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A sinus és az atrioventricularis nodalis artéridk radiolégiai, preparacios és szovettani
azonositasa

A sziv ingerképzd és ingervezetd szoveteinek vérellatasat biztositd erek sziikiilete,
illetve elzarodasa gyakran életveszélyes ritmuszavarok kialakulasahoz vezethet. Eppen ezért
évek oOta intenziv kutatdsok folynak a sinuatrialis (SAN), és atrioventricularis (AVN) csomok
tertiletét ellatdo érrendszer feltérképezésére. Ennek ellenére a nemzetkdzi irodalomban
megjelend adatok igen ellentmondésosak.

Célkitiizések: Igy célul ezen ellentmondasok tisztdzasat tiztik ki: I) Az SAN, AVN
régiokban futd erek megjelenitése, azonositdsa [SNA — sinus node artery; AVNA —
atrioventricular nodal artery; a Kugel-féle artéria - arteria anastomotica auricularis magna
(AAaM)]; I1.) Statisztika készitése ezen erek eredési megoszlasardl, és lefutasarol.

Anyag és modszer: A jobb (RCA) és a bal (LCA) arteria coronaria preparalasa, majd
kaniilalasa utan az erekbe Lipiodol Ultrafluid 5%-os oldatat injektaltuk szelektiven a
coronaria szajadékokba. Ezt kovetden Philips Brilliance 16 szeletes Multidetector Computed
Tomograph-al (MDCT) post mortem angiographiat készitettilk. A kontrasztanyag kimosasa
utan egy Kiss M. altal leirt 4 komponensti gyantaval t6ltottiik fel a coronariarendszert. Ezt
kovetéen az elézdvel azonos paraméterekkel ismét CT-felvételeket készitettiink. Mivel a
radioldgiai képeken nem egyértelmiien azonosithatod a sinus régid, ezért a sinus csomot (SN)
fedd epicardialis zsirszovetbe az angiographiat megelézden egy csonttiiskét helyeztiink, mely
jol mutatja a radiologiai képeken a sinuscsomo feltételezett helyét. Hogy biztosak legyiink a

crer

oltottliink, majd a régiobadl kimetszett blokkot szovettanilag feldolgoztuk. A szivek egy részét
formalinban fixaltuk és Ovatos preparalassal tartuk fel a sinuscsomd és az atrioventricularis
csomo teriiletén taldlhatd gyantaval toltott artérias érhaldzatot. A gyantaval toltott szivek mas
részét pedig korr6zids eljarasnak vetettiik ald, majd a coronaria ontvényeken vizsgaltuk az
arteriak eredési megoszlasait.
altalunk sinus nodalis artériaként (SNA) azonositott artéria valoban a sinuscsomohoz fut. Az
SNA-k eredésének vizsgalata soran azt talaltuk, hogy az esetek (38 eset) 61%-aban egyetlen
arteria latta el a sinus csomot mely kizarélag a jobb coronariabol eredt. Az dsszes SN-t ellatd
ér-bdl (52 db), Ortale-féle beosztas szerint 50% R1, 23% R2, 8% L1, 2% L2, 15% pedig L3
lokalizacioban eredt. Az esetek 34%-ban az SA csomonak kétszeres (RCA+LCA), 3%-ban
pedig haromszoros (RCA+CX+CX) ellatasa van. A Kugel-féle arteriak 33%-a csak a bal, mig
26%-a csak a jobb coronariabol eredt, és az esetek 26%-aban lathatunk egyszerre két Kugel-
féle arteriat. Adataink szerint az esetek csupan 15%-aban fordul eld, hogy a SN vérellatasat
kizarolag a Kugel-féle artéria adja. Azonban ha a sinus csomot tobb ér latja egyszerre el,
akkor ezek 48%-a a Kugel-féle artériakbol ered. Az atrioventriculdris csomoét ellatd erek
eredhetnek a jobb coronaria distalis, illetve proximalis szakaszabol, a bal coronaria ramus
circumflexusabdl, valamint a ramus interventricularis anteriorbdl. Az AV csomoéhoz az esetek
51%-aban egy, 43%-aban két, 3%-aban harom, illetve 3 %-aban négy artéria fut.
Kovetkeztetések: 1) Azonositottuk az SNA, és AVNA-kat, valamint az azok
kornyezetében futd, de a csomok vérellatdsdban részt nem vevd artéridkat. Anatomiailag
feltérképeztiik, ezen artériak lefutasat és eredési megoszlasat.
TémavezetSk: Dr. Nemeskéri Agnes'; Dr. Karlinger Kinga®
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Kisérletes majmetasztazisok vérellatasa és novekedése kozotti osszefiiggés vizsgalata

Napjainkban sem teljesen tisztazott az a kérdés, hogy a méjmetasztazisok a méretnovekedés
kovetkeztében lesznek artérias ellatastiak, vagy maga az artérids ellatas biztosit a metasztazis
szamara novekedésbeli elonyt.

Munkank sordn kiilonbozé  kisérletes majmetasztazisok vérellatasat (artérids ¢€s
portalis/kevert) tanulményoztuk a m4j érhdlozatanak miigyantaval torténd feltoltése utan. A
meg (200mg/kg BrdU, intraperitoneélisan).

A majmetasztazisokat egér C38 colon és Lewis lung carcinoma (3LL-HH), illetve A2058
human melanoma sejtvonalak egerek Iépébe torténd oltdsaval hoztuk létre. A portalis
rendszert kék-, az artérids rendszert piros szini miigyantaval toltottiik fel. Az egér majban
1év6 szdmos arterio-portalis anasztomozis miatt eldszor a portalis rendszer keriilt feltoltésre.
A portalis rendszer feltdltése soran szteredmikroszkop segitségével ellendriztiik, hogy
feltoltés csak a termindlis portalis venuldkig terjedjen, a szinuszoidokba ne keriiljon gyanta.
Ezzel a feltoltési modszerrel meggatoltuk, hogy a piros szinli gyanta a portalis rendszeren
keresztiil bejusson a metasztazisokba, de minden utat nyitva hagytunk, ahol az artérias
rendszer direkt 0sszekottetésben allt a metasztazisokkal.

A feltoltést kovetden a majat eltavolitottuk, a mintakbol fagyasztott metszeteket készitettiink.
A DNS-be beépiilt BrDU-t indirekt immunhisztokémiai reakcidval tettiik lathatova. A
sejtmagok festésére TOTO3-t, vagy DAPI —t hasznaltunk. Konfokalis mikroszkdppal készitett
képeken meghataroztuk a BrdU-jelzett, illetve az Ossztumorsejt szdmot. Az egyes
metasztazisok vérellatasat konnyen meghatarozhattuk a gyantdban levd festékek
autofluoreszcencidjabol (az artérids vérellatasi metaszazisokban erds piros fluoreszcencia volt
megfigyelhetd, mig a portalis/kevert vérellatasti metasztazisok gyenge zdld fluoreszcenciat
mutattak).

Eredményeink azt mutattdk, hogy a tumorsejtek proliferacios ratajat tekintve, nincs jelentds
kiilonbség az artéridas €s portalis/kevert vérellatdsi metasztazisok kozott. Mindemellett a
proliferaciés rata kismértékben, de szignifikansan emelkedett az A2058 human melanoma
sejtvonal artérids vérellatasi metasztazisaiban.

Vizsgalati eredményeink alapjan elmondhato, hogy az artérids vérellatasi metasztazisok,
nem, vagy csak kis mértékben tettek szert novekedésbeli elényre a kevert vérrel ellatott
metasztazisokkal szemben. Kovetkezésképpen megallapithatjuk, hogy az artérias
vérellatasnak nincs hatdsa a metasztazisok ndvekedésében.

Témavezetd: Dr. Paku Sandor
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Az M/L-csapok fejlodésére hato faktorok vizsgalata in vitro organotipikus
retinakultirakban

Az emlOsok tobbségének retindjaban csak kétféle csapot talalunk, amelyek koziil az
egyik a rovid hullimhosszakra (S-csap), mig a masik altalaban zold, vagy a vords fényre
érzékeny (M/L-csap). A transzdifferenciacids elmélet szerint e két csaptipus nem egymastol
fiiggetlentil fejlédik. Minden csap eldszor a révidhullam érzékeny pigmentet kezdi termelni,
¢s néhanyan a felndttkorig csak ennek a szintézisére képesek (definitiv S-csapok). A csapok
tobbségében azonban beindul az M/L-pigment termelése is - ezek egy ideig mindkét opszint
tartalmazzak (atmeneti fotopigment koexpresszid) - majd az S-pigment termelése fokozatosan
leall.

Ha feltételezziik, hogy minden M/L-csap transzdifferenciacidval fejlodik, valdszintileg
léteznek olyan faktorok, amelyek ezt a pigmentvaltast szabalyozzdk. Az irodalom nagyon sok
ilyen agens szerepét felveti: pajzsmirigyhormon (Ts3), E-vitamin, retinolsav, ndvekedési
faktorok és receptoraik. Kevés esetben sikeriilt azonban szerepiiket biztosan meghatarozni,
illetve bizonyitani.

Kutatasainkban azt a célt tztik ki magunk elé, hogy megvizsgaljuk az egér
csapfejlédésben biztosan szerepet jatszo pajzsmirigyhormon, valamint az E-vitamin szerepét
in vitro, organotipikus retinatenyészetben. A moddszer legfontosabb eldnye, a mesterséges
kornyezet teljes kontrolljdnak lehetdsége: a hasznalt médium Osszetevéi jol ismertek,
koncentraciojuk tetszés szerint valtoztathato, tehat a vizsgalt faktorok szerepe, a hatastartam
ideje pontosan meghatarozhatd, az esetleges extraretinalis hatasokkal pedig biztosan nem kell
szdmolnunk. A retindkat 0jsziilott (1-3 napos) korban iiltettiik ki, 14 napos korig in vitro
tenyésztettiik, fixaltuk, a tenyészetek tovabbi feldolgozasat immuncitokémiaval, csap opszin
ellenes ellenanyagokkal végeztiik.

