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GENETIKAI ELTERESEK GYERMEKKORI
ROSSZINDULATU BETEGSEGEKBEN

AZ ELMULT EVTIZEDEK SORAN A GENETIKAI MODSZEREK INTENZIV FEJLODE-
SE SZAMOS UJ LEHETOSEGET BIZTOSITOTT A KLASSZIKUS ALAPMODSZERREL,
A SAVTECHNIKAVAL VEGZETT KROMOSZOMAVIZSGALATTAL NYERHETS INFOR-
MACIO KIEGESZITESERE. ELNYERTEK HELYUKET A MINDENNAPI GYAKORLAT-
BAN AZ ARAMLASOS CITOMETRIAVAL VEGZETT DNS-INDEX-MEGHATAROZAS,
A SPECIFIKUS SZAMBELI ES SZERKEZETI KROMOSZOMA-ABERRACIOK KIMUTA-
TASARA SZOLGALO FLUORESZCENS IN SITU HIBRIDIZACIO £S A MOLEKULARIS
GENETIKAI MODSZEREK VALTOZATAI. SEGITSEGUKKEL BIZONYITAST NYERT,
HOGY A DAGANATOS BETEGSEGEK KIALAKULASABAN OKI SZEREPET JATSZA-
NAK A SPONTAN 0SZTODO TUMORSEJTEKBEN KIMUTATHATG KROMOSZOMA-
ABERRACIOK ES MOLEKULARIS GENETIKAI ELTERESEK, S HOGY A SPECIFIKUS
KROMOSZOMA-ELTERESEK TORESPONTJAINAK LOKALIZACIOJA EGYBEESIK AZ
ONKOGENEK ES TUMOR SZUPRESSZOR GENEK LOKUSZAIVAL. MIVEL E GE-
NETIKAI RENDELLENESSEGEK NEM CSUPAN ELMELET| JELENTOSEGUEK, HA-
NEM GYAKRAN DIAGNOSZTIKUS, PROGNOSZTIKAI ES TERAPIAS KONZEKVENCI-
AKKAL 1S BIRNAK, MINDEN BETEGSEGNEL TOREKEDNUNK KELL KIMUTATA-
SUKRA. A GENETIKAI ELTERESEK MEGISMERESE A MEGBETEGEDESEK
PATOMECHANIZMUSANAK MEGERTESE MELLETT SEGITSEGET NYUJT A LEG-
MEGFELELOBB KEZELES MEGVALASZTASABAN, ES LEHETOVE TEVE A
REZIDUALIS BETEGSEG NAGY ERZEKENYSEGGEL VALO KIMUTATASAT, MEG-
KONNYITI A BETEGEK UTANKOVETESET,
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e Ll e °Fe A gyermekkori rosszindulatii betegségek
évenkénti incidencidja hazdnkban — a
nyugati orszagokéhoz hasonléan -
140/milli6 (20002002,  Orszagos
Gyermektumor Regiszter), ami a 0-14
éves korosztdlyban évente 200-250 meg-
betegedést jelent. J6llehet ritka betegség-
csoportrdl van sz6, mégis kiemelkedd sze-
repet jatszik a gyermekkori haldlozasban:
a masodik helyen dll a balesetek mogott.
Az elmtlt évtizedek sordn a genetika rob-
bandsszerd fejlédésével parhuzamosan a
daganatok patogenezisére vonatkozd el-
méleti ismereteink is jelentdsen gyarapod-
tak. Nyilvanvaléva vdlt, hogy a daganatos
sejtburjanzas oka a sejtosztédas és a ter-
mészetes sejtpusztulds egyenstlydnak
megbomldsa, ami a sejtproliferacid, a dif-
ferencidlodas és a sejtelhalds szabélyoza-
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saban szerepet jatszé gének meghibaso-
dasara vezethet$ vissza. A normal sejtek-
ben a sejtciklus szabalyozdsat megfeleld
rendszerben érami pontossdggal aktiva-
[6do, illetve nyugalmi &llapotba keriild
un. protoonkogének végzik. Ezek kéros
korilmények koézott kilénbézé médon
karosodhatnak: kromoszéma-atrendezs-
dés, mutdcié, tumor prométer beépiilése
révén aktivale dllapotba keriilhetnek (on-
kogének). Az altaluk kédolt fehérje nove-
kedési faktorként vagy annak receptora-
ként, enzim vagy kotéfehérje formajaban
sz0l bele a jelatviteli folyamatba.
Hasonloképpen a proliferécié és differen-
cidlédas egyensilyanak eltolédasat ered-
ményezi a protoonkogének miikodésének
szabdlyozdsdban részt vevé Un. tumor
szuppresszor gének (antionkogének)
funkcidkdrosoddsa. Kiemelkedd jelentd-
sége van tovabbd azon géneknek, ame-
lyek a DNS-szintézis sordn keletkezg hi-
bdk kijavitdsdban jdtszanak szerepet,
Orizve az Orokité anyag épségét, megaka-
dalyozva a proliferdcids el6nyhéz vezetd
Uj mutéciok felhalmozdédédsat. A tumor
szuppresszor gének inditjdAk be az
apoptdzis, a programozott sejthalal folya-
matdt, amennyiben a genetikai hiba kija-
vitdsa sikertelen.

