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Az eurdpai pathologiaban, az dékori gorégoknel kialakult humordlis
szemlélet mintegy kétezer éven keresztiil uralkodott.

Aszklepiadész solidar-pathologiai elmélete mar egy kezdetleges mor-
folégiai szemléletnek mondhatd, amely azonban, a vizsgalé moidszerek és
eszkozok fejletlensége miatt, hosszu évszazadokon keresztil nem talalt
kell6 visszhangra. A kozépkor végén, a reneszansz koraban, az egyre
gyakrabban végzett boncolasok eredményeként a patholégidban is mind .
nagyobb teret kapott a morfolégiai szemlélet. Ennek tudomanyos megala-
pozasaban jelentds 1épés volt a mikroszkép és a sejtek felfedezése,
Leeuwenhoeck, illetve Schleiden és Schwann (1838) altal. A sejtstruktu-
rék jelentéségére a patholégiaban elséként Virchow mutatott ra, meg-
alapozva a sejtpathologia tanat.

A morfolégiai szemlélet napjainkban is mind inkabb érvényesiil,
nemcsak az elméleti, hanem a klinikai patholégidban is. Ezt igazolja a
modern képalkotasi eljarasok gyors elterjedése, mialtal a gyakorlo klini-
kus is egyre inkabb a morfologiai elvaltozasok kozvetlen megfigyelésére
alapozza koérisméjét. Az endoscopos vizsgalatok mellett, a technika roha-
mos fejlodése tette lehetévé az ultrahangos, computer-tomographias és
magneses rezonancias tomographias vizsgalatok bevezetését.

Annak ellenére, hogy az utobbi években az endoscopia és radiolégia
»,dominalta® a medicinat, a kérszovettani vizsgalat nem veszitett jelents-
ségéb6l hanem modszereinek, szintén rohamos, bévilésével uj helyet
biztositott maganak a diagnosztika és kutatis terén. A patholdgia és a
patholégus Osszekotd hidat képez az alapkutatas és a klinikum kozott. A
pathologus, ismereteivel a beteget és nem a klinikust kell szolgilja.

A vizsgal6o moddszerek és eszkozok fiiggvényében a koérbonctan fej-
l6désében négy korszakot kilonithetiink el: 1. a makroszkopos, 2. a fény-
mikroszkopos, 3. az ultramikroszképos és 4. az immunhistochemia kor-
szakat.

A mult szazad masodik felében elterjedt klasszikus szdvettani méd-
szerek a szazad utolso évtizedében mar histochemiai médszerekkel boviil-
tek. Eziltal egyes biokémiai folyamatokat vagy elvaltozasokat morfols-
giailag lehetett lokalizalni. Ilymodon, a patholiégidban fokozatosan meg-
honosodd biokémiai szemlélet 6sszedtvozddott a morfologiai szelélettel.
Tovabbi haladast jelentett a  histoenzymoldgiai eljdrdsok kidolgozasa,
midltal a sejtek élettani és kéros anyagcserefolyamatainak egyes mozza-
natai valtak ismertté.

A technika fejlodése ujabb fénymikroszkopos modszerek bevezetését
tette lehetové. A phasis-contrastmikroszképpal fixalas és festés nélkiil
lehet a sejteket vizsgalni, A histo- és cytophotometria segitségével quan-
titative is értékelni lehet a biokémiai elvaltozasokat. Az autoradiographia
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segitségével lokalizilni lehet a radioaktiv izotdopokkal jelzett kiilonbsz8
anyagok utjat a szervezetben.

Kétségteleniil oriasi jelentosége volt az elektronmikroszkop bevezeté-
sének, amely lehetévé tette a sejtorganellumok és kiilonféle bonyolult
sejtszerkezetek megismerését, valamint ezeknek valtozasat koros koriil-
mények kozott. Ezaltal elkezdodott egy, a sejtorganellumokra épiild
szubmikroszképos patholégia korvonalazédasa. Az elektronmikroszkdp
segitségével, ma mar nem csak jelentds nagyitas érhetd el, hanem a vizs-
galt struktura /képlet/ felszinérél térhatasu reliefkép is nyerhets / scaning-
elektronmikroszképia/.

