A diagnosztikus kritérium EoL>15/NNL, de emellett t6bb szdvettani jellegzetesség is segitheti a
diagndzis feldllitdsdt. Anyagunkban ezek kovetkez8képpen alakultak: Eol degranulacidja (34 eset),
intercelluldris oedema (28 eset), aggregdtumok (25 eset), felszini EoL halmozddds (24 eset), basalis
sejtsor kiszélesedése (17 eset), EoL abscessus (I | eset), levald EolL abscessus (2 eset), EoL mellett
folliculusok megjelenése (3 eset), parakeratosis, stroma Véltozdsai, kdtészéveti papilldk meghosz-
szabboddsa és a subepithelialis stroma dtalakuldsa. A digitdlis szovettani feldolgozas sordn az dtlagos
biopszia tertlete 1,86 +1,38 mm?2, az adott teriletre esd dtlagos Eol szam 306+236,9, az atlagos
Eol/mm?2 szdm 1953£159,9.

Konkluzid

Megbizhaté felmérések az EoE prevalencidjét az IBD prevalencidjghoz hasonldra becslik, de ehhez ké-
pest hazankban is jéval ritkdbban diagnosztizaljdk. Ennek oka lehet, hogy a betegek tartanak az endo-
szképos vizsgdlatoktdl és fgy a diagndzishoz szikséges szdvettani minta sem nyerhetd. Valamint az EoE
foltokban jelentkezik (patchy), ezért megfeleld szamu és mindségli nyelécsébioptatum sziikséges, ami
gyakran nem &l rendelkezésre. Emellett a mikroszképok kiilénboz8sége miatt a NNL mérete eltérd,

mely helyett javasolni lehetne az Eol/mm2 haszndlatét.

V-07
A ,,szabad” nukleinsavak tumor biomarker szerepe
Dr. Papp Gergé

Semmelweis Egyetem |.sz. Patoldgiai és kisérleti Rakkutatd Intézet
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Célkitlizés

A sejttél flggetlen, ,,szabad” nukleinsavak kdzé az Ugynevezett keringd DNS, RNS, mikroRNS és hosszu
nem koédold RNS tartoznak. Ezek a keringd molekuldk szamos testfolyadékunkban el&fordulhatnak, tob-
bek koz6tt a vérben, vizeletben, nyédlban, de a pleurdlis vagy cerebrospindlis folyadékban is. A | szabad"
nukleinsavak kiilénbdzd fizioldgids és patofizioldgids folyamatokban jtszanak szerepet, kdzremdkddnek
példaul a véralvaddsi folyamatokban, az immunrendszer szabélyozdsdban, szerepiik van az dregedésben,
a cukorbetegségben, az akut myocardialis infarktusban és a daganatokban egyarant. Daganatos betegek-
ben a ,;szabad” DNS a tumorbdl kerl ki a vérdramba, ezt nevezzik tumor eredet( , szabad” DNS-nek.
Atumor eredet(,,szabad” DNS koncentrdcidja a daganat progresszidjdval fokozédik, illetve a daganattal
egyez$ genetikai és epigenetikai eltérések jellemzik, ezért a ,szabad” DNS detektdldsa egy kevésbe
invaziv, kénnyebben kivitelezhet§ mddszere a tumor kimutatdsdnak. Az utébbi években egyre t&bb
vizsgdlat tdmasztotta ald, hogy a ,szabad” nukleinsav fragmentumok detektdldsa alkalmas
a tumorprogresszid kovetésére, a minimdlis rezidudlis betegség feltardsara, a terdpia hatékonysdgdnak
monitorozdsdra és a lehetséges terdpiarezisztencia korai felfedésére. A ,szabad” nukleinsavak mellett
a vérdramba keringd tumorsejtek és a tumorsejtekbdl szarmazé membrannal kérilhatdrolt fehérjéket,
lipideket tartalmazdé Ugynevezett exoszémdk is bekerillhetnek.

El@addsunk dtfogd képet nydjt a cirkuldld tumor eredet’ nukleinsavakrél és ezek diagnosztikai, illetve
terdpids felhaszndldsdnak lehetdségeirdl. Munkacsoportunk ezen felll célul tlzte ki synovialis sarcomds
betegek vérében keringd tumorsejtekbdl vagy ,szabad” nukleinsavakbdl szdrmazd, a betegségre

patognomikus SS18-SSX flizids transzkriptumok detektaldsat.

Mddszerek

Az 8sszesen |5 synovialis sarcomds beteg periférids vérébdl RNS izoldlast kovetden reverz transzkripci-
Ot végeztlink, majd az SS18-SSX fuizids transzkriptumok kimutatdsahoz nested PCR és droplet digitdlis
PCR (ddPCR) mddszereket alkalmaztunk.

Eredmények

A vizsgdlt |5 kilonbdzd klinikai stadiumu synovidlis sarcomds betegbdl szdrmazd periférids vérmintdbdl
minddsszesen egyben tudtunk kimutatni kis kdpiaszdmu SS18-5S5X2-es flizids transzkriptumot ddPCR
segitségével. Nested PCR mddszerrel egyik mintdban sem igazoltuk keringd tumorsejtek vagy tumor

eredet( ,;szabad” nukleinsavak jelenlétét.

Megbeszélés

A szakirodalomban mindeddig két esettanulmany szamolt be keringd SS18-SSX fuzids transzkriptumok
detektdldsardl synovialis sarcomds betegek periférids vérében. Mindkét munkacsoport a terdpia megkez-
dése elbtt igazolta a folyadék biopszidk pozitivitdsdt. Eredményeink aldtamasztjdk, hogy a synovialis

sarcomds betegek periférids vérébdl sebészi és/vagy kemoterdpiat, illetve radioterapidt kdvetéen a tu-
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mor eredet( kimérikus SS18-5SX nukleinsav fragmentumok kimutathatdsaga ritka eseménynek szamitt,
ezért kevésbé alkalmazhatd a betegség kiljuldsdnak kovetésére. A monitorozdshoz egyéb lehetséges
biomarkerek, példdul synovialis sarcomdra specifikus mikroRNS-ek lehetnének alkalmasak a jévében.

V-08

Primer tibia lymphomak

Vida Livia', Téth Orsolya?, Szomor Arpad?, Ottéffy Gabor?, Kereskai LaszIé!, Kajtar Béla'

| Pécsi Tudomanyegyetem Pathologiai Intézet Pécs, 2Pécsi Tudomanyegyetem |. sz. Belgydgyaszati Klinika

Hematologiai Tanszék Pécs, 3Pécsi Tudomanyegyetem KK Gyermekgydgyaszati Klinika

Célkitlizés:

A primer csont lymphomédk rendkivil ritka entitdsok, a primer csont tumoroknak az 5%-at, az 6sszes
lymphomak minddssze |%-4t alkotjék. Az irodalomban fellelhetd informdcié nagy része retrospektiv
vizsgédlat; még mindig kevés informdcid éll rendelkezéslinkre mind a diagndzis, mind a kezelés tekinteté-
ben, rdaddsul a primer csont lymphomakat az uj, 2017-es WHO ajdnlds egyelére nem jeldli meg 6ndlld
entitdsként. A primer csont lymphomék k&zdl is kiemelendd egy extrém ritka szubtipus, a tibidban kiala-
kuld primer csont lymphoma, mely az irodalmi adatok szerint egy kiléndsen jé progndzisi daganatnak
szamit, gradustdl és stadiumtdl flggetlendl, fSleg a fiatal populdciéban.

Vizsgdlati anyag és mddszerek:

Intézetlinkben 2007 és 2017 kozétt Gsszesen || eset kapcsdn kerllt felismerésre primer csont
lymphoma. Hat eset tibia eredet( volt. Ezeket az eseteinket ismertetjik; kildn hangsulyt fektetve hdrom
beteglinkre: egyik esetben acut B lymphoblastos lymphoma kezd&dott kétoldali tibialis érintettséggel,
masik esetlinkben indolens B sejtes lymphoma igazolédott a tibidban, harmadik esetlink térténete 35
éve diagnosztizélt diffuz nagy B sejtes tibia lymphomaval kezdédétt. Mindhdrom betegiink komplett re-
missziéban van.

Eredmények:

Irodalmi adatok alapjan az alsé végtagban kialakult csont lymphomds esetek dtlag életkora szignifikdnsan alacso-
nyabb az egyéb, primer csont lymphoma életkori dtlagdndl. A diagndziskor egyeddili tlinetként minden eset-
ben csontfdjdalom és duzzanat jellemzd. B tiinetek nincsenek. Képalkotd vizsgdlat kivétel nélkil minden eset-
ben scleroticus, vagy legaldbb is részben scleroticus lesiot jelez. Ennek a csont lymphoma tipusnak az 6t éves
tUlélési ardnya 97% felett van, szévettani tipustdl és stadiumtdl fliggetlentil.

Megbeszélés:

El6addsunkkal szeretnénk felhivni a figyelmet erre a szokatlan természet( és jellegzetes lokalizacidju,
jellemzden a fiatalabb populdciéban kialakuld csont lymphomadra. A lokalizacié specifikus megjelenés iz-
galmas kérdéseket vet fel, valamint a lymphomagenezis syndromatologiai hipotézisét erdsiti: a lokalizdcid

felvet korabbi gyulladdst illetve microtrauma vagy ismétlédd trauma jelenlétét a lymphomagenezis soran.
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V-09

Endoszképosan daganatot utanzé gastritis
Dr. Sejben Anita, Dr. Kévéri Bence Péter PhD,

SZTE AOK Patoldgiai Intézet

Ismert Alzheimer-kéros, 83 éves nébetegnél kdvézaccszer( hdnyds miatt stirg8s gasztroszkopidt végeztek. A
vizsgdlat soran vérzést, perfordciét nem észleltek, azonban a nagygdrbiiletnek megfeleléen subcardialisan, a
fundusban elhelyezkedd, eroddlt felszind idegenszdvetet frtak le. Mikroszkdpos vizsgdlattal daganatszévetet
nem észleltlink, helyette ritka gastritis tipust véleményeztiink, melynek szévettani felismerése egyszerre okoz-

hat kihivdst a patoldgusnak és adhat fontos stirgésségi informécidt a klinikusnak.

ESETISMERTETES 17-26

E-17

Subcutan panniculitis-szerii T-sejtes lymphoma esete a Dél-pesti Centrum-
kérhaz Szent Laszlo telephelyének anyagaban

Dr. Kadi Jend Szilveszter !, Prof. Dr. Pajor Laszl6 PhD DSc?, Dr. Babarczi Edit'

| Dél-pesti Centrumkérhdz - Orszdgos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Patoldgia osztaly

2 Pécsi Tudoményegyetem Klinikai K6zpont, Pathologiai Intézet

A WHO 2017-es beosztdsa alapjdn a panniculitis-szer( T-sejtes lymphoma a non—Hodgkin T-sejtes
lymphomak kevesebb, mint |9%-at alkotja. A panniculitis-szer(i cutan T-sejtes lymphoma nékben gyakrab-

ban jelenik meg, mint férfiakban és az esetek 20%-aban valamilyen autoimmun betegséggel tarsul. |

Jelen esetlinkben a beteg egy 43 éves nd, akinek kdrel6zményében systemas lupus erythematosus, majd
kevert kotdszoveti betegség miatti gondozds szerepel, mely utébbival 6sszefliggésben myositise is zajlott.
Ezen felll az anamnézisben ocularis TIA-t okozd kdzponti idegrendszeri vasculitis, chronicus effusiv
pericarditis, valamint glaucoma is szerepel. Fentiek miatt a beteg t&bbszdrds immunszuppressziv terdpi-

dban részesilt.

