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1. Roviditések jegyzéke

AC: Amszterdam Kritériumok

APC: Adenomatosus Poliposis Coli

CRC: kolorektalis karcindma

DCC: Deleted in Colorectal Cancer

FAP: Familidris Adenomat6zus Polipdzis

FJP: Familiaris Juvenilis Polip6zis

HNPCC: Herediter Nonpolip6zis Kolorektalis Karcindma
ICG-HNPCC: International Collaborative Group on HNPCC
IGF-II R: insulin-like growth factor receptor-11

LOH: Loss of heterozigozity

MLPA: Multiple Ligation dependent Probe Amplification
MMR: Mismatch Repair

MSI: mikroszatellita instabilitds

MSI-H: nagyfokd mikroszatellita instabilitds

MSI-L: alacsonyfokd mikroszatellita instabilitds

MSS: mikroszatellita stabil 4llapot

MTS: Muir-Torre szindréma

PJS: Peutz-Jeghers szindréma

TGF-BRII: transforming growth factor-§ receptor 11

TS: Turcot szindréma

5-FU: 5-Fluorouracil



2. Bevezetés

2.1. Irodalmi attekintés

A vastagbél rosszindulati daganata napjainkban az egyik vezetd haldlok a malignus
megbetegedések kozott. A férfiak esetében csak a tiid6, noknél pedig az emld és a tiido
daganat mortalitisa eldzi meg (1). A vastagbél daganat elleni kiizdelem egyik leghatékonyabb
formédja a populdcids szintli szlirGvizsgalatok elvégzése, a sporadikus esetek korai, még
hatékonyan gydgyithaté stddiumban torténd felismerése. A mdsik, nem kevésbé fontos
formdja a megel6zésnek, a vastagbél tumoros betegek koziil az 6rokl6dd hajlamot mutatd
esetek kisziirése, és az érintett csalddok gondozdsba vétele. Igy nagyon sok kolorektilis, és
mds szervi manifeszticit mutaté rosszindulati elvdltozds megel6zhetd ezekben a
csalddokban. Sajnos a mai magyarorszagi egészségiigyi gyakorlatban egyik megel6zési forma
sem mukodik dltaldnos gyakorlatként.

A molekuldris biologia gyors fejlédésével mind tobb malignus megbetegedés
genetikai héttere, ill. esetenként 6roklddo jellege tisztdzodott az elmult két évtizedben. A
kolorektdlis karcinomédk 10-15%-éban figyeltek meg valamilyen foki csalddi halmozddast
(2). A FAP és varidnsai (Attenudlt-FAP, Turcot-, Gardner-szindréma), melyek autoszomalis
domindns moédon ©roklodé obligdt tumor megel6z6 allapotok, koriilbeliill a vastagbél
daganatok 1%-ért felelések (2,3,4). Kiilonbozé szerz6k a HNPCC eloforduldsat a
vastagbélrdkban szenveddé betegek 3-6 %-dra becsiilik (2,5,6). A kiilonbozo szerzok altal
kozolt eredmények kozott tapasztalhatd jelentOs eltérések hatterében etnikai kiilonbségek,

valamint a vizsgédlati médszerekben jelentkez6 eltérések egyarant allhatnak.



2.2. A kolorektalis daganatképzidés genetikai alapjai

A tumorok alapvetden genetikai megbetegedésnek tekinthetdek. A tumoros folyamat
kialakuldsa egy adott genetikai szempontbol megvéltozott sejt klénjanak fékezhetetlen
expanzidjabol szarmazik. A tumoros progresszid sordn a tumorszovet sejtjei a felgyorsult
replikdcié és sejtciklus kozben djabb és djabb mutdcidkat szenvednek el. A folyamat
kialakuldsaért felelés tgynevezett ,.Driver” muticidk mellett, az dgynevezett ,,Passenger”
muticidk tovabb fokozzdk a tumoros folyamat invazivitdsat €s metasztazisképz6 hajlamat (7).
Az onkogenetikai kutatdsok robbandsszerti fejlodését az egyébként ritkdbb herediter tumoros
megbetegedések kutatdsa inditotta el. Itt a folyamat hétterében altaldban egy adott gén
kiilonbozé mutacidit igazoltdk. Napjainkra azonban kideriilt, hogy egy adott tumoros
progresszi6 altalaban szamos, gyakran tobb szdsz gén muticidjaval jellemezhetd folyamat (7).
Ezekbdl a muticiokbol mintegy hisz gén muticidja tehetd egyértelmiien feleldssé egy adott
tumoros folyamat elérehaladdsaért (8).

A kolorektalis karcinogenezisnek két kiilonb6z6 ttvonalat kiilonboztették meg (9):

1. A kromoszéma szintii instabilitds kialakuldsdval jar6, valamint a

2. Mikroszatellita instabilitds, avagy gén szintii instabilitds kialakuldsdval jar6 dtvonalat.

2.2.1. Kromoszoma szintii instabilitas

A kromoszoma instabilitds a kromoszomdk szamat és strukturdjat érintd eltérés. Azt
jelenti, hogy a kromoszémdk bizonyos részeinek elvesztésével vagy atrendezodésével
(delécid, transzlokicid) egy vagy tobb gén funkcidja is karosodik, és kialakul az adott gén
szempontjabdl egy dgynevezett aneuploid allapot, melyet a heterozigdta jelleg elvesztésének

neveziink (LOH: Loss of heterozigozity). Ilyen példdul az 5. kromoszéma rovid karjan



elhelyezked6 APC (Adenomatosus Poliposis Coli) gén karboxi termindlis végének delécidja
(10). A kromoszoéma instabilitds felel6s a sporadikus karcindmak kialakuldsdnak 85 %-ért,
valamint a FAP fenotipussal kialakult vastagbél daganatok tilnyomé tobbségéért. (11).

A polipok kialakuldsdnak kezdeti 1épése tehdt az APC gén tumor szupresszor
funkciéjanak megsziinése. Igy ez képezi a tumoros transzformicié elsé 1épését
(polipképzddés meginduldsa), joggal kiérdemelve a ,,Gatekeeper” elnevezést (3,12).

A karcinogenesis sordn ezt kovetd kromoszdma szintli genetikai eltérések érintik az 1.,
7., 8q, 13., 20., kromoszomékat, ezek egyes szakaszainak szambeli felszaporodasaval,
valamint a 4., 8p, 18q kromoszomakat, ezek egyes szakaszainak elvesztésével (13,14) .

Ezek az atrendez6dd avagy elveszd szakaszok szdmos tumorszupresszor gént vagy
onkogént tartalmaznak. Igy a folyamat kovetkezé 1épése a K-ras onkogén aktivdléddsa,
tovabbi tumor szupresszor gén, a DCC, valamint a SMAD4 és SMAD?2 inaktivadlédasa utjan
lesz a korai polip fazisbdl kés6i polip fazis. Végiil a p53 tumor szupresszor gén funkcidjanak
kiesése vezet a karcindbma kialakuldsdhoz (9,15,16,17) (1.abra). A tumor progressziéhoz
szdmos a sejtosztoddsban, differencidlodédsban, sejtadhézidban és a programozott sejthaldlban
(apoptosis) fontos gén egymadst kdvetd mutdcidjara van sziikség, igy tehdt valdszinii, hogy a

1épések pontos sorrendje, és nem szdmszerli felhalmoz6dédsuk bir nagyobb jelentdséggel (15).

1. abra: A karcinogenezis 1épései, adendma-karcinoma szekvencia

APC gén K-ras DCC, SMAD4 pS3
multéci(’) mutacio mutacio mutacio
normalis korai  _ Atmeneti Késéi  _ Vastagbél
nyalkahéartya adenéma T adenéma T adenéma rak
+7, +20q -4q, -8p, +8q,
+13,-18q



2.2.2. Mikroszatellita avagy gén szintii instabilitas

A kolorektalis daganatképz8dés egy madsik ttjat, a DNS replikicié sordn keletkezd
hibdk kijavitasat végz6 enzim kaszkad, az tigynevezett "Mismatch Repair" (MMR) rendszer
génjeiben bekovetkezd mutiaciok okozzdk (18,19). Ezek felelések a sporadikus tumorok kb.
15%-ért, és a HNPCC-hez tartozé esetek 100%-ért (20).

A mikroszatellita instabilitds (MSI), mint fenotipus kialakuldsaért az MMR gének
muticidja és hibds miikodése a felelés (20). A mikroszatellitdk a genom kis sztereotip
ismétlodo szakaszai, melyek altaldban nem kddolnak fehérjét, azaz az intronban helyezkednek
el. Az MMR gének valamelyikének muticidja esetén a DNS replikacidja soran kialakuld
spontdn muticiok szdma nagysigrendekkel megemelkedik, és a mikroszatellitdk sztereotip
mérete is megvaltozik, igy PCR-t kovetd gélelektroforetikus vizsgédlatokkal koénnyedén
kimutathatéak. Tehdt a mikroszatellita instabilitds valamely MMR gén funkcié kiesésének
egyértelmili fenotipusos jegye. Az MSI kimutathaté a HNPCC-s esetek 100%-ban, valamint a
sporadikus esetek 15%-ban is (20).

A tumoros folyamat kialakuldsit elindité mutdcidk lehetnek oroklottek (germline
muticid), vagy szerzettek (szomatikus muticidk). Ahhoz, hogy egy a daganatképzddésben
szerepet jatszé gén altal kodolt funkcié kiessen, mind az anyai, mind az apai allélnek
karosodnia kell. Ez az an. Knudson-féle "two hit" hipotézis, melyet késdbb tovabbi szerzok is
megerodsitettek (21). Ha tehat az egyén mar egy hibas allélt 6rokolt (germline mutacio), akkor
mar csak a madsik, a normalis "vad" allél muticidja sziikséges a funkcio kieséséhez. Ez
jellemz6é a HNPCC esetében az MMR gének o6roklott muticidira. Sporadikus eseteknél
mindkét allél szomatikus mutécidjara van sziikség, melynek bekovetkezési valdsziniisége
ezerszer kisebb az 6roklott esetekhez képest, hiszen ez esetben mindkét allél muticidjanak az
érintett személy egy adott sejtjében kell bekdvetkeznie. HNPCC esetében valamely MMR gén

egyik sziil6i allélje mér a csirasejt vonalban karosodottan keriil dtaddsra (germline mutécio).



A masik sziil6i allél azonban elvégzi normal funkciéjat. Ezen vad allél pathogén muticidja
esetén ennek a funkcidja is kiesik, igy a DNS replikaciéja soran spontdn képzddo hibdk nem
keriilnek felismerésre és kijavitdsra. Ennek kovetkeztében az adott sejt klénjdban a replikacid
sordn a mutdciok szdma nagysdgrendekkel megemelkedik, és ez vezet a malignus
transzformécio kialakuldséhoz.

Mivel nincs muticié az ugynevezett ,,Gatekeeper” génekben, ezért az adenomatézus
polipok kialakuldsa a HNPCC esetén hasonlé iitemii, mint az atlag populdciéban, azonban az
adenéma-karcindma szekvencia lezajldsa joval gyorsabban jatszédik le a mar kialakult
polipokban az tgynevezett ,,Caretaker”, azaz MMR gének funkcié kiesése miatt, mint a
normal populdcidoban. Az MMR gének funkci6 kiesése tehat nem beinditja, (mint a ,,Gate-
keeper” APC gén muticidja esetén), hanem sietteti a tumorgenezis lezajldsat a halmozott
mutaciok eléforduldsa miatt. A tumorgenezisnek ebben a folyamatiban tehat nem a mutéciok
pontos sorrendje, hanem inkdbb azok halmozott el6forduldsa szerepel patogenetikai

tényezoként (12,15,22).

2.2.3. Tumorgenezisért felelés gének

Szamos szerzd vizsgalta a tumorgenezis fennt emlitett két ttvonalanak kiilonbségeit és
elkiiloniilését. Azt tapasztaltik, hogy kiilonbozé tumoros sejtvonalakban a két emlitett
instabilitds keveredhet (23). Harminckilenc mikroszatellita instabil tumoros sejtvonal
vizsgélatandl azt észlelték, hogy ezek 31%-ndl valamilyen szintli kromoszoma instabilitds
vagy szambeli eltérés is tapasztalhat6 volt (23).

A tumorgenezis ezen két utvonaldt leiré szerz6k mdar Gjabb kozleményiikben mds
szempontb6l kozelitik meg a tumorképzédés folyamatat. Ugy vélik, hogy a tumorok

kialakuldsdnak hétterében alapvetden hirom géncsaldd génjeiben bekovetkezd mutdcidk
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allhatnak. Ezek az onkogének, tumorszupresszor gének és az ugynevezett stabilizdlé gének. A
tumoros transzformicié meginduldsat kivélthatja egy adott gén mutécidja, de ahhoz, hogy
ebbdl valéban invaziv malignus folyamat alakuljon ki szdmos gén funkciéjdnak kiesése
sziikséges (24).

Az onkogének aktivdléddsa altaldban kromoszéma transzlokdcid, gén amplifikacio,
intragénikus pontmutacié vagy kis szakasz delécid sordn alakul ki. Az adott onkogén egyik
vad alléljat aktivalé szomatikus muticid elegendé ahhoz, hogy a mutdlt sejtbdl kialakuld klén
mar valamely szaporodasi elonyt élvezzen a normal sejtekhez képest.

A tumorszupresszor gének esetében a genetikai eltérés hatasa épp ellenkez6képpen
alakul ki. A bekovetkez6 muticié a gént nem aktivalja, hanem az funkci6 kiesést szenved el.
Ezt kivalthatja misszensz pontmuticié ha a gén esszencidlis szakaszdt érinti, nagy szakasz
delécié avagy epigenetikus elnémitds (promoéter hypermetildcid). A tumorszupresszor gén
egyik alléljének funkcio kiesése még nem elegendd a tumoros folyamat meginduldsidhoz,
ehhez mindkét allél funkcié vesztésére sziikség van.

Az onkogének és a tumorszupresszor gének muticidi tehat hasonlé mddon
befolyédsoljdk a tumorgenezis folyamatdt, stimuldljdk a sejtosztodds és a sejtnovekedés
folyamatét és gatoljak a sejthaldlt, valamint a sejtciklust fékezd mechanizmusokat. Ezeknek a
géneknek a funkcidvesztése altalaban kromoszéma szintli dtrendez6dés révén jon létre igy
megfelel a tumorgenezis kromoszéma szintii instabilitassal jaré folyamatanak.

A tumorgenezisben szerepet jatszé gének harmadik csoportja az tgynevezett
stabilizal6é gének (,,Caretaker”), amelyek muticidja esetén a tumor kialakulds egészen mas
tipusu utvonala valdsul meg. Ez a csalad tartalmazza a ,,mismatch repair” (MMR), ,,nucleotid-
exscision repair”’ (NER) és a ,,base-exscision repair” (BER) géneket. Ezek a gének a normalis
DNS replikdcié sordn bekovetkezd pont, vagy kis szakaszt érintd mutdciok felismerését és

javitasat végzik. A stabilizald gének tehat probaljak a spontdn bekdvetkezd mutdciok szamat a
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legminimélisabb szinten tartani, igy biztositva Orokité anyagunk konzervativizmusat.
Funkcidvesztésiik esetén mds gének muticidinak nagysdgrendekkel torténd felszaporodasa
kovetkezik be. Biar minden gén érintett a muticidk szdmanak felszaporoddsdban, mégis az
onkogénekben és a tumorszupresszor génekben megjelend muticiok fogjdk a tumoros
progressziot véghez vinni. Hasonl6an a tumorszupresszor génekhez, a stabilizdlé gének
mindkét alléljének a kdrosoddsa sziikséges a folyamat kialakuldsédhoz.

Mindhdrom géncsalddban eléfordulé mutacidk kialakulhatnak a szomatikus sejtekben,
okozva az ugynevezett sporadikus tumorokat (,,szomatikus muticiok”), vagy dataddsra
keriilhetnek a csirasejtekben, 6roklodoé hajlamot okozva a tumorok kialakuldsara (,,germline
muticidk”). Meg kell azonban emliteniink, hogy az 6roklodo vastagbél és emld daganatos
megbetegedések tilnyomd tobbségének hatterében leginkabb a stabilizdlé gének germline
mutécidja all, nem pedig a tumorszupresszor vagy az onkogének germline muticiéi (24). A
teljesség igénye nélkiil a gasztrointestinalis daganatok kialakuldsaban szerepet jatsz6 géneket

a 1.A/B tablazatban mutatjuk be (24).

Gén Szomatikus mutacio tipusa Tumor tipus

CTNNBI1 (B-catenin) Aktivél6 kodon valtozas vastagbél, mdj, medulloblastoma
(pontmutacid)

BAX Inaktivalé kodon véltozas vastagbél, gyomor
(pontmutacid)

PI3KCA Aktivél6 kodon valtozas vastagbél, gyomor, kozponti
(pontmutdcid) idegrendszer, emld

FES Aktival6 kodon valtozds vastagbél
(pontmutdcid)

FGFRI1-3 Transzlokdcié lymphomadk, gyomor, higyhdlyag

KRAS2, N-RAS Aktival6 kodon valtozds vastagbél, hasnyalmirigy, nem
(pontmutacid) kissejtes tiidorak,

SMAD2 Inaktival6 kodon valtozas vastagbél, emld

TGFBR1, TGFBR2 Inaktivalé kodon véltozds vastagbél, gyomor, petefészek

MAP2K4 (MKK4) Inaktivalé kodon véltozds hasnyalmirigy, emld, vastagbél

PTNPI, 11 Aktivalé kodon valtozas leukémidk, vastagbél

1/A tablazat: Gasztrointesztinalis tumorok kialakuldsaban szerepet jatszo gének, melyek
szomatikus mutacidja el6fordul, azonban nem 6roklddnek mutins forméban.
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Gén Szindréma Oroklédés menet Orokl9do tumor
tipusa
Tumorszupresszor gének
APC FAP Dominans vastagbél, gyomor,
vékonybél
AXIN2 Attenudlt polipdzis Domindns Vastagbél
CDHI1 (E-cadherin) Familiar Gastric Dominans Gyomor
Carcinoma
STK-11 (LKB1) Peutz-Jegherz szindréoma | Domindns vékonybél, vastagbél,
petefészek,
hasnyalmirigy
PTEN Cowden szindréma Dominans Vékony-vastagbél
hamartomadk, glioma,
méh
BMPR1A Juvenilis polipdzis Domindns Gasztrointesztinalis
SMAD4 Juvenilis polipdzis Domindns Gasztrointesztindlis
Stabilizalé gének
MUTYH (MYH) Attenualt polip6zis Recessziv vastagbél
MSH2, MLH1, MSHB6, HNPCC Dominans Vastagbél, méh,
PMS2, PMS1 hepatobilidris traktus
Onkogének
KIT Familiaris Dominéns gasztrointesztindlis
Gasztrointesztindlis strémadlis tumorok
Strémalis Tumor
FDGFRA Familiaris Dominans Gasztrointesztindlis
Gasztrointesztindlis strémadlis tumorok
Strémalis Tumor

1/B tablazat: Gasztrointesztindlis daganatok kialakuldsara hajlamosité gének

2.3. A herediter kolorektalis daganatok tipusai és genetikai sajatossagai

2.3.1. Familiaris adenomatozus Polipézis (FAP)

A Familidris Adenomatézus Polip6zis egy domindnsan 06roklédé obligat tumor
megeldzd dllapot. Az igazolt mutdcié hordozdkndl a vastagbél rosszindulatd folyamata 100
%-s valoszinliséggel kovetkezik be 40 éves életkorig. Az 5. kromoszoma rovid karjan
elhelyezked6 (5q) APC gén, mely egy tumorszupresszor gén, germline muticidja tehetd

felelossé a polipdzisos fenotipus kialakuldsaért az esetek 70-90%-ban (25). A FAP fenotipus
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kialakulasat, ugynevezett ,,Gatekeeper” mechanizmussal magyardzzak (3,12). A ,,Gate-
keeper” gének a sejtndvekedés cellularis szintli inhibitorai, minden szévetnek van specifikus
,Gatekeeper” génje. A vastagbél nydlkahdrtya ilyen tipusi génje az APC gén. Ha az egyed
mdar hordoz minden sejtjében egy mutins allélt, akkor mar csak a normdl allél szomatikus
muticidjara van sziikség a tumorgenezis beinduldséhoz. Tehdt ha az APC gén mindkét allélje
mutdns, vagy delécid sordn elvész a milkddd, dgynevezett ,,vad allél”, akkor beindul a
gyomor-bél traktusban az adenomatédzus polipok kialakuldsa. Féleg a vastagbélben, de néha a
gyomorban, duodenumban, valamint a vékonybélben is tobb szdz, esetenként tobb ezer
adenomat6zus polip keletkezik. Ez a fenotipus a mutaciét hordozo6 egyedek 50 %-ban 15 éves
életkorra kialakul (26,27,28). Az adendéma-karcindma szekvencia lezajldsa ezt koveten
ugyanolyan iddtartamot igényel, mint a sporadikus esetek korében, azaz a polipok
megjelenését kovetden 10-15 évre van sziikség a vastagbél daganat kialakulasahoz. Ebben az
esetben tehdt a hordozott muticié igazdbdl az adenomatézus polipok tomeges kialakuldsat
segiti eld, amely a tumorgenezis egy korai fazisdnak tekinthetd. Azonban a polipok Oridsi
szdma miatt a tumor képzddés elkeriilhetetleniil kialakul. A gasztrointesztindlis polipokon
kiviil a kérkép fenotipusos jegyei lehetnek még a lipdmék, osztedmdk, szdm feletti fogak
megjelenése, hepatoblasztomdk, pajzsmirigy papilldris karcindméja, hasnydlmirigy
adenokarcinémdja, dezmoid tumorok és az dgynevezett retinapigment epithel hypertrophia
(congenital hypertrophy of the retinal pigment epithelium, CHRPE)(25).

