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A csontveloi angiogenézis vizsgalata, mint egyik lehetséges
prognosztikus tényezo mielodiszplazias szindromaban
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Studiul angiogenezei in tesutul osteomedular, fiind un
factor prognostic posibil al sindromului mielodisplazic

Densitatea microvasculard este recunoscuta ca factor de
prognostic independent in majoritatea tumorilor maligne,
mai putin studiat in tumorile hematopoietice. Studiul nos-
tru se bazeaza pe o cazuistica reexaminata (48 biopsii osteo-
medulare diagnosticati sindrom mielodisplazic-SMD-) din
punctul de vedere al angiogenezei si proliferarii mastocite-
lor. Cazurile au fost impdraite in trei categorii de prognostic
in conformitate cu recomandarile OMS-lui. Cuantificaind
parametrii sus amintiti, am demonstrat cresterea signi-
ficanta a microvascularizatiei, in categoria SMD cu pro-
gnostic nefavorabil comparativ cu densitatea vasculard
normald a maduvei (p<0.005), fard corelarea ei cu celulari-
tatea tesutului osteomedular, numarul de leucocite si valo-
rile hemoglobinei. Paralel cu cresterea numarului de blasti
se intensificd si angiogeneza, dar fird o relatie significantd
(p>0.005) intre cei doi factori considerati cu valoare pro-
gnostica. Spre deosebire de datele din literatura de specia-
litate, nu am gasit o corelatie semnificativa intre numarul
de MC si microvascularizatia maduvei. Pe baza rezultatelor
obtinute este justificat raportarea densitatii microvasculare
in buletinul histopatologic in SMD pentru a creste sansele
bolnavilor printr-o terapie individualizatd completata cu
inhibitorii ai angiogenezei.
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(MDS)
hemopoetikus 3ssejt betegségek, valtozatos klinikai lefo-

A mielodiszplazids szindromdk klonalis
lyassal: az esetek egy része progressziv csontveld-elég-
telenséghez vezet, mds része akut mieloid leukémidba
transzformalodhat. Ez a valtozatossag azt sugallja, hogy
a betegség kialakulasat és lefolyasat szamos, egymastdl
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The study of angiogenesis in bone marrow, as a possible
prognostic factor in the myelodisplastic syndrome

The role of microvessel density, as an independent prog-
nostic factor was demonstrated in solid tumors but little is
known about angiogenesis in hematopoietic tumors. In our
study we reevaluated 48 bone marrow biopsies originating
from patients diagnosed with myelodysplastic syndromes.
The purpose was to determine the extent of angiogenesis
and mast cells number, cases being divided in three prog-
nostic categories, according to standard WHO criteria.
The quantification parameters mentioned above showed
significant correlation in vessel scores in unfavorable MDS
category compared to normal bone marrows microves-
sel density (p<0.05). There was no correlation between
increased microvessel density and bone marrow cellularity,
WBC and hemoglobin level. Increased bone marrow blast
counts were accompanied by intensified angiogenesis, but
without significant correlation between the two prognostic
factors. Despite of data with contrary results from the lit-
erature, there was no significant correlation in vessel scores
and mast cell count in bone marrow. Based on the results we
consider that indication of the microvessel density scores
in the histopathological report in MDS is beneficially in
order to elaborate an individual therapy supplemented with
angiogenesis inhibitors.
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A mikorangiogenézis mértéke és terapias jelentésége
MDS-ben egyre tobb tanulméany témaja, mivel a szolid
daganatok esetében sikeresen alkalmazott angiogenézis
ellen iranyul6 terapia az MDS-ek esetében is hatékony-
nak igérkezik. Egyes tanulmanyok 6sszefliggést talaltak a
megnovekedett érstiriség és masztocita szaporulat vala-
mint a kilénboz6 altipusok progresszidja kozott. Ezen
irodalmi adatokra tdmaszkodva tanulmanyunkban a
masztocita szaporulat és a mikrovaszkularizacié kozotti
Osszefliggésre fokuszaltunk, vizsgalva az MDS-ek kiilon-
boz6 alcsoportjaiban e két paraméter egyiittes valtozasat
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arra keresve valaszt, hogy hogy ezek az informaciok fel-
hasznalhatdk-e a prognozis megitélésében.

