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Streszczenie |

Summary |

Oponiaki atypowe zostaly zdefiniowane w klasyfikacji WHO jako nowotwory charakteryzujace si¢ histologicznie badZ ak-
tywnoscig mitotyczng o wartosci 4-20 mitoz/10 HPE badZ co najmniej trzema spoSrdd pieciu nastgpujacych cech: ge-
stokomorkowe utkanie, mate komorki z przesunigtym na korzy$¢ jadra wspotczynnikiem ,,jadrowo-cytoplazmatycznym”,
jadro z wyraznym jaderkiem, brak struktur cytoarchitektonicznych (ang. patternless or sheet-like growth) i ogniska martwicy.
Oznacza to, ze guzy ukazujace mikroskopowo jedna, a nawet dwie sposrod wymienionych cech nalezy zaliczy¢, mimo
tych nieprawidfowosci, do grupy oponiakoéw tagodnych (GI WHO). Celem przeprowadzonych badaf bylo poszukiwanie
w grupie pieciu kryteriow diagnostycznych oponiakow atypowych wg WHO takich cech histologicznych, ktdre w najwigk-
szym stopniu korelujg z warto$cia indeksu proliferacyjnego tych nowotwordw. Materiat badawczy obejmowat 65 oponia-
kow atypowych oraz 59 oponiakéw tagodnych, wykazujacych przynajmniej jedng ceche¢ histologiczng charakterystyczng
dla oponiakow atypowych, wybranych sposrod 240 archiwalnych przypadkow z lat 2004-2011. Wszystkie nowotwory zo-
staly ocenione pod wzgledem pieciu histologicznych kryteriow diagnostycznych dla oponiakéw atypowych oraz liczby
mitoz na dziesie¢ pol widzenia. We wszystkich badanych guzach wykonano reakcje¢ immunohistochemiczng z przeciwcia-
tem MIB-1. Indeks proliferacyjny (PI) obliczono za pomoca komputerowego analizatora obrazu. Uzyskane wyniki podda-
no analizie statystycznej. W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono zwigzek PI z ogniskami martwicy, wyraznymi
jaderkami, brakiem ukfad6w cytoarchitektonicznych charakterystycznych dla oponiakéw GI WHO, obecnoscig drobnych
komorek ze zwigkszonym stosunkiem jadrowo-cytoplazmatycznym oraz liczbg cech histologicznych.

Stowa kluczowe: oponiaki atypowe, oponiaki tagodne, kryteria histologiczne, indeks proliferacyjny

Atypical meningiomas are defined according WHO criteria as tumours characterized by: increased mitotic activity or
three or more of the following histologic features: increased cellularity, small cells with a high nuclear/cytoplasmic ra-
tio, prominent nucleoli, patternless or sheet like growth, and foci of “spontaneous” or “geographic” necrosis. It means,
that those meningiomas which reveal only one or even two from above mentioned features are, according to WHO clas-
sification, still consistent with diagnosis of benign (GI WHO) tumours. Histologic slices from 65 atypical meningiomas
were investigated and presence of each from those diagnostic histologic criteria which were mentioned above, were tak-
en to account. Additionally, in the same way 59 benign meningiomas, which showed one or two histologic features char-
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acteristic for atypical type of the tumours, were analysed. In all cases immunohistochemical reaction with MIB-1 anti-
body was carried out and proliferating indices (PI) were established using image analysis computer system. Correlation
between histologic criteria for atypical meningiomas and proliferating indices of the tumours was statistically estimated.
We found a significant relationship between PI and mitotic activity, necrosis, small cells changes, patternless growth, nu-
cleolies and number of histologic features that tumors present.

Key words: atypical meningiomas, benign meningiomas, histologic features, proliferative index

WSTEP

WPROWADZENIE

tworéw o§rodkowego ukiadu nerwowego (OUN)U-.

Wywodzg si¢ z komorek arachnoidalnych opon i lo-
kalizuja najczeSciej wewnatrzczaszkowo®®. Charakteryzu-
je je znaczna roznorodnos$¢ budowy mikroskopowej. W kla-
syfikacji WHO wyrdzniono az 15 postaci histologicznych
tych guzow®. Znaczaca wickszoS¢ (9 postaci) to nowotwo-
ry fagodne (GI WHO), o powolnym wzroScie i dobrym ro-
kowaniu. Trzem postaciom przypisano II stopiefi zfosliwosci
(GIIWHO). W przypadkach oponiakow tej grupy, ze wzgledu
na wysokie prawdopodobiefistwo wznowy pooperacyjnej, za-
lecane jest leczenie uzupetniajace pod postacig radioterapii®.
Kolejne trzy postaci oponiakdw to guzy histologicznie ziosli-
we (GIII WHO), o niekorzystnym rokowaniu.
Od 2000 roku, w ktorym do klasyfikacji WHO guzdéw uktadu
nerwowego wprowadzono sprecyzowane, histologiczne kry-
teria diagnostyczne dla oponiakow atypowych (GII WHO),
zaznacza si¢ wzrost czestoSci rozpoznaf tej postaci histolo-
gicznej. Wedtug najnowszych doniesiefi odsetek oponiakow
atypowych siega nawet ponad 20%.
Coraz wigcej uwagi zwraca si¢ ponadto na grup¢ oponiakow
tagodnych (GI WHO) ujawniajacych w obrazie mikroskopo-
wym niektore nieprawidtowosci histologiczne z grupy kryte-
riow diagnostycznych oponiakdw atypowych, ktore przyjeto
nazywac oponiakami z cechami atypii (ang. meningiomas with
atypical features) lub oponiakami o granicznej atypii (ang. me-
ningiomas with borderline atypia)®?.
O ile w dobie medycyny standardow i algorytmow oraz me-
dycyny opartej na dowodach (ang. evidence-based medicine,
EBM) wybor leczenia uzupetniajacego pod postacia radio-
terapii w przypadkach rozpoznan oponiakow atypowych wy-
daje sie oczywisty, o tyle nie ustalono dotad sposobu po-
stepowania z pacjentami, u ktdrych rozpoznano oponiaki
0 granicznej atypii.
W niniejszej pracy, SciSle morfologicznej, nie dajemy wpraw-
dzie odpowiedzi na to pytanie, jednak oceniajac kryteria hi-
stologiczne atypii oponiakow, zamierzaliSmy wskazal te
sposrod nich, ktore pozostaja w najsilniejszym zwiazku z po-
tencjafem rozrostowym tych nowotworéw. Adnotacja w ra-
porcie lekarza histopatologa o obecnoSci takich cech w utka-
niu oponiaka GI mogtaby nie$¢ ze sobg praktyczne implikacje
kliniczne.

Oponiaki to jedne z najczgstszych pierwotnych nowo-
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EPIDEMIOLOGIA OPONIAKOW

Zgodnie z danymi z dostgpnej literatury naukowej oponiaki
stanowily do niedawna druga pod wzgledem czgstoSci gru-
pe pierwotnych nowotworéw OUNU™12. Za najczesciej wy-
stepujace pierwotne guzy OUN uwazano glejaki™. W lu-
tym 2010 i lutym 2011 roku opublikowano raporty Central
Brain Tumor Registry of the United States (CBTRUS) do-
tyczace czestosci wystgpowania wszystkich pierwotnych gu-
z6w OUN zdiagnozowanych w Stanach Zjednoczonych
w latach 2004-2006 oraz 2004-2007"2. Dane uzyskane z po-
wyzszych raportow wykazaly, iz oponiaki sg najczestszymi
pierwotnymi nowotworami uktadu nerwowego, z czgstoscig
wystepowania wynoszaca odpowiednio 33,8%" 1 34,4%?,
podczas gdy czestos¢ wystepowania glejakow wynosita 31%.
We wspomnianych raportach podano ponadto, iz oponia-
ki ponad dwukrotnie czesciej (2,2:1) wystepuja wsrdd kobiet
niz u mgzezyzn.

O ile w populacji dorostych oponiaki sg nowotworami wystepu-
jacymi czgsto, o tyle u dzieci stanowig one od 1,9% (0-14 lat) do
4,3% (15-19 lat) pierwotnych nowotwordw OUN2141D_ W nie-
ktorych pracach podkreslany jest zwigzek oponiakow u dzieci
z neurofibromatoza typu 2.5 oraz znacznie czg¢stsza niz u do-
roslych lokalizacja Srodkomorowa i podnamiotowa!!*!82020, Po-
nadto w populacji dzieci chorych oponiaki nieznacznie cz¢Sciej
wystepuja u chfopcdw niz u dziewczat>022,

CZYNNIKI RYZYKA I ETIOLOGIA OPONIAKOW

Do czynnikoéw ryzyka przyczyniajacych si¢ do rozwoju opo-
niakdw naleza: promieniowanie jonizujace, promieniowanie
elektromagnetyczne w zakresie mikrofal, czynniki hormonal-
ne oraz urazy OUN.

Za najwazniejszy Srodowiskowy czynnik ryzyka uwaza si¢
obecnie promieniowanie jonizujace (ang. ionizing radia-
tion, IR)***9. Dane z piSmiennictwa wskazuja, ze ryzyko za-
chorowania wzrasta od 6 do 10 razy w zaleznosci od daw-
ki IR. Badanie przeprowadzone przez Prestona 1 wsp. poSrod
osob, ktore przezyty wybuch bomby atomowej, wykazato sil-
ng korelacj¢ pomiedzy emisja promieniotwdrcza i czesto-
$cig wystgpowania guzow OUN®. Nie bez znaczenia pozo-
staje takze wplyw IR stosowanego w celach diagnostycznych
czy terapeutycznych. Wskazuje si¢ na istotng role¢ badan
diagnostycznych z wykorzystaniem promieniowania RTG,
w szczegdlnosci na wielokrotne wykonywanie zdjecia panto-
mograficznego petnego uzebienia oraz radioterapi¢ guzow
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wewngtrzczaszkowych®2?. Dostepne dane dotyczace bada-
nia wptywu IR na rozwoj nowotwordw OUN pochodzg jednak
glownie z badan retrospektywnych. Obecnie stosowane w dia-
gnostyce obrazowej dawki IR oraz zastosowanie w procedu-
rach terapeutycznych nowoczesnego sprzgtu prawdopodob-
nie nie powodujg wzrostu czgstosci wystgpowania oponiakow
oraz innych nowotworéw OUN®9,

Nalezy ponadto wspomnie¢ o domniemanym wptywie uzy-
wania telefondw komorkowych na czestoS¢ wystepowania no-
wotworéw OUN. Telefony te emitujg promieniowanie elek-
tromagnetyczne w zakresie mikrofal, ktére wywoluje szereg
efektow, m.in. termiczny i genotoksyczny. Najwigksze do tej
pory, zakoficzone badania obejmowaty osoby intensywnie ko-
rzystajace z telefondw komorkowych przez okres dziesieciu
lat. Uzyskane wyniki nie wykazaty, aby u tych osdb w sposdb
istotny statystycznie wzrosta czesto$¢ zachorowan na nowo-
twory OUN@$-30),

Kolejnym istotnym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko rozwo-
ju oponiakow sa hormony piciowe. Dane z dostgpnych badafi
naukowych wykazaty, iz wsrod kobiet w wieku reprodukeyjnym
czgstosS¢ wystepowania oponiakow w stosunku do czgstosci
wystepowania wrdd mezezyzn wynosi nawet 3,15:1¢30,

W komorkach oponiakéw wykazano obecno$¢ receptorow dla
estrogenu, progesteronu i hormondw androgenowych®3,
Stwierdzono ponadto zwigzek miedzy wystepowaniem opo-
niakow i rakiem sutka, a takze zauwazono zmiany rozmiarow
guza w przebiegu cyklu menstruacyjnego oraz w trakcie trwa-
nia cigzy®>%. Wyniki badan naukowych wskazuja réwniez na
regresj¢ guza u osob, u ktdrych przerwano terapi¢ agonista-
mi estrogenu®™*®. Wyzej wymienione spostrzezenia przyczyni-
ty si¢ do podjecia dalszych badan nad wplywem uktadu endo-
krynnego na rozwdj oponiakow. Szczegdlng uwage zwrdcono
na wplyw hormondw, tak czesto stosowanych w formie do-
ustnych $rodkow antykoncepeyjnych (ang. oral contraceptives,
OC) lub hormonalnej terapii zastepczej (ang. hormone replace-
ment therapy, HRT). Badania na duzych grupach pacjentek
wykazaly jednak nieznaczny tylko wzrost ryzyka czestosci wy-
stepowania oponiakow u kobiet przewlekle stosujacych HRT,
a w odniesieniu do zazywania OC wzrost ryzyka nie byt sta-
tystycznie istotny>**4). Z drugiej strony istniejg doniesienia
o protekcyjnym dziataniu OC“?.

Czestos¢ wystepowania oponiakow u kobiet badano takze
w zalezno$ci od wieku pierwszej miesigczki, menopauzy, licz-
by cigz oraz czynnikéw antropometrycznych. Uzyskane wyniki
okazaly si¢ niejednoznaczne. W wigkszosci nie wykazano istot-
nej zalezno$ci pomigdzy wymienionymi czynnikami a ryzykiem
r0zZWOju nowotworow opon®73-4149,

W licznych badaniach klinicznych i epidemiologicznych prze-
prowadzonych do tej pory nie wykazano jednoznacznie wply-
wu endogennych i egzogennych hormonéw na rozwdj opo-
niakéw. Pomimo niekiedy silnej ekspresji receptorow dla
hormondw piciowych w komdrkach oponiakéw ich rola pozo-
staje nadal niejednoznaczna, przez co nie mozna tych guzow
zakwalifikowa¢ do grupy nowotworéw hormonozaleznych ani
w jednoznaczny sposdb wyjasni¢ dominacji pici zefiskiej wsrod
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Benson, ktory przeprowadzit analizg wptywu takich zmien-
nych, jak: wzrost, wskaznik BMI (ang. body mass index) oraz
zawartoS¢ tkanki thuszczowej w organizmie, na rozw6j oponia-
kow, wykazat statystycznie istotny wzrost ryzyka zachorowania
wsrod kobiet o wysokim wzroscie i o duzej zawartoSci tkanki
ttuszczowej w organizmie“?.

Lee stwierdzit, ze ilo$¢ tkanki tuszczowej ma zwigzek z aktyw-
noscig aromatazy steroidowej, co z kolei wptywa na wigksza
ekspozycje na endogenny estrogen .

W kilkunastu badaniach analizowano zwiazek migdzy wyste-
powaniem raka sutka i wystepowaniem oponiakdw®e349, Wy-
niki tych analiz nie wykazaty przyczynowej zaleznoSci pomie-
dzy wystepowaniem obu wymienionych nowotworow.
Prawdopodobne jest, ze wspotwystepowanie kilku czynnikow,
takich jak ple¢ zefiska, wiek oraz wptyw hormonow picio-
wych, zwigksza ryzyko rozwoju zaréwno raka sutka, jak i opo-
niaka®®,

Do postulowanych czynnikow ryzyka rozwoju oponiakdw za-
liczano ponadto urazy glowy“®, jednakze najwigksze do tej
pory kohortowe badanie, przeprowadzone w Danii na ponad
228 000 pacjentow hospitalizowanych z powodu urazéw glo-
wy, nie wykazato takiej zaleznosci?.

PATOGENEZA OPONIAKOW

Oponiaki s3 nowotworami wywodzacymi si¢ z komorek arach-
noidalnych opon®). W wigkszosci przypadkéw majg tagod-
ny przebieg i tak samo jak w przypadku rakow rozrostowi klo-
nalnemu ulega jedna linia komérkowa™. Guzy te rozwijajq si¢
sporadycznie (ponad 90%) lub rodzinnie jako sktadowe ner-
wiakowiokniakowatosci typu 2., rzadkiej choroby genetycz-
nej (1:210 000) dziedziczonej autosomalnie dominujgco®2.
W przypadkach rodzinnych nierzadko wystepuja oponiaki
mnogie!".

Badania molekularne wykazaty, ze podstawowg role w etiolo-
gii oponiakdw odgrywa gen NF2 zlokalizowany na ramieniu
dtugim 22. chromosomu (22q12.2) i kodujacy biatko merling
(neurofibroming-2)"4-305260 - Qponiaki zwigzane z nerwia-
kowtdkniakowatoscig typu 2. oraz wigkszos$¢ (okoto 60%) spo-
radycznych przypadkéw oponiakoéw tagodnych (I° WHO)
rozwijaja si¢ poprzez pojedynczg mutacje (delecj¢ lub inak-
tywacje) genu NF2. W przypadkach oponiakéw II i III stop-
nia ztosliwosci wg WHO aberracje genetyczne ujawniajg si¢
w wigksze] liczbie 1 wzrasta ona wraz ze stopniem zfosliwo-
Sci guza. Pojawiajg si¢ inaktywacje w obrgbie chromosomow
1p, 14q, 10q 1 9p, a takze reaktywacja telomerazy oraz inakty-
wacja genu pl6/CDKN2A (ang. cyclin-dependent kinase inhib-
itor 24)“85559),

Wraz z rozwojem technik biologii molekularnej pojawia si¢ co-
raz wigcej doniesiefi o kolejnych zaburzeniach molekularnych,
ktore mogg mie¢ znaczenie we wczesnym okresie onkogene-
zy oponiakdw. Najczesciej wymienia si¢ BCR (ang. breakpoint
cluster region), BAM22 (ang. bovine adrenal medulla) i TIMP-1
(ang. fissue inhibitor of metalloprotease) oraz zlokalizowany
w 18. chromosomie 4.1B/DAL-1 (ang. differentially expressed
in adenocarcinoma of the lung) 144950,
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OCENA AKTYWNOSCI PROLIFERACYINE]
OPONIAKOW

Znaczaca wigkszo$¢ oponiakow to guzy tagodne, o powol-
nym wzro$cie®'*. Pomimo ich catkowitej resekcji wznowy
nie sg rzadkoScia i prognozowanie klinicznego przebiegu
w okresie pooperacyjnym na podstawie jedynie cech histolo-
gicznych guza ma swoje ograniczenia. Dlatego tez ustalenie
aktywnoSci proliferacyjnej nowotworu dostarcza waznych in-
formacji o znaczeniu prognostycznym. Czesto tez, w odnie-
sieniu do wielu nowotwordw, wynik oceny aktywnosci proli-
feracyjnej wplywa na decyzje terapeutyczne, gdyz jest jednym
z czynnikow odzwierciedlajacych wrazliwo$¢ nowotworu na
radio- lub chemioterapi¢. Ponadto ocena proliferacji przed
rozpoczeciem leczenia i po jego zakonczeniu wzbogaca wie-
dzg na temat skutecznoSci zastosowanej metody terapeu-
tycznej .

