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A decorin szerepe a majrak kialakulasaban

Baghy Kornélia(1,2), Fullar Alexandra(1), Renato V. lozzo(3), Kovalszky llona(1), (1)
Semmelweis Egyetem 1. sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet, Budapest (2)
Semmelweis Egyetem II. sz. Patologiai Intézet, Budapest (3) Department of Pathology,
Anatomy, and Cell Biology, and the Cancer Cell Biology and Signaling Program, Kimmel
Cancer Center, Thomas Jefferson University, Philadelphia, PA, USA

Bevezetés

A majrak az egyik leggyakoribb daganatos megbetegedés a vilagon. A daganat kialakulhat
cirrotikus vagy nem cirrotikus szovetben egyarant. A decorin egy kis leucinban gazdag ECM
proteoglikan, mely képes kotddni kiillonb6z0 tirozin-kinaz receptorokhoz (pl EGFR, Met,
IGFR) gatolva a tumorsejtek proliferaciojat €s tulélesét.

Célkittizés
Munkank soran azt vizsgaltuk, hogy szerepet jatszik-e a decorin a cirrhotikus €s nem-
cirrhotikus majrakok kialakulasaban, ha igen, milyen molekularis mechanizmusok érintettek.

Modszerek

Decorin knockout (Dcn-/-) és vad tipusu egerekben a hepatokarcinogenezis indukciojahoz
tioacetamidot (TA) vagy dietil-nitr6zamint (DEN) hasznaltunk, modellezve a cirrhotikus és
nem-cirrhotikus majban kialakul6 daganatokat. Az egyes gének expressziojanak
meghatarozasahoz mikroarray analizist és qRT-PCR-t, a kiilonboz6 fehérjék vizsgalatahoz
immunhisztokémiat, Western blot-ot és protein array vizsgalatokat alkalmaztunk.

Eredmények

A TA-dal és DEN-nel indukalt tumorok morfologiaja igen eltérd. Elobbinél a daganatsejtek
citoplazméban gazdagok, eozinofil festddéstiek, a DEN esetében keskeny bazofil
citoplazmajuak, ¢és gyakran betdornek az erekbe. A Dcn-/- allatokban TA kezelés utan tobb
tumor alakult ki mint a vad tipusban, mig a DEN esetében ez a kiilonbség a magasabb tumor
prevalencia ellenére sem volt szignifikans. Kisérleti rendszeriinkben a decorin-null majakban
szamos RTK aktivabbnak bizonyult (EGFR, IGFR, PDGFR). A Dcn-/- tumorokban a MAPK
utvonal tagjainak (pl. ERK1/2) fokozott foszforilacioja jelzi a szignal tovabbitasat a sejtmag
felé. A decorin hidnya dont6 hatassal volt a sejtciklus szabalyozasra, mivel az AP4
transzkripcios faktoron keresztiil csokkentette a p21 Wafl/Cipl mennyiségét. Ezek az
események a CDK4/6-ciklinD1 komplexet aktivaltak ami foszforilalta és ezaltal
hatastalanitotta a retinoblastoma szuppresszor gént. Az események végso kovetkezménye a
sejtciklus aktivalodasa.

Kovetkeztetések

Eredményeink arra utalnak, hogy a decorinnak védd szerepe van a hepatokarcinogenezis
soran kiillondsen a cirrhotikus majakban végbemend daganatképzddésben. A decorin hidnya
elésegiti a tumorsejtek tulélését felgyorsitva a sejtciklust, mely igy at tud lépni a G1 fazis
restrikcios pontjan. Ezek alapjan a decorin igéretes eszkoz lehet a majrak kezelésének
tovabbfejlesztésében.



Epidermalis novekedési faktor receptor (EGFR) és tenascin C szerepe az Oriassejtes
csonttumor (GCTB) progressziojaban

Balla Péter’, Maros Maté E16d*, Moskovszky Linda&", Sapi Zoltan&?, Picci Piero®, Benassi
Maria Serena?, Krenacs Tibor&*

1: 1. sz..Patolégiai és Kisérleti Rakkutato Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest

2: Istituti Ortopedici Rizzoli, Laboratory of Oncologic Research, Bologna, Italy

Az dridssejtes csonttumor (GCTB) egy malignus potenciallal bir6 jéindulatu, lokalisan
agressziv osteolyticus 1¢zi6 (WHO). A daganatos sejtpopulacié stromalis sejtekbdl, a
monocyta sejtvonal elemeibdl és utdébbiakbol kialakuld osteoclast tipust oriassejtekbol all. A
GCTB progressziot elorejelzé biomarkereket keresve az EGFR jelut aktivitasat figyeltilk meg.
Masok tijabban a tenascin C matrix fehérje szerepét vetették fel a GCTB kedvezdtlen
viselkedésében. Mivel a tenascin C EGF-szerti doméneket is hordoz, képes alacsony affinitast
ligandként az EGFR jelut aktivalasara. Ebben a munkéban az EGFR és a tenascin C
interakiojara utald egyiittes eléforduldsat vizsgaltuk GCTB daganatokban.

Klinikailag kovetett 201 beteg 280 mintdjanak szoveti multiblokkjaiban (TMA) az EGFR, a
jeluthoz tartozo fehérjék, tenascin C €s az osteoclastokat jelzd TRAP kifejezédését
immunhisztokémia és FISH modszerrel vizsgaltuk. A megfestett metszeteket digitalis
mikroszkopiaval tanulmanyoztuk, az eredményeket automatizalt HistoQuant képanalizissel
validaltuk.

A GCTB esetek legalabb fele EGFR pozitivnak bizonyult. A simaizom actin (SMA)
pozitivitds myofibroblastos jeleget €¢s az EGFR reaktiv mononuclearis daganatok (stromalis)
fenotipusat igazolta. Az EGFR expresszio gyakorisaga 0sszefliggést mutatott a daganat
progresszidval/recidiva készséggel, ami valdszintisiti az EGFR szerepét a daganat
patogenezisében. Az EGFR pozitiv esetek 72%-ban tirozin kindz doménjei (pY 1068,
pY1173) és az altaluk aktivalt MAPK (pRafl, pERK-1-2) novekedési jelut aktivitasat
figyeltilk meg. Pozitiv korrelaciot talaltunk az EGFR expresszioja €s a TRAP pozitiv
osteoclastok szama kozott, ami felveti az EGFR szerepét az osteoclastok kialakuldsaban. Ezt
EGF+MCSF adésaval is igazoltunk, ami a kanonikus MCSF+RANKL aktivaciohoz hasonlo
osteoclast képzddést valtott ki az osteolitikus aktivitas fokozasa nélkiil. Az EGF emellett
koncentraciofliggd modon fokozta a neoplastikus stromasejt proliferaciot is. A fokozott EGFR
termelés hatterében sem gén amplifikaciot sem aktivald mutaciot nem tudtunk igazolni. Az
EGEFR ¢és a tenascin C kifejezddés jorészt parhuzamosan valtozott, ami felveti a két molekula
kolcsonhatasanak lehetdségét, melyet funkcionalisan is vizsgalunk.

Eredményeink valosziniisitik, hogy az EGFR aktivalasa, amiben a tenascin C részt vehet, a
neoplasticus sejtek proliferacidjan és az osteoclastogenezisen keresztiil timogatja a GCTB
progresszidjat/recidiva készségét.

Vese-amyloidosis formalis sajatossagai és viszonya az egyéb szervek amyloidosisahoz
Bély Miklos dr. és Apathy Agnes dr. - Budai Irgalmasrendi Korhédz, Patologiai Osztaly -
Orszagos Reumatologiai és Fizioterapids Intézet, I11. Reumatoldgiai Rehabilitacios Osztaly

Tézis
Az amyloidosis progressziv és kumulativ folyamat, azaz a korfolyamat elérehaladasa soran a

kiilonboz6 szervekben egyre tobb szdveti strukturdn egyre masszivabb amyloid lerakddas
figyelheté meg (1-3).

A cardiovascularis rendszerhez kotott amyloidosis mindig szisztémas (4). Masként



fogalmazva: barhol képzddjenek a koros fehérjék, ha azok bekeriilnek a keringésbe, a
lerakodott amyloid test szerte megtalalhatd, azaz az amyloidosis szisztémas.

A lerakodott amyloid mennyiségét alapvetden az adott szerv vérellatasa (a perctérfogat
szervre esO hanyada), a szerv tomege ¢és a korfolyamat fennallasanak ideje hatdrozza meg (1).
Ezt szamos tényezo befolyasolhatja, Ggymint szerv elétti filterek (pl maj, vagy nyirokcsomo
esetében a gastrointestinalis tractus direkt expozicidja), barrierek (pl. vér-agy gat), tovabba a
szovetek, szoveti struktirak konkrét lokalis affinitasa (pH, biokémiai sajatossagok, stb.) és
egyéb faktorok (mozgékonysag, pangas, ijdonképzett, vagy megtjuld szoveti strukturak, pl.
hyperplasias periurethralis diilmirigy allomany, zona glomerulosa, stb.) (1,2).

Az elmondottakbodl kovetkezik, hogy - eltekintve a keringés elérehaladott korral jaro
atrendez0désétdl, illetve lokalis korfolyamatok lehetdségétdl - szisztémdas amyloidosisokban
a kiilonbozo szoveti strukturakon, illetve a kiilonb6z6 szervekben lerakddott amyloid
mennyiségének aranya allando.

Célkittizés

A szerzOk jelen munkaban az amyloid depozitumok aranyainak allandésagat kivantak
bizonyitani a vese szoveti struktlradin talalt amyloid-A lerakodasok mennyiségének
Osszehasonlitdsaval és a veseamyloidosis mérétékének egyeb szervekhez vald viszonyaval.

Anyag és Modszer

Szelekcid nélkiil 161, 234 és 350 rheumatoid arthritisben (RA) szenvedd beteg autopsias
anyagat vizsgaltak. Az RA-s betegek 20, 30, illetve 45 év alatt az Orszagos Reumatologiai és
Fizioterapias Intézetben haltak meg.

Szisztémas amyloid A protein lerakodasaval jaro (AA) amyloidosis 34/161, 48/234, illetve
56/350 esetben fordult eld.

A ves€k 33/34, 46/48, illetve 54/56 amyloidosissal szovodott RA-s betegen elérhetdek voltak.
A szoveti strukturakon lerakodott amyloid A mennyiségét igy 66, 92, illetve 108 vesén
hataroztak meg szemi objektiv 0-3 pontértéki skalan.

A vesékben lerakddott amyloid-A mennyiségének mas szervekhez viszonyitott aranyat a
korabban publikalt 111, 137 és 215 RA-s betegen talalt adatok alapjan ismertetik (5,6,1).

Eredmények
Vizsgalataik alapjan a lerakodott amyloid A protein mennyisége aranyait tekintve allando a
kiilonb6z6 szoveti struktarakon, illetve a kiilonboz6 szervekben.

Megbesz¢lés

Az ardnyok allandosdganak torvénye alapjan - barmelyik vizsgalt szervben talalt amyloid
mennyisége - indirekt modon - nagy biztonsaggal mutatja a nem vizsgalt szervek
vonatkozasdban is (barmelyik legyen az) a lerakddott amyloid mennyiségét.

Ez az indirekt 6sszefliggés (nem konkrét, virtualis pathologia) segitheti klinikusainkat terépias
dontéseikben, ill. a varhato prognodzis megitélésében.
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Multicysticus encephalopathia ,
Brinyiczki Kitti (1), Bodi Istvan (2), Kaiser Laszlo (1); 1: SZTE AOK Patologiai Intézet; 2:
King\'s College Hospital NHS Foundation Trust, London

Bevezetés: A multicysticus encephalopathia a ritka betegségek koze tartozik. A szimmetrikus,
multilokularis, cysticus elvaltozast tobb néven is leirtdk: hipoxids-ischaemias karosodas,
,multiplex cysticus lagyulas”, ,,progressziv, degenerativ encephalopathia”,
,.encephaloclasticus porencephalia”, ,,polyporencephalia”, ,,multilokularis encephalomalacia”.
A rendelkezésre allo szegényes irodalmi adatok szerint a hattérben egy harmadik
trimeszterbeli noxa - hypoxia, foetalis virusinfekcid, mater anaphylaxias shock, anya
kozlekedési balesete - szerepel. Az ellagyult teriileteken cystak alakulnak ki a
fehérallomanyban, a basalis ganglionok teriiletén €s az érintett agykérgi tertileteken.
Esetenként egyoldali, jol koriilhatarolt, de altalaban kiterjedt, kétoldali az elvaltozas.
Mikroszkopikusan kiterjedten habos plazmaji macrophagok figyelhetéek meg reaktiv
neuroglia kornyezetében a vékony cystafalakban.

Esetbemutatés: I. eset (1997., SZTE AOK Patologiai Intézet): mater VI/5 gyermekeként
vilagra jott érett ujsziilottnél sziiletéskor stilyos hypoxia alakult ki, egyoras ujraélesztést
kovetden gorcsok jelentkeztek, az elvégzett vizsgalatok agyi atrophiat, hydrocephalus ex
vacuot, majd multiplex cystakat irtak le. Az jsziilott 37 nap apolasi id6 utan elhunyt. A
postmortem vizsgalat a klinikailag észlelteket megerdsitette.

I1. eset (2010-b6l, Kiskunhalasi Semmelweis Korhazbol): anya VI/4 gondozatlan
terhességébdl 38 hétre Apgar 5/10 értékkel sziiletett ujsziilottnél megsziiletéskor bradycard
szivmiikodésen kiviil egyéb életjelenséget nem észleltek, azonnal Gjraélesztést kezdtek,
melyet két oran keresztiil folytattak, sikerteleniil. A kozponti idegrendszeri elvaltozast a
patologiai vizsgalat irta le .

Megbeszélés: A klinikai tlinetek koziil kiemeljlik a paralysist, convulsiokat, irritabilitast, a
lasstt mentalis fejlédést és a taplalasi nehezitettséget. Differencial-diagnosztikailag az
ependimalis -, chorioid -, colloid -, septalis -, és arachnoidealis cystak jonnek szoba, de meg
kell emliteni a Pallister-Hall syndromat, az agy congenitalis polycystikus elvaltozasat és az
interhemisphaerialis cystaval jaro corpus callosum agenesiat. A progresszié megitélése nehéz
a rendkiviil alacsony eléforduldsi gyakorisag és a rovid talélés miatt..

Opportunista infekciok
Csomor Judit, Févarosi Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlo Korhaz és Rendeld Intézet
SE I. Patologiai és Rakkutato Intézet

A modern intenziv- és onkoterapia, az autoimmun és daganatos betegségekben alkalmazott



immunmodulator kezelés, a szervtranszplantacié és a HIV jarvany a szerzett immunhianyos
betegek szamat sokszorosara novelte.

Immundeficiens betegekben a hagyomanyos magas virulencidji kérokozokon kiviil alacsony
patogenitasi - ép immunrendszer mellett betegséget nem, vagy csak enyhe lokalis
megbetegedést okozd - opportunista mikroorganizmusok is sulyos, generalizalt, destruktiv
infekciot okozhatnak. Az opportunista infekciok gyakorisaga €s fajtaja az immundeficiencia
sulyossagaval, tipusaval és idotartamaval szoros dsszefliggést mutat. P1. neutropenids
betegekben Staphylococcus aureus, Gram negativ bélbaktériumok, multirezisztens
acinetobakter, candida és aspergillus; bioldgiai terapia mellett JC virus, Pneumocystis
jiroveci; antitest hianyban Haemophilus influensae; T-sejt defektusokban Varicella / Zooster
virus, CMV, candida, cryptococcus, pneumocystis, toxoplasma fertézésekkel szamolhatunk.
B- és T-sejtes kombinalt immunhidnyban a felsoroltakon kiviil nocardia, legionella fert6zés is
eléfordulhat.

Az opportunista fertdzések diagnosztikajaban a patoldogiai médszereknek még mindig fontos
szerepiik van, mert az opportunista korokozdk nehezen vagy egyaltaldn nem tenyészthetok.
Az immundeficiens betegek szerologiai reakcioi megbizhatatlanok, PCR és tenyésztési
vizsgalatokkal a kolonizécio €s az invaziv fertdzés nehezen megkiilonboztethetd. A gyors
diagnoézis ezekben a rapidan progressziv, magas mortalitdsu betegségekben életmentd lehet. A
mikrobioldgiai vizsgalatokkal kiegészitett autopszia pedig a profilaktikus és empirikus terapia
megtervezéséhez fontos epidemiologiai adatokat szolgaltathat. Az opportunista infekciok
elhagyésanak is fontos szerepe van. HIV betegek kombinalt antiretroviralis terapiaja soran
figyelték meg az immunrekonstrukciot kisérd gyulladdsos szindromat, ami biologiai kezelés,
vagy a neutropenias allapot megsziinésekor is felléphet. Az immurekonstrukci6 az infekcid
célzott antibiotikus vagy antimycotikus kezelése ellenére a tlinetek sulyosbodasat és
,.jindokolatlan” halalt is okozhat.

El6adasomban az opportunista korokozok hagyoméanyos modszerekkel torténd differencial
diagnosztikajara helyezem a 6 hangsulyt, mert ezekkel a mindenhol elérhet6 vizsgalatokkal a
gyakori korokozok fajtaja meghatarozhato, alapveto segitséget nytjtva a toxikus, draga,
hosszu ideig, esetlegesen honapokig alkalmazott antibiotikus vagy antifungalis terapia
kivalasztasahoz.

Rare malignant gastrointestinal tumor - case report of a gastric carcinosarcoma
Emoke Fulopl, Simona Marcul, Doina Milutin2, llyes Agota2, Fulop EF3,1.University of
Medicine and Pharmacy Tirgu Mures - Department of Histology

Introduction: carcinosarcomas are rare, malignant tumors, with a mixed, epithelial and
mesenchymal composition, of poor prognosis. They involve more frequently the head and
neck, respiratory tract, uterus, ovaries, breast, thyroid. Within the gastrointestinal tract this
tumor develops more often in the esophagus, rarely in the stomach and only occasionaly in
the small intestine.

Material and method: we present a case of gastric carcinosarcoma in a 56 - year-old man
hospitalized at the Surgery Clinic 1 of the Emmergency Hospital Tirgu Mures for a gastric
tumor. The surgical resection samples processed at the prelucrate in in the Morphopatology
Department of the same hospital, were represented by: a gastric fragment with a tumor located
antro-pylorical of 150x110x70 mm with nodular aspect, that infiltrates the wall from outside
and ulcerates the gastric mucosa, and a fragment of the large epiplon of 350x300 mm.



Histological appearence of the lesion, with the carcinomatous and sarcomatous components,
has been confirmed by using conventional hematoxylin and eosin (HE) staining,
histochemical and immunohistochemical analysis for a definitive diagnosis.

Results: light microscopy in HE revealed sheets and clusters of malignant spindle cells with
elongated, oval nuclei, prominent nucleoli, and eosinophilic cytoplasm, and frequent mitotic
activity avereged 8 per 10 high-power fields, and also a proliferation of epithelial cells
forming atypical glandular structures. Tumor extended to the serosa and focally infiltrated the
serosa, with evidence of lymphatic, vascular and perineural invasion, but without
lymphonodular metastases. Next to the tumor, intestinal metaplasia with low grade dysplasia
were seen within the mucosa.

Histochemical stains (Alcian blue, and periodic acid-Schiff stain) revealed mucin in some
tumor cells. On immunohistochemical stains, the tumor cells were positive for cytokeratin
AE1/AE3 and vimentin. They were also focally positive for desmin, but negative for S100
protein, chromogranin A, synaptophysin, CD117, CD34, SMA and beta-hCG.

Conclusions and discussions: Based on the microscopic aspect, the presence of intracellular
mucin, and the IHC profile of the tumor, diagnosis of gastric carcinosarcoma was formulated
that infiltrates the serosa, with TNM stage pT4 pNO pMX. It is a rare, biphasic tumor of the
stomach, in that differential diagnosis is very important because of early local reurrence,
lymphatic and liver metastasis, immunohistochemical analysis being useful for a final
diagnosis.

Matrix atalakulas jelentosége a méhnyakrak progressziojaban

Fullar Alexandral, Lakoné Vigh Renatal, Olah Laszlonél, Dudas Jozsef2, Kovalszky Ilonal
1 Semmelweis Egyetem, 1. Patologiai és Kisérleti Rakkutat6 Intézet, Molekularis
Diagnosztika, Budapest 2 Medizinische Universitdt Innsbruck, Universitdit HNO-KIinik,
Onkologie-Molekularbiologie, Innsbruck

Célkitlizes:

A tumorok biolégiai viselkedését, fenotipusat, novekedését nagymértékben meghatarozza
azok mikrokornyezete. A daganatok valodi biologiai természetét ezért csak akkor érthetjiik
meg, ha a tumorsejteket szoveti kdrnyezetiikkel egyiitt vizsgaljuk. A daganatot koriilvevo
reaktiv stroma olyan alapallomany, mely tdmasztékot nytjtva lehetdvé teszi a tumorsejtek
jellemzo elrendezddését, biztositja a tumorszovet vérellatasat, moduldlja a bioldgiailag aktiv
molekuladk transzportjat. A daganat kdrnyezetében tobbféle fibroblaszt populacio van jelen,
melyek az eddig ismert markerekkel nem kiilonithetéek el egyértelmiien egymastol.
Munkank célja, hogy meghatarozzuk a méhnyakrakokbol kindvesztett primer sejtkulttirdkban
talalhat6 fibroblasztok daganat specifikus tulajdonsdgait és array technikaval azonositasukra
alkalmas markereket keressiink. Célunk tovabba, hogy in vitro €s in situ koriilmények kozott
elemezziik a méhnyakrakokban fellelhetd stromalis valtozasokat és modellezziik a
tumorsejtek és fibroblasztok kozti kdlecsonhatast.

Modszerek:

Wertheim miitétek anyagabol nyert szovetmintdk képezték munkank alapjat. A miitéti
anyagokbol kindvesztett primer sejttenyészeteket felhasznalva morfologiai vizsgalatokat
végeztiink faziskontraszt mikroszkoppal és félvékony metszetek készitésével. A szovetek
paraffinos blokkjaibol készitett szovet-chip-en tobb ismert markert vizsgaltunk
immunhisztokémiaval. A funkcionalis vizsgalatokhoz az ép és tumoros teriiletrdl szarmazo
fibroblasztokat hasznaltuk. Az mRNS expressziobeli kiilonbségeiket teljes huméan genom
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array segitségével térképeztiik fel. Az eredményeket real time PCR-el validaltuk. A tumor és
fibroblaszt kdlcsonhatas modellezésére kokulturdban, egymastol félateresztd membrannal
elvalasztva neveltiink fibroblasztokat méhnyakrak sejtekkel egyiitt és az array sordn kapott
géneket ebben a rendszerben is vizsgaltuk.

Eredmények:

- A tumor infiltralé fibroblasztokkal egyiitt novesztett méhnyakrak sejtek szaporodasa
felgyorsult.

- A laminin-1 és laminin-5 nagyobb mértékben termelddott a peritumoralis kdtoszovetben,
mint az €p terlileteken. A syndecan-1 proteoglikant az ép kotdszoveti sejtek nem termelték,
ezzel szemben a daganatsejtek kdrnyékén a fibroblasztok felszinén pozitiv reakcio
mutatkozott. A vimentin €s simaizom-aktin mennyisége a peritumoralis szovetben nagyobb,
mint az €p szévetben.

- A microarray tanulsaga szerint szignifikdnsan tobb az FGF1, THBS1, LTBP2 és KISS1 és
szignifikdnsan kevesebb a MATN2, DCN, SDC4 ¢s SMAD3 mRNS expresszio az aktivalt
fibroblasztokban. Az array eredmények real-time PCR-el torténd validalasa soran is hasonlo
eredményeket kaptunk.

- Térben elvalasztott kokultiraban a FGF1, THBS1, KISS1, LTBP2, SDC4 mRNS
expresszidja a microarray eredményekhez hasonld6 modon valtozott, mig a MATN2, DCN,
SMAD?3 eltér6 irdnyu valtozast mutatott.

Kovetkeztetés:

Munkankkal ravilagitottunk arra, hogy mas daganatokhoz hasonldoan a méhnyakrakokban a
stromat alkot6 fibroblasztok heterogén populdciot alkotnak és a tumoros stroma szerkezete
eltér az ép stromaétol. Ez részben a matrix fehérjék megvaltozott 6sszetételében, részben az
ezeket szintetizalo fibroblasztok aktivalodasaban nyilvanult meg. A funkcionalis vizsgalatok
soran kapott eredmények alapjan az extracellularis matrix gének korében szignifikans
valtozasok mutatkoztak, melyek féleg az anti-adhézios molekuldk (THBS1, LTBP2)
mennyiségének novekedésében érzékelhetd. A térben elvalasztott kokultura rendszerben az
FGF1, THBSI, KISS1, LTBP2 ¢s SDC4 hasonlé médon valtozott, ami arra utal, hogy ezek
esetén a valtozas létrejotte nem igényel direkt sejt-sejt kontaktust. A MATN2, DCN, SMAD3
eltérd iranyu valtozasa azt feltételezi, hogy ezen gének azonos irdnyu valtozasahoz a
tumorsejtek ¢és a fibroblasztok direkt kontaktusa sziikséges.

Borderline serosus cystadenoma a herében. Esetismertetés

Gonda Gébor, Vaczi Laszlo, Vereczkey Ildiké Péterfy Sandor Utcai Korhaz-Rendeldintézet
¢és Baleseti Kozpont, Pathologiai Osztaly, Urologiai Osztaly, Orszdgos Onkoldgiai Intézet,
Sebészi és Molekularis Daganatpatologiai Centrum

Bevezetés

A here daganatai az 6sszes tumorhoz képest kis szdmban fordulnak eld, jelentdségiiket az
adja, hogy a betegek viszonylag fiatalok, az id6ben felismert tumorok megfeleld kezelésével
j6 eredmények érhetdk el. Munkankban egy ritka heredaganat tipust mutatunk be.
Esetismertetés

55 éves férfi egy éve észlelt bal oldali hereduzzanata miatt jelentkezett. A tumor marker
vizsgalatok negativ eredményt adtak. A bal herét eltavolitottak. A beteg fél éve panaszmentes.
Anyag és modszer

A mitéti preparatumot szokasos szovettani feldolgozas utan vizsgaltuk, a HE festés mellett
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immunhisztokémiai reakcidkat is végeztiink.

Eredmények

A 4 cm hosszl funiculussal eltavolitott, 6x5x4,5cm nagysagu herében 5 cm legnagyobb
atméroju, tobbrekeszes cystosus elvaltozast talaltunk, amely teljes egészében a herén beliil
helyezkedett el, a felszinnel és mellékherével nem mutatott 6sszefliggést. Hatara éles volt, a
cystak belfelszine csaknem mindeniitt sima, néhol rizsszemnyi szemdlcsos
bedomborodasokkal. A lumeneket halvany barnasvords, kocsonyas anyag toltotte ki.
Szovettani vizsgalattal a cystakat részben hengerham, részben kobham bélelte, néhol a
felszinen csillokkal. A ndvedékek elagazo palillaris szerkezetet mutattak. A ham helyenként
tobbréteglivé valt, enyhe atypia is latszott, egy-egy osztddo alakkal. Invasiot nem talaltunk.
Immunhisztokémiai reakcioval a hamsejtek CK7-, calretinin-, és WT1 pozitivitast mutattak. A
rete testis, a mellékhere €s a funiculus €ép volt. Az elvaltozast borderline serosus
cystadenomanak tartjuk.

Megbeszélés

A herében ¢€s kornyezetében eddig alig tobb mint 20 hasonloé daganatot irtak le, de ezekbe
beletartoznak a mellékherébdl és a felszini mesothelbdl kiinduld tumorok is. Esetiinkben az
utobbikkal nem latszott Gsszefliggés, a tumor egyértelmiien herébdl indult ki. A hdm az
ovaridlis hdmhoz hasonlonak bizonyult. A kevés ismertetett eset alapjan (az egyiket Kiss
Ferenc ¢s munkatarsai kozolték Jenaban) a tumort jo progndzistnak tartjak.

Az emlétumor progresszidjanak és receptorstatuszanak elérejelzése microarray adatok
alapjan

Gyérffy Balazs®, Benke Zsombor*, Lanczky Andrés', Weltz Boglarka®, Timar Jozsef,
Schifer Reinhold?

! Research Laboratory of Pediatrics and Nephrology, Hungarian Academy of Sciences,
Budapest, Hungary

22" Dept. of Pathology, Semmelweis University, Budapest, Hungary

3 Laboratory of Functional Genomics, Charité, Berlin, Germany

Az eml6tumor kezelésére javasolt génexpresszid-alapt biomarkerekben k6zos, hogy
kiilonb6zo gének vizsgalataval a hormonreceptor-statuszt és a tumor progressziot, tulélést
vagy a kemoterapiara adott valaszt jelzik elore. Egy online analitikai eszkozt fejlesztettiink,
amely az ER, a HER2, a 21 génes recurrence score valamint az altalunk azonositott fliggetlen
recurrence risk-et tudja szamolni Affymetrix microarray chipek felhasznalasaval.

Az elemzés mindségellendrzéssel kezdodik, amelynek célja a mintakezelés, a chip
hibridiz4cio €s a beolvasas sordn jelentkezd hibak kikiiszobolése. A nyers chip feltdltése utan
a rendszer a teljes kiértékelést automatikusan végzi el, és az eredményeket egy jelentés
formdjaban adja vissza. A rendszer a kdvetkezd honlapon érhetd el:
http://www.recurrenceonline.com.