Kisérleteinket patkdnyon és sziriai aranyhorcs6gokon végeztiik. Az utdbbi faj eldnye,
hogy retinajaban kizarolag M/L-csapok talalhatok.

Elézdleg beszdmoltunk rola, hogy patkanyban, az egérben leirt irodalmi adatokkal
egyezéen, a pajzsmirigyhormon sziikséges ¢€s elégséges az M/L-csapok kialakuldsahoz.
Horcsogben azonban a T; megvonasa nem befolyasolja érdemben e csaptipus
differencidlodasat. Mind a hormont tartalmaz6, mind a hormonmentes tapban (10% FCS
kiegészités mellett) tenyésztett retindkban megjelentek az M/L-csapok, hasonl6 siirtiségben és
morfologiaval. Uj eredményeink szerint szérummentes médiumokban ugyanakkor csak a
pajzsmirigyhormont és E-vitamint egylitt tartalmazd tdpban fejlédtek ki az M/L-csapok.
Eredményeink felvetik, hogy legalabbis ebben a fajban az E-vitaminnak is specifikus szerepe
lehet e csap altipus fejlodésében. Tovabbi kisérleteinkkel szeretnénk tisztazni, hogy a
csapfejlodésben az E-vitamin mint antioxidans sziikséges, vagy pedig mas, specifikus szerepe
van.

Eredményeink felhivjak a figyelmet arra, milyen keveset tudunk még a csap altipusok
fejlodésérol. Egyes faktorok szerepe lehet fajfiiggd, kiillonb6zé fotoreceotor eloszlast mutatod
fajok esetében talan a fejlodés is kiilonbozoképpen megy végbe. Reményeink szerint az
altalunk hasznalt modszer — ebben a viszonylag egyszerli rendszerben - sok 0j adattal
jarulhatunk hozza a fotoreceptorok és az idegi sejtek differencidlodasanak megértéséhez.
Témavezetdk: Dr. Lukats Akos, Prof. Dr. Szél Agoston



Dorogi Bence AOK III, Matlakovics Balazs AOK V.
Semmelweis Egyetem Huméanmorfologiai és Fejlodésbiologiai Intézet, Budapest
Semmelweis Egyetem Radiologiai, és Onkoterapias Klinika Budapest

A jobb pitvar, a sinuscsomo és az atrioventricularis csomo vénas elvezetése és klinikai
vonatkozasai

A nemzetkdzi irodalomban eddig egyetlen cikket sem taldltunk, mely foglalkozna a
sinuscsomo6 (SN), és az atrioventricularis csomo (AVN) vénds elvezetésével, valamint a jobb
pitvar véndir6él is kevés dokumenticidt taldltunk. Amennyiben léteznek a sinus-, és
atrioventricularis csomonak sajat vénai, akkor azoknak az esetleges occlusioja vénas pangast,
beavatkozasokat kovetden az ingerképz6 csomok funkcidzavarahoz.

Célkitiizések: Felvetddott, ha a sinus-, és atrioventricularis csoménak van sajat artérias
halézata, kell lennie vénas elvezetésének is, amelynek eddig sem a lokalizacioja, lefutésa,
sziv vénas rendszerének lathatova tétele, és elemzése korrdzios preparatumokon; 2.) A sinus-
csomO vénas elvezetésének igazoldsa és pontos anatomiai feltérképezése; 3.) Az
atrioventricularis csomo6 vénas elvezetésének felderitése €s pontos anatomia leirasa. 4.) A jobb
pitvar véndinak pontos anatomia leirasa.

Anyag és modszer: Az altalunk hasznalt szervek a Semmelweis Egyetem Igazsagligyi ¢€s
Biztositasorvostani Intézetébdl szarmaztak, elézetes TUKEB engedély alapjan.

A szervekbe egy tobbkomponenst, folyékony, el6zéekben Kiss M. altal leirt gyantapolymert
fecskendeztiink. A gyanta befecskendezése a vénas rendszerbe a vena cava superioron, az
artérids rendszerbe az aortan keresztiil valosult meg, a megfeleld, lehetséges kidramlasi palyak
elzarasaval. Ezt kdvetden tortént a korr6zids inkubalas, 4 napon at, 25%-o0s sésavban.
Eredmények: A korréziés prepardtumainkon sikeriilt megjeleniteni ¢és fényképekkel
dokumentdlni a véndkat. A prepardtumok részletes elemzésével meghataroztuk a véndk
lefutasat: 1.) a sinuscsomo véndja a vena cava superior benyilasa és a crista terminalis kozotti
teriiletrdl indulva, egyenes, rovid lefutds utan nyilik kézvetleniil a jobb pitvarba, annak kb.
kozépmagassagaban, a crista terminalis hatuls6 oldaldn; 2.) az AV csom6 véndjanak két
variaciojat talaltuk: a.) a valvula semilunaris aortae posterior aldl indulva révid, a sulcus
coronariussal kozel parhuzamos lefutds utan, a vena cava superior €s inferior benyilasanak
kozépmagassagaban, az interatrialis septum kozépsO részén nyilik kozvetleniil a jobb
pitvarba; b.) a valvula semilunaris posterior aldl indulva, a sulcus coronariusra kb.
merblegesen futva nyilik a vena cordis medidba, annak a sinus coronariusba torténd
benyilasatol kb. 0,5 centiméterre 3.) a jobb pitvar vénai szamos aprd agként, a falbol
Osszeszedddve egy-két milliméteres, az iiregre merdleges lefutassal (tiiskeszertien) nyilnak a
pitvarba.

Kovetkeztetések: A rendelkezésre allo adatokbol arra kovetkeztetiink, hogy valoban 1éteznek
olyan a vénak, melyek a sinus-, és atrioventricularis csomo vérét a jobb pitvarba vezetik.
Tovéabba pontos leiras adhatd a jobb pitvar véndirdl, melyek a pitvar falanak vérét annak
tiregébe vezetik. Az emlitett vénadk sériilése, occlusioja, kiilonbozd katéteres beavatkozas
soran torténd véletlen ablatioja vénas pangashoz, az ingerképzd csomok és a pitvarfal
dysfunctiohoz vezethetnek.

Mivel a jelenlegi kis esetszdm miatt relevans statisztikdkrél nem beszélhetiink, célunk a
rendelkezésre allo esetszdm bdvitése, valamint a véndk pontos megjelenitése &és
dokumentalésa post mortem CT felvételekkel.

TémavezetSk: Dr. Nemeskéri Agnes, Dr. Karlinger Kinga
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Fokozott riboszomalis S6 fehérje aktivitas az osztédé lymphoma-sejtekben

jelentésége van a PI3K-Akt-mTOR (foszfoinozitol-3-kinaz, protein kindz B, mammalian
target of rapamycin) utvonalnak, és ezen keresztiil a riboszomalis S6 fehérje aktivitdsanak.
Szamos daganatsejt esetében ismert az utvonal szabalyozasanak valamilyen zavara,
tulmiikodése. Lymphomak biopszids mintdiban, a mitotikus sejtekben a riboszomalis S6
fehérje foszforilalt, aktiv (pS6) formajanak kiilondsen intenziv immunhisztokémiai festodését
figyeltiik meg. Célunk annak felderitése volt, hogy vajon a megfigyelt fokozott S6 aktivitas
jellemzé-e a mitdzisban 1évé sejtekre, fiigg-e az mTOR aktivitasi allapotatdl, illetve
megfigyelhetd-e egyéb sejt- €s daganattipusokban is.

Modszerek: A sejtciklus szinkronizacidjat célzo in vitro kezelések (nocodazole — G2/M blokk,
staurosporine — G1 blokk, ill. rapamycin — szelektiv mTOR gétld) utan lymphoma sejtekben
(CEM, KM-H2) immuncitokémiaval, Western blottal, konfokalis mikroszkoppal és dramlési
citometridval vizsgaltuk a pS6 és a pHH3 (foszfo-hiszton H3, ismert mitdzis marker)
expressziojat; valamint pmTOR (foszfo-mTOR) és pS6K (foszfo-S6-kindz) immuncitokémiai
vizsgalatot is végeztiink. Biopszias mintdkon immunhisztokémiai modszerrel vizsgaltuk a pS6
¢s pHH3 jelenlétet. Tobb epitheloid sejtvonal (HepG2, A431, MCF7, HT29, HT1080) pS6
immuncitokémiai vizsgalatat is elvégeztik.