Do oceny frakcji wzrostowej nowotworéw wykorzystuje si¢
materiat tkankowy zaréwno §wiezy, mrozony, jak i utrwalony
w formalinie i1 zatopiony w bloczkach parafinowych. Gdy za-
chodzi taka potrzeba, mozna tez wykorzysta¢ materiaf cyto-
logiczny®.

Wyniki przeprowadzonej oceny aktywnoSci proliferacyjnej
przedstawia si¢ zazwyczaj jako tzw. indeks proliferacyjny (ang.
proliferation index, PI)®. Okresla on stosunek liczby komorek
zdolnych do proliferacji do catkowitej liczby ocenionych komo-
rek nowotworowych.

Do oceny aktywnoSci proliferacyjnej wykorzystywane sg rozne
metody, a powszechnos¢ zastosowania danej metody zalezy od
prostoty jej wykonania, powtarzalnoSci wynikow oraz kosztow.
Interpretacja wynikow powinna uwzglednia¢ takze cechy histo-
logiczne guza oraz dane kliniczne®”.

Nalezy wzig¢ pod uwage ponadto heterogenno$¢ nowotwo-
ru w rdznych jego obszarach. Czynniki te powoduja, iz wyni-
ki oceny indeksu proliferacyjnego nie zawsze odzwierciedlajg
wlaciwoSci biologiczne catego guza®".

W odniesieniu do oponiakéw najbardziej wiarygodnymi
i powszechnie stosowanymi metodami oznaczania aktyw-
noSci proliferacyjnej sg okreslanie liczby mitotycznej w 10
polach widzenia pod duzym powickszeniem mikroskopu
(400x) oraz okreslanie indeksu proliferacyjnego metodami
immunohistochemicznymi, gtéwnie z wykorzystaniem anty-
genu Ki-67.

Okreslanie liczby mitoz

Klasyczna metoda okreSlania aktywnosci proliferacyjnej pole-
ga na ustaleniu liczby figur podzialu mitotycznego w prepa-
racie histopatologicznym przypadajacych na okreSlong liczbe
pol widzenia, najczesciej na 10 pol w powickszeniu 400x 77,
Jest to tzw. liczba mitotyczna (ang. mitotic count). Wyniki moz-
na przedstawia¢ takze jako liczbg mitoz na 1 mm? lub jako sto-
sunek liczby figur podziatu do catkowitej liczby zliczanych
komorek. Wadg tej metody jest mozliwos¢ identyfikacji w mi-
kroskopie Swietlnym tylko komorek bedacych w fazie M, nie
ma bowiem mozliwosci wyrdznienia komorek znajdujacych sig
w pozostatych fazach cyklu podzialowego®. Metoda ta nie
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uwzglednia ponadto czasu trwania fazy M, ktory bywa rzny.
Niski indeks mitotyczny nie zawsze oznacza niska aktywnos¢
proliferacyjna, bowiem wynika¢ moze z duzej szybkosci pro-
cesow podziatu™.

Do zalet metody oceny liczby mitoz naleza prostota, szybkos¢
wykonania oraz niskie koszty™.

W liczeniu figur podzialu mozna tez wspomagac si¢ meto-
da immunohistochemiczng z uzyciem przeciwciata PHH3
(ang. anti-phosphohistone H3), ktdére znacznie poprawia
czufos¢ oraz utatwia liczenie komorek w fazie M cyklu ko-
morkowego?.

Biatko proliferacyjne Ki-67

Antygen Ki-67 jest duzym, niehistonowym biatkiem jadro-
wym sktadajacym si¢ z dwoch taficuchow polipeptydowych
o masach czasteczkowych 345 kD i 396 kD". Gen kodu-
jacy ludzki antygen Ki-67 znajduje si¢ na diugim ramieniu
10. chromosomu (10g25)®®. Okres biologicznego pottrwania
tego antygenu wynosi jedng godzing, co oznacza, ze wykry-
wane s3 komorki znajdujace si¢ tylko w aktywnym cyklu ko-
morkowym.

Nalezy pamigtac, ze ekspresja tego antygenu dostarcza infor-
macji jedynie o wielkoSci frakcji wzrostowej, a nie dostarcza da-
nych o dtugosci cyklu komorkowego®®®.

Do oznaczania ekspresji Ki-67 stosuje si¢ rutynowo przeciw-
ciato MIB-1, ktore takze w przypadku oponiakdw okazato si¢
najlepszym markerem proliferacji. Wielu autoréw potwierdza
przydatnos¢ tego przeciwciala w prognozowaniu wystapienia
WZnowy, czasu przezycia oraz planowaniu dalszej terapii po re-
Seiji Oponiaka(‘°~(’”’3-53-"9-71=75’.

Inne metody oznaczania aktywnosci proliferacyjnej

Sposrod innych metod oznaczania aktywnosci proliferacyj-
nej wymieni¢ nalezy reakcje immunohistochemiczng na PCNA
(ang. proliferating cell nuclear antigen), ktora znalazta zastoso-
wanie takze w diagnostyce oponiakow!¢27677,

Produktem genu PCNA jest kwasne biatko niehistonowe,
ktorego obecnos¢ stwierdza si¢ w komorkach prawidtowych
oraz transformowanych u ludzi, a takze i u r6znych gatun-
kow zwierzat™. Antygen PCNA wykazuje ekspresje podczas
catego cyklu komorkowego, ale jego poziomy zmieniajg si¢
w kolejnych fazach, z najwickszg kumulacjg w pdZnym okre-
sic fazy G1 oraz wezesnym okresie fazy S™. Okres pottrwa-
nia PCNA wynosi okoto 20 godzin, zatem moze by¢ wykry-
wany takze w komdrkach znajdujacych sig w fazie G070,
Oznacza to, ze ocena PCNA moze dostarczaé mylnych in-
formacji dotyczacych zdolnoSci proliferacyjnych komorek
nowotworowych™. Dodatkowo, ekspresja PCNA uzaleznio-
na jest od czasu utrwalania materiatu tkankowego, rodzaju
uzytych przeciwciaf oraz zastosowanych procedur immuno-
histochemicznych®$". Nalezy podkresli¢ ponadto, ze nasi-
lenie odczynu PCNA nacechowane jest duzg niejednorodno-
§cig, co stwarza trudnoSci w interpretowaniu wynikow?#2,
Liczba komoérek immunododatnich w reakcji z przeciwciatem
PCNA jest zwykle wicksza niz po zastosowaniu przeciwcia-
ta MIB-1%0,
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Karamitopoulou i wsp., Khoshyomn i wsp. oraz Louis i wsp.
wskazuja na ograniczone znaczenie oceny aktywnosci prolife-
racyjnej w nowotworach uktadu nerwowego z zastosowaniem
PCNA(82-84).

PODZIAL MORFOLOGICZNY
I KLASYFIKACJA OPONIAKOW

Klasyfikacja WHO nowotwor6éw o$rodkowego

ukladu nerwowego

W przyjetej w 2007 roku przez WHO kolejnej juz modyfika-
¢ji klasyfikacji histologicznej nowotwordéw uktadu nerwowego
przyjcto nast¢pujacy podziat®:

I nowotwory neuroepitelialne;

I.  nowotwory nerwow czaszkowych i rdzeniowych;

IlI.  nowotwory opon;

IV.  chioniaki i nowotwory ukfadu krwiotworczego;

V. nowotwory germinalne;

VL. nowotwory okolicy siodta tureckiego;

VIL.  nowotwory przerzutowe;

VIIL. torbiele i zmiany nowotworopodobne.

Klasyfikacja WHO nowotwor6w opon

W grupie nowotworéw opon wyodr¢bniono cztery podgrupy®:
L. nowotwory z komorek meningotelialnych — oponiaki;
I.  nowotwory mezenchymalne;

III.  pierwotne zmiany barwnikowe;

IV.  inne nowotwory zwigzane z oponami.

Klasyfikacja WHO oponiakéw

Oponiaki sg bardzo zroznicowang histologicznie grupa nowo-
tworow. Aktualna klasyfikacja WHO wyrdznia 15 postaci hi-
stologicznych. W wigkszosci sg to guzy tagodne (GI WHO)

Typ histologiczny Stopien ztosliwosci

Meningotelialny I

Widknisty

Przejsciowy

Piaszczakowaty

Naczyniakowaty

Wydzielniczy

Z naciekami limfocytarno-plazmocytarnymi

|
|
|
|
Drobnotorbielkowy I
|
|
I

Metaplastyczny

Jasnokomdrkowy Il

Struniakowaty I

Atypowy I

Brodawkowaty I

Pateczkowaty 1l

Anaplastyczny Il

Tubela 1. Postaci histologiczne oraz stopnie zlosliwosci oponiakow
wg WHO 2007

- dziewig¢ postaci, z ktorych najczgstsze to postaé meningo-
telialna, wioknista i przejSciowa. Szczegdtowe zestawienie
wszystkich postaci histologicznych oponiakow wraz z ich stop-
niem zto§liwosci przedstawiono w tabeli 1.

W ostatnich latach, po wprowadzeniu w 2000 roku sprecyzo-
wanych kryteriow diagnostycznych dla oponiakow atypowych
(GII WHO), zaznacza si¢ wzrost czgstoSci rozpoznafi tej po-
staci histologicznej. O ile przed rokiem 2000 odsetek oponia-
kow atypowych w cafej grupie guzéw z komorek meningotelial-
nych okreslano na 4,7% do 7,2%, o tyle najnowsze doniesienia
podaja wartosci rzgdu nawet 20% .

LECZENIE OPONIAKOW

Leczeniem z wyboru w przypadku oponiakow, podobnie jak
wickszosci nowotwordw OUN, jest zabieg operacyjny polega-
jacy na resekcji guza. W przypadku oponiakdw rozlegtos¢ za-
biegu operacyjnego uznawana jest za jeden z podstawowych,
klinicznych czynnikow ryzyka wznowy®®. Wykorzystuje si¢ do
tego opracowang w latach 50. XX wieku tzw. skale Simpso-
na®". Na jej podstawie, biorgc pod uwage rozleglos¢ resek-
¢ji, mozna prognozowac ryzyko wznowy. Szczegotowe kry-
teria skali Simpsona przedstawiono w tabeli 2. Za kluczowe
uwaza si¢ usunigcie mozliwie jak najwickszej ilosci tkanki no-
wotworowe] (efekt cytoredukcyjny) i zmniejszenie ciasnoty
$rddczaszkowej bez uszkodzenia otaczajgcych struktur OUN.
Ztotym standardem postepowania powinno by¢ maksymal-
ne, bezpieczne wycigcie guza i takie przeprowadzenie zabiegu
operacyjnego, aby stan ogdlny i neurologiczny chorego nie byt
gorszy po operacji w odniesieniu do stanu wyjSciowego. Pod-
stawowym czynnikiem ograniczajacym resekcj¢ jest zazwyczaj
lokalizacja guza. Jesli zmiana potozona jest w obszarze elo-
kwentnym lub w jego najblizszym sasiedztwie, maleja szanse
na catkowitg resekcje, tzw. GTR (ang. gross total resection), na-
tomiast wzrasta ryzyko nieodwracalnych uszkodze i bgdacych
ich nast¢pstwem ubytkéw neurologicznych®.

Z powodu braku efektywnych chemioterapeutykow radioterapia
jest obecnie podstawowym elementem uzupetniajacego leczenia
oponiakow ™. Stosuje si¢ ja w przypadkach resekeji subtotalnych
oraz guzow o wyzszym stopniu ztosliwosci, nawet po GTR. Stan-
dardowo wykonuje si¢ na$wietlania obszaru, w ktorym znajdo-
wat si¢ guz, choC rozwazana jest mozliwo$¢ zastosowania bra-
chyterapii”. W ostatnich latach coraz wigcej nieoperacyjnych

\Sn{t:g{l:; skali | Zakres resekgji w qqu;: ‘1”0yl at
Simpsona

| Resekcja catkowita wraz z przyczepem 9%

Il Resekcja catkowita z koagulacja przyczepu 19%

v Resekga czesciowa 40%

Tabela 2. Skala Simpsona — zaleznos¢ czgstosci wanéw od zakresu
resekcji
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oponiakow leczy si¢ metodami stereotaktycznej radiochirurgii,
przy uzyciu noza gamma’*®. Aghi i wsp., badajac wznowy opo-
niakow atypowych po GTR z nastgpowa radioterapig i bez ra-
dioterapii, stwierdzili znacznie wyzszy odsetek wznéw w grupie,
w ktorej nie zastosowano energii promienistej jako leczenia uzu-
petniajacego®. Odmienne wyniki uzyskali Adegbite i wsp.®V

UZASADNIENIE WYBORU TEMATU
ORAZ CELE PRACY

Oponiaki atypowe zdefiniowane zostaty w klasyfikacji WHO
jako nowotwory charakteryzujace si¢ histologicznie badZ ak-
tywnoScig mitotyczng o wartosci 4-19 mitoz/10 HPFE, badz co
najmniej trzema spo$rdd pigciu nastgpujacych cech:
* gestokomorkowe utkanie;
* mafe komorki z przesunietym na korzys¢ jadra wspotczynni-
kiem ,jadrowo-cytoplazmatycznym”;
* jadro z wyraznym jaderkiem;
* brak struktur cytoarchitektonicznych charakterystycznych dla
oponiakow GI (ang. patternless or sheet-like growth);
* ogniska martwicy.
Oznacza to, ze guzy wykazujace mikroskopowo jedna, a nawet
dwie spoSrod wymienionych cech, mimo tych nieprawidiowo-
Sci zaliczy¢ nalezy do grupy oponiakéw fagodnych (GI WHO).
Wiadomo réwniez, ze oponiaki atypowe charakteryzujq si¢ wigk-
szymi od oponiakow fagodnych wartoSciami potencjatu proli-
feracyjnego, co ma zwigzek z wickszym ryzykiem wystapienia
wznowy (29-52%). Z tego powodu pacjenci z rozpoznaniem
oponiaka o wyzszym niz fagodny (GI WHO) stopniu ztoSliwosci
oprdcz leczenia operacyjnego poddawani sa takze radioterapii.
Celem badania jest ocena, ktdre z histologicznych cech z gru-
py kryteriow diagnostycznych oponiakow atypowych wywierajg
najwickszy wptyw na potencjat rozrostowy oponiakow. Obec-
nos¢ takiej cechy (badz cech) w przypadkach rozpoznan gu-
z6w tagodnych (GI WHO) wskazywataby na wicksze, zblizone
do oponiakdéw GII, ryzyko wystapienia wznowy.

CELE PRACY

1. Pordéwnanie warto$ci indeksow proliferacyjnych miedzy

grupami:

* oponiakdw atypowych GII WHO;

* oponiakow GI WHO wykazujacych 1 badz 2 cechy histo-
logiczne spoSrod S kryteriow diagnostycznych oponiakdw
atypowych;

* oponiakow GI WHO niewykazujacych nieprawidfowosci hi-
stologicznych z grupy kryteriéw diagnostycznych oponiakow
atypowych.

2. Ocena zwigzku migdzy indeksem proliferacyjnym a po-
szczegdlnymi histologicznymi kryteriami diagnostyczny-
mi oponiakdw atypowych GII WHO.

MATERIAL I METODY
MATERIAL

We wstepnym etapie badaniami objeto material pooperacyj-
ny 240 oponiakow rozpoznanych histopatologicznie w Zakta-
dzie Patomorfologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, po-
chodzacy od pacjentow operowanych w latach 2004-2011 na
Oddziale Klinicznym Neurochirurgii i Onkologii Centralnego
Uktadu Nerwowego Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
nr 1 im. N. Barlickiego w Lodzi.

Wsrdd 240 guzéw zdiagnozowano 65 oponiakow atypowych
GIT WHO (I grupa badawcza) i 59 oponiakow GI WHO ujaw-
niajacych w obrazie mikroskopowym jedng lub dwie cechy
z grupy pieciu kryteriow histologicznych okreSlonych w kla-
syfikacji WHO dla diagnozy oponiakoéw atypowych (II grupa
badawcza).

Pozostate 116 guzow przedstawiato mikroskopowo obraz rdz-
nych postaci histologicznych oponiakow GI WHO bez niepra-
widtowoSci histologicznych. Sposrod nich zostafo wybranych po
10 kolejnych przypadkéw trzech najczgstszych postaci histolo-
gicznych oponiakow (meningotelialnych, wioknistych i przejscio-
wych) — oponiaki te stanowity III grupe badawcza (kontrolna).
Lacznie material badawczy obejmowat 154 przypadki. Wiek
pacjentdw w calej tej grupie zawierat si¢ w przedziale 18-83
lat, Srednia wicku wynosita 57,8 roku z odchyleniem standar-
dowym (SD) +13,7 roku. Liczba kobiet w calej grupie wynosi-
ta 107, mgzczyzn - 47.

Dane dotyczace wieku i plci pacjentow z poszcezegolnych grup
badawczych przedstawiono w tabeli 3.

METODY BADAN

Badania histochemiczne

Materiaty pooperacyjne bezposrednio po pobraniu utrwala-
no w 10% zbuforowanej formalinie i przesytano do Zaktadu
Patomorfologii. Po dokonanej ocenie makroskopowej i pobra-
niu wycinkoéw kazdy z nich byt poddany odwodnieniu w szere-
gu alkoholi i ksylenow przy uzyciu automatycznego procesora
tkankowego firmy Thermo Shandon i zatopiony w bloczek pa-
rafinowy. Skrawki parafinowe o grubosci 4 mikrometrow uzy-
skiwano za pomocg mikrotomu saneczkowego. Skrawki po
odparafinowaniu i ponownym uwodnieniu zabarwiono hema-
toksyling i eozyna.

Grupy Liczebnosé¢ | Wiek [lata] | Sredniawieku [lata] | Odchylenie standardowe [lata] Kobiety Mezczyzni
Oponiaki atypowe Gll 65 18-83 59,3 14,4 40 25
Oponiaki Gl z cechami atypii 59 21-80 58,6 11,9 47 12
Oponiaki Gl 30 19-78 52,9 14,5 20 10

Tubela 3. Wiek, liczebnosc oraz rozdzial pici pacjentow w poszczegolnych grupach
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Antygen Producent Rodzaj surowicy

Klasa

Klon Rozciericzenie Typ ekspresji

MIB-1 Novocastra Mysia monoklonalna

lgG1

MM1 1:100 Jadrowy

Tabela 4. Charakterystyka zastosowanego przeciwciala oraz ugyte rozciericzenie

Ocena jakosciowa badanego materiatu

Kazdy preparat poddano ocenie przy uzyciu mikroskopu $wietl-
nego Olympus BX 40. Dla okreSlenia postaci histologicznej no-
wotworu zastosowano obowiazujace wedtug klasyfikacji WHO
kryteria morfologiczne (klasyfikacja WHO guzéw uktadu ner-
wowego z 2007 roku).