Napjainkban a patholégia ujjasziletésének vagyunk tanuai, mert Gj
immunoloégiai, cytogentikai és molekulirbiologiai modszerek bevezetésé-
vel, soha nem remélt diagnosztikai pontossagra és kutatémunkara nyilik
lehet6ség. A fluoreszcens vagy egyéb anyagokkal jelzett immunsavék és
monoklonilis antitestek alkalmazisa és rohamos elterjedése az immunhis-
tochemiai és immuncytochemiai eljarasok kidolgozasat, illetve tokélete-
sitését tette lehetéve. A kozelmultban bevezetett in situ hibridizdcié révén
a virusok egyes komponenseinek szovetekben torténé immunhistochemiai
kimutatasara nyilik lehetdség.

Az immunhistochemiai modszerek elterjedését kovetden, jogosan al-
lapithatjuk meg, hogy a pathologia uj korszakba lépett. Ennek az 4j
korszaknak a jelentéségét még nem all modunkban felbecstilni, de minden
esetre a patholdgia reneszdnszdnak tekintheté.

Az immunhistochemiai moddszerekkel fajlagosan és szelektiven lehet
sejt és szOveti antigéntermészetd anyagokat kimutatni.

A Coons és Kaplan altal kidolgozott modszer az antigén-antitest
komplexum lokalizaciéjanak kimutatasaval szamos kérfolyamat patho-
genesisét sikerult tisztazni. Az eredeti mddszer szerint fluoreszkalé anyag-
gal /FITC-fluoresceinisothiocyanat/ jelzett antitestet /savéot/ visznek fa-
gyasztott metszetekre. Az antitest a neki megfelelé antigént tartalmazé
sejt vagy szovetstrukturakhoz kapesolodik. amelyek jellegzetes fluoresz-
cenciat mutatnak.

Az eredeti médszer bonyolultsiga és a metszetek gyors elhalvanyula-
sa miatt tobb, érzékenyebb és fixalt szoveteken is elvégezheté modszert
dolgoztak ki. Ezek kéziil legelterjedtebbek a Sternberger és munka-
tarsai kidolgozta immun-enzimatikus moédszerek, amelyekben enzim-sub-
stratumot hasznalnak /peroxidazt, borjubél alkalikus foszfatazt, béta-ga-
laktoziddzt/. Ez a szintelen chromogent szines /barna/ veégtermékké ala-
Kkitja at.

A direkt médszerben az antigént egy festékkel jelzett primaer anti-
testtel mutatjuk ki. Az indirekt mddszerben az antigénhez nem jelzett
primaer antitestet kapcsolnak, majd ez ellen az antitest ellen termelt és
festékkel jelzett secundaer antitestet visznek a metszetre. Ez a modszer
sokkal érzékenyebb mint a direkt eljards. Magas specificitasu az enzim-
immunkomplex mddszer, amikor a peroxidiz-antiperoxidiz komplexel
jelzett secundaer antitestet hasznilnak (Larsson és Schwartz — 1977). A
hapten-sandwich modszerben a primaer antitestet egy haptennel (a-
ranylsav. paraaminobenzoylglycin, stb.) kapcsoljik, a kimutatas pedig egy
hanten-ellenes antitesttel vagv peroxidiz-antiperoxidaz komplexel torté-
nik (Cammisuli és Wofsy-1976, Mason és mtsai-1983). Ujabban leg-
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elterjedtebb az avidin-biotin mddszer, amely az avidin (tojasfehérjébdl
kivont glikoprotein) biotin (vitamin) irdnti affinitasan alapszik. A biotin
szamos anyaghoz (immunglobulinokhoz, hormonokhoz, nukleinsavakhoz,
lektinhez) ko6tddik. Az ilymoddon biotinilalt anyagot fluorochrommal, pe-
roxidazzal, arannyal vagy ferritinnel jelzett avidinnal lehet kimutatni.
Ennek a modszernek tobb valtozatat dolgoztak ki, de mindegyiknek lénye-
ge, hogy nagyon érzékeny és specifikus.

Az immunhistochemiai moédszerekben hasznalt, ma mar rendkiviil
sokféle monoklondlis antitest segitségével sejteket és szoveteket lehet
azonositani (jellemezni), sejtreceptorokat, hormonokat, kéros anyagcsere-
termékeket (pl. amyloidot), virusokat, tumor-antigéneket lehet kimutatni.