Eredmények: A mitotikus orsé6 mikddését gatlo, in vitro nocodazole kezelés hatdsdra megndtt
a mitdzisban rekedt lymphoma sejtek aranya, €s ezek intenziv pS6 jellddést mutattak. A G1
blokkot indukalé kezelések hatasara a mitotikus, egyben pS6 pozitiv sejtek aranya jelentésen
csokkent. A hematoxilin-eozin festés, illetve a pHH3 immunfestés alapjan szamolt mitotikus
sejtek szdzalékos aranya jol korreldlt a parhuzamos mintdkban szédmolhato, erés pS6
pozitivitdst mutatd sejtek aranyaval. Western blot és aramlési citometriai vizsgalataink is
alatamasztottdk, hogy az osztédd sejtekben az aktiv riboszomalis S6 fehérje mennyisége
emelkedett. Kettds fluoreszcens immuncitokémia segitségével egyértelmiien igazoltuk a pS6
¢s a pHH3 kolokalizaciojat az osztodo sejtekben. pmTOR és pS6K immuncitokémiai
vizsgalataink eredményei szerint az S6 kozvetlen upstream regulatorai (S6K, mTOR) is
aktivaltak az oszt6dd lymphoid sejtekben. Nem lymphoid szovetek pS6 immunhisztokémiai
vizsgalatat is megkezdtiik, amely szerint a colon-, és emldcarcinomak, illetve a synovialis
sarcomak esetében a mitotikus S6 aktivacié érdekes médon nem mutathato ki.
Kovetkeztetesek: A riboszomalis S6 fehérje emelkedett mitotikus aktivitdsa feltehetden a
lymphoid daganatok (és normal lymphoid szovetek) jellegzetessége, az altalunk eddig vizsgalt
nem lymphoid tumorokban ez nem figyelhetd meg. Az osztdodo sejtek S6 aktivitaisa mTOR-
fiiggdnek tlnik, igy eredményeink felvetik az mTOR inhibitorok (rapamycin, everolimus,
Kapcsolodo publikaciok: -

Dr. Sebestyén Anna



Hajnaczky Andras Kiroly AOK V.
SE Il.sz Pathologiai Intézet

Az 6sztrogén receptor pozitiv emlocarcinomak elemzése a HER?2 statusz és a
hagyomanyos prognosztikai faktorok tiikrében

Bevezetés: Az emlécarcinomak ujabb, genetikai osztalyozasa négy nagy csoportot kiilonit el:
az Un. luminalis A, luminalis B, HER2 ¢s tripla negativ csoportokat. A luminalis csoportok az
ER pozitiv daganatok. Az irodalmi adatok szerint talélésiikkben jelentds kiillonbség
mutatkozik. A Luminalis B csoportba az egyidejiileg HER2 pozitiv daganatok is
beletartoznak és feltételezhetd, hogy az ER pozitiv/HER2 negativ de magas proliferacios
aktivitasu daganatok is ehhez a csoporthoz allnak kozel.

Célkitiizés: A SE Il.sz. Pathologiai Intézetében 2005. januar 1. és 2007. junius 11-e kdzott
diagnosztizalt invaziv emlécarcinomak csoportositdsa az immunfenotipusuk alapjan, valamint
a hagyomanyos prognosztikai faktorok vizsgalata az ER pozitiv csoportokban.

Betegek és Modszerek: A vizsgélt idOszakban 776 invaziv emlérdk core biopszids vagy
mitéti anyaga keriilt az Intézetbe. A hagyomanyos prognosztikai faktorok mellett (tipus,
TNM, grade, érbetorés, nekrozis, peritumoralis gyulladas) az aldbbi immunhisztokémiai
reakcidok eredményét értékeltiik: sztrogén receptor (ER), Ki67, Her2 (CB11 antitest). A score
2+ HER2 statusz esetében a fluoreszcens in situ hibridizacié (FISH) eredményét vettiik
figyelembe. Az ER pozitiv daganatokon beliil harom csoportba soroltuk a daganatokat: a
HER2 negativ ¢és alacsony Ki67 indexti (A), HER2 negativ és magas Ki67 indexti (B) ¢és
HER2 pozitiv (C) csoport. Az adatokat R statisztikai programrendszer 2.7.1 segitségével
értékeltiik. Szignifikdnsnak tekintettiik a kiilonbséget, ha p<0,05.

Eredmények: A szovettani tipusok (invaziv ductalis carcinoma, invaziv lobularis carcinoma,
specialis tipusok) megoszladsaban, a peritumoralis gyulladas és a daganatban el6fordulod
nekrozis tekintetében a hdrom nagy csoportban nem mutatkozott szignifikans kiilonbség
(p=0,1193, p=0,0645 ill. p=1). Az A tipust daganatok 1/3-a grade 1, a B és C tipusuak kozott
viszont csak 6,9 ill. 3,58% a grade 1 daganatok ardnya. Ugyanakkor a B és C tipusu
daganatok fele grade 3, az A tipusu daganatok kozott csak 7,8% a grade 3 aranya (p<0,001).
Peritumoralis lymphovascularis invazi6 az A tipust dagnatok '4-ében, a B és C csoportban az
esetek kb. felében volt lathaté (p=0,014). Legalacsonyabb aranyban (37,8%) a B tipusu
daganatok kozott fordultak el pT1 tumorok, ezek aranya az A és C tipusok esetében 61,2 ill.
71,4% (p=0,05.) Az A csoportban a daganatok 2/3-aban negativ axillaris nyirokcsomodkat
talaltunk, a B csoportban csak az esetek 1/3-a volt pNO, a C csoportban pNO eset nem fordult
elé (p<0,008). A HER2 pozitiv és a magas proliferacids aktivitasu carcinomak diagnézisa
idején a betegek median életkora 56 év, az un. luminalis A tumorcsoportban 60 év volt.
Kovetkeztetés: Vizsgalataink alapjan az ER pozitiv tumorok prognosztikai szempontbol jol
elkiilonithetd alcsoportokra oszthatéoak. A hagyomdanyos prognosztikai faktorok alapjan
agresszivebb az egyidejlileg ER és HER2 pozitiv ill. a magas proliferacids aktivitast mutato,
HER2 negativ alcsoport. Igazolva latjuk, hogy az ER pozitiv emldcarcinomdk genetikai
csoportjai jo kozelitéssel immunhisztokémiai vizsgalatokkal is azonosithatéak, amelyekkel a
patologus a klinikai gyakorlat szdmara fontos prognosztikai informaciot adhat, és a megfeleld
iranyba terelheti az egyénre szabott terapiat.

A statisztikai szamitdsok elvégzését koszonom Kaposi Ambrusnak.

A munkacsoportnak ebben a t¢émaban nem jelent meg kdzleménye.

Témavezetd: Dr. Kulka Janina



Horvith Gabor Tamas AOK 1V.
II. sz. Patologia Intézet

Az agrin expresszidjanak vizsgalata metasztatikus majdaganatokban

Bevezetés: Az agrin egy komplex szerkezetli hepardnszulfat proteoglikdn. Munkacsoportunk
korabbi kisérletei soran demonstralta akkumulalodasat hepatocellularis (HCC) ¢és
colangiocellularis carcinomaban (CCC), tovabbad igazolta az agrin immunhisztokémia
hasznalhatosagat a maj benignus és primer malignus 1ézidinak differencidldiganosztikdjaban.
HCC-ben az agrin a tumor mikrovaszkularis haldézataban van jelen nagy mennyiségben, mig
CCC esetében a tumor mirigyes strukturdinak bazalmembranja mutat erds agrin pozitivitast.
Ujabb kisérleteinkben a metasztatikus majdaganatok agrin-expresszidjat tanulmanyoztuk.
Médszerek: 20 colorectalis carcinoma (CRC) és 10 pancras carcinoma metasztazis miitéti
preparatumanak (SE. 1. Sebészeti Klinika) formalinfixalt, paraffinba 4gyazott
szovetblokkjaibol késziilt metszeteken agrin, CD34 ¢s laminin immunhisztokémiai
vizsgalatokat végeztlink. Gyorsfagyasztott mintdkon agrin/CD34 kettdés immunfluoreszcens
jelolést hajtottunk végre. Gyorsfagyasztott tumormintakbol (16 HCC, 16 CRC metasztazis €s
12 normal m4j) teljes RNSt izolaltunk, amit reverz transzkripcid és kvantitativ valdsidejii
PCR kovetett. Eredmények: A primer majrakkal ellentétben a mdj metasztatikus
daganatainak CD34 pozitiv mikroereiben csak nagyon kis mennyiségben van jelen az agrin.
Ugyanakkor a tumoros mirigyszeri struktirak koriili bazdlmembran helyenként kifejezett
agrin-pozitivitast mutat. Ez a daganat dedifferencialoddsa soran eltlinik. A laminin
immunhisztokémia tantsaga szerint az agrin a bazdlmembranok dezorganizacidja eldtt tlinik
el, ill. a tumoros bazalmembranok egy részébdl eleve hianyzik. A valdsidejii PCR emelkedett
agrin mRNS expressziot mutatott a HCC-ben és a CRC metasztazisban az ép majhoz képest.
A két tumorféleség kozott azonban nem volt szignifikdns kiilonbség. Kovetkeztetés: A HCC-
vel szemben a metasztatikus méajdaganatok mikroereiben nem, vagy csak kis mennyiségben
talalhatd agrin. Mindamellett a differencialatlan 4ttéti daganatok tumorsejtjei kortil
elhelyezkedé bazdlmembranban sem mutathatd ki agrin immunhisztokémiai modszerrel.
Figyelembe véve, hogy a HCC microvasculaturajaban -differencialtsagi foktol fiiggetleniil- az
agrin immunfestés jelentds pozitivitdst mutat, valamint a CCC mirigyszerli struktarainak
bazalmembranjabol csak a dedifferencidlodas késdi fazisaban tiinik el ez a proteoglikan, az
agrin immunhisztokémiai vizsgalata segithet eldonteni kétes esetekben a majdaganat primer
vagy metasztatikus eredetét.

Publikaciok: Batmunkh E, Tatrai P, Szabo E, Lodi C, Holczbauer A, Paska C, Kupcsulik P,
Kiss A, Schaff Z, Kovalszky I : Comparison of the expression of agrin, a basement membrane
heparan sulfate proteoglycan, in cholangiocarcinoma and hepatocellular carcinoma. Human
Pathology 2007 Oct;38(10):1508-15

Tatrai P, Dudas J, Batmunkh E, Mathé M, Zalatnai A, Schaff Z, Ramadori G, Kovalszky I :
Agrin, a novel basement membrane component in human and rat liver, accumulates in
cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Laboratory Investigation 2006 Nov;86(11):1149-60
Tatrai P* Somordcz A* Batmunkh E, Schirmacher P, Kiss A, Schaff Zs, Nagy P, Kovalszky I:
Agrin and CD34 immunohistochemistry for the discrimination of benign versus malignant
hepatocellular lesions. The American Journal of Surgical Pathology, in press.