A protoonkogének domindnsan haté gé-
nek, aktivdlédasuk mdr a génpdr egyik
alléljének karosoddsakor 1étrejchet, mig a
tumor szuppresszor gének altaldban
recessziv. médon hatnak, azaz mindkét
allél kdrosodasa sziikséges a génfunkcié
teljes kieséséhez.

Az els6 kromoszémavizsgalatot dagana-
tos sejteken Levan és munkatdrsai 1956-
ban, az emberi kromoszémaszam felfede-
zé€sének évében végezték. Azéta bebizo-
nyosodott, hogy minden megfelelden




vizsgdlt daganatban jellemzd klonalis
kromoszémaeltérések mutathatok ki
(klonalis: azonos szerkezeti vagy szambe-
li aberrdcid), amelyek meghatarozott Kro-
moszémalis régiokat érintenek, és ame-
lyekhez a betegség elérehaladdsaval par-
huzamosan, az un. klondlis evolicié so-
ran Uj aberracidk tarsulnak. Azt is megfi-
gyelték, hogy az érintett kromoszomarégi-
6k messzemenden megegyeznek a proto-
onkogének és tumor szuppresszor gének
lokalizacidjaval, ami arra utalt, hogy a
tumorspecifikus kromoszémaeltérések a
protoonkogének dereguldcidja révén alap-
vetd szerepet jatszanak a malignus
transzformdciéban. Ma mar szamos eset-
ben a génaktivaciéhoz vezetd pontos mo-
lekuldris mechanizmus is ismert. A
transzlokaciékban két egymastdl a ge-
nomban eredetileg tavol elhelyezkedd gén
(egyik a proliferdciéért, mdsik a sejttipus
meghatdrozdsaért felelds) keriill egymas
mellé, 4j funkciéju fUziés gént, vagy a
proliferdciéért felelds gén transzkripcidja-
nak fokozddasat eredményezve. ElSbbire
a kréonikus mieloid leukémia Ph-transz-
lokdciéja, utébbira a leukémidk és
lymphomék transzlokaciéi nyujtanak pél-
dat. Utdbbiakban a sejttipustdl fiiggden
az immunglobulin, illetve T-sejt-receptor
kénnyl és nehéz lancok génjei protoon-
kogénekkel (pl. c-myc, bcl-2), rekombina-
l6dnak, az utébbiak transzkripcidjanak
fokozodasat és kontrolldlatlan sejtszapo-
roddst eredményezve. A limfoid sejtek tu-
mor-specifikus atrendezddéseiben az éré-
siikkel jard fiziologias génatrendezddési
folyamatokban kozremkdodd rekombina-
zok hibas mikodése jatszik szerepet. Ter-
mészetesen az igy keletkezd aberrans sej-
tek tobbsége altaldban védekezd rendsze-
reink kozremikodésével idejében kikii-
szobolodik.

A daganatos sejtekben ldtott kromoszo-
maeltérések a daganatos dtalakulas
szempontjdbdl jatszhatnak elsddleges
szerepet, vagy megjelenhetnek mdsodla-
gosan. A primer aberrdciok mar a beteg-
ség kezdetén megjelennek, szoros ossze-
fliggést mutatva az érintett sejttipussal,
illetve annak differencidltsagi fokaval
vagy a kivaltd agenssel. Szerkezetiiket te-
kintve dontden kromoszéma-atrendezd-
dések (transzlokdcid, inverzid, inszercio),
részleges vagy teljes vesztések (delécidk).
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Diagnosztikus €és prognosztikai jelentd-
séggel birnak, segitve a klinikust a megfe-
lelS terdpia megvalasztasaban. A szekun-
der kromoszomaaberraciok ugyanakkor a
kérlefolyas késdbbi szakaszaban jelennek
meg, kevésbé kovetkezetesek, bar dssze-
fliggést mutatnak a tumor tipusaval és a
primer aberracioval. A genetikailag insta-
billd valt sejt klondlis evolicidjdra utal-
nak, szerkezetliket tekintve dltalaban tel-
jes vagy részleges kromoszomavesztést
vagy tobbletet jelentenek, prognosztikai-
lag a folyamat elérehaladasdt jelzik.