Osszesen 2472 microarray felhasznalasaval teszteltiik a rendszer hatékonysagat. A
nyirokcsomo-negativ betegekben a 21 génes osztalyozo szét tudta a jo €s rossz prognozisi
betegeket valasztani (Cox-Mantel, p=5.6E-16). Az ER pozitiv tumorok 90,5%-a, az ER
negativ tumorok 88,5%-a volt megfeleléen osztalyozva (n=1,894). A recurrence risk
osztalyozas a 6 leger0sebb génnel valamennyi betegben (p<IE-16), a 4 legerdsebb génnel a
nyirokcsomo negativ ER pozitiv betegekben (p<1E-16) és a 3 legerdsebb génnel a
nyirokcsomo pozitiv betegekben (p=3.2E-9) magas szignifikanciat eredményezett.
Osszefoglalva, a rendelkezésre 4l16 tuddst egy online platformban integraltuk, amellyel a
kiilonboz6 prognosztikai paramétereket egyszerre lehet meghatarozni.
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Négy ritka KRAS mutacio

Gyuris Z.,1 Hajdu A.1,3, Hatarvolgyi E.,1 Maraz Anik62 Haracska L.,1 Siikésd F.3 1 SZBK
Mutagenezis és Karcinogenezis Munkacsoport, 2 SZTE Onkoterapias Klinika 3 SZTE
Pathologiai Intézet

Bevezetés: A tiid6 és vastagbélrak anti EGFR kezeléseihez sziikséges a KRAS gén
mutaciojanak kizarasa. A ritka mutaciok vizsgalata részben azért fontos, mert a RAS GTP-az
aktivitdsanak helyreallitasat célzo gyogyszerfejlesztéseknek ez az egyik iranya, részben a
mutagenezis okainak megértéséhez vihet kozelebb. Rutinszertien végzet 982 tiido- és
vastagbélrak minta vizsgalata sordn négy esetben talaltunk szokatlan, ebbdl két esetben,
tudomasunk szerint eddig még nem kozo6lt mutaciot.

Anyag €s modszer: 568 tiido €s 414 vastagbél rak legmagasabb tumorsejt aranyt képviseld
blokkjabol izolaltunk DNS-t és PNA medialt normal allél szupressziot kovetden, belsd
kontroll mellett multiplex PCR reakcidéval amplifikaltuk. Az eredményt agar6z
gélelektroforézissel ellendriztiik. A mutans termékeket egy irdnyban szekvenaltuk. Az
eredményeket a Clone Manager 9 programmal analizaltuk, majd a kapott mutaciokat a
PubMed irodalmi adatai kozt kerestiik

Eredmények és megbeszélés: A KRAS gén vad és mutans formai kozotti az egy nukleotid
cserén alapul6 kis genetikai eltérések kovetkeztében kialakult protein szerkezetbeli
kiilonbsége csekély. A vad 12-es kodonban glycin van, amely az egyetlen oldallanccal nem
rendelkezd aminosav. Mivel a (misszensz) mutaciok soran csak ilyennel rendelkezd aminosav
tud beépiilni, atalakul a GTP ko6t6 zseb, a foszfataz aktivitas pedig haromszazadjara esik
vissza. Az idedlis gydgyszer ezt lenne képes visszaallitani, példaul az érintett oldallanc
eltolasaval.

1. a 13. kodonban R13G (GGC>CGC, G37C) mutaciot észleltiink. Ez a szakirodalomban mar
ismert, érdekessége csak a ritka mivoltaban rejlik.

2. a 12. kodonban G12C (GGT>TGC, G34T ¢és T36C) mutaciot észleltiink. Ebben az esetben
a 12. kodon 1. és 3. nukleotidja is mutaciot szenvedett, noha ez utobbi dnmagaban silent
mutacié lenne. Ugyan aminosav szinten ez egy gyakori mutacio, a két nukleotid egyiittes
megvaltozasa figyelemre mélto.

3. A 12. kodonban G12C (GGT>TGT, G34T) mutaciot észleltiink és a 11. kodonban is egy
silent mutaciot (GCT>GCC, T33C) . Ebben az esetben aminosav szinten szintén egy
kozonséges mutaciot kapunk, de mindenképp figyelemre méltd, hogy a 11. kodon utolso
nukleotidja is mutans még ha ez silent mutécio is.

4. a 12. kodon duplikaciojat észleltiink. Erdekes, hogy ugyan aminosav csere nem tortént, de a
12. kodon duplikalodott, igy egy harmadik glicin is beépiilt.

A KRAS mutéciods hot spotjaiban bekdvetkezé nem minden valtozasnak azonos a

kovetkezménye. Ismert, hogy a G13D mutéci6 semleges hatasu. Elsé harom esetiinkben
észlelt mutaciok biztosan
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A harmas tipusu fibroblaszt novekedési faktor receptor (FGFR3) vizsgalata
hugyhdlyagrakban

Gyuris Z.,1 Hajdu A.1,4 Rosecker A.,2 Hatarvolgyi E.,1 Szalai I.,2 Haracska L.,1 Siikosd F.3
1 SZBK Mutagenezis és Karcinogenezis Munkacsoport, 2 SZTE Urolégiai Klinika, 3 SZTE
Pathologiai Intézet

Az urothelialis karcindmak bioldgiai viselkedésiik alapjan két 6 csoportba sorolhatoak,
izominvazivba €s nem izominvazivba. E két formanak eltérd a kezelése €s a progndzisa is. A
nem izominvaziv holyagtumorok alacsony gradusuak, papillaris megjelenésiiek, 70-80%-ban
kiajulhatnak és 10%-ban izominvazivva valhatnak. Jellemz6 genetikai eltérésiik a harmas
tipust fibroblaszt ndvekedési faktor receptor (FGFR3) aktivaldo mutacidja, amely a
proliferacios indexel a holyag daganatok molekularis gradalasanak alapjat is képzi. Gatlasa
potencialis célpont lehet a felszines hugyholyag tumorok kezelésében. Mutacidinak harom
negyedét magaban foglald 7-es exon vizsgalata klasszikus szekvenalassal, a szekvencia
sajatossagai miatt, gyakorlatilag nem kivitelezhetd. A holyag daganatok vonatkozasdban csak
csekély szamban vannak adatok az FGFR3 amplifikaciojarol és overexpresszidjarol is. Célunk
a felszines holyag daganatok keletkezésében legfontosabb szerepet jatszo ndovekedési faktor
receptor vizsgalata volt.

Az FGFR3 7-es, 10 és 15-0s exon mutacids hot spot-jait SNaPshot eljarassal vizsgaltuk 16
felszines holyag daganat FFPE mintdjabol izolalt DNS felhasznéalasaval. Az FGFR3
amplifikéciot tissue micro array-n FGFR3/IgH FISH prébakkal (Cytolcell) vizsgaltuk. 42
egymast koveté TUR mintat jellemeztiink FGFR3 expresszi6 vonatkozasaban, FGFR3
(Thermo scientific) immunhisztokémiai reakcioval, kiilon a felszines és kiilon az invaziv
teriileteket.

16 holyag reszekatum mutéci6 analizise soran 127 esetben (97,6%) kaptunk értéklehetd
eredményt. A 7-es exon 12 (75%), 10-esben 2 (12,5%) esetben mutatott eltérést. A 15-6sben
nem volt mutacidé. FGFR3 amplifikacidé 22 mintadban nem volt, 1 esetben aneuploid daganatra
utalo FGFR3¢és IgH kopiaszam volt lathatdo (FGFR3/IgH arany: 1mellett). Az FGFR3 a nem
invaziv 29 tumor teriiletb6l 12-ben (41%), mig az invaziv 18-bol, csak haromban (17%)
mutatott fokozott kifejezddést.

A leggyakoribb tumorok esetében a célzott terapia mar napi gyakorlat az onkolégiaban, bar
ezek kozil a hugyholyag daganat hidnyzik. Azonban a biztaté klinikai vizsgélatok alapjan az
FGFR3 gatlok megjelenésére szamithatunk. A célzott kezelések sikere a target minél
pontosabb azonositasan mulik, amely egyben pontosabb diagnézist is jelent. FGFR3-t kodolo
DNS masodlagos szerkezete jelentdsen megneheziti a klasszikus modszerrel (szekvenalas)
végzett mutacid analizist, heterogén expresszidja annak IHC értékelését.

Irodalmi adatokkal egyezd vizsgalati eredményeink alapjan lehetdségiink van a holyag
daganat korai felismerése ¢s megnyilik az ut a betegek legkorszeriibb kezelése felé is.

s rer

Hajdu A.1,3, Gyuris Z.,1 Hatarvolgyi E.,1 Mardz Anik62 Haracska L.,1 Siikésd F.3 1 SZBK
Mutagenezis és Karcinogenezis Munkacsoport, 2 SZTE Onkoterépids Klinika 3 SZTE
Pathologiai Intézet

Bevezetés: A kiilonb6zd KRAS gén mutacio meghatarozasi eljarasok szenzitivitasa kozt, a
normalsejtes hattérbdl torténd mutans daganat sejt kimutatasi érzékenység miatt, jelentds
kiilonbségek vannak. A PNA medialt normal allél szupresszids modszer az egyik
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legszenzitivebb eljarasnak tekinthetd. Az e médszeren alapuld rendszerebdl nyerhetd
informaciok azonban kiilonbozoek és a lehetséges hibaforrasok is eltéréek. A TIB-Molbiol
(TIB-Molbiol, Berlin, Germany) altal kifejlesztett ligh cycler alapu és a DELTABIO
(Reagens Kft. Budapest) altal 1étrehozott hagyomanyos gélelektroforézissel kiértékelhetd
rendszereket vizsgaltuk.

Anyag és modszer: 375 tiid6 és vastagbél adenocarcinoma formalin fixalt és paraffinba
agyazott (FFPE) mintajabol izolaltunk DNS-t és végeztiink PCR reakciot a TIB-Molbiol
leirasat kovetve, majd az eredményeket Roche Licht Cycler 1 késziiléken értékeltiik.
Rogzitettiik, mind a leolvadasi hdmérséklet, mind a fluoreszcencia maximum -(d/dT)
amplitudo értékét. Tovabbi 640 tiido és vastagbél adenocarcinoma FFPE mint4jabol izolalt
DNS-t a DELTABIO kit itmutatasa szerint amplifikaltuk és értékeltiik. 174 esetben mindkét
rendszerrel végeztiink vizsgalatokat illetve a TIB-Molbiol PCR terméket 32 esetben
szekvenaltuk. A vizsgalat eredményeit Excel grafikonokkal értékeltiik és vettiik Gssze.
Eredmény és megbeszélés: A PNA szintetikus oligonukleopeptid amely a komplementer
DNS-hez kotédve specifikusan képes gatolni az adott szekvencia amplifikalasat. Ezért
alkalmas a vad tipusit KRAS gén blokkolasara. Két e rendszert alkalmaz6 kommercialis kittet
hasonlitottunk 6ssze. A TIB-Molbiol rendszer hasznalata soran a zérotol 0,057-1g terjedo -
(d/dT) fluoreszcencia maximum amplitadoé értékeket kaptunk. A haszndlati leirasban azonban
nem szerepelt, hogy milyen érték folott tekintendd mutacionak a fluoreszcencia gorbe -(d/dT)
értéke. A DELTABIO kit eredményeivel 6sszevetve a 0,003-0,01-ig KRAS vad tipus, 0,01-t61
0,015-ig nem differencialt, mig 0,015 f616tt (3/174) 98,3 %-ban egyezett a mindkét rendszer
altal mutacionak jelzett eredmény.

A TIB-Molbiol rendszer legnagyobb hatranya, hogy nem tartalmaz bels6 kontrollt, ezért nem
informativ arra vonatkozdan, hogy az amplifikacié hianya (0-0.10 terjedd fluoreszcencia
d/dT) érték) a vad genotipusbdl vagy az amplifikdlhato templat hidnyabol adodik-e? A
DELTABIO kit egy PNA-vel nem gatolt templat sokszorozodasat lehetévé tevo primer part is
tartalmaz6 multiplex PCR reakciobol all. E belsé kontrollként szolgald termék hossza 50
bazisbarral nagyobb. Ha a belsd kontroll kimutathat6 terméket ad akkor KRAS gén specifikus
primerek is képesek amplifikalni templatjukat, ha azt a PNA nem blokkolja. Ez fragmentalt
termékek esetében is biztositja a megbizhaté ellendrzést. A DELTABIO kit nem ad
szekvencia eredményt azonban a PCR terméke direkt szekvendlhato és ennek soran a zavaro
normal allél okozta hattér sem lathato.

A napi korszovettani gyakorlatban nem ritkan csupan néhany, toémeges normal sejtek alkotta
hattérben elhelyezkedd, daganat sejt alapjan torténik a diagnozis felallitasa, mind tiidé mind
vastagbélrakok esetében. Ez jelentds kihivas elé allitja a genetikai eltérésekre fokuszalo
molekularis patologiai vizsgéalatokat. A mutacios hot spottal rendelkez6 gének esetén, mint
amilyenek a KRAS gén mutécioi is, a PNA medialta normal allél szupresszidé konnyen
kivitelezheté megoldast kinal.

Human lymphomak és gyermekkori leukémiak mTOR gatloval szembeni
érzékenységének vizsgalata

Hajdu Melinda, Mark Agnes, Nemes Karolina, Nagy Noémi, Varadi Zs6fia, Sticz Tamas,
Timar Botond, Csoka Moénika, Kopper Laszlo, Sebestyén Anna

L. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet, Semmelweis Egyetem

A jelatviteli folyamatok szabalyozasi zavarai fontos szerepet jatszanak a daganatok

kialakuldasaban, progresszidjaban, a lymphomagenezisben. Az mTOR aktivitas 1ényeges elem
a sejtproliferacio, a tulélés, a fehérjeszintézis szabalyozasaért felelds jelatviteli-halozatban. Az
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onkopatologiai kutatasok egyre nagyobb figyelmet forditanak az mTOR jelatviteli utvonal
szerepének vizsgalatara. Ennek ellenére kevés adat ismert a kiilonbdz6 nem kdpenysejtes
lymphomék és gyermekkori leukémidk mTOR aktivitasardl, rapamycin érzékenységérol.
Munkankban mTOR komplexek elemeinek és az mTOR aktivitasfiiggd fehérjéinek (mTOR,
p-mTOR, Rictor, Raptor p-p70S6K, p-S6, p-4EBP1) expressziojat kiilonbdz6 betegek
biopszias ¢s mas diagnosztikai mintdiban immunhisztokémiaval, ELISA-val és
flowcytometerrel vizsgaltuk Az expresszios, klinikai adatokat statisztikai médszerekkel
dolgoztuk fel. Expresszios vizsgalataink mellett primer tenyészetekben és sejtvonalakban a
rapamycin kezelés kiilonboz6 hatasait (proliferacios, apoptotikus, fehérje-expresszios) is
vizsgaltuk.

Immunhisztokémiai vizsgalataink a kopenysejtes lymphomak mellett kimutattak jelentds
mTOR aktivitast kiillonboz6é Hodgkin, Burkitt, anaplasztikus €s bizonyos diffuz nagy B sejtes
(DLBCL) lymphomakban. A klinikai adatok az mTOR negativ DLBCL-ekhez viszonyitva az
mTOR aktivitdst mutatd DLBCL esetek szignifikdnsan rosszabb prognézisat, révidebb
tulélését mutattdk. Kiilonbozd sejtvonalak esetében korabbi vizsgalatainkkal 6sszefliggésben
fokozott pS6 (2,4-8X) és p4EBP-1 (62,5-72,5X) expressziot mutattak ELISA-val.
Gyermekkori ALL esetek csontveldi lymphocytaiban hasonléan magas mTOR aktivitést
meértiink (p4EBP1 expressziojat 20-58X). Kezelés soran kapott mintakban ennek egyértelmii
csokkenését, majd a terapiat kovetden a normal szintre esését lattuk. ALL relapsusaban
azonban az ujbol megemelkedett mTOR aktivitas értékek meghaladtak a kiindulasi értékeket
is. A jo prognozisu ALL-es betegek kiinduldsi, diagnosztikai mintdiban az mTOR aktivitast
jellemz6 ELISA értékek szignifikansan alacsonyabbnak bizonyultak, mint a rossz prognozisu
ALL-ekénél.

Eredményeink szerint mind a gyermekkori ALL-es betegek, mind DLBCL-es betegek
esetében a jelenlegi kezelés mellett az mTOR aktivitas mértéke korrelal a rossz progndzissal,
magasabb mTOR aktivitas rosszabb progndzist jelent. Ezek alapjan az mTOR gatlok a
jovobeli kezelések igéretes kiegészitdive valhatnak. A lymphomak IHC vizsgalataval
parhuzamosan kapott tovabbi in vitro eredményeink azonban felhivjak a figyelmet a Raptor
(mTORCI1 eleme)/Rictor(mTORC2 eleme) expresszio szerepére a kiilonbozé mTOR
inhibitorokkal szembeni érzékenységben.

Tamogatasok: OTKA68341, OTKA81624

Az intesztinalis tipusti gyomor adenocarcinomak intratumoralis heterogenitasanak
immunhisztokémiai és FISH viszgalata

Hermesz Judit, Bojti Péterl, Kajtar Béla, Alpar Donat, Yadamsuren Enkh-Amar, Pajor Lészlo,
Bogner Barna

PTE AOK Pathologiai Intézet; 1: PTE AOK III. évfolyamos TDK hallgato

Célkitlizes:

A gyomor adenocacinomadk intratumoralis heterogenitdsa a TOGA vizsgélat alapjan ismert és
ezt sajattapasztalataink is alatdmasztjak. Vizsgalatunk célja annak megallapitdsa, hogy a
HER2 immunhisztokémiai heterogenitast mennyiben koveti a FISH vizsgalattal észlelhetd
amplifikécio, ezek értékelését a szovettani fixalas mindsége mennyiben befolyasolja, illetve
TMA technika és a vizsgalt minta szam novelésével ellensulyozhatd-e az expresszios
heterognitasabol adodo diagnosztikus bizonytalansag.

Anyag és modszerek:

Mivel HER2 pozitiv jelolédés dontden az intesztinalis tipusu gyomorrakokban fordul eld,
ezért 2003-2010 kozott operalt 321 beteg koziil az intesztinalis tipust daganatok tumoros
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blokkjaibol készitiink TMA-t. A fixalds hianyossagaibol ad6do problémak vizsgalatara a
tumorok nyalkahartya fel6li és a serosai oldalabdl esetenként 4-4 blokkbol torténik
mintavétel. A tumoros blokkbdl tortént mintavétel helyét pontosan rogzitjilk. A TMA
metszeteken ezt kdvetden elvégezziik az immunhisztokémiai vizsgalatot és a pozitiv mintdk
kozvetlen szomszédsagabol vett tjabb szovet hengerekbol egy kizardlag HER2 THC pozitiv
TMA-t készitiink. A Dako pharmDX HER2 FISH tesztet mar csak ezeken az ,,elosziirt”
blokkokon végezziik el.

Kovetkeztetés:

A vizsgélat eredményeként reményeink szerint olyan validalt HER2 FISH modszert tudunk
beallitani, amellyel a régi6 ilyen irdnyu kéréseit megbizhatoan ki tudjuk szolgalni, masrészt
tapasztalatainkkal méasok munkajat is segitjik.

A vizsgalatot a Frank Diagnosztika tAmogatta.

Az urogenitalis rendszer neuroendokrin daganatai
Hargitai Dora, Istok Roland, Kovacs Attila
Semmelweis Egyetem, II. sz. Pathologiai Intézet

Bevezetés: A neuroendokrin daganatok testszerte megjelenhetnek. Az urogenitalis traktus a
ritka lokalizaciok koz¢ tartozik. Vizsgéalatunkban a vese, a hugyhdlyag €s a prosztata hadm- és
neuroektodermalis eredetii neuroendokrin tumorainak morfologiai jellemz6it tekintettiik at.
Anyag és modszer: Intézetiinkben a 2002-2011 ko6zott eléfordulod urogenitalis rendszer
neuroendokrin tumorait gylijtottiikk 6ssze. A rendelkezésre 4llo paraffinos blokkokbdl TMA-t
készitettiink, melyen immunhisztokémiai reakciokat végeztiink: CK A1/A3, CK7, CK20,
CK5/6, synaptophysin, chromograninA, CD56, TTF1, p63, Ki67.

Eredmények:

A vesében egy jol differencialt neuroendokrin tumor (NE), illetve egy primitiv
neuroektodermalis tumor (PNET) fordult el6.

A prosztatdban egy jol differencialt €s egy differencidlatlan (kissejtes) karcinomat talaltunk.
A hagyholyagban 13 differencialatlan (kissejtes) karcindmat (cc) és egy paragangliomat
diagnosztizaltak.

A TMA-n végzett immunhisztokémiai reakciok eredményét az alabbi tablazatban foglaljuk
Ossze:

szovettani CKA1l
tipus CD56 syn chrA |A3 EMA |TTF-1
Kissejtes cc + - [+ -t + - |+ -t
higyholyag | (n=13) 13 |0 |13 |0 |2|11 |11 |2 |11 |2 |2 |11
paraganglioma | + + + - - -
jol differencialt
prosztata |NE + + + + + -
Kissejtes cc - + - + + -
jol differencialt
vese NE + +/- +/- + + -
PNET + - - - - -

roviditések: syn=synaptophysin, chrA=chromograninA, CK=cytokeratin
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Megbesz¢lés: A tiido mellett a hugyhdlyag az a szerv melyben a kissejtes karcindma a
neuroendokrin tumor leggyakoribb forméja, melynek morfolégiai jellemzdi megegyeznek a
tiidoben eléforduldéval, a neuroendokrin markerek koziil synaptophysin/CD56 kifejez6dése
jellemzd. TTF-1 expresszio az irodalmi adatok alapjan a holyag kissejtes karcindméajaban is
eléfordulhat 25-40%-ban. A vizsgalt tumorok koziil az egyértelmit TTF-1 pozitivitast mutato
esetnél attéti eredet is felmertilt, a biztosan primer tumor kdziil csupan egy adott gyenge,
fokalis pozitivitast.

A neuroendokrin daganatok az uro-onkologiai gyakorlatban is specialis prognosztikai
jellemzdkkel és terapias kovetkezményekkel birnak, igy pontos diagnézisukat a szovettani
morfoldgiai és immunhisztokémiai kritériumok mellett szoros klinikopatologiai
egylttmikodésre kell alapozni.

Ataxia Teleangiectasia Louis-Bar szindréma
Havas Laszl0, Sziics Ivan, Mihaly Orsolya, Er6s Melinda, Valasinyoszki Erika
KEMO, Szt. Borbala Koérhaz, Tatabanya

Célkitltizés. A korkép torténetének és uj jelentdségének bemutatdsa egy 21 éves beteg esete
kapcsan.

Modszerek. Irodalmi vissza- €s attekintés, klinitkum, post mortem, neuro histologia, ATM gén
genetikdjanak attekintése, ATM protein szerepei, sejt ciklus kontroll, p53, PIKK superfamily,
PARP. A radio sensitivitas, emlérak indukcié, immundeficiencia, permanens fert6zések, T
sejtes leukémidk és B sejtes lymphomak, ndvekedési retardacio, korai 6regedés, endocrin
zavar, cerebellaris fejloddés és zavaranak magyarazata. Kitérés a dystonidkra, hangulat
zavarokra, bér karosodasra, teleangiectasiara, thymus fejlédés zavarara.

Eredmények. A fentiek konkrét konstellaciojanak bemutatasa. Korszerli diagnosztika. A
korszerli teenddk.

Kovetkeztetés. Ritka korkép. A lifetime incidencia Magyarorszagon 30 beteget feltételez,
évente 2 exitus leth. valoszinti. A 60x rak, a 250x lymphoma gyakorisag, az emlitett
korképek, sejt ciklus, p53, PIKKs, PARP mechanizmusok, az esetleges tiidéfibrosis,
szivbetegség a patoldgia mai nehéz kérdéseit feszegetik. Legfobb mondanivalo mégis,
véleménylink szerint a DNS repair mechanizmus, az immunrendszer ¢és az idegrendszer
fejlodésének Osszekapcsolt zavara valamint a lymphoid rendszer - kdzponti idegrendszer-
bélrendszer kapcsolddasa.

Az onkogén BRAF és NRAS mutaciok hatiasa a RAS jelatviteli utvonal érzékenységére a
melanéma sejtek progressziojaban

Hegediis B1, Garay T1, Kenessey I1, Dobos J2, Hegedus Z1, Berger W3, Grusch M3, Tévari
J2, Timar J1, 1 II. Patoldgiai Intézet, Semmelweis Egyetem Budapest 2 Orszagos Onkologiai
Intézet, Budapest 3 Rakkutaté Intézet, Bécsi Orvosi Egyetem

Célkitlizések: Napjainkban a melandoma kezelésében attorést jelentd BRAF gatlo gyogyszerek

jelentek meg. Ennek megfelelden alapvetd fontossagll, hogy pontos ismereteket szerezziink a
daganatokban el6forduld onkogén mutéaciok gyakorisagarol, illetve ezeknek a célzott
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jelatviteli utvonalra kifejtett hatasarol.

Modszerek: Mind human melanéma szvettani mintakban, mind melanéma sejtvonalakban
meghataroztuk a BRAF illetve NRAS mutaciokat restrikcios fragmentek kapillaris
elektroforézisével és direkt szekvenalassal. A szovettani mintakban a RAS jelatvitel
aktivaciojat az Erk1/2 és S6 fehérjék foszforillacidjanak immnuhisztokémiai festésével
végeztiik el. Az in vitro vizsgalatokba BRAF és NRAS mutans, valamint egyik génben sem
mutans (duplavad) sejteket alkalmaztunk. A RAS jelatvitel aktivalasat epidermalis és
fibroblaszt ndvekedési faktorokkal (EGF, bFGF), a gatlasat a RAS prenylacidjat gatldo Zometa
segitségével értiik el. A gatlas biologiai hatasat in vitro videomikroszkopos mérésekkel és
Western-blot analizissel vizsgaltuk. A Zometa kezelés hatasat megvizsgaltuk melanoma
sejtek xenograft modelljeiben is in vivo.

Eredmények: A szdvettani mintak mintegy kétharmadaban taldltunk BRAF (V600E)
mutacidt. Az onkogén mutacidok hatasara megfigyeltiik a RAS jelatviteli utvonal elemeinek
aktivaciojat. A sejtvonalak esetében a BRAF és NRAS mutacié nagymértékben megndvelte
ezen utvonal aktivitasat a duplavad sejtvonalakhoz képest. Az EGF és FGF kezelés hatasara
bekovetkezd aktivacio mértéke is fliggott az onkogén mutacioktol. Erdekes modon a Zometa
kezelés szignifikans mértékben gatolja a BRAF mutans sejtek osztodasat, ugyanakkor NRAS
mutans sejteken a megfelelé koncentracidkkal nem mérhetd proliferacid csokkenés. A
kiilonb6z6 mutaciot hordozé melandoma sejtek migracidjara eltérd hatassal volt a prenylacio
gatlasa. Az NRAS mutans sejtek primer subkutan xenograft daganatainak novekedésére nem
hatott a Zometa kezelés. Ezzel szemben a kezelés hatékonyan gatolta a proliferaciot és a
metasztasis képzddést BRAF mutans melanoma sejtek in vivo 1ép-mdj modelljében.
Kovetkeztetések: Vizsgalataink alapjan a magyarorszagi melanoma betegek korében az
eurdpai adatoknak megfeleld gyakorisaggal fordulnak eld a fontosabb onkogén mutaciok.
Adataink alapjan az NRAS és BRAF mutans melanéma sejtek érzékenysége alapvetoen
kiilonbozik a RAS jelatvitel manipulacidja esetén. Ezen és hasonld preklinikai vizsgalatok
remélhetdleg 01 terapias kombinaciok kifejlesztéséhez jarulnak majd hozza.

Jelen munkank az OTKA tamogatasaval késziilt.(CNK77494, MOB80325).

Protonpumpagitlo kezelés mellett kialakult gastrectomiahoz vezeté massziv fundus
mirigy polyposis

Dr. Hegediis Ivett, Dr. Csizmadia Csaba, Dr. Cseke Laszlo, Dr.Yadamsuren Enkh-Amar,
Prof. Dr. Pajor Laszl6, Dr. Bogner Barna

PTE Patologia Intézet

Szigetvari Varosi Korhaz Belgyogyaszati Osztaly

PTE Sebészeti Klinika

- Problémafelvetés

A fundus mirigy polypok (FGP) a gyomor leggyakoribb polypjai, az 6sszes gyomorpolyp
47%-4t teszik ki. Az atlagpopuléacié 0,8-1,9%-4ban fordulnak elé korabbi irodalmi adatok
szerint (sporadicus FGP), valamint familiaris adenomatosus polyposisban (FAP) szenvedd
betegek 73-84%-aban jelennek meg (syndromaticus FGP). A fundus mirigy polypok
incidenciajat protonpumpagatlé (PPI) kezelést kdvetden tag hatarok kozt allapitottdk meg (1-
36%), tobb kozlemény is kimutatta a hosszl tava, legalabb egy évig tartd PPI terapids
idOtartam jelentdségét, mely mellett Jalving és munkatarsai négyszeres kockazatnovekedést
talaltak. Egy Zelter és munkatarsai altal végzett friss prospektiv tanulmany 1780 beteg
endoscopos leleteinek és histologiai eredményeinek feldolgozéasa alapjan 4,33%-0s FGP
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gyakorisag mellett ezek 63,6%-ahoz tarsuld PPI szedést regisztralt. A fundus mirigy polyposis
(hivatalos definicio nincs, egy meghatarozas szerint >10 polyp) sporadicus esetekben ritka,
totalis gastrectomiahoz vezetd stlyos polyposisrdl egy esetben szamoltak be, hosszan tartd
PPI szedés kovetkezményeként (Rubio €s mtsai).