Témavezetok: dr. Somoracz Aron, dr. Kiss Andras



Lukics Lilla Vanda AOK VI., Kiss Orsolya AOK V.
SE II. sz. Pathologiai Intézet

Primer emlécarcinomak és metasztazisaik immunfenotipusanak vizsgalata

Bevezetés: Az emldcarcinomdk modern felosztdsa a genetikai profilon alapul, amely a
biologiai viselkedéssel a hagyomanyos morfologiai osztdlyozasnal szorosabban korrelalo
klasszifikacié (Perou et al. 2000): luminalis A, luminalis B, Her2 tipusu és tripla-negativ
csoportokat kiilonitettek el. Az emldrakos betegek esetében leggyakoribbak a csontban, a
tiidében ¢és a kozponti idegrendszerben (KIR) kialakuld metasztazisok. Célkitiizések,
kérdések: Azonos-e a primer tumor és a metasztazis immunfenotipusa? Az attét szervi
lokalizacioja fiigg-e a primer daganat tipusatol? Az attétek megjelenéséig eltelt id6 mutat-e
Osszefliggést az attét helyével? Betegek és médszer: Osszesen 37 csontattétet, 20 tiidoattétet,
14 kozponti idegrendszeri attétet és a megfeleld 49 primer emldrakot vizsgéltunk. A
reprezentativ paraffinos blokkokbol 2-2, egyenként 2 mm atmér6ji szévethengert helyeztiink
az elore elkészitett szoveti multiblokkokba (tissue microarray, TMA). HE metszeteket
készitettiink és immunhisztokémiai vizsgalatokat végeztiink Ventana immunfestd automataval
a kovetkezé antitestek felhasznaldséval: Gsztrogén receptor (ER), progeszteron receptor
(PgR), Ki67, Her2 (CBI1 antitest). Az immunhisztokémiai reakciok eredményei alapjan
kovetkeztettiink a tumorok genotipusara: az ER/PgR-pozitiv, Her2-negativ és alacsony
proliferacids rataval rendelkezd daganatokat ,Jluminalis A”, az ER/PgR-pozitiv és Her2-
pozitiv vagy magas proliferacios rataju daganatokat ,,Juminalis B” csoportba soroltuk, tovabba
elkiilonitettiik a Her2 tipust valamint a tripla-negativ, azaz ER/PgR/Her2-negativ csoportot.
Eredmények: A TMA-k metszése soran bekovetkezett szovetveszteség miatt Osszesen 43
esetlinkben allt rendelkezésiinkre a primer daganat és a hozza tartozd metasztazis: 28 eset a
csont-, 6 a tiido- és 9 a KIR-attétes betegek koziil. A primer daganatok koziil, melyek ossealis
attétet adtak, 47% ,,luminalis A”, 15% ,,luminalis B”, 31% tripla-negativ ¢s 6% Her2 tipust
volt. A csontattétek kozott azonban dominaltak a tripla-negativ tumorok (61%). A pulmondlis
attétet ado primer daganatok kozil 86% tripla-negativ és 14% ,luminalis B” volt. A
tidoattétek kozott is domindltak a tripla-negativ tumorok (68%). Ebben a csoportban nem
fordult eld Her2-pozitiv primer- vagy metasztatikus daganat. A KIR-attétet képezd primer
emlddaganatok kozel fele ,,luminalis A”, 20%-a Her2 tipusu, 30%-a tripla-negativ volt. Az
agyi attétek koziil 28% Her2 tipust, 43% luminalis B (ebbdl 14% ER+/Her2+), a tobbi tripla-
negativ volt. A csontattétes betegek tumoranak genotipusa az esetek felében azonos maradt, a
14 genotipust valté daganat koziil 10 tripla-negativ lett. A tiiddattétes betegek tumoranak
genotipusa mind a 6 esetben azonos maradt (5 tripla-negativ). A KIR-attétkepzés soran 4
esetben azonos maradt, 5 esetben valtozott a daganat genotipusa. A vizsgélt betegcsoportban
az ossealis attétet ado daganatok tobbsége ER-pozitiv, a tiiddattétet ado daganatok dontd
tobbsége ER-negativ volt. Eseteinkben az emldrakok atlagosan 4 év mulva képeztek csont- és
KIR-attétet és 7 év mulva tiidoattétet. Kovetkeztetések: Az emldcarcinomak genotipusa a
metasztatizalds soran gyakran valtozik (p=0,037): leggyakoribb, hogy az ER-pozitiv
daganatok ER-negativva valnak. A tripla-negativ tumorok tobbsége azonban attéteiben is
megorzi eredeti genotipusat. Az agyi attétek kozott egyaltalan nem fordul el ,,Jluminalis A”,
viszont Her2 tipust attét legnagyobb aranyban az agyban fordul el6. Ennek magyardzata
lehet, hogy a célzott molekularis terdpids szer, a trastuzumab nem jut at a vér-agy gaton. Bar
leggyakrabban az agressziv, tripla-negativ daganatok adnak tlidoattétet, a metasztazis
kialakulasaig eltelt id6 ebben a csoportban a leghosszabb.

Ebben a téméaban munkacsoportunktél még nem jelent meg publikaci6. Kutatdsunkhoz
engedélyt kaptunk a SE Tudoményos és Kutatasetikai Bizottsagatol. (TUKEB 185/2007).
Témavezetok: Dr. Kulka Janina, Dr. Szasz A. Marcell



Matlakovics Balazs AOK VI.
Semmelweis Egyetem Huméanmorfoldgiai és Fejlodésbioldgiai Intézet; Semmelweis Egyetem
Radiologiai, és Onkoterapias Klinika

A sinus, és atrioventricularis nodalis artériak jelentésége a stentimplantatioban

Ischaemiés szivbetegségekben, szivmiitétek, illetve stentimplantatio utan gyakoriak a
kiilonb6z6 arrhythmiak, melyek okaként a sinus (SN) és atrioventricularis (AVN) csomok
eredési megoszlasa, valamint a nodalis artéridk identifikdldsa is problematikus, részben a
képalkoté modszerek gyakran elégtelen felbontasa, részben az ellentmondasos anatomiai
leirasok miatt. A stentimplantatiot kdvetéen a mellékagak egy része spontdn embolizalhat,
vagy pedig a stent elzarhatja. Sok szerzé Sinuatrial Nodal Artery-ként (SNA) egy masik,
ugyanebben a régioban futd, azonban lényegesen nagyobb kaliberii arteridt, az Arteria
Auricularis anastomotica Magnat (AAaM; Kugel-féle arteria) jeloli meg.

Célkitiizések: 1, A SNA-k, illetve Atrioventricularis Nodalis artéridk (AVNA)
identifikalasa, anatomiai feltérképezése. Feltétlen indokolt a vizsgalot esetlegesen
megtévesztd, a régioban futd, de a csomok vérelladtdsdban részt nem vevd artéridk elkiilonitése
is. 1y A SNA-k, é AVNA-k eredési megoszlasair6l statisztika készitése. iiiy A
stentimplantatio rovid, és hossza tavi hatasainak vizsgalata a stentimplantélt szakaszon kilépd
mellékagak kaliberére.

Anyag és modszer: A post mortem CT angiographias vizsgalatokat Lipiodol
Ultrafluid 5%-o0s oldattal, illetve tobbkomponensii gyantapolymerrel (Kiss M.-féle eljaras)
végeztiik. A szervekrdl eldszor egy nativ felvételt, majd Lipiodol-kontrasztanyagos CT
angiographiat végeztiink, és az érsziikiiletek AVA programmal mértiik. A kontrasztanyag
kimosasa utan a gyanta beinjektaldsara keriilt sor, majd Gjabb CT vizsgalatot végeztiink.
Egyes szerveket preparaldsra, masok szovettani feldolgozasra, illetve korrodalasra keriiltek.

Eredmények: 1) Az angiographids modszerekkel megjelenitett, feltételezhetéen
Nodalis Artéridk (NA) anatdmiai helyét preparacioval, és korr6zios készitményeken
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valdban a sinus csomot latjak el, és a szovettani képeket a preparatumokkal, és a radiologiai
képpel dsszevetve elemeztiik. i1y Adataink szerint az 6sszes SNA 48%-a ered a jobb, illetve a
bal Kugel-féle artériabol. Az 6sszes SNA 73%-a a jobb coronaridbdl ered az Ortale-féle R1
(50%) és R2 (23%) lokalizacioban. Az esetek 55%-aban egyetlen ag latta el az SN-t, mely
agak dontd, 36%-a az Ortale-féle R1 lokalizdcioban ered. A fent emlitett poziciok tipikus
helyei a stentimplantationak. Az AV csomo6t az esetek 51%-aban egy, 43%-aban kettd, 3%-
aban harom artéria latja el. Ezen artéridk eredhetnek az RCA distalis, vagy proximalis
szakaszabol, az LCX-bol, a LAD-bol valamint a jobb ramus ventricularis posterolateralisbol.
iil) A mellékagak sziikiiletét figyelhettiik meg a vizsgalt 8 esetbdl hétszer, melyet feltehetéen
a neointima kialakuldsa okozott. Azt taladltuk tovabba, hogy a mellékagi sziikiiletek jol
korrelalnak a mért instent restenosis mértékével. A stentimplantalt estekben a kilépd Gsszes
mellékag 73%-a mutatott szlikiileteket. Azokban az esetekben, ahol a stentimplantatio az NA-
k teriiletére esett, nem talaltunk SNA-kat, illetve AVNA-kat.