Badania immunohistochemiczne

Skrawki parafinowe o grubosci 4 mikrometrow natozone na
szkietka SuperFrost odparafinowano w szeregu ksylenow i od-
wodniono w szeregu alkoholi. Nastepnie skrawki plukano
w dwoch zmianach wody destylowanej. W celu odzyskania an-
tygenowosci tkanek skrawki gotowano w 0,01 M buforze cytry-
nianowym o pH 6,0 (DAKO, Target Retrieval Solution) w ku-
chence mikrofalowej przy nastgpujacych poziomach mocy:
360 W (2% 3 minuty), 180 W (2x 5 minut), 90 W (2X 5 minut).
Po wystudzeniu skrawki ptukano dwukrotnie w 0,05 M buforze
TRIS (TBS, DAKO) o pH 7,6, przez 5 minut, i inkubowano
przez 10 minut w 3-procentowym roztworze nadtlenku wodoru
(H,0,) w celu zablokowania aktywnosci endogennej peroksy-
dazy. Nastepnie poddano je catonocnej inkubacji z wiasciwym
pierwotnym przeciwcialem rozciefczonym w rozciefczalni-
ku zawierajacym komponente blokujacg tto (DAKO, Antibody
Diluent with Background Reducing Components). Charakte-
rystyke zastosowanego przeciwciata oraz uzyte rozcieficzenie
przedstawiono w tabeli 4.

Inkubacje¢ przeprowadzono w komorze wilgotnej w tempera-
turze 4°C. Po inkubacji skrawki dwukrotnie ptukano w bufo-
rze TBS, a nastgpnie, aby uwidoczni€ reakcje antygen — prze-
ciwciato, stosowano system wizualizacyjny EnVision/HRP/
DAB+ firmy DAKO Cytomation. Po 30-minutowej inkubacji
skrawkow z uzyciem wtdrnych przeciwcial znakowanych pe-
roksydaza chrzanowa przeprowadzono reakcje enzymatycz-
na, z zastosowaniem substratu dla peroksydazy - tetrachlorku
3,3-diaminobenzydyny (DAB). Po zakoriczeniu reakcji immu-
nohistochemicznej jadra komorkowe podbarwiano hematok-
syling wedtug Meyera (2 min), a nast¢pnie odwadniano w sze-
regu alkoholi o rosnacych stezeniach, przeprowadzano przez
szereg ksylenow i zaklejano DPX. Do kontroli negatywnej uzy-
to skrawkdw, w ktorych pierwotne przeciwciato zastapiono
buforem TBS, z zastosowaniem opisanej powyzej procedury
immunohistochemicznej.

Badania ilo$ciowe

Liczbe mitoz na dziesi¢¢ pol widzenia pod duzym powigksze-
niem mikroskopu (ang. high power field, HPF) oceniano za po-
mocg ogdlnie przyjetej metody, majacej na celu zminimalizo-
wanie subiektywizmu oceny. Najpierw, w kazdym ocenianym
preparacie, szukano pola znajdujacego si¢ w obrebie utkania
nowotworu, ktore cechuje si¢ najwigksza liczbg mitoz, tzw.

110 | -goracego punktu” (ang. /ot spor). Nastgpnie, po policzeniu

figur podziatu w obrebie ,,goracego punktu”, liczono mitozy
w dziewigciu sasiadujacych polach widzenia, tak aby w sumie
oceni¢ dziesie¢ pol w powickszeniu 400%.

W przypadkach, w ktorych nie mozna byto odnaleZ¢ ,,gorace-
go punktu”, bowiem mitozy byly nieliczne i przypadkowo roz-
mieszczone w cafej tkance nowotworu, wybierano jedng figure
podziatu i od niej rozpoczynano liczenie.

W przypadkach tych guzow, ktore nie wykazywaty aktywnosci
mitotycznej, ocenie poddano sto pol widzenia pod duzym po-
wickszeniem mikroskopu. Obserwacje prowadzono przy uzy-
ciu mikroskopu $wietlnego Olympus BX 40.

Badania morfometryczne

Immunoekspresj¢ biatka Ki-67 oceniano metodg iloSciowa,
przy uzyciu systemu do analizy obrazu, skfadajacego si¢ z kom-
putera zgodnego z IBM PC z zainstalowanym systemem opera-
cyjnym Microsoft Windows Millenium, wyposazonego w karte
do cyfrowej obrobki obrazu w czasie rzeczywistym firmy Indeo
Fast, wspotpracujacego z kolorowa kamerg telewizyjng firmy
Panasonic potaczong z mikroskopem $wietlnym Jenaval firmy
Carl Zeiss Jena. Jako element wskaZnikowy systemu wykorzy-
stano mysz optyczng. Podstawowym elementem uzytego syste-
mu pomiarowego byl program MultiScan wersja 8.08, napisany
przez firm¢ Computer Scanning Systems. Kopie wymienionych
programdw sg wiasnoscia Zaktadu Nefropatologii Uniwersyte-
tu Medycznego w Lodzi 1 posiadajg licencje producentow.
Okreslano liczbg komorek immunododatnich na 1000 komo-
rek w kazdym preparacie na podstawie dodatniej ekspresji
przeciwciala MIB-1 w kolejnych sgsiadujacych polach widze-
nia o powierzchni 0,0047 mm? (pow. 400x) az do osiagniccia
tacznej liczby zliczonych komdrek rownej 1000. Za dodatnig
przyjeto ekspresje jadrowa badanego biatka, ekspresje cytopla-
zmatyczng uznawano za ujemng. Kryteria wyboru pierwsze-
go z ocenianych pdl byly takie same jak w przypadku liczenia
figur podziatu. W celu ufatwienia analizy i zminimalizowania
subiektywizmu stworzono dwie makroinstrukcje, automatycz-
nie zliczajace wszystkie komdrki nowotworu w danym polu
widzenia oraz komorki immunododatnie w tym samym polu.
Dziatania poszczegolnych polecefi makroinstrukeji zliczaja-
cych wszystkie komorki i komorki immunododatnie w danym
polu widzenia przedstawiono w tabelach 51 6.

Po zakoficzeniu obu procedur wyniki skopiowano z raportu we-
wnetrznego programu MultiScan, a nastgpnie wklejono do ar-
kusza kalkulacyjnego Microsoft Excel 2007, w ktorym policzo-
no odsetek komorek immunododatnich dla kazdego przypadku.

Analiza statystyczna

Dla potrzeb analizy statystycznej wykorzystano nastepujace

metody:

1. Test W Shapiro-Wilka do badania normalnoSci rozktadu
zmiennych w poszczegdlnych grupach.
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Polecenie programu MultiScan

Opis dziatania

txx 1 Zliczanie wszystkich jader w obrazie

Nazwa procedury

Unfrz

Wybdr obrazu wyjsciowego

Freeze Zamrozenie i pobranie wybranego obrazu

ctr55240 Ustawienie kontrastu obrazu wedtug zadanych wartosci i wyswietlenie poprawionego obrazu na ekranie

Mono Przeksztatcenie obrazu oryginalnego w obraz czarno-biaty z 16-hitowa skala stopni szarosci

imbgrd w Ustawienie jasnego tfa

backgrM 30 Usrednienie jasnosci tta wedtug zadanych parametréw

tr0175 Ustawienie kontrastu obrazu wedtug zadanych wartosci i wyswietlenie poprawionego obrazu na ekranie

ucontrast 302 Wyréwnanie kontrastu obrazu

palette 200 Przefaczenie na prace z paleta zewnetrzng i ustawienie poziomu odciecia dla tej palety

palettei5 Przefaczenie na prace z paleta wewnetrzng o zadanej barwie

Mono Przeksztatcenie obrazu oryginalnego w obraz w skali szarosci

bin 200 Binaryzacja obrazu wedtug zadanych parametréw

nlf514 Za§tosqwanie filtrow r]ieljniowych_: otw_arcig, pierwszego kwartylg | erozji — w_yg’:adzenie_kontqréw i usuniecie drobnych
obiektow (tzw.,szuméw”). Wyswietlenie zidentyfikowanych profiléw podlegajacych pomiarowi

dots 1100 360000 /b Identyfikacja i zliczenie obiektdw z odfiltrowaniem artefaktéw

txx THEEND Wyswietlenie informacji o zakoficzeniu procedury

Autostore Automatyczne zachowanie pomiaréw w pliku raportu

Tabela 5. Opis poleceri makroinstrukcji z

liczajqcej wszystkie komadrki w danym polu widzenia

Polecenie programu MultiScan

Opis dziatania

txx 1 Zliczanie Ki-dodatnich jader w obrazie

Nazwa procedury

Unfrz

Wybdr obrazu wyjsciowego

Freeze Zamrozenie i pobranie wybranego obrazu

ctr30140 Ustawienie kontrastu obrazu wedtug zadanych wartosci i wyswietlenie poprawionego obrazu na ekranie

Mono Przeksztatcenie obrazu oryginalnego w obraz czarno-biaty z 16-bitowa skala stopni szarosci

imbgrd w Ustawienie jasnego tta

nif22 Zastosowanie f[ltru nieliniowego — med,iana — i usuniecie drobnych pbiekt()w (tzw. ,szuméw”).
Wyswietlenie zidentyfikowanych profiléw podlegajacych pomiarowi

nif5 2 Lastosowanie filtrow nieliniquchf otwarcie i mediana (wypetnienie drobr}ych,nieciqg’foﬁci w badanych obiektach,
usuniecie zbednych potaczen pomiedzy obiektami i usuniecie drobnych obiektow)

bin 200 Binaryzacja obrazu wedtug zadanych parametréw

dots 200 150 360000 /b Identyfikacja i zliczenie obiektow z odfiltrowaniem artefaktéw

txx THEEND Wyswietlenie informacji o zakoficzeniu procedury

Autostore Automatyczne zachowanie pomiardw w pliku raportu

Tubela 6. Opis poleceri makroinstrukcji z

liczajqcej komdrki immunododatnie w danym polu widzenia

2. Test U Manna-Whitneya, test Fishera-Haltona-Freema- WYNIKI BADAN

na, test H Kruskala-Wallisa oraz test mid-P do badania

roznic pomigdzy grupami. CHARAKTERYSTYKA
3. Wieloczynnikowq analiz¢ wariancji do oceny zaleznoSci MORFOLOGICZNO-KLINICZNA

indeksu proliferacyjnego od wieku, plci oraz grupy. GRUP BADAWCZYCH
4. Analiz¢ korelacji Spearmana do oceny zwiazkow pomig-

dzy danymi ilosciowymi. Grupa I - oponiaki atypowe (GII WHO)
5. Test Scheffégo do pordwnan wielokrotnych post-hoc. Do grupy I liczacej 65 przypadkéw zakwalifikowane zo-
Dla wszystkich wykorzystanych testow przyjeto poziom istot- staly nowotwory spetniajace badZ kryterium diagnostycz-
nosci p<0,05.
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Liczba cech prz;i;;zill(éw Sredﬂiaat ;A]rieku Odchyleni[eI asttaa]ndardowe Kobiety Meiczyini
Jedna 0 0 0 0 0
Dwie 7 58,4 12,5 5 3

Trzy 4 59,7 14,3 25 14
(ztery 14 57,6 17,2 7 8

Piec 3 64,6 9,0 2 1

Tabela 7. Wiek, plec oraz liczebnosc przypadkow w poszczegolnych podgrupach oponiakéw atypowych

Podgrupa - L;czba ce:h : Razem SredH;at :\]rieku Odchyleniﬁ asttaa]ndardowe Kobiety Mezczyini
fyrlzlgopﬁ:jyktiesr?m ifalléqucrepodzia’fu ! 0 0 0 7 58,4 12,5 4 3
f;lzlzlopﬁ:jylftiesrge*mn?rj%(ligiczne 0 | 74 0 2 384 13,6 16 5
E[)Zyﬁfﬁ'frfapemiah‘e 0 | 2|0 3| ¥ 60,0 15,5 2 17

Tabela 8. Wiek, ptec oraz liczebnosc przypadkow w poszczegdlnych podgrupach oponiakow atypowych

architektoniki nowotwordw (co najmniej trzy z grupy pieciu
cech) (21 przypadkéw), badz kryterium liczby figur podziatu
(4-19/10 HPF) (7 przypadkéw), badz oba kryteria (37 przy-
padkow).

Indeks proliferacyjny w omawianej grupie wahat si¢ od 4,0% do
38,3%, srednio wynosit 13,1%.

Dane dotyczace liczby cech cytoarchitektonicznych zalicza-
nych do kryteriow diagnostycznych oponiakdw atypowych
(GII WHO) oraz wieku i plci przypadkow I grupy badawcze;
zostaly przedstawione w tabeli 7.

W tabeli § zestawiono dane dotyczace cech histologicznych
oponiakow atypowych (GII WHO) oraz wieku i pici chorych
w podgrupach obejmujacych oddzielnie guzy zdiagnozowa-
ne wyltacznie na podstawie grupy cech cytoarchitektonicznych,
liczby figur podziatu oraz obu tych kryteriow.

Grupa II - oponiaki (GI WHO) z nieprawidiowo$ciami
histologicznymi

Do grupy II, obejmujacej 59 przypadkow, zostaly zaliczone
guzy, ktore w obrazie mikroskopowym wykazywaly obecnos¢
jednej lub dwoch cech morfologicznych z grupy kryteriow cy-
toarchitektonicznych dla oponiakdw atypowych oraz charakte-
ryzowaly si¢ liczbg figur podziatu (jeSli wystepowaty) ponizej
4/10 HPF. Indeks proliferacyjny w tej grupie wahat si¢ od 0,9%
do 13,71%; srednio wynosit 5,1%.

Dane dotyczace liczby cech cytoarchitektonicznych w obrazie
mikroskopowym guzow oraz wieku i plci chorych zestawiono
w tabeli 9.

W tabeli 10 zamieszczono zestawienie uwzgledniajace posta-
ci histologiczne oponiakéw GI WHO, wystepujace w materiale
IT grupy badawczej, oraz wiek i pte¢ pacjentow.

. y Srednia wieku Odchylenie standardowe . s

Liczebnos¢ llata] llata] Kobiety Mezczyzni
Oponiaki Gl z jedna cecha 27 59,1 13,5 23 4
Oponiaki Gl zdwiema cechami 32 58,2 10,6 24 8

Tubela 9. Dane dotyczgce liczby cech cytoarchitektonicznych guzow oraz wieku i pici chorych w 11 grupie badawczej

Postac histologiczna oponiaka Liczebnos¢ SrEdHi:t:]'iek" Odchyleni[el asttaa]ndardowe Kobiety Mezczyzni
Meningotelialna 15 56,3 15,2 10 5
Widknista 21 59,4 n,7 19 2
Przejsciowa 12 58,2 9,5 8 4
Piaszczakowata 3 59,7 9,2 2 1
Wydzielnicza 3 59,0 9,5 3 0
Drobnotorhielkowa 3 67 17,6 3 0
Metaplastyczna 2 56,0 0 2 0

112 Tabela 10. Liczebnos¢ poszczegdlnych postaci histologicznych oponiakow oraz wiek i plec chorych w II grupie badawczej
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. .. | Zmiany o typie drobnych N Zwiekszona gestos¢ | Nietypowy dla oponiakéw ” .
Grupa badawcza | Liczebnos¢ komorek Obecnoscjaderek komorkowa 6l wzrost Obecnos¢ martwicy
I 65 62 55 4 25 24
I 59 48 28 14 1 0

Tabela 11. Zestawienie poszczegolnych cech cytoarchitektonicznych w 1 i I1 grupie badawczej

. o $rednia wieku Odchylenie standardowe . .
Grupy Liczebnos¢ llata] llata] Kobiety Mezczyzni
Oponiaki meningotelialne 10 53,7 10,9 6 4
Oponiaki widkniste 10 54,1 16,4 8 2
Oponiaki przejéciowe 10 511 17,0 6 4
Tabela 12. Zestawienie danych dotyczqcych wieku i plci chorych z Il grupy badawczej (kontrolnej)
W tabeli 11 przedstawiono szczeg6towe zestawienie rozktadu Shapiro-Wilk
poszczegdlnych kryteriow cytoarchitektonicznych dla oponia-
) . . . W=0,9608 p=0,0018
kow atypowych (GII WHO) w L1 II grupie badawczej.
W=0,8514 p<0,0001
Grupa IIL. Oponiaki tagodne (GI WHO) W=0,8633 p<0,0001

Do trzeciej grupy (kontrolnej) wiaczono 30 przypadkow re-
prezentujacych najczestsze postaci histologiczne oponiakow
GIWHO (meningotelialna, widknista i przejsciowa), po 10 ko-
lejnych zdiagnozowanych guzéw w materiale Zaktadu Pato-
morfologii UM w Lodzi, ktére w obrazie mikroskopowym nie
wykazywaly zadnej cechy cytoarchitektonicznej nalezacej do
kryteriow diagnostycznych oponiakéw atypowych i nie wyka-
zywaly obecnoSci figur podziatu.

Indeks proliferacyjny wahat si¢ od 0,4% do 5%; Srednio wy-
nosit 2,2%.

Zestawienie danych dotyczacych wieku i plci chorych w III gru-
pie badawczej przedstawiono w tabeli 12.

WYNIKI ANALIZY STATYSTYCZNEJ]
Statystyki opisowe oraz sprawdzenie zalozen

Statystyki opisowe dla danych ilosciowych

Statystyki podano dla cafej grupy obejmujacej tacznie oponia-
ki grupy I'i II oraz oddzielnie dla tych dwdch grup. Najpierw
sprawdzono rozktad zmiennych - czy jest to rozktad normal-
ny (Gaussowski), czy rozktad nienormalny (test W Shapiro-
-Wilka).

Bez podzialu na grupy
N | Min. LQ | Mediana | UQ | Maks.
Wiek 1241 18,000 | 51,500 | 58,500 | 69,000 | 83,000
Mitozy/10 HPF | 124 | 0,000 | 1,000 2,000 5,000 | 15,000
MIB-1% 124'| 0,009 | 0,043 0,072 0,128 | 0,383

Tabela 13. Statystyki opisowe dla danych ilosciowych bez podzia-
fu na grupy
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Tabela 14. Wyniki testu W Shapiro-Wilka dla danych ilosciowych
bez podziatu na grupy

Wynik statystycznie istotny dla wszystkich 3 zmiennych ilo-
Sciowych oznacza, iz Zadna z analizowanych zmiennych nie
posiada rozktadu normalnego (p<0,005).