A beteg 2018 janudrjaban vette észre el8szor a hasfalon, majd a jobb bordaiv alatt, késdbb a jobb karon
névekvd subcutan nodulusokat, melyek azt kovetSen egy hénap alatt testszerte tobb helyltt is megje-
lentek. 2018 februdrjanak végén jelentkezett Kérhdzunk Infektoldgiai Osztélyan. Betegfelvételkor a mar
egy hdnapja 1dzas beteg subcutan elvdltozdsai megjelenésiikben tdmdtten induraltak, livid-mélyvardsek,
néhol erythemasak, helyenként fdjdalmasak voltak. Klinikailag az elvdltozdsokat elsésorban infectiv ere-

detlinek gondoltdk, felmerdilt tobbek kozétt atipusos mycobacterioris, invasiv fungalis megbetegedés,
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valamint nocardiosis lehet&sége is. A jobb felkaron észlelhetd egyik nodulus sebészi excisiojdt kévetéen

abbdl kérszdvettani vizsgdlat tortént.

A bekiildétt minta makroszképosan zsirszévetnek impondlt. Mikroszkép alatt a szévetmintdban zsirszo-
vetben elhelyezkedve necroticus jelenségeket is mutatd, cytoldgiai atypia jeleit hordozd, kis- és kdzépnagy
méretl sejtekbdl allé infiltratum volt ldthatd, mely a zsirsejteket jellegzetesen egy rétegben vette kérbe
(,rimming”), koz&ttik azonban kisebb aggregatumokat is létrehozott. Immunhisztokémiai vizsgdlattal az
infiltratumot alkotd sejtek CD3+, CD4-, CD8+, CD45+ és CD56- phenotypust mutattak. Ezen sz&ve-
ti kép, valamint az immunphenotypus panniculitis-szer( T-sejtes lymphomdra utalt. Az elvdltozdst a PTE
Patholdgiai Intézetében végzett PCR vizsgilattal kimutatott monoclonalis TCR-gamma géndtrendezddés

is igazolta. A betegtdl nyert csontveld biopsia a csontvel&érintettséget kizarta.

A panniculitis-szer(i T-sejtes lymphoma jelent&ségét elsésorban differencidldiagnosztikai szempontbdl
kell kiemelni, hiszen megkiilonboztetése benignus, panniculitissel jard kérképektdl valamint egyéb cutan
lymphomadktdl is kiemelten fontos. Az elkilonité kérismében elsdsorban a jellegzetes cytoldgiai és sz6-

veti kép, az immunphenotypus, valamint adott esetben a genetikai vizsgdlat segfthet.

I WHO Classification of Tumors of Haematopoietic and lymphoid Tissues, International Agency for
Research on Cancer; Lyon 2017; Revised 4th edition Edited by Steven H. Swerdlow, Elias Campo, Nan-
cy Lee Harris, Elaine S. Jaffe, Stefano A. Pileri, Harald Stein, Jiirgen Thiele

E-18

Traumat kovetden kialakult hematéma az emlében - mastectomia utan
23 évvel

Dr. Pap Anita', Dr. Szalai Gdbor?, Dr. Pavlovics Gabor?, Dr. Kédlmén Endre'

| PTE KK Pathologiai Intézet, 2 PTE KK Radioldgiai Klinika, 3 PTE KK Sebészeti Klinika

Bevezetés:

Magyarorszagon az eml@daganat nék kérében mind incidencia, mind mortalitds tekintetében az elsék kézott
foglal helyet. Ez szdmszerUien évi 5-6000 Uj megbetegedést, és 2000 haldlesetet jelent. A mUitéti eftdvolitds
mellett mind a neoadjuvdns kemoterdpia, mind a posztoperativ sugdrkezelés gyakori terdpids beavatkozds.
A 2016-0s konszenzus alapjan sugdrkezelés ajanlott t6bbek kézétt korai emldrakban emlémegtartd miitét,
telies emld eltévolitds utdn nyirokcsomé &ttét, illetve in situ karcindma esetén a mitétet kévetden.
Esetismertetés:

A 80 éves né anamnézisében magasvérnyomds-betegség, leiomyoma, valamint |995-ben nyirokcsomad

metasztazist add invaziv duktdlis karcinéma miatt jobb oldali eml@eltavolitds szerepelt, mely utdn a beteg
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sugdrkezelésben részesiilt. 2017 novemberében az operadlt emlében dnmagdnak csomdt tapintott —
a beteg elmonddsa szerint ezen teriletet a kdzelmultban trauma érte.

Képalkotd vizsgilat sordn 2 cm-es, helyenként éles, mashol elmosott konturd, kdzepes intenzitdsu képel-
tet észleltek, melybdl UH-vezérelt mintavétellel hematdmanak imponadld stirl folyadékot pungdltak le.
Eredmények:

A kapott 2 db kenet rendkiviil véresnek bizonyult, a Giemsa prepardatumban 2 db, a HE festett prepard-
tumban | db sejtcsoport volt megfigyelhetd, mely sejtek vezikulalt maggal, nukleolusszal és szabalytalan
citoplazmaval rendelkeztek. A latott kép nem felelt meg sem hdm eredetl, sem pedig reaktiv
mesenchymalis sejtcsoportnak.

Mivel a malignitdst nem lehetett kizarni, igy diagnosztikus excisio (re-excisio) tortént. A mintdban mak-
roszképosan cisztikus, rozsdabarna, tumorgyanus képlet volt megfigyelhetd. Szdvettanilag a cisztikus
tumorteriletben nagy mennyiségl vér mellett atipusos, hiperkrdm magvi endotélsejt szaporulatot ész-
leftlink, melyek vérdroket képeztek, pericitds réteggel nem rendelkeztek. Immunhisztokémiailag a sejtek
CD31 és CD34 pozitivnak bizonyultak, Vlll-as Faktorral reakcié nem volt kimutathaté. Emellett 10%
alatti p53 expresszid, valamint 10%-ot meghaladd MIB | aktivitds volt kimutathatd. A tovdbbiakban elvég-
zett vizsgdlatok sordn mind immunhisztokémiailag, mind pedig FISH vizsgdlat sordan MYC amplifikaciét
lehetett detektdlni. A rezekcids szél érintettnek bizonyult.

Megbeszélés:

Az emlStumorok kezelésében haszndlt sugdrterdpia kdvetkeztében kialakult vascularis [€zidk heterogén
csoportot képeznek, melyek kozétt benignus, atipusos és malignus elvéltozdsok — mintegy spektrumot
képezve — egyardnt szerepelnek. Egymastdl, illetve primer vaszkuldris [ézioktél vald elkiildnitésiik olykor
igen nehéz. Az elmdult néhdny évben végzett vizsgdlatok alapjn a differencidl diagndzisban nagymérték-
ben segithet a MYC transzkripcids faktor amplifikdcié/overexpresszié kimutatdsa.

E-19

Két ritka gastrointestinalis MiNEN morfolégiai és immunhisztokémiai jel-
lemzdi

dr. Czina Marton, dr. Bogner Barna

PTE AOK Pathologiai Intézet

Bevezetés: Mixed neuroendocrine-non-neuroendocrine neoplasma (MINEN) egy heterogén alcsoport-
ja a ritka gastrointestinalis tumoroknak, melyeket kordbban mixed adeno-neuroendocrine-non-
neuroendocrine neoplasma (MANEC) néven illettek. Itt egy neuroendokrin és egy nem neuroendokrin
komponens alkotja a tumorszdvetet. A tanulmanyunk kapcsdn egy 73 éves férfi resecalt rectumanak, és
egy 72 éves férfi kérboncoldsanak esetét mutatjuk be.

Vizsgdlati anyag és modszer: rectum mUitéti preparatum, és egy kérboncolds kapcsan felfedezett primer
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pancreas feji tumor; valamint tobbszervi dttéteinek hisztoldgiai és immunhisztokémiai feldolgozdsa tértént.
Eredmények: vizsgdlataink sordn mindkét esetben high-grade MINEN igazolddott. A resecalt rectum
kapcsan az egyik nyirokcsomdban laphdm irdnyd differencidlédas, a bonceset kapcsén a hasnyalmirigyben
neuroendokrin és konvenciondlis mirigy irdnyd differencidlédas volt megfigyelhetd.

Kovetkeztetések:a rectalis MINEN |-3%-4t alkotja a rectalis neuroendokrin tumoroknak. A metasztatikus
hajlam korreldl a neuroendokrin komponens gradusaval, mely fontos prognosztikai faktor. A hasnyalmi-
rigy MINEN progndzisa d&tmeneti, az adenocarcinoma és a G1-2-es NET kézétt helyezkedik el, hasonld

a rosszul differencidlt neuroendokrin carcinomahoz (PDNEC).

E-21

Malignus mijelvaltozast utanzé alveolaris echinococcosis - két eset be-
mutatasa

Dr. Czoma Veronika!, Dr. Kdposztds Zsolt?, Dr. Horvéth Gyula, Dr. Csulak Eszter?, Dr. Dezsényi Baldzs*
Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Koérhdz Kaposvdr, |Pathologiai Osztdly, 2Sebészeti Osztaly,
3Radiologiai Osztdly, 4Dél-Pesti Centrumkérhdz Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet,

Infektoldgiai Osztaly

Célkitlizés: Az echinococcosis cystds (Echinococcus granulosus) és alveoldris  (Echinococcus
multilocularis) formdban megjelend galandféregfertézés. Kiilonds jelentdséggel az E. multilocularis bir,
mely emberben a potencidlisan lethalis alveolaris echinococcosis (AE) kérokozdja. Két beteg esetét
mutatjuk be munkdnkban, malignus tumort utdnzé méjlesiéval.

Mddszer, eredmények: Az E. multilocularis az északi féldtekén, Eurépaban hagyoményosan Svdjcban, Kelet-
Franciaorszagban, Dél-Németorszégban és Nyugat-Ausztridban, de mdra mar szamos koz€p- és kelet-eurd-
pai orszagban, igy Magyarorszégon is endémidsan fordul eld. Végleges gazddi a vadon €16 kutyafélék, igy a vo-
ros roka, az aranysakal, a mosémedve, valamint a hazi kutya is. Kéztigazddk a horcség- és pocokfélék.
Az ember dltaldban a végleges gazda Urtilékével szennyezett z6ldségekkel, gyiimdlcsokkel vagy kézvetlendl
fert6z&dik. A végleges gazddbdl bélsdrral GrllS peték a kdztigazddba szdjon 4t jutnak, majd tobbnyire a mdj-
ban alakul ki tdbbrekeszes, ldrvékat tartalmazé ciszta, amely idével biliaris obstructiét és portalis hypertensist
okozhat. Szévettanilag necroticus majallomanyban granulomatosus reakciéval, fibrosissal és fokalis calcifikéciéval
kisérve szabdlytalan multilocularis cysték jellemzik, melyek lumenében dltaldban germinalis réteget nem tar-
talmazd, PAS-positiv lamindlt membran figyelheté meg. Protoscolexek az esetek kevesebb, mint |5%-aban
[athatok. A szoveti kép specifikus és diagnosztikus, ezen tul szeroldgiai és immunhisztoldgiai reakcidk
(Em2GI |, Emuttilocularis laminalt membran glycoprotein ellenes antitest) segfthetnek a diagnézis megerdsi-
tésében. Inkubdcids ideje 5-15 év. Lassu kialakuldsa miatt t&bbnyire elrehaladott dllapotban diagnosztizaljak,
malignus tumornak imponald klinikai képpel. Kezelés nélkiil haldlos betegség. A sebészeti beavatkozds altala-

ban nem elégséges, a beteg tartds, akdr egész életre szdl6 antihelmint (albendazol) kezelést igényel.
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Megbeszélés: A gyakran malignus méjbetegséget imitdld E. multilocularis terjedésének okai kdzott szere-
pel a veszettség elleni vakcindlds eredményeként emelkedd szdmu rékapopuldcid, ezzel a ndvekedd sza-
mu fert8zétt végsd gazda és a fokozddd parazitanyomds. A potencidlisan lethalis alveolaris echinococcosis
megel&zése mellett (a lakossdg informaldsa és egészségnevelés) kiemelten fontos a minél koraibb diag-
ndzis feldllitdsa és a kezelés elkezdése. A diagndzis egyik kulcsa, hogy multiplex, cysticus, tumorszerd

mdjlaesio klinikai képe esetén gondolni kell alveolaris echinococcosis lehet&ségére.