Mai ismereteink szerint a szabdlyozasi fo-
lyamatok szoros kontrollja miatt egyetlen
gén mutdcidja nem elegendd a malignus
transzformdciéhoz, altaldban legalabb
kettd, még inkdbb mutdcids lépések soro-
zata sziikséges a malignus folyamat ma-
nifesztaciéjdhoz. A mutdcié klasszikus
okaiként ismert az ionizdld sugarzas,
genotoxikus kémiai anyagok hatdsa,
virdlis eredetd gének beépiilése. A
neoplasztikus sejtek genetikai valtozasai
hatdrozzdk meg tovabbi viselkedéstiket,
invazivitasukat, metasztatizaldé képessé-
gliket és terdpia érzékenységiiket.
Viszonylag ritkdn, az dsszes gyermekkori
daganatos megbetegedés kevesebb, mint
5%-aban velesziiletett betegség, konstitu-
ciondlis genetikai eltérés hajlamositja a
beteget malignus betegség kialakuldsara.
Ismert, hogy Down-szindromaban gyako-
ri a leukémia, immundeficiencidkban
(Bloom-szidnréma, ataxia teleangiecta-
sia) a lymphoreticularis rendszer tumorai.
A hemihipertréfia, aniridia Wilms-tumor-
ral tdrsulhat. A neurocutan szidromak
multiplex hamartomdk, daganatok jelent-
kezésével jarnak a bdrben, idegrendszer-
ben és kotdszovetekben valtozatos klini-
kai manifesztaciok mellett (sclerosis tube-
rosa, Sturge-Weber, von Hippel-Lindau-
szindroma, neurofibromatosis). A multi-
plex endokrin neopldzia szindréma tipu-
sai az el6bbiekhez hasonléan &ltaldban
autoszomalis dominans modon 6rokléd-
nek. A rdkos csaldd szindromdk (Lynch,
familiaris polyposis szindréma, emlérék,
ovarium) a csalddi anamnézis alapjan
meriilhetnek fel. A felsorolt szindrémak
tobbségében olyan orokletes mutaciordl
van sz6, mely tumor szuppresszor gének
egyik alléljanak csokkent funkcidjaval jar
(és minden sejtben jelen van), mig a tu-
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mor manifesztdléddsahoz az allél gén el-
vesztése/mutacidja is szikséges (tumor-
ban). Ezen betegségek hatterében 4ll6 gé-
nek lokalizdciéja ma mar tobbnyire is-
mert, sokszor lehetdség van a génhiba
molekuldris szintd kimutatdsdra, a csala-
di érintettség igazolasdra. llyenkor a szo-
ros gondozds, nyomonkovetés nélkiiloz-
hetetlen, megfelel6 preventiv miitéti be-
avatkozdsok végrehajtdsdval a daganatok
kialakuldsanak kockazata esetenként
csokkenthetd.

Vizsgalati modszerek

A daganatokra jellemzd genetikai vdltoza-
sok kimutatdsat magukbdl a koros sejtek-
bél végezziik: a miitét vagy mintavétel so-
rdn eltdvolitott primer vagy metasztatikus
tumorszovetbdl, leukémidk esetében a
csontvel6bdl, esetleg magas periférids
blasztszdm esetén vérbdl. A klasszikus
alapmédszer, a savtechnikaval végzett
kromoszémavizsgalat, amely atfogd képet
ad a daganatsejtek szambeli és szerkezeti
kromoszoma-eltéréseirdl, szamos nehéz-
ségbe titkozik: gyakran kevés a rendelke-
zésre allé minta, alacsony az 0sztddo sej-
tek szdma, rossz a metafdzisok mindsége.
Nehezen fedezhetdk fel és értékelhetdk a
kromoszoma-eltérések még a legmoder-
nebb szamitogépes analizissel is. Gén-
amplifikdcidra a kariogramban a homoggé-
nen fest6dd régiok és/vagy paros kroma-
tintestecskék megjelenése utalhat. A he-
lyes értékelést neheziti, hogy gyakran a je-
lenlévé normdl metafazisok keriilnek eld-
térbe jobb mindségiik, jobb értékelhetdsé-
gik miatt. Ezért a daganatsejtek megbiz-
haté genetikai jellemzéséhez minden
esetben javasolt kiegészitd modszerek
egyideji alkalmazdsa. Segitségiikkel
nemcsak a fel nem ismert kromoszoma-
rendellenességek tisztdzhatdk, de a mole-
kuldris szintd genetikai eltérésekre is
fény deritheté.

A flow citometridval meghatdrozott DNS-
index megmutatja, hogy a normal DNS-
tartalomhoz képest a kéros sejtek DNS-al-
lomdanya tSbb (hyperdiploid, tetraploid)
vagy kevesebb (hypodiploid, haploid). Utal
emellett a kéros sejtek normadlis sejtekhez
viszonyitott aranyara és toébb koros sejt-
klon egyideji jelenlétére. A vizsgalat alta-
ldban sikeres, nem ad jelentds tobbletkolt-
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séget a rutinszerfien végzett immunfeno-
tipus meghatarozdshoz, amely a tumorse;j-
tek pontos tipizaldsahoz egyébként is nél-
kilozhetetlen. A floureszcens in situ hibri-
dizacié (FISH) kivaléan alkalmas specifi-
kus szambeli és szerkezeti aberracidk,
prognosztikai értékkel biré eltérések jelen-
létének vizsgdlatdra nagyszamu nem 0sz-
tédé (Un. interfdzisi) sejten és metafa-
zisokon egyarant (pl. myelodysplasids
szindrbma MDS: -7/7q-, +8, ALL:
TEL/AML, atrendezddés). Segitségével fel-
derithetdk a kariotipizdlassal nem azono-
sithaté szdmbeli és komplex szerkezeti
aberrdcidék is (teljes kromoszéma-, vagy
karfesté probak, multicolor-FISH). Bdr vi-
szonylag draga tesztr6l van sz, magas
sikerességi ardnyaval, a vizsgdlhatd sej-
tek nagy szamabdl adédo (t6bb szaz) in-
formacidértékével fontos szerepet jatszik
a diagnosztikaban.