Grupa [
N | Min. LQ | Mediana | UQ | Maks.
Wiek 65 | 18,000 | 54,000 | 61,000 | 70,000 | 83,000
Mitozy/10 HPF | 65 | 1,000 | 3,000 5,000 6,000 | 15,000
MIB-1% 65 | 0,040 | 0,074 0,111 0,172 | 0,383

Tabela 15. Statystyki opisowe dla danych ilosciowych w grupie [

Shapiro-Wilk

W=0,9413 p=0,0040
W=0,9002 p<0,0001
W=0,9050 p<0,0001

Tabela 16. Wyniki testu W Shapiro-Wilka dla danych ilosciowych
w grupie

Wynik statystycznie istotny dla wszystkich trzech zmiennych
ilosciowych oznacza, iz zadna z analizowanych zmiennych nie
posiada rozktadu normalnego (p<0,005).

Grupa Il
N | Min. LQ | Mediana | UQ | Maks.
Wiek 59 | 21,000 | 51,000 | 58,000 | 68,000 | 80,000
Mitozy/10 HPF | 59 | 0,000 | 1,000 1,000 2,000 | 3,000
MIB-1% 59 | 0,009 | 0,030 0,044 0,062 | 0,143

Tabela 17. Statystyki opisowe dla danych ilosciowych w grupie I
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Shapiro-Wilk
W=0,9712; p=0,1754
W=0,8550; p<0,0001
W=0,8790; p<0,0001
Tabela 18. Wyniki testu W Shapiro-Wilka dla danych ilosciowych
w grupie 11

Wyniki testu wskazuja, ze wiek pacjentow w grupie II posia-
da rozkfad normalny, natomiast pozostate 2 zmienne nie majg
rozktadu Gaussowskiego (p<0,0001).

Poniewaz ww. zmienne nie posiadajg w wickszoSci rozkfa-
du normalnego, do ich analizy zastosowano testy niepa-
rametryczne. W pierwszej kolejnosci sprawdzono roznice
pomiedzy grupami I oraz II za pomoca testu U Manna-
-Whitneya.

b)
Jaderka
Test mid-P
Nie Tak
Grupa ll 9(14%) 56 (86%) p<0,0001
Grupal 31(53%) 28 (47%) O0R=6,8(2,8-16,6)
Tabela 21. Roznice w rozkladzie cechy ,,0becnosé jqderek” w gru-
pach oponiakow 1 i Il
©)
Martwica
Test mid-P
Nie Tak
Grupall 41(63%) 24 (37%) p<0,0001
Grupal 59 (100%) 0(0%) OR=NA

Tabela 22. Roznice w rozkladzie cechy ,,obecnos¢ martwicy” w gru-

U Poziom p
Wiek 1773,500 0,471
Mitozy/10 HPF 369,000 <0,0001
MIB-1% 503,000 <0,0001

Tabela 19. Wyniki testu U Manna-Whitneya dla danych iloscio-
wych w grupach 1i I

Na podstawie wynikow testu U Manna-Whitneya mozna

stwierdzié, ze:

* nie ma istotnych roznic w Sredniej wartoSci wieku pacjen-
tow pomi¢dzy grupami I a IT [GI vs GII: 61 (54-70) vs 58
(51-68); p=0,471];

* Srednia liczba figur podziatu w grupie I jest statystycznie
istotnie wyzsza w porownaniu z grupg II [GI vs GIIL: 5 (3-6)
vs 1 (1-2); p<0,0001];

* Sredni indeks proliferacyjny w grupie [ jest statystycznie istot-
nie wyzszy niz w grupie II [0,111 (0,074-0,172) vs 0,044
(0,030-0,062); p<0,0001].

Statystyki opisowe dla danych jakosciowych

Grupy L1 II poréwnywano na podstawie rozktadu czgstoSci po-
szczegolnych poziomow zmiennych jakoSciowych. Rdznice po-
mi¢dzy tymi grupami testowano za pomocg doktadnego testu
mid-P (dla tabel 2x2) oraz testu Fishera-Haltona-Freemana

pach oponiakow I i IT

d)
Atypowy wzrost
ypowy Test mid-P
Nie Tak
Grupalll 40 (62%) 25 (38%) p<0,0001
Grupal 57 (96,5%) 2(3,5%) O0R=35,6(6,1-750,8)

Tabela 23. Roznice w rozkladzie cechy ,brak struktur cytoarchi-
tektonicznych charakterystycznych dla oponiakow GI”
w grupach oponiakow I i Il

€)
Komorkiz 1 N/C
Test mid-P
Nie Tak
Grupalll 3(5%) 62 (95%) p=0,0160
Grupal 11(19%) 48 (81%) O0R=4,7(1,3-21,9)

Tabela 24. Roznice w rozkladzie cechy ,,0becnos¢ drobnych komo-
rek z wysokim N/C” w grupach oponiakow I i Il

f)
Gestokomérkowy
Test mid-P
Nie Tak
Grupal ll 22 (34%) 43 (66%) p<0,0001
Grupa 44 (75%) 15 (25%) 0R=5,6(2,5-12,5)

(dla tabel rxc).

a)
Ple¢
Test mid-P
M K
Grupall 25 (38%) 40 (62%) p=0,0296
Grupal 12 (20%) 47 (80%) O0R=0,41(0,18-0,92)

Tabela 20. Roznice w rozkiadzie ptci w grupach oponiakow 1i 11

Tabela 25. Roznice w rozkladzie cechy ,,podwyzszona gestos¢ ko-
mdrkowa” w grupach oponiakéw I i I

Podsumowanie

Wyniki testow przedstawione w tabelach 21-25 wskazuja, ze
zgodnie z zalozeniami oponiaki atypowe w poréwnaniu z opo-
niakami GI WHO, wykazujacymi w obrazie mikroskopowym
obecnos¢ jednej lub dwoch cech z grupy kryteriow diagno-
stycznych dla oponiakow atypowych (GII WHO), charakte-
ryzuja si¢:

* statystycznie istotnie wigkszym odsetkiem przypadkow z ja-

derkami (p<0,0001);

AKTUALN NEUROL 2012, 12 (2), p. 104-128
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* statystycznie istotnie wickszym odsetkiem przypadkow ze
zmianami martwiczymi (p<0,0001);

* statystycznie istotnie wickszym odsetkiem przypadkow z aty-
powym wzrostem (p<0,0001);

* statystycznie istotnie wickszym odsetkiem przypadkow z wy-
sokim N/C (p<0,05);

* statystycznie istotnie wickszym odsetkiem przypadkow gesto-
komorkowych (p<0,0001).

Oponiaki atypowe (GII WHO) wykazujg takze statystycz-

nie istotnie wyzszq Srednig warto$¢ indeksu proliferacyjnego

p<0,0001 (tabele 151 17).

Nalezy tez zauwazy¢, iz w grupie I odsetek przypadkow do-

tyczacych mezezyzn jest znamiennie wickszy niz w grupie 11

(38% vs 20%); p<0,05 (tabela 20).

Ocena zalezno$ci migdzy wartoscig indeksu proliferacyjnego
a stopniem histologicznej zlo§liwosci

Dane dotyczace wartoSci indeksu proliferacyjnego w L1 11 gru-
pie badawczej przedstawiono w tabeli 26.

Nwaznych | Min. | LQ |Mediana| UQ Maks.
Grupall 65 0,040 | 0,074 | 0,111 0,172 | 0383
Grupal 59 0,009 | 0,030 | 0,044 | 0062 | 0,143

Tubela 26. Statystyki opisowe dla wartosci indeksu proliferacyjnego
wgrupach 1i Il

Do zbadania roznicy w rozktadzie wartoSci indeksu prolifera-
cyjnego wykorzystano test U Manna-Whitneya, ktorego wyniki
przedstawiono w tabeli 27.

U Poziom p
MIB-1% 503,000 1,47398E-12

Tabela 27. Wyniki testu U Manna-Whitneya dla réznic w wartosci
indeksu proliferacyjnego w grupach I i Il

Roéznice wartosci indeksu proliferacyjnego w grupie I (oponia-
ki atypowe) 1 grupie II przedstawiono na rys. 1.

Zmienna: MIB-1%
0,40
0,35 [
030
L B I —
B020 |
=
= 0,15
0,10
0,05
0,00
-0,05 T T
1

Typ [0=G1; 1=62]

o Mediana
[125%-75%
I min.-maks.

Rys. 1. Roznice wartosci indeksu proliferacyjnego w grupach I (1)
i11(0)
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Indeks proliferacyjny jest zalezny od stopnia zfosliwosci guza (GI
badz GII). Srednia jego wartos¢ w grupie oponiakow GI WHO
jest statystycznie istotnie nizsza niz w grupie oponiakow atypo-
wych - 0,044 (0,030-0,062) vs 0,111 (0,074-0,383); p<0,0001.

Analiza zalezno$ci indeksu proliferacyjnego od grupy,

plci oraz wieku - wieloczynnikowa analiza wariancji

Wyniki wieloczynnikowej analizy wariancji przedstawiono
w tabeli 28.

F P
Wyraz wolny 12,9281 0,0004
Wiek 0,0080 0,9288
Grupa 46,2848 <0,0001
Plec 1,3973 0,2391
Grupa*ptec 0,0910 0,9130

Tabela 28. Wyniki wieloczynnikowej analizy wariancji

Warto$¢ zmiennej zaleznej ,indeks proliferacyjny” jest staty-
stycznie istotnie zalezna tylko od wyrazu wolnego oraz od gru-
py [grupy L, II, IIT (kontrolnej); p<0,0001], natomiast nie jest
zalezna od pfci ani od wieku pacjentéw. Ostatni parametr gru-
pa*pte¢ mowi nam o interakcji pomigdzy tymi dwiema zmien-
nymi, czyli o tym, czy np. pte¢ pacjenta zmienia sposob, w jaki
przynalezno$¢ do grupy badawczej I, II badz III (kontrolnej)
wplywa na warto§¢ indeksu proliferacyjnego. Interakcja ta nie
jest istotna, wiec mozna twierdzic, ze przynalezno$¢ do danej
grupy ma taki sam wplyw na warto$¢ indeksu proliferacyjnego
u kobiet i u mgzezyzn.

Analiza zaleZnosSci indeksu proliferacyjnego od grupy

Dane dotyczace wartosci indeksu proliferacyjnego w I'11I gru-
pie badawczej oraz grupie kontrolnej (grupa III) przedstawio-
no w tabeli 29.

N Srednia D SE
Grupa lll 30 0,022 0,011 0,002
Grupall 59 0,052 0,033 0,004
Grupal 65 0,131 0,075 0,009

Tabela 29. Srednie wartosci MIB-1 oraz odchylenia standardowe
w poszczegdlnych grupach oponiakéw

Réznice wartosci indeksow proliferacyjnych w grupie 1 grupie
II oraz grupie III (kontrolnej) przedstawione zostaly na rys. 2.
Aby sprawdzic, ktore grupy si¢ od siebie r0znig, zastosowano
test wielokrotnych poréwnan post-hoc (test Scheffégo), ktore-
go wyniki przedstawiono w tabeli 30.

Grupall Grupal
Grupa lll 0,0510 0,0000
Grupa ll 0,0000

Tabela 30. Wyniki testow post-hoc (test Scheffégo) — poréwnanie
poszczegolnych grup oponiakow
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Grupa: F(2, 147)=46,285, p=,00000

0,18
0,16
0,14
0,12
0,10
0,08
0,06
0,04
0,02
0,00
-0,02

MIB-1

Grupa Il (0); Grupa Il (1); Grupa Il (2)

Rys. 2. Wykres pokazujgcy zaleznosc wartosci indeksu prolifera-
cyjnego od grupy.

Na podstawie wynikdw testow post-hoc (test Scheffégo) mozna
stwierdzi¢, iz wystepuje istotna statystycznie roznica w warto-
Sciach indeksu proliferacyjnego pomigdzy wszystkimi grupami.

Korelacja indeksu proliferacyjnego oraz liczby figur
podzialu mitotycznego

Liczbe figur podziatu mitotycznego potraktowano jako zmien-
ng iloSciowq i przeprowadzono analizg korelacji pomigdzy im-
munoekspresja MIB-1 a liczbg figur podziatu mitotycznego.
Poniewaz chodzi o zmienne bez rozktadu Gaussowskiego, za-
stosowana zostata analiza korelacji Spearmana (nieparame-
tryczna, korelacja rang).

N 124
R, 0,6880
p 1,08E-18
R 04733

Tabela 31. Wyniki testu korelacji Spearmana wartosci indeksu
proliferacyjnego z liczbq figur podziatu mitotycznego

MIB-1%=0,0385+0,0186*x; 0,95 prz. ufn.

0,40
035
030
025
020 |
015 |
0,10
0,05
0,00

MIB-1%

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Mitozy/10 HPF

Rys. 3. Wykres korelacji pomiedzy indeksem proliferacyjinym a in-
deksem mitotycznym

Wyniki analizy zwiazku pomigdzy wartoScig indeksu prolifera-
cyjnego a liczba figur podziatu przedstawiono na rys. 3.

Na podstawie wyniku testu korelacji Spearmana mozna
stwierdzi€, iz liczba podzialéw mitotycznych wysoce istot-
nie dodatnio koreluje z wartoscig potencjatu proliferacyjnego
(R, =0,6880; p<0,0001).

Ocena zaleznosci indeksu proliferacyjnego od obecnosci
jaderek

Jaderka | N | Min. | 1Q |[Mediana| UQ |Maks.| W ]
0 [40]0,0135]|0,0282 | 0,0419 |0,0724|0,2190 | 0,7604 | <0,0001
1 8310,0091 | 0,0531| 0,0912 |0,1428 | 0,3829 | 0,8871 | <0,0001

Tabela 32. Statystyki opisowe dotyczgce indeksu proliferacyjne-
go w grupach oponiakow z obecnosciq jgderek i bez
Jaderek

W pierwszej kolejnosci zbadano rozktad indeksu proliferacyj-
nego w poszczegOlnych grupach. Wyniki testu sq statystycz-
nie istotne, dlatego w badanych grupach nie nalezy spodziewaé
sie rozktadu normalnego. Do opisu zastosowane wigc zostang
statystyki nieparametryczne, a do testowania roznic i zalezno-
Sci testy nieparametryczne.

U 801,5
p 0,000004

Tabela 33. Wyniki testu U Manna-Whitneya dla réznic w warto-
Sciach indeksu proliferacyjnego w grupach z obecno-
Scig jqderek i bez ich obecnosci

Roéznice wartosci indekséw proliferacyjnych w grupie z obec-
noscig jaderek i bez jaderek przedstawiono na rys. 4.

Imienna: MIB-1%
0,40
]
030
025 |+ L
2020
b
=10,15
0,10
0,05
0,00

o Mediana
-0,05 T T [125%-75%
L T min.-maks.
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Rys. 4. Rdznice w wartosciach indeksu proliferacyjnego w grupie
z obecnosciq jgderek (1) i bez jqderek (0)

Na podstawie wyniku testu U Manna-Whitneya mozna stwier-
dzic, iz warto$¢ indeksu proliferacyjnego w grupie guzow z wi-
docznymi jaderkami (1) jest statystycznie istotnie wyzsza niz
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w grupie bez jaderek (0) [0,0912 (0,0531-0,1428) vs 0,0419
(0,0282-0,0724); p<0,0001].

Ocena zaleznosci indeksu proliferacyjnego od obecnosci
ognisk martwicy

Martwica [ N | Min. | LQ |Mediana| UQ | Maks.| W P

0 100 | 0,0091 | 0,0390 | 0,0572 | 0,1020 | 0,2590 | 0,8843 | <0,0001

1 24 10,0520 | 0,1158 | 0,1442 | 0,2105 | 0,3829 | 0,9290 | 0,0924

Tubela 34. Statystyki opisowe dla wartosci indeksu proliferacyjne-
gow grupach oponiakow z obecnosciq ognisk martwicy
(1) i bez martwicy (0)

W pierwszej kolejnosci zbadano rozktad wartosci indeksu pro-
liferacyjnego w poszczegolnych grupach. Wyniki testu sg sta-
tystycznie istotne dla grupy bez zmian martwiczych, dlatego
w tej grupie nie nalezy spodziewac si¢ rozktadu normalnego.
W celu poréwnania obu grup oraz do statystyk opisowych zo-
stang zastosowane statystyki nieparametryczne oraz testy nie-
parametryczne.

U 3240
p 3,02172E-08

Tabela 35. Wyniki testu U Manna-Whitneya dla réznic w warto-
Sci indeksu proliferacyjnego w grupach z obecnosciq
ognisk martwicy i bez martwicy

Roéznice wartosci indeksow proliferacyjnych w grupie z obec-
noScig martwicy i bez martwicy przedstawiono na rys. 5.
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Rys. 5. Roznice w wartosci indeksu proliferacyjnego w grupie
z obecnoscig martwicy (1) i bez martwicy (0)

Na podstawie wyniku testu U Manna-Whitneya mozna stwier-
dzi¢, iz warto§¢ indeksu proliferacyjnego w grupie oponia-
kow, w ktorych utkaniu sg widoczne ogniska martwicy (1), jest
statystycznie istotnie wyZsza niz w grupie bez zmian martwi-
czych (0) [0,1442 (0,1158-0,2105) vs 0,0572 (0,0390-0,1020);
p<0,0001].
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Ocena zalezno$ci indeksu proliferacyjnego od braku
obecno$ci w obrazie mikroskopowym guza struktur
cytoarchitektonicznych charakterystycznych

dla oponiakéw fagodnych GI, tzw. atypowy wzrost

Atypowy . .
wzrost N | Min. | LQ |Mediana| GQ | Maks.| W P

0 97 10,0091 | 0,0386 | 0,0582 | 0,1103 | 0,3829 | 0,8342 | 0,0000

1 26| 0,039 | 0,0818 | 0,1187 |0,1757 | 0,3333 | 0,9183 | 0,0410

Tabela 36. Statystyki opisowe dla wartosci indeksu proliferacyjne-
go w grupach oponiakow z ,atypowym wzrostem” (1)
i 7 obecnosciq struktur cytoarchitektonicznych typo-
wych dla oponiakow GI (0)

W pierwszej kolejnosci zbadano rozktad wartosSci indeksu pro-
liferacyjnego w grupach guzéw z ,atypowym wzrostem” lub
bez niego. Wynik testu W Shapiro-Wilka jest istotny, dlate-
go nie nalezy spodziewa¢ si¢ normalnego rozkiadu w zad-
nej z grup. Do opisu grup oraz do testowania roznic pomig-
dzy grupami zostaly zastosowane statystyki nieparametryczne
oraz nieparametryczne testy.