- Esetiink: idén februarban egy 51 éves né gastrooesophagealis reflux betegség miatti
kronikus PPI szedése mellett kialakult massziv, taplalkozési nehezitettséget okozd polyposisat
kényszeriiltek Egyetemiink Sebészeti Klinik4jan totalis gastrectomiaval kezelni, histologiailag
fundus mirigy polyposis igazolodott.

- Konkluzio:

Tekintettel PPI kezelés széleskort elterjedtsége miatt varhato fundus mirigy polyp(osis)
esetszam novekedésre, esetlinkkel fel kivanjuk hivni a figyelmet arra, hogy egyes arra
érzékeny egyénekben, noha ritka esetekben, de ilyen sulyos nem kivant kdvetkezménnyel is
szamolni kell.

AURKB és TP53 kodelécio osszefiiggései a ploiditassal és a sejtproliferacioval
emléodaganatokban

Hegyi Katalin, Sandor Zsuzsa, Egervari Kristo6t, Méhes Gabor,

DE OEC Pathologiai Intézet, Debrecen

Célkitlizések: A mitotikus apparatus szabalyozasi zavara sejtosztddasi defektusokhoz vezet,
valtozatos, sok esetben bizarr genetikai alloméanyu tumorsejtklonok tulélésének kedvez.

Az Aurora B egy mitotikus kin4z, amely a CPC (chromosome passenger complex) komplex
tagjaként kulcsfontossagu szerepet jatszik a sejtosztodas soran a normal ploiditas
fenntartasaban. Génje a 17p13 lokuszban helyezkedik el, a TP53 apoptozist regulald gén
kozelében. A TP53 gén delécidja gyakori, kiilondsképpen magas gradusu daganatok esetén, és
habar az Aurora B overexpresszidja szamos human daganat esetében ismert, az AURKB gén
¢s a kinaz overexpresszio 0sszefliggései nem tisztazottak.

Vizsgalatainkban az Aurora B expresszio sejtproliferacidoval vald 6sszefliggéseit, valamint a
kinaz overexpresszio genetikai hatterét kivantuk megvizsgalni.

Modszerek: 50 invaziv emldcarcinoma esetében vizsgaltuk meg az Aurora B expresszidjat,
valamint meghataroztuk a teljes proliferalo sejtfrakcié ardnyat immunhisztokémiai
modszerrel; megvizsgaltuk tovabba a 17p13 l6kusz valamint a 17-es kromoszoma statuszat
FISH metodikaval.

Eredmények: Erds korrelaciot tapasztaltunk az immunhisztokémiai modszerrel Aurora B
pozitiv sejtfrakcio €s a teljes proliferald sejtfrakcio kozott. (r=0,77).

delécidjaval (TP53/CEP17 atlag=0,55, SD+0,06; AURKB/CEP17 atlag=0,64, SD+0,08).

A megvizsgalt esetekben az AURKB ¢és TP53 kopiaszdmok erds korrelaciot mutattak
(r=0,73).

A 17p13 16kusz vesztésével jaro esetekben a 17-es kromoszoéma sejtmagonkénti szamat 2,4-
3,9 kozott (atlag=3,18, SD+0,44), intakt 17p13 lokuszt tartalmazo esetekben 1,6-2,7 kozott
(4tlag=2,1, SD+0,35) tapasztaltuk. A 17p13 lokusz vesztésével jaro esetekben szignifikansan
tobbszor fordult eld a 17-es kromoszoma aneuszomiaja (p <0,05).

Az esetleges kinaz deregulacio megallapitasara meghataroztuk az Aurora B/MIB-1 indexet,
amely indexet 17p13 vesztés esetén 0-0,25 tartomanyban (atlag=0,15, SD+0,11), intakt 17p13
l6kusszal bir6 esetekben 0-1 (atlag=0,36, SD+0,29) tartomanyban talaltuk.

Kovetkeztetés: Eredményeink az AURKB és TP53 génkdpiaszamok kozotti erds
Osszefliggésre utalnak. A két gén delécidja az apoptozis kikeriilését és egy fontos mitotikus
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kinaz deregulaciojat okozza, igy gyakori aneuploidiaval tarsuld tumorprogresszid
kialakulasaban fontos befolyasold tényez6 lehet.

Hepatocellularis karcindma sejtvonalak csonkolt syndecan-1 termelés hatasara in vitro
differencialodnak; az Ets-1 transzkripcios faktor szerepe

Hollosi Péter, Dobos Katalin, Péterfia Balint, Karaszi Katalin, Kovalszky Ilona
Semmelweis Egyetem, 1. szdmu Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet, Budapest

Célkittizések:

A syndecan-1 sejtfelszini proteoglikan rosszindulati daganatok kialakulasaban és
progresszidjaban betoltott szerepe ellentmondasos. A daganat fajtajatol fliggden a syndecan-1
kifejez6dése mind jo, mind rossz progndzist jelenthet. Eldzetes eredményeinkbdl tudjuk, hogy
a HepG2 ¢és Hep3B human hepatdma sejtvonalak az ektodomént négy aminosav kivételével
nem tartalmazé syndecan-1 taltermelésének hatasara kidifferencialédnak. Ez a csonkolt
syndecan-1 varians megfeleltethetd a szervezetben eléforduld syndecan-1 enzimatikus
hasitdsa utan hatramaradé fehérjének. A jelenség hatterében rejlé molekularis
mechanizmusként el6zbleg az Ets-1 transzkripcios faktor és MMP-7 proteindz
kifejez6désének gatlasat allapitottuk meg, mely dsszefliggést jelen tanulmanyban igazolunk.

Modszerek:

A syndecan-1 és Ets-1 koztotti miikodésbeli kapcsolatot Ets-1 mikroRNS transzfekcidval
létrehozott, Ets-1-et stabilan alacsony szinten termelé HepG2 és Hep3B sejtvonalakon, valos
idejli polimeraz lancreakcio, fluoreszcens immuncitokémia, immunoblot és zimogram
eljarasok segitségével vizsgaltuk. A sejtproliferacié mértékét szulforodamin-B teszttel
hataroztuk meg.

Eredmények:

HepG?2 és Hep3B sejteken az Ets-1 termelésének csokkenése a csonkolt syndecan-1
tultermeléséhez hasonld fenotipust valtott ki. Mindkét esetben a sejtproliferacido mértéke
lecsokkent. Ets-1 csendesités hatdsara a sejtek differencialodtak, bar ez a csonkolt syndecan-1
taltermelddés soran észleltnél kevésbé volt kifejezett. Azt tapasztaltuk tovabba, hogy az
alacsony szintii Ets-1 termelés hatasara a sejtekben talalhaté syndecan-1 mennyisége is
lecsokkent.

Kovetkeztetés:

Eredményeinkbdl azt a kdvetkeztetést vontuk le, hogy a syndecan-1 és Ets-1 kdzott negativ
visszacsatolds miikodik. Megemelkedett syndecan-1 termelés hatasara csokken az Ets-1
szintje, és alacsony Ets-1 szint mellett a syndecan-1 termelés is alacsony marad. Ugy tiinik,
hogy a syndecan-1 enzimatikus hasitas utan hatramarad6 csonka peptid olyan jelatviteli utakat
aktival, melyek lecsokkentik az Ets-1 termelés mértékét. Miutan a p42-44 mitogén aktivalt
protein kinaz részt vesz az Ets-1 aktivalasaban, ez egy lehetséges utvonal lehet. A
kdlcsonhatas pontos mechanizmusanak felderitése a jovobeli terveink kozott szerepel. Mivel
az Ets-1 fokozodott termelése a human méajdaganatok egyik jellemzdje, a csonkolt syndecan-1
konstrukci6 alkalmazéasa egy esetleges jovobeni terapids modszer lehetdségét is felveti.
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Minéségi korlatok és diagnosztikus lehetéségek a vizelet citologiaban
Dr Horvath Ilona, Dr Vass Laszlo
Kistarcsa, P.M. Flor F. Korhaz Korbonctan-Korszovettan-Cytologia

A vizelet vizsgalata az egyik legrégebbi orvos-laboratoriumi vizsgalat.

A vizelet citoldgiai vizsgalat egyszerli és olcsd modszer, mely a minden napi gyakorlatban
nélkiilozhetetlen az urothelialis tumorok kezdeti, valamint a mar ismert és kezelt daganatok
kovetéses diagnosztikus lépéseinek soraban. Ahhoz, hogy kell6 diagnosztikus biztonsagot
érjiink el, a megfeleld mindségi kritériumok mellett a diagnosztika sziirke zonainak
definialasa sziikséges pontos és egységes klasszifikacios nomenklaturat hasznalva.

A sejteket kimélo és meg6rzo feldolgozast kovetden, jol értékelhetd kenetekbdl, hasznalhatod
¢s iranyado diagnosztikus vélemény sziilethet. A low grade, PUNLMP, valamint a nem
invasiv papillaris eltérésekben a cytologia diagnosztikus bizonytalansagat a kiegészité FISH
vizsgalat jelentdsen csokkentheti.

Osztalyunkon 2011. elsé negyedév végéig dsszesen 6145 vizelet citologiai vizsgalat késziilt.
A parhuzamos szovettani vizsgdlatok eredményének ismeretében 6sszehasonlito elemzés a
vizelet citologia irodalmi adatokbdl ismert diagnosztikus helyét €s szerepét alatamasztotta..

Van-e prediktiv értéke az 6rszem nyirokcsomo attét méretének emlorakos betegekben a
tovabbi axillaris nyirokcsomok allapotara?

Illyés Ildiko6 IV.€. oh., Dr. Kovécs Attila, Dr. T6kés Anna-Maria, Dr. Baranyak Zsuzsanna,
Dr. Kenessey Istvan, Dr. Kulka Janina

Bevezetés: A sentinel nyirokcsomo (SN) vizsgalataval az axillaris nyirokcsomo statusz nagy
biztonsaggal megjosolhatd. Ezért makrometasztazisok esetén axillaris blokk disszekcio
(ABD) torténik. Mikrometasztazisok €s izolalt tumorsejt csoportok prediktiv értéke még
bizonytalan.

Célkitlizés: Tovabbi axillaris nyirokcsomé metasztazis vizsgalata SN attét méretének
fliggvényében, illetve egy olyan SN attét - mérethatar meghatarozéasa, amely megbizhatoan
jelezheti tovabbi axillaris nyirokcsom¢ attétek fennallasat.

Anyag ¢s modszer: Mintaink SE Il.sz. Pathologiai Intézet és a Szent Margit Korhaz anyagabol
szarmaznak. Eseteinket az SN attétek mérete szerint 1 mm-enként ndvekedd csoportokba
osztottuk, illetve a 10 mm-nél nagyobb metasztazisokat egy csoportba dsszevontan elemeztiik
(6sszen 10 csoport). Az adatokbdl statisztikai szignifikanciat szamoltunk (Fischer exact test,
x2 proba).

Eredmények: 314 esetben tortént SN eltavolitas. 228 eset tumormentesnek bizonyult és 6
esetben izolalt tumorsejt csoportokat tartalmazott a SN mely esetekben ABD-re keriilt sor. 5
esetben SN negativ statusz mellett ABD tortént, amelyben nyirokcsomo pozitivitas
igazolodott (3 eset), illetve negativ SN statusz mellett pozitiv intramammaris nyirokcsomot
talaltunk (2 eset). 75 esetben pozitiv SN miatt ABD-t végeztek. Ez utdbbiakat a 10
mérettartomany csoportba sorolva vizsgaltuk a tovabbi nyirokcsomo attétek gyakorisagat
kiilonbdz6é mérethatarok figyelembe vételével. Az ezen mérethataroknal kisebb, illetve
nagyobb SN attétek csoportjaiban mértiik fel a tovabbi axillaris nyirokcsomok statuszat az
attétes nyirokcsomot tartalmazd ABD és a negativ ABD esetek ardnyanak meghatarozasaval.
2 mm-es hatart (makrometasztazis-mikrometasztazis hatar) figyelembe véve nem volt
szignifikans kiilonbség kimutathato a tovabbi axillaris érintettséggel (p =0,12). A 3, 4 illetve 5
mm-es hatarokat elemezve, gyakoribbak a tovabbi metasztazisok, de statisztikai elemzés
alapjan szignifikancia nem volt kimutathat6 (p=0,054; 0,069; 0,069), viszont 6 mm, 7 mm ¢és
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8 mm attét méretek f016tt szignifikdnsan nagyobb aranyban fordult el nyirokcsomo attét az
ABD-ben mint e méretek alatt (p=0,046; 0,022; 0,025).

Kovetkeztetés: Vizsgaltunkban, 6sszehasonlitva a mikro- és makrometasztazisokat, nagyobb
aranyban talaltunk tovabbi nyirokcsomo éttétet ez utdbbi csoportban, de ez a kiilonbség nem
bizonyult szignifikansnak. 6 mm-nél nagyobb SN attétek esetében szignifikdnsan nagyobb
aranyban volt kimutathat6 tovabbi nyirokcsomo attét.

A peritubularis capillarisok basalis membran eltérései a beiiltetett vese idiilt kilokodése
soran

Ivanyi Béla, Kemény Eva, Rago Péter, Lazar Norbert, Boda Krisztina, Morvay Zita,
Szenohradszky Pal, Szederkényi Edit;

SZTE: Pathologiai Intézet, Radiologiai Klinika, Orvosi Informatikai Intézet, Sebészeti
Klinika; SE: Transzplantacios Klinika

Célkitlizés. A beiiltetett vese idiilt antitestes kilokddésekor (ABMR) a peritubularis
capillarisokban (PTC-okban) transplantatios capillaropathia (TC) keletkezik, melyet
ultrastruktiralisan a PTC basalis membranjanak (BM-janak) a korkoros tobbszorozodése
jellemez. Japan szerzok szerint a TC fénymikroszkoposan a PTCBM megvastagodasaban
nyilvanul meg, és az ilyen PTC-ok észlelése kivaltja a PTC-ok elektronmikroszkopos
vizsgalatat. Magunk azt vizsgaltuk, hogy a PTCBM elektronmikroszkoppal észlelhetd
korkoros tobbszorozodése vagy pedig a PTCBM fénymikroszkoppal megfigyelhetd
megvastagodasa az érzékenyebb mddszer a TC felismerésében.

Modszerek. 110, késoi dysfunctio miatt végzett biopsziat elemeztiink. A TC diagnosztikus
kritériumanak tekintettiik, ha elektronmikroszkoppal legalabb 3 olyan PTC-t észleltiink,
melyekben a BM legalabb 5 korkords réteglinek bizonyult. A PTCBM megvastagodasat
grade I (\"mérsékelt\"), ill. grade 2 (\"jelent6s\") fokozatba soroltuk, ha a PTCBM legalabb
olyan vastagnak latszott, mint a tubulusok BM-ja, és a megvastagodott BM
kettdzodését/lancszerl atalakulasat figyeltiik meg 3 vagy kevesebb, ill. 4 vagy tobb nagy
nagyitasu latotérben. A

PTCBM vastagodasat PAS-, ill. Jones-festett metszeten egyarant elemeztiik. A biopsziakat
idiilt rejekciora pozitiv (transplantatios arteriopathia és/vagy glomerulopathia és/vagy TC
megtigyelhetd), valamint idiilt rejekciora negativ csoportba soroltuk.

Eredmények. 57 biopszia kertilt az idiilt rejekcids csoportba, ezek koziil 56-ban latszott idiilt
ABMR. Elektronmikroszkoppal 40 esetben igazoldédott TC. A PTCBM jelentds vasatgodasat
igen jo egyezéssel észleltiik (kappa érték: 0.803). A PTCBM megvastagodasa és az
elektronmikroszkdppal kimutatott TC kozott szignifikans kapesolat allt fenn (korr. koefficiens
0.633). A megvastagodas kvalitasait eziist6zott metszeten jobban meg lehetett itélni, mint
PAS-festett metszeten. Jelentds gradust PTCBM megvastagodast idiilt ABMR 35 esetében,
ill. a kontrollok kozott 1 esetben észleltiink (szenzitivitas 61.4%, specificitas 0.98%). A
mérsékelt gradusat PTCBM megvastagodas idiilt ABMR-re nem bizonyult diagnosztikusnak.
Kovetkeztetés. Bar a PTCBM jelentds megvastagodasat az idiilt ABMR

jellegzetes fénymikroszkopos eltérésének talaltuk, a PTCBM elvaltozasainak a
diagnosztikus elemzésében tovabbra is az elektronmikrsozkopos vizsgalat az arany standard.
Tamogatas: TAMOP-4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0005 (dr. Ivanyi Béla)
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Proteus- vagy Wiedemann szindroma. Esetismertetés.
Jackel Marta(1), Pintér Judit(2), Zsiros Lajos(3) Honvédkorhdz, Pathologia(1), Radiologia(2),
Traumatologia(3)

Célkittizések

A Proteus- vagy Wiedemann szindroémat 1979-ben irta le M. Cohen. A szindroma nevét a
gorog mitologia tengeristenérol kapta, aki valtoztatni tudta az alakjat. Eddig alig tobb, mint
200 esetet irtak le, jelenleg a vilagon 120-130 ember €l ezzel a betegséggel. Legismertebb a
XIX. szazadban élt Joseph Merrick, az ,,ElefAntember”.

Modszerekek

A most 20 éves férfinal gyakorlatilag sziiletése ota észlelték, hogy a labfejen, a bokén
deformitasok jelentkeztek. 1 éves kordban diagnosztizaltak betegségét. 16 éves korara 200 cm
magasra nétt. 7 éve bal 1abszar trombozisa és tlidéembolidja volt, azdta véralvadasgatlot szed.
Mindkét talpi felszin €s a 1dbhat a bokakig 40 cm hosszara és 30 cm vastagsadgura ndvekedett.
Kifekélyesedés nem latszott, artérids pulzaciod volt nem tapinthatd. 3 éve ismert 1. tipusa
diabetes mellitusa. Trombdzis megeldzése miatt preventiv miitétekre vették fel korhazunkba.

Eredmények

Két 1épcsOben tortént meg a két alsd végtag eltavolitasa. Eloszor bal femoralis, majd késdbb
jobb crurdlis amputacio tortént. Bal oldalon térdiziileti artrozist, csontdeformitasokat és a
labfej lagyrészeinek mamusz-szerli tulburjanzasat észleltiik. A 1abfejen az dregujj atmérdje 12
cm volt, a kormoket nem lehetett felismerni. A jobb labfej is hasonldan nézett ki
makroszkoposan. A szovettani vizsgalatok mindkét esetben a bor alatti szovetek
talburjanzasat mutattak, a kotészovetben tobb helylitt meszesedések latszottak. Az artériak
vaskos faluak voltak, a megvastagodott fali vénak lumenében thrombusokat talaltunk. Az
idegatmetszetek is hypertrophisaltak.

Kovetkeztetés

Esetlink egy ritka, nagy valoszinliséggel géndefektus okozta elvaltozas. A postzygoticus
mutaciot tartjak legvaldsziniibbnek. Terapidja tiineti, a bemutatott fiatalembernél ez a
végtagok amputacidjat jelentette. A beteg jelenleg miivégtagokkal rehabilitalt, felsdfoku
tanintézetben folytat tanulmanyokat, allapotat szorosan kontrollaljak.

Papillaris vesesejtes carcinoma-szinesedik a paletta?
Dr. Kapin Marianna, Dr. Francz Monika, Dr. Orlik Brigitta, J6sa Andras Oktatokorhdz
Egészségiigyi Szolgaltatdo Nonprofit Kft. Pathologiai Osztaly, Nyiregyhdza

A vese rosszindulatu daganatainak egy része kisebb-nagyobb hanyadban papillaris
szerkezettel bir. E tumorok lehetnek 6nallo korképek, vagy syndromak részei, tarsulhatnak
mas daganattal, specifikus genetikai eltéréssel. A 2004-es WHO definicidja szerint a papillaris
vesesejtes carcinoma papillaris vagy tubulopapillaris alapszerkezetii tumor. Lehet sporadikus
vagy orokletes. Szovettanilag két {6 tipusa ismert: a papillak kicsi, kevés cytoplasmaju,
basophil sejtekkel, (1-es tipus), vagy nagy, eosinophil cytoplasmajuakkal (2-es tipus) fedettek.
Ismert solid forméja, mutathat sarcomatoid dedifferencialodast.

Az attekintett irodalom tovabbi varidnsok (invertalt, micropapillaris, papillaris carcinoma orso
sejtekkel és angulalt tubulusokkal) lehetdségét veti fel, differencidldiagnosztikai illetve
klasszifikacios problémat feszegetve, melyekkel szembesiiliink mindennapi munkank soran is.
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Az elmult 6t éves anyagunkat feldolgozva, részben azzal illusztralva szeretnénk atfogd
Osszegzést adni a papillaris vesesejtes daganatok jelenlegi rendszerezésérol, differencial-
diagnosztikajarol, lehetséges j tipusair6l.

Kiterjedt petefészek endometriosis és valtozatos megjelenésii és dignitasi komplex
endometrioid tumor (esetismertetés)

Dr. Kelemen Déra, Dr. Salamon Ferenc, Prof. Dr. Magyar Eva

Févarosi Onkormanyzat Uzsoki utcai Korhaza, Patologiai Osztaly, Budapest

Bevezetés: Az endometrioid petefészek daganat csaknem mindig carcinoma formajaban
jelentkezik. Az endometrioid adenofibroma és az atipusosan proliferalé endometrioid tumor
igen ritka, az ovarium epithelialis neoplasmainak alig 1%-at teszi ki. Esetiinkben egy

ey

megjelenési formait mutatjuk be az endometriosistol az endometrioid carcinomaig.

Esetismertetés: 47 éves né emldjébol 201 1. januérjaban szlirdvizsgalat sordn diagnosztizalt
ductalis carcinomat és honalji metastasisokat tavolitottak el. Marciusban fizikalis és UH
vizsgalattal a jobb petefészek mobilis tumorat észlelték. A kisalmanyi nagysagu,
kornyezetével 6ssze nem kapaszkodd daganatot a méhhel egyiitt eltavolitottak. A serum CA
125 érték emelkedett (45 U/ml) volt.

Makroszoposan 11 x 7 x 7 cm nagysagu, sima, fényld felszinii, metszéslapokon vorhenyes-
sziirke, kiilonboz6 méretii tomlékkel tarkitott daganatot lattunk. Ep petefészekallomany nem
ismerhetd fel.

A mikroszkopos kép valtozatos: 1. Nagy teriileteken szabalyos endometrium szovet lathato,
mind a felszinen mind mélyebben is (endometriosis). 2. Masutt fibrotikus stromaban
endometrialis hAmmal bélelt tomlék vannak (adenofibroma). A ham helyenként békés, masutt
tobbsorossa valt, szabalytalanul orientalt sejtjei nagyok, a sejtmagok lekerekedtek,
hyperchromak, a nucleolusok prominensek és sok a mitosis (atypusos, ill borderline
adenofibroma). 3. T6bb helyen a mirigyekben lapham metaplasia mutatkozik. 4. Helyenként
neoplasticus tubulo-papillaris teriiletek lathatok sejtatipaval (atypusosan proliferald
endometrioid tumor). 5. Kisebb gdcokban strukturalisan és citologiailag is kifejezetten
atipusos mirigyek lathatok egyértelmii infiltracioval. (endometrioid carcinoma, G1).

Megbeszélés: Esetiinkben kiterjedt ovarialis endometriosis mellett kialakult ritkan eldfordulo
Osszetett endometrioid tipusu petefészek daganatot ismertetiink benignus, borderline és
malignus részletekkel. A rosszindulati komponens csak a tumor kis részét alkotta, ami a
preparatumok részletes feldolgozasanak fontossagara hivja fel a figyelmet.
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Malignus melanoma és dysplasticus naevus elkiilonitése a transzformalt sejteket
jellemzo emelkedett poszt-G1 fazis frakciok kimutatasaval

Kiszner Gergd, Németh Istvan, Varga Erika, Korom Irma, Krenécs Tibor

Semmelweis Egyetem, 1. Sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet; Szegedi
Tudoményegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Centrum, Borgyogyaszati és Allergologiai
Klinika

A melanomak részben dysplasticus naevus malignus transzformacidjaval alakulnak ki, ezért a
,borderline” elvaltozasok biztos szovettani diagnosztikaja nehézséget jelent. A malignus
daganatok jellemzdje a kontrollalatlan, fokozott sejtproliferacio. Célunk a sejtciklus
szabalyozasaban kulcsszerepet jatszo fehérjéket vizsgalva olyan biomarkerprofilt
meghatarozni, mely segit a dysplasticus naevusok €s malignus melanomak
differencialdiagnosztikajaban.

13 sejtciklus-szabalyozo protein jelenlétét vizsgaltuk 49 primer és 16 attéti melanoma, 48
dysplasticus és 5 kdzonséges naevus paraffinba dgyazott 280 mintajabol késziilt szoveti
multiblokkokon (TMA), immunhisztokémiai modszerrel. A vizsgalt ciklinek (-D1, -E, -A),
ciklinfiiggd kinaz-2 (CDK2), CDK-gatlok (p16INK4a, p21 WAF1/CIP1, p27KIP1), p53, és
replikacié szabalyozasaban résztvevo fehérjék (MCM2, -6, geminin, topoizomeraz I1a, Ki67)
alapjan elsdsorban a sejtciklus GO, G1 és poszt-G1 fazisai valtak elkiilonithetové.

A benignus naevusok tobbségében csupan a CDK-gatld p16INK4a €s a p27KIP1 mutatott
kifejezett expressziot, bar alacsony szinten mas reguldtorok (ciklin D1, CDK2, p53,
p21WAF1/CIP1, MCM2, -6, Ki67) is megjelentek. Melanomakban valamennyi pozitiv
sejtciklus-szabalyozo, koztiik a topoizomeraz Ilo, a geminin és ciklin A, valamint a p53 és
p21WAF1/CIP1 szignifikansan nagyobb gyakorisaggal és mértékben fejezddott ki, mint
naevusokban, mig a pl6INK4a gyakran hianyzott. A melanomak nagy részét fokozott
topoizomeraz Ila (52%), geminin (60%) és ciklin A (46%) -pozitivitas jellemezte, mig e
poszt-G1 fazisra jellemz0 proteineket naevusokban csak elvétve mutattuk ki. Primer
melanomakban e harom protein, valamint a ciklin E és a Ki67 (SP6) szignifikans (p<0,01)
pozitiv korrelaciot mutatott hagyomanyos szovettani prognosztikus faktorokkal, igymint a
tumorvastagsaggal, Clark-szinttel, ulceracioval és mitotikus indexszel.

Eredményeink arra utalnak, hogy a benignus naevusok sejtjei nyugvo (GO) allapotban vannak,
vagy megrekednek a sejtciklus G1 fazisban, mig a melanoma daganatsejtek nagy részében a
folyamat a poszt-G1 fazison keresztiil tovabbhalad, amire a topoizomeraz Ila valamint az S
fazisban termel6d6 geminin €s ciklin A expresszios kiilonbsége utal. E fehérjék, kiilondsen a
geminin kifejezddése ugyancsak fokozddik a melanoma progresszidja soran. Tehat az
emelkedett poszt-G1 fazis sejtfrakciok igazolasa alkalmas még dysplasticus ,,borderline”
1ézi0k esetében is a malignus melanocytds daganatok elkiilonitésére a benignusaktol, valamint
a melanoma progresszidjanak jelzésére.

Mikromeszesedés és kettostoré kristalyok jelenléte eml6 core biopsziaban
Komjathy Csaba Detre, Riedl Erika, Jickel Marta, Honvédkorhaz-AEK, Budapest

Célkitlizés:

Az eml6 mammographids vizsgalata soran gyakran irnak le mikromeszesedést a radiologusok,
mely nem feltétleniil jelent malignus elvaltozast. Benignus meszesedést okozhat
fibroadenoma, mastopathids emléallomany, arterioscleroticus ér, mastitis.
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A szovettani vizsgalat soran HE festéssel a radiologus altal leirt mikromész-szemcsés goc
nem mindig kertil felismerésre.

Ennek oka a szemcsék kémiai dsszetételében keresendd. A kalcium karbonat mellett fosztat
¢s oxalat vegyliletek is eléfordulhatnak, melyek sajatos kimutathatdsaggal rendelkeznek.

Modszerek:

HE festéssel mind a karbonat, mind a foszfat szemcsék lathatéak, azonban az oxalat
kristalyok csak az esetek egy részében. A tobbi anyaggal ellentétben az oxalat von Kossa
festéssel sem festodik.

Amennyiben polarizalt fénnyel vizsgaljuk a mintékat, a kalciumoxalat jelenléte kettostord
kristalyok formajaban igazoldodhat, mig a karbonat, foszfat vegyiiletek ilyen tulajdonsaggal
nem rendelkeznek.

A minta elemanalizises (EDAX) vizsgalata tovabbi bizonyitast adhat.

Eredmények:

El6z6 évi korhazi anyagunk core biopszidiban 4 esetben talaltunk kettdsen tord kristalyokat.
Tovabbi 5 alkalommal a mammographias és szovettani kép altal leirt meszesedésben
diszkrepancia volt, mely esetek revizidja soran kett6stord kristalyt kimutatni nem sikertilt.
A mintak elemanalizises vizsgalata elképzelésiinket alatamasztotta.

