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Streszczenie |

Summary |

Cel: Celem pracy byla ocena czgstoSci wystgpowania delecji na chromosomach 1., 9., 10., 14., 18.122. w 75 fagodnych
i 15 atypowych oponiakach oraz skorelowania ich z niektorymi danymi klinicznymi. Material i metoda: Sparowane prob-
ki prawidiowego, pochodzacego z leukocytéw krwi obwodowej DNA oraz DNA oponiaka zostaly zbadane pod katem
utraty heterozygotycznosci (LOH) za pomocg 24 markeréw mikrosatelitarnych i techniki reakcji taficuchowej polime-
razy (PCR). Materiat pochodzit od chorych operowanych. Wyniki: Analiza statystyczna wykazala, ze delecje na chro-
mosomach 14. i 18. byly w istotny sposob zwigzane ze stopniem WHO oponiakow (odpowiednio p=0,048 i p=0,03).
Co wigeej, LOH na chromosomie 14. byt istotnie statystycznie zwiazany z rozmiarem oponiaka (p=0,048), jako ze ryzyko
wzrostu nowotworu o Srednicy powyzej 4 cm bylo 6-krotnie wicksze niz ryzyko rozwoju mniejszego guza. Najczesciej wy-
stepujaca nieprawidiowoscig genetyczng w oponiakach jest LOH na chromosomie 22., co zostato potwierdzone w przed-
stawionym materiale, w ktorym zmiang t¢ zaobserwowano w 66% przypadkow. Wystgpowal silny zwiazek pomigdzy
zmianami na chromosomie 22. a podtypem histologicznym nowotworu. Utrata heterozygotyczno$ci na chromosomie
22. byta czestsza w oponiakach widknistych niz w meningotelialnych (p=0,001). Ponadto obserwowano zwiazek pomig-
dzy obecnosciag LOH na 22. chromosomie a umiejscowieniem oponiaka: cz¢sto$¢ LOH w guzach podstawy czaszki byta
znaczaco mniejsza w poréwnaniu z oponiakami przystrzatkowymi (p=0,0004). Wnioski: Powyzsze wyniki wskazuja, ze
utrata heterozygotycznosci na chromosomach 9., 10., 14., 18.122. moze mie¢ zwiazek z patogeneza i progresja oponiaka.

Stowa kluczowe: oponiak, utrata heterozygotycznosci (LOH), utrzymanie heterozygotyczno$ci (ROH), patogeneza opo-
niaka, zaburzenia molekularne w oponiakach

Aim: The aim of our study was to evaluate the frequency of deletions on chromosomes 1, 9, 10, 14, 18 and 22 in 75 benign
and 15 atypical meningiomas and correlate them with clinical findings. Methods: Paired normal and tumour DNA samples
obtained from the patients operated on, were analyzed for loss of heterozygosity (LOH), using 24 microsatellite markers
and PCR techniques. Results: Statistical analysis showed that deletions on chromosomes 14 and 18 were significantly as-
sociated with WHO grade of the meningiomas (p=0.048 and p=0.03, respectively). In addition, LOH on chromosome 14
was significantly associated with tumour size (p=0.048), as the risk of developing a tumour larger than 4 cm in diameter was
6-times greater than the risk of developing tumour with diameter below 4 cm. The most frequent genetic abnormality in
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meningiomas is 22 LOH, which was confirmed in the present study in which high frequency of such abnormality was ob-
served (66%). There was a clear associations between chromosome 22 status and histological subtype. LOH on chromo-
some 22 was more frequent in fibrous meningiomas than in the meningothelial variant (p=0.001). Besides that, there was
arelationship between 22 LOH status and tumour location: the frequency of LOH in skull base meningiomas was signifi-
cantly lower compared to parasagittal meningiomas (p=0.0004). Conclusions: These results indicated that allelic loss on
chromosomes 9, 10, 14, 18 and 22 may be associated with meningioma pathogenesis and progression.

Key words: meningioma, loss of heterozygosity (LOH), retention of heterozygosity (ROH), meningioma pathogenesis,

molecular alternations in meningiomas
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WYKAZ ZASTOSOWANYCH SKROTOW
Z OBJASNIENIAMI

4EBP1 - ang. eukaryotic translation initiation factor 4E-binding
protein 1, biatko wiazace eukariotyczny czynnik inicjacji trans-
lacji 4E

Akt - kinaza proteinowa Akt (synonim: PKB, protein kinase B)
ALPL - ang. alkaline phosphatase gene, liver/bone/kidney (syno-
nimy: AP-TNAP, APTNAP, alkaline phosphatase, tissue-nonspe-
cific isozyme, HOPS)

APC - ang. adenomatous polyposis coli gene (synonimy: BTPS2,
DP2, DP2.5, DP3)

APM-1 - ang. affected by papillomavirus DNA integration in
ME180 cells protein 1 gene (synonimy: ZBTB7C, zinc finger and
BTB domain containing 7C, ZBTB36)

BAM?22 - ang. beta-adaptin gene

bcl-2 - ang. B-cell lymphoma 2

BCR - ang. breakpoint cluster region (synonimy: ALL, BCRI,
CML, D22S11)

BMP - ang. bone morphogenetic proteins, grupa 20 czynnikow
wzrostowych

BMPR - ang. bone morphogenetic protein receptors, receptory
BMP (wyr6zniamy typy 1A, 1B oraz 2; nalezg do receptoro-
wych kinaz serynowo-treoninowych)

CD44 - receptor btonowy wigzacy migdzy innymi kwas hialu-
ronowy, kolageny, osteopontyng i metaloproteinazy

CDC-42 - ang. cell division control protein 42 homolog, biatko
kontrolujace podziat komorki (mata GTP-aza nalezaca do ro-
dziny Rho)
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CDHI- ang. cadherin I gene (synonymy: type I, E-cadherin
gene, Arc-1, CAM 120/80, CD324, CDHE, Cadherin-1 gene)
CDK4 - ang. ¢yclin-dependent kinase 4, zalezna od cykliny ki-
naza serynowo-treoninowa 4

CDKG6 - ang. cyclin-dependent kinase 6, zalezna od cykliny ki-
naza serynowo-treoninowa 6

CDKN2A - ang. cyclin-dependent kinase inhibitor 2A gene, gen
inhibitora 2A kinazy zaleznej od cykliny [synonimy: multiple tu-
mor suppressor I (MTS-1), p16™K#]

CDKN2B - ang. cyclin-dependent kinase inhibitor 2B gene, gen
inhibitora 2B kinazy zaleznej od cykliny [synonimy: multiple tu-
mor suppressor 2 (MTS-2), p1S™NKé®]

CDKN2C - ang. cyclin-dependent kinase inhibitor 2C gene, gen
inhibitora 2A kinazy zaleznej od cykliny (synonimy: CDKNG6,
cyclin-dependent kinase 4 inhibitor C, cyclin-dependent kinase 6
inhibitor, INK4C, p18)

c-fos — ang. FBJ osteosarcoma oncogene, gen kodujacy czynnik
transkrypcyjny fos

CGH - ang. comparative genomic hybridization, pordwnawcza
hybrydyzacja genomowa

CHI157-MN - linia komérkowa oponiaka o ztozonym kariotypie
CI - ang. confidence interval, przedzial ufnosci

c-mos — ang. Moloney sarcoma oncogene (synonimy: oocyte mat-
uration factor mos, proto-oncogene c-Mos, proto-oncogene ser-
ine/threonine-protein kinase mos)

c-myc — ang. myelocytomatosis oncogene, gen regulatorowy ko-
dujacy czynnik transkrypcyjny

COX-2 - cyklooksygenaza 2 (synonimy: cyklooksygenaza in-
dukowana, cyklooksygenaza wzbudzona)
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CpG island - wyspy CpG, bogate w dwunukleotydy cytozyna-
guanina odcinki DNA; sg zwykle fragmentami promotoréw lub
wystepuja w ich poblizu

c-sis — ang. cellular homolog of the viral (v-sis) oncogene of simi-
an sarcoma virus (synonim: PDGF- proto-oncogene), wystepu-
jacy u czfowieka onkogen zawierajacy sekwencje nukleotydow
homologiczng do obecnej w obszarze v-sis SSV (simian sarco-
ma virus); koduje prekursor faficucha f ptytkowego czynnika
wzrostu (PDGFB)

CT - ang. computed tomography, tomografia komputerowa
rentgenowska

CXCR - receptory chemokin z rodziny CXC (nalezy tu 7 typow
receptorow oznaczanych cyframi od 1 do 7)

CycD - ang. ¢ycline D, cyklina D

DAL-1 - ang. differentially expressed in adenocarcinoma of the
lung I gene (synonimy: EPB41L3, erythrocyte membrane pro-
tein band 4.1-like 3, 4.1B, band 4.1-like protein 3)

DCC - ang. deleted in colorectal carcinoma gene (synonimy:
CRCI18, CRCRI, colorectal cancer suppressor, IGDCCI, im-
munoglobulin superfamily DCC subclass member 1)

DLCI - ang. deleted in liver cancer 1 gene (synonimy: ARHGAP7,
DLC-1, HP protein)

DMBTI - ang. deleted in malignant brain tumors [ (synonimy:
GP340, glycoprotein 340, Gp-340, Hensin)

dNTP - ang. deoxyribonucleotide triphosphate, trojfosforany de-
oksynukleotydow

DP - czynnik transkrypcyjny DP (synonim: TFDP, ang. tran-
scription factor DP)

E2F - grupa czynnikow transkrypcyjnych wystepujacych w ko-
morkach wyzszych organizmow eukariotycznych

EGF - ang. epidermal growth factor, czynnik wzrostu na-
skorka

EGEFR - ang. epidermal growth factor receptor, receptor czyn-
nika wzrostu naskorka; nalezy do rodziny receptorow ErbB
bedacej receptorowymi kinazami tyrozynowymi (synonimy:
ErbB-1, HERI)

EPB41L3 - ang. erythrocyte membrane protein band 4.1-like
3 gene, inna nazwa genu DAL-1

EPB41 - ang. erythrocyte membrane protein band 4.1 gene (syno-
nimy: 4.1R, band 4.1, E41P, EL1, EPB4.1)

ERM - rodzina biatek (ezryna, radyksyna i moezyna)

FERM - domena btonowa; nazwa to skrotowiec: F odpowiada
biatku 4.1, E — ezrynie, R - radyksynie i M — moezynie

FGF - ang. fibroblast growth factors, czynniki wzrostu fibrobla-
stow; u ludzi zidentyfikowano ich 22

FISH - ang. fluorescent in situ hybridization, fluorescencyjna
hybrydyzacja in situ

FOXMI - ang. forkhead box M1 gene (synonimy: FKHLI6,
FOXMIB, forkhead-related protein FKHL16, HFH-11)
GADDA45A - ang. growth arrest and DNA-damage-inducible pro-
tein alpha gene (synonimy: DDIT-1, DDIT1, DNA damage-in-
ducible transcript 1 protein, GADDA45)

GLII - ang. GLI family zinc finger 1 gene (synonimy: glioma-as-
sociated oncogene, oncogene GLI, zinc finger protein GLII)
GLI2 - ang. GLI family zinc finger 2 gene (synonimy: HPE9,

76 THP, THP1, THP2, tax helper protein)

GLIS2 - ang. GLIS family zinc finger 2 gene (synonimy: GLI-
similar 2, NKL, NPHP7, Neuronal Krueppel-like protein, zinc
finger protein GLIS2)

GPCR - ang. G protein-coupled receptor gene (synonimy: G-pro-
tein coupled receptor PGR7, GALR4, GALRL, GPCR-2037)
Ha-ras - ang. Harvey rat sarcoma viral oncogene (synonimy:
C-BAS/HAS, C-H-RAS, C-HA-RAS1, CTLO, GTPase HRas)
HER? - ang. human epidermal growth factor receptor 2, recep-
tor 2 ludzkiego czynnika wzrostu naskorka (synonimy: Neu,
ErbB-2, CD340)

HES1 - ang. hairy and enhancer of split I (synonimy: BHLHB39,
class B basic helix-loop-helix protein 39, FL120408, HHL)
HIF-1 - ang. hypoxia-inducible factor 1, czynnik transkrypeyjny
indukowany przez niedotlenienie; wyr6zniamy dwie jego for-
my: o i 3 (znane sg takze HIF-2 i HIF-3, z ktorych kazdy ma
rowniez po dwie formy: a.if)

hTERT - ang. human telomerase reverse transcriptase, ludzka
telomeraza (jej podjednostka biatkowa)

hTR - ang. human telomerase, podjednostka RNA telomera-
zy ludzkiej

IGF - ang. insuline-like growth factors - insulinopodobne czyn-
niki wzrostu; naleza tu IGF1, czyli somatomedyna C, 1 IGF2,
czyli somatomedyna A

IGF2 - ang. insulin-like growth factor 2 gene (synonimy: so-
matomedin A, Cl1orf43, cell growth-inhibiting gene 44 protein,
FLJ44734, GIG44, IGF-11)

[OMM-Lee - linia komérkowa oponiaka zfosliwego (ang. per-
manent malignant meningioma cell line) uzyskana od 61-letnie-
go Chinczyka; Lee WH. to tajwariski patolog - zatozyciel ho-
dowli 1 autor doniesienia

JNK - szlak sygnatowy JNK, od ang. c-Jun N-terminal kinase,
kinaza fosforylujaca biatko c-jun (biatko to wraz z biatkiem
c-fos tworzy czynnik transkrypcyjny AP-1)

LOH - ang. loss of heterozygosity, utrata heterozygotyczno-
Sci (utrata czynnosci allelu genu, ktérego drugi allel zostat juz
wezeSniej inaktywowany)

MADH? - synonim Smad 2 (pozostate synonimy: JV18, JV18-1,
MAD homolog 2, MADR2)

MADH4 - synonim Smad 4 (pozostate synonimy: DPC4, de-
letion target in pancreatic carcinoma 4, JIP, MAD homolog 4)
MAPK - ang. mitogen-activated protein kinase 1 (synonimy: ERK,
ERK-2, ERK2, ERT1, extracellular signal-regulated kinase 2)
Mdm2 - ang. murine double minute oncogene, gen tzw. biat-
ka double minute gryzoni (double minute to mate czastki poza-
chromosomalnego DNA spotykane w neuroblastoma 1 innych
nowotworach)

MEF - ang. mouse embryonic fibroblasts, embrionalne fibro-
blasty mysie

MEG3 - ang. maternally expressed 3 (non-protein coding)
gene (synonimy: FP504, GTL2, LINC00023, NCRNA00023,
PRO0518)

MLK3 - ang. mixed-lineage kinase 3, kinaza proteinowa nale-
zaca do grupy MAPK (ang. mitogen-activated protein kinases)
MMP-2 - ang. matrix metallopeptidase 2 (inne nazwy: 72 kDa
gelatinase, 72 kDa type IV collagenase, CLG4, CLG4A, gelatina-
se A), macierzowa metalopeptydaza 2 (patrz MMP-9)
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MMP-9 - ang. matrix metallopeptidase 9 [inne nazwy: 92 kDa
type IV collagenase, gelatinase B (GELB), 92 kDa gelatinasel],
macierzowa metalopeptydaza 9 - enzym trawigcy macierz ze-
wnatrzkomorkowa, wydzielany jako proenzym uaktywniany
przez swoistg proteinaze

MRI - ang. magnetic resonance imaging, tomografia kompute-
rowa rezonansu magnetycznego

mTORCI - ang. mammalian target of rapamycin (inne na-
zwy: FKBPI2-rapamycin complex associated protein 1, FRAPI
kinase), ssaczy cel rapamycyny (kinaza treoninowo-serynowa
regulujaca wzrost, proliferacj¢ i ruch komorki oraz translacje
i transkrypcje)

MXII - ang. MAX interactor 1 (synonimy: BHLHC11, class C
basic helix-loop-helix protein 11, MAD2, MXD2, MXI)
NDRG?2 - ang. n-myc downstream-regulated gene 2 (synonimy:
KIAA1248, Protein Syld709613, SYLD)

NF2 - ang. neurofibromin 2, gen neurofibrominy 2 (merliny)
OR - ang. odds ratio, iloraz szans

OUN - oSrodkowy uktad nerwowy

P14ARF - ang. protein 14 alternate reading frame, gen biatka 14
(identyczny z CDKN2A, jednak jego produkt powstaje przy al-
ternatywnej ramce odczytu)

p21WAF1 - biatko bedace inhibitorem kinaz zaleznych od cy-
klin [synonimy: ang. cyclin-dependent kinase inhibitor 1 (CDK1),
CDK-interacting protein 1 (CIPI), czyli odpowiednio: — inhibi-
tor 1 kinaz zaleznych od cyklin lub biatko oddziatujace z CDKI1]
p53 - czynnik transkrypcyjny bedacy supresorem nowotworo-
wym (synonimy: TP53, tumour protein 53, antigen NY-CO-13,
cellular tumor antigen p53, LES1, P53, phosphoprotein p53)
p70S6K - ang. p70 S6 kinase (synonim: ribosomal protein S6
kinase)

PAK - ang. p2i-activated kinases, grupa czterech kinaz prote-
inowych serynowo-treoninowych aktywowanych przez biatko
p21 (PAKI, PAK2, PAK3 i PAK4)

PCR - ang. polymerase chain reaction, reakcja taficuchowa po-
limerazy

PD98059 - flawonoid [2-(2’-amino-3-methoxyphenyl)-oxana-
phthalen-4-one], inhibitor MAPK