U 674,5
p 0,0003

Tabela 37. Wyniki testu U Manna-Whitneya dla réznic w warto-
Sci indeksu proliferacyjnego w grupach z obecnosciq
struktur cytoarchitektonicznych typowych dla oponia-
kow Gl i z obecnosciq ,atypowego wzrostu”

Rdéznice wartosci indeksdw proliferacyjnych w grupie z ,atypo-
wym wzrostem” i Z obecnoScig struktur cytoarchitektonicznych
typowych dla oponiakéw GI przedstawiono na rys. 6.
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Rys. 6. Roznice w wartosciach indeksu proliferacyjnego w grupie
oponiakow z ,atypowym wzrostem” (1) i z obecnosciq struk-
tur cytoarchitektonicznych typowych dla oponiakow GI (0)
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Na podstawie wyniku testu U Manna-Whitneya mozna stwier-
dzi¢, iz Srednia warto$¢ indeksu proliferacyjnego jest zalezna
od wartoSci zmiennej: ,atypowy wzrost”. W grupie oponiakow,
w ktdrych zaobserwowano nietypowy wzrost (1), Srednia war-
to$¢ indeksu proliferacyjnego jest statystycznie istotnie wyzsza
niz w grupie oponiakow bez nietypowego wzrostu (0) [0,1187
(0,0818-0,1757) vs 0,0582 (0,0386-0,1183); p<0,0005].

Ocena zaleznosci indeksu proliferacyjnego od obecnosci
drobnych komérek ze zwigkszonym stosunkiem
jadrowo-cytoplazmatycznym (N/C)

WysokieN/C| N | Min. | LQ |Mediana | UQ |Maks.| W p

0 14 10,009 [0,031| 0,047 |0,086| 0,244 | 0,7664 | 0,0020

1 110 {0,009 | 0,044 | 0,074 |0,132| 0,383 | 0,8683 | <0,0001

Réznice wartoSci indeksow proliferacyjnych w grupie oponia-
kow z obecnoscia drobnych komdrek ze zwigkszonym stosun-
kiem N/C i bez obecnosci tych komorek przedstawiono na rys. 7.
Na podstawie wyniku testu U Manna-Whitneya mozna stwier-
dzi¢, iz Srednia wartos$¢ indeksu proliferacyjnego zalezna jest od
poziomu zmiennej ,,obecno$¢ drobnych komorek ze zwigkszonym
stosunkiem N/C”. W grupie oponiakdw, w ktorych zaobserwo-
wano obecno$¢ tych komorek (1), Srednia warto$¢ indeksu pro-
liferacyjnego jest statystycznie istotnie wyzsza niz w grupie opo-
niakow, w ktorych utkaniu tych komdrek nie zaobserwowano (0)
[0,074 (0,044-0,132) vs 0,047 (0,031-0,086); p<0,05].

Ocena zalezno$ci indeksu proliferacyjnego
od gestosci komorkowej

Tabela 38. Statystyki opisowe dla wartosci indeksu proliferacyjne-
go w grupie oponiakéw bez obecnosci drobnych komd-
rek ze zwiekszonym stosunkiem N/C (0) oraz w grupie
oponiakow 7 obecnosciq takich komdrek (1)

W pierwszej kolejnosci zbadano rozktad wartoSci indeksu
proliferacyjnego w grupie bez obecnosci drobnych komorek
ze zwigkszonym stosunkiem N/C (0) oraz w grupie z obec-
noScig takich komorek (1). Poniewaz wynik testu W Sha-
piro-Wilka jest istotny w obu grupach, nie mozna spodzie-
wac si¢ rozktadu normalnego zmiennej indeksu proliferacyj-
nego w zadnej z badanych grup. Dlatego do opisu oraz te-
stowania zastosowane zostang statystyki oraz testy niepa-
rametryczne.

U 510,5
P 0,0405

Tabela 39. Wyniki testu U Manna-Whitneya dla réznic w warto-
Sci indeksu proliferacyjnego w grupach bez obecnosci
drobnych komdrek ze zwiekszonym stosunkiem N/C
oraz w grupie oponiakow z obecnosciq takich komdrek
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Rys. 7. Roznice w wartosciach indeksu proliferacyjnego w grupie
oponiakow 7 obecnoscig drobnych komdrek ze zwiekszo-
nym stosunkiem N/C (1) i bez obecnosci tych komdrek (0)

Gestoko- N

morkowy Min. | LQ |Mediana | UQ |Maks.| W P

0 6310,0091 | 0,0359 | 0,0645 |0,1205 | 0,2813 | 0,9029 | 0,0001

1 561 0,0188 | 0,0457 | 0,0738 |0,1453 | 0,3829 | 0,8423 | <0,0001

Tabela 40. Statystyki opisowe dla wartosci indeksu proliferacyj-
nego w grupie oponiakow z podwyziszong gestosciq
komdrkowq (1) oraz w grupie z normalng gestosciq
komdrek (0)

W pierwszej kolejnosci zbadano rozktad wartosci indeksu pro-
liferacyjnego w grupie oponiakow z podwyzszong gestosScig ko-
morkowg (1) oraz w grupie z normalng ggstoscia komorek (0).
Poniewaz wynik testu W Shapiro-Wilka jest istotny w obu gru-
pach, nie mozna spodziewac si¢ rozkfadu normalnego zmien-
nej indeksu proliferacyjnego w zZadnej z badanych grup. Dla-
tego do opisu oraz testowania zastosowane zostang statystyki
oraz testy nieparametryczne.

] 1495,0
p 0,1521

Tabela 41. Wyniki testu U Manna-Whitneya dla réznic w wartosci
indeksu proliferacyjnego w grupie oponiakéw z pod-
wyzszong gestosciq komdrkowq oraz w grupie z nor-
malnq gestosciq komarek

Roéznice wartosci indeksow proliferacyjnych w grupie opo-
niakow ,,gestokomodrkowych” i o normalnej gestosci komorek
przedstawiono na rys. 8.

Na podstawie wyniku testu U Manna-Whitneya nie stwierdza si¢
zadnej statystycznie istotnej roznicy w Sredniej wartoSci indek-
su proliferacyjnego pomiedzy grupa oponiakdw z wysokg ge-
stoScig komorek (1) oraz grupa oponiakoéw z normalng gesto-
Scig komorek (0). Wartosci indeksu proliferacyjnego w grupach
110 nie roznig si¢ migdzy soba 1 wszelkie obserwowane roznice
s tylko przypadkowe [1 vs 0: 0,0738 (0,0457-0,1453) vs 0,0645
(0,0359-0,1205); p=0,1521].
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Rys. 8. Roznice w wartosciach indeksu proliferacyjnego w grupie
oponiakow ,gestokomadrkowych” (1) i o normalnej gesto-
sci komdrek (0)

Analiza zalezno$ci indeksu proliferacyjnego
od liczby cech histologicznych

Zmienna: MIB-1%

’ o Mediana
-0,05 i i é 2‘ T [25%-75%
) T min.-maks.
Liczha cech

Rys. 9. Rdznice wwartosciach indeksu proliferacyjnego w grupach
oponiakow z rozng liczbg cech histologicznych

Aby dowiedzie€ si¢, ktore grupy roznig si¢ migdzy soba, zo-
stal zastosowany test z dla poréwnan wielokrotnych post-hoc.

Liczba cech N Min. 0] Mediana uQ Maks. w p
1 27 0,00920 0,01880 0,03270 0,05120 0,10220 0,8837 0,0058
2 39 0,00910 0,04200 0,05710 0,10890 0,24440 0,8359 0,0001
3 | 0,03960 0,07160 0,10180 0,14320 0,28130 0,9106 0,0035
4 14 0,04200 0,10940 0,14035 0,17180 0,38290 0,8313 0,0125
5 3 0,20680 0,20680 0,30660 0,33330 0,33330 0,8998 0,3850

Tubela 42. Statystyki opisowe dla wartosci indeksu proliferacyjnego w grupach oponiakdéw z rézng liczbg cech histologicznych

W pierwszej kolejnosci zbadano rozktad wartoSci indeksu
proliferacyjnego w poszczegdlnych grupach. Poniewaz wy-
nik testu W Shapiro-Wilka jest istotny w 4 z 5 grup (oprocz
grupy z piecioma cechami histologicznymi), nie mozna spo-
dziewac si¢ normalnego rozktadu zmiennej indeksu prolife-
racyjnego w zadnej z badanych grup. Dlatego do opisu oraz
testowania zastosowane zostang statystyki oraz testy niepa-
rametryczne.

H(4,124) 52,03049
P <0,0001

Tubela 43. Wyniki testu H Kruskala-Wallisa dla réznic w wartosci
indeksu proliferacyjnego w grupach z réznq liczbq cech
histologicznych

Roéznice wartoSci indeksow proliferacyjnych w grupie oponia-
kow z 16zng liczba cech histologicznych przedstawiono na rys. 9.
W celu poréwnania grup oponiakéw z rozng liczbg cech hi-
stologicznych pod wzgledem wartosci indeksu proliferacyj-
nego zostat zastosowany test H Kruskala-Wallisa (niepara-
metryczna wersja analizy wariancji). Wynik testu jest istotny
statystycznie, mozna wiec stwierdzi¢, iz Srednia warto$¢ in-
deksu proliferacyjnego jest rézna w testowanych grupach
(p<0,0001).
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z-values 2 3 4 5
1 2,8545 5,7203 5,2961 4,1935
2 3,1435 3,3046 3,0668
3 1,0546 1,8966
4 1,2699

Tabela 44. Podsumowanie wielokrotnych poréwnar post-hoc

p-values 2 3 4 5
1 0,0431 <0,0001 <0,0001 0,0003
2 0,0167 0,0095 0,0216
3 1,0000 0,5788
4 1,0000

Tabela 45. Podsumowanie wielokrotnych poréwnari post-hoc

Jak wynika z zestawiefi podsumowujacych wielokrotne poréwna-
nia post-hoc, tylko poréwnania grupy 3 z grupa 4, grupy 3 z grupa
Soraz grupy 4 z grupa S nie daly wynikow statystycznie istotnych.
To oznacza, iz wartos¢ indeksu proliferacyjnego w tych 3 grupach
nie rozni si¢ statystycznie istotnie. Natomiast wszystkie pozosta-
te poréwnania daty wyniki statystycznie istotne, w zwigzku z tym
mozna stwierdzi¢, iz Srednie wartosci indeksu proliferacyjnego dla
tych grup roznig si¢ migdzy soba w sposob statystycznie istotny.
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Dodatkowo sprawdzono jeszcze hipoteze, czy wartos¢ indeksu
proliferacyjnego r6zni si¢ pomiedzy grupami guzow z <3 i >3
cechami histologicznymi.

23 | N | Min. | LQ |Mediana | UQ | Maks. | W P
0 |66]0,0090031| 0046 |0,079 | 0,244 |0,8202 | 0,0000
1 580,040 { 0,073 0,112 {0,172 0,383 |0,8977 | 0,0001

Tabela 46. Statystyki opisowe dla wartosci indeksu proliferacyj-
nego w grupach oponiakow z <3 (0) i 23 (1) cechami
histologicznymi

W pierwszej kolejnosci zbadano rozktad wartoSci indeksu
proliferacyjnego w poszczegdlnych grupach. Poniewaz wy-
nik testu W Shapiro-Wilka jest istotny, nie mozna spodzie-
wac si¢ normalnego rozkiadu zmiennej indeksu prolifera-
cyjnego w zadnej z badanych grup. Dlatego do opisu oraz
testowania zastosowane zostang statystyki oraz testy niepa-
rametryczne.

] 657
p 3,08107E-10

Tubela 47. Wyniki testu U Manna-Whitneya dla rdznic w wartosci
indeksu proliferacyjnego w grupach oponiakéw z <3 (0)
i 23 (1) cechami histologicznymi

Roéznice wartosci indeksu proliferacyjnego w grupach opo-
niakdw z <3 123 cechami histologicznymi przedstawiono na
rys. 10.
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Rys. 10. Roznice w wartosciach indeksu proliferacyjnego w grupach
oponiakow z <3 (0) i 23 (1) cechami histologicznymi

Na podstawie wyniku testu U Manna-Whitneya mozna stwier-
dzi¢, iz Srednia warto$¢ indeksu proliferacyjnego jest zalez-
na od tego, czy w guzie zaobserwowano 3 lub wigcej cech hi-
stologicznych (grupa 1), czy mniej niz 3 cechy histologiczne
(grupa 0). W grupie oponiakdw, w ktorych zaobserwowano
>3 cechy, Srednia warto$¢ indeksu proliferacyjnego jest sta-

120 | tystycznie istotnie wyzsza niz W grupie oponiakow, w ktorych

zaobserwowano <3 cechy [0,112 (0,073-0,172) vs 0,046
(0,031-0,079; p<0,0001].

Analiza korelacji indeksu proliferacyjnego

oraz liczby cech histologicznych

Liczbe cech histologicznych mozna potraktowal tez jako
zmienng ilosciowa i przeprowadzi¢ analizg korelacji pomigdzy
indeksem proliferacyjnym i liczbg cech histologicznych. Ponie-
waz chodzi o zmienne bez rozktadu Gaussowskiego, zastoso-
wana zostanie analiza korelacji Spearmana (nieparametrycz-
na, korelacja rang).

N 124
R, 0,6424
p 8,89E-16
R 04127

Tabela 48. Wyniki testu korelacji Spearmana wartosci indeksu
proliferacyjnego z liczbq cech histologicznych

MIB-1%=0,0086-0,0422*x; 0,95 prz. ufn.
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Rys. 11. Wykres korelacji pomiedzy wartosciq indeksu prolifera-
cyjnego a liczbg cech histologicznych

Na podstawie wyniku testu korelacji Spearmana mozna stwier-
dzi¢, iz wartos¢ indeksu proliferacyjnego koreluje dodatnio wy-
soce istotnie z liczbg cech histologicznych guza (Rg,=0,6423;
p<0,0001).

Analiza zalezno$ci indeksu proliferacyjnego

od rodzaju kryterium diagnostycznego

(liczby figur podzialu lub cech morfologicznych)

Oponiaki z grup GI 1 GII podzielono na 3 grupy:

* A - 3 i wigcej cech morfologicznych;

* B - 41 wiccej mitoz;

* C - 3 i wiccej cech morfologicznych oraz 4 i wigcej mitoz.
Poniewaz wynik testu W Shapiro-Wilka jest istotny w grupie
A1C, nie mozna spodziewac si¢ normalnego rozktadu zmien-
nej indeksu proliferacyjnego w tych grupach. Dlatego do opi-
su oraz testowania zostang zastosowane statystyki oraz testy
nieparametryczne (nieparametryczna analiza wariancji rang).
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N waznych LQ | Mediana | UQ Maks.

21 0,039 | 0,0513 | 0,0732 | 0,0901 | 0,2000

7 0,0428 | 0,092 | 0,1089 | 0,2148 | 0,2444

C 37 0,0452 | 0,1094 | 0,1432 | 0,1808 | 0,3829

Tubela 49. Statystyki opisowe dla wartosci indeksu proliferacyjne-
go w poszczegdlnych grupach oponiakéw

Test W Shapiro-Wilka w P
A 0,7847 0,0004
B 0,8837 0,2435
C 0,9236 0,0143

Tabela 50. Wyniki testu W Shapiro-Wilka dla rozkiadu wartosci
indeksu proliferacyjnego w poszczegolnych grupach

H(2, N=65) 17,6385
p 0,0001

Tabela 51. Wyniki testu H Kruskala-Wallisa dla réznic w war-
tosciach indeksu proliferacyjnego w poszczegolnych
grupach

Wynik testu jest statystycznie istotny, na bardzo wysokim po-
ziomie istotnosci (p<0,0001). By dowiedzie¢ sig, ktore grupy
roznig si¢ od siebie, zastosowany zostat test z dla poréwna
wielokrotnych post-hoc.
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Rys. 12. Roznice w wartosciach indeksu proliferacyjnego w po-
szezegolnych grupach oponiakow

z-value B C
A 1,8120 4,1972
B 0,8634

Tubela 52. Podsumowanie wielokrotnych poréwnari post-hoc

p-value B C
A 0,2100 0,0001
B 1,0000

Tubela 53. Podsumowanie wielokrotnych poréwnari post-hoc
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Testy wielokrotnych poréwnan post-hoc wykazaly, iz istotna
roznica w wartosci indeksu proliferacyjnego istnieje tylko po-
miedzy grupa A oraz C (p<0,0001). Pozostate pordwnania nie
daty wyniku statystycznie istotnego.

OMOWIENIE WYNIKOW

PORO’WNANIE/INDEKS U PROLIFERACYJINEGO
W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH OPONIAKOW

Indeks proliferacyjny (PI) mierzony przy pomocy immunore-
aktywnosci komorek guza z przeciwcialem MIB-1 uwazany
jest przez wielu badaczy za bardzo pomocne narzedzie progno-
styczne 9>, Nicktorzy autorzy dowodza nawet, ze w przypad-
ku oponiakow indeks proliferacyjny jest jedynym wiarygodnym
markerem pozwalajacym przewidywac wznowy i prognozowaé
czas przezycia w okresie pooperacyjnym'?.

Niemniej Tyagi i wsp. w retrospektywnym badaniu obejmuja-
cym 65 przypadkow oponiakdw wykazali, ze wartos¢ indeksu
proliferacyjnego nie odzwierciedla tendencji danego nowotwo-
ru do wznowy, a warto$¢ prognostyczng posiadajg rozlegtos¢
zabiegu operacyjnego pierwotnego guza oraz jego postac histo-
logiczna®.

Mimo to wigkszo$¢ doniesient wskazuje na przydatnos¢ oceny
indeksu proliferacyjnego, chociaz dopiero w pofaczeniu z taki-
mi czynnikami, jak: obraz histologiczny guza, indeks mitotycz-
ny, obraz radiologiczny, doszczgtno$¢ resekcji oraz profil mo-
lekularny(®-7179,

Znany jest fakt, ze Srednie wartoSci PI roznig si¢ pomigdzy po-
szczegOlnymi stopniami ztosliwosci histologicznej oponiakow.
[ tak wedtug WHO dla oponiakéw tagodnych (GI) za Srednig
warto$¢ Pl nalezy przyja¢ 3,8%, dla oponiakow GII - 7,2%; opo-
niaki GIII maja si¢ charakteryzowaé PI rz¢du 14,7%©.