A monoklonalis antitestek bevezetésének felbecsiilhetetlen jelentGsége
van a daganatok pontos kérismézésében és elkiilonitésében. A tumor-
markerek meghatarozdsinak azonban nem csak diagnosztikai jelentdsége,
hanem prognosztikai értéke is van. Ugyanakkor a daganatok immunhis-
tochemiai jellemzése hozzasegiti az onkologust a legmegfelelbb kezelési
eljérds megvdlasztasdiban.

A daganatok korismézéséhez, illetve immunhistochemiai jellemzésére
ma mar nagyon sok monoklonalis antitestet allitanak el6. Ezek kozétt van-
nak olyanok, amelyeket diagnosztikus célb6l, masokat inkabb kutatasi
célbol haszndlnak. Az alabbikban a fontosabb sejt- illetve tumor-marke-
reket tekintjik at.

1. Hamsejt-markerek

A hamszovetekben és hdmeredetli daganatokban mutathatok ki.

1. Altalanos hamsejt-markerek: a Cytokeratin és a desmoplakin.

2. Széles spektrumu markerek: TPA-Tissue Polypeptide Antigen,
EMA-Epithelial Membrane Antigen, Cytokeratin-polypeptid (CK 1-19).

3. Szelektiv hamsejt-markerek: CEA- Carcinoembryonalis antigén,
AFP- Alphafetoprotein, prostata specifikus antigén, amylase, hormonok
stb.

Egyes hamdaganatokban vimentin (mesenchymalis marker) is kimutat-
haté: pleomorph adenoméban, pajzsmirigy carcinomaban, az endometrium
adenocarcinomaban, mesotheliomaban, granulosasejtes tumorban stb. Mas
hamdaganatokban neurofilament-protein mutathaté ki, pl bronchus-
carcinomaban, pancreas sziget-adenomakban, bronchus carcinoidban stb.

II. Mesenchymdlis tumor-markerek.

Legaltalinosabb mesenchymilis marker a Vimentin, amely az
alabbi daganatokban exprimalt:

— lagyrészdaganatokban, beleértve a myoma myoblasticumot és
glomus-tumort, kivéve a sarcoma synovialet;

— csontdaganatokban,;

— lymphomakban, leukaemidkban (heterogén pozitivitas);

— melanoma malignumban.

Szamos vimentin-pozitiv mesenchymalis daganatban mas tipusu
markerek is kimutathatok. Ilyenek:

— a desmin, amely izomdaganatokban mutathato ki, az aktin, miozin
és mioglobin mellett;

— az endothel-markerek: a VIII-as faktorral asszocialt antigén (F
VIII-RAG) és a BMA-120, amelyek érdaganatokban exprimalédnak;
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~— a lysosim és az alfa-l-antitrypsin, a histiocytomakban,

— a Protein S-100, a perifériss idegdaganatokban, a myoma myoblas-
ticumban, melanoma malignumban, chondroméban, glioblastomaban, ple-
omorph adenomaban.

Egyes mesenchymalis daganatok cytokeratin pozitivitist is mutatnak:
sarcoma synoviale, epitheloid sarcoma, chordoma.

II1. Idegszdvet-markerek.

Az idegszbvetben és a beldle szirmazé daganatokban szamos marker
mutathaté ki:

1. Astroglia markerek: GFAP- glial fibrillary acid protein, Protein
S-100.

2. Oligodendroglia és Schwannsejt-markerek: Protein S-100, MAG-
myelin-associated glycoprotein.

3. Neuron és neuroendocrin sejtmarkerek: NF- neurofilament-protein,
NSE — neuron-specifikus enclase, Chromogranin, biogén aminok
(dopamin, adrenalin, noradrenalin, serotonin), synaptophysin stb.

IV.Hormondlis tumor-markerek

Minden hormont. a neki megfelelé monoklondlis antitesttel pontosan
lokalizalni lehet az ép és a daganatszovetben.

V. Viruseredeti tumor-markerek

HTLV, Epstein-Barr virus, Hepatitis B virus, human papilloma viru-
sok, az in situ hibridizaciés modszerrel, szovetekben is kimutathatok.