A koérkép alcsoportjai kozé soroljak az Attenudlt FAP-t, a Gardner és Turcot
szindromat. Az Attenudlt FAP esetében a polipusok alacsonyabb szdma (30-50) és ezek
proximadlisabb elhelyezkedése jellemz6. A malignus 4talakulas altaldban 10 évvel kés6bb
kovetkezik be a FAP klasszikus eseteihez viszonyitva. A Gardner szindréomdban a polipdzist

osztedmak, odontémdk, dezmoid tumorok és epidermaélis cystdk megjelenése kiséri. A Turcot
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szindroma esetén kozponti idegrendszeri daganat (4ltalaban glioblasztéma) megjelenése
szinezi a FAP-ra jellemz6 fenotipust.

Az APC egy igen nagy méretli gén, melynek eddig tobb mint 1000 kiilonbdzd tipusi
és lokalizdci6ji mutécidjat fedezték fel (9). Az APC gén felelés a sejtprolifericio,
differencidlodds szabdlyozdsdért, valamint az apoptézisért egyardnt. Az APC gén
leggyakrabban el6fordulé muticidja a karboxi terminalis vég delécidjaval jar, ezért tgy vélik,
hogy ez a rész a felelds a tumor szupresszor hatds kifejtéséért (15). A genotipus és fenotipus
Osszefiiggése, azaz a kiilonbozd tipusi és lokalizaciéji muticidok esetén a kiillonb6zo
fenotipusos jegyek kialakuldsa a FAP kiilonbozo formai esetén jol megfigyelhet6. A FAP,
Attenudlt FAP, Gardner Szindréma mind az APC gén kiilonb6z6 muticidinak kiillonb6zo
fenotipusos jegyeit hordozé varidnsai (9,15). Nem létezik tipusos mutacid. A leggyakrabban
kimutatott 5 bazispart érinté delécié (AAAAG) mely az 1061 és 1309-s kddonndl jelentkezik,
is csak az esetek mintegy 5-10 %-ban fordul eld (29).

Azokban a csalddokban melyeknél a jellemzd FAP fenotipus ellenére sem sikeriilt az
APC gén valamely mutéciéjat igazolni, 2002-ban el6szor egy DNS repair gén, az tigynevezett
MYH gén mutécidjat sikeriilt igazolni (30). Ez azonban az APC gén muticidjaval ellentétben
recessziv médon 6roklédo eltérést okoz. Egy mdsik munkacsoport vizsgdlatai alapjan az
Attenudlt FAP-os csalidok mintegy 36%-ndl sikeriilt a MYH gén homozigéta muticidjat
igazolni, igy gyakrabban fordult eld, mint az APC gén mutaciéja (31).

Az érintett csalddokban az els6foku rokonok genetikai tesztelése és gondozasba vétele
javasolt. Amennyiben ez nem megoldhatd, akkor a csaladtagok évente végzett kolonoszképos
szlirése indokolt 10-12 éves kortdl, majd 3-5 évente 30 éves kor felett. A felsd endoszkdpia
végzése is 30 év felett javasolt 1-3 évente, valamint hasi UH és AFP vizsgilata évente a

mdjtumorok megeldzése céljabol (25).
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2.3.2. Peutz-Jeghers szindroma (PJS)

A Peutz-Jeghers szindromdra gasztrointesztindlis hamartomatézus polipusok nagy
szdma jellemzd. Ezt altaliban mar igen korai életkorban (2 éves életkortdl) bukkalis
hyperpigmentéacié kisér. A polipok leggyakrabban a vékonybélben (65-90%), a vastagbélben
(60%) és a gyomorban (50%) fordulnak eld. A tiinetek &ltaldban fiatal felndéttkorban
jelentkeznek a polipokbdl szdrmazd per rektum vérzések vagy a polipok intusszuszcepcidja
miatt kialakul6 gorcsos hasi fajdalmak és bélelzarddas képében.

A korkép jellemzben autoszémadlis domindns 6roklodés menetet mutat, kialakuldsaért
a 19p13,3 lokalizaciéban elhelyezkedd tumorszupresszor gén (LKB1) germline muticidja
felelos. Az esetek csak mintegy 50-70%-ban sikeriil igazolni az tgynevezett LKB1 (szerin-
treonin kindz, STK11) gén mutaciéjat (32). Itt sem sikeriilt tipusos mutéciot igazolni, szamos,
a gén kiilonbdzd exonjain megjelend eltérd muticidt igazoltak napjainkig (33). A kolorektdlis
rék kialakuldsanak rizikdja 50 éves korban 31%, 70 évesen 81%-nak bizonyult PJS esetében,
amely jelentésen meghaladja az 4tlagos populdcié adatait (4-5%) (34). Erdekes klinikai
megfigyelés volt, hogy PJS talajan kialakult polipokban a COX2 expresszi6 fokozott, igy a
preventiv célzattal alkalmazott tartés COX2 gitld kezelés a polipok szdmat 86%-al

csokkentette (33).

2.3.3. Familiaris Juvenilis Polipozis (FJP)

A Familiaris Juvenilis Polip6zis egy autoszémaélis domindns médon 6roklodo korkép,

melyre a hamartomat6zus polipok korai életkorban torténd megjelenése jellemzd, fOleg a

vastagbélben, de kisebb szdmban a gasztrointesztinum mds teriiletein is. Sokdig nem soroltdk

a neoplasztikus polipézis szindromdk kozé, azonban a malignus eseteket dokumentdld
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kozlések szaporoddsdval ma mar egyértelmiien praemalignus eltérésnek tekintik. A vastagbél
tumorok kialakuldsdnak életkori megoszlasa koriilbeliill 10 évvel megel6zi a Peutz-Jeghers
szindromdandl tapasztaltat. Mindezek ellenére a két korképet gyakran Osszemossdk és nem
kezelik kiilon entitdsként. Genetikai hétterét a SMAD4, BMPR1A és PTEN génekben
bekovetkezd mutdciok képezik, bar ezt csak az esetek kb 50%-ban sikeriil igazolni (24,25). A
herediter kolorektdlis daganatok kiilonbozé tipusait és a jellemzd genetikai eltéréseket a 2.

tdblazatban mutatjuk be.

Atlagos
. . |Gyakorisag I’{oloncc’. cletkor Diagnosztikus Jellemzo
Szindréoma| 7", . >lesélye az élet| koloncc. P < ..
Incidencia . p kritérium mutaciok
soran [felfedezésekor]
>100 polypus,
0,5-1% [ . APC> 90%
FAP 1:10 000 100% 40 év ) .Legalabb’2 MYH-~ 5%
érintett csaladtag
Proximalis
1:8 000- APC> 90%
AFAP 80% 50 év polypok B
10 000 (30-50 db) MYH ~ 25%
MLHI1: 55-60%
Amsterdam I-1I
0,8-2,7% . "1 MSH2: 35-40%
HNPCC | 10000 | ~80% e Eﬁgﬁﬁ MSHG6, PMS2,
' PMSI1: ~1-1%
>3;)}00 J“;Zeirt‘l}ils SMAD4(DPC4)
JPS | 1:100000 | ~50% 35 év POLyP, POZ BMPR1A 50%,
csaladi
‘. PTEN
anamnézis
>2 polyp,
PJs | 1:200000 | -~ 40% 45 év perioralis | WKBL(STKID
b Py 50-60%
pigmentacio

2. tablazat: Hereditaer Kolorektdlis Daganatok
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2.3.4. Herediter Nonpolipézis Kolorektalis Karcinéma

2.3.4.1. A HNPCC Klinikai sajatossagai

A HNPCC jelentdségét hangsilyozza, hogy a jelenleg ismert 6rokl6dd kolorektélis
daganatok legnagyobb hanyadat képezi. Klinikai jellemzdi kozott fontos a jobb kolonfél
dominancia, a szinkrén és metakron tumorok gyakori el6fordulasa, valamint az in. HNPCC
asszocialt tumorok kialakuldsdnak lehetsége (gyomor, endometrium, ovarium, uréter, epeuti
karcinébmak) az érintett csalddokban. Az igazolt muticiét hordozé HNPCC-s betegeknek 80-
85 %-os esélyiikk van arra, hogy életilk sordn vastagbélrakban szenvedjenek, mely mar
viszonylag korai életkorban kialakulhat. Az eddig kozolt legfiatalabb HNPCC talajan
manifesztdlodott vastagbél daganat 16 éves életkorban fordult el (sajit anyagunkban 25
évesen!) (35). A kordbban rosszindulati megbetegedés miatt operdlt, igazolt mutdcidt
hordoz6 HNPCC-s betegek esetén tjabb, azaz metakron tumorok kialakuldsa 40%-s
gyakorisdggal fordul el 10 éves iddintervallumban (35,36). A tipusos adendéma-karcinéma
szekvencia itt is megfigyelhetd, de a polipok szdma nem haladja meg a populaciés atlagot. A
polipok szovettani felépitésére jellemz6 a villézus forméacio, a daganatokéra pedig az alacsony
differencialtsdg, a pecsétgytiriisejtes, mucindzus sejttipus, az intenziv lymphocytas infiltracio,
mely egyes lefrasok szerint a Crohn-betegség szoveti képéhez hasonlatos (37,38). A HNPCC-
re nem jellemz6 az adenomatdzus polipok tomeges megjelenése, mint FAP esetén, valamint
igazolt, hogy az esetek egy kis részében a "flat adendmakbodl”, a klasszikus polipképzodés
nélkiil is keletkezhet karcinéma (37).

A vastagbél proximaélis részén elhelyezkedd (flexura lienalis-tdl ordlisan), 40 éves kor

alatt jelentkezd karcindma mindenképpen felkelti a gyanit a HNPCC-re. (39,40). A csaladi
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halmozddas jellemzé mind elséfokd rokonok, mind az egymdst kovetd generdciok kozott.
Oroklddés menete autoszémdlis domindns, mintegy 80%-os penetrancidval (35). A vastagbél
daganatok halmozott el6forduldsa a legjellemzébb, az irodalomban ismert azonban néhdny
csaldd, ahol mds tipusi daganatok domindltak, pl. endometrium vagy gyomor. A HNPCC
asszocialt tumorok jelentdségére hivja fel a figyelmet, hogy ezen csalddok nétagjaiban életiik
sordn 30-50%-o0s valdszinliséggel alakulhat ki endometrium-, ill. kb. 10%-ban mds tipusd
karcinéma (40).

A Herediter Nonpolip6zis Kolorektélis Karcindma az irodalmi kozlések alapjan ugy
tiinik 6tszor gyakrabban fordul el6, mint példaul a Familidris Adenomatdzis Polipozis (3).
Mindezek ellenére a FAP sokkal gyakrabban keriil felismerésre, mint a nala slriibben
eléfordulé6 HNPCC. Ennek oka az lehet, hogy a FAP fenotipusa sztereotip, konnyen
felismerhetd és nem igényel tobb generdciora kiterjedd csalddfaszilirést. Ezzel szemben a
HNPCC fenotipusa jelentds eltéréseket mutat €s nagyon alapos, legaldbb hiarom genericiéra
kiterjedd csalddfaszlirést igényel. Azt sem szabad elfelejteniink, hogy a HNPCC, mint klinikai
entitds sajnos nem kozismert a gyakorlé orvosok szamdra és ez gyakran vezet a csalddok fel
nem ismeréséhez. Az évtizedek sordn, ahogy a HNPCC-vel kapcsolatos ismeretek boviiltek,
egyre tobb kiilonbozd csaldd keriilt kozlésre, a betegség elnevezése is valtozott. Eldszor
Lynch szindroménak, majd az el6fordulé tumorok spektrumanak boviilésével Lynch 1. és 1L
szindrémanak hivtdk. Lynch L. szindréma esetén csak kolorektélis, Lynch II. szindroma esetén
emellett egyéb, ugynevezett extrakolikus tumorok megjelenését is leirtdk a csalddokban.
1985-ben Lynch vezette be a Herediter Nonpolipdzis Kolorektilis Karcindma megnevezést
(41). Ezt kovetéen a HNPCC-n beliill ujabb entitdsként keriilt megkiilonboztetésre a
megszokott tumor spektrum mellett a csalddban el6fordulé faggyimirigyekbdl kiinduld
boérrdkok megjelenésével jard, dgynevezett Muir-Torre szindroma (42). Késobbiekben az

MMR gének germline muticidinak igazoldsdval jelentds 1épést tettek a betegség hatterének
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tisztazasaért. A valtozatos arculatot mutaté kérkép minél konnyebb felismerhetségéhez
Ujabb és ujabb kritérium rendszerek kidolgozdsa tortént meg (Amszterdam I-1I, Bethesda).
Azonban igy is szdmos olyan csalddot taldltak, mely vagy nem teljesiti tokéletesen a kritérium
rendszereket, és mégis sikeriil valamely MMR gén muticidjat igazolni, vagy egyértelmiien
teljesiti a kritérium rendszert, és mégsem sikeriill mutdciét igazolni. Az egyértelmiien
Amszterdam pozitiv csalddoknak is csak koriilbeliill 60%-dban sikeriil patogén muticiot
igazolni (43)! Azokra az esetekre, ahol a csalddi halmozddas teljesiti az eddig feléllitott
kritérium rendszereket, de nem tudnak mutaciét igazolni, a “Familial Colorectal Cancer Type-
X megnevezést ajanljak. Ezzel szemben a HNPCC megnevezést csak az igazolt muticiot
hordoz6 csalddokra javasoljak (44)!

Az érintett csaladok tagjaiban kialakulé malignémak gondozdsba vétel és kovetés
soran idejekordn diagnosztizdlhatéak és igy tobbségiik gydgyithaté lenne. Ugyanakkor a
metakrén tumorok kialakuldsanak lehetdsége miatt élethosszig tartd, rendszeres onkoldgiai
ellendrzés sziikséges (38,45,46). Az utébbi évek megfigyelése az is, hogy a HNPCC talajan
kialakult vastagbél daganatok jobb prognézisiak, mint a hasonlé stddiumu sporadikus esetek,

valamint jobban reagélnak az 5-Fluorouracil (5-FU) alapu szisztémds kemoterapidra is (35).

2.3.4.2. Diagnosztikai kritériumok

A HNPCC diagnézisanak feldllitisiban a jellemz0 muticiok igazoldsa a jelenleg
elérhetd legpontosabb mddszer, de ez sem biztositja 100%-ban a diagndzist, mert még nem
ismerjilk a korkép kialakitasaban résztvevd Osszes tényezot. A HNPCC klinikai diagndzisat
megkonnyitve, egységesitd céllal 1989-ben 7 orszdg részvételével alakitottdk meg az
»International Collaborative Group on HNPCC”-t (ICG-HNPCC), azaz a HNPCC-vel

foglalkoz6 orvosok nemzetkozi szervezetét (47). Ennek legfébb célja az egységes, elsdsorban
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anamnesztikus kritérium rendszer kifejlesztése és a nemzeti HNPCC regiszterek felallitasa
volt. fgy sziiletett meg 1990-ben az elsé kritérium rendszer, melyet Amszterdam

Kritériumoknak (AC) neveztek (47) (2. dbra).

2. abra: Amszterdam és Mddositott Amszterdam Kritériumok

Amszterdam Kritériumok

1. Héarom vagy tobb szovettanilag igazolt vastagbél daganat a csalddban melyek koziil
legaldbb egy a masik kettd els6foku rokona.

2. Legalabb két vagy tobb generacidban el6forduld tumorok, az érintett személyek koziil
egy elsofoku rokona a masik kettonek.

3. Legalabb egy daganatos megbetegedés 50 éves életkor elott legyen diagnosztizélva.

4. Familiaris adenomat6zus polipodzis kizarhaté legyen.
Moédositott Amszterdam Kritériumok

1. Ugyanaz mint az Amszterdam Kritériumok, azonban a vastagbél daganatokon kiviil az
ugynevezett HNPCC asszocialt tumorok (endometrium, higyuti, epetiti, gyomor stb.)

el6forduldsa a csalddban is figyelembe veendd!

Habdr az igy diagnosztizalt esetek nagy valdszinliséggel HNPCC-nek igazolddtak, ez a
feltételrendszer til szigortinak bizonyult, mert kizérta a kis 1étszamu csalddokat és nem vette
figyelembe a vastagbélen kiviili egyéb tipusd, ugynevezett extrakélikus daganatokat sem.
Alkalmazasa sordn a muticié pozitiv csalddok akar 30-40%-a sem keriilt felismerésre (48).

A tovabbi klinikai megfigyelések alapjan és az index személyekre koncentrdlva
alkottdk meg a Bethesda kritériumokat 1997-ben (20) (3. dbra), majd az extrakélikus tumorok
gyakori el6fordulédsat is figyelembe véve, rovidesen létrehoztdk a modositott Amszterdam

Kritériumokat (20,49) (2. dbra).
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3. abra: Bethesda Kritériumok

Bethesda Kritériumok

A Kiritériumok barmely pontjdnak teljesiilése esetén alapos indokkal felmeriill a HNPCC

diagnozisdnak lehetdsége és a tovabbi kivizsgalas indokolt.

1.
2.

Az Amszterdam Kritériumokat teljesitd csaladok.

Két HNPCC asszocialt daganat el6forduldsa egy személyben, akdr szinkron vagy
metakron vastagbél, akdr vastagbél és egyéb HNPCC asszocidlt daganat egyiittes
el6fordulésa.

Ha az index személy elséfokii rokona vastagbél daganatban vagy valamely HNPCC
asszocidlt daganatban szenved, vagy vastagbél adenomatdzus polipja van, amennyiben
a daganatok 45 éves életkor, a polipok pedig 40 éves életkor elott keriilnek
felismerésre.

Vastagbél vagy endometrium daganat esetén, ha az 45 éves életkor elott keriil
felismerésre.

45 éves életkor elott felismert alacsonyan differencidlt jobb oldali vastagbél daganat
esetén.

Barmely lokalizacidju 45 éves életkor elott diagnosztizalt pecsétgytiriisejtes vastagbél
daganat esetén. (A pecsétgytiriisejtek ardnya tobb mint 50 %.)

40 éves életkor elott diagnosztizalt vastagbél adenomatézus polipok esetén.

2.3.4.3. A HNPCC kialakulasaért felel6s genetikai eltérések

A hetvenes években ismerték fel eldszor E. coli-ban az dgynevezett Mismatch Repair

géneket, melyek a DNS replikdcié sordn spontin keletkezd hibdk kijavitasért felelOs

enzimeket kddolnak €s ezért "Caretaker" géneknek is nevezik oket (12). A kilencvenes évek

elején deriilt fény arra, hogy a bakteridlis génekhez hasonlé gének léteznek a humaén

genomban is, melyek nagyfokud konzervativizmust mutatnak a torzsfejlédés sordn (18,19). Az

MMR gének patogén muticidja mutathaté ki a HNPCC-s betegek mintegy 60%-dban és a
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sporadikusnak vélt daganatok néhany szdzalékdban is (3,20). A human Mismatch Repair
rendszernek (MMR) jelenleg 7 tagja ismert, elnevezésiik a bakteridlis homolégoktol
szarmazik, MutL. homol6gok (MLH) hMLH1, hMLH3, MutS homolégok, (MSH) hMSH2,
hMSH3, hMSH6, valamint postmeiotikus szegregicié gének (PMS) hPMS1 és hPMS2 (50).
Az MMR fehérjék egymadssal funkciondlis komplexet alkotva javitjdk ki az tjonnan maésolt
DNS szélban keletkezett hibdkat. A kiilonboz6 MMR fehérjéknek kiilonboz6 funkcidja van.
Bar funkci6juk dtfedéseket is mutathat (hiba felismerése, bazis kivagas, Ujraegyesités), ezért
nem minden genetikai eltérés hoz 1étre beteg fenotipust, ill. szimos normal funkcidval jard
allél variacié (polimorfizmus) is ismert (51,52). A legtobbszor érintett gének a hMLHI1 és a
hMSH2, melyek az igazolt patogén muticiok kb. 95%-aért felelosek. A hMSH6-ban
bekovetkezd mutaciot az esetek 3-5 %-ban, a hPMS1 mutécidjat koriilbeliil 1%-ban sikeriilt
igazolni (50,51,52,53,54,55). Feltételezhetdé azonban, hogy tovdbbi, eddig még nem
azonositott genetikai eltérések is feleldsek lehetnek a koéros éllapot kialakuldsiért. Napjainkig
koriilbeliil 450 kiilonbdzd patogén muticiot sikeriilt igazolni vildgszerte (56). A muticiok 95
%-a szétszorva helyezkedik el a hMLH1 és hMSH2 35 exonjan, nincsenek olyan teriiletek,
amelyek kiemelt mutdcids gyakorisdgot mutatninak (57,58).

Egyes szerz0k a HNPCC fenotipus kialakuldsédnak hatterében a hMLH1 gén prométer
régidjanak hypermethylaciéjat mutattak ki, mely mintegy elnémitja a gént. Itt a gén atirdsa
nem torténik meg, igy nem exszpresszalddik az éltala kédolt fehérje sem. Ebben az esetben
nem mutathaté ki az adott génben semmilyen bazissorrendbeli eltérés. Ezt a HNPCC
fenotipusdnak, tgynevezett epigenetikus kialakuldsat eddig kizarélag a hMLH1 esetén irtak,
le (53).