PDGF - ang. platelet-derived growth factor, plytkowy czynnik
WZrostu

PDGE-BB - ang. platelet-derived growth factor BB, izoforma
plytkowego czynnika wzrostu zfozona z dwoch fancuchow B
(synonim: PDGFB)

PDGFR-B - ang. platelet-derived growth factor receptor (5 - re-
ceptor B plytkowego czynnika wzrostu (nalezy do typu recep-
torowych kinaz tyrozynowych, RTK)

PGF - ang. placental growth factor, czynnik wzrostu tozyska;
nalezy do podrodziny VEGF (synonimy: PGFL, PLGF, PIGE
PIGF-2)

PI3K - ang. phosphoinositide-3-kinase (delta), kinaza 3 fosfo-
inozytylowa

PKB - ang. protein kinase B (synonim: Akt)

pRB - ang. retinoblastoma protein (inne skroty: RB, RB1), biat-
ko retinoblastomy

PTCHI - ang. human homologue of Drosophila patched 1 gene
(synonimy: BCNS, HPE7, NBCCS, PTC, PTC1)
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PTEN - ang. phosphatase and tensin homolog gene (synonimy:
10q23del, BZS, DEC, GLM2, MHAM)

QPCR - ang. quantitative polymerase chain reaction, zwana tak-
ze real-time polymerase chain reaction, qRT-PCR, reakcja fan-
cuchowa polimerazy DNA z analizg iloSci produktu w czasie
rzeczywistym

QuMA - ang. quantitative microsatellite analysis, analiza ilo-
Sciowa mikrosatelitow

Rac - ang. Ras-related C3 botulinum toxin substrate, podrodzi-
na matych GTP-az nalezaca do rodziny Rho

RADS54L - ang. DNA repair and recombination protein RAD54-
like gene (synonimy: RADS4, RAD54 homolog, mHR54)

Raf - rodzina kinaz serynowo-treoninowych

Ras - nadrodzina matych GTP-az

Rho - rodzina matych GTP-az (bialek sygnalizacyjnych G),
nalezaca do nadrodziny Ras

RPS6K - ang. ribosomal protein S6 kinase gene (patrz S6)
ROH - ang. retention of heterozygosity, utrzymanie heterozygo-
tycznosci (nicobecno$é LOH)

S6 - S6K1 - enzym — kinaza p70-S6 (synonim: ribosomal pro-
tein S6 kinase)

SDF1 - ang. stromal cell-derived factor I, czynnik wzrostu ko-
morek zrebu (mata cytokina nalezaca do chemokin)

SDFla - ang. stromal cell-derived factor 1., izoforma o czynni-
ka wzrostu komorek zrebu (druga izoforma to SDF1f)

SFRPI — ang. secreted frizzled-related protein I gene (synonimy:
FRP, FRP-1, FRP1, FizA, SARP-2)

SHh - ang. sonic hedgehog signaling pathway, dostownie: szlak sy-
gnatowy jeza. Komdrkowy szlak sygnafowy, ktorego miano po-
chodzi od liganda szlaku — biatka sonic hedgehog, ktore nazwano
imieniem bohatera gier komputerowych, niebieskiego jeza Sonica
Smad 2/3 - czynniki transkrypcyjne zwigzane z transdukcja sy-
gnatu z receptoréw TGF-f

SMO - ang. smoothened, frizzled family receptor gene (synoni-
my: Smoh, smoothened homolog gene)

SPPI - ang. secreted phosphoprotein I gene (synonimy: BNSP,
BSPL, bone sialoprotein 1, ETA-1, nephropontin)

Src - ang. proto-oncogene tyrosine-protein kinase Src, kinaza
proteinowa tyrozyny (src od ang. sarcoma — migsak)

STAT3 - ang. signal transducer and activator of transcription 3
(synonimy: APRE acute-phase response factor)

Taq polimeraza - termostabilna DNA-polimeraza; nazwa po-
chodzi od bakterii, z ktorych pierwotnie byla wyizolowana:
Thermus aquaticus

TGF-a. - ang. transforming growth factor alpha (synonimy: pro-
transforming growth factor alpha, wa-1)

TGF-B - ang. transforming growth factor beta (synonimy: CED,
DPDI1, LAP, TGF-beta-1)

TIMP-1 - ang. tissue inhibitor of metalloproteinases 1, gen tkan-
kowego inhibitora metaloproteinaz 1 (synonimy: CLGI, colla-
genase inhibitor, EPA, EPO, erythroid-potentiating activity)
TIMP-3 - ang. tissue inhibitor of metalloproteinases 3, gen tkan-
kowego inhibitora metaloproteinaz 3 (synonimy: HSMRK222,
K222, K222TA2, metalloproteinase inhibitor 3, protein MIG-5)
TLE2 - ang. transducin-like enhancer of split 2 (synonimy: ESG,
ESG2, enhancer of split groucho-like protein 2, FLI41188, GRG2)
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TLE3 - ang. transducin-like enhancer of split 3 (synonimy:
ESG, ESG3, enhancer of split groucho-like protein 3, GRG3,
HsT18976)

TP53 - patrz p53

TP73 - ang. tumour protein p73 gene (synonimy: p73, fumor
protein p73, p53-like transcription factor, p53-related protein)
TSLC1 - ang. tumor supressor in lung cancer 1, biatko supreso-
rowe wyizolowane w raku niedrobnokomérkowym ptuc

WSTEP

UWAGI OGOLNE

opony pajeczej (meningotelialnych). S one najczg-

Sciej wystepujacymi fagodnymi nowotworami mozgu,
stanowigcymi od 13% do 20% nowotworéw wewnatrzczaszko-
wych. Wedtug roznych 7rodet w Stanach Zjednoczonych w cig-
gu roku notuje si¢ od 23 do 44 przypadkéw nowych zachoro-
waii na milion mieszkaficow'. Rozpoznawane sq znamiennie
czgSeiej u przedstawicieli rasy czarnej oraz dwukrotnie rza-
dziej u me¢zezyzn niz u kobiet, cho¢ oponiaki o wyzszych stop-
niach zfosliwosci spotyka si¢ cze¢sciej u mezczyzn®?. Przypad-
ki kliniczne oponiakow dotyczg przewaznie chorych migdzy 40.
a 60. rokiem zycia, ale czesto$¢ wystepowania tych nowotwo-
row roSnie wraz z wiekiem i wydaje si¢ najwyzsza u 0sob po
70. roku zycia™?. W tej grupie wickowej wykrywane sa zwykle
przypadkowo i czgsto pozostaja bezobjawowe. U dzieci opo-
niaki zdarzajg si¢ rzadko, stanowig od 1% do 4% wszystkich
nowotwordw. Pojawiaja sie rownie czgsto u obu pici®?.
Wiekszos¢ oponiakow umiejscowionych jest wewnatrzczaszko-
wo i jedynie co 10. sytuuje si¢ w kanale kregowym®.

O poniaki s3 nowotworami wywodzacymi si¢ z komdrek

BUDOWA HISTOLOGICZNA OPONIAKOW

Oponiaki charakteryzuje znaczna réznorodno$¢ budowy hi-
stologicznej. Wyodrebniono kilkanascie postaci tych guzow;
nierzadko w obrebie tego samego nowotworu ujawni¢ moz-
na obszary utkania réznych typéw histologicznych. Wowczas
za podstawe rozpoznania histologicznego przyjmuje si¢ obraz
dominujacy. Znaczna wigkszo$¢ (okoto 80%) oponiakow spei-
nia kryteria morfologiczne upowazniajace do zaliczenia ich do
I stopnia ztoSliwosci wg klasyfikacji WHO. Nowotwory o II
1 11T stopniu zfosliwosci stanowia odpowiednio od 15% do 20%
iod 1% do 3% wszystkich oponiakow'.

Wsrdd 15 typow histologicznych wyrdzniamy 9 odmian fagod-
nych — WHO I°?. Sg to:

Oponiak meningotelialny
Obraz mikroskopowy tego oponiaka przypomina zespolnig,
albowiem bfony komorek nowotworu nie sg dobrze widocz-

78| new mikroskopie $wietlnym. Syncytialna budowa jest zreszta

VEGF-A - ang. vascular endothelial growth factor A, czynnik A
wzrostu §rddbtonka naczyniowego; znane sg jeszcze VEGF-B,
-Ci-D

VEGFR-1 - ang. vascular endothelial growth factor receptor
1, receptor 1 czynnika wzrostu Srodbfonka; znane sg jeszcze
VEGFR-2i-3

Wnt - komorkowy szlak sygnalizacyjny Wnt (nazwa od ang.
wingless 1 INT - nazwa genu)

cechg charakterystyczng dla wigkszo$ci odmian histologicznych
oponiakow. Inng typowa cechg sa wewnatrzjadrowe wgtobie-
nia cytoplazmy przypominajace ciata wtrgtowe, tzw. pseudo-
inkluzje. Figury podziatu nie sq widoczne lub sg nieliczne.

Oponiak wioknisty

Jest to nowotwdr zbudowany z komorek wydtuzonych, przypo-
minajacych fibroblasty. Uktadaja si¢ one réwnolegle do siebie
w szerokich, wzajemnie przeplatajacych sig pasmach.

Oponiak przejsciowy (mieszany)

Obraz mikroskopowy tego oponiaka taczy wlasciwosci postaci
meningotelialnej i widknistej, a jego cecha znamienng sg liczne
koncentryczne (wirowate) uktady komdrek. W centrum takich
zawirowafi dostrzec mozna zwykle niewielkie naczynie krwio-
nosne, a niekiedy koncentryczne zwapnienie (ciato piaszcza-
kowate) lub niewielkie ugrupowanie gesto utozonych komérek
nowotworu. Figury podziatu nie wystepuja.

Oponiak piaszczakowaty

Nazwe zawdzigeza bardzo licznym koncentrycznym ogniskom
zwapniefl (tzw. ciatom piaszczakowatym). Oponiaki o tej budo-
wie umiejscowione sg nierzadko w kanale kregowym oraz w oko-
licy pasma wechowego (ang. olfactory groove meningiomas).

Oponiak naczyniakowaty

Wystepuje rzadziej niz powyzsze. Jest zbudowany gtownie z ka-
natéw naczyniowych o rdznej wielkoSci i réznej budowie Scia-
ny. Niektore z tego typu oponiakow przypominaja wiosniczki,
Swiatto innych jest szerokie, a Sciana pogrubiafa i zwlokniata.
Pomigdzy ugrupowaniami naczyfi wystepuja skupienia komo-
rek meningotelialnych.

Oponiak drobnotorbielkowy

Jest to rzadko wystepujaca odmiana oponiaka. Utkanie tego
nowotworu jest ubogokomorkowe. Jego cechg charakterystycz-
ng sa komdrki o dtugich wypustkach, ktore, faczac si¢ ze soba,
tworzg sznury rozdzielajace niewielkie, nieregularne przestrze-
nie zawierajace jednorodna, kwasochfonng substancje.

Oponiak wydzielniczy

Ogolny obraz mikroskopowy tej rzadkiej odmiany odpowia-
da budowie oponiaka meningotelialnego lub przejSciowego.
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Dodatkowo, w cytoplazmie mniej lub bardziej licznych komo-
rek nowotworowych widoczne sg szkliste, kwasochtonne i in-
tensywnie PAS-dodatnie kule nazwane ciatami rzekomopiasz-
czakowatymi.

Oponiak z naciekami limfocytarno-plazmocytarnymi
Wiasciwa dla tej nieczgsto wystepujacej postaci oponiaka jest
obecnos¢ obfitego nacieku zapalnego zfozonego z poliklonal-
nych, a zatem nienowotworowych, limfocytow i komorek pla-
zmatycznych.

Oponiak metaplastyczny

Podstawowy obraz mikroskopowy tej rzadkiej odmiany oponia-
ka odpowiada jednej z trzech najczestszych postaci histologicz-
nych (meningotelialnej, widknistej lub przejSciowe)). W obrebie
takiego utkania wystepuja ogniska metaplazji pod postacia sku-
pief komorek chrzestnych, kostnych lub ksantomatycznych (z61-
takowych), a rzadziej komorek ttuszczowych lub Sluzakowych.

Wsrdd oponiakow o wyzszym stopniu zio§liwoSci wyrdznia si¢
trzy typy WHO II° i trzy WHO II1°©:

Oponiak jasnokomérkowy, WHO II°

Jest to rzadko wystepujacy nowotwor zbudowany z wielobocz-
nych komorek o jasnej, obfitujacej w glikogen cytoplazmie.
Typowe umiejscowienia tej odmiany to kat mostowo-mdzdzko-
wy i okolica ogona kofiskiego.

Oponiak struniakowaty, WHO II°

W tej nieczestej postaci histologicznej obrazowi oponiaka me-
ningotelialnego lub przejSciowego towarzysza pola struniako-
podobne zbudowane ze sznuréw kwasochtonnych, czesto za-
wierajacych glikogen i przez to zwakuolizowanych komorek,
otoczonych §luzakowym, PAS-dodatnim podScieliskiem.

Oponiak atypowy, WHO II°

Warunkiem koniecznym do rozpoznania tej postaci oponiaka
jest obecno$¢ w utkaniu guza (zwykle typu meningotelialne-
go lub przejSciowego) co najmniej trzech sposrod pigciu cech,
takich jak: znaczna gestos¢ komorkowa, skupienia komorek
o duzym jadrze z wyraznym jaderkiem, brak tendencji do two-
rzenia struktur cytoarchitektonicznych, wyrazna aktywno$¢ mi-
totyczna (co najmniej 4 figury podziatu w 10 polach widzenia
pod duzym powickszeniem), ogniska martwicy o nieregular-
nych, ,geograficznych” ksztattach.

Oponiak brodawkowaty, WHO III°

Ta rzadka posta¢ oponiaka wystepuje czesciej u dzieci. Cechg
charakterystyczng obrazu mikroskopowego sg okofonaczynio-
we struktury rzekomobrodawkowate powstajace w nastgpstwie
martwicy komorek nowotworu bardziej oddalonych od $wia-
tta naczyn.

Oponiak rabdoidny, WHO III°

Te bardzo rzadka posta¢ wyodrebniono dopiero w najnowszej
klasyfikacji WHO nowotwor6éw uktadu nerwowego. Komorki
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rabdoidne sg okragte i majg wyrazna bfon¢ komorkowa. Ja-
dro utozone obwodowo posiada duze jaderko i zawiera czgsto
kwasochtonne wpuklenia cytoplazmy.

Oponiak anaplastyczny, WHO III°

Obraz mikroskopowy oponiakow anaplastycznych ukazu-
je wszystkie cechy wymienione w opisie oponiaka atypowego.
Liczne sq figury podziatéw komorkowych, a ogniska martwicy
obejmujg nierzadko rozlegte obszary utkania.

PODSTAWOWE CECHY KLINICZNE
OPONIAKOW

A7 90% oponiakow wewnatrzczaszkowych sytuuje si¢ nadna-
miotowo. Trzy najczgSciej spotykane umiejscowienia to poto-
zenie przystrzatkowe (24-31%), na sklepistosci (18-25%) i na
uskoku klinowym (12-23%). W dalszej kolejnosci spotykamy
oponiaki podstawy przedniego dotu czaszki majace swoj przy-
czep na rynience wechowej, grzebieniu kogucim lub guzku sio-
dfa (oponiak nadsiodtowy) oraz zlokalizowane w dole $rod-
kowym czaszki. Co dziesiaty oponiak potozony jest w tylnej
jamie czaszki. Najrzadziej nowotwory te zajmuja oczod6t lub
rosng wewnatrzkomorowo (wowczas zwykle w czgsci Srod-
kowej lewej komory bocznej). Do 8% chorych ma oponiaki
mnogie. Zdarza si¢ to zwlaszcza w nerwiakowtdkniakowato-
Sci typu 1119,

Symptomatologia jest zalezna przede wszystkim od umiejsco-
wienia nowotworu'”. Oponiaki przystrzatkowe wywodzg si¢
z licznych w tej okolicy ziarnistosci pajeczynowki. Z defini-
¢ji pozostaja one w kontakcie z zatokg strzatkowa gorng albo
sierpem mozgu, czesto wrastajac do Swiatta zatoki, stopnio-
wo ja zwezaja 1 prowadza w koficu do niedroznosci. Te z nich,
ktore rosng ku dofowi, sadowia si¢ migdzy pdtkulami mozgu,
uciskajac od gory ciafo modzelowate. Wickszo$¢ sytuuje si¢
na granicy 1/3 przedniej i Srodkowej zatoki strzatkowej gor-
nej. Zazwyczaj zamknigcie zatoki nastepuje powoli, co pozwa-
la na uruchomienie krazenia obocznego i zapobiega szybkie-
mu powstawaniu objawow ciasnoty. Stosunkowo najszybciej
do zaburzenia odptywu zylnego i przekrwienia mozgu docho-
dzi w guzach rosnacych w tylnej 1/3 zatoki. Najczgstsze obja-
wy kliniczne oponiakow przystrzatkowych to bole glowy, na-
pady padaczkowe (czesto jacksonowskie, rozpoczynajace si¢
od koriczyn dolnych), niedowtady (na przyktad opadniccie sto-
py sugerujace niedowlad strzatkowy), zaburzenia czucia i obu-
stronny objaw Babifiskiego!"'?.