Anyag és modszer

Retrospektiv vizsgalatunk a 2008- és 2011-ben a
Marosvasasrhelyi Megyei Siirgosségi Korhaz Korszovettani
Laboratériumaban 48 MDS-nek mindsitett eseteket tartal-
mazza, amelyekben a diagndzis felallitasa a morfologiai elté-
rések (HE, Giemsa, Gomori-féle eziistimpregnacio, Perls-
féle vasfestés, cellularitas, ALIP jelenléte) és a blasztok/blaszt
ekvivalensek jellegzetes immunfenotipusanak (CD117/
CD34 expresszio) és mennyiségének (<20%) vizsgalata
alapjan tortént a WHO 2008-as osztalyozasi kritériumainak
megfelelden. A komplex adatbazisa lehet6vé tette a klinikai
adatok integralasat a minden esetben immunhisztokémiai
reakcidkkal aldtdmasztott sz6vettani lelet Gjraértékelésébe.

Az eseteket a 2008-as WHO MDS osztalyozasanak 6
alcsoportjaba soroltuk (19), kihagyva az izolalt del(5q)
eltéréssel jaré6 MDS alcsoportot a karyotipusra vonatkoz6
adatok hidnyaban.

A modositott IPSS/ WHO rendszert tekintve alapnak,
eseteinket 3 prognosztikai kategériaba soroltuk: kedvezé-
(RCUD, RARS, 5q-), koztes-(RCMD, RCMD-RS, MDS-
U, MDS/ MPN-U, CMML-1, CMML-2, Hipoplézias
MDS, MDS/ MPN), illetve kedvez6tlen (RAEB-1, RAEB-
2) prognozissal rendelkezé csoportokra bontva (2).

A 48, EDTA-ban mésztelenitett, és standard feldol-
gozasnak aldvetett biopszids anyag ujravizsgilata soran
a masztocita (MC) proliferacié mértékét (a CD117 és
Giemsa festés alapjan) és a CD34-el jelzett erek szamanak
atlagat értékeltitk 5 reprezentativ veldtrben (1.abra).

1. abra. A biopszids minta cellularitdsasnak értékelése és a
vizsgalandé vel60rok kivalasztasa HE festett metszeteken
(4 obj).
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Az erek és az MC szamlalasa 10-es objektiv segitségé-
vel tortént. A CD34/DAB+ endotél strukturdk (2. abra),
valamint a CD117/Giemsa+/ DAB+ sejtek szamdanak
a valtozasat (3. abra) a 3, prognosztikus jelentGséggel
biréd csoportban Mann-Whitney U teszttel vizsgaltuk,
a csoportokon belill pedig a kiillonb6z6 paraméterek
Osszehasonlitasast rang korrelacios eljarassal végeztiik,
figyelembe véve a csontvel6i blasztok szamét, a csontvel6i
cellularitast, a periférias vér Hgb tartalmat és a kering6
leukocitdk szamat (WBC). Kontrollként az MDS-ben
szenvedd betegeink atlagéletkoraval megegyezd 5, egész-
séges személy (akiknél nem igazolodott a szdvettani
vizsgélat soran az MDS klinikai diagnézisa) csontveld
biopszias mintajat hasznaltuk fel.

Az immunreakcidk kvantifikalasat (érstirliség és

MC szam) egymastol fiiggetleniil két patologus végezte
(HE/CL).

2. abra. A csontvel6i érslirliség megndvekedése a
kedvezétlen prognosztikai csoportban (anti-CD34/DAB,
20 obj.)

