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A korabbi munka folytatasaként agydaganatok szovettana-, kortana (pathophysiologia) és gyogyszeres
kezelésiik effektivitasat befolyasold tényezdk vizsgalatat tliztilk célul. Korabbi vizsgalatok értékelése is athuzodott
erre az idészakra, melyek kozott cerebralis keringészavarok is szerepeltek. A célkitlizések megvalositasa sok, elore
nem latott nehézség miatt, komoly akadalyokba {itk6zott, aminek személyi-, szervezeti- és anyagi okai voltak,
elkeriilhetetlen ezek jelzése. I. A palyazat ideje alatt a munkatarsak Osszetételében jelentOs valtozasok torténtek.
Csécsei Prof. ur meghalt, Dr. Németh Tamas végleg Budapestre tavozott (Bajcsy Zs. Korhaz, Pathologia), Varga
Eva (EM Labor, MJEMC) nyugdijba kényszeriilt. Dr. Klekner Almos atmenetileg mas megbizast kapott az
Idegsebészeten. Uj tanszékvezetd vette at a DE-OEC Idegsebészetének iranyitasat. Dr. Aradi Janos is nyugdijasként
dolgozik. II. A laboratériumok fizikai helyzete valtozott. A MJEMC az Anatomia Intézethez keriilt, a Svéd-Magyar
Agykutaté Laboratoriumot megsziintette az Egyetem, az oda telepitett LKB CryoMacroCut (CMC) az Idegklinika
tulajdonava valt. NB. A laboratérium létrehozasahoz, az ,,0rias” cryostat Karolinska Institute-bol valé Debrecenbe
széllitasahoz sziikséges palyazat elkészitésében aktivan részt vettem, egyes fejezeteit én irtam, ez nem befolyasolta
az eseményeket. A ploiditas-mérésekhez sziikséges software ,,merevlemez-crush” miatt elveszett, pétlasa, immar
tobbedszer, folyik, a szamitogépet felijitottuk. Kiilfoldi kollaboraciéim koziil az evanstoni laboratériumot bezartak.
A ,,Mayo Foundation & Clinic”-el nehezitette az egyiittmiikodést Prof. Scheithauer sulyos betegsége. III. A
palyazat tamogatéasa, 2004-ben, Kormanydontés értelmében, csokkent.

Felmeriilt, hogy a beszamold elkészitésére halasztast kérjek. Nem tettem, miutan mar kértem a kutatas
felfliggesztését, mikor a Ross University, Dept. Pathology-n (Commonwealth of Dominica) vallaltam
vendégprofesszori megbizast. Ez a felsorolas felvetheti, hogy kiils6 tényezokben keresem a hianyok magyarazatat,
de mindez igy zajlott. Elony0s valtozasok is voltak: a B.-A.-Z. Megyei Korhdz Idegsebészetével kialakitott
kapcsolat, a PET Centrum Campusra koltozése, Tron Lajos Professzorral beadott sikeres palydzatok, melyek révén
most mar egy ij CMC [Leica, 2005.] all rendelkezésre. Uj radiologiai kollaboraci6 a tavaly sz 6ta Debrecenben
dolgoz6 Berényi Ervin doktorral, mely egészen Uj tavlatokat nyitott.

A. Télem fiiggetleniil ,,in statu nascendi” tevékenység: A korabbi beszamolomban felsorolt, kozlendd kéziratok
mindegyikét visszakiildtem az USA-ba. Onalléan nem publikalhatom 6ket, a kinti aktivitast és preferencidkat nem
tudom befolyasolni, remélem, hogy sorra keriilnek. (L. E16z6 évi jelentés).