Bole glowy i napady padaczkowe sg typowe rowniez dla
oponiakow sklepistosci®?. Ucisk na tgtnice moze powodo-
wac przejSciowe ataki niedokrwienne. Zdarza si¢ to zwlasz-
cza w oponiakach skrzydta wickszego [czyli najbardziej bocz-
nie potozonych oponiakach uskoku klinowego (ang. sphenoid
ridge meningiomas), zwanych takze oponiakami pterionalny-
mi lub 1/3 zewngtrznej skrzydta], gdyz tak usytuowane nowo-
twory moga uciska¢ na lezaca w ich poblizu tetnicg Srodkowa
mozgu''?. Brak przy tym innych objawéw, albowiem oponia-
ki te osiagaja czesto bardzo znaczne rozmiary, zanim spowo-
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Natomiast oponiaki skrzydta mniejszego rosnace w poblizu
wyrostka pochyfego przedniego (tzw. oponiaki 1/3 wewngtrz-
nej skrzydta) prowadza przede wszystkim do powolnej, po-
stepujacej utraty wzroku rozpoczynajacej si¢ od jednego oka,
a w dalszej kolejnoSci wywotuja bole glowy, drgawki i wreszcie
wytrzeszcz galki ocznej!'?. Inne, bardziej bocznie zlokalizowa-
ne oponiaki skrzydta mniejszego (tzw. oponiaki 1/3 Srodkowe;j
skrzydta) bardzo dtugo pozostaja bezobjawowe, w koficu po-
wodujac bole glowy, napady padaczkowe, niedowidzenie po-
towicze 1 zmiany psychiczne. Te ostatnie sg bardziej charak-
terystyczne dla oponiakéw podczotowych (rynienki wechowej
1 grzebienia koguciego). Natomiast nowotwory guzka siodfa
prowadza przede wszystkim do postepujacej utraty wzroku
oraz niewydolnosci przysadki.

Co tysieczny oponiak daje przerzuty odlegte, zwykle do ptuc,
kosci, watroby, weztow chtonnych [ub nerek. Znacznie czgSciej
ma to miejsce w oponiakach brodawkowatych - przerzuty dia-
gnozowane sg tu w 30% przypadkow!319,

Historia naturalna oponiakdéw jest w zasadzie mato pozna-
na i prawdopodobnie rdzna w poszczegdlnych przypadkach.
Zdarza sie, szczegOlnie u ludzi starszych, iz obecne sa moc-
no uwapnione guzy niepowickszajace si¢ w kolejnych bada-
niach obrazowych (tak zwane kamienie mozgu). W obserwo-
wanej przez ponad 3 lata grupie 40 chorych powyzej 65. roku
zycia z bezobjawowymi, wykrytymi przypadkowo oponiakami
wewnatrzczaszkowymi u 26 pacjentow nowotwor nie powiek-
szyt sig, u 14 odnotowano wzrost oponiaka, natomiast objawy
kliniczne wystapity tylko u pieciu chorych™. Wzrost oponia-
ka byt bardziej prawdopodobny w przypadku braku zwapnien
i poczatkowo duzych rozmiaréw nowotworu. Jak si¢ wydaje,
u wigkszosci miodszych chorych oponiaki systematycznie ro-
sng i nieusuniete w pore maja niepomysine rokowanie. Sredni
czas uplywajacy od wystapienia pierwszych objawéw do roz-
poznania wynosi od 2 miesi¢cy (dla nowotworéw otoczonych
obrzekiem) do ponad pof roku (w przypadkach bez obrzg-
ku)9. Szczegdlne trudnosci diagnostyczne sprawiajg opo-
niaki pofozone w gérno-bocznej czesci stoku taczacej si¢ z czg-
Scig skalistg koSci skroniowej (ang. petroclival meningiomas),
ktore zazwyczaj pozostaja nierozpoznane przez okres od 2,5
do 4,5 roku®,

Rozpoznanie nowotworu ustala si¢ na podstawie badania ra-
diologicznego. Zdjecia przegladowe czaszki nie sa wspotcze-
Snie stosowane w diagnostyce oponiakow. Niemniej jednak
wykonane z innych przyczyn mogg sugerowa¢ obecno$¢ no-
wotworu. Charakterystyczne zmiany, obserwowane w oko-
to 36% przypadkow, to: hiperostoza, osteoliza, asymetryczne
poszerzenie rowkéw naczyniowych, obecno$¢ zwapniefi lub
cech nadcisnienia Srddczaszkowego, na przyktad odwapnienia
grzbietu siodfa®.

Angiografia mozgu nie jest wykonywana w celu samego roz-
poznania, ale okazuje si¢ przydatna przy planowaniu za-
biegu operacyjnego. Dzigki niej neurochirurg dowiaduje si¢
o0 potozeniu naczyi tetniczych i zylnych w stosunku do no-
wotworu, wydolnosci zatok zylnych (w tym zatoki strzatko-
wej gornej w oponiakach przystrzatkowych) i rozpoznaje tet-

80 | nice unaczyniajace nowotwor, co umozliwia ich ewentualng

przedoperacyjng embolizacj¢. Klasycznie oponiak ujawnia si¢
na angiogramach jako masa zaopatrywana w krew przez tetni-
ce oponowe".

Kluczowe znaczenie dla rozpoznania majg tomografie kom-
puterowe: rentgenowska i rezonansu magnetycznego. Bada-
nie CT pokazuje hiperdensyjng, rzadziej izodensyjng mase,
dobrze ograniczong i majacq regularny ksztaft, silnie i jed-
nolicie wzmacniajaca si¢ po podaniu kontrastu. Niekiedy
zdarzaja si¢ oponiaki torbielowate. Czasem oponiakom to-
warzyszy obrzek, ktorego nasilenie zalezy nie tyle od typu
histologicznego, co od umiejscowienia i unaczynienia no-
wotworu. Dzieki oknom kostnym duzo proSciej jest dojrzec
zmiany spotykane na przegladowych zdjeciach rentgenow-
skich czaszki‘".

W badaniu MRI oponiaki sg cz¢sto izointensywne we wszyst-
kich sekwencjach, tak ze niekiedy mozna je przeoczy¢. Po po-
daniu gadolinu obraz nowotworu ulega silnemu wzmocnieniu,
co umozliwia dokfadng oceng jego polozenia w stosunku do
struktur nerwowych i opony twardej!”. Diagnostyka rdznico-
wa obejmuje przede wszystkim chtoniaki, obfoniaki i przerzuty.
Nowotwory te bywaja bardzo trudne do odréznienia od opo-
niakow',

Leczenie oponiakow polega przede wszystkim na chirurgicz-
nym usuni¢ciu nowotworu. Stopiefi trudnoSci zabiegu, a tym
samym ryzyka operacyjnego, jest bardzo rozny i zalezy w duzej
mierze od umiejscowienia nowotworu, jego wielkosci i stanu
chorego. Radykalnos¢ resekcji okreSlana jest wg skali Simpso-
na'"®. Stopied I oznacza catkowite usuniccie guza wraz z opo-
ng twarda, z ktorej wyrastat, i ewentualnie koScig. Stopien II to
usunigcie catkowite, ale opona zostaje jedynie skoagulowana
w miejscu przyczepu. Stopiei III odpowiada catkowitej resekeji
nowotworu, lecz bez koagulacji przyleglej opony twardej, zas
stopieft IV oznacza usunigcie czeSciowe. W oryginalnej pra-
¢y Simpsona wyrdzniony zostal tez stopiefi V, rOwnoznaczny
z kraniektomig odbarczajacq i, ewentualnie, biopsja. Odsetek
wznow, w zaleznosci od stopnia resekcji, wynosit odpowied-
nio (od I do III): 9%, 16% i 29%"¥. Jaaskelainen i wsp., ana-
lizujac losy 657 chorych po resekeji stopnia I lub II, stwierdzi-
li, iz odsetek nawrotow wyniost 9% w ciagu 7,5 roku (mediana
nawrotu), lecz w ciggu 20-letniej obserwacji wznowa wystapi-
fa u 19% chorych™. Dane te dotycza w istocie oponiakéw hi-
stologicznie fagodnych; ryzyko nawrotu po radykalnej operacji
przy S-letniej obserwacji chorych z oponiakami o II i III stop-
niu zlosliwosci sigga odpowiednio 40% i 80%-19.

U tych pacjentoéw radioterapia jest waznym elementem uzu-
petniajacym leczenie, ktory znacznie zmniejsza ryzyko wzno-
wy220, Korzystne rezultaty opisywano takze po napromie-
nianiu czeSciowo usunietych oraz w ogole nieoperowanych
tagodnych oponiakow®?. W tych przypadkach uzywano du-
zych dawek (od 45 do 65 Gy), co stwarzato znaczne zagroze-
nie powiklaniami. Zagrozenie to mozna wyeliminowac, stosu-
jac naswietlanie metodami stereotaktycznymi® .,

W wybranych przypadkach korzystne moze by¢ leczenie bra-
chyterapig®.

Klasyczna chemioterapia jako leczenie wspomagajace w opo-
niakach wydaje si¢ nieskuteczna'?.
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ETIOPATOGENEZA OPONIAKOW

Etiologia oponiakdw zawsze byta przedmiotem szczegolnego
zainteresowania. Cushing i Eisenhardt sugerowali, ze czynni-
kiem inicjujacym rozwdj nowotworu moze by¢ uraz glowy, jed-
nak pdZniejsze badania nie potwierdzily takiej zaleznosci®*®.
Wykazano natomiast niewatpliwy zwigzek miedzy ekspozycja
na radioterapi¢ a wystepowaniem tego nowotworu®”. Najwaz-
niejszym dowodem epidemiologicznym byto znamiennie cz¢st-
sze wystepowanie oponiakow wsrdd 17 tysiecy zydowskich
dzieci, ktore po imigracji do Izraela w latach 1949-1960 leczo-
no napromienianiem z powodu grzybicy skory glowy (finea ca-
pitis). Co wiecej, wsrdd indukowanych w ten sposob nowotwo-
row przewazaly oponiaki atypowe i anaplastyczne'®.

W oponiakach wykrywano DNA niektorych papowawirusow,
jednakze nie udato si¢ udowodnic, ze zakazenie tymi wirusami
prowadzi do rozwoju nowotworu”.

Wydaje si¢, ze wzrost oponiakéw moze by¢ stymulowany przez
zefiskie hormony piciowe®-V. Juz Cushing i Eisenhardt opi-
sali przypadki gwattownego pogorszenia stanu kobiet z opo-
niakiem po zajSciu w cigzg. Obserwowano takze czgstsze wy-
stepowanie tych nowotwordw u kobiet chorujacych na raka
piersi®?. W komorkach oponiakow znajdowano recepto-
ry progesteronowe (81% u kobiet i 40% u mezczyzn), rzadziej
estrogenowe lub androgenowe®?. Cho¢ stwierdzono, ze eks-
presja receptorow progesteronowych jest wyzsza w oponia-
kach tagodnych i pozostaje odwrotnie proporcjonalna do stop-
nia zlosliwosci i tempa wzrostu guza®+¥, to wydaje si¢, iz ich
pobudzenie prowadzi do wzrostu nowotworu. Stad tez podej-
mowane byly préby kliniczne leczenia oponiakéw za pomo-
cg leku antyestrogenowego — tamoksyfenu® i mifepristonu
(RU-486), bedacego Srodkiem przeciwprogesteronowym .,

BIOLOGIA MOLEKULARNA OPONIAKOW

Biologia molekularna oponiakow pomimo cz¢stosci ich wy-
stepowania i znaczenia klinicznego nie zostafa dotad dobrze
poznana, a liczba prac poSwigconych temu zagadnieniu jest
istotnie mniejsza, niz ma to miejsce w przypadku glejakow.
Tymczasem zrozumienie zmian wystgpujacych w trakcie po-
wstania i rozwoju oponiaka, zardwno genetycznych, jak i za-
chodzacych w szlakach sygnatowych komorek, pozwolitoby
zapewne na wlasciwszg ocen¢ klinicznego zachowania si¢ no-
wotworu, poprawito trafno$¢ rokowania i otworzylo pole do
wprowadzania nowych form leczenia.

Ponizej przedstawiono krotki przeglad aktualnej wiedzy na te-
mat zmian molekularnych w oponiakach.

ZMIANY W OBREBIE GENOW SUPRESOROWYCH

Genami supresorowymi nazywamy geny kodujace biatka, kto-
rych dziatanie polega na hamowaniu proceséw prowadzacych
do rozwoju nowotworu. Wedfug hipotezy Knudsona do po-
wstania nowotworu dochodzi w przypadkach utraty funkcji obu
alleli, albowiem w celu utrzymania prawidfowych procesow re-
gulacyjnych komorki wystarczy sprawne dziatanie jednego
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z nich“V. Najwazniejsze poznane geny supresorowe zwigzane
z powstawaniem oponiakow to: NF2, DAL-1, TIMP-1, TIMP-3,
CDKN2A, CDKN2B, p14ARF, NDRG2, BAM22 1 DLCI.

Gen NF2 polozony na ramieniu dfugim chromosomu 22.
(22q12.2) koduje biatko zwane merling. Jego brak obja-
wia si¢ rozwojem mnogich oponiakow i nerwiakow ostonko-
wych w OUN, podobnie jak ma to miejsce w nerwiakowtok-
niakowatosci typu II, w przypadku ktorej utrata funkcji tego
genu wystepuje u wszystkich chorych®#. U chorych z po-
jedynczymi oponiakami sytuacja taka ma miejsce Srednio
w 60% przypadkow*+). Stwierdzono, ze mutacje omawiane-
go genu s3 najrzadsze w oponiakach wydzielniczych (ich cze-
stoS¢ jest tu mniejsza niz 1%) 1 oponiakach meningotelial-
nych (25-28,5%)#4. W pozostalych odmianach oponiakéw
WHO I° czgstosé mutacji wynosi od 70 do 86% 54, Warto$é
ta jest podobna w oponiakach WHO II° i WHO II°®. Przy-
toczone dane sugeruja, iz najprawdopodobniej wystgpuje cy-
togenetyczne zroznicowanie genezy rdznych typdw oponiakow
tagodnych. Kros i wsp. zauwazyli znamienng korelacj¢ po-
mi¢dzy brakiem zmian na ramieniu dtugim chromosomu 22.
a umiejscowieniem oponiaka w przednim dole czaszki, co wy-
tlumaczyli czestym wystepowaniem w tym potozeniu oponia-
kow meningotelialnych®”. Produkt NF2 - merlina, podobnie
jak ezryna, radyksyna i moezyna (tak zwane biatka ERM), na-
lezy do rodziny biatek 4.1. Ich funkcja polega migdzy innymi na
taczeniu biatek integralnych btony komorkowej z korowa cze-
Scig cytoszkieletu?. Stad niedobor merliny moze prowadzié
do zmiany ksztaltu komorki z fenotypu nabtonkowego na me-
zenchymalny. Wiele danych wskazuje réwniez na to, iz merli-
na odgrywa takze wazng rolg w kontroli wzrostu i ruchliwosci
komorek. Pozbawione merliny embrionalne fibroblasty mysie
(MEF) wykazuja nieprawidfowy wzrost i sktonno§¢ do prze-
mieszczania si¢ spowodowang destabilizacjg pofaczen mig-
dzykomorkowych®'?. Z kolei u heterozygotycznych myszy
z mutacjag NF2 obserwowano rozwdj nowotworow z liczny-
mi przerzutami®®. Zaréwno w badaniach in vitro, jak in vivo
reekspresja merliny prowadzifa do zahamowania wzrostu no-
wotworu i ruchliwo$ci komorek®®. Cho¢ mechanizm kontroli
wzrostu komorek pajeczyndéwki przez merling pozostaje nieja-
sny, to sadzi sie, iz wazng rolg odgrywa tu jedna z trzech do-
men potozona w btonie komorkowej merliny (domena FERM),
poprzez ktora dochodzi do kontaktu merliny z biatkami, taki-
mi jak paksylina, aktyna i syntenina, petnigcymi funkcije regula-
cyjne w cytoszkiclecie!**¢2. Merlina wiaze si¢ takze z cytopla-
zmatycznym koficem receptora btonowego CD44, tworzac tym
samym kompleks biatkowy regulujacy wzrost komorki w zalez-
nosci od sygnatéw ptynacych z otoczenia (6w kompleks hamu-
je na przyktad wzrost komdrki przy zwigkszonej gestosci ko-
morkowej otoczenia) ",

Merlina okazata si¢ rowniez inhibitorem mTORCI, czyli ki-
nazy serynowo-treoninowej hamowanej przez rapamycyne.
Czynno$¢ mTORCI jest zaburzona w zespole mnogich ha-
martomatéw, a takze w wielu nowotworach zlosliwych oraz
u pacjentow z oponiakami z mutacjg NF2¢%9. Aktywacja
mTORCI wiedzie do fosforylacji czynnika 4EBP1 i S6 kina-
zy 1., co prowadzi do zwigkszonej syntezy biatka i biogenezy
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rybosomdéw®?. Warto zauwazy¢, iz inhibicja mTORCI, czy
to za pomocg rapamycyny, czy tez na drodze hamowania
czynnikdw stymulujacych aktywno$¢ mTORCI (takich jak
kinaza PI3K), moze stanowi¢ obiecujacy cel wysitkow tera-
peutycznych.