E-22

Baratsagosabb megjelenésii és korlefolyasi, tigynevezett atipusos anti-
GBM nephritis

Dr. Turkevi-Nagy Sandor, Prof. Dr. Ivanyi Béla

SZTE SZAKK Pathologiai Intézet

Célkitlizés: A glomerularis basalis membran (GBM) [V-es tipusd kollagén molekuldjanak alfa3 lancdban
helyezkedik el a Goodpasture antigén, mely ellen esetenként az immunrendszer IgG (jobbdra 1gGl)
autoantitesteket képez. Ezek a glomerulusokban necrotisalé gyulladast és diffuz félholdképz8dést okoz-
nak, immunfluoreszcens (IF) vizsgalattal a glomeruluskacsok mentén linedris IgG és C3 lerakddds mutat-
hato ki, klinikailag gyorsan progredidléd glomerulonephritis syndroma észlelhetd. Az anti-GBM antitest
ELISA-technikdval kimutathatd a vérbdl. Az anti-GBM nephritishez tlidévérzés tarsul az esetek legaldbb
felében (Goodpasture syndroma). Bar az agressziv plazmaferesis és immunszuppressziv terdpia a végsta-
diumu vesebetegség kockdzatdt és a haldlozdst mérsékelte, mégis az anti-GBM nephritis tovdbbra is
a klinikai nephroldgia legstlyosabb betegsége. Az eléadds a klasszikus anti-GBM nephritisnél kedvezdb-
ben viselkedd, Un. atipusos anti-GBM nephritis két esetét mutatja be.

Mddszer és eredmények: Egy 20 éves férfi és egy 20 éves né nephroso-nephritis miatti vesebiopszids
anyagdban IF vizsgdlattal a GBM mentén globdlisan linedris 1gG, kappa, lambda, tovdbba szegmentalisan
linedris C3 festédést észleltlink, a glomerulusok kevesebb, mint felében ldtszottak félholdak. Az IgG al-
osztélyokvonatkozdsdbanmindkétesetbenazonosmintdzattallgG4dominanciat (IgG4>1gG | >1gG2>1gG3)
taldltunk. Tiddvérzés nem jelentkezett; a szeroldgiai vizsgalat anti-GBM antitest irdnyaban negativnak
bizonyult; klinikailag nem éllt fenn gyors progressziéju glomerulonephritis syndroma, és a tobb mint egy
éves észlelés alatt nem alakult ki végstadiumu vesebetegség.

Megbeszélés: Eseteink morfoldgiai és klinikai sajdtossdgai hasonlitanak azokra, amelyeket Nasr és mtsai
két évvel ezelStt atipusos anti-GBM nephritisként frtak le (Kidney Int. 89: 897, 2016). Elképzelhetd, hogy
egy még nem azonosftott GBM antigén 1gG4 dominancidju antitest képzd&dést véltott ki. Az 1gG4 alosz-
taly kevéssé aktivdlja a komplement rendszert, és ilyenkor a gyulladdsos jelenségek enyhék; ezzel magya-

rézzuk a nem tul kifejezett félholdképz&dést és az ardnylag kedvezd kérlefolydst.
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E-23

BRAF-gatlé kezelés soran kialakult mellékhatasok elérehaladott mela-
noma esetén-csak a klinikus gondja?

Gydmdrei Csaba Dr.', Lengyel Zsuzsanna Dr?, Kdlman Endre Dr.

| PTE KK Pathologiai Intézet, 2 PTE KK B&r-, Nemikértani és Onkodermatoldgiai Klinika

Bevezetés

A melanoma molekuldris patoldgiai hitterének egyre t6bb részletét feltdrd kutatdsok a betegség kiala-
kuldsdban és progresszidjdban is szerepet jdtszo patogenetikai tényez8, a BRAF V60OE/K génmutdcid
azonositdsaval lehetévé tették a mutans enzim ellen irdnyuld célzott inhibitorok kifejlesztését. A BRAF-
gatld terdpia a betegek t&bbségénél szignifikdnsan meghosszabbitja a tUlélést, azonban a kezelés sordn
mellékhatdsok megjelenésével is szdmolni kell. A mindennapi patoldgiai gyakorlat szempontjdbdl ezek

kozil kiemelt jelentésége a bdrelvaltozdsoknak van.

Esetismertetés

Els§ eset: a 79 éves nébetegnél 2015 juniusdban a jobb lapocka feletti teriletrdl eltavolitott pigmentdlt
képlet szbvettani vizsgalattal felszinesen terjedd vertikdlis névekedési fazisi melanomanak bizonyult,
amely a bal hénalji &rszem nyirokcsomadba képezett attétet. Radikdlis blokkdisszekcid tértént, hisztoldgi-
ai vizsgdlattal daganatmentes reaktiv nyirokcsomdk mutatkoztak. Képalkotd vizsgdlatokkal tdvoli dttétek
nem voltak kimutathaték. 2016 augusztusaban a bal hdtsé honaljvonalban finomtd-aspirdcids biopszia
nodalis melanoma metasztazist igazolt. BRAF V60OE mutdcié kimutatdsa utan MEK-inhibitorral kombi-
nalt BRAF-gdtlé kezelés indult, amelyet pyrexia miatt tbb alkalommal megszakitottak, majd késébb csak
a BRAF-inhibitor kerdilt visszadllftasra csokkentett ddzisban. 2017 juniusdban a nyak bal oldalan és a bal
alkaron két darab két cm-es hiperkeratotikus névedéket tdvolitottak el, amely szdvettanilag verruca
vulgarisnak és kevert verruciform-keratoacanthoma-szer( hdmproliferdcionak volt megfeleltethetd.
2017 decemberében bal alkarrdl Ujabb két cm-es hiperkeratotikus tumort tévolftottak el, amely hiszto-
|6giailag regressziv keratoacanthomdénak felelt meg, rajta kivil a dermisben és a subcutan zsirszévetben
multifokdlis granuomatosus reakcié volt megfigyelhetd. Ugyanezen hdnapban a jobb emld alatti terdlet-
bél Grover-kér klinikai gyantja miatt probakimetszés tortént, a patoldgiai diagndzis granulomatosus
dermatitis volt.

Masodik eset: a 74 éves férfibeteg hasfaldnak jobb oldaldrdl exophyticus tumort tavolitottak el
2014 augusztusdban, amely sz&vettanilag noduldris melanomdnak bizonyult. A jobb hénalji &rszem
nyirokcsomo daganatos érintettsége miatt blokkdisszekcid tortént, amelynek szdvettani feldolgoza-
sa soran reaktiv nyirokcsomék voltak kimutathaték. 2014 decemberében finomti-aspirdciés
biopszidval ldgyéki nyirokcsomd &ttét igazolddott. 2016 februdrjdban PET-CT vizsgdlat jobb
parailiacalis nyirokcsomdékban, mdjban, csontokban és a tiidében, valamint t6rzs jobb oldaldn

subcutan multiplex dttéteket véleményezett. A betegség elérehaladottsdgdra tekintettel, igazolt

60



BRAF mutdcié miatt 2016 dprilisdban BRAF-gdtld kezelést kezdtek, amelyet MEK-inhbitorral egészi-
tettek ki. 2016 decemberében tidéembdlia miatt a kezelést felfliggesztették, majd késébb csék-
kentett dézisban csak a BRAF-inhibitor kertlt visszadllitdsra. 2017 janudrjdban a térzson multiplex
szlirkésbarna papuldk, plakkok jelentek meg, amelyek szévettani vizsgdlattal Darier-szerli megjele-

nésy acantholyticus dyskeratoticus laesionak feleltek meg

Megbeszélés

Az el8rehaladott melanoma esetén egyre gyakrabban alkalmazott célzott BRAF-gdtld terdpia mellett
jelentkezd bdrelvdltozdsok az dsszes mellékhatds tobb mint 90%-dt teszik ki. Egy részik neoplasticus,
mésik résziik nem neoplasticus, esetenként genodermatosist utdnoz nem csak klinikailag, de mikroszké-
posan is, ezdltal komoly differencidl-diagnosztikai nehézséget okozva. Ismeretiik a patolégus szdmdra

emiatt és gyakorisdguknal fogva egyardnt kiemelkedd jelent&séggel bir.

E-24
Aspiraciods citolégiai esetbemutatas

Dr. Tuza Sebestyén, Semmelweis Egyetem II. sz. Patolégiai Intézet

Bevezetés: A vékonytd aspirdcids mintavétel egy gyors, olcsé és hatékony vizsgdlémddszer, melynek se-
gitségével diagndzis adhatd, vagy a beteg tovdbbi kezelésének, kivizsgdlasanak irdnya meghatarozhatd.
Tapasztalataink szerint barmely szerv kérilirt €zidja esetén elsé minimalisan invaziv vizsgalatként alkal-

mazhata.

Anamnézis: Cytoldgiai rendeléstinkon egy 44 éves férfibeteg jelentkezett, akinek anamnézisében csak-
nem 40 éwvel ezeldtt diagnosztizdlt reticulum sejtes sarcoma miatti kezelés szerepel. Haldntékan egy
elédomborodd képlet volt ldthatd, melyet kordbban, mds intézményben végzett, kordbbi citoldgiai minta
alapjan Boeck-sarcoidosisnak véleményeztek. A [ézié a bal haldnték mentén, a szubkutdn szévetben je-

lent meg, ultrahanggal inhomogénen echoszegény volt. CT leirds alapjan a csontot is destrualta.

Mddszerek: A kordbbi citoldgiai diagndzis megerdsitése céljiabdl ismételt FNAB tértént.

Eredmények: A sejtdus keneteken, mesenchymalis sejtekbdl felépild kisebb-nagyobb méretd sejtcso-
portokat ldttunk. A sejtek kerekded vagy ovdlis, finoman régds chromatin szerkezetd, apré nucleolust
mutatd maggal, széles, minimalisan vakuolizalt citoplazma szegéllyel rendelkeztek. Hosszukds citoplazma-
ju hasonld sejtek is jelen voltak. A sejtcsoportokon belll 6rvényld elrendezdédés is latszott. Emellett
vaskosabb érdtmetszetek is feltlinnek. A szokatlan citoldgiai kép miatt kiegészité IC reakcidkat is végez-
tlink, a morfoldgia alapjan azonban sem reticulumsejtes sarcomdnak, sem sarcoidosisnak nem felelt meg

a citoldgiai kép. A vizsgalt sejtek CK, EMA reakcidkkal negativnak bizonyultak. A morfoldgia alapjan elsé-
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sorban meningeomanak felelt meg a vizsgdlt laesio. Sarcoidosis, reticulumsejtes sarcoma jelenléte kizar-
hatd volt a minta alapjan. Idegsebészeti konziliumot javasoltunk. A laesiot eddig még nem tdvolitottdk el,

de a pdciens jol van.

Megbeszélés: Esetiinkkel szeretnénk bemutatni, hogy bonyoluttabb klinikai esetekben is gyors diagnosztikus
segftséget nyUjthat egy megfeleléen végzett citoldgiai vizsgdlat. Egyben szeretnénk felhivni a fiatal patoldgusok

figyelmét erre a diagnosztikus mddszerre, mely a patoldgiai diagnosztika lehetSségeit szélestti.