Kovetkeztetések:

A rutin szOvettani vizsgalatok sordn - amennyiben a mammographia meszesedést irt le, HE
festéssel, von Kossa festéssel mésszemcsék nem lathatéak-, javasolt a mintak polarizalt
fényben val6 vizsgalata. Az igy felismerhet6 kalciumoxalat kristalyok tobbnyire olyan
benignus elvaltozasok mellett jelentkeznek, melyek apocrin metaplasiat tartalmaznak.
Felismerésiik jelentdsége, hogy a radiologus mikromeszesedés miatti elvégzett mintavétele
sikeresnek tekinthetd.

A testdekoracio arnyoldalai: tetovalasok teriiletén megjeleno borelvaltozasok
Korom Irma, Varga Erika, Morvay Marta, Varga Janos, Kemény Lajos Borgyogyaszati és
Allergolégiai Klinika Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont

A dekorativ, sokszor miivészi kivitelezésii tetovalasok szama vilagszerte rendkiviili
mértékben megnovekedett az utobbi években. Bar az esetek tobbségében ezek utan panasz,
kovetkezményes elvaltozas nem jelentkezik, idérdl idore megjelenhetnek Un. tattoo reakciok.
Ezeket harom csoportba lehet sorolni. Az elsébe a tetovalas okozta
allergias/granulomatous/lichenoid reakcidk tartoznak. Ezek megjelenhetnek korali
szovodményként, de néha csak évekkel a tetovalas utan jelentkeznek. A masodik csoportba a
kiilonbozd infekcidkat soroljak, melyek az eljaras kapcsan jonnek Iétre. Harmadik, kiilon
csoportba tartoznak a tetovalasban eléforduld olyan bdrelvaltozasok, melyek nem allnak a
tatto-val egyértelmii direkt 0sszefliggésben, de azok teriiletén alakulnak ki. Ezek megitélése a
festék miatt sokszor mind klinikailag, mind szdvettanilag nehéz lehet.

Az utobbi évek anyagabol valogatva mutatunk be jellegzetes tattoo reakciokat, példaul
kontakt dermatitist, granulomatosus gyulladast. Az egyéb elvaltozasok koziil tetovalasban
jelen 1év6 epidermalis naevust, melanocytas naevust és melanomat ismertetiink.

Ahogy a tetovalasok szama gyarapszik, ugy talalkozhatunk a mindennapi gyakorlatban mind
klinikailag, mind szdvettanilag egyre gyakrabban tattoo pigmenttel, vagy a tetovalas
kovetkezményeivel. Igy ezen szoveti elvaltozasok ismerete egyre fontosabb a pathologus
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szamara is, €s ramutat a klinikopathologiai korrelacié fontossagara.

CD87 (uPAr) fajlagos klonalis ellenanyag fejlesztése
Koési Liliana, Meczker Agnes, Keszthelyi Rita (Hisztopatoldgia Kft.), Tomas Dobrnsky (DB
Biotech, Kassa, Szlovékia)

Célkittizések: A CD87 antigén immunhisztokémiai eljarassal torténd detektalasa egyértelmii
bizonyitéka a pozitiv sejtek invaziv karakterének, ami a rosszindulatu viselkedés alapveto
sajatsaga. CD87 fajlagos ellenanyag mar szerepelt az érdeklddés eléterében, a Hisztopatoldgia
Kft. sikeresen tesztelt antitesteket a 90-es években, de iparjogvédelmi okok miatt azok
hasznositasra nem kertiltek. Jelen allas szerint cél CD87 specifikus ellenanyag kifejlesztése az
Uj klonozasi technologiaval, ami az orvostudomany jelenlegi allasa szerint jelentds
diagnosztikus felhasznalasu lesz.

Modszerek: A klonozasi eljarassal (T Dobransky and RJ Rylett (2005) J Neurochem, 95, 305-
313., T Dobransky et al (2001) J Biol Chem, 276, 22244-22250.) eléallitott klonalis antitestek
immunhisztokémiai vizsgalata ép, benignus, korai invaziv és invaziv rosszindulatt
elvaltozasokat tartalmazo szovetekbdl késziilt fixalt-bedgyazott szovettani metszeteken.
Eredmények: mind az ép, mind a koros szovetekben kizardlag az invazio jeleit mutato sejtek
felszinén detektalhat6 immunhisztokémiai jel.

Kovetkeztetés: a CD87 kimutatasa hasznos segitség a diagnosztikus korszovettani vizsgalatok
soran, elsdsorban korai invazido megerdsitésére. Kutatasi teriileten az invazidt befolyasolo
kiils6 agensek biologiai hatasanak megitélésére alkalmas a modszer.

Az Epstein-Barr virus monitorozasa gyermekkori szervtranszplantaltaknal.
Kovalszky Ilona, Egedi Krisztina, Fiile Tibor
Semmelweis Egyetem I.sz.Patologiai ¢s Kisérleti Rakkutatd Intézet

Célkittizés

A szervatiiltetést kovetd €lethosszig tarté immunszuppresszio egyik legfontosabb
szOvodménye a transzplantacio utani lymphoproliferativ megbetegedés (PTLD). Az elvaltozas
leggyakrabban transzplantacion atesett immunszuprimalt gyerekekben alakul ki. Az
elvaltozasban talalhat6 sejtek leginkabb in vitro transzformalt limfocitakhoz hasonlitanak. A
sejtek féktelen osztodasat a csokkent immunitasa gazdaszervezet citotoxikus T- limfocita
valaszanak hidnya teszi lehetdvé.

A PTLD gyermekekben tilnyomo¢ részt az Epstein-Barr virus (EBV) mas néven a Humén
Herpeszvirus 4 (HHV4) fert6zés kovetkezménye. Immunszuppressziod esetén az EBV
kopiaszam emelkedése egyértelmiien jelzi a PTLD kialakuldsanak veszélyét, ezért a virus
terhelés mennyiségi meghatarozésa j6 alapja a betegség diagnosztikdjanak. Az
immunszuppresszio €s az egyéni valtozékonysag miatt a szerologiai alapt diagnosztika a
PTLD meghatéarozasara csak korlatozott mértékben, olykor egyaltalan nem hasznalhato. A
vizsgalathoz a modern molekularis diagnosztikai eljarasok nytjtanak segitséget melyekkel
nyomon tudjuk kovetni a betegek vérének EBV kopiaszam valtozasat.

Modszerek

Laboratériumunkban az EBV-kopiaszam abszolit meghatarozasara DNS alapu valos ideji
kvantitativ PCR eljarast alkalmazunk. 2003 nyaratol végezziik a Semmelweis Egyetem I.
Gyermekgyogyaszati Klinika és a Transzplantacios Klinika maj- és vese transzplantalt
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betegének havi, kéthavi rendszerességii monitorozasat.

Eredmények

2011 nyaraig 2700 vizsgalatot végeztiink. Amennyiben vizsgalataink PTLD kialakulasanak
veszélyét jelzé magas kopiaszamot eredményeznek, a klinikus mddositja az immunterapiat.
Ezeknél a betegeknél a modositott terapia hatasara az EBV kopiaszam drasztikusan csokken,
a PTLD veszélye elharul.

Kovetkeztetések:

A laborunkban bedllitott virus DNS alapu abszolut EBV kdépiaszdm meghatarozas egy jol
alkalmazhat6 biztonsagos modszer a PTLD diagnosztikdjaban. Az EBV kdpiaszdm
valtozasahoz alkalmazkod6 immunszuppressziv terapia pedig egyértelmiien alkalmas a PTLD
megeldzésére, kivédésére.

Foetalis hydropssal szovédott congenitalis cysticus adeomatoid malformatio -
esetismertetés

Kravjadk Andréas, Marton Balazs- PTE KK Pathologia Intézet, Arany Antal- PTE KK
Sziilészeti- és Nogyogyaszati Klinika

Bevezetés: A congenitalis cysticus adenomatoid malformatio (CCAM) a tiido ritka fejlodési
rendellenessége , amely valtozatos makroszkopos €és mikroszkopos megjelenési formaval bir.
A kialakulasahoz vezetd koros hatas pontosan nem ismert. Az esetek egy részében kialakulo
polyhydramnion, illetve hydrops rossz prognézist jelent.

Anyag és modszer: Prezentacionkban a 24. gestatios héten intrauterin elhalt magzat esetét
ismertetjiik. Az édesanya 30 éves, jelen terhessége az els6. A magzatnal ultrahang vizsgéalaton
¢észlelt cystosus tiidoelvaltozas miatt a 22. gestatios héten thoracocentesis tortént. Ezt
kovetden Belgiumban thoraco-amnialis shunt beiiltetésére keriilt sor. A magzat a 24. gestatios
héten intrauterin elhalt, sziilésinductiot kdvetden hydrops jeleit mutatd halott, 970 gramm
tomegli leAny magzat sziiletett.

Eredmények: A boncolas sordn a lathatd hydrops mellett a klinikai adatokkal megegyezd
modon a bal tiidéallomany teriiletén a mellkasi szerveket komprimalo cystosus térfoglalés
latszott, mely histoldgiailag megfelelt cysticus adenomatoid malformationak. Egyéb fejlodési
rendellenességet a boncolds nem tart fel.

Megbesz€lés: A congenitalis cysticus adenomatoid malformatio az esetek jelentOs részében
prenatalis ultrahangvizsgalat soran felismerésre kertil. A prognézist nagymértékben
befolyasolja a laesio mérete, illetve a foetalis hydrops jelenléte. Ezen esetekben, kiillondsen
macrocysticus formanal thoraco-amnialis shunt beiiltetése javithatja az életkilatasokat.

A high-grade veserakok morfologiai és klinikopatolégiai jellegzetességei

Kuthi Leventel, Szalay Istvan2, Pajor Laszl62, Ivanyi Bélal Szegedi Tudomanyegyetem,
Altalanos Orvostudomanyi Kar, Pathologiai Intézet (igazgaté: Ivanyi Béla dr.)1, Urologiai
Klinika (igazgatd: Pajor Laszl6 dr.)2

Célkitlizés: A high-grade veserakok morfologiai és klinikopatologiai jellegzetességei kevéssé
ismertek, a retrospektiv elemzés ezt kivanja potolni.

Anyag és modszer: Az SZTE AOK Uroldgiai Klinikan 2001-2010 kozott daganat miatt
végzett 300 nephrectomia leletébdl kigylijtotték a high-grade eseteket és ezeket az alabbi
szempontok szerint Ujravizsgaltdk: nem, kor, szoveti altipus, Fuhrmann gradus, a tumor
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nagysaga ¢s kiterjedtsége, daganatos necrosis, rhabdoid morfoldgia (eosinophil cytoplasma
inclusio, excentrikus nagy, vesicularis sejtmag, prominens nucleolus), sarcomatoid atalakulas,
daganatos oOridssejtek, tumort infiltraldo lymphocyték jelenléte. A rhabdoid morfologia
immunfenotipusdnak a megallapitasara immunhisztokémiai vizsgéalatot végeztek vimentin,
epithelialis membran antigén (EMA), pancytokeratin (KL-1 klon), CK7, CK18, p53, Ki67
antitestekkel. A talélést (honap, median, tartomany) azonos stadiumu low-grade
vesecarcinomas betegek tuléléséhez hasonlitottak.

Eredmények: 73 eset bizonyult high-grade raknak, az alabbi megoszlasban: 61 vilagossejtes
(Fuhrmann Gr III és Gr IV), 5 papillaris, 2 chromophob, ill. 5 nem osztalyozhat6 (NOS). A
tumor kiterjedtsége 14 T1, 9 T2, 42 T3 és 8 T4 megoszlast mutatott. 53 esetben igazolodott
lattak. A tumorsejtek cytoplasmajaban gyakran észleltek eosinophil szemcsézettséget.
Rhabdoid morfolégiat 16, sarcomatoid atalakulast 4, a kettot egyiitt 9 esetben észleltek.
Tumort infiltral6 lymphocytak 25 esetben fordultak eld. Haromfajta daganatos oriassejtet
figyeltek meg. A rhabdoid megjelenés immunfenotipusara 19 esetben az alabbi eredményt
kaptak: vimentin (100%; 19/19), EMA (94%, 18/19), CK18 (84%, 16/19), p53 (63%, 12/19),
KL-1 (36%, 7/19), valamint CK7 (5%, 1/19), a proliferaciés frakci6 median értéke 12,5%
(1%-80%) volt. Utankdvetés adata 67 esetben allt rendelkezésre, a median utankovetési ido
26 honap (2-102 honap) volt. 22 beteg az alapbetegség kovetkeztében halt meg, a talélési 1d6
9,5 honap (2-65 honap) volt, szemben a low-grade carcinomas betegek 27,5 honapos (1-92)
talélésével. A tulélés az egyes stadiumokban is rendre kedvezdtlenebbnek bizonyult a high-
grade csoportban.

Kovetkeztetés: A high-grade rakok 72%-a csak high-grade latomezokkel jelentkezett, 28%-uk
jott létre low-grade carcinoma dedifferencialodasabol. Rhabdoid morfologiat gyakrabban
észleltek, mint sarcomatoid atalakulast, leletben rogzitendd high-grade sajatossagnak tekintik.
A rhabdoid sejtek tobbsége vimentin, EMA, és CK18 pozitiv. A high-grade esetek dontd
hanyada elérehaladt stadiumuanak (T3, ill. T4) bizonyult. A betegek 25%-a a nephrectomiat
kovetd egy éven beliil meghalt.

Tamogatas: TAMOP-4.2.1/B/1/KONV-2010-0005 Bp, Magyarorszag (Dr. Ivanyi Béla)

Preoperativ onkoldgiai kezelésen atesett emlérakok szovettani vizsgalata
Dr. Lellei Ilona, dr. Kébanyai Rita, dr. Gyorffy Hajnalka, dr. Nemeskéri Csaba Karolyi
Sandor Kh Patologia, SE II: Patologiai Intézet, Uzsoki Kh Onkolégia

Célkitlizés: Osztalyunk anyagaban 2008 és 2011 kozott operalt, preoperativ szisztémas
kezelésen atesett betegek miitéti anyagainak szdvettani vizsgalatat végeztiik el.

Modszerek: Rutin HE festésen kiviil a prognosztikai faktorokat (szteroid receptorok, Her-2)
immunhisztokémia segitségével vizsgaltuk. A terapias hatast a Chevallier és a Sataloff
gradalasi modszerrel értékeltiik.

Eredmények: 8 primeren inoperabilis, neoadjuvans kezelésben részesiilt beteg anyagat
vizsgaltuk, 3 esetben a preoperativ core biopsia Intézetiinkben tortént, a tobbiek csak miitétre
kertiltek a korhazba. A terapia kovetkeztében valamennyi tumor operalhaté méretiire
zsugorodott (DCIS 1 db, yT1la 1 db, yT1c 2 db, yT2, yT3, yT4 1-1 db). A Chevallier beosztas
szerint 1 grade 2, 6 grade 3 és 1 grade 4 esetet talaltunk. A Sataloff modszer szerint 2 A, 1 B,
4 C és 1 D csoportba sorolhatd tumort vizsgaltunk.

Kovetkeztetések: A neoadjuvans kezelés hatékonyan csokkentette a daganatok méretét. A
preoperativ kezelés tervezésében segitséget nyljt a core biopsia szdvettani értékelése. A
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kezelt esetek értékelésében a Chevallier és a Sataloff grade hasznalatos.

Her2 fehérje overexpresszio gyomorrakokban
Dr. Lotz Gabor, Dr. Szirtes 11dikd, Dr. Kiss Andras, Prof. Timar Jozsef, Prof. Kulka Janina ;
II. Patologiai Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest

Hattér és célkittizés: Ujabban a Her2 pozitiv gyomorrakok esetében az Eurdpai
Gyogyszeriigynokség (EMA) engedélyezte célzott terapiaként a trastuzumab kezelést. igy
hazankban is elérhetévé valt a kemoterapiaval kombinalt trastuzumab kezelés elérehaladott
Her2 pozitiv gyomorrakok esetében. Minthogy a gyomorrakok Her2 expressziojanak
témajaban nagyobb esetszamu hazai vizsgalatrol még nem szamoltak be, ezért célunk volt
felmérni sajat anyagunkban a gyomorrakok Her2 pozitivitdsanak gyakorisagat, valamint
0sszehasonlitani a gyomorrakok immunhisztokémiai Her2 diagnosztikajaban alkalmazott
egyes primer antitestek hasznalhatdsagat.

Anyag €s modszer: 77 primer gyomorrakot vizsgaltunk (57 gyomorrezekcios preparatum €s
20 endoszkopos gyomorbiopszia). Ezek koziil 50 intesztinalis tipusu, 17 pecsétgytiriisejtes, 3
kevert (intesztindlis/pecsétgytiriisejtes), 6 anaplasztikus carcinoma, 1 sarcomatoid carcinoma
volt. A szdvettani blokkokbdl hengereket kiszurva 4 tissue microarray (TMA) blokkot
allitottunk 6ssze, melyekbdl 3-5 pm vastagsagi metszetek késziiltek. Ezeken Her2
immunhisztokémiai (IH) vizsgalatot végeztiink 3 kiilonféle primer antitest (Spring Biotech
SP3, Ventana 4BS5, Dako HercepTest /HT/) segitségével. A reakciokat a gyomorrakok esetén
ajanlott séma szerint értékeltiik. Referenciaként fluoreszcens in situ hibridizaciot (FISH)
hasznaltunk (ZytoLight HER2/CEN17 Dual Color Probe Kit) a Her2 gén ¢és az azt tartalmazé
17-es kromoszdéma centromerjének kimutatésara.

Eredmények: SP3 IH-val az esetek 78%-a 0/1+, mig 13% 2+, 9% 3+ eredményt adott. HT-el
83% volt a 0/1+ arany, és 6,5% 2+, 10,5% 3+ pozitivitast mutatott. 4B5-el az esetek 84%-a
volt Her2 negativ (0/1+), 3% 2+, mig 13% 3+ pozitivitast adott. FISH-el az esetek 13%-a
mutatott Her2 amplifikaciot, tovabbi 32,5 % pedig 17-es poliszomiat. Ezek alapjan (a 2+
esetek pozitivnak vételével) a primer antitestek szenzitivitasa / specificitdsa: SP3 90% / 88%,
HT 90% / 94%, 4B5 100% / 97%. Valamennyi [H pozitiv (3+) és Her2 amplifikaciét mutatd
eset szovettanilag intesztinalis tipusu, vagy kevert tumor (melynek intesztinalis komponense
pozitiv).

Kovetkeztetések: A 4B5 bizonyult 6sszehasonlitdsunkban a legszenzitivebb ¢€s
legspecifikusabb antitestnek. Emellett alkalmazasaval dramaian lecsokken a kérdéses
besorolast (2+ score) esetek szama, €s igy az ISH igény. Hazdnkban a nemzetkozi atlagnal
(22,1% - ToGA vizsgalat) alacsonyabb (13%) a Her2 pozitiv (3+ és Her2 amplifikalt 2+)
gyomorrakok aranya.

Aktivalt fehérjek és fehérjekomplexek uj vizsgalati modszere in situ

Mark Agnes, Nagy Noémi, Paku Sandor, Kopper Laszlo, Sebestyén Anna
Tumorbioldgiai laboratorium, I. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet, Semmelweis
Egyetem

A fehérjemiikodés és fehérje-fehérje kolesonhatasok in situ vizsgalata a daganatpatologiai

kutatasokban elengedhetetlen. Munkéank sordn szdmos kérdés megvalaszolasahoz van sziikség
a sejten beliili folyamatok minél pontosabb megismeréséhez.
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A patologiai diagnosztikdban és a kutatasban egyarant fontosak a morfoldgiai vizsgalatok,
ahol immuncitokémiai (ICC) és immunhisztokémiai (IHC) mddszerekkel allapithatd meg a
fehérjék mikodése/aktivitasa. Adott fehérjék lokalizaciojat, a daganatsejtek és a
mikrokdrnyezet expresszio kiilonbségeit célzo vizsgalatokban azonban az elére meghatarozott
értéklési szabalyok kovetése mellett sem zarhato ki a szubjektivitas. Célunk az mTOR-jelut
szabalyozasanak és miikodésének vizsgalata kozben egy olyan uj technika bedllitasa volt,
amely modosult fehérjék és fehérje komplexek mennyiségi vizsgalatara ad lehetdséget in vitro
sejtvonalakon és biopszids beteganyagon is.

Az 1) médszer- amely az ICC/IHC technikék hibridizacids és nukleotid amplifikacios

vagy a vizsgalando fehérjét és annak modosult (pl. foszforilalt) formajat két kiillonbdzo
ellenanyag ismeri fel. A Duolink rendszer fluoreszcens eldhivas esetén jo1 meghatarozhato,
szamolhatd, pontszeri jeleket ad. Munkankban kiilonb6zé mTOR komplexeket, az mTOR
aktivitasat, valamint célfehérjéi koziil a foszforilalt riboszomalis S6 (pS6) mennyiségét
vizsgaltuk ICC/IHC ¢és Duolink el6hivas segitségével.

Eredményeink szerint a modszer alkalmas a rendelkezésiinkre 4116 sejtvonalakban a
fehérjemiikodés kvantitativ vizsgalatara. Osszehasonlitva a normal fluoreszcens pS6 reakciot
a Duolink kettds jelolt S6/pS6 fluoreszcens eldohivasaval jelentds kiilonbségeket
tapjasztaltunk. A Duolinkes festés egyértelmii pontszerii cytoplazmatikus reakciokat mutatott
- az eddig tapasztalt difftz festddéssel ellentétben -, amelyet komputeres analizissel
szamszerlsiteni is lehetett. Az mTOR gétlok hatasara csokkent mTOR aktivitasoknak,
pmTOR és pS6 expresszios valtozasoknak Duolink kombinalt ICC/paraffinos IHC vizsgalata
folyamatban van, ezzel igazolhatjuk ennek a technikanak alkalmazhat6sagat kiilonboz6
jelatviteli vizsgalatainkban.

Tamogatasok: OTKA81624, ETT105/2009

Sentinel nyirokcsomé feldolgozasa osztalyunkon emlérakos betegek esetében
Markovics Dezséné Szent Rokus Korhaz Baja

Nagymértékben megnovekedett az emlorakos betegek ardnya. A sentinel nyirokcsomo a
miitét kozbeni feldolgozasa lehetdveé teszi a sebész szamara a gyors dontést a mutét kozben.
A hoénalji nyirokcsomé daganatos érintettsége vagy attét mentessége az emlorak legfontosabb
onallo diagnosztikai €s utokelezést meghatarozo tényezdje.

Sentinel nyirokcsomd meghatarozasa milyen modon torténik a nyirokcsomé megjelélése az
emldrakos betegek esetében? Technikai leirasa a jelolésnek.

Az osztalyra beérkezett anyag szdvettani technikai feldolgozasa.

Az emldrak szlirésnek koszonhetden az idében felfedezett rak nagyobb lehetdséget biztosit a
betegek gydgyulasi aranyanak novelésére.

A sejtciklus-szabalyozas tanulmanyozasa szoveti multiblokk modszerrel ériassejtes
csonttumorokban (GCTB)

Maros M, Balla P, Moskovszky L, Szendroi M, Kopper L, Sapi Z, Krenacs T Semmelweis
Egyetem 1. sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet és Ortopédiai Klinika, Budapest

Az oriassejtes csonttumor (giant cell tumor of bone, GCTB) egy benignus, de agressziv
osteolytikus 1ézi6, mely gyakran kijulhat. A progresszio eldrejelzésének objektiv jelei nem
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ismertek. Kordbban igazoltuk, hogy a stromalis neoplasztikus sejtek EGFR expresszioja
statisztikailag gyakoribb recidiv, mint primer GCTB esetekben. Mivel a fokozott sejtciklus
progresszi6 is altalaban daganatok kedvezdtlen viselkedésével jar, ebben a munkaban a
sejtciklus szabalyozas komplex vizsgalatat végeztiik el.

189 beteg szoveti multiblokkokba (TMA) foglalt 94 primer, 82 recidiv, 9 metasztatikus és 6
malignus GCTB mintdjan immunhisztokémiai modszerrel vizsgaltuk a replikécio
engedélyezés (mem?2), a sejtciklus progresszio (cyclin D1, -D3, -E, -A és B; cdk2, cdk4,
histone H3 ¢és Ki67) és a sejtciklus kontroll (p16ink4, p21wafl, geminin és kommunikécids
csatornakat képezé connexinek/Cx) fontos fehérjéit. Az immunfestett metszeteket
digitalizalas utan empirikusan értékeltiik, egyes eredményeket automatizalt képanalizissel is
ellendriztiink.

A recidivakészséggel elsdsorban a poszt-G1 fazis promoter cdk?2, ill. Cyclin A pozitiv, a
ciklin-fiiggd kinaz gatlo p21wafl pozitiv, ill. a B56 klonnal Ki67 pozitiv (a Mibl, ill. SP6
nem) mononukledris sejtfrakciok emelkedése mutatott statisztikailag szignifikans
Osszefliggést. A G1 fazis promoter cyclinD1 és a sejtciklus gatlo p16ink4, ill. a ciklus
represszor geminin hasonld tendencidja is kozel szignifikdns volt. A G1 fazis blokkolasara
utald magas mem2+, de alacsony cyclin A+ sejtfrakciok, a primer esetek 30%-aban, mig a
recidiv eseteknek csak 16%-aban voltak kimutathatok.

Pre-osteoclastok és az osteoclast oridssejtek széleskorli G1(S)-fazis cyclin (cyclin D1 és E)
pozitivitast, valamint p21wafl pozitivitast mutattak, ritkan Ki67 ill. pl16ink4 pozitivak voltak,
de poszt-G1-fazis promotereket nem termeltek. A neoplasztikus stromalis sejtekben Cx43,
Cx30, Cx46, Cx50 és Cx62 izotipusokat tudtunk igazolni, ahol a Cx46 a hipoxia adaptacid
lehetdségét veti fel. A Cx30, Cx43 and Cx46 szintje emelkedd, de nem szignifikéns
tendenciat mutatott recidiv esetekben.

A GCTB recidivakészsége a sejtciklus progresszioval 6sszefligg, ami a poszt-G1 fazis
fehérjék (cdk2, cyclin A, geminin) kimutatasaval diagnosztikusan hasznosithaté. A sejtciklus
az oriasejtekben is elindul, de a G1 fazisban megreked, feltehetden az emelkedett p21wafl
szint miatt. Az emelkedett connexin szintek recidiv esetekben a GCTB benignus fenotipusat
tamogatjak.

A gyomor nyalkahartya atrofiajanak és az intestinalis metaplasia gyakorisaganak
felmérése OLGA (Operative Link for Gastritis Assessment) szisztéma szerint

Marton Balazs, Hegedus Ivett, Kravjak Andras, Vincze Aronl, Pajor Laszl6, Bogner Barna
PTE AOK Pathologiai Intézet 1:PTE KK 1. sz. Belgyogyaszati klinika

Bevezetés, célkitlizés: a 3 éve teret nyert és széles korben elterjedé6 OLGA szisztéma szerint
kinyert gyomor biopsias anyagok feldolgozasa kapcsan az atrofids gastritis stadium
meghatarozasa ¢és ennek jelentdsége a gyomorrak kialakulasaban donté fontossagunak
bizonyult. Célunk: az ajanlasok altal képviselt f6 szempontok alapjan a mintak Helicobacter
pylori (HP) fertdz6dottségének, intestinalis metaplasidnak (IM) és dysplasianak megitélése
mellett a mirigyek atrofidjanak megallapitasa, valamint eredményeink Gsszevetése az eddigi
irodalmi adatokkal.

Modszerek:

A 2008-as tutorial szerinti gyomor-biopsias protokoll alapjan 3 kiilonb6z6 helyrél nyert Sdb
orientalt minta (2db a corpus, 2db az antrum és egy az antrum-pylorus hatarardl, az Gn.
incisura angularisbol) feldolgozéasa folyaman praktikussagi és takarékossagi okok miatt az
antrumbol és corpusbdl nyert mintakat egy blokkban, az incisurdbdl szarmaz6 mintat egy
masik, kiilonalloé blokkba agyazva, majd hematoxylin-eosin (HE) és Warthin-Starry- (WS)
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féle eziistozéssel dolgoztuk fel (HP infekcid irdnydban). 110db OLGA szerint nyert és
ugyanennyi kontroll gyomor biopsids mintahoz ( tobbnyire egy lokalizacid, melynek mintegy
75%-a antrumbol szarmazott) tartozo leleteket 2011 januartdl - juniusig tartd idészakot
felolelve elemeztiink.

Eredmények:

HP jelolédés Intestinalis met.
OLGA szerinti mintavétel 23,63% (26/110 eset) 29,09%(32/110 eset)
Hagyomanyos mintavétel 13,6% (15/110 eset) 15,45 % (17/110 eset)

HP-t 73%-4aban mindhirom lokalizacioban lattunk. Az IM az esetek tobb, mint 70%-ban az
antrumra ¢€s incisura angularisra lokalizalodott. Az IM-val rendelkez6 esetek nagyobb része
(62,5%) mellett HP fert6zottség nem volt kimutathatd, mely jelenséget a kontroll csoportban
még hangsulyosabban megfigyelhettiik. A HP infekcio melletti kiilonbdz6 foka chronicus €s
foként acut gyulladasos (aktivitasi) jel megjelenése szokvanyos megfigyelés, mely mindkét
csoportban lathato volt.