Merlina wydaje si¢ pozostawal w sprz¢zeniu zwrotnym z nie-
ktorymi szlakami sygnatowymi (jak Rho/GTP-aza i Rac/PAK)
odpowiedzialnymi za organizacj¢ cytoszkieletu i syntez¢ bia-
tek. I tak Rac i CDC-42 poprzez PAK prowadza do inaktywacii
merliny na drodze fosforylacji seryny 518, za$ ekspresja mer-
liny hamuje ten szlak sygnatowy. Ponadto merlina wptywa na
transkrypcje cykliny D1 bedacej protoonkogenem kodujacym
podjednostke regulacyjng zaleznych od cyklin kinaz reguluja-
cych cykl komorkowy®>. Zmniejszajac aktywnos¢ PAK-u, mer-
lina hamuje zalezng od PAK1 ekspresj¢ cykliny D1, prowadzac
w ten sposob do zatrzymania cyklu komorkowego w fazie G,
Gen DAL-1 (znany takze jako EPB41L3) umiejscowiony na
ramieniu krotkim 18. chromosomu (18p11.32) koduje kolej-
ne biatko nalezace do rodziny 4.1, a mianowicie biatko 4.1B.
Opisano takze mniejsze biatko DAL-1 stanowigce fragment
4.1B 1 wykazujace wiasciwoSci supresyjne tozsame z biatkiem
4.1B%. Cho¢ w jednej z prac LOH w obrebie DAL-1 stwier-
dzono w 60% przypadkéw sporadycznych oponiakow®”; to
w innej Nunes i wsp. donosili, iz jedynie 12 sposrod 62 opo-
niakow (19%) wykazywalo LOH obejmujacy DAL-1. Poniewaz
11 z nich miato réwniez LOH genu NF2, zasugerowano, iz
DAL-1 odgrywa role w progresji oponiaka, a nie przy jego po-
wstawaniu®. Za ta teza przemawial dodatkowo fakt stwier-
dzenia monosomii chromosomu 18. w 3 z 4 przypadkéw opo-
niakow WHO II°, za$ duzych delecji 18p tylko u 2 z 3 chorych
z oponiakami WHO I°. W innym badaniu obejmujacym 83
oponiaki czesto$¢ mutacji DAL-1 byta réwniez bardzo niska,
wobec czego pojawita si¢ sugestia, iz obnizona ekspresja genu
moze by¢ spowodowana zmianami epigenetycznymi®’¢-,
Uwaza sig, iz biatko 4.1B/DAL-1, bedac regulatorem rozro-
stu i apoptozy, hamuje powstawanie oponiaka®®. Biatko to,
podobnie jak merlina, ma 3 domeny (w tym FERM), ktore sg
przedzielone obszarami zwanymi U1, U2 1 U3. Wsrod nich klu-
czowg role odgrywa U2, gdyz to jego nieobecnos¢ ostabia su-
presje wzrostu komorek oponiaka. Natomiast reekspresja biai-
ka 4.1B/DAL-1 ponownie hamuje wzrost nowotworu®”. Cho¢
doktadny mechanizm dziafania 4.1B/DAL-1 pozostaje niewy-
jasniony, to przypuszcza si¢, iz zwigzany jest on z aktywacja
szlaku JNK w sposob zalezny od U2. W jej wyniku dochodzi do
aktywacji kaskad sygnatu zwiazanych z kinazami Src i MLK3
oraz GTP-azg Racl. Pobudzenie szlaku JNK prowadzi do za-
hamowania wzrostu komorek poprzez zmniejszong ekspresje
cykliny A, hiperfosforylacje biatka Rb (retinoblastomy) i za-
trzymanie cyklu komorkowego w fazie G-G, .

Biatko 4.1B/DAL-1 wykazuje takze swoiste powinowactwo do
rodziny biatek 14-3-3 wystepujacych w poblizu btony komor-
kowej. Biatka te nie tacza si¢ z zadnymi innymi biatkami z ro-
dziny 4.167_ Ich funkcja polega na regulacji transdukcji sy-
gnatu i apoptozy.

Innym biatkiem wigzacym si¢ z 4.1B/DAL-1 jest TSLCI. Jego
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ztoSliwosci oponiakdw 1 przemawia za gorszym rokowaniem,
natomiast reekspresja spowalnia wzrost nowotworu”.
Tkankowe inhibitory metaloproteinaz TIMP-1 i TIMP-3 s3
biatkami regulujacymi aktywnos¢ MMP-9 oraz MMP-2, w kon-
sekwencji wptywajac na proliferacje komorek, apoptoze i an-
giogeneze™. Kodujace je geny TIMP-1 (locus Xp11.3-p11.23)
1TIMP-3 (22q13.1) sa kojarzone z agresywnym przebiegiem Kli-
nicznym i naciekajacym wzrostem oponiaka. Halaka i wsp. do-
nosili 0 znamiennie obnizonych poziomach TIMP-1 w oponia-
kach o wyzszym stopniu ztoSliwoSci”. Mizoue i wsp. wykazali,
ze zmniejszone wydzielanie TIMP-1 jest zwigzane z tendencja
do naciekajacego wzrostu”. Obnizone poziomy TIMP-1 koja-
rzono takze z tendencja do wytwarzania mikrotorbieli””.

Z kolei inaktywacja TIMP-3 poprzez metylacje sprzyja roz-
wojowi oponiakéw o wyzszym stopniu WHO. Hipermetyla-
cje promotora TIMP-3 stwierdzono w 67% oponiakdw anapla-
stycznych, 22% atypowych i 17% oponiakéw WHO [°®.
Ramig krotkie chromosomu 9. odgrywa szczeg6Ing role w roz-
woju oponiakow, albowiem jego fragment 9p21.3 zawiera az
trzy geny supresorowe: CDKN2A, ktorego produktem jest biat-
ko p16, CDKN2B kodujacy biatko p15 i p/4ARF z produktem
p 1 4ARF(79,8(J).

Petng utrate 9p stwierdzono w 38% oponiakow anaplastycznych,
18% atypowych i jedynie 5% WHO I°. Co wigcej, nienaruszone
rami¢ krotkie chromosomu 9., ale z homozygotycznymi delecja-
mi wszystkich trzech wyzej wymienionych gendw zidentyfikowa-
no w 46% oponiakéw anaplastycznych oraz w 3% atypowych™.
Znaczenie omawianych zmian dla rozwoju oponiakow ztosli-
wych potwierdzili takze Goutagny i wsp., ktorzy wykazali, iz
utrata CDKN2A/CDKN2B jest najczestsza nieprawidtowoScig
towarzyszaca progresji oponiakéw WHO 1I° do WHO 111°¢7,
Geny CDKN2A i CDKN2B reguluja cykl komorkowy na granicy
faz G,i S poprzez inhibicje kompleksow cykliny D z cyklinoza-
leznymi kinazami (CDK4 i CDK6). W normalnych warunkach
kompleks CycD-CDK fosforyluje biatko pRB (biatko retinobla-
stomy), ktdre w ten sposob zostaje dezaktywowane, uwalnia-
jac jednoczesnie dimer sktadajacy sie z biatek E2F i DP. Ow
aktywny kompleks E2F-DP zezwala na transkrypcje niezbgdng
do inicjacji fazy S". Aktywacja transkrypcji dotyczy przy tym
takze pI4ARF. Produkt tego genu blokuje biatko Mdm?2, kt6-
re normalnie uczestniczy w degradacji pS3®". Zatem p14ARF
sprzyja aktywnoSci pS3 — biatka bgdacego inhibitorem cyklu
komorkowego, hamuje wzrost nowotworu, inicjuje naprawe
DNA i apoptoze. Inhibicja cyklu przez pS3 odbywa si¢ mie-
dzy innymi poprzez aktywacje biatka p21WAF1, ktore wraz
z biatkami p15 1 p16 hamuje kompleks CycD-CDK. W ten spo-
sob zamyka si¢ petla regulacyjna sprzezenia zwrotnego szla-
ku pRB/pS3.

Kolejnym waznym genem bioracym udziat w patogenezie opo-
niakow jest NDRG2 potozony na ramieniu dtugim 14. chromo-
somu (14q11.2). Jego obnizona ekspresja jest statg cechg opo-
niakw anaplastycznych oraz podgrupy atypowych oponiakow
wykazujacych agresywny przebieg kliniczny®”. Wediug Liu
1wsp. w 40% przypadkow oponiakow WHO II° 1 III° przyczyna
mniejszej ekspres;ji jest hipermetylacja promotora®”. O zmniej-
szonej ekspresji NDRG2 w oponiakach nawrotowych donosili
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takze Skiriute i wsp.®” Mechanizm dzialania genu nie zostat
wyja$niony, jednakowoz pozostaje zwiazany z funkcjami regu-
lacyjnymi cyklu komorkowego, réznicowania komorek i apop-
tozy®+59,

Delecje w obrebie chromosomu 14. sg jedng z najczestszych zmian
chromosomalnych w oponiakach®¥%, a ich wystepowanic jest
kojarzone z wickszym prawdopodobiefistwem wznowy %,
Inne geny supresorowe odgrywajace role w patogenezie opo-
niakow to BAM22 (22q12.2), ktorego produktem jest beta-
adaptyna, oraz DLCI (8p22-p21.3)©6".

Wedtug jednej z prac BAM22 okazat si¢ nieczynny w 9 spo-
§rdd 71 oponiakdw. Dziatanie genu wydaje si¢ mie¢ zwigzek
z endocytoza i transportem biafek w obrebie sieci trans apara-
tu Golgiego®®.

Ekspresja DLCI wydaje si¢ obnizona w niektorych oponia-
kach, a jego reekspresja prowadzi do zahamowania namnaza-
nia komdrek nowotworu w hodowli in vitro®”.

ONKOGENY

S to geny odpowiedzialne za namnazanie i rznicowanie ko-
morek, jednakze zmutowane wymykaja si¢ spod kontroli i, pod-
legajac autonomicznej stymulacji, staja si¢ przyczyng powstania
nowotworu. Cho¢ rola onkogenéw w powstawaniu oponia-
kow wydaje sie drugoplanowa w stosunku do tej, jaka odgrywa-
ja utraty gendw supresorowych, to udato si¢ wykazac ich istot-
ne znaczenie w niektorych przypadkach. Ponizej przedstawiono
krotki przeglad onkogendw, ktore moga bra¢ udziat w patogene-
zie oponiakow.

Gen ¢-sis zajmujacy locus 22q13.1 koduje taficuch B ptytkowe-
go czynnika wzrostu (PDGF), stymulujac namnazanie komo-
rek guza®. W literaturze jest kilka doniesiefi o jego nadekspre-
sji w nickt6rych oponiakach®100,

Geny c-myc (8q24-qter) i c-fos (14q24.3) reguluja transkrypcje,
a ich nadekspresja pobudza namnazanie komorek®-102,

Allele Ha-ras (11p15.5) kodujacego biatko p21, bedace inhibi-
torem CDK, oraz c-mos (8q11), ktdrego produktem jest kinaza
serynowa, wystepuja znamiennie czesciej nie tylko w oponia-
kach, ale i w innych nowotworach wewnatrzczaszkowych w po-
réwnaniu z ludzmi zdrowymi®$!1%%1%9,

Podwyzszona ekspresja TP73 (1p36.3) i bel-2 (18q21.33), kto-
rych produkty s regulatorami apoptozy, wydaje si¢ korelowac
dodatnio ze stopniem zlosliwosci oponiakdw! %1%,

Gen STAT3 (17q21.2), niestwierdzany w zdrowej oponie, a ko-
dujacy biatko bedace aktywatorem transkrypcji oraz uczestni-
czace w transdukji sygnatu, wykazuje ekspresje narastajacq ze
stopniem zlo§liwosci oponiakal®”. Co ciekawe, konstytucjo-
nalna aktywno$¢ STAT3 wiaze si¢ z ekspresja Srodbtonkowe-
go czynnika wzrostu, ktory w nowotworach jest odpowiedzial-
ny za stymulacj¢ angiogenezy .

KOMORKOWE SZLAKI SYGNALIZACYJINE
W OPONIAKACH

Komorkowe szlaki sygnalizacyjne tworzg sie¢ kaskad sygnatu
kontrolujacych tak podstawowe procesy wewnatrzkomorkowe,
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jak embriogeneza, roznicowanie komorek i ich namnazanie.
Mutacja jakiegokolwiek genu kodujacego biatko uczestniczace
w kaskadzie moze zaburzy¢ transdukcje sygnatu i doprowadzi¢
do rozwoju nowotworu i nowotworowych komorek macierzy-
stych!®. Najistotniejsze dla patogenezy oponiakdw szlaki sy-
gnafowe to: SHh, Wnt/B-katenina, Notch, PI3K/Akt i MAPK
oraz pRB/p53iJNK.

Szlak SHh

Szlak SHh jest Scisle zwigzany nie tylko z namnazaniem i rdznico-
waniem komorek, lecz takze z angiogeneza, modelowaniem ma-
cierzy komorkowej i homeostazg komdrek macierzystych®!o!".
Laurendeau i wsp. badali zmiany w SHh w 36 przypadkach opo-
niakéw, poréwnujac je ze zdrowg tkanka'?. Zaréwno w oponia-
kach fagodnych, jak i ztoliwych stwierdzono nadekspresje naste-
pujacych gendw: SMO (7g32.1) kodujacego wygtadzone biatko
GPCR genéw transkrypeyjnych GLI — GLII (12q13.3), GLI2
(2q14.2) 1 GLIS2 (16p13.3) oraz FOXM1 (12p13.33). Natomiast
geny SPPI (4q22.1) i IGF2 (11pl3.5), zwiazane z namnazaniem
i migracja komorek, miaty podwyzszona ekspresje jedynie w opo-
niakach WHO II° i WHO III°.

PTCHI (9922.3) kodujacy biatko receptorowe SHh byt opi-
sywany juz wczesniej jako gen supresorowy, do ktorego dele-
¢ji dochodzi w oponiakach u chorych z zespotem nabtoniakow
znamionowych (zesp6t Gorlina-Goltza)!'?. Poniewaz pozio-
my mRNA PTCHI okazaly si¢ nizsze w oponiakach WHO I°
niz w oponiakach II° i III°, nalezy sadzi¢, iz gen ten moze od-
grywaé pewng role w poczatkowej fazie powstawania nowo-
tworu, lecz nie w jego progresji‘!'?.

Szlak Wnt

Zaktocenia szlaku Wnt (Wnt/B-katenina) takze majg zwigzek
7 patogenezg oponiakow.

Utratg heterozygotycznoSci w loci genu supresorowego APC
(5921-22) wykazano w 15 z 33 zbadanych oponiakéw. War-
to podkresli¢, ze LOH wystepowat wytacznie w oponiakach ta-
godnych6™113),

Gen supresorowy CDHI (16q22.1), kodujacy E-kadheryne,
jest waznym modulatorem Wnt. Do jego delecji dochodzi w co
trzecim oponiaku®”. Zmniejszong ekspresj¢ tego genu obser-
wowano w oponiakach ztosliwych, zwlaszcza o agresywnym —
nacickajacym wzroscie'*!"9. Towarzyszyla temu translokacja
B-kateniny do jadra komorkowego®™ 9. Jednoczesnie pra-
widtowa ekspresja zwiastowafa mniejsze prawdopodobienstwo
WZnowy i mniejsza inwazyjnos¢@He17,

Gen BCR (22q11) bedacy negatywnym regulatorem Wnt!'8!19
wykazuje znaczaco nizszq ekspresje w oponiakach, co przema-
wia za jego rolg jako genu supresorowego w ich patogenezie'?.
Podobnie genem supresorowym wydaje si¢ SFRPI (8pl11.21)
hamujacy transdukcje sygnatu w Wnt. Jego zmniejszong eks-
presje zanotowano w grupie oponiakdw nawrotowych w po-
rownaniu z guzami pierwotnymi“?".

Szlak Notch
Pobudzenie jednego z czterech receptordw bfonowych (Notch
1-4) prowadzi do proteolizy domeny wewnatrzkomorkowej
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aktywowanego biatka receptorowego, ktora nastepnie prze-
mieszcza si¢ do jadra komorkowego, inicjujac ekspresje czynni-
kow transkrypeyjnych nalezacych do rodziny HES (ang. hairy
and enhancer of split)1?1?%. Przypuszcza si¢, 7e zaburzenia
transdukcji sygnatu w omawianym szlaku majg istotny udziat
w patogenezie oponiakdw. Ekspresja HES1 jest podwyzszona
we wszystkich oponiakach, niezaleznie od ich stopnia WHO.
Towarzyszy temu zwigkszona ekspresja Notchl, Notch2 oraz
ligandu Jagged. Z kolei biatka TLE2 1 TLE3 (ang. transducin-
like enhancer of split 2 i 3), nalezace do korepresorow modu-
lujacych aktywno$¢ HESI, wykazuja podwyzszong ekspresje
w oponiakach ztoSliwych. W jednym z badai dowiedziono, iz
nastepstwami dysregulacji szlaku Notch w oponiakach sg te-
traploidia i niestabilnos¢ chromosomalna“?.

Szlaki PI3K/Akt i MAPK

Oba szlaki biorg udzial w duzej liczbie procesow komorko-
wych, wlaczajac w to wzrost, réznicowanie i apotozg. Kontro-
luja wiele czynnikoéw wzrostowych aktywnych w oponiakach.
Aktywacja kinazy PI3K (ang. phosphoinositide-3-kinase) pro-
wadzi do fosforylacji Akt (zwanej takze protein kinase B, PKB),
a w nastepnej kolejnosci poprzez mTORCI (kinazg, ktorej rola
w patogenezie oponiakow byta juz wspomniana przy okazji
omawiania funkcji merliny) nastgpuje aktywacja p70S6K. Wy-
sokie poziomy ufosforylowanej Akt stwierdzono w oponiakach
atypowych i anaplastycznych, lecz nie w tagodnych. Jedno-
czeSnie wortmannina, bedaca inhibitorem Akt, redukuje na-
mnazanie 1 dtugos¢ zycia komorek oponiakow zlosliwych, cho¢
nie inicjuje apotozy.