E-25
Myeloma multiplexben kialakulé kristaly-tarolo histiocytosis
Molndr Saroltal, Bedekovics Judit', Gergely Lajos?, Hevessy Zsuzsanna®, Ujfalusi Aniké, Méhes Gébor!

| Patoldgiai Intézet, 2 Belgydgydszati Intézet, 3 Laboratériumi Medicina Intézet; DE KK

A monoklondlis immunoglobulin-szaporulathoz kapcsolédd csontveldi kristdly-tdrolds ritka jelenség, a
témdhoz kothetd kdzlemények szdma néhdny tucat csupan. Ezen értekezések alapjdn a kristalyos szer-
kezet( anyag - kevés kivételtd! eltekintve - szabad kappa-kénnydlanc. A hattérben meghizédd csontve-
|8i neopldzia a szakirodalmi adatok alapjén az esetek felében myeloma multiplex, vagy lymphoplasmocytds
lymphoma, az elébbi entitds nagyobb gyakorisdgdval.

Az dltalunk bemutatott 46 éves nébeteg esetében a csontveldi histiocytdk sejtplazmdja egy, vagy tobb
élénk eozinofilidjy, gyakran hexagondlis kristélyt tartalmaz, aminek a kappa-kénnydlanc természete mel-
lett szdl a beteg szérum-elektroforézissel igazolt monoklondlis szabad kappa-kénnyildnc szaporulata. A
hattérben meghiizodd B-sejtes neopldzia az dramldsi cytometriai, szévettani €s molekuldris vizsgdlatok
(FISH, mutdcié analizis) alapjan myeloma mutltiplex, prognosztikailag kedvez&tlen t(| 1;14) transzlokacié-
val és szdmfeletti FGFR3-alléllal. Kemoterdpia, anti-CD20 kezelés és autoldg &ssejt-transzplantdcid tor-
téntek.

Noha a myeloma multiplexhez kapcsolédd csontveldi kristély-tarolds ldtvanyos jelenség, prognosztikai

jelentésége egyeldre ismeretlen. Esetlinkben a kdrjéslatot egyéb kedvezStlen faktorok hatdrozzak meg.

E-26

Myelopathiaval kezd8dé8 intravascularis lymphoma

Dr. Somogyi Katalin', Dr. Gérég Petra', Dr. Nagy Zsuzsanna?

Patoldgiai Osztaly |, Neuroldgiai Osztaly2, Markusovszky Egyetemi Oktatdkdrhdz, Szombathely

Célkitlizés: Az intravascularis lymphoma a non-Hodgkin lymphomék igen ritka, gyors lefolydsy, nehezen

diagnosztizélhaté formdja. Egy kdzépkoru né esetét ismertetjik, aki bal [dbdnak zsibbaddsdval jelentke-
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zett kérhdzunk Neuroldgiai Osztélydn, majd révidesen a végtag paresise alakult ki. Koponya MRI vizsgd-
lattal a jobb oldalkamra szomszédsdgdban egy-egy aprd demyelinizacids gécnak megfeleld terllet Iat-
szott, gerinc MRl vizsgdlat Th X-XII csigolydk myelitisét jelezte. Ezt kdvetden a beteg steroid therdpidban
és plazmaferezisben részesiilt, azonban éllapota a kezelés ellenére hanyatlott, visszatérd ldzas periddu-
sok, tid8gyulladds, zavartsdg, transzfuzidt igényld anaemia, sulyos hypalbuminaemia jellemezte dllapotdt.
Utdbbi  albuminpdtlds ellenére is uralhatatlan volt, subcutan oedema, melllregi- és hastregi
folyadékgytilemek jelentkeztek. Aquaporin vizsgélat, onkoneuralis antitestek vizsgdlata, autoimmun pa-
nel, serologiai vizsgdlatok mind negativ eredményliek voltak, a myelitis okdra nem derdlt fény. Harom
héttel a tiinetek jelentkezését kévetden a beteg az Intenziv Osztdlyon elhunyt.

Mddszer és eredmények: Kérboncolds, és formalinfixdldst kévetéen neuropathologiai vizsgdlat tértént.
A boncoldsi leletbdl kiemelendd a testszerte elhelyezkedd subcutan oedema, kétoldali melliiregi — és
haslregi folyadékgyllemek. A vena cava superiort thrombus télt&tte ki, mely pulmonalis embolizdcidhoz
vezetett. Kérszvettani vizsgdlattal a vizsgdlt szervekben az ereket kit6lté lymphocytdk voltak Idthatdk,
melyek CD45 és CD20 pozitivak, CD3, CD5, CD10 negativak. Az agy és gerincveld ereiben tovdbbd
apré thrombusok és kdvetkezményes demyelinizdcid volt ldthatd. A klinikai lefolyds és kdrszvettani
vizsgdlat intravascularis nagy B-sejtes lymphomdra utalt.

Megbeszélés: Az intravascularis lymphoma ritkan jelentkezik gerincveldi laesiéra utald idegrendszeri ti-
netekkel. Ismeretlen okd myelitis, myelopathia esetében bér- vagy izombiopszia segithet a helyes diagno-

zis feldllitdsaban.

ALAPKUTATAS 1-8

AP-01

Epigenetikai szabalyozé faktorok és vilagossejtes veserak altipusok
kapcsolata

Kuthi Levente', Ujfaludi Zsuzsanna?, Bajory Zoltdn®, Pankotai-Bodd Gabriella', Stikésd Farkas', Pankotai Tibor?
I Szegedi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Pathologiai Intézet

2: Szegedi Tudomanyegyetem, Természettudomdnyi és Informatikai Kar, Biokémiai és Molekularis Biold-
giai Tanszék, Genom Integritds és DNS Hibajavitds Csoport

3: Szegedi Tudoményegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Urolégiai Klinika

Célkitlizés: Az epigenetikai szabdlyozdsban szerepet jatszé PBRMI, BAP| és SETD2 gének, valamint
a VHL gén genomidlis és expresszids sajatossdgainak vizsgalata vildgossejtes veserakokban (ccRCC).

Mddszer: A szerzék a Szegedi Tudomanyegyetem Uroldgiai Klinikdn operdlt, véletlenszerden bevélasz-
tott 18, fénymikroszképosan vildgossejtes morfoldgidju veserakos beteg daganat és egészséges veseszo-

vetébdl genomidlis DNS-t, valamint RNS-t izoldltak, amelyekbd| kvantitativ PCR mddszerrel megallapi-
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tottdk a gének kdpiaszdm vdltozatait (CNV), illetve a gén expressziok mértékét. A patoldgiai feldolgozds
sordn meghatdroztdk a daganatok grddusét, stddiumdt, tovdbbd immunfenotipusdt szénsav-anhidrdz
9, CK7,CDI10, PBRMI, BAPI és SETD?2 ellenes antitestekkel.

Eredmények: A 18 daganatbdl |7 patoldgiailag és molekuldris bioldgiailag is ccRCC-nek bizonyult. Egy
esetben a gén expresszids és CNV meghatdrozds ccRCC diagndzisat nem tdmogatta. A low-grade
tumorokndl a patoldgiai és molekuldris bioldgiai vizsgdlatok eredményei jl korreldltak, mig a high-grade
esetekben ez kevésbé kifejezett. A gén expresszid és kdpiaszdm mintdzatok alapjan altipusokat hataroz-
tak meg, melyek a TRACERX Renal tanulmanyban leirt 7 evolicids alcsoportbdl legaldbb hdrommal
egyeztek.

Megbeszélés: Tapasztalataik szerint a molekuldris diagnosztikai médszerek jdl kiegészitik a klasszikus
patoldgiai eljdrdsokat, hiszen elésegitik a ccRCC finomabb subtipizdldsat, tovabba lehetévé teszik Uj ve-
serdk genetikai altipusok lefrdsdt is. Tavlati céljaik kdzott szerepel az esetszdm ndvelése és klinikopatold-
giai korreldciok feldllitasa.

AP-02
Lemur tirozin-kinaz 2 expresszidé valtozasa a tau patolégia fiiggvényében

Bencs Viktor - Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar Patholdgiai Intézet

A Lemur tirozin-kindz 2 (LMTK2) részt vesz az axondlis transzportfolyamatok és az apoptosis szabalyo-
zasdban, valamint a mikrotubulus-asszocidlt tau foszforildldsaban. Ezen mechanizmusok zavara mar az
Alzheimer-kér korai stddiumdban megfigyelhetéek, ami felveti az LMTK2 kitlintetett szerepét a patho-
mechanizmusban.

Célunk az LMTK2 expresszié és a Tau patoldgia kozotti kapcsolat vizsgalata az Alzheimer-kér kiilénbézd
staddiumaiban.

Tanulmdnyunkban régiénként 5-5 Braak |-es és Braak 6-os stadiumu beteg formalin fixdlt paraffinba
dgyazott mintdit vizsgaltuk. Neuropatoldgus (HT) segitségével kivalasztottuk a gyrus frontalis medialist,
ahol |-es stddiumban tau patoldgia nincs jelen és az anterior hippocampust, ami mindkét stddiumban
elvaltozast mutat. Elvégeztiik az LMTK2 immunhisztokémiai reakcidt, majd metszeteinket digitalizltuk.
Esetenként 6t 400x nagyitdsu fotdt készitettlink, melyeket Image) programmal analizaltuk. Meghataroz-
tuk az egyes mintdk dtlag és medidn jelintenzitdsét, valamint a szdzalékos intenzitdsértéket a szlirkeskdla
maximumara (255) normalizélva. Az adott régidhoz tartozé értékeket dsszehasonlftottuk a Braak | és
Braak 6 stadiumok kozott. Tovdbbad, kiszdmoltuk az egyes betegekre vonatkozd szdzalékos intenzitdsér-
tékek régiok kozti kiildnbségét, aminek megoszldsat szintén vizsgaltuk a két stadium viszonylatdban. A
statisztikai szdmitdsokat SPSS 24 programmal végeztik.

Szignifikdns eredményt kaptunk (p<0,05) a gyrus fontalis medialis-ra és ant. hippocampusra vonatkozé

atlag és szazalékos intenzitdsértékek esetén a két stadium kozott, valamint az individudlis mintdkra meg-
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hatdrozott szdzalékos intenzitdsértékek kilonbsége jelentds (p<0,01) eltérést mutatott a Braak | és
Braak 6 stadiumban.

Eredményeink alapjan, noha az LMTK2 expresszidja individudlis kiilonbségeket mutat az egyes betegek
kozott, az Alzheimer-kér progresszié soran a protein szint szignifikdns cskkenése detektdlhatd, ami

felveti az LMTK2, mint Uj terdpids célpont lehet8ségét.

AP-03

A decorin, mint tirozinkinaz receptor gatlé szerepének vizsgalata primer
és metasztatikus majrakokban

Reszegi Andrea', Horvéth Zsolt !, Fehér H', Reg8s Eszter!, Kardszi Katalin', Postnikovd Victoria', Gydn-
gy6si Benedek?, Kiss Andrds?, Schaff Zsuzsa?, Kovalszky llona', Baghy Kornélia'

| . sz. Patoldgiai és Kisérleti Rékkutatd Intézet Semmelweis Egyetem, Budapest

2 II. sz. Patoldgiai Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest

Bevezetés: A hepatocelluldris karcinéma (HCC) vildgszerte a harmadik, a kolorektdlis karcinéma (CRC)
pedig a masodik leggyakoribb rosszindulatd daganat. Arrdl, hogy a decorin milyen szerepet tlt be ezek-
ben a daganatokban, csak kevés irodalmi adat &ll rendelkezéstinkre. A decorin kimutathaté a névekvé
daganatok kordl, az Ugynevezett tumoros mikrokdrnyezetben. Hatdsosan gétolja a tumorsejtek ndveke-
dését és migrécidjdt egyrészt azzal, hogy a TGFB | gdtldsaval szabdlyozza a tumoros stréma lerakéddsat,
masrészt kdzvetlentl befolydsolja a daganatsejtek jeldtviteli folyamatait. A decorin okozta névekedés
gatlds a legtdbb tumor esetében a p2 I Wafl/Cipl tumorszupresszor indukcidjdn, valamint szdmos
tirozin-kindz receptor (EGFR, IGF-1R, Met, PDGFR) gatldsan keresztiil valésul meg.