Az MMR fehérjék hibds mikodése folytdn szdmos muticid jelenik meg szerte a
genomban, tobbek kozott az tn. mikroszatellitdkban. A mikroszatellitdk rovid, ltaldban egy

(A), vagy két (AC) bazist tartalmazé repetitiv szekvencidk a genomban, melyek funkcidja
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egyértelmiien nem ismert, tobbnyire a kddolé régidkon kiviil helyezkednek el. Ha a
mikroszatellitdk hossza a kornyez6 normdl szovetben észlelthez képest megviltozik,
mikroszatellita instabilitasrél (MSI) beszéliink. Ez a jelenség a HNPCC-s esetek mintegy 95-
100%-4ban, a sporadikus tumorok 10-15%-dban figyelhetd meg (20). Bizonyos gyakran
eléfordulé mononukleotid (BAT25, BAT26) és dinukleotid (D2S123, D5S346, D175250)
mikroszatellitdkat markerként lehet felhaszndlni a betegség sziirésére (20). Ha az 6t vizsgalt
marker esetén tobb marker egyidejl instabilitdsa észlelhetd, akkor nagyfokud instabilitasrol
(MSI-High), ha csak egy, akkor kisfokd instabilitdsrol (MSI-Low) beszéliink. Ha nem
észlelhetdé mikroszatellita instabilitds, akkor a genom mikroszatellita stabil allapotardl
beszéliink (MSS). Az osztidlyozasnak a klinikailag gyanithat6 betegek genetikai szlirésénél,
ill. a betegség igazoldsanal van nagy jelentdsége.

Ismeretesek olyan, a sejtnovekedés sordn aktivalédé gének is, amelyek tartalmaznak
ismétlddd szekvencidkat és ezdltal a mikroszatellitdkhoz hasonléan fogékonyak a mutdcidkra
és elveszithetik funkcidjukat. Ilyen a TGF-BRII (transforming growth factor-f receptor II),
mely specifikus ligandjaval kapcsolédva géatolja a sejtproliferdcidt, viszont ha muticiot
szenved a receptor, elvesziti a TGF-f irdnti érzékenységét. Hasonldan fontos szerep juthat az
IGF-1I R-nak (insulin-like growth factor receptor-II), Bax, PTEN géneknek is (53,59,60).

Tobb, egymastol fiiggetlen szerzdi csoport dltal megfigyelt klinikai jellegzetessége a
HNPCC-nek a sporadikus tumorokkal Osszevetett, életkortél és stadiumtdl fiiggetlen
jelentésen jobb prognézisa. Tobb tedridval prébaljak magyardzni ezt a megfigyelést. Egyik
lehetséges elképzelés az, hogy ahogy a muticiok akkumuldlédnak, szdmos aberrans fehérje
expresszalodik, amely a gazdaszervezet immunrendszerének intenziv vélaszat véltja ki. Ezt
tdmasztja ald az a megfigyelés is, hogy a HNPCC-s betegek tumorszovetében intenziv
lymphocytds infiltridcid, valamint a Crohn-betegségre jellemzé B és T sejtes depozitumok

1étrejotte figyelhetd meg (61). Masik lehetséges magyardzatnak tartjdk, hogy a nagyszdmu
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muticié kovetkeztében a daganatos sejt tuléléséért felelds alapvetd gének mitkodése is
karosodik és az adott sejtpopuldcio €letképtelenné valik. Ez az tigynevezett ,elertlenedd”
malignités (,,effete malignancy”) tedridja (62). A HNPCC sporadikus tumoroknal kedvezdbb
kimenetelét stidiumonként 6sszevetve is kimutattdk. Az MSI-High tumorok esetén 68%-nak,
mig a MSI-Low tumorok esetén 32%-nak taldltdk a betegek stddiumtol fiiggetlen Osszesitett 5
éves tulélését (63).

Hosszu tava betegkdvetés sordn deriilt ki, hogy HNPCC-ben a tdvoli metasztizisok is
kisebb szamban fordulnak eld. Szignifikansan jobb kemoterdpids vélaszt is észleltek
mikroszatellita instabil tumorokndl. Egyes szerz6k Dukes C stadiumud tumorokndl azt
észlelték, hogy az 5-Fluorouracil (5-FU) alapi kezelésre a nagyfokd mikroszatellita
instabilitast (MSI-High) mutat6 betegek sokkal jobban reagilnak, igy a 3 éves tulélésiik 90%-
o0s, Osszehasonlitva az MSI-Low tumoros betegek 43%-os tulélésével (64). Figyelembe véve
azt, hogy a sporadikus esetek koriilbeliil 15 %-a, valamint azt, hogy a HNPCC-s esetek szinte
100%-a mikroszatellita instabil, a mikroszatellita instabilitdis meghatdrozdsa a kolorektdlis

daganatban szenvedd betegek majdnem 20%-andl prognosztikus markerként is felhasznélhato.

2.3.4.4. A HNPCC asszocialt daganatok incidenciaja

A vastagbél daganatok 5-10%-anak hatterében feltételeznek herediter jelleget, ebbdl a
HNPCC 3-6%-ot képez (3). A gyakori szinkron tumorok megléte mellett (7-18%), az elsd
daganat diagnosztizalasat kovetden a betegek 20-40%-aban metakron tumor kialakuldsat is
észlelték 10 éven beliil. Ezt hosszabb iddtartamu utdnkovetés soran joval gyakoribbnak
talaltdk és mintegy 72%-ra becsiilték 40 éves idOtartamra vetitve (48,65,60). A kiillonb6z6
tumorok élettartam alatti el6forduldsanak valdszintsége is jelentds kiillonbségeket mutathat,

attol fliggéen, hogy mely MMR gén funkcidja kdrosodott. A vastagbél daganatok
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el6fordulasat koriilbeliill 80%-ra becsiilik az igazolt muticié hordozdkban, amely hMLH1
esetén 84%-nak, hMSH2 muticidja esetén 71%-nak bizonyult (67). Az ugynevezett HNPCC
asszocidlt extrakdlikus daganatokndl azonban ettdl jelentdsen eltérd helyzetet taldltak. A
hMLHI1 mutaciot hordozokban 11-42%, ezzel szemben a hMSH?2 mutacidit hordozokban 48-
61% a vastagbélen kiviili daganatok Osszesitett eléforduldsi lehetdsége a teljes élettartamra
vetitve (67). Endometrium karcinoma esetében az eltérés még szembetiindbb. A hMLH1
esetén 31%, hMSH2 esetén 29%, a hMSH6 muticiét hordozok esetében azonban
kiemelkedden magas, mintegy 73%-s val6sziniiséggel fordulhat el6 életiik soran endometrium
karcinéma (68,69). Ezek az eltérések befolyasolhatjak a terdpids és betegkovetési protokollok

kialakitasat.

2.3.4.5. A HNPCC Kkivizsgalasanak lehetoségei, ajanlott menete

Az 1990-ben megalkotott Amszterdam kritériumrendszer, mely a késdbbiekben
szdmos modositdson ment keresztil, a mai napig a legkdnnyebben alkalmazhat6
feltételrendszer a mindennapi klinikai gyakorlatban. Mindemellett szdmos kritika is érte
hidnyossdgai miatt: kihagyta a nem vastagbélben manifesztdlodé malignomékat (az
ugynevezett HNPCC asszocidlt tumorokat), nem vette figyelembe a korkép 80%-os
penetrancidjat, valamint azt, hogy kis létszimu csalddok esetén néha nincs is elég
hozzatartozé a kritériumok teljesitéséhez. Tagadhatatlan azonban, hogy a legelsé 1€pés a
HNPCC-s csalddok kiszlrésében az alapos, legaldbb 3 genericidt feldleld csalddi anamnézis
felvétele (70). Az anamnézis felvételénél azonban az ICG legutdbbi ajanlésait is figyelembe
kell venni a betegek lehetd legteljesebb korének kisziiréséhez. Kiilonos figyelemmel kell lenni
a csalddi halmozdéddsra, a HNPCC asszocidlt tumorokra, a szinkrén €s metakrén tumorok

el6forduldsara, a jobb kolonfél lokalizdciora, a vastagbél adendmdkra és ezek életkori
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el6forduldsdra, valamint a jellemz6, mar ismertetett szovettanukra. A vastagbél vagy egyéb
HNPCC asszocidlt daganatban szenved6 beteg esetén a legalabb harom generaciora kiterjedd
alapos anamnézis felvétel sordn tehdt nem csak az Amszterdam, hanem a Bethesda
kritériumok alkalmazdsa is sziikséges. Amennyiben felmeriill a HNPCC lehetdsége, ezt a
tumoros beteget nevezziik index személynek és az ebbdl a betegbdl eltdvolitott daganat
szovettani feldolgozdsdval folytatédik a kivizsgdlds. Az eltdvolitott tumorszovet
sejtmagjaiban immunhisztokémiai vizsgdlat segitségével probaljuk igazolni a kiilonbdzd
MMR gének fehérje termékeinek meglétét vagy hidnyat. Amennyiben ezen fehérjék
valamelyike nem mutathat6 ki a sejtmagban, a HNPCC gyanuja tovabbi megerdsitést nyer €s
genetikai vizsgalatot kell végezniink. Ennek els6 1épé€se a mikroszatellita instabilitds
vizsgélata. Ha ez negativ, a HNPCC diagndzisat gyakorlatilag el lehet vetni. Amennyiben a
vizsgdlat nagy foku instabilitdst igazol (MSI-High), akkor végsé 1épésként a kialakult
fenotipus hatterében valamely MMR gén muticidjat probaljuk igazolni DNS szekvendlés
segitségével (4. abra) (43,70,71,72).

A kivizsgélds sordn végig szem el6tt kell tartani, hogy a felsorolt mddszerek egyike
sem képes dnmagdaban teljes értékii eredményt adni a betegség megerdsitését, vagy kizardsat
illetéen. HNPCC-s betegnek csak az a személy tekinthetd, akiben sikeriil kimutatni valamely
MMR gén muticiéjat DNS szekvendlas segitségével. Ilyen esetben a csaldd sziirése is
konnyebb, hiszen az index személyben talalt mutéciot kell keresni a tobbi csalddtagban is. Az
a csaladtag, akiben ez a muticié nem mutathaté ki és mentes a HNPCC barmely szervi
manifesztaciojatol, atlagos rizikdval bird, ,,egészséges” személynek tekinthetd (43,72,). Ezzel
szemben, ha az anamnézis és a jellegzetes betegségek el6forduldsa alapjan valaki HNPCC-re
gyands, akkor is betegként kell gondozni, ha konkrét MMR gén mutdciét nem sikeriil

kimutatni szekvendlds segitségével sem (eddig még ismeretlen gének muticioi, ,,Familial
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Colorectal Cancer Type-X”) (44). Az ilyen beteg csalddtagjai szintén fokozott figyelmet

érdemelnek és ,high risk” betegként kell 6ket kovetni a tovabbiakban.

4. abra: Az MMR gén mutaciét hordozé személyek vastagbél tumoros populdciobdl torténd
szlirésének ajanlott menete

Csaladfa analizis, csaladi anamnézis felvétele

/ \

Sporadikus, kései életkorban HNPCC-re gyands esetek

jelentkez6 CRC-k l

Genetikai szlrés nem Tumorszdvet immunhisztokémiai

ajanlott / vizsgdlata
Normalis hMLH1, v. hMSH2 Expresszio
Fehérje expresszidja hidnya

|

Mikroszatellita instabilitas

_ vizsgélata
/ T

DNS szekvendlas DNS szekvendldas hMSH?2 és hMLH1
nem javasolt gén mutacid igazolasa
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3. Célkituzések

Munkdnk alapvetd célja az, hogy az 4altalunk gondozott beteganyagon felismerjiik,
kivizsgaljuk és gondozdsba vegyiikk a nemzetkozi kritériumok alkalmazdsaval kiszlrt
Herediter Nonpolip6zis Kolorektalis Karcindmaban szenvedd betegeket. Eddig kevés hazai
kozlés ismert, annak is jelent0s része munkacsoportunk tollabdl. A magyarorszagi adatok
hidnyossdga inspirdlt benniinket arra, hogy az ezzel a betegséggel kapcsolatos valds
adatokhoz jussunk populaciés szintli szlirésiink segitségével. Munkank soran kiilon figyelmet
forditottunk arra, hogy tevékenységiinkkel elért Uj eredményeink egyértelmiien
alkalmazhatéak legyenek a mindennapi gasztroenterolégiai gyakorlatban. Erre tekintettel a
kovetkezd célkittizéseket allitottuk fel.

1. Célul tuztik ki Amszterdam pozitiv csalddok szdzalékos eldforduldsanak
meghatdrozdsit priméren felfedezett vastagbél tumoros betegeink kozott. Ezzel is
hazai adatokhoz juthatunk a CRC 6roklédd hajlamét illetden, mellyel kapcsolatos
magyarorszagi adat még nem ismert.

2. Célként fogalmaztuk meg annak vizsgdlatit, hogy vajon a nemzetkdzi kritérium
rendszerek alkalmazhatésdgdban vannak-e kiilonbségek a magyarorszdgi betegeken
alkalmazva. Vizsgdltuk azt, hogy vajon az Amszterdam kritériumok egyediili
alkalmazasaval, vagy az Amszterdam és Bethesda kritériumok kombindlasaval
mennyiben véltozik a muticié hordozo betegek felismerésének hatékonysaga.

3. Munkank legfontosabb célkitlizése volt a kelet-magyarorszagi vastagbél tumoros
populdcidban el6fordulé muticidk felismerése €s Osszevetése a nemzetkozi
adatbazisokkal. Célunk volt annak felismerése, hogy vajon vannak-e az MMR gének
ismétlédd, egy adott populdcidban jellemzd mutéciéi €s hogy vannak-e ezen géneken

beliil olyan teriiletek, melyek muticiéja gyakrabban fordul el6 (,,hot spot™).
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4. Tekintettel arra, hogy a betegség genetikai hatterének felderitése igen koltséges és
idéigényes vizsgdlatok révén valdsithatdé meg, ezért nagyon fontosnak éreztik a
HNPCC fenotipus kialakuldsdért feleldés MMR gén muticiok felismerésének a
mindennapi gyakorlatban is elvégezhetd koltséghatékony utjdnak kidolgozdsat és
megvaldsitdsat a Debreceni Egyetemen.

5. Jelen munkénk klinikai alkalmazhatdsdgat az fémjelzi, ha a kimutatott mutcidkat az
adott csalddban él6 hozzitartozékban is igazoljuk vagy kizarjuk. A mutéacié hordoz6
csaladok csalddfa sziirésének elvégzése, igazolt muticié hordoz6 egyének gondozasba
vétele segitségével nem csak az udjonnan kialakuld malignus megbetegedések

megeldzésére van lehetdéség, hanem szdmos Uj tapasztalat segitségével tovabb

javithatjuk sziirési és gondozasi tevékenységiink hatékonysagat.

4. Betegek és modszer

4.1. Vizsgalt betegcsoport

Tanulmanyunkba a DEOEC 1. sz. Sebészeti Klinikdjan (késobbiekben Sebészeti
Intézet) 1997 és 2006 kozott 1127 priméren felfedezett és miitéti ellatdson atesett vastagbél
tumoros beteget vettiink be. A fent emlitett betegcsoportb6l munkéank sordn azonban csak 809
beteg eredményeit hasznaltuk fel. Ennek oka az volt, hogy a betegek egy része nem
értékelhetden vagy egydltaldn nem vialaszolt megkeresésiinkre. Nem hasznaltuk fel azokat a
kérdéiveinket sem, melyeket az id6kozben elhunyt betegek hozzatartozoéi toltodttek ki, nem
megfeleléen pontos adatokat szolgdltatva. A vizsgdlati iddszakban 1997-2003 kozott
restrospektiv dton (1. vizsgdlati szak), 2004-2006 kozott pedig prospektiv uton végeztiik

vizsgélatainkat (2. vizsgdlati szak). A két vizsgdlati idOszak alatt elért eredményeket,
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tekintettel a kiillonboz6 adatszerzési mddszerre, elkiilonitve is értékeljilk. Minden betegiink

esetén a Modositott Amszterdam és Bethesda kritériumok felhasznalasaval elkészitett

kérdoiviinket alkalmaztuk (5. dbra).

5. abra: A betegek sziiréséhez hasznalt kérd6iv

Beteg neve (TAJ): Op. Eve: Tu. Lokalizacigja:

IL

I1I.

Iv.

VL

VIL

Hény éves volt a vastagbél daganat felfedezésekor?

Volt-e mar vastagbél tiikrozéssel igazolt vastagbél polipja?
Nem Igen
Ha igen, akkor hany éves kordban, mekkora szimban?
Szenvedett-e mar  kordbban vastagbél daganatban vagy egyéb rosszindulatd
daganatban?
Nem Igen
Ha igen akkor hany évesen és milyen tipusd daganat volt az?
Van, vagy volt-e sziilei, gyermekei vagy édestestvérei kozott vastagbél daganatban
szenvedo beteg?

Nem volt, 1, 2, Tobb s,

Van, vagy volt-e tdvolabbi rokonsdgdban rosszindulati vastagbél daganatban
szenvedo beteg?

Nem volt, 1, 2, Tobb is,
Amennyiben volt vastagbél daganatban szenvedd rokona, annak betegsége 50 éves kor
eldtt vagy utdn keriilt felismerésre?

Elott Utén,
Fordult-e el6 csaladjaban ndgyogyaszati, gyomor, higyuti vagy egyéb daganat?

Nem Igen

Ha igen akkor milyen tipusd, milyen fokd rokondban, hany éves korban?

Eltavolitott daganat szovettani vizsgalatinak eredménye:
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Tanulmanyunkbdl kizartuk azokat a betegeket, ahol a beteg csalddi anamnézise
alapjan vagy az adott beteg miitéti prepardtuma alapjan a Familidris Adenomat6zus Polip6zis
vagy annak barmely altipusa nem volt egyértelmiien kizdrhaté. Kizartuk azokat a betegeket is,
akiknél a vastagbél daganat valamilyen gyulladdsos bélbetegség (Crohn-betegség, Colitis
ulcerosa) talajan alakult ki. Nem tekintettiik értékelhetd anamnesztikus informaciénak azt,
amikor a csalddban felmeriil6 malignus betegség ténye nem volt egyértelmiien igazolhat. A
kérdoivek kitoltését kovetden betegeinket alapvetden hdrom csoportba osztottuk. Els6
csoportba soroltuk azokat a betegeket, akik esetében egyaltalin nem meriilt fel a csalddban a
vastagbél daganatok herediter jellege (Sporadikus tumoros csoport). A kovetkezd két
csoportot a HNPCC-re gyants betegeink képezték. Egyik csoportba tartoztak azok a betegek,
ahol a csalddi anamnézis alapjan egyértelmiien teljesiilnek az Amszterdam kritériumok
(Amszterdam pozitiv csoport). A masik csoportba tartoztak azok a betegek, ahol vagy a
csalddi anamnézis vagy a csalddtagok alacsony szdma miatt nem teljesiilnek az Amszterdam
kritériumok, azonban mégis bizonyos adatok alapjan (példdul szinkrén vagy metakrén tumor
el6forduldsa, korai életkor stb.) az adott beteg és csalddja esetén a Herediter Nonpolipdzisos
Kolorektalis Karcindma fennéllasa feltételezhetd €s ezért tovabbi vizsgdlatokat igényelnek.
Ezt a beteg csoportot Amszterdam negativ csoport-nak neveztiik el. Ezt kovetéen a HNPCC
fennalldsara gyands betegek esetén az eltdvolitott mutéti preparditum immunhisztokémiai
vizsgélatat és mikroszatellita instabilitasi vizsgalatat végeztiik el. Ez utébbi vizsgalat esetén
az adott beteg tumorszovetébdl és periférids vérébol izoldlt DNS mikroszatellita instabilitasi
eredményeit hasonlitottuk Gssze. Igy ezzel a fent emlitett két vizsgélattal tovabb sziikithetd
volt azon betegek kore, akiknél a legkoltségesebb és leginkabb iddigényes vizsgalat, a DNS
szekvendlds segitségével probaltuk igazolni a csalddban el6fordulé megbetegedések
patogenetikai hétterét képez6 MMR gén mutéciokat (5. dbra). Az eddigi irodalmi kozlések

eredményeit felhaszndlva, csak azokndl az eseteinknél végeztiink DNS szekvendldst vagy a
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genomidlis atrendezddést igazold vizsgdlatokat, ahol a mikroszatellita instabilitdsi vizsgalat
magas foku instabilitdst igazolt és az adott beteg tumor szovetének immunhisztokémiai
vizsgélata is valamelyik MMR gén fehérje produktuménak hidnyat bizonyitotta. Amennyiben
sikeriilt patogén eltérést taldlnunk, akkor a csalddtagokat a tovdbbiakban az igazolt muticiéra
célzottan vizsgiltuk. A vizsgdlatokat a csalddtagok egyetértésével, irdsos beleegyezésével

végeztiik el.