W tfagodnych oponiakach szlak MAPK (ang. mitogen-activat-
ed protein kinase 1) jest aktywowany juz u swojego poczat-
ku-120 W rezultacie dochodzi do uczynnienia Ras i akty-
wacji poprzez fosforylacje zardwno Raf, jak i MAPK!%1%),
W jednym z badan wykazano, iz PD98059 (inhibitor MAPK)
spowalnia wzrost komorek i inicjuje apoptozg w oponiakach
zloSliwych™®). Podobne spostrzezenie poczyniono, stosujac
lowastatyne, ktora okazata si¢ silnym inhibitorem MAPK"?".
Jednak z drugiej strony zmniejszona ilo$¢ aktywnego MAPK
zwicksza prawdopodobiefistwo wznowy oponiaka. Sprzecz-
no$¢ ta moze mie¢ zwigzek z faktem, iz PD98059 hamuje row-
niez wzrost oponiaka poprzez plytkowy czynnik wzrostowy
(PDGEH) ",

Podsumowujac, aktywacja PI3K/Akt kojarzy si¢ z agresyw-
nym wzrostem oponiaka, za$ obnizony poziom MAPK inicjuje
apoptozg przy jednoczesnym wzroScie ryzyka wznowy.

Pozostale szlaki sygnalowe

Istot¢ zaburzefi w szlaku sygnatowym pRB/p53 przedstawio-
no juz wezeSniej, gdy omawiano rolg genéw supresorowych
CDKN2A, CDKN2B 1 pl4ARF.

Znaczenie pobudzenia szlaku JNK dla hamowania wzrostu
oponiaka zaprezentowano w czesci poSwigconej mechanizmo-
wi dziatania 4.1B/DAL-1.

Progresje oponiaka kojarzono takze ze szlakami sygnatowymi
TGF (ang. transforming growth factor B) i receptora insulino-
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ROLA CZYNNIKOW WZROSTOWYCH
W OPONIAKACH

W dziataniu wielu czynnikow wzrostowych posredniczg omé-
wione powyzej szlaki sygnatowe MAPK i PI3K/Akt. Przykta-
dem jest plytkowy czynnik wzrostowy (PDGF-BB)“?. Zaréwno
sam czynnik, jak i jego receptor (PDGFR-B) wykazuja wzmo-
zong ckspresj¢ w oponiakach®12"130 " a zwlaszcza w nowo-
tworach o wyzszych stopniach WHO®?. Co wigcej, dodanie
PDGF-BB do hodowli komérek oponiaka nasila jej wzrost, co
aktywuje MAPK oraz c-fos, podczas gdy substancje hamuja-
ce PDGF-BB powstrzymuja namnazanie komdrek nowotworu.
W jednej z prac stwierdzono ekspresje receptora naskdrkowego
czynnika wzrostu (EGFR) w kazdym z 15 zbadanych oponia-
kow, podczas gdy zdrowa opona go nie zawierata!*?. Ekspre-
sja ligandow EGFR, TGF-a (ang. transforming growth factor
alpha) 1 EGF w omawianych nowotworach wptywa na aktywa-
cj¢c EGFR poprzez petle autokrynne® 1313, Podwyzszona eks-
presja TGF-a kojarzy si¢ z agresywnym wzrostem oponiaka®®?.
W tego typu nowotworach wykazano rowniez obecno$¢ czyn-
nika TGF-p (ang. transorming growth factor beta) i jego recep-
toréw typu I i I1°?. Wydaje si¢, ze czynnik ten jest inhibito-
rem wzrostu oponiakow, a w jego dzialaniu poSrednicza biatka
Smad 2/3.

SDF1 (ang. stromal cell-derived factor 1) 1jego receptor CXCR
sa obecne w oponiakach, a SDFla pobudza namnazanie ko-
morek nowotworowych w hodowli. Podobnie BMPs (ang.
bone morphogenetic proteins) wraz z adekwatnym receptorem
(BMPR) formuje petle autokrynng zwigzang z namnazaniem
komorek nowotworu?.

Pozostate czynniki wzrostowe i ich receptory badane w opo-
niakach to: IGF (ang. insulin-like growth factor), FGF (ang. fi-
broblastic growth factor), PGF (ang. placental growth factor),
HER? (ang. human epidermal growth factor receptor 2) 1 soma-
tostatyna(47,ll4.135)_

SZLAKI ANGIOGENEZY

Mimo ze oponiaki sg unaczynione poprzez tetnice opono-
we, ponad potowa z nich jest zaopatrywana dodatkowo przez
mafe naczynia proliferujace do nowotworu z powierzchni mo-
zgu®13_ Srodblonkowy czynnik wzrostowy - VEGF-A (ang.
vascular endothelial growth factor A) i jego receptor VEGER-1
(ang. vascular endothelial growth factor receptor 1) sa odpo-
wiedzialne za nowotworzenie naczyf i powstawanie obrzeku
w guzach mozgu. W oponiakach ekspresje VEGF-A stwierdzo-
no w 84% przypadkow, za§ VEGFR-1 w 67% ). Dane na temat
ich roli sg sprzeczne: dwie prace dowodza, iz ekspresja mRNA
VEGF-A koreluje dodatnio z unaczynieniem oponiakow®*1*?,
lecz inna, wigksza (obejmujaca 69 przypadkow), nie wykaza-
fa takiej korelacji ™. Z drugiej strony stwierdzono, iz poziomy
VEGF-A sq dwukrotnie wyzsze w oponiakach WHO II° i dzie-
si¢ciokrotnie w WHO I11° niz w WHO I° @, Kolejni autorzy nie
potwierdzali tej zalezno$ci®”. Wykazywano takze zwigzek po-
miedzy poziomem ekspresji VEGF-A a prawdopodobiefistwem
wznowy w oponiakach tagodnych®*13.,
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Mechanizm regulujacy poziom VEGF-A pozostaje nieznany,
cho¢ podkreslano, iz zarowno EGE, jak i PDGF inicjuja eks-
presjc VEGF-A. Ponadto VEGF-A oraz HIF-1 (ang. hypoxia-
inducible factor 1), ktdry jest czynnikiem transkrypcyjnym re-
gulujacym poziom VEGE wykazuja zwickszong ekspresje
w oponiakach poddanych przedoperacyjnej embolizacji*”.
Innymi substancjami odgrywajacymi role w angiogenezie w opo-
niakach sg endoteliny™.

CYKLOOKSYGENAZA 2 W OPONIAKACH

Cyklooksygenaza 2 (COX-2) jest enzymem indukowanym
pod wptywem czynnikow zapalnych, katalizujacym synteze
prostanoidéw (prostaglandyn, prostacyklin i tromboksandw)
z kwasu arachidonowego. Prostaglandyny to nalezace do gru-
py eikozanoidow mediatory procesow zapalnych, majace tak-
ze wplyw na tak wazne procesy komorkowe, jak namnazanie,
adhezja, angiogeneza czy supresja apoptozy*V. Ragel i wsp.
stwierdzili wysokg ekspresje COX-2 w oponiakach, sugerujac,
ze 6w enzym moze bra¢ udziat w rozwoju i wzroscie tych no-
wotworow!42),

TELOMERAZA JAKO MARKER PROGNOSTYCZNY
W OPONIAKACH

Telomeraza to odwrotna transkryptaza, ktdrej zadaniem jest
dobudowywanie sekwencji telomerowych do terminalnego od-
cinka nici opoznionej. Sktada si¢ z dwu podjednostek: RNA
(hTR) i biatkowej (ang. reverse transcriptase subunit, hTERT).
Stopniowi aktywnosci tego enzymu najlepiej odpowiada eks-
presja ATERT mRNAU,

Aktywno$¢ telomerazy obserwuje si¢ rzadko w oponiakach
WHO I° (3-21%), czgSciej w WHO II° (58-92%), a ponadto we
wszystkich przypadkach oponiakow anaplastycznych®>143149,
Co wigcej, aktywno$¢ enzymu zbiega si¢ z wyzszym ryzykiem
wznowy oponiaka, przez co wydaje si¢ waznym czynnikiem
prognostycznym4-149,

ROZWOJ I STOPIEN ZEOSLIWOSCI OPONIAKA
A ZMIANY CHROMOSOMALNE

Na obecnym etapie wiedzy mozna sadzic, iz delecje na chro-
mosomie 22. leza u podstawy rozwoju oponiaka!4"™. Zmiany
wychodzace poza 22. chromosom taczy si¢ raczej ze ztosliwg
progresja tego nowotworu“”. Zgodnie z teorig ewolucji klonal-
nej przemiana zfosliwa nowotworu wigze si¢ z kumulacja kolej-
nych zmian chromosomalnych, w rezultacie ktdrych powstaja
subklony coraz bardziej agresywnych komdrek z narastajacy-
mi szansami wzrostu®*!4149, Oponiaki atypowe i anaplastycz-
ne wykazujg bardziej ztozone zmiany genetyczne niz oponiaki
WHO I°. Mozna tu wymieni¢ delecje na 1p, 10q, 14q, a rza-
dziej na 6q i 18q oraz amplifikacje na 1q, 9q, 12q, 15q, 17q
i 20g“*™. Ponadto oponiaki anaplastyczne wykazujg czgst-
sze delecje na 6q, 10q, 14q i 9p z amplifikacja na 172313147,
Przemianie ztoSliwej towarzysza zmiany epigenetyczne, row-
niez zwickszona hipermetylacja wysp CpG.
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Cytogenetyczna analiza grupy 11 oponiakow, ktore wykaza-
ty progresje stopnia ztoSliwosci, ujawnita, iz ztozone zmiany
chromosomalne byly obecne juz w guzach fagodnych, zanim
doszlo do progres;ji’**. Odkrycie to przeczy modelowi ewolu-
¢ji klonalnej w oponiakach, sugerujac, iz istnieje grupa opo-
niakow fagodnych o zdeterminowanej sktonnosci do przemia-
ny zloSliwej.

Analiza zmian chromosomalnych

Role i czgsto$¢ wystepowania zmian na chromosomach 22.19.
omowiono juz wezesniej. Ponizej streszczono role innych za-
burzen chromosomalnych.

Chromosom 1.

Delecje 1p stanowig druga pod wzgledem czestosci niepra-
widfowo$¢ chromosomalng w omawianych nowotworach i sg
stwierdzane w 13-16% oponiakow WHO I°, 40-76% WHO 1I°
170-100% WHO III°®. Jako ze obserwuje si¢ je przede wszyst-
kim w nawrotach oponiakow ztoSliwych, wiaze si¢ je nie tyle
7 powstawaniem nowotworu, co z jego progresja. Delecja 1p
oznacza ryzyko wznowy wynoszace 30%, przy jej braku nie
przekracza ono 4,3%Y.

Na ramieniu kr6tkim chromosomu 1. nie zidentyfikowano jesz-
cze genu supresorowego bioracego udzial w genezie oponia-
kow. Niemniej analizowano pod tym katem nast¢pujacych kan-
dydatow: CDKN2C, RAD54L, EPB41, GADD45A 1 ALPL.
Najbardziej obiecujacym wydawat si¢ CDKN2C (1p32), ktore-
go produkt — p18, wraz z biatkami p15, p16 i p21, uczestniczy
w omawianym juz wezesniej szlaku pRB/pS53, hamujac tworze-
nie kompleksu CycD-CDK i uniemozliwiajac w ten sposdb ak-
tywowanie biatka retinoblastomy, jednakowoz okazafo sie, ze
jego mutacje wystepuja sporadycznie™”.

Podobnie w 29 zbadanych oponiakach nie odkryto Zadnej muta-
cji RAD54L (1p32)1%), tak jak nie wykazano zadnych zaburzen
ekspresji EPB41(1p36.2-p34) i GADD45A (1p31.2-p31.1)“7.
Gen ALPL (1p36.1-p.34) budzi zainteresowanie, poniewaz
koduje fosfatazg zasadowa, a LOH na Ip jest stowarzyszony
z obnizeniem aktywnosci tego enzymu. Niemniej jednak do tej
pory nie przeprowadzono analizy mutacji tego genu®.
Wskazuje si¢, iz wazng role w patogenezie oponiakéw moze od-
grywac inaktywacja gendw na ramieniu krotkim chromosomu 1.
poprzez zmiany epigenetyczne (hipermetylacja wysp CpG pro-
motora). Na przyktad TP73 (1p26.32) nie podlega mutacji
w oponiakach, ale jego inaktywacj¢ przez metylacje stwierdzo-
no w 10 z 30 oponiakéw z LOH na 1p i w 3 z 30 z niezmienio-
nym 1p@1%150 Pole do badan statusu metylacji pozostatych
genow — kandydatow pozostaje otwarte.

Chromosom 14.

Delecje na chromosomie 14. stanowig trzecia pod wzgledem
czgstoSci wystgpowania w oponiakach zmiang chromosomal-
ng. Dotycza one do 31% oponiakéw WHO I°, 40-70% WHO II°
1100% WHO I1I°®#9%_Skojarzone LOH na 1p i 14q sg cz¢sto
spotykane w oponiakach anaplastycznych i wigza si¢ ze zlym
rokowaniem®. Utrata heterozygotycznosci na 14p wydaje si¢
czynnikiem prognostycznym wznowy 899,
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Ramig dtugie chromosomu 14. zawiera gen supresorowy NDRG2,
ktdrego rola w patogenezie oponiakow zostata juz omowiona
W niniejszej pracy.

Zhang i wsp. zidentyfikowali MEG3 (ang. maternally expressed
3 gene) z umiejscowieniem 14q323Y. Jego zmniejszong ekspre-
sj¢ obserwowali w oponiakach wyzszego stopnia WHO. Pod-
czas gdy posiadajace aktywnos¢ antyproliferacyjng niekodujace
RNA MEG3 wykazuje ekspresje w komorkach zdrowej pajgczy-
nowki, to jego ekspresji nie stwierdza si¢ w liniach komorkowych
oponiaka [OMM-Lee i CH157-MN. Nalezy zatem sadzic, ze
MEGS3 jest genem supresorowym, ktorego dziatanie polega na
hamowaniu syntezy DNA, objawiajacym si¢ zahamowaniem
tworzenia kolonii w hodowlach oponiaka. Co wiccej, MEG3
okazuje si¢ transaktywowa¢ umiejscowiony na ramieniu diu-
gim 17. chromosomu 7P53 (p53) - inny gen supresorowy od-
grywajacy role w szlakach sygnalizacyjnych, ktorych dysregula-
cje stwierdzano w oponiakach anaplastycznych (np. pRb/p53).
Warto przy tej okazji wspomniec, ze cho¢ mutacje TP53 sa po-
wszechne w wielu nowotworach, to zdarzajg si¢ rzadko w opo-
niakach. Czgste s3 mutacje regulatoréw szlaku p5373130,

Chromosom 10.

LOH na tym chromosomie stwierdzano w 5-12% przy-
padkéw oponiakow WHO I°, 29-40% WHO II° i 40-58%
WHO [II°®9294152159 Niektorzy sugerowali, iz w rzeczywisto-
Sci wartoSci te mogg by¢ jeszcze wyzsze'**13%), Obecno$¢ zmian
wiaze si¢ z progresja oponiaka®. Geny podejrzewane o udziat
W patogenezie nowotworu umiejscowione sg na ramieniu dtu-
gim (10g23-q25). Sa to: PTEN, ktorego mutacje sg czgste w ze-
spole Cowdena, oraz MX11 i DMBT1. Jak dotad brak doniesiefi
potwierdzajacych ich znaczenie w oponiakach®.

Chromosom 17.

Zmiany na tym chromosomie, polegajace giownie na amplifi-
kacji obserwowanej wytacznie w oponiakach ztoSliwych (42%
versus O w oponiakach tagodnych), sprowokowaty badania nad
RPS6K - protoonkogenem o umiejscowieniu 17q23, ktory ko-
duje rybosomalng kinaze proteinowg S6%*%¥. Okazalo si¢ jed-
nak, iz amplifikacja obejmuje przede wszystkim sasiednie loci,
zas$ przypadki dotyczace RPS6K sq rzadkie 1 ograniczaj si¢ do
niewielkiej subpopulaciji oponiakdw ztoliwych @147,

Chromosom 18.

Utrata heterozygotycznosci zdarza si¢ tu cz¢sto w oponiakach
atypowych i anaplastycznych, lecz rzadko w fagodnych. Biisch-
ges i wsp. zbadali 37 oponiakdw pod katem mutacji i ekspresji
MADH2, MADH4, APM-1 i DCC - gendw supresorowych po-
tozonych na 18q21. ZnaleZli jednak tylko jedng missensowng
mutacj¢ APM-1 1 zasugerowali brak istotnego znaczenia wy-
mienionych genow w patogenezie oponiakow!%.

CELE PRACY

1. Ocena wystepowania LOH w miejscach potozenia zna-
nych genéw supresorowych, ktore moga odgrywac role
w patogenezie oponiakow.

2. Ocena wystgpowania LOH w okolicach mogacych obej-
mowac loci dotychczas niezidentyfikowanych genow tego
typu na chromosomach 1. i 10.

3. Proba znalezienia zaleznoSci pomiedzy podtypem histo-
logicznym oponiaka a rodzajem zaburzefi molekularnych.

4. Proba znalezienia takich zwigzkéw w zaleznoSci od wiel-
koSci nowotworu, jego umiejscowienia, naciekania, ten-
dencji do wznowy, wieku i pici pacjenta.