OLGA szerinti stadium megoszlas

0.std I.std

50%(55/110 eset) 36,36%(40/110)

[1.std I11.std

9%(10/110) 4,54%(5/110)

IV.std

Kovetkeztetés:

Osszevetve az OLGA szerint vett mintakat a kontroll csoportbdl nyert adatokkal,
megallapithatjuk, aranyaiban majdnem kétszeres tobbséget mutatnak az OLGA szerint vett
mintak HP+ és IM-t tartalmaz6 esetei, mely az 5 biopsias fragmentum nagyobb informéacio
tartalmanak koszonhetd, az egy bioptatummal szemben. Tovabbi konkluzi6 az is, hogy
mindkét csoportban egyfajta forditott aranyossagban lathato az IM és HP+ viszonya, mely a
Helicobacter természetét magyarazza, nevezetesen, hogy a baktérium altal Iétrehozott savas
kozeg utan kialakuldé IM mar nem jelent optimalis mikroklimat, ezaltal a HP ,,eradikalja” sajat
magat az IM teriiletébdl. Az intestinalis metaplasia eseteinkben az antrumban €s -
kialakulasanak elsé helyeként szamon tartott- incisura angularisban volt megfigyelhet6. A
,HP fert6zés -> atrofias gastritis -> intestinalis metaplasia -> dysplasia, (majd gyomorrak)”-
szekvencia kialakuldsa mar 110 esetszamnal is megfigyelhetd 0sszefliggéseket mutat a
lokalizaci6 fliggvényében.

Osszességében adataink congruensek a nemzetkdzi irodalomban megjelent adatokkal,
egyuttal a modszer sebezhetdségére is felhivjak a figyelmet. Tapasztalataink szerint az OLGA
szerint vett mintak HP fert6z6dottsége, tovabba az IM ¢és dysplasia objektiven megitélhetd
volt, a mirigyek atrofidjanak megéallapitdsa azonban pl.: orientaldédasi, feldolgozasi
nehézségek vagy interobszerver kiilonbségek miatt korlatokba iitk6zott, egyuttal eldtérbe
helyezte az ujabb és objektivebbnek bizonyulé modszert (OLGIM - Operative Link on
Gastric Intestinal Metaplasia), mely az intestinalis metaplasia meglétének és stilyossaganak
felmérését preferalja, tekintve, hogy a metaplasia jelenléte szoros Osszefliggésben van
dysplasias gocok megjelenésével, a gyomorrak kockézatdnak novekedésével. Az orientacios
problémak lekiizdésére a jovOben e célra kialakitott specialis beagyazo kapszulat fogunk
alkalmazni.

34



Modulalt elektro-hipertermia altal okozott sejtpusztulas vastagbél adenokarcinoma
xenograft modellben

Meggyeshazi N.1, Andocs G.2 Balogh L.3, Krenacs T.1 11 sz. Patologiai és Kisérleti
Rékkutato Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest 2Gyogyszertani és Méregtani Tanszék,
Allatorvostudomanyi Kar, Szent Istvan Egyetem Budapest 3 Orszagos \"Frédéric Joliot-
Curie\" Sugarbiologiai és Sugaregészségiigyi Kutatd Intézet Budapest

Bevezetés - A kapacitiven kicsatolt modulalt radidfrekvencids elektromagneses tér (elektro-
hipertermia; mEHT) alkalmas daganatok alacsony energia stirliségii nem-invaziv karositasara.
Az elektromagneses tér szelektiven feldusul a daganatban, de a sejtmembranon - elektromos
szigeteloképessége miatt- nem hatol at, igy feltehetdleg a sejt felszini membranreceptorokon
fejti ki hatasat. Vizsgalataink soran a mEHT hatdsmechanizmusét tanulmanyozzuk daganat
xenograft modellben.

Modszer - HT29 human vastagbélrak sejtvonalat injektaltunk Balb/c (nu/nu) ,,nude” egerek
mindkét combtajékanak bore ala. Az igy kapott ~1,5 cm atmérdjii xenograftokat egyszer 30
percig kezeltiikk (LabEHY, Oncotherm Ltd, Paty). A kezelést kovetden 0, 1, 4, 8, 14, 24, 48,
72, 120, 168, 216 6raval minden idépontban 3-3 allatot, valamint 5 kezeletlen kontrollt
aldoztunk fel. A mintakat hisztomorfologiai, immunhisztokémiai és TUNEL (Terminal
transferase dUTP Nick End Labeling) analizisnek vetettiik ala szoveti multiblokkon (TMA) és
teljes tumor keresztmetszeteken. Az eredményeinket digitalis metszeteken (3DHISTECH,
Budapest) automatizalt mérésekkel értékeltiik ki.

Eredmények - A moduldlt radiofrekvencias elektromagneses tér szelektiv és progressziv
tumor pusztitast eredményezett a daganat centruméban. A kezelés utan 4-14 6raval a tumor
centralis részében a sejtmagok zsugorodasa, apoptotikus testek, valamint a DNS
fragmentaciot jelz6 TUNEL pozitivitas jelentkezett. 48 6ra utan szignifikansan tobb TUNEL
pozitiv sejtet mutattunk ki a kezelt oldalon, mint a kezeletlenen. 72 6ra utan masszivan
mieloperoxidaz (MPO) pozitiv leukocytak (neutofilek és monocitak) jelentek meg az €16 és a
pusztuld daganat hataran. Az leukocita infiltracids gytirti ugyancsak caspase-3 ¢s TUNEL
pozitiv apoptotikus jelleget mutatott. A MPO pozitiv gytirtt kiviilré1 hatarolé nekrotikus
teriilet a leukocitak szerepére utalhat mind daganat kér6 karositasaban mind annak
eltavolitasaban.

Kovetkeztetés - A fentiek alapjan az elektrohipertermia a HT29 vastagbél adenokarcinoma
xenograf massziv elhaldsat okozza, melyért elsdsorban a programozozott sejthalal és a
kovetkezményes akut gyulladas tehetd feleldsseé.

Pseudomembranous colitis jarvany a boncteremben
1Micsik Tamds, 1Timar Botond, 1Fonyad Laszl6, 2Princz Gyula, 1Csernus Balazs,
1,2Csomor Judit

11 szamu Patologia és Kisérleti Rakkutato Intézet Semmelweis Egyetem,

Célkittizések: A pseudomembranosus colitis (PMC) a hosszan tartd antibiotikus kezelés
stlyos szovodménye. A tartos és valtott antibiotikum kezelés a normal baktériumflora
Osszetételét megvaltoztatva lehetGséget teremt a patogén Clostridium difficile (CD)
felszaporodasara. A toxintermeld torzsek stlyos, életveszélyes, de célzott antibiotikum
kezeléssel altalaban gydgyithatdé hasmenést okoznak. A kozelmultban a nyugati 4llamokbol az
agresszivebb és toxin tiltermeld 027-es ribotipustt CD-fertdzéssel kapcsolatban emelkedett
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Modszerek: 2011 elejétdl a Szt. Laszlo korhaz infektologiai osztalyan megfigyelésiink szerint
az 0sszes halaleset kozel 20%-at okozta a teljes vastagbélhuzamot érinté PMC-fert6zés. Ezen
elhunytak klinikai, mikrobiologiai és korbonctani adatait tekintettiik 4 a PMC-jarvany
karakterizalasa érdekében.

Eredmények: Adataink a nyugati allamokban is észlelt agresszivabb CD-torzs megjelenését
tamasztjak ala. Kiemelendd, hogy a PMC-ben elhunyt betegek nem mindegyike szenvedett
sulyos (pl. haematoonkologiai) betegségben. A betegek szignifikans része teriileten szerezte a
fertézést és anamnézisiikben korabbi antibiotikus terapia nem szerepelt. Uj jelenség volt, hogy
a betegek kezdetben jol reagaltak Vancomycin kezelésre, de a Vancomycin elhagyasa utan a
betegség gyakran visszatért.

Kovetkeztetés: Megallapithattuk, hogy a 027-es ribotipust CD fert6zés asszocialt PMC
jarvanyszerii megbetegedéskeént érte el korhazunkat €s szamos esetben okozott fatalis
kimenetelii fert6zést olyan betegekben is, akik anamnézisében nem szerepelt onkologiai vagy
antibiotikus kezelés. Tobb esetben stilyos betegségben nem szenvedd, iddsebb betegek
fert6zése nem nosocomialis, teriileten szerzett fertozés volt. Nem nosocomialis fertozésként
elsésorban az idds, kozosségben €16 (szocialis otthon) populacio veszélyeztetett. A betegég
megjelenése nem infektologiai profili korhazakban is szamitani lehet.

Primer kozponti idegrendszeri t-sejtes lymphoma - esetbemutatas

Miltényi Zsofia (1), Méhes Gabor (2), Berényi Ervin (3), 1llés Arpad (1), Molnar Péter (2)
DEOEC, Belgyogyaszati Intézet, I11. sz. Belgyogyaszati Klinika (1), DEOEC Patholédgiai
Intézet (2), DEOEC Orvosi Laboratoriumi és Képalkotd DiagnosztikaiTanszek (3)

A primer kdzponti idegrendszeri lymphomak dont6 tobbsége B sejtes eredetii, kevesebb, mint
5 %-ban igazolhato T sejtes eredet. Ritkasaga miatt jelentds diagnosztikai nehézségeket okoz,
mely miatt a tarsszakmak kozotti folyamatos konzultacié nélkiilozhetetlen.

Hetvenharom éves férfibetegiinknek 2010 marciusaban kezdddott kivizsgalasa
magatartasvaltozas, meglassultsag miatt. Az elvégzett koponya CT és MRI vizsgalat
bifrontalis pillang6 tumort igazolt, emiatt steroid kezelés indult, majd allapota javulasat
kovetden stereotaxias mintavétel tortént, melynek szovettani vizsgalata soran kis, kék,
kereksejteket igazoltak, melyek sokszor ¢éles hatar nélkiil a neuropilbe terjedtek. A lymphoid
markerekkel bizarr moédon reagald sejtek egy része T sejt-, mas résziik B-sejt
immunfenotipust volt, T-sejtes dominancidval, minimalis a proliferativ aktivitassal. Felmeriilt
indolens lymphoma, primer kdzponti idegrendszeri T sejtes lymphoma lehetdsége is. T sejt
receptor génatrendezds vizsgalata soran poliklonalis génatrendezddés mellett monoklonalis,
monoallélikus génatrendezddés is észlelhetd volt, a liquorban a sejtek mintegy negyede CD45
pozitiv volt, melyek fele kizarolag T lymphocyta volt. PET/CT vizsgélat egyéb régioban
koéros nyirokcsomokat nem igazolt. 2010 juniusban kontroll MRI vizsgélat a folyamat
progresszidjat igazolta, igy tekintettel altalanos allapotara, kisérObetegségeire 2 g/m?2
dozisban high-dose methotrexat kezelést inditottunk. 2010 oktoberében 6 ciklus kezelést
kovetden jelentds klinikai javulas volt lathato, kontroll koponya MRI az alapbetegségre utalo
eltérést nem igazolt. 2011 aprilisdban az alapbetegség relapsusa miatt teljes agyi besugarzas
tortént, melyet kovetden remisszidban van. Esetiinket ritkasaga és kezelési sikere miatt tartjuk
bemutatéasra érdemesnek.
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Malignant ingantile granular cell tumor. The youngest patient so far reported with
successful treatment

Péter Molnar, Flora Kiss, Istvan Szegedi, Ervin Berényi (University of Debrecen, MHSC),
Bernd W. Scheithauer (Mayo Clinic and Foundation, Rochester, MN, USA)

Introduction: It is now well established that granular cell tumors (GCTSs) are neoplastic. The
first electron microscopic study showed that \"Abrikosoff\'s tumors\" are schwannian in
nature. They may occur in a wide variety of locations and the exact criteria of malignancy are
still being debated.

Case report: We discuss the case of a granular cell tumor presenting as a left suprasternal skin
discoloration in a 14-month-old girl. She had been born with a peculiar facial asymmetry of
heretofore obscure origin. The first biopsy diagnosis was \"benign granular cell
schwannoma\". The tumor recurred: revision of the histopathology confirmed malignancy and
showed that the surgical margins had been infiltrated. After the second recurrence MRI
revealed ipsilateral submandibular, maxillary and supraclavicular metastases, hence
chemotherapy was started. Three cycles of chemotherapy (Vincristine and Actinomycin D;
CWSO96LR protocol) prior to and one after the third surgery seem to have eradicated the
disease. Metastases which had been identified on MRI scans have also disappeared. All
surgical specimens contained infiltrative tumor comprised of extensively granular (PAS+),
large, moderately pleomorphic cells. As the disease progressed atypia and hyperchromasia
increased. The second biopsy showed necrosis and increased mitotic activity prior to therapy.
The tumor cells were positive with S-100 antibody and were intensely decorated by CD68,
NSE, and vimentin. The p53 LI was over 50%. CD57, cytokeratin and SMA reactions were
negative. EM confirmed classical granular cell tumor. The patient is five year old and is free
of disease. Meanwhile her mother developed AML and died last year.

Conclusions: Malignant GCTs do occur in very young infants. Diagnosis may be difficult and
EM might be of significant help. The chemotherapy used in this case seems to have worked.
The histopathology of the lesion during its \"evolution\" is presented with differential
diagnostics and review of the literature. Criteria of malignancy are discussed.

Neodajuvans kezelés hatasa primaer kozponti idegrendszeri lymphoma (PCNSL)
pathologiai megjelenésére: ,,PCNSL Without PCNSL”
med/Habil. Prof. Dr. Molnar Péter, Debreceni Egyetem, OEC, Pathologiai Intézet

Célkittizés: Az eléadas a primaer CNS lymphomak neoadjuvans corticosteroid kezelése
kapcsan kialakulo, sokszor diagnosztikus nehézséget okoz6 morphologiai elvaltozasokat
taglalja konkrét esetbemutatas kapcsan.

Anyagok és modszerek: B és T sejtes PCNSL eseteket gylijtottem Ossze, melyek szoveti képe
demonstralja a neoadjuvans corticosteroid kezelés hatasat. Két sajat eset kapcsan nyert
tapasztalataimat az irodalmi megfigyelésekkel 6sszehasonlitva ismertetem.

Eredmények: A PCNSL a glialis daganatokhoz hasonléan intracranialis (ic) térfoglalo
folyamat képében jelentkezhet. Eléfordul, hogy az életet veszélyeztetd ic nyomasfokozddas
miatt a beteg corticosteroid kezelésben részesiil, mieldtt lehetéség lenne szdvettani
mintavételre. A corticosteroidok lymphomasejt-toxicitdsa miatt a kezelés a daganat gyors
regresszidjahoz vezethet (innen szarmazik a ,,szellemtumor = ghost tumor”) elnevezés. Ennek
kovetkeztében a mintavétel sokszor nem reprezentativ, a biopsia néhany apoptoticus
lymphomasejtet €s reaktiv elemeket tartalmaz. A neuroradiolégusok a jelenséget ,,vanishing
lymphoma” diagnosissal illetik. A vélemény kialakitasat neheziti, hogy a regresszié mellett
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jelentds reaktiv sejtproliferacié (microglia, T lymphocyta, macrophag, astrocyta) lehet jelen.
A jelenség elkiilonitd korisméje szempontjabdl szoba johetnek mas korképek is:
demyelinisatio, sarcoidosis, infarctus (radiologiailag) metastaticus carcinoma is.
Kovetkeztetés: Ha a klinikai és képalkoto vizsgalatok alapjan felmeriil PCNSL gyantja, akkor
a biopsia vételét megel6zéen - ha csak lehet - el kell keriilni a corticosteroid kezelést.

NMDA receptor ellenes antitest indukalta encephalitis
med/Habil. Prof. Dr. Molnar Péter, Debreceni Egyetem, OEC, Pathologiai Intézet

Célkittizés: Az N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAR) ellen termel6dé antitestek okozta
encephalitis morphologiai sajatsagainak bemutatasa.

betegbdl szarmaz6 biopsidt vizsgaltam. Az NMDAR antitest encephalitis diagnozisat
laboratoriumi teszt eredménye is alatdmasztotta.

Megfigyelések: A klasszikus limbicus encephalitis, ill. paraneoplasticus encephalitis altal
okozott elvaltozasok morphologiai jellegzetességei csak részlegesen ismertek. Az NMDAR
antitest indukalta encephalitisrél még kevesebb adat all rendelkezésre és ezek a mintak a
betegség késoi fazisara vonatkoztathatok. Sajat esetiinkben enyhe, gdcos, kevert
lymphocytaer (B és T sejtek) gyulladas mellett tobb - dnmagukban nem pathognomonicus -
idegsejt elvaltozast is megfigyeltiink. Elsdként észleltiik, hogy ebben a korképben a
neuronokban tau negativ granulovacuolaris degeneratio alakul ki. A korsime felallitasat
kovetden alkalmazott célzott kezelés hatasara a beteg folytatta €s befejezte egyetemi
tanulmanyait, jelenleg is tiinetmentes.

Kovetkeztetés: az autoimmun encephalitisek kozott viszonylag ritka forma az NMDR antitest
indukalta forma. A klinikai kép félrevezetd lehet, ezért a korkép ismerete fontos. A
laboratoriumi teszt hozzaférhetd, de draga. A morphologiai kép nem pathognomonikus, de
segit a helyes korisme felallitdsaban. Esetiink az elsd, melyben granulovacuolaris degeneratio
alakult ki. Magyarorszagon eddig hasonl6 eset pathologiai leirasat nem ismertették.

Lagyrésztumorok aspiracios cytologiai vizsgalatanak szerepe a preoperativ
diagnosztikaban

Moskovszky Linda, Szurian Kinga, Szendr6i Miklos, Kiss Janos, Antal Imre, Perlaky Tamas,
Sapi Zoltan (Semmelweis Egyetem, 1. Patologiai és Kisérletes Rakkutato Intézet és Ortopédiai
Klinika)

Célkitlizések

A SE I.Pathologiai Intézetében 2007 ota folyik a lagyrésztumoros betegek aspiracios
cytologiai vizsgalata. Az elmilt 4 év (2007-2010) soran vett cytologiai mintak eredményeit
szamba véve célul tliztiik ki a vizsgalat hatékonysaganak felmérését.

Modszer

A cytologiai diagndzisokat alapvetéen ,,benignus”, ,,malignus”, ,.bizonytalan malignitast”
megjeloléssel adjuk ki, mely kategoridk mellett - sok esetben a rendelkezésre 4ll6 immun- és
molekularis diagnosztikai modszerekkel - igyeksziink konkrét diagndzisokat is megjeldlni. Az
igy kiadott leleteket hasonlitottuk dssze a késoObbi, definitiv miitét utdni szovettannal.
Eredmények

A 254 esetben tortént lagyrész-aspiracios cytologiai vizsgalat 154 benigus, 77 malignus és 23

38



bizonytalan malignitast entitast mutatott, melybdl dsszesen 89 esetben (35%) tudtunk konkrét
diagnozist mondani. Sampling error 8 elvaltozasnal tortént, mig egy esetben kaptunk fals
negativ eredményt (Neopl.Ben. vs Myxoiflammatorikus fibroblastos sarcoma grade I). FISH
vizsgalattal 13 malignus tumor esetében tudtunk konkrét diagndzist adni cytologiaval.
Kovetkeztetés

Az intézet immun- és molekularis diagnosztikai hatterével magas szenzitivitassal és
specificitassal tudunk az aspiracios cytoldgia révén hozzajarulni a legmegfelelébb preoperativ
terapias tervezéshez, ami malignus esetekben akar preoperativ kemo illetve radioterapiat is
jelenthet.

FISH a TMA-n
Nagy Anita ¢s Siikosd Farkas SZTE Pathologiai Intézet

Bevezetés

Nagyszamu szoveti mintan, koltség hatékonyan, tissue micro array (TMA) technikaval
végezhetiink immunhisztokémiai €s in situ hibridizacios vizsgalatokat.

A fluorescens jelolés jelenti a legérzékenyebb in situ hibridizacios eljarast, és egyben a tobbes
jelolések legmegbizhatobb modszere is. Azonban a sotétlatoteres kiértékelés nehezebben
kivitelezhetd a tévesztés nagyobb lehetdsége, a szabad szemmel nem kdvethetd technika
miatt, mint a hagyomanyos kromogranin festésnél hasznalt fénymikroszkopos elemzés.

A mintak egyértelmii azonositasat érdekében a szdveti chip jelolését €s szamitdgépes
identifikalast vezettiink be.

Anyag ¢€s modszer

24 hugyholyag valamint 112 emld mintabdl készitettiink a Histopathologia Kft. altal
szabadalmaztatott és gyartott tissue microarray késziilékkel TMA chipet. Ezeken Vysis
Her2/TOP2A/cenl7 valamint Cytocell IgH/FGFR3 FISH probéakkal végeztiink in situ
hibridizaciot a gyari leirds szerint, metszetenként kétszer. A kiértékelést ZEISS Axioimager
72 késziilékkel, AxioVision rel 4.8 program és annak Mark and Find moduljaval végeztiik.
Eredmények

A mikro array-n képviselt 136 mintabol 117 (86%) esetben kaptunk értéklehetd eredményt
egylittesen a két vizsgalati sort kovetden. Az ismétlésre a mintak kiilonbozé emésztési
paraméterei, valamint a minta részleges vagy egészében valo elvesztése miatt volt sziikség.
Megbeszélés

A tissue microarray technika alkalmazaskor kiilonds jelentdsége van a szimmetrikus
elhelyezkedésti szoveti ,,spotok”™ pozicionalasanak, ami a vizfiirdére torténd terités vagy az
arrol felvétel soran el- illetve megfordulhat, a minta 6sszekeveredését eredményezve. A FISH
eljaras sordn tovabbi nehézséget jelent, hogy az emésztési 1épést kovetden mar nem lathatdak
a mintak a targylemezen ezért az egyes spotok azonositasa és leolvasasa a sotét latoteres
mikroszkopos vizsgélatkor elcsuszhat. A lehetséges hibak kikiiszobolésére az alabbi eljarast
hasznaltuk:

1. Véletlenszerlien, de természetesen a minta térképén jelolve, iires helyet hagytunk a TMA
blokkban, mintegy asszimetrizdlva azt. Ez mind a terités, mind a sotét latoteres vizsgalat
sordn egyértelmiien azonositotta a metszet poziciojat.

2. Az emésztés kontrolalasa (DAPI hattérfestés mellett a szoveti-Citologiai struktiira
azonositojat, valamint le is fotdztuk azt. A hibridizaciot és a referencia pont megadasat
kovetden a rendszer egyértelmiien azonositotta, és allitotta a latdmezdbe a kivant tertiletet. A
fotok segitségével a két vizsgélati sor spotjai is 0sszevethetdek voltak, lehetdséget biztositva a
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reprezentativabb metszet kivalasztasara.

A koltséghatékonysagot bizonyitja, hogy a TMA-n Kivitelezett FISH 86%-0s sikeresség és
egyszeri ismétlés mellett is a vizsgalatok kb. negyednyi raforditassal voltak kivitelezhetdek,
mint a hagyomanyos modszerrel.

Munkank eredményét egy kozleményben és egy eldadasban hasznaltak fel.

A lépet érinto két ritka elvaltozas esetének ismertetése.

Nagy Viktor (Honvédkorhaz), Turi Annamaria (Honvédkorhaz), Szabolcsi Istvan
(Honvédkorhaz), Krenacs Laszlo (SzTE), Szelei Nora (Honvédkorhdz), Bartok Katalin
(Honvédkorhaz)

Célkitlizések:

Osztalyunkon idén révid idOn beliil két, klinikailag megtéveszto, ritka 1épelvaltozast talaltunk.
Modszerek:

Az els6 esetben CT vizsgalattal véletlentil felfedezett subacut subcapsularis haematoma miatt
tortént 1épeltavolitds. A masik esetben a splenectomiat a Iépben hosszu ideje novekvd tumor
¢€s annak ruptura veszélye miatt végezték el. A megeldz6 aspiratios cytologiai vizsgalat
malignitast nem bizonyitott.

Eredmények:

A szovettani vizsgalat kissé zsirosan degeneralddott, de megtartott szerkezetli majszovetet
igazolt a CT vizsgalattal subcapsularis haematomanak véleményezett teriileten. Retrospektiv
vizsgalattal felmertil fejlodési rendellenesség lehetdsége, vagy a bal majlebeny részletének
Osszetapadasa a Iéppel, korabbi gyulladasos folyamat kdvetkeztében. A masik 1€zid
hisztoldgiai vizsgalattal granulomatosus inflammatoricus pseudotumornak bizonyult.
Kovetkeztetések:

A radiologiai kép egyik esetben sem specifikus, igy elkiilonitésiik mas daganatszer
allapotoktol nehéz. Az eseteket azok ritkasaga €s diagnosztikai nehézsége miatt mutatjuk be.

Az ultrahang vezérelt vékonytii aspiracio jelentosége a vesében elhelyezkedé térfoglalo
folyamatok esetében.

Dr. Nagy Zsolt, Dr. Pocza Karoly, Prof. Dr. Magyar Eva

Fovarosi Onkormanyzat Uzsoki utcai Korhaz, Patholégiai Osztaly

Bevezetés: A retrospektiv vizsgalat 2000 és 2010 kozott az Uzsoki utcai Korhazban észlelt
vesetumorokat dolgozza fel. Az elvaltozasokat ultrahang vezérelt aspiracios cytologidval
diagnosztizaltuk, ezt kdvetden szdvettani vizsgalattal ellendriztiik az eredményt.

Vizsgalat targya és modja: Célunk az ultrahang vezérelt aspiracios cytologia
megbizhatosdganak bizonyitasa a vesében talalhat6 kiilonbdzd benignus és malignus 1ézok
elkiilonitésében.

40 eset klinikopatologiai vizsgélata tortént. A nemek szerinti megoszlas: 22 férfi és 18 nd akik
atlag életkora 52.5 év volt. A szarast 3 esetben kellett megismételni. Az aspiraciot 20-22G-s
vastagsagu tlikkel végeztiik, a betegek eldzetes klinikai kivizsgaldsa utan.

Megbesz¢lés: A cytologiai diagndzisok jelentds tobbségében malignus 1éziokat
diagnosztizaltunk, nevezetesen 28 esetben (65 %-ban), benignus elvaltozast 13 esetben (31 %-
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ban) és 2 esetben (4 %-ban) sejtszegény volt a minta. A 28 malignus 1ézi6bol 25-6t vesesejtes
carcinomanak, harmat pedig metasztazisnak véleményeztiink. A benignus elvaltozasokbol hat
angiomyolipomat, négy oncocytomat, és egy-egy adenomat, angiomat, valamint benignus
cystat diagnosztizaltunk. Vizsgalataink szenzitivitasa 82.5%-osnak, a specificitasa 100%-
osnak bizonyult, ez nemzetkozileg elfogadott (szenzitivitas (79-92%) és specificitas (92-99%)
értékeknek felel meg.

Osszefoglalas: Az ultrahang vezérelt aspiracios vizsgalat olcso, gyors, kevésbé invaziv és
pontos diagnosztikai modszer a vesében észlelt térfoglald folyamatok diagnosztizalasaban.

A tiiddcitologia jelentésége a tildodaganatok neoadjuvans kezelésének tervezésében
Dr. Pépay Judit, Semmelweis Egyetem, 1. Patologiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, Budapest

Célkitlizések: A tiiddrak vilagszerte €len 4ll az ijjonnan felismert malignus daganatok és a rak
okozta halalokok kozott. A betegség diagndzisanak felallitasa pillanataban a betegek kozel 80
szazalékaban a daganat elérehaladott stadiuma miatt miitéti megoldas nem tervezhetd, ami
kiilondsen rontja a betegek tulélési esélyét.

A tiidddaganatok egyes tipusainak eléfordulasi aranya az elmult évtizedben valtozott: a
korabban viszonylag ritka adenocarcinoma szamos orszagban vezetd szerepet kapott, s tobbek
kozott éppen ebben a carcinoma tipusban valtak ismertté olyan molekularis szintli
elvaltozasok, amelyek tdmadasi pontjai lehetnek a molekularisan célzott terapidnak.
Modszerek: A citologiai mintavétel kiilonosen fontos szerepet jatszik a tiidorakok
diagnosztikajaban, szoros egylittmiikodést tételezve fel a klinikusok és a citologus-patologus
kozott.

Eredmények: Az egyes mintavételi modszerek - bronchoscopos kefecitologia, transthoracalis
FNAB, transbronchialis punctio - eltéré diagnosztikus értéke mas és mas adattal szolgalhat az
elvaltozasrol, annak példaul elsddleges vagy attéti jellegérol, a progresszié mértékérdl.

A citologiai mintak értékelésében torekedni kell a lehetdség adta szovettani osztalyozasra,
amely ma mar — ha mod van ra - tobb kell, hogy legyen a kissejtes — nem-kissejtes carcinoma
meghatarozasanal. A kiilonb6z6 mintavételi technikdk mas €s mas médot adnak a morfologiai
értékelésre, €s lehetové tehetik a kiegészitd vizsgalatok, igy az immuncitokémiai rekaciok
elvégzését is, szolgalva ezzel a kezelés, adott esetben a molekuldrisan célzott terapia
megtervezesét is.

Kovetkeztetés: Az elbéadas az egyes modszerek és az altaluk nyert citologiai anyagok
értékelhetdségét, differencial diagnosztikai problémait torekszik 6sszefoglalni, kiilonos
tekintettel az erre alapozhat6 terapia tervezésére.

Epstein Barr Virus (EBV) kimutatas paraffinos metszetb6l ISH- és IHC moédszerekkel
Pék Zsuzsanna, Szilagyi Imréné, Kneif Jozsefné PTE-AOK Pathologiai Intézet, Pécs

Az Ebstein Barr Virus (EBV) a Human Herpes Virusok csalddjaba tartozo DNS virus
(HHV4), mely a nyal Gtjan fertdz, és abban szaporodik, majd megtamadja elsésorban a B-
limfocitakat, ahol is latensen perzisztal és csak a megfelelé alkalomra var, hogy
aktivalodhasson.