Célkitlizés: Vizsgalataink célja a decorin szerepének és tirozin-kindz receptorok aktivitdsdra kifejtett ha-
tdsdnak tanulmanyozdsa primer hepatocelluldris karcindmdban és kolon karcindma mdjmetasztdzisaiban.
Kiinduld hipotézisiink, hogy a decorin, mint fiziolégids tirozin-kindz receptor gétlé, a mdjdaganatok
proliferdcidjanak hatékony inhibitora.

Mddszerek: Feltételezéseinket humdn és egér mintdkon torténd vizsgdlatokkal bizonyitottuk. Olyan
in vivo modell rendszert hoztunk Iétre, melyben a decorint tdltermel§ méjban (exogén decorin bejut-
tatdsa) vizsgdltuk a primer hepatokarcinogenezis folyamatdt, valamint a vastagbélrdk médj kolonizdciojat.
Primer hepatokarcinogenezis mintdinkon fluoreszcens festéssel vizsgdltuk a bejuttatott decorin lokaliza-
ci¢jat. Mindkét dllatkisérletes modellben vizsgdltuk a tirozin-kindz receptorok aktivitdsi dllapotdt,
Proteome Profiler Mouse Phospho-RTK Array Kit segitségével. Human HCC, valamint CRC
majmetasztdzis sz6veti microarray (tissue microarray=TMA) vizsgdlatokat végeztiink, melyben a decorin
és az a-simaizom aktin (SMA) fehérje, illetve mRNS szint( valtozdsait tanulmanyoztuk.

Eredmények: In vivo kisérleteink sordn kimutattuk, hogy a bejutatott decorin hatdsdra a tumorkifejez&dés

jelent8sen csokkent a kontroll dllatokhoz képest mind a primer mdjdaganat, mind pedig a mdjmetasztdzis
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esetében. A decorin okozta ndvekedésgdtldssal parhuzamosan a transzfektalt dllatok tirozin-kindz re-
ceptorainak aktivitdsa szignifikdnsan alacsonyabb volt. Primer hepatokarcinogenezis kisérleti modelltink-
ben az EGFR, PDGFR, HGF, MusK, InsR, Ax| receptorok; mig kolon karcinéma majmetasztdzis kisérlete-
ink sordn, az EGFR, HGF, PDGF receptorok gatldsdt figyeltik meg. TMA vizsgdlataink kimutattak, hogy
a decorin expresszidja a human HCC-k legnagyobb részében csékken, vagy hidnyzik, valamint a decorin
relatfv expresszidja jelent8sen alacsonyabb ugyanazon betegbdl szdrmazé mdj tumorban a kérnyezd
nem tumoros szévethez képest. A CRC TMA-k alapjdn a normal szévethez képest a decorin mennyisé-
ge a primer daganatban lecsokken, és ehhez képest a hozzd tartozd médjmetasztazisban szintje tovabb
sillyed.

Megbeszélés: In vivo kisérleteink, valamint humdn biopszids mintdkon torténd vizsgalataink alapjdn
a decorin tumorszupresszorként viselkedik a mdj daganataiban, mely részben a tirozin-kindz receptorok

gdtldsdn keresztll valdsul meg.

AP-04

Nuklearis p-catenin expresszié - a hossza tavu tulélés makere eldrehaladott
epithelialis petefészek daganatokban

dr. Nagy Bence,'? Dr. Téth LdszI6,' Prof. Dr. Molndr Péter,' Prof. Dr. Méhes Gébor,' Prof. Dr. Thurzd
LdszI®, Prof. Dr. Pdka Rébert,* Prof. Dr. Hernddi Zoltdn*

| DEKK Patoldgiai Intézete, Debrecen

2 SZTE AOK Patolégiai Intézet, Szeged

3 SZTE SZAKK Onkoterdpids Tanszék, Szeged

4 DEKK Sztlészeti és N&gydgydszati Klinika Debrecen

Célkitlizés: Elérehaladott epithelialis eredetd petefészek daganatok esetében szdmitani lehet a korai
progresszidra, illetve a kedvezétlen teljes tllélésre; a FIGO stddium, tumor gradus, szdveti tipus és
rezidudlis tumorszévet jelenléte a legmeghatdrozobb klasszikus prognosztikus jellemzd. Mindezek elle-
nére az irodalomban nem ismeretlen a hosszu tavu tulélés, még az elérehaladott esetekben sem. Tanul-
mdnyunk célja annak vizsgdlata, hogy a klasszikus prognosztikai markerek mellett rendelkezésre dll-e
olyan immunhisztokémiai marker (B-catenin, E-cadherin, p53, and MiB-1/Ki-67), mely prediktiv, illetve
prognosztikus értékkel rendelkezik - a hosszU tavu tulélés, illetve korai progresszié megjdsolhatd.
Mddszer: B-catenin, E-cadherin, Ki-67, and p53 immunohisztokémiai reakcidkat végeztik, szoveti
microarray mddszerrel, elérehaladott petefészek daganatok eseteiben (n=44). Az eredményeket
a klasszikus prognosztikai faktorokkal hasonlitottuk dssze a korai progresszié és hosszd tavu tulélés tik-
rében. Az eredményt statisztika analizissel ellendriztik.

Eredmények: A szuboptimalis tumor redukcié a legjelentésebb kedvezdtlen fliggetlen prognosztikus

faktor a teljes tulélés tekintetében — mely az irodalomban széleskérien igazolt. A B-catenin sejtmagi je-
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I6l6dése kedvezd fliggetlen prognosztikus faktora az elérehaladott petefészek daganatoknak. A korai
progresszio flggetlen markere a Ki-67.

Megbeszélés: Eredményeink egy része a kordbbi irodalmi adatokkal egybevdgd, a klasszikus prognosztikai
faktorok vitathatatlan hasznossdga mellett szélnak, mindemellett az immunhisztokémai reakcidk kozil a
sejtmagi jeldlédést mutatd B-catenin expresszid a hosszu tavd tulélés prognosztikus markere, szerepet
jétszhat a platina-érzékenység kimutatdsaban. A korai progressziét leginkdbb a Ki-67 expresszié jelezhe-

ti elére.

AP-05

A lemur tirozin-kinaz 2 vizsgalata neurodegenerativ demenciakban

Dr. Bencze Jdnos', Dr. Hortobdgyi Tibor!234

| Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Pathologiai Intézet, Debrecen

2 Szegedi Tudomanyegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Pathologia Intézet, Szeged

3 MTA-DE Cerebrovascularis és Neurodegeneratfv Kutatécsoport, Debrecen

4 Department of Old Age Psychiatry, Institute of Psychiatry Psychology and Neuroscience, King's
College London, UK

Bevezetés: Egészséges neuronokban a fizioldgids axondlis transzport nélkilézhetetlen a normdl szinap-
tikus mikoédéshez. A lemur tirozin-kindz 2 (LMTK2) szintjének véltozasa hozzdjdrulhat a molekuldris

transzport zavardhoz, amely szinaptikus diszfunkciéhoz és neurodegeneraciéhoz vezethet.

Célkitlizés: Célul tlztik ki az LMTK2 expresszid karakterizaldsdt Alzheimer-kérban (AD) és Lewy-testes

demencidban (DLB) azonos koru kontrolcsoporttal sszehasonlitva.

Anyagok és médszerek: A formalin fixalt paraffinba dgyazott szévetek MRC London Neurodegenerative
Diseases Brain Bank-bdl szdrmaznak. Neuropatolégus (HT) segftségével meghataroztuk a vizsgdlni kivant agyi
régidt, majd elvégeztiik a kordbban teszteft LMTK2 antitesttel az immunhisztokémiai jeldlést a gyartd dftal ja-
vasolt protokolinak megfeleléen. A metszeteket beszkenneltiik, majd a digitalizalt képeket Image] szoftverrel
analizaltuk. Esetenként 10 fotdt készitettlink melyeknek normalizéltuk az intenzitdsdt, hogy csdkkentsik
a szdvettani szkenner mikodésébdl adddod variabilitést. Szelektaltuk a sejteket méret, citoplazma térfogat és a
sejftmagok detektdlhatdsdga alapjdn, igy azonosftottuk a piramis sejteket, mint a kutatds célcsoportjdt. Meg-
mértik a sejtek dtlagintenzitasat (mean grey value), majd meghatdroztuk az dtlag, medidn és médusz intenzitds

profilt minden mintdban. A statisztikai szimftdsokat Sigma Stat programmal végeztiik.

Eredmények: A hdrom csoportot dsszehasonlitva (AD, DLB, kontrol, p <0,001) szignifikans kiilénbséget

kaptunk az dtlag és medidn intenzitdsban ANOVA-val. Két-két csoportot &sszehasonlitva T-teszttel (AD-
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kontrol, p <0,001 és DLB-kontrol, p=0,012 ), valamint Mann-Whitney U teszttel (AD-DLB, p=0,026)
szignifikdns kilonbséget kaptunk azt dtlag és medidn intenzitdsban. A médusz intenzitds csak az AD és

kontrolcsoport dsszevetésében adott szignifikdns eredményt T-teszttel (p=0,021).

Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan LMTK2 expresszié szignifikdns eltérést mutat a demens betegek
(AD, DLB) és az azonos korl kontrolcsoport kozott. Kutatdsunk hozzdjarulhat a fehérje
pathomechanizmusban betdltott szerepének tisztdzasahoz, ami egy Uj igéretes terdpids célpont lehet a

demencia kezelésében.

AP-06

EZH2 és mikroRNS expresszidés vizsgalatok pszeudofollikularis mintaza-
tot mutaté kréonikus limfocitas leukémias nyirokcsomékban

dr. Szuridn Kinga, dr. Csala Irén, dr. Marosvari Déra, dr. Dezsé Katalin, dr. Rajnai Hajnalka, dr. Bodor
Csaba, Prof. Matolcsy Andrds, dr. Reiniger Lilla

Semmelweis Egyetem, I. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet

Célkitlizés: Nyirokcsomadban a krénikus limfocitds leukémia/kis limfocitds lymphoma (CLL) sajétossdga a
pszeudofollikulusokjelenléte. Szdmos vizsgalatigazolja, hogy a molekuldris valtozdsok a pszeudofollikulusok
tumorsejtjeiben alakulnak ki, mely alapjan feltételezhetd, hogy a kiterjedt pszeudofollikuldris mintdzatot
mutaté esetek lefolydsa kedvezdStlenebb. Vizsgalatainkban —a CLL kialakuldsdban és progresszidjdban
szerepet jatszé- mikroRNS-ek, valamint az EZH2 lehetséges szerepét tanulmanyoztuk pszeudofollikuldris
mintdzatot mutaté CLL-es esetekben.

Mddszer: |15 pszeudofollikuldris mintdzatot mutatd ClLL-es beteg nyirokcsomdé mintdiban vizsgattuk
7 mikroRNS, illetve az EZH2 expresszidjdt |ézermikrodisszekcid —segitségével kuldn-kilon
a pszeudofollikulusok (PF) és az interfollikuldris kis sejtes tertleteken (IF). Az EZH2-t szabélyozd c-Myc,
E2F1 és pRB expresszidjat immunhisztokémidval vizsgaltuk szintén kiilon-kilén a PF és IF terekben.
Az EZH2 mutdcié analizisét is elvégeztik. A kapott eredményeket sszevetettik a FISH vizsgdlat sordn
taldlt kromoszéma eltérésekkel, valamint a betegek IgVH stdtuszdval.