3. abra. MDS: A vérképzé sejtek kozott felszaporodott
masztocitak (anti CD117/DAB, 4 obj.)
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Eredmények

A diagnozist a WHO kritériumai alapjan dllitottuk fel
[19]. Eseteink mennyiségi megoszldsdst a kor fliggvényében
az 1.tablazat és az 4. dbra szemlélteti.

1.tablazat. Az MDS-nek diagnosztizalt esetek megoszlasa
a szOvettani diagnézis és az életkor fliggvényében

MDS alcsoportok Esetszdm Eletkor
(WHO, 2008) maximum minimum  dtlag
RCUD' 3 79 53 66,5
RARS? 0 - - -
RCMD? 13 85 28 60
RAEB-1# 6 80 41 63
RAEB-2° 4 78 55 64
MDS-Us 10 78 46 64
MDS/MPN?” 8 77 59 67
Hipoplazias MDS 1 59 59 59
) Atlagéletkor
Osszesetsziim 48
62,81
1 Refrakter citopénia egy sejtvonal diszplaziajaval
2 Refrekter anémia gytir(s szideroblasztokkal
3 Refrakter citopénia tobb sejtvonal dsizplazidjaval
4 Refrakter anémia blasztszaporulattal-1
5 Refrakter anémia blasztszaporulattal-2
6 Nem csoportosithaté mielodiszplazids szindroma
7 Mielodiszplazis/ Mieloproliferativ neopldzia overlap szindréoma
15
M 28-59
i 60-69
070-85
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4 dbra. A vizsgdlt MDS esetek korcsoportok szerinti
megoszlasa

Az esetek prognozis szerint torténd csoportositasasra
az IPSS/WHO 6sszevont kritériumrendszert hasznaltuk,
melynek értelmében az esteink 6, 25%-a a kedvezd (3
eset), 72,91%-a az intermedier (35 eset), mig 28,83%-a
a kedvezétlen (10 eset) korlefolyast mutatd csoportba.
A csontvel§ vaszkularizacidjanak mértékét, a blasztok és

masztocitak szamat a 3, prognosztikus jelentéséggel biré
csoporton beliil a 2. tablazatba Osszegeztik. A vizsgalt
paramétereket a csontveldi cellularitdssal, a periférias vér
Hgb szintjével valamint a leukocita szimmal 6sszevetve a
kovetkezd eredményeket talaltuk:

Az angiogenézis mértéke Osszefiigg az MDS prog-
nosztikus csoportjaival. Az erek szdmanak novekedése
a kedvezdtlen prognozissal rendelkez csoportban a
legkifejezettebb. Szignifikdns novekedést taldltunk a
mikrovaszkularizaciéra vonatkoztatva a kedvezotlen
prognozisi MDS-ben a normal csontveld érstirtiségéhez
viszonyitva (p<0,005), ellenben a vaszkularizacié mér-
téke fliggetlen a cellularitastdl, a leukocitdk szamatdl és
a Hgb értékétol.

Annak ellenére, hogy a blasztok szambeli emelkedé-
sével parhuzamosan az érsiiriség is n6, mégsem mutat-
hato ki szignifikdns 0sszefiiggés a két vizsgalt paraméter
kozott (p>0,005).

Az irodalmi adatokkal talal-

tunk szignifikins Osszefiiggést a MC szama és a

ellentétben nem

mikrovaszkularizacio kozott.