4.2. Laboratériumi vizsgalatok

4.2.1. Immunhisztokémiai vizsgalat

A tanulminyban rutin metodikdval feldolgozott, formalinban fixalt, paraffinba
dgyazott vastagbél karcinémds szoveteket haszndltunk. Ot mikron vastagsigd, sorozat
metszeteket készitettiink a haematoxylin-eosin festéshez és a hMSH2, hMLHI
immunhisztokémiai reakciokhoz. Az immunhisztokémiai reakcié elvégzéséhez a metszeteket
deparaffindltuk xylol, 96 %-os etil-alkohol segitségével. Endogén peroxiddz blokkolast
végeztiink 0,5%-0s metanolos hidrogén-peroxid oldattal, 30 percen keresztiil, majd desztilllt
vizes Oblités utdn antigén feltardst végeztiink. A metszeteket 5 percre mikrohulldmau siitobe
helyeztiikk (600 W), citrat pufferben (10 mmol/l citromsav, 2N NaOH-dal a pH-t 6,0-ra
beallitva). A metszeteket ezutan pH 7,4-es PBS oldatban mostuk. A primer antitest
(monoklonalis anti human hMLH]1 illetve hMSH2 Labvision, clone M074581, és 2MSHO1)
1:100 higitasaval inkubéltuk 4 °C-on egy éjszakdn 4t a metszeteket. Kétszeri 7,4-es pH-ju
PBS oldatban tortén0 mosds utin hozzdadtuk a szekunder antitestet (LSAB biotinnal
konjugdlt 2. antitest, DAKO). Ezt kovetéen 20 percig szobahdmérsékleten inkubdltuk.

El6hivas VIP chromogénnel (Vector) tortént, majd metilzold magfestés, viztelenités, lefedés.
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4.2.2. Mikroszatellita instabilitas vizsgalata

A tumorszdvet és a beteg vérébdl izoldlt DNS mikroszatellita instabilitdsi vizsgdlatét
végeztilk. Két mononukleotid markert (BAT 25, BAT 26) és hiarom dinukleotid markert
(D2S123, D5S346, D17S5250) vizsgaltunk a Nemzetkozi Referencia Panel utasitdsait kovetve,
a HNPCC Microsatellite Instability Test alkalmazdsdval (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany). Az MSI statuszt a ,National Cancer Institute Workshop on
Microsatellite Instability for Colorectal Cancer Detection” konszenzusa alapjan hataroztuk
meg. Nagyfoku instabilitast (MSI-High) allapitottunk meg, amennyiben a tumorszévetben a
markerek legaldabb 30 szazaléka mutatott 4j alléleket a vérben izolalt kontrollhoz képest.
Ennél kevesebb eltérés esetén kisfoki instabilitdsrél (MSI-Low) beszélhetiink. Ha nem
talalunk eltérést a tumorszovetbol és a vérbol izolalt markerek kozott, akkor stabil MSI

statuszrol (MSS) beszé€lhetiink (20).

4.2.3. hMLH1 és hMSH2 gének szekvenalasa

4.2.3.1. Genomialis DNS preparalas

A DNS izoldlas 3 ml alvadasaban gétolt (EDTA-4s) vérbdl tortént Wizard Genomic
DNA Purification Kit (Promega A1120) segitségével a gyartd instrukcidinak megfeleléen. A
kapott DNS oldatot - GeneQuant RNA/DNA calculator - spektrofotométeren (Pharmacia)

kvantifikéltuk.
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4.2.3.2. PCR

hMLH1 és hMSH2 gének kédold részeit 6sszesen 35 primer parral fedtiik le. A PCR

reakcidkat Primus96 PCR késziilékben (MERCK) végeztiik.

1 U REDTaq DNS polimeriz (SIGMA D 4309)

10x REDTaq PCR puffer (polimerédzzal forgalmazzdk)
0.1uM sense primer

0.1uM antisense primer

dNTP mix: 100uM egyenként (Promega U1240)

0.5 mM MgCl, (SIGMA M-8787)

200 ng genomidalis DNS

PCR program:
96 °C 5 perc

93.5 °C 1 perc
Tanell. 1 perc 35x
72 °C 1 perc

A primerek kotddési hdmérséklete (Tanell.) a primerek mellett taldlhatok.

Primer szekvenciak:

hMLHI 1 exon Tanell.: 56°C
] 5’-gacgtttccttggetcttetg-3’

as 5’-ccgttaagtcgttageccttaagt-3’
hMLHI 2 exon Tanell.: 55°C
S 5’ -tattttctgtttgatttgccag-3’

as 5’-tgactcttccatgaagcge-3’
hMLHI 3 exon Tanell.:49 °C

S 5’-gagatttggaaaatgagtaaca-3’
as 5’-cacaggaggatattttacaca-3’
hMLHI 4 exon Tanell.:52 °C
S 5’-cccagcagtgagtttttettt-3°

as 5’-gattactctgagacctaggc-3’
hMLHI 5 exon Tanell.:52 °C
s 5’-gattttctettttceeettggg-3’

as 5’-caaacaaagcttcaacaatttac-3’
hMLHI 6 exon Tanell.:55 °C
s 5’-ttgccaggaccatcttggg-3’

as 5’-actcccagattttggactgt-3’
hMLHI1 7 exon Tanell.:47 °C
s 5’-ctagtgtgtgtttttgge-3’
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as 5’-cataaccttatctccacc-3’
hMLHI1 8 exon Tanell.:55 °C
S 5’-aaatccttgtgtcttctgetg-3’

as 5’-gtgatggaatgataaaccaag-3’
hMLHI1 9 exon Tanell.:52 °C
s 5’-gcttcagaatctcttttcta-3’

as 5’-gtggatttcccatgtggttc-3’
hMLHI 10 exon Tanell.:_55°C
S 5’-ggacagttttgaactggttge-3’
as 5’-gaggagagcctgatagaacatctg-3’
hMLHI 11 exon Tanell.:55 °C
S 5’-tctaaggtaattgttctctetta-3°
as 5’-aagtagctggatgagaagcg-3’
hMLHI1 12 exon Tanell.:55 °C
S 5’-ttaatacagactttgctaccag-3’
as 5’-cagataaagagtagctgtactt-3’
hMLHI1 13 exon Tanell.:55 °C
S 5’-ggttcattcacagctctgtag-3’
as 5’-cacagcgtttagtaccctca-3’
hMLHI1 14 exon Tanell.:60 °C

S 5’ -aagtggggttggtaggattc-3’

as 5’-ctctgcttgttcacacactc-3’
hMLHI 15 exon Tanell.:49 °C
S 5’-tttgtcccaactggttgtatctc-3°

as 5’-tcagttgaaatttcagaagtg-3’
hMLHI 16 exon Tanell.:50 °C
S 5’-ttcatgttettgcettettee-3’

as 5’-gaagtataagaatggctgtc-3’
hMLHI1 17 exon Tanell.:55 °C

S 5’-tgtcctttttcctgcaage-3’

as 5’-tttccctccageacacatg-3’
hMLHI1 18 exon Tanell.:55 °C
S 5’-gaggtattgaatttctttggac-3’

as 5’-gtgtgcatcaccactgtacc-3’
hMLHI 19 exon Tanell.:60 °C
S 5’-ttcatgttcttgcettcttce-3’

as 5’-gaagtataagaatggctgtc-3’

hMSH2 1 exon Tanell.:59 °C

S 5’-cttcaaccaggaggtgaggaggt-3’
as 5’-gaaaggagccgegccacaag-3’
hMSH2 2 exon Tanell.:47 °C

s 5’-atgtaatatctcaaatctgtaatgt-3’
as 5’-ataagtaaattaaaaaggaagataa-3’
hMSH2 3 exon Tanell.:52 °C

s 5’-tgttcaagagtttgttaaattttt-3’

as 5’-tggaatctcctctatcactagact-3’
hMSH?2 4 exon Tanell.:47 °C

s 5’-tcttattccttttctcatagtag-3’
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as 5’-tattgtaattcacatttataatcc-3’

hMSH2 5 exon Tanell.:47 °C

S 5’-agtggtatagaaatcttc-3’

as 5’-accaatcaacatttttaaccc-3’
hMSH?2 6 exon Tanell.:48 °C

S 5’-tttcactaatgagcttgee-3’

as caggttacataaaactaacg-3’
hMSH?2 7 exon Tanell.:49 °C

S 5’-agattgaatttagtggaagc-3’

as 5’-caaaatcacttgttaccttc-3’
hMSH?2 8 exon Tanell.:47 °C

S 5’-aatgagatctttttatttgtttgtt-3’
as 5’-actgcttaaattaaaaaagtatattg-3’
hMSH2 9 exon Tanell.:55 °C

S 5’-gtcactttgttctgtttgcag-3’

as 5’-attccaacctccaatgacce-3’
hMSH2 10 exon Tanell.:55 °C

S 5’-gtagtaggtatttatggaatac-3’

as 5’-taataatgacttacaaacctg-3’
hMSH2 11 exon Tanell.:50 °C

S 5’-ttaataaaactgttatttccgatttg-3’
as 5’-agccaggtgacattcagaacattat-3’
hMSH?2 12 exon Tanell.:52 °C

S 5’-aggctatgtagaaccaatge-3’

as 5’-taccagtaatgatgttggaac-3’
hMSH2 13 exon Tanell.:55 °C
S 5’-aatcttgctttctgatataatttg-3’
as 5’-catttctatcttcaagggactagga-3’
hMSH?2 14 exon Tanell.:55 °C

S 5’-tcatgtaattatgtgcttcag-3’

as 5’-gtactccaatagtacatacc-3’
hMSH2 15 exon Tanell.:55 °C

S 5’-tgtctettctecatgetgtee-3

as 5’-taagttaaactatgaaaacaaactg-3’
hMSH?2 16 exon Tanell.:58 °C

S 5’-gacattcacatgtgtttcagc-3’

as 5’taccttcattccattactggg-3’

4.2.3.3. Mutacio keresés

A PCR termékek futtatdsa vertikdlis gél apparatussal tortént (BioRad) MDE gélen

(CAMBREX 506209) heteroduplex és SSCP formédjaban a gyarto instrukcidinak megfelelen.
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4.2.3.4. Szekvenalas

A heteroduplexen vagy SSCP-n eltér6 mintdzatot adé muticiok PCR termékeit
lancterminédldsos mddszerrel szekvenaltuk BigDye Terminator Cycle Sequencing v. 3.1 kittel
(PE Applied Biosystems 4336917) a gyart6 utasitdsainak megfelelden.

A szekvendlds termékét ABI-PRISM 310 Genetic Analyser (PE Applied Biosystems)
késziiléken futtattuk a késziilék kézikdonyve szerint, a futtatidst Sequencing Analysis v.3.7

szoftverrel analizaltuk (73,74).

4.2.4. hMLH1 prométer metilacié vizsgalata

A transzkripcios start helytdl proximadlis irdnyban a —435 és —316 nukleotid kozotti
régid vizsgalata Kamory és mtsai szerint metildcidra érzékeny és nem érzékeny enzimek,
valamint belso kontrollok segitségével tortént (75). A disztalis rész vizsgalata —662 és —575
kozott Eads €s mtsai alapjan tortént kvantitativ valés idejii PCR segitségével, amelyben a
metilacids statusz egy nem metildlt human sperma kontroll és egy teljesen metilalt

mesterséges kontroll segitségével hatdrozhaté meg (76).

4.2.5. Nagy deléciok kimutatasa (Multiple Ligation dependent Probe

Amplification (MLPA))

A genomi delécidkat multiplex ligacio-fiiggd proba amplifikdciés moédszerrel,
SALSA MLPA Kit P003 MLH1/MSH2 (MRC-Holland, Amsterdam Netherlands) kit
segitségével mutattuk ki, a gyarté dtmutatdsai alapjan. A felsokszorositott DNS-fragmenteket

kapillaris  gélelektroforézissel valasztottuk szét (ABI-3130). A kiilonb6zd exonok
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amplifikicids termékeinek mennyiségét a gorbe alatti teriilete alapjan hataroztuk meg, az
Osszes fragment gorbe alatti teriiletének 0sszegéhez viszonyitva. Deléciét allapitottunk meg a
vizsgélt mintdban, ha valamely exon prébdinak amplifikdcios terméke 35-55%-kal csokkent a

negativ kontroll mintdéhoz képest.

5. Eredmények és Megbeszélés

5.1. Populéacios sziirés eredményei

1997 és 2006 kozotti vizsgalati idoszakunkban 6sszesen 1127 beteget kérdeztiink ki az
altalunk elkészitett kérd6iv segitségével, melyet a Bethesda és az Amszterdam kritériumok
felhaszndlasaval szerkesztettiink meg (6. dbra). Az adatok pontatlansiga vagy a kérdések
félreértelmezése miatt 318 kérddivet nem vettiink be a vizsgalatainkba. Kizartunk minden
olyan esetet, ahol a gyulladdsos bélbetegség vagy FAP talajan kialakult malignus folyamat
lehetdsége felmeriilt. Nem értékeltiik azokat az eseteket sem, ahol drokbefogadds vagy egyéb
tényez6k miatt az egyenesigi rokonsdg nem volt felderithet6. Sporadikusnak tekintettiik
azokat az eseteket, ahol a csalddi tumoros anamnézis nem volt egyértelmiien igazolhatd. A
teljes vizsgdlati iddszak alatt 809 betegbdl 725 esetet (89,6%) egyértelmlien a késoi
életkorban el6fordulé sporadikus vastagbél daganatnak tekintettiink. Az Osszes ebbe a
csoportba tartoz6 vastagbél tumoros beteg 50 év feletti életkorban szenvedett a fent emlitett
megbetegedésben. A teljes vizsgélati idoszakban 84 HNPCC gyants csalddot regisztraltunk
(10,3%). Ebbdl Amszterdam negativ csoportba 49 (6%), Amszterdam pozitiv csoportba 35
csalad tartozott (4,3%). A vizsgalatainkat 1997-2003 kozott retrospektiv uton végeztiik. A
kikiildott kérddiveket lekérdezd orvos segitsége nélkiil a betegek egyediil toltotték ki. Ebben

az id@szakban voltunk kénytelenek kizdrni a vizsgédlatokbdl a kérddivek jelentds részét (297
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db). 1997-2003 kozott 464 beteget tudtunk bevenni a vizsgdlatokba, ebbdl 437 beteg (94%)
sporadikus vastagbél tumoros betegnek mindésiilt. Ebben az id6szakban Osszesen 27 (5,8%)
HNPCC gyants csalddot sziirtiink ki, melyek koziil 13 (2,8%) Amszterdam negativ, 14 (3%)
Amszterdam pozitiv volt. A 2004-2005-2006 évben mar a betegek osztidlyra torténd
felvételekor lekérdezd orvos segitségével tortént a betegek sziirése, ugyanazon kérddiv
alkalmazdsédval. Ebben az iddszakban csak 21 beteg kérdoivét zartuk ki vizsgilatainkbol.
Ennek oka az, hogy a késObbi szovettan igazolta azt, hogy a daganat gyulladdsos bélbetegség
(IBD) talajan alakult ki, mely addig még nem volt ismert, vagy a beteg mar évekkel ezelott
lekérdezésre keriilt. Ebben az idoszakban 345 beteg kérddivét vettiikk be tanulméanyunkba,
melyek koziil 288 (83,4%) egyértelmiien késoi életkorban jelentkezd sporadikus vastagbél
daganatnak tekinthetd. 57 beteg (16,5%) tartozott a HNPCC gyantis betegcsoporthoz, melyek
koziil Amszterdam negativnak bizonyult 36 beteg csalddja (10,4%), mig Amszterdam

pozitivnak bizonyult 21 beteg csalddja (6%) (3. tdbldzat).

3. tablazat: A vizsgalt betegcsoportok megoszlasa

1. idGszak (1997- 2. id6szak (2004- Teljes idészak (1997-
2003) 20006) 2006)

Vl/zsgalt betegek 464 345 809

szdma

Sporadikus esetek 437 (94%) 288 (83,4%) 725 (89,6%)

Amszterdam 13 (2.8%) 36 (10,4%) 49 (6%)

negativ

Amszterdam pozitiv | 14 (3%) 21 (6%) 35 (4,3%)

Igazolt mutacié

hordozé 4 (0,86%) 6 (1,74%) 10 (1,2%)

A teljes vizsgélati id6szakban 64 beteg esetében tudtuk elvégezni a mikroszatellita
instabilitasi és az immunhisztokémiai vizsgilatokat. A fennmarad6 20 beteg esetében a beteg

haldla a vizsgélati technika beallitdsa alatt, vagy a beteg bele nem egyezése miatt nem tortént
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meg. Szekvendldsra csak azokban az esetekben keriilt sor, ahol magas foki mikroszatellita
instabilitast tapasztaltunk (MSI-H), az immunhisztokémiai vizsgalat pedig valamely MMR
gén fehérjetermékének hidnyét igazolta a tumorsejtek magjaiban. A mikroszatellita stabil
(MSS), vagy alacsony fokd instabilitdisi (MSI-L) eseteket, valamint a pozitiv
immunhisztokémidji eseteket (hMLH1 és hMSH?2 festddik a tumorsejtek magjaiban) nem
szekvendltuk meg. Igy osszesen 25 beteg szekvendldsat terveztik. A betegek
egylittmiikodésének, hidnya valamint a beteg id0kozbeni halédla vagy lakcim valtozdsa miatt
Osszesen csak 19 beteg esetében tudtunk szekvendldst végezni a beteg periférids vérébol
izolalt DNS-bol. Tiz patogénnek vélt muticiét és szdmos mar ismert polimorfizmust
igazoltunk (4. tdblazat). A 10 patogén mutaciébdl 8 muticiét munkacsoportunk irt le elsdként.
Ezek koziil 4 igazolt muticié hordozé csaladot az elsé (1997-2003), hatot pedig a masodik
idészakban (2004-2006) fedeztiink fel. A teljes id6szakban felismert 10 igazolt muticid
hordoz6 csaldd koziil 7 az Amszterdam pozitiv, 3 az Amszterdam negativ csoportbdl keriilt ki.
A teljes vizsgalati id6szakra szdmitva 19 beteg esetében végeztiik el a teljes vizsgdlati sort.
Ebben a betegcsoportban Amszterdam pozitiv csalad volt 9 (47%) és Amszterdam negativ
volt 10 csalad (53%). Ezek alapjéan a teljesen kivizsgalt Amszterdam pozitiv csalddok 77%-
dban tudtunk valamely patogén mutéciét igazolni. Az Amszterdam negativ csalddok esetében
ez 30%-nak bizonyult.

Az igazolt muticiok esetén a betegek csalddjanak elérhetd tagjait az adott muticidra

célzottan vizsgaltuk. A csaladfak analizisét a kovetkezoekben ismertetjiik.
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Csaldd | Gén Exon Mutécid Domain Kovetkezmény
- hMSH?2 7 c.1264G>T hMSH3/hMSH6 interaction p-E422X nonsense
hMSH?2 3 ¢.380A>G DNA binding p.N127S missense
2 hMSH?2 13 ¢.2210+1G>C MutL homologs interaction Splicing error frameshift
hMLH1 19 c.2146G>A hPMS2/hMLH3/hPMS1 p.V716M missense
interaction
3 hMSH?2 13 c.2131C>T Walker A p.R711X nonsense
4 hMLH1 11 2.26844-28630del1787 MutS homologs interaction Out of frame del frameshift
> hMLH1 10 ¢.794G>C MutS homologs interaction p.R265P missense
6. hMLH1 11 ¢.685-7_1038+2del MutS homologs interaction deletion (frameshift?)
7 hMLHI ¢.1663C>G hPMS2/hMLH3/hPMS1 p. L555V missense
interaction domain
¢.2240C>A C-terminilis p. P747TH missense
8. hMLH1 2 c.143A>C ATP-ase p.Q48P missense
9. hMSH?2 6 ¢.969-970delTC DNA binding Out of frame del frameshift
10. hMSH?2 9 c.1392A>T hMSH3/hMSH6 interaction p-E464D missense
domain

4. tablazat: Igazolt patogén mutaciok. Az 1. 2.

polimorfizmus is szerepel.

és 7. csaladnal egy-egy felismert nem patogén

A mutéciok elnevezése a Human Genome Variation Society (http://www.hgvs.org/rec.html)

nomenklatiréja szerint tortént
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5.2. Csaladfa analizisek eredményei és azok megbeszélése

5.2.1. 1. csalad:

Fiatal férfi beteg 31 éves kordban a flexura lienalis rosszindulatii daganata miatt keriilt
miitéti ellatdsra. Edesanyja 43 évesen, anyai nagyapja testvére 56 évesen, és az index személy
unokatestvére 34 évesen szenvedett vastagbél daganatban.

A beteg csaladfdjanak harom generaciora kiterjed6 analizise sordn egyértelmiivé valt,
hogy szamos ponton teljesiti az Amszterdam és Bethesda kritériumokat egyarant. Az anyai
agon, az index személyt is beleértve négy vastagbél és egy emld daganat fordult el els6foku
rokonok kozott. Az apai 4gon egy gyomor, és egy tiidé daganatot regisztraltunk (6. dbra). A
tumorszovet immunhisztokémiai vizsgdlata sordn a hMSH?2 festddés hidnyat tapasztaltuk. A
hMLHI1 festddés megfigyelhetd volt a tumorsejtek magjaiban. Mikroszatellita instabilitds
vizsgdlata magas foki (MSI-H) instabilitast igazolt. Mindezen leletek birtokdban DNS
szekvendldst végeztiink a hMSH2 és a hMLH1 gének Osszes exonjdn. A hMLH1 gén exonjain
nem tudtunk eltérést igazolni, azonban két genetikai elvdltozdst is taldltunk a hMSH?2
esetében. Az elsd mutidcié a 7. exon 422. kodon Glu—STOP cserét kialakité nonszensz
mutacidja. A masodik eltérés a 3. exon 127. kodon Asp—Ser cserét kivaltdé misszensz
muticidja (4. tablazat). A csaladtagok tdjékoztatasat kovetden, velilk egyetértésben 14
csaladtag periférids vérébol (lymphocyta) izolalt DNS célzott vizsgalatat végeztilk. Az anyai
dgon 7 személy hordozza a 7. exonon taldlhaté nonszensz muticiot, ebbdl 4 személy
vastagbél daganatban szenvedett. A 3. exon muticidja megtaldlhaté az apai dgon két
csalddtagban, valamint az anyai dgon is egy mdsik csaldd kapcsoléddsa révén. A csalddban

harom személyben figyelhetd meg a 3. és 7. exon muticidjidnak egyiittes eléforduldsa (6.