Kovetkeztetések: Az eddig késziilt angiographidk, €s korrdzios preparatumok alapjan
statisztikat készitettiink SNA-k AVNA-k eredésérdl. Lehetdség nyilik az SA, AV csomot
ellatd artériak eredési megoszlasainak, és lefutdsanak feltérképezésére, ami a klinikumban
hasznosithato jelentdséggel birhat. Az irodalomban eddig kozolt klinikai adatok alapjan
feltételezhetd, hogy ezen artéridk occlusio-ja okozhat arrhythmidkat. Az altalunk mért adatok
alapjan lehetséges tehat, hogy a NA-k eredési teriiletére implantalt stentek ronthatjdk az SA,
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Molnar Gyongyvér AOK IV, Ruttkay Tamas AOK III
Semmelweis Egyetem, Anatomiai, Szovet- és Fejlddéstani Intézet, Budapest
Alkalmazott és Klinikai Anatomiai Laboratorium

Az arc feliiletes rétegének sebészi anatomiaja Kkiilonos tekintettel annak
muszkuloaponeurotikus rendszerére

Bevezetés: Az arc teriiletén végzett helyreallito és plasztikai sebészeti beavatkozasok
eredményességének megitélésében a klasszikus funkcionalis szempontok mellett egyre
kiemeltebb helyet foglalnak el az esztétikai szempontok is. Az igazan j6 eredmények
eléréséhez a finom anatomiai részletek ismerete is egyre fontosabba valik. Az elmult néhany
évtizedben szdmos szerzd tanulmdnyozta az arc fascia-rendszerét. 1976-ban Mitz és Peyronie
bevezette a SMAS (Superficial Musculoaponeurotic System) fogalmat. Azoéta tobb kdzlemény
is vitatta ennek sebészi jelentdségét, s6t egyes szerzok a 1étét is. A kérdés leginkabb az volt,
hogy a SMAS rétege valoban preparalhato-e, tehat a sebész tud-e vele 6nallo rétegként
dolgozni. A szerzdk tobbsége gy talalta, hogy ez a réteg sebészeti szempontbdl is valdban
1étezik. Tobb, elsdsorban esztétikai miitét [ényege a SMAS mobilizalasan alapszik.
Célkitiizés: Az arc rétegz0désének, a SMAS és perforans artéridinak bemutatasa. A leglijabb
»face lifting” miitétek anatomiai alapjainak ismertetése.

Anyag és modszer: Az a. carotis externa feltdltése utana formalinban fixalt arcon klasszikus
anatomiai preparaldst végeztiink. Fixalatlan cadavereken a SMAS rétegét és annak
szalagszerli megerdsodéseit, valamint ezeknek a platysmahoz valé helyzetét vizsgaltuk.
Szdvettani metszeteken az arc rétegeit tanulmanyoztuk.

Eredmények és kovetkeztetések: Munkank soran mind a formalinnal fixalt anatomiai
készitményeken, mind a fixalatlan cadavereken a SMAS rétege és annak szalagszerii
megerdsddései jol preparalhatok és egyértelmiien azonosithatok voltak. A bemutatott
struktarak és ezek anatomiai viszonyainak ismerete segitségére lehet a plasztikai sebésznek a
régioban valo tdjékozddasban valamint a sz6védmények minimalizalasdban.

Témavezetd: Dr. Benis Szabolcs, Dr. Patonay Lajos
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Nelhiibel Gyorgyi AOK V., Karpati Adél AOK VI.
Orszagos Onkologiai Intézet, SE. Fiil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinika, Budapest

Az EGF- receptor epitop-mintazat prediktiv jelentésége kiilonbozo lokalizacidju fej-
nyaki daganakokban

Magyarorszagon a fej-nyaki tumorok okozta haldlozas a vildgon a legmagasabb. A jelenlegi
terapias lehetdségek (sebészi, kemo- és radioterdpia) mellett, az esetek tobb mint felében
lokalis, vagy tavoli attét alakul ki, mely jelentdsen rontja a talélést. A fej-nyaki laphamsejtes
tumorokban az epidermalis ndvekedési faktor receptor (EGFR) fokozott expressziot mutat,
ami rosszabb prognoézissal tarsul. Az utobbi évek kutatdsi eredményei alapjan az EGFR
célzott gatlasa ijabb lehetdséget kindl a kezelésben. Az EGFR egy transzmembran régioval
rendelkez0 tirozin-kinaz aktivitasu (TK) glikoprotein receptor, gatlasara ligandkotddést-gatld
monoklondlis antitestek és az intracellularis TK aktivitast gatldé kismolekuldk allnak
rendelkezésre. Az EGFR leggyakoribb hibaja ebben a lokalizacidban az amplifikacid, valamit
a ligand koto rész jelentds hosszusagu hianya (vIII mutans).

Célkitiizés: EGFR epitop mintdzat feltérképezése laphdm eredetli fej-nyaki (hypopharynx,
glottikus, supraglottikus, nyelvgydki és tonsilla eredetii) tumorokban, illetve az EGFR-géatlas
vizsgalata in vitro és in vivo kisérletekben fej-nyaki tumorvonalakon.

Anyag és moédszer: Osszesen 81 miitéti blokkot dolgoztunk fel immunhisztokémiaval, ebbdl
19 hypopharynx, 8 nyelvgyok, 10 tonsilla és 36 gége eredetli tumorbol szdrmazott, illetve 8
esetben a primer tumorhoz tartoz6 metasztazist vizsgaltuk. Deparaffinalast kovetden,
blokkonként négyféle epitop-specifikus antitesttel (AT) vizsgaltuk a receptor kiilonbozo
doménjeinek jelenlétét (ligand kotd régio: DakoCytomation Clone E30; extracelluléris
membrankdzeli régid: Ventana 790-2988; intracelluldris domén: BioGenex, PU335-UP;
tirozin-kindz domén 1086-os autofoszforilaciés helye: Biosource 44-790). In vitro
megvizsgaltuk kiillonb6z6 EGFR-TK inhibitorok (Gefitinib, Erlotinib), valamint az EGFR
ellenes monoklonalis antitest (Cetuximab), illetve RAS ttvonalat gétld biszfoszfonat

crer

crcr

lehetséges RAS mutéciokat. In vivo éllatkisérletben vizsgaltuk az Erlotinib és a Cetuximab
hatasat a xenograftok ndvekedésére SCID egerekben.

Eredmények ¢és Kkovetkeztetés: Az immunhisztokémiai vizsgéalatok alapjan arra
kovetkeztethetiink, hogy a kiilonb6z6 anatémiai lokalizacoji fej-nyaki laphdmrakokban az
EGFR epitop-mintazata eltér6. Tovabba egy tumoron beliil is a tumorsejtek EGFR
expresszioja nagyfokl heterogenitast mutat. A mintak statisztikai kiértékelése azt mutatta,
hogy a receptort fokozottan expresszalé tumorok progndzisa jelentdsen rosszabb. A PJ15
sejtvonal vIII-mutans EGFR-t expresszal, ennek megfelelden az in vitro proliferacidja csak a
TK inhibitorokkal volt gatolhatd, az antitest-terapia hatastalan maradt. Az EGFR gétlo antitest
kisebb mértékli kotddését a sejtekhez konfokalis mikroszkdpidval is igazoltuk. A vad tipusu
EGFR-t expresszalo PJ41 sejtvonal érzékenyebb volt az antitest-terapiara is, amelyet az in
vivo xenograft modellkisérlet is megerdsitett. Mindkét sejtvonal vad tipustt RAS-t expresszal,
amelynek gétlasa szignifikdnsan csokkentette a sejtek in vitro proliferacids képességét.
Eredményeinkbdl az kovetkezik, hogy az EGFR statusz meghatarozasa fontos lehet a helyes
anti-EGFR kezelési metodus kivalasztdsdban a fej-nyaki daganatok esetében is. Ezen feliil
érdemes lehet a RAS és az EGFR egyiittes gatlasanak vizsgalata is, amely jobb terapids valasz
kialakulasanak lehetdségét vetiti eldre.

A bemutatott munka egy 1j téma elsé kisérleteinek eredményei, amelybdl publikacio még
nem jelent meg.

Témavezetok: Dr. Tovari Jozsef, Dr. Szabd Balazs
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Szittya Liliana, AOK IV.; Baranyak Zsuzsanna, AOK V.
SE II. sz. Pathologiai Intézet

Van-e jelentésége a HER2 poliszomianak és aneuszomiinak emldcarcinomakban?