Roser i wsp., badajac PI w 600 przypadkach oponiakdw, uzy-
skali nastgpujace Srednie wartoSci: GI - 3,28%, GII - 9,95%
oraz GIII - 12,18%®. Abry i wsp. w przegladzie pismiennictwa
obejmujacym 53 artykuly dotyczace indeksu proliferacyjnego
Ki-67/MIB-1 w oponiakach okreslili Srednie wartoSci PI dla
poszczegodlnych stopni ztoSliwosci histologicznej WHO jako:
GI-3%, GII - 8% i 17% dla oponiakéw GIII®®. Nalezy zazna-
czy¢, ze rozpigtoSci uzyskiwanych wynikow byty bardzo duze.
Poczynajac od oponiakow tagodnych GI, wartosci PI zawiera-
ly si¢ w przedziale od 0,1%“ do 27,5%%, w przypadku opo-
niakéw atypowych GII - od 0,1%“® do 34,1%*. Indeks pro-
liferacyjny oponiakow GIII oscylowat pomigdzy wartoSciami
0,5%°7167,9%®.

W niniejszej pracy przeanalizowaliSmy wartosci indeksu prolife-
racyjnego w 154 oponiakach, z ktorych 65 przypadkéw spetniato
kryteria diagnostyczne oponiakéw atypowych GII, 59 przypad-
kow zostafo sklasyfikowanych jako oponiaki fagodne ,,GI z ce-
chami atypii”, a 30 przypadkow jako oponiaki ,typowo” fagodne
GI. Ze wzgledu na matg liczbe dostgpnych przypadkow oraz od-
mienne kryteria diagnostyczne w pracy nie uwzgledniliSmy opo-
niakéw GIIL. Srednie wartosci PI uzyskane w badanych grupach
wynioslty odpowiednio 13,1% w grupie oponiakow atypowych
GII15,2% w grupie oponiakow ,,GI z cechami atypii”. W grupie

121



MATEUSZ JOZEFOWICZ, WIELISEAW PAPIERZ

kontrolnej, ktdra stanowity oponiaki tagodne, nieprzejawiajace
zadnej z cech oponiakow atypowych, Srednia warto$¢ PI wynio-
sta 2,2% (tabela 29). Wykonana analiza statystyczna wykazala
istotne statystycznie roznice pod wzgledem wartosci PI w po-
szczegblnych grupach (tabela 27). Ponadto wieloczynnikowa
analiza wariancji wykazata, ze przynalezno$¢ do grupy (I, IT1 11T
- kontrolnej) jest jedynym czynnikiem wptywajacym na wartos$¢
zmiennej zaleznej PI (tabela 28). Zadna z pozostatych analizo-
wanych zmiennych, takich jak ptec, wiek oraz parametr grupa-
*plec (okreslajacy, w jakim stopniu ple¢ pacjenta w danej gru-
pie wplywa na warto$¢ indeksu proliferacyjnego), nie wptywa na
warto$¢ zmiennej zaleznej PIL.

Interesujacy wydaje si¢ fakt, ze w specjalnie wyodrebnionej na
potrzeby tego badania grupie oponiakow GI z cechami atypii
Srednia warto$¢ PI rdznita si¢ istotnie statystycznie od warto-
Sci PI w grupie kontrolnej. Uzyskany wynik moze wskazywac,
iz guzy tagodne, ktore w swoim utkaniu mikroskopowym prze-
jawiaja 1 lub 2 cechy charakterystyczne dla oponiakdw atypo-
wych, moga miec, ze wzgledu na podwyzszony w poréwnaniu
z pozostatymi oponiakami GI indeks proliferacyjny, bardziej
Hagresywny” przebieg.

Usrednione dane z piSmiennictwa wskazuja, ze graniczna war-
to§¢ PI MIB-1, powyzej ktorej ryzyko wznowy guza znaczaco
wzrasta, wynosi 4%“®. W badaniu wtasnym wynik PI wynosza-
¢y 5,2% w grupie oponiakdw GI z cechami atypii wskazuje za-
tem na podwyzszone ryzyko wznowy.

Roéznice migdzy uzyskanymi wynikami wartosci PI w badaniu
wlasnym a wartosciami PI z dostgpnych badaf naukowych
prawdopodobnie wynikajg z zastosowanej metodologii. Me-
toda immunohistochemiczna oznaczania PI posiada pewne
ograniczenia na kazdym etapie jej przeprowadzania. Istotne
roznice w uzyskiwanych wynikach zalezg od techniki pobiera-
nia odpowiednich wycinkdw z utrwalonego materiatu poope-
racyjnego, wyboru najbardziej reprezentatywnego bloczka do
wykonania reakcji immunohistochemicznej, procedury wyko-
nywania barwiefi (rozcieficzenia, czasy inkubacji itp.) z dobo-
rem producenta czy tez klonu przeciwciafa. Etap, ktory powo-
duje najwigksze roznice w uzyskiwanych wartosciach PI przez
poszczegolnych badaczy, to zliczanie komérek immunododat-
nich. Roznice w uzyskanych wynikach moga by¢ spowodowa-
ne wyborem techniki obliczania komérek immunododatnich,
przy pomocy mikroskopu $wietlnego badz tez komputerowego
analizatora obrazu. Najistotniejszy wydaje si¢ jednak wybor
metody obliczania potencjatu proliferacyjnego, ktory jest uza-
lezniony od preferencji oSrodka badawczego. Stosuje si¢ dwie
metody obliczania PI na podstawie reakcji immunohistoche-
micznej z przeciwcialem MIB-1. Pierwsza polega na zliczaniu
komorek immunododatnich w losowo wybieranych obszarach
preparatu, tzw. RLI (ang. random labeling index), druga opie-
ra si¢ na zliczaniu komoérek immunododatnich w polach, gdzie
jest ich najwiecej, tzw. HLI (ang. highest labeling index). W pi-
Smiennictwie naukowym sg dostepne tylko dwie prace z nie-
zaleznych oSrodkow badawczych pordwnujace obie metody
w kontekscie wartosci prognostycznych uzyskiwanych wyni-
kow. Konkluzje autoréw sg jednak sprzeczne. Vankalakunti
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HLI jako metodg o wyzszej wartosci prognostycznej™. Z ko-
lei japofiscy naukowcy po przeanalizowaniu indeksu prolife-
racyjnego w 139 przypadkach oponiakéw jako bardziej wia-
rygodng prognostycznie uznali metode RLI®. W badaniu
wlasnym do okreSlenia indeksu proliferacyjnego zastosowali-
$my metode HLI, gdyz w naszym przekonaniu metoda ta bar-
dziej odzwierciedla faktyczny potencjat rozrostowy guzow.
Nalezy zaznaczyC, ze przeprowadzone badania nie mialy na
celu oceny wartoSci prognostycznej wybranej metody ani tez
poréwnania wartoSci prognostycznej obu opisywanych metod
badawczych.

KORELACJA INDEKSU PROLIFERACYINEGO
Z AKTYWNOSCIA MITOTYCZNA

Aktywno$¢ mitotyczna, obok potencjafu proliferacyjnego
Ki-67/MIB-1, uwazana jest za najbardziej wiarygodny czynnik
prognostyczny w oponiakach®-1%2, Wyniki badaf autoréw po-
rownujacych wyzej wymienione markery potencjatu rozrostowe-
go oponiakow byly zgodne 1 potwierdzaly istotng statystycznie
dodatnig korelacje™!%. Torp i wsp. wykazali, iz aktywno$¢ mi-
totyczna okreSlona liczbg figur podziatu na 10 HPF ma znacz-
nie wyzsza warto$¢ prognostyczng niz potencjat proliferacyjny
obliczony za pomocg badafi immunohistochemicznych®. Po-
glad ten znajduje swoje odzwierciedlenie w wytycznych WHO,
ktore stawiajq liczbe figur podziatu mitotycznego/10 HPF jako
niezalezne, obok cech morfologicznych, kryterium diagnostycz-
ne odrozniajace oponiaki tagodne (GI) od atypowych (GII)
oraz anaplastycznych (GIII) (WHO). Pomimo iz §rednie war-
tosci potencjatu proliferacyjnego okreslanego metodg immuno-
histochemiczng r6znig si¢ w poszczegdlnych grupach ztosliwo-
Sci histologicznej oponiakdw, nie jest on uznawany za kryterium
diagnostyczne w wyzej wymienionej klasyfikacji.

W badaniu wtasnym, na podstawie wyniku testu korelacji
Spearmana, stwierdziliSmy (tabela 31), ze liczba podziatow
mitotycznych istotnie koreluje z warto$cig MIB-1, przy czym
korelacja ta jest dodatnia. Dodatkowo okreslony wspdtczynnik
determinacji wskazuje, ze ponad 47% zmienno$ci MIB-1 moz-
na ttumaczy¢ zmiennoScig liczby figur podziatu mitotycznego.
W uktadzie biologicznym, bedacym pod wplywem wielu czyn-
nikow, jest to wartoS¢ wysoka.

OCENA ZALEZNOSCI
INDEKSU PROLIFERACYINEGO
OD POSZCZEGOLNYCH CECH
HISTOLOGICZNYCH CHARAKTERYZUJACYCH
OPONIAKI ATYPOWE GII

Histologiczne kryteria diagnostyczne odrozniajace oponiaki aty-
powe od fagodnych w swojej obecnej formie pojawity si¢ w kla-
syfikacji WHO dopiero w 2000 roku. W najnowszej klasyfikacj,
opublikowanej przez WHO w 2007 roku, kryteria te pozostaly
niezmienne. Od tego tez czasu notuje si¢ znaczacy wzrost czg-
stosci rozpoznan oponiakow atypowych. Willis i wsp., stosujac
kryteria z 2000 roku, dokonali powtornej oceny 314 przypad-
kow oponiakéw zdiagnozowanych wedtug starszych klasyfikacji.
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Reklasyfikacja wykazala, ze 38,1% przypadkéw oponiakdw aty-
powych byto zaklasyfikowanych wezesniej jako guzy fagodne!™.
Eksperci WHO wskazuja na pig¢ cech morfologicznych cha-
rakteryzujacych oponiaki atypowe. Sg to: wyraZne jaderka,
wzrost gestoSci komodrkowej, obecnos¢ grup komorek ze zwigk-
szonym stosunkiem jadrowo-cytoplazmatycznym, brak struk-
tur cytoarchitektonicznych charakterystycznych dla oponia-
kow fagodnych oraz ogniskowa martwica (WHO). Obecnos¢
w utkaniu oponiaka trzech z wyzej wymienionych pigciu cech
uprawnia do rozpoznania oponiaka atypowego. W piSmien-
nictwie naukowym istnieje kilka prac oceniajacych zaleznos¢
potencjatu proliferacyjnego od obecnosci wyzej wymienionych
cech103:10:10) Niektorzy badacze oceniali rdwniez poszczegol-
ne cechy pod wzgledem wartosci prognostycznych, poréwnu-
jac czesto$¢ ich wystepowania w grupach guzow pierwotnych
i we wznowach®191% Dobor poszczegdlnych cech morfolo-
gicznych nie byt jednak identyczny we wszystkich tych pracach
i dlatego nie jest mozliwe poréwnywanie ich wynikow. W zad-
nej ze wspomnianych wyzej prac nie badano wszystkich cech
ocenionych przez nas w badaniach wiasnych.

Obecnos¢ ognisk martwicy w utkaniu oponiakow uwazana jest
od dawna za przejaw duzej agresywnosci tych guzow. Czestos¢
jej wystepowania znaczaco wzrasta wraz ze wzrostem stopnia
histologiczne] ztoSliwoSci oponiakéw. W badaniach Moradie-
g0 1 wsp. czestos¢ wystepowania ognisk martwicy w poszcze-
golnych grupach przedstawiata si¢ nastepujaco: GI - 3,4%, GII
i GIII-36,7%"%. Wyniki uzyskane przez McLeana i wsp. z kolei
wynosily odpowiednio: 8% dla grupy guzow GI, 42% dla grupy
GII'1 71% dla grupy GIIL Autorzy stwierdzili ponadto, ze mar-
twica jest jedyng cechg warunkujaca podwyzszone ryzyko wzno-
wy'%®. We wlasnych badaniach zaden z guzéw z grupy GI nie
przejawiat w swoim utkaniu tej cechy. W grupie GII martwicg
zaobserwowaliSmy w 24 guzach, co stanowito 37% wszystkich
przypadkow oponiakow atypowych (tabela 22). Roznica w roz-
ktadzie tej cechy byta statystycznie istotna (p<0,0001). Dokona-
ne przy pomocy testu U Manna-Whitneya pordwnanie indeksu
proliferacyjnego w grupach oponiak6w z martwicg i bez jej obec-
nosci (tabela 35) wykazato statystycznie istotnie wyzsze warto-
Sci PI w grupie guz6w z obecnoScig zmian martwiczych [0 vs 1:
0,1442 (0,1158-0,2105) vs 0,0572 (0,0390-0,1020); p<0,0001].
Sadzi¢ wigc mozna, ze obecno$¢ martwicy w obrazie mikrosko-
powym guza wskazywac moze, iz jest to oponiak atypowy [dla
tej cechy niemozliwe byto policzenie wskaZnika OR (ang. odds
ratio) ze wzgledu na brak martwicy w guzach GI]. Znacznie
wyzsze wartoSci PI w grupie oponiakow z martwica niz w gu-
zach bez ognisk martwicy powinny stanowic przestanke do $ci-
stego nadzoru nad pacjentem w takich przypadkach, w zwigzku
z wyzszym ryzykiem wystapienia wznowy.

Brak tendencji do tworzenia uktadéw komorkowych przypo-
minajacych te wystepujace w oponiakach tagodnych to kolejna
wymieniana przez wielu autoréw cecha silnie zwiazana z pod-
wyzszonymi warto$ciami PI oraz zwigkszonym ryzykiem wzno-
wy10310610D W utkaniu mikroskopowym cecha ta przejawia
si¢ najczesciej beztadnie ukfadajacymi si¢ komorkami na do$é
duzej powierzchni ocenianego wycinka. Ho i wsp. wymienia-
ja te ceche, obok martwicy i figur podziatu mitotycznego, jako
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najbardziej charakterystyczng dla oponiakow atypowych. Bada-
cze ¢l w podsumowaniu Swojej pracy proponuja nawet zmia-
ne kryteriow diagnostycznych i rozpoznawanie oponiakdw aty-
powych w przypadku obecnosci dwoch z wyzej wymienionych
trzech cech™. Willis i wsp. z kolei krytykuja to kryterium jako
zbyt subiektywne w ocenie i obnizajace warto$¢ diagnostycz-
ng"™. W ninigjszym badaniu cech¢ t¢ zaobserwowali$my tyl-
ko w jednym guzie GI, co stanowifo 2% wszystkich przypad-
kow. W grupie oponiakdw atypowych beztadne utkanie dato si¢
zaobserwowac w 38% przypadkow (25 guzéw). Roznica w roz-
ktadzie tej cechy w obu badanych grupach byta statystycznie
istotna (p<0,0001), a obliczony na podstawie roznicy rozktadu
iloraz szans (wskaznik OR) wyniost 35,6 (tabela 23). Poréwna-
nie wartosci indeksu proliferacyjnego w obu grupach takze dato
statystycznie istotne réznice (tabela 37), z wyzszymi warto$cia-
mi PI w grupie z obecnoscia beztadnych formacji komorkowych
[1 vs 0: 0,1187 (0,0818-0,1757) vs 0,0582 (0,0386-0,1183);
p<0,0005]. Powyzsze wyniki wskazujq wigc, ze obecnos¢ opi-
sywanej cechy w utkaniu oponiaka ponad 35-krotnie zwigksza
szansg, Ze jest to oponiak atypowy. Statystycznie istotne roznice
w wartoSci PI wskazuja, ze oponiaki z tg cechg moze charakte-
ryzowac zwiekszona tendencja do wystapienia wznowy.
Pojawianie si¢ w obrazie mikroskopowym oponiakow grup
drobnych komérek z podwyzszonym stosunkiem jadrowo-cy-
toplazmatycznym jest kolejng cechg zaliczang do histologicz-
nych kryteriow diagnostycznych oponiakdw atypowych. W §wie-
tle dostepnych badafi naukowych cecha ta takze zwigzana jest
z podwyzszonymi warto$ciami PI'% oraz zwickszonym ryzy-
kiem wznowy!®. W badaniu wlasnym stwierdzitem, ze byla
to cecha wystepujaca najczesciej w utkaniu ocenianych guzow.
Czterdziesci osiem (81%) przypadkow oponiakéw GI z niepra-
widlowosciami histologicznymi i 62 (95%) przypadki z grupy
GII przejawialy t¢ ceche w swoim obrazie mikroskopowym (ta-
bela 24). Réznica w rozktadzie tej cechy byta statystycznie istotna
(p<0,05), natomiast OR wynosit 4,7. R6znice w wartosci poten-
cjatu proliferacyjnego byly statystycznie istotne (p<0,05) (tabe-
1a 39), cho¢ nie tak znamienne jak w przypadkach wyzej opisywa-
nych cech [1 vs 0: 0,074 (0,044-0,132) vs 0,047 (0,031-0,086)].
Statystycznie istotnie wyzsza warto$¢ PI w zwigzku z obecnoscig
w utkaniu oponiaka grup komdrek drobnych o podwyzszonym
stosunku jadrowo-cytoplazmatycznym moze wskazywac na pod-
wyzszone ryzyko wznowy.

WyraZne jaderka w jadrach komorek sg przejawem zwigkszo-
nej aktywnoSci proliferacyjnej nie tylko w przypadku oponia-
kow. W wielu nowotworach ich obecnos¢ §wiadcezy o ztosliwo-
Sci i niekorzystnym rokowaniu. Abramovich i wsp., pordwnujac
guzy pierwotne i wznowy, wykazali, iz wyrazne jaderka byly je-
dyng cechg statystycznie czestsza w oponiakach nawroto-
wych®. W badaniach de la Monte i wsp. osiagni¢to podobne
wyniki, z tym ze oprocz wyraznych jaderek wymieniono jesz-
cze martwicg oraz utratg cytoarchitektoniki charakterystycznej
dla oponiakow GI jako cechy Swiadczace o podwyzszonym ry-
zyku wznowy!'"”. W oponiakach badanych przez nas jaderka
byly obecne w 28 (47%) przypadkach guzow GI z nieprawidto-
woSciami histologicznymi oraz w 55 (86%) oponiakach aty-
powych GII. Roznica w rozkiadzie tej cechy byta statystycznie
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istotna (p<0,0001), a wyliczony na podstawie roznicy czgstosci
wystepowania tej cechy w obu badanych grupach wspotczyn-
nik OR wyniost 6,8 (tabela 21). Pordwnanie wartosci indeksu
proliferacyjnego w obu grupach dato statystycznie istotng r6z-
nicg (tabela 33) z wyzszymi wartoSciami PI w grupie z obec-
noScig wyraznych jaderek [1 vs 0: 0,0912 (0,0531-0,1428)
vs 0,0419 (0,0282-0,0724); p<0,0001]. Zatem zaobserwo-
wanie w obrazie mikroskopowym guza jader komorkowych
z wyraznymi jaderkami prawie 7 razy zwicksza szans¢ na roz-
poznanie oponiaka atypowego. Podwyzszony potencjat proli-
feracyjny w zwigzku z obecnoscig tej cechy z kolei Swiadczy
o realnej mozliwoSci wznowy guza.