43



dbra). Az emld, tiidé és a gyomor daganatban szenvedd csaladtagokat nem tudtuk vizsgalni,

mivel a tanulmény kezdetének idejére mar elhunytak.

SOON0+B 000100

52BC 56CRC 67 GC 73PC

S =112 I

7,3 7,3
31 CRC 28

O_
O O

6. abra: Az 1. csalad csaladfdja. A nyil az index személyt jelzi. A szdmok az
ikonokban a hordozott muticié lokalizicidjat (exon), az ikonok alatt pedig, az életkort
jelzik a tumor megéllapitdsdnak pillanatdban. CRC: Kolorektdlis karcinéma. BC:

Emlé daganat. GC: Gyomor daganat. PC: Tiidé daganat.

A két, a hMSH?2 génben taldlhatd genetikai eltérést Osszevetettiik a jelenleg elérhetd
legaktudlisabb nemzetkdzi muticidés adatbazissal (The Human Gene Mutation Database,
Cardiff. International Society for Gastrointestinal Hereditary Tumors) (77,78). A 7. exonon
taldlhat6 nonszensz mutacié még eddig nem keriilt kozlésre, igy Gjonnan detektdlt mutdcionak
tekinthetd. Elképzelhetd, hogy egy a kozép-kelet eurdpai populicidra jellegzetes muticidval
allunk szemben, azonban erre csak tovabbi vizsgalatok derithetnek majd fényt. A STOP
kodon kialakuldsdval jaré mutdciét egyértelmilen patogén eltérésnek tartjuk. Ugynevezett
trunkalt fehérje expresszidja jon létre, mely funkcidképtelen, hamar lebomlik, igy

immunhisztokémiai vizsgalatokkal sem volt kimutathat6. Ezt a feltételezésiinket erdsiti az a
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megfigyelésiink is, hogy mind a négy vastagbél daganatban szenvedd egyénben igazoltuk ezt
az eltérést.

A 3. exon misszensz muticiéjat mar tobb szerzd is kozolte, mint egy amindsav
cseréjével jaré nem patogén polimorfizmust. Samowitz 1066 beteg vizsgalata sordn 3 esetben
taldlta meg ezt a genetikai eltérést. Egyik esetben egy masik misszensz mutaciéval (hMSH?2 6.
exon, 328. kodon, Ala—Pro csere), egy mdsik esetben, pedig a hMLH1 gén patogén
frameshift mutédcidjaval tarsult (16. exon, 626. kodon) (80). Egy masik érdekes tarsuldst De la
Chapelle és munkatarsai kozolték, mikor a fent emlitett polimorfizmus a hMSH2 6. exon 333.
kodonon elhelyezkedd pontmuticioval egyiitt fordult eld (78). Ezen polimorfizmus allél
frekvencidjat a ,,The National Institute of Enviromental Health Sciences Genome Project”
adatbazisa 0,02-nek adja meg, mely 4 szdzalékos heterozigéta el6fordulést jelent az amerikai
populdcidban (81).

A 7. exon muticié egyediili jelenléte két betegnél vezetett vastagbél daganat
kialakuldsdhoz, 43 és 56 éves életkorban. Amikor mind a két genetikai eltérés (7. és 3. exon
muticid) kimutathat6 volt az adott egyénben, a vastagbél daganat kialakuldsa joval koraibb
életkorra tolddott (31 és 34 év). A csak 3. exon muticiét hordozé egyének esetén nem
talaltunk kolorektélis karcindméaban szenvedd beteget. Mindezek, valamint az irodalmi adatok
alapjan felmeriil, hogy a 3. exon polimorfizmus egyediil nem képes malignus betegség
kialakulasat kivaltani, azonban patogén mutéicié jelenlétében annak kialakuldsat akir egy
évtizeddel is koraibb életkorra tolhatja. Természetesen a kis esetszam miatt ez csak
feltételezés. JOl ismert tény, hogy a HNPCC penetrancidjja nem 100 szdzalékos. Ez
magyarazhatja azt, hogy két a 7. exon nonszensz mutécidjat hordozé személy nem szenvedett
még kolorektalis vagy valamely HNPCC asszocidlt daganatos megbetegedésben. Az index
személy testvére, aki 28 éves, mind a két igazolt genetikai eltérést hordozza, mint ahogy az

index személy is. Az index személy testvérénél kolonoszkdpos vizsgélata sordn eltérést nem
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talaltunk. Fiatal életkordval magyardzhat, hogy jelenleg még nem manifesztalodott néla
megbetegedés. A négy mar kolorektalis karcindmaban szenvedett beteg, valamint a tovabbi
harom, a 7. exon mutdcidjat hordozé személy magas rizik6ji egyénnek mindsiil és rendszeres
kontrollt igényel.

A vizsgdlt csaldd Osszes tagja egy észak-magyarorszagi kis 1élekszamu helységbdl
szarmazik. Ez lehet az oka annak, hogy a hMSH?2 3. exonjan taldlt polimorfizmus megjelenik
mind az apai és anyai dgon is. Az anyai d4gon egy mdsik csaldd kapcsoldddsa révén kertil be.
A 7. exon muticié gyakorisdgdnak megitélése, mint Gjonnan felfedezett mutacid, még tovabbi
populécids szintli vizsgalatokat igényel.

Els6 csaldadunk egy tipusos, ugynevezett ,,standard” HNPCC-s csalad (82). Mind az
Amszterdam, mind a Bethesda kritériumok szdmos pontjat teljesiti. Az itt talalt két eltérés
koziil az egyik ismert volt, a masikat munkacsoportunk kozolte eldszor (83). A csalad kivalo
egylittmikodése kapcsdn nem csak a csaladfasziirés, hanem a folyamatos gondozds és kovetés
is megvaldsithatd, melynek kovetkeztében a csalddban tovabbi daganat eléforduldsarél nem
tudunk. Az index személy rendszeres kolonoszképids kontrollja sordn a miitét 6ta eltelt 4 év

alatt két tubulovill6zus adenéma eltdvolitdsa tortént meg.

5.2.2. 2. csalad:

Az index személy 25 évesen a rektum adenokarcinémédja és a vakbél mucindzus
adenokarcinémdjanak szinkrén el6forduldsa miatt szubtotdlis kolektomidn esett at
intézetiinkben. A beteg csalddja nem teljesiti az Amszterdam kritériumokat. Viszonylag
szegényes csalddi anamnézissel rendelkezik, az index személyen kiviil csak egy tovédbbi
vastagbél daganatos beteg volt a csalddban, a felismerés pillanatdban (77 éves apai nagyapa)

(7. abra). Egyéb, mds tipusi rosszindulati megbetegedés el6forduldsarél nem volt
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tudomasunk. Az index személy 28 éves batyjandl a szigmabél tubulovillézus adenomaéjat
igazoltuk, melyet endoszkopos tuton eltavolitottunk. Az index személy harom Bethesda
kritériumot is teljesit, melyek a kdvetkezOek: szinkrdon vastagbél daganat, ez 45 éves életkor
elott keriilt felismerésre, elséfokd rokon vastagbél adenomatdzus polippal, 40 éves életkor
elott. A két tumorszovet immunhisztokémiai vizsgdlata sordn azt tapasztaltuk, hogy sem a
hMLHI1, sem a hMSH2 nem festédik a tumoros sejtek magjaiban. Mindkét tumorszovet
magas fokd (MSI-H) mikroszatellita instabilitdst mutatott. A hMLH1 gén prométerének sem
disztalis, sem proximdlis régidjanak hypermetiliciéjat nem tudtuk igazolni egyik
tumorszovetbdl sem. A hMLHI1 és hMSH2 gének 35 exonjanak szekvendldsit végeztiik,
melynek sordn a hMLH1 gén 19. exon 716. kodonjan Val—Met cserét okozd muticidjat,
valamint a hMSH2 gén 13. intron 2210+1 nukleotidjagnak G—C cserét okozé muticidjat
taldltuk (4. tablazat). A csaldd tdjékoztatasat kovetden, velilkk egyetértésben tovabbi 15
csaladtag célzott genetikai vizsgilatit végeztiik el. A hMLHI gén 19. exon muticidjit, az
index személyt is beleértve, anyai 4gon 9 személyben igazoltuk, mig a hMSH2 mutécidjat, az
index személyt is beleértve, apai dgon 7 személyben taldltuk meg. Az index személy és

testvére mindkét mutaciét hordozza (7. dbra).

47



e

1 I
1,2 1,2

28 /\25CRC

7. abra: A 2. csaldd csaladfdja. A nyil az index személyt jelzi. A szdmok az

ikonokban a hordozott mutéci6 tipusit (hMLH1 vagy hMSH2 génben), az ikonok alatt
pedig, az életkort jelzik a tumor megdllapitdsdnak pillanatidban. CRC: Kolorektalis

karcinéma.

Hutter és munkatarsai egy HNPCC-s csalddban leirtdk a hMLHI1 19. exonjén talalt
muticidt, mely egy mdsik germline eltéréssel tarsult (84). A szerzok dgy vélték, hogy a 19.
exon muticidja a betegséget okozd patogén eltérés. Cederquist és munkatdrsai mar csak egy
ritkan el6fordulé varidnsnak (polimorfizmus) tartja ezt az eltérést. Egy dupla HNPCC
asszocialt daganat miatt kiszlirt beteg (endometrium 50 évesen, kolorektalis 56 évesen)
vizsgélata soran a hMLH1 19. exonjan elhelyezked6é mutaciéjan kiviil egy masik germline
mutaciot is igazoltak. Véleményiik szerint nem a 19. exonon taldlhaté mutacié a patogén (85).
Az altalunk vizsgalt csalddban az anyai dgon, az index személyt is beleértve 9 személyben
taldltuk meg a fent emlitett eltérést. Egyediil az index személy szenvedett daganatos
megbetegedésben a vizsgilat megkezdésének id6pontjdban. Az expresszalt hMLH1 fehérje
ebben a pozicidban elhelyezkedd aminosava fejlédéstani szempontbdl nem konzervativ és a

normdl kontroll csoport legaldbb egy szdzalékdban mutat eltérést. Ezen polimorfizmus allél
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frekvencidjat Cederquist is vizsgélta, és ugy észlelte, hogy a teljesen egészséges populacid 1
szazalékaban fellelhetd (85). Mindezek alapjan dgy véljiik, hogy ez az eltérés inkdbb egy nem
patogén, ritka polimorfizmusnak tekinthetd.

A misik eltérést ((MSH2, ¢.2210+1 G—C) egy lengyel HNPCC-s csaldd vizsgdlata
soran mar Kurzawski és munkatarsai leirtdk, mint egyértelmiien patogén mutéciot (57). Ez az
eltérés egy kereteltoldsos muticié az exon-intron hatdron. Ezt a mutdciét az index személyt és
annak testvérét is beleértve, 5 személyben tudtuk igazolni az apai 4gon. Az apai nagyapa, aki
77 évesen szenvedett vastagbél daganatban nem hordozza ezt a muticidt, igy megbetegedése
sporadikus vastagbél daganatnak tekinthetd. Az index személy 28 éves batyja mindkét
genetikai eltérést hordozza. Az 6 esetében elvégzett kolonoszkdpia a szigmabél adenomatdzus
polipjat igazolta, amelyet endoszkdpos tton eltavolitottunk. A vastagbélben tobb polip nem
volt fellelhets. O és az index személy egyarant tovabbi szoros kovetést igényel. Ugy véljiik,
hogy ez a genetikai eltérés a patogén, és ebben az esetben is felmeriilhet az, hogy a két eltérés
egy személyben torténd megjelenése a vastagbél daganat korai megjelenéséhez vezethet. A
csalad tovabbi gondozasat javasoltuk mindazon csalddtagok kovetése céljabol, ahol ez utébbi
mutdcidt sikeriilt igazolnunk. Annak ellenére, hogy a csalddtagok a HNPCC jellemzdivel
kapcsolatosan alapos felvildgositast kaptak, nem sikeriilt 6ket gondozdsi programba venni.
Ennek oka volt a csaldd egészségiigyi szemléletének hidnya, valamint az, hogy a csalddban
eziddig kis szamu tumoros eset fordult eld. 3 évvel az index személy mitéte és a HNPCC
igazoldsat kovetden a gondozasra egyébként nem jaré csalddtag, nevezetesen az index
személy édesapja jelentkezett intézetinkben a felszall6 vastagbél mucindzus
adenokarcinémdjaval. A helyzet érdekességét tovabb emeli az, hogy ennél a betegnél
egyidében a prosztata rosszindulati folyamatat is észleltiik. A beteg malignus folyamatdnak
felismerése pillanatdban 52 éves volt. A miitét sordn a vastagbél folyamat eltdvolithat6 volt,

azonban kiterjedt paraaortikus nyirokcsomé metasztazisok kovetkeztében a beteget adekvalt
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onkologiai kezelés ellenére 9 honappal késobb elvesztettiik. Ekozben az index személy
édesapjanak testvére 54 évesen mads intézetben szintén elérehaladott végbél daganat miatt
keriilt ellatdsra, végleges sztéma kihelyezésével. O jelenleg is onkolégiai kezelés alatt 4ll.
Mindkét utébb emlitett beteg esetében a rendszeres gondozdsba vétel a daganat idejekordn
torténd felismeréséhez vezetett volna. Mindketten hordoztdk a hMSH2 ebben a csalddban
igazolt mutdcidjat. A mdsodik csaldd érdekessége, hogy bar nagyszdmu csalddtag van,
azonban a szegényes csalddi anamnézis kovetkeztében a csaldd nem teljesitette az
Amszterdam kritériumokat. Csalddunk jol példazza ,,a HNPCC gyanus csaldd szegényes

csaladi anamnézissel” tipusat.

5.2.3. 3. csalad:

Index személyiink 44 éves kordban endometrium, majd 56 éves kordban a leszall6
vastagbél adenokarcinémdjaban szenvedett. Edesanyja 48 évesen endometrium, édesapja 69
évesen gyomor daganat kovetkeztében hunyt el. Az index személy nagysziileir6l érdemi
informédcié nem volt beszerezhetd. A csaldd kis 1étszdma miatt nem teljesitheti az
Amszterdam kritériumokat. Figyelmiinket azonban egy adott személyben -el6forduld
vastagbél, és egy HNPCC asszocidlt daganat viszonylag korai életkorban torténd metakron
el6fordulasa keltette fel. Vizsgdlataink sordn a tumorszovet nagyfokd mikroszatellita
instabilitdsait (MSI-H), valamint a hMSH2 protein festddésének hidnyat tapasztaltuk a
tumorsejtek magjaiban. Szekvenalds soran a hMSH2 a nemzetkozi adatbazisok szerint mar
ismert patogén muticiojait (hMSH2 gén 13 exon 711. kodon Arg—STOP) sikeriilt

igazolnunk. (4. tdblazat) (77,78).
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Tovabbi 7 csaladtag célzott vizsgdlata sordn a fent emlitett mutaciét 3 személyben
taldltuk meg (8. dbra). Az index személy sziileit a vizsgalat el6tti haldluk miatt mar nem

tudtuk vizsgdlni.

2

44 EC
/ 56 CRC

5
OO0 ® ®

8. abra: A 3. csaldd csalddfdja. A nyil az index személyt jelzi. A szdmok az

ikonokban a hordozott mutédciét (hMSH?2), az ikonok alatt pedig, az életkort jelzik a
tumor megdallapitdsdnak idOpontjdban. CRC: Kolorektdlis karcinéma. EC:

Endometrium karcinéma.

Az ebben a csaladban igazolt, a hMSH2 gén 13 exon 711. kodon Arg—STOP cserével
jaré nonszensz muticidjat Kurzawski egy az Amszterdam kritériumokat teljesitdé lengyel
HNPCC-s csalddban irja le (86). Kim és munkatérsai koreai familidrisan halmoz6dé gyomor
daganatos csalddok esetén kereste a hMLH1 és hMSH?2 mutécidk patogenetikai szerepét. Ez a
munkacsoport is lekozli ezt a genetikai eltérést egy domindléan gyomor daganatokat
tartalmaz6 csalddban. Erdekes megallapitisra jut, hogy szemben azokkal az eddigi
megfigyelésekkel, melyek szerint HNPCC-ben a kolorektdlis karcindmdk utdn az

endometrium karcinéma a leggyakrabban el6fordul6 HNPCC asszocialt daganat, a koreai
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HNPCC-s csalddok esetén a gyomor daganatot tapasztaltdk a masodik leggyakoribb
megbetegedésnek (87).

Tovébbi 7 csalddtag célzott vizsgdlata sordn a fent emlitett muticiét 3 személyben
taldltuk meg (8. dbra). Ezek a csalddtagok jelenleg egészségesek, rendszeres utankdvetésiik
megoldott. A rendszeres ndgydgydszati €s kolonoszkopos ellendrzések miatt tovabbi
rosszindulatd megbetegedés nem fordult eld a csalddban. Kovetésiik sordn egy konizacid és
tobb adenomatézus vastagbél polip endoszkdpos eltdvolitdsa tortént. Ez a csaldd tipusos
példdja a kis létszdmi, igy az Amszterdam kritériumokat teljesiteni nem tudé HNPCC-s

csaladoknak.

5.2.4. 4. csalad:

Index személyiink 49 évesen flexura hepatica adenokarcindmajaban szenvedett. T6bb
generdcidra kiterjedd csalddi anamnézis felvétel sordn beszamolt arrdl, hogy két hiagat korai
életkorban (23 és 36 évesen) endometrium karcindma kovetkeztében vesztette el. Edesanyja
49 évesen endometrium, édesapja 71 évesen végbélrakban szenvedett. Az apai d4gon tovibbi
daganat nem szerepel, azonban az anyai d4gon tovdbbi 3 higyuti daganat és korai életkorban
el6fordulé endometrium €s vastagbél daganat volt igazolhaté (9. dbra). A tumorszovet
immunhisztokémiai vizsgdlata a hMLH1 fest6dés hidnyat, a mikroszatellita instabilitds
vizsgdlata pedig nagyfoki (MSI-H) instabilitist igazolt. A hMLHI gén nagy szakasz
delécigjat igazoltuk MLPA segitségével, mely eltérés még nem volt megtaldlhatd a
nemzetkozi adatbazisokban (4. tdblazat) (78). A deléci6 kezdépontja a 11 exon 301 kodonban
helyezkedik el, végpontja a 11-s intronban van, dsszesen 1786 bdzispar veszteséget okozva

(g.28756-2.305429). Ez a nagy kiterjedésii delécidé kereteltoldsos mutdcid 1étrehozdsaval a
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MutS homolégokkal (hPMS2, hPMS1) torténd heterodimer képzésért felelés domain

funkciojat sziinteti meg.

I [ 1 ég J_J_LQL
49EC |4

71 CRC’

52UC 51UC 52 UC 749|CRC
43 EC I I I I 49 CRC ‘23 EC :3; EC

41 CRC

9. dbra: A 4. csalad csaladfdja. A nyil az index személyt jelzi. A szamok az ikonok
alatt az életkort jelzik a tumor megallapitdsanak pillanatdban. CRC: Kolorektalis

karcinéma. EC: Endometrium karcinéma. UC: Hugyuti karcinéma.

A negyedik csaldd egy igazi ,cancer family” ahol azonban nem a kolorektilis
daganatok el6forduldsa domindl. Szdmos HNPCC asszocidlt daganat el6forduldsat
tapasztalhatjuk a csalddban, amely igy egyértelmiien teljesiti a Moddositott Amszterdam
kritériumokat. Sajnos a csaladban szamos hozzatartozé haldla, valamint a genetikai
vizsgélatba torténd beleegyezés hidnya miatt kiterjedt csalddfasziirést nem tudtunk végezni.
Az index személy hiarom leszarmazottjat tudtuk vizsgdlni, koziiliik kettOben megtalédltuk a
mutéciot. A helyzetet tovabb neheziti, hogy a csaldd kiilonb6z0 részei nagy foldrajzi teriileten

helyezkedik el, igy a sziirés és utégondozas technikailag sem valdsithaté meg.

5.2.5. 5. csalad:

57 éves férfi beteg keriilt kivizsgaldsra silyos fokd anémia (Hgb:84 g/l, mikrociter,

hypokrém) tiinetcsoportjdval. Kolonoszkdépia a vakbél mucinézus adenokarcinémaéjat
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igazolta. Elozetes CT vizsgalat a pancreas fej ismeretlen természeti térfoglald folyamatat
jelezte. Miitét sordn a pancreas fej rosszindulatinak imponal¢ térfoglalé folyamatat talaltuk,
mely infiltrdlta a duodenum faldat és a mezenteridlis nagyereket, igy a folyamat
inoperdbilisnak bizonyult. A beteg beszdmolt arrdl, hogy el6z6leg mdar rosszindulatd
borelvéltozas eltdvolitdsa tortént a mellkas teriiletérdl. Fizikélis vizsgdlat sordn jelenleg a
beteg nyakdn elhelyezkedd papulézus borelvaltozdst tapasztaltunk. Jobb oldali
hemikolektomidt végeztiink, valamint gasztro-entero anasztomoézis készitése is tortént Roux-
Y szerint az inoperabilis pancreas fej térfoglalds miatt. Ebbdl vastagtii biopszids mintavétel
igazolta a diagnézist. Egyidejlileg a boérelvaltozas eltavolitisa is megtortént, melynek
szOvettana ,sebaceus carcinoma-t” igazolt. A vastagbél ¢és a boér daganatbol
immunhisztokémiai és mikroszatellita instabilitasi vizsgalatot végeztettiink. Mindkét szovet
esetén nagyfokud mikroszatellita instabilitist (MSI-H) és a hMLH1 gén fehérjetermékének
festddési hidnyat tapasztaltuk a tumorsejtek magvaiban. Ezt kovetéen a beteg periférids
vérébdl izoldlt DNS szekvendldsdval kerestik a hMLHI1 vélt muticidjat. Ennek sordn a
hMLHI1 gén 10 exon Arg—Pro cserével jar6 (c.794 G—C) misszensz mutécidjat talaltuk (4.
tablazat).