B. Folyamatban 1évé munkak: Jelenleg is dolgozunk az ECM (extracellularis matrix) vizsgalatan. Németh Tamas
telefonértesitése (03. 06.) szerint primaer és attéti daganatok vascularisatigjait morphometridval méri, az adatok
statisztikai feldolgozasa hianyzik. Ezeken a mintakon parhuzamosan vizsgaljuk az aquaporinok expressigjat, ill. az
un. lymphogen endothelsejt-jelleg megjelenését (D2-40 monoclonalis antitest, BioMarker/Signet Inc. USA).
Mindehhez az antitesteket megvettiik, a blockokat 6sszegytijtottiikk. Az anyaggyiijtés azzal egésziilt ki, hogy Bognar
tanar ur irdnyitasaval, Klekner dr. kdzvetlen segitségével frissen fagyasztott daganatmintakbol tumor-bank 1étesiil,
jelentésen emelkedett a gyermekkori tumorok szdma. Az evanstoni labor bezarasa miatt a BAL (brain around
lesion) vizsgalatokat itt kell megvalositanunk: erre reményt ad az Uj PET Centrum, az ott megkezdett,
experimentalis daganatos kisérletek, az uj CMC berendezg€s, és az idokdzben mar mérésekre alkalmassa valt mini-
PET.

C. Eredmények:

Quantitativ autoradiographias (QAR) megfigyeléseink szerint a daganatokba juttathatd gyogyszerek
mennyisége alapvetden fligg a tumorok szdveti sajatsagaitdl, az intratumoralis széveti heterogenitds [cellularitas,
necrosis, vascularisatio, stb.] folyomanyaként fennallo, széles hatarértékek kozott ingadozé interstitialis
hydrostaticus nyomastol (IFP, interstitial fluid pressure). A gydgyszerek hatékonysaganak megitélésekor, in vitro és
in vivo, figyelembe kell venni a gydgyszerkoncentracio — expozicios idé szorzat értékét is. Az 1. abran két,
subcutan implantalt, RG-2 tipusu anaplasticus astrocytoma szovettani (feliil) és QAR képiik (alul) latszik 2 orés, 2
pL/min "“C-formalin infuzid utan. A bejutott tracer (toxin) koncentraci6 eloszlasa foltos, necrosisokban és a daganat
koriili térben (BAL) magasabb. A daganatokban sok helyen maradnak életképes sejtek, melyeket nem ért el az
infundalt formalin. Az intratumoralis nyomas, direkt mérések alapjan, elérheti az 50 Hgmm-et, ami magyarazza a
heterogén gyogyszereloszlast, de mas megitélés alad rendeli az eddig meglehetésen szabadon definialt daganaton
beliili permeabilitds kérdését is. A daganat koriil zajlé folyamatokban nem csak az influx, hanem a mar bejutott
anyag elfolyasa (diffizio + konvektiv flow = efflux) is alapvetd jelentdségli. Mindezek az oedema-képzddés
(albumin filtratio + passziv vizmozgas) mechanizmusanak megértésében is alapvetdk (2. abra).
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1. abra

2. abra

Horizontalis metszetben a sotéten kirajzoldddé daganat (A) nyiltol balra esé részében necrosis van,
kornyezetében oedema. A permeabilitas (K transfer konstans) meghatarozasara alkalmas AIB (a-aminoisobutyrsav)
tracer eloszlasa kirajzolja a vér-tumor gat (BTB) altal ,,védett” daganatot, a necrosisban karosodott érfalakon atjut
az AIB, hasonléan a BAL-ban karosodott erekhez (B). Az agy egyéb teriileteiben nem novekedett a K. Kisérletes
vizsgalataink igazoltak (3. abra), hogy a kiillonb6zd radiographicus tracerek (Conray®) kisérleti allatokban kovetik
a fehérallomany palyarendszereit, ill. ezek mentén terjed (convective flow) az albumin és viz (oedema). Hasonléan
heterogén az eloszlas, ha valtozd nagysagh kaniilon keresztiil juttatunk radio-opaque tracert agyszovetbe. Az alabbi
CT felvételen (A) kutya agy coronalis felvételét latjuk (48 h). A B képen rovidebb ideig tarto CED értékei lathatok:



embrane

3. abra

Ezek a megfigyelések arra is felhivjak a figyelmet, hogy az in vitro chemosensitivitas vizsgalatokban elterjedten
hasznalt 48 oras id6 helyett Iényegesen rovidebb idéket is figyelembe kellene venni, a megfelelé conc. x ido
szorzatok (=4UC) megvalasztasakor. Lényeges megallapitas, hogy subcutan novekvé daganatok felhasznalhatok a
CED vizsgalatok modellezéséhez, hiszen ezek a daganatok megorzik astrocytaer jellegiiket, illetve, hasonlo
daganatok agyba implantalva, a gyogyszerhatas kialakulasa el6tt megdlnék a gazdaallatot az intracranialis nyomas
fokozodasa miatt. (Ali et. al, Neuro-Oncolology, 2006. in print). A kozlésre elkészitett un. tripla jeloléssel késziilt
vizsgalati anyagbol lathatd volt, hogy a heterogenités a fentieken kiviil a proliferativ aktivitasban is megnyilvanul
(L. Korabbi jelentésem).

A fiber-tracking modszert két nemrég operalt beteg képein demonstralom, akiknek szdvettani anyagat is
feldolgoztam.

B.

4. abra

Az A kép bal oldalan latszik a 8 éve fennallo, szovetileg oligodendrogliomanak bizonyult daganat, jobb oldalén,
az ,atforditott” képen, a daganatban futd palyarendszerek, prominensen a radiatio optika. A B kép egy 4 éves
gyermek pilocytds astrocytomdja, mely maga el6tt tolja a tractus corticospinalist, ennek a képnek birtokaban
sikerrel operalt gyermek. A részletek meghaladjak a beszamold kereteit, arra szeretnék utalni, hogy ezzel a
modszerrel, ill. proton-vizsgalatokkal human anyagban a viz mozgasat, az oedema terjedését, a convective flow-t is
detektalni fogjuk, daganatokban és BAL-ban. Itt kell emlitenem a diffizios tenzor-MRI lehet6ségeit (5. abra).
Szerencsére a Debrecenben elérhetd MR miiszerpark lehetdvé teszi olyan képek felvételét (megfeleld S : N
[signal:noise] arany, stb.), melyek ezzel a specialis eljarassal elemezhetSk. Igy a magas igénnyel késziilt diffuzids
MR képek konvertalhatok tenzor-image formatumba, ami az eddigiekhez képest egészen mas jellegli informaciokat
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adhat a szoveti proton-mozgasrdl, palyak (rendezett strukturak) elhelyezkedésér6l. A kovetkezd abran a 4. A.
képen bemutatott daganat (34. éves n6 oligodendroglioma) diffizios tenzor képe lathato.

.- 3
EER X ] 3
Y =
* 4 ¢ 5 o+ # o
4 N
H A
i o8e - aes
IEISIaRmeEY dd i
FaE e
HET L
' .
: +
"
jio- o8 - . 4

& i

5. abra

A modszer részletezése meghaladja a jelen kereteket, de elérevetiti, hogy a tovabbi daganatkutatds milyen
eszkoztarral gazdagodott: BAL, oedema, stb. quantitativ, 3D analizise, PET- és CMC képekkel fuzio, stb. A szinek
kiilénbozo eredetli palyarendszereket (cortocispinalis, temporo-oarieto-occipito-pontine, radiatio optica) jeldlnek,
ill. 3 dimenzidban jelenitenek meg (az abra egy ,,mozzanat” a sorozatbol). A zold-, voros- és kék szinek egymasra
vetiilése jelzi, hogy az egyes palyak kdvetése mas-mas ROI-bdl (region of interest) ,,indithat6”.
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A 6. abra az intravénas-, intrathecalis-, intraventricularis gyogyszerinfuziot és a CED alkalmazasakor
kialakul6 szdveti eloszlast jellemzi. Ennek részleteire itt nem térhetek ki, korabbi jelentésemben szerepelt.

Autoradiograph  Histology

ivity, nCilg

Tissue Radioa
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6. abra

Kisérletes embolids QAR és permeabilitds megfigyeléseinket a 6. abra foglalja Ossze. Az eredményeket
korabban leirtam, ma is talany, hogy miért nem lathatok kifejezettebb BBB karosodasok. Az embolias stroke utan
kozvetleniil az AIB-vel mérheté K; értéke nem valtozott, utdna minden id6pontban nétt, de ennek a mértéke
mindvégig 3uL/g/min alatt maradt.