Bevezetés: A HER2 stitusz az emldcarcinomdk prognozisat és modern kezelését
emldcarcinomdk alkalmasak korszerli, molekularis alapti onkologiai kezelésre. Célzott
kezelés csak az egyértelmiien HER2 pozitiv daganatok esetében indikalt. A HER2 statusz
megallapitdsa szigoru algoritmus szerint torténik. Az elsd 1épcsd standardizalt
immunhisztokémiai (IHC) vizsgalat, amely a biztosan negativ (score 0 és 1+) és biztosan
pozitiv (3+) eseteket nagy pontossaggal kiiloniti el. A score 2+ esetekben FISH vizsgalat
szerint a poli- vagy aneuszomids esetek HER2 negativnak tekintendéek. Célkitiizésiink a
jelen vizsgalatban az volt, hogy részletesen elemezziik azokat az eseteinket, amelyekben a
FISH vizsgalattal a HER2 gén aneuszomidja, ill. poliszomidja volt megallapithato, mivel erre
a lehetdségre az érvényes patoldgiai €s onkologiai utmutatokban nincs utalds. Betegek és
Moédszerek: Intézetiinkben 2004.01.01 és 2008.09.30 kozott 1219 emldkarcinoma FISH
vizsgalata tortént. A HER2 THC ¢és FISH eredmény, a betegek kora, a tumor grade, TNM
stadium, 0sztrogén- (ER) és progeszteron-receptor (PgR) statusz, Ki67 proliferacidos marker és
p53 pozitivitas adatait vizsgaltuk. Sebészi reszekadtumok esetében jeleztiikk a daganat méretét
¢s a Nottingham Prognosztikai Index (NPI) értékét is. Ezen paraméterek szazalékos
megoszlasat vizsgaltuk a biztosan HER2+, a biztosan HER2-, illetve a HER2 génre nézve
poli- és aneuszomias esetekben. Eredmények: IHC vizsgalat: 730 carcinoma HER2 score 0,
120 score 1+, 183 score 2+, 125 score 3+. 61 esetben a reakcido nem volt értékelhetd. FISH
vizsgalat: 221 carcinoma HER2 gén amplifikaciét mutatott, 869 negativ volt, 40 esetiinkben
észleltiink poli- vagy aneuszomiat, 89 esetben a FISH sikertelen volt. Mivel az IHC score 0 és
3+ eseteink kozott csak egy-egy esetben fordult eld poliszomia, a tovabbiakban csak a score
1+ és score 2+ eseteket (303) vizsgaltuk a tobbi paraméter szempontjabol. Koziiliikk FISH
vizsgalattal 167 HER2 negativ (nem amplifikalt, NA), 90 HER2 amplifikalt (A), 38 poli-
vagy aneuszomias. A kor-megoszlas mindharom csoportban azonos, a betegek 70%-a 50 év
feletti. (p=0,998) A Grade I-es tumorok ardnya a NA és a poliszomias esetekben 10-10%, az
A esetekben 5%, Grade Il-es tumorok ardnya a NA és a poliszomias esetekben 53 ill.
50%,mig az A esetekben 30%, a Grade III-as tumorok ardanya a NA ill. poliszomias esetekben
37 ill 40%, az A esetekben 67%. (p=0,0019) 2 cm-nél nagyobb tumort taldltunk a NA esetek
51-, a poliszomias esetek 59-, ill. az A esetek 61%-aban. (p=0,445) A nyirokcsomo statusz a
NA ¢és poliszomids esetekben 55 ill. 58 %-ban negativ volt, mig ez az A esetek csupan 44%-
r6l mondhat6 el. (p=0,493) A legtobb ER és PgR pozitiv tumor a poliszomids esetekben
fordult el6, 85,2 ill. 55,5% aranyban (p=0,00003 ill. 0,0002). Poliszomids eseteinkben a
proliferacids rata az esetek kozel kétharmadaban > 20% (p=0,0019), a p53 pozitiv tumorok
aranya pedig 25%. (p=0,0223) Kovetkeztetések: A HER2 gén poli- és aneuszomids
emldcarcinomak tobb szempontbdl kbztes csoportot képviselnek a biztosan HER2 negativ és
biztosan HER2 amplifikalt daganatok kozott: az ER és PgR statusz, az atlagos proliferacios
rata és a p53 pozitiv tumorok ardnya koztes értéket mutat. Az ilyen tumorok grade megoszlas,
nyirokcsomo statusz szempontjabol kozelebb allnak a HER2 negativ daganatokhoz, de a pT2
tumorok (>2cm) el6fodulasi gyakorisdga szempontjabol inkabb a HER2 amplifikalt
daganatokhoz hasonléak. Mindezek alapjdn tervezziik ebben a betegcsoportban a
betegkdvetési adatok elemzését is, igy remélhetd, hogy a HER2 gén poli- és aneuszomia
valddi biologiai jelentdségét tisztazni lehet. A témaban még nem jelent meg kozleményiink.
Témavezetd: Dr. Kulka Janina és Dr. Lotz Gabor
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Szuak Andris AOK VL
Semmelweis Egyetem, Humanmorfologiai és Fejlodésbiologiai Intézet', Radiologiai és
Onkoterapias Klinika®

A ndi test szeletanatomidja — a testszeletek computer tomografias és magneses
rezonancias feldolgozasa

A képalkotd vizsgalatok a klinikumban széles korben elterjedtek, a mindennapi
diagnosztikai gyakorlat részét képezik. Az orvostanhallgatok a testtel haromdimenzids
struktaraként taldlkoznak a boncteremben. Siirgetden iddszerli, hogy mar az anatomia
oktatasa soran felkészitsik a medikusokat, a kétdimenzids virtualis abrazolasokon vald
tajékozodasra.

Célkitiizés: Az oktatas feltétele egy szeletanatomiai, a valos testszeletekrol késziilt
felvételeket tartalmazo jegyzet, ami tartalmazza ugyanezen szeletekrdl késziilt CT és MR
felvételeket. Mint minden anatomiai atlasz, ez is gy hasznalhat6 fel legcélszeriibben, ha a
medikusok a gyakorlatok sordn kézbe véve a szeleteket, azonosithatjdk a szeletanatomiai
jegyzetben lathaté valds és virtualisan megjelenitett képleteket. Ezért hosszu tavon
hasznalhato, allagat megtarto testszelet preparatumok készitése indokolt.

Modszerek: A szeleteket digitalis kameraval lefényképeztiik, majd a szeletekrdl CT és
MR felvételeket készitettiink. A szeletek megdrzésére a Giinther von Hagens altal 1982-ben
leirt plasztinacios eljarast alkalmaztunk. A 1,5 cm vastag testszeleteket acetonban
viztelenitettiik, szilikongumival impregnaltuk, majd gazkézegben keményitettiik.

Eredmények: Az ¢el6z0 ¢évi konferencia soran beszdmoltam a ndi test
szeletanatomidjanak kezdeti munkalatairél. Az elmult év sordn lehetdségem nyilt tovabb
folytatni a testszeletek computer-tomografias (CT) és magneses rezonancias (MR) vizsgalatat.
J6 térbeli felbontasu képeket kaptunk a testszeletek postmortem CT vizsgalatakor, a csontos
struktirdk jol elkiiloniilnek, a zsirt tartalmazd szoveti részek az egyéb lagyrészektdl jol
eldifferencialhatok. A mozg6 protonok detektalasan alapulé méagneses rezonancia vizsgalattal
a vizes kozegli szoveti struktirdk kivaléan differencidlhatok lettek. A csontos strukturdk
éppen ezért kevésbé vizsgalhatok. Az agy fehér- ¢és  sziirkealloménya ol
megkiilonboztethetok. Az izomkompartmentek €s zsirtartalmu szoveti részek jol elkiiloniiltek.
Mind a CT, mind az MR felvételeken a légtartalmt lumenek jol vizsgalhatok.

Mivel MR felvételeket csak nedves preparatumokrol lehet késziteni, és a plasztinacios
eljarads a preparatum teljes viztelenitésével jar, csak ezutan kezdhettiik meg a 9-12 hénap
hosszusagu plasztinalast. A plasztinalt szeletek eldnye: nem sériilékenyek, tarolasuk egyszert,
nem rakkeltok, nincs kellemetlen szaguk, és kesztyi nélkiil is szabadon tanulmanyozhatoak.
A szeletanatomiai jegyzetet a ndi test fej-nyaki, mellkasi, hasi, felsd és als6 végtagi régioibol
szelektalt reprezentativ szeletek, strukturajeloléssel ellatott fotoibol és az adott szeletekhez
tartoz6 radioldgiai felvételekbdl allitottuk dssze.

Az elmult évben minden szeletrol elkésziiltek a CT és MR felvételek, illetve a szeletekrol
professzionalis mindségii fotok is késziiltek. A plasztinalas folyamata szintén elkezd6dott. Az
eljaras hosszu 1dot (9-12 hénap) vesz igénybe, ezért a plasztinalt készitmények varhatéan csak
jovore késziilnek el.

Témavezetd: Dr. Nemeskéri Agnes', Dr. Karlinger Kinga®
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Szuriin Kinga, Semmelweis Egyetem AOK, VL. évfolyam
I sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet

A TCPOBOP primer mitogénre adott proliferacios valasz vizsgalata fibrotikus
egérmajon

Feln6tt allatok majaban a hepatocytdk osztodasa eldidézhetd a maj egy részének
eltavolitasaval vagy ugynevezett primer hepatocyta mitogénekkel. A két kiilonb6zé mddon
kivaltott proliferativ valasz szabalyozasdban fontos eltérések vannak. A parcialis
hepatectomidval kivaltott regenerativ vélasz idds allatokban jelentdsen csdkken. Ezzel
szemben a primer mitogének hatdsat az életkor nem befolyasolja, ami felveti klinikai
alkalmazasuk lehetdségét, idos embereken végzett majmiitétek utan.

A m4j regenerdcié szintén kevésbé hatékony fibrotikus, cirrhotikus majakban, ezért
megvizsgaltuk, hogy ez a koriilmény befolydsolja-e a primer mitogének hatasat.

Him Cs; Black egerekben kronikus CCly illetve Thioacetamid adagolasaval valtottunk ki
majcirrhosist. A fibrogén hatdsu vegyszer adagoldsanak ledllitdsat kovetéen 3 mg/kg
TCPOBOP nevii primer hepatocyta mitogénnel kezeltiik az egereket.

A sejtproliferaci6 mértékét a hepatocytdk DNS-ébe beépiilt BrdU immunhisztokémiai
detektalasaval hatdroztuk meg.

A cirrhotikus majakban a proliferacio kis mértékben magasabb, mint a kontroll allatokéban.
Irodalmi és sajat eredményeink szerint is a TCPOBOP kezelést kovetéen a DNS szintézis
csucsa a hepatocytakban 36h koriil van. A cirrhotikus majakban 36 oraval a mitogén kezelést
kovetden a pulse BrdU jeldléssel vizsgalt proliferacio mértéke szignifikansan elmaradt a
kontroll méajakon mért értékektdl. Ha 4 napon keresztiil az ivovizben adott BrdU-val jeloltiik
meg az osztdédason atesett majsejteket, szintén mindkét vegyszerrel eldidézett cirrhosisban
szignifikansan alacsonyabb proliferativ pool volt kimutathato.

A TCPOBOP nevii primer hepatocyta mitogén két kiilonbozd vegyszerrel eldidézett
majcirrhosisban is kevésbé bizonyult hatékonynak a sejtproliferacié eldidézésében, mint
kontroll majakban.