A beteg csaladfdjanak felderitése sordn tovabbi két vastagbél (index személy anyja 49
évesen, index személy lanya 25 évesen), két gyomor (index személy apja 60 évesen, index
személy novére 48 évesen) és egy metakron endometrium daganat (index személy névére 54
évesen) eloforduldsdra deriilt fény. Az index személy édesanyjardl rosszindulatd bérdaganat
eltavolitasa tortént még a vastagbél daganat kialakuldsa eldtt, ennek életkori megjelenését
pontosan nem ismerjiikk (10. dbra). Az elérhetd csaladtagok beleegyezésével célzott genetikai
vizsgalatot végeztiink a mar igazolt mutdci6 irdnydba. Osszesen az index személy kivételével

6 csaladtagot vizsgaltunk meg, melyek koziil 4 esetében igazoltuk a genetikai eltérést. Sajnos
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3 tumoros csalddtag vizsgdlata mar nem volt megvaldsithaté a betegek vizsgalat el6tti haldla

miatt.

49CRC 60GC
SC

456C
54EC &8

@ R265P) |R265P R265P

42 20
25CRC . 42 46

10. abra: Az 5. csalad csaladfaja. A nyil az index személyt jelzi. Az R265P jelzés az
ikonokban a mutaci6 hordoz6 személyeket jeloli. A szamok az ikonok alatt az életkort
jelzik a tumor megdallapitdsdnak pillanatdban. A nem tumoros csalddtagok esetén az
életkort a vizsgdlat idépontjaban jeloltik. CRC: Kolorektilis karcinoma. EC:
Endometrium karcinéma. GC: Gyomor daganat. PC: Pancreas daganat. SC: BOr

daganat.

A Muir-Torre szindroma (MTS) egy autoszomadlis domindns 6roklédés menetet
mutatd megbetegedés melyet eldszor 1967-ben majd 1968-ban irtak le (88,89). A
megbetegedésre  jellemz6 a  rosszindulati ,sebaceous”  blrelvdltozdsok és a
gasztrointesztindlis maligndmék egyidejii el6forduldsa. Az elsé kozlések sordn még nem

keriilt sor a csaladi hattér felderitésére. Erre elsd alkalommal 1981-ben Lynch tett emlitést,
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amikor is a ritkdn eléforduld ,,sebaceus” boér tumorok eléfordulasiat kozolte egy HNPCC
érintett csaladban (90). Ekkor meriilt fel annak a lehetdsége, hogy a kérkép a HNPCC egyik
alcsoportjanak tekinthetd. Késdbbiekben a Muir-Torre szindréma el6forduldsat a HNPCC-s
esetek kozott tobb szerzd is jelentds eltérésekkel kozli, koriilbelil 1-10% kozott (91,92).
Erdekes megfigyelés az, hogy a j6, vagy rosszindulatd ,,sebaceous” bérelvéltozdsok az esetek
60%-ban megeldzik a beteg sorsit sokkal jelentdsebben befolydsolé gasztrointesztindlis
malignéma kialakuldsat (92,93). Csak az esetek mintegy megmaradé6 40% az, amikor
egyiddben, vagy a késobbiekben jelentkezik a borelvaltozas. A ,,sebaceous” borelvaltozasok
¢és keratoakantomak az esetek jelentés részében multiplexek és leggyakrabban a beteg nyakan
€s arcan fordulnak el6 (93). Ezekre a tapasztalatokra tekintettel kivalo elérejelz6i lehetnének a
kialakul6 HNPCC asszocidlt daganatoknak. A legnagyobb problémat az jelenti, hogy a
borelvéltozasok észlelését kovetden nem torténik tobb generacidra kiterjedd csalddfasziirés,
igy a herediter jelleg felismerése elmarad. Amig a HNPCC esetében a hMLH1 és a hMSH?2
mutécidi koriilbeliill megegyezd mértékben fordulnak eld, addig az MTS esetében a muticidk
dontd tobbsége a hMSH2 génben fordul el6 (94).

A HNPCC asszocidlt extrakolikus tumorok kozott a gyomor és az endometrium
karcinéma el6forduldsa tapasztalhaté leggyakrabban. Ezt kovetden a hugyutak, ovdrium,
vékonybél daganatok kovetkeznek gyakorisdg szempontjabdl. Az emld, kozponti
idegrendszer, bilidris traktus és a hasnyalmirigy daganata egészen ritkdn fordul el6 HNPCC
esetén (95,96). A pancreas daganatok el6forduldsa a HNPCC-s csaladok ,high risk”
csaladtagjai kozott minimdlisan magasabb a populdcidos 4tlagndl, de attél nem mutat
szignifikans eltérést (96). Ez is azt bizonyitja, hogy a pancreas daganat el6fordulasa igen ritka
jelenség HNPCC-ben. Pancreas daganat el6forduldsira MTS esetén még nem taldltunk

irodalmi hivatkozast.
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Az altalunk kozolt csaldd esetében a hMLH1 10 exon c. 794 G—C cserével jar6
misszensz muticidjat taldltuk szekvendlds segitségével (4. tdblazat). Ez az egyébként
konzervativ poziciéban elhelyezkedd arginin helyett prolin kialakuldsdval jar. Ezt a genetikai
eltérést még nem kozolték, a nemzetkozi adatbazisokban nem taldltunk erre vonatkozé utalast
(78). Hasonl6 poziciéban kialakult misszensz mutdciét kozolnek (hMLHI c. 793 C—A,
Arg—Ser,) egy szlovik HNPCC-s csaldd esetében (97). Itt az index személy 29 évesen jobb
koélonfél daganatban szenvedett, csalddjdban korai életkorban kialakulé endometrium
daganatokat, vastagbél polipokat és egy malignus melanéma el6fordulasat tapasztaltik. A
szerzOk ezt a misszensz muticiét egyértelmiien patogén mutaciénak gondoljdk (97). Tovabbi
hasonl6 poziciéban kialakult genetikai eltérést irnak le egy cseh HNPCC-s csaldd esetében (c.
793 C—T, Arg—Cys,) amelyet patogén eltérésnek tartanak (98). Ezt az eltérést mar 1999-ben
Wabhlberg és munkatarsai is lefrjak és patogén muticionak tartjdk (99). Ugyanezt a kodont
érinté masik pontmuticié is kozlésre keriilt, melyet egy HNPCC-ben szenvedd olasz csaldd
esetében irtak le. Itt egy Arg—His cserét okozé misszensz muticiéra deriilt fény (c. 794
G—A) (100). Ebben az esetben azonban ugyanabban a személyben a hMLHI egy
kereteltoldst okozé delécidjaval is tarsult ez a misszensz pontmuticid, igy inkdbb a delécid a
beteg fenotipust kivalté eltérés. Mivel az altaluk vizsgalt tovdbbi 196 kontroll
kromoszdmaban egy esetben sem taldltak meg ezt a pontmutacidt, igy ezt az eltérést egy ritka
polimorfizmusnak tartjak (100). Az utébb emlitett két misszensz muticié (Arg265Cys,
Arg265His) funkciondlis vizsgalatat is elvégezték. Ezt a két eltérést kiilon-kiilon tartalmazd
hMLHI1 gént transzfektaltdk 293T humdan sejtvonalba és vizsgaltdk a kialakul6 MMR
aktivitast. Erre a humén sejtvonalra jellemz6, hogy a hMLH1 gén promoéter hypermetilacidja
miatt nem expresszal hMLH1 proteint. Azt tapasztaltdk, hogy a transzfektdlt sejtvonalban

mindkét genetikai eltérést tartalmazé6 hMLH1 gén esetén helyredll az MMR aktivitds, az
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Arg265His esetén kissé alacsonyabb effektivitassal (101). Ez a funkciondlis megkozelités azt
mutatja, hogy ez a két ut6bbi eltérés inkabb egy ritka polimorfizmusnak tekinthetd (101).

A hMLHI1 és hPMS2 kapcsoldddsa révén kialakuld heterodimer (MutLa) kézponti
szerepet jatszik a human DNS replik4cid sordn spontan kialakul6 hibdk javitdsdban. ATP-t6l
fiiggden kapcsolddik a hibdkat felismeréd MutSa heterodimerrel, és az igy kialakulé komplex
képes a hibdk javitdsat elvégezni (102). A 265. Arg a hMLHI MutS homolégokkal
kolcsonhaté doménjében helyezkedik el, mely egy evoldciésan konzervalt régid. Az arginin
bazikus aminosav, poldris oldallanccal, mely erdsen hidrofillé teszi. A prolin ezzel szemben
ciklikus, alifas, apoléris oldallanccal rendelkezik, mely alapvetéen megvaltoztatja a fehérje
masodlagos szerkezetét. Harom kiilonb6z6 szoftvert alkalmaztunk az aminosav csere
hatdsanak megitélésére. Ezen szoftverek a szekvencia homoldgia és az aminosavak fizikai
tulajdonsdgai alapjan: ,artalmas”(103), ,,patolégias”(104), illetve ,,valészintileg karos”(105)
hatdsiként értékelték az Arg265Pro aminosav cserét. Mindezek alapjan tigy gondoljuk, hogy
ez a genetikai eltérés patogén mutédcionak tekinthetd.

Az éltalunk kozolt csalddban ezen a hMLH1 misszensz muticidn kiviil egyéb eltérést
a hMLHI-ben és a hMSH2-ban nem taldltunk. Mindkét tumorszovet (vastagbél
adenokarcinéma, ,,sebaceous” boOrtumor) immunhisztokémiai vizsgdlata a hMLH1 protein
festddésének hidnyat igazolta a tumorsejtek magvaiban. A csalddban 5 csaladtagban tudtuk
igazolni az eltérést. Megtaldltuk a muticiét az index személy fiatalon vastagbél tumorban
szenvedO lanydban. Megtaldltuk az eltérést az index személy névérének fidban is, ami arra
utal, hogy az index személy ndvére, aki gyomor €s endometrium karcindméban is szenvedett,
hordozta a genetikai eltérést. Sajnos az index személy novérét és a tobbi tumoros csaladtagot
a betegek haldla miatt mér nem tudtunk vizsgélni.

Esetiink érdekességét adja a pancreas daganat és a vastagbél daganat egyidejii

eléforduldsa Muir-Torre szindromds betegben. A ritka és egyben a beteg haldlat okoz6
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daganat tarsulds talan idejében operdlhat6 lett volna a herediter jelleg koraibb felderitése
esetén. Erre a kordbbi bdrelvaltozds eltdvolitisanal elvégzett csaladi anamnézis felvétel és
idejében elvégzett genetikai vizsgilatok utdni rendszeres sziird vizsgilatok sordn nyilt volna
lehetdség. Ilyen szinkrén daganat el6forduldast még nem kozoltek az irodalomban Muir-Torre
szindromds beteg esetén. Az eset érdekességét tovabb noveli az altalunk elséként kozolt
hMLHI mutici6 melyet a kordbbiakban részletezett okok miatt patogén muticiénak

tekintiink.

5.2.6. 6. csalad:

39 éves fiatal nobeteg széklethabitus valtozas, valamint véres székiirités miatt keriilt
kivizsgalasra, melynek sordn a szigmabél szlkitd daganatat igazoltdk. M4j metasztizis nem
igazolddott. Rektoszigma reszekcio tortént intézetiinkben. A beteg csalddi anamnézisének
felvétele soran deriilt fény a csalddban halmozottan eléfordulé daganatos megbetegedésekre.
A beteg édesapja 53 évesen a felszdllé vastagbél, majd 68 évesen rektum tumor mitéti
eltdvolitisdn esett at. Az apai nagymama 43 éves kordban endometrium karcindméban
szenvedett, mely haldlat okozta. Anyai 4gon két kozponti idegrendszeri (anyai nagymama 64
évesen, édesanyja lednytestvére 70 évesen), egy tiid0 (édesanya leanytestvére 62 évesen) €s
egy endometrium karcinéma (édesanya masik lednytestvére 66 évesen) eldforduldsa szerepel
(11. abra). Az index személybdl eltavolitott daganatszovet mikroszatellita instabilitasi
vizsgélata nagyfokd (MSI-H) instabilitast igazolt. A tumorszovet sejtmagjaiban hMLH1 és
hMSH6 fest6dés hidnyat és normdl hMSH?2 festddést tapasztaltunk. Ezt kovetden a beteg
beleegyezésével tovabbi vizsgilatokat végeztiink, melynek sordn a hMLH1 nagy kiterjedést
delécigjat észleltiik. A csalddtagok koziil 4 személyt tudtunk megvizsgdlni, az index személy

és édesapja is hordozza a genetikai elvdltozdst. Az index személy édesanyja és fia csak a
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normalis allélt hordozza. Tekintettel arra, hogy a deléciét az index személy édesapja
hordozza, édesanyja azonban nem, az anyai 4g tovdbbi vizsgdlatit nem tartottuk
sziikségesnek. Az index személy édesapjinak testvéreit a vizsgdlat elvégzése eldtti haldluk

miatt mir nem tudtuk vizsgalni, azonban daganatos megbetegedés nem fordult eld kozottiik.
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11. abra: A 6. csalad csaladfaja. A nyil az index személyt jelzi. A del jelzés az
ikonokban a mutéci6 hordozé személyeket jeloli. A szamok az ikonok alatt az életkort
jelzik a tumor megdllapitdsdnak pillanatdban. CRC: Kolorektélis karcinéma. PC: tiid6

daganat. EC: Endometrium karcinéma. CNSC: K&zponti idegrendszeri daganat.

Az éltalunk talélt eltérés 3,8 kb-s nagy delécid, mely a hMLH1 11 exon teljes egészét
érinti. Erre az eltérésre még nem taldltunk hivatkozast a nemzetk6zi irodalomban (4. tablazat)
(78). Az exszpresszadlodo trunkalt fehérje biztosan funkcidképtelen, hamar lebomlik, igy az
elviltozast patogén muticidnak tartjuk. Erre utal a hMLHI1 fehérje termékének hidnya a
tumorsejtek magjaiban az immunhisztokémiai vizsgdlat soran.

Esetiink érdekességét adja az, hogy bar a csalddban nagy szdmu kiilonbdz6 daganat

el6forduldsa keriilt lefrdsra, a kozponti idegrendszerben el6forduld, valamint a tiidd
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rosszindulatd folyamatai nem tartoznak a HNPCC asszocialt daganatok koz€. Ezt igazolja az a
tény is, hogy az anyai 4gon MMR gén mutéci6 el6forduldsat nem tudtuk kimutatni. Az apai
dgon azonban tipusos HNPCC asszocidlt daganatok fordulnak eld, ahol a mutécié jelenlétét
igazolni tudtuk. Az index személyiink gyermeke és édesanyja nem hordozza az elviltozast,
igy étlagos rizikdju személynek tekinthetd. Az index személy maga, mint mutdcié hordoz6
azonban ndgydgydszati és gasztroenteroldgiai kovetést igényel a metakron daganatok
kialakuldsdnak megeldzése céljabdl, ahogy erre édesapja esetében is sziikség lett volna, aki
szintén mutacié hordozo6. Csaladunk kivaléan példazza a ,,HNPCC gyanus csaldd félrevezetd
tumor spektrummal” tipusat, ahol a szamos nem HNPCC asszocidlt tumor jelenléte elterelheti

a vizsgalo figyelmét a kisebb szamid HNPCC-vel 6sszefiiggést mutato elvaltozasrol.

5.2.7.7. csalad:

Index személyiink 72 évesen széklethabitus megvdltozdsa, hasi gorcsos fdjdalmak
miatt keriilt kivizsgéldsra. Az anusgytiritdl 18-20 cm-re sziikitd mucindzus adenokarcinémara
deriilt fény, ami miatt rektoszigma reszekcion esett at intézetiinkben. A hdrom generdciora
kiterjedd csalddfa analizis sordn els6fokd rokonok kozott tovabbi két vastagbél daganatot
(index személy édesanyja 90 évesen rektum daganat, index személy dccse 67 évesen harant
vastagbél daganat), egy egészen fiatal életkorban kialakult kbzponti idegrendszeri daganatot
(index személy testvérének lanya 16 évesen), valamint egy endometrium daganatot (index
személy masik testvérének lanya 19 évesen) igazoltunk (12. dbra). A kolorektélis daganatok
életkori megjelenése viszonylag kés6i és nem tipusos HNPCC-re. A vastagbél daganatban
szenvedd személyek koziil az index személyen kiviil senkit nem tudtunk vizsgdlni a betegek
vizsgélat eldtti haldla miatt. Ezek alapjan tovabbi vizsgélatokat nem kezdeményeztiink volna.

Figyelmiinket a korai életkorban megjelené endometrium karcinéma keltette fel. Erdekes
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megfigyelés, hogy az endometrium karcindméban szenved? fiatal ndbeteg édesanyja teljesen
egészséges, igy a fenotipusos manifeszticid egy generaciét atugrott. Az elvégzett
immunhisztokémiai vizsgdlat a hMLH1 fehérjetermékének festddési hidnyat igazolta az index
személy vastagbél tumordnak sejtmagjaiban. hMSH2 és hMSH6 festddés azonban észlelhetd
volt. Mikroszatellita instabilitdsi vizsgédlata nagyfokd instabilitdst igazolt (MSI-H) ezért a
hMLHI1 06sszes exonjidnak szekvendldsit végeztiik. Ennek sordn két misszensz muticiot
észleltiink (14. exon: L555V, 19 exon: P747H) (4. tdbldzat), melyeket még nem taldltunk meg

a nemzetkozi adatbazisokban (78).
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12. abra: A 7. csalad csaladfdja. A nyil az index személyt jelzi. A szamok az ikonok
alatt az életkort jelzik a tumor megallapitdsanak pillanatdban. CRC: Kolorektalis
karcinéma. EC: Endometrium karcinéma. BC: Eml6 daganat. TC: pajzsmirigy
daganat. PC: Tido daganat. OC: Ovarium karcinéma. LY: Lymphoma. CNSC:

Kozponti idegrendszeri daganat.

62



A csaladtagok tdjékoztatasit kovetden, velilk egyetértésben tovabbi 13 csalddtag
periférids vérébol izoldlt DNS célzott vizsgdlatat végeztiik. Ezek koziil a 14. exon muticidjat
6 személyben, a 19. exon muticidjit 7 személyben sikeriilt igazolnunk.

A 14. exon mutécidjat tudtuk igazolni az index személy egészséges lanydban (54
éves), a fiatalon kdzponti idegrendszeri daganatban elhunyt személy édesanyjaban (73 éves),
az index személy masik egészséges higdban (70 éves), és annak fiatalon cervix karcinéméban
szenvedd lanydban. Ezen feliil igazoltuk még a 14. exon mutdciét a 67 évesen hardnt
vastagbél daganat kovetkeztében elhunyt személy mindkét gyermekében, akik most 36 és 39
évesek. A 19. exon muticidjat 7 személyben igazoltuk. Az index személy 49 éves egészséges
fidban, a fiatalon kdzponti idegrendszeri daganatban elhunyt személy édesanyjaban (73 éves),
és annak jelenleg is egészséges fidban (48 éves), az index személy masik 3 jelenleg is
egészséges hiigaban (72, 71, 68 éves) és Occsében (65 éves). Harom kiilonb6zd szoftvert
alkalmaztunk ennek a két aminosav csere hatdsdnak megitélésére. Ezen szoftverek a
szekvencia homoldgia és az aminosavak fizikai tulajdonsdgai alapjdn a 19. exon mutécidjat
,tolerdlhaté aminosav cserének” nyilvanitottdk (103,104,105). A 14. exon muticiéjat egyik
szoftver ,tolerdlhatdé amindsav cserének” (103) a mdsik két program ,,valészintlileg
karos”(104,105) hatastinak értékelte. A 19 exon muticiéja egészen a hMLH1 gén C-
terminalis végén helyezkedik el. Az index személy kivételével egyetlen tumoros személyben
sem taldltuk meg. Mindezek alapjan ugy véljiik, hogy ez a genetikai eltérés feltehetdleg csak
egy nem patogén polimorizmus. A 14. exon muticidja hPMS2/hMLH3/hPMSI1 ,interaction
domain”-ban helyezkedik el. Ezt az eltérést igazoltuk az index személy kivételével az egészen
fiatal életkorban cervix karcindmdban szenvedd csaladtagban és a 67 évesen colon
transversum tumorban szenvedd személy mindkét fidban, tehdt 6 is hordozta az eltérést.
Mindezek alapjan tgy véljiik, hogy a 14. exon muticidja feltehetbleg patogén muticio,

azonban penetrancidjanak mértéke kérdéses, tekintettel arra, hogy 5 teljesen egészséges
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csaladtagban is igazoltuk az eltérést. A 14. exonon taldlhaté eltérést hordozo csaladtagokat
gondozasba vettiik, kozottik eddig tovabbi malignus megbetegedés kialakuldsat nem

tapasztaltuk.