Vilagszerte nagyon elterjedt, atlagosan a magyar népességnek is mintegy 70-95%-a gyermek-
illetve fiatalkorban megfert6zodik (,,csokolodzasi betegség”— mononukleozis). Ez az egyik
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elsoként felfedezett, virus melyrdl kideriilt, hogy daganatképzddés keltésére képes (pl. Burkitt
limfoma, nazofaringealis carcinoma...).

Intézetiinkben kétféle kimutatasi modszert alkalmazunk formalin fixalt, paraffinos
metszeteken: az in situ hibridizaciot (ISH) €s az immunhisztokémiai eljarast (IHC).

Célunk e két modszer technikajanak bemutatasa, elonyeinek illetve hatranyainak ismertetése.
ISH-val lehetévé valik az EBV jelenlétének RNS szinten valdo megjelenitése (EBER), illetve
IHC-vel reaktivalodast kdvetd latens szakaszban az immunvalasz soran megjelend membran
fehérje kimutatasa (LMP1).

A syndecan-1 és -2 funkcionalis kapcsolata a HT1080 fibroszarkoma sejtvonal
novekedésében és migraciojaban
Péterfia Balint 1, Szabadkai Krisztina 1, Fiile Tibor 1, Baghy Kornélia 1, Dobos Katalin 1,
Fullar Alexandra 1, Fang Zong 2, Dobra Katalin 2, Jeney Andras 1, Paku Sandor 1,
Kovalszky llona 1

1 1. sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest 2
Department of Laboratory Medicine, Division of Pathology, Karolinska Institutet, SE-141 86
Huddinge, Stockholm, Sweden

BEVEZETES: A transzmembran heparanszulfat proteoglikanok leggyakoribb képvisel6i a
syndecan-ok. Mind a négy csaladtagrol ismert, hogy befolyasolja az egyedfejlédést illetve a
malignus sejtek viselkedését, azonban ennek modja mar a sejt- illetve a tumor tipusan mulik.
Irodalmi adatok szerint a syndecan-2 és -4 az aktin sejtvaz szervezésében, a syndecan-1 és -4
a sejtmigracioban képes egymassal funkciondlisan egyiittmiikodni, azaz kooperalni. A
syndecan-1 fokozza a HT 1080 fibroszarkoma sejtek invazivitasat (Péterfia et al., 2006)
csakugy, mint a syndecan-2 (Park et al., 2005).

CELKITUZES: Jelen munkaban a syndecan-1 és -2 funkcionalis egyiittmiikodésének
lehetdségét vizsgaltuk a HT1080 sejt malignitasaban.

MODSZEREK: A syndecan-1 és -2 molekula kooperaciojanak vizsgalatahoz a két fehérijét
HT1080 sejtben expresszids vektorokkal taltermeltettiik, illetve syndecan -1 és-2 mikro-RNS
kodold plazmidkonstrukciokkal a fehérjék termelését gatoltuk. Ezt kovetden a stabil
transzfektansok novekedését és kemotaxisat vizsgaltuk.

EREDMENYEK: A syndecan-1 fokozott termelése a sejtek intenzivebb novekedéséhez és
migracidjahoz vezetett, tovabba fokozodott a syndecan-2 fehérje mennyisége is. Syndecan-2
expresszids vektor transzfekciojaval szintén fokozddott a sejtek szaporodasa €s migracioja.
Amennyiben a syndecan-1 fehérje mennyiségét csokkentettiik, a sejtek viselkedése a
kontrolhoz képest nem valtozott, a syndecan-2 géncsendesitése viszont a sejtek
proliferacidjanak és migracidjanak csokkenését idézte eld. Ez arra utal, hogy a két
proteoglikan kozott funkciondlis kapesolat ll fenn, és a syndecan-1 hatésa a syndecan-2-n
keresztiil jut érvényre. Ezt tovabbi kettds transzfekcios kisérletek is alatdmasztottak.
KOVETKEZTETESEK: Eredményeink arra utalnak, hogy a syndecan-1 a syndecan-2
befolyasolasaval fokozza a HT1080 fibroszarkoma sejtek malignitasat. Tovabbi
kisérleteinkkel azt szeretnénk vizsgalni, hogy az egyes syndecanok ellentmondasos biologiai
hat4sa magyarazhat6-e azzal, hogy a syndecan csaladtagok egymassal kooperalnak.
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Nyirokcsomo-attét negativ és tavoli attét pozitiv colorectalis daganatok génexpresszios
vizsgalata
Pocza Péter, 1. sz Patologiai és Kisérletes Rakkutato Intézet, Semmelweis Egyetem

Az elmult évtizedek egyik fontos kutatési teriiletévé valtak a colorectalis daganatokkal
foglakoz6 vizsgalatok. Ennek oka, hogy a vastag- és végbélrak ma is az egészségiigy egyik
legsulyosabb megoldatlan problémadja, vilagszerte a harmadik leggyakrabban eléforduld
rosszindulata megbetegedés és a negyedik leggyakoribb daganatos halalok. A colorectalis
daganatok tekintetében az eurdpai orszagok kozott hazank nék esetében az elsé helyet, a
férfiaknal a masodik helyet foglalja el.

Kutatasunk soran 6-6 azonos koru €s nemii, de nyirokcsomod-metasztazis negativ €s a
vizsgalat id6pontjaban mar tavoli attéttel rendelkez6 két betegcsoport megfeleld mindségii
teljes RNS-izolatumabol kétszinti, 44k Agilent expresszids microarray-vizsgalatot terveztiink
(tumoros szovet vs. sajat tumormentes, tavoli nydlkahartya). Az expresszids valtozasokat a
GeneSpring ¢€s az Ingenuity Pathway Analysis programok segitségével értékeltiik. A kapott
eredményeket 0sszesen 48 beteg mintajan valos idejii PCR segitségével validaltuk, illetve
fehérje-szinten Western-blot és immunhisztokémiai modszerekkel igazoltuk a kapott
expresszids valtozasokat.

A nyirokcsomd-metasztazis negativ csoportot tobb €s nagyobb mértékii kemokin, citokin €s
extracellularis matrixot bont6 enzim expresszidja jellemezte, mig a tavoli attéttel rendelkezd
csoportban az adhézios molekuldk, citoszkeletdlis elemek és a transzportfehérjék expresszioja
domindlt. Az Gtvonalelemzés soran tobbek kozott azt talaltuk, hogy a csokkent IGF-1
expresszi6 csokkent MDR-1/P-gp expresszidval jar egyiitt, amely a MAPK-kaszkadon
keresztiil szabalyozodik. A szoveteken tortént vizsgalat utan eredményeinket harom
sejtvonalon is bizonyitottuk: az IGF-1 adasat kovetéen n6tt az MDR-1/P-gp expresszidja a
MAPK-3 utvonalon keresztiil.

Korokozok kimutatasa szovettani technikaval
Polgar Zoltanné, SE I. sz. Patolégiai Intézet , Budapest

A természetben , igy az emberi szervezetben is igen nagy szamban fordulnak elé szemmel
nem lathat6 paranyi €l6lények, mikroorganizmusok. Ezek nagy része nem okoz betegséget,
sOt hasznos a szervezet szamara. Szamos mikroorganizmus azonban betegségeket, esetleg
fertdzo betegségeket okoznak.

Ezek lehetnek baktériumok, gombak, virusok. A cél a korokozok kimutatasa és azonositasa.
A szovettani technikdban a korokozok jelenlétét specidlis festések alkalmazaséaval,
immunhisztokémiai modszerel, specialis esetben (virusok) elektronmikroszkdpos technikaval
igazolhatjuk.

A DNS hibajavito enzimek immunhisztokémiai kimutatasa
Por Agnes, Torok Miklos, Kovacs Ilona
Kenézy Korhaz Nonprofit Kft., Patologia Osztaly, Debrecen

A DNS hibajavité enzimek mutacio hatasara bekovetkezd elvesztésének torvényszerii
kovetkezménye a mikroszatellita instabilitas (MSI), mely vastagbélrakban az esetek 12-17%-
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aban figyelhet6 meg. A vastagbélrakos betegek terapidja és progndzisa szempontjabol
kiemelkedd jelentdségli tobbek kozott a DNS hibajavitd enzimek expresszidjanak vizsgélata,
hiszen MSI vastagbél tumorok esetén jobb a beteg prognozisa, illetve kevésbé reagal 5-
fluorouracil alapi kemoterapiara. Célunk az, hogy megosszuk tapasztalatainkat az
osztalyunkon rutinszertien alkalmazott MLH1 és MSH2 DNS hibajavité enzimek
immunhisztokémiai kimutatasanak optimalizalasaval kapcsolatban.

Eredményeink alapjan ugy tlinik, hogy a kevéssé fixalt vastagbélszoveten az MLH1 és MSH2
fehérjék kimutatasanak koriilményei kiilonds figyelmet érdemelnek, de felmeriil annak a
lehetdsége is, hogy az értékelhetébb eredmények elérése érdekében a miitéti helyett a
biopszias mintabol torténjen a DNS repair enzimek detektalasa.

Primer difftiz nagy B sejtes csont-lymphomak prognosztikai tényezéinek vizsgalata
Rajnai Hajnalka, Csomor Judit, Timar Botond, Matolcsy Andras, Szepesi Agota
Semmelweis Egyetem, 1. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet

Bevezetés: A primer csont-lymphoma (PBL) ritka betegség, az extranodalis lymphomak
kevesebb, mint 5%-at teszi ki. Az esetek tobb mint 80%-a sz6vettanilag diffiz nagy B sejtes
lymphoméanak (DLBCL) felel meg. A progndzis kedvezd, a talélést befolyasolo legfontosabb
tényezOk az ¢€letkor €s a betegség stadiuma. A germinativ centrum (GCB) és az aktivalt B
sejtes (ABC) eredet a nodalis lymphomak esetében eltérd progndzist mutat, mig PBL esetében
az eddigi vizsgalatok nem talaltak 6sszefliggést a tuléléssel. A nodalis lymphomak esetében a
tumorsejtek mikrokdrnyezetéhez tartozo adaptiv és a velesziiletett immunvédekezés sejtjei
fontos prognosztikai tényezonek bizonyultak.

Célkittizés: A SE Ortopédiai Klinikan, a II. Gyermek Klinikan, valamint a Leiden Egyetem
Patologiai Osztalyan diagnosztizalt 43 primer csont DLBCL-klinikopatologiai elemzése, a
sejteredet €s a mikrokdrnyezet Gsszetételének hatasa a betegség kimenetelére.

Modszerek: Immunhisztokémiai vizsgalatokat szoveti multiblokk technologia (TMA)
felhasznalasaval végeztiink, a metszeteket digitalizaltuk. Megallapitottuk a tumorsejtek
sejteredetét GCET1 expresszido meghatarozassal, proliferacios aktivitasat, majd vizsgaltuk a
mikrokornyezetben talalhato regulatoros, helper, follikuléris és cytotoxikus T-lymphocytak,
NK sejtek, follicularis dendtriticus sejtek megoszlasat a klinikai adatok fliggvényében.
Eredmények: Diagnoziskor a betegek 70%-a I stadiumban volt, a tumor leggyakrabban (42%)
femur lokalizacioban jelentkezett. A kezelés a 65 év alatti 39 betegbdl 31 esetében komplett
remissziot, 2 betegnél parcidlis remissziot eredményezett, 3 betegnél a betegség progredialt, 3
betegnél nem ismert a terapids valasz. Recidivat 3 betegnél észleltek. A 65 év alatti, |
stadiumu betegek esetében az atlagos tulélés 89%. A GCB eredetli daganatoknal (56%) a
terdpids valasz és a betgeség kimenetele kedvezdbb volt, mint az ABC tumorok esetében.
Fiatalabb ¢életkorban kifejezettebb T sejtes infiltraciot és magasabb regulatoros T sejt aranyt
talaltunk, amely a sejteredettel és a betegség kimenetelével nem mutatott sszefliggést.
Kovetkeztetés: Az irodalmi adatokhoz hasonldan a PBL eseteink kozott gyakoribb a GCB
eredetli tumor, a betegség alacsony stadium és 65 év alatti életkor esetén jo prognozisu. A
betegség kimenetele tekintetében a GCB sejteredet kedvezdbbnek bizonyult. Fiatalabb
¢letkorban intenzivebb T sejtes beszlirddést és magasabb regulatoros T sejt ardnyt észleltiink.

Osztalyunkon rutinszerien miitéti preparatumokon végezziik az MLH1 és MSH2

immunreakciokat. Lehetdségiink volt két kiilonboz6 gyartocég MLH1 és MSH2 elleni
antitestjének kiprobalasara. Tapasztalatunk mindkét cég antitestjeivel szinte ugyanaz volt,
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miszerint a reakcidk meglehetdsen hatteresek, egyenetlenek, nehezen beallithatoak voltak, és
ugyanez jellemezte a p53 reakciot is. Ezek a tulajdonsagok a mintak alulfixaltsagara hivjak
fel a figyelmet. Ennek kideritésére az MLH1 és MSH2 reakciokat elvégeztiik ugyanazon
betegek miitéti preparatumai mellett a biopszias mintain is, és eredményeink a fentebb
irtakkal ellenkezdnek bizonyultak, biopszias mintdban ugyanis a reakciok egyenletesek,
erdsek, jol értékelhetdek voltak. Vizsgalataink alapjan mindkét cég mindkét antitestje 9-es
pH-ju antigénfeltard oldatot és 20 perces hokezelést alkalmazva adott optimalis reakciot, de
figyelemre méltd, hogy az ettdl hosszabb ideig tartd, agresszivebb feltaras esetén gyakori volt
a fals reakciok megjelenése.

A Gleason osztalyozas reprodukalhatosaganak vizsgalata prostata tiibiopsias mintakban
I. Statisztikai vizsgalat

Dr Bori Rita Bacs-Kiskun Megyei Onkorméanyzat Kérhaza Kecskemét,Pathologiai osztaly, Dr
Salamon Ferenc Févarosi Onkormanyzat Uzsoki utcai Koérhaza,Budapest,Pathologiai osztaly,
Dr Cserni Gabor Bacs-Kiskun Megyei Onkormanyzat Korhaza Kecskemét,Pathologiai osztaly

Bevezetés: A Gleason grading rendszer jelenleg a legaltalanosabban elterjedt ¢s a WHO 4altal
ajanlott osztalyozas prostata carcinoma esetében. Az eredeti Gleason rendszer bevezetése utan
45 évvel is a leghasznosabb prognosztikai tényezdnek szamit, és alapvetd a kezelés
megtervezésében.

Célkitiizés: A Gleason osztalyozas reprodukalhatosaganak felmérése, a pathologusok kozotti
egyetértés vizsgalata tlibiopsids mintakon.

Modszerek: Kivalasztottunk 37 prostata biopsids mintat, melyeket 23 pathologus vizsgalt meg
haematoxylin-eosin festett metszetekben. A mintak carcinomas gocot tartalmaztak,
kivalasztasuknal arra torekedtiink, hogy a kiilonb6z6 mértékben differencidlt daganatok, €s
egyes jellegzetes mintazatok képviselve legyenek. A vizsgéalokat egy adatlap kitdltésére
kértiik fel, ami a primer, secunder, esetleg tertier grade ¢és a Gleason score-on kiviil
tartalmazott néhany, a vizsgalé6 munkahelyére illetve gyakorlatara vonatkozé alapvetd
informaciot is. A vizsgalok harom kivétellel pathologus szakorvosok voltak.

A Gleason score-okat 4 kategoriaba soroltuk. (Gleason score 2-4, 5-6, 7, és 8-10). A vizsgalok
kozti egyetértés meghatarozasara kappa statisztikat hasznaltunk, a Landis és Koch altal leirt
kategoriakat kovetve: <0,00: elégtelen, 0,00-0,20: kis foku, 0,21-0,40: elfogadhato, 0,41-0,6
mérsékelt, 0,61-0,80: jelentds, és 0,81-1,00: kivalo reprodukalhatdsag.

Eredmények: A 23 vizsgalo altal meghatarozott score-ok 253 lehetséges paronkénti egyezését
vizsgalva megallapithato, hogy az egyes vizsgalok értékelésének tobbi vizsgaloval vald
egyezésére szamitott atlagos kappa értékek 0,18 és 0,42 kozottiek voltak. Ugyanez az érték,
ha a Gleason score-okat a 4 elkiilonitett kategoriaba osztottuk, 0,26 és 0,61 kdzottinek

kappa érték 0,49, ami a nem uropathologus specialistadkra vonatkoz6 irodalmi adatokhoz
hasonl6. Az egyes kategoridkra és az Osszes vizsgalora vonatkoztatva a legkisebb
egyetértést(kappa=0,15) a Gleason score 2-4 esetében, a legnagyobbat (kappa=0,65) pedig a
rosszul differencialt rakoknal ( Gleason score 8-10) talaltuk.

Kovetkeztetés: Vizsgalatunk alapjan a Gleason grade meghatarozasa mérsékelten
reprodukélhaté. A kiilonboz6 kappa értékek a daganatok differencialtsagdnak megfelelden
valtoznak, az irodalmi adatoktol Iényegében nem térnek el. A reprodukélhatosag novelése
érdekében célzott tovabbképzés bevezetése mérlegelendd, ami a leletezés mindségének
javitasat eredményezné.
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A Gleason osztalyozas reprodukalhatésaganak vizsgalata prostata titbiopszias
mintakban II. Statisztikai eredmények a morfologia tiikrében.

Salamon Ferenc, Bori Rita. Févarosi Onkorméanyzat Uzsoki utcai Kérhaza, Budapest,
Pathologiai Osztaly, Bacs-Kiskun Megyei Onkormanyzat Korhiza, Kecskemét, Pathologiai
Osztaly.

Bevezetés: A 45 éve bevezetett Gleason rendszer a prostata carcinomak egyik legfontosabb
prognosztikai és prediktiv tényezdje. Az osztalyozast tobbszor médositottak, legutoljara 2005-
ben a Nemzetkozi Uropathologiai Tarsasag (ISUP) konszenzus konferenciaja ismertette a
mintazatokra, altipusokra €s a score kiszdmitasara vonatkozo véleményét.

Célkitlizés: A Gleason osztalyozo6 rendszer reprodukalhatosaganak vizsgalata magyar
pathologusok egy csoportja kozott. A jol és rosszul reprodukalhato szovettani tipusok
felismerése, a gyenge egyezés okainak feltarasa.

Modszer: 23 pathologust kértiink fel 37, prostata carcinomat tartalmazo tlibiopsias minta
vizsgalatara. Mindegyik esetben jelolniiik kellett az elsddleges, masodlagos, esetleg
harmadlagos mintazatot, és a Gleason score-t. A score-okat 4 kategoridba soroltuk. (2-4, 5-6,
7, és 8-10). Az interobserver egyetértés vizsgalatara kappa statisztikat hasznaltunk. A
reprodukalhatosagot Landis és Koch szerint értékeltiik.

Eredmények: A Gleason score a 2-4 kategoriaban kisfokt (kappa=0,15), a 7 kategéridban
elfogadhat6 (kappa=0,31), az 5-6 kategoriaban mérsekelt (kappa=0,52) és a 8-10 kategdriaban
jelentds (kappa=0,65) mértékii egyezést mutatott. Az esetek szdvettani elemzésével a
rosszabb egyezések okai a kovetkezok voltak: a kisméretli, kevés mirigybdl 4116 kézepesen
differencialt tumorok alulértékelése; jol differencialt tumorokban a sz¢li infiltracié figyelembe
nem vétele; a komplex cribriform mirigyek, a mirigyfizid, a diffus infiltracié téves értékelése,
a tercier high grade komponensek jelentdségének fel nem ismerése.

Kovetkeztetés: A vizsgalatunkban kapott statisztikai adatok alapjan a Gleason osztalyozas
reprodukalhatosdga magyar pathologusok kozott az irodalmi adatokhoz hasonlo, az egyezés a
score kategoriaktol fiiggden a kisfokutdl a jelentdsig terjed.

A rosszabb egyezés fo okai - az egyes mintazatok alul- vagy tulértékelése - az ijabb ajanlasok
figyelembevételével, tovabbképzéssel hatékonyan orvosolhatok.

A vese angiomyoadenomatosus tumora.

Salamon Ferenc, Ondrej Hes, Petr Grossmann

Févarosi Onkormanyzat Uzsoki utcai Korhaza, Pathologiai Osztaly, Budapest
Sikl's Department of Pathology, Charles University, Plzen

Célkitlizés: A pathologusok szamara iranyaddo WHO beosztasok, az un. kék kdnyvek a
leiilepedett, stabil szakmai tudas tarhazai. Taladlkozunk azonban olyan jonnan leirt
daganattipusokkal, melyek ezekben még nem szerepelnek. Ilyen a vese
angiomyoadenomatosus tumora, melyet egy eset kapcsan mutatunk be.

Modszerek:: A 65 éves férfi jobb oldali vesedaganata hasi UH vizsgalattal deriilt ki. A vese
k6z€psdé harmadaban elhelyezkedd tumorbol vékonytll aspiraciot végeztek, a diagndzis
neoplasia gyantja volt. Kétszer tortént vastagtli biopszia, elsé esetben tumor negativ, masodik
esetben papillaris adenoma vagy carcinoma diagndzissal, melyet a daganatos vese részleges
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resectioja kovetett.

A veseallomanyban korilirt 2,5x2x1,5 cm nagysagu daganat volt kissé csillogo, lobulalt,
részben sargéasbarna, helyenként sziirkésfehér, heges tertileteket is tartalmaz6 metszlapokkal,
néhany apro cystaval.

Eredmények: Szovettani vizsgalattal a lobulalt szerkezetli tumorban valtozatos megjelenésii
epithelialis struktirak voltak: szorosan dsszenyomott tubulusok, glomeruloid képzédmények
basophil sejtmagokkal, cysticusan tagult valtozatos mirigyek, vilagossejtes adenomatosus
teriiletek. A mirigyeket dus kapillarishal6zat 6vezte. A sejtatipia minimalis volt, osztédasokat
nem lattunk. A részben nyakos stromat szabalytalan vaskos erek, simaizom kotegek
jellemezték. A daganatsejtek IH reakcioi: CK7+, CD10-, AMACR-. Uropathologus konzilium
(dr. Ondrej Hes) segitségével a diagndzisunk: a vese angiomyoadenomatosus tumora.
Kovetkeztetés: Az eldszor 2000-ben leirt daganatbol azota is csak néhanyat kozoltek. A
tumort a kortilirt hatarok, valtozatos epithelialis és stromalis komponensek jellemzik.
Integrans vonas a szabalytalan ératmetszetek, simaizomkotegek jelenléte. A VHL gén nem
mutalt, az immunfenotipust a CK7 pozitivitas, CD10 negativitas jellemzi. A differencial
diagnosztikaban a kevert epithelialis és stromalis tumor, az angiomyolipoma, a vilagossejtes
papillaris carcinoma és az angiomyomatosus stromaval bir6 vilagossejtes veserak jon szoba.
A kevés eset miatt a progndzis még kérdéses, de eddig recidiva, attét nem fordult eld.

Az entitas elfogadottsaga, helye a klasszifikacioban még bizonytalan.

1gG4-related sclerotizalé betegség
Dr. Sandor Zsuzsa, Dr. Ivady Gabriella, Dr. Toth Erika, OOI, Sebészi- ¢s Molekularis
Patologiai Centrum

Bevezetés: Az IgG4-related sclerotizald betegség egy 1 klinikopathologiai entitas, olyan
szisztémas betegség, mely elsdsorban iddsebb férfiakban jelenetkezik, emelkedett szérum
IgG4 szinttel, és az érintett szervekben extenziv IgG4-pozitiv plasma sejtes és T-lymphocytas
infiltratidval, fibrosissal és sclerosissal jar.

Cél: Egy reprezentativ eset bemutatésa.

Anyag €s modszer: A sebészi preparatumokat rutin (haematoxilin - eosin festés) majd
specialis modszerekkel (immunhisztokémiai reakciok) dolgoztuk fel

T. F. 22 éves férfi

Klinikai adatok: 2008 marciusaban lymphadenomegalia miatt indult kivizsgalas. 2008
aprilisaban képalkotd vizsgalatokkal az orbita mellett ¢s mogott térfoglalo terimét, a
submandibularis régidban koros nyirokcsomokat, a tiidében kerekarnyékot mely
intrapulmonalis terjedést mutatott, hepato-splenomegaliat s a 1épben koros terimét lattak. A
pancreas normalis szerkezetli volt.

Négy lokalizaciobol kaptunk mintat szovettani vizsgéalatra: szemiireg, submandibularis
nyalmirigy, tiidd és 1ép. mind a négy lokalizdcidban azonos morpholdgiat mutato fibrotizald
chronicus gyulladast lattunk.

Diagndzis: Tobb szervet érint6 autoimmun eredetii sclerotizald gyulladas, IgG4-related
sclerotizalo betegség.
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Osszefoglalas:

Az 1gG4-related sclerotizald betegség pontos patogenezise és patofiziologiaja ismeretlen. Ez
egy olyan szisztémas betegség, mely jellegzetessége, hogy a kiilonboz6 szervekben extensiv
IgG4 pozitiv plasmasejtes és T-lymphocytas infiltratum lathaté kdvetkezményes fibrosissal és
obliterativ phlebitissel. A f6 klinikai tiinetek az érintett szervektdl fliggnek. Az kérkép
érintheti a pancreast, epeutakat, epehdlyagot, nyalmirigyet, retroperitoneumot, vesét, tiidot,
prostatat. Leirtak hasnyalmirigy érintettség nélkiili IgG4-related sclerotizald betegséget is. A
pancreasban 1-es tipusu autoimmun pancreatitist, epett érintettség esetén sclerotizald
cholangitist, tovabba retroperitonealis fibrosist, tubulointerstitialis nephritist, interstitialis
pneumoniat , prostatitist €s lymphadenopathiat észlelhetiink. Egyes inflammatorikus
pseudotumorok is mutatnak kapcsolatot ezen betegséggel. A betegség differcial
diagnosztikajaban daganatok illetve mas autoimmun korképek szerepelnek (pl. Sjogren
syndroma). Az utdbbiaktol valo elkiilonités azért is fontos, mert az 1gG4-hez kapcsolodo
sclerotizal6 betegségben a steroid terapianak kedvezd hatasa van.

Case report of a gastric mixed tumor - well differentiated adenocarcinoma with poorly
differentiated neuroendocrine carcinoma

Simona Marcul, Emoke Fulopl, Doina Milutin2, llyes Agota2, Delia Grozav Marcu3,
1.University of Medicine and Pharmacy Tirgu Mures - Department of Histology

Introduction: adenocarcinomas are the most common malignant tumors of the stomach. They
involve men, and have a poor prognosis, representing the second most common cause of
death from malignant tumors worldwide. Neuroendocrine or carcinoid tumors of the stomach
are rare tumours, with relatively good prognosis, except the poorly differentiated types. Rare,
carcinoids may coexist with gastric adenocarcinomas, thus representing composite tumors.
Material and method: we present a case of a mixed tumour in a 72-years-old woman,
hospitalized at the Surgery Clinic 1 of the Emmergency Hospital Tirgu Mures for
hemorrhagic gastric tumor with liver metastases. Surgical resection samples were processed at
the Morphopatology Department and evaluated based on their macroscopic and microscopic
appearence. A gastric fragment of 180x85mm, with a tumor located on the anterior and
posterior wall, large curvature and antrum, a fragment of large epiplon of 340x265 and of
small epiplon of 105x40mm were studied.

Results: on hematoxylin and eosin stain (HE), we observed the microscopic appearences of
two components: well-differentiated adenocarcinoma, with neoplastic well-formed glands,
showing irregular branching and anastomosis, lined by columnar to cuboidal cells - alcian
blue and periodic acid-Schiff stain revealed mucin secretion in these cells -; and a poorly
differentiated gastric carcinoid with small round proliferating tumor cells with amphophilic
cytoplasm, placed in nests, trabeculea and glandlike formations. Tumor extended to the serosa
with evidence of lymphatic, vascular and perineural invasion, metastases in the lymph nodes
and necrosis. On immunohistochemical stains, the glandular epithelial component was intense
positive for cytokeratins, while the neuroendocrine component was negative. Instead it
showed a diffuse positivity for chromogranin A, synaptophysin and NSE, while Ki-67 was
expressed in 80%.