A molekuldris genetikai modszerek, a
polimeraz lancreakcié alapi metodikdk
forradalmasitottdk a daganatsejtek geneti-
kai vizsgdlatdt. A tumorsejtekbdl kivont
DNS és RNS-bdl specifikus gének mutaciodi,
amplifikdcidja/delécidja, atrendezddese,
megvaltozott expresszidja mutathaté Ki;
s6t a reakcid kvantifikdlasa révén a koros
sejtek mennyisége, ardnya is monito-
rozhaté. A specifikus molekularis eltéré-
sek kimutatdsa — elméleti tudomanyos je-
lentésége mellett — jelentds klinikai szere-
pet kap a diagnodzis felallitasaban, a be-
tegség klondlis voltdnak, a kéros sejtek ti-
pusanak és ardnyanak nyomonkévetésé-
ben. Jelenleg a real-time kvantitativ PCR-
technika a legérzékenyebb maodszer a ko-
ros sejtek kimutatdsara, ezért ma mar
szamos laboratériumban rutinszertien al-
kalmazzak a leukémids és lymphomads be-
tegek kezdeti vizsgdlatdra, majd a kérlefo-
lyas soran a kezelés eredményességének
kovetésére, a minimalis rezidudlis beteg-
ség kimutatdsara.

Nemcsak a hematolégiai malignus beteg-
ségekben, hanem a szolid tumorok eseté-
ben is torekedniink kell a diagnosztikus
és/vagy prognosztikai értékil genetikai el-
térések kimutatasara, kiilénosen ha az te-
rdpids konzekvencidval is jar (pl. Rb-gén
mutdcidja/deléciéja retinoblastomaban,
Wt-1, 2, vagy 3 mutdcidja/delécidja Wilms-
tumorban, Ewing-szarkéma specifikus
transzlokdcidja, neuroblastoma N-myc




amplifikdcidja stb.). Erzékeny molekuldris
genetikai mdédszerekkel biztosithaté a ko-
ros sejtek kimutatdsa vérbdl, csontvel6bdl,
amely az alapbetegség szérdddsdra utal.
Kiilongsen fontos a csontveldi érintettség
megitélése a ma mar szamos betegség te-
rapidjanak részét képezd autolog csontve-
1Gattiltetés el6tt. Nélkiuldzhetetlenek a
molekuldris genetikai médszerek a pontos
HLA-tipizalas kivitelezésében és a donor-
keresésben is.

Valamely genetikai aberracié kimutatdsa-
ra az emlitett médszerek kéztl rendsze-
rint tébb is alkalmas, megbizhatosdguk,
érzékenységiilk, informadcidtartalmuk és
elérhetségiik azonban kilénbozik, ezért
a klinikai diagnosztikai alkalmazasukra
vonatkozd iranyelveket az egyes betegsé-
gek kezelési protokolljai is magukban fog-
laljak. Fontos megemliteni, hogy a vizsga-
latok egyik része (FISH, DNS-index, PCR)
archivalt anyagon is elvégezhetd (paraffi-
nos blokkok, fagyasztott sejtek/DNS), igy
lehetdség van retrospektiv Osszehasonli-
tasra is, ami ilyen ritka betegségcsoport-
nal és a médszerek gyors fejlddése miatt
nélkiilozhetetlen. Hasonléképpen javasolt
a jovébeli Gj prognosztikai értéki vizsga-
latok céljara daganatos mintdkat, illetve
DNS-t fagyasztva tarolni (sejtbank), a kro-
moszoma-szuszpenzidkat és lemezeket
megfeleld kortilmények kozott (—20 °C-on)
meg@rizni, a laboratériumok kézotti min-
tacsere lehetGségét, a kollaboraciét bizto-
sitani.

A tudomanyos eredmények gyors felhasz-
nalhatésdgat nagymértékben megkonnyi-
ti, hogy az Gjonnan felismert genetikai el-
térések regisztralasa szdmitogépes adat-
bazisban torténik (Lund, Genetikai Inté-
zet).

A leukémiak lymphomak
genetikai eltérései

A tumorcitogenetika korszaknyitd felfede-
zése a kréonikus mieloid leukémia jellem-
z6 aberrdcidjdnak, a Philadelphia-kromo-
szémdnak a leirdsa volt (Nowell,
Hungerford, 1960) (1. dbra). A kis deletalt
22-esnek tartott kromoszémarol késébb
kideriilt, hogy reciprok transzlokaciérdl
van sz0: t(9;22)(q34;q11), amely a csont-
velGi vérképzés minden sejtvonalaban je-
len van és igazolja a betegség monoklona-
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lis eredetét. Ez volt az elsd kovetkezetesen
észlelt aberracié, amely az ABL onkogén
(9934 régid) 22-es kromoszémdra vald
transzlokdciéjaval (22q11 régio: BCR) jar;
az atrendezddés révén keletkezd fuizids
gén 1j, fokozott tirozinkindz aktivitasu
kimérafehérje képzddéséért felel, ez all a
betegség hatterében. Molekularis geneti-
kai szinten (PCR-rel) az eltérés nagyobb
érzékenységgel mutathaté ki, illetve az
ABL-BCR-dtrendez6désnek major és mi-
nor tipusa kiilénithetd el (2. ¢bra). Ez az