Histology Autoradiography

Transfer Constant, pl/g/min

7. abra
A: 0; B: 2; C: 4; D: 7; E:14 nappal az embolisatio utan kialakult valtozasok.
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Korabbi jelentésemben leirtam azokat a vizsgalatokat, melyeket a CED kapcsan fellépd neurotoxicitas
vizsgalatok soran tettlink (a kisérleti jegyzokonyveket is mellékeltem, az on line rendszerben nem latom nyomat).
Ha sziikséges, Gjra elkiildom. Sajnos ez a sorozat is a kintiekre var, k6zolhetd lenne. Alabb lathato 1 példa:

ME974, Section 81 Needle

MTX Dose = 0.025 mg/ml x 7 Days

8. abra

Szerencsésen alakultak a PET-kollaboraciok (a Centrum 0j épiiletének 1étrehozasa a Campuson, allatkisérletes
laborral). A Leica legijabb CMC késziilékét elnyerd palyazat irdsdban aktivan részt vettem. A miiszert beallitottak,
10 nap mulva varjuk Dr. Alain Schweitzer-t Bazelb6l, akinek technikai segitségét reméljiik ahhoz, hogy human és
kisérletes mintak QAR (phosphor imager) és szdvettani metszeteit parhuzamosan vizsgalhassuk. Majusban én
utazom Bézelbe (ehhez a PET Centrum ad anyagi segitséget, amit e helyen is halasan kdszonok). Korabbi PET
vizsgalatainkat el6z6 jelentésemben Osszefoglaltam, a cikkeket utdlag in extenso elkiildtem. Az dogmaként kezelt
elképzelés, hogy a magasabb gradus mindig magas FDG- és alacsony methionin-dusulassal jar, nem sziikségszeriien
igaz. Fokozott FDG felvétel nem feltétleniil jar morphologiailag is igazolhaté progresszioval. Alacsony gradust
daganatokban is célszerti a kettés PET vizsgalat. A methionin a daganat hatdranak meghatarozadsdhoz pontosabb
informaciot ad, mig az FDG segithet a heterogén PET kép értelmezéséhez és a biopsia vételének kijeldléséhez.
Temporalis daganatoktol szenvedékben az ipsilateralis occipitomedialis cortex relative hypometabolicusnak
bizonyult. Gazdag anyagban vetettiik O0ssze a subarachnoidealis vérzésben szenvedék transcranialis Doppler
eredményeit PET megfigyelésekkel. Az operalt és nem operalt oldalak és az egészséges kontrollok 6sszehasonlitasa
szerint még az enyhe és kozepesen sulyos, neurologiai goctiinetektdl mentes, vasospasmus esetekben is jellemzo a
diffaze emelkedett FDG felvétel. Feltevéseink szerint ezért részben az autoregulatio zavara felelGs.

Folytattam Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézettel korabban megkezdett munkat. A korabban
daganatokon (human biopsids mintdkon) nyert tapasztalatainkrol mar beszamoltam. E mellett sikeres kisérlet tortént
Uj tipusu chimera oligonucleotidok szintézisére antisense szekvenvencidval. A kovetkezd 1épés ezeknek a
telomerase-gatloknak pozitron emittalé izotoppal jeldlése (PET Centrum, Radiokémia), majd a teljes test
autoradiographias-, ill. intracerebralis, valamint subcutan kisérletes tumorokban tesztelése. Ehhez sziikséges a CMC
mar jelzett moédon torténd alkalmazasa. Aradi tanar trral a munkat folytatjuk, a telomerase vizsgalatok mellett
kiterjesztjiik autophagia-indukcié elektronmikroszkopos tanulmanyozasara. Ez kiegésziti a korabban Szondy Zsuzsa
Professzornével végzett apoptosis tanulmanyokat, melyek eredményei cikkek formajaban megjelentek.