5. Proba znalezienia wzajemnych zwiazkow migdzy utratg
heterozygotycznosci na badanych chromosomach.

MATERIAL I METODY

PACJENCI I DANE HISTOLOGICZNE

Material pochodzit od 90 pacjentéw operowanych z powo-
du oponiakéw w Klinice Neurochirurgii i Onkologii Central-
nego Ukiadu Nerwowego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.
Wszyscy chorzy zostali poinformowani o zamiarze przeprowa-
dzenia badania i wyrazili Swiadoma zgode na pobranie w tym
celu fragmentu usuni¢tego operacyjnie nowotworu oraz prob-
ki krwi z zyly obwodowej.

Wsrdd chorych byto 28 mezezyzn i 62 kobiety. Wiek pacjen-
tow wahat sig od 22 do 92 lat i $rednio wynosit 58 lat; byt nie-
co nizszy wsrod chorych z oponiakami atypowymi (54 lata)
niz u chorych z nowotworami tagodnymi (59 lat). Rozpozna-
nie przedoperacyjne ustalano na podstawie badania CT (19
przypadkow), MRI (43 chorych) lub obu tych badaf (28 pa-
cjentow).

Zdecydowano si¢ na uproszczony podziat umiejscowienia no-
wotwordw. Wyr6zniono oponiaki podstawy czaszki (34 cho-
rych), sklepistosci (23 pacjentéw), oponiaki przystrzatkowe (23
przypadki), oponiaki tylnej jamy niemajace zwigzku z podstawg
(4 chorych) i oponiaki kanatu kregowego (6 przypadkow). Przy-
ktady badan radiologicznych u chorych z réznymi lokalizacjami
nowotworow przedstawiono na rys. 1-12.

Starano si¢ posegregowa¢ nowotwory pod wzgledem wielko-
Sci. Oceniano ja w przypadku kazdego oponiaka na badaniu
komputerowym: CT z kontrastem lub MRI (obrazy zalezne od
czasu relaksacji podtuznej uzyskane po podaniu kontrastu),
przegladajac wszystkie dostgpne przekroje i mierzac najwick-
szy rozmiar liniowy nowotworu. Z uwagi na brak mozliwosci
zastosowania wolumetrii zdecydowano si¢ na t¢ metode oceny
wielkosci guza, gdyz w przypadku oponiakow, ktdre sa w przy-
blizeniu brytami elipsoidalnymi, najdtuzszy wymiar liniowy do-
brze koreluje z objetoScig nowotworu, za$ celem pomiaru byfa
nie tyle doktadna ocena objgtosci zmiany, ile skonstruowa-
nie wzglednej miary wielkoSci badanych guzow*?. Najwick-
szy rozmiar liniowy oponiaka wahat si¢ od 1 do 9 cm (media-
na4cm).

Wszystkich chorych operowano planowo. Doszczgtnos¢ resek-
¢ji oceniano w skali Simpsona™®. Nowotwor udalo si¢ usuna¢
catkowicie makroskopowo w 85 przypadkach (stopiefi I w skali
Simpsona - 63 chorych, IT- 17 pacjentéwi Il - 5 chorych). Frag-
ment nowotworu pozostawiono u 5 pacjentow (Simpson IV).
W trakcie zabiegu operator zwracat uwagg na klarownos¢ granic
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Rys. 1. Duzy oponiak sklepistosci plata ciemieniowego prawego. MRI, obraz zalezny od czasu relaksacji podluznej, po podaniu kontrastu.

Projekcje czotowa i poprzeczna. Widoczny szeroki przyczep do opony twardej i strefa obrzgku dookota guza

Rys. 2. Maly oponiak sklepistosci w tylnej czesci plata ciemieniowego prawego w projekcjach poprzecznej i czotowej. MRI, obraz zalezny od czasu
relaksacji podiuznej, po podaniu kontrastu

nowotworu. Przypadki, w ktdrych odnotowano ktopoty $rod-
operacyjne ze zdefiniowaniem plaszczyzny podziatu migdzy no-
wotworem a tkanka nerwowa, oznaczono umownie jako przy-
padki ,naciekania”. W calej grupie byto ich 14.

Smiertelnos¢ okotooperacyjna wyniosta 2,2%, zmarlo 2 cho-
rych. W pierwszym przypadku przyczyng zgonu bylo zapale-
nie opon mdzgowo-rdzeniowych bedace nastgpstwem upor-
czywego plynotoku po usunieciu na drodze petrozektomii
oponiaka piramidy 1 stoku, w drugim — zatorowoS¢ ptucna
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u pacjenta z masywnym obrzekiem mozgu po usuni¢ciu opo-
niaka przerastajacego zatokg strzatkowa gorng w jej 1/3 Srod-
kowej.

Okres obserwacji pooperacyjnej wynosit od roku do 6 lat.
W tym czasie odnotowano 11 przypadkow nawrotu nowotwo-
ru (mediana czasu do nawrotu to 50 miesi¢cy).

Podstawowe dane kliniczne streszczono w tabeli 1.

Usunigty nowotwdr, utrwalony w roztworze formaliny, byt prze-
sylany do badania histopatologicznego. W kazdym przypadku
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Rys. 3. Duzy oponiak przystrzatkowy przerastajqcy zatoke strzatkowq gorng i rosngcey obustronnie na granicy platow ciemieniowych i potylicz-
nych. Projekcje poprzeczna i czolowa. Widac tendencje do szerzenia si¢ wzdluz opony twardej. Niewielki obrzek okologuzowy i efekt masy
polegajqcy na zacisnieciu bruzd na sklepistosci lewej potkuli. MRI, obraz zalezny od czasu relaksacji podluznej, po podaniu kontrastu

Rys. 4. Oponiak przystrzatkowy rosnqcy z sierpa w tylnej czesci ptata czotowego prawego. Projekcje strzatkowa i poprzeczna. MRI, obraz zalezny
od czasu relaksacji podtuznej, po podaniu kontrastu

badanie przeprowadzalo niezaleznie trzech neuropatologow. podtypow histopatologicznych przedstawiono na rys. 13-19.
Rozpoznania ustalono na podstawie kryteriow obowigzujacej Materiat do badaf molekularnych stanowit niewielki frag-
klasyfikacji nowotworéw mozgu Swiatowej Organizacji Zdro- ment nowotworu o objetosci okoto 1 cm?, ktory bezpoSrednio
wia (WHO)"®. Wsrod badanych nowotwordw stwierdzono 75 po usuni¢ciu zamrazano w temperaturze -70°C. Pobierano
oponiakow fagodnych (WHO I°) i 15 atypowych (WHO II°). takze probke krwi obwodowej, ktora umieszczano w tempe-
Przykiady obrazow mikroskopowych kazdego z napotkanych raturze 4°C.
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Stopien ztosliwosci oponiakow
Cecha tagodne Atypowe Wszystkie
Liczba przypadkéw 75 15 90
Stosunek M/K* 1:2,57 1:1,14
Wiek w latach
érednia +SD 59+14 54+18
Wznowa 9 2 N
Naciekanie 10 4 14
Umiejscowienie:
podstawa 29 5 34
sklepistos¢ 20 3 23
przystrzatkowo 18 5 23
tylna jama 3 1 4
kanat kregowy 5 1 6
* Stosunek mezczyzn do kobiet.

Tabela 1. Podstawowe dane kliniczne

POZYSKIWANIE I EKSTRAKCJA DNA

DNA izolowano z mrozonych tkanek nowotworu oraz z leukocy-
tow krwi obwodowej metodg ekstrakeji chloroformowo-fenolo-
wej. W dalszej kolejnosci okreslano stezenie i ilo$¢ otrzymanego
DNA, badajac jego czystos¢ i zawartos¢ biatka. Gotowe do dal-
szych badan probki byly przechowywane w temperaturze -20°C.

ANALIZA UTRATY HETEROZYGOTYCZNOSCI

Sparowane probki DNA pozyskanego z leukocytow i nowotwo-
ru poddano analizie na utratg heterozygotycznoSci przy uzyciu

—':'_'!‘. o TH] L T "'_rl-— T T J_I_ll._L_

poprzeczna i czolowa
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Rys. 5. Olbrzymi oponiak grzebienia koguciego rosnqcy w rzucie
obu ptatow czotowych i siegajqcy ku tylowi do dolu miedzy-
konarowego. Stosunkowo niewielki obrzek okotoguzowy.
Obraz CT po podaniu kontrastu

24 markeréw mikrosatelitarnych (HVD Holding AG Germa-
ny). Przebadano nastepujace loci: cztery na chromosomie 1.
(D1S508,D15199,D1S197,D1S162), cztery na chromosomie 9.
(D9S156, D9S162, DIS319, DIS1748), cztery na chromoso-
mie 10. (D10S197, D10S209, D10S587, D10S1709), dwa na
chromosomie 14. (D145292, D14S1010), jeden na chromoso-
mie 18. (D18S481) i dziewicé na chromosomie 22. (D228257,

L If.'_l'_ L. -t IS [ [ e

Rys. 6. Duzy oponiak okolicy szczytu piramidy lewej i stoku. MRI, obraz zalezny od czasu relaksacji podiuznej, po podaniu kontrastu, projekcje
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Rys. 7. Duzy oponiak 1/3 przysrodkowej uskoku klinowego. Zaznaczona niewielka strefa obrzeku. MRI, obraz zalezny od czasu relaksacji podiuz-

nej, po podaniu kontrastu, projekcje czolowa i strzalkowa

Rys. 8. Duzy oponiak pterionalny (1/3 zewnetrznej prawego uskoku klinowego). Znaczny obrzek, efekt masy z uciskiem rogu przedniego prawej
komory bocznej i przemieszczeniem struktur linii srodkowej. Obraz CT przed podaniem (po stronie prawej) i po podaniu kontrastu

D228258,D228268, D225298, D228303, D225449, D225609,
D2251150, D22S1163). Fragmenty DNA obejmujace sekwen-
cje mikrosatelitarne powielano podczas reakcji taficuchowej
polimerazy (ang. polymerase chain reaction, PCR), ktora prze-
prowadzano w sposdb standardowy. Mieszanina reakcyjna
0 objetosci 20 ul zawierafa: 50-100 ng matrycy DNA, 0,5 um
kazdego z dwdch starterow, 50 um dNTP, 1,5 mm MgCl,
i 1 U Taq polimerazy (Promega). Po 5 minutach denaturacji

wstepnej w 94°C nastepowato 35 cykli amplifikacji ztozonych
z denaturacji w temperaturze 94°C przez 60 s, przylaczania
starterow (51-63°C przez 60 s) i wydtuzania produktow reak-
cji (72°C przez 60 s). Temperatura topnienia byla ustalana dla
kazdej pary starterow indywidualnie. W dalszej kolejnosci, by
potwierdzi¢ prawidtowos¢ przebiegu reakcji PCR, jej produkty
byly rozdzielane za pomocy elektroforezy w 2% zelu agarozo-
wym. Nastepnie, w celu wizualizacji wynikow, przeprowadzano

AKTUALN NEUROL 2012, 12 (2), p. 74-103




BADANIA KLINICZNO-MOLEKULARNE W OPONIAKACH

Rys. 9. Oponiak okolicy siodla tureckiego, ktory wrasta do zatoki jamistej lewej, obejmujgc wewngtrzjamisty odcinek tetnicy szyjnej wewnetrznej.
MRI, obraz zalezny od czasu relaksacji podiuznej, po podaniu kontrastu, projekcje czolowa i strzatkowa

Rys. 10. Niewielki oponiak rynienki wechowej lewej. MRI, obraz zalezny od czasu relaksacji podtuznej, po podaniu kontrastu, projekcje strzat-
kowa i czofowa

elektroforeze na 6% denaturujacym zelu poliakrylamidowym
zawierajacym mocznik w stezeniu 7 mol/l. Ten ostatni roz-
dziat elektroforetyczny wykonywano za pomocg automatycz-
nego sekwenatora IR? firmy LiCor (LiCor Biotechnology, Lin-
coln, NE, USA).

W efekcie uzyskiwano uktad prazkéw odpowiadajacy allelom mi-
krosatelitarnym, co pozwalato na przeprowadzenie oceny utraty

heterozygotycznosci (rys. 20-22). Warunkiem stwierdzenia LOH
bylo obnizenie intensywnoSci prazka w materiale nowotworo-
wym o co najmniej 50% w stosunku do korespondujacego praz-
ka w materiale z leukocytow. Wszystkie probki, w ktorych wykry-
to LOH, badano ponownie w celu weryfikacji wyniku.
Przypadki, w ktorych nie stwierdzono LOH, nalezaly do jed-
nej z dwu grup:

AKTUALN NEUROL 2012, 12 (2), p. 74-103
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Rys. 12. Oponiak kanalu kregowego rosngcy na wysokosci trzonu Th2 i obejmujqcy rdzeri od strony prawej. MRI, obraz po podaniu kontrastu.
Projekcja strzatkowa w sekwencji T - zaleznej oraz poprzeczna w sekwendji T -zaleznej

heterozygota — przypadki informatywne z zachowanymi ANALIZA STATYSTYCZNA
dwoma allelami dla kazdego locus, w materiale nowotwo-
rowym i leukocytarnym,

homozygota - przypadki nieinformatywne wzgledem ana-
lizowanego locus.

Z analizy wylaczono wszystkie przypadki, w ktorych nie doszto
do amplifikacji, jak réwniez wszystkie przypadki nieinforma-
tywne. Warunkiem uznania zwigzku za znamienny statystycznie
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Rys. 13. Oponiak atypowy. Rdzna wielkos¢ jgder komdrkowych,
wyraznie widoczne jqderka i figury podziatu

|’

Rys. 14. O oniak widknisty. Pasmaty ufa komdrek iwydfuzo-
nych jgder. Pasma kolagenu

Rys. 15. Oponiak meningotelialny. Ugrupowania monomorficznych
komdrek o nieostrych granicach oddzielajq wqskie pasma
kolagenu. Jgdra komdrkowe sq owalne, z niewielkq zawar-
toscig chromatyny
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Rys. 18. Oponiak przejsciowy. Niewielkie pasmowate ukiady
komarek. W niektérych jadrach widoczne sq pseudo-
inkluzje
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' — . . s ]
Rys. 19. Oponiak wydzielniczy. W centrum pola widzenia w utka-
niu nowotworu widoczne sq ciala rzekomopiaszczakowa-
te (barwienie PAS)

byfa wartos¢ p<0,05. W celu przeprowadzenia porownaf wielo-
krotnych stosowano poprawke Bonfferoniego. Zwiazek obecno-
$ci LOH z danymi klinicznymi analizowano metodg regresji lo-
gistycznej. W przypadku badania danych o niskiej wariancji, dla
ktorych nie byto mozliwosci zastosowania analizy regresji, uzy-
wano dwustronnego testu Fishera. Test U Manna-Whitneya zna-
lazt zastosowanie przy ocenie zaleznosci stanu LOH od wieku

Chromosom 22. Marker D22S51163
G K G K G K

|

LOH ROH NI ROH ROH

Chromosom 18. Marker D18S1163

GK GK

GK GK

chorego i stopnia ztosliwosci nowotworu. Wzajemne zwiazki po-
migdzy obecnosciami LOH na poszczeg6lnych chromosomach
badano za pomocg analizy log-liniowej tabel licznosci.

WYNIKI

ANALIZA LOH NA CHROMOSOMACH
1,9, 10., 14, 18. I 22.

Delecje co najmniej jednego locus stwierdzono w przypadku 70
790 przebadanych oponiakow (78%). Na poszczegdlnych chro-
mosomach odsetek przypadkéw LOH przedstawiat si¢ naste-
pujaco: chromosom 1. - 25 przypadkow wykazujacych LOH
sposrod 88 przypadkdw informatywnych, chromosom 9. - 3/78,
chromosom 10. - 9/82, chromosom 14. - 9/70, chromosom 18.
- 12/72 i chromosom 22. - 59/88.

ZWIAZEK DELECJI NA CHROMOSOMACH
1,9, 10, 14., 18. 1 22. ZE STOPNIEM
ZEOSLIWOSCI OPONIAKA

Analiza statystyczna wykazata znamienny statystycznie zwiazek
pomiedzy wystepowaniem delecji na chromosomach 14. i 18.
a stopniem zfosliwosci WHO oponiaka. Okazalo sig, iz czg-
stos¢ LOH na tych chromosomach byta wyzsza w przypadkach
oponiakdw atypowych w poréwnaniu z oponiakami WHO I°.

Chromosom 14. Marker D14S1010
GK GK

GK GK GK

.
-

- N
LOH NI ROH NI NI NI LOH

Przyktadowe wyniki analizy LOH: G — wynik analizy DNA wyizolowanego z guza, K — wynik analizy DNA wyizolowanego z krwi

94 Rys. 20-22. Przykladowe wyniki analizy LOH
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Wystepowanie LOH na chromosomie 14. zaobserwowano
w 5z 57 oponiakéw tagodnych i w 4 z 13 oponiakow WHO II°,
co odpowiada roznicy czestosci 9% vs 31%, p=0,048. Podob-
nie na chromosomie 18. LOH stwierdzono w § z 63 oponia-
kow WHO I°oraz w 4 z 9 oponiakow atypowych (13% vs 44%,
p=0,03). Jak wynika powyzszych danych, szansa, iz oponiak,
w ktorym wykryto delecj¢ na chromosomie 14., okaze si¢ opo-
niakiem atypowym, byfa blisko pigciokrotnie wyzsza od szansy,
iz bedzie to oponiak tagodny (OR=4,6; 95% CI: 0,74-25,76).
W grupie chorych z delecjami na chromosomie 18. prawdopo-
dobiefistwo rozwoju oponiaka atypowego przewyzszalo praw-
dopodobiefistwo powstania oponiaka fagodnego 3,5-krotnie
(OR=5,5;95% CI: 0,87-31,22).