Megbeszélés

Az MDS el6szor 1986-ban kiiloniilt el, mint 6nallé beteg-
ség, melynek a kimenetelét—az akkori tudomanyos allas-
pont alapjan—a citopénia mértéke, a csontvelé morfolo-
gidja és a citogenetikai eltérések (kariotipus) hatdrozza
meg [20]. Az akkori epidemiolégiai adatokat kovetve,
vilagviszonylatban évente 1500 uj eset fordult eld. A sta-
tisztikai adatok szerint 1999 oOta évente megkozelitleg
13.000 4j eset jelenik meg (ebbdl megkozelitSleg 1000
eset gyermekekben alakul ki) [3]. Az MDS incidencidja
novekvd tendenciat mutat, ez részben a rendelkezéstinkre
allo diagnosztikai eszk6zok fejlddésével magyarazhato.
A Marosvasarhelyi Megyei Siirgdsségi Korhazban a
2008-2011-esidészakban 48 MDS- es esetet diagnosztizal-
tunk . Ez a régi6 nagysagat figyelembe véve 1,42 Gj esetet
jelent évente 100.000 lakosra szdmitva. Az Egészségiigyi
Vilagszervezet adatai alapjan a betegség gyakorisaga
3-5/100 000 lakos/év [20] azonban a HAEMACARE
Working Group 2010-es tanulmdnya szerint az MDS
Osszeuropai incidencidja minddssze 1.24/100.000 lakos/
év. A vizsgalt kelet-eurdpai orszagokban(Csehorszag,
Lengyelorszag, Szlovakia) a betegség el6fordulasa még
ennél is kisebb, csupan 0.27/100.000 lakos [17]. A SEER
adatai azt mutatjak, hogy a betegség el6fordulasa az élet-
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2.tablazat. A mikrovaszkularizacié és a masztocitaszaporulat mértéke az MDS progndzisa és a laboratériumi mutatok

fuggvényében

Vizsgalt paraméterek  Kontroll csoport

MDS: Kedvez6 prognozis

MDS: Intermedier prognézis ~ MDS: Kedvezitlen prognozis

Erek szdma

(5 veléiir 4tlaga) 2,8 (3+2) 7 (742) 13,8 (14£3) 23,8 (24+5)
Hgb g/dl 13,5 10,2 9,7 7.9
Perifériés vér:

Fvs szm x 10%/] >4 5.3 11,6 12,5
Csontvel6

cellularitasa (%) 30 50 60 80
Cslont\,Ielm bleflsztok 0% 3% 50, 20t
szazalékos aranya

Csontvelé MC szam

(5 veliir atlaga) 42 (4£2) 12,8 (13+2) 15,8 (16+3) 21 (211)
Esetszam 5 3 (6,25%) 35(72,91%) 10 (28,83%)

kor el8rehaladtéval jelentésen emelkedik. Igy mig 40 éves
kor kértil 0,7 eset fordul el 100.000 lakosra nézve, addig
ez az arany 20,8-36,3/100.000 lakos 70 év felett [16].

Beteganyagunkban nagyobb volt a kdzepkoru betegek
aranya (az esetek 47,9%-a 50-69 éves); mindossze a bete-
gek 29%-a 70 év folotti. Az atlagéletkor (61,81 év,) is a
kozépkorosztalyhoz all kozelebb ami az irodalmi adatok-
kal egybehangzoéan igazolja a betegség gyakoriséganak
novekedését a 70 éves kor alatt is [10].

MDS eseteink koziil a WHO csopotositdsa és fobb
jellemzé vondsaik alapjdn a leggyakrabban el6forduld
formdk az RCMD (27,08%), MDS-U (20,83%) és a
RAEB-1(12,50%). A nemzetk6zi adatok szerint az alcso-
portok kozott az RA (38,4%) all az elsé helyen, 6t kovetia
CMML (31,2%) és a RAEB (15%) [20].

Tekintve, hogy a sajat eredményeink kizardlag a
csontveld biopszia értékelésébdl szarmazé diagnozisokra
tamaszkodnak a RA alacsony el6forduldsi aranya megma-
gyarazott: az MDS diagndzisa a periférias vér sejtjeinek
morfoldgiai elvéltozasain (kenet), az immunfenotipus
vizsgalatan (aramldsos citometria), valamint a csontvel6-
kenet vizsgalatan felallithat6, de a korrekt diagnézishoz
(ALIP) jelenléte, a fibrozis, angiogenézis, MC szaporu-
lat) sokszor sziikséges a csontveld szdvettani vizsgalata.
A RA az esetek tobbségében e fent emlitett vizsgalatokkal
konnyen kisztirhetd, ezért ezen eseteknél csak kis szazalé-
kaban igényelt a diagndzis szovettani megerdsitést.