Normal sejtek

fuzios szignal

fuzids szignal

1. ABRA:
KRONIKUS
MIELOID LEUKE-
MIAS BETEG
KARIOTiPUSA (G-
SAVOZAS): PRI-
MER ABERRACI0O-
KENT PHILA-
DELPHIA-ATREN-
DEZODES, SZE-
KUNDER ABERRA-
CIOKENT A 17-ES
KROMOSZOMA
HOSSZU KARJA-
NAK IZOKROMO-
SZOMAJA -
1(17q) LATHATO

2. ABRA:
KRONIKUS
MIELOID LEU-
KEMIA ABL/BCR
GENATRENDEZG-
DESENEK KI-
MUTATASA FISH-
MODSZERREL,
GENSPECIFIKUS
PROBAKKAL
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a betegség, amelyben a klasszikus citoge-
netika elséként bizonyitotta nélkiilézhe-
tetlen szerepét a diagndzis felallitdsaban,
a differencidldiagnosztikai nehézségek
megolddsaban €s a terdpia eredményessé-
gének lemérésében. A korabbi kemotera-
pids kezeléssel szemben az 1j terdpias le-
hetéségek (interferon, Glyvec) nemcsak
hematoldgiai, de citogenetikai remisszio
elérését is lehetdvé teszik. Az interferon-
kezelésre adott citogenetikai valasz lehet
teljes, részleges és enyhe a Ph-pozitiv sej-
tek aranyanak csokkenése szerint. A Ke-
zelés eredményességének lemérése mel-
lett nélkilozhetetlen a kromoszdémavizs-
gdlat az akcelerdcids €s blasztos fazist jel-
lemz6 un. szekunder kromoszoma-eltéré-
sek kimutatdsdban: a 17-es kromoszéma
hosszl karjanak izokromoszomaja, a 8-as
triszémia, a masodik Ph-kromoszéma
megjelenése, illetve az adott sejttipussal
jellemzett akut leukémia tipusos aberracidi
(pl. lymphoblastos krizis: hyperdiploiditas,
+8, 14q eltérések stb.) a Ph-pozitiv sejtek
csokkend szama mellett is megjelenhet-
nek. Kiemelkedden fontos a genetikai
vizsgalatok szerepe a csontveld-atiiltetés
elétt és utan a Ph-pozitiv klén eradika-
cidjanak felmérésében, a donor csontveld
megtapaddsanak igazoldsaban, a vérkép-
zés donor, illetve graft eredetének eldonté-
sében vagy a leukémia relapszus igazola-
sdban. A betegség legtjabb kezelési mdd-
ja is a patomechanizmus pontos ismere-
tén alapszik: a Glyvec (ST571, tirozinki-
ndz inhibitor) a kérosan fokozott tirozin-
kinaz aktivitast csokkenti.

Az ANLL (akut nem-limfoid leukémia) ti-
pusos aberrdcidi is reciprok transzlokaci-
6k, amelyek eredményeként érési blokk
alakul ki €s az éretlen blasztok felszapo-
rodasa vezet a klinikai tiinetekhez. A ge-
netikai eltérések szoros kapcsolatban all-
nak a blasztsejtek morfoldgiai jellemzdi-
vel (FAB-altipusok: MO-M7) meghatédrozva
az egyes klinikai entitdsokat. A csecsemo-
korra jellemzé differencidlatlan, illetve
mieloid és limfoid sajatsdgokat is mutatd
un. bifenotipusos leukémiak tipusos
aberrdcidja a 4;11 transzlokacié, amely
sulyos korlefolydssal, magas sejtszam-
mal, organomegalidval, gyakori idegrend-
szeri érintettséggel és terdpiarezisztencia-
val tarsul. A gyermek- és fiatal felndttkori
M2-es tipusui ANLL leggyakoribb eltérése
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a t(8;21), amely relative j6 progndzissal,
csontveldi Auer-palca pozitivitassal jar. Az
akut promielocitas leukémia (M3) tipusos
eltérése a t(15;17), vérzéshajlammal jaré
betegség, amelyet a 17g21 régioba lokali-
zalédo retinsav receptor gén (RARA) és a
15922 PML DNS-koté fehérje génjének re-
kombindcidja okoz. Ennek felismerése se-
gitett a specifikus terapia kialakitdsaban:
retinsav adasaval a gatolt érés visszafor-
dithatd, a kéros sejtek differencidcidja in-
dukalhatd, a beteg a sejtold citosztatiku-
mok mell6zésével és mellékhatasaik elke-
rillésével remisszioba juttathatd. A mielo-
monocitas forma (M4) gyakran csontveldi
eozinofiliaval jar, a 16922 régidt érintd
inverzidval, delécioval vagy transzlokacio-
val jelentkezik, prognézisa kedvezd. Az
akut monoblasztos leukémia (M5) tipu-
sos transzlokdciéi a 11923 régié MLL
génjét (Mixed Line Leukémia) érintik. A
standard transzlokacié a t(9;11), varian-
saiban mds kromoszémdk (4, 6, 10, 17,
19) érintettek. Az MLL aberrdciéja gyors
progresszioval, magas sejtszammal tdrsul.
A ritka akut erythroleukémidnak (M6)
nincs ismert tipusos aberrédcidja, a mega-
karioblasztos leukémiaban (M7) a 3g21-
26 régiok inverzidja fordul eld. Kedvezdt-
len prognézisu formdakat képviselnek a
szekunder (korabbi malignus megbetege-
dés gydgyulasat kovetden 2-10 évvel fel-
1€p8) ANLL-k, a MDS-t kovetGen fellépd,
valamint a kdrnyezeti expoziciéval 9ssze-
fliggd megbetegedések. Az ANLL e formd-
iban, valamint MDS-ban a -7/7g-, -=5/5q-,
+8 a jellemzd aberrdciok (Un. agens-spe-
cifikus aberracidk). Valamennyi kedvezot-
len prognézissal jdr, jelenlétiik a csontve-
16 transzplantacio sziikségességét veti fel.
Gyermekkorban leggyakoribb az ALL
(akut limfoid leukémia), az dsszes leuké-
mids eset 85%-a. A betegség un. primer
aberracioi szoros Osszefliggésben dllnak
az érintett sejttipussal és annak differen-
cialtsagi fokaval, a leukémids sejtek im-
munoldgiai jellemzdivel, azaz jellegzetes
klinikai entitasként jelentkeznek. A tébb-
féle vizsgdlati modszer kombindcidjaval
szamos genetikai alcsoport kiildnithetd
el. Az osztdlyozds alapjaul a specifikus
transzlokaciok jelenléte, azok hidnyaban
az uralkod6é kromoszémaszam szolgal. A
specifikus transzlokaciot hordozdé esetek
(in. pseudodiploid csoport) altalaban