Ebben a témakorben még nem jelent meg kdzlemény munkacsoprtunktol.

Témavezetd: Prof. Dr. Nagy Péter, Dr. Turanyi Eszter
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Témbol Judit AOK V.
Semmelweis Egyetem 1. sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, Budapest

RORI1 expresszio B-sejtes non-Hodgkin lymphomaikon

A RORI1 az orphan receptorok csaladjadba tartozo tirozin-kindz receptor, mely alapvetd
szerepet jatszik az organogenezisben. Korabbi kutatasok igazoltak, hogy a receptor kronikus
lymphoid leukémids (CLL) sejtek felszinén is megjelenik, azonban mas B-sejtes
lymphomékon nem vizsgaltdk az expressziojat. 62 leukémias vérképpel jaré6 non-Hodgkin
lymphomads esetet vizsgaltunk annak eldontésére, hogy a ROR1 a CLL-en kiviil mas B-sejtes
lymphomaén is expresszalodik-e. A 62 mintabol 30 CLL, 12 kopenysejtes lymphoma (MCL),
20 margindlis zona lymphoma (MZL) volt. A periférids vérbdl és csontveldbdl szdrmazod
mintdkat dramlas citometriaval vizsgaltuk. A mérések soran haromszinli festést hasznaltunk.
A lymphoma sejtek RORI1 expresszidjanak intenzitdsat a mintdk sajat CD5+CDI19- T-
sejtjeihez és egészséges kontroll csoport mintdinak CD5+CD19+ B-sejtjeihez hasonlitottuk. A
kronikus lymphoid leukémias és a koOpenysejtes lymphomas esetekbdl szarmazd mintak
egyforman magas RORI expressziot mutattak. A CD5-CD19+ marginalis zona lymphoma
sejtek felszinén mérsékelt, de a T-sejteken és a nem tumoros kontroll B-sejteken mértnél
szignifikdnsan magasabb RORI1 expressziot taladltunk. Eredményeink alapjan arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy a RORI expresszi6 nem tekinthetd a CLL specifikus
markerének, ezért B-sejtes lymphomak differencidl diagndzisara nem alkalmas. Azonban non-
Hodgkin lymphoma sejteken vald expresszidja arra utalhat, hogy altalanos szerepe van a
lymphomék kialakulasaban és/vagy tulélésében.

G. Barna, B. Timar, J. Tombol, Zs. Csende, A. Sebestyén, R. Mihalik, A. Matolcsy. ROR1
expression in B-cell non-Hodgkin’s lymphomas with leukemic blood picture (kozlés alatt)
Témavezetd: Dr. Barna Gabor
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Varga Marton AOK V., Gyongyosi Benedek AOK V.
II. sz. Patoldgiai Intézet, Semmelweis Egyetem

Az emlérak diagnosztikaban hasznalt Her2 statusz meghatarozasi algoritmus
alkalmazhatdésaganak vizsgalata hugyholyagrakok esetében

Bevezetés, célkitiizések: Az emlérakok esetében terapids jelentdségli a Her2 statusz
meghatarozasa, azonban mas rosszindulati daganatok, igy a hugyholyagrakok esetében is
patologiai diagnosztikajaban hasznalt Her2 stitusz meghatarozasi algoritmus alkalmazhato-e
a hugyholyagrakok esetében is. Tovabba vizsgalni kivantuk, hogy a hugyhdlyagrakokban
eléforduldé Her2 amplifikdci6 a daganatos elvaltozds kialakitdsdban is szerepet jatszo
genetikai elvaltozés, vagy megjelenése inkabb a tumorfejlodés késéi, szamos kromoszomalis
aberracid ¢és génhiba egyiittes el6fordulasaval jellemzett szakaszanak része-e.

Modszer: A Semmelweis Egyetem AOK II. Patologiai Intézetének valamint a Pécsi
Tudoményegyetem AOK Patologiai Intézetének anyagabol szarmazd 72 urothelsejtes
carcinoma (UCC), tovabba kontrollként 10 gyulladdsos, 1 hiperplasztikus és 1 joindulata
daganatos holyagelvéltozas reprezentativ metszetein Novocastra CB11 primer antitest
felhaszndlasaval Ventana ES automata rendszeren elvégeztik a Her2 immunhisztokémiai
(IHC) kimutatasat. Ezeken a Her2 expressziot a rutin emlérdk diagnosztikdban hasznalt
szemikvantitativ modon értékeltiik (0-3+). Ugyanezen mintdkbol Ventana Benchmark
automata rendszer segitségével a Her2 gén kodpiaszamanak meghatarozasara fluoreszcens in
situ hibridizaciés (FISH) vizsgalatot végeztiink, melyet sziikség esetén 17-es kromoszoma
kimutatassal is kiegészitettiink. A Her2 THC ¢és FISH vizsgalatok adatait Osszevetettiik a
korabban ezen esetek vizeletcitologiai mintdin elvégzett, holyagrak detektalé UroVysion
FISH teszt eredményeivel.

Eredmények: A 72 UCC eset koziil IHC moddszerrel a Her2 expresszio 46 esetben (64%) volt
0-1+ /negativ/, 18 esetben (25%) 2+ /bizonytalan/ és 8 esetben (11%) 3+ /pozitiv/. FISH
modszerrel 6 UCC-ban (8%) észleltiink Her2 génamplifikaciot, 29 esetben (40%) a 17-es
kromoszoma szambeli eltérésével magyarazhatdé Her2 génkopia tobbszorozodést lattunk. A 8
db 3+ IHC eredményii eset koziil 5 Her2 amplifikalt volt, 3 pedig 17-es polisomiat mutatott.
A 2+ esetek koziil 1 volt Her2 amplifikalt, 11 mutatott 17-es polisomidt, mig 6-ban egyik
specifikus genetikai eltérés sem volt jelen. Az IHC negativ esetek kozott amplifikalt nem volt,
17-es kromoszoma-tobblet volt észlelhetd Her2 FISH-el 13-nal. Az amplifikalt esetekben a
vizeletbdl szdrmazd tumorsejtek nagy hanyadaban volt észlelhetd Urovysion moddszerrel
komplex genetikai eltérés (tobb kromoszoma tobblete), és mindegyikiik grade 3 fokozata, T1
vagy T2 stadiumu volt. A kontroll esetek mindegyike IHC negativ volt, egyikiikben sem
talaltunk Her2 gén felszaporodast vagy 17-es kromoszoma tobbletet, €s az Urovysion teszt
eredménye is negativ volt.

Kovetkeztetés: A hugyholyagrakok kozott a Her2 amplifikacié joval ritkabb genetikai eltérés
(8%), mint az emlérakoknal (= 30%), viszont a 17-es kromoszoéma tobblet gyakran eléfordul
ezen urothelsejtes carcinomakban. A rutin emlérdk diagnosztikdban hasznélt Her2 IHC
értekelési modszer jol haszndlhatd holyagrakok esetében is, dlnegativ eredményt nem ad,
viszont a 3+ eseteket is érdemes Her2 FISH-el verifikdlni. A Her2 ¢és UroVysion FISH
eredmények, tovabba a fokozat és stddium adatok Osszevetése alapjan a holyagrakok esetében
a Her2 amplifikacié inkabb a tumorfejlodés elérehaladottabb szakaszaban fordul eld.
Irodalom: Riesz P, Lotz G, et al.; Detection of Bladder Cancer from the Urine using
Fluorescence in situ Hybridization Technique. Pathol Oncol Res, 13(3):187-194, 2007.

Témavezetd: Dr. Lotz Gabor, Dr. Kiss Andras
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Varga Viktoria AOK 1V., Egervari Gabor AOK V.
Semmelweis Egyetem 1. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet

Immunszupressziv szerek lymphoma ellenes hatasa in vitro és in vivo
A szervtranszplantacidban ¢€s az autoimmun betegségek kezelésében alkalmazott
eltéréd modon gatoljak. A mycophenolat mofetilb6l (MMF) in vivo felszabadulé mikofenolsav
(MPA) gatolja az inozitol-monofoszfat-dehidrogenazt, a guanin-mononukleotid de novo
szintézisét, igy a lymphocytakban szelektiven, a salvage mechanizmus hidnydban a DNS
szintézis zavarahoz vezet. A Rapamycin az mTOR-kindz enzimet gatolja, amely fontos
szerepet jatszik a sejtek novekedésének, anyagcseréjének, és osztddasadnak szabalyozasaban -
ezen keresztiil a T és B lymphocytdk funkcidjara is hat. Elobbi a szervtranszplanticios
immunszuppressziv kezelésben alkalmazhatd vegyiiletek hatasat lymphoma sejtek esetében
vizsgaltuk munkénk sordn. A munkacsoport kordbban jellemezte a MPA in vitro és in vivo a
sejtproliferaciot  gatld, apoptotikus hatésait diffiz nagy B-sejtes lymphomakban.
Kisérleteinkben a rapamycin lymphoma ellenes hatdsait és MPA Hodgkin lymphoma sejtekre
gyakorolt hatasait vizsgaljuk in vitro és in vivo.
Modszerek: In vitro szovettenyésztés — human Hodgkin (KMH2) és non-Hodgkin lymphoma
(NHL, HTS58) lymphoma sejteken rapamycin (50 ng-10pg), MPA (0.05-50 pM) és
Rituximab 1-10 pg (anti-CD20) kezelés dozis és id6 fiiggd (0-72h) hatédsait vizsgaltuk. A
sejtciklus  valtozasait ¢€s apoptdzis mértékét aramlasi citometriaval detektaltuk. A
megfigyelhetd apoptdzis morfoldgiai vizsgalatat cytospin lemezeken is elvégeztiik. Az in vivo
vizsgélatokat subcutan HTS58 NHL, illetve egy ujonnan létrehozott Hodgkin lymphoma
xenorogaft (KMH2) modell kialakitasaval végeztiikk (SCID egerek). In vivo az allatokat az
oltast kovetden (2. naptdl) vagy a tapinthato, jol mérhetd tumorok megjelenésétdl kezdtiik
kezelni (Rapamycin/Rapamune - heti 5x3mg/tkg, MMF/Cellcept heti 6x100 mg/tkg,
Rituximab/Mapthera heti 1x4mg/tkg). A kezelés kozben folyamatosan regisztraltuk a
tumorok méretének ¢€s egerek sulydnak valtozasait, majd a kisérlet végén mértiik a tumorok
tomegét és paraffinos blokkokat készitettiink. Morfologiai és immunhisztokémiai festésekkel
karakterizaltuk az ) KMH2 xenograft modellt illetve vizsgaltuk a kezelt és kezeletlen
tumorok proliferacios, apoptotikus aktivitasat és a tumorsejtek pS6, pp70S6K és pmTOR
expressziojat.
Eredmények: A rapamycin esetében még a legnagyobb dézisokkal is csak proliferacio gatld
hatast figyeltiink meg in vitro a kiilonb6z6 lymphomékban, mig in vivo az immunszupressziv
kezeléseknek megfeleld dozisok is jelentds tumorndvekedést gatld és apoptdzist indukald
hatast mutattak. A MPA esetében kimutattuk a Hodgkin lymphoma sejtek proliferacio gatlo,
¢és jelentds mértékili apoptdzist indukald hatdsait in vitro. Matrigél segitségével sikeriilt
létrehoznunk KMH2 Hodgkin lymphoma sejtekbdl subcutan human lymphoma xenograftot
SCID egerekben, ennek segitségével lehetségessé valt a MPA és rapamycin Hodgkin
lymphoma ellenes hatdsainak in vivo tesztelése is.
Diszkusszio: A rapamycin és MMF immunszupressziv szerek lymphoma ellenes hatdsa in
vivo allatkisérleteinkben bizonyitast nyert. Meglepd, hogy a rapamycin esetében ez a hatas
jobban érvényesiil in vivo, mint in vitro Hodgkin és non Hodgkin lymphomékban egyarant. In
vitro eredményeink alapjan a MPA non Hodgkin lymphomaban mar bizonyitott kemoterapias
hatdsdhoz képest, a Hodgkin lymphomdas vizsgalataink esetében még hatékonyabb
tumorellenes hatasra szamitunk. Eddigi eredményeink alapjan ezek a szerek
kemoterapiarezisztens lymphoid tumorokndl illetve a terdpia sikertelensége esetén, az
¢letmindséget alig befolyasold6 mellékhatdsaik révén, hosszatavi fenntartd kezelésekben
felhasznalhatéak lehetnek.
Témavezetd: Dr. Sebestyén Anna
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Végvari Dora, AOK, V. évf. , Doma Viktéria, AOK, V. évf.
Semmelweis Egyetem, Humanmorfologiai és Fejlddésbiologiai Intézet, Budapest

Erythropoietin expresszio fejlodo patkany retinaban

Nagy szamu kisérletes eredmény bizonyitja, hogy az erythropoietin a klasszikus,
vérképzést serkentd hatasan tal egy altalanos, a haemopoesistdl fliggetlen szerepet is betdlt.
Expresszigja nem korldtozoédik a vesére, lokdlis termelddését szdmos szervben, igy a
retindban is leirtdk. Bar indukalt patologids korilmények kozott neuroprotektiv, és
antiapoptotikus hatdssal bir, a retindra gyakorolt normal élettani szerepe nem ismert.
Kisérleteink soran az erythropoietin retinalis fejlddésre kifejtett fiziologids hatdsaira keressiik
a véalaszt.

Korabbi munkankban immunhisztokémiai moddszerekkel kimutattuk, hogy az
erythropoietin expresszidja id6beni valtozdst mutat a fejlédé Sprague-Dawley patkany
retinaban. A megsziiletést kdvetd els6é napokban az erythropoietin expresszidja a ganglionsejt
rétegben volt kifejezett, majd a retina rétegzddésével difftiz pozitiv jel jelent meg a belsd
magvas réteg sejtjein és az elkiilonild kiilsd plexiform rétegben. Felndtt retindkban a
ganglionsejtek mellett a belsd magvas réteg sejtjei, a fotoreceptor beltagok és a plexiform
rétegek jelolodtek a fejlodés alatt latottakndl alacsonyabb intenzitassal erythropoietin ellenes
antitesttel.

Ujabb vizsgalatainkkal Western blot alkalmazasaval igazolni tudtuk az erythropoietin
immunhisztokémiaval latott idébeli expresszios valtozasait. A korai posztnatalis fejlodésre
jellemzd magas expresszids szintekkel szemben a felnétt allatokban alacsony proteinszintet
talaltunk. Eredményeink alapjan feltételezziilk, hogy az erythropoietin hatdsa nem
korlatozodik a koros folyamatokra, hanem a retina fejlédésében is fontos szerepet jatszik.

Vizsgalatunk Ujabb fazisaban mono- ¢€s poliklondlis antitestek segitségével az
erythropoietin termelddést szabalyozd faktorok koziik a HIF-lo és HIF-2a expresszids
mintazatat térképezzik fel. Jelenleg is folyd in vitro kisérleteinkben rekombinans
erythropoietin, ill. az azzal antagonista hatasi szolubilis erythropoietin receptor hatdsat
vizsgaljuk organotipikus retinatenyészetekben. Az egyes sejttipusok fejlédésére gyakorolt
hatast immunhisztokémiai méodszerekkel, mig a feltételezett apoptosist gatlé hatast TUNEL
reakcioval vizsgaljuk.

Témavezetd: Dr. Szabd Arnold
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Az EGF receptoron keresztiil aktivalt szignal utak vizsgalata emlérakokban

Az emlorak vilagszerte népegészségiigyi probléma. Hazankban a harmadik leggyakoribb
daganatos megbetegedés. Gyakorisaga még mindig emelkedd tendencidt mutat, annak
szlrd, diagnosztikai és célzott terapids eljarasok is rendelkezésre allnak.

A célzott terapia a daganat novekedésében, progresszidjdban, metasztazis képzésében szerepet
jatszo fehérjék blokkoldsan keresztil hat. A célmolekulak (prediktiv biomarkerek)
jelenlétének diagnosztikus igazolasa a megfeleld valaszkészségili betegesoport kivalasztasdnak
feltétele. A célzott hormonterapidra anti-dsztrogén hatast tamoxifent alkalmaznak. A célzott
immunterapia az epidermalis novekedés faktor receptor (EGFR) csaladba tartoz6 HER2 elleni
antitest a transtuzumab (Herceptin) kezeléssel torténik.

Bar az immunterapia indikacioja, a fokozott HER2 termelés hatterében a gén amplifikdcioja is
igazolhato, altalaban csak az esetek felében érhet6 el terapias hatas.

Ebben a munkéban a receptor tirozin kindzok (RTK), koztiik az EGFR receptor csalad éltal
potencidlisan miikddtetett ,,down-stream” szignal utak (MAPK, lipid-kindz) elemeinek
expressziojat és aktivitasat emlOkarcinomak klinikopatologiai tulajdonsagaival vetettiik 6ssze,
a terapias betegkivalasztasnal is hasznosithatdo megfigyelések reményében.

48 invaziv emlérak 144 formalinban rdgzitett, paraffinban agyazott mintdjabol szoveti
multiblokkot (TMA/’tissue microarray’) készitettiink, mely idedlis nagy beteganyagon gyors
¢s gazdasagos biomarker sziirésre/validalasra. A TMA metszeteken deparaffinalas ¢és
antigénfeltaras utan polimer-peroxiddz modszerrel immunhisztokémiai reakciokat végeztiink.
Az intracellularis jelutak aktivitasara a foszforilalt célfehérjék kimutatasaval kovetkeztettiink.
Az ¢értékelést hazai fejlesztésti digitalis mikroszkép (Mirax Scan, gyarté: 3DHISTECH;
forgalmazo6: Zeiss) €s program (Mirax TMA Module) segitségével végeztiik (1).

Pozitiv korrelaciot talaltunk a daganatok EGFR expresszioja és a foszforilalt ERK1-2
mennyisége kozott, ami a MAP kindz szignal ut preferdlt szerepére utal az EGFR-en
keresztiili daganatndvekedésben.

A HER2 pozitiv nem-bazalis tipusu esetek tobbségében (5/8 eset) a lipid-kinaz jelut tlinik
elsédlegesnek, amire a pBAD7S5 és -99 fokozott expresszidja utal. A 19 HER2 negativ bazalis
daganaban, mindkét jelut aktivitasa 11 esetben volt megfigyelhetd, a lipid-kinaz it 7 esetben a
MAP-kindz 1t 1 esetben dominalt.

A legrosszabb prognézisi emldrakokban (bazalissHER2 pozitiv, ill. harmas-negativ
ER/PgR/HER2) mind a MAP kindz, mind a lipid kindz szignal ut aktivnak bizonyult (3/3 ill.
2/2).

Luminalis tipusi daganatok nagy részében (9/16) szintén mindkét jelut aktivitasat
megfigyeltiik, bar az 6sszes mintank ER negativ és Grade 3-as tipusu, azaz szintén rossz
prognézisu volt.

Eredményeinkbdl ugy tlinik, hogy a legrosszabb progndzisi emlddaganatokban tobb
intracellularis jelut aktivitdsa megfigyelhetd, mig a kevésbé rossz prognozishoz inkébb egy
jelat dominancidja kapcsolhato. Megjegyzendd, hogy a vizsgalt jelutak aktivalasaban egyéb
RTK-ok (pl. IGFR, PDGFR) is szerepelhetnek, melyeket szintén vizsgalni kivanunk.

Az eléadas témajaban a tétmavezetd vagy csoportja altal megjelent publikacio
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