Scheithauer professzor felépiilése (2005.) ota a kiilonb6z6 WHO gradusu meningeoma csoportok ploiditas
analizisét bemutat6 cikket a Clinical Neuropathology Szerkesztdségébe nyujtottuk be. A legfontosabb eredmények
demonstralasara a kozleménybdl néhany demonstrativ abrat mellékelek:



Figure 2

Typical meningioma histogram and Feulgen stained, diploid nuclei

Figure 3
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Atypical meningioma histogram and Feulgen stained, non-diploid nuclei



Anaplastic meningioma histogram and Feulgen stained, non-diploid nuclei

Figure S
1R
v
15
15
117
13
p
9
HIZ
n
,, P
11
4
10 :
H X,
L] -
9 [ s
M & . + -
¢ 1
5 . ¥ :
B . )
I Ed
7 ]
6\ T T T T T T
Tygice! Atyaizcd Aaoplastic

Trpe of Meningiong

Wste: 5 = mean.  + = mediar

Comparison of DNA mass among the three meningioma subtypes



A magmorphometria quantitativ adatait az alabbi tablazat tartalmazza:

Feature Typical Atypical Anaplastic P-value
Diploid 9 (42.9) 3(21.4) 4(18.2) 0.145
Tetraploid 1(4.8) 3(21.4) 7 (31.8)
Aneuploid 11 (52.4) 8(57.1) 11 (50.0)
DNA Ploidy
Diploid 9 (42.9) 3(21.4) 4(18.2) 0.162
Non-Diploid 12 (57.1) 11 (78.6) 18 (81.8)
Mean (SD
Range
DNA Mass 7.60 (0.64) 8.65(1.11) 9.48 (2.16) <0.001
6.85-9.03 7.10-11.23 7.51-17.05
Area 59.8 (12.0) 72.4 (15.5) 70.4 (22.0) 0.061
343 -84.1 41.0 -96.8 42.0 - 130.6
Perimeter 30.3 (3.6) 33.2 (4.0) 32.8(5.4) 0.105
22.6-37.0 24.6 —38.6 25.9-46.0
Shape 14.53 (0.55) 14.54 (0.42) 14.64 (0.61) 0.812
13.81-16.08 13.77-15.21 13.76 — 15.89
Density 0.14 (0.03) 0.13 (0.03) 0.15 (0.04) 0.377
0.09 -0.22 0.09 -0.21 0.08 —0.22
Max Diameter 11.19 (1.41) 12.10 (1.45) 11.81 (1.90) 0.236
8.47-13.90 9.09 -13.79 9.45—-15.89
Min Diameter 7.28 (0.67) 8.12 (0.93) 8.00 (1.21) 0.020
5.61 -8.50 6.10—10.09 6.07 —10.99
Elongation 1.56 (0.13) 1.51 (0.11) 1.50 (0.13) 0.148
1.35-1.86 1.33-1.73 1.34-1.86

A kiilonb6z6 gradusu (WHO L.-1V.) astrocytomak analizisét jelentds késéssel, de megkezdtiik, remélhetden a
meningeomak egyetlen szignifikansan kiilonb6z6 értékéhez képest (DNS tomeg; abra) tobb, statisztikailag eltérd
valtozét taldlunk. A meningeoma elemzés eredménye negativ: nem sikeriilt olyan valtozét talalni, melynek
egyszerl, fénymikroszkopos megitélése pontosithatna az atypusos és anaplasticus daganatok elkiilonitését.