Zwickszona gestos¢ komorkowa to ostatnie z badanych przez nas
histologicznych kryteriow diagnostycznych dla oponiakow aty-
powych. Nieliczni z cytowanych wyzej autorow dowodza wyz-
szej czgstosci tej cechy w grupie guzéw nawrotowych!™ oraz jej
bezposredniego zwigzku ze stopniem ztosliwosci oponiakow!!%,
Wynikac to moze z nieprecyzyjnego okreslenia pojecia podwyzszo-
nej gestosci komorkowej. Niska wiarygodno$¢ rozpoznan opar-
tych na podstawie obecnosci tej cechy stwierdzona zostafa tak-
ze przez Willisa i wsp., ktorzy uwazaja ja za zbyt subicktywng 1.
Nasze badania potwierdzaja cytowany wyzej poglad. Zwickszona
gestos¢ komorkowa jako jedyna z analizowanych cech nie wply-
wata na warto$¢ indeksu proliferacyjnego. Wartosci PI w grupach
ze zwigkszong gestoScia komdrkowa 1 bez obecnosci tej cechy
[1 vs 0: 0,0738 (0,0457-0,1453) vs 0,0645 (0,0359-0,1205)] nie
roznity si¢ statystycznie (p=0,1521), a wszelkie obserwowane
roznice byly tylko przypadkowe (tabela 41). Rozklad czgstosci
tej cechy w obu badanych grupach przedstawiat si¢ nastepujaco:
podwyzszong gestoS¢ komdrkowa prezentowafo 14 (25%) gu-
76w z grupy oponiakdw Gl 142 (66%) guzy z grupy GIIL. Réznica
w rozkfadzie byfa statystycznie istotna (p<0,0001), a obliczony
iloraz szans wyniost 5,6 (tabela 25). Oznacza to, ze zaobserwo-
wanie w utkaniu oponiaka zwigkszonej gestosci komorkowej po-
nad pieciokrotnie zwigksza szans¢ na rozpoznanie guza atypo-
wego GII. Natomiast obecnos¢ tej cechy nie wptywa na warto$¢
potencjatu proliferacyjnego.

OCENA ZALEZNOSCI
INDEKSU PROLIFERACYJNEGO
OD LICZBY CECH/KRYTERIOW
HISTOLOGICZNYCH OBECNYCH
W UTKANIU OPONIAKOW

Problematyka zwigzana z zaleznoScig wartosci PI od liczby histo-
logicznych cech charakterystycznych dla oponiakéw atypowych nie
byfa do tej pory poruszana na tamach piSmiennictwa naukowego.
Podjeta przez nas proba ma na celu okreSlenie, czy Srednie warto-
Sci indeksu proliferacyjnego sa rozne w grupach z poszczeg6lnymi
liczbami cech histologicznych oraz ktore grupy si¢ od siebie roz-
nig. Analize taka mozna przeprowadzi¢, jesli potraktuje si¢ liczby
cech histologicznych jako dane jakoSciowe, przy czym liczba cech
w danym guzie okresla grupe, do ktdrej zostanie zakwalifikowany
(od 1do 5, gdzie 1 okresla grupe z jedna cecha histologiczna, 2 okre-
Slagrupe zdwiemacechamiitd.). Wynik testu pordwnania grup opo-
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indeksu proliferacyjnego byt statystycznie istotny (p<0,0001), moz-
na wige stwierdzic, ze Srednie wartoSci PI r6znig si¢ pomigdzy te-
stowanymi grupami (tabela 43). Wielokrotne poréwnania post-hoc
z kolei nie wykazaly statystycznie istotnych roznic pomiedzy grupa
3igrupa 4, grupa 3igrupa S oraz grupa 41grupa S (tabele 44, 45).
Na podstawie uzyskanych wynikow nalezy uznac, ze grupy z trze-
ma i wigcej cechami mozna traktowac jako jedng pod wzgledem
wartosci indeksu proliferacyjnego. Dodatkowo sprawdzono jesz-
cze hipoteze, czy wartosci potencjatu proliferacyjnego roznig si¢
pomiedzy grupami guzow z <3 (grupa 0) i 23 (grupa 1) cechami
histologicznymi (analiza ta nie jest tozsama z pordwnaniem grupy
oponiakéw fagodnych Gl i atypowych GIL, gdyz w grupie GII zna-
lazly sig guzy z mniej niz 3 cechami, zakwalifikowane na podstawie
niezaleznego kryterium liczby figur podziatu). Na podstawie wyni-
ku testu U Manna-Whitneya mozna stwierdzi€, iz w grupie opo-
niakdw, w ktdrych zaobserwowano >3 cechy, Sredni indeks prolife-
racyjny jest statystycznie istotnie wyzszy niz w grupie oponiakow,
w ktorych zaobserwowano <3 cechy [1 vs 0: 0,112 (0,073-0,172)
vs 0,046 (0,031-0,079; p<0,0001)] (tabela 47). Przytoczone wyniki
dowodza, w naszym przekonaniu, stusznosci ustalenia przez eks-
pertow WHO progu diagnostycznego dla oponiakow atypowych
na poziomie obecnosci trzech lub wigcej kryteriow histologicznych.
Dodatkowo, liczbe kryteriow histologicznych mozna potrakto-
wac tez jako zmienng iloSciowg 1 przeprowadzi¢ analiz¢ kore-
lacji pomiedzy ich liczbg a indeksem proliferacyjnym. Wynik
testu korelacji Spearmana wskazuje, iz warto$¢ indeksu proli-
feracyjnego koreluje wysoce istotnie z liczba kryteriéw histolo-
gicznych ujawnionych w guzie (Ry,=0,6423; p<0,0001), przy
czym korelacja ta jest dodatnia (tabela 48). Wspotczynnik de-
terminacji na poziomie R*=0,4127 méwi o tym, iz ponad 41%
zmiennoSci indeksu proliferacyjnego mozna tlumaczy¢ zmien-
noscig liczby kryteriow histologicznych guza.

OCENA ZALEZNOSCI INDEKSU
PROLIFERACYJNEGO OD RODZAJU
KRYTERIUM DIAGNOSTYCZNEGO
(LICZBY FIGUR PODZIALU
LUB CECH MORFOLOGICZNYCH)

W swoich badaniach postanowilismy sprawdzic, ktore z kryte-
ribw histologicznych klasyfikujacych oponiaka do grupy aty-
powych wigze si¢ w najwigkszym stopniu z potencjatem pro-
liferacyjnym. W tym celu w grupie oponiakdw atypowych
wyodrebniliSmy trzy grupy: A - guzy z trzema lub wigcej ce-
chami morfologicznymi, ale liczba mitoz <4/10 HPF; B - guzy
z mniej niz trzema cechami morfologicznymi, lecz liczba fi-
gur podziatu >4/10 HPF; C - guzy z trzema lub wi¢cej cecha-
mi morfologicznymi i indeksem mitotycznym >4/10 HPE Na-
stepnie wykonaliSmy test nieparametrycznej analizy wariancji
rang (test H Kruskala-Wallisa), aby sprawdzi¢, czy grupy roz-
nig si¢ pod wzgledem wartosci indeksu proliferacyjnego (tabe-
la S1). Wynik testu okazaf si¢ statystycznie istotny (p<0,0001).
Ponadto wykonaliSmy testy wielokrotnych poréwnan post-hoc,
aby przekonac si¢, ktdre grupy si¢ od siebie roznig. Istotng sta-
tystycznie roznicg (p<0,0001) uzyskatem tylko przy porow-
naniu grupy A i grupy C. Brak jest wystarczajacych dowodow
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doswiadczalnych, by stwierdzi¢, iz grupa B r6zni si¢ statystycz-
nie istotnie od grupy A badz grupy C (tabele 52, 53).

Na podstawie przedstawionych wyzej wynikow mozna
stwierdzic, iz wartoSci P1 roznig si¢ pomigdzy badanymi gru-
pami. Grupa oponiakdw atypowych sklasyfikowanych tylko
na podstawie obecnoSci trzech lub wigcej cech morfologicz-
nych ma najnizsze Srednie warto$ci indeksu proliferacyjnego.
Najwyzsze Srednie wartoSci PI prezentuje natomiast grupa
spefniajaca oba niezalezne kryteria diagnostyczne i rozni si¢
ona statystycznie istotnie od grupy A. Grupa guzow sklasyfi-
kowanych tylko na podstawie liczby figur podziatu mitotycz-
nego >4/10 HPF ma wyzsze Srednie wartosci PI niz grupa
A 1 nizsze niz grupa C, lecz uzyskane roznice nie sg staty-
stycznie istotne. W Swietle uzyskanych przez nas wynikow
stuszny wydaje si¢ fakt ustanowienia w klasyfikacji WHO
oponiakow kryterium diagnostycznego opartego na liczbie
mitoz >4/10 HPFE, jako niezaleznego kryterium diagnostycz-
nego oponiakow atypowych. Zwigksza ono pule tej postaci
oponiakdw oraz stawia liczb¢ mitotyczng jako istotny, dodat-
kowy czynnik rokowniczy.

WNIOSKI

W Swietle wynikow przeprowadzonych badaf uzasadnione wy-

daja si¢ nastepujace stwierdzenia:

1. Oponiaki tagodne GI ujawniajace histologicznie jed-
ng badZ dwie cechy nalezace do grupy picciu kryteriow
diagnostycznych dla oponiakéw atypowych (GII WHO)
stanowig pod wzgledem wartoSci potencjatu prolifera-
cyjnego grupe odmienng od grupy oponiakdw GI bez nie-
prawidtowosci histologicznych.

2. Chorzy, u ktérych rozpoznano pooperacyjnie oponiaka
GI WHO ujawniajacego histologicznie jedng badZ dwie
cechy nalezace do grupy pieciu kryteriow diagnostycz-
nych dla oponiakéw atypowych, winni by¢ poddawani
czgstszym badaniom kontrolnym niz pacjenci z rozpo-
znaniem oponiaka GI WHO bez nieprawidfowosci histo-
logicznych, ze wzgledu na wigksze prawdopodobiefistwo
wznowy, a adnotacja o obecnoSci takich cech znalez¢ sig
powinna w protokole badania histopatologicznego.

3. Ogniska martwicy, wyrazne jaderka oraz brak uktadow
cytoarchitektonicznych charakterystycznych dla oponia-
kéw GI WHO sg cechami histologicznymi wykazujacymi
najsilniejszy zwiazek z potencjatem proliferacyjnym opo-
niakéw atypowych (GII WHO).

4. Podwyzszona gesto$¢ komorkowa jest cechg najmniej
istotng spoSrdd pigciu cech obrazu histologicznego okre-
Slonych w klasyfikacji WHO jako kryteria diagnostyczne
dla oponiakdw atypowych GIL.

5. Oponiaki atypowe spetniajace dwa niezalezne, histolo-
giczne kryteria diagnostyczne wg klasyfikacji WHO (gru-
pa cech obrazu mikroskopowego 1 liczba figur podziatu)
charakteryzuje znamiennie wyzszy indeks proliferacyj-
ny niz indeks oponiakdw spetniajacych tylko jedno kryte-
rium. Adnotacja o spetnieniu tych kryteriow powinna zna-
lez¢ si¢ w rozpoznaniu patomorfologicznym.

AKTUALN NEUROL 2012, 12 (2), p. 104-128

PISMIENNICTWO:
BIBLIOGRAPHY:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

CBTRUS (2010). CBTRUS Statistical Report: Primary
Brain and Central Nervous System Tumors Diagnosed in
the United States in 2004-2006. Source: Central Brain
Tumor Registry of the United States, Hinsdale, IL. Adres:
www.cbtrus.org.

CBTRUS (2011). CBTRUS Statistical Report: Primary
Brain and Central Nervous System Tumors Diagnosed in
the United States in 2004-2007. Source: Central Brain
Tumor Registry of the United States, Hinsdale, IL. Adres:
www.cbtrus.org.

Durand A., Labrousse E, Jouvet A. i wsp.: WHO grade II
and III meningiomas: a study of prognostic factors. J. Neu-
rooncol. 2009; 95: 367-375.

Wiemels J., Wrensch M., Claus E.B.: Epidemiology and eti-
ology of meningioma. J. Neurooncol. 2010; 99: 307-314.
Burger PC., Scheithauer B.W.: Tumor of meningothelial
cells. W: Rosai J. (red.): Tumors of the Central Nervous Sys-
tem. Armed Forces Institute of Pathology, Washington 1994:
259-286.

Kleihues P, Cavenee W.K.: Pathology and Genetics of Tumours
of the Central Nervous System. IARC Press, Lyon 2000.
Modha A., Gutin PH.: Diagnosis and treatment of atypical
and anaplastic meningiomas: a review. Neurosurgery 2005;
57: 538-550; discussion 538-550.

Abramovich C.M., Prayson R.A.: Histopathologic features
and MIB-1 labeling indices in recurrent and nonrecurrent
meningiomas. Arch. Pathol. Lab. Med. 1999; 123: 793-800.
Commins D.L., Atkinson R.D., Burnett M.E.: Review of
meningioma histopathology. Neurosurg. Focus 2007; 23: E3.
Bruna J., Brell M., Ferrer 1. i wsp.: Ki-67 proliferative index
predicts clinical outcome in patients with atypical or ana-
plastic meningioma. Neuropathology 2007; 27: 114-120.
Heinrich B., Hartmann C., Stemmer-Rachamimov A.O.
i wsp.: Multiple meningiomas: Investigating the molecular
basis of sporadic and familial forms. Int. J. Cancer 2003;
103: 483-488.

Lee Y., LiuJ., Patel S. i wsp.: Genomic landscape of menin-
giomas. Brain Pathol. 2010; 20: 751-762.

Kim Y.J., Ketter R., Steudel W.L., Feiden W.: Prognostic sig-
nificance of the mitotic index using the mitosis marker anti-
phosphohistone H3 in meningiomas. Am. J. Clin. Pathol.
2007; 128: 118-125.

Cances C., Chaix Y., Karsenty C. i wsp.: [Clear cell menin-
gioma: recurrent intraspinal tumor in a child]. Arch. Pediatr.
1998; 5: 758-762.

Di Rocco C., Di Rienzo A.: Meningiomas in childhood. Crit.
Rev. Neurosurg. 1999; 9: 180-188.

Ersahin Y., Ozdamar N., Demirtag E., Karabiyikoglu M.:
Meningioma of the cavernous sinus in a child. Childs Nerv.
Syst. 1999; 15: 8-10.

Shah S.H., Soomro .N., Hussainy A.S., Hassan S.H.: Clin-
ico-morphological pattern of intracranial tumors in children.
J. Pak. Med. Assoc. 1999:; 49: 63-65.

Baumgartner J.E., Sorenson J.M.: Meningioma in the pedi-
atric population. J. Neurooncol. 1996; 29: 223-228.
Erdincler P, Lena G., Sarioglu A.C. i wsp.: Intracranial
meningiomas in children: review of 29 cases. Surg. Neurol.
1998:; 49: 136-140; discussion 140-141.

Menon G., Nair S., Sudhir J. i wsp.: Childhood and adolescent
meningiomas: a report of 38 cases and review of literature.
Acta Neurochir. (Wien) 2009; 151: 239-244; discussion 244.
Byard R.W,, Bourne AJ., Clark B., Hanieh A.: Clinicopath-
ological and radiological features of two cases of intraven-
tricular meningioma in childhood. Pediatr. Neurosci. 1989;
15: 260-264.

125



126

22,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

MATEUSZ JOZEFOWICZ, WIELISEAW PAPIERZ

Mallucci C.L., Parkes S.E., Barber P. i wsp.: Paediatric men-
ingeal tumours. Childs Nerv. Syst. 1996; 12: 582-588; dis-
cussion 589.

Preston D.L., Ron E., Yonehara S. i wsp.: Tumors of the
nervous system and pituitary gland associated with atomic
bomb radiation exposure. J. Natl Cancer Inst. 2002; 94:
1555-1563.

Ron E., Modan B., Boice J.D. Jr i wsp.: Tumors of the
brain and nervous system after radiotherapy in childhood.
N. Engl. J. Med. 1988; 319: 1033-1039.

Sadetzki S., Flint-Richter P,, Ben-Tal T., Nass D.: Radia-
tion-induced meningioma: a descriptive study of 253 cases.
J. Neurosurg. 2002; 97: 1078-1082.

Longstreth W.T., Phillips L.E., Drangsholt M. i wsp.: Dental
X-rays and the risk of intracranial meningioma. Cancer
2004; 100: 1026-1034.

Ryan P, Lee M.W,, North B., McMichael A.J.: Amalgam fill-
ings, diagnostic dental x-rays and tumours of the brain and
meninges. Eur. J. Cancer B Oral Oncol. 1992; 28B: 91-95.
Cardis E., Deltour 1., Vrijheid M. i wsp.: Brain tumour risk
in relation to mobile telephone use: results of the INTER-
PHONE international case-control study. Int. J. Epidemiol.
2010; 39: 675-6%4.

Frei P, Poulsen A.H., Johansen C. i wsp.: Use of mobile
phones and risk of brain tumours: update of Danish cohort
study. BMJ 2011; 343: d6387.

Johansen C., Boice J. Jr, McLaughlin J., Olsen J.: Cellular
telephones and cancer — a nationwide cohort study in Den-
mark. J. Natl Cancer Inst. 2001; 93: 203-207.

Hu J.,, Little J., Xu T. i wsp.: Risk factors for meningioma in
adults: a case-control study in northeast China. Int. J. Can-
cer 1999; 83: 299-304.

Black P, Carroll R., Zhang J.: The molecular biology of hor-
mone and growth factor receptors in meningiomas. Acta
Neurochir. Suppl. 1996; 65: 50-53.