Conclusions and discussions: based on the microscopically aspect, the presence of
intracellular mucin, and the IHC profile of the tumour, diagnosis of a rare, mixed tumor -
well differentiated adenocarcinoma and neuroendocrine carcinoma of the stomach stage pT4a
pN2, was formulated, immunohistochemical analysis being useful for differential diagnosis
They both have similar poor prognosis, radical surgery representing the standard of care.
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Emlédaganatok neodjuvans terapiajanak hatasossaga, a tumor regresszio értékelésének
gyakorlati kérdései

Smuk Géborl, Zapf Istvan2, Tizedes Gyorgy2, Pavlovics Gabor2, Kovacs Gyula2, Szalai
Géabor3, Kovér Erika4, Farkas Robert4, Horvath Ors Péter2, Kalman Endrel 1Pécsi
Tudomanyegyetem, Klinikai Kézpont, Pathologiai Intézet, 2PTE KK Sebészeti Klinika, 3PTE
KK Radiologiai Klinika, 4PTE KK Onkoterapids Intézet

Célkittizés: A neoadjuvans terapia (NA) hatasanak megitélése eml6daganatos betegekben,
tekintettel a T és N stadiumra, a daganat receptor expresszios profiljara. Az NA
1étjogosultsaganak felmérése a primeren operabilis betegcsoportokon, tekintettel a fiatal
¢letkorra, magas gradusra és axillaris nyirokcsom6 metastasisra. A radiologia €s histologiai
restaging eltéréseinek felmérése, problémaniak elmezése. Betegek és modszerek: A 2007 és
2010 kozott 114 betegen elvégzett kemoterapias kezelés 21%-ban FEC és 79%-ban TXT+EPI
protokoll szerint tortént. A preoperativ staging vizsgalatok mammografia, emlé UH, FTAB
vagy core biopszia, mellkas rtg., hasi €¢s mellkas CT, hasi UH vizsgélatok segitségével
torténtek. A daganat primeren a betegek 19%-anal irresecabilis, mig 81%-nal resecabilis volt.
Eredmények: A betegek 17%-anal komplett (CPR), 21%-nal jelentds remisszot ért el a
terapia. A betegek 43%-a mérsékelt regressziot mutatott, 19%-uk nem reagalt a kezelésre.
CPR az oestrogen-receptor pozitiv daganatok csupan 10%-ban, mig a trippla negativ
daganatok 24%-ban kovetkezett be. A Her-2 pozitiv daganatok 36%-ban komplett remisszio,
mig 16%-ban jelentds regresszid kovette az NA terapidt. Az adatok szerint a regresszio
mértéke a nyirokcsomokban elmaradt a primer tumorok terapids valaszahoz képest.
Kovetkeztetés: A neoadjuvans terapia a regressziot tekintve hatasosnak bizonyult a betegek
tobbségében, foként a centralis lokalizaci6ji tumorok esetén. A Her-2 pozitiv daganatok a
legjobban valaszolo csoportnak bizonyult. A DCIS altalaban kevéssé reagalt a kezelésre, még
a kozel teljes regressziot mutato esetekben is maradvany daganat sejtek, sejtcsoportok
gyakran az eredeti tumor Kiterjedésnek megfelel6en voltak megtalalhatoak. Erre tekintettel
mindig az eredeti kiterjedésnek megfeleld miitétet kell végezni, még akkor is, ha a radiologiai
vizsgalat teljes regressziot véleményez.

Nyirokcsomo reticulum sejtes sarcoma follicularis dendriticus sejtes és fibroblastos
reticulum sejtes differenciacioval

Strausz Tamas (OOI), Kaszas Ilona (Févarosi Onkormanyzat Szent Janos Korhaza és Eszak-
budai Egyesitett Korhazai), Téth Erika (OOI)

Nyaki nyirokcsomdban jelentkezd, kevert follicularis dendriticus sejtes és fibroblastos
reticulum sejtes fenotipust reticulum sejtes sarcoma esetét mutatjuk be és az eset kapcsan
attekintjiik a dendriticus sejtes sarcomak differencial diagnosztikajat.

Szdvettanilag a nyirokcsomo alloméanyat monomorf megjelenésii, kotegekbe rendez6dd
orsosejtes tumor infiltralta. Immunhisztokémiai vizsgalatok soran két eltérd sejtpopulacio volt
sejtek egy része a follicularis dendriticus sejtekre (FDC) jellemz6 CD21, CD35 és CD23
pozitivitds mellett simaizom-aktin negativ volt. A masik sejtpopulacio simaizom-aktin
pozitivitast mutatott, az FDC markerekkel viszont negativitast mutatott.

Az immunhisztokémiai festések alapjan a két kiilonb6z6 immunfenotipusu teriiletbdl kiilon-
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kiilon elektronmikroszkopos vizsgalatot végeztiink. Az FDC-re jellemzd teriiletekben a sejtek
kozott prominens sejtkapcsold strukturak voltak jelen, a sejtek cytoplasmdja organellumokban
szegény volt. A fibroblastos reticulum sejtes fenotipusu sejtek kozott kevésbé fejlett
sejtkapcsold struktirak mellett a cytoplasma organellumokban gazdagabb volt.

Az immunhisztokémiai és elektronmikroszkdpos vizsgalataink alapjan esetiink a nyirokcsomo
stromaban 1évo kiilonbozo (follicularis dendriticus €s fibroblastos reticulum) reticulum sejtek
kozotti lehetséges kapcsolatra, esetleges kdzos 6ssejtbdl szarmazasra utal.

A makroblokk technika elényei a prosztatarak és a hiigyholyagrak leletezésében
Stikosd Farkasl1 és Pajor Lasz1602 1 SZTE Pathologiai Intézet 2 SZTE Urologiai Klinika

A fejlett vilagbeli férfiak leggyakoribb rosszindulatl betegsége a prosztatarak, ahol a szervre
lokalizalt tumor legjobb megoldésa a prosztatektomia. A prepardtum egészében torténd
megfeleld szovettani feldolgozasa nem csak a stadium és a reszekcids szélek meghatarozasa
miatt sziikséges, hanem a prognosztikai adatok kinyerése miatt is. A makroblokkok
formajaban torténd feldolgozas a daganat lokalizalasat, kiterjedésének meghatarozasat
pontosabban teszi lehetdvé, mint a munkaigényes hagyomanyos eljaras. Egyben biztositja,
hogy a tumor tdmegét valamint a reszekcids szélek allapotat matematikailag jellemezhessiik,
prognosztikai és miitéti technikara vonatkozo mindségi, szamszerli adatot adjunk meg.

Az izom invaziv hugyhdlyag daganatok legfontosabb, kezelést és progndzist meghatarozo
adata a kiterjedés. A klinikai stddium meghatarozasi eljarasok az esetek negyven
szazalékaban alacsonyabb, hisz szdzalékaban magasabb értéket adnak, meg mint a patologiai
stadium. Hogyan is torténik ennek az arany standardnak kivitezése? A szoveti vizsgalatra
kimetszett teriiletek kivalasztdsa szabad szemmel torténik, hiszen a képalkotd vizsgalatok, a
fentiek alapjan nem nyujtanak kelld tdmaszt.

A hoélyagrakok miatt végzett radikalis cisztektomiak mindpontosabb stddium meghatarozasa
érdekében egy, a mindennapi gyakorlatban is alkalmazhato, a preparatum egészének
vizsgalatat lehetdveé tevo, makroblokk technikan nyugvo kivagasi protokollt dolgoztunk ki €s
alkalmaztunk egymast kovetd 97 esetben. A szoveti kiértékelést standardizalt adatlap
felhasznalasaval végeztiik és azokat 0sszevetettiik a makro leirasokkal.

14%-ban talaltunk pTO reszekcidt, valamennyiben azonositva a korabbi beavatkozas helyét.
30%-ban tért el a makroszkopos leiras a makro metszetekben meghatarozottaktol.
Eredményeink arra utalnak, hogy az esetek kozel felében esetleges azon szabad szemmel
végzett terliletek kimetszése, amelyek a valddi kiterjedést reprezentaljak. Kiillonosen igaz ez a
kozel fekvo prosztata megitélésére, amelynek érintettsége rogton két stadium ugrast jelent. A
makroblokk technika lehet6vé tette az urothelidlis diszplazia illetve in situ karcindbma, a tumor
heterogén teriileteinek, valamint a cirkumferencialis reszekcids vonal tavolsdganak és
kiterjedésének pontos megitélését. A jelenlegi kivagasi protokollnal megbizhatoban
azonositotta a vaszkularis és perineurdlis terjedést és betekintést engedett az izominvazid
lIépéseinek finom szekvenciajaba is.

Izominvazivitas és perineuralis terjedés a hugyholyag daganatokban
Siikosd Farkasl1 és Pajor Laszl62 1 SZTE Pathologiai Intézet 2 SZTE Urologiai Klinika

A huigyhdlyag urothelidlis karcindmajanak izominvazivva valasa a progresszié egyik
legfontosabb lépése. Azonban az ezt kdvetd események még morfologiai szinten sem kellden
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jellemzettek. A hugyholyag izomrétege nem képez homogén muscularis lemezt, a
kotdszovettel Ovezett laza lefutdsu izom nyaldbok valamint a koztiik futéd érképletek és idegek
nem egyszerre ¢s egyforman valnak a daganat infiltracidjanak aldozatdul. A perineuralis
daganat terjedés mechanizmusa és prognosztikai jelentésége a hugyhdlyag karcindmaiban
nem ismert.

97 radikéalis cystectomias minta makroblokkok formajaban, egészében torténd feldolgozasa és
vizsgalata soran betekintést nyerhetiink az urothelialis holyagrak és az azt kiséré neostroma
allomanyanak terjedési sajatossagaiba.

A muszkularis réteg elemeinek érintettsége egy, a szoveti altipusoktél meglehetdsen fliggetlen
szekvenciaval torténik. A tumor invazios frontja eldszor a kotdszovetes sovényekbe tor,
sokszor a nyirokerekben terjedve, valtozo mértékii hegesedést létrehozva. Csak ezt kdvetden
esnek aldozatul az izom nyalabok, tobbnyire direkt propagaci6 vagy a kdrnyezd kotdszovet
raterjedésével, heges atépiiléssel, amely nyilvan a vérellatas fokozatos elfojtasanak
kovetkezménye. Az izomnyalab nekrozisa ritka jelenség. Az intramuscularis vénak falaba
evvel egy id6ben torténik a daganatsejtek belépése, mig az artériak fala meglehetdsen hosszi
ideig megkimélt marad. Pusztulasukkal atadjak helyiliket vékonyfalu a daganattal egyiitt ¢Ini
képes neoangiogenikus ereknek. Az idegek utoljara esnek, de nem mindig, aldozatul.

A perineuralis terjedés az urothelidlis rdkban ritka, esetiinkben 4 %-ban eléfordulo jelenség.
Az erre utalo képesség a daganat sajatja, el6fordulasa nem véletlenszerii. Amennyiben egy
ideg vonatkozasdban megtorténik, tobb érintettségét is lathajunk. Jelenléte agressziv
propagaciora utal. A perineurdlis résben terjedd daganat nem gyakran t6ri at Gijra a
perineurilemmat, azért hogy ismét a kornyezd szdvetekbe terjedjen. A perineuralis rés
idedlisnak tlinik a ndvekedéshez. Az idegrostok kozé csak a legagresszivabb rakok
infiltralnak.

A cisztektomids mintak egészének rutin szovettani vizsgalat soran torténd feldolgozasa 1ij
megkozelités, ami az izom és az abban talalhato képletek érintettségét atfogoan teszi
értéklehetdveé. Mindezt azért, hogy az invazivitas szerepét a daganat progndzisaban €s a
hattérben allo6 molekularis tényezok megismerésében, jobban jellemezhessiik.

Prognosztikai faktorok hugyhdlyag tumorokban
Szarvas Tibor, Kovalszky Ilona, Romics Imre, Herbert Riibben

Célkittizések: Hasonlo szovettani megjelenésii hugyhdlyagrakok gyakran igen heterogén
bioldgiai és klinikai viselkedést mutatnak. E betegség molekularis hatterének pontosabb
megismerése segitséget nyujthat 1) prognosztikus faktorok azonositasaban, ezért célul tiiztiik
ki olyan molekuldk azonositasat, melyek a holyagtumor késdbbi viselkedésével mutatnak
Osszefliggést.

Modszerek: In silico adatkutatds soran kivalasztottunk 30 igéretes markert. Ezek koziil
prognosztikus értékiik alapjan harmat (MMP-7, endostatin, IMP3) alaposabb vizsgalatnak
vetettlink ald. Ennek soran nagyszamu szdvet, szérum €s vizelet mintan immunhisztokémiai,
real-time PCR és ELISA vizsgalatokat végeztiink. Az eredményeket a klinikai patologiai és
beteg kovetési adatokkal dsszevetve statisztikai kiértékelést végeztiink.

Eredmények: Az MMP-7 esetében mind a szdveti expresszios szint, mind a vizelet és szérum
koncentraci6 szignifikdns 0sszefliggést mutatott a nyirokcsomo attétek jelenlétével. Az
endostatin emelkedett szérum szintje, az IMP3 magas szdveti expresszioja és az MMP-7
emelkedetett szoveti és szérum koncentracioja fliggetlen prognosztikai tényezdnek bizonyult a
tulélés tekintetében. Tovabbi vizsgalataink arra utalnak, hogy az MMP-7 szdveti szintjének
meghatarozasa tampontot nyujthat a hdlyagtumor kemoterapia iranti érzékenységre
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vonatkozodlag.

Kovetkeztetések: Eredményeink alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az altalunk
vizsgalt markerek koziil az endostatin, az IMP3 és kiilonosen az MMP-7 alkalmas a
hugyholyagrak varhato klinikai viselkedésének pontosabb jellemzésére és ezaltal lehetdséget
nyujt az adott tumor tulajdonsagaihoz igazitott terapias modszer pontosabb megvalasztasara.

A sejtciklus fazis-specifikus markereinek expresszios vizsgalata emlérakokban

Geszti F, Szasz AM, Zsékovics I, Rowan A#, Tokés AM, Székely B, Swanton C#, Krenacs T,
Kulka J

SE 1. sz. Patologiai Intézet, Budapest

SE 1. sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, Budapest #Cancer Research UK, London
Research Institute, Translational Cancer Therapeutics Laboratory, United Kingdom

Bevezetés: Emlorakok esetében a sejtciklus fazis-specifikus markerei nagy prognosztikai
jelentéseéggel birnak. A Ki67 expresszio a leginkdbb elfogadott modszer a malignus sejtek
proliferacios aktivitdsanak meghatarozéasara, azonban egyenldre a diagnosztikus kritériumok
nem egységesek.

Anyag és Modszer: Osszesen 387 utankdvetett beteg emlérak miitéti anyagabol szarmazo
mintat elemeztiink immunhisztokémiai modszerekkel. A kovetkezo sejtcikus markerek
expresszidjat vizsgaltuk szoveti mikrosorozaton: Cyclin A (CYCA), Geminin, Histone H3.3P
(HH33P), MCM2, MCM6 és Polo-like kinaz 1 (PLK1). Szemi-kvantitativ kiértékelés tortént:
kombinalt pontrendszert (intenzitas 1-3 pont, a pozitiv sejtek aranya 0-8 pont, lehetséges
score 0-11) hasznaltunk. Az eredményeket 6sszehasonlitottuk a megelézden vizsgalt Ki67
expresszido mértékével, vizsgaltuk a mitotikus index-szel és a FACS mddszerrel mért, teljes
tumorblokkbol szarmazé DNS mennyiségével valo 0sszefliggésiiket, valamint ellendriztiik
prognosztikai felhasznalhatosagukat.

Eredmények: A CYCA (p=.004),a Geminin (p=.002) és az MCM2 (p=.020) egyenként is
elegend6 a prognosztikai alcsoportok (,,j0” és ,,r0552”") egymastol valo elkiilonitésére. Az
Osszes ciklus-specifikus marker meta-score-ja viszont igen komoly prognosztikai jelentGséget
mutat (p=7.7E-5). Minden egyes marker megel6zte a Ki67-et a prognézis elérejelzésében, de
az utdbbi szorosabb Osszefliggést mutatott a mitotikus index-szel (p=3.8E-29) mint a CYCA
(p=8.7E-4), HH33P (p=.039), az MCM6 (p=1.5E-8) vagy a PLK1 (p=8.0E-7). A vizsgalt
fehérjék koziil a CYCA mutatott statisztikailag szignifikans 6sszefliggést a DNS index-szel
(p=.008).

Konkluzio: A sejtciklus fazis-specifikus markereinek szemi-kvantitativ elemzése igen jelent6s
tobblet informaciot adhat a progndzisra vonatkozdan. Egyenldre azonban a Ki67 bizonyul a
mitotikus aktivitast leginkabb tiikr6z0 markernek, és a Cyclin A expresszio lehet alkalmas az

aneuploidia vizsgalatara.

Palyazati tiamogatasok: ETT-088/2009, TAMOP.4.2.1.B-09/1/KMR-2010-0001
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B-catenin mutacio vizsgalata desmoid tumorokban
Szente Anna, Cristofari Julia, Matrai Zoltan, Cserndk Erzsébet, Toth Erika, Szentirmay Zoltan
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

Bevezetd: A fibromatosisokat monokonalis, myofibroblast/fibroblast proliferacio jellemzi.
Két 16 tipust kiilonboztetiink meg: a felszines és a mély (musculo-aponeurotic)
fibromatosisokat. A mély, azaz desmoid tipust fibromatosisoknak tovabbi harom csoportjat
kiilonitjiik el: extra-abdominalis (60%), hasfali (25%), valamint intra-abdominalis (15%).

A desmoid tipusu fibromatosisok lokalis invazivitasuk kovetkeztében sebészi eltavolitas
ellenére gyakran recidivalnak, azonban metasztatikus potencialjuk igen alacsony.
Terapiajukban a sebészi kezelés mellett sugarkezelést, szisztémas non-szteroid
gyulladascsokkentdket, antidsztrogén vegylileteket, valamint kemoterapiat alkalmaznak.

A desmoid tipusu fibromatosisokban a B-catenin (CTNNB1) gén mutacidjat mutattak ki.

A B-catenin pontmutacidja foként a 3-as exonban kovetkezik be. Leggyakrabban el6fordulo
mutacidk a kdvetkezok: 41A, 45F, 45P. A B-catenin mutéci6 vizsgalata nemcsak
differencialdiagnosztikai szempontbol hasznos, de informaciot nyujthat a betegség kitijjulasara
vonatkozoban is, hisz az irodalmi adatok alapjan a 45F mutaciét hordoz6 elvaltozasok
gyakrabban recidivalnak.

Modszer: rertospektiven tanulmanyoztuk 59 beteg desmoid tipusu fibromatosisként
diagnosztizalt esetét, melybol 2 betegnél a recidivak vizsgalatat is elvégeztiik. A paraffinba
agyazott mintakban a desmoid tumorokra jellemzd, B-catenin gén 3-as exonjanak
leggyakrabban eléforduldé mutacioit mutattuk ki LNA (locked nucleic acid) tartalmt
hibridizacios probaval. A genotipizalas LightCycler valos idejii PCR késziiléken olvadaspont
analizissegitségével tortént.

Eredmények: 57, 6 %-ban detektaltunk mutaciot (34/59). A leggyakoribbnak a 41A kodon
(47%; 16/34) pontmutacioja bizonyult, de gyakori volt még a 45F kodon elvaltozasa is

(44 %; 15/34). A legritkabb a 45P mutacioja volt (2,9 %; 1/34). Két esetben deléciora deriilt
fény. A recidivak esetében minden kitjulasnal ugyanaz a mutacié volt azonosithato.
Kovetkeztetés: Az irodalmi adatokhoz hasonlé mutédcids mintazatot taldltunk az 4ltalunk
feldolgozott anyagban, illetve a 45F mutaciot hordozok esetében gyakrabban alakult Ki
recidiva, mint egyéb mutaciok megjelenésekor.

A HPYV tipusok magyarorszagi megoszlasanak szerepe a méhnyak elvaltozasainak
kialakulasaban

Szentirmay Zoltan és Veleczki Zsuzsa

Orszagos Onkologiai Intézet, Sebészi és Molekularis Daganatpatologiai Centrum

Magyarorszdgon az elmult iddszakban szdmos 0Osszefoglalds, allasfoglalds és vélemény
alakult ki a HPV szerepérdl, ezek azonban dontéen nemzetkdzi adatokra tdmaszkodtak. Az
Orszagos Onkologiai Intézetben 1994 o6ta foglalkozunk HPV kimutatassal cytologiai és
szOvettani mintakbodl, az eredményeket mindig Osszevetettiik a cytologiai vagy szdvettani
képpel és nyomon kovettik a fertdzés lefolydsat. Mostanaig a témabdl 8 kdzleményt
publikaltunk és tudomanyos konferenciadkon 25 eléadast tartottunk. A hazai adatok pontos
ismerete azért is fontos, mert az egyes orszagokban a HPV torzsek eléfordulasi gyakorisaga
és az altaluk okozott daganatos betegségek kialakulasanak fejlédésmenete jelentdsen
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kiilonbozik. Ebben az eldadasban kizardlag sajat ujabb vizsgalataink néhany fontosabb
tapasztalatat mutatjuk be.

Betegek ¢és modszerek

Osszesen 1000 klinikai cervix cytologiai mintdban egyszerre vizsgaltuk a cytomorfologiai
képet és az egyes HPV tipusok elofordulasat. HPV tipizalasra Linear Array HPV Genotyping
tesztet és esetenként sajat fejlesztésii PCR alapi HPV tesztet hasznaltunk. Ezek segitségével
37 leggyakoribb ismert, tovabba néhany nem jellemzett HPV tipust tudtunk azonositani. Az
egyes HPV tipusok rizikd csoportokba vald besoroldsat a kiilonboz6 sulyossagu lapham
elvaltozasokban kimutatott el6fordulasi gyakorisaguk, tovabba genetikai hasonlosaguk
alapjan végeztiik el. Néhany HPV16 pozitiv in situ méhnyakrak sejtmagjaban in situ PCR
segitségével mutattuk ki a genomba integralodott HPV DNS-t. Az epidemioldgiai adatok a
Kozponti Statisztikai Hivatalbol, tovabba a Magyar, a Kanadai, a Norvég, a Finn és az Olasz
Nemzeti Rakregiszterbdl szarmaznak.

Eredmények és Diszkusszio

A méhnyakrak epidemiologiaja. Magyarorszagon a méhnyakrak eléforduldsi gyakorisaga €s
halalozasi ardnya az utobbi 7-8 évben nem valtozott. Az 5 éves tulélési arany 55% koriili, ami
10-20%-kal alacsonyabb, mint a hasonl6 kanadai, norvég, finn vagy olasz talélési arany
(Tusnady G, Gaudi I, Rejté L, Kasler M és Szentirmay Z, Magyar Onkol., 52:339-349, 2008).

A HPV tipusok elofordulasi gyakorisaga Magyarorszagon és osszefiiggése a cytopatologiai
képpel. Ezer cytoldgiai mintaban 6sszesen 1020 HPV-féleséget mutattunk ki. HPV negativ
minta 38.4 %-ban, mintanként 1 virus 38.2 %-ban, végiil mintanként 2 vagy tobb HPV tipus
23.4 %ban fordult el6. Ezek kozott 60.1%-ban HR-HPV, 38.2%-ban LR-HPV és 1.7%-ban
nem azonositott HPV fordult eld. A Magyarorszdgon leggyakrabban eléforduldé HPV tipusok
gyakorisagi sorrendje a kovetkezd. HR-csoport: HPV 16, 51, 52, 31, 33, 58, 39, 18. LR-
csoport: HPV 53, 61, 62, 66, 84, CP 6108, 6, 42, 54, 73. Tobbes virus fertézés 54 %-ban HR
¢és 46 %-ban LR HPV tipusokbol tevddott dssze €s a kimutatott virusfajtdk szama cytologiai
mintanként 2 és 9 kozott valtozott. Tobbes virus fertézésnél a kiemelt tipusok gyakorisagi
sorrendje a fenti eléforduldsi gyakorisagtol tobbé-kevésbé eltér az alabbiak szerint. HR-
csoport: HPV 16, 52, 31, 39, 58, 18. LR-Csoport: HPV 6, 11, 55. Ha egy cytologiai mintdban
csak egyféle HPV fordult ¢l6, akkor HSIL-ben egyebek mellett a HPV16 eléfordulasi
gyakorisaga 12.7%, a HPV18-¢ 11.1 %; LR-HPV HSIL-ben nem fordult el. Tébbes HPV
fertdzés esetén ez az eléfordulasi gyakorisag HSIL-ben jelentésen megvaltozik, HPV16 22.5
%-ban, HPV18 5.3%-ban és HPV6 10 %-ban mutathatd ki. Mindez azt jelenti, hogy a tobbes
virus fert6zés dnmagédban is magasabb HPV kopiaszammal és ennek kovetkeztében magasabb
rak kockdézattal jar. Kiemelendd, hogy tobbes virus fertézésnél az alacsony rizikoja HPV
tipusok is megjelenhetnek HSIL-ben, vagyis tigy viselkednek, mint a magas rizik6ju HPV-
féleségek.

A méhnyakrdk kialakuldsa. A méhnyakrak az un. transzformacids zonaban alakul ki. A virus a
sguamo-columnaris junctioban, a laphdm metaplasia vagy a hamsériilés teriiletében hatol be
¢s a bazalis membranhoz kotddik (1. dbra).
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Ha a paciens elozetesen HPV elleni
véddoltast kapott, akkor ebben a stadiumban
a lapham alatti kapillarisokbdl vagy a
hamsériilés altal kivaltott exudatumbol az
anti-HPV IgG konnyen eléri a bazalis

Cytologiai mintavétel okozta
hamsériilés

Squamo-columnaris junctio,

laphim metaplasia membranon 1évé virus parikulumokat ¢&s
HPV fertézés Mikrotrauma v e v oy
: i kozombositi azokat. Abban az esetben, ha a
Hengorham o @iafarcts HPV mar belépett a hamsejtbe, a véddoltas
— o) !

hatastalan. Ha a HPV a sejtekben episomalis
formaban van jelen LSIL alakul ki, ami az
esetek felében reverzibilis. Ha a gyiirt alaka
HPV DNS felszakad és a virus integralodik a
sejt genomjaba HSIL (CIN2-CIN3) alakul Ki.

Bazalis membranhoz
kotott HPV

Az LSIL progressziojat HSIL-be az alabbi tényezok segitik eld: (a) perzisztalo HPV fert6zés;
(b) magas rizikéju HPV tipusok; (c) tobbes virus fertézés és ezzel egyiitt a magas virus
kopiaszam (high viral load), ami egy sejtbe akar tobb kopia virus DNS beépiiléséhez is
vezethet (2. ébra).

HPV16 IS-PCR CIN lll-ban,
izolalt sejtmagok (sajat felvétel).
Egy-egy sejt DNS-ébe egyszerre
tobb virus kopia is beépilt.

A transzformacié folyamata tobbes virus fertdzésnél lehet gyorsabb, mint egyediili virus
fert6zésnél, a kormegoszlas alapjan altalunk becsiilt LSIL — HSIL atmenet ideje 3 év.
Ugyanakkor az in situ méhnyakrdknak invaziv carcinomaba vald becsiilt atalakulasi ideje a
Magyar Nemzeti Rakregiszter tobbezres adata alapjan csaknem 10 év.

Konkluziok

1. A rdkmegeldz6 allapotok progresszidja lassu, ezért a 3-6 honapos iddintervallumban
végzett kontroll citologiai vizsgalatoknak nincs haszna, inkabb karosak, mert a
méhnyak id6leges hdmhidnyat okozzak, ami eldsegiti a tovabbi HPV fertézést.

2. A tobbes virus fertézés meglepden gyakori €s lényegében a virus Osszetételtdl
fliggetleniil magas rak-kockazatot jelent.

3. Perzisztalo HPV fertdzés akkor all fenn, ha ugyanaz a HPV tipus egy év mulva is
kimutathato.
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4. HPV pozitiv esetekben a véddoltas csak akkor hatdsos, ha a fertézést a HPV 6, 11, 16
vagy 18, illetdleg a kereszt-védelem miatt a HPV 31 vagy 45 okozza és a virus nem
lépett be a hamsejtbe.

Her2 és TOP2A gének valtozasainak vizsgalata gyomorrakos betegek miitéti anyagaiban
Szirtes 11, Salamon F2, Szdsz AM1, Baranyai Zs3, Székely B1, Dede K3, Mersich T3, Lotz
Gl1, Pocza K2, Kulka J1 1 II. sz. Pathologiai Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest 2
Févarosi Onkormanyzat Uzsoki utcai Korhaz, Patologiai Osztaly, Budapest 3 Févarosi
Onkorméanyzat Uzsoki utcai Korhaz, Sebészet, Budapest

Bevezetés: A gyomorrak rossz progndzist daganat, melynek tulélése a jelenlegi sebészi €s
onkologiai gyakorlatban alkalmazott kezelések ellenére is rovid. A sebészi kezelés
gastrectomia, vagy lokalizaciotol fliggden Billroth II tipusu rezekcid lehet. A gyomorrak
gyogyszeres kezelésében kiilonbdz6 hatasmechanizmusu szereket alkalmaznak:
antimetabolitokat, topoizomerdz-gatlokat, DNS-tdmadaspontl vegyiileteket, mitotikus orsot
stabilizalo szereket, €s foként EGF-receptor-jelatvitel gatlokat.

A trastuzumab hatésossaga gyomorrakos esetekben intenziv kutatés targya volt az elmult
években, amelyek eredményeként indult el a nemzetkozi klinikai vizsgalat, a ToGA trial. A
gyomorrak esetek 12-25%-ban kimutathat6 a Her2 génsokszorozodas és a fehérje fokozott
kifejez0dése. A TOP2A gén, amely a 17-es kromoszoman, a Her2 gén mellett talalhato,
szambeli valtozasait és fehérjeterméke kifejez6désének eltéréseit gyomorcarcinoma esetekben
kevésbé vizsgaltak. A topoizomeraz-gatlok hatdsossdganak predikcidjara ezek az adatok
indikétorok lehetnek.

Célkittizések, modszerek: A Her2 és TOP2A gén és a 17-es kromoszoma centromer régiod
szambeli eltéréseit 36 gyomorcarcinoma esetben vizsgaltuk. A tumorok reprezentativ
paraftinos blokkjain Her2/TOP2A/C17 harmas jelolést alkalmazva (Kreatech, Poseidon
TOP2A/Her2/SEL7 Triple-Color proba) FISH eljaras segitségével a génkopiak szamat
hataroztuk meg. Magfestésként DAPI-t alkalmaztunk. A metszeteket Leica DM-RXA
mikroszkoppal, Leica CW4000 FISH analysis szoftver segitségével elemeztiik.