5.2.8. 8. csalad:

47 éves férfi puffadds, székelési habitus megvaltozdsa miatt keriilt kivizsgaldsra,
melynek sordn a hardnt vastagbél mucinézus adenokarcindmajara deriilt fény. Kiterjesztett
jobb hemikolektémia tortént intézetiinkben. A csalddi anamnézis felvétele sordn szamos
vastagbél daganat és egyéb HNPCC asszocidlt daganat el6forduldsarél szamolt be
csalddjdban. Edesanyja 46 évesen gyomordaganatban szenvedett, majd 59 évesen halalat
Klatskin tumor (epeiti karcinéma) okozta. Edesanyja névére 41 éves kordban mar
majattéteket adé elérehaladott vastagbél daganat miatt hunyt el. Edesapja testvére 68 évesen
horgérdkban szenvedett. Index személyiink ndvére 38 évesen a leszdllo vastagbél és a
szigmabél szinkrén polipoid daganata miatt keriilt miitéti elldtdsra, majd 52 évesen ovarium
karcindma miatt Wertheim mitéten esett at. Az index személy egyik gyermeke 21 éves
koraban korai stidiumu cervix karcinéma miatt konizacion esett 4t (13. dbra). A tumorok
€letkori megoszldsa alapjan a csaldd tokéletesen teljesiti az Amszterdam és Bethesda

kritériumokat egyarant. Igazi ,,Standard HNPCC-s csalad”-nak tekinthet6 (82).
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13. abra: A 8. csalad csaladfdja. A nyil az index személyt jelzi. A szamok az ikonok
alatt az életkort jelzik a tumor megallapitdsdnak pillanatdban. CRC: Kolorektalis
karcinéma. CC: Cervix karcinéma. PC: Tiido daganat. OC: Ovarium karcinéma. GC:

Gyomor daganat. CCC: Klatskin tumor.

Az index személy eltavolitott tumorszovetébdl vett minta immunhisztokémiai
vizsgédlata a hMLHI1 fehérjetermékének festddési hidnyat igazolta a tumorsejtek magjaiban. A
hMSH2 és hMSH6 fehérje terméke festodott. Nagyfokd (MSI-H) mikroszatellita instabilitast
tapasztaltunk, ezért szekvenalast végeztiink. Ennek soran a hMLH1 2. exon 143 kodon A—C
cserével jar6 misszensz mutécidjat talaltuk (p.Q48P) (4. tablazat). A fent emlitett genetikai
eltérést egyetlen nemzetkozi adatbdzisban sem taldltuk meg (78). Ez a pontmuticié a hMLH1
ATP-ase domain-jdban helyezkedik el. Patogenitdsdnak megitélése igen nehéz, tekintettel
arra, hogy a csalddfasziirést a csaldd, valldsi okokra hivatkozva megtagadta. Héarom

kiilonbozd szoftvert alkalmaztunk ennek az aminosav csere hatdsdnak a megitélésére. Az
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egyik szoftver ,egyértelmiien patogén”-nek (104), a masik kettd ,.feltehetdleg karos’-nak
(103,105) nyilvanitotta ezt a genetikai eltérést.

A csaldd a betegséggel kapcsolatos tdjékoztatds ellenére a csalddfasziirésbe nem
egyezett bele, rendszeres kontrollra az index személy kivételével egyetlen csalddtag sem jar.
Az index személy mai napig is egészséges, tobb adenomat6zus polip endoszkdpos eltdvolitisa

tortént meg néla az elmilt években.

5.2.9. 9. csalad:

44 éves nodbeteg egy €vvel korabban flexura lienalis teriiletén elhelyezkedé mucindzus
adenokarcinéma miatt bal oldali hemikolektomian esett 4t mas intézetben. Recidiv, a hasfalra
toré eldrehaladott tumoros folyamat miatt keriilt intézetiinkbe. Miitét soran az eldzetesen
elvégzett PET CT vizsgélat negativ eredménye ellenére kismedencében karcinotikus goboket
taldltunk, igy a székiiritési zavart okozé hasfalra tord folyamat kifrtdsat és a hasfal kimetszését
kovetéen Hartmann szerinti megoldast alkalmaztunk. Ezt kovetéen onkoldgiai kezelés sordn a
beteg tumormarkerei jelentdsen javultak. Egy évvel késébb elvégzett ,,second look™
laparotomia sordn tumormentes hasiiri viszonyokat taldltunk (mely egyezett az eldzetes
vizsgélatok eredményével), igy a bél folytonossagit helyredllitottuk. Csalddi anamnézis
felvétele sordn a csaladban tovabbi 4, viszonylag korai életkorban jelentkezd vastagbél
tumoros esetre, egy bor, egy malignus lymphoproliferativ é€s egy bizonytalan eredetii, de
rosszindulatd m4j elvaltozasra deriilt fény. A vastagbél daganatok mind a csaldd anyai 4gan
fordultak el6 30, 43, 50, 52 és 55 éves életkorban (14. dbra). A csalad teljesiti az Amszterdam
kritériumokat, igy a csaldd tdjékoztatdsit kdvetden a csalddtagokkal egyetértésben tovéabbi
vizsgélatokat végeztiink. Az eltdvolitott tumorszdvet immunhisztokémiai vizsgdlata sordn a

hMSH2 protein festddésének hidnyat tapasztaltuk a tumorsejtek magjaiban. hMLHI1 és
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hMSH6 festddés jelen volt. A tumorszévet nagyfokd mikroszatellita instabilitdst mutatott,
ezért a hMSH2 Gsszes exonjdnak szekvendlasat végeztiik el. Ennek soran a hMSH2 6 exon
eddig a nemzetkozi adatbazisokban nem szerepld két nukleotidot érintd kis delécidjat talaltuk
(delTC c. 969-970) (4. tablazat) (78). Tovabbi 6 csalddtag célzott vizsgdlatat végeztiik el,
melyek koziil 4 személyben megtaldltuk az eltérést. A mutdcidt hordoz6 5 személybdl 4
vastagbél daganatban szenvedett. Az index személy egyébként 52 éves kordban vastagbél
daganatban szenvedd anyai nagyanyjiat mar nem tudtuk vizsgdlni a vizsgalatok el6tti haléla

miatt.
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14. dbra: A 9. csaldd csaladfdja. A nyil az index személyt jelzi. A delTC jelzés az
ikonokban a muticié hordozé személyeket jelzi. A szdmok az ikonok alatt az életkort
jelzik a tumor megéllapitdsdnak pillanatdban. CRC: Kolorektdlis karcinéma. LY:

Lymphoma?. HC: ismeretlen primer vagy szekunder rosszindulatd folyamat a majban.
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A csalad egyértelmtien teljesiti az Amszterdam kritériumokat, ,,standard” HNPCC-s
csaladnak tekinthet6 (82). Az eset érdekességét az is fokozza, hogy a csalad egyébként ma is
€16 3 vastagbél daganatban szenvedd tagjit egy adott sebész operdlta és ezek ellenére sem
meriilt fel a csalddfasziirés sziikségessége. Ez a tény arra hivja fel figyelmiinket, hogy a
HNPCC-val kapcsolatos ismeretterjesztést szélesebb korben a mar régdta praktizild orvosok
korében is sziikséges volna kiterjeszteni. Ez a csaldd jol példazza azt, hogy a HNPCC talajan
kialakult vastagbél daganatok jol reagdlnak 5-Fluorouracil alapid kemoterdpidra és jelentOsen
jobb prognézist mutatnak a sporadikus esetekkel Osszehasonlitva. A muticiét hordozé 5
személy koziil 4 vastagbél daganatban szenvedett, jelenleg egészséges (14. dbra). Az index
személy lanya, aki jelenleg 20 éves és hordozza a muticiét a tobbi mar daganatos
megbetegedésen atesett személlyel egyiitt szoros gondozast és kovetést igényel. A csalad jo
egylittmiikodésének kovetkeztében tovabbi daganat eléforduldsdt mind a mai napig nem
tapasztaltunk.

Az éltalunk els6ként igazolt két nukleotidot érint6 kis deléci6 a hMSH?2 6. exonjan, a
»DNA binding domain”-ban helyezkedik el, kereteltoldst okozva, igy ezt az eltérést

egyértelmiien patogénnek tekintjiik.

5.2.10. 10. csalad:

59 éves férfibeteg 2 honapja tartd véres székelés, jelentOs testsulycsokkenés és
enyhefoku székiiritési zavar miatt keriilt kivizsgaldsra. A szigmabél sziikitd daganatdra deriilt
fény, emiatt intézetiinkben bal oldali hemikolektémidn esett at. Csalddi anamnézisében
szdmos kolorektalis és egyéb HNPCC asszocialt daganat szerepelt. Index személy édesapja 62
évesen eldrehaladott hardnt vastagbél daganatban szenvedett. Az index személy édesapjanak

testvére 46 évesen rektum rak sikeres gyogykezelését kovetden ma is egészséges. Az index
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személy huga 35 évesen emld daganatban szenvedett. Hirom gyermeke koziil egyik 31
évesen frakcionalt kiirettazson esett at korai staidiumui endometrium karcinéma miatt, a masik
lanya pedig endoszkdépos polipektomidn a leszallé vastagbél tubulovillézus adenémdja miatt
29 évesen. Index személy apai nagyanyja korai haldlat (37 évesen) feltehetdleg elérehaladott
gyomordaganat okozta, de err6l nem 4ll egyértelmiien megbizhaté adat rendelkezésiinkre.
Index személy anyai nagyapja késdi életkorban kialakult tiidérdkban hunyt el (15. dbra).
Annak ellenére, hogy sem a tiid6, sem az emlérdk nem tartozik a HNPCC asszociélt
daganatok kozé, a csalddban viszonylag korai életkorban eldfordulé vastagbél daganatok,
endometrium karcinéma és 40 év alatt felfedezett vastagbél polip miatt a csalad kivizsgalasat
kezdeményeztiik. Az eltavolitott tumor szovet nagyfokd (MSI-H) mikroszatellita instabilitast
€s a hMSH2 festddés hidanyiat mutatta a tumorsejtek magjaiban. hMLH1 és hMSHG6
fehérjeterméke festodott. Szekvendlds sordn a hMSH2 9. exon Glu—Asp cserével jard
misszensz mutdciéjat taldltuk (c.1392 A>T) (4. tdbldzat). A csalddtagok tdjékoztatdsat
kovetden, azok beleegyezésével tovabbi 6 csalddtagot vizsgaltunk célzottan, akik koziil 4-ben

megtaléltuk az eltérést.
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15. dbra: A 10. csalad csaladfaja. A nyil az index személyt jelzi. A szamok az ikonok
alatt az életkort jelzik a tumor megallapitasanak pillanatiban. Az E464D jelzés az
ikonokban a mutacié hordoz6 személyeket jeloli. CRC: Kolorektalis karcinéma. EC:
Endometrium karcinéma. BC: Eml6 daganat. TP: Tubulovillézus adenoma. GC:

Gyomor daganat. PC: Tiid0 daganat.

A csalad egyértelmiien teljesiti az Amszterdam és teljesit egy Bethesda kritériumot is
(vastagbél daganatok els6foku rokonok kozott, 50 éves életkor el6tt, adenomatdzus vastagbél
polip 40 éves életkor elott). Az index személyt is beleértve 5 személyben taldltuk meg a
genetikai eltérést, melyek koziil ketten vastagbél daganatban (46 és 59 évesen), egy személy
emlérdkban (37 évesen), egy pedig 29 évesen a leszalld vastagbél tubulovillézus
adenomdjdban szenvedett. Az index személy higdnak fia is O0rokolte a genetikai eltérést,
akinél még daganatos megbetegedés nem fordult eld. Jelenleg 36 éves, gondozast és kdvetést

igényel. Az index személy hidganak fiatal életkorban cervix karcinémdban szenvedett
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lanydban nem taladltuk meg a muticidt, ezért daganatat nem tekintjik HNPCC asszocialt
daganatnak, kialakuldsa hatterében feltehetleg mas etiologiai tényezd allhatott (Pl. Human
papilloma virus infekcid, stb.). Az index személy édesapjit és az anyai dgat nem tudtuk
vizsgélni, a hozzatartozok tanulmédnyunk eldtti haldla miatt. Az index személy édesapjinak
névérében, aki fiatalon végbél daganatban szenvedett, megtaldltuk az elvdltozést, ezért arra
kovetkeztetiink, hogy az eltérés az apai ag feldl oroklddhetett.

Az éaltalunk kimutatott eltérést még nem taldltuk meg a nemzetkozi adatbdzisokban
(78). A Glu—Asp. cserével jaré misszensz muticié a hMSH2 gén hMSH3/hMSH6-al képzett
,interaction domain”-jat érinti, mely a gén egy konzervativ régi6ja. Tekintettel arra, hogy a
hMLHI1-ben eltérést nem taldltunk, ezt az elvaltozast tartjuk a betegség koroki tényezdjének.

A csalad egy ,,Standard” HNPCC-s csaladnak tekinthetd (82). Sajnos szociilis

problémaék és a foldrajzi tdvolsag miatt az dsszes muticié hordoz6 nem vonhat6 gondozas ala.

5.3. Populacios sziirés eredményeinek megbeszélése

A Herediter Nonpolip6zis Kolorektdlis Karcindma, mint egy a vastagbél és egyéb
tumorok kialakuldsdra hajlamosité megbetegedés, sajnos nem él koztudottan a praktizald
orvosok mindennapi gyakorlatdban. Felismerése ennek megfelel6en igen ritkan torténik meg.
Ennek egyik oka a rendkiviil sokrétli fenotipusos megjelenése, melynek sordn tobb
diszciplindhoz tartozé daganatok kezelését kiilonbozd tarsszakmdk orvosai egymadstol
fiiggetleniil végzik. Igy gyakran figyelmen kiviil marad a tobb generdciéban eléforduld
kiilonbozd tipusi daganatos megbetegedések felderitése. Masik ok az, hogy a tobb
generdcidra kiterjedd alapos csalddi anamnézis felvétel csak kezdd 1épése a HNPCC
felderitésének. Ezt kovetden azonban viszonylag eszkdz és koltség igényes kivizsgalasi

metédusok sziikségesek a HNPCC kizdrdsdhoz vagy igazoldsidhoz. A betegség
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nomenklatirdja is véltozott az elmdlt években. HNPCC-s csalddnak tekintették mindazon
csaladokat, ahol teljesiiltek a Mddositott Amszterdam kritériumok, fiiggetleniil attél, hogy
sikeriilt-e patogénnek tekinthetd mutéciét igazolni vagy sem az adott csalddban. Tobb szerzd
egymadstdl fiiggetleniil is leirja, hogy az egyértelmiien Amszterdam pozitiv csalddokban is
csak mintegy 40-60%-ban sikeriil mutéciét igazolni (43). Annak okaként, hogy miért nem
sikeriil patogén muticiét igazolni egyértelmli anamnesztikus adatokkal rendelkezd
csalddokban, az eddig még fel nem deritett genetikai hatteret véleményezték. Ezt kovetden
felmeriilt azaz igény, hogy azokat az Amszterdam pozitiv csalddokat, ahol nem sikeriil
egyértelmli patogén muticidt igazolni, meg kell kiilonboztetni azoktdél, ahol muticié
igazolhaté volt. Igy sziiletett meg a Familidris Kolorektdlis Karcinéma-X szindréma
megnevezés, és azt kovetéen HNPCC-nek mar csak az egyértelmiien igazolhatd patogén
mutéciot hordozo csalddokat hivtak (44). Gondozdsba vétel szempontjabol a nemzetkozi
ajanldsok mégsem tesznek kiillonbséget a két betegcsoport kozott, ugyanazt a kovetési
metddust javasoljak, melyet a késObbiekben részleteziink.

10 éves vizsgdlati periddusunkban Osszesen 809 priméren felfedezett vastagbél
daganatban szenvedd betegiink adatait tudtuk vizsgdlni. Az elsé iddszakban (1997-2003)
retrospektiv tUton végeztiikk a betegek lekérdezését. Masodik idészakban minden beteg az 6t
kikérdezo orvossal tortént személyes taldlkozds sordn keriilt felmérésre (2004-2006). A két
idészak Osszehasonlité eredményeit a 3. tdblazatban mutatjuk be. J6l lathatd, hogy az els6 7
éves idoszakban nemcsak az id6szak hosszdhoz képest relative kevesebb beteget tudtunk
lekérdezni a betegek haldla vagy elérhetetlensége miatt, hanem a kérddivek jelentds részét ki
is kellett zarnunk vizsgélatainkbdl azok félreértelmezése vagy megbizhatatlan adatszolgaltatas
miatt. Az is lathat6, hogy az elsé idGszakban joval alacsonyabb volt betegeink kozott a
HNPCC gyantis (Amszterdam pozitiv és negativ) betegek szdzalékos ardnya. A mdsodik

id6szakban, amikor mar minden vizsgilatba bevett beteg személyes kontaktus révén a
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lekérdezést végzO orvos segitségével toltotte ki a kérddiviinket, a vizsgdlati eredmények
jelentésen megvaltoztak. A vizsgdlati idOszak rovidebb id6tartama alatt relative tobb beteg
lekérdezése tortént meg, és a HNPCC gyanus csalddok szdzalékos ardnya is jelentsen
megndtt. A HNPCC sokszinti fenotipusos megjelenése, valamint a betegek félreértelmezd
védlaszai miatt csak az orvos-beteg személyes kontaktusa Utjan torténd csalddi anamnézis
felvétel tekinthetd megbizhaténak. Mindezek alapjan dgy véljiik, hogy a teljes iddszak
semmiképpen sem értékelhetd egy populdcids sziirés reprezentativ mintdjanak. Az elsé
vizsgélati id6szak eredménye a HNPCC régionkban torténd eldforduldsdnak valds értékeitdl
jelentésen alacsonyabb eredményt mutatott a korabbiakban részletezett okok miatt. A
masodik iddszak eredményei mar reprezentalhatjdk a HNPCC el6forduldsanak valds ardnyat a
régionkban djonnan felfedezett vastagbél daganatos populdcidban. Azonban a mdésodik
idészakban vizsgilt betegeink szdama (345) alapjan ugy érezziik, hogy tényleges adatok
felallitdsdhoz még tovabbi populacids szintli szlirésre van sziikség.

Vizsgalataink sordn 10 patogén mutdciét hordozé személyt sikeriilt igazolnunk 809
vastagbél tumorban szenvedd beteg kozott, mely 1,2%-s el6forduldsi ratit jelent.
Osszehasonlitva a nemzetkozi irodalmi adatokkal, ahol 3-5%-s eléforduldsi aranyt kozolnek,
ugy véljiik, hogy az altalunk igazolt eredmény feltehetdleg a valdsagos eléfordulési szazalék
alatt van. Ez nagy valésziniiséggel abbdl adédik, hogy az Amszterdam negativ és pozitiv
betegeink egy bizonyos részét nem tudtuk vizsgdlni, valamint abbdl, hogy a hMSH6 irdanyu
szekvendlast sem tudtunk végezni. Az is okként szerepelhet, hogy minden olyan genetikai
eltérést, amelynek egyértelmi patogén jellegét nem tudtuk bizonyitani, polimorfizmusnak
tekintettiink. A kordbban sziiletett irodalmi forrdsok még minden olyan csalddot, mely teljesiti
az Amszterdam kritériumokat, HNPCC-snek tekint, fiiggetleniil att6l, hogy sikeriilt-e

patogénnek tekinthetdé mutdciét igazolni. Ez a mi eredményeinket is jelentésen mads
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megvilagitasba helyezi. A reprezentativnak tekinthetd masodik vizsgalati id6szakban (2004-
2006) az egyértelmiien Amszterdam pozitiv csalddjaink a betegek 6%-at képezték.

Tekintettel arra, hogy a nemzetkdzi irodalom az Amszterdam kritériumok ellen
szdmos kifogdst emel, vizsgdlatainkat egybdl olyan kérddiv segitségével kezdtiik, melyet a
Bethesda és az Amszterdam kritériumok egyiittes alkalmazdsaval szerkesztettiink, és kés6bb a
végleges szovettani leletet is ellendriztiik. Erdekes felvetésnek tiint szamunkra, hogy a
HNPCC gyands csalddok koziil melyik csoportban (Amszterdam pozitiv, Amszterdam
negativ) milyen szdzalékban taldlunk mutacié hordozokat. Mas irdnybdl is megkozelithetjiik a
felvetést, hogy hany muticié hordozé csalddot nem ismernénk fel, ha csak a szigorian
Amszterdam pozitiv csalddokat vizsgalnank. Itt a teljes vizsgalati idoszak adatait tekintve 19
beteg esetében végeztiink szekvenalast, melyek koziil 10 (53%) Amszterdam negativ, és 9
(47%) Amszterdam pozitiv volt. Az Amszterdam pozitiv 9 beteg koziil 7 esetében, azaz 77%-
ban tudtunk patogén muticidt igazolni! Ez joval magasabb mutdcié taldlati eredmény
Amszterdam pozitiv csalddjaink esetén, mint az irodalomban k6zolt 50-60%-os taldlati ardny!
Az Amszterdam negativ 10 beteg koziil 3, azaz 30%-ban sikeriilt mutéciét igazolni. Lathatd
tehdt, hogy mutéci6 hordozé csalddjaink jelentds szdzalékit nem ismertiik volna fel (2., 3., 7.
csalad), ha csak a szigori Amszterdam kritériumokat alkalmazzuk. Bar az Amszterdam
kritériumokat tokéletesen teljesitd csalddok kozott valéban nagyobb szazalékban tudunk
patogén mutaciét igazolni, mindezek ellenére gy gondoljuk, hogy a betegek szilirése sordn
joval alaposabb és minden kritérium rendszert figyelembe vevo lekérdezést kell
alkalmaznunk.