kedvezétlen klinikai képpel, immunfeno-
tipussal és progndzissal jarnak [T-sejtes,
érett B-sejtes esetek a megfeleld lympho-
makkal egyezd aberrdciokkal; t(4;11),
t(1;19), t(9;22)]. Rendszerint kedvezd
prognoézissal jar a rutin kromoszomavizs-
gélattal nem azonosithaté t(12;21), a
TEL/AML, génatrendez8dés (3. dbra),
amely FISH-sel, vagy RT-PCR-rel igazolha-
t6. Hasonldan kedvez6 a hyperdiploid B-
alcsoport progndzisa, amelyre magas, 51
feletti kromoszdmaszam (szamfolotti 4,
6, 10, 14, 18, 21, 22-es kromoszomak;
DNS-index: 1,16 felett) jellemzd. Mindkét
utdbbi alcsoport optimalis immunfenoti-
pussal (CD,, pozitivitds, common ALL), ti-
pusos életkorral (2-6 év), nem magas
fehérvérsejtszammal és j6 terdpids va-
laszkészséggel tarsul. Kdzepes prognozis-
sal bir a hyperdiploid A (47-51 kromoszo-
ma, DNS-index 1,03-1,16) és a normal
kariotipust alcsoport. Utébbi esetekben
egyéb, ma még ismeretlen molekuldris el-
térések szerepe feltételezhetd. Kedvezot-
len progndzisi entitdsok a kozel haploid
és a tetraploid véltozatok, illetve a komp-
lex kromoszdma-eltérésekkel jaro esetek.
A fenti diagnosztikus €s prognosztikai €r-
tékd genetikai eltérések kimutatdsara
mindenképpen ajanlott a kezdeti kromo-
szdémavizsgdlatot kiegészitd DNS-index-
meghatarozds, valamint a legrosszabb és
a legkedvezébb aberrdciock  (MLL,
TEL/AML , ABL/BCR) jelenlétének igazola-
sara/kizardsara szolgald FISH vagy mole-
kuldris vizsgélat egyideji elvégzése. Igy
sikertelen kariotipizalds esetén is azono-
sithatjuk azokat a prognosztikai alcsopor-
tokat, amelyek magas rizikocsoportba tar-
toznak, és agresszivebb kezelést igényel-
nek.

A felsorolt genetikai alapvizsgalatokat a
hazankban jelenleg alkalmazott nemzet-
kozi diagnosztikus és terdpias protokol-
lok (ALLIC 2002 protokoll) is eldirjak.
Ismert ugyan, hogy a TEL/AML -poziti-
vitas és a hyperdiploid B eltérés jo prog-
ndzisu betegséget jelez, jelenleg ezek még
nem jelentik a protokoll enyhitésének in-
dikéciéjat, mivel e betegségformdkban
gyakoriak a relapszusok (20-25%). Valo-
szind, hogy a fenti genetikai alcsoportok
genetikailag heterogének (pl. a TEL/AML,
atrendezGdéshez a TEL delécidja, vagy az
AML, delécidja is tarsulhat, modositva a
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kérlefolyast). A minimdlis rezidudlis be-
tegség kimutatdsara iranyuldé molekuldris
genetikai vizsgalatok elsédleges célja ép-
pen az, hogy a terdpids vdlasz alapjan
azonositsa a gyorsan €s nehezen remisz-
szidba kertild eseteket.