A Nemzetkozi Ertékelérenszer tanulménya szerint [5]
Osszesen 816 esetbdl 570 (70%) kedvezd, 112 (14%) koz-
tes, 134 (16%) kedvezétlen. Ezzel az adattal ellentétben a
mi beteganyagunkban az intermedier kategéria dominal
(72,91%). Ennek a hatterében az aspiracios diagnosztikai
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lehetdségek dllnak: a csontvel$ biopsziat csak azon ese-
tekben végezték el, amikor a citoldgiai eredmény nem
volt teljes diagnosztikus értékii.

Gyakorlati szempontbol az MDS diagnézisa a WHO
diagnosztikai algoritmusat koveti de prognosztikai és
kezelési szempontbol fontos szerep jut az egyéni kocka-
zati tényezk feltérképezésének, amely az IPSS és a WHO
altal javasolt WPSS rendszer segitségével torténik a sze-
mélyre szabott terapia kialakitésa érdekében [9].

Ismert jelenség az angiogenézis fokozdddsa nem csak a
szolid tumorok esetében, hanem a hematologiai malignus
betegségek esetében is [1], ezért az angiogenézis vizs-
galata és mértékének Osszefliggése mint prognosztikus
tényez6 az MDS-ek kiillonboz6 alcsoportjaiban j tera-
pias lehetdségeket vet fel [19].

Vizsgélva az erek szamat a kiilonb6z6 prognoszti-
kai csoportokba sorolt biopszids mintak esetében és
a proliferacio atlagat értékelve arra kovetkeztettiink,
hogy az angiogenézis mértéke Osszefligg az MDS prog-
nosztikus csoportjaival, az erek szdmdnak novekedése
a kedvezodtlen prognozissal rendelkezé csoportban a
legkifelyezettebb.

Giancarlo Pruneri és kutatécsoportja kimutatta, hogy
MDS-ben a mikroszkopikus erek stiriisége (microvessel
density- MVD) magasabb volt, mint a kontroll csoport és
a fertézo betegségek esetében, de kisebb, mint az AML-es
és a mieloproliferativ korképekben szenvedd esetekben. Az
MDS-FAB alcsoportjai szerint szignifikinsan magasabb
MVD volt jelen a RAEB-T, CMML és a fibrozissal ren-
delkezé esetekben, mint az RA, RARS és RAEB esetei-
ben. A tanulmdny Gsszefiiggést mutat az angiogenézis és
az AML-be val6 transzformacio kozot [12]. Tovabba az is
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bizonyitott tény, hogy MDS-ben a proliferalé erek szama
kapcsolatban dll a csontveldi blaszt szazalékos aranyaval
(4, 15].

Ezt az Osszefliiggést a két vizsgalt paraméter kozott
nem sikertilt bizonyitanunk (p>0,005), annak ellenére,
hogy a blasztok szdmbeli emelkedésével parhizamosan
az angiogenézis is fokozodott. A kozelmultban egyre
tobb tanulmdany hangstlyozza az angiogenézis szere-
pét a betegség patogenézisében, anélkiil, hogy prediktiv
tényezd szerepét toltené be a betegség kimenetelében
[10].