Eredmények: Az oncomiR miR-155 és miR-92a expresszidja a PF-okban fokozott, mig a tumor-
szuppresszor miR miR-150, valamint az EZH2-t gétlé tumorszuppresszor miR miR-26a expresszidja
alacsonyabb. Az alacsony miR-150 expresszid &sszefliggést mutat a | 1qg delécidjdval. Az EZH2
expresszidja szintén fokozott a PF-okban. Aktivdlé EZH2 mutdcidt nem azonositottunk, azonban
az EZH2-t szabdlyozé c-Myc, E2F| és pRB szintén fokozottan expresszdlddott.

Megbeszélés: Osszességében az oncomiRek magasabb, a tumorszuppresszor miRek alacsonyabb
expresszidja, illetve az EZH?2 dtvonal fokozott aktivécidja PF-okban aldtdmasztja a hipotézistinket, misze-

rint a PF-okban alakulnak ki a CLL progresszidjdban szerepet jétszo eltérések.
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AP-07

Human agyi attétek erezddésének és stromaképzésének vizsgalata a tu-
morok terjedési mintazataval osszefliggésben

Dr. Tégldsi Vanda'; Cslry Tamds Déniel'; Dr. Dezsé Katalin, PhD'; Dr. Bugyik Edina, PhD'; Szabd
Vanessza!; Dr. Szdlldsi Zoltan, PhD**% Dr. Paku Séndor, MTA Doktora'; Dr. Reiniger Lilla, PhD'?

|1 1. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rdkkutato Intézet, Semmelweis Egyetem

2: MTA-SE NAP, Agyi Attét Kutatécsoport, Il sz. Patoldgiai Intézet, Semmelweis Egyetem

3: Computational Health Informatics Program, Boston Children’s Hospital, USA, Harvard Medical
School, United States

4: Danish Cancer Society Research Center; Copenhagen, Denmark

Célkitlizés

A leggyakoribb intracranialis daganatok a solid tumorok attétei. Kezelésiik nem megoldott, azonban no-
vekedési mintdzatuk és mikrokérnyezetiik (kotészévetes dllomany, érképzddés) megismerésével kéze-
lebb juthatunk az agyi dttétek patomechanizmusanak megértéséhez. Elézetes tanulmdnyainkban kimu-
tattuk, hogy az agyi 4ttétekben a pericytdk tehetdk feleléssé a kollagén termelésért, melynek jelenléte
kulcsfontossdgu az erezédés szempontjabdl. Célunk volt azonosftani az agyi attétekben megfigyelhetd
k&tészovet- és érképzddés, valamint a ndvekedési mintdzatuk kdzétti Gsszefliggést.

Anyag és médszer

|3 vastagbél-, 15 tid8- és 12 emlStumorbdl szdrmazd agyi attét formalin-fixdlt, paraffinba dgyazott
mintait vizsgéltuk. Hematoxilin-eosin (HE) és picrosirius voros festést, illetve PDGFRB, HSP47, SMA és
CD31 immunhisztokémiai reakcidkat végeztlink. A metszetek digitalizdldsa utdn meghatdroztuk az atté-
tek terjedési front hosszat, a peritumoralis PDGFRP pozitiv, valamint a peri- és intratumoralis picrosirius
vOros terlletek ardnydt. Vizsgdltuk még az erek morfoldgidjat, valamint az €16 tumorszévet mennyiségét.
Eredmények

A metasztazisok ndvekedési mintazata lényegesen eltérd volt: a vastagbél és tiidtumorok féként lined-
ris frontvonallal rendelkeztek (pushing névekedési tipus), az emlStumorok invaziv ndvekedési format
mutattak (papillaris névekedési tipus). Ennek megfelel&en a tumorfront a vastagbél és tidd eredetl
tumorok esetében szignifikdnsan révidebb volt az emlérakok metasztazisaihoz képest. A PDGFRf pozi-
tiv és picrosirius voros teriletek ardnya a vastagbél- és tlidécarcinoma metasztdzisok felszinén szignifi-
kdnsan magasabb volt az emld carcinoma metasztazisokhoz képest, valamint a két festés intenzitdsa erds
korreldciét mutatott. A pushing ndvekedésli tumorok esetén a tumor felszinhez kozeledve a PDGFRB/
HSP47 pozitiv pericyta réteg megkettézEdését, valamint a rétegek kozétt kollagén felszaporodasdt lehe-
tett megfigyelni. Az erek bekebelezése sordn a kiilsé pericyta réteg, illetve a kollagén levalt az erekrdl és
atumor felszinén halmozddott fel. A papillaris ndvekedést mutatd eml&tumorok esetében szignifikdnsan
kevesebb PDGFRP pozitiv sejt és kollagén volt megfigyelhetd a tumorok felszinén, mivel ezen dttétek

esetén els@sorban intratumordlisan zajlott le mind a pericyta réteg megkett6z8dés, mind a kollagén fel-
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szaporodds. A puhing névekedési mintdzattal bird dttétek kevesebb eret kebeleznek be és kevesebb €18
tumorszdvettel birnak a papillaris névekedésd dttétekhez képest.

Megbeszélés

Eredményeink szerint elmondhatd, hogy az agyi attétekben megfigyelhetd érképzédés és kétdszvet

felhalmozddas jellege jelent&sen Gsszefligg a tumorok névekedési mintdzatdval.

A kutatas az Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-17-3-1ll-SE-13 kédszamu Uj Nemzeti Kivaldsdg

Programjénak tdmogatdsaval készUlt.

AP-08
A syndecan-1 gatlé szerepe a thioacetamid indukalta majfibrosisban
Dr. Reg8s Eszter!, Reszegi Andrea MSc', Dr. Baghy Kornélia', Prof. Dr. Kovalszky llona'

| Semmelweis Egyetem, |.sz. Patoldgiai és Kisérleti Rdkkutatd Intézet

Hattér: A syndecan-1 egy transmembrdn proteoglikdn, mely hepardn-szulfdt és kondroitin-szulfat
cukorldncokat tartalmaz; extracellularis mdtrix domaine lehasadva pedig megjelenhet a plazmaban.
A syndecan-| a normadl méjakban a hepatocytdk basolateralis felszinén figyelheté meg, mig majcirrhosis
sordn mennyisége megnd, és a mdjsejtek membranjdban korkdrdsen helyezkedik el.

Célkitlizés: Kutatdsunk kdzéppontjaban amegemelkedett syndecan- | mdjfibrosis pathomechaznimusaban
betdltstt szerepét kivantuk vizsgalni. A kérdés megvalaszoldsdhoz albumin promoterrel rendelkezd hu-
man syndecan- | -el transzfektadlt egértdrzset hoztunk létre, igy a syndecan-| csak a mdjsejtek felszinén
jelenik meg. Méjfibrosist thioacetamid kezeléssel hoztunk létre.

Modszertan: A méjfibrosist négy hénapon keresztil kévettik, mely sordn megvizsgattuk a kollagén-1,
az alfa simaizom aktin, a membranhoz kapcsolddd |4-es tipusu kollagendz, a syndecan-1 és a hepardnt-
szulfdit mennyiségét parafinos mintdkon. A jeldtviteli Utvonalakban bekdvetkezett elvéltozdsokat
Western-blottal detektdltuk. A szérumban 1évé syndecan-1 és TGFb-| mennyiségét ELISA mddszerrel
mértik. In vitro vizsgdlatunk soran immortalizélt LX2 lto-sejtek és vad valamint syndecan-| transzfektalt
Hep3B hepatoma sejtek direkt és indirekt interakcidjat vizsgaltuk.

Eredmény: Thioacetamid kezelés nélkil nem tapasztaltunk morfoldgiai ettérést a vad illetve a transzgén egér
t6rzsek kozstt. A vad dllatok mdjdban tapasztaltakhoz képest a syndecan-| transzgén példdnyokban a fibrosis
mértéke kisebb volt. Ezzel parhuzamosan a membranhoz k&tétt MMP 14 mennyisége megnd, mely fokozza a
syndecan-| lehasaddsat a hepatocytdk felszinérdl. A kezelés sordn a szérumban névekvd tendencidt mutatott a
syndecan-1 illetve a TGFb| koncentrdcidja; a kezelés végén a heparan-sulfat mennyisége pedig drdmaian csdk-
ken a majmintakban. In vitro vizsgdlataink alapjan bizonyitottuk, hogy a lehasadt syndecan-1 megkstia TGFb I -et.
Megbeszélés: A lehasadt syndecan-1 megkédtve a TGFbl-et, a kotstt TGFbl-et a szérumba kimossa,

ezdltal gétolja a fibrosis kialakuldsét.
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AP-09

Massziv majnecrosist kovetd regeneracié human majakban
Dezs8 Katalin, Nagy Péter, Paku Sandor

SE, l.sz. Patoldgiai és Kisérleti Rékkutatd Intézet

Bevezetés: Fulmindns mdjelégtelenséggel jard massziv majnecrosist szamos, kildnbdzé méjkarositd dgens okoz-
hat. A betegek egy része csak méjtranszplantdciéval menthetd meg, ugyanakkor kis hanyadukndl a mdj spontan
regeneracidja figyelhetd meg. A mdjregeneracidban a tUlélé méjsejtek és a kis epeutakban elhelyezkedd
maj8ssejtek egyarant részt vehetnek, de a regenerdcié pontos folyamata nem ismert.

Mddszerek: A SE, l.sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézetében tdrolt, tizenegy, fulmindns méjelégtelenség
miatt explantalt mdj, formalinban fixalt/paraffinba dgyazott mintdit vizsgaltuk meg. A mintdk részletes morfold-
giai elemzése sordn sorozatmetszeteket készitettlink, kettds immunhisztokémiai vizsgdlatokat végeztink, a
klonbdzd struktirdk egymdshoz vald viszonydnak elemzéséhez hdromdimenzids rekonstrukcidt hasznditunk.
Eredmények: A vizsgdlt mintdkban a méjregeneracié két alternativdjat figyettiik meg és kildnftettlk el. Enyhe
parenchymakdrosodast kévetden a tulélé majsejtek acindris struktirdkba rendezdédtek, élénk proliferacids ak-
tivitds mellett, valtozd mértékben alfa-fetoproteint expresszaltak.

Sulyosabb kdrositd hatds esetén kiterjedt parenchymamentes terlletek alakultak ki, periportdlisan élénk
epeutproliferacié/duktuldris reakcid szoveti jeleivel. A duktuldris reakcid sejtjei latszélag random maddon, kis
madjsejtekbd| feléplld, kerekded fokuszokkd differencidlddtak. A sorozatmetszetek hdromdimenzids rekonst-
rukcidjaval sikertit kimutatnunk, hogy a kisebb méret(i fékuszok a termindlis portdlis vénadgak kéré rendezéd-
tek. A ndvekvd fékuszok centrumaban gyakran , komplett” portdlis tridsz volt megfigyelhetd. A portdlis tridszo-
kat tartalmazd fokuszok gyakran egy centrdlis vénadg korll , olvadtak dssze”, megkisérelve ez dltal a klasszikus,
hatsz&gletd mdjlebenyke kialakftdsdt.

Megbeszélés: A mintdinkban megfigyelt médjregenerdcié két lehetséges alternativdjanak klinikai felismerése se-
githeti a terdpids stratégia kivdlasztdsat, esetleg befolydsolhatja a méjtranszplantdcidra varakozd recipiensek

szelekcidjat.

AP-10

A miR-206 onkomiRNS szerepének vizsgalata normal, tumoros és geneti-
kailag médositott sejtvonalakban

dr. Mihdly Déra

Semmelweis Egyetem, . sz. Patoldgiai és Kisérleti Rdkkutatd Intézet

Célkitlizés: Munkacsoportunk kordbban kimutatta, hogy a miR-206 onkomiRNS szerepet jdtszik
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a SMARCBI tumorszupresszor gén csendesftése révén epithelioid és synovialis sarcomadban, illetve
egyéb SMARCBI negativ ldgyrész tumorokban, mig mdsok szupresszor miRNS funkcidjdt igazoltdk
rhabdomyosarcomdban. A kordbbi in vitro tranziens miR-206 transzfekcids kisérleteink utdn permanens
miR-206 transzfekciot kévetden célul tlztik ki a miR-206 SMARCB I -re és egyéb célgénjeire gyakorolt

hatdsdnak vizsgalatdt normal, tumoros és genetikailag médositott sejtvonalakon.