Co wigcej, odnotowano takze nieznacznie wyzszg cz¢stos¢ wy-
stepowania LOH na chromosomie 9. w oponiakach WHO II°
(p=0,06). Ryzyko rozwoju oponiaka atypowego okazato si¢
blisko 12-krotnie wyzsze niz tagodnego (OR=11,64; 95% CIL
0,93-145,28), jednakowoz wynik ten okazat si¢ tylko marginal-
nie istotny.

Delecje na chromosomach 1., 10. i 22. okazaly si¢ nie mie¢
zwiazku ze stopniem histologicznej zio§liwoSci nowotworow.

ZALEZNOSC DELECJI NA CHROMOSOMACH
1,9, 10, 14., 18. I 22. OD HISTOLOGICZNEGO
TYPU OPONIAKA

Wsrdd 90 zbadanych oponiakoéw rozpoznano 7 odmian histo-
logicznych. Byly to: oponiaki meningotelialne - 17 przypadkow,
widkniste — 14, przejsciowe — 30, piaszczakowate — 7, mikrotor-
bielkowe - 4, wydzielnicze - 3 1 atypowe - 15 przypadkow.
Przeprowadzenie poréwnai wielokrotnych pomiedzy po-
szczegblnymi typami histologicznymi oponiakoéw ujawnito, ze
czgstos¢ wystepowania LOH na chromosomie 22. byfa zna-
miennie wyzsza w oponiakach wtoknistych niz w meningote-
lialnych i wynosita 100% (13/13) vs 41% (7/17); p=0,001. Nie
mozna bylo jednak obliczy¢ odno$nego ilorazu szans z powo-
du braku przypadkow zachowania heterozygotycznoSci (ang.
retention of heterozygosity, ROH) w grupie oponiakow wiok-
nistych.

Ponadto czestos¢ wystgpowania LOH na chromosomie 22.
byta wyzsza w oponiakach atypowych w poréwnaniu z me-
ningotelialnymi (12/15 vs 7/17; p=0,04), z kolei w przypadku
oponiakow przejSciowych oraz piaszczakowatych byfa niz-
sza niz w oponiakach wioknistych (19/29 vs 13/13; p=0,02
14/7 vs 13/13; p=0,03; odpowiednio). Podobnie w przypad-
ku nowotworéw wydzielniczych czestos¢ LOH byla nizsza

w poréwnaniu z oponiakami wioknistymi (1/3 vs 13/13;
p=0,03).

Z kolei wyzsza czestos¢ wystgpowania delecji na chromoso-
mie 10. odnotowano w przypadku oponiakow meningotelial-
nych w poréwnaniu z oponiakami przejSciowymi (4/14 vs 1/27;
p=0,04), jak rowniez na chromosomie 14. w oponiakach aty-
powych w pordwnaniu z przejSciowymi (4/13 vs 0/24; p=0,01).
W przypadku chromosomu 18. wyzszg czesto$¢ delecji zaob-
serwowano w nowotworach atypowych w poréwnaniu z me-
ningotelialnymi 1 wioknistymi (4/9 vs 1/14; p=0,04 i 4/9 vs
0/12; p=0,02; odpowiednio), a takze w oponiakach mikrotor-
bielkowych w pordwnaniu z wioknistymi (2/2 vs 0/12; p=0,05).
Po uwzglednieniu poprawki Bonferroniego czgstosci delecii na
chromosomie 22. okazaly si¢ istotnie rdzne tylko w przypadku
oponiakdw widknistych i meningotelialnych. Rozktad wystepo-
wania LOH na 22. chromosomie w r6znych typach histolo-
gicznych oponiakéw przedstawiono w tabeli 2.

Delecje na pozostatych chromosomach 1. 1 19. nie wykazaly
znamiennie statystycznego zwigzku z rodzajem oponiaka.

ZWIAZEK LOKALIZACJI NOWOTWORU
ZE STOPNIEM ZEOSLIWOSCI OPONIAKA
ORAZ PODTYPEM HISTOPATOLOGICZNYM

Na podstawie przeprowadzonych analiz nie wykazano zadnej
zalezno$ci pomiedzy lokalizacjg a stopniem ztosliwosci opo-
niaka wg WHO oraz podtypem histopatologicznym.

ZALEZNOSC DELECJI NA CHROMOSOMACH
1,9, 10, 14, 18. 1 22. OD ROZMIAROW
NOWOTWORU

Biorac pod uwage mediang Srednicy guza (M=4 cm), przy-
padki podzielono na dwie grupy: chorych z oponiaka-
mi o wielkoSci do 4 cm wlacznie 1 pacjentow z nowotworem
o Srednicy wigkszej niz 4 cm. W toku analizy ustalono, iz jedy-
nie obecno$¢ LOH na chromosomie 14. wykazywata znamien-
ny statystycznie zwiazek z rozmiarem oponiaka. Stwierdzono,
iz delecja na chromosomie 14. wystapita w 2 na 46 przypad-
kow oponiakow o Srednicy do 4 cm (4%) 1 w 4 z 18 guzdw
wickszych (22%); p=0,048. Okazato si¢, ze chorzy z oponia-
kami wykazujacymi LOH na chromosomie 14. majg 6-krot-
nie wyzsze ryzyko wzrostu oponiaka do rozmiaru ponad 4 cm
(OR=6,3; 95% CI: 1,0-73,82).

Delecje na innych chromosomach nie wykazywaly znamienne-
go statystycznie zwigzku z wielkoScig oponiakow.

Histopatologia
Chromosom 22.| Meningotelialny Wioknisty Przejsciowy Piaszczakowaty Mikrotorbielkowy Wydzielniczy Atypowy
ROH* 10/17 0/13 10/29 3/7 1/4 23 3/15
LOH** mni 13/13 19/29 471 3/4 13 12/15

* Liczba oponiakdw z zachowana heterozygotycznoscia (ROH)/wszystkie informatywne przypadki.
** Liczba oponiakdw z utrata heterozygotycznosci (LOH)/wszystkie informatywne przypadki.

Tubela 2. Wystepowanie LOH na chromosomie 22. w réznych podtypach histologicznych oponiakow
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ZWIAZEK DELECJI NA CHROMOSOMACH
1,9, 10, 14, 18. 1 22. Z UMIEJSCOWIENIEM
NOWOTWORU

Podobnie jak w przypadku typow histologicznych, zwigzek
pomiedzy wystgpowaniem LOH a umiejscowieniem nowo-
tworu okazat si¢ znamienny statystycznie jedynie w przypad-
ku chromosomu 22. Wykonujac poréwnania wielokrotne po-
miedzy usytuowaniami nowotworow, stwierdzono, iz cz¢stos¢
wystegpowania LOH w oponiakach potozonych na podsta-
wie czaszki byta znamiennie mniejsza niz w oponiakach przy-
strzatkowych [13/31 (42%) vs 19/21 (90%); p=0,0004]. Zatem
u chorych z LOH na chromosomie 22. ryzyko rozwoju opo-
niaka na podstawie czaszki byto 13 razy mniejsze od ryzyka
powstania oponiaka przystrzatkowego (OR=0,076; 95% CI:
0,01-0,36). Co istotne, czesto$¢ wystepowania LOH w nowo-
tworach podstawy czaszki byfa rowniez nizsza w pordwnaniu
z oponiakami tylnego dotu czaszki i oponiakami kanatu krego-
wego (odpowiednio p=0,04 i p=0,08). Niemniej jednak mata
liczba chorych z dwiema ostatnimi lokalizacjami oponiakow
sprawita, ze po zastosowaniu poprawki Bonferroniego zwiaz-
ki te nie osiagnely znamiennosci statystycznej. Dane te przed-
stawiono w tabeli 3.

Nastepnie, w celu okreslenia, czy oponiaki potozone poza
przednim dotem nie wykazuja delecji na chromosomie 22., guzy
podstawy podzielono na trzy grupy: oponiaki podstawy przed-
niego, Srodkowego 1 tylnego dotu czaszki. Analiza ujawnifa, ze
jedynie oponiaki usytuowane w przednim dole czaszki wyka-
7ujg statystycznie istotnie mniej delecji na chromosomie 22.
w poréwnaniu z pozostatymi nowotworami (p=0,004). Ry-
zyko rozwoju oponiaka w okolicy przedniego dotu podstawy
u pacjentow z delecjami na chromosomie 22. jest 5 razy nizsze
w porOwnaniu z rozwojem oponiakow w pozostatych lokaliza-
cjach (OR=0.2; 95% CI: 0,05-0,67).

OCENA ZWIAZKU POMIEDZY WIELKOSCIA
A POLOZENIEM NOWOTWORU

Analiza wykazata, ze istnieje zwigzek pomigdzy rozmiarem
guza a jego lokalizacja. Na podstawie porownai wielokrot-
nych stwierdzono, ze nowotwory o $rednicy wigkszej niz 4 cm
wystepuja czeSciej w przypadku guzow tylnego dotu podstawy
W poréwnaniu z guzami usytuowanymi w przednim dole oraz
w kregostupie (odpowiednio: 3/17 vs 5/5; p=0,0021, 0/6 vs 5/5;
p=0,0022). Obliczenie ilorazu szans nie bylo mozliwe z po-
wodu braku przypadkow w grupie guzow o Srednicy <4 cm

tylnego dotu podstawy oraz braku przypadkéw nowotwordw
o Srednicy >4 cm zlokalizowanych w kregostupie.

Ponadto czgsto$¢ wystepowania oponiakow o Srednicy <4 cm
byta wyzsza w przypadku guzow tylnej jamy, przystrzatkowych
oraz sklepistosci w poréwnaniu z guzami tylnego dotu podsta-
wy (odpowiednio: 4/4 vs 0/5; p=0,008, 13/23 vs 0/5; p=0,015
115/23 vs 0/5; p=0,007). Jednakze po zastosowaniu popraw-
ki Bonferroniego zwiazki te nie osiagnely poziomu istotnoSci
statystycznej.

ZWIAZEK DELECJI NA CHROMOSOMACH
1,9, 10., 14., 18. 122. Z WYSTEPOWANIEM
WZNOWY, NACIEKAJACYM WZROSTEM
ORAZ WIEKIEM I PLCIA CHORYCH

Nie udafo si¢ stwierdzi¢ statystycznie znamiennej zaleznoSci
pomigdzy wystgpowaniem LOH na przebadanych chromoso-
mach a wznowg nowotworu. Podobnie nie wykazano istotnej
zaleznoSci pomiedzy obecnoscig LOH a naciekajacym wzro-
stem oponiaka.

Nie udato si¢ takze dowies¢ zwigzku pomiedzy stanem LOH
a wiekiem lub picia chorych.

WZAJEMNE ZWIAZKI POMIEDZY OBECNOSCIA
LOH NA CHROMOSOMACH 1., 10., 14., 18. I 22.

W okresleniu wzajemnych zwigzkéw pomiedzy obecnoScia
LOH na badanych chromosomach nie uwzglgdniono chro-
mosomu 9., z powodu matej czgstoSci wystepowania LOH na
tym chromosomie, co uniemozliwialo przeprowadzenie ana-
lizy z jego udziafem. Wyniki analizy kombinacji chromoso-
mow zbadanych pod katem wzajemnych zwiazkow przedsta-
wiono w tabeli 4. SpoSrod wszystkich mozliwych kombinacji
zbadanych chromosomdw jedyng statystycznie znamienng za-
lezno$¢ wykazat zwiazek pomigdzy obecnoscig LOH na chro-
mosomach 10. i 14. (p=0,01). Az 84% ze wszystkich przypad-
kow zbadanych z powodzeniem oponiakow (p<0,0001; z-test
dla proporcji) miato t¢ samg konfiguracje LOH/ROH na oby-
dwu omawianych chromosomach. Bylo to 51 chorych z ukfa-
dem ROH/ROH oraz 3 z konfiguracja LOH/LOH. Ponadto
nie znaleziono zadnych znamiennych statystycznie zwigzkow
pomigdzy wystepowaniem LOH na poszczegolnych chromo-
somach.

Kombinacj¢ LOH na chromosomach 10. i 14. poddano dal-
szej analizie w celu ustalenia jej zwigzku z danymi klinicz-
nymi. Okazato si¢, ze obecno$¢ uktadu LOH/LOH na tych

Umiejscowienie
Chromosom 22. Podstawa Sklepistos¢ Przystrzatkowe Tylna jama Kanat kregowy
ROH* 18/31 7/20 2 0/4 1/6
LOH** 13/31 13/20 19/21 4/4 5/6

* Liczba oponiakdw z zachowana heterozygotycznoscia (ROH)/wszystkie przypadki informatywne.
** Liczba oponiakéw z utrata heterozygotycznosci (LOH)/wszystkie przypadki informatywne.

96 Tubela 3. Zwiqzek umiejscowienia oponiaka ze statusem LOH/ROH na chromosomie 22.
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Chromosom 1. Chromosom 9. Chromosom 10. Chromosom 14. Chromosom 18. Chromosom 22.
Chromosom 1. ND 0,8246 0,5524 0,2598 0,7778
Chromosom 9. - - ND ND ND ND
Chromosom 10. 0,0126 0,9515 0,4048
Chromosom 14. 0,4766 0,6610
Chromosom 18. 0,340
Poziomy istotnosci wspdtistnienia LOH na kazdym zbadanym chromosomie ocenione za pomocg analizy log-liniowej tabel licznosci; pobrubiona czcionka oznaczono zwiazek
istotny statystycznie (p<0,05); ND — nie dotyczy.

Tubela 4. Wspdtistnienie LOH na chromosomach 1., 9., 10., 14., 18.1 22.

chromosomach byta zwigzana z wielkoscig oponiaka, jednak
Ow zwigzek nie osiagnal granicy znamiennoSci statystycznej
(0% — w guzach o rozmiarze nie wigkszym niz 4 cm vs 11%
w wickszych oponiakach, p=0,08). Nie wykazano zadnej staty-
stycznie istotne] zaleznoSci pomigdzy wspotistnieniem LOH na
chromosomach 10. i 14. a innymi zmiennymi.

ZWIAZEK POMIEDZY WIEKIEM 1 PLCIA
CHORYCH A STOPNIEM ZEOSLIWOSCI
OPONIAKA

Nie stwierdzono zZadnej zaleznosci pomiedzy wiekiem chorych
a stopniem zlosliwosci oponiaka wg WHO. Z drugiej strony,
badajac zalezno$¢ pomiedzy picig chorych a stopniem ztoSli-
wosci nowotworu, zaobserwowano nieznacznie wicksza cz¢-
stoS¢ wystepowania oponiakéw WHO II° u mezczyzn — 8/29
(28%) w pordwnaniu z kobictami — 7/61 (11%); p=0,065.
U chorych ptci meskiej ryzyko rozwoju oponiaka atypowego
byto 2,9 razy wicksze niz oponiaka WHO I°. Niemniej jednak ta
prawidtowos¢ nie osiagneta granicy znamiennosci statystycz-
nej (OR=2.9; 95% CI: 0,93-9,27).

OCENA ZWIAZKU POMIEDZY POEOZENIEM
A WZNOWA NOWOTWORU

W przypadku nowotwor6w Srodkowego dotu czaszki wznowy
wystepuja czesciej w pordwnaniu z guzami przedniego dotu
podstawy, guzami przystrzatkowymi, sklepistoSci oraz krego-
stupa (odpowiednio: p=0,01, p=0,06, p=0,005 i p=0,044).
Ze wzgledu na matg liczbe przypadkow dajacych wznowy, po
uwzglednieniu poprawki Bonferroniego analizowane zwigzki
nie osiagnely poziomu istotnosci statystycznej.

OCENA ZWIAZKU POMIEDZY I?OLOZENIEM
NOWOTWORU A DOSZCZETNOSCIA RESEKCJI
WYRAZONA SKALA SIMPSONA

Przeprowadzenie poréwnan wielokrotnych pomigdzy oponia-
kami o r6znym umiejscowieniu ujawnifo, iz stopiefi resekcji
oponiaka wg skali Simpsona zalezy od jego potozenia. W gu-
zach podstawy czgstoS¢ wystepowania nowotwordw, w ktorych
osiagnicto [ stopiefi resekcji, byta mniejsza w pordwnaniu z gu-
zami rozwijajacymi si¢ w pozostalych lokalizacjach. Resekcje
[T i IV stopnia miaty miejsce przy tym potozeniu nowotworu
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czgsciej. Szansa, ze oponiak podstawy zostanie doszczgtnie
usunigty, byta 10-krotnie mniejsza w poréwnaniu z szansg re-
sekji guza stopnia IV (OR=0,1; 95% CI: 0,001-1).

OMOWIENIE

W niniejszej pracy przeprowadzono analiz¢ obecnoSci LOH
na chromosomach 1., 9., 10., 14., 18. 1 22. w serii 90 oponia-
kow, wsrod ktorych znalazto si¢ 75 nowotwordw WHO I°1 15
WHO II°. Prac¢ podjeto w celu identyfikacji ewentualnych
zwigzkow pomiedzy wystepowaniem zaburzedi chromosomal-
nych a danymi klinicznymi.