A non-Hodgkin lymphomds betegek tul-
nyomé tébbségénél a leukémidkhoz ha-
sonléan Kklonalis kromoszoma-eltérés,
specifikus atrendezddés igazolhatd. Az
érett B-sejtes forma (Burkitt-lymphoma)
transzlokdciéi az immunglobulin lancok
génjeit érintik (nehézldnc: 14932, kony-
ny(lancok: 2p12, 22q11 régid), melyek a
c-myc onkogénnel rekombinalédnak
(8g24). Az eldbbi vdltozatot tipusos, az
utébbiakat varidns transzlokdcioknak ne-
vezzlik. Az atrendezddés eredményekép-
pen a c-myc expresszidja jelentdsen foko-
zodik (30-100-szoros). Az érett és éretlen
T-sejtes lymphomaformdk tipusos aberra-
cidiban egy onkogén a T-sejt-receptor gé-
nekkel (7935, 7p15, 14q11) és a T-sejt no-
vekedési faktor l6kuszaival (4q) rekombi-
nalédik. E betegségek prognodzisa nem
kedvezd, jéllehet az elmult évtizedekben
az intenziv kemoterdpias protokollok al-
kalmazasa, a javuld szupportiv terapia,
valamint a csontvel§-atiiltetés jelentds ja-
vuldst eredményeztek. A lymphomak ge-
netikai vizsgdlata nagy segitséget jelen-
tett a molekularis patomechanizmus meg-
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3. ABRA:

AKUT LIMFOID
LEUKEMIA
SPECIFIKUS
TRANSZLOKACIO-
JA, A TEL/AML-1
GENATRENDE-
Z6DES REVERZ-
TRANSZKRIPCIOS-
POLIMERAZ
LANCREAKCIOVAL



Megbetegedés

CML, ALL
AML, ALL
AML, M2

AML, M3

AML, M5
ALL, pre-B-sejtes

ALL, progenitor-
B-sejtes

ALL, NHL
(érett B-sejtes)

ALL, NHL (T-sejtes)

Ewing-sarcoma

Rhabdomyosarcoma

1. TABLAZAT:

A GYERMEKKORI
ROSSZINDULATU
BETEGSEGEKBEN
KIMUTATHATO
LEGGYAKORIBB
SPECIFIKUS
GENETIKAI ELTE-
RESEK ES AZ AT-
RENDEZOGDES-
BEN ERINTETT
GENEK

GENETIKA

Specifikus Erintett gének

atrendezdédes

t(9:22)(034;911) ABL/BCR

t(4:11)(921;923) AF4/MLL

t(8:21)(g22;922) ETO/AML-1

t(15:17)(q22;911) S
receptor-«

£(9:11)(p21,;923) Interferon-gén/MLL

t(1;19)(g23;p13) PBX-1/E2A
t(12;21)(p13;922) TEL/AML-1
t(8;14)(g24;932) c-MYC/IgH
t(2;8)(p11;924) Igie/Cc-MYC
t(8;22)(g24;011) c-MYC/IgHA
t(8;14)(g24;911) Cc-MYC/TCR-«
t(10;14)(g24;011) HOX-11/TCR-a
t11;14)(p15;911) Td-2/TCR-a
7034-35 eltérésel TCR-B

7p15 eltérései TCR-y
t(11,22)(024;912) FLI-1/EWS
t(2;13)(q37;014) PAX-3/FKHR

értésében: az a megfigyelés, hogy a fenti
kromoszémalis 16kuszok megegyeznek a
fiziologids géndtrendezddési folyamatban
szerepet jatszé rekombindzok hasité he-
lyeivel, arra utal, hogy a malignus transz-
formacidhoz vezet6 specifikus transzloka-
ci6k e rekombindzok koros mukddésére, a
fiziolégids folyamat ,kisikldsdra” vezethe-
tok vissza.

A szolid tumorok genetikai
eltérései

Médszertani nehézségek magyarazzak,
hogy egyeldre lényegesen kevesebb infor-
mdacidénk van a szolid tumorok genetikai
eltéréseirdl (7. tabldzat). Az utébbi két ev-
tizedben azonban e téren is jelentds volt
az elérelépés: fény deriilt arra, hogy sza-
mos daganat keletkezésénél az alapme-
chanizmus a genetikai anyag elvesztése, a
delécié, amelynek eredményeként tumor
szuppresszor gének funkcidja esik ki
Gyakran t6bb 1épésben, tébb gén mutdci-
Oja kdovetkezik be (ezek lehetnek onkogé-
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nek és/vagy tumor szuppresszor gének), s
ezek egyiittesen vezetnek a daganat mani-
fesztaloddasahoz. A genetikai heterogeni-
tds tobb szubklon jelenlétéhez vezet, ame-
lyek - szdmos kromoszoma vesztése,
tobblete vagy poliploiditas eredményekép-
pen — DNS-index szerint is jelentdsen Kkii-
16nbdznek, azaz mig a hematologiai
malignitdsokra a monoklonalitds a jel-
lemz8, addig a szolid tumorokban a jelen-
tds genetikai instabilitas miatt gyakori a
poliklonélis sejtburjdnzas.