Modszer: A HDFa, HT-1080, Caco2, iIASC és SS-HASC sejtek miR-206 transzfekcidjat elektroporaciéval
végeztik. A miR-206-os vektorban Iévd antibiotikum szelekcids marker segitségével stabil sejtvonalakat
hoztunk létre, majd a sejtekbdl RNS-t és fehérjét izoldltunk. A célgének mRNS expresszidjat gRT-PCR-
rel vizsgdltuk. A SMARCBI fehérje szintl expresszidjat Western blot analizissel, immuncitokémiai festés-
sel és dramlds cytometrids vizsgdlatokkal tanulmanyoztuk. Eredményeink validdldasara miRNS inhibicios

kisérleteket végeztlnk.

Eredmények: Az &t transzfektdlt sejtvonalbdl csak négyet tudtunk vizsgdlni, ugyanis a miR-206
antiproliferativ hatdsdt érvényesitette a HDFa sejtvonalon. A permanens miR-206 transzfekcid 6sszes-
ségében csokkentette a miR-206 célgénjeinek mRNS szint expresszidjat, azonban sejtvonalanként el-
térd expresszids mintdzatokat lattunk. Egyedil a CCNDI és a MET mutatott minden sejtben szignifi-
kdns downreguldcidt mRNS szinten. Az SS-IASC-206 sejtvonalon a SMARCBI expresszié csdkkenés
oka feltehetdleg a miR-206 és az SS18-SSX1 fuzids gén kozbs hatdsanak volt kdszénhetd. Ugyanezen
sejtvonalon mérsékelt fehérje szintl csdkkenést is tudtunk detektalni immuncitokémidval és dramlas

cytometridval.

Megbeszélés: Vizsgdlataink sordn a legtobb sejtvonal esetén mérsékelt, de szignifikdns csdkkenést
tapasztaltunk a miR-206 célgénjeinek mRNS expresszidjdban. Fontos azonban kiemelni, hogy a sejtvo-
nalanként nagy variabilitdst mutatd expresszids értékek arra utalnak, hogy a miR-206 adott célgénre
gyakorolt hatdsa erdsen sejtvonal flggd. Eredményeink aldtémasztjak azt is, hogy a miR-206, mint
onkomiRNS fontos, de nem kizdrdlagos szerepet t6lt be a SMARCBI gén csendesitésében SMARCBI

negativ ldgyrésztumorokban.

AP-11
Tumor-stréma interakcié kiilonb6zé hepatémakban
Rada Kristéf, Prof. Dr. Kovalszky llona, Dr. Regds Eszter; Dr. Kiss Katalin

A daganatok viselkedését nagymértékben befolydsolja mikrokérnyezetik, melynek f& komponensei

a gyulladast mediald sejtek, tumorasszocidlt fibroblasztok, valamint az extracelluldris matrix (ECM) mak-

romolekuldi.
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Kutatdsunkban kiilénbdzd eredetli hepatéma sejtvonalak és immortalizalt lto-sejtek kommunikdcidjanak
valtozdsat és csatorndit — metabolitok, szolubilis faktorok, exoszémak — vizsgdltuk.

Mindkét, nagymértékben eltérd hepatocelluldris karcindma sejt megvaltoztatta a fibroblaszt dltal ter-
melt ECM &sszetételét. A HLE esetében a bazdlis membran komponens laminin ol és B 1, miga HuH-7
hatdsdra a fibronectin és [V-es tipusu kollagén szintje nétt meg. Szintén jellemzd az agressziv HLE-re a
kifejezett syndecan-1 és CD-44 shedding.

Ezzel pdrhuzamban lto-sejt hatdsdra a HLE-ben emelkedett az integrin a6p4 és 5B 1 (laminin recepto-
rok), mig HuH-7-ben az integrin a5 1 és aVB | (fibronectin receptorok) szintje. Mindezekkel egybevidg,
hogy a HLE-rendszerben az ECM-dinamikaban alapvetd metalloprotedzok koziil az MMP-2 és 9 aktivé-
|6dik, mig a HuH-7 esetében az MMP-1.

A jelatviteli valtozdsokat tekintve mindkét modellben aktivalédik a Wit jeldtvitel, mig a MAPK-signaling
kizdrélag a HLE hepatdma hatdsdra.

Mindezen hatdsok kivdltdsdhoz a legtébb esetben elegendd a kondiciondlt médiumbdl izoldlt exoszémak
jelenléte. Ugyanakkor a hepatomdk MAPK és Wt jeldtvitele erre nem érzékeny, itt a kulcsszerepet
egyéb faktorok jatszhatjak.

Eredményeink alapjdn a tumor-stréma interakcié kimenetele nem egységes, és nagymértékben fligg

a tumorsejtek bioldgiai jellemzditdl.

AP-12

Membrane Palmitoylated Protein 5 (MPP5) egy uGjonnan azonositott
upstream yes-associated protein (YAP) regulator

dr. Téth Marcell', Shan Wan PhD', Dr. rer.nat Sofia Weiler!, Jennifer Schmitt', Dr. rer. nat. Carsten
Sticht?, Prof. Dr. med. Norbert Gretz?, Prof. Dr. med. Peter Schirmacher'!, PD Dr. rer. nat. Kai
Breuhahn'

| Pathologisches Institut, Universitatsklinikum Heidelberg, Heidelberg

2 Medizinische Fakultdt Mannheim, Zentrum flir Medizinische Forschung , Universitdt Heidelberg,

Mannheim

A Hippo jeldtviteli Gtvonal kézponti szerepet jatszik a majdaganatok kialakuldsdban és progresszidjaban.
A jeldtviteli Ut egyik effektordnak (YAP - yes-associated protein) tulzott expresszidja a hepatocellularis
carcinomak (HCC) t6bb mint 60%-dban kimutathatd és a daganatsejtek fokozottabb proliferacids akti-
vitdsaval, valamint rosszabbklinikai kimenetelleldll 6sszefliggésben. Ugyanakkor a hepatocarcinogenesisben
a mechanisztikus kapcsolat a sejtfelszin és a két effektorfehérje, YAP és TAZ (WWTRI - WW Domain
Containing Transcription Regulator ) koz6tt kevésbé tisztazott. Kutatdsunk célja azoknak a fehérjéknek
az azonositdsa, amelyek Gsszekapcsoljdk a sejtpolaritast a YAP/TAZ fehérjék lokalizacidjaval, illetve aktivi-

tdsaval.
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Immunfluoreszcens vizsgalattal (IF) hat kiilénb&zé HCC sejtvonalban (HepG2, HuH I, HuH6, HLE, HLF
és Hep3B) azt vizsgdltuk, hogy a valtozd sejtslirliség miként befolydsolja a YAP/TAZ transzlokdciét a ci-
toplazmabdl a sejtmagba. A reguldtorok azonositasahoz egy siRNS-panelt haszndltunk, amely 26 kiilén-
boz8, a hepatocelluldris sejtpolaritdsban résztvevd fehériét célzott meg. Az azonositott faktorok IR
immunhisztokémia (IHC), ko-immunprecipitdcié (Co-IP) és génexpresszids analizis segftségével kerlltek

tovdbbi vizsgdlatra.

A kilonbsdz8 HCC sejtvonalak sejtkultiras vizsgalata valtozd sejtslrliségek mellett azt mutatta, hogy
3 sejtvonal esetén a YAP/TAZ fehérje sejtsliriségtdl fliggden ingdzott a citoplazma és a sejtmag kozott
(HepG2, HuH I, HuH6). Ezzel szemben HLE, HLF és Hep3B sejtek esetén a YAP/TAZ lokalizacié fug-
getlenné Vélt a sejtstirliségtdl. A HepG2 sejtekben végzett siRNS-screening megmutatta, hogy |6 gén
gdtldsa vezetett YAP és/vagy TAZ nukledris dusuldshoz a vizsgdlt 26-bdl. A legtdbb azonositott faktor
az apikdlis Crumbs-komplex tagjai kézé tartozott. Egy Crumbs-komplex alkoté, MPP5 (Membrane
Palmitoylated Protein 5) magasabb expresszids szintje pozitiv dsszefliggésben dllt mind a teljes mind
a betegségmentes tuléléssel a HCC betegekben. Szdveti microarray-ken (TMA - tissue microarray)
végzett immunhisztokémiai vizsgdlatok rdmutattak arra, hogy az egészséges mdjszdvetben ldthatd MPP5
membranfestédés fokozatosan elveszett a daganat gradusanak ndvekedése sordn és ellentétesen ardny-
lott a YAP szinttel. Co-IP kisérletek rdvildgitottak, hogy MPP5 és YAP/TAZ fizikailag is interakcidba Iép-
nek egymdssal. Az els§ expresszids kisérletek eredményei azt mutattdk, hogy MPP5 siRNS-el térténd

gétldsa szamos YAP/TAZ célgén ellentétes irdnyl expresszids valtozasaval jart.

Eredményeink azt mutatjdk, hogy az apikdlis membrdnfehérje MPP5 negativ szabdlyozdja a YAP/TAZ
expresszidénak és aktivitdsnak a hepatocytdkban. A fehérje carcinogenesis alatt bekdvetkezdé elvesztése
vagy téves lokalizacidja egy lehetséges kivaltd oka a YAP és TAZ fehérjék fokozott nukledris transzloka-
ciéjanak a HCC-kben.

AP-13

Aprimerkozpontiidegrendszerinagy B-sejteslymphomakimmunonolégiai
hatterének vizsgalata

Dr. Galambosi Gréta', Dr. Bedekovics Judit', Prof. Dr. Méhes Gdbor!, Dr. Gergely Lajos?

(1) DEKK - Pathologiai Intézet, (2) DEKK - Belgydgyaszati Klinika ,,B" épilet- Hematoldgia

Célkitlizés: A primer kdzponti idegrendszeri lymphomak ritka malignus agytumorok, melyek immun
privilégizdlt terlletben alakulnak ki. A vér-agy gdt korldtozza az agy és a malignus szévet kdzvetlen eléré-
sét az immunsejtek szimara, ennek ellenére szamos primer KIR DLBCL-ben sikerdilt kimutatnunk jelen-

t8s CD8+ T-sejt infiltracidt. Ennek megjelenését és eloszldsat vizsgaltuk, kilénds figyelmet forditva arra,
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hogy a lymphomadban jelentkezé hypoxia és alacsony pH-ju microkérnyezet hogyan befolydsolja az im-
munoldgiai viselkedést.

Mddszer: Osszesen 24, 2008 és 2018 kdzétt diagnosztizalt primer kdzponti idegrendszeri lymphomds
esetet tanulmdnyoztunk. Ennek sordn immunhisztokémiai és digitdlis képanalizis médszereket hasznélva
meghatdroztuk a hypoxia cellularis biomarkerének, a CalX-nek a jelenlétét. Ezt kdvetden, ennek dssze-
flggésében az erdteljesen heterogén tumorokban megmértiik a szolid, a peritumoralis és a CAIX pozi-
tiv terlletek CD8+ T-sejtek altali infiltrdcidjat.

Eredmények: A daganatokat CD8+ T-sejtek dltali infiltraciéjuk alapjan hdrom csoportba soroftuk: mini-
malisan infiltralt mintdk (8/24), ahol a CD-8+ T-sejtek az Gsszes sejt 0-5%-dt tették ki; 5-10% kozotti,
kozepes mértékben infiltralt mintdk (5/24), valamint a 10% feletti T-sejt infiltrdcidval rendelkezd mintdk
(1'1724). Ezt kdvetSen megvizsgdltuk a daganatsejtek CalX expresszidjat, amely esetében a lymphomak
| 7%-ban (5/24) kaptunk valds sejtmembrdn pozitivitdst. Ezen terlletekben a CD8+ T-sejt infiltrdcid
minden esetben gyérebb volt, mint a szolid tumor terlletekben, tovdbba harom eset eredendéen, ho-
mogénen CD8+ T-sejt szegénynek bizonyult.