Stajac przed zadaniem oceny utraty materiatu genetycznego,
mamy do wyboru kilka metod. Do najcz¢sciej stosowanych na-
lezg analiza LOH oraz FISH (ang. fluorescent in situ hybrid-
ization). Pierwsza z nich jest fatwa w interpretacji, a do tego
czula i niezawodna — wykrywa wszystkie przypadki utraty al-
leli, w tym rekombinacj¢ mitotyczng"*®. W materiale kontrol-
nym pochodzacym z leukocytow krwi obwodowej otrzymu-
je sie prawidtowy uktad prazkéw wyrazony okreslong liczbg
tandemowych powtorzefi DNA umiejscowionych w danym lo-
cus. Natomiast je$li w rozwoju nowotworu ma miejsce dele-
cja jednego z alleli w diploidalnej komdrce, uwidacznia si¢ to
w toku elektroforezy na zelu poliakrylamidowym jako utrata
lub zmniejszenie intensywnosci wzglednej prazkow odpowia-
dajacych okreslonym produktom DNA. Wadg tej metody jest
konieczno$¢ posiadania probki krwi oraz wieloetapowos¢, kto-
ra sprawia, ze jest ona pracochfonna. Kolejne stadia to izola-
cja DNA, PCR i w koficu rozdziat elektroforetyczny!'. Z ko-
lei zaletg analizy FISH jest to, iz umozliwia ona obserwacje in
situ 1 nie wymaga probki krwi. Jednak jest to metoda mniej czu-
ta — nie wykrywa zatem wszystkich przypadkow utraty alle-
li, co wigcej, jej optymalizacja jest znacznie bardziej skompli-
kowana w poréwnaniu z PCR'®. Inng stosowang metoda jest
pordwnawcza hybrydyzacja genomowa — CGH (ang. compar-
ative genomic hybridization). Fakt mniejszej czutosci w porow-
naniu z LOH czy FISH sprawia, ze bywa rzadko stosowana.
Réznice w czufoSci omawianych metod ilustrujg wspofczyn-
niki korelacji wykrywania przez nie delecji w obrebie Ip i 19q
(badania wykonywano w skapodrzewiakach). Dla LOH i FISH
wynoszg one odpowiednio 0,98 (1p) 1 0,87 (19q), dla LOH
1CGH: 0,7910,60, za$ dla FISH 1 CGH: 0,791 0,53. Kolejnym
czynnikiem ograniczajacym rutynowe wykorzystanie FISH

i CGH jest fakt, iz obie metody sa bardzo pracochtonne*”. | Q7
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Innym sposobem oceny utraty materiatu genetycznego jest ilo-
Sciowa technika QPCR (ang. quantitative PCR), zas§ jej modyfi-
kacja - QuMA (ang. quantitative microsatellite analysis). Podob-
nie jak w przypadku analizy LOH, za pomocg QuMA mozna
wykrywa¢ mate delecje. Zatem obydwie te metody umozliwia-
ja identyfikacje w obrebie chromosomdéw regionow, w ktorych
utrata materiatu genetycznego w nowotworach moze wskazy-
wac na obecno$¢ domniemanych genow supresorowych. Istot-
nym ograniczeniem techniki QuMA jest wymagana ilo§¢ DNA,
ktora jest nie mniejsza niz 15 ng. Wyklucza to zastosowanie tej
metody migdzy innymi w przypadku, gdy preparat ma wiele lat
oraz kiedy materiat pochodzi z bloczkow parafinowych. Wow-
czas korzystniejsze wydaje si¢ postuzenie analizg FISH. QuMA,
podobnie jak FISH, nie wykrywa uszkodzef genetycznych, kto-
re nie prowadzg do zmiany liczby kopii, szczeg6lnie w przypad-
ku duplikacji pozostalego allelu'¢?.

Wzigwszy pod uwage wszystkie omdwione argumenty, dla po-
trzeb tego badania zdecydowano si¢ na uzycie analizy LOH.
Wykazano zaleznos¢ stopnia ztosliwosci oponiaka od czgstosci
wystepowania LOH na chromosomach 9., 14. i 18. Zaburze-
nia zadnego z innych przebadanych chromosomow nie mia-
ty zwiazku ze stopniem WHO oponiaka. Taki stan jest zgodny
z danymi z piSmiennictwa, wedtug ktorych delecje na chromo-
somach 9., 14. i 18. sg czgste w oponiakach atypowych®’?.
Fragment 9p21.3 zawiera trzy geny supresorowe: CDKN2A,
CDKN2B i pI4ARE odgrywajace kluczowa role w szlaku sy-
gnafowym pRB/p353. Delecje 9p stwierdzano w 38% oponiakow
anaplastycznych, 18% atypowych i jedynic w 5% WHO [°7),
Z kolei wg Goutagny i wsp. utrata CDKN2A/CDKN2B jest naj-
czgstsza nieprawidfowoscig towarzyszacg progresji oponiakow
WHO II° do WHO III°®. Istniejg sugestie dotyczace istotnej
roli DAL-1 (18p11.32), ktdrego produkt - biatko 4.1B - jest ak-
tywatorem szlaku JNK w progresji oponiakow®. Wedtug da-
nych z literatury waznymi genami supresorowymi potozony-
mi na ramieniu dtugim chromosomu 14. s3 MEG3 1 NDRG2.
Pierwszy z nich (14q32) transaktywuje TP53, a RNA MEG3 wy-
kazuje aktywnoS$¢ antyproliferacyjna. Jego obnizong ekspresje
obserwowano w oponiakach wyzszego stopnia WHO™V. Po-
dobnie obnizona ekspresja NDRG?2 jest statg cechg oponiakow
anaplastycznych oraz agresywnych oponiakéw atypowych®?,
a takze oponiakéw nawrotowych®. Warto podkresli¢, iz do-
noszono, ze obecno$¢ delecji na ramieniu dtugim chromoso-
mu 14. zwigksza réwniez ryzyko wznowy u chorych z oponia-
kami fagodnymi WHO [°1¢. W prezentowanym materiale nie
udato si¢ jednak wykazac takiej zaleznosci, co moze miec zwig-
zek z niewielkg liczbg obserwowanych przypadkéw wznowy
(9 na 75 chorych z oponiakami tagodnymi, 12%), z ktdrych tyl-
ko w 7 udalo si¢ przeprowadzi¢ skuteczne badanie chromoso-
mu 14. Z drugiej strony delecja na chromosomie 14. w sposdb
znamienny wptywata na wielko$¢ nowotworu, gdyz jak si¢ oka-
zafo, chorzy z LOH 14q wykazywali 6-krotnie wigksze praw-
dopodobiefistwo, iz ich oponiak przekroczy rozmiar 4 cm. Po-
nadto ujawniono zalezno$¢ pomigdzy wspotistnieniem delecji
na chromosomach 10. i 14. a wielkoScig oponiaka. Jak dotad
brak jest publikacji stwierdzajacych istnienie zwigzku pomig-

98 dzy LOH na chromosomie 14., jak rowniez wspotistniejacych

LOH na chromosomach 10. i 14. a wielkoscig oponiaka, za-
tem przedstawione w niniejszej pracy dane nie mogg by¢ po-
rownane z innymi pracami. Niemniej jednak, jesli wzia¢ pod
uwage fakt, iz wyniki dla LOH na chromosomie 14. osiaggne-
ty granice znamiennosci statystycznej (p<0,05), gdy takiej sy-
tuacji nie odnotowano ani dla LOH na chromosomie 10., ani
tez dla wspdtistniejacych LOH na chromosomach 14. i 10.
(p=0,08), nalezy przypuszczal, ze ta ostatnia zalezno$¢ wy-
nika przede wszystkim z silnego zwigzku migdzy delecjg na
chromosomie 14. a rozmiarem oponiaka. Rozstrzygniccie
istotnosci zwigzku miedzy wspdtistnieniem LOH na chromo-
somach 10. i 14. a wielkoScig oponiaka wymaga¢ bedzie dal-
szych badaf. Znaczenie chromosomu 10. w patogenezie opo-
niakow jest mato zbadane. Genami o niepotwierdzonej roli s3
tu PTEN, MX11 i DMBTI®.

Niejasna pozostaje kliniczna interpretacja zwigzku LOH 14.
z wielkoScig oponiaka. W istocie mozna by sadzi, iz kazdy
oponiak pozostawiony bez leczenia przez odpowiednio dlugi
czas uro$nie do duzych rozmiaréw. Stad rozpoznanie u cho-
rego duzego nowotworu moze by¢ po prostu pochodng poz-
no postawionej diagnozy. A zatem czy miatoby to oznaczac, ze
oponiaki z LOH 14. cechuja si¢ diugim okresem bezobjawo-
wym? Jak wiadomo z piSmiennictwa, szczegolnie diugim, bo
siegajacym 4.5 roku, okresem wzrostu do chwili rozpoznania
charakteryzuja si¢ oponiaki styku stoku i czgsci skalistej koSci
skroniowej'®. Niemniej jednak nie udato si¢ wykaza¢ zwigzku
pomigdzy obecnoscia delecji na chromosomie 14. a umiejsco-
wieniem nowotworu. Z drugiej strony potwierdzono, iz opo-
niaki wyrastajace na podstawie tylnego dotu czaszki osiagaja
znaczaco wigksze rozmiary w chwili rozpoznania w porowna-
niu z oponiakami w innych lokalizacjach.

Innym mozliwym wyja$nieniem znaczaco wigkszych rozmia-
row oponiakdw z LOH 14. mogtaby by¢ hipoteza, iz nowotwo-
ry te charakteryzuje bardzo szybki wzrost. Takie wyttumaczenie
wydaje si¢ mniej prawdopodobne, albowiem szybko rosnace
nowotwory wewnatrzczaszkowe z wigkszym prawdopodobiefi-
stwem wywoluja niepokojace objawy kliniczne. Z drugiej stro-
ny LOH 14. wykazywat zwiazek z wyzszym stopniem WHO.
Potwierdzenie zwigzku LOH 14. z wielkoScia oponiaka i wyja-
$nienie stojacych za nim mechanizméw wymagac bedzie dal-
szych badan.

Za najczeSciej wystepujaca anomali¢ chromosomalng w opo-
niakach uwaza si¢ obecnos¢ LOH na chromosomie 22. Zo-
stafo to w pefni potwierdzone w prezentowanym badaniu,
albowiem zmiang t¢ wykazano w 66% przypadkow. Zaob-
serwowano przy tym zwigzek pomigdzy obecnoScia LOH na
chromosomie 22. a typem histologicznym oponiaka. Delecje
te wykrywano istotnie czesciej w oponiakach widknistych niz
w odmianie meningotelialne], co jest zgodne z danymi opu-
blikowanymi uprzednio migdzy innymi przez Krosa i wsp.®?
Co wigcej, ujawniono takze zalezno$¢ pomiedzy obecno-
Sciag LOH na 22. chromosomie a umiejscowieniem oponiaka.
W prezentowanym materiale oponiaki podstawy czaszki od-
znaczaly si¢ istotnie mniejszg czgstoscia wystepowania LOH
na chromosomie 22. w pordwnaniu z nowotworami przystrzat-
kowymi. Podobny trend, cho¢ niewykazujacy znamiennosci
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statystycznej, stwierdzono, poréwnujac oponiaki rosnace na
podstawie czaszki z oponiakami potozonymi w tylnej jamie
oraz usytuowanymi w kanale kregowym. Podobne spostrzeze-
nia poczynili Kros i wsp.®”, dowodzac, iz oponiaki podstawy
przedniego dotu czaszki charakteryzujg si¢ silng tendencjg do
utrzymania heterozygotycznosci na chromosomie 22. W ma-
teriale tych autoréw wigkszo$¢ oponiakow podstawy przednie-
go dotu czaszki nie wykazywata LOH na chromosomie 22., za$
guzy zlokalizowane na sklepistoSci, jak rowniez te przylegajace
do sierpa mozgu lub namiotu mozdzku mialy delecj¢ na ramie-
niu dtugim chromosomu 22.%% Dlatego tez przeprowadzono
dalszg analize, dzielac grupe oponiakow podstawy na trzy pod-
grupy (wyrastajace z przedniego, Srodkowego i tylnego dotu
czaszki) 1 potwierdzono, ze jedynie oponiaki umiejscowione
w przednim dole czaszki wykazuja statystycznie istotnie mniej
delecji na chromosomie 22. w poréwnaniu z pozostatymi no-
wotworami. Wyniki te potwierdzaja najprawdopodobniej wy-
stepujace cytogenetyczne zrdznicowanie genezy roznych typow
oponiakow fagodnych. Niedobor merliny kodowanej przez po-
tozony na ramieniu dtugim chromosomu 22. NF2 moze prowa-
dzi¢ do zmiany ksztattu komdrki z fenotypu nabtonkowego na
mezenchymalny“” i destabilizowac potaczenia migdzykomor-
kowe®!2, Istota zwiazku ROH 22. z usytuowaniem oponiaka
w przednim dole czaszki jest niejasna.

Wiekszo§¢ oponiakow to nowotwory tagodne, a czgstos¢ ich
wystepowania ro$nie z wiekiem. Rozpoznawane sg czgSciej
u kobiet, cho¢ odmiany o wyzszych stopniach zfoliwosci ob-
serwuje si¢ nieco czesciej u mezezyzn!4169,

Znalazto to odzwierciedlenie w przedstawianym materiale, po-
niewaz czgsto$¢ wystepowania oponiakow fagodnych byta dwu-
krotnie wyzsza u kobiet niz u m¢zczyzn (72% vs 28%), podczas
gdy u chorych pici meskiej ryzyko rozwoju oponiaka atypowego
bylo 2,9 razy wyzsze od ryzyka rozwoju guza fagodnego.
Wedtug danych z piSmiennictwa delecja na ramieniu krotkim
chromosomu 1. jest druga pod wzgledem czgstosci nieprawi-
dlowoscia chromosomalng obserwowang w oponiakach!“0,
Cho¢ znalazio to potwierdzenie rowniez w przedstawianym
materiale, to nie udafo sig wykaza¢ zadnego zwigzku LOH 1p
z danymi klinicznymi. Warto jednak przypomnie¢, iz wediug
danych z literatury istotng rolg w patogenezie oponiakow moze
odgrywac inaktywacja gen6w umiejscowionych na ramieniu
krotkim chromosomu 1. poprzez hipermetylacj¢. Zatem za-
réwno przy obecnosci, jak i przy braku delecji 1p decydujace
znaczenie mogg mie¢ zmiany epigenetyczne®1%6150),

Sposrod wszystkich mozliwych kombinacji zbadanych chro-
mosoméw jedyng statystycznie znamienng zaleznoscig oka-
zat sig zwigzek pomiedzy obecnoscig LOH na chromosomach
10. 1 14., przy czym 84% ze wszystkich tych przypadkoéw miato
konfiguracje LOH/LOH na obu omawianych chromosomach.
W toku dalszej analizy usitowano ustali¢ zwigzek tej kombi-
nacji z danymi klinicznymi. Okazato sig, iz jest ona zwigza-
na z wielkoscig oponiaka, lecz w sposob nieosiagajacy grani-
cy znamiennoSci statystycznej. Podobne spostrzezenia nie byty
do tej pory publikowane.

W analizowanym materiale wznowy oponiakow Srodkowego
dotu czaszki wystepowaly czgSciej w pordwnaniu z nowotworami
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o innych umiejscowieniach (cho¢ ze wzgledu na malg liczbe
przypadkow dajacych wznowy po uwzglednieniu poprawki Bon-
ferroniego analizowane zwigzki nie osiagnely poziomu istotno-
Sci statystycznej). Jest to zrozumiate, gdy weZmie si¢ pod uwage
warunki anatomiczne w tej okolicy. Nie sprzyjaja one usuni¢ciu
Nowotworu wraz zZ opona, co wigcej, Cz¢sto operator zmuszo-
ny jest powstrzymac si¢ nawet od jej koagulacji, jak na przykiad
w oponiakach majacych zwigzek z zatokg jamista.

Poréwnania wielokrotne pomiedzy oponiakami o r6znej loka-
lizacji potwierdzity znany fakt, ze stopien resekcji oponiaka wg
skali Simpsona zalezy od jego potozenia, a doszczgtne usu-
niccie jest szczegolnie trudne w oponiakach podstawy czaszki.

WNIOSKI

1. Delecje na chromosomach 9., 10., 14., 18. 122. moga by¢
zwigzane z patogeneza i progresja oponiakow.

2. Najczesciej wystepujace delecje to LOH 22., a w nastepnej
kolejnosci LOH 1., cho¢ w przypadku chromosomu 1. nie
udato si¢ wykaza¢ zwigzku statusu LOH z cechami klinicz-
nymi oponiaka.

3. Istniejg dowody na cytogenetyczne zroznicowanie genezy
roznych typow oponiakow. Wystepuje silny zwigzek pomig-
dzy zmianami na chromosomie 22. a podtypem histolo-
gicznym nowotworu oraz jego umiejscowieniem. LOH na
chromosomie 22. jest znamiennie czgstszy w oponiakach
widknistych niz w meningotelialnych. Czestos¢ LOH 22.
w guzach podstawy czaszki jest znaczaco mniejsza w po-
rownaniu z oponiakami przystrzatkowymi. Ponadto obec-
no$¢ delecji na chromosomach 14. 1 18. jest w istotny spo-
sOb zwigzana ze stopniem WHO oponiakow.

4. LOH na chromosomie 14. okazat si¢ znamiennie staty-
stycznie zwigzany z rozmiarem oponiaka. Istota tego
zwigzku jest niejasna i wymaga dalszych badan.

5. Badanie wzajemnych zwigzkéw pomigdzy obecnoScig
LOH na r6znych chromosomach wykazalo, ze jedyng sta-
tystycznie znamienng zaleznoscig byt zwigzek pomigdzy
obecnoscig LOH na chromosomach 10. i 14. Nie uda-
to si¢ natomiast udowodni¢ zaleznoSci tego zwiazku od
cech klinicznych.
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