Eredmények: 18 esetben (50%) nem talaltunk a tumorokban génamplifikaciot sem a Her2,
sem a TOP2A génre nézve. 7 esetben jorészt fokalis, alacsony foku poliszomiat, 4 esetben
valodi poliszomiat lattunk (30.5%). 19,5%-ban lattuk a HER2 és TOP2A gének ko-
amplifikéaciojat: 4 esetben alacsony mértékii poliszémia mellett fokalis amplifikacio volt
lathatd, mig 3 esetben tisztan amplifikalt daganatot taldltunk normalis 17-es kromoszéma
centromer szam mellett. [zolalt TOP2A gén eltérés nem fordult eld.

Kovetkeztetés: A gyomortumorok jovobeli kezelése és kimenetele alapvetéen megvaltozhat a
célzott kezelés térhoditasaval, de ez a diagnosztikus protokoll pontos és megbizhato
kidolgozéasanak fliggvénye. Eredményeink alapjan feltételezziik, hogy a TOP2A gén
gyomordaganatokban a Her2-vel egyiitt amplifikalodik, ezen sajatossag fontossaganak pontos
felmérése kezelési és kovetési adatok fliggvényében és fehérjeszintll expresszid vizsgalataval
tovabbi esetek bevonasaval fog megtorténni.
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Primer agyi tumorként jelentkezé alveolaris lagyrész sarcoma metastasis

Dr. Szurian Kinga- Semmelweis Egyetem, 1. sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet; Dr.
Lippai Norbert -JNKSZ megyei Hetényi Géza Korhaz Patolégia; Dr. Sapi Zoltan -
Semmelweis Egyetem 1. sz. Patologiai €s Kisérleti Rakkutato Intézet; Dr. Moskovszky Linda
-Semmelweis Egyetem 1. sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet; Dr. Sejben Istvan -
Kecskeméti megyei korhaz Patologia

Bevezetés: Az alveolaris lagyrész sarcoma egy igen ritka, ismeretlen eredetii, a lagyrész
tumorok minddssze 1 %-at kitevé daganat. FOként gyermekekben, illetve fiatal felndttekben
fordul el6. Jellemz6 ra a lasst névekedés, illetve hogy hematogén aton ad attétet tiidébe,
csontba, agyba.

Esettanulmany: 32 éves férfi 2 honapja kezdddo fejfajasos panaszokkal fordult orvoshoz. A
kivizsgalas sordn jelentds kozépvonali attolast okozo jobb hemispherialis tumor igazolodott.
Miitéti eltavolitas utan a szovettani vizsgalat alveolaris lagyrész sarcomat igazolt. [rodalmi
adatok alapjan ezen lokalizacidoban ritkdbban fordul el primer alveolaris lagyrész sarcoma; a
térfoglalds nagyobb valdszinliséggel volt attéti eredetii. Tovabbi kivizsgalas sordn a primer
tumort a bal comb izomzatdban azonositottak.

Kovetkeztetések: Az irodalomban ismertek olyan esetek, amelyekben tiineteket okozo agyi
metastasisbol sziiletett meg az els6 diagnozis. Az agyi térfoglalé folyamat szovettani
diagnozisa azonban nehézségeket okozhat. Az alveolaris lagyrész sarcoma estében nem
rendelkeziink az elvaltozésra specifikus immunhisztokémiai markerrel, azonban PAS
festéssel, illetve elektronmikroszkopos vizsgalattal a tumorsejtek citoplazméjaban jellegzetes
krisztalloidok azonosithatdak, melyek az elvaltozasra pathognomicusak.
Differencialdiagnézisként felmeriilhet melanoma malignum, illetve vilagossejtes veserak
attéte, melyek immunhisztokémiai vizsgalattal kizarhatok.

Utazassal kapcsolatos fert6z6 megbetegedések és szovettani kimutathatésaguk
Tamasi Anna Semmelweis Egyetem I.sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet

A turizmus ¢és a migracio kovetkeztében megszaporodtak a fert6z6 megbetegedések.

A vilagon évente kb. 600 millid6 ember utazik, ami Magyarorszag vonatkoztatasaban kb. 5
milli6 utazast jelent. Az utazok jelentds része tolti nyaraldsat trépusi, szubtropusi orszagban,
ahol olyan fert6zéseknek van kitéve, ami Magyarorszagon nem, ill. mar nem észlelhetd.
Minél tobb 1d6t tolt valaki trépusi, vagy szubtropusi orszagban, annal nagyobb a veszélye
annak, hogy valamilyen fert6z6 megbetegedése lesz.

Az utazés sordn szamos hatés érheti a turistat, kezdve esetleg a repiilon észlelt
kellemetlenségektdl, a szokatlan éghajlati viszonyokon 4t az elfogyasztott ételektdl kapott
hasmenésig.

Milyen tiinetekkel talalkozhatunk egy-egy fertdzésnél és milyen betegségek johetnek szoba.
Utazok hasmenése, ha enyhébb lefolyast, okozhatjak virusok, patogén coli. Hosszabb ideig
fennallé hasmenésnél ami 2-3 hétig is fennall gondolni lehet parazitdzisra, Giardia lamblia,
ritkdbban Entamoeba histolytica fertdzésre. Hazatérés utan tobb hét mualva jelentkezd
tiineteknél gondolni lehet tropusi megbetegedésekre, melyek lehetnek pl: E. histolytica
fertdz¢€s, schistosomiasis (bilharziazis) .

Borkititéssel, 1azzal hazatéroknél felmeriilhet a Dengue laz esetleg a bor-leishmaniasis.
Lazzal jelentkezd, tropusi orszadgban jart betegnél minden esetben kell gondolni a malariéra.
Az utazést kovetden kialakult icterusndl, az A és E hepatitis lehetdsége meriil fel, de
sulyosabb esetben, ha nagyon magas lazzal is tarsul akar kelet-afrikai trypanosomiasis is
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lehet.

Szamos megbetegedés 1étezik még, amit természetesen nem minden szovettani laborban kell
kimutatni, de véletleniil is felmeriilhet , hogy esetleg a betegnek valamilyen trépusi betegsége
van, mert olyan orszagban jart és akkor nem art, ha tajékozattak vagyunk a szdvettani
kimutathatdsagaban.

Eléadasomban szeretném részletesebben kifejteni a trépusi betegségeket €s szovettani
kimutatasuk lehetdségeit.

Aurora kinaz A és gamma tubulin vizsgalata neoadjuvansan kezelt emlétumorokban
Dr. T6kés Anna-Marial, Kornfeld Akosl, Dr. Moskovszky Linda2, Dr. Szasz Attila
Marcelll, Dr. Kenessey Istvanl, Dr. Kulka Janinal- Semmelweis Egyetem Budapest, 1 11. sz
Patologiai Intézet, 2 1. sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutto Intézet

Bevezetés: Az aurora kindzok az utobbi években valtak igazan intenziv kutatas targyava,
miutan kimutattdk, hogy szdmos szabalyozo funkciot tdltenek be, és hogy overexpresszidjuk
centroszoma amplifikdcidhoz, aneuploididhoz, tumorigenesishez vezethet.

Célkitlizés: Neoadjuvansan kezelt betegek preoperativ mintdin elemezni az auréra kindz A
(AURKA) és gamma tubulin, mint centroszomalis fehérje expresszidjat.

Anyag ¢€s modszer: 44 neoadjuvans kezelésen atesett emlétumoros nébeteg core biopszias
anyagan vizsgaltuk az AURKA, és 33 beteg mintain a gamma tubulin fehérjeexpressziot
immunhisztokémiai modszerrel. Az AURKA értékelése a magi reakcid intenzitasat és
szazalékos eléfordulasat figyelembe véve 0-8-as skalan tortént az Allred sémahoz hasonldan.
A centroszéma festddés esetében az egy vagy két centroszomat mutato sejtet negativnak
itéltiink, mig azokat a sejteket ahol tobb mint két centroszoma volt kimutathaté centroszoma
amplifikacionak (CA) tekintettiikk. Ennek megfeleléen negativ (CA a sejtek 0 - 2%-ban),
gyengén ampifikalt (CA a sejtek 2-10%-ban), kozepesen amplifikalt (CA a sejtek 11-20%-
ban) és erdsen amplifikalt (CA a sejtek tobb mint 21%-ban) kategéridkba soroltuk a
mintainkat. Az alkalmazott neoadjuvans kemoterapias protokoll minden esetben ismert. A
patologiai valasz megitélése a miitéti mintakon tortént a Chevallier osztalyozas alapjan.
Eredmények: A 44 mintabdl hat esetben komplett remisszioé (pCR) volt kimutathat6 a
neoadjuvans kezelés hatasara (Chevallier I és II) mig 32 esetben parcialis remisszio
kovetkezett be, 6 esetben nem volt megfigyelhetd valtozas az alkalmazott terapiara. A 33
mintabol, amelyekbdl gamma tubulin [H reakciot végeztiink, 5 esetben pCR volt
megfigyelhetd, 23 esetben parcialis remisszio és 5 esetben Chevallier IV csoportba soroltuk a
mintakat. Szignifikansan magasabb CA volt kimutathat6é a pCR-t mutatd betegcsoportban
szemben a partialis remissziot mutatd vagy a kemoterdpiara nem reagalod betegcsoporttal
(p=0.03). Nem talaltunk szignifikans osszefliggést az AURKA expresszio és neoadjuvans
kezelésre adott valaszreakcid kozott (p=0.24). Azoknal a betegeknél ahol a tumormintdkon
szignifikdnsan magasabb CA-t és pCR-t figyeltiink meg, az alkalmazott neoadjuvans
kemoterapia 4 esetben kombinalt (taxdn+antracyclin) mig egy esetben taxan alapu volt.
Kovetkeztetés: Jelen vizsgélat alapjan a magas CA-t mutatd daganatok és pCR kozott
Osszefliggés volt kimutathatd. Felvetddik, hogy a magas CA-t jelz6 gamma tubulin expresszio
a neoadjuvans kezelésre adott valasz predikcidjara alkalmas lehet.
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Cava membran disease okozta Budd-Chiari syndroma- Esetismertetés )
Toth Adrienn I1diko, Bartok Katalin, Keresztes Laszlo, Jackel Marta, Honvédkorhaz-AEK,
Budapest

Célkittizés: A Budd-Chiari syndroma a vena hepatica illetve againak akut, szubakut vagy
kronikus elzarodasaval jard tiinetegyiittes. Etiologiaja az esetek harmadaban nem ismert. A
kivalto ok csupan feltételezhetd (oralis kontraceptivumok, polycythaemia vera, hasi
daganatok). Terapiaja altalaban sebészi, azonban percutan angioplastica is szoba jon. Célunk
a betegség 0sszetett voltabol eredd szerteagazo ellatas nehézségeinek €és hatranyainak
feltarasa.

Modszerek: 26 éves férfi betegiinknek 3 éves koraban keriilt felismerésre velesziiletett ,,cava
membran disease” okozta Budd-Chiari-syndromaja, mely miatt v.cava inferior illetve v.
hepatica patch plasztika tortént. 15 évesen a vena cava suprahepaticus sziikiiletét észlelték,
ezért mesenterico-atrialis xenograft shunt és peritoneo-venosus shunt beiiltetést végeztek. Az
évek soran tobb intézményben 4poltdk nyeldcsd varicositas, ascites, peritonitis miatt.
Id6kdzben hepatosplenomegalia, majcirrhosis, I'V. foku nyeldcs6 varicositas alakult ki, a
beteg azonban altalunk ismeretlen okbol majtransplantacios listara nem kertilt. Utols6 korhazi
felvétele slirgdsséggel tortént végtagfajdalom, gyengeség miatt. Az elvégzett vizsgalatok
tobbszervi elégtelenséget okozo sepsist igazoltak. A beteg CT vizsgalatot kdvetden hirtelen
keringésdsszeomlas tiinetei kdzott elhunyt.

Eredmények: Korboncolas sordn a mesenterico-atrialis shunt mindkét végeének sziikiiletét
(kiils6 kompresszio), elzarodasat, a vena cava suprahepaticus sziikiiletét észleltiik,
kovetkezményes portalis hipertenzio jelei (hepatosplenomegalia, ascites), portosysthemas
shunt jelei (caput medusae, nyeldcsd varicositas) mellett kifejezett heveny ¢€s idiilt also
végtagi pangas képét (varicositas, oedema, bullak) lattuk. A majban macronodularis cirrhosis
talajan kialakult nagy kiterjedésti (9 cm) hepatocellularis carcinomat észleltiink.
Kovetkeztetés: Esetlink tanulsaga egyrészt extrém ritkasaga, masrészt a szertedgazo ellatasi
igény Osszehangolasa, a beteg 0sszetett kezelésének koordinalasa miatt érdemel emlitést.

Ujdonsagok osztalyunk életében
Trszkits Gyongyi Szent Rokus Kérhaz Baja

Ahany haz annyi szokas.

Mindenki az adott munkahelyen bevalt és alkalmazott munkamenetet tanulja meg. S azok
szerint igyekszik a téle telhetd legjobban elvégezni a feladatait. Az asszisztensi munkéaba
tobbféle médon keriilhetnek be aprobb modositasok és alkalmazhato praktikak.

1. A tudomany és technika folyamatos fejlédése, a manapsag eléfordulo patologus
,»vandorlas” hozhat a munkahelyre valtozasokat, melyek megkdnnyithetik vagy precizebbé
tehetik az asszisztensi munkat.

Az idei évt6] 2 0j orvos dolgozik az osztalyunkon és az O hatasukra keriilt bevezetésre a
jelzéanyag haszndlata a biopsiak és kaparékok esetén, a borok also resectio vonaldnak
megfestése, a blokkok jelolése és a zsiros anyagok (pl: emld, lipoma) 70 %-0s alkoholban
torténd rogzitése.

2. Amennyiben megadatik a lehetdség, hogy mas munkahely minden napjaiba betekintést
nyerjen, valaki elleshet olyan aprosdgokat, melyek szamara 0j dolgok, de alkalmazhatoak a
sajat munkkahelyén.

Nekem lehetéségem nyilt méas korhaz patologiajan eltdlteni par napot és ott lestem el, hogy a
tobb blokkbol alloesetek kazettait damillal 6sszekoti az inditdoban az asszisztensnd és igy
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keriil bedgyazasra. Ennek azért van jelentdsége, mert sok anyag esetén egy eset azonos idoben
egy ember kezébe keril.

Ugyanezen a helyen hallottam a zsiros anyagok hosszit ott beagyazasarol, mely nalunk - Kis
osztaly 1évén- nem valdsithatdo meg. Igy marad az 1 éjszakan at tartd 70 %-0s alkoholban
torténd rogzités.

3. Egy tovabbképzés vagy kongresszus alatt is lehet okos dolgokat hallani és tanulni, mert
elsdsorban ezeknek az lenne a célja.

A tavalyi kongresszuson a rezidenseknek tartott egyik eldadasban hallottam, hogy a
biopsidkat inditaskor, megfestik eosinnal és igy kidontéskor konnyen megtalalhatok a
gombostiifejnyi anyagok.

Nem mindenhol és nem mindenki veszi jonéven, ha a hossz{i éves napi rutin munkaba
valtozasokat kell bevezetni. Amennyiben meggy6zddiink arrdl, hogy a valtozasok az
aprosagok segithetik a munkankat, szinte €szre sem vessziik €s alkalmazzuk azokat.
Hallottam olyan kezdeményezésrodl, hogy az asszisztensndk mas osztalyokon - mintegy
cserelidiiltetés - betekintést nyerjenek a mindennapi munkaba. A fent emlitettek alapjan nem
is lenne hatranyos.

A hugyhdlyag adenocarcinomairol
Dr. Vadnay Istvan, Dr. Horvath Gyorgyi Eger Markhot Ferenc Kh. Pathologiai Osztaly

A hiigyhdlyag primaer adenocarcindmainak gyakorisagat az irodalmi adatok 2 %-ra teszik.
Az egri megyei korhaz, ami urologiai centrum szdvettani anyagaban vizsgaltuk a mirigyrak
el6forduldsat. Esetiinkben az attétes formakkal egyiitt ez alig néhany ezreléknek bizonyult.
Az urothelium - atmeneti hdm, ami magaban rejti a mirigyrak kialakulasanak lehet6ségét is.
A hagyholyag fejlodése soran az emészt6-, a kivalaszto-, a nemi mitkddést biztositd szervek
telepeinek 6sszeolva-dasa ugyancsak adhat okot erre.

A diagnozis felallitasahoz sziikséges a tumor holyagban elfoglalt lokalizadciojanak ismerete (
vertex, trigonum), a szoveti kép €s a termelt nyak tipusanak vizsgélata is.

Mindezek birtokaban is érhetik a pathologust meglepe-tések a hugyholyag adenocarcindomak
leletezése soran..

A HISTOLS®; immunhisztokémiai detektalo rendszer a diagnosztikus és kutatasi
gyakorlatban

Voigt Anik6, Meczker Agnes, Keszthelyi Rita

Hisztopatologia Kft., Hisztopatologiai Laboratorium, Pécs

Célkitlizések: Az immunhisztokémia és immuncitokémia soran alapvetd a megfeleld
érzékenységli, optimalis €s jo1 értékelhetd jelet eredményezd, ugyanakkor koltség- és
kornyezetkimélo eldhivo rendszer megvalasztasa az elsddleges antitestek kotddési helyeinek
kimutatasara. A Hisztopatologia Kft. Hisztopatologiai Laboratoriumaban olyan uj reagensek
kifejlesztését tliztiik ki célul, melyek megfelelnek ezen elvardsoknak. A kiprobalasuk soran
kapott, mind a diagnosztikus, mind a kisérletes munkafolyamatok szdmara jol hasznosithato
tapasztalatok keriilnek ismertetésre.

Moddszerek: 1) biotinalt, egér és nytl immunglobulinokat felismerd, kecskében és birkaban
termelt masodlagos ellenszérumok és peroxidaz-jeldlt StreptAvidin optimalizalasa
immunhisztokémiai jelolésre fixalt-beagyazott metszeteken. 2) az aptamer technologian
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alapul6 peroxidazt vagy alkalikus foszfatazt és egér, nyul és patkdny immunglobulinokra
fajlagos Fab fragmentumokat tartalmazé mikropolimerek eldallitasa, optimalizalasa egyszeres
és kettds immunhisztokémiai jelolésre fixalt-bedgyazott metszeteken.

Eredmények: Az eredmények a primer ellenanyag szerinti eltérések, a szovetmintak
sajatsagai, a jel lokalizacidja alapjan észlelhetd kiilonbségek €s az egyre elterjedtebb
instrumentalis kihivasok alapjan keriilnek bemutatasra. Az elsddleges ellenanyag eredete
szerint a lehetdségek koziil kivalaszthato a legérzékenyebb modszer. A szovetmintak jellege
igényli az eltérd jelold enzim kivalasztasat. A jel lokalizacidja alapjan optimalis kettds jelolés
végezhetd el. A legtobb immunfestd automata lehetdvé teszi az optimalis eléhivo rendszer
kivalasztasat és alkalmazasat.

Kovetkeztetés: A HISTOLS®™; reagensek kivaloan alkalmasak fixalt-beagyazott szovettani
metszeteken az immunhisztokémiai jel detektalasara, reprodukélhat6 eredmények
biztositasara. Megfelel6 hatteret adnak a modszertannak a primer antitest, a szovettani minta,
az immunfestd automata €s a jel lokalizacidja szerinti adaptalasahoz.

A nem elérehaladott és elérehaladott colorectalis adenomak és carcinomak strukturalis
jellegzetességeinek és K-ras mutacios statuszanak ésszehasonlito elemzése

Yadamsuren Enkh-Amar, Hegediis Ivett, 'Cifra Janos, Pajor Laszl6, Bogner Barna PTE AOK
Pathologiai Intézet 1: TMOK Balassa Janos Korhaza Pathologiai Osztaly

Célkitlizés:

Az adenomatosus polypusok szlirGvizsgalat soran torténé felfedezésével és eltavolitasaval a
colorectalis carcinomak kialakulasa megel6zhetd. Fontos kérdés, hogy az adenomak
felfedezését kovetden milyen intenzitassal torténjenek kovetéses vizsgalatok a késobbi
daganatok megeldzése céljabol. Ismeretes, hogy az elérehaladott adenomak fokozottabb
kialakulasi kockazatot jelentenek. Vizsgalatunk egyik célja, az eldrehaladott adenomak rutin
leletezése kapcsan jelentkezd interobserver eltérés mértékének megallapitasa, tovabba azon
strukturalis illetve K-ras mutacios statuszban mutatkozo jellegzetességek azonositasa,
amelyek atfedést mutatnak az elérehaladott adenomak ¢€s a carcinomak kozott.
Feltételezésiink szerint igy azonosithatok azok a személyek, akiknél intenzivebb utan kovetés
sziikséges.

Anyagok és modszerek

Retrospektiv vizsgalatunkat a 2010-ben kozzétett eurdpai colorectalis carcinomak sziirésével,
diagnozisaval €s mindségbiztositasaval kapcsolatos modszertani ajanlasoknak megfelelden
veégeztiik el (1). Elérehaladott adenomanak a >10 mm-es, high grade jeleit mutaté vagy
villozus szerkezetli mucosalis neoplasia mindsiilt, melyekben magas K-ras mutacios aranyt
feltételeznek (2, 3).

A mintiink a TMOK Balassa Janos Kérhazabol és a PTE AOK Pathologiai Intézetének
anyagabol szarmaztak. A mintdk CRC szlirés céljara Vieth és Stolte altal modositott,
atdolgozott Vienna klasszifikacié szerinti Gjraértékelését két patologus (HI, BB) egymastol
fiiggetleniil végezte el, majd eltérés esetén egyiittes vizsgalatot kdvetden konszenzusra
jutottak. Az adenomak méretének meghatarozasa a szovettani metszeteken mm-ben tortént.
Ha elvaltozas til nagy volt, az inditaskor formalin fixalast kdvetden rogzitett méretet, darabolt
adenoma esetén az endoszkdpos méretétét vettiik figyelembe. A Kras gén mutéciods statusz
meghatarozasara PCR-RFLP modszert alkalmaztuk.
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Eredmények

Szovettani ujra értékelést kovetden 167 adenomat, 40 pT1 tumort, 94 elérehaladott

CRC - tvizsgaltunk.

A metszeten- és az inditaskor mért méret 31 adenoma esetében megegyezett, 80-nal a
metszetben mért méret kisebb volt, mint az inditasnal leirtnal (68 esetben 1-5 mm-el; 12
esetben 6-10 mme-el), 20 esetben pedig nagyobb volt (18 esetben 1-5 mm-el; 2 esetben 6-10
mme-el). 36 esetben az elvaltozas atmérdje a >25 mm-t meghaladta, mely a szdvettani
metszeten torténd mérést nem tette lehetove.

A régi szovettani osztalyozas szerint kdzepes fokban dysplasiasnak véleményezett adenomak
kozil 19-et a HGIN, 13-at a LGIN csoportba soroltunk. Az adenocarcinoma in polypo
diagndzist tumorok koziil 23 pT1 tumornak, 20 HGIN-nak (CIS: 2, intramucosalis
carcinoma: 8, high grade dysplasia: 10), a 8 adenocarcinoma in situ in polypo diagn6zisi
tumorbo6l 1 pT1-nek, 7 HGIN-nak (CIS: 2, high grage dysplasia: 5) felelt meg.

Az elére haladott CRC-k 42.5% -a (40/94), a pT1 tumorok 45%-a (18/40), az adenomak 40%-
a (66/167) a rectumban, a carcinomak tovabbi 34%-a (32/94), a pT1 tumorok 32,5%-a (13/40)
¢s az adenomak 43%-a 872/167) a disztalis colonban helyezkedett el.

A nem el6re haladott adenomak 33,3 % (18/54) - a (12. kodon 72,2%, 13. kodon 22,2%, 1
esetben mind a 12. és 13. kodonon), az elére haladott adenomak 58,4 % (66/113) - a (12.
kodon 81,8%, 13. kodon 16,7%, 1 esetben mind a 12. és 13. kodonon), a pT1 tumorok 62,5 %
(25/40) - a (12. kodon 72%, 13. kodon 24%, 1 esetben mind a 12. és 13. kodonon), pT2-4
carcinomak 44% (41/94) - a (12. kodon 78%, 13. kodon 22%) hordozott a Kras gén
pontmutéciot.

A kras mutéci6 eldrehaladott CRC esetén leggyakrabban a proximalis colonban (68%) és
rectumban (43%), pT1 tumorok és az adenomak esetében a rectumban (40%, 61%) fordult
eld. A kras mutaci6 >10mm-es adenomaknal 59%-nak vs. a <10mm esetén 31%-nak adodott.
A villozus struktaraji adenomak 76,2%-a kras mutans volt, ezzel szemben a tubularis
adenomaknak csupan 21%-a. A dysplasia foka nem befolyasolta a K-ras mutacio eléfordulasi
gyakorisagat: LGIN 49,2% vs. HGIN 51% .

Kovetkeztetések

1. Az adenomak (mucosalis/intreaepithelialis neolasiak) méretének mikroszkopos
meghatarozasa az elérehaladott adenomak pontos megitéléséhez €s a surveillance
szempontjabol is elengedhetetlen. Az inditaskor rogzitett méret mindkét irdnyban jelentds
eltérést mutat a metszeteken mérthez képest, ezért nem elfogadhato.

2. A sziirés céljara modositott kétosztata (LGIN, HGIN) osztalyozas hasznalataval varhatéan
javulni fog az intra- és interobserver eltérés.

3. A kras mutéci6 a colorectalis adenomak progresszidjaban szerepet jatszik és 0sszefliggést
mutat az adenomak méretbeli novekedéssel, a villozus struktira ardnyanak novekedésével, de
vizsgalatunk szerint nem mutat dsszefliggést a dysplasia fokaval, igy a villézus komponens
sz4dzalékos aranyanak minél pontosabb meghatarozésa is kivanatos.
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Tobbcsatornas, tobbszintii fluoreszcens digitalis mikroszkopia: FISH jelek és kisméretii
connexin csatornak analizise 252 emlérak TMA mintajaban

Zsakovics Ivettl, Szasz A Marcell2, Balla Péterl, Kulka Janina2, Krenacs Tiborl 1 1.Sz
Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest 2 II. Sz. Patologiai
Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest

A kisméretli fluoreszcens jeleket add biomarkerek komplex sokmarkeres vizsgalata kiilonosen
nagyszamu mintan, eddig szinte lehetetlen volt, mert a kis jelek gyorsan halvanyodnak.
Réadasul a 3-8 um vastag metszetben random jelentkez6, mikrométernél kisebb jelek egy
része a hagyomanyos fot6zas eldl rejtve marad. Nagyszamu szovetminta és marker analizise
hagyomanyos metszeteken egyébként is hosszadalmas és nehezen standardizalhato. Ezért
tobbszintti, tobbesatornas digitalis fluoreszcens mikroszkopia és szoveti multiblokk (TMA)
modszer kombinalasaval, nagyszdmui permanens fluoreszcens minta hatékony és validalt
elemzésére alkalmas rendszert dolgoztunk ki. Ezzel sikeresen tanulmanyoztuk a szomszédos
sejtek kozotti connexin (Cx) csatornak (gap junction) eléforduldsat emlérakokban, amelyek
fontos szerepet jatszanak a sejtek homeosztazisaban, deregulaciojuk pedig osszefliggésbe
hozhato a karcinogenezissel.

A létez6 21 Cx izotipusbol 10 expressziojat a Ki67 proliferacios markerével szimultan
vizsgaltuk 3x84 db (gradel, grade2, grade3), 6sszesen 252 mintabol allo6 multiblokkokon
kettds immunfluoreszcens modszerrel. Az metszeteket digitalizalas utan (Pannoramic,
3DHISTECH, Budapest) a TMA modul szoftverrel négyfokozata skalan értékeltiik €s
quantitativ képanalizissel ellendriztiik. Vizsgaltuk a Cx expresszid viszonyat az emlérakok
korszerti immunfenotipusaval, grade-jével, és a prognozissal. A FISH-el igazolt HER2 gén
amplifikaciot ugyancsak tobbszintli, tobbesatornas digitalizalas utan igazoltuk.

Normal emldben megerdsitettiik a Cx43 és Cx26 jelenlétét. Ezen feliil Cx32-t, Cx30-at, Cx23-
at, Cx46-ot ¢s Cx30.2-t is talaltunk. Grade 1-es emldrakokban szignifikansan tobb volt a
Cx43 pozitiv esetek szdma, mint grade 2-esekben, ezzel szemben Ujra relativ emelkedés
latszott a rossz progndzisu grade 3-as karcindmakban. Ez a megfigyelés, és hogy a proliferalo
luminalis B tipustu emlddaganatok tobb mint felében megjelenik a Cx43, magyarazhatja a nem
teljesen szignifikans 5 éves betegségmentes tulélést a Cx43 pozitiv esetekben. Ugyancsak
Kimutattunk Cx26-ot, Cx32-t, Cx30-at, Cx46-ot és els6ként Cx23-at ,,high grade” proliferald
tumorok mintegy 10-20%-aban.

A tobbszintii, tobbesatornas digitalis fluoreszcens mikroszkopia és az adatbazis alapt szoveti
multiblokk (TMA) médszer kombinalasa egyediilalldo mdédon tette lehetdveé kisméretii
immunfluoreszcens és FISH jelek megbizhat6 és hatékony elemzését nagyszamu
szovetmintdban, ahol permanens jelek az utdlagos mennyiségi elemzést és az eredmények
konszolidalasat is megengedték.

Emlérakban a connexin expresszios eredményeink a direkt kommunikécids csatornak
tumorszuperssziv és tumoradaptiv szerepét egyarant felvetik.
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