A szolid tumorok keletkezésére a Knudson
altal retinoblastomara leirt Gn. ,kétlépé-
ses” daganatkeletkezési elmélet szolgdl
modellil. A jellegzetes .gyermekkori reti-
natumor mintegy 40%-ban velesziiletett,
illetve mar az elsd hénapok soran jelent-
kezik, mindkét szemet érintve, tobb gdctl
novekedéssel. Hatterében a retinoblasto-
ma tumor szuppresszor gén (13q14 régio)
orokletes (germ line) kdrosoddsa: delé-
ciéja/mutacioja all, amely ilyenkor a szer-
vezet minden sejtjében jelen van és citoge-
netikai vagy molekuldris mddszerekkel
periférids vérbdl kimutathaté. Az altala
meghatdrozott fehérje igen fontos sejtcik-
lus szabalyozd szerepet tolt be. A daganat
létrejottéhez ilyenkor az allél gén kdroso-
dasa (mutdcidja, delécidja) is sziikséges,
amely magukban a retina tumorsejtjeiben
alakul ki. A familiaris retinoblastoma ese-
tekben tehdt a hajlam autoszomalis do-
mindns mdédon o6roklédik. A sporadikus,
nem orokletes retinoblastoma esetekben a
gén mindkét mutacidja szomatikus, a da-
ganat kiindulasaul szolgald sejtben ala-
kul ki.

Hasonlé a Wilms-tumor keletkezésének
mechanizmusa: a felelds gén a 11p13 lo-
kalizdlodé WT-1 gén, amely gyakran a
szomszédos génekkel egyutt karosodik
(konstitucionalis delécid). Az aniridia
génjének egyidejii kdrosodasa a Wilms-
tumor-aniridia szindrémdhoz, a katalaz
gén karosoddsa az enzimaktivitas 50%-os
csOkkenéséhez vezet. Az aniridia és az
enzimeltérés a Wilms-tumorra valé hajla-
mot jelzi. A tumor manifesztalodasahoz
azonban a masik allél kdarosodasa, funk-
ciokiesése is szlikséges: ez a lépés, ame-
lyet a heterozigotasdg elvesztésének neve-
zlink, magdban a tumor Kkiinduldsaul
szolgalo sejtben, a vesében kovetkezik be.
A tumorsejtekben az enzimaktivitas hi-




anyzik. A mésodik mutécio kialakulasa-
nak valdszintisége a mutdciét hordozok-
ban 40%. A Wilms-tumor keletkezésében
mds gének is szerepet jatszhatnak (WT-2:
11p15).

A neuroblastoma a gyermekkori dagana-
tok 8-10%-a, valtozatos klinikai képpel.
Mig a 18 hénapndl fiatalabbak prognozi-
sa kedvezdnek mondhaté, a késdbbi élet-
korban a betegség kimenetele nehezen
itélhetd meg. A progndzis eldrejelzésében
segitséget nytjtanak a genetikai vizsgala-
tok: az N-myc gén amplifikacidja, 1p36 és
7q delécid, 17q tobblet kedvezdtlen fakto-
rok, a hyperdiploiditds kedvezd. Az N-myc
amplifikdciéjanak jelenléte, a betegség
elérehaladott stadiumara utal és a magas
rizikécsoportnak megfeleld kezelést teszi
szlikségessé.

Kotdszoveti eredetd daganatokban is leir-
tak specifikus genetikai eltéréseket:
lagyrész szarkémdra a t(2;13)(q37;q14),
Ewing-szarkémara a t(11;22)(q24;q12)
transzlokacié a jellemzd. Kimutatasuk
molekularis €s citogenetikai médszerek-

1. 0140 £. A klinikai genetika alapjai. Bu- 5. Knudson AC. Hereditary cancer,
oncogenes and antioncogenes. Cancer leukemia. Blood.

dapest: Medicina Kényvkiadd Rt
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kel egyre inkdbb elfoglalja helyét a rutin
diagnosztikaban.

Kovetkeztetések

A genetikai vizsgdlomddszerek hihetetlen
léptéki fejlodése az elmilt néhdny évti-
zedben lehetdvé tette a daganatok kiala-
kuldsdnak alapjaul szolgald genetikai el-
térések feltérképezését, a patomechaniz-
mus megértését. A szaporodd tapasztala-
tok révén az aberrdcidk kimutatasa elmé-
leti jelentdsége mellett bevonult a min-
dennapi diagnosztikaba és ma mar nélki-
l6zhetetlen a betegségek diagndzisanak
megerdsitésében, a progndzis megitélésé-
ben és a legmegfeleldbb terdpia megva-
lasztdsaban, valamint a betegek nyomon-
kovetésében.

Mindez arra Osztdnzi a szakembereket,
hogy folyamatosan figyelemmel kisérjék a
tudomanyos kutatds legtijabb eredménye-
it, és keressék a klinikai alkalmazds lehe-
t&ségeit a betegek minél eredményesebb
kezelése érdekében.
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