Megbeszélés: A kdzponti idegrendszeri lymphomék véltozatos mintdzatot felsorakoztatd tumorok, melyek-
ben a microkdryezet véltozdsa jelentdsen befolydsolja az immunoldgiai mintdzatot, melyet bizonyit a CalX,
mint pH adaptaciés mechanizmus, varidbilis megjelenése. A primer KIR lymphomék vizsgdlata - nagyfoku he-

terogenitasuk miatt - korditekintést igényel, melyhez megfeleld eszkdznek bizonyulhat a digitdlis képanalizis.

AP-14

Pro-inflamatorikus makrofag polarizacié ferril-hemoglobin hatasara be-
vérzett atherosclerotikus plakkban

Hendrik Zoltan', Potor Laszlé?, Katona Eva®, Vereb Gydrgy*, Balla Gyérgy?; Balla J6zsef®, Méhes Gabor!

| Patoldgiai Intézet, 2 Gyermekgydgydszati Intézet, 3 Labormedicina Intézet, 4 Biofizikai és Sejtbioldgiai
Intézet, 5 Belgydgydszati Intézet

Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar

Bevezetés: Frfalsériilés, fokozott érfalatereszts képesség hatdsdra vér alakos elemek, ezen belil vords-
vértestek jelenhetnek meg az extravazdlis terekben. Ezen kompartmentekben akkumulalédott véros-
vértestek, illetve a lizistik soran felszabaduld hemoglobin molekuldk, valamint utdbbiak bomldstermékei
a kordbbi oxigénszallfté & feladatukkal szemben Uj funkcidkat nyernek, sejtszignalizdcios Utvonalak szaba-
lyozdsan keresztiil hatnak a velik kapcsolatba kerllé szomszédos sejtekre, megvéltoztatva azok RNS,
illetve fehérje expresszids mintdzatdt.

Célkitlizés: A hemoglobin molekula bomldsdnak vizsgdlata Ujonnan Iétrehozott, ezen bomldstermék
(ferril-hemoglobin) elleni antitest segitségével.

Az antitest validdldsa kilénb6zd vizsgalati médszerekre.
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A ferril-hemoglobink makrofagok dltali felvételének igazoldsa in vitro és ex vivo kérilmények kézott.

A ferril-hemoglobin felvétel hatdsdra bekévetkezd makrofdgok polarizacio feltérképezése.

Madszerek: Ferril-hemoglobin létrehozdsa hemoglobinbdl exogén, illetve endogén dgensek hasznalatdval.
Ferril-hemoglobin akkumuldciéjanak bemutatdsa immunhisztokémiai, western blot és STED mddszerek
segitségével.

Ferril-hemoglobin jelenlétének kimutatdsa nyaki verdérszakaszbdl szdrmazd, kilénbdzd stddiumi
atherosclerotikus plakkokban.

HEM, hemoglobin és ferril-hemoglobin kezelés dsszehasonlitdsa makrofdg sejtkultirdkban.

Makrofdg génexpresszids valtozds vizsgdlata PCR segitségével.

Eredmények: Elérehaladott atherosclerosist mutatd, bevérzett nyaki veréérszakaszokban hemoglobin-
bomldstermék, ferril-hemoglobin jelenléte figyelheté meg a kontroll érfalszegmensekkel szemben. Ezen
terilleteken makrofdg aktivdcids igazolhatd, amelynek részben el&idézdje az ezen sejtek dltal fagocitdlt
ferril-hemoglobin.

Ferril-hemoglobin kezelés és felvétel hatdsdra a makrofdgok pro-inflamatorikus irdnyvonald, egyedi

génexpresszids mintdzatot mutatnak.

AP-15

Metabolikus tamadaspontu kezelések potenciilis daganatnovekedést gatlé
hatasai in vitro

Danké Titanilla, Petévari Gébor, Krencz lldiké, Hujber Zoltdn, Raffay Regina, Téth Fanni, Jeney Andras,
Sebestyén Anna

Semmelweis Egyetem |. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet

Daganatsejtek osztdddsdhoz, tUléléséhez és a terdpids kezelésekkel szembeni rezisztencia kialakuldsdhoz
a megfeleld bioenergetikai hdtteret metabolikus valtozasok biztosftjdk és bizonyos esetekben onkometabolitok
termelése is tdmogatja a tumorképzédést. Az mTOR (mammalian target of rapamycin) aktivitdsa hozzdjarul
a tumorsejtek anyagcseréjének valtozdsahoz. Fokozott aktivitdsa el8segitheti a megvéltozott mikrokérnyezeti
alkalmazkodast, bizonyos metabolit koncentrdcid valtozassal jard folyamatok egyensilydnak eltoldddsat.
Az onkometabolitok (pl: 2HG) termelésének hatterében enzimmutdciok ismertek (pl.: IDH mutdcid leukémi-
dkban, gliomdkban), a laktdt termelés (fokozott glikolitikus aktivitds) azonban a legtébb daganat esetében jel-
lemzé. Munkdnkban vizsgéttuk a tumorsejtek metabolikus Utvonalait, onkometabolitok kimutatdsét segfté tech-
nikdk bedlltdsat végeztik és mTOR Utvonal gdtldk, az mTORCI-gdtlé rapamycin kombindlt kezelések
proliferdciés, metabolikus hatdsait vizsgattuk.

Két, a gltikdz és acetdt hasznosftasban jelentds eftérést mutatd tumorsejtvonalat (HT 1080, ZR-75.1), illetve egy
IDHI vad —mutdns glioma sejtvonal part és human AML mintékat hasznaltunk. A sejtek glikolitikus és citrdtkori

folyamatainak jellemzéséhez metabolitok mennyiségét, illetve stabil izotdp jeldlt 13C-glikdz és -acetdt jeldlést
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kévetden a metabolitokban a jeldlt C-atomok megjelenését hatdroztuk LC-MS-sel. Az egyes sejtvonalak tép-
anyag preferencidjdra a jelolt és a jeldletlen metabolitok ardnydbdl kdvetkeztettiink. A sejtek mTOR aktivitdsét
jellemzé kiilonbdzs fehérjék mennyiségét Western blottal vizsgdltuk, mig a kilénbozd in vitro kezelések
(rapamycin, doxorubicin, temozolomide, doxyciklin) proliferdcié gatlé hatdsat Alamar Blue teszttel igazoltuk.
HT 1080 esetén emelkedett 2HG szintet és ennek hdtterében egy ritkdbb IDH | mutéciét igazoltunk, mig
IDH mutans AML mintakban is igazoltuk a 2HG magas koncentrdciéjat LC-MS-sel. Kiilénb&zé IDH mu-
tans sejtek esetében meghatdroztuk a 2HG szubsztrat forrdsait. Eredményeink igazoltdk a sejtvonalak
eltéré metabolikus profilidt és mTORC|-aktivitds kildnbségeit. Kimutattuk, hogy a rapamycin
tumorndvekedést gétlé hatdsai mellett, a sejtekben a glikolizis és a mitokondridlis 1€gzés aktivitdsdt is
megvaltoztatja; az ezeket a folyamatokat jellemzd metabolitok koncentrécié valtozdsa mellett, a kéros
onkometabolitok termelését is csdkkenti. Rapamycin kombindcids vizsgalatainkban kimutattuk, hogy
adott metabolikus gdtldszerek bizonyos kombindcidi a jelenlegi terdpidk hatdanyagaival szignifikdns mér-
tékben névelik a kezelések proliferdciégdtlé hatdsait in vitro.

Megfigyeléseink felhivjdk a figyelmet arra, hogy a daganatos megbetegedések felismerésében, kezelésének fej-
lesztésében is kiemelt jelentSségli lehet a szabdlyozdsi Utvonalakban érintett mutdcidk megismerése mellett
a tumorsejtek anyagcsere profilidnak fettérképezése, valttozasainak megismerése.

Tamogatasok: STIA, Bolyai és Nemzeti Bionika Program, UNKP

AP-16

PD-LI expressziot mutaté nem-Kkissejtes tiiddécarcinomas eseteink kliniko-
pathologiai jellemezdi

Dr. Hegeds Lidia, Dr. Téth Laszlé, Prof. Dr. Méhes Gabor

DE KK Pathologiai Intézet

Bevezetés: A rosszindulatu tiidédaganatok a fejlett orszdgokban elsé helyen élinak a daganatos haldlokok
kozott. Az elérehaladott stddiumi nem-kissejtes carcinoma (NSCLC) kezelésében a tirozinkindz-gatlok
megjelenése utdn, az utdbbi években az immun checkpoint gétlé PD-LI (programmed death ligand |)
célpontd kezelés nyitott Uj tdvlatokat.

Anyagok és médszer: A DE KK archivumabdl &sszegy(ijtottik a 2017-2018 kozstt NSCLC esetekben
végzett PD-L| meghatdrozdsokat. A PD-L|-expresszié meghatdrozdst a Dako 22C3 jelzésy antitestjével
végeztik Leica Bond Maxtm automatdn. Az expressziot az FDA-ajanlds szerint értékeltik. 70 eset dllt
rendelkezésre, melyeknek klinikopatholdgiai és molekularis patholdgiai jellemzdit vizsgaltuk a PD-LI

expresszids statusszal vald dsszefliggést keresve.

Eredmények: 70 beteg esete keriilt vizsgdlatra. A férfi-né ardny kozel |:1 (32 férfi és 38 nd). A betegek

atlagéletkora 63 év volt (3-99). Szdvettanilag 12 laphdmcarcinoma, 57 adenocarcinoma és egy
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| adenosquamosus carcinoma volt. |3 esetben high grade, 25 esetben mérsékelt PD-L|-expressziét
észleltiink, 32 esetben nem volt expresszio.

A 25 mérsékelten expresszadlé tumorbdl 18 adenocarcinoma és 7 laphdmcarcinoma volt.
Az adenocarcinomas esetekben egyardnt 4.3% volt a KRAS, EGFR mutdcidt, illetve Alk géndtrendezé-
dést mutatd esetek ardnya. |3 betegben volt high grade expressziét, valamennyi adenocarcinoma. Ezek
kozstt 8.3% volt a KRAS mutdcié ardnya, EGFR mutdcidt nem észleltlink, mig | 6%-ban volt Alk géndt-
rendezédés. A 32 PD-L| expresszidt nem mutaté esetbdl 26 adenocarcinoma, és 6 lapham carcinoma
volt. Az adenocarcinomds esetek 24%-aban volt KRAS mutécidé, mig 8-8%-ban EGFR mutdcio illetve
Alk géndtrendezédés. Osszesen |3 beteg részesiitt PD-L | gétld kezelésben. Az immunterdpidban része-
suldk teljes tlélése 38,8 hdnap volt, mig a terdpidban nem részesiiléké 22,7 hdnap volt, de a rendelke-

zésre dll6 adatokbdl a tulélési eredményekre nézve korrekt Ssszefliggés nem volt megdllapithaté.

Megbeszélés: Eddigi tapasztalataink alapjdn a PD-L I expressziét nem mutaté eseteinkben gyakoribbak
az onkogen driver mutdacidk. Azokban az esetekben, ahol a daganat mérsékelt vagy jelentds expresszidt
mutatott, és a beteg immunterdpidban részesilt, a teljes tulélés sokkal hosszabb volt, mint a terdpidban
nem részesUlSk esetén. Beteganyagunk a kis esetszdm, és a bevdlogatds jellege miatt nem reprezentati,

tovdbbi vizsgdlatok szlikségesek a szignifikdns sszefliggések feltdrasahoz.
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