VI. Leukocyta markerek

A CD1—CD45 jelzésii human leukocyta antigének ellen termelt mo-
noklonilis antitestek és a CD rendszertdl fiiggetlen antigének ellen ira-
nyulé antitestek szamos tipusa segitségével a myeloid és lymphoid sejtsor
minder eleme iellemezhetd. Néhany, a gyakorlatban gyakrabban hassznalt
antitest: az LC (CD45) — leucocyta common antigen; az L26—B-sejt an-
tigén: az UCHLI- a T-sejt antigén; a MAC 387 — a histiocyta, monocyta
antigén; az Ml- a Sternberg-sejt és granulocyta antigén; a Kil (CD30) — a
Sternberg-sejt antigén; a CD4 — a helper lymphocyta antigén; a CD8 —
a supressor lymphocyta antigén ellen termelt monoklonalis antitestek.

Klasszikus szovettani modszerekkel a daganatok mintegy 80—85 0;,-
aban lehet, napjaink kovetelményeinek megfelelden, pontos diagnézist és
prognozist megallapitani. A rutin vizsgalatot histochemiai moddszerekkel
kiegészitve, ez az arany 90—95 %y-ra né. Immunhistochemiai vizsgalatok
nélkil a daganatok 5—10 ¢/.-at nem lehet pontosan jellemezni. Ide sorol-
hatjuk a malignus lymphomakat. egyes lagyrész-tumorokat, neurogen és
a neuroendocrin (APUD) sejtekb6l szarmazé daganatokat. Az emlScarci-
nomat is csak akkor jellemezhetjiik pontosan, ha oestrogen-receptor meg-
hatarozast végeztiink. A kissejtes tiidécarcinoma kérisméje is csak akkor
mondhat6 teljesnek, ha neurosecretios jellegét meghataroztuk, ugyanis
ennek prognosztikai értéke van. A carcinoidok érettségi foka is csak im-
munhistochemiailag &llapithaté meg. Az éretlen carcinoidok Cytokeratin-
pozitivitisa, mig a differencidltabbak Chromogranin-pozitivitasa erdsebb.

A tovabbiakban, a gyakoribb daganattipusok koérismézéséhez és elkii-

lonitésshez ajanlott immunhistochemiai ,,programot mutatunk be, a-
melvet a déniai, monoklonalis antitesteket el6allito ,DAKOPATTS cég
ko2z06't.
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LYMPHOMA CARCINOMA EGYEB DAGANATOK

Cytokeratin neg Cytokeratin poz Cytokeratin neg.
LC poz. EMA poz. EMA neg
LC neg.
T-sejtes ~— ~UCHL—1+ S-100 ———| Mel
lymphoma - ~vielanoma
B-sejtes 1.-26 + .
lymphoma TTT4KB 5 + Desmin <———| Izom-dag.
Histiocyt. Lysozym 4
lymphoma 7 MAC 387 -+ geuroblas?oma
NF « __| Paraganglioma
Phaeochromo-
Hodgkin- - M-1 + cytoma
lymphoma CD30 +
vegyes s.
L-26 + Vimentin ~———| sarcomak
Hodgkin-koér, -—— M-1 — +
ly-cyta pred. CD30 —

Ezek a reakciok paraffinba agyazott anyagon is elvégezhetok, inkabb
differencialdiagnosztikai jelentdségiik van, mert a daganatok részletesebb
jellemzésé}e nem elegendék.

Az immunhistochemiai moddszereknek nem csak a tumor-diagnosz-
tikaban, hanem szamos mas kdrfolyamat pathogenesisének tisztazasiban
is jelentdségiik van. Mindenek el6tt a sokasodé hypersensitiv immun-
folyamatok és autoimmun koérképek, valamint gyulladasos reakcick meg-
ismerésében nélkiilozhetetlennek bizonyulnak 'a monoklonalis antitestek.

Az eredetileg szinte kizardlag kutatasi célokat szolgalé vizsgalati el-
jarasok fokozatosan rutin-moédszerekké valnak és a patholdégia fejlodésé-
nek 4j lendiiletet adnak.
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