Omulecka A., Papierz W., Nawrocka-Kunecka A., Lewy-
-Trenda 1.: Immunohistochemical expression of progester-
one and estrogen receptors in meningiomas. Folia Neuro-
pathol. 2006; 44: 111-115.

Pravdenkova S., Al-Mefty O., Sawyer J., Husain M.: Proges-
terone and estrogen receptors: opposing prognostic indica-
tors in meningiomas. J. Neurosurg. 2006; 105: 163-173.
Custer B., Longstreth W.T. Jr, Phillips L.E. i wsp.: Hormon-
al exposures and the risk of intracranial meningioma in
women: a population-based case-control study. BMC Can-
cer 2006; 6: 152.

Custer B.S., Koepsell T.D., Mueller B.A.: The association
between breast carcinoma and meningioma in women. Can-
cer 2002; 94: 1626-1635.

Claus E.B., Black PM., Bondy M.L. i wsp.: Exogenous hor-
mone use and meningioma risk: what do we tell our
patients? Cancer 2007; 110: 471-476.

Vadivelu S., Sharer L., Schulder M.: Regression of multi-
ple intracranial meningiomas after cessation of long-term
progesterone agonist therapy. J. Neurosurg. 2010; 112:
920-924.

Blitshteyn S., Crook J.E., Jaeckle K.A.: Is there an associa-
tion between meningioma and hormone replacement thera-
py? J. Clin. Oncol. 2008; 26: 279-282.

Jhawar B.S., Fuchs C.S., Colditz G.A., Stampfer M.J.: Sex
steroid hormone exposures and risk for meningioma. J. Neu-
rosurg. 2003; 99: 848-853.

Wigertz A., Lonn S., Mathiesen T. i wsp.: Swedish Inter-
phone Study Group: Risk of brain tumors associated with
exposure to exogenous female sex hormones. Am. J. Epide-
miol. 2006; 164: 629-636.

Lee E., Grutsch J., Persky V. 1 wsp.: Association of meningioma
with reproductive factors. Int. J. Cancer 2006; 119: 1152-1157.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Benson V.S., Pirie K., Green J. i wsp.: Million Women Study
Collaborators: Lifestyle factors and primary glioma and
meningioma tumours in the Million Women Study cohort.
Br. J. Cancer 2008; 99: 185-190.

Korhonen K., Salminen T., Raitanen J. i wsp.: Female pre-
dominance in meningiomas can not be explained by differ-
ences in progesterone, estrogen, or androgen receptor
expression. J. Neurooncol. 2006; 80: 1-7.

Rao G., Giordano S.H., Liu J., McCutcheon L.E.: The asso-
ciation of breast cancer and meningioma in men and
women. Neurosurgery 2009; 65: 483-489.

Eskandary H., Sabba M., Khajehpour E, Eskandari M.:
Incidental findings in brain computed tomography scans of
3000 head trauma patients. Surg. Neurol. 2005; 63: 550-553.
Inskip PD., Mellemkjaer L., Gridley G., Olsen J.H.: Inci-
dence of intracranial tumors following hospitalization for
head injuries (Denmark). Cancer Causes Control 1998; 9:
109-116.

Mawrin C., Perry A.: Pathological classification and molecular
genetics of meningiomas. J. Neurooncol. 2010; 99: 379-391.
Perry A., Gutmann D.H., Reifenberger G.: Molecular patho-
genesis of meningiomas. J. Neurooncol. 2004; 70: 183-202.
Hansson C.M., Buckley P.G., Grigelioniene G. i wsp.: Com-
prehensive genetic and epigenetic analysis of sporadic
meningioma for macro-mutations on 22q and micro-muta-
tions within the NF2 locus. BMC Genomics 2007; 8: 16.
Carvalho L.H., Smirnov 1., Baia G.S. i wsp.: Molecular sig-
natures define two main classes of meningiomas. Mol. Can-
cer 2007; 6: 64.

Shen Y., Nunes F, Stemmer-Rachamimov A. i wsp.: Genom-
ic profiling distinguishes familial multiple and sporadic mul-
tiple meningiomas. BMC Med. Genomics 2009; 2: 42.
Antinheimo J., Haapasalo H., Haltia M. i wsp.: Proliferation
potential and histological features in neurofibromatosis
2-associated and sporadic meningiomas. J. Neurosurg.
1997; 87: 610-614.

Choy W., Kim W., Nagasawa D. i wsp.: The molecular
genetics and tumor pathogenesis of meningiomas and the
future directions of meningioma treatments. Neurosurg.
Focus 2011; 30: E6.

Dezamis E., Sanson M.: [The molecular genetics of menin-
giomas and genotypic/phenotypic correlations]. Rev. Neurol.
(Paris) 2003; 159: 727-738.

Gabeau-Lacet D., Engler D., Gupta S. i wsp.: Genomic pro-
filing of atypical meningiomas associates gain of 1q with
poor clinical outcome. J. Neuropathol. Exp. Neurol. 2009;
68: 1155-1165.

Pham M.H., Zada G., Mosich G.M. i wsp.: Molecular
genetics of meningiomas: a systematic review of the current
literature and potential basis for future treatment paradigms.
Neurosurg. Focus 2011; 30: E7.

Riemenschneider M.J., Perry A., Reifenberger G.: Histologi-
cal classification and molecular genetics of meningiomas.
Lancet Neurol. 2006; 5: 1045-1054.

Simon M., Bostrom J.P, Hartmann C.: Molecular genetics of
meningiomas: from basic research to potential clinical appli-
cations. Neurosurgery 2007; 60: 787-798; discussion 787-798.
Wozniak K., Piaskowski S., Gresner S.M. i wsp.: BCR
expression is decreased in meningiomas showing loss of het-
erozygosity of 22q within a new minimal deletion region.
Cancer Genet. Cytogenet. 2008; 183: 14-20.

Babu S., Uppin S.G., Uppin M.S. i wsp.: Meningiomas: cor-
relation of Ki67 with histological grade. Neurol. India 2011;
59: 204-207.

Takeuchi H., Kubota T, Kabuto M. i wsp.: Prediction of
recurrence in histologically benign meningiomas: proliferat-
ing cell nuclear antigen and Ki-67 immunohistochemical
study. Surg. Neurol. 1997; 48: 501-506.

AKTUALN NEUROL 2012, 12 (2), p. 104-128




HISTOLOGICZNE KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE OPONIAKOW ATYPOWYCH (GII WHO) I ICH ZWIAZEK Z POTENCJALEM PROLIFERACYINYM

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

Torp S.H., Lindboe C.E, Granli U.S. i wsp.: Comparative
investigation of proliferation markers and their prognostic
relevance in human meningiomas. Clin. Neuropathol. 2001;
20: 190-195.

Torp S.H., Lindboe C.E, Grgnberg B.H. i wsp.: Prognostic
significance of Ki-67/MIB-1 proliferation index in meningi-
omas. Clin. Neuropathol. 2005; 24: 170-174.

Hall PA., Coates PJ.: Assessment of cell proliferation in
pathology — what next? Histopathology 1995; 26: 105-112.
Brown D.C., Gatter K.C.: Monoclonal antibody Ki-67: its
use in histopathology. Histopathology 1990; 17: 489-503.
Quinn C.M., Wright N.A.: The clinical assessment of prolif-
eration and growth in human tumours: evaluation of meth-
ods and applications as prognostic variables. J. Pathol.
1990; 160: 93-102.

Abry E., Thomassen 1.9., Salvesen @.0., Torp S.H.: The sig-
nificance of Ki-67/MIB-1 labeling index in human meningi-
omas: a literature study. Pathol. Res. Pract. 2010; 206:
810-815.

Roser E, Samii M., Ostertag H., Bellinzona M.: The Ki-67
proliferation antigen in meningiomas. Experience in 600
cases. Acta Neurochir. (Wien) 2004; 146: 37-44; discus-
sion 44.

Takahashi J.A., Ueba T., Hashimoto N. i wsp.: The combina-
tion of mitotic and Ki-67 indices as a useful method for pre-
dicting short-term recurrence of meningiomas. Surg. Neurol.
2004; 61: 149-155; discussion 155-156.

Vankalakunti M., Vasishta R K., Das Radotra B., Khosla VK.
MIB-1 immunolabeling: a valuable marker in prediction of
benign recurring meningiomas. Neuropathology 2007; 27:
407-412.

Kordek R.: Ocena aktywnosci proliferacyjnej nowotworow
pochodzenia glejowego. W: Mossakowski M.J., Liberski PP.
(red.): Guzy ukfadu nerwowego. Ossolineum, Wroctaw
— Warszawa — Krakow 1997: 41-44.

Kros J.M., Hop W.C., Godschalk J.J., Krishnadath KK.:
Prognostic value of the proliferation-related antigen Ki-67 in
oligodendrogliomas. Cancer 1996; 78: 1107-1113.

Sawhney N., Hall PA.: Ki-67 structure, function, and new
antibodies. J. Pathol. 1992; 168: 161-162.

Lanzafame S., Torrisi A., Barbagallo G. i wsp.: Correlation
between histological grade, MIB-1, p53, and recurrence in
69 completely resected primary intracranial meningiomas
with a 6 year mean follow-up. Pathol. Res. Pract. 2000; 196:
483-488.

Maes L., Kalala J.P, Cornelissen M., De Ridder L.: PCNA,
Ki-67 and hTERT in residual benign meningiomas. In Vivo
2006; 20: 271-275.

Striepecke E., Handt S., Weis J. i wsp.: Correlation of histol-
ogy, cytogenetics and proliferation fraction (Ki-67 and
PCNA) quantitated by image analysis in meningiomas.
Pathol. Res. Pract. 1996; 192: 816-824.

Travali S., Ku D.H., Rizzo M.G. i wsp.: Structure of the
human gene for the proliferating cell nuclear antigen. J. Biol.
Chem. 1989; 264: 7466-7472.

Kordek R., Biernat W., Alwasiak J., Liberski PP.: Proliferat-
ing cell nuclear antigen (PCNA) and Ki-67 immunopositivi-
ty in human astrocytic tumours. Acta Neurochir. (Wien)
1996; 138: 509-512; discussion 513.

McCormick D., Hall PA.: The complexities of proliferating
cell nuclear antigen. Histopathology 1992; 21: 591-594.
Taylor C.R., Shi S.R., Chaiwun B. i wsp.: Strategies for
improving the immunohistochemical staining of various
intranuclear prognostic markers in formalin-paraffin sec-
tions: androgen receptor, estrogen receptor, progesterone
receptor, p53 protein, proliferating cell nuclear antigen, and
Ki-67 antigen revealed by antigen retrieval techniques. Hum.
Pathol. 1994; 25: 263-270.

AKTUALN NEUROL 2012, 12 (2), p. 104-128

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

9.

9s.

96.

97.

98.

99.

100.

Louis D.N., Edgerton S., Thor A.D., Hedley-Whyte E.T:
Proliferating cell nuclear antigen and Ki-67 immunohisto-
chemistry in brain tumors: a comparative study. Acta Neuro-
pathol. 1991; 81: 675-679.

Karamitopoulou E., Perentes E., Diamantis 1., Maraziotis T:
Ki-67 immunoreactivity in human central nervous system
tumors: a study with MIB 1 monoclonal antibody on archi-
val material. Acta Neuropathol. 1994; 87: 47-54.
Khoshyomn S., Maier H., Morimura T. i wsp.: Immunos-
taining for proliferating cell nuclear antigen: its role in deter-
mination of proliferation in routinely processed human brain
tumor specimens. Acta Neuropathol. 1993; 86: 582-589.
Louis D.N., Ohgaki H., Wiestler O.D., Cavenee WK. (red.):
WHO Classification of Tumours of the Central Nervous Sys-
tem. International Agency for Research on Cancer, Lyon 2007.
Yu S.Q., Wang J.S., Ji N. i wsp.: Clinical characteristics and
therapeutic strategies of atypical meningioma. Chin. Med. J.
(Engl.) 2011; 124: 1094-1096.

Sughrue M.E., Kane A.J., Shangari G. i wsp.: The relevance
of Simpson Grade I and II resection in modern neurosurgi-
cal treatment of World Health Organization Grade I menin-
giomas. J. Neurosurg. 2010; 113: 1029-1035.

Heleniak M.: Zalezno$¢ czasu przezycia chorych z glejakiem
wielopostaciowym od stopnia resekcji. Praca doktorska. Pro-
motor: Prof. dr hab. n. med. Marek Zawirski. Klinika Neuro-
chirurgii i Onkologii Uktadu Nerwowego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi, £.6dz 2011: 34-45.

Nakaya K., Chernov M., Kasuya H. i wsp.: Risk factors for
regrowth of intracranial meningiomas after gamma knife
radiosurgery: importance of the histopathological grade and
MIB-1 index. Minim. Invasive Neurosurg. 2009; 52: 216-221.
Aghi MK, Carter B.S., Cosgrove G.R. i wsp.: Long-term
recurrence rates of atypical meningiomas after gross total
resection with or without postoperative adjuvant radiation.
Neurosurgery 2009; 64: 56-60; discussion 60.

Adegbite A.B., Khan M.1., Paine KW,, Tan L.K.: The recur-
rence of intracranial meningiomas after surgical treatment.
J. Neurosurg. 1983; 58: 51-56.

Abdelzaher E., El-Gendi S.M., Yehya A., Gowil A.G.: Recur-
rence of benign meningiomas: predictive value of prolifera-
tive index, BCL2, p53, hormonal receptors and HER2
expression. Br. J. Neurosurg. 2011; 25: 707-713.

Maiuri F, De Caro M.B., Esposito F. i wsp.: Recurrences
of meningiomas: predictive value of pathological features
and hormonal and growth factors. J. Neurooncol. 2007,
82: 63-68.

Ozen O., Demirhan B., Altinors N.: Correlation between his-
tological grade and MIB-1 and p53 immunoreactivity in
meningiomas. Clin. Neuropathol. 2005; 24: 219-224.

Tyagi A., Chakrabarty A., Franks A.: MIBI proliferation
index in meningiomas: does it predict recurrence? A clinico-
pathological study. Br. J. Neurosurg. 2004; 18: 357-361.
Abramovich C.M., Prayson R.A.: MIB-1 labeling indices in
benign, aggressive, and malignant meningiomas: a study of
90 tumors. Hum. Pathol. 1998; 29: 1420-1427.

Yang S.Y., Park C.K,, Park S.H. i wsp.: Atypical and anaplastic
meningiomas: prognostic implications of clinicopathological
features. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry 2008; 79: 574-580.
Nakasu S., Fukami T., Jito J., Nozaki K.: Recurrence and
regrowth of benign meningiomas. Brain Tumor Pathol. 2009;
26: 69-72.

Nakasu S., Li D.H., Okabe H. i wsp.: Significance of MIB-1
staining indices in meningiomas: comparison of two count-
ing methods. Am. J. Surg. Pathol. 2001; 25: 472-478.

Kim Y.J., Ketter R., Henn W. i wsp.: Histopathologic indi-
cators of recurrence in meningiomas: correlation with clin-
ical and genetic parameters. Virchows Arch. 2006; 449:
529-538.

127



128

101.

102.

103.

104.

10s.

MATEUSZ JOZEFOWICZ, WIELISEAW PAPIERZ

Perry A., Stafford S.L., Scheithauer B.W. i wsp.: Meningioma
grading: an analysis of histologic parameters. Am. J. Surg.
Pathol. 1997; 21: 1455-1465.

Schiffer D., Ghimenti C., Fiano V.: Absence of histological
signs of tumor progression in recurrences of completely
resected meningiomas. J. Neurooncol. 2005; 73: 125-130.
Akyildiz E.U., Oz B., Comunoglu N., Aki H.: The relation-
ship between histomorphological characteristics and Ki-67
proliferation index in meningiomas. Bratisl. Lek. Listy 2010;
111: 505-509.

Willis J., Smith C., Tronside J.W. i wsp.: The accuracy of
meningioma grading: a 10-year retrospective audit. Neuro-
pathol. Appl. Neurobiol. 2005; 31: 141-149.

Ho D.M., Hsu C.Y., Ting L.T,, Chiang H.: Histopathology
and MIB-1 labeling index predicted recurrence of meningio-
mas: a proposal of diagnostic criteria for patients with atyp-
ical meningioma. Cancer 2002; 94: 1538-1547.

106.

107.

108.

Moradi A., Semnani V., Djam H. i wsp.: Pathodiagnostic
parameters for meningioma grading. J. Clin. Neurosci. 2008;
15: 1370-1375.

de la Monte S.M., Flickinger J., Linggood R.M.: Histopath-
ologic features predicting recurrence of meningiomas fol-
lowing subtotal resection. Am. J. Surg. Pathol. 1986; 10:
836-843.

McLean CA., Jolley D., Cukier E. i wsp.: Atypical and
malignant meningiomas: importance of micronecrosis as
a prognostic indicator. Histopathology. 1993; 23: 349-353.

Zasady prenumeraty kwartalnika
»~Aktualnosci Neurologiczne”

Prenumerate mozna rozpocza¢ od dowolnego numeru pisma. Prenumerujacy otrzyma zamowione numery kwartalnika

poczta na podany adres.

koszt catorocznej prenumeraty wynosi 80 zt.

[stnieje mozliwo$¢ zamdwienia numerdw archiwalnych (do wyczerpania nakfadu). Cena numeru archiwalnego - 25 zt.

4. Zamowienie mozna zlozy¢;
* Wypetniajac zataczony blankiet i dokonujac wptaty w banku lub na poczcie. Prosimy o podanie dokfadnych danych

imiennych i adresowych.

¢ Dokonujac przelewu z wlasnego konta bankowego (ROR) - wptaty nalezy kierowaé na konto:
Medical Communications Sp. z 0.0., ul. Powsifiska 34, 02-903 Warszawa

Deutsche Bank PBC SA
42 1910 1048 2215 9954 5473 0001

W tytule przelewu prosze wpisac: ,,Prenumerata AN”.

* Droga mailowa; redakcja@neurologia.com.pl.

+ Telefonicznie lub faksem: tel.: 22 651 97 83, faks: 22 842 53 63.
* Wypetniajac formularz prenumeraty zamieszczony na stronie www.neurologia.com.pl.

Zamawiajacy, ktorzy cheg otrzymat fakture VAT, proszeni sg o kontakt z redakcja.

Pojedynczy egzemplarz kwartalnika kosztuje 25 zi. Przy zamowieniu rocznej prenumeraty (4 kolejne numery)

AKTUALN NEUROL 2012, 12 (2), p. 104-128