A HNPCC kivizsgéldsa sajnos igen id6 és koltség igényes folyamat. A kivizsgélds
racionalizdldsa szintén munkdnk egyik fontos célkitiizése volt. A kérdéivek segitségével
torténd beteg szelekcié inkdbb id6, mint koltség igényes folyamat. Azonban az igy kisziirt,

ugynevezett HNPCC szuszpekt betegek ardnya még igen magas. Munkdnk 1. vizsgélati
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szakaszaban ez 5,8%-nak, a 2. szakaszaban pedig 16,5%-nak bizonyult. Mar ez a két idészak
eredménye kozti kiilonbség is jol jelezte szamunkra, hogy a betegszelekcié is, amely
vizsgélatunk elsd és nagyon fontos 1épése, csak a betegséget jOl ismerd orvos, és a beteg
kozvetlen taldlkozdsa révén valdsulhat meg. Az igy kisziirt betegek ardnya és szdma azonban
igen magas, igy tovabbi szelekcids eljardst kell alkalmaznunk annak érdekében, hogy
kozelebb keriiljiink a valéban muticiét hordozé csalddokhoz. Az irodalmi adatok
felhaszndldsdval két tovdbbi vizsgdlatot végeztiink, torténetesen az eltdvolitott tumorszovet
immunhisztokémiai vizsgdlatit és mikroszatellita instabilitdsi vizsgalatit. A HNPCC-ben
szenvedo betegek 100%-a nagyfokd mikroszatellita instabilitdst (MSI-H) mutat, mivel a
genom ezen kis sztereotip szekvencidinak hossza azonnal megvéltozik ahogy karosodik a
replikdcié sordn spontan 1étrejévé hibdk javitdsa, azaz az MMR funkci6. Igy a mikroszatellita
instabilitds kivdlé6 markere a HNPCC fenndllasanak. Ennek megfeleléen a mikroszatellita
stabil (MSS) vagy alacsony fokid instabilitdst (MSI-L) mutaté betegek DNS-ét nem
szekvendltuk. Az immunhisztokémiai vizsgdlatok sordn médunkban allt a hMLH1, hMSH?2 és
hMSH6 fehérjetermékének jelenlétét igazolni vagy kizdrni az eltdvolitott tumorszovet
sejtjeinek magjaiban. Amennyiben valamelyik MMR gén fehérje termékének festddését nem
tudtuk igazolni, akkor célzottan ennek a génnek az exonjait szekvendltuk. Amennyiben mind
festodott, de az eltavolitott tumorszovet nagyfokd mikroszatellita instabilitast mutatott, akkor
mind a hMLH1 és hMSH2 gén 6sszes exonjat szekvendltuk. Sajnos a hMSH6 szekvendlasara
nem volt lehetdségiink.

Az altalunk észlelt mutacidk szétszortan helyezkednek el a hMLH1 és hMSH2 gének
exonjain. Nem tapasztaltunk sem ismételten eléfordulé muticidkat, sem olyan szekvencidkat
ahol a mutdciok halmozottan fordulnak eld. Eredménylinket Osszevetettiik az eddig elérhetd
egyetlen nagyobb magyarorszagi kozleménnyel, amelynek adatai megerdsitik

feltételezésiinket (79).
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5.4. A HNPCC sebészi ellatasa

A sebészi beavatkozasok sordn meg kell kiilonboztetniink az igazolt mutéciét hordozd,
de még daganatos megbetegedésben nem szenvedd egyének profilaktikus ellatasat, a
mutaciét hordozok diagnosztizalt daganata esetén torténd terapias ellatastol. A
megkiilonboztetésnek az indikacid feléllitidsban van jelentdsége, hiszen a betegség kiilonb6z6
megnyilvanulasi formai élethosszig veszélyeztetik az egészséget. Az igazolt mutacié hordoz6
egyénben rosszindulati vastagbél tumor megjelenése utdn javasolt a kiterjesztett miitét, a
szokvanyos szegmentdlis reszekcid helyett, a metakrén daganatok kb. 40%-os esélye miatt. A
kiterjesztés altaldban total kolektomiat, ill. rektum lokalizacid esetén proktokolektomiat jelent
ileoandlis anasztomozissal, vagy végleges ileosztémaval. Kolektomia esetén a megkimélt
rektumban kialakulé karcindémdnak felmérések szerint 12% az incidencidja 10 éves tavlatban
(36,38,106).

Az igazolt muticié hordozok 20-30%-a nem fog élete sordn vastagbél daganatban
szenvedni és a miitét kockdzata nem elhanyagolhat6, ezért a szerzok tobbsége nem javasolja a
profilaktikus totdl kolektomia elvégzését. A vastagbél nagy részének az eltdvolitdsa nem véd
meg az ugynevezett HNPCC asszocidlt daganatok kialakulasatol sem, ugyanakkor az idejében
elkezdett szlir6program jelentésen csokkenti mind az incidencidt, mind a mortalitast.
Gondosan mérlegelni kell az életmindség hanyatlasa miatti hatranyokat is, a kontinencia és a
szexudlis funkciok romldsdnak veszélyeit. Kiilonosen érvényesek ezek a megfontoldsok a
fiatalabb korban jelentkezd terdpids és még inkabb a profilaktikus céllal javasolt miitétek
esetén. Ezen megfontoldsok alapjdn a profilaktikus totdl kolektomia kizdrélag azokban a
ritkdn eléforduld esetekben javasolhatd, amikor az egyén nem képes részt venni a szigord

kovetési programban (technikai, foldrajzi adottsagok, rossz egyiittmiikodés), avagy fokozott a
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betegségtudata és a tumoroktdl valdé félelme miatt allandé pszichés teher alatt él. A
laparoszkdpos kolektomidt, mint kiméletes és jol alkalmazhaté eljarast javasoljdk ezen ritka
esetekben (107). Egy 1999-es amerikai felmérés szerint a megkérdezett magas rizikéja
betegek 95%-a inkdbb a rendszeres kolonoszkodpidt vallalnd a profilaktikus kolektémia helyett
(108). Nok korében végzett felmérések szerint 94% véllalnd a rendszeres négyogydszati
szlirést, de csak mintegy 50% vialasztand a profilaktikus teljes abdomindlis
hiszteroszalpingektémidt a csalddtervezés befejeztével (108). A ndgydgyaszati beavatkozdsok
a nagyobb rizikét jelentd6 hMSH6 muticié hordozok korében inkdbb javasolhatok. Gyomor
tumorok esetén is kiterjesztett miitétek végzése a cél, mig epe- €s huagyuti €rintettség esetén
sem a profilaktikus, sem a kiterjesztett miitétek jelentésége nem tisztazott. Az egyértelmiien

palliativ beavatkozasok sordn nem érdemes kiterjesztett reszekciot végezni.

5.5. A betegek gondozasa

A HNPCC-s betegek szoros kovetésének, gondozasdnak fontossdgiat hangsilyozza a
mutliplex és metakron tumorok gyakori el6forduldsa. Meg kell kiilonboztetniink harom
betegcsoportot: 1. a mdr rosszindulati megbetegedés miatt mitéten atesett mutéciod
hordozokat, 2. a még rosszindulati megbetegedésben nem szenvedett, de igazolt muticid
hordozokat, és 3. a nagy rizikéju csalddokbdl szarmazd, de egészséges egyének kovetését
(mutaciét nem sikeriilt igazolni). Az igazolt mutaci6 hordozoknak életiik soran koriilbeliil 80-
85%-0s esélye van vastagbél daganat kifejlodésére, 10-19%-os valdszintiséget tapasztaltak
gyomor, hdgyuti és epeuti daganatok kialakuldsiara (38,109). Az ovdrium daganatok
kialakuldsara egy élettartam alatt 9%-os esély van, ami az dtlag populacié rizikéjanak 3,5-
szorose (110). Vasen és mtsai 165 HNPCC-s csaldd hosszitivi kovetésével szerzett

tapasztalatai alapjan dgy vélik, hogy a kolonoszkopia 20-25 éves korban torténd elkezdése
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indokolt, ez el6tt az életkor eldtt az esetek alacsony szdma miatt elkezdése értelmetlen. Az
altaluk regisztralt tumorok 17-88 éves kor kozotti megoszlast mutattak. 60 éves életkor felett
csak az esetek 15%-a keriilt detektdldsra (ellentétben a sporadikus esetek iddsebb életkorbeli
halmozddasaval) és ezek kozott is gyakoribb volt a szigmabél és végbél lokalizacid, mint a
fiatalabb korosztdlyban. A vizsgdlatban résztvevd néhdny centrum a rendszeres
kolonoszképia 60-75 éves kor feletti befejezését javasolta, azonban a centrumok tobbsége
ezzel nem értett egyet (40). Wouter és mtsai 114 HNPCC-s csaldd gondozisa sordn a
kolonoszképids vizsgalatok legalabb kétévente, vagy ennél siiriibben torténd elvégzését
szorgalmazza (72). Az igazolt muticié hordozok kozott 10 év alatt 10,5%-ban alakult ki
primer vastagbél daganat, a mar operalt betegek esetén ezen 10 év alatt metakrén tumor
15,7%-nak keletkezett (72). Ez j6l egyezik Jarvinen eredményeivel, aki 13%-ban tapasztalt
metakrén tumor kialakuldst igazolt muticié hordozékban 10 éves kovetés soran (111). Ebben
a tanulményban a szoros betegkovetés és kontroll eredményét probaltak felmérni az djonnan
keletkez6 daganatok megelézésében és korai felismerésében. ﬁgy tapasztaltdk, hogy a
metakron tumorok kialakuldasa 62%-kal, a mortalitas 65%-kal csokkent a nem kovetett
kontroll csoporthoz képest (111). Az elébb emlitett incidencia a barmely tipusd (szegment
reszekcio, totdlis kolektomia stb.) miitéten atesett betegek Osszesitett adataibdl szarmaznak.
Rodrigez-Bigas vizsgalta azt is, hogy az igazolt mutacié hordozdk, akik totdlis kolektdmian
esnek 4t ileorektdlis anasztomozis képzésével, milyen tovabbi metakrén tumor el6forduldsara
szamithatnak. Azt észlelte, hogy az altala vizsgalt betegcsoportban 12 év alatt a rektum
karcinbma kialakuldsa 12%-ban tapasztalhatd, figyelmeztetve a rektum csonk évenkénti
endoszkopos kontrolljara (106). Mindezek alapjan az ICG-HNPCC éltal meghatirozott

betegkdvetési protokollt tdblazat formdjaban az 5. tdbldzatban mutatjuk be (38).
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5. tablazat: Az International Collaborative Group on HNPCC javaslata a mutacié hordozék

és magas rizik6ju személyek kovetésére.

Erintett szerv Vizsgalat Eletkortél Gyakorisag
javasolt
Vastagbél Kolonoszképia 20-25 év 2év
Nogybgyaszati
Endometrium, fizikalis vizsgélat
30-35 év 1-2év
ovérium Transzvagindlis
ultrahang, biopszia
Gyomor Gastrofiberoszképia | 30-35 év 1-2 év
Vizelet iiledék
Hugyutak Vizelet citolégia 30-35 év 1-28v
Cisztoszkopia stb.

Azokban a csalddokban, ahol nem sikeriill egyértelmti patogén eltérést igazolni,

azonban egyértelmiien teljesitik a moddositott Amszterdam Kritériumokat, a nemzetkdzi

irodalom azt az ajanldst teszi, hogy minden csalddtag gondozasba vétele és kovetése javasolt

(38,106,111). Az, hogy egyértelmii patogén genetikai eltérés kimutatdsa nem sikeriil az adott

csaladban, az nem az 6rokl6do hajlam elvetését, anndl inkabb hidnyos ismereteinket jelenti,

azaz, hogy nem ismerjiik a betegség kialakuldsanak hétterét képezo Osszes genetikai eltérést.

5.6. Etikai megkozelités, a betegségfeltaras lélektani hatasa

A HNPCC-s betegek jelentOs része mar az elsd észlelésnél is pszichésen labilis lehet a

csaldadban halmozottan el6fordulé daganatok miatt, ezért fokozott koriiltekintést igényel a
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felvildgositds sordn. Oridsi lelki terhet jelent, ha valaki egy rosszindulati betegségre
hajlamosité gént hordoz és ez nem csak a sajat egészsége irdnti aggddasban, hanem az
utédokra torténd orokités miatti biintudatban is megnyilvanulhat. A genetikai vizsgélat el6tt a
beteg beleegyezését kell kérniink, miutdn részletes megbeszélésre keriiltek a kovetkezd
témak: 1. a genetikai teszt kivitelezésének menete, 2. a pozitiv és negativ leletek értékelése, 3.
a lehetdség, hogy a vizsgilatok nem vezetnek egyértelmt eredményre, 4. életbiztositasi,
munkaiigyi problémék vetddhetnek fel, 5. a vizsgdld titoktartdsi kotelezettsége ezekre az
adatokra is vonatkozik, 6. a lelki teher viselésének kérdése, 7. a vizsgalatok koltségessége és
technikai hatdrai. Gyermekekben nincs helye a genetikai tesztek elvégzésének. A jellegzetes
daganatok ebben a korban nagyon ritkdn fordulnak eld, az ajanlott szliréprogramok ennek
megfelelden atlagosan 20 éves kortdl javasoljadk a rendszeres vizsgilatok megkezdését.
Ugyanakkor a gyermek pszichés fejlodését végzetesen befolydsolhatnd a betegségtudat, a

félelem, a sziil6k védelmez0 tilreagdldsa.

6. Osszefoglalas

A vastagbél daganatok elleni kiizdelemben nem csak a bizonyos életkor feletti
populdcids szlrésnek, hanem az o©roklédd jelleget mutaté csalddok felkutatdsdnak és
gondozasba vételének is oOridsi jelentdésége van. A herediter vastagbél daganatok kozott a
Herediter Nonpolip6zis Kolorektalis Karcinoma fordul el6 leggyakrabban. 1997-2006 kozott
klinikankon 809 djonnan felfedezett vastagbél tumoros beteget sziirtiink HNPCC irdnyéaban.
Betegeink 4,3%-a tokéletesen teljesitette a modositott Amszterdam Kritériumokat €s tovabbi
6%-a valamilyen okb6l HNPCC gyanusnak mindsiilt. Ezekbdl az adatokbodl jol érezhetd, hogy
a magyarorszagi vastagbél tumoros betegpopuldciéban igen nagy szdmban fordulnak eld

herediter jelleget mutatd tumoros esetek, amelyek sziirése és gondozdsa egydltaldn nincs
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megoldva. Az Amszterdam Kritériumok alkalmazdsa messzemenden a legkdnnyebben
megvaldsithatd €s a legtobb muticié hordozé csaldd felderitéséhez vezet, onmagdban
alkalmazva azonban a muticid hordozé csalddok koriilbeliil 30%-dnak fel nem ismeréséhez
vezet. Ezért az Amszterdam és Bethesda kritérium rendszer elemeinek egyiittes alkalmazdsa
sziikséges ahhoz, hogy lehetéleg majdnem minden HNPCC-re gyanus csaldd felismerése
megtorténjen. Amszterdam pozitiv csalddjaink esetén mutdcidé taldlati ardnyunk 77%-nak
bizonyult, mely megeldzte az irodalomban ismertetett eredményeket.

Munkank sordn 10 patogén muticidt és szamos eddig ismert és nem ismert
polimorfizmust talaltunk. A felismert patogén muticiok koziil 8 muticiét munkacsoportunk
koz6lt els6ként. Nem tapasztaltunk betegeink kozott ismételten eléfordulé mutdcickat. Ugy
tapasztaltuk, hogy ezek a genetikai eltérések az érintett MMR gének kiillonb6z6 exonjain
elszorva helyezkednek el. Ezek alapjan ugy véljiikk, hogy nincs az MMR géneknek olyan
prédilekcids helye, ahol a mutdcidk gyakrabban fordulndnak eld. A kisziirt csalddok tagjainak
rendszeres kontrollja jelentdsen kisebb anyagi riforditdst igényel, mint a mar kialakult

malignus betegségben szenvedd betegek komplex kezelése.

6.1. Uj megallapitasok

1. Vizsgalataink sordn reprezentativ mintdnak csak a 2. vizsgalati iddszakot tekinthetjiik.
Tekintettel arra, hogy a Debreceni Egyetem Sebészeti Intézetében Kelet Magyarorszag
jelentds részEérol megfordulnak betegek, az itt vizsgalt populacié a kelet-magyarorszagi régié
jellegzetes betegpopuldciéjanak tekinthetd. Ebben az iddszakban betegeink 6%-a tokéletesen
teljesitette a modositott Amszterdam Kritériumokat és tovabbi 10,4%-a valamilyen okbdl
HNPCC gyandsnak mindsiilt. Ezekbdl az adatokbdl jol érezhetd, hogy a magyarorszagi

vastagbél tumoros betegpopuldcioban igen nagy szdmban fordulnak el6 herediter jelleget

81



mutatd tumoros esetek, amelyek sziirése és gondozasa egyaltalan nincs megoldva. Eddig ilyen
jellegi magyarorszagi adat nem volt ismert, igy eredményiink birtokdban nyugodtan
megéllapithatjuk, hogy ezeknek a betegeknek a szilirése és gondozédsba vétele jelentOs
preventiv onkoldgiai tevékenységnek tekinthetd, melyre nagy sziikség van régidonkban is.

2. A nemzetkozi kritérium rendszerek alkalmazdsdval arra a kovetkeztetésre jutottunk,
hogy bir az Amszterdam Kritériumok alkalmazdsa messzemenden a legkdnnyebben
megvaldsithatd és a legtobb muticié hordozé csaldd felderitéséhez vezet, Snmagdban
alkalmazva azonban a muticié hordoz6 csalddok koriilbeliil 30%-4nak fel nem ismeréséhez
vezet. Ezért a két kritérium rendszer elemeinek egyiittes alkalmazasa sziikséges ahhoz, hogy
lehetéleg majdnem minden HNPCC-re gyants csaldd felismerése megtorténjen. Amszterdam
pozitiv csaladjaink esetén muticié taldlati ardnyunk megeldzte az irodalomban ismertetett
eredményeket.

3. Tekintettel arra, hogy a kritérium rendszerek egyiittes alkalmazdsdval azonban a
HNPCC gyanus betegek szdma boviil, a legkoltségesebb és leginkdbb iddigényes vizsgilat, a
szekvendlds eldtt olyan vizsgalatok elvégzésére van sziikségiink, amivel novelni tudjuk a
mutdcié keresés hatasfokat. Erre az altalunk kidolgozott vizsgédlati sorban 1igy van lehetdség,
hogy a beteg lekérdezésével egyiddben levett EDTA-s vérminta fagyasztasaval, majd friss
tumor szovetminta fagyasztisidval a mikroszatellita instabilitds €s immunhisztokémiai
vizsgélatok rutinszerien elvégezhetdek. Igy mar csak a betegek azon sziik kore keriil
szekvenélasra, ahol a HNPCC lehetdsége egészen biztosan fennall. fgy a koltségek jelentdsen
csOkkenthetéek. A beteg haldla esetén az els6 észlelésnél lefagyasztott mintakbdl a vizsgalati
sor befejezhet6. fgy van lehetdség a csalddtagok sziirésére és gondozasba vételére is.

4. Munkdnk sordn 10 patogén muticidt és szdmos eddig ismert és nem ismert
polimorfizmust taldltunk. A felismert patogén mutdcidkat egyeztetve a nemzetkozi

adatbazisokkal arra az eredményre jutottunk, hogy 8 mutdciét munkacsoportunk kozolt
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elsoként. Nem tapasztaltunk betegeink kozott ismételten elofordulé muticidkat, tehat olyan
mutéciét, amely a vizsgalt populdciéra jellemzé volna. Ugy tapasztaltuk, hogy ezek a
genetikai eltérések az érintett MMR gének kiilonb6zd exonjain elszorva helyezkednek el.
Ezek alapjan tgy véljiik, hogy nincs az MMR géneknek olyan prédilekcidés helye, ahol a
mutdciék gyakrabban fordulndnak elé. Ugy gondoljuk, hogy munkdnk folytatdsdval, a
vizsgélt betegpopulédcié novelésével még tisztabb képet kaphatunk a HNPCC magyarorszagi
el6forduldsardl és az eléfordulé mutdcidk tipusairdl.

5. Munkank klinikai alkalmazhat6sagat fémjelzi 1., 3., 5., 6., 7. és 9. csalddunk példija,
ahol a rendszeres onkoldgiai kévetés miatt djonnan kialakult daganatos megbetegedés mar
nem fordult el6. Azonban szamos ezt megel6z6  allapot (vastagbél adenomatézus polipok,
korai bérdaganatok stb.), elharitisa megtortént. Nagyon lényeges eredménynek tartjuk azt is,
hogy a lesziirt csalddokban a mutéciét hordozé és nem hordozé személyek felismerésével
azokat a személyeket, akik nem tartoznak a magas rizik6ji betegcsoporthoz, mintegy
megszabaditjuk ennek a betegség tudatnak a lelki terhétdl. Sajnos a 2. csalddunk jol példdzza
a nem gondozott HNPCC-s csaldd sorsat, és dltaldban ezek az esetek azért sem keriilnek soha
napvildgra, mert a betegek kiilonb6z6 intézetekben keriilnek ellatdsra. Mindezek alapjan tehat
megéllapithatjuk, hogy az 4ltalunk gondozott betegpopuldciéban nagy sziikség van a HNPCC-
s csaladok felismerésére és a csaladtagok lesziirését kovetden azok gondozisba vételére az

djonnan kialakulé daganatok megel6zése céljabol.
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