Arra keresve a valaszt, hogy a csontvel6i stroma sejt-
jeinek van e pro-angiogenetikus hatdsa, tobb kutatdcso-
portnak sikeriilt 6sszefliggést talalni a csontveldi triptaz-
szekretdlé masztocitadk és az angiogenézis folyamata
kozott, kvantifikdlva az ereket, a teljes metokromazias
masztocitakat és a triptazt (bizonyitottan angiogenézist
serkentd molekula) szekretdldé ~masztocitdkat. Az
eredményeik alapjan feltételezhet6, hogy ugy a teljes
metokromdzids masztocitdk szdma, mint a triptdz-
szekretdlé masztocitak szama Osszfiiggésbe hozhatd az
angiogenézis folyamataval és a daganat progresszidjaval
parhuzamosan emelkedik [14]. A masztocitak szdmos
angiogenézist serkent anyagot szekretalnak, tobbek
kozott heparint, hisztamint [15], citokineket, mint a
transzformal6 - novekedési faktort, a- tumor nekrozis
faktort [11]. interleukin 8-at [7], 2-es tipusu fibroblaszt
novekedési faktort (FGF-2) [13] és VEGEF-et(vascular
endothelial growth factor) [6, 8]. Ezek az anyagok egy-
arant serkentik a normalis és a tumoros angiogenézist.
Blair és kutdcsoportja kimutattak, hogy a masztociak
altal termelt triptaz neovaszkularizdcids hatassal rendel-
kezik [2].

A triptaz megbizhaté specifikus marker. Az MC érté-
kelése Giemsa illetve CD117 alapjan nehézkes, mert
noveli az al-pozitiv értékelés esélyét.
adatokkal
tunk szignifikdns Osszefiiggést az MC szama és a

Az irodalmi ellentétben nem taldl-
mikrovaszkularizacié kozott a 3 prognosztikus csoportra
nézve. Ennek a jelenségnek a hatterében a triptaz festés
(mint specifikus MC jelzés) hianya all. Az MC értékelése
Giemsa illetve CD117 alapjan nehézkes, mert néveli az
al-pozitiv értékelés esélyét.

A sokrétli kutatas fokuszaban allo6 MDS kezelése még
mindég nehézségekbe iitkozik. Az anti- angiogenetikus
kezelés thalidomiddal és szarmazékaival—ami gatolja
a FGF-2 és VEGF altal indukalt angiogenézist-, igére-

tes modszer, de bebizonyosodott, hogy csak a kedvezd
prognozissal rendelkezé betegeknél hatdsos, lassitva a
progressziot [4]. A betegség kimenetelének elGrevetitését
tovabbra is a csontvel6i blasztok szama, illetve a citoge-
netikai eltérések tiikrében kell végezni, és a kedvezétlen
prognozis esetén a transzplanticid a valsztando kezelési
eljaras [18].

Kovetkeztetések

A betegség incidencidgja megegyezik az WHO Kozép-
Kelet Eurdpara vonatkoztatott adataival, ellenben a mi
foldrajzi régionkban az intermedier progndzissal jellem-
zett altipus a dominans MDS, szemben az irodalmi ada-
tokkal, amely az esetek nagy részét a kedvez6 prognozis-
sal rendelkezé kategériaba sorolja. Ezt az eltolddas azzal
magyarazhat6, hogy a tanulmanyunk kizarélag komplex
szovettani vizsgalat eredményeire tdmaszkodik, a citoge-
netikai eltérések vizsgalatanak hianyaban. Az érsirliség
szignifikdns novekedése az MDS 3, progndzisfiiggd cso-
portjaban a normal csontveld érstirtiségéhez viszonyitva
indokolja ennek a paraméternek a kotelezd feltiintetésést
a szovettani leletben, az esetleges angiogenézist gatlo
terdpia bevezetése érdekében.

Annak ellenére, hogy a blasztok szambeli emelkedésé-
vel parhtizamosan az érsiirliség is n, mégsem mutathato
ki szignifikans Osszefiiggés a két paraméter kozott ami
arra enged kovetkeztetni, hogy az angiogenézis mértéke
onmagaban nem prediktiv értéki MDS-ben.
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