crer

eredményekkel is jart. Itt els6sorban azt kell emlitenem, hogy megkezdtiik a human oligodendrogliomak és kevert
daganatok chromosomalis elemzését, az ehhez sziikséges modszert beallitottuk. A FISH probak (1p19q locus
specifikus probe-ok) beszerzését a Pathologiai Intézet fedezte, de a mddszer alkalmazasat a megel6z6 adatbank
Osszedllitas tette lehetéveé, amit az OTKA palydzat segitett. Ezekre a szovettani leletekre alapozva késziil az
Idegsebészettel és Radiologiaval kozos, digitalizalt adatbazis. Utdbbinak a gyogyitd és oktatd munkaban egyarant
van jelentdsége. Az orvosképzésen til (gradudlis- €s postgradualis képzés), az Orvosi Laboratoriumi és Képalkoto
Diagnosztikai Analitikus Alapszak (BSc) 0j szakiranyanak, a ,, Képalkotdé Diagnosztikai Analitika” szakiranynak
szervezésekor Berényi Ervin oOtlete alapjan, kozosen terveztiik a szakon beliil kotelezéen felveendd neurologia-,
neuropathologia- és neuroradiologia komplex kurzus tantervét. Ezt benyujtottuk, hasonlo atfogd szaktantargyat az
AOK hallgatoi sem tanulnak, igy szervezése példaértékii. A diagnosztikus célbol késziilt kontrasztanyag-mentes,
»kontrasztos” CT és MRI, diffuzié sulyozott MR és tenzor/fiber tracking képek, a PET sorozatok kozos adattarba
keriilnek az egy személy (palyazo) altal makro- és mikroszkoposan részletesen leirt szovettani leletekkel. A miitét
utan azonnal a Pathologiara jutnak a daganatmintak, ezekrdl digitalizalt makro- és szovettani képek késziilnek.
Célunk az, hogy a tervezetten tortént mintavétel morphologiai adatai beépiiljenek a képalkotok altal szolgaltatott
bazisba. Az utobbi barmikor, a csoportot alkotd idegsebészek, neuroradiologusok, pathologus, onkologus és
sugarterapauta kollégak szamara hozzaférhetok és ezek alapjan zajlanak a rendszeres, k6z6s megbeszélések. A
tovabbi cél, hogy az esetleg miitétet kovetden elhunyt betegek agya post mortem CMC autoradiographiaval
feldolgozasra kertiljon.

Osszefoglalva:

A célkitizéseket nem sikeriilt maradéktalanul teljesiteni, de a nagyon eldnytelen valtozasok ellenére tobb
teriileten hasznosithatd eredmények sziilettek. A palyazat lezarultdval a munka nem ér véget, a palyazatnak
koszonhetéen sikeriilt olyan antitesteket vasarolni, melyek felhaszndldsa (aquaporinok, stb.) most kezdddott.
Németh dr. Pesten is folytatja PhD tézisének elkészitését. A PET és Radiologiai Intézetekkel kialakitott és fejlesztett
egylittmiikodéstél nagyon sok eredmény varhat6. Bizom benne, hogy Scheithauer Professzorral sikeriil az
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astrocytaer daganatok nuclearis morphometriai analizisének eredményét végre kozleményként elfogadtatni,
szamos esetkozlést befejezni. Reménykedem, hogy az evanstoni publikaciok is lezarulnak. Sziikség esetén, a
kovetkezé munkafazis leteltével (ezt ennek az évnek végére becsiilom), kiegészitd jelentést irok.

Még azt szeretném megjegyezni, hogy a palyazati idOszak alatt elkeriilhetetlen volt kitérék tétele. Ezeknek
eredménye sokszor valamilyen kongresszusi eléadas, metszetszemindrium tartasa, néha egy-egy rovid kozlemény
volt. A nemzetko6zi kongresszusok esetében nagyon sokszor nem volt lehetéség az OTKA tamogatas feltiintetésére.
Ezek a munkak mindig jartak olyan szakmai haszonnal, melyek hosszu tavon a neuro-onkologiai tevékenységemet
is gazdagitottadk. Ugyanez igaz a Biokémiai Intézettel kozos kisérletekre is. Pathologusként, a jovOben sem
mondhatok le ilyen kollaboracidkrol.

Mindezek elérebocsatasaval ezuton is szeretném megkoszonni az OTKA megértését és tamogatasat. Tisztelettel
kérem beszamolom elfogadasat.

Debrecen. 2006. februar 28.

Dr. Molnar Péter
Egyetemi tanar



